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Zusammenfassung
!

Chronisch entzündliche Atemwegserkrankungen
wie Asthma bronchiale und die chronisch ob-
struktive Lungenerkrankung (COPD) können
nach den gegenwärtigen Forschungsergebnissen
weder als eine rein immunologische noch als
eine ausschließlich neuronale Erkrankung ange-
sehen werden [1,2]. Die entzündlichen Verände-
rungen werden von einer Vielzahl an immunolo-
gischen und neuronalen Mediatoren hervorgeru-
fen und beeinflusst. Im Bereich der Pathophysio-
logie und Pathobiochemie des Asthma bronchiale
sowie der COPD sind bereits über fünfzig Media-
toren mit verschiedenen Effekten verschiedenste
pulmonale Funktionen beschrieben worden. Die
Mediatoren werden dabei von Entzündungszel-
len, wie Mastzellen, Eosinophilen, Basophilen,
Neutrophilen oder T-Lymphozyten, gebildet.
Weiterhin gehören auch andere Zellen, wie Epi-
thelzellen, Endothelzellen, Myozyten oder Atem-
wegsneurone, zu den Mediator-bildenden und
freisetzenden Zellen. Neben den klassischen Me-
diatoren Noradrenalin in postganglionären sym-
pathischen Nervenfasern und Acetylcholin in
parasympathischen Nervenfasern existiert eine
Reihe von Neuropeptiden, die ausgeprägte phar-
makologische Effekte auf den Muskeltonus der
Blutgefäße und der Bronchien, die Drüsenfunk-
tion und auf Entzündungs- und Immunzellen
hat. Diese Neuropeptide gehören zu keinem mor-
phologisch eingrenzbaren System. Diese Neuro-
peptide werden unter dem Begriff des nicht-adre-
nergen nicht-cholinergen (NANC)-Systems zu-
sammengefasst. Die Rolle des Nervensystems in
Bezug auf die asthmatische oder chronisch ob-
struktive Erkrankung wurde bisher sehr unter-
schiedlich gewichtet und bewertet. Sehr früh be-
gannman sich für das Nervensystem der mensch-
lichen Lunge zu interessieren und es anatomisch
detailliert zu beschreiben [3–5], da ein Zusam-
menhang zwischen dem Nervensystem und der

Abstract
!

Airway nerves have the capacity to control airway
functions via neuronal reflexes and through neu-
romediators and neuropeptides. Neuronal
mechanisms are known to play a key role in the
initiation andmodulation of airway hyperrespon-
siveness and inflammation. Therefore, the nerve
fibres may contribute to airway narrowing in
asthma and COPD. In addition to the traditional
transmitters such as norepinephrine in postgan-
glionic sympathetic nerve fibres and acetylcholi-
ne in parasympathetic nerve fibres, a large num-
ber of neuropeptides have been identified to
have different pharmacological effects on the
muscle tone of the vessels and bronchi, mucus se-
cretion and immune cells. Meanwhile, a broad
range of stimuli including capsaicin, bradykinin,
hyperosmolar saline, tobacco smoke, allergens,
ozone, inflammatory mediators and even cold,
dry air have been shown to activate sensory nerve
fibres to release neuropeptides such as the tachy-
kinins substance P (SP) and neurokinin A (NKA) to
mediate neurogenic inflammation. Different
aspects of the neurogenic inflammation have
beenwell studied in animal models of chronic air-
way inflammation and anticholinergic agents
such as ipratropium bromide (Atrovent®) and tio-
tropium bromide (Spiriva®) have been proved to
be important when used as bronchodilators for
the treatment of obstructive airway diseases
such as COPD. However, little is known about the
role of neurogenic airway inflammation in hu-
man diseases. In this review, we address the cur-
rent knowledge of the airway sensory nerves in
human asthma and COPD.
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Abkürzungsverzeichnis
!

ACh Acetylcholin
AChE ACh-Abbauenzym Acetylcholinesterase
CGRP Calcitonin Gene-verwandtes Peptid
ChAT Cholin Acetyltransferase
COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung
DC Dendritische Zelle
eNANC exzitatorisches nicht-adrenerges-

nicht-cholinerges System
iNANC inhibitorisches nicht-adrenerges

nicht-cholinerges System
NANC nicht-adrenerges-nicht-cholinerges System
NA Noradrenalin
NKA Neurokinin A
NKB Neurokinin B
NK-1-Rezeptor Neurokinin-1-Rezeptor
NK-2-Rezeptor Neurokinin-2-Rezeptor
NK-3-Rezeptor Neurokinin-3-Rezeptor
NPY Neuropeptid Tyrosin
NO Stickstoffmonoxid
NOS NO-Synthase
PGP 9.5 Proteingenproduct 9.5
PPT-A-Gen Präprotachykinin-A-Gen
PPT-B-Gen Präprotachykinin-B-Gen
p75 Neurotrophin

Rezeptor Neurotrophin Rezeptor p75
RAR schnell adaptierende Dehnungsrezeptoren
SCG Superior cervical ganglion
SP Substanz P
TH Tyrosin Hydroxylase
TRPV1 Transient Rezeptor Potential Vanilloid 1
trkA Tyrosin Kinase Rezeptor trkA
trkB Tyrosin Kinase Rezeptor trkB
VIP Vasoactives Intestinales Polypeptid
VR1 Vanilloid Rezeptor 1

Die Innervation der Atemwege und der Lungen
!

Sympathische Innervation
Das Zentrum der sympathischen Innervation der unteren Atem-
wege und der Lunge liegt im Nucleus intermediolaterales und im
Nucleus intercalatus des thorakalen Rückenmarks. Axone der
sympathischen präganglionären Neurone verlassen gemeinsam
mit allen motorischen Fasern über die Vorderwurzel das Rücken-
mark und ziehen zu den prä- und paravertebralen Grenzstrang-
ganglien, hauptsächlich zu dem Ganglion cervicale superius und
medius sowie zu dem Ganglion stellatum. Von hier ziehen post-
ganglionäre sympathische Axone über den R. pulmonales zur
Lunge. Alle die Lunge versorgenden Nerven treten am Hilus in
die Lunge ein und folgen den Bronchien und Gefäßen [6].
Sympathische Nervenfasern konnten um die tracheobronchialen
und pulmonalen Gefäße und die exokrinen Drüsen der unteren
Atemwege bei verschiedenen Spezies wie Meerschweinchen,
Ratte, Maus, Affe und Mensch nachgewiesen werden [7]. Dabei
ist die sympathische Innervation der glatten Atemwegsmuskula-
tur bei den Spezies unterschiedlich ausgeprägt. Bei Meer-
schweinchen wurde eine dichte Innervation an sympathischen
Nerven gefunden, während bei Affen nur eine spärliche Versor-
gung der glatten Atemwegsmuskulatur mit sympathischen Ner-
venfasern beobachtet wurde [8]. Im Gegensatz zu seinem Gegen-
spieler, dem Parasympathikus, hat der Sympathikus nach heuti-
gemWissensstand eine untergeordnete Bedeutung. Nur tracheo-
bronchiale Blutgefäße werden direkt sympathisch innerviert, die
glatte Atemwegsmuskulatur weist allerdings auch β-Rezeptoren
auf [9]. Da die glatte Atemwegsmuskulatur eine funktionelle Ein-
heit bildet, sind wahrscheinlich nur einzelne Kontakte zwischen
glatten Muskelzellen mit sympathischen Nervenfasern erforder-
lich, um eine Modulation der bronchialen Atemwegsmuskulatur
auszulösen. Es kann keine funktionelle Relevanz der spärlichen
sympathischen Innervation der Atemwege des Menschen ange-
nommen werden [10]. Das Verteilungmuster der β-Rezeptoren
in den Atemwegen ist ebenfalls wichtig im Hinblick auf die Phar-
makotherapie mit β2-Mimetika als wichtigste Bronchodilatato-
ren bei der Behandlung des Asthma bronchiale. Die Stimulation
von sympathischen Nervenfasern führt über die Aktivierung
von β-Rezeptoren zu einer Erweiterung der Bronchien [11]. Es
wurde z.B. in Patienten nach Unterbrechung des Sympathikus
(thorakale Sympathektomie) eine gesteigerte bronchiale Hyper-
reagibilität gemessen [12]. In Studien zur Untersuchung der Ver-
teilung und Dichte der β-Rezeptoren konnte eine hohe Dichte
beim Menschen im Lungengewebe nachgewiesen werden. Auch
andere Spezies wiesen diesen Befund auf. Die Dichte der β-Re-
zeptoren nimmt von der Trachea bis in die terminalen Bronchio-
len zu, während nur vereinzelte α-Rezeptoren in den Atemwe-
gen lokalisiert wurden [13].
Sympathische Nervenfasern enthalten neben dem klassischen
Transmitter Noradrenalin (NA) weitere Neuropeptidewie Neuro-
peptid Tyrosin (NPY), Stickstoffmonoxid (NO) und Vasoaktives
Intestinales Polypeptid (VIP) als postganglionäre Mediatoren.
NPY wurde zusammen mit NA in sympathischen Nervenfasern
[5] um Arterien, Arteriolen und in der glatten Bronchialmuskula-
tur der unteren Atemwege nachgewiesen [14,15]. NPY kommt
teilweise gemeinsam mit NA oder mit VIP in sympathischen
Atemwegsneuronen vor [16]. Bekannt ist auch, dass zahlreiche
sympathische Atemwegsneurone NO produzieren [17]. Aufgrund
der zahlreichen Neuromediatoren, die von sympathischen Ner-
venfasern synthetisiert und freigesetzt werden, wird einewichti-

Pathophysiologie des Asthma bronchiale und der COPD vermutet
wurde. Seitdem wurden unterschiedliche Aspekte des Nerven-
systems untersucht. Etablierte Pharmakotherapiekonzepte mit
Anticholinergika, wie Ipratropiumbromid (Atrovent®) oder Tio-
tropiumbromid (Spiriva®), bestehen darin, durch einen kompeti-
tiven Antagonismus die Effekte des natürlichen Überträgerstoffes
an den cholinergen Neuronen zu hemmen und damit die Er-
schlaffung der glatten Muskulatur der Bronchien zu erreichen.
Die effektivsten Bronchodilatatoren sind die β2-Sympathomime-
tika (Sabutamol), welche effektiv die Freisetzung von Acetylcho-
lin aus cholinergen Neuronen hemmen und gleichzeitig die β2-
Rezeptoren an den motorischen Endplatten der Muskelzellen sti-
mulieren. DieserWirkungsmechanismus führt zu einer Broncho-
dilatation durch Relaxation der glattenMuskulatur. Über die wei-
tere Rolle des Nervensystems bei den chronisch obstruktiven
Lungenerkrankungen des Menschen ist aber bisher nur wenig
bekannt. Wegen der Komplexität der neuroimmunologischen In-
teraktion beim Asthma bronchiale und der COPD muss in Zu-
kunft weitere Forschung zum Verständnis der Rolle der Atem-
wegsinnervation und deren Aktivierung und Interaktionmit Ent-
zündungszellen unternommen werden. Dieser Artikel gibt eine
Übersicht über die bisherigen Erkenntnisse der neuronalen Kon-
trolle der beiden großen obstruktiven Atemwegserkrankungen.
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ge Rolle der sympathischen Atemwegsinnervation sowohl unter
normalen als auch unter pathologischen Bedingungen vermutet.

Parasympathische Innervation
Die präganglionären parasympathischen Neurone liegen im Nu-
cleus dorsalis nervi vagi und im Nucleus ambiguus des Hirn-
stamms. Die Axone dieser Neurone ziehen zum Teil mit dem N.
laryngeus recurrens [18,19] zu den kleinen intramuralen Gan-
glien der Trachea. Ein anderer Teil erreicht die postganglionären
Neurone über die vagalen Rami bronchiales [20,21]. Kurze Axone
der postganglionären Neurone versorgen die glatte Muskulatur
der Trachea, der Bronchien, der Bronchioli, daneben die Drüsen
und die sekretorischen Zellen des Epithels sowie die großen Pul-
monalgefäße der Atemwege [22]. Sympathische, parasympathi-
sche und sensible Nervenfasern vereinigen sich zu einem Ner-
vengeflecht um die Atemwege, das an der Hinterwand der Tra-
chea liegt und am Lungenhilus in die Lunge eintritt [23].
Klassischer Mediator der prä- und postganglionären parasympa-
thischen Neurone ist Acetylcholin (ACh). Bei Untersuchungen mit
verschiedenen Säugetierspezies konnte durch Nachweis des ACh-
Abbauenzyms Acetylcholinesterase (AChE), dieses als Mediator
in postganglionären parasympathischen Neuronen, die mit ihren
Nervenendigungen die glatte Atemwegsmuskulatur und die exo-
krinen Drüsen innervieren, nachgewiesen werden [7]. Mit im-
munhistochemischen Methoden zur Lokalisation des ACh-syn-
thetisierenden Enzyms, Cholin Acetyltransferase (ChAT) konnte
gezeigt werden, dass Blutgefäße und die lamina propria der
Schleimhäute der Lunge weitgehend frei sind von parasympathi-
schen Fasern. BeimMeerschweinchen ergibt sich ein anderer Be-
fund mit einer parasympathischen Innveration selbst in diesen
Bereichen [22,24].
Neben ACh ließen sich in den intrinsischen parasympathischen
Neuronen der Atemwege beim Menschen weitere Mediatoren
wie VIP und NO nachweisen, sie haben unterschiedliche und teil-
weise entgegengesetzte pharmakologische Wirkungen [25]. Sie
kommen mit ChAT teilweise kolokalisiert vor [26]. Bei anderen
Spezies als dem Menschen konnten noch weitere Mediatoren
wie Galanin [27], Substanz P (SP) [28,29], Calcitonin Gene-Relat-
ed Peptide [30] und Opioide [31] in Kolokalisation nachgewiesen
werden. Eine Aktivierung der parasympathischen Atemwegsin-
nervation führt zur Bronchokonstriktion und Schleimsekretion.
Dabei spielen C-Fasern des N. vagus als predominante Effektor-
neurone der Bronchokonstriktion eine entscheidende Rolle. Bar-
nes et al. vertreten die Meinung, dass in der Exazerbation des
Asthmas bronchiale dieser neuronale Mechanismus vermehrt
aktiviert wird [32]. Unterstützt wird diese These von experimen-
tellen Erkenntnissen, dass eine bilaterale Vagatomie in einem
Asthmatiermodell die Bronchokonstriktion vermindern kann
[33]. Sowohl bei Asthma wie auch bei der COPD kommt es zu
einer durch Stress ausgelösten Aktivierung der vagalen C-Fasern
via TRPV1-Rezeptoren durch endogene reaktiveMediatoren [34].

Sensible Innervation
Die sensible Innervation der unteren Atemwege und der Lunge
verläuft im N. vagus. Sie erhält nicht nur Informationen aus Erre-
gungen von Berührungs- und Dehnungsrezeptoren an der Tra-
chea, den Bronchien, den Bronchiolen, sondern auch denen unter
der Pleura. Nach ihren elektrophysiologischen Eigenschaften las-
sen sich die sensiblen Nervenfasern in drei Klassen einteilen:
langsam adaptierende Dehnungsrezeptoren, schnell adaptieren-
de Dehnungsrezeptoren und C-Faser-Rezeptoren. C-Fasern unter-
scheiden sich nicht nur elektrophysiologisch, sondern auch neu-

roanatomisch von den Fasern der Dehnungsrezeptoren [31]. Die
Perikaryen der Dehnungsrezeptoren des Meerschweinchens be-
finden sich im Ganglion nodosum, die der C-Fasern im Ganglion
jugulare. Im Gegensatz zu den Dehnungsrezeptoren weisen C-Fa-
sern aufgrund ihrer nicht myelinisierten Axone langsame Lei-
tungsgeschwindigkeiten auf (< 1m/s) [30]. Funktionell verhält
sich die untere sensible Atemwegsinnervationwie die der oberen
Atemwege und kann auf Reize reagieren. Stimuli wie Capsaicin,
Bradykinin, hyperosmotische Salzlösung, Zigarettenrauch, Aller-
gene, Ozon, proinflammatorische Mediatoren und kalte trockene
Luft sind in der Lage, die sensible Innervation der unteren Atem-
wege zu aktivieren. Es kommt dann zu einer Depolarisation der
sensiblen Faser. Besonderes Augenmerk richtet sich auf die C-Fa-
sern, sie dienen nicht nur der Reizleitung der Nozizeptoren, die
durch mechanische, chemische und thermische Reize aktiviert
werden, sondern können auch unmittelbar nach Stimulation pro-
inflammatorische Neuropeptide wie die Tachykinine und Calci-
tonin Gene-verwandtes Peptide (CGRP) freisetzen. Diese pro-
inflammatorischen Neuropeptide bewirken in der Umgebung
eine Entzündung. Es ist schon ein unterschwelliger Reiz (keine
Depolarisation) ausreichend, um eine Freisetzung von Neuro-
peptiden zu bewirken.
Die Synthese der Neuropeptide findet im Zellkörper der sensi-
blen Neurone statt und über einen antidromen Transport gelan-
gen sie durch den Dendrit in die Nervenendigungen in der Lunge.
Hier werden sie nach Stimulation aus synaptischen Vesikeln [32]
freigesetzt. Zur Familie der Tachykinine zählen die Neuropeptide
Substance P (SP) und Neurokinin A (NKA), die eine proinflamma-
torische Wirkung in den Atemwegen besitzen. Ein wichtiges in
der Atemwegsinnervation vorkommendes und strukturell aber
mit den Tachykininen nicht verwandtes Neuropeptid ist CGRP.
CGRP kommt gehäuft mit Tachykininen in sensiblen Neuronen
der Atemwege vor und unterstützt die Vasodilatation in den
Gefäßen der unteren Atemwege [5,36] (●" Abb. 1 u. 2).
Die Aktivität der sensiblen Neurone wird durch inhibitorische
Rezeptoren auf der Oberfläche beeinflusst, dazu gehören Canabi-
noid- (CB2), Histamin- (H3), Dopamin- (D2), Adrenalin-(alpha 2)
oder Opioidrezeptoren (OP3). Im Gegensatz dazu zählen TRPV1,
H1- und Bradykinin B2-Rezeptoren zu den exzitatorischen Re-
zeptoren [11].

Mediatoren und Rezeptoren in den Atemwegen
!

Noradrenalin
Klassischer Neurotransmitter der postganglionären sympathi-
schen Nervenfasern in den unteren Atemwegen der Säuger ein-
schließlich des Menschen ist Noradrenalin (NA). Das Ausgangs-
substrat der Biosynthese von Noradrenalin und Adrenalin ist Ty-
rosin, das durch das Schrittmacherenzym Tyrosin-Hydroxylase
(TH) in Dihydroxyphenylalanin (Dopa) und weiter in Dopamin
umgewandelt wird. Durch Hydroxylierung des β-Kohlenstoffes
der Seitenkette des Dopamin mit Hilfe des Enzyms Dopamin-β-
Hydroxylase entsteht Noradrenalin. In einemweiteren biochemi-
schen Reaktionsschritt entsteht durch die Methylierung des Nor-
adrenalins Adrenalin. Diese Katecholamine werden in den Zellen
des Nebennierenmarks und des sympathischen Nervensystems
in Sekretgranula gespeichert und unmittelbar nach Stimulation
freigesetzt.
Immunhistochemische Färbungen konnten die Expression von
TH in Nervenfasern zeigen, die die Gefäße und die glatte Musku-
latur der Trachea und der Bronchien der unteren Atemwege
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innervieren. Viele TH-positive Nervenfasern besitzen NPY. Mit-
tels Tracingstudien konnte die Herkunft dieser TH-+/NPY-+-Ner-
venfasern nachgewiesenwerden. Sie stammen hauptsächlich aus
den Neuronen des sympathischen Ganglion stellatum und des
Ganglion cervicale superius [5,37]. Es wurden bisher aber auch
TH-positive Neurone in Vagalganglien der Ratte mit Projektion
zum Ösophagus und Magen gefunden [38].

NA vermittelt vorwiegend über β2-Rezeptoren durch eine Akti-
vierung der Adenylatzyklase eine Bronchodilatation, eine Sekre-
tionssteigerung sowie eine Steigerung der Zilien-Schlagfrequenz
beim Menschen [39].

ZNS

Atemwege

Inflammation

mechanische
Stimuli

chemische
Stimuli

Abb. 2 Bei den sensi-
blen Neuronen handelt
sich hier um pseudouni-
polare Neurone, deren
Axone mit dem N. va-
gus verlaufen. Aktivie-
rung sensibler Neurone
durch chemische und
mechanische Irritanten
oder Entzündungen
kann zur Biosynthese
und Freisetzung von
proinflammatorischen
Neuropeptiden wie
Tachykinine (SP/NKA)
und CGRP in den Atem-
wegen führen.

Abb. 1 Die Neurone der sensiblen Atemwegsinnervation liegen in den
vagalen sensiblen Ganglien jugulare und nodosum. Eine zusätzliche sensi-
ble Versorgung der Atemwege stammt aus den thorakalen Spinalganglien.
Die Axone der spinalen sensiblen Neurone verlaufen zusammen mit den
sympathischen Axonen, durchqueren die sympathischen Grenzstrang-
ganglien und ziehen über die Hinterwurzel im Hinterhorn des Rückenmarks
[95].

Symphatische Innervation – Bronchodilatation
β2-Sympathomimetika: Sabutamol, Fenoterol,
Reprotanol, Terbutalin

Parasympathische (cholinerge) Innervation –
Bronchokonstriktion
Anticholinergika: Ipratropiumbromid (Atrovent®)
Tiotropiumbromid (Spiriva®)

Plasmaexsudation Atemwegsmyozyten

Freisetzung von Tachykinine (SP, NKA),
CGRP
NK-1-/NK-2-/NK-3-Antagonisten

TRPV1-/TRPA1-Antagonisten

Aktivierung
der Nerven

Mukushypersekretion Epithelschaden

Vasodilatation

intrinsisches Neuron

Abb. 3 Modulation der sympathischen und para-
sympathischen Innervation bei chronisch obstruk-
tiven Lungenerkrankungen Asthma bronchiale und
COPD.
Aktivierung der sensiblen Innervation führt zu einer
Freisetzung von Neuropetiden wie Tachykinine und
CGRP, die Plasmaexsudation, Vasodilatation und
verstärkte Mukusekretion verursachen. Eine Reihe
von β2-Sympathomimetika, wie die Rezeptoren-
agonisten Sabutamol, Fenoterol, Reprotanol, Ter-
butalin, gehören zu den effektivsten Bronchodilata-
toren. Anticholinergika, wie Ipratropiumbromid
(Atrovent®) oder Tiotropiumbromid (Spiriva®),
antagonisieren die muskurinischen ACh-Rezeptoren
M3-Rezeptoren und führen zur Erschlaffung der
glatten Muskulatur der Bronchien. Die Effektivität
der Tachykinin-Antagonisten bei Menschen ist noch
unklar. TRPV1-/TRPA1-Antagonisten können neue
Therapieansätze für Asthma bronchiale und COPD
eröffnen.
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Acetylcholin
Acetylcholin, das aus den parasympathischen Nervenendigungen
freigesetzt wird, kann sich an muskarinischen ACh-Rezeptoren
mit unterschiedlicher Funktion binden. Bisher sind 5 muskarini-
sche ACh-Rezeptoren Untertypen (M1-, M2-, M3-, M4-, M5-Re-
zeptor) bekannt. M1-Rezeptoren sind am parasympathischen
Ganglion lokalisiert. Aktivierung der M1-Rezeptoren kann die
Erregungsleitung des Nervus vagus und cholinerge Reflexe stei-
gern. M2-Rezeptoren befinden sich direkt an der motorischen
Endplatte und sind sogenannte Autorezeptoren, die die Aus-
schüttung des Überträgerstoffes Acteylcholin im Feedback-Me-
chanismus regeln [40–42]. Anticholinergika, wie Ipratropium-
bromid (Atrovent®) oder Tiotropiumbromid (Spiriva®), wirken
durch einen kompetitiven Antagonismus des Acetylcholins an
denM3-Rezeptoren der glatten Bronchialmuskulatur undwirken
in den Luftwegen bronchospasmolytisch. Acetylcholin wirkt
nicht nur bronchokonstriktorisch, sondern kann bei einer Exa-
zerbation bei Patienten mit Asthma oder COPD auch zu vermehr-
ter Schleimproduktion mit fatalen Folgen führen [43]. Seit kur-
zem ist auch bekannt, dass Acetylcholin nicht nur von Neuronen
synthetisiert, sondern auch von anderen Zellen wie Epithel- und
Immunzellen exprimiert wird [44].

Mediatoren des (nicht-adrenergen nicht-cholinergen)
NANC-Sytems
Neben den bereits erwähnten Mediatoren existiert eine Reihe
von Neuropeptiden, die zu keinem morphologisch eingrenz-
baren Nervensystem gehören und unter dem Begriff des nicht-
adrenergen nicht-cholinergen (NANC)-Systems zusammenge-
fasst werden [45].
Aufgrund physiologischer und pharmakologischer Erkenntnisse
können die NANC-Mediatoren in zwei funktionelle Gruppen ein-
geordnet werden [46]. Die Tachykinine und CGRP einerseits
gehören zum exitatorischen NANC-System (eNANC) [47], NOS,
VIP und NPY andererseits zum inhibitorischen NANC-System
(i-NANC) [48]. In den letzten Jahren erlangten die NANC-Media-
toren immer mehr an Bedeutung, da sie möglicherweise an der
Pathogenese des Asthmas bronchiale beteiligt sind (●" Tab. 1).

Tachykinine
Bei den Tachykininen handelt es sich um eine Familie von Neuro-
peptiden, die alle an ihrem C-terminalen Ende die gleiche Amino-
säuresequenz als aktiven Teil besitzen (Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2)

[49]. Die Tachykinine gehören zu der Gruppe der nicht-adrener-
gen nicht-cholinergen Transmitter (NANC-System) und sind pro-
imflammatorisch. Historisch wurde ihnen der Name wegen ihrer
Fähigkeit gegeben, schnell eine Kontraktion von Darmmuskeln
hervorzurufen. In den Atemwegen kommen neben Substance P
(SP) weitere Tachykinine wie Neurokinin A (NKA) sowie dessen
N-terminal verlängerte Peptide Neuropeptid K (NPK) [50] und
Neuropeptid γ (NPγ) [51] vor. Diese Peptide werden von gleichen
Genen codiert, durch unterschiedliches Splicen und Schneiden
sowie Falten des Vorläuferproteins (Präprotachykinin) entstehen
die vier Tachykinine: SP, Neurokinin A, B, K [52]. Weitere Tachy-
kinine wie Virokinin und Hemokinin wurden vor kurzem ent-
deckt und charakterisiert [53].
Tachykinine werden von den Nervenfasern der unteren Atem-
wege der Maus, des Meerschweinchens und des Menschen syn-
thetisiert [23,54]. Ort der Tachykininsynthese sind sensible Neu-
rone der vagalen Ganglien [5,55] und der thorakalen Spinal-
ganglien [56], deren Axone sich in der gesamten Lunge verteilen.
Ihre Wirkungen vermitteln die Tachykinine über Neurokinin-1
(NK-1)-, Neurokinin-2(NK-2)- und Neurokinin-3(NK 3)-Rezepto-
ren [57]. Es findet sich ein Muster der Verteilung der einzelnen
Rezeptoren, so ist NK-1 im Bereich von Gefäßen, Drüsen und
dem Epithel lokalisiert. SP bindet vornehmlich an den NK-1-Re-
zeptor. Der NK-2-Rezeptor liegt auf den glatten Muskeln der
Atemwege und NKA besitzt die höchste Affinität zu diesem Re-
zeptor [58,59]. Die Wirkungen von Tachykininen in den Atem-
wegen sind proinflammatorisch und tragen zu einer Verstärkung
der allergischen Atemwegsentzündung wie bei Asthma bron-
chiale bei.

Calcitonin Gene-verwandtes Peptid (CGRP)
CGRP gehört zu den exzitatorischen Neurotransmittern des
NANC-Systems. Es wird im Lungengewebe in Umgebung von Ge-
fäßen, glatter Muskulatur und dem Epithel gefunden. CGRP ist
häufig kolokalisiert mit Tachykininen [60,61]. Weiterhin ist
CGRP in neuroendokrinen Zellklustern nachweisbar, welche
durch parasympatische Nerven kontrolliert werden und im Be-
reich der Alveolen bis Bronchien nachweisbar sind. Diese spielen
bei Stress-induzierter Lungenschädigung eine wichtige Rolle
[62].
Der CGRP-Rezeptor gehört zur G-Protein-Familie [63] und die
Wirkung des CGRP ist als konzentrationsabhängig beschrieben
[64]. So können in vitro Bronchokonstriktion und -dilatation ver-

Funktionelles System Herkunft Klass. Transmitter NANC-Mediatoren Tab. 1 Vorkommen von
Mediatoren in sympathischen,
parasympathischen und sensi-
blen Ganglien der unteren
Atemwege und der Lunge.

Trachea

sympathisch Ggl. cervicale superius
Ggl . stellatum

NA NPY, VIP, NO
Dynorphin

parasympathisch lokale Ggll. ACh VIP, NO, Enkephalin

sensibel Ggl. nodosum
Ggl. jugulare
Spinalggl.?

Aspartat
Glutamat

SP, NKA, CGRP
NO, Dynorphin

Lunge

sympathisch Ggl. cervicale superius
Ggl. stellatum
Grenzstranggl. T3-T5

NA NPY, VIP, NO
Dynorphin

parasympathisch lokale Ggll. ACh VIP, NO, Enkephalin

sensibel Ggl. nodosum
Ggl. jugulare
Spinalggl. C7-T

Aspartat
Glutamat

SP, NKA, CGRP,
NO, Dynorphin

Ganglion (Ggl.), Ganglien (Ggll.), Spinalganglion (Spinalggl.) Noradrenalin (NA), Neuropeptid Tyrosin (NPY),
Vasoaktives Intestinales Polypeptid (VIP), Stickstoffmonoxid (NO), Acetylcholin (ACh), Substanz P (SP), Neurokonin A (NKA),
Calcitonin Gene-verwandtes Peptide (CGRP)
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ändert werden. Bei Epithelschaden, wie es bei Atemwegserkran-
kungen vorkommen kann, überwiegt immer die Konstriktion.
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass durch CGRP in hoher
Konzentration eine Depolarisation von parasympathischen Ner-
ven ausgelöst wird und bei geringen Konzentrationen eine Hy-
perpolarisation verursacht wird [65]. Somit wird der Einfluss
von CGRP bei chronisch entzündlichen Erkrankungen klar. Eine
Akkumulation von CGRP wurde in Tiermodellen des Asthma
bronchiale nachgewiesen, eine 14-fach erhöhte Konzentration
lag in der Lunge und in den Ganglien vor. Wie auch beim Asthma
muss eine Langzeit-Akkumulation beim COPD angenommen
werden [66].

Inhibitorische NANC-Mediatoren: VIP/PACAP
Vasoaktives Intestinales Polypeptid (VIP) ist ein Neuropeptid der
sympathischen und parasympathischen Nervenfasern. Histoche-
misch ist es im Bereich von tracheobronchialen Muskeln, Drüsen
und kleinen Gefäßen lokalisiert [67]. In einem Tiermodell konnte
gezeigt werden, dass in geringer Konzentration VIP die Freiset-
zung von ACh hemmt [68]. Bei Patienten mit Asthma und COPD
wurde eine geringere Plasmakonzentration von VIP als anti-
inflammatorischer Mediator gemessen, wohingegen CGRP-, SP-
und NPY-Spiegel deutlich erhöht waren. Eine Korrelation zwi-
schen dem Plasmaspiegel besteht zwischen VIP und der Reversi-
bilität der Atemwegsobstruktion [69]. VIP ist vor allem ein Bron-
cho- und Vasodilatator [70].
Pituitary Adenylate Cyclase-activating Polypeptid (PACAP) ist
ebenfalls ein Neurotransmitter mit bronchodilatatorischen Effek-
ten [71]. Es bewirkt eine Hemmung der IL-2-Freisetzung und
könnte in Zukunft einen neuen Ansatz der medikamentösen Be-
einflussung von Atemwegsobstruktionen bieten [72]. Die bei der
COPD vorliegende pathologische Verschiebung vom Proteasen/
Antiproteasen-Gleichgewicht wird durch einen protektiven Ef-
fekt von VIP/PACAP nach Untersuchungen von Onoue et al. ver-
mindert. Die Induktion von Caspasen und Metalloproteasen
wird vermindert [73] .

Neuropeptid Tyrosin (NPY)
NPY ist ein aus 36 Aminosäuren aufgebautes Peptid [74]. Es ge-
hört zusammen mit Peptid YY zu der großen Familie der pan-
kreatischen Polypeptide. NPY kommt in hohen Konzentrationen
im Gehirn vor, während Peptid YY vorwiegend im gastrointesti-
nalenTrakt nachgewiesenwird. In den Atemwegen der Katze, des
Meerschweinchens, der Ratte [15], der Maus [34,75] und des
Menschen konnten zahlreiche Nervenfasern mit NPY-Immun-
reaktivität nachgewiesen werden. Nervenfasern mit NPY finden
sich reichlich um die Blutgefäße, seromukösen Drüsen, in der Tu-
nica mucosa und der glatten Muskulatur der tracheobronchialen
Wand. Eine gehäufte Kolokalisation von NPY mit TH in Nerven-
fasern, die die Lunge innervieren, wurde mit immunohistoche-
mischen Färbungen gefunden. Tracing-Studien amMeerschwein-
chen und an der Maus zeigten, dass diese NPY- und TH-positiven
Nervenfasern aus den sympathischen Ganglien wie dem Gang-
lion cervicale superius und Ganglion stellatum stammen [5].
Die Wirkungen von NPY und Peptid YY werden über NPY-Rezep-
toren vermittelt. Die zentrale Wirkung von NPY liegt wahr-
scheinlich in der Regulation des Blutdrucks und der Nahrungs-
aufnahme [5,76]. NPY relaxiert die glatte Atemwegsmuskulatur,
führt aber zu einer Vasokonstriktion der Blutgefäße der Atem-
wege und ist an der Regulation der Drüsensekretion beteiligt
[77] (●" Tab. 1).

Veränderung der Atemwegsinnervation unter
pathophysiologischen Bedingungen
!

Autonome Innervation der unteren Atemwege
Die Stimulation der sympathischen Atemwegsinnervation führt,
vermittelt über die Effekte auf die glatte bronchiale Muskulatur,
die bronchialen Gefäße und Drüsen, zu einer Erweiterung der
Bronchien und Bronchiolen. Im Gegensatz zu anderen Spezies
sind Effekte der sympathisch-adrenergen Atemwegsinnervation
auf den Tonus der glatten Muskulatur der Atemwege des Men-
schen gering ausgeprägt [78]. Eine Reihe von β2-Rezeptorenago-
nisten, wie Sabutamol, Fenoterol, Reprotanol, Terbutalin, gehö-
ren zu den effektivsten Bronchodilatatoren und sind fester Be-
standteil der Medikation in der Behandlung von bronchialer Ob-
struktion wie bei Asthma bronchiale. Bei der Maus konnte zum
ersten Mal gezeigt werden, dass viele sympathische Neurone
der Atemwege aus dem SCG und StellatumNA oder/und NPYpro-
duzieren. Nach der Sensibilisierung und Provokation mit einem
Allergen wurde allerdings keine signifikante Veränderung der
Anzahl dieser Neuronen gefunden [34]. NPY ist in der Lage, die
Hauptsymptome wie Niesen, Juckreiz und Hypersekretion bei
Rhinitis zu lindern [79]. Weiterhin moduliert NPY die cholinerge
Neurotransmission und verhindert Tachykininfreisetzung aus
sensiblen Nerven. Bei Patienten mit Asthma bronchiale wurden
nach Exazerbation erhöhte NPY-Plasmaspiegel gefunden. Biop-
tisch kommen allerdings weniger NPY-positive Nervenfasern bei
Patienten mit Asthma bronchiale und COPD im Vergleich zu den
Gesunden vor [80,81]. Daher wurde eine protektive Rolle von
NPY bei chronisch entzündlichen und obstruktiven Atemwegs-
erkrankungen vermutet. Wie oben bereits beschrieben, kommt
auch VIP in sympathischen Nerven vor. Diesem kommt wie auch
dem PACAP eine antiinflammatorische und broncho- und vaso-
dilatatorische Rolle zu. Die Nutzbarkeit dieser Eigenschaften ist
nach der aktuellen Datenlage eher zurückhaltend anzusehen.
Die kurze Halbwertszeit von VIP und die Nichtüberlegenheit ge-
genüber Sultanol verschlechtern die Chancen einer weiteren Ent-
wicklung [67].
Bei Asthma bronchiale und COPD spielt der Parasympathikus in
der Lunge eine bedeutende Rolle. Hier kommt es durch Aktivie-
rung des Parasympathikus zu einer Bronchokontraktion und Ein-
engung der Atemwege.
Unter normalen Bedingungen arbeitet der Sympathikus und Pa-
rasympathikus koordiniert in einem Gleichgewicht. Bei einem
Asthmaanfall kommt es zu einer Dominanz der parasympathi-
schen Innervation. Das Ungleichgewicht zwischen der sympathi-
schen und parasympathischen Innervation führte zu einer Bron-
chokontraktion mit der Einengung der Atemwege. Bei einer Exa-
zerbation von Asthma bronchiale oder COPD kann eine erhöhte
Aktivität des Parasympathikus zu einer Bronchokontraktion füh-
ren. Ein besseres Verständnis der parasympathischen Innerva-
tion könnte helfen, effektivere Behandlungen für Asthma und
COPD zu entwickeln [42,43] (●" Abb. 3).

Sensible Innervation unter pathologischen Bedingungen
Wie oben bereits formuliert, kommt es durch die Reizung von
sensiblen Neuronen zu einer Freisetzung von Neurotransmittern
im Bereich der Dendriten und im Bereich des Somas (Ganglion).
Um die Rolle von Tachykininen bei der allergischen Atemwegs-
entzündung zu überprüfen, erfolgte die Bestimmung der Expres-
sion von Tachykininen im Asthmamodell der Maus [55,82–85].
Pharmakologische Studien mit NK-1-Rezeptor-Antagonisten lie-
ferten den entsprechenden Nachweis für eine Beteiligung von
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Tachykininen an pathologischen Veränderungen der Atemwege
[86]. Die Beteiligung neuronaler Tachykinine an der allergischen
Atemwegsentzündung wurde bei vielen Spezies nachgewiesen.
Unter normalen Bedingungen werden Tachykinine ausschließ-
lich in kleinen sensiblen Neuronen mit einem Durchmesser von
weniger als 20 µm gefunden. Bei der allergischen Atemwegsent-
zündung wurden Tachykinine in atemwegsspezifischen Neuro-
nen mit größerem Durchmesser gefunden. Die Induktion von
Tachykininen in sensiblen Neuronen wurde bereits beim Meer-
schweinchen nach Allergensensibilisierung und Provokation be-
obachtet [82]. Ähnlich wie beim Meerschweinchen wurde die
Induktion von Tachykininen in sensiblen atemwegsspezifischen
Neuronen mit myelinisierten Axonen (Aδ-Fasern) (die hohe Lei-
tungsgeschwindigkeit erreichen können) bei der Maus nachge-
wiesen [85]. Aufgrund der morphologischen Kolokalisation von
SP mit TRPV1 oder trkA in atemwegsspezifischen Spinalgang-
lienneuronenwird eine Beteiligung der sensiblen spinalen Atem-
wegsinnervation an der neurogenen Entzündung von Atem-
wegserkrankungen wie Asthma bronchiale und COPD vermutet
[83,87–90]. CGRP führt bei Reizungen der sensiblen Nerven-
fasern zu einer Atemwegsentzündung.
Nicht nur lokal im Bereich der sensiblen Nervenendigungen
kommt es bei Reizungen zu einer Modulation der Entzündung.
Im Bereich des sensiblen Zellkörpers kann bei Depolarisation
eine Freisetzung von Tachykininen erfolgen. Eine Einflussnahme
ist auf sowohl para- wie auch sympathische Neuronen möglich.
Dies wird als der periphere sensible Reflex beschrieben. Weiter
kommt es über Interneuronen zur Mitregulation der parasympa-
tischen oder sympathischen Reaktion und Innervation, wobei
dieser Weg als einziger nicht auf der Freisetzung von parakriner
NANC-Freisetzung beruht [91].
Die durch proinflammatorische Neuropeptide induzierte Ent-
zündung wurde als neurogene Entzündung erstmals in den sech-
ziger Jahren beschrieben. Es wurde nachgewiesen, dass eine De-
nervierung oder eine Vorbehandlung mit Capsaicin die neuroge-
ne Entzündung abschwächen konnte [92].
Pharmakologische Studien mit NK- und TRPV1-Antagonistenwie
Capsazepine konnten zeigen, dass Neuropeptide wie SP und
CGRP aus den Nervenfasern an der Pathogenese entzündlicher
Prozesse wie bei den Ethanol-induzierten Entzündungen in den
Atemwegen beteiligt sind [93]. Es konnte nachgewiesen werden,
dass die durch Ethanol induzierte Bronchokonstriktion und Plas-
maextravasation in den Atemwegen des Meerschweinchens
durch die Vorbehandlung mit Capsaicin oder mit Tachykinin-Re-
zeptorantagonisten oder mit spezifischen TRPV1-Antagonisten
wie Capsazepine verhindert werden können [94] (●" Abb. 3).
Die neurogene Entzündung kann als eine komplexe Reaktion, die
bei vielen Lungenerkrankungen vorkommt, bestehend aus ge-
steigerter Gefäßpermeabilität, Plasmaextravasation, Schleim-
sekretion, Einwanderung von Entzündungszellen, und Gefäß-
remodelling bewirkt, durch die lokale Freisetzung proinflamma-
torischer Mediatoren, beschrieben werden [91].
Tachykinine (eingeschlossen Virokinine und Hemokinine) wer-
den nach ihrer Freisetzung von Neutraler Endopeptidase (NEP)
und einem Angiotensin-umwandelnden Enzym abgebaut. Mit
der Entwicklung von neuen hochwirksamen spezifischen tachy-
kinergen und non-tachykinergen Rezeptorantagonisten erhofft
man sich, die entzündlichen Erkrankungen wie Asthma bron-
chiale und allergische Rhinitis in Zukunft spezifischer therapie-
ren zu können [95–97]. Bis heute erfolgte nur eine erfolgreiche
Anwendung von NK-1/NK-2- oder NK-1/NK-2/NK-3-Antagonis-
ten bei Tieren und nicht beim Menschen. Im Tiermodell konnte

durch die Behandlung von NK-1/NK-2- oder NK-1/NK-2/NK-3-
Antagonisten eine Bronchokonstriktion verhindert werden.
Noch kann keine Aussage über die Effektivität der Tachykinin-
Agonisten beim Menschen getroffen werden [59].

Interaktion zwischen Zellen des Nerven- und
des Immunsystems bei chronisch entzündlichen
und obstruktiven Atemwegserkrankungen
!

Unter physiologischen Bedingungen wird Neurotrophin primär
von Neuronen und nervenverwandten Zellen wie Gliazellen und
Schwannzellen [98,99] und auch von einer Reihe von immun-
kompetenten Zellen, einschließlich Mastzellen [100], Eosinophi-
len [101], T-Zellen und B-Zellen [102], synthetisiert. Immunzel-
len können wiederum als Zielzellen von Neurotrophinen dienen.
Der Nervenwachstumsfaktor (NGF) wurde erhöht in allergischen
Entzündungen gefunden [103,104]. Immunohistochemische Fär-
bungen zeigten, dass sensible Atemwegsneuronen Neurotro-
phinrezeptoren wie trkA, trkB und p75 Neurotrophin-Rezeptor
in ihren Zellkörpern und Nervenfasern exprimieren [105]. Akti-
vierung dieser Rezeptoren können Veränderungen an den Neuro-
nen hervorrufen. NGFwar in der Lage, 24 Stunden nach der Injek-
tion in den Hauptbronchus nicht nur beim Meerschweinchen,
sondern auch bei der Maus, Tachykininsynthese in den Atem-
wegsneuronen zu induzieren [106]. Es verdichten sich die Hin-
weise, dass die Neurotrophine als Signalmoleküle bei der neuro-
immunologischen Interaktion eine Schlüsselrolle einnehmen
und dass sie darüber hinaus einen immunologischen Einfluss
auf die sensiblen Atemwegsneuronen ausüben.
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