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Zusammenfassung

v

Viele Chemikalien kénnen eine allergische
Kontaktdermatitis verursachen. Diese wird von
T-Zellen vermittelt, die Hautzellen schddigen.
Voraussetzung fiir die Aktivierung und Differen-
zierung kontaktallergenspezifischer T-Zellen ist
die Aktivierung des angeborenen Immunsystems.
Die daraus resultierende Hautentziindung dhnelt
mechanistisch der angeborenen Immunantwort
gegen Bakterien und Viren. Diese Ubersicht be-
schreibt die Orchestrierung der Hautentziindung
bei der Kontaktallergie auf molekularer und zel-
luldrer Ebene.

Irritative und allergische Kontakt-
dermatitis

v

Die Kontaktdermatitis ist eine entziindliche Haut-
erkrankung, die meist durch niedermolekulare
Chemikalien ausgeldst wird. Sie hat grof3e sozio-
6konomische Auswirkungen, da sie hdufig berufs-
bedingt auftritt [1,2]. Chemikalien, die Kontakt-
dermatitis verursachen, werden in Irritanzien
und Kontaktallergene unterteilt. Irritanzien verur-
sachen irritative Kontaktdermatitis, eine Ekzem-
reaktion, die ohne Beteiligung des sog. adaptiven
Immunsystems, also ohne T- und B-Zellbetei-
ligung, schon bei Erstkontakt entsteht. Kontakt-
allergene, von denen bisher iiber 4000 bekannt
sind, aktivieren kontaktallergenspezifische T-Zel-
len, die erst bei wiederholtem Kontakt zum klini-
schen Bild fiihren [3]. Die hdufigsten Kontaktaller-
gene werden regelmdRig erfasst [4]. Meist sind
Kontaktallergene Duftstoffe oder Konservierungs-
mittel.

Kontaktallergene sind Haptene (Halbantigene),
die erst nach Proteinbindung fiir das Immun-
system erkennbar sind. Die Proteinreaktivitat ist
dabei fiir ihre Funktion essentiell [ 5]. Manche Che-
mikalien werden erst nach oxidativer (Pra-Hap-
tene) bzw. metabolischer Umwandlung (Pro-Hap-
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tene) zu proteinreaktiven Haptenen. Kontaktaller-
gene dringen in die Haut ein und verursachen dort
die Aktivierung von Hautzellen, Gewebestress und
Gewebeschddigung und letztlich Hautentziindung
[6]. Die molekularen und zelluldren Prozesse, die
von solchen Chemikalien aktiviert werden, sind
bisher nur teilweise verstanden und nur fiir weni-
ge Chemikalien im Detail untersucht. Der Erstkon-
takt, die Sensibilisierung, ist klinisch unauffallig,
aber immunologisch entscheidend fiir die Ent-
stehung der Kontaktallergie. Hier wird das sog.
angeborene Immunsystem aktiviert und eine
Hautentziindung ausgeldst, Voraussetzung fiir die
Entstehung einer T-Zellantwort [7].

Die Stdarke der Reaktion und ihre Dauer werden
durch verschiedene Mechanismen reguliert. Sehr
wichtig sind hier regulatorische T-Zellen (Treg),
die durch Sekretion von Zytokinen wie IL-10,
aber auch durch die Bildung von Adenosin sowohl
auf antigenprdsentierende Zellen als auch Effek-
tor-T-Zellen immunsuppressiv wirken [8,9].
Auch fiir invariante NKT-Zellen und regulatori-
sche B-Zellen wurde eine Rolle in der Immun-
regulation der Kontaktallergie gezeigt [10,11].

Molekulare Mechanismen der Aktivie-
rung des angeborenen Inmunsystems
durch Kontaktallergene

v

Entziindung wird bei Infektionen durch die Akti-
vierung des angeborenen Immunsystems ausge-
16st. Rezeptoren dieses Systems dienen als Senso-
ren fiir sog. danger signals [12]. Dies konnen Mole-
kiile der Pathogene sein, so z.B. Lipopolysaccharid
(LPS, Endotoxin) aus der Zellwand gram-negativer
Bakterien, Nukleinsduren oder Toxine. Diese
Strukturen bezeichnet man als pathogen-associat-
ed molecular patterns (PAMPs) und die entspre-
chenden Rezeptoren als pattern recognition recep-
tors (PRRs) [13]. Beispiele fiir PRRs sind die mem-
branstindigen Toll-like-Rezeptoren (TLR) wie
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TLR4, der LPS erkennt, oder die zytosolischen NOD-like-Rezepto-
ren (NLR) wie NLRP3, Bestandteil des NLRP3-Inflammasoms.
Andere danger signals wirken {iber andere Rezeptoren oder auch
unabhdngig von Rezeptoren. Beispiele fiir kdrpereigene danger
signals, die z.B. bei zellulirem Stress entstehen, sind extrazellula-
res ATP und reaktive Sauerstoffspezies (reactive oxygen species,
ROS).

Verschiedene PRR-Systeme sind meist funktionell gekoppelt. So
fiihrt die Aktivierung der TLRs {iber die Aktivierung des Tran-
skriptionsfaktors NF-kB u.a. zur Synthese von unreifen Pro-For-
men der Zytokine IL-1B und IL-18, wichtigen Entziindungs-
mediatoren. Die reifen, bioaktiven und sezernierten Zytokine
entstehen dann durch Spaltung durch die Caspase-1, die durch
das NLRP3-Inflammasom aktiviert wird. An der Aktivierung von
NF-kB und des NLRP3-Inflammasoms sind auch ROS beteiligt.
Wir vermuteten, dass PRRs auch bei der Kontaktallergie eine Rolle
spielen. Wir und andere zeigten dann, dass Mause, denen die TLR2
und TLR4, die normalerweise bakterielle Zellwandbestandteile
erkennen, bzw. Interleukin-12-Rezeptor-beta-2 (IL-12RB2) und
einer dieser TLRs oder NLRP3 fehlen, praktisch resistent gegen
Kontaktallergie sind. Dabei war die Funktionalitdt dieser PRRs in
dendritischen Zellen (DCs) essentiell [14,15]. Bei der Frage, wie
Kontaktallergene Entziindung auslésen, wurde vermutet, dass
durch Schddigung der Hautbarriere moglicherweise PAMPs aus
der Hautflora eindringen kdnnten. Jedoch ergaben unsere Studien
im Mausmodell der Kontaktallergie, dem contact hypersensitivity
(CHS)-Modell [16], dass Kontaktallergie in keimfreien Mdusen
normal entsteht. Es ist bekannt, dass PRRs auch korpereigene
Strukturen erkennen konnen, die dann als damage-associated
molecular patterns (DAMPs) bezeichnet werden [17]. Das kénnen
Bestandteile der extrazelluldren Matrix oder zelluldre Proteine
wie HMGB1 oder auch Nukleinsduren sein, die z.B. bei zelluldirem
Stress und Zellschddigung freigesetzt werden. Es stellte sich
heraus, dass bei der CHS die Hyaluronsdure, ein Bestandteil der
extrazelluldiren Matrix, oxidativ und enzymatisch fragmentiert
wird [18]. Fragmente der Hyaluronsdure waren zuvor als Aktiva-
toren von TLR2 und TLR4 bei Lungenentziindung im Mausmodell
beschrieben worden [10,20]. Interessanterweise verhinderte die
Inhibition der Hyaluronidase im Mausmodell die Sensibilisierung
[18].

Nickel- und Kobaltionen wirken direkt wie PAMPs. Diese binden
an konservierte Histidine im humanen TLR4 und I6sen eine
Dimerisierung und Signalleitung aus. LPS ist hier nicht notig [21,
22]. Dem TLR4 der Maus fehlen diese Histidine. Er kann daher
diese Metallionen nicht binden. In der Maus kann auch durch
Nickel alleine keine Kontaktallergie ausgelost werden. Dazu
muss zusdtzlich ein danger signal wie LPS gegeben werden. Auch
bei der Nickel-Kontaktdermatitis spielt das NLRP3-Inflammasom
eine Rolle. Hier erfolgt die Aktivierung {iber mitochondriale ROS
und Kationenstrome [23].

Kontaktallergene konnen also entweder direkt PPRs aktivieren
und Signalleitung auslésen oder indirekt, indem sie die Freiset-
zung oder Bildung von DAMPs ausldsen.

Zelluldre Mechanismen der Aktivierung des ange-
borenen Immunsystems durch Kontaktallergene

v

Ein frithes Ereignis nach Hautkontakt mit Kontaktallergenen ist
die Aktivierung von Mastzellen in der Dermis [24]. Obwohl die
molekularen Mechanismen der Aktivierung nicht aufgeklart
sind, kommt es hier zur Ausschiittung von Histamin, einer erhéh-
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ten Permeabilitit der BlutgefiRe und frither Odembildung. Als
Konsequenz wird die Infiltration von neutrophilen Granulozyten
gefordert, die in Abwesenheit von Mastzellen, wie im CHS-Maus-
modell gezeigt, stark verringert ist. In diesem Modell ist auch die
Ohrschwellungsreaktion in Mastzell-defizienten Mdusen und
Madusen, bei denen die Mastzellen vor Sensibilisierung depletiert
wurden, stark vermindert [24]. Mastzellen haben nach diesen
Ergebnissen eine entziindungsférdernde Wirkung bei der Kon-
taktallergie. Die Forderung der Infiltration von Neutrophilen ist
eine wichtige Funktion der Mastzellen. Neue Untersuchungen
haben gezeigt, dass die Neutrophilen ebenfalls eine essentielle
entziindungsférdernde Wirkung bei der Kontaktallergie haben
[25]. Im CHS-Modell zeigte sich eine Verhinderung der Kontakt-
allergie in Neutrophilen-defizienten Mdusen und in Mdusen, bei
denen die Neutrophilen entweder vor Sensibilisierung oder vor
Auslésung der Kontaktallergie entfernt wurden. Dies korrelierte
mit der deutlichen Reduktion von MMP9-Aktivitdt, von Myelo-
peroxidase-abhdngigen ROS und von Zytokinen, die fiir die CHS
wichtig sind. Eine weitere Konsequenz war die Reduktion der
Auswanderung von DCs aus der Haut in die drainierenden
Lymphknoten, die ja Voraussetzung fiir die Aktivierung kontakt-
allergenspezifischer T-Zellen ist. In der Tat fand diese T-Zellakti-
vierung nicht statt. Interessanterweise waren Neutrophile auch
fiir die Rekrutierung solcher T-Zellen in die Haut notwendig, da
diese bei Depletion erst vor Auslosung der Kontaktallergie offen-
sichtlich ausblieb. Neuere Daten in einem Mausmodell der Influ-
enzainfektion zeigen, dass Neutrophile im Lungengewebe quasi
eine Spur von Chemokinen im Gewebe legen, die die gezielte Re-
krutierung von CD8+-T-Zellen ermoglicht [26]. Auch die Mecha-
nismen der Neutrophilenaktivierung durch Kontaktallergene
sind noch nicht aufgeklart.

Diese Studien machen deutlich, dass es sich bei kontaktallergen-
induzierter Entziindung in der Haut um ein komplexes Gesche-
hen handelt, das sorgféltig orchestriert ist. Einen kleinen Aus-
schnitt aus dieser Orchestrierung zeigt auf zelluldrer Ebene das
essentielle Zusammenspiel von Mastzellen, Neutrophilen und
DCs in der Haut. Auf molekularer Ebene wird die Aktivierung
der DCs durch das Zusammenspiel von TLRs und NLRP3-Inflam-
mason illustriert. Hierbei spielen ROS und ATP als endogene
danger signals eine wichtige Rolle. Diese Erkenntnisse kénnen
jetzt zur Entwicklung kausaler, anti-entziindlicher Therapie-
ansdtze verwendet werden. Im CHS-Modell wurde das bereits er-
folgreich demonstriert [27,28]. Inhibitoren der Hyaluronidase,
Antioxidantien, Antagonisten des ATP-Rezeptors P2X7 R oder des
IL-1-Rezeptors zeigten alle eine Inhibition der Sensibilisierung
und z.T. auch der Auslésung der CHS.

Die enge funktionelle Kopplung der PRRs und der danger signals
sowie der verschiedenen Zelltypen des angeborenen Immun-
systems in der Orchestrierung der angeborenen Immunantwort
gegen Kontaktallergene ermdglicht theoretisch eine therapeuti-
sche Intervention durch das Targeting nur eines Mechanismus,
wie im CHS-Modell gezeigt.

Adverse Arzneimittelreaktionen

v

Die Ausldsung adverser Reaktionen gegen manche Arzneimittel-
wirkstoffe lduft dhnlich ab wie die Entstehung der Hautentziin-
dung bei der Kontaktallergie. Bestes Beispiel hierfiir ist Acetami-
nophen (APAP, Paracetamol). APAP kann bei langer hoher Dosie-
rung zu Leberschdden fithren. Dabei spielt das angeborene Im-
munsystem eine wichtige Rolle. APAP ist ein Pro-Hapten, das in
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der Leber metabolisch zum toxischen Metaboliten N-acetyl-p-
benzochinon-imin (NAPQI) umgewandelt wird. Dieser kann
Leberzellen schddigen, was zur Freisetzung von danger signals
fithrt. Dabei dient dann kérpereigene DNA als DAMP und aktiviert
TLR9 auf sinusoidalen Leberendothelzellen (SLEC). Es kommt zur
Bildung pro-inflammatorischer Zytokine, u.a. von pro-IL-1p.
Durch ATP und P2X7R sowie ROS wird das NLRP3-Inflammasom
aktiviert und reifes IL-1p gebildet [28,29]. Die mechanistische
Ahnlichkeit dieser adversen Arzneimittelreaktion und der ange-
borenen Immunantwort gegen Kontaktallergene legt nahe, dass
auch hier anti-entziindliche Ansétze, wie im CHS-Modell gezeigt
[30], wirksam sein kénnten.

Heterologe Stimulation des angeborenen
Immunsystems

v

Nickel kann nicht an den Maus-TLR4 binden und 16st keine CHS
aus. Allerdings fiihrt die Kombination von Nickel und LPS zu
Sensibilisierung und CHS [31]. Kontaktallergen-resistente Mause,
denen z.B. TLR2 und TLR4 fehlen, konnen durch Kombination des
Kontaktallergens 2,4,6,-Trinitrochlorbenzol (TNCB) mit einem
Liganden fiir TLR9 suszeptibel gemacht werden und entwickeln
dann CHS [14]. Die Kombination von Nickel mit SDS erhoht die
Patch-Test-Reaktion [32]. Kombination von schwachen Kontakt-
allergenen [33] oder von Kontaktallergenen und Irritanzien [34]
fithrt zur Augmentation der Kontaktallergie. Diese Befunde sind
alle durch eine wichtige generelle Eigenschaft der angeborenen
Immunantwort erkldrbar, die hier am Beispiel der Kontaktallergie
erldutert wird. Die T-Zellantwort ist kontaktallergen-spezifisch,
d.h. der T-Zellrezeptor erkennt das Kontaktallergen direkt im
Kontext von MHC-Molekiilen [3]. Die angeborene Immunant-
wort, die Voraussetzung fiir die T-Zellantwort ist und letztlich
zur Aktivierung von DCs und deren Wanderung aus der Haut in
die Lymphknoten und dort zur T-Zellaktivierung fiihrt, ist nicht
notwendigerweise kontaktallergenspezifisch. Das heif3t konkret,
dass die Stimuli, die zur DC-Aktivierung fiihren, nicht alleine
oder gar nicht von dem Kontaktallergen kommen miissen, gegen
das sich die T-Zellantwort richtet. Wdhrend starke Kontaktaller-
gene eine ausreichend starke Aktivierung des angeborenen Im-
munsystems erzielen (autologe Stimulation), ist das bei schwa-
chen Kontaktallergenen wie z.B. vielen Duftstoffen nicht der Fall.
Hier kann allerdings die Kombination mehrerer schwacher Kon-
taktallergene oder auch schwacher Kontaktallergene mit Irritan-
zien zu additiven oder synergistischen Effekten fiihren, die dann
eine Sensibilisierung durch ein schwaches Kontaktallergen er-
moglichen. Solche Kombinationen liegen in vielen Produkten wie
Kosmetika oder Arbeitsstoffen vor, und die heterologe Stimulation
fithrt dann zur Augmentation. Im Extremfall fehlt die autologe
Stimulation durch ein Kontaktallergen ganz, wie im Fall von Nickel
in der Maus oder den TLR2/4-defizienten Mdusen. Hier kann die
heterologe Stimulation experimentell durch LPS bzw. einen
TLR9-Liganden sogar zum Verlust einer Resistenz fiihren. Solche
heterologen Stimuli kénnen also durch andere Kontaktallergene,
Irritanzien, danger signals, DAMPs oder PAMPs gegeben werden.
Konsequenzen sind die Verstirkung einer sonst zu schwachen
Aktivierung des angeborenen Immunsystems oder der Ersatz von
fehlender Stimulation. So kénnte z.B. eine Infektion ein Trigger-
faktor sein, der Sensibilisierung ermdglicht, wie das die Kombina-
tion von LPS oder CpG mit einem Kontaktallergen impliziert [35].
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Fazit

v

Die Grundlagenforschung der letzten Jahre hat aufgezeigt, dass
das Immunsystem auf Kontaktallergene wie auf eine Infektion
reagiert. Die Mechanismen der Entziindung und die T-Zellant-
worten sind denen bei einer Infektion sehr dhnlich. Lediglich die
Art und Weise, wie diese durch Chemikalien aktiviert werden, ist
sehr speziell. Grundvoraussetzung fiir die Aktivitdt von Chemika-
lien ist ihre Proteinreaktivitdt, d. h. die Fahigkeit organischer Che-
mikalien kovalente Bindungen bzw. bei anorganischen Chemika-
lien wie Metallionen Komplexbindungen einzugehen. Bisher sind
nur wenige Proteine bekannt, deren Modifikation funktionelle
Konsequenzen hat. Das sind v.a. der humane TLR4, der durch Bin-
dung von Nickel- oder Kobaltionen aktiviert wird, und Keap1, ein
zytosolisches Sensorprotein fiir oxidativen und chemischen
Stress, dessen Aktivierung durch Kontaktallergene an der Modu-
lation der Entziindungsstdrke beteiligt ist [36]. Eine wichtige
Aufgabe der ndchsten Jahre ist die Identifikation weiterer Ziel-
proteine.

Das Konzept der heterologen Stimulation des angeborenen Im-
munsystems hat viele Implikationen und kann eine Reihe klini-
scher Befunde erkldren. Entziindungsprozesse konnen dadurch
verstdrkt oder {iberhaupt erst erméglicht werden.

Das Verstdndnis grundlegender immunologischer Mechanismen
der Entstehung von Kontaktallergie kann sowohl fiir die Ent-
wicklung neuer therapeutischer Ansdtze als auch fiir die Ent-
wicklung von In-vitro-Alternativen zum Tierversuch fiir die Kon-
taktallergenidentifikation in der Immuntoxikologie genutzt wer-
den [37,38]. Der Einsatz globaler Technologien wie genomisches
oder proteomisches Profiling von Zelllinien und Haut [39-44]
fithrt zur Identifikation neuer Signalkaskaden, deren pathogene-
tische Relevanz jetzt tiberpriift werden kann. Man versucht hier
auch charakteristische Gen- oder Proteinprofile zu identifizieren,
die spezifisch fiir Kontaktallergene bzw. Irritanzien sind, spezi-
fisch fiir bestimmte Kontaktallergene oder Klassen von Kontakt-
allergenen oder auch fiir bestimmte Ekzemformen [45,46].
Dariiber hinaus ist das Ziel dieser Arbeiten die Identifikation von
Biomarkern, die zur Diagnostik der Kontaktallergie, aber auch
anderer Ekzemtypen dienen konnen. Dies konnte lingerfristig
den Patch-Test ersetzen und z.B. eine klare Differenzierung von
Kontaktekzem, atopischem und psoriatischem Ekzem durch
moderne molekulare Diagnostik erlauben.

Abkiirzungen

v

ACD Allergische Kontaktdermatitis

CHS Kontakthypersensitivitat

DAMP damage-associated molecular pattern
DC dendritische Zelle

HA Hyaluronsdure

ICD Irritative Kontaktdermatitis (ICD)
NLR NOD-like-Rezeptor

PAMP pathogen-associated molecular pattern
ROS reaktive Sauerstoffspezies

TLR Toll-like-Rezeptor
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Mechanisms of Skin Inflammation in Contact
Dermatitis

v

Many chemicals can cause allergic contact dermatitis. This skin
disease is mediated by T cells which damage skin cells. A pre-
requisite for the activation and differentiation of contact allergen
specific T cells is the activation of the innate immune system. The
resulting skin inflammation mechanistically resembles the
innate immune response to bacteria and viruses. This overview
describes the orchestration of skin inflammation in allergic con-
tact dermatitis at the molecular and cellular level.
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