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Zusammenfassung

v

Untersuchungen der letzten Jahre werfen ein
neues Licht auf die Rolle kutaner peripherer Ner-
ven und etablierten ein modernes Konzept zum
Verstindnis Hauthomdostase, kutaner Entziin-
dungen, Schmerz oder Juckreiz. Demnach existie-
ren multiple bidirektionale Wege, bei denen das
zentrale und periphere Nervensystem, das endo-
krine System, das Immunsystem und zahlreiche
Hautzellen involviert sind. Uber die involvierten
Faktoren bei diesen immunmodulatorischen Me-
chanismen tauchen immer mehr Informationen
auf, die zeigen wie Neuropeptide, Neurotrans-
mitter, Neutrophine und Zytokine mit dem peri-
pheren Nervensystem kommunizieren. Die Inter-
aktion zwischen peripheren Nerven und dem Im-
munsystem wird durch verschiedene Typen ku-
taner Nervenfasern vermittelt, die diese Neuro-

mediatoren freisetzen und spezifische Rezepto-
ren auf Keratinozyten, Mastzellen, Langerhans-
zellen, mikrovaskuldren Endothelzellen, Fibro-
blasten und infiltrierenden Immunzellen akti-
vieren. Diese Interaktionen beeinflussen eine
Vielzahl physiologischer und pathophysiologi-
scher Vorgédnge einschlieBlich der Organentwick-
lung, Differenzierung, Immunitat, Vasoregulati-
on, Rekrutierung von Leukozyten, Juckreiz und
Wundheilung. Dieser Artikel beleuchtet neuere
Erkenntnisse der neurokutanen Biologie und dis-
kutiert die Rolle von Nerven fiir die Vermittlung
von Hauterkrankungen wie Entziindungen, Bren-
nen oder Juckreiz. Das Verstdndnis der Mecha-
nismen und der Faktoren wie Neuromediatoren
Vorgdnge in der Haut kontrollieren, kénnte zur
Identifizierung neuer therapeutischer Strategien
und somit Behandlung kutaner Entziindungen
oder Juckreiz fiihren.

Anatomie des peripheren sensorischen
Nervensystems

v

Vor einem Jahrhundert konnte in Tierexperimen-
ten eine kutane Vasodilatation nach Durchtren-
nung dorsaler Nervenwurzeln ausgeldst werden,
was den Grundstein zum Verstindnis des Zu-
sammenhanges zwischen dem Nervensystem
und der GefdlSregulation (klassische neurogene
Entziindung) legte. Spater wurden nicht-mecha-
nisch induzierbare polymodale hitze- und che-
mosensitive ,kleine“ Nervenfasern (C- und As-
Nozizeptoren) identifiziert und charakterisiert,
die erklarten, wie Nerven an der kutanen Entz{in-
dung beteiligt sind (reviewed in [1,2]). Jahrzehn-
te spater konnte beobachtet werden, wie Erythe-
me und Uberwirmung durch eine vorherige Be-
handlung der Haut mit mehrfach topisch ange-

* Preistrager der Berliner Stiftung fiir Dermatologie

wandtem Capsaicin iiber mehrere Tage inhibiert
werden konnen. Nach dieser Behandlung waren
die sensorischen Nerven ,desensitisiert*. Uber
parakrine, juxtakrine oder endokrine Wege fin-
den die freigesetzten Neuropeptide ihre Zielzel-
len und verursachen dort Rétung, Odeme, Hyper-
thermie und Pruritus (bzw. Schmerz, Brennen,
Brennschmerz). Aufgrund ihrer engen anatomi-
schen Assoziation mit kutanen Nerven, scheinen
Mastzellen und ihre freigesetzten Produkte eine
wichtige Rolle fiir die Vermittlung neuronaler
antidromer Antworten in der Haut zu spielen
(© Abb.1). Die genauen molekularen Mechanis-
men und entscheidenden Rezeptoren fiir die ver-
schiedenen biologischen Vorgdnge variieren je-
doch und bleiben weiterhin zu kldren (wie z.B.
die Rolle des Histamins und neuerer Histaminre-
zeptoren (z.B. Histamin-4-Rezeptor) bei der Im-
munantwort oder Juckreiz, die Bedeutung von
Tryptase und Tryptaserezeptoren beim Men-
schen oder die Bedeutung von Prostaglandinen

Steinhoff M. Molekulare Mechanismen der kutanen neurogenen Entziindung... Akt Dermatol 2006; 32: 463 -467

This document was downloaded for personal use only. Unauthorized distribution is strictly prohibited.



Ubersicht

Proliferation
Plasma Extravastion
Odem

Pratonen, Kinine,
Proteasen, Amine,
L

Cannatinoide, Endotheline

[-Endorphin
{Proteasen 7}

Von der Umwelt auf die Haut treffende exogene (Trauma, Infektion, Noxen,
Allergene, UV-Licht) oder endogen durch Entziindung oder ,,Stress“ (von
ZNS oder Nebenniere freigesetzte Mediatoren) freigesetzte Botenstoffe
(Mediatoren) stimulieren spezifische Untertypen von Rezeptoren (z.B. fiir
Histamin, Prostaglandine, Cannabinoide, Proteasen, pH-Anderungen, Hitze,
Kélte) auf peripheren Nervenendigungen von primdr afferenten Neuronen
(,Schmerz- oder Juckreiz-Fasern“) (Schliissel-Schloss-Prinzip). Mediatoren
kénnen z. B. von Keratinozyten (z.B. B-Endorphin), Endothelzellen, Mastzel-
len (Tryptase, Histamin, TNFa, Leukotriene) oder T-Lymphozyten (Interleu-
kin-31) stammen. Zu beachten ist, dass einige Mediatoren die Aktivierung
der Nerven stimulieren (Verstarkung von Juckreiz, Schmerz), andere ab-
schwadchen (Abschwachung). Die Nervenfasern tibermitteln die Stimulation
(Schmerz, Brennen, Juckreiz) mittels chemischer und elektrischer Signallei-
tung von der Haut zum Riickenmark. Innerhalb des Riickenmarks kénnen

und Leukotrienen fiir die Aktivierung neuronaler Zellen bei ver-
schiedenen Erkrankungen).

Primdr afferente Neuronen exprimieren spezifische Rezeptoren
fiir Kinine, Prostaglandine, Histamin, Tryptase, Vanilloide und
Zytokine. Dies deutet darauf hin, dass ein interaktives Kommu-
nikationsnetzwerk zwischen sensorischen Nerven und Immun-
zellen wdhrend der kutanen Inflammation existiert. SchlieBlich
erzeugen die meisten Zellen, die Neuropeptidrezeptoren expri-
mieren, auch Neuropeptid-degradierende Peptide, wie die neu-
trale Endopeptidase (NEP) oder Angiotensin-converting enzyme
(ACE), wodurch der durch die Neuropeptide verursachte inflam-
matorische Stimulus beendet wird. Entsprechend bilden Zellen,
wie z.B. Keratinozyten und Makrophagen, die Rezeptoren fiir
Neurotransmitter wie Acetylcholin und Noradrenalin syntheti-
sieren, auch Enzyme, die die Effekte dieser Molekiile kontrollie-
ren [3]. Auf diese Weise ist eine enge Interaktion zwischen Neu-
romediatoren, Zielzellrezeptoren und Neuropeptid-degradieren-
den Enzymen entscheidend fiir die Kontrolle der neurokutanen
Kommunikation und der kutanen neurogenen Entziindung
(© Abb.1).

Abb.1 Bedeutung des peripheren, sensorischen
Nervensystems in der Haut.
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Schmerz- oder Juckreiz-Signale moduliert (verstarkt, abgeschwacht) werden
(zentrale Sensibilisierung bzw. Desensibilisierung). Nach Uberkreuzung des
Riickenmarks werden die Signale moduliert zum Zentralnervensystem
(Gehirn) geleitet. Die Aktivierung bestimmter Areale innerhalb des ZNS re-
sultiert in der Wahrnehmung von Juckreiz oder Schmerz, was im Falle

z.B. des Juckreizes zu ,Unbehagen® und somit zu einer ,Kratz-Antwort*
(Kratzen) fihrt. Der in der Haut zusétzlich peripher vorhandene ,, Axon-Re-
flex“ (Stimulation benachbarter peripherer Nervenfasern) kann sekundar
zur Ausschiittung von Entzlindungs-Botenstoffen (z. B. Substanz P, CGRP)
fuihren, was zu den typischen Charakteristika einer akuten Entziindung
(Schwellung, R6tung, Schmerzen) und ggf. Verstarkung des Juckreizes fiihrt.
Diese Abbildung berticksichtigt nicht die Interaktion zwischen Schmerz- und
Juckreizfasern innerhalb des Riickenmarks.

Neuropeptide

v

Neuropeptide gehoren zu einer Gruppe kleiner Peptide mit vier
bis mehr als 40 Aminosduren. Bislang konnten mehr als 20 Neu-
ropeptide in der Haut identifiziert und bei unterschiedlichen
Spezies charakterisiert werden. Bei der Bewertung der Funktion
eines Neuropeptids miissen Organ- und auch Spezies-spezifi-
sche Effekte bei der Auswertung beriicksichtigt werden. Die be-
kanntesten Neuropeptide in der Haut sind Substanz P (SP), Neu-
rokinin (NK) A, Neurotensin, CGRP, VIP, Pituitary adenylate cy-
clase activating peptide (PACAP), Neuropeptid Y, Somatostatin
(SOM), B-Endorphin, Enkephalin, Galanin, Dynorphin, ANP, o-
oder -Melanozyten-stimulierendes Hormon (MSH), parathyroid
Hormon-verwandtes Protein (PTHrP), Corticotropin-freisetzen-
des Hormon (CRH) oder Urocortin. Unter physiologischen oder
pathophysiologischen Bedingungen (Trauma, Temperaturunter-
schiede, Entziindung, Juckreiz) sind kutane Zellen, wie Keratino-
zyten, mikrovaskuldre Endothelzellen, Merkelzellen, Fibroblas-
ten und Leukozyten in der Lage einige der oben genannten Neu-
ropeptide freizusetzen (© Abb.2) (Ubersicht in[1,4,5]).

Als Beispiel, die Neuropeptide SP, NK-A und NK-B beeinflussen
die Funktion von Keratinozyten, Endothelzellen, Mastzellen
und Fibroblasten. Sie binden mit unterschiedlichen Affinitdten
an die drei potenziellen Neurokininrezeptoren. Keratinozyten,
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Abb.2 Protease-aktivierte Rezeptoren (PARs)
spielen eine Schliisselrolle bei Entziindung und
Juckreiz.
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1. Von degranulierten Mastzellen ausgeschiittete Mastzell-Tryptase aktiviert
den Rezeptor PAR2 an der Plasmamembran von sensorischen Nervenendi-
gungen. 2. Die Aktivierung von PAR2 durch Tryptase, Trypsin, verschiedene
Kallikreinen und vermutlich exogene Proteasen (Bakterien, Hausstaubmil-
ben) stimuliert die Ausschiittung von CGRP und der Tachykinine SP und
Neurokinin A (NKA) an sensorischen Nervenendigungen. 3. CGRP interagiert
mit dem CGRP1-Rezeptor, und induziert so eine arterielle GefdRerweiterung
(R6tung, Erwarmung). 4. SP interagiert mit dem entsprechenden Rezeptor
(NK1R) auf vendsen BlutgefiRzellen (Endothelzellen), um dort eine Odem-
bildung (Schwellung) auszulésen. 5. Substanz P stimuliert die Aktivierung
von Mastzellen, was zur verstarkten Entziindungsreaktion oder Juckreiz
flihrt. 6. Mastzell-Tryptase baut aber auch Neuropeptide wie CGRP ab und

Langerhanszellen, Merkelzellen, Fibroblasten, Mastzellen und
Endothelzellen exprimieren funktionelle Neurokininrezeptoren,
wdhrend die G Proteine von Mastzellen zusatzlich durch SP in ei-
nem Nicht-Rezeptor-vermittelten Weg (durch direkte Aktivie-
rung von G Proteinen) aktiviert werden kénnen. Ob eine Rezep-
tor-Fehlregulation oder die Beendigung der Rezeptoraktivitat
(z.B. durch Polymorphismen und/oder Stérungen in der intra-
zelluldren Signaltransduktion) aktiv zu kutanen Erkrankungen
beitragen, ist gegenwadrtig unbekannt. NK-1R Gen-defiziente
Maduse zum Beispiel bilden unter normalen Bedingungen keine
spezifischen Haut-verwandten Phdnotypen aus, aber sie zeigen
dafiir charakteristische Anzeichen von Odemen und Plasmaex-
travasation. In einem experimentell induzierten Wundheilungs-
modell konnten keine NK-1R vermittelten Effekte beobachtet
werden. Dariiber hinaus belegen Studien, dass Neurokininre-
zeptor-Antagonisten aussichtsreiche Kandidaten zum Beispiel
zur Behandlung von Entziindung, Schmerz oder Juckreiz sein
konnen (Ubersicht in [1]).

Klassische Neurotransmitter

v

Acetylcholin, Adrenalin und Noradrenalin sind kleine, nicht aus
Peptiden bestehende Botenstoffe, die von Neuronen und nicht-
neuronalen Zellen in verschiedensten Geweben, einschlie8lich
der Haut, produziert werden. Urspriinglich wurden diese Mole-
kiile als wichtige Mediatoren beschrieben, die in autonomen
Nervenfasern freigesetzt werden. Neuere Studien belegen, dass
adrenerge und cholinerge Transmitter eine wichtige Rolle in der
kutanen Homogostasie und Entziindung spielen. Zum Beispiel
kénnen Catecholamine die Kapazitdt der Antigenprdsentation

endogene |
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ardziindate
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CGRP =0
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terminiert so dessen Effekt. 7. CGRP hemmt auch die SP Degradation durch
Aktivierung von Peptidasen wie neutrale Endopeptidase (NEP) und erhdht so
zusatzlich die SP-Ausschiittung, wodurch der entziindliche Effekt verstarkt
wird. 8. Mediatoren von Mastzellen und anderen Entziindungszellen stimu-
lieren auch die Ausschiittung von Neuropeptiden von Nervenendigungen.
9. Auf der Ebene des Riickenmarks fiihrt die PAR2 induzierte intrazellulare
Ca-Mobilisierung zur Ausschiittung von CGRP und SP an zentralen Nerve-
nenden, wodurch Rezeptoren aktiviert werden, die die Juckreiz- oder
Schmerz-Reaktion zum zentralen Nervensystem leiten. 10. Wéhrend einer
Entziindung kann PAR2 von den Neuronen zum Nervenende transportiert
werden, was zur Erh6hung der Rezeptordichte und so zu verstarkter Stimu-
lierbarkeit fiihrt.

in murinen Langerhanszellen iiber die Aktivierung des B,-adre-
nergen Rezeptors auf diesen Zellen herunter regulieren. Adrena-
lin inhibiert ebenfalls das Auslésen einer Kontakthypersensibili-
sierung nach epikutaner Verabreichung von Haptenen in vivo,
was eine direkte Rolle der autonomen Nerven in der kutanen Im-
munmodulation nahe legt. Acetylcholin spielt ebenfalls eine
wichtige Funktion fiir die Regulation von Makrophagen, z.B.
durch Herunterregulation von NF-kB und Verminderung der
Freisetzung von TNF-a [3].

Neurotrophine in der Haut

v

Die Sdugerhaut exprimiert eine Vielzahl von neurotrophen
Wachstumsfaktoren, wie z.B. den Nervenwachstumsfaktor
(NGF), Neurotrophin-3 und Neurotrophin-4/5, oder brain-de-
rived neurotrophic factor (BDNF), die essentiell sind fiir Wachs-
tum, Proliferation und Aufrechterhaltung von Nerven. Kutane
Neurotrophine werden durch sensorische und sympathische
Neuronen und nicht neuronale Zellen exprimiert, wodurch ver-
schiedene biologische Modalitdten wie Nozizeption, Propriozep-
tion, Mechanorezeption, Nervenwachstum und Entwicklung,
Apoptosis, epidermale Homoostasie, Inflammation, Haarwachs-
tum und Melanogenesis reguliert werden. Verschiedene Beob-
achtungen deuten darauf hin, dass Neurotrophine sich an dem
neuroimmunologischen Netzwerk beteiligen (z.B. die Gen-Ex-
pression von NGF und Neutrophin 3, 4 und 5 kénnen durch Zyto-
kine wie IL-6 und l6slichem IL-6 Rezeptor moduliert werden)
(Ubersicht in [1,2,4]).
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Rolle von Hitze- und Kélterezeptoren in der Haut

v

Topisch angewendetes Capsaicin, ein Vanillylalkaloid aus der ro-
ten scharfen Chilischote, ruft durch die selektive Aktivierung
kleiner sensorischer Nervenfasern und der Auslésung einer neu-
rogenen Entziindung einen brennenden Schmerz hervor. Die
Langzeitanwendung von Capsaicin fiihrt dariiber hinaus wahr-
scheinlich durch einen neurotoxischen Effekt in sensorischen
Nerven und evtl. durch intrazelluldr vermittelte Desensitisie-
rung zur Termination der entziindlichen Reaktion. Dieser Effekt
wird in einigen Landern therapeutisch zur Behandlung chroni-
scher Krankheiten mit Schmerz (Gelenkrheuma) oder Juckreiz
(Prurigo) genutzt. Aufgrund seiner Nebenwirkungen (Induktion,
Verstarkung einer Entziindung) ist es fiir den Einsatz inflamma-
torischer Erkrankungen daher weniger geeignet. Zukiinftig wiin-
schenswert waren daher Substanzen, die den Capsaicinrezeptor
TRPV1 zwar desensitisieren (inaktivieren), ohne jedoch zu-
ndchst eine neurogene Entziindung mit Schmerz durch Neuro-
peptidfreisetzung hervorzurufen.

Transiente Rezeptorpotenziale (TRPs) sind eine neuartige Fami-
lie der temperatur-sensitiven Rezeptoren mit sechs Transmem-
brandomdnen. TRPs sind nicht selektive Kationenkandle, die
mit anderen Mitgliedern nicht-selektiver Kalziumkandle struk-
turell verwandt sind. Caterina et al. [6] konnten kiirzlich die er-
folgreiche Klonierung des Ratten-Capsaicinrezeptors (TRP Vanil-
loid Rezeptor 1 [TRPV1]) beschreiben. Ein niedriger pH-Wert,
der eine inflammatorische Reaktion begleitet, kann die Reaktion
des TRPV1 auf schddliche Stimuli erhéhen, was darauf hindeu-
tet, dass die Antwort der sensorischen Nervenfasern wahrend ei-
ner neurogenen Entziindung erfolgt und - zumindest teilweise —
von der Aktivierung des TRPV1 durch einen Uberschuss von Pro-
tonen, endogenen Canabinoiden und méglicherweise Bradyki-
nin hervorgerufen wird. Neuere Daten unterstiitzen eine direkte
Rolle von TRPV1 bei der neurogenen Entziindung (© Abb.1).
Trotz allem ist die prazise Rolle der verschiedenen TRPs (TRPV1,
TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPMS8, TRPA1) bei Hauterkrankungen
noch unklar. Vorstellbar wire z. B. eine Rolle in der Pathophysio-
logie der Kilte- oder Warmeurticaria oder Rosazea (Ubersicht in

(7).

Bedeutung Proteinase-aktivierter Rezeptoren
(PARs) fiir die kutane neurogene Entziindung

und Juckreiz

v

Neuere Daten deuten stark darauf hin, dass Serinproteasen wie
Thrombin, Cathepsin G, Tryptase und Trypsin nicht nur Enzyme
sind, die Proteine oder Peptide im extrazelluliren Raum degra-
dieren, sondern zusdtzlich wahrend einer Inflammation und ei-
ner Immunantwort wichtige Effekte wie die Zytokinfreisetzung,
Zellmigration, Rekrutierung von Leukozyten und Aktivierung
von Endothelzellen vermitteln [1].

Diese Prozesse werden zuletzt durch die Spaltung und Aktivie-
rung von Proteinase-aktivierten Rezeptoren (PARs) vermittelt.
PARs sind G Protein-gekoppelte Rezeptoren mit sieben trans-
membrandren Domdnen, die durch proteolytische Spaltung akti-
viert werden. Bis jetzt konnten 4 PARs kloniert und charakteri-

siert werden. Die Aktivierung von PAR Rezeptoren fiihrt zur Aus-
16sung von Signaltransduktionskaskaden, die unmittelbar an
Entziindungsvorgdngen, Schmerz oder Juckreiz verbunden sind
(© Abb. 2) (Ubersicht in [8]).

Jiingste Daten weisen darauf hin, dass PAR-1 und PAR-2 bei der
neurogenen Entziindung involviert sind [9]. Dem liegt der Me-
chanismus zugrunde, dass Proteasen auf sensorischen Neuronen
PAR-2 aktivieren, und so Neuropeptide freisetzen, die wiederum
GefiRBerweiterung und Plasmaextravasation (Odembildung)
hervorrufen. Der Ligand von PAR-2, Mastzell-Tryptase, induziert
auch die Infiltration des Entziindungsgebietes mit neutrophilen
Granulozyten und stimuliert die Zytokinsekretion. Bei verschie-
den Entziindungen der Haut konnen Tryptase-freisetzende
Mastzellen in enger Ndahe zu PAR-2 exprimierenden Zellen wie
Keratinozyten und Endothelzellen oder Nerven gefunden wer-
den. Vor kurzem durchgefiihrte Studien an PAR-2 defizienten
Madusen zeigten, dass PAR-2 eine wichtige Rolle bei der Kontakt-
dermatitis in vivo spielt.

Kontrolle der Neuropeptidrezeptor-Aktivierung
durch Neuropeptid-degradierende Enzyme

v

Neuere Studien deuten an, dass NEP (Neutrale Endopeptidase),
ACE (Angiotensin-converting enzyme) oder ECE (Endothelin-
converting enzyme) eine wichtige Bedeutung fiir die Kontrolle
der neurogenen Mechanismen in der Haut spielen. Wahrend
ACE fahig ist, die Tachykinine SP, Bradykinin und Angiotensin
zu degradieren, spaltet NEP zusdtzlich NK-A, NK-B, VIP, PACAP,
atriales natriuretisches Peptid und Endotheline. NEP und ACE
konnten beide in vaskuldren Endothelzellen, Hautfibroblasten
und Keratinozyten identifiziert werden. ACE wird {iberwiegend
auf der luminalen Seite des vaskuldren Endothels gefunden,
was auf eine hauptsdchliche Bedeutung fiir die vaskuldre Ant-
wort (Vasodilatation, Plasmaextravasation und Leukozyten-En-
dothel Interaktion) hinweist.

In-vivo-Studien an NEP-/- (Gen-defizienten) Miusen zeigten
eine signifikante Zunahme der Plasmaextravsation und der ku-
tanen Entziindung im Mausmodell der experimentell induzier-
ten Kontaktdermatitis, was eine antiinflammatorische Rolle von
NEP bei der kutanen Entziindung nahe legt. Bei der kutanen Ent-
ziindung (Kontakthypersensitivitdt) wurden fiir ACE dhnliche
Effekte beobachtet [10,11].

Diese Befunde deuten an, dass die Hochregulation von NEP eine
potenzielle therapeutische Behandlung zur Minderung der pro-
inflammatorischen Effekte der neurogenen Entziindung dar-
stellt. Die Herunterregulation von NEP und ACE kénnte zu einer
unkontrollierten Stimulation der Neuropeptide und zu einer
chronischen Entziindung oder verstarktem Juckreiz fiithren.

Neuronale Zytokinrezeptoren in der Haut

v

Jiingere Untersuchungen belegen die Expression von Zytokinre-
zeptoren auf neuronalen Zellen von Mdusen und Menschen
(© Abb. 1). Somit kénnten Zytokine auch direkt {iber die Aktivie-
rung neuronaler Zellen an der Regulation der neuro-immunolo-
gischen Achse in der Haut und auch pathophysiologischen Vor-
gdngen wie Entziindung, Juckreiz oder Schmerz beteiligt sein.
Kandidaten hierfiir sind z. B. IL-2, IL-6 oder IL-31. IL-31, zum Bei-
spiel, induziert Juckreiz und Entziindung in Mdusen [5,12,13].
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Zusammenfassung und Perspektiven

v

Zusammengefasst spielt die Interaktion der Haut mit dem peri-
pheren sowie dem zentralen Nervensystem eine entscheidende
Rolle fiir die physiologische Hautfunktion und -entwicklung,
aber auch bei verschiedenen Erkrankungen wie z.B. Trauma,
Wundheilung, atopische Dermatitis, Urticaria oder Rosazea. Vor
kurzem gemachte Entdeckungen {iber die molekularen Mecha-
nismen von Neuropeptiden und ihr Zusammenspiel mit Neuro-
peptidrezeptoren und Peptidasen zusammen mit der Entwick-
lung moderner molekularer und neurophysiologischer Techni-
ken bieten spannende Einblicke in ein komplexes Netzwerk von
Haut, Nerven und Immunsystem bei Entziindung, Schmerz und
Juckreiz oder Brennen. Hierdurch sind neue therapeutische Stra-
tegien z.B. zur Behandlung von Erkrankungen wie atopischer
Dermatitis, Rosazea, Urticaria oder von Symptomen wie Juckreiz
oder Schmerz zu erwarten.

Molecular Mechanisms of Cutaneous Neurogenic
Inflammation and Pruritus

v

Investigations during the last years shed a new light on the role
of cutaneous peripheral nerves and established a modern con-
cept in our understanding of skin homeostasis, inflammation,
immunomodulation, pain and itch. Nerve communicate via mul-
tiple bidirectional pathways with the endocrine system, the
immune system and numerous skin cells. Information emerges
about the various factors involved in immunomodulation or in-
flammation such as neuropeptides, classical neurotransmitters,
neutrophins, oxygen species or cytokines released by or commu-
nicating with the nervous system. The interaction between peri-
pheral nerves and the immune system is mediated by various
types of cutaneous nerve fibres, which release neuromediators
and activate specific receptors on keratinocytes, mast cells, Lan-
gerhans cells, microvascular endothelial cells, fibroblasts or in-
filtrating immune cells. These interactions affect a multitude of
physiological and pathophysiological processes including organ
development, differentiation, immunity, vasoregulation, recruit-
ment of leukocytes, itch or wound healing. This article illumina-
tes recent insights of the neurocutaneous network and discusses
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the role of nerves for the mediation of skin diseases such as
inflammation, immunity, burning or itch. Understanding the
mechanisms and factors of how neuromediators control proces-
ses in the skin will lead to the identification of new therapeutic
strategies and thus treatment of various diseases or itch.
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