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Forschungsprofil

Der wissenschaftliche Schwerpunkt der Klinik fir Dermatologie, Allergologie und Venerologie liegt in der Untersuchung
von entzlindlichen Hautkrankheiten, von allergischen Erkrankungen und von Tumorerkrankungen der Haut. Dieses
spiegelt sich wider sowohl in der Bearbeitung von grundlagenorientierten Forschungsprojekten, die zum groBeren
Teil von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) im Normalverfahren, im Sonderforschungsbereich 566, in der
Klinischen Forschergruppe 250 und im DFG Graduiertenkolleg , Regulation der allergischen Entziindung in Lunge und
Haut" gefordert werden, als auch in einer Reihe von klinischen Projekten mit unterschiedlicher Forderung. Insbesondere
Ekzemkrankheiten wie die atopische Dermatitis oder das allergische Kontaktekzem, aber auch die Urtikaria, Psoriasis,
bullése Autoimmundermatosen sowie zum Vergleich auch respiratorische allergische Erkrankungen werden in diesen
Untersuchungen angesprochen. Im April 2008 wurde in der Klinik fiir Dermatologie, Allergologie und Venerologie die
Forschungsabteilung ,Immundermatologie und experimentelle Allergologie” gegriindet, in der ein Teil der genannten
Forschungsprojekte schwerpunktmaBig bearbeitet wird (siehe auch dort). Der Schwerpunkt Hauttumoren wird durch
die Griindung des Hauttumorzentrums Hannover (HTZH) im Jahr 2005 dokumentiert. Im Rahmen des HTZH werden
sowohl klinische als auch grundlagenwissenschaftliche Studien bei Hauttumoren durchgefiihrt mit Focus auf das
maligne Melanom und auf Hauttumoren bei Organtransplantation.

Forschungsprojekte

Forschungsschwerpunkt: Untersuchungen zur Bedeutung von Interleukin (IL)-22 fiir die haufige
bakterielle Hautkolonisierung mit Staphylococcus aureus bei atopischer Dermatitis
Die atopische Dermatitis (AD) und die Psoriasis sind sehr haufige chronisch entziindliche Hauterkrankungen mit stei-
gender Pravalenz. Es konnte gezeigt werden, dass 80-100% der AD-Patienten und 50-60% der Psoriasis-Patienten
mit Staphylococcus aureus (S. aureus) kolonisiert sind, wohingegen der Keim nur 5-30% der gesunden Bevélkerung
mit Betonung der intertrigindsen Areale besiedelt. Nur bei der AD kommt es haufig zu klinisch sichtbaren Infektionen
der Haut und nur hier korreliert die staphylogene Besiedlungsdichte mit der Schwere der Erkrankung. Dieses weist
auf gestorte Regulationsmechanismen bei AD (anders als bei Psoriasis) im Kontext der mikrobiellen Besiedlung hin.

Von S. aureus sezernierte Toxine wie Staphylokokkenenterotoxine A-E (SEA-E) filhren erstens als Superantigene
zur unspezifischen T-Zell-Aktivierung, zweitens bilden viele AD-Patienten spezifisches IgE gegentiber Superantigenen,
was dann wiederum zu einer IgE vermittelten, spezifischen Immunantwort fiihrt. o -Toxin ist ein porenbildendes Toxin,
welches in hohen Konzentrationen (>1pg/ml) zur Zelllyse fiihrt. In niedrigen Konzentrationen vermittelt es immunolo-
gische Effekte. Unsere Arbeitsgruppe konnte bereits zeigen, dass sublytische Konzentrationen von o -Toxin Interferon
(IFN)-y in mononukleoldren Zellen des peripheren Blutes (PBMCs) und T-Zellen induzieren. Im klinischen Kontext
konnten wir zeigen, dass 30% der unbehandelten und 65% der antiseptisch behandelten AD-Patienten mit a -Toxin
bildenden Staphylokokken besiedelt waren.

Neben Th1- und Th2-Lymphozyten sind in den vergangenen Jahren Th17-Zellen (gekennzeichnet durch die Produk-
tion des Schllisselzytokins IL-17) und im letzten Jahr Th22-Zellen (Schliisselzytokin IL-22) beschrieben worden, die in der
Pathogenese und Erhaltung von chronisch entziindlichen Hauterkrankungen wie AD und Psoriasis eine wichtige Rolle
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zu spielen scheinen. IL-22 gehért zur IL-10-Familie und wirkt ausschlieBlich auf Epithelzellen, wie z. B. Keratinozyten.
Es konnte gezeigt werden, dass IL-22 produzierende CD4+ T-Zellen in der lasionalen Haut von AD- im Vergleich zu
Psoriasis-Patienten akkumulieren, wohingegen IL-17 produzierende Th17-Zellen in der lasionalen Psoriasis-Haut im
Vergleich zur AD-Haut dominieren. Es wird diskutiert, dass Th-22 Zellen in erster Linie fiir die epidermale Hyperplasie
und Th-17-Zellen fir die Induktion von antimikrobiellen Peptiden verantwortlich sein kénnten.

Mononukledre Zellen des peripheren Blutes (PBMCs) und CD4+ T-Zellen von AD-Patienten, Psoriasis-Patienten
und gesunden Kontrollen wurden mit o -Toxin respektive SEB zeit- und konzentrationsabhéngig stimuliert. Die IL-22
Expression und Sekretion wurden auf mRNA-Ebene mittels quantitativer real time PCR und auf Proteinebene mittels
Durchflusszytometrie und ELISA bestimmt. Um den Einfluss von a -Toxin und SEB auf die Produktion von Th1-, Th2- und
Th17-Zytokinen zu untersuchen, haben wir vergleichend die Markerzytokine IFN-y (Th1), IL-4 (Th2) und IL-17 (Th17)
mittels ELISA untersucht. Da IL-22 ausschlieBlich auf Epithelzellen wirkt, haben wir Kokulturexperimente mit autologen
T-Zellen und Keratinozyten nach Stimulation mit Staphylokokkenexotoxinen durchgefihrt.

Wir konnten in der vorliegenden Studie zeigen, dass eine Stimulation mit o -Toxin oder SEB IL-22 in PBMCs und
CD4+ T-Zellen sowohl auf mRNA-Ebene als auch auf Proteinebene induziert (Abb. 1).
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In autologen Kokulturexperimenten fiihrte eine Stimulation mit o -Toxin zu einer signifikant erhéhten IL-22 Pro-
duktion in Keratinozyten plus T-Zellen im Vergleich zu T-Zellen alleine (Abb. 2).
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Abb. 2: Erhohte IL-22 Sekretion nach Stimulation mit o -Toxin in autologen Kokulturen von T-Zellen und Keratinozyten. Autologe
Keratinozyten (K), CD4+ T-Zellen (T) und PBMCs gesunder Spender wurde entweder einzeln oder in Kombination fiir 48h mit
a -Toxin (n=8, 50ng/ml) oder SEB (n=>5, 100ng/ml) stimuliert. Die Konzentration von IL-22 wurde mittels ELISA in den zellfreien
Kulturiiberstanden quantifiziert. Dargestellt sind die Mittelwerte +SEM. *p<0,05.
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Dar(iber hinaus sezernierten PBMCs und T-Zellen von AD-Patienten nach Stimulation mit o -Toxin signifikant mehr
Il-22 im Vergleich zu Psoriasis-Patienten und gesunden Kontrollen (Abb. 3). o -Toxin induzierte zwar ebenfalls IFN-y ,
IL-4 und IL-17 in PBMCs und T-Zellen von AD-Patienten, Psoriasis-Patienten und gesunden Kontrollen, es konnten
jedoch bei diesen Zytokinen keine Unterschiede zwischen den drei Gruppen nachgewiesen werden.
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Abb. 3: T-Zellen von AD-Patienten sezernieren mehr IL-22 nach Stimulation mit o -Toxin im Vergleich zu Psoriasis-Patienten und
gesunden Kontrollen. CD4+ T-Zellen von AD-Patienten, Psoriasis-Patienten und gesunden Kontrollen wurden mit a -Toxin zeit- und
konzentrationsabhéngig stimuliert. Die Konzentration von IL-22 wurde mittels ELISA in den zellfreien Kulturtiberstanden bestimmt.
Dargestellt sind die Mittelwerte +SEM. *# p<0,05.
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Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse zum ersten Mal (i) eine generelle Induktion von IL-22 in PBMCs und
T-Zellen nach Stimulation mit Staphylokokkenexotoxinen, (i) eine erhdhte IL-22 Sekretion in autologen Kokulturen von
Keratinozyten plus T-Zellen im Vergleich zu T-Zellen alleine nach Stimulation mit o -Toxin sowie (iii) eine signifikant
erhohte 1L-22 Produktion in PBMCs und T-Zellen von AD-Patienten im Vergleich zu Psoriasis-Patienten und gesunden
Kontrollen nach Stimulation mit a -Toxin. Dies kdnnte die bei der AD - im Gegensatz zur Psoriasis - bestehende erhéhte
Suszeptibilitat gegentber S. aureus-Infektionen erkldren.

Laufende Studien fokussieren nun auf Inflammasom-abhéangige Regulationsmechanismen als Bestandteile des
angeborenen Immunsystems nach Stimulation mit Staphylokokkenbestandteilen, um Erklérungen fiir die erhéhte
Hautkolonisierung und -infektion mit S. aureus zu gewinnen und neue therapeutische Optionen aufzuzeigen, mit denen
die Dyshalance in angeborener und erworbener Immunitét aufgehoben werden kann.

Projektleitung: Niebuhr, Margarete (Dr. med.); Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Férderung: LOM, SFB 566, GRK 1441

Weitere Forschungsprojekte

Keratinozyten-T-Zellinteraktionen bei Ekzemkrankheiten
Projektleitung: Wittmann, Miriam (Prof. Dr. med.), Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Férderung: DFG, SFB 566,
Teilprojekt A6

Autoreaktive T-Lymphozyten bei atopischer Dermatitis
Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.), Wittmann, Miriam (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG, Klinische
Forschergruppe 250, Teilprojekt 6

Graduiertenkolleg Regulation der allergischen Entziindung in Lunge und Haut
Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG, GRK 1441/1

Autoimmunphédnome bei der atopischen Dermatitis
Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG, GRK 1441/1

Role of interaction between infiltrating T-cells and keratinocytes for the development and chronification
of allergic eczematous skin diseases
Projektleitung: Wittmann, Miriam (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG, GRK 1441/1

Untersuchungen zur Rolle des Histamin H4 Rezeptors im Vergleich zu anderen Rezeptoren bei
allergischen Entziindungen der Haut

Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.), Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Forderung: DFG Gu434/5-2, EU (COST
action BM0806, Recent advances in Histamine receptor H4R research)

Entwicklung eines medizinischen UV-Bestrahlungsgerates mit Minimierung des Karzinomrisikos durch
umfeldfreie Bestrahlung und mit automatischer Konturierung sowie genau definierbaren Dosen der
Bestrahlungsfelder

Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Férderung: Arbeitsgemeinschaft industrieller Forschungsvereinigungen
(AIF), Projekttrager des BMWi und Wirtschaft

Entwicklung eines neuen innovativen Medikaments zur Behandlung Th1-vermittelter chronisch
entziindlicher Hauterkrankungen auf der Basis eines Thet-spezifischen DNAzyms

Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Forderung: Arbeitsgemeinschaft industrieller Forschungsvereinigungen
(AIF), Projekttrager des BMWi und Wirtschaft
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Schulungsprogramm zur besseren Versorgung von Erwachsenen mit atopischer Dermatitis
(Neurodermitis) - Nationale prospektive randomisierte Multizenterstudie

Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.), Heratizadeh, Annice (Dr. med.); Kooperationspartner: Gieler, Uwe
(Prof. Dr. med.), Justus-Liebig-Universitédt GieBen; Forderung: Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Praklinische Evaluation von selbst-differenzierenden und selbst-eliminierenden dendritischen Zellen
zum Einsatz in der immunologischen und zytotoxischen Therapie des malignen Melanoms

Projektleitung: Satzger, Imke (Dr. med.), Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Kooperationspartner: Stripecke, Renata
(Prof. Dr. med.), Klinik ftir Himatologie und Onkologie, MHH; Forderung: Deutsche Krebshilfe

Untersuchung zur Rolle von erhitzten birkenpollenassoziierten Nahrungsmitteln bei der atopischen
Dermatitis
Projektleitung: Wichmann, Katja (Dr. med.), Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Forderung: HiLF MHH und Wirtschaft

Einfluss von Staphylokokkenexotoxinen auf die Interleukin (IL)-22 Produktion von T-Zellen bei chronisch
entziindlichen Hautkrankheiten
Projektleitung: Niebuhr, Margarete (Dr. med.); Forderung: HiLF MHH

Pathogenetische Rolle der miRNA beim malignen Melanom
Projektleitung: Satzger, Imke (Dr. med.), Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.)

Untersuchungen zu neuroimmunen Mechanismen bei chronisch entziindlichen Hauterkrankungen
Projektleitung: Raap, Ulrike (Prof. Dr. med.); Kapp, Alexander (Prof. Dr. med.)

Pathogenetische Rolle von Granulozyten bei allergischen Entziindungsreaktionen der Haut und ihre
Modulation durch anti-inflammatorische Medikamente
Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr. med.)

Prognostische und therapeutische Konsequenzen der Schildwachterlymphknotenbiopsie bei
Melanompatienten
Projektleitung: Satzger, Imke (Dr.med.), Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Apoptosemechanismen eosinophiler Granulozyten
Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr. med.); Forderung: Wirtschaft

Untersuchung anti-inflammatorischer Medikamente auf die Serumaktivitat bei Autoimmunurtikaria
Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr. med.); Forderung: Wirtschaft

Untersuchungen zur Pathogenese der chronischen Urtikaria
Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr. med.); Forderung: Wirtschaft

In-vitro Diagnostik von Arzneimitteliiberempfindlichkeitsreaktionen
Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr. med.); Forderung: Wirtschaft

Impact of the TNF-alpha inhibitor Etanercept on TLR-2 and staphylococcal exotoxin induced
immunological effects in monocytes/macrophages from patients with psoriasis
Projektleitung: Niebuhr, Margarete (Dr. med.), Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.); Férderung: Wirtschaft

Hauterkrankungen bei Patienten nach Organtransplantation
Projektleitung: Satzger, Imke (Dr. med.), Alter, Mareike (Dr. med.), Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.); Forderung: Wirtschaft
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Untersuchung des Einflusses von Calcineurininhibitoren auf die Interaktion zwischen Keratinozyten

und T-Lymphozyten

Projektleitung: Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.), Wichmann, Katja (Dr. med.); Forderung: Wirtschaft
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Diagnostik und Therapie in der dermatologischen Onkologie; 167
Tabellen. Stuttgart u.a.: Thieme, 2010. S.415-422

Heratizadeh A, Werfel T. Hauterkrankungen (ohne Allergie). In:
Biesalski HK, Bischoff SC, Puchstein C. [Hrsg.]: Emahrungsmedizin:
Nach dem neuen Curriculum Erndhrungsmedizin der Bundesarzte-
kammer; 276 Tabellen. 4., voll Giberarb. u. erw. Aufl. Stuttgart u.a.:
Thieme, 2010. S.845-855

Raap U, Kapp A, Wedi B. Urticaria. In: Misery L, Stander S. [Hrsg.]:
Pruritus. London: Springer-Verlag London Limited, 2010. S.103-109

Wedi B. Therapy of urticaria. (Chapter 6). In: Zuberbier T, Grattan
C, Maurer M. [Hrsg.]: Urticaria and angioedema. Berlin: Springer,
2010. 5.129-139

Wedi B, Zuberbier T. Urtikaria (Kapitel 3.11). In: Ring Johannes.
[Hrsg.]: WeiBbuch Allergie in Deutschland. 3., Gberarb. u. erw. Aufl.
Muinchen: Urban & Vogel, 2010. 5.177-181

Abstracts
2010 wurden 20 Abstracts publiziert.

Promotionen
AlGazahl, Michel (Dr. med.): Prognostische Faktoren des Schild-
wachterlymphknotens fiir Patienten mit malignem Melanom.

Kasraie, Sadaf (PhD): Dysregulation of innate and adaptive immu-
nity in patients with atopic dermatitis: Impact of IL-31/IL-31R and

staphylococcal O -toxin.

Kopfnagel, Verena (Dr. rer. nat.): Influence of keratinocytes on
infiltrating T-cells in inflammatory skin diseases.

Nieten, Christine (Dr. med.): Die wichtige Rolle der eosinophilen
Granulozyten bei der atopischen Dermatitis - neuroimmunologische
Interaktion.

Rolfes, Sebastian (Dr. med.): Korrelation von Metastasierungswe-
gen und Prognose mit der Expression von Chemokin- und RANK-
Rezeptoren beim malignen Melanom.

Zeitvogel, Jana (Dr. rer. nat.): Interaction of keratinocytes with
infiltrating lymphocytes in allergic eczematous diseases: The
impact of IL-27.
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Zwingmann, Katja (Dr. med.): Expression und Funktion des Histamin
H4 Rezeptors auf humanen T-Zellen.

Stipendien
Satzger, Imke (Dr. med.): Habilitationsstipendium der Hiege-
Stiftung.

Wissenschaftspreise
Kasraie, Sadaf (PhD): Posterpreis der European Academy of Allergy
and Clinical Immunology, London.

Weitere Tatigkeiten in der Forschung

Gutzmer, Ralf (Prof. Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachtertatig-
keit: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), Deutsche Krebshilfe;
Vorstandsmitglied der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische
Onkologie (ADO).

Kapp, Alexander (Prof. Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachterta-
tigkeit; Herausgeber der Zeitschrift Hautarzt; Mitglied des Editorial
Boards von Allergologie und Int Arch Allergy Immunol.

Raap, Ulrike (Prof. Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachtertatigkeit;
Mitglied der Task Force European Exam on Allergology and Clinical
Immunology der European Academy of Allergology and Clinical
Immunology (EAACI); Board Member der Section Dermatology
der EAACI; Mitglied des Beirates der Deutschen Gesellschaft fir
Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI).

Wedi, Bettina (Prof. Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachtertatig-
keit; Mitglied des Editorial Board von Case Reports in Medicine;
Mitglied des Advisory Board von Allergologie, Allergo J; Mitglied
des Web Editorial Board der World Allergy Orga—nisation (WAQ);
Mitglied des wissenschaftlichen Beirats der Deutschen Gesellschaft
fur Allergologie und klinische Immunologie; Leitlinienbeauftragte
der Deutschen Gesellschaft fir Allergologie und Klinische Im-
munologie (DGAKI); Leiterin Subkommission Allergologie der
Kommission Qualitdtssicherung der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG).

Werfel, Thomas (Prof. Dr. med.): Wissenschaftliche Gutachtertétig-
keit: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG); Hauptschriftleiter
der Zeitschrift Allergologie; Section Editor Dermatology in Curr Opin
Allergy Clin Immunol, Mitglied der Editorial Boards von Hautarzt,
IDDG, Allergo J, Allergy, Int Arch Allergy Clin Immunol.; Chairman
der IG Food Allergy der Europdischen Akademie fiir Allergologie
und klinische Immunologie (EAACI), Vizeprasident der Deutschen
Gesellschaft flir Allergologie und Klinische Inmunologie (DGAKI).
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