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Juckreiz: Vom Symptom zum Mechanismus 151

sche Allergene stimulieren hautinfiltrierende T-Lymphozyten zur Produktion von IL-31.
IL-31 bindet an seinen Rezeptorkomplex auf peripheren sensorischen Neuronen und ver-
mittelt Juckreizsignale an das ZNS. Somit kann erstmals eine direkte Zytokin-vermittelte
Verbindung vom Immunsystem (T-Zelle) zum Nervensystem dargestellt werden.

Allergen
Keratinozyten

Superantigen
bl
Staphylococcus aureus

Abb. 3: Juckreizvermittlung durch IL-31-Freisetzung aus hautinfiltrierenden T-Lymphozyten

Aktuelle Forschungsprojekte konzentrieren sich nun darauf, therapeutische Antikorper
gegen IL-31 fiir die Therapie von T-Zell-vermitteltem Juckreiz und atopischen Entziin-
dungsprozessen zu entwickeln und die Mechanismen der Juckreizvermittlung im Detail
aufzukliren.
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Juckreiz: Vom Symptom zum Mechanismus 149

Dieser beginnt mit Pruritus und wird von einem mechanischen Trauma der Haut durch
reflektorisches Kratzen gefolgt. Dies fiihrt zur Produktion von Entziindungsbotenstoffen,
so genannten proinflammatorischen Zytokinen (zum Beispiel Interleukin-1, Tumornekro-
sefaktor-a) und zur Freisetzung von chemotaktischen Lockstoffen aus der Proteinfamilie
der Chemokine. Im Zusammenspiel von Zytokinen und Chemokinen werden bestimmte
Zellen des Immunsystems in die Haut geleitet und initiieren den Entziindungsprozess. In
der Haut kommt es zum Kontakt von Leukozyten mit mikrobiellen Produkten oder All-
ergenen und zur Aktivierung der rekrutierten Immunzellen. Das entziindliche Infiltrat des
atopischen Ekzems wird von so genannten Memory-T-Zellen dominiert, die abhéngig vom
Stadium der Erkrankung ein definiertes Muster an Entziindungsbotenstoffen sezernieren.*
Dieser T-Zell-vermittelte Entziindungsprozess fiihrt zur Ausbildung der sichtbaren Ek-
zeme und unterhélt den Pruritus (Abb. 2).

Die zugrunde liegenden Mechanismen dieser T-Zell-abhéngigen Juckreizvermittlung
waren jedoch bis vor kurzem weitestgehend unbekannt.

Histamin

Proteasen
Neuropeptide
Stress

Antigen / Allergen

Abb. 2: Amplifikationszyklus der atopischen Dermatitis.

Interleukin-31: Das Bindeglied zwischen T-Zellen,
Pruritus und atopischer Entziindung

Aus der klinischen Praxis wissen wir, dass potente Antihistaminika oft nur geringe oder
keine signifikante Linderung des Pruritus verschaffen. Somit scheint Histamin, trotz er-
hohter Serumspiegel, nicht der mafigebliche Juckreizmediator in atopischer Dermatitis zu
sein.’ An dieser Stelle stellt sich die Frage, welche Botenstoffe die Juckreizentstehung im
T-Zell-vermittelten atopischen Entziindungsprozess kontrollieren.

Im Jahr 2004 konnten Dillon und Mitarbeiter zeigen, dass transgene Mduse, die das
neue Zytokin Interleukin-31 (IL-31) in Lymphozyten iiberexprimierten, starken Juckreiz
und im Verlauf eine schwere Hautentziindung mit Ahnlichkeit zur atopischen Dermatitis

4 Vagl. Grewe et al. (1998).
5 Vgl. Greaves und Khalifa (2004) sowie Yosipovitch et al. (2003).
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Juckreiz: Vom Symptom zum Mechanismus

Einleitung

Juckreiz oder Pruritus ist eine unangenehme, selbstindige Sinneswahrnehmung der Haut,
die mit dem unstillbaren Verlangen einer mechanischen Reizbeantwortung einhergeht. Sie
dient als physiologischer Reiz dazu, schidigende Noxen wie Parasiten oder Pflanzenbe-
standteile von der Haut zu entfernen.! Als Erkrankungssymptom vieler lokaler und syste-
mischer Erkrankungen tritt Pruritus hiufig in sehr quélender und therapierefraktdrer Form
auf. Chronischer Pruritus beeintrichtigt, dhnlich wie Schmerz, das Allgemeinbefinden und
die Lebensqualitit des Patienten erheblich und kann im Extremfall zu physischer und psy-
chischer Erschopfung fiihren. Bis in die 90er Jahre des letzten Jahrhunderts existierte die
theoretische Vorstellung, Pruritus sei ein unterschwelliger Schmerzreiz. Erst in den letzten
Jahren konnte Pruritus als eigenstindige, von Schmerz unabhéngige Sinneswahrnehmung
definiert werden mit eigenen Mediatoren, spinalen Reizleitungsbahnen und zerebralen
Wahrnehmungsarealen. Diese Erkenntnisse fiihrten zur Entwicklung neuer vielverspre-
chender Therapieansitze.> Durch diese in den letzten Jahren gewonnenen grundlegenden
Erkenntnisse zur Neurophysiologie ist chronischer Pruritus mittlerweile international als
ein diagnose- und behandlungsbediirftiges Symptom akzeptiert. In diesem Beitrag soll
das Symptom Juckreiz am Beispiel der atopischen Dermatitis beschrieben und aktuelle
Befunde zur Pathophysiologie erldutert sowie Perspektiven fiir die Therapie aufgezeigt
werden.

Atopische Dermatitis als Modellerkrankung fiir Juckreizentstehung

Juckreiz ist ein fithrendes Symptom der atopischen Dermatitis (Synonym: atopisches Ek-
zem, Neurodermitis). In diesem Beitrag soll die atopische Dermatitis als Modellerkran-
kung entwickelt werden, um Hintergriinde fiir die Juckreizentstehung aufzudecken.

Die atopische Dermatitis ist durch einen Symptomenkomplex charakterisiert, der iiber
eine Barrierestorung der Haut zu einem transepidermalen Wasserverlust fiithrt und so in
der Entwicklung einer ausgeprigten Hautrockenheit (Xerosis cutis) miindet. In der akuten
Phase ist die atopische Dermatitis morphologisch durch Seropapeln gekennzeichnet und
manifestiert sich als ndssendes Ekzem. In der chronischen Phase der Entziindung finden
sich zunehmend trockene und schuppende Ekzeme mit Verdickung und Vergroberung der
Haut (Lichenifikation). Die Betroffenen zeigen eine stark erhohte Anfilligkeit fiir Hautin-
fektionen, insbesondere durch das Bakterium Staphylococcus aureus. Des Weiteren finden

I Vgl. Steinhoff ez al. (2006).
2 Vgl. Stander und Steinhoff (2002).
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