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Die Haut ist ein bevorzugtes Zielorgan allergischer Reaktionen auf kleinmolekulare 
Umweltsubstanzen. Viele Kontaktsensibilisatoren sind Prohaptene, die erst durch den kutanen 
Fremdstoffmetabolismus zu Haptenen werden, die sich an Proteine beziehungsweise Peptide 
binden können, um als Vollantigene Sensibilisierungen zu bewirken. Von den verschiedenen 
Phasen des Fremdstoffmetabolismus (Phase I Cytochrom P450 (CYP) – Phase II Epoxidhydrase und 
Transferasen – Phase III Transportproteine) spielen CYP-Isoenzyme in der Bildung von Haptenen 
aus Prohaptenen eine zentrale Rolle. 

Duftstoffe sind neben Nickelsulfat die häufigsten Kontaktallergene. Duftstoffe wie  Zimtalkohol 
können durch verschiedene Enzyme der Haut wie der Alkoholdehydrogenase (ADH), aber auch 
CYP-Isoenzyme, verstoffwechselt werden. Dies ist von Bedeutung, da CYPs im Gegensatz zur ADH 
durch ihre Substrate induzierbare Enzyme sind (3). 

Unter Prehaptenen versteht man Umweltsubstanzen, die erst durch spontane Oxidation zum 
Hapten werden. Ein Beispiel ist Geraniol, das sowohl Prehapten wie auch Prohapten sein kann (1). 
Auch können moderate Prohaptene wie Eugenol durch Metabolisierung oder Modifikation von 
Effluxproteinen – die die 3. Phase des Fremdstoffmetabolismus vermitteln – in ihrer allergenen 
Potenz augmentiert werden (6). 

Besonders gefürchtete Kontaktsensibilisatoren sind Isocyanate. Sie lösen nicht nur 
Kontaktsensibilisierungen der Haut aus, sondern die über die Haut erfolgende Sensibilisierung ist 
Vorrausetzung für die Entstehung eines IgE-abhängigen Asthmas bei Inhalation dieser Substanzen 
(4). Auch sie sind in vielen Fällen Prohaptene. Es hat sich zusätzlich gezeigt, dass Isocyanate sich 
im Lymphknoten spezifisch an den Migrations-Inhibitions-Faktor (MIF) binden, der eine wichtige 
Rolle in der Regulation proinflammatorischer Cytokine spielt (5). 

Einige Prohaptene werden durch CYP-Isoenzyme metabolisiert, die bevorzugt in Antigen-
präsentierenden dendritischen Zellen vorkommen (2). Es ist daher interessant, bei Untersuchungen 
zur Metabolisierung von Kontaktallergenen auch dieses Kompartiment – zum Beispiel in 
3D-Hautmodellen – zu berücksichtigen, was durch Verwendung von MIF möglich ist. 
Weitere Untersuchungen sollten zeigen, wie die Kenntnis der kutanen Metabolisierung von 
Prohaptenen zu einer verbesserten Sensitivität der Diagnose, zum Beispiel im Epikutantest, und 
zur Prophylaxe von Kontaktsensibilisierungen durch Meidung oder „chemical design“ beiträgt.  
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