Vasoaktives Intestinales Polypeptid (VIP)

im Atemtrakt: Physiologie und Pathophysiologie

D. A. Groneberg'
K. F. Rabe?

U. Wagner3

A. Fischer?

Vasoactive Intestinal Polypeptide in the Respiratory Tract:
Physiology and Pathophysiology

Zusammenfassung

Durch die Charakterisierung verschiedenster pulmonaler Effekte
gewannen peptiderge Neuromediatoren in den letzten Jahren
zunehmend an Bedeutung fiir das Verstdndnis physiologischer
und pathophysiologischer Mechanismen im Atemtrakt. Dabei
spielt Vasoaktives Intestinales Polypeptid (VIP) eine besondere
Rolle aufgrund seiner potenziell anti-inflammatorischen und im-
munmodulierenden Wirkung. Es wird neurophysiologisch zu
den Mediatoren des inhibierenden nicht-adrenergen nicht-cho-
linergen Nervensystems (i-NANC) gezdhlt. In den menschlichen
Atemwegen sind VIP-haltige Nervenfasern in der glatten Musku-
latur von Trachea und Bronchien sowie von Pulmonalgefifden
vorhanden. Neben starken vasodilatorischen Eigenschaften be-
sitzt VIP auch eine hohe bronchodilatorische Potenz. Es gibt
eine Vielzahl pulmonaler Erkrankungen bei denen VIP pathophy-
siologisch beteiligt sein konnte. In dieser Hinsicht konnten ver-
dnderte VIP-Spiegel bei entziindlichen Erkrankungen der oberen
und unteren Atemwege sowie bei der primdren pulmonalen Hy-
pertonie nachgewiesen werden. Aufgrund der schnellen enzy-
matischen Inaktivierung konnte eine auf VIP basierende Thera-
pie bis jetzt noch nicht zum klinischen Einsatz gebracht werden,
obwohl VIP starke bronchodilatorische Eigenschaften besitzt.
Auch konnte der Einsatz synthetischer VIP-Agonisten keine The-
rapieverbesserung im Vergleich zur herkdémmlichen Asthmathe-
rapie bieten. Diesen Befunden stehen tierexperimentelle Daten
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Abstract

Peptidergic neuromediators have gained importance in the field
of respiratory physiology and pathophysiology due to the charac-
terisation of numerous pulmonary effects in the past years. With
regard to the multitude of mediators, the neuropeptide vaso-
active intestinale polypeptide (VIP) plays a special role as it
exerts potent anti-inflammatory and immunomodulatory ef-
fects. Neurophysiologically the peptide has been attributed to
the family of the inhibitory non-adrenergic non-cholinergic
(i-NANC) neuromediators of the pulmonary innervation. VIP-
containing nerve fibres are localized in the airway and vascular
smooth muscle layers of trachea and bronchi in the human respi-
ratory tract. Apart from strong vasodilatory effects, the peptide
also shows a high bronchodilatory potency. In a large number of
respiratory diseases VIP may play a pathophysiological role. In
this respect, increased levels of VIP have been demonstrated for
inflammatory diseases of the upper and lower airways and the
peptide may also play a role in pulmonary hypertension. Due to
its fast enzymatic cleavage, VIP-based therapies have not been
used in routine therapy so far. Also, the use of synthetic VIP-ago-
nists did not lead to an improved outcome in patients with bron-
chial asthma if compared to classical drugs. However, recent data
from animal experiments indicate potent immunomodulatory
effects which suggest a future use of this mediator and its ago-
nists in the therapy of immune diseases.
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zur Immunmodulation durch VIP gegeniiber. Sie weisen auf ei-
nen zukiinftigen Einsatz des Mediators und seiner Agonisten bei
der Behandlung immunologischer Erkrankungen hin.

Einleitung

In Anbetracht der weitreichenden Entwicklungen der neuro-im-
munologischen Forschung hat sich die Frage, ob Asthma bron-
chiale eine immunologische oder wie frither vermutet eine neu-
ronale Erkrankung ist [1], darin aufgeldst, dass es sich bei diesem
Erkrankungsbild primdr um eine komplexe entziindliche Krank-
heitsentitdt handelt, wobei jedoch auch wichtige Wechselwir-
kungen des Immunsystems mit der Atemwegsinnervation exis-
tieren. Die den entziindlichen Verdnderungen zugrunde liegen-
den Mechanismen werden dabei von einer Vielzahl an Mediato-
ren beeinflusst. Im Bereich der Pathophysiologie und -biochemie
des Asthma bronchiale sind mittlerweile bereits {iber fiinfzig
Mediatoren mit Effekten auf verschiedenste pulmonale Funktio-
nen beschrieben worden [2]. Fortschritte in diesem Gebiet wur-
den vor allem durch die Entwicklung neuer, potenter Inhibitoren
gemacht, die entweder die Rezeptoren der Mediatoren blockie-
ren oder sie selbst inhibieren [3 - 6]. Der Syntheseort der einzel-
nen Mediatoren liegt sowohl im Bereich von Entziindungszellen
wie Mastzellen, Eosinophile, Basophile, Neutrophile oder T-Lym-
phozyten, als auch im Bereich gewebsstandiger Zellen wie Epi-
thelzellen, Endothelzellen, Myozyten oder Atemwegsneuronen
[7].

Die als neurogene Entziindung beschriebene Komponente be-
wirkt durch die lokale Freisetzung peptiderger Mediatoren unter
anderem klassische Entziindungsmerkmale wie ,Calor“, ,Rubor*
und , Dolor* [8].

Neben den klassischen Mediatoren Noradrenalin in postganglio-
ndren sympathischen und Acetylcholin in parasympathischen
Nervenfasern, existiert eine Reihe von peptidergen Mediatoren,
die ausgepragte funktionelle Effekte auf verschiedenste respira-
torische Funktionen wie den Muskeltonus der Gefdf3e und Atem-
wege, die Driisensekretion und auf Entziindungs- und Immun-
zellen haben [9]. Die Neuropeptide gehoren zu keinem morpho-
logischen eingrenzbaren Nervensystem innerhalb der Atemwege
und ihre Effekte wurden deshalb unter dem Begriff des nicht-
adrenergen nicht-cholinergen (NANC)-System zusammenge-
fasst [10]. Aufgrund physiologischer und pharmakologischer Er-
kenntnisse wurden die NANC-Mediatoren in die zwei funktionell
divergenten Gruppen des exzitatorischen NANC-Systems
(e-NANC) und des inhibitorischen NANC-Systems (i-NANC) ein-
geordnet [11].

Anti-inflammatorische peptiderge Mediatoren

Im Gegensatz zu den Mediatoren des exzitatorischen NANC-Sys-
tems, welchen in der jiingeren Vergangenheit ein aggravierende
Rolle bei der Entstehung und Fortfiihrung allergischer Erkran-
kungen zugeordnet wurde [12,13], spiegeln andererseits die
zum inhibitorischen NANC-System (i-NANC) geh6renden Media-

toren eine wesentlich inhomogenere Gruppe wider, deren Ein-
fliisse bei der neurogenen Entziindung teilweise noch ungeklart
sind. Zu den i-NANC Mediatoren gehoren Vasoaktives Intestina-
les Polypeptid (VIP) [14], Neuropeptid Y (NPY) [15], das gasfor-
mige Stickstoffmonoxid (NO) [16] oder auch endogene Opioide
[17].

Unter der Vielzahl der potenziell anti-inflammatorischen Media-
toren spielt der 1969 von Said und Mutt identifizierte Mediator
VIP eine besondere Rolle aufgrund zahlreicher jiingster tierexpe-
rimenteller Hinweise beziiglich immunmodulierender Effekte
[18] und seiner starken Expression in Organen wie dem Atem-
trakt [14] oder der Haut [19]. Auf der Basis der Expression von
VIP und seiner Bindungsstellen innerhalb des Atemtrakts wurde
in den vergangenen Jahren eine Vielzahl pulmonaler Effekte be-
schrieben (Abb.1).
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Abb.1  Effekte von VIP im Atemtrakt. VIP-positive Nervenfasern zie-
hen zu einer Vielzahl pulmonaler Effektorzellen und beeinflussen deren
Funktion tber direkte und indirekte Signalwege. Dariiber hinaus gibt es
Wechselwirkungen mit verschiedenen Zellen des unspezifischen und
spezifischen Immunsystems.

Struktur und Lokalisation

Das 28 Aminosduren umfassende Polypeptid VIP wurde erstmals
aus dem Duodenum aufgrund seiner vasodilatorischen Effekte
isoliert [20-22]. Das Gen des Mediators ist auf Chromosom
6q24 lokalisiert und kodiert Pro-VIP, welches ebenfalls die Se-
quenz des verwandten Mediators Peptide-Having-Carboxyter-
minal-Methionine (PHM-27) enthdlt [23]. Zusammen mit ande-
ren Peptiden wie ,Pituitary Adenylate Cyclase Activating Poly-
peptide* (PACAP), ,Peptide Having Carboxy-terminal Methio-
nine/Isoleucine* (PHM/PHI), Peptide Histidine Valine (PHV),
Sekretin, Glukagon, Growth hormone-releasing factor (GRF) und
Helodermin bildet VIP eine Familie von Peptiden, die aufgrund
dhnlicher Strukturen durch eine Gemeinsamkeit verschiedener
biologischer Effekte gekennzeichnet ist [24].

VIP kann durch Enzyme wie Neutrale Endopeptidase (NEP) oder
Mastzell-Tryptase inaktiviert werden, wobei humanes VIP
hauptsdchlich durch NEP zu inaktiven Metaboliten prozessiert
wird [25,26] (Abb. 2).

VIP-positive Nervenfasern konnten in den humanen Atemwegen
im Bereich der glatten Muskulatur von Atemwegen und Gefdf3en,
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Abb.2 Enzymatische Inaktivierung von humanem VIP in den Atem-
wegen durch Peptidasen. Die Hauptstelle (Major) der enzymatischen
Inaktivierung des 28-Aminosduren Peptids VIP liegt bei Position
Ser?>-lle?®, wahrend eine sekundare Inaktivierungsstelle (Minor) bei
der Position Thr’-Asp® vorhanden ist.

Abb.3 Dichte Innervation der Driisen durch VIP-positive Nervenfa-
sern in der humanen Trachea. Immunhistochemische Darstellung mit-
tels eines gegen VIP gerichteten Primarantikorpers und eines fluores-
zierenden Sekundarantikérpers. Das VIP-spezifische immunhistoche-
mische Signal lasst sich in submukds gelegenen Nervenfasern erken-
nen, die zu Driisenarealen ziehen. OriginalvergréRerung x 250.

rund um Driisen (Abb. 3) und in der Lamina propria nachgewie-
sen werden, wobei die Faserdichte mit der Grof3e der Atemwege
abnimmt [27,28]. VIP wird je nach Spezies mit verschiedenen
anderen Mediatoren koexprimiert. So wurde es beispielsweise
im Atemtrakt des Meerschweinchens zusammen sowohl in sym-
pathischen [29] als auch parasympathischen [30] Nervenfasern
der Atemwege nachgewiesen.

VIP-Rezeptoren
Nach dem in der Vergangenheit autoradiographische Bindungs-

studien zur Lokalisation von VIP-Rezeptoren herangezogen wur-
den [31], konnte durch die Klonierung zweier unterschiedlicher

extrazellular

Membran-
domanen

intrazellular

Abb.4 Struktur der VIP-Rezeptoren. Bei beiden Proteinen handelt es
sich um G-Protein gekoppelte Membranenproteine mit 7 Trans-
membrandomanen und einem intrazelluldr gelegenen carboxytermi-
nalen Ende.

Rezeptoren eine molekularbiologische Grundlage fiir die vielfdl-
tigen Wirkungsmechanismen des Mediators VIP gefunden wer-
den. Dabei handelt es sich bei den VIP-Rezeptoren um 2 G-Pro-
tein-gekoppelte Rezeptoren mit 7 Transmembrandomdnen
(Abb. 4).

VPAC1-Rezeptor

Der VPAC1-Rezeptor war urspriinglich als einziger VIP-Rezeptor
beschrieben [32]. Spdter wurde er umbenannt in VIP;-Rezeptor
[33], VIP/PACAP Typ-II-Rezeptor [34] und PVR 2 [35]. In der
jiingsten Nomenklatur der Internationalen Union der Pharmako-
logie wurde der Rezeptor als VPAC;-Rezeptor terminiert [36]. Er
wurde erstmals aus der Rattenlunge [32] und spater auch aus
humanen Geweben isoliert [37,38]. Es sind bis zum heutigen
Zeitpunkt keine Splicevarianten bekannt. Demgegeniiber exis-
tieren signifikante Spezies-spezifische Unterschiede in der Phar-
makologie des Rezeptors [39]. Bis jetzt konnten mehrere
VPAC;-Rezeptoragonisten beschrieben werden: Das VIP/GRF-Hy-
brid [Lys', Arg'6, Leu?’]VIP(1 - 7)GRF(8 - 27)-NH, stellt einen se-
lektiven VPAC,-Rezeptoragonisten dar, der Growth hormone-re-
leasing factor (GRF)-Rezeptoren nicht aktiviert [40]. [Arg!®]-Se-
kretin ist ein Agonist von VPAC;- und Sekretinrezeptoren. [Ace-
tyl-His!, D-Phe?, Lys', Arg'¢] VIP (3-7)GRF(8-27)-NH, (PG
97-269) ist ein selektiver Antagonist von VPAC;-Rezeptoren
[41].

VPAC2-Rezeptor

Ein zweiter, vormals als VIP,-Rezeptor [33], PACAPR-3 [42], oder
PVR3 [35] benannter Rezeptor wurde in der letzten Nomenklatur
als VPAC,-Rezeptor benannt [36]. Dieser Rezeptor bindet sowohl
VIP als auch PACAP mit einer gleichwertigen Affinitdt und wurde
in Geweben von Ratte [33,43], Maus [42] und Mensch identifi-
ziert [44,45]. Auch bei diesem Rezeptor sind bislang keine
Splicevarianten identifiziert worden. In Zelllinien exprimiert,
bindet der Rezeptor VIP, PACAP-38, PACAP-27, sowie PHV und
PHI. Demgegeniiber besteht nur eine sehr geringe Affinitdt ge-
geniiber GRF und Sekretin. Es gibt hochselektive VPAC,-Agonis-
ten, die von ihrer Struktur zyklische Peptide sind. Neben Ro
25-1553 [46], welches zuerst als ein anti-inflammatorisches
bronchorelaxierendes Medikament entwickelt wurde [47 -49],
existiert Ro 25-1392 [50].
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Seit der Identifizierung von VIP-Rezeptoren in den neunziger
Jahren [36] und der Etablierung kombiniert molekularbiolo-
gisch-morphologischer Methoden wie der nicht-radioaktiven in
situ-Hybridisierung [51] standen Techniken zur Verfiigung, die
es ermoglichten Rezeptoren fiir VIP auf der transkriptionellen
Ebene nachzuweisen. So wurde durch den Einsatz VPAC2-spezi-
fischer Sonden gezeigt, dass VPAC2-mRNA in basalen sowie zi-
lientragenden Atemwegsepithelzellen von Trachea und extra-
sowie intrapulmonalen Bronchien vorhanden ist [52]. Diese Er-
gebnisse zeigten, dass zilientragende Epithelzellen das morpho-
logische Korrelat der frither berichteten Bindung von radioaktiv
markiertem VIP im Bereich des Atemwegsepithels [31] beziiglich
VPAC2 darstellen, wohingegen Becherzellen keine VPAC2-mRNA
exprimieren. Dariiber hinaus wurden ebenfalls keine Signale in
Arealen der glatten Atemwegsmuskulatur sowie in der GefaRR-
muskulatur gefunden. Diese Befunde widersprechen friiher ge-
machten Beobachtungen [31]. Da auch moderne Arbeiten mittels
Rezeptor-spezifischen Antikérpern VPAC2-Protein im Bereich
der glatten Muskulatur von Rattenatemwegen nachweisen konn-
ten [53], stehen wahrscheinlich nicht geniigend VPAC2-mRNA
Kopien in den Myozyten der Atemwegsmuskulatur zur Verfii-
gung, um eine Detektion durch in situ-Hybridisierung zu ermog-
lichen. Zukiinftige Studien, die sich hochsensitiver Verfahren zur
Lokalisation von mRNA wie der Lasermikrodissektions-gestiitz-
ten RT-PCR [54] bedienen, werden diese kontroversen Ergebnisse
auflésen kénnen.

Im Bereich der submukdsen Driisen wiesen sowohl mukose als
auch serose Driisenabschnitte VPAC2-mRNA auf [52]. Dabei gab
es keine Unterschiede zwischen den einzelnen Abschnitten der
Trachea, extra- sowie intrapulmonaler Atemwege, so dass VPAC2
an den Effekten von VIP auf die Driisensekretion beteiligt zu sein
scheint. Im Bereich von Bindegewebe und Knorpel wurde in Ein-
klang mit fritheren Studien keine VPAC2-mRNA gefunden
[31,55].

In der peripheren Lungen zeigte sich VPAC2-mRNA in Alveolar-
makrophagen. Ebenfalls wurde VPAC2-mRNA in peribronchialen
Immunzellen gefunden [52]. Diese morphologischen Ergebnisse
weisen auf eine Rolle von VIP in der lokalen Modulation von Im-
munreaktionen hin, die durch jiingste Studien mit VPAC2-Gen-
depletierten und VPAC2-transgenen Mausen auf der tierexperi-
mentellen Ebene hervorgehoben werden konnte [18,56].

Biologische Funktionen im Atemtrakt

Atemwegsmuskulatur

VIP besitzt starke bronchodilatorische Eigenschaften in vivo und
in vitro. Mit einer fast einhundertfach erhéhten bronchodilatori-
schen Potenz gegeniiber Isoproterenol ist VIP der stdrkste endo-
gene Bronchodilator [57], wobei der Ort der maximalen Wirkung
hauptsdchlich im Bereich der zentralen Atemwege anzusiedeln
ist. Die Bronchodilatation ist unabhdngig von adrenergen oder
cholinergen Rezeptoren oder Cyclooxygenasen [58 -60]. Im Ge-
gensatz zu Isoproterenol beziehen sich die Effekte von VIP eher
auf die Resistance als auf die dynamische Compliance [61]. In
dieser Hinsicht konnte ebenfalls gezeigt werden, dass VIP eine
grofenabhdngige Wirkung zeigt, die parallel zu der Grofe der
Atemwege abnimmt [58]. Diese Wirkungsabnahme ist konsis-

tent mit der Verteilung von VIP-positiven Nervenfasern, die in
den peripheren Atemwegen ebenfalls abnimmt [27]. So konnte
auch autoradiographisch eine Abnahme von Bindungsstellen
nachgewiesen werden [31].

Trotz der in vitro nachgewiesenen starken bronchodilatorischen
Effekte von VIP in humanen Atemwegen, welche die Effekte an-
derer konstriktorischer Mediatoren wie Histamin, Prostaglandin
F,., Endothelin, Leukotrien D, Kallikrein und NKA signifikant in-
hibieren [62,63], konnte der Mediator aufgrund seiner starken
vasodilatorischen Potenz nicht systemisch im klinischen Bereich
eingesetzt werden.

Die inhalative Gabe von VIP fiihrte trotz seiner Wirkung gegen-
iiber der Histamin- und Prostaglandin F,,-induzierten Broncho-
konstriktion in Kaninchen [64] zu keinem signifikantem Effekt
bei Patienten mit einem Belastungsasthma [65]. Ebenso zeigten
sich nur geringe Effekte bei der Histamin-induzierten Broncho-
konstriktion beim Menschen [66]. Diese unerwarteten schwa-
chen Effekte nach inhalativer VIP-Gabe kénnen durch eine man-
gelnde Penetration des Peptids durch das Bronchialepithel sowie
durch eine schnelle Inaktivierung durch epitheliale Peptidasen
erklart werden [66,67]. Aufgrund seiner GroRBe von 28 Amino-
sduren kann der Mediator dabei nicht von Peptidtransportern
wie PEPT1 und PEPT2 transportiert werden, die in den Atemwe-
gen [68 - 70] und dem peripheren Nervensystem [71] exprimiert
werden.

Beziiglich einer mangelhaften Penetration nach inhalativer Gabe
fiihrte die Denudierung des Epithels zu einer Verstairkung der
VIP-induzierten Relaxation von Trachealsegmenten [72]. Es zeig-
ten auch Peptidase-resistente VIP-Analoga stdrkere Effekte
[73,74]. In einer neueren Studie konnte in dieser Hinsicht unter
Verwendung des selektiven VPAC2-Rezeptoragonisten Ro
25-1553 in vitro eine starke dilatorische Potenz des Agonisten
in der humanen Bronchialmuskulatur und in Pulmonalarterien
bewiesen werden [75].

GefdRregulation

VIP wurde urspriinglich aufgrund seiner vasodilatorischen Ei-
genschaften identifiziert und gehort auch in den Atemwegen zu
den stdrksten endogenen Vasodilatoren. Dabei relaxiert es po-
tent Gefdf3e in den oberen Atemwegen [76,77], Trachea, Bron-
chien [78] sowie die Pulmonalarterien [62,79-81]. Beziiglich
der Starke seiner Effekte konnte gezeigt werden, dass die VIP-in-
duzierte Vasodilatation starker in der trachealen als in der bron-
chialen Zirkulation ist [82]. Dariiber hinaus ist der vasodilatori-
sche Effekt von VIP ca. zweihundertfach stdrker als der von
Prostazyklin [60] und unabhdngig von der Integritdt des Endo-
thels [83,84].

Sekretion

Ein weiterer pathophysiologischer Mechanismus, der zu einer
wesentlichen Verschlechterung der Atemfunktion bei schwerem
Asthma bronchiale fithren kann, ist die Mukushypersekretion.
Molekulare Grundlage des in den oberen [85] und unteren Atem-
wegen [86] gebildeten Mukus sind Glykoproteine, die auch als
Muzine bezeichnet werden. Im Falle des fatalen Status asthmati-
cus konnen diese Proteine aufgrund einer massiven reflexartigen
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Sekretion zu der Verlegung der Atemwege und zum Tode fiihren
[87,88].

Im Gegensatz zu der klaren Datenlage beziiglich der broncho-
und vasodilatorischen Wirkung von VIP sind dessen regulatori-
sche Effekte beziiglich der Mukussekretion weitestgehend kon-
trovers. Es gibt ein enges Netzwerk VIP-positiver Nervenfasern
im Bereich der Driisen [89], so dass die Partizipation von VIP in
der Regulation der Driisenaktivitit nahe liegt. Demgegeniiber
wurden bis jetzt eine Reihe widerspriichlicher Ergebnisse zum
Einfluss von VIP auf die Sekretion publiziert: Auf der einen Seite
stehen Befunde, die eine Stimulation der Mukussekretion durch
VIP in Frettchentrachealdriisen [90] oder Rattentrachealzellen
[91] in vitro nachgewiesen haben. Andererseits liegen Arbeiten
vor, die eine Inhibition der cholinerg-stimulierten Sekretion
durch VIP in der Frettchentrachea in vitro belegen konnten [92].
In der Trachea von Katzen wurde wiederum die cholinerg-stimu-
lierte Sekretion durch VIP in vitro gefordert [93]. Fiir die Hunde-
trachea konnte schlieRlich gezeigt werden, dass VIP die aktive
Sekretion von Chlorid-lonen in vitro stimuliert [94]. Auch fiihrte
die Kombination von VIP mit anderen sekretorischen Agonisten
zu Verdnderungen in der Schleimsekretion. So wurde eine poten-
te VIP-stimulierte Induktion der sekretorischen Antwort auf Phe-
nylephrine [95], sowie eine VIP-induzierte Zunahme der Zilien-
schlagfrequenz in kultivierten Kaninchentrachealepithelzellen
beschrieben, die durch Zugabe eines VIP-Antagonisten aufgeho-
ben wurde [96].

Im Gegensatz zu den Befunden in Tiermodellen, die teilweise
eine stimulierende Eigenschaft von VIP auf die Mukussekretion
postulierten, konnte fiir die humane Trachea in vitro bis jetzt
nur ein inhibitorischer Effekt gegeniiber Metacholin-stimulierter
Glykoproteinsekretion gefunden werden [97]. Im Bereich der
oberen Atemwege konnte fiir Zellen aus der nasalen Mukosa ge-
zeigt werden, dass VIP die Sekretion von Lactoferrin stimulieren
kann, ohne jedoch eine groRe Wirkung auf Mukusglykoprotein-
sekretion zu haben [28].

Interaktion mit Zellen des Immunsystems

Es konnte gezeigt werden, dass eine Vielzahl an Immunzellen
wie beispielsweise Eosinophile, Mastzellen oder T-Lymphozyten
VIP-Rezeptoren exprimieren und VIP funktionell erkennen
[98,99]. Dabei sind die wesentlichen immunmodulierenden Ef-
fekte von VIP von anti-inflammatorischer, inhibierender Natur
und mit einer Reduktion der zelluldren Proliferation verbunden
[100]. So inhibiert VIP die Freisetzung von Mediatoren pulmona-
ler Mastzellen [101], interagiert mit T-Lymphozyten [102], ver-
hindert Xanthine-Oxidase-abhdngige Gewebsdestruktion [103]
und vermittelt die Neutralisierung von Sauerstoffradikalen
[104]. Ebenso inhibiert VIP die Produktion von Interleukin (IL)-6,
IL-12, Tumor Nekrose Faktor (TNF)-a sowie NO und stimuliert
die IL-10-Produktion. Dabei werden die Effekte auf TNF-q, IL-10,
IL-12 und NO wahrscheinlich auf der transkriptionellen Ebene
durch den VPAC1-Rezeptorsubtyp iiber die Transkriptionsfakto-
ren NF-kB und CRE vermittelt [105]. Im Bereich der rheumatoi-
den Arthritis konnte dabei auf der tierexperimentellen Ebene ge-
zeigt werden, dass VIP {iber VPAC1 stark entziindungshemmend
ist [106]. Im Gegensatz zu diesen VPAC1-vermittelten Effekten
konnten jiingste Studien ebenfalls darauf hinweisen, dass auch
VPAC2 immunmodulatorische anti-inflammatorische Effekte

von VIP vermitteln kann. So wurde in einer VPAC2-Gen-deple-
tierten Maus eine Neigung zu Allergien festgestellt [18] und da-
riiber hinaus eine verminderte Expression des VPAC2-Rezeptors
in Mastzellen von Patienten mit atopischer Dermatitis [107].

Rolle bei Erkrankungen des Atemtrakts

Asthma bronchiale

Die genauen Zusammenhdnge der Beteiligung von VIP an patho-
physiologischen und pathobiochemischen Mechanismen des
Asthma bronchiale sind noch ungekldrt [14]. Eine Hypothese
geht davon aus, dass die gestorte zelluldre Vermittlung der Effek-
te von VIP zu einem erhéhten Tonus der Atemwegsmuskulatur
fiihrt. Erste Studien, die eine selektive Verminderung VIP-positi-
ver Nervenfasern bei Patienten mit Asthma bronchiale [108]
zeigten, konnten in Folgearbeiten allerdings nicht bestdtigt wer-
den [109-111]. Im Asthma-Tiermodell konnte gezeigt werden,
dass erhohte VPAC1- und VPAC2-mRNA Spiegel in Lymphozyten
aus bronchoalveoldrer Lavage vorhanden sind [112].

Eine Reduktion protektiver Effekte des Neuropeptids ist tiber ei-
nen erhohten Abbau zu erkldren. So sezernieren Entziindungs-
zellen VIP-degradierende Enzyme [113], deren Spiegel (z.B.
Mastzell-Tryptase) bei allergischem Asthma bronchiale erhoht
sind [114]. Auch wurden VIP-neutralisierende Antikérper im Pa-
tientenserum gefunden [115]. Eine klinische Studie beziiglich der
Zusammenhdnge von VIP-Plasmaspiegeln und kérperlicher Be-
lastung bei Kindern mit Asthma zeigte, dass belastungsinduzier-
tes Asthma mit erhohten VIP-Plasmaspiegeln einhergeht [116].
Im Gegensatz dazu waren bei erhohten CGRP-, Substanz P- und
NPY-Spiegeln die Plasmaspiegel von VIP bei Patienten mit
schweren Asthmaattacken verringert [117].

Aufgrund der potenten bronchorelaxierenden und anti-inflam-
matorischen Eigenschaften galt VIP als ein potenzieller Kandidat
fiir die Entwicklung neuer Asthmatherapeutika. Im Gegensatz zu
ersten Studien bei Asthmatikern [67], die eine signifikante Bron-
chodilatation und Schutz gegeniiber Histamin-induzierter Bron-
chokonstriktion durch VIP nachwiesen, konnten spdtere Arbei-
ten diese protektiven Effekte nicht nachvollziehen. So zeigte
beispielsweise die intravendse VIP-Gabe (1, 3 oder 6 pmol/
kg - min) keinen Effekt auf die Atemfunktion [118], wobei es in
hohen Dosen sogar zu Blutdruckabfall und moderater Tachykar-
die fiihrte. Bei Patienten mit leichtem Asthma reduzierte inhala-
tiv verabreichtes VIP (100 ug) die bronchiale Reagibilitdt gegen-
tiber Histamin [119], wdhrenddessen es bei Patienten mit Belas-
tungsasthma keine wesentliche protektive Wirkung zeigte [65].
Diese schwachen Effekte nach inhalativer VIP-Gabe wurden auf
eine mangelnde Penetration des Neuropeptids durch das Atem-
wegsepithel und seine enzymatische Inaktivierung erkldrt
[66,67].

In jiingsten Arbeiten mit dem selektiven VPAC2-Rezeptoragonis-
ten Ro 25 - 1553 konnte bei 24 Patienten mit moderatem Asthma
nach Inhalation von 600 pug Ro 25-1553 ein mit Formoterol ver-
gleichbarer bronchodilatorischer Effekt innerhalb von 3 Minuten
nachgewiesen werden, der im Gegensatz zu Formoterol (24 h) al-
lerdings nach 5 Stunden nachlief$ [120].
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Primidire pulmonale Hypertonie

Die primdre pulmonale Hypertonie (PPH) ist eine mit progre-
dientem Rechtsherzversagen einhergehende Erkrankung mit ei-
nem in der Regel fatalen Ausgang [121]. Die Therapie dieser Er-
krankung hat sich in den vergangenen Jahren durch mehrere
neue Ansdtze enorm verbessert [122]. Dabei kommen neben
Prostazyklinen [123] auch Phosphodiesteraseblocker wie Silde-
nafil [124] in Betracht, wobei beide Therapieansaitze sowie deren
Kombination in klinischen Studien einen klaren Nutzen zeigten
[121,125]. Ein weiterer Therapieansatz basiert auf dem Einsatz
von hochdosierten Kalziumantagonisten, die bei einer Unter-
gruppe von Patienten mit PPH zu einer Verbesserung der Lebens-
erwartung fiihrten [126]. Ebenso kénnen Endothelinrezeptorblo-
cker eingesetzt werden, fiir die im Fall des nicht selektiven Blo-
ckers Bosentan bereits ein signifikanter Therapieerfolg bei Pa-
tienten mit PPH aufgezeigt werden konnte. Insgesamt werden
voraussichtlich Kombinationstherapien die zukiinftige Therapie
darstellen, wobei zur Standardisierung internationale multizent-
rische Studien erforderlich sind.

Aufgrund ihrer extrem starken vasodilatorischen Effekte in der
systemischen und pulmonalen Zirkulation kénnen auch VIP
bzw. seine synthetischen Agonisten als potenzielle Kandidaten
fiir die Entwicklung neuer PPH-Therapeutika gesehen werden
[127]. Vor kurzem konnte nachgewiesen werden, dass die Se-
rumspiegel von VIP und die Anzahl VIP-positiver Nervenfasern
in pulmonalen GefdRen bei Patienten mit PPH vermindert sind,
wohingegen VIP-Rezeptoren vermehrt exprimiert werden [128].
Nach dreimonatiger Behandlung mit einer tdglichen inhalativen
Gabe von VIP in einer Dosis von 200 pg zeigte sich bei 4 Patien-
ten mit PPH eine Verminderung des mittleren pulmonal-arte-
riellen Drucks um 13 mm Hg von 59 +8 (S.D.) mmHg auf 46 +
7 mm Hg (p <0,01). Ebenso besserten sich das Herzminutenvolu-
men, die 6 Minuten-Gehstrecke sowie der Borg-Index [128]. Auf
der Grundlage dieser Daten sollen weitere Studien beziiglich des
Nutzens von VIP bei der Behandlung der PPH durchgefiihrt wer-
den.

Erkrankungen des oberen Atemtrakts

Auch im Rahmen chronisch-entziindlicher Erkrankungen des
oberen Atemtrakts konnten Verdanderungen des Profils VIP-posi-
tiver Nervenfasern festgestellt werden.

So wurde die irritativ-toxische Rhinitis untersucht, welche durch
eine chronische Exposition gegeniiber arbeits- und umweltme-
dizinisch relevanten Noxen wie beispielsweise Ozon, Formalde-
hyd, Nickel, Chrom, Lésungsmittelinhaltsstoffe und Tabakrauch
entstehen kann [129]. Neben NPY-positiven Nervenfasern waren
bei dieser Erkrankung ebenfalls VIP-positive Fasern signifikant
erhoht, wohingegen die Anzahl Substanz P- und CGRP-positiver
Fasern im Normalbereich lag [130]. Im Gegensatz zur toxischen
Rhinitis waren bei der hyperreflektorischen Rhinitis neben VIP-
auch Substanz P-positive Fasern signifikant erhéht [131]. Letzt-
lich zeigte sich bei der Untersuchung der Aspirin-sensitiven Rhi-
nitis, dass bei diesem Subtyp der chronisch-entziindlichen Rhi-
nitis nur eine erhohte VIP-Innervationsdichte vorlag, wéahrend
die Zahlen fiir Substanz P-, NPY- und CGRP-positive Fasern nicht
variierten [132].

Letztlich zeigen diese fiir die verschiedenen Erkrankungen ge-
wonnenen Daten, dass es innerhalb der verschiedenen Rhinitis-
formen wesentliche Unterschiede beziiglich der Expression pep-
tiderger Mediatoren in Atemwegsneuronen gibt. Diese Unter-
schiede weisen darauf hin, dass die Induktion von Neuromedia-
toren nicht nur als ein reines Epiphdnomen entziindlicher Er-
krankungen zu betrachten ist, sondern dass es krankheitsspezifi-
sche Ursachen der differenziellen Induktion geben muss.

Fazit

Neben der Bedeutung von VIP fiir die Regulation der pulmonalen
Homdostase unter normalen Bedingungen konnten jiingste Stu-
dien zeigen, dass dieser Neuromediator auch bei der Pathophy-
siologie chronisch-entziindlicher Erkrankungen der unteren
und oberen Atemwege sowie bei pulmonaler Hypertonie eine
wesentliche Rolle spielt. Dabei ist aufgrund starker bronchodila-
torischer, vasodilatorischer und anti-inflammatorischer Effekte
auch ein therapeutischer Nutzen des Peptids und seiner synthe-
tischer Agonisten bei Asthma bronchiale, COPD oder pulmonaler
Hypertonie in Zukunft denkbar.
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Buchbesprechung

Tuberkulose als Berufskrankheit.

Ein Leitfaden zur Begutachtung

A. Nienhaus, S. Brandenburg, H. Teschler

Landsberg: Ecomed Medizin, 2003. 209 S. ISBN 3-609-16231-7

Bei einem langjdhrig als Gutachter tdtigen Pneumologen weckt
der Titel des zu besprechenden Buches , Tuberkulose als Berufs-
krankheit“ sofort Interesse. Man erinnert sich an schwierige Dis-
kussionen mit den Beratungsdrzten der Berufsgenossenschaften,
fast immer die fiir Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege. Wie
schwer ist es immer, die berufsbedingte Erkrankung als wahr-
scheinlich zu deklarieren, wenn die BGW anderer Meinung ist.
Die Herausgeber erweisen sich als Team mit dem Chef der BGW
BV Hamburg, einem Arzt aus dem gleichen Hause und einem er-
fahrenen Gutachter, der sich dazu noch intensiv um die Weiter-
bildung der Pneumologen im Gutachtenwesen kiimmert. Die
zahlreichen Autoren bringen als Epidemiologen, als Mitglieder
des DZK, Praktiker im Alltag der Begutachtung und als Forscher
im Bereich der Infektionswege ihr Wissen ein.

Die ersten Kapitel sind der Geschichte der Tuberkulose als Be-
rufskrankheit und der Epidemiologie gewidmet sowie der Praxis
der Meldeverfahren, die oft genug zu wiinschen {ibrig ldsst. Die
Voraussetzungen der BK-Anerkennung und die Voraussetzungen
fiir eine Entschddigung werden von juristischer Warte bespro-
chen. Ausgesprochene Relevanz hat das Kapitel iiber die Anzei-
gepflicht der Tuberkulinkonversion bei Angehérigen im Gesund-
heitswesen und die zu ziehenden Konsequenzen.

Ein eigenes Kapitel ist der Wertigkeit der neuen bildgebenden
Verfahren gewidmet, wobei dem CT die {iberragende Bedeutung
bei der zuverldssigen Einordnung der Lungen-, Mediastinal- und
Pleuraverdnderungen zukommt. Wichtig ist die ausfiihrliche
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Darstellung der Strahlenbelastung der verschiedenen Réntgen-
untersuchungen, damit eine strenge Indikationsstellung geiibt
wird.
Fiir die meisten neu, und aufgrund der angewandten Technik,
auch erst einmal nicht so einfach zu verstehen, diirften die Kapi-
tel Giber die molekularbiologische Charakterisierung des M. tu-
berkulosis sein. Sie ermoglicht den zweifelsfreien Nachweis von
Infektionsketten und hat dazu beigetragen, dass wir heute sehr
viel hdufiger von Superinfektionen als Ursache von aktiven Tu-
berkulosen ausgehen miissen. Das friiher geltende Dogma ,frii-
her positiver Tuberkulintest oder alte spezifische Narben in der
Voraufnahme schlief3en eine frische beruflich erworbene Tuber-
kulose aus“ kann in einer Reihe von Fillen widerlegt werden. Lei-
der zeigen die Vergleiche internationaler Daten noch kein ein-
heitliches Bild. Trotzdem geht aus den Diskussionen in dem
Workshop, aus dem das Buch als Zusammenfassung stammt,
eine Empfehlung zur Beweiserleichterung fiir eine Reihe von An-
steckungs- und Erkrankungsfallen hervor, die in Zukunft eine ra-
schere Bearbeitung von beruflich erworbenen Tuberkulosen er-
warten lassen, insbesondere auch fiir die eigene Berufsgruppe.
Das Buch liest sich trotz der Vielzahl der Autoren leicht, kann
aber ebenso als Nachschlagewerk fiir die Argumentation bei der
eigenen gutachterlichen Arbeit dienen. Da offensichtlich noch
Bewegung in der Gesamtproblematik steckt und insbesondere
die Identifikation von Infektionspfaden durch Erfassung einer
groBeren Zahl von Tuberkulosestimmen zu erwarten steht, ist
dem Buch eine rasche Uberarbeitung auf dem Boden neuer Da-
ten zu wiinschen. Bei einem Buch mit Werkstattcharakter und
bei der Aktivitdt der Herausgeber kann man diesbeziiglich guter
Hoffnung sein.

H. Steveling, Essen

Groneberg DA et al. Vasoaktives Intestinales Polypeptid (VIP) ... Pneumologie 2004; 58: 330-338

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



