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Die allergische Kontaktallergie ist eine entziindliche Hauterkrankung, die durch allergenhaltige Produkte und Ar-
beitsstoffe (wie Nickel, Kobalt, Epoxidharze und Duftstoffe) entsteht. Es wird geschétzt, dass rund ein Drittel aller
Kontaktallergien beruflich bedingt sind. Die Vermeidung dieser Form der Allergie ist deshalb von so grof3er Bedeu-
tung, weil sie nicht heilbar ist und nur symptomatisch behandelt werden kann. Verschiedene Studien zeigen, dass

es genetisch bedingte Neigungen fiir Kontaktallergien gibt. Man weif} allerdings wenig iiber die zugrundeliegenden
Faktoren. Mit deren Kenntnis wdre es moglich, besonders empfindliche Personen durch individualisierte Praventions-

mafBinahmen zu schiitzen.

Klassische Familien- und Zwillingsstudien aber auch tierexperimen-
telle Untersuchungen deuten auf eine erbliche Veranlagung fiir das
allergische Kontaktekzem hin. Warum aber bestimmte Personen
besonders empfindlich auf Kontakt-Allergene reagieren, ist nicht
vollstandig verstanden. In fritheren Studien zeigte sich, dass unter
Patienten mit Kontaktallergien gegen sogenannte para-Stoffe, wie
beispielsweise das in schwarzen Haarfarbemitteln friiher verwen-
dete para-Phenylendiamin, aktivere genetische Varianten entziin-
dungsfordernder Botenstoffe besonders haufig waren (Westphal
etal. 2003, Reich et al. 2003).

Um Faktoren zu identifizieren, die bei einer Erkrankung eine Rolle
spielen, muss man den Erkrankungsverlauf verstehen: Eine Allergie
auBert sich als eine tiberschieende Abwehrreaktion des Immun-
systems mit entziindlichen Symptomen auf gewdhnlich harmlo-
se Stoffe. Allergene Arbeitsstoffe betreffen besonders haufig die
Atemwege (Antikdrper-vermittelte Typ I-Allergie; zum Beispiel aller-
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gisches Asthma, Heuschnupfen) und insbesondere auch die Haut
(Zell-vermittelte Typ IV-Allergie; z.B. Kontaktallergie).

Unser Immunsystem unterliegt einer komplexen ,internen® Kont-
rolle. Dies soll verhindern, dass harmlose oder krpereigene Stoffe
starke Immunreaktionen ausldsen, die den eigenen Organismus
schddigen kdnnen — sogenannte Autoimmunreaktionen. Um das
Immunsystem zu aktivieren, sind daher mindestens zwei Ausloser
notig: Zunachstwird ein Stoff als ,,kdrperfremd* erkannt. Nur fiir den
Fall, dass ein zweites Gefahrensignal einwirkt, wird eine abwehrende
Immunreaktion ausgeldst. Ohne dieses 2. Signal lernt das Immun-
system den einwirkenden Stoff zu tolerieren. Daher werden auch
zahlreiche, nicht-pathogene Mikroorganismen (z.B. Darmbakteri-
en) vom Korper nicht bekdmpft. Gefahrensignale werden ausgelost
durch Faktoren, die zelluldren Stress auslosen wie zum Beispiel eine
Verwundung, eine Reizwirkung oder ein Fremdstoff. Diese grundle-
gende Regulierung des Immunsystems auch als ,,Danger Model“
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bezeichnet, wurde erstmals von Polly Matzinger (2002) beschrie-
ben und gilt derzeit unter Immunologen allgemein als akzeptiert.

Ein Netzwerk hemmender und bahnender biochemischer Botenstof-
fe ermoglicht den unterschiedlichen Abwehrzellen eine koordinier-
te Gefahrenabwehr. Erst wenn dieses Netzwerk — beispielsweise
durch einen Gefahrstoff oder ein Allergen — aus dem Gleichgewicht
gebracht wird, erfolgt eine Immunreaktion. Unterschiedliche Vari-
anten dieser Botenstoffe kdnnen zu unterschiedlich starken Reakti-
onen flihren und damit zu einer unterschiedlichen Empfindlichkeit
gegeniiber den Auslésern.

In der hiervorgestellten Studie wurde an einem breiten Spektrum
von Kontaktallergenen (z.B. Nickel, Kobalt, Epoxidharze und Duft-
stoffe) gepriift, ob bei Personen mit Kontaktallergien genetische
Varianten haufiger sind, die Reaktionen auf Allergene verstdrken
und so zu einer erhohten Empfindlichkeit gegen Kontaktallerge-
ne fiihren. Diese Einblicke in die Wirkungsweise von Kontaktall-
ergenen konnen gezieltere Praventionsmafinamen ermdoglichen
(Schnuch et al. 2011). Dariiber hinaus sollte die grundlegenden
Stoffeigenschaften von Kontaktallergenen identifiziert werden,
die fiir die Auslésung der Erkrankungen verantwortlich sind. Dies
kdnnte ermoglichen, solche Stoffe zu substituieren oder bei der
Entwicklung neuer Stoffe von vorn herein allergisierende Eigen-
schaften zu vermeiden.

Untersuchungsgruppen

Da die Kontaktallergie also auf einer physiologischen Immunreakti-
on beruht, kann praktisch jederan einer Kontaktallergie erkranken.
Die meisten Personen erkranken, weil sie besonders haufig oder
hoch oder gegeniiber besonders starken Allergenen exponiert wa-
ren, beispielsweise am Arbeitsplatz. Aus verschiedenen Studien
weifl man, dass Personen mit Sensibilisierungen gegen drei und
mehr chemisch unterschiedliche Kontaktallergene, die im Folgen-

Genotyp Monosensibilisiert Polysensibilisiert
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¢ Die Kontaktallergie ist eine entziindliche Hauterkran-
kung. Ein grofRer Teil der Kontaktallergien ist beruflich
bedingt. Die Erkrankung ist nicht heilbar und kann nur
symptomatisch durch Meidung des Allergens behan-
delt werden.

e |n einer multizentrischen Studie untersuchte das IPA
mogliche genetische Veranlagungen.

e Zwei Entziindungsbotenstoffe wiesen unterschiedliche
Verteilungen genetischer Variationen auf. Diese wur-
den besonders deutlich, wenn verschiedene Gruppen
von Allergenen getrennt betrachtet wurden.

denals ,,Polysensibilisierte” bezeichnen werden, besonders leicht
und auch besonders schwer an Kontaktallergien erkranken. ,,Mono-
sensibilisierte“ weisen dagegen nur Sensibilisierungen gegen ein
oder zwei unterschiedliche Allergene auf und erkranken weniger
schwer und auch weniger wahrscheinlich (Schnuch et al. 2011).

Es wurden 406 Patienten in die Studie eingeschlossen, von denen
170 mono- und 236 polysensibilisiert waren. Als Kontrollgruppe
dienten 345 zufdllig ausgewdhlte Blutspender. Die Untersuchungen
erfolgten durch das IPA in Kooperation mit dem Informationsver-
bund DermatologischerKliniken (IVDK), seinen angeschlossenen
Kliniken und dem DRK-Blutspendedienst West.

Polysensibilisierte starker von Genvarianten betroffen

Es wurden 15 Varianten in 13 Genen mittels Real-Time PCR und
Sequenzierung der Genabschnitte bestimmt. Eines dieser Gene
codiert fiir CXCL11 (C-X-C Motiv Chemokin), einem biochemischen
Botenstoff, der Entziindungszellen anlocken kann und auf diese
Weise die lokale Reaktion des Immunsystems auf Fremdstoffe oder

Nickel- Kontrollen

Sensibilisierung

Duftstoff-Mix I-
Sensibilisierung

CXCL11 GG 96 (72,2%) 164 (68,6%) 94 (66,9%) 98 (67,6%) 249 (72,2%)
CXCL11 GA 34 (25,6%) 65 (27,2%) 43 (29,9%) 40 (27,6%) 94 (27,2%)
CXCL11AA 3 (2,2%) 10 (4,2%) 4 (3,1%) 7 (4,8%) 2 (0,6%)
p=0,0016 p=0,062 p=0,0013
OR= 8,47 OR=5,0 OR=10,86
(1,839-39,02) (0,91-27,67) (2,23 -52,99)
IL16 CC 100 (75,2%) 171 (71,5%) 116 (82,3%) 97 (66,9%) 226 (65,5%)
IL16 CT 31(23,3%) 60 (25,1%) 22 (15,6%) 42 (29,0%) 109 (31,6%)
IL16 T 2 (1,5%) 8 (3,4%) 3 (21%) 6 (41%) 10 (2,9%)
p=0,0002
OR = 2,44
(1,50 - 3,97)

Tabelle 1: Verteilung der genetischen CXCL11- und IL16-Varianten in den untersuchten Gruppen.
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Pathogene entscheidend beeinflusst. Eine Variante, des CXCL17
Gens war deutlich hdufiger unter polysensibilisierten Patienten
mit Kontaktallergie vertreten. Das Chancenverhdltnis (auch Odds
Ratio) als Schatzer fiir das Risiko betrug fiir diese Patientengrup-
pe 8,47 mit einem 95 Prozent Vertrauenshereich von 1,84 — 39,02
(p =0,0016) (Tabelle 1). Mit anderen Worten: Trager dieser geneti-
schen Variante haben ein etwa 8-fach hoheres Risiko, besonders
stark von einer Kontaktallergie betroffen zu sein, beziehungsweise
erkranken besonders leicht.

Kontaktallergien gegen unterschiedliche Stoffgruppen, zum Beispiel
Metalle und Duftstoffe kénnen sich in Bezug auf die Beteiligung in
verschiedenen Varianten beteiligter Gene am Erkrankungsgeschehen
unterscheiden. Zudem wirken sehr starke Allergene oder hohe Expo-
sitionen gegen Allergene weitgehend unabhangig von individueller
Veranlagung. Daher wurde zusatzlich untersucht, ob in den ausge-
wahlten Kollektiven genetische Varianten unterschiedlich verteilt
sind, wenn bestimmte Stoffgruppen gesondert betrachtet werden.
Hierzu wurden besonders haufige Allergene wie Duftstoffe und Ni-
ckel getestet. Tatsdchlich istin der laufenden Studie die genetische
Variante des Botenstoffs CXCL11 mit 5,3 Prozent nicht allein deutlich
haufiger unter Duftstoffsensibilisierten vertreten als im Vergleich zu
0,6 Prozent in dem Kontrollkollektiv sondern auch im Vergleich zu
3,1 Prozent unter Nickelsensibilisierten (Tabelle 1).

Interleukin-16 (IL-16) ist ein weiterer entziindungsférdernder Bo-
tenstoff, der die Zellteilung bestimmter ruhender Entziindungszel-
len ausldsen kann und auch eine Rolle dabei spielt, solche Zellen
anzulocken. Die Beteiligung von entziindungsférdernden Boten-
stoffen am Erkrankungsgeschehen einer Allergie kann ein Gefah-
rensignal verstarken. Die untersuchte Variante des /L16 Gens weist
eine leicht unterschiedliche Verteilung zwischen Kontrollpersonen
(65,5%) und Personen mit Kontaktallergien auf: 75,2 Prozent wa-
ren monosensibilisiert und 71,5 Prozent polysensibilisiert. Es fallt
allerdings auf, dass dieser Trend sich auf die Nickelsensibilisie-
rungen beschrankt, wo Trager des Wildtyps eine Frequenz von 82,3
Prozent aufweisen (Tabelle 1).

Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass Sensibilisierungen gegen
organische Allergene, besonders gegen Duftstoffe, durch die ge-
netische Variante eines Botenstoffes begiinstigt werden, der Im-
munzellen anlockt (CXCL11 AA). Zudem scheint der Wildtyp des
IL16-Gens, derauch die Starke von Reizwirkungen beeinflusst, Ni-
ckelallergien zu begiinstigen. Tatsdchlich scheinen also genetische
Einfliisse abhangigvon der chemischen Natur der Allergene zu sein,
in diesem Falle Metalle oder organische Substanzen. Genetische
Einflisse konnten demnach spezifisch die Wirkung unterschied-
licher Gruppen von Allergenen beeinflussen. Dies bestatigt die
Hypothese, dass Nickel und andere Metalle grundsatzlich tber
einen anderen Mechanismus allergen wirken als organische All-
ergene. Der Forschungsansatz, Gruppen von strukturverwandten
Allergenen zu betrachten, scheint geeignet, um maigeschneiderte
PraventionsmaBnahmen zu entwickeln.
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In jedem Falle zeigen diese und andere Studien, dass Schutzmaf-

nahmen zur Vermeidung der Einwirkung von Allergenen und Reiz-

stoffen praventiv wirksam sind. Hierbei kann es sich um die parallele

Einwirkung eines Reizstoffes handeln oder um eine Reizwirkung
durch das Allergen selbst.
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