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Anlass des Vorhabens

Kontaktallergien gehdren zu den sehr hdufigen Unvertraglichkeitsreaktionen bei Menschen in
Deutschland. Wahrend die Wirkung von typischen Kontaktallergenen auf die Haut gut be-
kannt und auch hinreichend erforscht ist, wurde bisher der Frage nach der Verursachung von
Kontaktekzemen durch inhalative Exposition wenig Beachtung geschenkt. Viele der haufigen
Kontaktallergene wie Duftstoffe, Terpene oder bestimmte Biozide stellen Stoffe dar, die ins-
besondere in der Innenraumluft hdufig anzutreffen sind. Bekannt war ebenfalls, dass solche
Kontaktallergene iber den Luftpfad, wenn sie beispielsweise in Sprihnebeln oder sonst in
hohen Konzentrationen in der Luft vorkommen, zu einem aerogenen Kontaktekzem flihren

kdnnen (an den Kontaktstellen mit den Allergenen). Generalisierte Ekzeme (an der gesamten



Haut) sind hingegen relativ seltene Erkrankungen, die nach einer Aufnahme des Allergens in
den Organismus auftreten konnen. In einer Vorstudie, die ebenfalls vom UBA gefordert wur-
de (FKZ 299 61 219), zeigte sich gerade im Kollektiv der Patienten mit einem generalisierten
Ekzem ein hoher Anteil von Duftstoffallergikern. Auch fiir gegeniiber Terpentindl sensibili-

sierte Personen traf dies zu.

Des weiteren liegen in der Literatur einzelne Berichte Uber das Auftreten einer bronchialen

Symptomatik nach Inhalation von Kontaktallergenen vor.

Unklar war jedoch, in welchem Mal3e auch eine Exposition Uber die Atemluft zu allergischen

Symptomen an der Haut fuhren kann.

Ziel des Vorhabens und Vorgehen

Der Informationsverbund dermatologischer Kliniken (IVDK) verfugt tiber das epidemiologi-
sche Instrument, mit welchem der Frage nachgegangen werden sollte, in wieweit Typ-1V-
Allergene, die im Innenraum eine Rolle spielen, fur die Auslésung von Kontaktallergien von
Bedeutung sind. Der IVDK stellt ein Netzwerk von Hautkliniken in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz dar. RoutinemaRig werden j&hrlich knapp 10 000 Datensatze von Patienten
dermatologischer Kliniken ausgewertet. Dies sind Basisdaten wie Alter, Geschlecht und Be-
ruf, wie auch die Epikutan-Testergebnisse (Sensibilisierungen), die Manifestation der Erkran-

kung (Diagnose und Lokalisation) sowie die vermutete kausale Exposition.

Es sollte der Frage nachgegangen werden, ob und in welchem Ausmaf Personen mit einer
Hautsensibilisierung durch eine inhalative Allergen-Exposition das Risiko einer Erkrankung
eingehen, wobei dies deshalb von grofRer Bedeutung ist, weil insbesondere in Innenrdumen
eine breite und z.T. individuell nicht gezielt vermeidbare Exposition gegentiber bestimmten -
auch allergenen - Stoffen besteht. Das Augenmerk sollte auf inhalative Exposition gerichtet
werden, da das mogliche Auftreten inhalativ verursachter Kontaktekzeme epidemiologisch

bisher nicht untersucht wurde.

Fir das Forschungsprojekt wurden die routinemaRig erhobenen Informationen durch weitere
Fragen nach typischen Expositionsszenarien (Innenraumbeduftung, frisch gestrichene Rdume,
neue Holzmobel u.a.) und eine Einschatzung der anzunehmenden inhalativen oder auch ora-

len Allergenexposition erweitert.



Ergebnisse des Vorhabens

Haufigste Allergene:

Daten von 23963 Patienten gingen in die Auswertung ein. Die haufigsten Allergene - gemes-
sen an den Sensibilisierungshaufigkeiten - waren Nickel mit 17,0%, der Duftstoff-Mix mit
6,9%, Perubalsam mit 6,7%, Kalium-Dichromat mit 5,3% und Kolophonium mit 4,6%. Wei-
tere potentiell luftgetragene Allergene finden sich ebenfalls in der ,,Hitliste* der Allergene:
Kompositen-Mix (ein Gemisch aus allergenen Substanzen verschiedener Korbblutler) mit
2,3%, die Isothiazolinone (MCI/MI) mit 2,1%, Terpentindl mit 1,6% und Epoxidharz mit
1,5%.

Neue Kontaktstoffgruppen als Ekzemursache:

Nur in 146 Fallen (0,6% des Kollektivs) wurde die Ursache des Ekzems in einer der neu fiir
diese Studie abgefragten Expositionen (neu bezogene Neubauten, Innenraumbeduftung, frisch
gestrichene Rdume, neue Holzmdbel, neue Textilmdbel, Verwendung von Weichspulern)
vermutet. Es ist aber nicht auszuschlieBen, dass die tatsachliche Zahl der Falle groRer ist, da
sowohl Arzt als auch Patient bei Ekzemen ganz tiberwiegend an einen urséchlichen direkten
Hautkontakt mit dem Allergen denken und méglicherweise zu selten an eine alternative inha-
lative Exposition - was allerdings verstandlich ist, denn weder in der Ausbildung noch in

Lehrbuchern oder Fachartikeln wird dieser Exposition Beachtung geschenkt.

In 411 Féllen wurde die ursachliche Rolle einer Exposition gegentber Farben vermutet und in
499 Fallen gegenuber Pflanzen. Nur in 49 Féllen wurde eine Exposition gegentber Pestizi-

den/Herbiziden als ursachlich vermutet.

Generalisiertes Kontaktekzem:

In 2522 Fallen wurde fir die Lokalisation der Hautverédnderungen ,,generalisiert* angegeben.
Bei genauerer Analyse und Ausschluss von Féllen, die auf eine orale Verursachung oder ein
Arzneimittelexanthem hindeuteten, blieb ein Kollektiv von 1528 Patienten tbrig. Hierbei bie-
tet die Liste der Abschlussdiagnosen ein sehr heterogenes Bild, wobei das allergische Kon-
taktekzem mit nur 18,7% eher selten diagnostiziert wurde. Demgegeniiber wurde in 47,7%
der Félle ,,Ausschluss allergisches Kontaktekzem* als Begrtindung fir die Durchfiihrung des
Epikutantests angegeben. Dies deutet auf ein - hinsichtlich seiner Verursachung - sehr un-

scharf charakterisiertes Krankheitsbild hin. Hinsichtlich der vorliegenden Sensibilisierungen



waren Kosmetika-assoziierte Allergene in diesem Unterkollektiv nicht hdufiger vertreten als
im Gesamtkollektiv. Fir Duftstoffe oder das Konservierungsmittel Methyldibromo-
glutaronitril/Phenoxyethanol (MDBGN/PE oder Euxyl K400) wurde in diesem Kollektiv
nicht haufiger eine Sensibilisierung festgestellt. Lediglich der Duftstoff-Mix Il ist bei den
Frauen tendenziell (aber nicht signifikant) erhoht: 5,0% in diesem Unterkollektiv verglichen

mit 4,5% im Gesamtkollektiv.

Eine signifikante Erh6hung wurde in diesem Kollektiv (,,generalisiertes Ekzem*) lediglich fur
die Kalium-Dichromat-Allergie bei Frauen festgestellt. Sie trat in diesem Unterkollektiv in
9,1% der Falle auf, verglichen mit 4,9% im Gesamtkollektiv. Dieses Phdanomen bleibt hin-
sichtlich seiner Ursache ungeklart. Eine mdgliche Ursache wére die Exposition gegenuber

chromathaltigem Hausstaub.

Inhalative Allergenaufnahme:

Das Kollektiv, bei dem eine inhalative Allergenaufnahme als urséchlich verdéchtigt wurde,
ist mit 229 Fallen im Vergleich zum Gesamtkollektiv sehr klein (1%). Bei 40% wurde in die-
sen Féllen ebenfalls die Diagnose ,,atopische Dermatitis“ angegeben. Im Gesamtkollektiv war
dies nur in 16,6% der Falle der Fall. Als ursachliche Expositionen wurden haufiger in dieser
Untergruppe als im Gesamtkollektiv genannt: Kleber, Desinfektionsmittel, Friseurstoffe,

Pflanzen und Hélzer und sonstige Chemikalien.

Bei den Sensibilisierungen treten Benzoylperoxid mit 13,2% (versus <1% im Gesamtkollek-

tiv) und Ammoniumpersulfat mit 10,8% (versus <1% im Gesamtkollektiv) hervor.

Bei den Frauen fuhrten die Allergene Nickel, Duftstoffe (Duftstoffmix I und 1l und HMPCC
(Lyral)), Kalium-Dichromat, Kompositen-Mix, Formaldehyd sowie das Konservierungsmittel
MDBGN/PE héaufiger als im Gesamtkollektiv zu einer positiven Reaktion im Epikutantest.
Bei den Ménnern (n=52) imponierten Kolophonium mit 9,7% (versus 4,0% im Gesamtkollek-
tiv), Epoxidharz mit 6% (versus 2,4%) und das auch industriell (z.B. in Kiihlschmiermitteln)
eingesetzte Biozid MDBGN (12,5% versus 5,5%).

Aufgrund des sehr kleinen Kollektivs (von den 229 Féllen missen die 91 Falle mit atopischer
Dermatitis noch abgezogen werden) liegt das entscheidende Ergebnis nicht in diesem Sensibi-
lisierungsmuster, sondern in der Tatsache, dass diese Ursache nur in <1% der Félle des Ge-
samtkollektivs tiberhaupt von den behandelnden Arzten in Betracht gezogen wurde. Fiir defi-
nitive Aussagen zur Verursachung bei vermuteter inhalativer Allergenaufnahme ist das Kol-

lektiv dieser Untergruppe zu klein.



Inhalative Allergenaufnahme und die Ausldsung allergischer Reaktionen:

In einer bisher unverdffentlichten Studie, welche vom IVDK in Zusammenarbeit mit der Ab-
teilung Arbeitsmedizin und der Hautklinik der LMU Munchen durchgefuhrt wurde, wurden
Patienten, die im Epikutantest auf Isoeugenol (n=10) und gegentber Lyral (n=10) positiv rea-
giert hatten, in einer Inhalationskammer fir eine Stunde gegentiiber sehr hohen Dosen (1000
pg/m3) Isoeugenol und Lyral exponiert. Die hohe Dosis wurde gewahlt, um die Kirze der Ex-
position zu kompensieren. In der Realitat ist die Expositionsdosis in den meisten Fallen wahr-
scheinlich niedriger, aber die Exposition unter bestimmten Umstanden dafiir wesentlich lan-

ger.

Bei keinem der gegen die Kontaktallergene sensibilisierten Probanden wurden subjektive o-
der objektiv gemessene Veranderungen in der Atemfunktion beobachtet. Allerdings entwi-
ckelten 2 der 20 Exponierten in der Folge ein Aufflackern (,,flare up™) eines (hd&matogenen)
Kontaktekzems in alten Ekzembezirken. Eine Wiederholung der Exposition mit einer ,,realis-

tischen™ Dosis (10pg/m3) flhrte zu keinen Hautreaktionen.

Mit dem ersten Ergebnis wurde die bisherige Einschéatzung bestatigt, dass Duftstoffe als Kon-
taktallergene nicht an den Atemwegen wirken. Dies widerspricht allerdings nicht der Beo-
bachtung, dass es bestimmte Personen, insbesondere mit einer Pradisposition fur eine bron-
chiale Hyperreaktivitat, gibt, die auf eine inhalative Duftstoffexposition mit Reizreaktionen

(z.B. Husten, Atemnot) reagieren.

Diese Einschatzung der nicht allergischen Reaktion, aber erhdhten Reaktivitat der Atemwege
wird gestutzt durch Befunde anderer epidemiologischer Studien (nach Befragung mittels Fra-
gebogen), wonach eine Duftstoffallergie (wie auch ein Handekzem) signifikant mit einer
(anamnestisch angegebenen) Atemwegssymptomatik assoziiert war. Je mehr Sensibilisierun-
gen auch gegen andere Kontaktallergene vorliegen, umso haufiger klagen Patienten tber A-
temwegs-Symptome. Nach gegenwartigen Erkenntnissen scheinen Kontaktallergien und ver-
mehrt auftretende respiratorische Symptome voneinander unabh&ngige Manifestationen einer
bestimmten Disposition zu sein. Ein allergischer Mechanismus wird allerdings nicht vermu-

tet.

Mit dem zweiten Ergebnis - des Aufflackerns eines alten Ekzems nach Exposition - wurde die
prinzipielle Mdglichkeit der inhalativen Verursachung eines Kontaktekzems durch Kontaktal-

lergene, wie z.B. durch Duftstoffe, bestétigt.



Aerogene Kontaktekzeme:

Nur in 171 Féllen wurde ein aerogenes Kontaktekzem diagnostiziert. Dieses Kollektiv ist al-
lerdings trotz seiner geringen Grof3e recht gut charakterisiert. Berufsdermatosen sind haufiger
vertreten als im Gesamt-Kollektiv (35,1% versus 14,1%). Im Fallkollektiv finden sich ver-
mehrt jingere Patienten im Vergleich zum Gesamtkollektiv. Die dominierende Ekzemlokali-
sation ist das Gesicht (66%). Das leichte Uberwiegen der Patienten mit atopischer Dermatitis
ist durchaus plausibel, denn bei der atopischen Dermatitis ist die Rolle einer aerogenen Expo-
sition belegt. Allerdings handelt es sich in solchen Fallen meist um groBmolekulare Allergene

und kaum um Kontaktallergene.

Die Zuordnung dieser Patienten zur Gruppe des aerogenen Kontaktekzems kénnte vielleicht
in einigen Fallen félschlich erfolgt sein (nicht aerogenes Kontaktekzem, sondern aerogene a-

topische Dermatitis).

Von den weitaus haufiger aufgetretenen Gesichtsekzemen (n=2870) ist ein bestimmter Teil
auf aerogene Verursachung zuriickzufuhren. Bei den Frauen ist dies nicht sehr deutlich, denn
die signifikant in diesem Kollektiv erhohten Stoffe sind in Kosmetika enthalten (Duftstoff-
mix, der Duftstoff Lyral® und das Konservierungsmittel DBDCB/PE). Bei dem Kollektiv der
Manner wird allerdings deutlich, dass hier die Verursachung aufgrund des Allergenspektrums
(Epoxidharze, Kolophonium, Terpentin) im Wesentlichen aerogenen Ursprungs sein muss, da

diese Substanzen ublicherweise nicht auf die Haut aufgebracht werden.

Auch Pflanzenallergene (Kompositen-Mix) fuhrten in bestimmten Berufsgruppen (Gart-

ner/Landwirte) h&ufiger zu aerogenen Ekzemen.

Exposition gegeniiber Inhaltstoffen von Farben

Biozide stellen neben Epoxidharzen die wichtigsten Allergene in Farben dar. Im Fall der als
Biozid verwendeten Isothiazolinone Chlor-Methylisothiazolinon und Methylisothiazolinon
(MCI/MI) fihrte eine Deklarationspflicht fiir Konzentrationen uber 15 ppm in Kosmetika so-
wie das Umweltzeichen ,,Blauer Engel” fur Dispersionsfarben (VVorgaben zu Menge und Art
des verwendeten Konservierungsmittels) zu einer deutlichen Abnahme der Sensibilisierungen
gegen diese Stoffe. Bei diesen Substanzen waren Mitte der 90er Jahre gehéduft aerogene Kon-

taktekzeme aufgetreten.

Der Grund fir die immer noch erhéhen Sensibilisierungsraten im Kollektiv der Farbenexpo-

nierten konnte sein, dass die Allergie nicht mehr wie friiher von dem Gemisch MCI/MI aus-



geht, sondern von einer neuen Mischung von nicht chloriertem Methylisothiazolinon (MI)
und Benzisothiazolinon (BIT), welche vermehrt in Farben eingesetzt wird und ebenfalls im
»Farben-Kollektiv" gehduft Allergien ausloste. Die Sensibilisierungen gegentiber BIT hatten
sich bisher in Grenzen gehalten und waren neben der Farbenexposition u.a. auf Kihl-

schmiermittelexposition zuriickzufthren.

Schlussfolgerungen

Luftgetragene Kontaktallergene und aerogene Verursachung

Bei bestimmten Expositionen spielen aerogen/dermal wirkende Allergene eine wichtige Rol-
le. Sie rufen ein Ekzem an der ungeschiitzten Haut hervor - meist im Gesicht. Es handelt sich
bei den Allergenen um teilweise hochreaktive Chemikalien (Epoxidharze, Biozide, Kolopho-
nium), die vor allem im handwerklich/industriellen Bereich eingesetzt werden. Ihr Einsatz im
Heimwerkerbereich kann aber ebenfalls zu Hautallergien fihren. Aerogen/dermal wirkende

Pflanzenallergene kommen sowohl im privaten als auch im beruflichen Bereich vor.

Fur die Primarprévention von Allergien ist beim gegenwaértigen Stand der Technik ein Aus-
tausch der pathogen wirkenden Allergene (Epoxidharze, Kolophonium) nicht mdglich. Bei
Pflanzen ist dies praktisch unmdglich. Lediglich bei den z.B. in Farben eingesetzten Bioziden
sollte die Suche nach und der Ersatz durch wenig allergen wirkende Biozide fortgesetzt wer-

den.

Luftgetragene Kontaktallergene und inhalative Verursachung allergischer Symptome

Die inhalative Allergenaufnahme von Kontaktallergenen stellt im Sinne der klassischen Al-
lergologie keine Ursache eines Kontaktekzems dar. Daher wird dieser VVerursachungsmecha-
nismus nicht automatisch von den Arzten in Betracht gezogen. Dies kann ein Grund fiir die

geringe Anzahl von im Sinne der Fragestellung relevanten Féllen sein.

Aus der vorgelegten Studie kann der Schluss gezogen werden, dass eine krankheitsrelevante
Exposition gegeniber Kontaktallergenen, die (iber die Inhalation zu einem hdmatogenen Ek-
zem fuhren, nur in sehr wenigen Einzelféllen in Betracht kommt. In solchen Fallen kann je-
doch davon ausgegangen werden, dass der beschriebene pathogene Mechanismus tatséchlich
existiert. Fallberichte aus der Literatur, sowie die Ergebnisse einer Inhalationsstudie der
LMU-Minchen, bei welcher Probanden hohen Duftstoffkonzentrationen eines allergenen

Duftstoffs ausgesetzt waren, deuten darauf hin.



In der Regel stellt die Exposition der Bevolkerung mit luftgetragenen Kontaktallergenen auch
bei Allergikern keine Gefahrdung dar, allergische Symptome aufgrund einer Aufnahme Uber
Inhalation zu entwickeln. Es gibt allerdings seltene Ausnahmen, insbesondere bei extrem ho-

hen Konzentrationen.

Auf Grund der vorgelegten Ergebnisse verdienen drei Substanzen (bzw. Stoff-Gemische) eine
besondere Beachtung als méglicherweise aerogen/inhalativ wirkende Kontaktallergene, ndm-
lich Duftstoffe, Chromat-lonen (Exposition noch unklar) und Perubalsam (enthélt Inhaltsstof-
fe, die zur Parfiimierung des Tabaks verwendet und mit dem Rauch inhaliert werden). Bei
Sensibilisierungen gegen diese Stoffe und urséchlich ungeklérten, rezidivierenden Ekzemen

sollten Arzt und Patient auch die inhalative Exposition in Betracht ziehen.



