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Abstract

Allergies are still increasing worldwide. Metal-containing products used by consumers in daily life contribute
to the high prevalence of human nickel allergy or nickel-induced allergic contact dermatitis (ACD). Hence
nickel-specific EU-Directives (i.e., 94/27/EC, 2004/96/EC), followed by REACH regulation (Regulation (EC)
No 1907/2006), have limited possible exposures to nickel via restricting its migration from consumer pro-
ducts. Yet, nickel-specific type-IV allergic skin reactions (i.e., ACD) may still be triggered in human skin when
consumers getting into contact with nickel-containing products that are not fully compliant to respective
regulations. Possible products — amongst others — might be piercing materials, inexpensive jewelry, tattoo
dyes, toys, or new mobile phones. The reactions induced in human skin include early innate danger signa-
ling responses and the triggering of inflammatory pathways, including pattern recognition receptors (PRR)
and adaptive nickel-specific polyclonal T cell activation. Genomic and metalloproteomic studies contribute to
the identification of nickel-specific T cell epitopes and the characterization of intracellular processing, trans-
port and nickel-specific signaling pathways. These mechanisms are now being partially elucidated, thus
allowing for the development of novel and predictive in vitro assays to identify additional small and reactive
low-molecular weight substances that might behave similar to the common contact allergen nickel.

Zusammenfassung

Weltweit steigt die Zahl der Allergien an. Dabei sind industriell angefertigte, metallhaltige Verbraucherprodukte
mitverantwortlich fiir das steigende Vorkommen der Nickelallergie, beziehungsweise der Nickel-induzierten
Allergischen Kontaktdermatitis. Durch EU-Regelungen, wie der Nickel-Richtlinie und REACH-Verordnung,
wird die Freisetzung von Nickel aus Produkten mit unmittelbarem und langerem Hautkontakt zwar begrenzt,
jedoch kdnnen nickelhaltige Produkte, wie einige Piercing-Materialien, Schmuck, Tatowierfarben, Spielzeug
oder Mobiltelefone, weiterhin mit dazu beitragen, eine T-Zell-abhangige Typ IV-Allergie in der menschlichen
Haut auszulésen. Nach heutigem Wissensstand sind bei solchen kontaktallergischen Hautreaktionen auch
bestimmte angeborene inflammatorische Signalwege beteiligt. Die Aufklarung dieser Krankheitsmechanis-
men tragt dazu bei, neue pradiktive Tests zu entwickeln, um niedermolekulare reaktive Substanzen, wie das
am haufigsten vorkommende Kontaktallergen Nickel, friihzeitig zu erkennen.

Einleitung

Humane Allergien haben in den vergangenen Jah-
ren insbesondere in den Industrieldndern stetig zu-
genommen und stellen weltweit eines der groflen
gesundheitlichen Probleme dar. Allein in Deutsch-
land leiden circa 15—25 Prozent der Bevdlkerung
an einer Allergie. Bei der Hilfte aller Jugendlichen
zeigen sich nachweisbare Sensibilisierungsanzei-
chen, sodass einige Autoren auch von der ,,Volks-
krankheit Allergie” sprechen (Ring 2010). Die
World Allergy Organization (WAO) schétzt, dass
heute circa 10—30 Prozent der Menschen in den
westlichen Industrienationen von einer Allergie be-
troffen sind. Einige Autoren sprechen im Falle der
USA bereits von einer Epidemie. Bemerkenswert

ist, dass sich ganz verschiedene Allergieformen am
groften Organ des Menschen, und zwar der Haut,
widerspiegeln. Das betrifft auch die Allergische
Kontaktdermatitis (ACD) mit der sehr haufig auf-
tretenden Nickelallergie, die durch nickelhaltige
Materialien iiber Hautkontakt ausgelost werden
kann (Abbildung 1).

Folgen von allergischen Erkrankungen
Allergien konnen auch weit jenseits der lebensbe-
drohlichen Reaktion eines Asthmaanfalls oder einer
Anaphylaxie grofles Leid hervorrufen, und zwar
auch mit beachtlichen soziookonomischen Folgen.
So werden in Europa die Gesamtkosten auf iiber
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Abbildung 1: Gebrauchsgegenstinde, die Nickel enthal-
ten konnen: Giirtelschnalle (A), Jeansknopf (B), Besteck
(C), ReiBverschluss (D), Griff (E), Schere (F), Brillenbii-
gel, der nach Abrieb Nickel freisetzt (G), Griff (H), Euro-
Miinzen (I). Quelle: BfR.

29 Milliarden Euro pro Jahr geschitzt (Marshall
2004), wobei in Deutschland fiir berufsbedingte
Hauterkrankungen inklusive Allergien circa 1,8
Milliarden Euro pro Jahr anfallen (Ring 2010). Bei-
spiele einer schweren allergischen Berufskrankheit
sind allergische Hauterkrankungen im Friseurberuf
gegeniiber Nickel oder dem Haarfarbemittel p-Phe-
nylendiamin (PPD) beziehungsweise bei medizi-
nischem Fachpersonal gegeniiber nickelhaltigem
Operationsmaterial.

Ursachen der Allergie: Genetische
Disposition, Umweltfaktoren und
Hygiene-Hypothese

Als Ursachen der Allergiezunahme gelten nach ak-
tuellem Stand der Forschung die genetische Prédis-
position eines Menschen sowie Umweltfaktoren.
Je nach Allergietyp, wie zum Beispiel Asthma,
scheint der Anteil umweltbedingter Einfliisse bei
der Entstehung der Erkrankung unterschiedlich zu
sein (Adkinson 2003; Paul 2003; Murphy 2008). So
wird etwa bei der Entstehung des allergischen Asth-
mas ein hoherer Anteil genetischer Préadisposition
angenommen als bei der humanen Kontaktaller-
gie in der Haut (Ring 2010). Verantwortlich dafiir
scheinen unter anderem Einzelnukleotidaustausche
in der DNA zu sein, die sogenannten SNPs (single
nucleotide polymorphisms). Ein SNP ist eine An-
derung der DNA-Sequenz durch den Austausch ei-

nes einzelnen Nukleotids. Diese Polymorphismen
konnen individuell oder familidr gehéuft auftreten
und ganz unterschiedliche Gene betreffen. SNPs
werden zum Beispiel bei dem IgE-Rezeptor gefun-
den und determinieren hiertiber dann die Pathophy-
siologie der allergischen Erkrankung mit (Sandford
1995). In diesem Forschungsfeld entsteht derzeit
das neue vielversprechende interdisziplindre Fach-
gebiet der sogenannten ,,Personalisierten Medizin“
(Kraft 2011; Matsui 2013). Fiir die Entstehung der
Nickelallergie wurden bis heute noch keine entspre-
chenden SNPs nachgewiesen, auch wenn das Filag-
grin-Gen und der TLR4-Rezeptor oder bestimmte
Nickel-erkennende T-Zell-Rezeptoren diesbeziig-
lich diskutiert werden (s. u.).

Folgende Beobachtungen sprechen fiir einen domi-
nanten Einfluss von Umweltfaktoren bei der Entste-
hung von Allergien:

1) Bei einer Studie zwischen Ost- und Westdeutschen
zeigte sich, dass die Ostdeutschen vermehrt an ei-
ner unspezifischen Bronchitis litten, wohingegen
die Westdeutschen eher spezifische Heuschnup-
fen-Symptome und positive Hautreaktionen ge-
geniiber luftgetragenen (aerogenen) Allergenen
zeigten und auch Ofter an Asthma litten (Nicolai
1997). Diese Unterschiede haben sich inzwischen
weitgehend zugunsten der ,,westdeutschen Symp-
tomatik* aufgehoben (Ring 2010).

2) Die Anwesenheit von Stickoxiden in der Luft so-
wie das Rauchen wéhrend der Schwangerschaft
und Stillzeit scheinen die Entstehung einer Al-
lergie zu beglinstigen (Schafer 1997; Studnicka
1997).

3) Unbeliiftete Innenrdume scheinen ein Mikrokli-
ma zu erzeugen, welches eine Allergieauslosung
favorisiert (Warner 2000). Ob dieses auch mit der
Keimbesiedlung (,,Microbiota*) auf unserer Haut
zusammenhéngt, bedarf weiterer Untersuchun-
gen (Grice 2011).

4) Weitere Studien stellten fest, dass fiir eine Aller-
gie pradisponierte Kinder bereits zu ihrem Ge-
burtszeitpunkt eine verdnderte Immunantwort
aufweisen. Prénatale, allergiebeeinflussende,
wie plazental-fetale, immunologische Wechsel-
wirkungen werden heute wissenschaftlich nicht
mehr angezweifelt; auch nicht, dass weitere
Umweltfaktoren wie Bakterien und Viren die
Entstehung einer Allergie co-triggern: So wurde
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beispielsweise auch eine negative Korrelation
zu einer Allergieentstehung bei Personen mit ei-
nem positiven Mycobacterium tuberculosis-Test
beschrieben (Shirakawa 1997), und auch virale
Infektionen scheinen eine schiitzende Funktion
bei der Allergieentstehung zu haben (Matricardi
1997). Ebenso scheint die Kindheit auf einem
Bauernhof beziehungsweise das Vorhanden-
sein von Haustieren vor Allergien zu schiitzen
(Perzanowski 2002; von Mutius 2006). Diese
Beobachtungen finden sich in der sogenannten
Hygiene-Hypothese wieder, die verkiirzt besagt,
dass das Immunsystem in einem frithen Zeitfens-
ter der Kindheit oder noch frither (pré-/perinatal),
zum Beispiel durch Kontakt mit Mikroben oder
Krankheitserregern, (epigenetisch) trainiert und
getriggert werden muss, um spéter im Leben das
betroffene Individuum vor Allergien zu schiitzen
(Adkinson 2003; Michel 2013). Bemerkenswert
in Bezug auf die Nickelallergie ist, dass viele
Bakterien, auch jene auf der Haut, nickelhaltige
Enzymsysteme (z. B. Urease) besitzen. So ist bei-
spielsweise von Helicobacter pylori, einem Pa-
thogen aus dem Magen des Menschen, bekannt,
dass das humane Immunsystem besonders gut
auf diese nickelhaltige und damit immunodomi-
nate Urease reagiert. Das bedeutet, dass andere
nickelfreie pathogen-assoziierte Proteine weniger
gut vom humanen Immunsystem erkannt werden.

Vorkommen

Von tiiber 2.000 bekannten Kontaktallergenen ist
Nickel das héaufigste Kontaktallergen des Menschen
(Ring 2010; Schnuch 2012; Uter 2012). Allein in
Europa sollen iiber 50 Millionen Personen betrof-
fen sein, davon in Deutschland knapp zwei Millio-
nen (Spiewak 2007; Martin 2011; Schnuch 2012).
Warum ausgerechnet das Element Nickel solch ein
hohes allergenes Potential besitzt, ist allerdings bis
heute unklar. Jedoch hat die Industrialisierung mit
dazu beigetragen, dass ein vermehrter Hautkon-
takt des Menschen zu Metallen wie Nickel, Cobalt
und Chrom entstand und infolgedessen auch eine
steigende Verbreitung der Metallallergie aufkam
(Thyssen 2010).

Regulation und Produktsicherheit

In den 1950er und -60er Jahren war das Tragen von
metallischen Strumpthalterungen bei Frauen von
Bedeutung fiir das Auslosen einer Nickelallergie.
Danach standen Jeansknopfe und Reiverschliis-

se im Vordergrund. In den 1980er Jahren kam das
Piercing hinzu sowie das Tragen von nickelhalti-
gem Schmuck.

Die dénische Regierung hat bereits 1990 die Ni-
ckel-Freisetzung aus Bedarfsgegenstinden begrenzt
(Menne 1990; Thyssen 2010). 1994 folgte die Eu-
ropédische Union mit der sogenannten Nickel-Richt-
linie (Richtlinie 94/27/EG (EU 1994)). Darin heif3t
es zu Verbrauchersicherheit und Gesundheitsschutz,
,,dass die Anwesenheit von Nickel in bestimmten
Gegenstanden, die unmittelbar und ldnger mit der
Haut in Berithrung kommen, beim Menschen eine
Empfindlichkeit gegeniiber Nickel hervorrufen
und zu allergischen Reaktionen fithren kann. Da-
her sollte die Verwendung von Nickel in solchen
Gegenstanden begrenzt werden.* Nickel und seine
Verbindungen sind deshalb nicht zugelassen ,,in
Stében, die wéhrend der Epithelisation der beim
Durchstechen verursachten Wunde in durchstoche-
ne Ohren oder andere durchstochene Korperteile
eingefiihrt werden, und zwar unabhéngig davon, ob
die Stébe spiter wieder entfernt werden; ausgenom-
men sind Stidbe, die homogen sind und deren Ni-
ckelkonzentration — ausgedriickt als Masse Nickel
der Gesamtmasse — unter 0,05 % liegt“, ferner auch
nicht ,,in Produkten, die unmittelbar und linger mit
der Haut in Beriihrung kommen, wie zum Beispiel:
— Ohrringen, — Halsketten, Armbéandern und Ketten,
Fuflringen und Fingerringen, — Armbanduhrgehéu-
sen, Uhrarmbéindern und Spannern, — Nietknopfen,
Spangen, Nieten, Reiflverschliissen und Metallmar-
kierungen, wenn sie in Kleidungsstiicken verwendet
werden, sofern die Nickelfreisetzung von den Tei-
len dieser Produkte, die unmittelbar und ldnger mit
der Haut in Beriihrung kommen, 0,5 pg/cm? Woche
iibersteigt™ (EU 1994).

Da im Kontakt mit Blutplasma die Nickel-Frei-
setzungsrate von Gegenstinden im Vergleich zu
Schweil} stark erhoht ist, steigt zum Beispiel durch
blutende Lésionen beim Piercen auch das potenti-
elle Risiko, eine Nickelallergie auszuldsen. Daher
wurde der zugelassene Nickel-Freisetzungswert fiir
,Erststecker beziehungsweise ,,Stibe in jedweder
Form® nochmals in der EU-Richtlinie 2004/96/EG
auf maximal 0,2pg/cm? je Woche gesenkt (EU
2004; BfR 2008). Aufgrund grofer interindividu-
eller Unterschiede konnen einzelne sensibilisierte
Personen aber bereits auf Nickel-Freisetzungsraten
von ,levels around 0,05pg/cm?week™ reagieren
(Gawkrodger 1996; EU 2003). Diese Nickel-Frei-
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Tabelle 1: Nickel-Grenzwerte.

Nickel-Regulation Nickel-Freisetzungsquelle

Referenz

0,5 ug Ni/cm?/Woche
(Freisetzungsgrenzwert)

Begrenzung fiir Verbraucherprodukte mit direktem und langerem
Hautkontakt, wie Schmuck, Piercing, Knopfe, Reilverschlisse etc.

EU 1994

0,2 ug Ni/cm?Woche
(Freisetzungsgrenzwert)

Begrenzung fur Erststecker, Stabe beim Piercing

EU 2004; EU 2006

0,5ug Ni/cm?Woche

Begrenzung fir Spielzeug, nach REACH

BfR 2012; EU 2013

(Mittelwert)

Nickel nicht erlaubt Tatowiermittel BfR 2013
Nickel-Freisetzung Nickel-Freisetzungsquelle Referenz

> 100 pg Ni/cm?/Woche 1- und 2 Euro-Miinzen Nestle 2002
96,1 pg Ni/cm?Woche Vieth 2013

Metall- und Modellbaukasten-Set (n=32)

20 g Ni/lcm?Woche

Mobiltelefon (ab 2009 unter REACH) (Einzelfallbeispiel)

Jensen 2011

Nickel-Freisetzung Nickel-Reaktivitat

Referenz

0,05 pg/cm?/Woche (ca.)

Reaktion von sehr, sehr nickelreaktiven Personen (Einzelfallbeispiel)

Gawkrodger 1996; EU 2003

setzungsgrenzwerte finden sich nun auch in der
REACH-Verordnung (EU 2006) wieder (Tabelle 1).

Um einen moglicherweise gefdhrdenden Hautkon-
takt bei Kindern zu vermeiden, ist der Nickel-Frei-
setzungsgrenzwert der REACH-Verordnung auch
fiir entsprechendes Spielzeug anzuwenden (BfR
2012; EU 2013). Untersuchungen der Marktiiber-
wachung haben gezeigt, dass dieser Grenzwert teil-
weise erheblich tiberschritten wird (Vieth 2013).

Nickel beziehungsweise seine Salze sind in Této-
wiermitteln laut deutscher Tatowiermittelverord-
nung und Empfehlung des Europarates nicht als
Inhaltstoffe erlaubt (BfR 2013). Auch Mobiltele-
fone, Headsets und Kinderkleidungsverschliisse
konnen im Einzelfall eine unerwartete Freisetzungs-
quelle von Nickel darstellen (Jensen 2011). Diese
Daten zeigen, dass die Exposition der Verbraucher
gegeniiber Nickel einer kontinuierlichen und nach-
haltigen Uberwachung bedarf (Thyssen 2009a).

Mechanismen der humanen
Nickelallergie

Prédvalenz und Genetik

In der Bevolkerung ist die Prévalenz bei der Ni-
ckelallergie seit Jahren sehr hoch und liegt bei den
Frauen bei circa 17 Prozent und bei den Mannern
bei 3 Prozent. Sinkende Zahlen finden sich in Déne-
mark, steigende Zahlen in den USA (Thyssen 2009a;
Thyssen 2009b; Thyssen 2010). Der Informations-
verbund Dermatologischer Kliniken (IVDK) spricht
je nach Alter auch in Deutschland von einem leich-
ten Riickgang Nickel-reaktiver Personen (Schnuch

2013; Schnuch 2012; Uter 2012). Dieser Riickgang
wird den eingefiihrten Restriktionen zugeschrieben.
Ein Blick auf die Daten des IVDK zeigt, dass, ab
der Wirksamkeit der EU-Richtlinie 2004/96/EG,
also ab 2005/2006 bis 2011/2012, ein altersabhéngi-
ger Trend bei den gegeniiber Nickel sensibilisierten
Frauen zu beobachten ist. Generell zeigt sich ein ab-
fallender Trend bei den Patientinnen, insbesondere
bei den jlingeren, jedoch nicht in der Altersgruppe
der 45- bis 60-Jahrigen. In der Gruppe der 31- bis
44-Jdhrigen und 61- bis 99-Jahrigen zeigte sich
ebenso ein Abfall in der Frequenz der positiv Ge-
testeten, jedoch seit 2009/10 wieder ein leichter An-
stieg (Schnuch 2012; Schnuch 2013). Ob dieses mit
langjéhrig persistierenden Nickel-lIonen in der Haut
erklarbar ist, oder vielleicht doch eher durch einen
Neukontakt, bleibt zu kliaren. Auffillig ist die iiber-
proportionale Nickelallergie-Héufigkeit bei Frauen.
Dieses wird partiell dadurch erklért, dass Frauen
den Nickel-Ionen vermehrt ausgesetzt sind, sei es
durch Schmuck, Piercing oder durch Feuchtbereich-
Arbeiten im Haushalt (nickelhaltige Topfe etc.), und
sie auf diese Weise eher Kontakt zu nickelhaltigen
Produkten haben (Ring 2010).

Daten genetischer Studien, auch von Zwillingen,
lassen keinen eindeutigen Schluss auf eine Pradis-
position zur Nickelallergie zu.

Klassische Mechanismen der humanen
Nickelallergie

In der klinischen Praxis wird die Nickelallergie der
Antikorper-unabhéngigen, T-Zell-vermittelten Typ
IV-Allergie zugeordnet. Diese Form der Allergie ist
nach aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen
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Abbildung 2: Modell der humanen Nickelallergie in der Haut. Modifiziert nach Karlberg, 2008. Quelle: BfR
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durch folgende molekulare Schritte gekennzeichnet
(Abbildung 2):

Nach Haut-Penetration bindet klassischerweise die
niedermolekulare (<500 Dalton), oftmals elektro-
phile, nicht-immunogene Substanz an ein korperei-
genes Protein und wird dadurch vom Immunsystem
erkannt (Martin 2006; Martin 2010; Martin 2012;
Peiser 2012a; Peiser 2012b). Diese sogenannte
»Haptenisierung™ gehort zu den Schliisselereig-
nissen der ACD. Innovative proteomische Studien
zu Nickel-Protein-Interaktionen zeigten unter an-
derem eine Bindung an sogenannte Hitzeschock-
proteine (HSP) (Heiss 2005; Martin 2006; Thierse
2008). Diese friih induzierbaren, inflammatorischen
,Danger“-Molekiile ko-regulieren die Immunant-
wort (Matzinger 1994; Matzinger 2002; Seong
2004). Auch Nickel reguliert deren Expression in
der Haut (Carroll 2000). Neuere in vitro-Tests zur
Identifizierung von potentiell allergenen Substan-
zen versuchen diesen Schritt der Proteinbindung zu
imitieren und messbar zu machen (Gerberick 2004;
Gerberick 2009; Dietz 2013).

Die Nickel-Protein-Komplexe werden von den An-
tigen-prisentierenden Zellen (APCs) internalisiert
(Langerhans-Zellen in der Haut), wobei derzeit

eine wissenschaftliche Debatte um die Bedeutung
der Langerhans-Zellen bei der Immunantwort und
der Allergieentstehung gefiihrt wird (Martin 2012;
Romani 2012; Polak 2012).

Gleichzeitig werden in der Epidermis Keratinozy-
ten aktiviert. Diese Zellen produzieren Cytokine
und Chemokine, welche dazu beitragen, dass sich
die APCs aus der Matrix l6sen und in Richtung des
lokalen Lymphknoten migrieren. Wiahrenddessen
erfolgt die Reifung der Zellen sowie die intrazel-
lulére Prozessierung der Nickel-Protein-Komplexe.
Beides sind zentrale Elemente einer Haut-Sensibi-
lisierung. Jedoch ist diese zelluldre Metall-Prozes-
sierung bis heute unverstanden. Eine Moglichkeit
konnte sein, dass in Haut und Schweil} vorhandenes
Albuminprotein als Nickel-Albumin-Komplex da-
ran mit beteiligt ist (Thierse 2004; Thierse 2005).

Im lokalen Lymphknoten erfolgt dann die ,,Présen-
tation* des prozessierten Nickel-Peptid-Komplexes
oder des Nickel-induzierten Epitopes. Bei der Ni-
ckelallergie wurden sowohl peptidunabhéngige als
auch peptidabhéngige Nickel-Reaktionen gemes-
sen. Als Reaktion auf die Présentation erfolgt im
lokalen Lymphknoten eine polyklonale Epitop-spe-
zifische T-Zell-Aktivierung. Es entstehen reaktive
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Klone, die sowohl durch Nickel-Salze (z.B. NiSO,)
als auch durch Nickel-Protein-Komplexe aktiviert
werden konnen (Thierse 2004; Heiss 2005).

Die im lokalen Lymphknoten gebildeten sogenann-
ten ,,Effektor-Memory“-T-Zellen gelangen dann
iiber das Blut in die Haut. Es handelt sich um CD4-
und CD8-positive T-Zellen (CD4+, CD8+), und es
wurden auch sogenannte T, (regulatorische T-Zel-
len) und TH17-Zellen beschrieben (Cavani 2003;
Pennino 2010; Martin 2011). In der Haut stehen
diese Memory-T-Zellen danach fiir einen zweiten
Allergen-/Haptenkontakt bereit.

Bei einem Zweitkontakt kommt es zu folgenden Re-
aktionen: Die Zell-/Gewebe-Reaktivierung flihrt zu
einem neuen Cytokin-/Chemokin-Aussto3, welcher
weitere Zellen anlockt, zum Beispiel neutrophile
Granulozyten. Auch dieses Ereignis der T-Zell-
Reaktivierung versucht man in vitro zu simulieren,
um Kontaktallergene zu identifizieren und entspre-
chende Tierversuche einzuschrinken (Dietz 2010;
Basketter 2012; Richter 2013). Nach circa 24 bis 48
Stunden erfolgt die DTH-Reaktion (Delayed-type
hypersensitivity, DTH), eine Haut-Immunreaktion
vom verzogerten Typ. Im Unterschied zum Nickel-
Erstkontakt ist diese Reaktion differential-diagnos-
tisch detektier- und semiquantifizierbar.

Neue Erkenntnisse und molekulare
Konzepte bei der ACD

Frihe angeborene inflammatorische Reaktionen
triggern eine verzogerte erworbene Immunantwort
im Rahmen einer Hautallergie mit. Hierzu gehort
sicherlich auch das sogenannte Danger-Signaling,
also die frithe Induktion von Signalmolekiilen, die
eine immunologische Gefahr widerspiegeln oder
anzeigen. Darunter sind auch die bereits erwéhnten
Nickel-induzierten Hitzeschockproteine zu rech-
nen. Hierdurch entsteht ein spezifisches lokales
“Microenvironment, welches die spétere adap-
tive Immunantwort begiinstigt (Matzinger 1994;
Seong 2004). Heute findet sich dieses duale Kon-
zept auch bei der ACD wieder. So spricht man auch
von einem ,,dualen Effekt“ der Kontaktallergene,
und zwar einem angeborenen inflammatorischen
— manche sprechen von einem adjuvanten — Ef-
fekt oder dem Irritanz-Effekt und dem erworbenen
(adaptiven) Effekt, der durch die Allergen-spezifi-
schen T-Zellen vermittelt wird. Zu den molekularen
Prozessen, die durch Kontaktallergene ausgelost
werden, gehoren unter anderem die Aktivierung
des NLRP3-Inflammosoms, die Bildung von reak-

tiven Sauerstoffverbindungen, die Aktivierung des
Keap1-Nrf2-Signalweges oder auch die Partizipa-
tion des Aryl-Hydrocarbon-Rezeptors, welcher
auch an der Bildung von TH17-Zellen beteiligt ist
(Martin 2012). Auch der Keapl-Nrf2-Signalweg
wird aktuell dazu verwendet, einen neuen alterna-
tiven in vitro-Assay zu etablieren und ist bereits
aufgrund seiner moglichen Bedeutung in der Regu-
lation international zur Kenntnis genommen wor-
den (Basketter 2008; Emter 2013).

Genomics- und Proteomics-Technologien tragen
dazu bei, potentiell Allergen-spezifische Signal-
wege zu identifizieren. So hat nicht nur das EU-
Projekt ,,Sens-it-iv* (http://www.sens-it-iv.eu) mit
dazu beigetragen, neuartige systembiologische
Ansitze zu wihlen, um das molekulare Grundver-
staindnis der ACD zu verbessern und Vorausset-
zungen zu schaffen, welche die Entwicklung neuer
Assays unterstiitzen (Martin 2010). Dazu gehoren
die in vitro-Assays GARD und Vitosens, aber auch
Chemikalien-spezifische  proteomische Profile
(Thierse 2012; Johansson 2013). Bei dem geno-
mischen und proteomischen Datenvergleich zeigte
das Metall Nickel allerdings oftmals ein deutlich
anderes zelluldres Reaktionsmuster als die anderen
getesteten kovalent reagierenden Kontaktallergene.
Bezogen auf die Nickel-spezifische T-Zell-Reakti-
vitét ergeben sich daher weiterhin zahlreiche offene
Fragen. Dies betrifft zum Beispiel Fragen nach den
T-Zellepitopen, auch wenn es hier in Bezug auf Ni-
ckel einige Fortschritte gab (Yin 2012). Neue me-
tallspezifische Epitope wurden kiirzlich auch von
Beryllium beschrieben, wobei dieses Leichtmetall
unterhalb des MHC-gebundenen Peptides komple-
xierte (Keystone 2014). Erstaunlicherweise haben
sich in diesem Fall neue Selbst-Peptid-Epitope aus-
gebildet, wie sie auch schon fiir ,,kryptische Gold-
Epitope* diskutiert wurden (Griem 1995; Dai 2010;
Falta 2010; Falta 2013).

Bei zahlreichen immunologischen Fragestellungen
und experimentellen Immunmodellen hat sich ge-
zeigt, dass ein neu entdeckter Zelltypus von grof3er
Relevanz ist, und zwar die angeborenen lymphoi-
den Zellen (Scanlon 2012). Inwieweit diese nicht
nur die Immunitdt des Darmes, sondern auch die
der Lunge und in der allergischen humanen Haut
mit beeinflussen, ist eine sehr spannende aktuelle
Frage, deren Klérung weiterer Forschungsanstren-
gungen bedarf (Keystone 2014). Weitere wichtige
und in der Forschung zu adressierende Aspekte der
Nickelallergie sind die individuelle Erndhrung, die
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Verteilung von Nickel im Korper (Aufnahme und
Sekretion) und die Rolle des Microbioms in Bezug
auf die Kontaktallergie, einerseits aus Sicht der
bakteriellen Besiedlung der Haut und andererseits
systemisch aus Sicht der Besiedlung des Darmes
mit indirektem Einfluss auf die Haut.

Fazit

Allergien stellen ein sehr ernst zu nehmendes und
steigendes Gesundheitsproblem dar. Nickel ist ein
natiirliches, ubiquitdr vorkommendes Metall. In
den industrialisierten, modernen Gesellschaften ist
es Bestandteil unzéhliger Produkte. Diese Produkte
konnen zum Beispiel Arbeitswerkzeuge sein oder
alltdgliche Verbrauchergegenstéinde sowie Bestand-
teile von Hautkontaktmaterialien (wie Jeansknop-
fe, Uhrarmbénder oder Giirtel/Verbandsschnallen)
oder auch Kontaminanten von Tétowierfarben.
Da Nickel das hiufigste ACD-auslésende humane
Kontaktallergen darstellt, ist es erforderlich den
Kontakt mit dem Metall zu begrenzen. Zahlreiche
Berufsgruppen sind von einer Nickelallergie be-
troffen. Die EU hat entsprechende Richtlinien zur
Begrenzung des Nickel-Kontaktes durch bestimm-
te Verbraucherprodukte erlassen. Altere Richtlinien
werden heute unter REACH fortgefiihrt. Aktuali-
sierungen schlieBen neuere Nickel-Quellen mit ein,
zum Beispiel Mobiltelefone oder Spielzeug. Das
Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) hat in
den vergangenen Jahren zu unterschiedlichen ni-
ckelhaltigen Produkten Stellung bezogen (u.a.
Spielzeug, Tattoo, Duftkerzen). Es ist abzusehen,
dass auch in Zukunft entsprechende Produktanaly-
sen und Nickel-spezifische Restriktionen erforder-
lich sein werden. Dariiber hinaus wird es notwendig
sein, das Grundverstdndnis zur Allergieentstehung
zu verbessern und diesbeziiglich weitere moleku-
lare, proteomische und genomische Forschungsan-
strengungen zu unternehmen. Diese werden auch
dazu beitragen konnen, neue und dringend bendtig-
te pradiktive in vitro-Assays zu entwickeln. Auch
nach dem erfolgreichen ,,Sens-it-iv*“-Projekt (http://
www.Sens-it-iv.eu) stecken solche Bemiithungen in
der EU noch immer in den Kinderschuhen (Basket-
ter 2008; Basketter 2012; Basketter 2013).
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