> KLINISCHE PRASENTATION UND PATHOPHYSIOLOGIE
} VON PRURIGO NODULARIS (PN)

Prurigo nodularis (PN) ist eine Hauterkrankung mit einer zugrunde liegenden systemischen Entziindung,
deren genaue Pathogenese jedoch noch nicht vollstandig geklart ist.}?

Die Erkrankung geht mit einem starken Juckreiz einher und ist durch eine gestérte Signallibertragung
zwischen der Haut, dem Nervensystem und dem Immunsystem gekennzeichnet.? Epidermaler Stress und
Entziindungsreaktionen der Haut auf Juckreiz fihren zur Aktivierung von Immunzellen und zur Freisetzung
von Typ-2-Zytokinen und anderen Entziindungsmediatoren.?? Die vom dermalen Infiltrat freigesetzten
Entzindungsmediatoren aktivieren direkt Rezeptoren auf sensorischen Neuronen und/oder modulieren die
Expression und Empfindlichkeit von Pruritusrezeptoren.?® Dies fiihrt zur Freisetzung von Neuropeptiden,
die die neuronale Funktion stimulieren und verbessern, was zu Nervendysplasie und neuronaler Uber-
empfindlichkeit fiihrt.23 Diese neuronale Ubertragung an das zentrale Nervensystem und nahe gelegene
efferente Neuronen 16st einen Juckreiz aus und fordert den Juck-Kratz-Zyklus, der wiederum neurogene
und kutane Entziindungen, Barrieredefekte, Hautumbau und die Entwicklung von Lasionen begtinstigt.?*

1 Elmariah S et al. J Am Acad Dermatol. 2021; 84(3):747-776; 2 Garcovich S et al. Vaccines (Basel). 2021; 9(3):303; 3 Mack MR, Kim BS. Trends Immunol. 2018; 39(12):980-991.
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KLINISCHE PRASENTATION UND PATHOPHYSIOLOGIE VON PRURIGO NODULARIS (PN)

Pruritus kann multifaktoriell bedingt sein und chronisch persistierend werden. PN ist gekennzeichnet durch eine gestorte
Interaktion zwischen den Nervenzellen, dem Immunsystem und der Haut.!
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o =

... gehen liber Juckreiz und Lasionen hinaus?

Wil
O s O

Feste, juckende,  Vorgeschichte und/oder Anzeichen  Chronischer Pruritus, Auswirkungen auf Emotionales
knotige Lasionen von wiederholtem Kratzen, Dauer = 6 Wochen die Lebensqualitat Wohlbefinden
Zupfen oder Reiben (z.B. Haut-
abschiirfungen und Narben)

Die GroR3e der Die Anzahl kann Lasionen in der Sehr schwer zu- Schlafstérungen Beeintrachtigte Depressionen Wut. Abscheu
Lasionen variiert von wenigen bis Regel symmetrisch  gangliche Bereiche und g Lebensqualitat An pstzusténde, Scha'm Selbst:
zwischen 3 mm zu Hunderten an Armen und meist weniger/ Schiafentzug? und tagliche Suizigd edankenivA verletyzun 15

und 2-3 cm? Lasionen reichen? Beinen verteilt?? nicht betroffen?® s Funktion® s s
Neuronale Sensibilisierung?®*!? Epitheliale Stressantworts”’
Hyperknese?® Alloknese® Dysplasie® \ Ausgeldst durch prur'i'togene Reize (exog_en oder
Verstarktes Signal ~ Neuronale Aktivierung Epidermale endogen) und Storung der Hautbarriere
einer normalerweise durch harmlosen ¥ Nervenfasern
juckenden Substanz Beriihrungsreiz T Dermalnerven "
JUCK-KRATZ- s
w
a
’ Modulation der Expression und ZYKLUS E
Empfindlichkeit von Pruritusrezeptoren’
© . Freisetzung Freisetzung
e ¢ © Direkte Aktivierung von Pruritogenen von Neuropeptiden
. von peripheren Nerven'! ¢ ¢ ¢ °
3 ® ¢ ®
¢ b : ¢ » © %
¢ oot © '
Direkte Aktivierung . o
SRRy e Akthleru.ng von Immunzellen
® ¢ Pruritusrezeptoren® in der Haut
Pruritogene und
Entziindungsmediatoren Neurogene

stimulieren und Inflammation®”’
sensibilisieren das Neuron’

? Eosinophile ILC2 Th2 Basophile  Mastzellen

Rezeptorbindung aktiviert . 9 h

lonenkanile und verursacht ( : :

eine Depolarisierung Py ‘ ® © ©
der Membran’” © ' _ ¢ : © ®
® » @ ¢
®
¢ ® Stimulierung der neurogenen Entziindung®’
®
Histopathologische Befunde bei PN-Hautldsionen?
Hyperkeratose,
Exkoriation,
) ‘é Z Krustenbildung
Hochregulierung 2 x 2
von Neuropeptiden!* o 3
lonenkanal \ P o
2] @
3 s * Infiltration von
5 © g entziindlichen {.
(] o Immunzellen
®
r’ Fibrose mit vertikal
. . . angeordneten Kollagenfasern
Ausl6sung eines Aktions- Neuropeptide stimulieren die Freisetzung
Schwell ot } potenzials, das ein Juckreiz- von Entziindungsmediatoren, die direkt auf Eine Dysregulierung von IL-4, IL-13 und IL-31 kann zu ‘
chwellenwe : 7 das seonsorische Neuron wirken? libertriebener Gewebereparatur und Fibrose fiihren?1°
erreicht signal an das ZNS sendet
Pruritogene
CGRP Calcitonin Gene-Related Peptide; H1/4R Histamin-1/4-Rezeptor; IL Interleukin; ILC2 angeborene lymphoide Zellen vom Typ 2; PAR2 Pro- Cathepsin Periostin  TSLP IL-33 Histamin Tryptase
tease-aktivierter Rezeptor; PN Prurigo nodularis; QoL Quality of Life; R Rezeptor; Th2 Typ-2-Helferzellen; TSLP thymisches stromales Lymphopoietin;
ZNS zentrales Nervensystem. G ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
1. Pereira MP et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2018; 32:1059-1065; 2. Zeidler C et al. Dermatol Clin. 2018; 36:189-197; 3. Kwon CD et al. R .
Medicines. 2019; 6(4):97; 4. Jgrgensen KM et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017; 31:e106-e107; 5. Huang AH et al. J Invest Dermatol. 2020; Neuropeptide Typ-2-Zytokine
140(2):480-483; 6. Garcovich S et al. Vaccines (Basel). 2021; 9(3):303. 7. Mack MR, Kim BS. Trends Immunol. 2018; 39:980-991; 8. Weigelt N et al. CGRP Substanz P IL-4 IL-13  IL-31

J Cutan Pathol. 2010; 37:578-586; 9. Nguyen JK et al. Arch Dermatologic Res. 2020; 312(2):81-92; 10. Tsoi LC et al. J Allergy Clin Immunol. 2021;
S0091-6749(21)01557-8; 11. Kabata H, Artis D. J Clinical Invest. 2019; 129(4):1475-1482; 12. Zeidler C, Stander S. Eur J Pain. 2016; 20(1):37-40. 0 0 0




