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Untersuchungen zur Verbreitung umweltbedingter Kontaktallergien mit Schwerpunkt im
privaten Bereich (UBA Férderkennzeichen 299 61 219)

Vorwort

Was unter ,Allergie” zu verstehen ist, scheint jeder zu wissen. Das Wort zahlt zum Wort-
schatz eines jeden Zeitgenossen. Gemeint sind eine Vielzahl von Befindlichkeitsstérungen
oder gar Krankheitserscheinungen (,Symptomen®), die sich weniger durch klare Beschrei-
bungen als durch diffuse Umschreibungen und, vor allem, eine gemeinsame Ursache aus-
zeichnen: ,die Chemie" - in der Umwelt, in Raumen, in Produkten, in der Nahrung - ist
schuld! Dazu entwickelt der Betroffene, und mit ihm eine solidarische Offentlichkeit, durch-
aus ein eigenes, umfassendes Krankheitskonzept: Die Chemie ,schwacht das Immun-
system*, und das hat eben die ,Allergie“ zur Folge. Vieles von dem, was Allergie genannt
wird, ist keine, so manche Ursache mag vieles, aber eben nicht eine Allergie, hervorrufen
(wie z.B. Bier eine Bierallergie, vulgo ,Kater“), und so manches ,Konzept® zur Erklarung
dieser Zeitkrankheit ist so viel Wert, wie die Behauptung, Osterhasen wiirden Eier legen
(was ja ebenfalls eine gewisse Augenscheinplausibilitat fir sich beanspruchen kann).

Andererseits hat der Begriff durchaus eine klar umschriebene Bedeutung. Aus bisher nicht
klar erkennbaren Griinden hinterlasst ein Fremdstoff im Immunsystem eine Spur, einen cha-
rakteristischen Fingerabdruck. Dieses , Taterprofil“ wird an verschiedene Wachtposten weiter
vermittelt (Zellen und Antikérper) — der Organismus wird ,sensibilisiert” (im Falle von Allerge-
nen) oder ,immun® (im Falle von Erregern). Bei neuerlichem Kontakt wird der Fremdstoff
sofort erkannt, die Wachtposten schlagen Alarm, und die Abwehrkrafte reagieren mit der ih-
nen verfigbaren Waffe, der ,Entziindung®. Erfolgt die Abwehrreaktion sofort, innerhalb von
Minuten, dann spricht man von einer ,Allergie vom Sofort-Typ“. Dauert es aber 2-3 Tage,
dann handelt es sich um eine ,Allergie vom Spat-Typ“. Heuschnupfen etwa ist eine ,Sofort-
Typ“-Allergie, und das allergische Kontaktekzem (Abb.l.1-3) eine ,Spat-Typ“-Allergie.
Wahrend aber die meisten Typ-I-Allergene naturlichen Ursprungs sind, werden die meisten
Typ-IV-Allergene vom Menschen in die Welt gesetzt (anthropogen).

Diese Tatsache er6ffnet im Falle der Typ-IV-Allergie der Pravention beste Chancen. Hat man
einen Stoff als bedeutendes Typ-IV-Allergen identifiziert (da es ein Kontaktekzem hervorruft,
nennt man es Kontaktallergen), kdnnte man diesen kontaktallergenen Stoff ausschalten (z.B.
verbieten), was bei der Typ-I-Allergie verstandlicherweise schwierig ware.

Es sind zwar Tausende von Kontaktallergenen bekannt, aber einige Hundert sind zum Pro-
blem geworden, d.h., sie sind haufig die Ursache einer Sensibilisierung und eines manifesten
allergischen Kontaktekzems. (,Haufig“ heildt hier konkret: Weit tGber 10 Millionen Menschen
sind in Deutschland sensibilisiert, und knapp 6 Millionen erkranken jahrlich manifest am
allergischen Kontaktekzem). Es ist unrealistisch, alle Kontaktallergene ausschalten zu
wollen, aber es ist realistisch, die bedeutendsten von ihnen zu identifizieren und ihr Vorkom-
men (ihre Verbreitung) zu erforschen, um so der praventiven Intervention das Feld zu berei-
ten. Aufgabe der Politik ist es aber, dieses Feld zu betreten....

Dies ware in kurzen Worten der rationale Ansatz der im Titel genannten Untersuchung
(S.26).
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l. Einleitung: Das allergische Kontaktekzem — eine kurze Ubersicht

Das allergische Kontaktekzem ist eine haufig auftretende, akut oder chronisch ver-
laufende Hautkrankheit. Als erster Zugang zu diesem Phanomen soll statt einer Be-
griffserklarung das klinische Bild sprechen (Abb. I.1. bis I.3.).

Abb. I.1.: Akutes allergisches Kontaktekzem mit Rétung (Erythem), Blaschen
(Vesikel), Blasen (Bullae) nach der Anwendung einer Bufexamac-haltigen
Anti-Ekzem-Salbe (I11.2.19.)

Abb. 1.2: Subakut-chronisches allergisches Abb.1.3.: Akutes allergisches
Kontaktekzem bei Sensibilisierung gegen Kontaktekzem bei Sensibilisie-
Chromat und Gummistoffe. rung gegen mehrere Kosmetika-

Inhaltsstoffe
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I. 1. ,Ekzem"

Mit dem Begriff "Ekzem" werden Erkrankungen der Haut zusammengefasst, denen
die klassischen Entzindungsmerkmale eigen sind, und der Wahrnehmung unmittel-
bar zuganglich sind, vor allem die Rotung (‘rubor') und, in Analogie zum Schmerz
('dolor"), der Juckreiz (pruritus) [1]. Diese Phanomene werden als Entzindung der
Haut, als 'Dermatitis’, gedeutet. Weitere Merkmale tragen zur Unterscheidung von
anderen entzindlichen Hauterkrankungen [1-3] und zur "beschreibenden Definition" 2
bei. Es sind dies die Morphologie (makroskopisch (s.0.) und mikroskopisch), die
Aetiologie (meist exogene, nicht-kontagiose, Noxen), die pathogenetische Deutung
(die klinischen Symptome werden durch die Reaktion des Hautorgans, und nicht, wie
etwa bei Veratzungen, unmittelbar durch die Noxe hervorgerufen [4]), und der Verlauf
(bei Meidung der Noxe (in der Regel) reversibel).

l. 2. Klassifikation der Ekzeme

Unterzieht man den Begriff "Ekzem" einer weiteren Betrachtung, indem man der Be-
obachtung durchaus verschiedener Erscheinungsformen Rechnung tragt, dann er-
moglicht dies die Definition eigenstandiger Ekzementitaten. Im wesentlichen stutzen
sich die heutigen Klassifikationen [2, 5] auf eine von Gottron vorgenommene Eintei-
lung [6]. Da die Morphe und die Lokalisation nicht in allen Fallen ausreichend zur
Unterscheidung der Ekzemtypen beizutragen vermogen, konnen als Unterschei-
dungsmerkmale die Aetiologie und Pathogenese herangezogen werden [7]. Dazu
schlagt Ring [2] folgende Ekzem-Klassifikation vor:

I. Klassisches Ekzem
Kontakt/Hamatogen
allergisch/irritativ-toxisch

II. Atopisches Ekzem
extrinsisch/intrinsisch

lll. Sonstige Ekzeme
Seborrhoisches Ekzem
Nummulares Ekzem

Zur Unterscheidung des irritativen und des allergischen Kontaktekzems dient im
wesentlichen der Pathomechanismus, denn die klassische Morphe des allergischen
Kontaktekzems liegt nicht immer vor, und die Aetiologie taugt nicht zur Unterschei-
dung, denn viele Fremdstoffe wirken nicht nur allergen, sondern auch irritativ. Patho-
genetisch liegt dem allergischen Kontaktekzem eine allergische Sensibilisierung vom

2 Beschreibende Definition als 'meaning' analysis': Was bedeutet ein bestimmter Ausdruck, fiir den
sich ein relativ stabiler Sprachgebrauch in einem bestimmten Kontext eingestellt hat. Zu
Anforderungen an eine Definition vgl. hingegen [114]. Auf die Auseinandersetzungen von
Dermatologen zur Entitat "Ekzem" [115] soll hier nicht weiter eingegangen werden.
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Typ IV nach COOMBS und GELL zugrunde [8]. Der klassische Verlauf ware: Nach
Hautkontakt mit einem Kontaktallergen kommt es zur (klinisch noch stummen)
Sensibilisierung. Nach erneutem Hautkontakt (aber auch nach Aufnahme des Aller-
gens uber die Nahrung oder die Atmung) kommt es 48 bis 72 Stunden spater unter
Ausbildung einer juckenden Hautrétung und nassenden Blaschen oder Blasen zum
manifesten allergischen Ekzem, auch Jahre nach der primaren Sensibilisierung. Die
Persistenz der Sensibilisierung kann eine grof3e Belastung flir den Betroffenen be-
deuten. Auch wenn die aktuelle Manifestation des allergischen Kontaktekzems the-
rapeutisch (durch Corticoide) beherrschbar ist, macht letztlich diese bleibende Sensi-
bilisierung mit dem fortbestehenden Risiko eines Rezidivs die Schwere der Erkran-
kung aus, und unterscheidet sie wesentlich von den meisten irritativen Ekzemen.
Neuere Ubersichten und Monographien zum allergischen Kontaktekzem: [9-13].

I. 3. Aetiologie

I. 3. 1. Das Allergen

Das allergische Kontaktekzem wird durch den Hautkontakt mit allergenen, in aller
Regel niedermolekularen Stoffen der belebten und unbelebten Umwelt hervorgeru-
fen. Die bisher als Kontaktallergene bekannt gewordenen Stoffe - darunter werden
hier die Stoffe verstanden, die ein allergisches Kontaktekzem hervorrufen - sind
weitgehend in Listen und Kompendien erfasst [14, 15] - bei de Groot [15] sind es
knapp 3.000 Stoffe. In der "MAK-Liste" [16] und in der "Blauen Liste" [17] werden die
Stoffe als 'hautsensibilisierend' gekennzeichnet, denen gegenuber der Mensch im
beruflichen Bereich (MAK-Liste) oder bei dem Gebrauch von Kosmetika (Blaue Liste)
exponiert sein konnte. Ihr Vorkommen in Produkten ist ebenfalls in einer Liste erfasst
[18]. Die in der klinischen Diagnostik wichtigsten Allergene werden in sog. Hitlisten
veroffentlicht [19-21].

Die Identifikation eines Stoffes als Allergen erfolgt in aller Regel dadurch, daf bei ei-
nem Patienten durch den Epikutantest eine Sensibilisierung nachgewiesen wurde.
Daruber hinaus werden im Rahmen der toxikologischen Bewertung von Stoffen’ ver-
schiedene Tiermodelle, aber auch Testverfahren beim Menschen eingesetzt [22],
deren Ergebnisse in einer Datenbank vorgehalten werden [23]. Hingegen haben in-
vitro Testsysteme [24] oder QSAR*-Studien [25] noch nicht eine ausreichende
pradiktive Kompetenz entwickeln kénnen [26]. |hren Ergebnissen kommt in einem
Allergen-Klassifikationssystem der WHO lediglich der Rang von 'supporting evidence'
zu [27].

* Die Ergebnisse eines Sensibilisierungstests miissen bei der Anmeldung eines neuen Stoffes
vorgelegt werden, wenn die Produktionsmenge 100 kg/Jahr Uberschreitet
* QSAR: Qunatitative-Structure-Activity-Relation
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l. 3. 2. Aetiologische Kofaktoren

- Genetische Disposition

Aufgrund von Tierversuchen mit Inzuchtstdmmen kann man davon ausgehen, dafl
eine genetische Disposition fur die Typ-IV-Sensibilisierung bestehen muld. Die Dis-
position ist wahrscheinlich Allergen-spezifisch (z.B. fur Quecksilber [28]). Untersu-
chungen beim Menschen zur Aufklarung disponierender HLA- Antigene der Klasse |l
haben bisher nicht zu einem konsistenten Bild gefiihrt. Demgegeniber sprechen die
Fallbeobachtungen, und die Ergebnisse von Familien- und von Zwillingsstudien fur
einen genetischen Einfluss bei der Ausbildung der Typ-IV-Sensibilisierung
(Ubersicht: [29]). Unsere eigenen Untersuchungen zu Enzym- und Cytokin-
polymorphismen stltzen die Annahme einer genetischen Disposition [30-32].

Der Pigmentierungstyp der Haut oder rassische Einflusse durften hingegen weniger
Gewicht bei der Ausbildung des Kontaktekzems haben, obwohl hinsichtlich der Irri-
tierbarkeit der Haut durchaus Unterschiede feststellbar sind [33].

Ob das atopische Ekzem oder die atopische Diathese, die sicher einem genetischen
Einfluss unterliegen [34], protektive Pradispositionsfaktoren sind - wie lange Zeit an-
genommen, oder ob die Typ-IV-Sensibilisierung wohl doch haufiger mit der atopi-
schen Dermatitis assoziiert ist, wofur eine Reihe neuerer Studienergebnisse spre-
chen, ist abschlielRend noch nicht entschieden [33].

- Alter und Geschlecht

Die Zugehorigkeit zu einer der Geschlechtsgruppen beeinflusst sehr wahrscheinlich
die Sensibilisierbarkeit und/oder die Manifestation des Ekzems. Die Angaben in der
Literatur sind jedoch widerspruchlich: Einmal waren Manner, ein anderes Mal Frauen
leichter mit DNCB?® zu sensibilisieren [33]. Im hdheren Lebensalter ist die Immunitéts-
lage verandert [35]. Man vermutet, dal® auch die Sensibilisierbarkeit und/oder die
Ekzemausbildung im hoéheren Alter vermindert ist [33].

- weitere Einflussfaktoren

Aulerdem beeinflussen verschiedene Faktoren die Entstehung eines allergischen
Kontaktekzems: Dazu gehodren vor allem vorbestehende entzindliche Dermatosen,
wie ein Unterschenkelekzem oder ein langer bestehendes irritatives Kontaktekzem
der Hande. Die Bedeutung entzundlicher Vorgange fur die Sensibilisierung wird zu-
nehmend von der immunologischen Forschung erkannt [36]. Nur beispielhaft sei
erwahnt, dal} die Dichte der Langerhans-Zellen, der immunkompetenten Zellen in der
Haut, nach einer Exposition gegenuber Irritantien zunimmt [37]). Klimatische (saiso-
nale) Einflusse konnen einen fordernden [38] oder hemmenden [39] Effekt auf die
Ausbildung von irritativen Ekzemen oder Typ-IV-Reaktionen haben [40], Feuchtarbeit
begulnstigt die Ausbildung eines irritativen Ekzems [41].

l. 4. Klinische Symptomatik [6, 10, 42]

Neben den typischen Symptomen des akuten allergischen Kontaktekzems mit Ro-
tung, Papeln, und Papulovesikeln und der Symptomatik des chronischen Ekzems mit
Lichenifikation und Schuppung kann eine abweichende Symptomatik [43] vorliegen
und die klinische Diagnosestellung erschweren. Hier sind vor allem Erythema
exsudativum multiforme-artige oder purpurische Hautveranderungen zu nennen. Die

> Dinitrochlorbenzol: hochpotentes Allergen zur experim. Ausllésung einer Typ-IV-Sensibiliserung
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klinische Symptomatik ("sieht aus wie ein Ekzem"), akut oder chronisch, findet sich
auch bei anderen Dermatosen (Tinea (Hautpilz), Psoriasis inversa, Herpes genitalis,
Arzneimittelexanthem). Von besonderer Bedeutung ist die Abklarung von Sym-
ptomen, mit denen sich auch T-Zell-Lymphome manifestieren kdnnen [44].°.

Der Weg, Uber den der allergene Stoff mit der Haut in Kontakt tritt, ist in aller Regel
ein unmittelbarer. Mittelbare Ubertragungswege kdénnen aber den Riickschluss auf
eine typische Allergenexposition durch die Lokalisation (wie er im Falle eines Axillen-
Ekzem nach Deodorantien nahegelegt wird) erheblich erschweren. Folgende Exposi-
tionsvarianten sind moglich:

- aerogen [45]: z.B. bei einem Kuster, der das von brennenden Kerzen freigesetzte
Benzoylperoxid nicht vertrug [46]

- disloziert: z.B. allergenhaltiger Nagellack, der Ursache flr ein Gesichtsekzem oder
Periorbitalekzem sein kann [47, 48]].

- das Partner-Ekzem (connubial oder consort dermatitis): z.B. Gesichtsekzem auf
die After-Shave Lotion des Partners, oder auf das Aknemittel des "liebenden Soh-
nes" [49].

- das hamatogene Kontaktekzem [50, 51]: Es kann ebenfalls als ein Ekzem gedeu-
tet werden, das auf einem "Umweg" entstanden ist. In der Regel ist es ein genera-
lisiertes Ekzem, wie zum Beispiel bei einem nickel-allergischen Jungen, der eine
Minze verschluckt hatte [52]. Allergenhaltige Nahrung (z.B. Nickelreiche Diat),
Medikamente, "Implantate" (z. B. Osteosynthesen, Intrauterinpessare) konnen
Ursache eines hamatogenen Kontaktekzems sein.

I. 5. Diagnostik

Essentielles Element der Diagnose 'allergisches Kontaktekzem' ist der Nachweis ei-
ner Typ-IV-Sensibilisierung gegen einen allergenen Stoff. In der Praxis sind zwei
Wege zu diesem Nachweis madglich:

Anamnese und Befund:

Tritt ein morphologisch typisches Ekzem mit einer zeitlichen Verzogerung von etwa
zwei bis vier Tagen nach Exposition gegentber einem Stoff auf - z.B. nach Anwen-
dung einer virustatischen Salbe an der Lippe, dann erlbrigen sich in der Regel wei-
tere diagnostische Bemuhungen. Allzu haufig jedoch ist diese Konstellation nicht
gegeben: Mag der klinische Befund auch eindeutig die Diagnose nahelegen, so
muss die Exposition bei der Vielzahl moglicher Ursachen sorgfaltig eruiert werden.
Dies Ubersteigt haufig den Kenntnisstand von Arzt und Patient. Aus diesem Grunde
wurden 'Anamnese-Auxilia’ fir bestimmte Berufe [53] vorgeschlagen. Zum Nachweis
der Sensibilisierung ist allerdings ein Epikutantest erforderlich. Dabei bestimmt die

% DaR der Typ-IV-Sensibilisierung nicht immer ein pathogener Effekt zukommt, zeigt ihre bewuRte
Induktion aus therapeutischer oder diagnostischer Indikation (116), z.B. zur Behandlung der Alopecia
areata, des Malignen Melanoms, des HIV-induzierten Immundefektes oder zur Feststellung des
Immunstatus.
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Anamnese die Auswahl der zu testenden Stoffe [54], und ist somit eine unabdingbare
Voraussetzung fur die weitere Diagnostik.

- Epikutantest:

Mogliche Kontaktstoffe werden in einem umschriebenen Areal auf die gesunde Haut
aufgebracht, in der Erwartung, dass der als Verursacher verdachtigte Stoff in dem
Testareal eine Reaktion provoziert, die auf Grund der Morphe als Ekzem und auf
Grund der zeitlichen Entwicklung als Allergie vom Spattyp gedeutet wird. Ist dies der
Fall, dann wurde mit dem Epikutantest eine epikutane Sensibilisierung des Patienten
gegen den Stoff diagnostiziert, der Stoff selbst als Allergen identifiziert. Der positive
Einfluss auf die Diagnosestellung und den dadurch gunstigeren Verlauf der Erkran-
kung ist belegt [55, 56]. (Ubersicht: [54]; Leitlinien zur Durchfiihrung des Epikutan-
tests: [57]; zur Geschichte des Epikutantest: [58]).

I. 6. Therapie [13, 59-61]

Die Therapie des allergischen Kontaktekzems ist eine rein symptomatische und un-
spezifische. Sie ist im wesentlichen gerichtet gegen den Entzindungsprozess, der
sich als Ekzem manifestiert. Insofern kommen die allgemeinen Prinzipien der anti-
ekzematdsen Therapie zur Anwendung. Sie bestehen darin:

a) die Entzindung zu unterdricken (z.B. durch Corticoide oder Immunsuppressiva
bzw. -Modulatoren

b) die Regenerationsvorgange der Haut zu unterstitzen (z.B. durch Okklusion mit
Salben),

c) die haufig vorliegende Impetigenisierung (sekundare, bakterielle Infektion) ur-
sachlich zu behandeln (Antiseptika/Antibiotika) und

d) den Juckreiz (ggf. zusatzlich) durch Antihistaminika zu lindern.

Neuere experimentelle Ansatze wie die TNF-alpha Antagonisierung durch N-Acetyl-
cystein oder Pentoxifyllin [62], oder die Serotonin-Antagonisierung durch Spiperon
[63] oder Ketanserin [64] haben noch nicht den Weg in die Praxis gefunden. Die Be-
einflussung pathogenetisch distinkter Mechanismen durch Einsatz von ICE- Inhibito-
ren [65], Adhasions- Rezeptor- Antagonisten [66] oder Antisense Oligonucleotiden
oder - Peptiden [67] sind interessante therapeutische Perspektiven. Dem Einsatz
neuerer ,Biologicals® (z.B. TNF-alpha-Antagonisten) steht der hohe Preis, ein be-
denkliches Nebenwirkungsrisiko, und die Verflgbarkeit wirksamer Alternativen ent-
gegen.

[. 7. Individuelle Pravention
Trotz des zweifelsohne wirksamen therapeutischen Arsenals bleibt der Patient, da
nur symptomatisch behandelt, durch seine weiter bestehende Sensibilisierung ge-
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fahrdet. Die T-Zell- Vakzination [68] und die orale Desensibilisierung bereits sensibili-
sierter Patienten ist Uber das Experimentalstadium nicht hinausgelangt [69], und die
in-vitro-Behandlung dendritischer Zellen mit IL-10 und nachfolgender Reinfusion
bleibt zunachst ein rein theoretischer Ansatz [70].

Deshalb ist die entscheidende medizinische Intervention bis zum heutigen Tage die
Pravention: Sie besteht im Prinzip in der Meidung des mit dem Epikutantest diagno-
stizierten Allergens und der Verminderung exogener Kofaktoren (wie z.B. irritative
Hautentzindungen). Im beruflichen Milieu werden Schutzhandschuhe empfohlen
[71], die allerdings fur das Allergen undurchlassig sein missen und die Tatigkeit nicht
behindern dirfen. Beides ist nicht von vornherein sichergestellt. Es ist bemerkens-
wert, dass trotz entsprechender Regelungen z.B. im Friseurberuf (TRGS 530) die
Mehrzahl der Lehrlinge auch heute noch keine Handschuhe tragen [72]. AuRerdem
besteht das Risiko der Sensibilisierung gegen die allergenen Inhaltsstoffe von
Gummi- oder Lederhandschuhen, insbesondere deshalb, weil die Schutzhandschuhe
ihrerseits die Barrierefunktion der Haut beeintrachtigen [73], und zusatzlich einge-
setzte Hautschutzcremes die Allergenaufnahme aus Handschuhen noch erhdhen
[74]. 'Active barrier creams' [75], auch 'unsichtbare Handschuhe genannt, von denen
man erwartet, dass sie die Barrierefunktion der Haut stabilisieren, oder das Allergen
entweder (durch Antioxidantien) modifizieren oder seine Permeation (durch Chelat-
bildner) in die Haut behindern, sind von begrenztem Wert [76]. Andererseits scheinen
Chelatbildner die Permeation von Metallen wie Nickel oder Chromat-lonen zu
verhindern [75]. Insgesamt muss der Schutzeffekt von Salben und Handschuhen den
nachteiligen Effekten gegenubergestellt werden [77], so dass der individuelle Praven-
tivansatz letztlich unbefriedigend bleibt.

|. 8. Zur Bedeutung des allergischen Kontaktekzems
Die Bedeutung des allergischen Kontaktekzems ist im wesentlichen zu erfassen
durch

- die Haufigkeit der Krankheit

- die krankheitsbedingten Kosten

- die Beeintrachtigung der individuellen Lebensqualitat

l. 8. 1. Epidemiologie (vgl. Kapitel I1l.1.) [33, 78-80]

Halt man sich an aktuellere Studien aus Schweden [81] und den Niederlanden [82,
83], dann werden Hand-"Ekzeme" mit einer Punktpravalenz von 5,4% und einer 1-
Jahrespravalenz von 7 bis 10% in der Allgemeinbevdlkerung beobachtet [81]. Die 1-
Jahrespravalenz des durch Epikutantest ermittelten allergischen Kontaktekzems
betrug in allen drei Studien etwa 2,0%. Da lediglich das Handekzem erfasst worden
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war, muss insgesamt eine hohere Rate von allergischen Kontaktekzemen angenom-
men werden. In grof3en klinischen Kollektiven betragt der Anteil des allergischen
Kontaktekzems der Hande etwa 30%; deshalb ist die Vermutung berechtigt, dass in
mitteleuropaischen Gesellschaften die 1-Jahres-Pravalenz des allergischen Kontakt-
ekzems auf etwa 7% geschatzt werden kann. Dies wurde kurzlich durch eine Studie
(Bundesgesundheitssurvey 2000) bestatigt. Auch wir kommen mit unseren Schét-
zungen zudem gleichen Ergebnis (siehe Ill.1.). Damit ist diese Krankheit von der
Haufigkeit her vergleichbar mit anderen wichtigen Volkskrankheiten wie z.B. Diabetes
mellitus, fur den eine Pravalenz von etwa 5% ermittelt wurde [84].

Es ist zu erwarten, dass sich bei der Verteilung der (latenten) Sensibilisierungen in
der Bevolkerung andere Pravalenzen ergeben, als bei der Verteilung manifester Ek-
zeme. Wird, wie in der 'Glostrup-Allergy-Study' in Danemark [85], ein nahezu repra-
sentatives Kollektiv der Allgemeinbevolkerung untersucht (793 Personen uber 15
Jahre), so waren 15,2% gegen eines der mit einem reduzierten Standardtest getes-
teten Allergene sensibilisiert, 18,8% der Frauen und 11,5% der Manner.

In der Altersgruppe der Kinder wurde ein manifestes Ekzem mit einer Haufigkeit zwi-
schen 0,2% und 1,4% beobachtet [33]. Demgegenuber ist die Rate der Sensibilisie-
rungen im Kindes- und Schulalter schon erstaunlich hoch. Ein erheblicher Teil, zwi-
schen 13% und 23%, zeigt sich durch Kontaktallergene sensibilisiert [33, 86]. In einer
anderen Studie an hautgesunden alteren Menschen waren zwar hohe Sensibilisie-
rungsraten (22%) ermittelt worden, aber 9% der Sensibilisierten waren auch friher
nie an der Haut erkrankt [33].

Die Zugeharigkeit zu einem bestimmten Beruf spielt eine sehr wichtige Rolle fur die
Haufigkeit des Ekzems und fur spezifische Sensibilisierungen [33, 87]. So wurden
etwa Ekzemraten von Uber 30% bei Krankenschwestern und Friseuren, und Raten
zwischen 15% und 30% bei Beschaftigten des Bauhauptgewerbes ermittelt [33].

I. 8. 2. Kosten [88]

Die Kosten, die der Gesellschaft durch das allergische Kontaktekzem entstehen, sind
nicht bekannt. Da die Diagnosestatistiken der Krankenkassen auf nationalem Niveau
nicht verfugbar sind, mussen sich Kostenberechnungen auf die Statistiken der Be-
rufsgenossenschaften stutzen [88]. Allerdings spiegeln diese Statistiken nur einen
Bruchteil der Gesamthaufigkeit der allergischen Kontaktekzeme wider.

Dem Unfallverhatungsbericht der Bundesregierung fur das Jahr 1999 ist zu entneh-
men, dass 22.164 Falle von BK5101 (beruflich bedingte Hauterkrankungen)
angezeigt worden waren [89].
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Wenn etwa 13% der Verdachtsmeldungen zur Anerkennung als Berufskrankheit fuh-
ren, und bei Uber 40% (Vorsorge-)MalRnahmen zur Verhutung einer drohenden Er-
krankung nach §3 BeKV eingeleitet wurden, so bedeutet dies, dass bis zu 60% der
Meldungen kostenrelevant sind [88].

Bei den Uber 20.000 auf der BK 5101 beruhenden Leistungsfallen entstanden im
Jahre 1995 Kosten in Hohe von insgesamt 310 Mio. DM, wobei 230 Mio DM auf ver-
schiedene RehabilitationsmalRnahmen entfielen (204 Mio. fur berufliche, 26 Mio fur
medizinische Rehabilitation), und 80 Mio DM fur Renten aufgebracht werden
mussten [90].

I. 8. 3. Verlauf - Prognose - Lebensqualitat [91]

Grundsatzlich ist der Verlauf des akuten allergischen Kontaktekzems kurz und die
Prognose ist gut, wenn es gelingt, die Ursache, das Allergen zu meiden. Ein solcher
Verlauf ist, zumindest bei den etwa 15% der vom Dermatologen behandelten Kon-
taktekzmen, allerdings nicht die Regel [92]. Bei Allergen-Reexposition werden die all-
ergischen Reaktionen ausgepragter [93], bei weiter bestehendem Allergenkontakt
wird das Ekzem chronisch [94]. Zusatzliche Co-Faktoren verschlechtern die Prog-
nose. Derartige chronische Ekzeme kdnnen sich "verselbstandigen”, d.h. auch ohne
Allergenkontakt fortbestehen. Die dann notwendige dermatologische Behandlung
kann ihrerseits zur Persistenz beitragen, wenn sich der Patient gegen die verordne-
ten Dermatika sensibilisiert. Das gleiche gqilt fur HautschutzmalRnahmen, wie
Handschuhe oder Hautschutzsalben (s.0.), die dem Patienten eine falsche Sicherheit
vortauschen konnen [74, 95].

Die bewusste Meidung des Allergens setzt allerdings voraus:

- die Dermatose wurde als allergisches Kontaktekzem diagnostiziert und das ur-
sachliche Allergen identifiziert: Bei einem 12-jahrigen Jungen mit einem chroni-
schen Ekzem dauerte es sechs Jahre bis zur Diagnosestellung (Aminoglykosid-
Allergie). In dieser Zeit wurde er mit dem allergenhaltigen Praparat fortgesetzt
weiter behandelt [96].

- der Patient kennt das oder die Allergene: In eigenen katamnestischen Untersu-
chungen konnte gezeigt werden, dass die Krankheit der Patienten, die "ihre"
Allergene ein Jahr nach dem Epikutantest nicht mehr benennen konnten, eine
eindeutig schlechtere Prognose hatten, als diejenigen, die sich uber ihre
Sensibilisierung informiert zeigten [97], ein Ergebnis, das mit anderen
Untersuchungen ubereinstimmt [98, 99]

- der Patient wird Uber die Krankheit, die Sensibilisierungen, ihre Relevanz und
das notwendige Meidungsverhalten vom behandelnden Arzt aufgeklart: In einer
von uns durchgefuhrten katamnestischen Untersuchung zeigte sich ein Zu-
sammenhang zwischen der Persistenz des Ekzems und einer (angeblich?) feh-
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lenden Aufklarung durch den Arzt [97]. In einer anderen Untersuchung hatten die
Arbeitnehmer ohne Kenntnis der Diagnose haufiger den Arbeitsplatz wechseln
mussen, und litten weiterhin unter der Erkrankung [98].

- der Patient ist Uber die verschiedenen Expositionsmdglichkeiten informiert: Hier
hat sich die Abgabe detaillierter Listen zum Vorkommen von Allergenen als
hilfreich erwiesen. lhre Nutzung durch den Patienten steht in direktem Zu-
sammenhang mit einem gunstigen Krankheitsverlauf [100].

- der Patient meidet tatsachlich die ursachliche Exposition: eine vom Betrieb er-
zwungene oder (in oekonomisch schwierigen Zeiten) vom Patienten auf sich ge-
nommene Fortsetzung der Tatigkeit, aber auch Schwarzarbeiten oder Hobbies,
und schliel3lich die bewusste Exposition, z.B. in einem nicht abgeschlossenen
BK-Verfahren, verhindern gelegentlich die Abheilung eines artifiziellen Ekzems
[101].

Angesichts derart komplexer Bedingungen, die zur Einhaltung einer an sich einfa-
chen Forderung (Meidung des Allergens) erfullt sein mussen, sind die Ergebnisse
von Studien zum Verlauf erwartungsgemal’ uneinheitlich. Selten wird, wie z.B. beim
Lanolin (I11.2.8), ein "Verlust der Sensibilisierung" beobachtet [102, vgl. jedoch 103].
Andererseits konnen zu bestehenden Sensibilisierung weitere erworben werden
[104]. Die langfristige Prognose wird sicher besser, wenn MalRnahmen wie Berufs-
und Arbeitsplatzwechsel begleitet werden von umfassenden (medizinischen und so-
zio-padagogischen) Rehabilitationsprogrammen [1085].

In der erwahnten katamnestischen Untersuchung war ein Jahr nach der Epikutan-
testung von der Halfte der Befragten das Ekzem als abgeheilt bezeichnet worden,
bei 43% bestand es fort, und bei 7% wurde eine Verschlechterung verzeichnet [97].
In einer anderen Studie war drei Jahre nach der Erstuntersuchung bei 41% das Ek-
zem abgeheilt [83].

Prognose und Verlauf des allergischen Kontaktekzems werden in dermatologischen
Lehrblchern nicht unter einer patienten-orientierten, sondern unter der medizini-
schen Perspektive fehlender, wieder auftretender oder persistierender Symptome
betrachtet. Ob und wann bestimmten Symptomen aber ein Krankheitswert zukommt,
wird nicht nur von Arzten diskutiert [106], vielmehr stimmen die Patienten selbst dar-
Uber ab, indem z.B. nur 15-30% der Patienten mit Kontaktekzem den Arzt aufsuchen
[82], und 45% derjenigen, die dann schliel3lich den Arzt aufsuchten, litten bereits
Uber ein Jahr an einem Kontaktekzem [92]. Patienten mit einer Berufsdermatose
warteten im Durchschnitt 8,6 Monate, bis sie einen Arzt konsultierten [107]. Eher ver-
steckt waren in einigen Studien die Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Le-
bensqualitat bei Patienten mit Kontaktekzem [81, 108], mit Behinderungen der Frei-
zeit-/ Hobby-Aktivitaten, Schlaf- und Gemutsstorungen, sowie Einschrankungen der
sozialen Kontakte wegen einer angenommen Ansteckungsgefahr [109]. Zunehmend

14



. Einleitung: Das allergische Kontaktekzem — eine kurze Ubersicht

wird die Lebensqualitat [110] zum Malstab medizinischer Bemuhungen [111], fur
deren Erfassung besondere Instrumente entwickelt wurden [112].

Systematisch untersucht wurde die Frage der 'gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tat' der Patienten mit einem allergischen Kontaktekzem erst in jungster Zeit [92], und
zwar mit dem Instrument 'Dermatology-Specific Quality of Life' (DSQL) [113]. Dabei
wurden die folgenden Faktoren (Testdimensionen) erfasst: korperliche Symptome,
Aktivitaten des taglichen Lebens, soziale Aktivitdten, Arbeits- oder
Schulleistungsfahigkeit, Selbstwahrnehmung, (selbsteingeschatzter) Schweregrad
des Ekzems, zusatzlich ausgewahlte Dimensionen (‘mental health' und 'vitality') des
SF-36. Es zeigte sich eine hohe Korrelation zwischen der Auspragung der klinischen
Symptomatik und den Werten des DSQL. AuRerdem erreichten die Patienten nicht
die Durchschnittswerte in den 'mental' und 'vital' Skalierungen des SF-36.
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Il. Methoden: Der IVDK als Instrument der Uberwachung und Pravention des
allergischen Kontaktekzems

Der IVDK - "Informationsverbund Dermatologischer Kliniken zur Erfassung und wis-
senschaftlichen Auswertung der Kontaktallergien" - ist ein multizentrisches Projekt, in
dem im Jahre 2001 die Allergieabteilungen von 42 Hautkliniken Deutschlands,
Osterreichs und der Schweiz zusammenarbeiten (http://www.ivdk.org). Die Koopera-
tion dient der Erfassung und zentralen Zusammenfihrung von Daten, die bei der kli-
nischen Versorgung von Patienten mit einem Kontaktekzem generiert werden. Das
Rationale, die Methoden und die generelle Fragestellung lassen sich am ehesten
dem Konzept der 'klinisch-epidemiologischen Uberwachung' zuordnen.

Modernere Konzepte der Uberwachung’ beinhalten nicht nur die klassischen Bereiche der
akuten, Ubertragbaren Krankheiten, sondern auch chronische ('Zivilisations'-)Krankheiten,
von der Umwelt oder dem Beruf ausgehende Risiken, oder bestimmte Verhaltensweisen [1].
Von Uberwachungssystemen wird erwartet, dass sie deskriptiv dariiber informieren, wann
und wo ein bestimmtes Problem auftritt, und wer davon betroffen ist [1]. "Surveillance is a
continuous and systematic process of collection, analysis, interpretation, and dissemination
of descriptive information for monitoring health problems. Surveillance systems are networks
of people and activities that maintain this process and may function at a range of levels, from
local to international" [1]. Diese Definition berlcksichtigt, anders als die Public Health
orientierte Uberwachung [2], explizit auch klinische Fragestellungen.

Hinsichtlich der Datenquellen kénnen unterschieden werden:

- 'aktive' oder 'passive’ Uberwachungssysteme: Beim passiven System wartet das System
("passiv") auf eingehende Meldungen, beim aktiven ruft das System ("aktiv") die Daten
beim Beobachter ab. 'Passive’ Meldesysteme wie die Spontanerfassung von
unerwinschten Arzneimittelwirkungen oder der Verdachtsfalle von Berufskrankheiten
haben den groRen Nachteil, dass sie, selbst wenn Meldepflicht besteht, von der
Motivation der Melder abhangen, und deshalb groRe Liicken (underreporting) aufweisen
[3, 4]

- 'Sentinel surveillance': Sentinel surveillance stiitzt sich auf eine im vorhinein gebildete
Gruppe von Datenlieferanten zu einem oder mehreren vorher (oder im Verlaufe neu)
definierten Ereignissen (Krankheiten) [5-9]

[I. 1. DAS RATIONALE DES IVDK

Das Rationale grindet sich zunachst und vor allem auf den Auftrag, die Gesundheit
zu erhalten (Pravention) [10]. Der Auftrag zur Pravention wird dann umso dringlicher,
wenn die Kenntnisse der Pathogenese noch nicht ausreichen, um eine ursachlich
wirksame und zugleich praktisch realisierbare Therapie zu entwickeln, und die thera-
peutischen Moéglichkeiten deshalb auf symptomatische Bemuhungen begrenzt sind.

7 Zur Geschichte der Uberwachung, die in Venedig und Marseille ("Quarantaine") bei der Einddmmung
der Pest begann, und Uber die Registrierung der Geschlechtskrankheiten, der Berufskrankheiten und
der Arzneimittelnebenwirkungen (* Contergan') bis zum Chemikaliengesetz fuhrt siehe [2, 25, 26, 27,
28]
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Die Informationen, die fur eine Pravention vorliegen mussen, sind aus der Aetiologie
abzuleiten:

Es muss ein Stoff als Allergen identifiziert worden sein.

Es muss die Allergen-Exposition bekannt sein.

Es sollten weitere Ko-Faktoren bekannt sein.
Die Art, wie diese Informationen genutzt werden konnen, hangt von der Art der Pra-
vention ab:

- GENERELLE PRIMARPRAVENTION: Die praventive Intervention setzt an der
Noxe, dem Allergen, an. Die Einsatzkonzentration eines Stoffes wird gesenkt,
oder der allergene Stoff wird nicht mehr eingesetzt, sei es durch Verbot, sei es
durch freiwillige Beschrankung der Hersteller.

- INDIVIDUELLE PRIMARPRAVENTION: Die praventive Intervention setzt beim
Individuum an, indem es durch Schutzmal3nahmen (z.B. Handschuhe) die Aller-
gen-Exposition meidet. - der Primarpravention durch Einflussnahme oder
Berucksichtigung von endogenen DISPOSITIONS- oder exogenen
KOFAKTOREN kann in Abhangigkeit vom jeweiligen Allergen eine gewisse
Bedeutung bei der Verhinderung einer Sensibilisierung zukommen, wenn z.B.
besonders diejenigen Individuen, die durch eine Disposition gefahrdet sind,
allergene Stoffe meiden.

Die Effektivitat nimmt bei dieser hierarchisch zu verstehenden Ordnung der praventi-
ven Interventionen ab, die Praktikabilitdt und Durchsetzbarkeit nimmt zu. Es handelt
sich also bei der Entscheidung fur eine der Praventionsstrategien um eine pragmati-
sche Entscheidung unter Abwagung des Aufwandes und des zu erwartenden Nut-
zens. Auf den zweifelhaften Nutzen individueller Praventivbemihungen® wurde hin-
gewiesen. Deshalb sollte, wenn eben mdglich, die generelle Primarpravention erste
Prioritat erhalten. Obwohl aber alle fur eine derartige Primarpravention nétigen Infor-
mationen im Rahmen der klinischen Einzelfallversorgung gewonnen werden, namlich
das Allergen, die ursachliche Exposition sowie einige mogliche Kofaktoren, reichen
diese Informationen (iber Einzelfalle fir Zwecke der Uberwachung und vor allem als
Entscheidungsgrundlage fur zu treffende Praventionsstrategien nicht aus. Die
Beobachtung einer Sensibilisierung gegen ein (neues) Allergen kann ein Einzelfall
bleiben, oder Vorbote einer "Allergie-Epidemie" sein. Im ersten Fall stehen
MalRnahmen der generellen Primarpravention nicht im Vordergrund, im zweiten Fall
sind sie angezeigt, und zwar frihzeitig, da Verzdgerungen zu weiteren Sensibilisie-
rungen und Erkrankungen fuhren.

¥ Obwohl sich individuelle und generelle Pravention nicht ausschlieRen, wurde kritisch angemerkt,
daR sich die eigentlich fur die Sicherheit von Produkten oder Arbeitsstoffen Zustandigen mit ihren
Appellen zur individuellen Pravention "aus ihrer Verantwortung stehlen" wirden [29].
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Die Zusammenfuhrung der ohnehin in der klinischen Routineversorgung erfassten
Daten zur Krankheitsursache (Allergen, Exposition und Kofaktoren) und ihre statisti-
sche Auswertung unter Berucksichtigung epidemiologischer Regeln und Vorausset-
zungen erweitert die qualitativ durch den Einzelfall gegebene Information zur Krank-
heitsursache um die quantitative Dimension.

II. 2. DIE METHODEN DES IVDK

An dieser Stelle sollen lediglich die Prinzipien der vom IVDK angewandten Methoden
dargestellt werden. Auf weitere, erganzende Einzelheiten wird ggf. in den einzelnen
Abschnitten des Kapitels Il eingegangen.

Die Untersuchungspopulation rekrutiert sich aus Patienten, bei denen die Indikation
zur Epikutantestung gestellt wurde. In aller Regel wird diese Indikation begriindet mit
dem klinisch vorliegenden Verdacht auf ein allergisches Kontaktekzem [11].

Bei diesen Patienten werden verschiedene Anamnese-Daten (Tab. II.1) erho-
ben und registriert. Hierzu gehoéren Alter, Geschlecht, anamnestische Angaben
zum Atopie-Status zum gegenwartigen und einem weiteren, ggf. dermatolo-
gisch relevanten friheren Beruf, zur (von Arzt und Patient gemeinsam vermu-
teten) Allergenexposition ('Kontaktstoff-Kategorie') und zum Verdacht auf eine
berufliche bzw. nicht-berufliche Verursachung der Dermatose.

Die Epikutantestung wird nach den Richtlinien der ICDRG (International Contact Der-
matitis Research Group) [12] und der DKG (Deutsche Kontaktallergiegruppe) vorge-
nommen [13]. Fur die statistische Auswertung wird Uberwiegend die 72 Std. Able-
sung zugrunde gelegt. Die Relevanzbewertung und die dazugehorige Exposition
konnen dokumentiert werden. Unter Berucksichtigung des Epikutantestergebnisses

wird die klinische Abschlussdiagnose gestellt und ebenso dokumentiert wie die
Lokalisation der Dermatose, die Anlass fur die Epikutantestung war.

||

Abb.11.2.1.: Epikutantest Abb.11.2.2.: ,++“Epikutantestreaktion
zum Ablesezeitpunkt 72h
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Diese Patientendaten werden in den Allergieabteilungen erhoben, die dem IVDK als
Partner angehdren, in den Jahren 1989/90 waren es acht, im Jahre 2001 uber 40
Abteilungen (www.ivdk.org). Die Datenerfassung erfolgt mit einem eigens flr das

Projekt entwickelten Datenerfassungsprogramm, das allen Abteilungen zur Verfu-
gung gestellt wurde [14]. Der Aufbau des Programmes folgt dem Prinzip einer relati-
onalen Datenbank, fur deren Erstellung ein kommerzielles Datenbankprogramm,
INFORMIX SQL, eingesetzt wurde [15]. Mittlerweile wurde die Erfassung auf ein
Windows basiertes System, das ebenfalls in Gottingen entwickelt wurde, umgestellt.
Die anonymisierten Daten werden in halbjahrlichen Abstanden an die IVDK-Zentrale
in Gottingen mittels elektronischem Datentrager als ASCII Datensatz Ubermittelt und
dort mit Hilfe der Statistik-Software SAS™(Version 8.1, SAS Institute, Cary, NC,
USA) ausgewertet. Einzelheiten der datentechnischen Prozessierung wurden an
anderer Stelle ausfuhrlich dargestellt [15].

Das multizentrische Projekt IVDK wurde in seiner Struktur und Arbeitsweise als 'Epi-
demiologisches Uberwachungssystem' bereits vorgestellt [16]. Die wichtigen struktu-
rellen Komponenten [2, 16, 17] dieses Systems lassen sich wie folgt charakterisie-
ren’:

- Art der Datensammlung:

a) 'ACTIVE SURVEILLANCE'": die Falldaten werden 'aktiv' gesammelt, indem
die 1Izartner zur Datenubertragung aufgefordert und notigenfalls erinnert wer-
den’.

b) 'SENTINEL SURVEILLANCE": sie stutzt sich auf eine vorher festgelegte (be-
grenzte) Anzahl von Datenquellen, in diesem Fall Kliniken. Hierbei wird die
Vollstandigkeit (im Hinblick auf die Erfassung aller Krankheitsfalle in der Bevol-
kerung) zugunsten groRerer Genauigkeit, Zeitersparnis und Kostenbegrenzung
zuruckgestellt.

- Datenanalyse:

a) QUALITATSKONTROLLE: Nach Eingang der Datensatze und der Umset-
zung in SAS-Dateien wird die Vollstandigkeit der Daten Uberpruft, und die Da-
ten-liefernde Klinik auf fehlende Daten aufmerksam gemacht. Hier wird be-
sonders auf systematisch fehlende Dateneintrage geachtet.

b) UNTERSUCHUNSPOPULATIONEN: In der Regel werden Untersuchungs-
populationen, die meist einem oder (seltener) mehreren Selektionskriterien fol-
gend gebildet werden (z.B. Untersuchungszeitraum, Untersuchungsort, Person-

° Als weitere Strukturkomponenten werden genannt: Anreiz zur Mitarbeit im System, Art der
Datenquelle, Schwierigkeitsgrad der Datentbertragung, die Aktualitat der Datensammlung und -
Auswertung, die Vollstandigkeit der Patientenerfassung und die Nutzung der Daten.

' Auf Grund der langjahrigen Erfahrung laRt sich feststellen, daR (iber 90% der Partnerkliniken an der
halbjahrigen Datenlbertragung teilnehmen.
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lichkeitsmerkmale, klinische Diagnosen), - z.B. 'im Jahre 1995 untersuchte
weibliche Patienten mit der aktuellen Berufsangabe Friseur'.

Bei Auswertungen des nicht weiter eingegrenzten Gesamt- oder eines nur zeit-
lich begrenzten Teilkollektivs verwenden wir zur routinemafigen Beschreibung
den MOAHLFA Index [18], der den Anteil folgender Merkmale angibt: M (Men),
O (Occupational Dermatitis), A (Atopic D.), H (Hand D.), L (Leg D.), F (Face D.)
und A (Age > 40). Gelegentlich werden die untersuchten Kollektive durch aus-
fuhrliche "Populationsbeschreibungen" unter Auswertung der Alters- und Ge-
schlechtsverteilung, des Berufs, der Kontaktstoffkategorien, des Atopie-Status,
der Diagnose, der Lokalisation der Dermatose analysiert (vgl. 11.1) .

c) UNTERSUCHTE VARIABLE: (Meist) Haufigkeit der Sensibilisierungen gegen
Allergene.

Als Sensibilisierung wird in der Regel eine + bis +++ im Epikutantest zum Able-
sezeitpunkt 72 Std. kodierte Reaktion als allergisch interpretiert und fliel3t als
solche in die Auswertung ein.

Zur naheren Charakterisierung dieser + bis +++ Reaktionen werden im IVDK
zwei weitere innerhalb der DKG und des IVDK entwickelte Parameter bestimmt:

- Der REACTION INDEX (RI) [19, 20] beschreibt das Verhaltnis der irritativen
und fraglichen Reaktionen zu den + bis +++ Reaktionen, und reicht von -1
(keine allergischen Reaktionen) bis +1 (nur allergische Reaktionen).

- Die * POSITIVITY RATIO' (PR) gibt den Anteil der  +' Reaktionen an allen all-
ergischen (+ bis +++) Reaktionen an [21].

Bei klassischen Allergenen ist der Rl etwa 0.4, und die PR < 80%. Bei Allerge-
nen, die haufig auf Grund eines irritativen Potentials zahlreiche fragliche und
meist nur + Reaktionen hervorrufen, ist der Rl < 0.0 und die PR >80%. Ein Teil
der "allergischen" Reaktionen wird wahrscheinlich "falsch positiv/allergisch"
sein.

d) STANDARDISIERUNG: Fur Vergleiche von Sensibilisierungsraten in ver-
schiedenen Kollektiven, z.B. fur Trendanalysen gebildet nach dem Untersu-
chungszeitraum, ist eine Standardisierung nach Alter und Geschlecht erforder-
lich [22, 23], wie im Verlaufe des Projektes gezeigt wurde [24]. Diese wird seit
1995 grundsatzlich durchgefuhrt .

e) STRATIFIZIERUNG: Da bei der Standardisierung subgruppenspezifische
Besonderheiten nicht mehr erkannt werden, werden gelegentlich die Daten fur
einzelne Subgruppen gesondert dargestelit.

f) MULTIFAKTORIELLE ANALYSE: Um den Einfluss Faktoren (z.B. Alter, Ge-
schlecht, atopische Dermatitis, Beruf) zu kontrollieren wird gelegentlich eine
Analyse unter Berlcksichtigung der dieser Faktoren vorgenommen.

g) TRENDS: Diese werden mittels Cochrane-Armitage Test auf Signifikanz ge-
pruft.
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h) KONTROLLKOLLEKTIVE: Vergleiche von Sensibilisierungshaufigkeiten
werden in aller Regel innerhalb des Patientenkollektivs durch Bildung von
Subkollektiven vorgenommen, die sich durch das Fehlen bestimmter Merkmale
(z.B. Beruf) auszeichnen.

i) VERGLEICH von Untersuchungs- und Kontrollkollektiv: Der Vergleich erfolgt
zunachst deskriptiv; Unterschiede werden in der Regel statistisch gepruft, und
zwar unadjustiert mit dem Chi-Quadrat oder Fisher's Exact Test. Bei Mehrfach-
Vergleichen wird der ermittelte p-Wert alpha-adjustiert (z.B. nach Bonferroni).
Adjustierte (z.B. fur Alter und Geschlecht) Tests der Unterschiede zwischen
zwei disjunkten Gruppen bei einem bestimmten Merkmal (z.B. Anteil positiver
Testreaktionen auf ein bestimmtes Allergen) werden mittels logistischer Re-
gressionsanalyse durchgefuhrt (p-Wert der Wald-Teststatistik des betreffenden
Parameters).

Il. 3. DIE FRAGESTELLUNGEN DES PROJEKTES

Vor dem Hintergrund der bestehenden Wissensdefizite zu Allergenen, zu Allergen-
expositionen und zur individuellen Allergiedisposition einerseits, und angesichts der
ungenugenden Praventiv-Aktionen im Bereich der Kontaktallergie andererseits sind
die generellen Fragestellungen wie folgt zusammenzufassen:

1. Welche Allergene sind als bedeutsam fur die Bevolkerung oder fur bestimmte
(beruflich bzw. privat definierte) Subkollektive im Beobachtungszeitraum 1995
bis 2001 erkannt worden ?

2. Welche Allergen-Expositionen (Berufe, Tatigkeiten, Produkte des taglichen

Bedarfs u.a.) sind als Risikoexpositionen fur die Induktion einer Sensibilisierung
und/oder die Auslosung der Erkrankung identifiziert worden ?
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Tab: 1l.1: FRAGEBOGEN BEI VERDACHT AUF EINE KONTAKTALLERGIE (IVDK und ESSCA™)

Name:
Vorname:

Geschlecht: O weiblich

Geburtsdatum: O mannlich

Ggf. Geburtsname:
1. Untersuchungsdatum:

Strale:

PLZ: Ort:

ANAMNESE

2.1. Atopische Dermatitis O Ja O Nein O Unbekannt 3. Atopie-Score: ......... Punkte
2.2. Rhinitis allergica O Ja O Nein O Unbekannt

2.3. Allergisches Asthma bronchiale Q Ja O Nein O Unbekannt

4.1. Derzeitiger Beruf

4.2. Ausgelbt Seit: ........ccocevveeeeiieiceee e, Hautveranderungen dabei? O Ja O Nein O Unklar
E+ 1. Ggf. weiterer derzeitiger Beruf: ...........cccoooeviiininnnnnne.

Ausgeiibt seit ........ccveennenne. Jahren .......cccccuennen. Monaten

4.3. Ggf. weiterer Beruf
(falls fur die Hauterkrankung relevant): ...ttt e e e s e bt e e e e s anreeeaeeanes

4.4, Ausgeiibt von: .................. DIS: oo Hautverénderungen dabei? O Ja O Nein O Unklar
4.5. In welchen Bereichen werden die Allergene vermutet? (Kontaktstoff-Kategorien)
Kontaktstoff-Kategorie Nr. Kontaktstoff-Kategorie Nr.
Baustoffe (Zement, Fliesenkleber ...) 18. Med. Hilfsmaterial (Nahtmaterial, EKG-Gel ...) 37.
] Bliromaterial 19. Medikamente, innerlich 34.
Chemikalien (Sonstige) 16. Medikamente, auRerlich 4.
Desinfektionsmittel 20. Metalle (Verarbeitung, z.B. Dreher usw.) 32.
] Farben, Lacke 12. Metalle (Sonstiges, z.B. Miinzen) 5.
Fette, Ole (keine Kiihlschmierstoffe) 13. Nagelkosmetika (Lack, kiinstliche Nagel ...) 22.
Friseurstoffe (Dauerwelle, Farbe, Gel ...) 31. Nahrungsmittel (-zusatze) 3.
] Gummi (Sonstiges) 1. Parfiim, Deo, Rasierwasser ... 21.
Handschuhe (Leder, Gummi, Stoff ...) 33. Pestizide, Herbizide, Insektizide ... 6.
Hausstaube 17. Pflanzen (keine Nahrungsmittel) 7.
Holzer 29. Putz-, Reinigungs-, Waschmittel 15.
Implantate, Osteosynthesematerialien (Metall) 26. Schmuck, Armbanduhr 0.a. (Metall) 25.
Kleber 36. Schuhe, Stiefel (Leder, Gummi, Stoff ...) 24.
Kleidung, Textilien 1. Seife, Duschgel, Shampoo, Zahncreme ... 23.
Bitte mind. eine Kosmetika, Cremes, Lichtschutzmittel 2. Sonstiges 99.
Nr. angeben! Kunststoffe 9. Tierhaar, Felle, Pelze 8.
Kuhlschmierstoffe 30. Werkzeug (Metall, Holz, Kunststoff ...) 38.
Leder (Sonstiges, z.B. Gurtel, Griffe ...) 35. Zahnfiillungsmaterialien (Amalgam usw. ...) 28.
Loésungsmittel, Benzin ... 14. Zahnprothesen, -briicken, -spangen 27.
5. Indikation zur Testung Nr.  Indikation Nr. Indikation
J 1. Gutachten 6. Sonstiges
2. V. a. Berufsdermatose 7. V. a. Amalgam-Allergie
3. V. a. allergisches Kontaktekzem 8. V. a. Zahnprothesen-Allergie
4. AusschluB allerg. Kontaktekzem 9. V. a. Arzneimittelexanthem
5. Berufseingangsuntersuchung

'' ESSCA: European Surveillance System on Contact Allergies (www.essca-dc.org). Der IVDK-Fragebogen
wurde fur die deutschen ESSCA-Partner um einige Abfragen erweitert.
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ABSCHLUSSDOKUMENTATION

(Relevanzbeurteilung der Testreaktionen auf gesondertem Bogen)

Nr. Diagnose Nr. Lokalisation
] ] 7.3.: 1. Lokalisation 29. Arzneimittelunvertraglichkeit 19. behaarte
26. Ausschlu® Amalgam-Allergie Kopfhaut
30. AusschluB einer Sensibilisierung 18. Gehorgang
. ) . 27. Ausschlufl Zahnprothesen-Allergie 11. Ohrlappchen
7.1. Diagnose 1 ] 7.4.: 2. Lokalisation  21. Cheiltis, irritative 9. Gesicht
20. Cheilitis, kontaktallergische 12. periokular
22 Cheilitis ohne nahere Angaben 25. perioral
. ; “ . . . 38 Dermatitis, irritativ akut 23. Lippen
1.2, Sonstlges J J 7.5.: 3. Lokalisation . Dermatitis, irritativ chronisch 24. Mund-
15. Ekzem, aerogenes (airborne dermatiti schleimhaut
.............................. . Ekzem, atopisches 10. Hals
. ; « 16. Ekzem, atopisches Palmar- 16. Axilla/Axillen
7.6.. ,Sonstiges 17. Ekzem, dyshidrotisches 5. Arm/Arme
. Ekzem, dysregulativ-mikrobielles (numm.) 15. Gelenkbeugen
.............................. 24. Ekzem, Exsikkations- 1. Hand/Hande
32. Ekzem, hyperkeratotisches 2. Handinnen-
. Ekzem, kontaktallergisches flache(n)
28. Ekzem, nicht klassifiziertes 4. Handriicken
S Ekzem, seborrhoisches 3. Fingerseiten
1 ] 8.3.: 1. Lokalisation . Ekzem, Stauungs- / Ulcus cruris 14. Rumpf
25. Exanthem (nicht urticariell) 17. Leiste(n)
31. Glossodynie 13. anogenital
i . . 13. Kontakturticaria 21. anal
8.1. Diagnose 2 ] 8.4.: 2. Lokalisation 33. Lichen ruber 22. genital
11. Mykose 8. Bein(e)
12. Parasitose 15. Gelenkbeugen
8.2.., Sonstiges“ . ; ; 34. Periorale Dermatitis 6. Ful/FiRke
J J 8.5.: 3. Lokalisation Photoallergische Reaktion 7. FuBsohle(n)
. Phototoxische Reaktion 20. generalisiert
"""""""""""""""" 23. Proteinkontaktdermatitis 99. Sonstiges
8.6.: ,Sonstiges" 35. Prurigo
36. Pruritus sine materia
10. Psoriasis
------------------------------ 37. Sensib. ohne assoz. aktuel. klin. Befund
99. Sonstiges
19. Stomatitis, irritative
18. Stomatitis, kontaktallergische
14. Urticaria
Verbrennung, Veratzung
E+ 2. Allergisches Kontaktekzem [ Ja, ausschlieBlich (] hauptsdchlich [ beitragend
1 Nein 1 Unklar
E+ 3. Irritatives Kontaktekzem 01 Ja, ausschlieBlich L] hauptsdchlich O beitragend
1 Nein [0 Unklar
E+ 4. Endogenes Ekzem [ Ja, ausschlieBlich (1 hauptsdchlich [ beitragend
[1 Nein (1 Unklar
9.1. Bestehen Kofaktoren zusatzlich zu o.g. Diagnose(n)? QO Ja O Nein O Unbekannt
9.2. Wenn ja, welche? Nr. Kofaktor Nr. Kofaktor Nr. Kofaktor
1. Hitze 6. Staube 10. Chronisch vendse Insuffizienz
] 2. Kalte 7. Okklusives Milieu 11. Chem. Irritation (z.B. Lose-
3. Nasse (Handschuhe, Stiefel) mittel)
4. Trockenheit 8. Strahlung, Licht 12. Mechanische Belastung
5. Bildschirmarbeit 9. Klimaanlage 99. Sonstiges
0.3. B ,, SONSHIQES" et e e e e
10. Halten Sie auRerberufliche O Ja O Ja, Freizeittitigkeit [ Ja, umweltbedingt
.. S )
Faktoren fur wesentlich? O Nein O Unbekannt

11. Ist die Dermatose mdglicherweise berufsbedingt?

12. Wird die Dermatose durch Heimwerkertatigkeit verursacht? Q Ja

13. AbschlieRende(r) Arztin/Arzt:

O Ja O Nein

O Nein

O Unbekannt

O Unbekannt
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[ll. Ergebnisse und Diskussion

[ll. 1. Untersuchung zur Epidemiologie der Kontaktallergien — der CE-DUR
Ansatz: Morbiditatsschatzung auf der Grundlage der klinischen Epidemiologie
(,CE*) und Methoden der Arzneimittelanwendungsforschung®? (, DUR").

Epidemiologische Studien wurden sowohl zur Kontakt-Sensibilisierung als auch zu
deren klinischer Manifestation, dem allergischen Kontaktekzem, durchgefihrt (Uber-
sichten: 1-3). Diese Studien kdnnen zwei Kategorien zugeordnet werden: Bevolke-
rungsbezogenen und Patienten-bezogenen Studien (4).

Studien mit Bevolkerungsbezug lieferten Ergebnisse zur Haufigkeit von Handekze-
men verschiedenster Ursache in der Allgemeinbevolkerung (5, 6) oder in Untergrup-
pen, die durch den Beruf definiert waren, zu Haufigkeiten von Kontaktekzemen all-
gemein (7) und zur Haufigkeit des allergischen Kontaktekzems im besonderen (8).
Auch die Haufigkeit der wichtigsten Sensibilisierungen in der Allgemeinbevolkerung
wurde in letzter Zeit verschiedentlich untersucht (9-14).

Gleichwohl sind es beim allergischen Kontaktekzem und bei der Sensibilisierung
Studien der klinischen Epidemiologie, d.h. Studien in Patienten-Populationen, die
nach wie vor die Informationen zu den wichtigen Allergenen und zu besonderen Ri-
siko-Populationen liefern (4, 15, 16).

Obwohl die klinischen Studien wertvolle Hinweise auf die Bedeutung von Allergenen
geben, kann die klinische Epidemiologie fur sich genommen keine quantitativen Aus-
sagen zur Morbiditat auf Bevolkerungsebene machen, hier konkret zur Zahl der Sen-
sibilisierungen und der am allergischen Kontaktekzem Erkrankten in der Bevodlkerung
(17).

Seit einigen Jahren wird zunehmend versucht, aus den Daten, die mit Methoden der
Arzneimittelanwendungsforschung (Drug utilization research (DUR)) erhoben
werden, auch die Morbiditat einer Krankheit zu schatzen. Die
Arzneimittelanwendungsforschung wird von der WHO wie folgt definiert: Es ist "der
Verkauf, die Verteilung, die Verschreibung und der Gebrauch eines Medikamentes in
einer Gesellschaft" (18). Dabei kann die Zahl der Erkrankten auf der Basis des
Verkaufs krankheitsspezifischer (!) Medikamente geschatzt werden. Die Daten
konnen z.B. von Apotheken-Datenbaken stammen. Diese Methode st
verstandlicherweise nur dann sinnvoll, wenn es sich bei den Medikamenten um
solche handelt, die nur von einer ganz bestimmten Patientengruppe eingenommen
werden, wie z.B. Anticonvulsiva zur Behandlung der Epilepsie (19) oder Adrenalin
zur Behandlung des anaphylaktischen Schocks (20). Dieser Ansatz erschien auf die

> Drug Utilization Research (,DUR)
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Frage der Morbiditdtsschatzung des allergischen Kontaktekzems Ubertragbar,
insofern, als auch die beim allergischen Kontaktekzem eingesetzten Allergietests (die
Epikutantests) ausschlielllich bei Patienten eingesetzt werden, bei denen der
Verdacht auf ein allergisches Kontaktekzem besteht, dessen spezifische Ursache,
das Allergen, mit dem Test ermittelt werden soll. Die Haufigkeit des Einsatzes dieser
Tests sollte also Ruckschlusse auf die Zahl solcher Patienten ermoglichen.

Methoden

a) Verkaufszahlen

Die Zahl der jahrlich verkauften Epikutantestzubereitungen der Standardserie (die bei
mehr oder minder allen Patienten mit Verdacht auf allergisches Kontaktekzem ge-
testet wird), erhielten wir von den beiden gro3en Herstellern in Deutschland (Her-
mal/Trolab, Reinbek und Hal/Brial, Greven). Im Jahr 1999 wurden von beiden Firmen
insgesamt Testzubereitungen fur 600.000 Standardtests verkauft. Diese Zahl war in
den letzten Jahren bis 1999 stabil geblieben, in den Jahren 1990 bis 1994 aber ho-
her gewesen (etwa 1 Million). Da fur die friheren Jahre jedoch nicht auszuschliel3en
ist, dass auch finanzielle Anreize zur medizinisch vielleicht nicht immer begrindeten
Testung beigetragen haben kdnnten, haben wir die weitere Berechnung auf die kon-
servative Basis von 600.000 verkauften Test pro Jahr gestellt.

b) Epikutantestergebnisse

Zu den Methoden des IVDK siehe Kapitel Il. Zur Ermittlung der Pravalenz" der wich-
tigsten Sensibilisierungen (Allergene) werteten wir die Daten des IVDK der Jahre
1992 bis 2000 aus. Fur die Ermittlung der kumulativen Inzidenz des allergischen
Kontaktekzems werteten wir die Daten des Jahres 1999 aus. Das allergische Kon-
taktekzem war dabei folgendermalen definiert: Abschlussdiagnose ‘allergisches
Kontaktekzem® (gestutzt auf das klinische Bild und Nachweis einer Sensibilisierung),
sowie eine mindestens ‘+' Reaktion auf eins der Standardallergene.

c) Modell-Faktoren und zugrundeliegende Annahmen
Zunachst muss angenommen werden, dass nicht alle verkauften Zubereitungen auch
wirklich eingesetzt wurden. Sie konnen z.B. vor Gebrauch verfallen sein. Auf Grund

13 Mit der Prévalenz ist die Zahl der von einer Krankheit betroffenen zu einem Zeitpunkt oder in einem
Zeitraum (Periodenpravalenz) gemeint. Bei der Sensibilisierung, einem latenten, aber bleibenden
Zustand, ist nur die Ermittlung der Pravalenz sinnvoll. Hingegen kann bei der manifesten Erkrankung,
dem allergischen Kontaktekzem, das ja in der Regel auch wieder abheilt, die Inzidenz berechnet
werden, d.h. die Neu-Erkrankungsrate pro Beobachtungszeitraum. Um ein Bild zu benutzen: Die Zahl
der Verkehrsunfalle pro Jahr ist eine Inzidenz, die Menge des sich am Jahresende angesammelten
Schrotts auf dem Autofriedhof ist eine Pravalenz...

32
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der Angaben eines durchschnittlichen Allergielabors wie dem der Goéttinger Hautklinik
kann diese Quote auf 10-20% geschatzt werden.

Einige Patienten wurden, je nach Praxis oder Klinik, friher schon getestet, bis zu
38% in der Gottinger Klinik. So muss die tatsachliche Zahl der neu Getesteten nach
unten korrigiert werden (Abb. 111.1.1.).

Bei weitem nicht alle Patienten mit einem Ekzem suchen zur Diagnostik und Be-
handlung einen Dermatologen auf, der dann auch noch den Allergietest tatsachlich
durchfuhrt. Verschiedene Untersuchungen kommen zu dem Schluss, dass es nur
etwa 15 bis 38% sind (21-23). Das bedeutet, dass die Zahl der wirklich Erkrankten
wiederum erheblich hoher liegt, als aus den Verkaufszahlen abzuleiten ware (Abb.
.1.1.).

Nun ist das Kollektiv der Patienten, deren Daten im IVDK erfasst und ausgewertet
werden, dadurch charakterisiert, dass bei ihnen wegen des Verdachts eines allergi-
schen Kontaktekzems der Epikutantest indiziert ist und auch durchgefuhrt wird. Somit
ist es das Ziel, die absolute Zahl derjenigen zu ermitteln, bei denen ebenfalls (wie in
den Kliniken des IVDK) der Epikutantest indiziert und durchgefihrt wurde. Den
verschiedenen Annahmen folgend lassen sich drei Modelle entwickeln (Abb. 111.1.1.).
Im Modell | ("worst case scenario") waren es 3,24 Millionen, im Modell Il (,best case
scenario®) 830.000,und im Modell 1l (ein gewissermalien mittleres Szenario) waren
es 1,36 Millionen. Die Grolde der Bevolkerung Deutschlands zwischen 1992 und
2000 wurde mit 82 Millionen angenommen.

Zur Schatzung der Inzidenz des allergischen Kontaktekzems wurde der Anteil der
Patienten mit der definierten Diagnose am Testkollektiv des IVDK des Jahres 1999
bezogen auf die Gesamtzahl aller Testungen pro 1 Jahr (jeweils fur die drei Modelle)
bestimmt.

Fir die Schatzung der Pravalenz von Sensibilisierungen gegen mindestens eines der
(haufigen) Allergene der Standardreihe wurde der Anteil der Patienten mit mindes-
tens einer ‘+' Reaktion im Zeitraum 1992 bis 2000 bezogen auf die Gesamtzahl aller
Testungen in einem Zeitraum von 9 Jahren, wiederum fur die drei Modelle.

Fir die Schatzung der Pravalenz von Sensibilisierungen gegen einzelne Allergene in
diesem Zeitraum wurde entsprechend verfahren.
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Eingesetzte Tests
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Konsultationsrate

Verdacht auf allergisches

Kontaktekzem mit
Indikation zur
Testung

l11.1. Epidemiologie der Kontaktallergien (das CE-DUR Modell)

Zahl der Individuen mit Verdacht auf allergisches Kontaktekzem
und der Indikation zur Testung (Schatzung des Zahlers)

15% (10 - 20%)

20% (10 - 38%)

600 000

480 000

510 000

I 408 000 I

Korrektionsfaktoren (Summe):

1.31 (Modell Il -best case scenario)
2.27 (Modell 1l -medium case sceanrio)
5.40 (Modell | - worst case scenario)

486 000
30% (15 - 38%) Y
786 000 Modell Ii
1 360 000 Modell 11l
3 240 000 Modell |

Abb. 3.1.1. Schrittweise Schatzung der Patienten mit dem Verdacht auf ein allergisches Kontaktekzem, bei denen eine Indikation zur Testung
angenommen werden muf3, auf der Grundlage der insgesamt pro Jahr in Deutschland verkauften Testzubereitungen, sowie bei den Korrekturfaktoren
auf der Grundlage publizierter Erkenntnisse. Mit dem eher konservativen Schéatzprozess des Modells Il ware die Zahl der Patienten 1,36 Millionen
pro Jahr; bei dem Modell | (,worst case scenario®) 3,24 Millionen pro Jahr.

34



I11.1. Epidemiologie der Kontaktallergien (das CE-DUR Modell)

Ergebnisse

Inzidenz des allergischen Kontaktekzems (Tab. 111.1.1.)

Insgesamt waren im Jahre 1999 im IVDK 9.266 Patienten mit der Standardserie ge-
testet worden. Bei 1.648 (17,8%) wurde die Abschlussdiagnose ‘allergisches
Kontaktekzem' gestellt. Die Inzidenz des allergischen Kontaktekzems ware 7 pro
1000 pro Jahr (600.000 x 5,4 x 0,178 x 1000/ 82.000.000) nach Modell I. Fir Modell
Il ergabe sich 1,8 und 3,0 fur Modell III.

Préavalenz der Sensibilisierungen (Tab. I11.1.1.)

Zwischen 1992 und 2000 waren insgesamt 78.067 Patienten im IVDK mit der Stan-
dardserie getestet worden. 36.552 (46,8%) zeigten eine mindestens ‘+' Reaktion auf
eines der Standardallergene. In dem Zeitraum waren etwa 5,4 Millionen Testzube-
reitungen verkauft worden. Die Sensibilisierungspravalenz betragt (fur diesen Zeit-
raum) nach Modell | 16,6% (5.400.000 x 5,4 x 0,468 x 100 / 82.000.000), nach Mo-
dell Il 4,3% und nach Modell lll 7,0%

Die 9-Jahres-Pravalenz von Sensibilisierungen gegen einzelne Allergene wurde nach
den Modellen | und Il ermittelt, da diese ein "worst case" und "medium case" Szena-
rio widerspiegeln. Die Ergebnisse sind in Tab. Ill.1.2.und Ill.1.3.dargestellt.

Tab. lll.1.1.: Inzidenz des allergischen Kontaktekzems, sowie 9-Jahrespravalenz der Kon-
takt-Sensibilisierungen mit mindestens einer ‘+’ (allergischen) Reaktion auf eins der Aller-
gene der Standardreihe, entsprechend verschiedener Szenarien.

Szenario Inzidenz 9-Jahres- Gesamtzanhl

Pravalenz |, +  der Falle pro

bis +++ Jahr
Reaktionen
[pro 1000 pro [%] [n]
Jahr]

“worst case” 7 16.6 574.000
“best case” 1.8 4.3 147.600
“medium” 3.0 7.0 246.000
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Tab Ill.1.2.: Haufigkeit der Sensibilisierungen gegen Allergene der Standardreihe, die zwi-
schen 1992 und 2000 im IVDK getestet worden waren (n=78067). Allergene, die zwischen-
zeitlich der Standardreihe hinzugefugt oder aus ihr entfernt worden waren, sind nicht bertck-
sichtigt. Die Haufigkeit der Sensibilisierungen in der Allgemeinbevdlkerung wurden auf der
Grundlage des Modells |, wahrscheinlich einem ,worst case scenario, geschatzt und auf die
Bevolkerung Deutschlands (82.000.000) bezogen. Um eventuelle diagnostische Unsicher-
heiten der ,+’- Reaktionen auszuschlielen, wurden aulderdem nur die unzweifelhaften aller-
gischen Reaktionen (++/+++) berlicksichtigt.

Patienten Bevdlkerung (%) |Bevdlkerung (n)
Allergen/ Reaktionen +/ +++ ++/+++ | + [ +++ ++/+++ + /[ +++ ++/+++
Nickel Sulfat 15.5 8.3 5,5 3.0/ 4.519800| 2.420280
Duftstoffmix 11.7 4.0 4.2 14| 3.411720| 1.166400
Perubalsam 8.5 2.5 3.0 0.9 2.478600 729000
p-Phenylendiamin 4.6 20 1.6 0.7 1.341360 583200
Kaliumdichromate 4.2 1.6 15 0.6 1.224720 466560
Kolophonium 3.9 1.75 14 0.6| 1.137240 510300
“Lanolin” (Alkohole) 3.8 0.9 14 0.4| 1.108080 291601
MDBGN/PE * 200 un 2ol %151 sess20| 277020
Thiuram-mix 2.7 1.1 1.0 0.4 787320 320760
Neomycin 2.7 0.8 1.0 0.3 787320 233280
CMI/MI 2.5 0.8 0.9 0.3 729000 233280
Formaldehyd 2.0 0.5 0.7 0.2 583200 145800
Terpentindl 2.0 0.5 0.7 0.2 583200 145800
Benzocain 1.6 0.65 0.6 0.2 466560 189540
Paraben-mix 1.5 0.3 0.5 0.1 437400 87480
Epoxidharz 1.2 0.6 0.4 0.2 349920 174960
Cetearyl 1.2 0.3 0.4 0.1 349920 87480
p-tert.-Butylphenol- 1.0 0.4 0.36 0.1 291600 116640
formaldehyd Harz

* MDBGN/PE (Methyldibromoglutaronitril/Phenoxyethanol) war in zwei verschiedenen Konzentratio-
nen (0.5 and 1.0%) getestet worden, von 1992-96 bzw. 1997-2000.
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Tab 111.1.3.: Haufigkeit der Sensibilisierungen gegen Allergene der Standardreihe, die zwi-
schen 1992 und 2000 im IVDK getestet worden waren (n=78.067). Allergene, die zwischen-
zeitlich der Standardreihe hinzugefligt oder aus ihr entfernt worden waren, sind nicht bertck-
sichtigt. Die Haufigkeit der Sensibilisierungen in der Allgemeinbevoélkerung wurden auf der
Grundlage des Modells 1, wahrscheinlich einem ,medium scenario, geschatzt und auf die
Bevolkerung Deutschlands (82.000.000) bezogen. Um eventuelle diagnostische Unsicher-
heiten der ,+’- Reaktionen auszuschlieRen, wurden auRerdem nur die unzweifelhaften aller-
gischen Reaktionen (++/+++) berlicksichtigt.

Patienten Bevdlkerung (%) Bevdlkerung (n)

Allergene/Reaktionen + /[ +++ |+ +/ +++ | ++/+++ + to +++ ++/+++
Nickel Sulfat 15.5 8.3 2.3 1.2 1.899990| 1.017414
Duftstoffmix 11.7 4.0 1.8 0.6| 1.434186 490320
Perubalsam 8.5 2.5 1.3 0.4| 1.041930 306450
p-Phenylendiamine 4.6 2.0 0.7 0.3 563868 245160
Kaliumdichromat 4.2 1.6 0.6 0.2 514836 196128
Kolophonium 3.9 1.75 0.6 0.3 478062 214515
“Lanolin” (Alkohole) 3.8 0.9 0.6 0.1 465804 110322
MDBGN/PE * 201 075 02] 006 365016 116451

4.2 1.2 0.3 0.08

Thiuram-mix 2.7 1.1 0.4 0.2 330966 134838
Neomycin 2.7 0.8 0.4 0.1 330966 98064
CMI/MI 2.5 0.8 0.4 0.1 306450 98064
Formaldehyd 2.0 0.5 0.3 0.1 245160 61290
Terpentindl 2.0 0.5 0.3 0.1 245160 61290
Benzocain 1.6 0.65 0.2 0.1 196128 79677
Paraben-mix 1.5 0.3 0.2 0.05 183870 36774
Epoxid Harz 1.2 0.6 0.2 0.1 147096 73548
Cetearyl 1.2 0.3 0.2 0.05 147096 36774
p-tert.-Butylphenol- 1.0 0.4 0.15 0.06 122580 49032

formaldehyd Harz

o MDBGN/PE (Methyldibromoglutaronitril/Phenoxyethanol) war in zwei verschiedenen Konzen-
trationen (0.5 and 1.0%) getestet worden, von 1992-96 bzw. 1997-2000.
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Diskussion

Diese epidemiologische Untersuchung stitzte sich auf die Daten des IVDK und auf
Verkaufszahlen der epikutanen Allergietests . Die Verkaufszahlen sind ein guter Indi-
kator fur die Haufigkeit, in der die Tests eingesetzt wurden, und damit fur die Haufig-
keit, mit der ein Verdacht auf das Vorliegen eines allergischen Kontaktekzems be-
stand. Die Extrapolation der (rohen) Verkaufszahlen auf die ZielgroRe allergische
Kontaktekzeme erfolgte unter Berucksichtigung verschiedener Faktoren, deren je-
weiliger Einfluss mit unterschiedlichen Gewichten in den drei Modellen berucksichtigt
wurde. (Abb. 111.1.1.). Beim Vergleich der Modelle untereinander erscheint das Modell
[ll geeignet fur weitere Analysen, da es extreme Annahmen vermeidet, und es un-
wahrscheinlich ist, dass das Zielereignis uberschatzt wird, wie ein Vergleich mit an-
deren epidemiologischen Studien mit Bevolkerungsbezug zeigt (s.u.).

Diesem Modell folgend schatzen wir die Inzidenz des (manifesten) allergischen
Kontaktekzems auf 3.0 pro 1000 pro Jahr, und die 9-Jahres-Pravalenz der Sensibili-
sierungen auf 7% (vilg. auch Tab. IIl.1.1. mit den hdéheren Schatzungen nach Modell

).

Zu Grunde liegende Annahmen

In diesem hier vorgestellten Ansatz wurde versucht, Methoden der klinischen Epide-
miologie und der traditionellen Epidemiologie zu verbinden. Dabei sind einige As-
pekte kritisch zu beleuchten. Ein wesentlicher Unsicherheitsfaktor ist die Zahl der
Menschen, die auf Grund ihrer Symptomatik eigentlich einem Epikutantest unterzo-
gen werden mussten, im Verhaltnis zu der Zahl, die tatsachlich getestet wird. Ver-
schiedene Studien ermittelten, dass die Konsultationsquote von Patienten mit aetio-
logisch noch nicht geklarten Kontaktekzemen zwischen 15% und 38% liegt (s.0.). Die
Extremwerte flossen in die Modelle | und Il ein, jedoch bevorzugen wir das Modell Ill
mit einer durchschnittlichen Konsultationsquote von 30%. Mit einem Anteil von 70%,
die trotz eines Kontaktekzems nicht den Arzt aufsuchen, steigt die Zahl der Patien-
ten, die getestet werden mussten. Patienten, die schon friher getestet worden waren
- als mittleren Wert legten wir 20% zu Grunde - vermindern wiederum dieses Kollek-
tiv. SchlieRlich missen von dem Rohwert der verkauften Test diejenigen abgezogen
werden, die wegen Uberschreitung des Verfallsdatums verworfen werden mussten
(zwischen 10% und 20%).

Manifestes allergisches Kontaktekzem
Bei der Frage, welches der Modelle am besten mit den Resultaten anderer Studien
Ubereinstimmt, kommen wir zu dem Schluss, dass dies bei dem Modell Ill der Fall ist.
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In diesem Modell ermittelten wir eine Inzidenz des (manifesten) allergischen Kontakt-
ekzems von 3,0 pro 1000 pro Jahr. Studien zur Inzidenz des allergischen Kontaktek-
zems in der Allgemeinbevdlkerung wurden bisher nicht durchgefuhrt. Fur das aetio-
logisch nicht weiter definierte Kontaktekzem, also irritativer oder allergischer Genese,
wurde eine Inzidenz von 7,9 pro 1000 Personenjahre beobachtet (24). Die bei aus-
gewahlten Berufen ermittelten Inzidenzen liegen deutlich hoher, kbnnen aber hier
nicht zum Vergleich herangezogen werden (25-27). In einem aus Studenten zusam-
mengesetzten Kollektiv einer universitaren Hautarztambulanz wurde eine Inzidenz
des allergischen Kontaktekzems von 28 pro 1000 pro Jahr ermittelt (28). In einer
englischen Stadt lag der Anteil der von niedergelassenen Hautarzten an ein dafur
eingerichtetes Zentrum zur Epikutantestung Uberwiesenen Patienten bei 0,14% (29).
Mit Bezug auf die stadtische Einzugsbevdlkerung errechneten die britischen Kollegen
eine Inzidenz von 0,6 pro 1000 pro Jahr. Wird diese Rate nun um die Faktoren des
Modells Il korrigiert, so liegt die Inzidenz bei 1,6/1000/Jahr.

In einer gro3en Studie aus Deutschland, dem ‘Gesundheitssurvey 2000', wurden un-
ausgewahlte Patienten vom Hausarzt gefragt, ob irgendwann einmal bzw. im letzten
Jahr von einem Arzt die Diagnose "allergisches Kontaktekzem" diagnostiziert worden
sei. Danach war die Lebenszeitpravalenz etwa 15% und die Jahrespravalenz etwa
7% (8). Danische Studien berichten Uber eine Lebenszeitpravalenz eines "Handek-
zems" von 17% (11), und schon bei Jugendlichen im Alter zwischen 12 und 16 Jah-
ren lag die Quote bei 7% (12). In Schweden hatten in dem der Untersuchung voran-
gehenden Jahr 2% der Bevolkerung an einem allergischen Handekzem gelitten (5).
Im Patientenkollektiv des IVDK betragt die durchschnittliche Quote der Handekzeme
im Verhaltnis zu allen Kontaktekzemen etwa 30%, so dass sich eine Pravalenz aller
allergischen Kontaktekzeme von 6%-7% in Schweden ergabe.

Im Vergleich mit diesen verschiedenen Untersuchungen sehen wir die mit unserem
Modell 1ll gewonnen Ergebnisse gestutzt.

Sensibilisierungen (Einzelne Allergene)

Der Vorteil unseres Ansatzes besteht darin, dass auch die Sensibilisierungsprava-
lenzen von einzelnen Allergenen ermittelt werden kdénnen (Tab. Ill.1.2. und [11.1.3.).
Auf diese wird im Einzelnen im Kapitel lll, 2 eingegangen. Bei bestimmten Allergenen
wie Nickel liegen unsere Schatzungen nach dem Modell Ill erheblich unter denen der
danischen Studien (9-12). Ein Grund konnte darin liegen, dass die Konsultations-
quote der ausschliel3lich gegen Nickel Sensibilisierten noch deutlich unter der von
uns durchschnittich angenommenen Quote von 30% liegt (wer um seine Mo-
deschmuckunvertraglichkeit weil3, geht deshalb nicht gleich zum Dermatologen, ein
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Epikutantest wird allein deshalb kaum durchgefuhrt). Die von uns ermittelte Quote
der Duftstoff-Sensibilisierungen (1,8%) liegt in guter Ubereinstimmung mit verschie-
denen danischen Ergebnissen (1,1%, 1,8% und 2,9%) (9, 11,12,). Gleichwohl gibt es
Hinweise dafur, dass die Duftstoff-Allergie von uns eher unterschatzt wird, wenn man
bedenkt, dass wiederum nach einer danischen Studie 28,6% der Allgemeinbevolke-
rung angaben, mindestens einmal nach Gebrauch eines parfumierten Produktes ei-
nen Hautausschlag entwickelt zu haben (30). Und immerhin 10,6% gaben an, dass
dieser Hautauschlag im letzten Jahr aufgetreten sei. Diese jeweiligen Haufigkeiten
liegen deutlich Uber der von uns im Modell Il angenommen jahrlichen Quote von
1,7%. Es kann gefolgert werden, dass die Konsultationsquoten von Allergen zu All-
ergen schwanken, unsere Annahme von 30% eine Durchschnittsannahme ist, und
dass fur Nickel und Duftstoffe wahrscheinlich Modell | das passendere sein wird.
Diese Annahme wird z.B. gestltzt durch Ergebnisse der in Deutschland durchge-
fuhrten KORA-Allergie-Studie, die in einem Alterssegment von 25- bis 74-Jahrigen
eine Pravalenz der Duftstoff-Allergie von 11,4% ermittelte, wobei allerdings die auf
Grund eines Selektions- und mglw. Informationsbias diese Ergebnisse kritisch be-
trachtet werden mussen (13).

Gesamt-Sensibilisierunspravalenz in der Bevolkerung

Die Pravalenzen einzelner Sensibilisierungen erlauben auch die Ermittlung der ,Ge-
samt-Sensibilisierungspravalenz®: Wie haufig liegt eine Sensibilisierung gegen min-
destens eines der Standardallergene vor? Hierfur ist die 9-Jahrespravalenz sicher
nur ein Ausschnitt, denn fur die Gesamtpravalenz hatten sich alle Patienten innerhalb
der 9- Jahre irgendwann einmal beim Arzt wegen eines manifesten Kontaktekzems
vorstellen mussen. Bei einer relevanten Sensibilisierung ware die Wahrscheinlichkeit
daflr aber grof}, bei einer latent bleibenden sehr unwahrscheinlich. Als Beispiel fur
eine Sensibilisierung meist ohne klinischer Relevanz sei die Thiomersal-Allergie
genannt (l11.2.25.), die eher zufallig bei der Testung mit erfasst wird. Insofern
spiegeln die von uns ermittelten Sensibilisierungspravalenzen zwar noch nicht voll-
standig den Sensibilisierungsstatus der Bevolkerung wider, wohl aber die Sensibili-
sierungen, denen auch ein Krankheitswert zukommt (klinische Relevanz). Es sind
aber gerade diese Falle, die auch die (medizinische und sozio-6konomische) Be-
deutung der Kontaktallergie ausmachen.

Auf der Basis der Gesamt-Untersuchungspopulation von 78.067 betragen die Sensi-
bilisierungspravalenzen (mindestens eines der Allergene ,positiv‘) 16,6% (Modell I),
4,3% (Modell 1) und 7,0% (Modell IIl). In den Jahren 1990/91 testeten Nielsen und
Menné ein reprasentativ zusammengesetztes Kollektiv von gesunden Individuen
(n=567), die im Rahmen der ,Glostrup Allergy Study“ in Danemark rekrutiert worden
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waren (9). 15,2% der Population waren gegen mindestens eines der Standardaller-
gene sensibilisiert. Die Studie wurde 1998 mit den gleichen Methoden wiederholt,
und man fand eine Pravalenz von 18,6% (10). Der Anstieg der Kosmetika-assoziier-
ten Allergene (z.B. Duftstoffe und Konservierungsmittel) war signifikant (OR:2.44;
95% CI: 1.04-5.73). Zwei weiteren Studien aus Danemark kommen auf 16,2% und
20,3%, wenn die Ergebnisse nach der Geschlechtsverteilung des IVDK-Kollektivs
adjustiert werden (11,12).. Es sei aber darauf hingewiesen, dass bei den danischen
Studien ein sehr groRer Anteil auf die Nickel-Sensibilisierungen zurlck zu fuhren ist.
Fir die Bewertung unserer Modelle wurde das bedeuten, dass Modell | (mit einer
angenommenen Arzt-Konsultationsrate von 15%) auch latente Sensibilisierungen
erfasst, also dem Gesamt-Sensibilisierungsstatus der Bevolkerung nahe kommt, das
konservative Modell 1l hingegen eher die Kklinisch relevant werdenden
Sensibilisierungen.

Es spricht also viel dafur, dass die Gesamt-Sensibilisierungspravalenz in einer mittel-
europaischen Population zwischen 15% und 20% liegt.

Plausibilitat des CE-DUR-Ansatzes

AbschlielRend sollte die Frage gestellt werden, ob die Annahme begrindet ist, dass
niedergelassene Hautarzte, also die Uberwiegende Mehrheit der den Epikutantest
einsetzenden Arzte, in gleicher Weise die Indikation zur Testung stellen, wie die Kili-
niken des IVDK. In einer grolen multizentrischen Praxis-Studie aus Deutschland
konnte eine eher restriktivere Neigung zur Testung beobachtet werden (31), d.h.
dass Verkauf und Einsatz wesentlich nicht von unmedizinischen (z.B. oekonomi-
schen) Gesichtspunkten der Arzte geleitet war, also nicht (bertrieben oft getestet
wurde. In der bereits oben erwahnten britischen Studie wurde eine Indikationsrate flr
den Epikutantest von mindestens 138 pro Hautarzt pro Jahr ermittelt (29). Wird diese
Zahl bezogen auf die Zahl der deutschen Dermatologen (n=4519), dann betrige die
minimale Indikationsrate 623.622 pro Jahr in Deutschland, wiederum ein Wert, der
der Verkaufszahl von 600.000 pro Jahr sehr gut entspricht. Es spricht also einiges
daflr, dass die Extrapolation von Kliniken auf Praxen gerechtfertigt ist, und dass die
Modelle nicht durch unterschiedlichen (Ubertriebenen) Einsatz des Epikutantests zu
einer Uberschatzung fuhren.

Somit bleibt festzuhalten, dass sich unsere Ergebnisse, die sich in guter Uberein-
stimmung mit den Studien aus Danemark befinden (9-12), sowohl die Sensibilisie-
rung als auch das allergische Kontaktekzem als sehr haufige Erkrankungen der All-
gemeinbevolkerung ausweisen. Die klinische Epidemiologie (z.B. des IVDK) erweist
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sich dabei, anders als die Studien der unmittelbar bevdlkerungsbezogenen Epide-

miologie, welche ihrerseits im Falle der Kontaktallergien bestimmte Nachteile haben
(Tab. 1ll.1.4.), als ein Instrument, das geeignet ist, die Bedeutung dieser Erkrankun-
gen fur die offentliche Gesundheit kontinuierlich zu tiberwachen.

Tab. 111.1.4.: Vergleich von klinischer und bevélkerungsbezogener Epidemiologie, angewandt auf das

allergische Kontaktekzem bzw. spezifische Kontaktsensibilisierungen.

Epidemiologische Grundlage

Bevolkerungsbezogen klinisch
Bezugspopulation Definiert Nicht definiert
Response (Teilnahme an Gering bis mafig Hoch

Epikutantest)

Zu erwartende Pravalenz

(sehr) gering, weit (iberwiegend
<1%

Relativ hoch, da morbiditats-

gesteuert selektiertes Kollektiv

Positiver pradiktiver Wert

Gering

MaRig bis hoch

Anteil falsch-positiver epikutaner

Testergebnisse

Hoch

Niedrig bis mittel
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[ll. 2. Die wichtigsten Kontaktallergene
1. 2. 1. Ubersicht

Die Haufigkeit, mit der ein Stoff im Epikutantest als Kontaktallergen identifiziert wird,

ist aus mehreren Grunden interessant:

- Stoffe, die haufig Sensibilisierungen hervorrufen, sollten Gegenstand der Praven-
tion und Intervention sein. Sensibilisierungsquoten bis 1% werden als noch "ak-
zeptabel" erachtet, ab etwa 2% bestehe Grund zur "Besorgnis”, bei uber 3% ein
veritables "Problem" [1].

- Wird bei einem Allergen im Vergleich verschiedener Auswertezeitraume ein we-
sentlicher Anstieg der Sensibilisierungsquoten festgestellt, so ist dies als Warn-
hinweis (,sentinel health event') zu verstehen, der Anlass zu erhdhter Aufmerk-
samkeit oder praventiver Intervention geben soll [2].

- Ubersteigt im Patientenkollektiv der routinemaRig epikutan Getesteten die Quote
der Sensibilisierungen 1%, so sollte die Substanz in die ,Standardreihe' aufge-
nommen werden. Sensibilisierungsquoten unter 1% zeigen eine nachlassende
Bedeutung des Allergens an. Es kann aus der Standardreihe entfernt werden,
und statt dessen in eine Spezialreihe (z. B. Kosmetika-Reihe) aufgenommen
werden.

Die beiden ersten Aspekte betreffen allgemein das Aufgabengebiet der offentlichen
Gesundheitsfursorge (,Public Health'), den Verbraucherschutz und den Arbeits- und
Umweltschutz [3], der letzte Aspekt die diagnostische Qualitatssicherung des Epiku-
tantests [4]. Die Auswahl der Allergene, die routinemalig getestet werden ("Stan-
dardreihe"), ist namlich nicht von der jeweiligen Anamnese eines Patienten geleitet,
sondern von der ,Statistik der Allergene’, Auch bei "leerer Anamnese" zeigt die Stan-
dardreihe Sensibilisierungen an, die eine Nacherhebung angeraten sein lassen, mit
der dann oftmals die Relevanz einer Sensibilisierung ermittelt wird [5].

Auf der Basis der von den IVDK-Kliniken erfassten Daten werden halbjahrlich Statisti-
ken zur Haufigkeit von Sensibilisierungen, die sog. Allergen-Hitlisten, erstellt. Gele-
gentlich wurde dartber auch berichtet [5-8]. Gegenstand dieses Berichtsteils ist die
Auswertung der Daten des Zeitraums 1995 bis 2001. Besonderes Augenmerk gilt
Veranderungen von Sensibilisierungshaufigkeiten im zeitlichen Vergleich.

45



[11.2.1. Die wichtigsten Kontaktallergene (Ubersicht)

Methoden

Die Methoden werden in Teil Il, 2 dargestellt. Dieser Auswertung wurden Daten von
36 der insgesamt 42 |VDK-Partnerkliniken zu Grunde gelegt. Kurz zusammengefasst
ist das Vorgehen wie folgt: Die in den einzelnen Allergieabteilungen des IVDK im
Rahmen der Allergiediagnostik anfallenden Daten (Ergebnisse der Epikutanteste,
anamnestische und klinische Daten) werden elektronisch gespeichert und in anony-
misierter Form halbjahrlich der IVDK-Zentrale in Gottingen ubermittelt. Bei der
Durchfuhrung des Epikutantests sind die Regelungen der ICDRG [9] und der DKG
[10] verbindlich. Zur Durchfihrung des Epikutantest mit der Standardreihe und zu-

satzlicher Reihen der DKG werden kommerzielle Testzubereitungen verwandt.

Auswertung

Fur die hier vorliegende Fragestellung werteten wir die Daten der zwischen 1995 und
2001 mit Verdacht auf allergisches Kontaktekzem epikutan getesteten Patienten aus
(n=67.322, Frauen: 42.755, Manner: 24567). Dieses Untersuchungskollektiv ist mit
dem MOAHLFA-Index (7) wie folgt zu beschreiben: Manner (M): 36,5%; Berufsder-
matose (O): 14,1%; Atopische Dermatitis (A): 17,0%; Hand-Dermatitis (H): 26,9%;
Bein-Dermatitis (L): 9,3%; Gesichts-Dermatitis (F): 14,3%; Alter > 40 (A): 60,4%.

Eine Darstellung der erfassten Daten mit Angaben zum Beruf, zur Atopie (atopische
Dermatitis, Rhinitis allergica, Asthma bronchiale), zum aktuellem und friiheren Beruf,
zu Hautveranderungen im Beruf, zu den Kontaktstoffkategorien zur dermatologischen
Diagnose und Lokalisation der Dermatose, und zu verursachenden Kofaktoren finden
sich Tab. II.1.

Stratifiziert flir 2 Altersklassen (> 40 und < 40) des Gesamtkollektivs wurden flr die
Frauen und Manner die Sensibilisierungsquoten ermittelt, und zwar fir den Gesamt-
zeitraum (Tab. 111.2.1.1 und 2) und jahresweise (Abb. bei den Einzelbesprechungen
im Kapitel [11.2) und Anhang (1V.1.) Fur das Gesamtkollektiv der im Jahre 2001 (Tab.
[11.2.1.3.) und in den Jahren 1995-2001 (Tab. 1ll.2.1.4) untersuchten Patienten er-
folgte eine Standardisierung nach Alter und Geschlecht, wobei die Standardpopula-
tion wie folgt definiert ist: Frauen <40 (32,5%), Frauen > 40 (32,5%), Manner < 40
(17,5%), Manner > 40 (17,5%). Zu samtlichen Pravalenzen wurden die 95% Konfi-
denzintervalle (KI) angegeben, und zwar exakte Kl bei rohen Quoten und asymptoti-
sche KI bei standardisierten Quoten [11]. Als "allergisch/positiv" ging in die Untersu-
chung jeder Fall mit mindestens einer ,+' positiven Reaktion zum Test-Ablesezeit-
punkt 72h ein. In die Darstellung wurden die nach ihrer Haufigkeit (% der Getesteten)
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geordneten ersten 30 Allergene aufgenommen, unabhangig davon, ob sie mit der
Standardreihe, oder mit Spezialreihen getestet worden waren.

Die statistischen Auswertungen wurden mit dem Statistikprogramm SAS 8.2 (SAS
Institute, Cary, N.C., USA) vorgenommen..

In Ergdnzung hierzu sollen Daten aus anderen Zeitrdumen teilweise zum Vergleich
herangezogen werden, sofern ihre Darstellung eine nachtragliche Standardisierung
ermdglicht (Tab. 111.2.1.5).

Ergebnisse

Die Sensibilisierungsquoten des Zeitraum 1995 bis 2001 der nach Alter und Ge-
schlecht gebildeten vier Subgruppen sind in den Tabellen [11.2.1.1 und I11.2.1.2 wie-
dergegeben.

Die Tabellen 111.2.1.3 und 1l1.2.1.4 geben die Sensibilisierungspravalenz des Jahres
2001 und der Jahre 1995-2001 mit den nach Alter und Geschlecht standardisierten
Werten wieder.

FUr ausgewahlte Allergene wurden die Trends der Sensibilisierungsraten 1995 bis
2001 graphisch dargestellt (Abb. bei den Einzeldarstellungen des Kapitel I11.2.). Ta-
belle 111.2.1.5. zeigt die historische und geographische Entwicklung der Sensibilisie-
rungspravalenzen.
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Tab I11.2.1.1.: Sensibilisierungsquoten der 30 haufigsten Allergene bei Frauen und Mannern
mit Lebensalter > 40 Jahren (IVDK 1995-2001) Cl: 95% Konfidenzintervall. Die im Ver-
gleich der Geschlechter signifikant héher liegenden Werte sind kursiv gesetzt

Frauen > 40 Manner > 40

TEST- n % Test- n %
SUBSTANZ ZAHL | pos pos Cl Zahl pos | pos Cl
Allergene der
STANDARDREIHE
Duftstoff-Mix 23063 | 3331 14.4| 14.0| 149| 13626, 1602 11.8 11.2 12.3
Perubalsam 23077| 3040| 13.2| 12.7| 13.6| 13627| 1558 11.4| 109 12.0
Nickel (II)-sulfat 23293 | 3065| 13.2| 12.7] 13.6| 13689 625| 4.6 4.2 4.9
Wollwachsalkohole 22941 1380 6.0 57| 63 13546 636| 4.7 4.3 5.1
Kolophonium 23082 1136 49| 46| 52| 13621 555 4.1 3.7 4.4
p-Phenylendiamin 23092 | 1066 46| 43| 49| 13621 618| 45 4.2 4.9
Kobalt (II)-chlorid, 23331 1011 43| 41| 46| 13679 430 31 2.9 3.4
MDBGN/ PE' 22279 867 39| 3.6| 42 13088 630 438 4.5 52
Kaliumdichromat 23361 889 38| 3.6 4.1 13675 671 4.9 4.6 53
Thiomersal 23026 853 37| 35| 40| 13571 485| 3.6 33 3.9
Neomycinsulfat 22960 833 36| 34| 39| 13563 433| 3.2 2.9 3.5
Propolis 15542 503 32| 3.0] 35 9297 253 2.7 2.4 3.1
Terpentin 22726 699 31| 29| 33 13385 357 2.7 2.4 3.0
Thiuram Mix 23096 636 28| 25| 3.0 13614 410( 3.0 2.7 33
CMI/MI? 22827 582 25| 23| 28| 13487 383 2.8 2.6 3.1
Benzocain 22986 539 23| 22| 25 13569 247| 138 1.6 2.1
Quecksilber-amid-Cl 23216 522 22| 21| 24| 13617 305 2.2 2.0 2.5
Formaldehyd 23135 447 19| 1.8 21 13649 287 21 1.9 24
Paraben-Mix 22962 410 18| 1.6/ 20| 13558 240| 1.8 1.6 2.0
Epoxidharz 23110 206 09| 0.8 1.0| 13633 2711 2.0 1.8 22
Allergene anderer
Testreihen
Eichenmoos absolue 3941 314 80, 7.1 89 2025 197 9.7 8.5 11.1
Benzoylperoxid 4670 372 80| 7.2| 88 2822 233 8.3 7.3 93
Phenylquecksilberacetat 16166| 1249 770 73] 8.1 9196 5521 6.0 55 6.5
Amerchol L-101 15485 1178 76| 72| 80 9161 544| 59 5.5 6.4
Palladiumchlorid 4755 301 63| 57| 7.1 2744 43| 1.6 1.1 2.1
Dibromdicyanobutan 11484 667 58| 54| 63 7372 521 7.1 6.5 7.7
Octylgallat 14889 526 35| 32| 38 8692 318 3.7 33 4.1
tert.-Butylhydrochinon 15201 382 25| 23] 28 8876 198 2.2 1.9 2.6
Propylenglycol 15708 362 23| 21| 26 9162 226 25 2.2 2.8
Cocamidopropylbetain 15436 281 18| 1.6 2.0 8785 255 2.9 2.6 33

' MDBGN= Methyldibromoglutaronitrile (INCI), PE= Phenoxyethanol (INCI)
2 CMI/MI: CMI: Chlormethylisothiazolinon (INCI), MI: Methylisothiazolinon (INCI)
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Tab I11.2.1.2.: Sensibilisierungsquoten der 30 haufigsten Allergene bei Frauen und Mannern
mit Lebensalter < 40 Jahren (IVDK 1995-2001) Cl: 95% Konfidenzintervall. Die im Ver-
gleich der Geschlechter signifikant héher liegenden Werte sind kursiv gesetzt

Frauen < 40 Manner < 40

Test- n % Cl Test-| n % Cl
SUBSTANZ Zahl pos pos Zahl | pos | pos
Allergene der
STANDARDREIHE
Nickel (1I)-sulfat 15195 4931 32.5| 31.7| 33.2| 8883| 554 6.2| 57| 6.8
Thiomersal 15203 | 1833 12.1| 11.5] 12.6| 8808 873| 9.9( 9.3| 10.6
Duftstoff-Mix 15307 1511 99| 94| 104 8864| 528 6.0/ 55| 65
Kobalt (II)-chlorid, 15313 1326 87| 82| 9.1|8874| 305 34| 3.1| 38
Perubalsam 15308 691 45| 42| 498874 382 43| 39| 47
p-Phenylendiamin 15301 682 45| 41| 48|8860| 216 24| 21| 28
Kolophonium 15313 546 3.6 33| 3.9 8872 227 26| 22| 29
Kaliumdichromat 15371 504 33| 3.0| 3.6|8878| 396 45| 4.0 49
Wollwachsalkohole 15205 395 26| 24| 29)8814| 173| 20| 17| 23
Thiuram Mix 15294 386 25| 23| 2.8)|8864| 130 15| 12| 1.7
Quecksilber -amid-Cl 15293 385 25| 23| 2.8)|8835| 223 25| 22| 29
MDBGN/PE' 14706 352 24| 22| 2.7|8492| 203 24| 21| 27
Terpentin 15095 318 21| 19| 23,8767 112 13| 1.1| 1.5
CMI/MI? 15104 296 20| 1.7 22,8770 143| 16| 14| 19
Formaldehyd 15368 257 1.7] 15| 19| 8886 118 13| 1.1| 1.6
Propolis 9350 144 15] 13| 1.8| 5619 84| 15| 12| 1.8
Neomycinsulfat 15214 195 1.3] 1.1] 1.5| 8818 71 08| 0.6 1.0
Benzocain 15236 118 08| 0.6| 0.9 8821 45( 05| 04| 0.7
Epoxidharz 15314 107 0.7 06| 0.8)|8869| 149 17| 14| 20
Paraben-Mix 15207 95 06| 05| 0.8 8818 9| 11| 09| 13
Allergene anderer
Testreihen
Palladiumchlorid 2502 391 15.6| 14.2| 17.1| 1836 591 32| 25| 41
Benzoylperoxid 2545 257 10.1| 9.0 11.3]1934| 138 7.1| 6.0| 84
Phenylquecksilberacetat | 10069 709 70/ 65| 7.6|5185| 272 52 4.7 59
Eichenmoos absolue 2877 135 471 39| 551250 42| 34| 24| 45
Dibromdicyanobutan 7320 230 31 28| 3.6|4798| 145 3.0 2.6 3.5
Amerchol L-101 9707 303 31| 28| 3.5 5182 118 23| 19| 27
Cocamidopropylbetain 9933 204 21 1.8| 2.4|4974| 125| 25| 21| 3.0
Octylgallat 9298 184 20| 1.7 23,4895 113 23| 19| 28
Propylenglycol 9829 177 18] 1.5 2.1|5160( 113| 22| 1.8| 2.6
tert.-Butylhydrochinon 9486 114 1.2] 1.0| 1.4|4940( 45| 09| 07| 12

' MDBGN= Methyldibromoglutaronitrile (INCI), PE= Phenoxyethanol (INCI))
2 CMI/MI: CMI: Chlormethylisothiazolinon (INCI), MI: Methylisothiazolinon (INCI)

49



[11.2.1. Die wichtigsten Kontaktallergene (Ubersicht)

Tab 111.2.1.3.: Aktuelle Sensibilisierungsquoten im Jahre 2001 der 30 haufigsten Aller-
gene im Gesamtkollektiv IVDK. Die nicht adjustierten Pravalenzen (% pos/roh) wurden nach
Alter und Geschlecht standardisiert (% pos / stand.). Cl: 95% Konfidenzintervall

TEST- | n | %pos| % pos
SUBSTANZ ZAHL | pos | (roh) | (stand) Cl
Allergene der STANDARDREIHE
Nickel (II)-sulfat 8391|1164 13.9 159]| 15.1| 16.8
Duftstoff-Mix 8414 | 874 10.4 98| 9.1| 104
Perubalsam' 8433 | 867 10.3 9.1 85| 97
Thiomersal 8400 | 534 6.4 75| 69| 8.1
Kobalt (II)-chlorid, 8430 | 447 5.3 58| 52| 63
Kaliumdichromat 8446 | 398 4.7 45 41| 50
Kolophonium 8427 390 4.6 44| 40| 49
Wollwachsalkohole 8437| 390 4.6 42| 38| 4.6
MDBGN/PE* 8098 | 349 4.3 40| 3.6| 45
p-Phenylendiamin 8426 341 4.0 40| 35| 44
Kompositen-Mix 8059 311 3.9 3.7 33| 41
Thiuram Mix 8426 | 226 2.7 26| 23| 3.0
Quecksilber -amid-Cl 8468 | 196 2.3 25 21| 28
CMIMI? 84391 190 2.3 22| 19| 25
Neomycinsulfat 8440 | 196 2.3 21, 18| 24
Propolis 8440 | 188 22 21| 18| 24
Terpentin 8431 | 182 22 20 1.7 23
Formaldehyd 8460 | 153 1.8 18| 15 21
Bufexamac 8437| 134 1.6 16| 13| 19
Cetylstearylalkohol* 8466 | 136 1.6 14 12, 1.7
Benzocain 8443 | 134 1.6 14] 11| 1.6
Paraben-Mix 8454 119 1.4 13| 10| 15
Allergene anderer Testreihen
Arnikabliiten-Extrakt 1705| 176 10.3 98| 83| 114
Benzoylperoxid 1526 | 121 7.9 75 60| 89
Phenylquecksilberacetat 5948 | 420 7.1 70, 63| 7.7
Amerchol L-101 5896 | 328 5.6 50| 45| 56
p-Aminoazobenzol 2706 | 133 4.9 49| 4.0 57
Octylgallat 5623 | 194 3.5 33| 28| 37
Cocamidopropylbetain 5747 131 23 22 18| 2.6
tert.-Butylhydrochinon 5717 117 2.0 19| 15 22

! Perubalsam= Myroxylon Pereirae (INCI)

> MDBGN= Methyldibromoglutaronitrile (INCI), PE= Phenoxyethanol (INCI)
3 CMI= Chlormethylisothiazolinon (INCI), MI= Methylisothiazolinon (INCI)
* Cetylstearylalkohol= Cetearyl Alcohol (INCI)
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Tab I11.2.1.4.: Sensibilisierungsquoten der Jahre 1995-2001 der 30 haufigsten Allergene im
Kollektiv des IVDK. Die nicht adjustierten Pravalenzen (% pos/roh) wurden nach Alter und
Geschlecht standardisiert (% pos / stand.). Cl: 95% Konfidenzintervall

TEST- n % pos % pos
SUBSTANZ ZAHL pos (roh) (stand.) Cl
Allergene der Standardreihe
Nickel (IT)-sulfat 61060 9175 15.0 16.7 16.4 17.0
Duftstoff-Mix 60860 6972 11.5 11.0 10.8 11.3
Perubalsam' 60886 5671 9.3 8.5 8.3 8.7
Thiomersal 60608 4044 6.7 7.5 7.3 7.7
Kobalt (I)-chlorid, 61197 3072 5.0 54 52 5.6
Wollwachsalkohole 60506 2584 43 4.0 3.8 4.1
p-Phenylendiamin 60874 2582 4.2 4.2 4.0 43
Kolophonium 60888 2464 4.0 3.9 3.8 4.1
Kaliumdichromat 61285 2460 4.0 3.9 3.8 4.1
DBDCB/PE’ 58565 2052 3.5 3.3 3.2 34
Thiuram Mix 60868 1562 2.6 25 2.4 2.6
Neomycinsulfat 60555 1532 2.5 2.3 2.2 24
Terpentin 59973 1486 2.5 24 23 2.5
Propolis 39808 984 2.5 2.3 2.1 24
Quecksilber (IT)-amid-chlorid 60961 1435 2.4 2.4 2.3 2.5
CMIMI? 60188 1404 2.3 2.2 2.1 24
Formaldehyd 61038 1109 1.8 1.8 1.7 1.9
Benzocain 60612 949 1.6 1.4 1.3 1.5
Paraben-Mix 60545 841 1.4 13 1.2 1.4
Epoxidharz 60926 733 1.2 1.2 1.1 1.2
Allergene anderer Testreihen
Benzoylperoxid 11971 1000 8.4 8.6 8.0 9.1
Phenylquecksilberacetat 40616 2782 6.8 6.8 6.5 7.0
Eichenmoos absolue 10093 688 6.8 6.4 59 6.9
Palladiumchlorid 11837 794 6.7 8.0 7.4 8.5
Amerchol L-101 39535 2143 5.4 49 4.7 5.1
Dibromdicyanobutan 30974 1563 5.0 4.7 44 4.9
Octylgallat 37774 1141 3.0 2.8 2.7 3.0
Cocamidopropylbetain 39128 865 2.2 2.2 2.1 24
Propylenglycol 39859 878 2.2 2.1 2.0 2.3
tert.-Butylhydrochinon 38503 739 1.9 1.8 1.6 1.9

! Perubalsam= Myroxylon Pereirae (INCI)

> MDBGN= Methyldibromoglutaronitrile (INCI), PE= Phenoxyethanol (INCI)
3 CMI= Chlormethylisothiazolinon (INCI), MI= Methylisothiazolinon (INCI)
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Tab. 111.2.1.5.:SENSIBILISIERUNGSQUOTEN IM NATIONALEN UND INTERNATIONALEN VERGLEICH

Studie ICDRG Muinchen NACDG DKG Koln IVDK IVDK
Zeitraum 1967/68 1977/83 1985/89 1988/89 1988/91 1990/91 1995/2001
n 4825 12026 4055 3389 1629 4140 67322
Nickel-(11)-Sulfat 7,2 9,3 12,5 16,0 16,4 17,3 16,7
Duftstoff-Mix n.t 7,7 n.t. 6,7 9,0 7,6 11,0
Perubalsam 6,5 6,9 5,2 5,5 6,8 6,6 8,5
Kobalt-Chlorid 6,9 4,7 n.t. (5,5)* 7,9 7,3 54
p-Phenylendiamin 49 3,7 7,0 49 4.6 5.1 42
Wollwachsalkohole 2,7 4.2 1,4 2,8 3,4 3,2 40
Kalium-Dichromat 6,1 3,5 2,1 3,7 5,0 6,5 3,9
Kolophonium 3,3 2,7 2,6 3,3 2,8 3,5 3,9
CMI/MI n.t. n.t. n.t. 5,3 1,9 3,5 2,2
Neomycin 3,7 3,3 7.1 3,7 53 3,9 2,3
Thiuram-Mix 2,1 2,2 5,3 2,1 2,4 2,8 2,5
Formaldehyd 3,6 3,1 6,6 2,4 4.7 2,4 1,8
Paraben-Mix 2,0 2,1 n.t. 3,5 0,8 2,0 1,3
Benzocain 4.1 3,0 1,9 1,8 3,0 2,4 1,4
Epoxidharz n.t. 0,7 n.t. 0,6 0,9 1,1 1,2
Terpentindl 6,0 0,9 n.t. 0,1 0,9 0,7 2,4

*Kobalt-Sulfat

ICDRG: International Contact Dermatitis Research Group.
NACDG: North American Contact Dermatitis Group
DKG: Deutsche Kontaktallergie Gruppe
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Tab I11.2.1.5.: Sensibilisierungsquoten der ICDRG [17], der NACDG [21], der DKG [18], des
IVDK (1990/91) [5] auf Grundlage der veréffentlichte Daten lediglich nach dem Geschlecht
(35% Manner, 65% Frauen) standardisiert, sowie der nach Alter und Geschlecht auf
Grundlage der Veréffentlichungen standardisierten Daten der Kliniken aus Muanchen (LMU)
[19] und KaélIn [66] im Vergleich zu den Daten des IVDK 1995-2001. Unmittelbar vergleichbar
sind die Daten der beiden Kliniken Minchen und Koln mit denen des IVDK 1995-2001,
wenngleich ein klinikspezifischer Selektionsbias nicht auszuschlieRBen ist. Trotz der nicht
gleichen Verteilung des Alters — bei der ICDRG und der NACDG waren die Kollektive jliinger
(Patienten unter 40 Lebensjahre (ICDRG 46%, NACDG: 47,7%), bei der DKG fehlte die
Angabe zur Verteilung -—sind sdkulare Trends der Kontaktallergie erkennbar. Die
Sensibilisierungen gegenuber Nickel nahmen bis zu den 90er Jahren zu, die gegenuber den
Duftstoffen besonders in den 90er Jahren, die Sensibilisierungen gegeniber
Kaliumdichromat, Formaldehyd und CMI/MI nahmen mit der Zeit eher ab. Der Trend von
Terpentindl nahm von einem hohen Ausgangsniveau in den 60er Jahren zunachst drastisch
ab, erlebte aber Mitte der 90er Jahre einen plétzlichen und starken Anstieg.

Diskussion

BONNEVIE sowie ROSTENBERG und SULZBERGER gehoéren wohl zu den ersten,
die Statistiken zur Haufigkeit von Kontakt-Sensibilisierungen aufgestellt haben, Mitte
der 30er Jahre [12, 13]. Im Zentrum stand dabei aber nicht eine epidemiologische
Sicht mit dem Ziel der "Uberwachung" von Allergenen, sondern ausschlieBlich die
Bestrebung, die wichtigsten Allergene zu einer Standardreihe zusammenzufassen.
Uber viele Jahre wurden dann aus verschiedenen Landern unzéhlige solcher Hitli-
sten veroffentlicht [5, 7, 14-30], dabei aber seltener im Zeitvergleich zur Beschrei-
bung von Trends eingesetzt [30-37]. Im Unterschied zu allen Veroffentlichungen die-
ser Art haben wir eine Standardisierung (,PAFS' - Population adjusted frequencies of
sensitization) vorgenommen [38]. Diese nivelliert jedoch subgruppen-spezifische Be-
sonderheiten [5, 7, 39]. Deshalb wurden zusatzlich (alters- und geschlechts-)spezifi-
sche Auswertungen vorgenommen (Stratifizierung).

Die allgemein wichtigsten Allergene:

Die Frage nach den bedeutendsten Allergenen beantworten die Tab 111.2.1.(1-5):
Nickel und die eine Duftstoffallergie anzeigenden Duftstoff-Mix und Perubalsam sind
ohne Zweifel, wie schon in friheren Dekaden (Tab. Ill.2.1.5.), die bei weitem
wichtigsten Allergene auch der Jahre 1995 bis 2001. Dies gilt nicht nur fur die hier
vorgestellten klinischen Kollektive, sondern auch fur die Allgemeinbevolkerung: Wohl
uber 10 Millionen Menschen der Bevolkerung der Bundesrepublik sind allein gegen
diese Allergene sensibilisiert [40, 41, ].

Die ubrigen Allergene der Tab 111.2.1.(1-4) mit Sensibilisierungsraten uber 2% bilden
quasi das Mittelfeld bedeutender Allergene, fur die nach wie vor ein Bedarf an weite-
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rer Aufklarung der Expositionsbedingungen und praventiver Schritte besteht. Hierzu
sind zu zahlen: Die Wollwachsalkohole und ihr Derivat Amerchol L-101[42], sowie
das Aminoglykosid-Antibiotikum Neomycin [43], jeweils mit bedenklich hohen Raten
bei alteren Patienten (Tab I111.2.1.1), der (im Zusammenhang mit z.B. Haarfarben-
oder Textilfarballergien wichtige) Indikator-Farbstoff p-Phenylendiamin [44], Kolo-
phonium [45], Kaliumdichromat [46, 47], das (vor allem in Kosmetika eingesetzte)
Konservierungsmittel Methyldibromoglutaronitril/Phenoxyethanol [48], der eine
Gummi-Allergie anzeigende Thiuram-Mix [49], die (heute) eher eine "alternative"
Kosmetika- bzw. Heilmittel-Exposition anzeigenden Allergene Terpentindl [50] und
Propolis [51], sowie das (in industriellen und nicht-industriellen Bereichen einge-
setzte) Konservierungsmittel (Chlor)methylisothiazolinon (CMI/MI) [52, 53]. Beson-
dere Erwahnung verdient die relativ hohe Sensibilisierungsquote des in Ekzemthera-
peutika eingesetzten Antiphlogistikums Bufexamac (Tab. 111.2.1.3), die Anlass fur
eine kritische Bewertung durch verordnende Arzte oder durch die Zulassungsbe-
hdérde sein sollte [54, 55]. Formaldehyd [56], das Lokalanaestheticum Benzocain [57]
die zur Kosmetika-Konservierung eingesetzten Parabene [58] sowie die Epoxid-
harze [59, 60] spielen eine bedeutende Rolle eher in spezifischen (beruflichen oder
nicht-beruflichen) Expositionsszenarien. Die Ubrigen hier nicht genannten Allergene
verdanken ihre Position in der Hitliste einem eher hohen irritativen Potential (mit
falsch positiven Reaktionen), z.B. Benzoylperoxid, Octylgallat oder Cocamidopro-
pylbetain, der selektiven Testung (mit naturgemaf hdheren Sensibilisierungsquoten),
z.B. tert. Butylhydrochinon, oder Kreuz- bzw. Gruppenreaktionen (Strukturkopplun-
gen oder Expositionskopplungen) mit einem anderen Leit-Allergen (z.B. die Nickel-
assoziierten Allergene Palladium oder Kobalt). Gleichwohl verdienten die Quoten
(Tab. 111.2.1.3) von z.B. Arnikabliten-Extrakt einer weiteren aufmerksamen
Beachtung. Vor allem aber die Quoten von Eichemoos absolut bei Patienten mit LA
> 40 (Tab. 1l1.2.1.1) machen einen aulerst restriktiven Einsatz dieses Duftstoffes
durch die Hersteller von Kosmetika erforderlich. Die hohen Thiomersal-Quoten,
insbesondere in den jungeren Altersgruppen, sind fast immer klinisch ohne
Relevanz, und werden auf eine Sensibilisierung durch Impfstoffe, die mit Thiomersal
konserviert wurden, zurickgefuhrt [61, 62]. So manches Allergen, das fruher wonhl
bedeutend gewesen sein mag, wie Arsen [13], oder das Sulfonamid Mafenid [63]
spielen heute gar keine Rolle mehr, andere, wie z.B. MDBGN, CMI/MI, Terpentindl
oder Bufexamac (s.0.) geraten als bedeutend gewordene Allergene ins Blickfeld.
Daraus ist generell zu folgern, dass die Epidemiologie der Allergene einer standigen
Uberprifung und Aktualisierung bedarf.
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Die regelmalRig oder von Zeit zu Zeit vorgenommenen Auswertungen zur Haufigkeit
von Kontaktallergenen (Hitlisten) sind eine Methode zur Abschatzung eines beste-
henden, eines neu aufgetretenen und vor allem eines deutlich grof3er gewordenen
Risikos [64]. Sicherheitsbewertungen auf der Grundlage von (tierexperimentellen)
Studien, auf die sich die Kosmetik-Industrie vor allem stitzt, bevor sie ein neu formu-
liertes Produkt auf den Markt bringt, kdnnen bezogen auf die Anwendung und das
Risiko beim Menschen falsch sein, mit der Folge unerwarteter und hoher Erkran-
kungszahlen, worauf Menné et al am Beispiel des Methyldibromoglutaronitril tGber-
zeugend hingewiesen haben [65]. Insofern gibt es sowohl fiir die staatlichen Uber-
wachungsbehoérden als auch fur die (verantwortungsbewussten) Hersteller von sol-
chen Produkten, die allergene Stoffe enthalten, keine Alternative zur klinisch-epide-
miologischen ("post-marketing") Uberwachung, fir die in Deutschland und Osterreich
der IVDK als Beispiel dienen kann [3].
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ll. 2. 2. Nickel ¥

Die Nickelallergie ist seit Jahren und landerlUbergreifend die haufigste Kontaktallergie
(Tab. 111.2.1.5.), auch in unserer aktuellen Auswertung wird diese Stellung erkennbar
(Tab I11.2.1.(1-4)). Im Jahre 2001 waren 15,9% (alters- und geschlechtstandardisiert)
der getesteten Patienten gegen Nickel-Sulfat sensibilisiert. Ein sich leicht
abschwachender Trend bei den Frauen mit Lebensalter unter 40 deutet sich in den
letzten Jahren an (Abb. I11.2.2.1.). Wegen der besonderen Bedeutung dieses
Allergens wurde eine besondere Auswertung und Darstellung des Problems

vorgenommen.
Abb. 111.2.2.1.: Nickel-Sensibilisierung 1995-2001
%
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Y Nickel ist ein hartes, silbriges Metall, das wegen seiner glinstigen metallurgischen Eigenschaften in
groRen Mengen vor allem zur Galvanisierung und zur Herstellung von unterschiedlichen Legierungen
(z.B. Edelstahle) eingesetzt wird. Das eigentliche Allergen (Hapten) ist nicht metallisches, sondern
ionisiertes Nickel. Aus diesem Grund wird mit Nickelsalzen getestet, z.B. Nickel(ll)-sulfat (CAS 10101-
91-0). Sensibilisierungsfahige Nickel-lonen sind nicht nur in Ldsungen von Nickel-Salzen enthalten,
sondern werden auch relativ leicht aus reinem Nickel (z.B. von vernickelten Oberflachen) und auch
aus manchen nickelhaltigen Metalllegierungen freigesetzt, was z.B. bei 27% der Werkzeuggriffe aus
einer Stichprobe von 565 Geraten auf dem schwedischen Markt gefunden wurde [94]. Das Ausmalf}
der Nickel-Freisetzung hangt nicht nur von metallurgischen Faktoren ab, sondern auch von Ko-Fak-
toren wie Temperatur (eine héhere Temperatur fordert die Freisetzung [152]), der Anwesenheit von
Detergenzien [153] oder Dauerwellflissigkeiten [154], die die Nickel-Freisetzung verstarken kénnen,
oder dem Kontakt mit menschlichem Plasma, das in vitro starker liberierend wirkte als z.B.
synthetischer Schweil}, wodurch das besonders starke Sensibilisierungsrisiko durch Ohrstecker (mit)
erklarbar ware [155].Darliber hinaus kommt Nickel in Spuren im Boden, in Nahrungsmitteln und im
Trinkwasser vor, deren allergologische Bedeutung jedoch fiir die groRe Mehrheit der Nickel-Allergiker
wahrscheinlich gering ist.
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Die Nickelallergie und die behordliche Nickelregulation

"Das haufige Vorkommen der Nickel-Uberempfindlichkeit fesselte unsere
Aufmerksamkeit, als wir Oberschenkelekzeme, verursacht durch vernickelte
Strumpfhalterschnallen, wahrzunehmen begannen. Nur bei 7 von den 58
nickelidiosynkratischen Frauen konnte dieses Phanomen... nicht festgestellt werden".
Von dieser Beobachtung berichtete BONNEVIE in den 30-er Jahren [1; S. 290].
Anfang der 50-er Jahre registrierte CALNAN sogar bei 95% von 400 Nickel-
allergischen Frauen ein Strumpfhalter-Ekzem [2]. Mittlerweile Ubt die Nickelallergie
nicht mehr diese Attraktion aus, sie ist als Phanomen allgemein, auch in der
Bevolkerung, bekannt. In den Statistiken der haufigen Sensibilisierungen (‘Allergen-
Hitlisten') ist Nickel Uber Jahrzehnte und weltweit das fuhrende Allergen geblieben [3-
9]. Mit den Moden anderten sich jedoch die Arten des Nickel-Kontakts - heute
werden Strumpfhalter oder Mieder nur noch von Exzentrikern geschatzt, dafur aber
wurden dem Metall mit Jeansknopf [10, 11] und Modeschmuck [12-15], neue Wege
zur Sensibilisierung eroffnet. War mit ‘Modeschmuck’ zunachst das Nickel-haltige
Ohrgehange gemeint, so machte spater, in den 90-er Jahren, die Neigung zur
"Selbst-Verstimmelung" mit Nickel-haltigem Modeschmuck (‘body-piercing') auch vor
anderen Korperregionen nicht halt [ 16-18]. Zumindest in bestimmten Kreisen und
Altersgruppen, allseits sichtbar, aber auch von Kleidern bedeckt, wurde die Nickel-
Exposition und damit auch die Nickel-Allergie quasi endemisch: In Danemark zeigten
sich im Jahre 1992 in einer bevolkerungsbezogenen Studie (der ‘Glostrup Allergy
Study') fast 20% der jungen Frauen sensibilisiert, die Piercing-Quote in dieser
Altersgruppe betrug 91,5% [19, 20]. Wenn das Ergebnis mit den Variablen
Geschlecht und Alter adjustiert wurde, erwies sich das Risiko einer Nickel-Allergie
durch Ohrstecker mit der OR: 4.47 (Cl 1.54-13.0) als deutlich erhoht [20]. In einer
Ende der 80-er Jahre in Deutschland durchgefuhrten Studie zeigten sich bereits
7,1% der erst 5-6-jahrigen Kinder als Nickel-allergisch [21]. Von 960 schwedischen
Schulmadchen im Alter zwischen 8 und 15 Jahren hatten 72% ihre Ohrlappchen
durchstochen. Die Nickelsensibilisierung lag in der Altersgruppe der 8-jahrigen
Madchen bereits bei 16%, in der vergleichbaren Gruppe ohne durchstochene
Ohrlappchen bei nur 1% [13]. In Finnland lagen die Zahlen bei 20% und 2% [22].
(Ubersicht zur Epidemiologie der Nickel-Allergie: [23]).

Nun war der Uber die Jahre immer wieder bestatigte [20, 24, 25] Zusammenhang
zwischen Modeschmuck, Piercing und Nickel-Allergie damals schon so eindeutig [13,
22, 26], dass in den Jahren 1991/2 auch die Gesundheits- und Verbraucher-
schutzbehorden aufmerksam und tatig wurden, zunachst in Danemark [27], dann
auch in Deutschland, und zwar mit einer ab 1. Juli 1993 wirkenden Verordnung, die
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fur Ohrstecker Nickel verbot und weiterhin vorschrieb, dass ein Produkt, das langere
Zeit in Kontakt mit der Haut bleibt, nicht mehr als 0,5 Mikrogramm/ cm2/ Woche
freisetzen darf. Ansonsten musste das Produkt den Hinweis "ist nickelhaltig" fuhren
[28]. Dass derartige Deklarationen nicht unbedingt und unmittelbar zu einem
veranderten Verbraucherverhalten fihren, mag beispielhaft die Beobachtung zeigen,
dass 90% einer Gruppe weiblicher Patienten, die um ihre Nickel-Allergie sehr wohl
wussten, mindestens noch ein nickelfreisetzendes Schmuckstlck trugen, was (nach
Meinung der Autoren) wiederum bei 60% wahrscheinlich zur Persistenz eines
Handekzem beitrug [29]. Andererseits beflrchtet die Industrie eine
verkaufsschadigende Wirkung von "Schadstoff"-Deklarationen auf Produkten, so
dass schon auf Grund dieser frihen Regulierungen die betroffenen Hersteller ein
Interesse haben mussten, die Menge freigesetzten Nickels in ihren Produkten zu
vermindern. Diese Entwicklung wurde durch eine europaische, an alle Mitglieds-
staaten gerichtete Direktive aus dem Jahre 1994 forciert, die den Einsatz von Nickel
in Konsumgiitern noch umfassender regelte [30, 31]. Das Uberschreiten des o.g.
Grenzwertes zur Freisetzung von Nickel wurde nicht mehr nur mit einer Deklaration
geahndet, sondern der Verkauf der den Grenzwert Uberschreitenden Produkte wurde
fur die Zeit ab 1996 untersagt. (Mittlerweile wurde diese Direktive auch in einer
Verordnung in Deutschland umgesetzt [32]). Zwar mussten noch im Jahre 1994
mehrere stadtische Untersuchungsamter in Deutschland feststellen, dass die
uberwiegende Mehrzahl der Ohrstecker nicht den gesetzlichen Vorgaben genugten
[33]. Doch gegen Ende der 90-ger Jahre waren (in Danemark) kaum noch oder
deutlich weniger (als in den 80-er Jahren) Nickel-freisetzende Exemplare von
Modeschmuck auf dem Markt [34, 35].

Nun gibt es kaum einen Hinweis dafur, dass sich das Verbraucherverhalten
bezlglich Modeschmuck und Piercing geandert hatte (was im Falle einer Abkehr von
dieser Mode als "Verhaltenspravention" zu verstehen ware), aber es gibt durchaus
Belege dafir, dass es eine Allergenreduktion gegeben hat. Diese
"Verhaltnispravention" als primare, an der Noxe selbst ansetzende Pravention ist im
Bereich der Kontaktallergie das Mittel der Wahl [35, 36]. Dieser Ansatz wird erneut
bestatigt durch Untersuchungen aus Danemark [34]. In einer Untersuchung an
Schulerinnen konnte bei denjenigen, die ein Ohrlappchen-Piercing nach der
Nickelverordnung 1992 hatten durchflihren lassen eine signifikant niedrigere Rate
der Nickelsensibilisierung festgestellt werden [34].

Wir fragten uns deshalb, ob die Reduktion der Nickel-Exposition, die nach den
entsprechenden Regulierungen durch die Behdrden etwa Mitte der 90-iger Jahre
auch fur den deutschen Markt anzunehmen ist, sich in veranderten Nickel-Sensibili-
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sierungspravalenzen (im Kollektiv der epikutan getesteten Patienten) widerspiegelt.
Dazu werteten wir die Ergebnisse der Epikutantests aus, die in den Kliniken des
IVDK zwischen den Jahren 1992 und 2001 erfasst worden waren.

Wir erwarten, dass von 1992 bis 2001 die Quote der Nickelsensibilisierung im
Kollektiv der jingeren Patienten (30 Jahre oder junger) ricklaufig ist, insbesondere
bei den Frauen.

Methoden

Fir die hier vorliegende Fragestellung werteten wir zusatzlich die Daten eines
grolderen Zeitraums aus, namlich der zwischen 1992 und 2001 mit Verdacht auf
allergisches Kontaktekzem untersuchten Patienten, die mit Nickelsulfat (5% in Vas.)
epikutan getestet worden waren (n= 82.991, Frauen: 52.709, Manner: 30282). Fir 4
Alterklassen ("bis einschlie3lich 30 Jahre", "31 bis 43", "44 bis 58" sowie "59 Jahre
und alter", welche etwa den Quartilen der Altersverteilung im Testkollektiv
entsprechen), sowie nochmals unterteilt nach Geschlecht wurden die
Sensibilisierungshaufigkeiten gegen Nickel ermittelt, und zwar fir die Jahre 1992 bis
2001 nach Jahren getrennt. Als "Nickel-positiv" ging in die Untersuchung jeder Fall
mit mindestens einer ‘+' positiven Reaktion zum Test-Ablesezeitpunkt 72h ein. Die
Sensibilisierungsquoten der einzelnen Jahre wurden auf einen etwa vorhanden
Trend mittels Cochran-Armitage-Trend-Test gepruft, p-Werte < 0,05 bei zweiseitiger
Testung wurden als signifikant angesehen.

Daruber hinaus wurde zur Quantifizierung des Risikos Uber die Jahre in dem
Kollektiv der Frauen bis 30 Jahre, adjustiert flr potentielle Confounder [37], eine
logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt. Das Risiko in Bezug auf das
Referenzjahr 1992 wurde mittels Odds Ratio (OR) mit dazugehdrigem 95%
Konfidenzintervall (Cl) angegeben.

Die statistischen Auswertungen wurden mit dem Statistikprogramm SAS 8.2 (SAS
Institute, Cary, N.C., USA) vorgenommen.

Ergebnisse

a) Gesamtkollektiv.
Zwischen 1992 und 2001 gingen die Quoten der Nickelsensibilisierung in der
jungsten Altersklasse (AK) von 28,0 % auf 17,5 % (signifikant) zurlck, in der
zweiten und dritten AK zeigten sie jeweils einen leichten, aber signifikant
ansteigenden Trend, und in der vierten AK war bei Uber die Jahre hin stabilen
Quoten kein Trend erkennbar. Lagen in den ersten Beobachtungsjahren die
Quoten der 1. AK (der jungsten) noch uber denen der 2 AK, so Ubertrafen die
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Quoten der 2. AK die der 1 AK in den letzten Beobachtungsjahren deutlich. Bei
den alteren Jahrgangen (AK 3 und AK 4) waren durchweg deutlich niedrigere
Quoten zu verzeichnen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 111.2.2.1 im einzelnen
dargestellt.

Frauen

Zwischen 1992 und 2001 gingen die Quoten der Nickelsensibilisierung in der
ersten Altersklasse der Frauen von 36,7 % auf 25,8 % (signifikant) zurick (mit
dem niedrigsten Wert von 24,0 % im Jahre 2000), in der zweiten AK (von 27,9 %
auf 33,2 %) und dritten AK (von 13,9 % auf 17,5 %) zeigten sie jeweils einen
signifikant ansteigenden Trend, und in der vierten AK war bei Uber die Jahre hin
stabilen Quoten kein Trend erkennbar. Lagen in den ersten Beobachtungsjahren
die Quoten der 1. AK (der jungsten) noch Uber denen der 2 AK, so Ubertrafen die
Quoten der 2. AK die der 1 AK in den letzten Beobachtungsjahren deutlich. Bei
den alteren Jahrgangen (AK3 und AK4) waren durchweg deutlich niedrigere
Quoten zu verzeichnen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 111.2.2.2. im einzelnen
dargestellt. AuBerdem wurden die gegensatzlichen Trends der 1. und 2. AK in
einer Graphik (Abb. 111.2.2.1.) veranschaulicht.

Angeregt durch diese Trend-Darstellung wurde die Nickel-Sensibilisierung der
Jahre 1992-94 und 1995-2001 im Kollektiv junger Madchen (11-16 Jahre)
verglichen. Im 1. Zeitraum betrug bei n=233 die Quote 26,2%, im 2. bei n=851
nur noch 19,0% (OR: 1.51, KI: 1.08 - 2.12).

Manner

Zwischen 1992 und 2001 gingen die Quoten der Nickelsensibilisierung in der
ersten AK der Manner von 8,9 % auf 5,2 % (signifikant) zurick (mit dem
niedrigsten Wert von 4,3 % im Jahre 2000), in der dritten AK (von 4,0 % auf 5,3
%) zeigten sie einen leicht (aber signifikant) ansteigenden Trend, und in der
zweiten und vierten AK waren die Quoten Uber die Jahre hin stabil. Bei einem
Vergleich der AK zeigen sich lediglich deutlich niedrigere Raten in den beiden
letzten AK. Die Ergebnisse sind in Tabelle 111.2.2.3. im einzelnen dargestellt.

logistische Regressionsanalyse (Frauen mit Alter < 31)

Die OR sinkt in diesem Kollektiv vom Jahre 1992 (Referenz ) bis zum Jahre 2000
auf den Wert OR=0.60 (Cl: 0.50 - 0.72); im letzten Jahr (2001) war der
Risikoschatzer geringfugig hoher. Die Ergebnisse sind in Tab 111.2.2.4. im
einzelnen wiedergegeben.
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Trend der Nickelsensibilisierung bei Frauen
unterschiedlicher Altersgruppen (1992 - 2001)
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Abb. [11.2.2.2.: Trend der Nickelsensibilisierung bei Frauen der Altersgruppe bis 30 - Jahre und der Altersgruppe 31-44 Jahre. In der jiingeren
Altersgruppe ist ein signifikanter Riickgang, in der dlteren Altersgruppe ein signifikanter Anstieg in den Sensibilisierungsraten festzustellen. Der
gegenliufige Trend ist erklarbar durch den wahrscheinlich anzunehmenden Zeitpunkt der Sensibilisierung der zweiten Altersgruppe in den 70-er
und 80-er Jahren, als noch keine Beschrinkung der Nickelexposition in Kraft war, so dass dieser Trend den Anstieg der Sensibilisierungen in der
damals jungen Altersgruppe widerspiegelt .
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Tab. 111.2.2.1.: Trend der Nickelsensibilisierungen 1992-2001 in 4 Altersklassen des

Gesamtkollektivs

Ak" <31 31-44 45 - 58 > 58
Jahr n? (pos) | pos |n?(pos) | pos [n?(pos) | pos |n?(pos) | pos
N? % N % N* % N* %

1992 496 28,9 272 20,4 139 10,2 74 6,2
1716 1334 1369 1203

1993 546 25,7 344 20,1 241 11,6 105 6,3
2121 1710 2080 1678

1994 662 26,7 450 21,2 221 9,4 141 7,0
2482 2124 2351 2017

1995 674 26,7 457 21,2 231 10,2 134 6,5
2525 2152 2270 2054

1996 568 23,8 442 20,5 222 10,1 127 5,9
2383 2158 2199 2142

1997 532 22,8 446 21,8 257 11,6 118 53
2330 2048 2220 2232

1998 455 22,6 477 22,8 262 11,2 146 5,9
2017 2093 2236 2468

1999 405 21,5 460 23,1 281 13,3 187 7,1
1886 1994 2111 2634

2000 283 16,4 457 22,7 231 11,0 161 6,0
1731 2016 2095 2707

2001 298 17,5 401 21,6 252 12,6 169 6,6
1705 1853 1995 2552

1992-2001 4919 4206 2337 1363
20896 19482 20926 21687

Cochran-Armitage

Trend Test

p (2-seitig) < 0.0001 0.0112 0.0005 0.9608

1) Ak = Altersklasse
2) n = positiv (+ bis +++)
3) N = Zahl der Getesteten
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Tab. ll1.2.2.2.: Trend der Nickelsensibilisierungen 1992-2001 in 4 Altersklassen bei Frauen

Ak" <31 31-44 45— 58 > 58
Jahr n? (pos) | pos |n?(pos) | pos [n?(pos) | pos |[n?(pos) | pos
N°) % N % N % N %

453 238 118 62

1992 1935 36,7 853 27,9 849 13,9 774 8,0
493 302 207 81

1993 1424 34,6 1078 28,0 1312 15,8 1093 7.4
609 405 184 108

1994 1688 36,1 1333 30,4 1455 12,7 1273 8.5
613 418 192 105

1995 1744 | 3?2 | 138 [39€| q4ma | "2 | 38 | 7O
511 402 192 98

1996 1620 31,5 1352 29,7 1366 14,1 1385 7)1
488 405 214 96

1997 1530 | 37| 274 |38 1383 | "% 163 | O
412 419 216 122

1998 1305 316 1266 33,1 1387 15,6 1602 7.6
355 408 231 137

1999 1177 30,2 1181 34,6 1275 18,1 1646 8,3
254 397 186 134

2000 1060 24,0 1184 33,5 1245 14.9 1720 7.8
262 357 210 125

2001 1017 25,8 1076 33,2 1203 17,5 1664 7.5
4450 3751 1950 1068

1992-2001 13809 11965 12929 14006

Cochran-Armitage

Trend Test

p (2-seitig) <0.0001 <0.0001 0.0006 0.9490

1) Ak = Altersklasse
2) n = positiv (+ bis +++)
3) N = Zahl der Getesteten
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Tab. 111.2.2.3.: Trend der Nickelsensibilisierungen 1992-2001 in 4 Altersklassen bei Mannern

Ak" <31 31-44 45 - 58 > 58

Jahr n? (pos) | pos |n?(pos) | pos [n?(pos) | pos |n?(pos) | pos
N?) % N % N % N %
43 34 21 12

1992 481 8,9 481 7,1 520 4,0 429 2,8
53 42 34 24

1993 697 7,6 632 6,6 768 4.4 585 4.1
53 45 37 33

1994 704 6,7 701 5,7 896 41 744 4.4
61 39 39 29

1995 781 7,8 784 5,0 816 4,8 668 4,3
57 40 30 30

1996 763 7,5 806 5,0 833 3,6 757 4,0
44 41 43 22

1997 Y 5,6 274 53 837 5,1 769 2,9
43 58 46 24

1998 712 6,0 827 7,0 849 54 866 2,8
50 52 50 50

1999 209 7.1 813 6,4 836 6,0 988 5,1
29 60 45 27

2000 671 4,3 832 7,2 850 53 987 2,7
36 44 42 44

2001 688 | 2| 777 | S| 792 | %% | ggg | °0
469 455 387 295

1992-2001 7087 7517 7997 7681

Cochran-Armitage

Trend Test

p (2-seitig) 0.0008 0.6571 0.0314 0.7125

1) Ak = Altersklasse

2) n = positiv (+ bis +++)
3) N = Zahl der Getesteten
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Tab. 111.2.2.4.: Nickelkontaktallergische Reaktionen zwischen 1992 und 2001 bei Frauen bis
zum 30. Lebensjahr: Logistische Regressionsanalyse (Odds Ratio (OR) mit 95%-
Konfidenzintervall (Cl)), adjustiert fir Beruf, Ekzemlokalisation, und atopische Dermatitis.

Zahl der Ge Rohquote (%) OR 95% ClI

testeten
1992 1235 36.7 1 (Referenz)
1993 1424 34.6 0.91 0.78-1.08
1994 1688 36.1 1.01 0.86-1.18
1995 1744 35.2 0.95 0.81-1.11
1996 1620 31.5 *0.84 0.72-0.99
1997 1539 31.7 *0.82 0.70 - 0.96
1998 1305 31.6 *0.83 0.70-0.98
1999 1177 30.2 *0.79 0.66 - 0.94
2000 1060 24.0 *0.60 0.50-0.72
2001 1017 25.8 *0.64 0.53-0.77
* signifikant (p < 0,05)

Diskussion

Die Nickelallergie ist bei Epikutantest-Patientinnen jungeren Alters, sowohl in der
Alterklasse bis 30, als auch in der von 11-16 Jahre, seit 1995 deutlich rucklaufig. Die
Entwicklung wird nicht nur belegt durch den einfachen Vergleich der
Sensibilisierungsquoten, sondern auch in einer logistischen Regressionsanalyse mit
der Adjustierung fir mdgliche Confounder (Tab. 111.2.2.4.).Dieser Rickgang nur in
der jungeren Altersgruppe wurde auch in Danemark beobachtet [38, 35]. Er ist sehr
wahrscheinlich auf eine verminderte Nickelexposition durch Modeschmuck (Piercing)
zuruckzufihren, ohne dass es Hinweise dafiur gabe, dass Piercing an sich an
Attraktivitat verloren hatte. Die Verminderung der Nickelexposition durch
Modeschmuck ist durch Verordnungen der Behdrden (Deutschland 1992, EU 1994)
erzwungen worden. Insofern bestatigt der Nachweis eines Rickgangs der Nickel-
Allergien die Richtigkeit und Wirksamkeit der regulativen Entscheidungen.
Gleichwohl sind die Sensibilisierungsraten in der Gruppe der jungen Frauen im Jahre
2000 und 2001 mit tber 20% immer noch sehr hoch, so dass entweder ein Teil der
Frauen in jungen Jahren, vor Wirksamwerden der Verordnungen, sensibilisiert
wurde, oder nach wie vor eine bedeutsame Nickelexposition durch Nickel-haltigen
Modeschmuck besteht (wobei ggf. an Importware oder an partielle Nichteinhaltung
der Verordnung zu denken ware). Die Nickelallergie durch Modeschmuck wird aber
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in der Regel in der Kindheit [21,22, 39] und in der frGhen Jugend [13, 22] erworben,
so dass viel fur die erste Erklarung sprechen wirde. Dies wirde aulerdem den
zunachst widerspruchlich erscheinenden, ansteigenden Trend bei den Frauen
mittleren Alters (31-44) erklaren (Abb. 111.2.2.1), der ebenfalls in den erwahnten
danischen Studien beobachtet wurden [35, 40]. Der Trend dieser Altersgruppe
spiegelt im Grunde die Sensibilisierungs- und Expositionsereignisse der 70-er und
80-er Jahre wieder. Die Trendkurve endet ungefahr auf dem Niveau, auf dem die
Kurve der jungeren Gruppe anfangt, d.h. dass es im Laufe der 80-er Jahre [41] oder
wahrscheinlich noch friher [42] (vgl. auch Altersgruppe Ill (Tab 111.2.2.2)) einen
Anstieg der Nickelsensibilisierung bei jungen Frauen gegeben haben muss. Diese
Deutung impliziert aulRerdem, dass die heute erfassten Nickelsensibilisierungen z.T.
als "Alt-Sensibilisierungen" zu interpretieren sind, die im Rahmen der Diagnostik
eines Kontaktekzems quasi zufallig, ohne aktuelle klinische Relevanz, gefunden
werden.

Nickel-Allergie bei Mannern

Die Nickel-Allergie wird notorisch bei Frauen beobachtet. Dabei gerat dieses
Phanomen bei den Mannern leicht aus dem Blick. Es ist aber bemerkenswert, dass
1992 die Sensibilisierungsquoten bei den jungen Mannern bei immerhin 8,9% lag
(Tab 111.2.2.3). Wurde es sich bei der Nickel-Allergie der Manner um eine beruflich
erworbene Sensibilisierung handeln - wie friher ofter vermutet [43, S 848] (s.u.),
dann musste sie in den mittleren Altersgruppen mit gleicher oder hoherer Intensitat
zu beobachten sein [44]. Dies ist nicht der Fall. In der Altersgruppe 3 (45-58) lag die
Sensibilisierungsrate im Jahre 1992 nur bei 4,0%. Es ist aber bekannt (und Uberall
sichtbar), dass zunehmend auch Manner dem Piercing zugetan waren und sind [18,
25]. Auch bei den Mannern wurde der Zusammenhang zwischen Piercing und
Nickelallergie bestatigt [18, 45, 46]. Nach den behdrdlichen Interventionen ist also bei
jungen Mannern ebenfalls ein ricklaufiger Trend zu erwarten. Wir sehen mit den
Ergebnissen der Tab. 111.2.2.3 diese Erwartung mit einem signifikanten Ruckgang der
Nickel-Allergie bestatigt. Diese Entwicklung stitzt auch die Vermutung, nach der ein
grol3er Teil der Nickel-Allergie bei den Mannern nicht beruflich, sondern privat
erworben wurde (denn die Intervention betraf im wesentlichen Verbrauchsguter).

Die héheren Quoten bei den Frauen - schon in der Allergen-Hitliste von BONNEVIE
(1934-1936) fiel das deutliche Uberwiegen der Nickelallergie bei Frauen (8%) gegen-
uber Mannern (1%) auf [1] - mdgen zunachst erklart werden mit der unter-
schiedlichen Exposition: In der Altersgruppe der 12-16-Jahrigen hatten in neueren
Untersuchungen (aus den Jahren 1995-1997) mehr Madchen (81,5%) als Jungen
(20,7%) ihre Ohrlappchen durchstochen [25]. In der Altersgruppe der 15-34-Jahrigen
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war (im Jahre 1991) das Verhaltnis 91,5% zu 30,5% % [20]. Aullerdem tragen
Jungen haufiger nur einseitig Ohrschmuck, das Risiko der Nickel-Allergie soll aber
mit der Zahl der Piercings grofder werden [13, 18, 22, 46, vgl. jedoch 25].

Der Einfluss der Disposition

Es ist gelegentlich die Frage gestellt worden, warum Manner, die durch Piercing
nickel-exponiert waren, trotzdem seltener als Frauen eine Nickel-Allergie erwerben
[22, 25, 45, 47 48]. Hier wurde ja die Erklarung Uber die unterschiedliche Exposition
entfallen, und der Grund ware in einer geschlechtsspezifischen Disposition zu
suchen, die bei Frauen die Nickelsensibilisierung und/oder die Allergie-Auslésung
(Elizitation) erleichtern musste. Hierflr gibt es in der Tat einige Anhaltspunkte [49-54]
Bei der weiten ("ubiquitaren") Verbreitung von Nickel muss man sich allerdings die
prinzipielle Frage stellen, warum nicht alle exponierten Personen auch gegen Nickel
sensibilisiert werden.

Hinzu kommt, dass es nach klinischen Untersuchungen unterschiedliche Schwere-
grade der Nickelallergie zu geben scheint: Viele Patienten reagieren nur auf die
ublicherweise verwendete Testkonzentration von 5% im Epikutantest positiv, relativ
wenige zeigen bereits auf 10 bis 50 ppm positive Testreaktionen und in diesem Fall
meist auch eindeutig positive Testreaktionen auf Nickelplatichen [55]; im offenen
Epikutantest mit Nickelchlorid in wassriger Losung treten eindeutig positive
Reaktionen ab 1000 ppm auf. Follikulare (mdglicherweise als allergisch zu inter-
pretierende) Reaktionen sind jedoch ab etwa 1 bis 10 ppm beobachtet worden [56]

Alle diese klinischen und epidemiologischen Hinweise auf eine Disposition fir eine
Nickelallergie waren Anlass flr eine Reihe von Studien zur Genetik der Nickel-Aller-
gie, wobei Familienstudien, Zwillingsstudien und die Untersuchungen von
verschiedenen immuno-genetischen Markern (z.B. im HLA-System) einen gewissen
Einfluss konstitutioneller Faktoren flr die Nickelsensibilisierung sehr wahrscheinlich
machen [57-59]. Fur Verwandte 1.Grades eines Nickel-Allergikers wurde ein
erhdhtes Risiko ermittelt (RR= 2.83) [59]. Demgegenuber ist wohl der konstitutionelle
Einfluss einer bestehenden oder friheren atopischen Dermatitis lange Uberschatzt
worden. So galt die Metall-Unvertraglichkeit (als anamnestisches Surrogat fur die
Nickelallergie) sogar als ‘Minorzeichen' einer atopischen Dermatitis [60, 61].
Andererseits sei "eindeutig entschieden, dass Kontaktallergien bei Neurodermitis-
Patienten seltener" seien [62], und spatere Studien lielen vermuten, dass mit
zunehmendem Schweregrad der atopischen Dermatitis die Nickelallergie
zahlenmafig zurucktritt [63-65]. Neuere epidemiologische Studien sehen jedoch
keine Beziehung zwischen atopischer Dermatitis und Nickel-Allergie [20, 66-68,], In
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einer multifaktoriellen Analyse klinisch-epidemiologischer Daten, in der u.a. die
Einflussfaktoren Alter, Geschlecht und Beruf adjustiert waren, konnten wir angesichts
einer "Prevalence Ratio" (PR) von 0,94 (95% KI: 0.90 - 0.98) einen risikosteigernden
Effekt bei Kontaktallergie-Patienten sicher nicht bestatigen [37]. Da aber auch immer
wieder Studien zu dem Ergebnis eines (im Vergleich zu hautgesunden Kontrollen)
erhdhten Nickel-Sensibilisierungs-Risikos bei atopischer Dermatitis kamen [69-72],
und immunologische Untersuchungen eine solche Beziehung weiter plausibel
machten [73, 74], bleibt der Ausspruch von Rajka aus dem Jahre 1989 wohl immer
noch gultig: "Im Augenblick bleibt der wahre Grund flir diese Korrelation im Dunkeln"
[61, S.123], welche auch immer gerade gemeint sein mag.

Der Einfluss der Exposition

Obwohl Nickel-lonen als eher schwache Allergene gelten [75-77], und obwohl bisher
keine quantitativ bedeutsamen konstitutionellen Faktoren mit durchschlagendem
Einfluss gefunden wurden, ist die Nickel-Allergie sehr haufig. Dies muss also mit der
hohen Exposition erklart werden. Zwar ist flr die primare Sensibilisierung schon in
jungen Jahren der Faktor Piercing/ Modeschmuck uberwaltigend, bei dem ja ein
intensiver und lang dauernder Hautkontakt mit Nickel-haltigen Legierungen gegeben
ist. Hinzu kommen aber zahlreiche private und berufliche (s.u.) Mdglichkeiten des
Kontaktes zu Nickel-haltigen Gegenstanden, die hier aufzuzahlen unmdglich ist
(Siehe [43], Tabelle 35.11). "Nickel is with you and does things for you from the time
you get up in the morning until you go to sleep at night" ( ‘The Romance of Nickel' zit.
bei [43, S. 847]), dazu auch verborgen oder dem Patienten nicht bewusst (Beispiele:
[78-93]). Bei Werkzeug konnte in 27% der 565 uberpruften Produkte eine
nennenswerte Nickel-Liberation nachgewiesen werden [94], wohingegen die friher
oft angeschuldigten Haushaltsreinigungsmittel Metalle in nennenswerter Konzen-
tration nicht enthalten [95]. Die Sensibilisierungsgefahr durch Haushaltsprodukte wird
als sehr gering angesehen [96].

Die Frage, ob Nickel-haltige Minzen eine gewisse Gefahrdung der Gesundheit
darstellen, gewann mit der Einflihrung des Euro neue Aktualitat [97-100]. Es kann
grundsatzlich festgestellt werden, dass der (haufige) Kontakt zu nickelhaltigen
Minzen ein allergisches Kontaktekzem provozieren kann. Wohl eher selten induziert
Nickel aus Muinzen eine Sensibilisierung, wie z.B. bei einer Bankangestellten
vermutet wurde, die "nie Modeschmuck getragen" haben soll [101]. Schon eher
denkbar ist die Auslésung (oder Verschlechterung) eines Ekzems bei anderweitig
erworbener Sensibilisierung [102], wobei besonders Berufsgruppen betroffen sein
kénnen, die mit grolRen Mengen von Munzen zu hantieren haben [97, 101, 103-107].
Bezuglich der Haufigkeit der durch Mlinzen, auch der Euro-MUnzen, hervorgerufenen
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kontaktallergischen Reaktionen besteht eine gewisse Unsicherheit, aber eindeutige
Falle einer Sensibilisierung, oder einer Ekzem-Auslésung durch Euro-Minzen sind
bisher nicht belegt. So ist wahrscheinlich das Risiko fur die Allgemeinbevdlkerung
gering, vor allem dann, wenn in Zukunft die Haufigkeit der Nickel-Sensibilisierung
weiter zurick geht [108].

Wie bei kaum einem anderen Allergen liegt jedoch bei der Nickel-Allergie eine
Dissoziation zwischen der Sensibilisierungs-Exposition (vor allem Piercing) und der
Elizitations-Exposition, also der Exposition, die das Ekzem auslost, vor. Letztere ist
sehr heterogen: zahllose Nickel-haltige Gegenstande, sogar Nickel in der Nahrung
oder im Leitungswasser [43]. Interessanterweise scheint jedoch eine primare orale
(durch  Zahnspangen [25]) oder primare inhalative Exposition (durch
Umweltverschmutzung [109]) einen protektiven bzw. tolerogenen Effekt zu haben.
Auch die klinische Manifestation der Nickel-Allergie ist sehr heterogen: Nicht nur an
der primaren Hautkontaktstelle fuhrt Nickel, wie ja die meisten Allergene auch, zum
Ekzem, sondern sowohl Hautkontakt (an beliebiger Stelle) als auch orale Aufnahme
mit der Nahrung sollen ein chronisches Handekzem unterhalten, den Verlauf der
atopischen Dermatitis ungunstig beeinflussen, oder zu einem generalisierten Ekzem
fuhren kénnen [25, 43, 48, 110, 111],. Eine Nickelsensibilisierung soll mit einer
erniedrigten Resistenz gegenuber Hautirritantien einhergehen [112], oder gehauft bei
Individuen mit ‘sensibler Haut' vorkommen [113]. Ungewohnlich ist ein generalisiertes
Ekzem nach Einatmen von Nickel-haltigem Aerosol [92] oder die (methodisch
kritisierte [114]) Behauptung einer Assoziation mit einem ‘Chronic fatigue syndrome'
[115]. Die Vermutung, dass die Nickel-Sensibilisierung nicht immer von klinischer
Relevanz ist und wahrscheinlich eher selten alleine Anlass fur eine allergologische
Diagnostik ist, zeigen auch die deutlich unterschiedlichen Sensibilisierungs-
Pravalenzen in einer bevolkerungsbezogenen [19] und einer Kklinisch-
epidemiologischen Studie [116]. Die Schatzung der Pravalenz der Nickel-
Sensibilisierung auf der Basis einer arztlichen Konsultation und allergologischen
Diagnostik liegen um den Faktor 3-5 niedriger als in der Allgemeinbevolkerung.

Nickel als Berufsallergen

Eine einmal in der Kindheit oder Jugend erworbene Nickelallergie kann Jahre oder
Jahrzehnte spater berufliche Relevanz erlangen, denn bis zu 40% der Patienten mit
Nickelallergie sollen spater ein Handekzem entwickeln [117, 118]. Die Frage aber,
unter welchen Bedingungen Nickel als ein Berufsallergen im engeren Sinne
angesehen werden kann [107, 119-121.], die berufliche Tatigkeit also die primare
Sensibilisierung hervorruft, ist angesichts der gro3en Sensibilisierungsmaoglichkeiten
im privaten Bereich schwer zu beantworten. Lediglich gut dokumentierte Kasuistiken,
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wie z.B. bei Schneidern [122, 123], Schankwirten [124], Musikern [125-129], oder
Kassierern (s.0.) mogen in Einzelfallen als beruflich bedingte Nickel-Allergie
anzuerkennen sein.

In jedem Fall muss - wegen der entsprechenden Konsequenzen besonders sorgfaltig
im gewerbedermatologischen Bereich [120, 130] - versucht werden, die individuell
tatsachlich allergologisch relevante Nickelexposition zu identifizieren. Hierzu ist als
orientierende, auch vom Patienten selbst durchzufihrende Methode der
Nickelnachweis durch den Dimethylglyoxim-Test geeignet, der auch kommerziell
erhaltlich ist. Allerdings kdnnen falsch-positive (durch Eisensalze [131]) und falsch-
negative [132] Resultate vorkommen und die Nachweisgrenze liegt bei etwa 0,5
pMg/cm?Woche [131]. Dieser einfache Test kann somit eine relevante Exposition
durch geringere Mengen von Nickel-lonen, wie z.B. durch starker schwefelhaltige
Edelstahle, abhangig auch von Oberflachengute und korrosionsfordernden
Bedingungen [133], nicht sicher ausschlieBen [133]. Eine gute Madoglichkeit, die
Nickelexposition der Hande semi-quantitativ im Sinne eines Biomonitoring zu
Uuberwachen, bietet die Bestimmung des Nickelgehalts in Fingernageln [134]. Eine
zuverlassige, aber aufwendige @ Nachweismethode st die Flammen-
Atomabsorptionsspektrometrie.

Im beruflichen Bereich kann nicht nur Kontakt zu Legierungen oder vernickelten
Gegenstanden vorkommen (als Werkstlck oder als Werkzeug [-griff]), sondern u.U.
auch zu Lésungen von Nickelsalzen (vgl. Listen in [43] und [135]): Batterie-Herstell-
ung, Metalloberflachenvergutung, z.B. Galvanik, aber auch bei "kalt-impragniertem"
Aluminium [136], Katalysatoren bei der Fett- und Kunststoff-Verarbeitung,
Herstellung von Pigmenten (z.B. fur die Keramik) und Druckfarben, Textilveredelung,
Elektronik, Magnet-Herstellung, Insektizide, als Kontamination (bis 280 ug/g
Gesamtnickel) in Dinger [87].

Wir haben in einer rezenten multifaktoriellen Studie unter Einschluss der Variablen,
Alter, Geschlecht, Atopie, Ekzemlokalisation und Beruf bei Metalloberflachenbearbei-
tern, Galvanisierern (PR 1.75 bzw. 1.69) [107, 119], Verpackern, Kellnern/ Gastwir-
ten, Reinigungskraften, Verkaufern, und Textilarbeitern (PR zwischen 1.32 und 1.21),
nicht aber z.B. bei Kassierern den Beruf als signifikantes Risiko fur eine Nickel-Sen-
sibilisierung gefunden [37]. Da allerdings in dieser Analyse die Angaben zum Pier-
cing fehlten, ist der Bezug zum Beruf nicht in jedem Fall notwendig gegeben, insbe-
sondere, wenn sich die Vorliebe fur das Piercing, der Hauptursache der Nickel-Aller-
gie, nicht gleich Uber die Berufe verteilt, d.h. dieser Faktor ein sogenannter Confoun-
der ist. Hierflr gibt es Hinweise (‘Soziologie der Nickel-Allergie').
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Zur Soziologie der Nickel-Allergie

Die Frage nach der "Soziologie einer Kontaktallergie" ist bisher kaum thematisiert
worden [9, 137, 138], obwohl die Exposition gegenuber Kontaktallergenen allzu
haufig vom freiwilligen Modetrend-Verhalten (‘life-style') geleitet wird. Damit kdnnen
sozial-psychologische Faktoren zum dominanten Faktor der Allergen-Exposition
werden, hinter dem die bisher so intensiv erforschten beruflichen Faktoren [107, 119,
121] erheblich zurticktreten koénnen. Als Beispiel sei der Trend zur Anwendung
"alternativer" Naturprodukte genannt [139, 140], der fur den rasanten Anstieg der
Terpen-Allergien [141] oder flr die gehauften Propolis -Allergien [142, 143]
verantwortlich gemacht wurde. Privatpatienten kdnnten haufiger von Kosmetika-
Allergien betroffen sein [144], und teure Parfims enthalten haufiger als billige
Produkte die potenten allergenen Duftstoffe [145].

Die Nickelallergie kann als eine sozial determinierte Allergie par excellence
betrachtet werden, die einzige, die auch soziologisch untersucht wurde [137]. In
Malmo, einer Stadt mit 230.000 Einwohnern und einer ungleichen Verteilung sozialer
Gruppen auf die 6 Stadtbezirke, wurde die Haufigkeit der Nickel-Allergie ermittelt.
Hohe Nickelallergie-Pravalenzen wurden beobachtet in Bezirken, in denen
uberdurchschnittlich viele 1-Personen-Haushalte, Auslander, Arbeitslose, und
Sozialhilfeempfanger lebten [137]. Die fehlende Adjustierung fur Confounder, wie
eine berufliche oder private Nickel-Exposition, schrankt das Ergebnis allerdings
etwas ein. Auch die Beobachtung, dass 26% der jungen weiblichen Friseur-
Lehrlinge, aber nur 12 % der gleichaltrigen Krankenschwesternschulerinnen vor (!)
Antritt der Ausbildung gegenuber Nickel sensibilisiert waren [146], spricht fur die
Hypothese einer sozialen Determinante der Nickel-Allergie. Weitere Hinweise
konnten sich z.B. aus unseren eigenen Auswertungen ergeben, wonach die
altersstandardisierte Nickelrate der Sprechstundenhilfen am hdchsten (29,3%), und
die der Arztinnen am niedrigsten (16,4%) war, sozialen Gruppen im Spektrum
medizinischer Berufe, die wahrscheinlich die Sozialstatus-Extreme besetzen [138].

Die bisherige Darstellung hat gezeigt, dass es neben dem durchgefihrten oder
unterlassenen Piercing eine Reihe von Faktoren zu berlcksichtigen gilt, wenn die
Epidemiologie der Nickel-Allergie untersucht wird. Dazu gehoéren Alter, Geschlecht,
atopische Dermatitis, Beruf und moglicherweise die Ekzem-Lokalisation. Aus diesem
Grunde wurde unter Einschluss der genannten Faktoren eine logistische
Regressionsanalyse vorgenommen (Tab [11.2.2.4). Der Einschluss des Piercing in
diese Berechnung war nicht mdéglich, da die entsprechenden Angaben im Rahmen
der klinischen Routinedokumentation nicht vorlagen. Unter der Vorraussetzung aber,
dass das Piercing nicht wesentlich abgenommen hat - woflr es keinerlei Hinweis gibt
- wird deutlich, dass ab 1996 das Risiko einer Nickelsensibilisierung bei Frauen der
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Altersgruppe <31 signifikant abgenommen hat. Dies kann als das Ergebnis einer
geringeren Nickelexposition verstanden werden, die durch gezielte praventive
MafRnahmen erreicht wurde.

Gerade weil die Nickel-Expositionsmoglichkeiten so vielfaltig und auch verborgen
sind, ist die Sekundarpravention, die Meidung Allergen-haltiger Produkte durch den
bereits Sensibilisierten, sehr schwer. So war es folgerichtig, die Haupt-Sensibilisie-
rungsquelle, die Nickel-Exposition durch Piercing, mdglichst auszuschalten, und nicht
die Hoffnung auf fragwlrdige Ermahnungen zur Verhaltensanderung
("Verhaltenspravention") zu setzen. Allerdings ware anzumerken, dass der Weg bis
zur praventiven Intervention ein sehr langer war: Der wohl erste Bericht Uber
ekzematdse Hautveranderungen nach dem Durchstechen der Ohrlappchen reicht bis
ins Jahr 1894 zuruck [147]. Und im Jahre 1967 wurde auf den moglichen
Zusammenhang zwischen Nickelallergie und Ohrschmuck hingewiesen [148].
Angesichts des mittlerweile mehrfach belegten Erfolgs primarer, gegen die Noxe
gerichteten Pravention (Tab 111.2.2.5), mit der auf einen Schlag Hunderttausende,
wenn nicht Millionen von Menschen vor der Erkrankung bewahrt werden kdnnen,
bliebe zu winschen, dass nicht, wie im Falle der Chromat- oder der Nickelallergie
Jahrzehnte verstreichen, bis gegen andere Krankheitsverursacher, gegen andere
allergene Stoffe, eingeschritten wird.

Tab. 111.2.2.5: Nachgewiesene Erfolge der generellen Primé&rpravention im Bereich der
Kontaktallergie durch Beschrankung der Allergen-Exposition. Diese generelle Pravention
(,Verhaltnispravention®) ist der individuellen ,Verhaltenspravention“ (z.B.,. durch Hand-
schuhe) und der Sekundarpravention, bei der bereits Sensibilisierte vor dem Problem der
Allergen-Meidung stehen, Uberlegen.

Allergen | Bemerkungen Literatur

Chromat |In den skandinavischen Landern wurde die erlaubte Konzentration von |[149,
Chromat-lonen auf 2ppm gesetzlich begrenzt. Daraufhin kam es zu ei- | 150]
nem deutlichen Rickgang der Chromat-Allergie in diesen Landern.

GMT Glyceryl Monothioglykolat (GMT), der Wirkstoff der ,sauren Dauerwelle, | [151]
war lange Zeit das wichtigste Allergen im Friseurberuf. Nachdem GMT
von deutschen Herstellern freiwillig vom Markt genommen worden war,
konnte der IVDK den Rickgang der Sensibilisierungen belegen.

CMI/MI | Das Biozid (Chlor)methylisothiazolinon (CMI/MI) wurde in zu hohen [36]
Konzentrationen zur Konservierung von Wandfarben eingesetzt. Der
IVDK beobachtete bei Farbenexponierten eine hohe Sensibilisierungs-
rate. Die Beschrankung der Konzentration in Farben (nach behdrdlicher
Intervention durch UBA und EU) fuhrte zum Rickgang der CMI/MI-
Allergien, der vom IVDK relativ kurzfristig belegt werden konnte.

Nickel Die behdrdlich angeordnete Begrenzung der Nickel-Exposition durch [34]
Modeschmuck (piercing) und andere metallene Gegenstande, die mit
der Haut in Bertiihrung kommen, fuhrte in Ddnemark und in Deutsch-
land (hier vorgestellte Ergebnisse) zu einer deutlichen Verminderung
der Nickel-Allergie bei jungen Frauen und Mannern
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Etwa 3.000 Duftstoff-Substanzen sind bekannt. Uber 90% der heute eingesetzten
Molekule werden synthetisch hergestellt (1), viele gehéren chemisch zur Gruppe der
Terpene oder zur Gruppe monocyclischer Aromaten ("Benzenoide") (2). Die ausge-
pragte Sensibilisierungsfahigkeit bestimmter Duftstoffe (3) und ihre weite, haufig in
Produkten nicht erkennbare Verbreitung (4) sind die Hauptgrinde fur ihre herausra-
gende Rolle, die sie als Allergene einnehmen (Ubersicht: 1, 5). In ihren bevorzugten
Einsatzbereichen, Kosmetika und Haushaltsprodukte, liegen die Uberwiegend syn-
thetisch hergestellten Molekule als Gemische vor (1). Zum Duft- Effekt eines Parfims
konnen bis zu 300 verschiedene Komponenten beitragen. In anderen Produkten, wie
Zahnpasta, Kaugummi oder Backwaren, kdénnen sie auch singular als Aromastoff
vorkommen (6-8). Eine chemische Analyse von Deodorantien und die Bewertung der
Inhaltsstoffe unter Aspekten bekannter Struktur-Wirkungsbeziehungen ermittelte bei
84 der 226 identifizierten Molekulle allergologisch problematische Strukturkompo-
nenten (9). Der Anteil allergener Duftstoffe in verschiedenen Kosmetika (Parfums,
Shampoos, Cremes, Duschgels) war in den teureren Kategorien erhoht (10, 11),
wohingegen in gangigen Haushaltsprodukten eher weniger potente Allergene
mengenmaldig eine Rolle spielen (12). Gelegentlich kdnnen Haushaltsprodukte aber
doch zum (Familien-)Problem werden, wie bei einem Hund, der allergisch gegen den
Duftstoff eines Teppich-Deodorants war (13). Kinderkosmetik, auch als Spielzeug
konzipiert, enthielt wiederum hochpotente allergene Duftstoffe, dazu teilweise in
hoher Konzentration (14). In Parfims mit dem schillernden Anspruch 'naturlichen Ur-
sprungs' wurden sowohl allergene Komponenten wie auch rein synthetische Chemi-
kalien (Alpha-hexyl-zimtaldehyd, Diethylphthalat, Propylenglykol) entdeckt (15, 16).
Produkte, die falschlich als 'Duftstoff-frei* deklariert sind, kdnnen (z.B. Limonen- oder
Eugenol-haltige) atherische Ole zur 'Geruchsiiberdeckung' enthalten '“(4, 17, 18).

Es ist also kaum mdglich, duftstoffhaltigen Produkten auszuweichen. Es muss aber
die Frage behandelt werden, ob uns mit der Durchdringung unserer Lebenswelt mit
diesen Stoffen grundsatzlich ein Problem erwachsen ist, oder ob hier eine nahere
Betrachtung und differenzierte Bewertung in der Lage ist, die wirklich kritischen Duft-
stoffe einzukreisen und sie von solchen abzugrenzen, die nur eher sporadisch auf-
gefallen sind.

4 Bei dem Einsatzgebiet Geruchsiiberdeckung scheinen sich absurde, ja makabre Szenarien zu
entwickeln: Es wird kolportiert, daf3 in Altenheimen, denen aus finanziellen Griinden eine Restau-
rierung der sanitdren Anlagen nicht moéglich ist, das Problem mit dem massiven Einsatz von Raum-
beduftern "geldst" wird (pers. Mittl. aus dem BfR).
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Abb. 111.2.3.1.: Duftstoff-Mix-Sensibilisierung 1995-2001
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Zur Haufigkeit der Duftstoffallergie

Wie eine vergleichende Betrachtung der epidemiologischen Daten Uber langere Zeit-
raume zeigt, sind die Sensibilisierungsquoten der Indikator-Stoffe Duftstoff-Mix und
Perubalsam seit langem schon erhéht (Tab 111.2.1.4. und 5), haben aber gerade in
den 90-er Jahren noch einen weiteren Schub erfahren (Abb. 111.2.3.1. und [l.2.4.1.).
Diese Entwicklung ist auch in Studien in der Allgemeinbevolkerung erkennbar ge-
worden [19]. Sowohl nach diesen als auch nach eigenen Untersuchungen (vgl. 111.1)
sind zwischen 1% und 3% der Bevodlkerung gegen Substanzen des Duftstoff-Mix
sensibilisiert [20, 21]. Die alteren Jahrgange >40 sind deutlich haufiger betroffen als
die jungeren, und die Frauen signifikant haufiger als die Manner (Tab 111.2.1.1 und 2).
Im Extrem liegen (im klinischen Kollektiv) die Quoten des Duftstoff-Mixes zwischen
6,0% bei den jungen Mannern und 14,4% bei den alteren Frauen. Obwohl der Duft-
stoff-Mix 8 verschiedene Substanzen enthalt, ist der Uberwiegende Anteil der Reakti-
onen lediglich auf 2 Substanzen zurickzufihren, namlich auf Eichenmoos absolue
und auf Isoeugenol (s.u.) [22]. Wie die Trenddarstellungen zeigen (Abb. 111.2.3.1. und
[11.2.4.1.), haben der Duftstoff-Mix und Perubalsam als Allergene ihr Maximum 1999
erreicht. Seitdem ist es zu einem signifikanten Rickgang der Duftstoff-Mix-Sensibili-
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sierungen gekommen, der sich auch im Jahre 2002 weiter fortgesetzt hat (IVDK un-
veroffentlicht 2002).

In diesem Zusammenhang muss auf den erstaunlichen Trend eingegangen werden,
den die Terpen-Allergie genommen hat, angezeigt durch die Zubereitung Terpentindl
(Abb. 111.2.17.1.). Terpentindl, friher ein bedeutendes Allergen, war als Losungsmittel
aus "0konomischen Grunden" [23] zunehmend seltener eingesetzt worden, so dass
seine Bedeutung als Allergen drastisch zurlickgegangen war [23]. Anfang der 90-er
Jahre rangierte es bereits unter 1% [24], so dass es eigentlich den Platz in der Stan-
dardreihe verlieren sollte. Die rasante, bisher bei keinem anderen Allergen beob-
achtete Zunahme der Sensibilisierungen gegen die Naturstoff-Klasse der Terpene
anderte die Situation. Die Zunahme wurde mit der wachsenden Beliebtheit alternati-
ver Naturkosmetika und Heilmittel erklart, diesmal also mit einem Modetrend [25, 26].
Interessanterweise entwickelten sich die Verkaufszahlen atherischer Ole (pers. Mit-
teilung eines Herstellers) zeitlich parallel zu den Sensibilisierungsquoten, so dass
sowohl Anstieg als auch Abfall der Sensibilisierungszahlen durch die sich veran-
dernde Exposition plausibel erklart wirden.

Fir den ebenfalls unerwarteten Trend der Duftstoff-Allergie bieten sich zwei mogliche
Erklarungen an:

e Da fast die Halfte der Terpen-Allergiker, moglicherweise begrindet in einer Expo-
sitionskopplung’®, auch gegen den Duftstoff-Mix allergisch war [25], kénnte
zumindest ein Teil sowohl des Anstiegs als auch des Abfalls der Duftstoff-Allergie
auf Terpen-Expositionen zurickgefuhrt werden, die offenbar aktuellen und
kurzfristig sich andernden Modetrends folgt.

e Daruber hinaus wurde vom Internationalen Riechstoffverband (IFRA) die em-
pfohlene Einsatzkonzentration von Isoeugenol (bei Produkten mit Hautkontakt)
auf 0,02% herabgesetzt [http://www.ifraorg.org/GuideLines.asp]., so dass sich die
Exposition gegenluber einem wichtigen Duftstoffallergen drastisch gesenkt haben
konnte

Gleichwohl ist festzuhalten, dass sich die Duftstoff-Allergie auf einem sehr hohen
Niveau befindet. Der Trend von Perubalsam, Indikator-Zubereitung fur strukturell
auch andere Duftstoffe [27-29], der keineswegs derart rucklaufig ist (wofur uns auch
keine Erklarung vorlage), verdient eine weitere aufmerksame Uberwachung (Abb.
[.2.4.1.).

> Das gleichzeitige Vorkommen mehrerer allergener Stoffe in Produkten kann bei einer Person zu
multiplen Sensibilisierungen fiihren. (Expositionskopplung), im Unterschied zur Strukturkopplung, die
auf Strukturadhnlichkeiten der Allergene beruht. Hierbei genlgt die Sensibilisierung gegen ein einziges
Allergen,
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Der Duftstoff-Mix als Instrument der Diagnostik

Jede epidemiologische Studie steht und fallt in ihrer Aussagekraft mit der korrekten
Identifizierung der "Falle". Wenn hier die gro3e Bedeutung der Duftstoffallergien her-
ausgestellt wird, dann erscheint es angebracht, die Testglte des diagnostischen In-
struments kritisch zu thematisieren.

Der in der allergologischen Diagnostik eingesetzte Duftstoff-Mix (30) enthalt 8 Sub-
stanzen'. Dass mit diesem Allergen-Mix tatsachlich eine Parfim-Allergie erfasst
wird, zeigt die haufig (50-65%) gegebene klinische Relevanz einer allergischen Re-
aktion im Epikutantest (1, 11, 31). Zwischenzeitlich wurde versucht, durch partiellen
oder vollstandigen Austausch der Substanzen die Sensitivitat zu erhdhen (30, 32).
Dabei wurden fur verschiedene Einzelstoffe (z.B. Lyral ®, Citral, Dihydro-Coumarin)
und Gemische (z.B. Narzissendl, Sandelholzél, Ylang-Ylang-Ol) durchaus
beachtliche Sensibilisierungsraten beobachtet. (33-37). Substanzen, die von der
Industrie ebenfalls haufig eingesetzt werden, aber nicht im Mix vertreten sind, rufen
eher selten allergische Reaktionen hervor (38), wodurch der Rang bestatigt wurde,
den die Komponenten des Duftstoff-Mixes in der Diagnostik einnehmen (39).
Ungeachtet dessen wird bei negativem Epikutantest, aber einer entsprechenden
Anamnese, auf die Notwendigkeit der Testung patienteneigenen Materials (10, 40)
und eines Gebrauchstests (41) hingewiesen, weiterhin darauf, dass die Relevanz
einer "positiven Duftstoffreaktion” haufiger durch den Anwendungstest Uberpruft
werden sollte (42).

Nun ist es das Ziel der Testung mit Allergen-Mixen wie dem Duftstoff-Mix, Sensibili-
sierungen gegen mindestens einen der Inhaltsstoffe aufzudecken. So sollen bei all-
ergischen Reaktionen auf den Mix die Einzelkomponenten nachgetestet werden. Es
ist aber bekannt, dass sich bei dieser weiteren 'Aufschlusselung’, gelegentlich keine
Reaktion mehr auslésen lassen (32, 43-46). Um dieses Phanomen zu quantifizieren,
wurden in verschiedenen IVDK-Kliniken fur einen begrenzten Zeitraum die Einzel-
komponenten parallel zum Duftstoff-Mix getestet (22). Bei der Auswertung der Zahl
der konkordanten Reaktionen berlcksichtigten wir die Tatsache, dass allergische Re-
aktionen im Epikutantest mit unterschiedlicher Intensitat auftreten, die mit "+", "++"
und "+++" kodiert werden. Der Anteil der einzelnen Reaktionen bei der Testung mit
dem DM gibt die Abb. I11.2.3.2. wieder. Bei einer solchen Auswertung zeigt sich nun,
dass mit zunehmender Reaktionsstarke auch die Zahl der konkordanten positiven
Reaktionen auf mindestens einen der Komponenten zunimmt (Abb. 111.2.3.3.). Es ist
bemerkenswert, dass bei den "+" Reaktionen auf den DM (immerhin 2/3 aller Reakti-

16 Zimtaldehyd, Zimtalkohol, alpha-Amyl-zimtalkohol, Eugenol, Isoeugenol, die beiden linearen
Monoterpene Geraniol und Hydroxycitronellal, sowie Eichenmoos absolut, dessen wichtigster
Sensibilisator Atranorin ist (30).
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onen auf den DM) in nur 39% der zunachst als allergisch diagnostizierten Falle auch
tatsachlich eine allergische Reaktion auf eine der Komponenten nachgewiesen

wurde.
Abb. 111.2.3.2.: Reaktionsmuster des Duftstoff-Mixes
IVDK (n = 35.599)
81 75
+ ++ +++ ? irr.
Abb. 111.2.3.3.: Reaktionen auf die Komponenten des Duftstoff
Mixes in Abhangigkeit von der Reaktionstarke auf den Duftstoff -
100+ 93
69
+ - +++ 75
Reaktionen auf
>= 1
Komponente | 39
(%)
251
1,7
0-
- + ++ +++
n=3909 n=566 n =349 n=76

Reaktionen auf den DM
An Hand der Daten lasst sich nun die Testgute des DM quantifizieren (Tab 111.2.3.1.),
wobei der Nachweis mindestens einer allergischen Reaktion auf einen der Bestand-

teile als Auldenkriterium gilt. Zusammengefasst erweist sich der DM von hoher Sensi-
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tivitat (er erfasst praktisch alle Allergien gegen einen der Komponenten), aber sein
positiver pradiktiver Wert ist mit 53,8 eher schwach (d.h.: in etwa 46% der Falle sind
seine angezeigten Allergien "falsch positiv".

Tab. 111.2.3.1.: Reaktionen auf die Komponenten des DM bei DM-allergischen (+ - +++
reactions combined) und nicht-allergischen Patienten. Diagnostische Testglite des DM,
mindestens die Allergie gegen mindestens 1 der Komponenten aufzudecken.

Mix-allergisch Mix —nicht allergisch
(+ - +++)
Komp |533 82 615
+/+++
Komp |458 3827 4285
neg
991 3909 4900
Sensitivitat: 86.7% (95% CI: 83.7 — 89.3)
Spezifitat: 89.3% (95% CI: 88.3 — 90.2)
Positiver pradiktiver Wert: 53.8% (95% CI: 50.6 — 56.9)
Negativer pradiktiver Wert: 97.9% (95% CI: 97.4 — 98.3)

Das Ergebnis bedarf aber der Diskussion (1, 46). Da dieses Phanomen haufig bei
‘einfach positiven' Reaktionen auf den Mix beobachtet wird, kdnnten diese maoglicher-
weise auf falsch positiven Reaktion infolge einer Irritation beruhen, die durch die
hohe Konzentration von 8% im Mix erzeugt wird, und die mit der Nachtestung der
Einzelsubstanz mit 1% nicht mehr auftritt. Andererseits kann nicht ausgeschlossen
werden, dass die negative Reaktion auf die Einzelsubstanz eine falsch negative sein
konnte, weil diese mglw. in zu geringer Konzentration vorliegt. Wenn sich fur diese
Méglichkeit bei Substanzen mit negativem RI und hoher PR (wie bei Geraniol oder
alpha-Amyl-Zimtaldehyd) eine gewisse Plausibilitdt geltend machen liele (Tab.
[11.2.3.2.) so sprechen die Parameter von z.B. Isoeugenol oder Hydroxycitronellal fur
eine ausreichend konzentrierte Testzubereitung. Daruber hinaus wurde gezeigt, dass
die Konzentrationen, mit denen z.B. noch Reaktionen auf Zimtaldehyd oder
Isoeugenol bei Mix-Positiven hervorgerufen werden konnen, noch um ein erhebliches

'7 RI: Reaction Index; PR: Positivity Ratio (siehe I1,2)
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niedriger liegen. Die Halfte der untersuchten Patienten reagierten im An-
wendungstest noch auf 0,24% Zimtaldehyd und 0,08% lIsoeugenol, also Konzentrati-
onen, die auch in Fertigprodukten erreicht werden (47).

Bei den Duftstoffen mit eher schwacher Konkordanz zum DM besteht die Mdglichkeit,
dass sie nicht in ausreichender Menge permeieren. Die Permeation der Duftstoffe ist
strukturabhangig (48). Einzelsubstanzen des Mixes kdnnen jedoch selbst eine per-
meationsbeschleunigende Wirkung untereinander entfalten (vgl. 49), und durch
Zugabe eines Permeationsbeschleunigers (Sorbitan Sesquioleat) wird die Reaktions-
frequenz auf Einzelkomponenten gesteigert (43). AuRerdem hangt bei zahlreichen
Substanzen die allergene Wirkung von einer Metabolisierung des Prohaptens zum
Hapten ab (48). Auch hier ist eine Interferenz der Mix-Komponenten denkbar, denn
sie konnten u.a. als Antioxidantien und Cytochrom p450 Enzym-Induktoren die
Metabolisierung beeinflussen (50). Experimentell wurde dieser Gedanke beim
Duftstoff-Mix jedoch noch nicht aufgegriffen. Schlielllich kdnnte die Auslésung einer
Reaktion durch den Mix (und die ausbleibende Reaktion auf die Einzelsubstanz) auf
einem immunologisch noch nicht geklarten Mechanismus beruhen, den Fisher als
'‘Compound allergy' bezeichnete (51), und den McLelland und Shuster als Kombi-
nationseffekt von mehreren gleichzeitig in subeffektiven Einzeldosen einwirkenden
Allergenen beschrieben (52), der experimentell mit DNFB und Oxazolon im 'Mouse
Ear Swelling Test' bestatigt wurde (53), und der kurzlich auch bei Duftstoffen nachge-
wiesen wurde (54). Dass bei den klinisch relevanten Mix-positiven Patienten, die
aber keine Reaktionen auf die Einzelkomponenten gezeigt hatten, tatsachlich eine
Sensibilisierung gegen den Einzelstoff vorliegen kann, wurde auch mit dem Lympho-
zyten-Transformationstest gezeigt (55).

Diese Uberlegungen und Befunde zeigen, dass in der Praxis der Duftstoff-Mix wahr-
scheinlich doch der bessere diagnostische Indikator fur eine Duftstoff-Allergie ist, als
die Einzelsubstanzen, zumal ein Gemisch die Expositionsbedingungen ohnehin
besser simuliert. Es sollte aber eine "+" Rektion auf den DM im Einzelfall sehr kritisch
beurteilt werden (1), und in der Bewertung "hoher Pravalenzen" an Duftstoff-Allergien
sollte diese Tatsache berucksichtigt werden (vgl. Tab. 111.2.3.3.). Wir haben dem mit
der getrennten Auswertung der starken allergischen Reaktionen (++/+++) in unserem
epidemiologischen Modell Rechnung getragen (vgl. Tab 111.1.2 und I11.1.3.). So stellt
die Zahl von etwa einer halben Millionen Duftstoff-Allergiker in Deutschland eine (gut
begrindete) untere Grenze dar.

Die Untersuchung der Einzelkomponenten erbrachte daruber hinaus auch wichtige
Erkenntnisse zur jeweiligen Bedeutung als Allergen. Es ist namlich keineswegs so,
dass alle acht Komponenten gleich bedeutsam sind. In Ubereinstimmung mit der
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Literatur sind Eichemoos und Isoeugenol die bei weitem bedeutsamsten Allergene
des DM (Tab. 111.2.3.2 und 3), wahrend Sensibilisierungen gegenuber Geraniol und
alpha-Amyl-Zimtaldehyd selten diagnostiziert werden (1, 30, 38, 44, 46, 56-58). Nur
sehr selten kommen Studien zu einem abweichenden Verteilungsmuster (32, 59, 60).
Die Einstufung von Geraniol und alpha-Amyl-Zimtaldehyd als "weniger bedeutende
Allergene wird gestutzt durch experimentelle Daten (61, 62). Deshalb wurde sogar
erwogen, diese Substanzen aus dem DM zu entfernen (57).

Tab. 111.2.3.2.: Haufigkeit allergischer Reaktionen bei Patienten, die mit dem DM und den
Einzelkomponenten getestet worden waren (n= 4900). Reaktions-Muster (+/++/+++),
Reaktions-Index (RI) und das Verhaltnis der ,+“ Reaktionen zur Gesamtheit aller allergischen
Reaktionen (PR). *Ein Teil der Patienten wurde erst mit den Einzelkomponenten getestet,
nachdem sie auf den DM positiv reagiert hatten. Wegen dieser Selektion ist in diesem
Kollektiv die Quote der DM-positiven etwas hoher, als im unselektierten Testkollektiv (vgl.
Tab I11.2.1.4.). Die Klassifikation der Einzelkomponenten in drei Klassen (I "sehr wichtiges
Allergen, IlI: “wichtiges Allergen”, IlI: “weniger wichtiges Allergen”) erfolgt nach den
unterschiedlichen Sensibilisierungsquoten und der verdffentlichten Literatur (vgl. Text)

+ ++ +++ PR % RI % (+ - +++)
Duftstoff-Mix 566 | 349 76 571 0.5 20.2*
Eichenmoos 213 | 96 26 63.6 0.5 6,8 l.
Isoeugenol 130 56 10 66.3 0.3 4.0
Hydroxycitronellal | 103 22 2 81.1 0.2 2.6
Eugenol 73 16 3 79.4 0.1 1.9 1.
Zimtaldehyd 71 19 3 76.3 0.1 1.9
Zimtalkohol 71 15 2 82.6 0,0 1.8
Geraniol 52 8 0 86.7 -0.2 1.2 Il
o —Amyl- 26 3 0 89.6 -0.3 0.6
Zimtaldehyd
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Tab. 111.2.3.3.: Haufigkeit allergischer Reaktionen (+ versus ++/+++) auf die Komponenten
des DM bei Patienten mit einer “+’-Reaktion auf den DM (n= 566) und bei Patienten mit
"++/+++"-Reaktionen auf den DM (n= 425).

Reaktionen auf Reaktionen auf

den DM: + (n=566) den DM: ++/ +++ (n=425)
Reaktionen auf die |+ % ++/+++ | % + % ++/+++ | %
Komponenten
Eichemoos 101 (17,9 |22 3,9 81 [19,1 95 22,4
Isoeugenol 51 9,0 6 1,1 60 |14.1 56 13,2
Hydroxycitronellal |43 7,6 3 0,5 57 |13,4 20 4.7
Eugenol 24 4,2 1 0,2 41 9,7 18 4,2
Zimtaldehyd 30 53 1 0,2 30 |71 20 4.7
Zimtalkohol 28 50 0 0 32 |75 16 3.8
Geraniol 20 3,5 0 0 26 (6,1 8 1.9
o—Amyl- 11 1,9 0 0 13 (3,1 2 0.5
Zimtaldehyd

Bei allen diesen Uberlegungen sollte nicht vergessen werden, dass die ermittelten
Pravalenzen von Sensibilisierungen abhangig sind vom Umfang der Exposition ge-
genuber den Allergenen. Es wurde zwar wiederholt gezeigt, dass die Substanzen
des DM in verschiedenen Kategorien von Verbrauchsgtitern vorkommen (12, 14, 15,
63, 64,), dass aber gerade die allergologisch weniger bedeutenden Substanzen
(Geraniol und alpha-Amyl-Zimtaldehyd) in groflen Mengen eingesetzt werden, und
die Substanzen der Gruppe | deutlich weniger. Das bedeutet, dass die Hohe der
Exposition nicht mit der Allergiequote Ubereinstimmt. Daraus ware in
Ubereinstimmung mit tierexperimentellen Studien [61] zu folgern, dass die
Substanzen der Gruppe | auch potentere Allergene sind, ihre Einstufung als
bedeutende Allergene nicht nur quantitativ sondern auch qualitativ zu rechtfertigen
ist.
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FiUr den offentlichen Gesundheitsschutz ergibt sich als wichtige Konsequenz eindeu-
tig, dass der Einsatz der Substanzen der Gruppe | deutlich zu begrenzen ist, wenn
sie nicht gar aus dem Markt genommen werden sollten. Der Einsatz der Substanzen
der Gruppe Il sollte zuriickhaltend, in reduzierter Einsatzkonzentration erfolgen. In
der Kennzeichnung aller mdglichen, wichtigen, nur verdachtigen oder gar voéllig zu
vernachlassigenden "allergenen" Duftstoffen auf Verbrauchsgutern sehen wir
hingegen nicht den idealen Weg (http://europa.eu.int/comm/food/
fs/sc/sccp/out98 en.pdf). Die Kennzeichnung alleine flhrt nur dann zu einem
verminderten Einsatz der Stoffe, wenn die Industrie darin ein verkaufsminderndes
Moment beflrchtet. Wird die Kennzeichnungspflicht hingegen achselzuckend zur
Kenntnis genommen, dann andert sich auch an bedenklichen Expositionen nichts.
Verzichtet die Industrie im anderen Extrem ganzlich auf den Einsatz aller der von der
EU zur Kennzeichnung bestimmten Stoffe, dann stellt sich eindeutig die
Ersatzstoffproblematik ein. Wie schon bei anderen Allergenen, z.B. Nickel (111.2.2)
oder den Isothiazolinonen (111.2.14.) sehen wir den besten Weg zur Pravention in der
weitgehenden Ausschaltung der als bedeutsam identifizierten Noxe, und nicht in
einer pauschalen, undifferenzierten Deklaration.
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Abb. 111.2.4.1.: Perubalsam-Sensibilisierung 1995-2001
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Perubalsam (CAS 8007-00-9, Balsamum peruvianium, engl. "Balsam of Peru", INCI:
MYROXYLON PEREIRAE) wird aus dem Wundsekret des Perubalsambaumes, Myr-
oxylon balsamicum (L.) HARMS var. pereirae (ROYLE) HARMS, synonym Myroxylon
pereirae (ROYLE) KLOTZSCH gewonnen, das nach gezielter thermischer
Schadigung austritt [1]. Hauptbestandteile der aromatisch vanilleartig riechenden,
dunkelbraunen Flussigkeit sind Benzylester der Zimt- und Benzoesaure (35 - 75%),
bis zu 30% Zimtsaure, bis etwa 10% Benzoesaure, ca. 5% alpha- und beta-Nerolidol,
Benzylalkohol sowie meist weniger als 1% Zimtalkohol, Benzylferulat, Benzylisofe-
rulat, Zimtsaurecinnamylester, Coniferylalkohol, Coniferylbenzoat, Eugenol, Isoeu-
genol, Farnesol, Vanilin, sowie weitere Bestandteile in Spuren [2-5]. Die Zusam-
mensetzung variiert in Abhangigkeit von der Herkunft sowie anderen Faktoren; dar-
Uber hinaus wird Perubalsam gelegentlich mit anderen Naturstoffen wie Terpentin,
Styrax oder Kolophonium verschnitten [1].
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Das Stoffgemisch weist eine gewisse antiseptische und granulationsférdernde Wir-
kung auf, die externe oder innerliche Anwendung gilt heute allerdings als obsolet [1].
Perubalsam kann jedoch als Geschmacks- bzw. Geruchskorrigens in Gurgelldsun-
gen u.a., kosmetischen Produkten wie Seifen, Shampoos oder Lippenstiften, sowie
SuRspeisen, Tabak und Getranken eingesetzt werden [1, 6]. Hausen berichtet, dass
Perubalsam zu den wichtigsten Ingredienzien bei der Aromatisierung von Tabak zahlt
[7]. Insofern kann auch Uber eine orale (Suldigkeiten) oder inhalative (Rauchen) Ex-
position bei Perubalsam-Sensibilisierten ein allergisches Kontaktekzem unterhalten
werden (7). Nach den Richtlinien der IFRA ("International Fragrance Association")
sollte der Einsatz bei Produkten, die fur den Hautkontakt bestimmt sind, unterbleiben,
wenngleich Extrakte oder Destillate aus Perubalsam in einer Konzentration bis zu
0,4% verwendet werden konnen [IFRA-Guidelines, http://www.ifraorg.org].

Wahrend Perubalsam friher als Indikator fur eine Duftstoff-Allergie angesehen wurde
(z.B. [5]), gilt heute der Duftstoff-Mix (s.0.) als diesbezuglich geeigneter. Gleichzeitige
Reaktionen auf beide Allergengemische werden jedoch nicht selten beobachtet. In
einer unveroffentlichten Auswertung von IVDK-Daten waren von 2808 Perubalsam-
Allergikern 44,3% auch gegenuber dem Duftstoff-Mix allergisch. Auch Kopplungen
mit zahlreichen anderen Allergenen (wie Lanolin (15,4%) und Kolophonium (13,4%))
wurde festgestellt. Andererseits ist die isolierte Perubalsam-Allergie selten: nur
13,8% reagierten isoliert auf diesen Stoff. Eine Zunahme der Sensibilisierungsquote
bei epikutan getesteten Patienten parallel zur Zunahme beim Duftstoff-Mix wurde
beschrieben [8]. Fur 1996 lag die Quote in den Kliniken des IVDK bei 7,4%, wobei
altere Patienten und vor allem Patienten mit Unterschenkelekzem hohere Sensibili-
sierungsquoten aufwiesen [9]. Im Jahre 2001 hatte die Quote 9,8% erreicht (Tab
[11.2.1.3.). Die Abb. Ill.2.4.1. und die Tab Ill.2.1.1.und 111.2.1.2. zeigen die deutlich
starkere Betroffenheit der alteren Jahrgange sowie den Anstieg der Sensibilisierun-
gen seit 1995. Obwohl hier nicht Gegenstand der Darstellung, ist die Haufung der
Perubalsam-Allergie in bestimmten Berufen erwahnenswert, wie z.B. bei Glasma-
chern, Keramikern und Topfern (prevalence ratio: 1,79 (KI:0.93-3.13), die sicher noch
weitere Aufmerksamkeit verdient [10]. Die klinische Relevanz der Perubalsam-Aller-
gie ist jedoch haufig nicht zu ermitteln [11]. In unserem Datenbestand wurde bei der
Relevanzangabe in der Regel auf eine vermutete Duftstoff-Unvertraglichkeit abgeho-
ben.

Neben kontaktallergischen Reaktionen vom Spattyp werden auf Perubalsam - wie
auch auf einen Teil der Inhaltsstoffe (Benzoesaure [12]) - (nicht-immunologische)
urtikarielle Sofortreaktionen beobachtet [13, 14, 15]. Tierexperimentelle Untersu-
chungen konnten die sensibilisierende Potenz von Perubalsam [16] bestatigen, wo-
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bei Coniferylbenzoat als Einzelsubstanz mit der starksten sensibilisierenden Wirkung

identifiziert wurde [4]. Wegen der Instabilitat dieser Substanz ist jedoch nicht sicher,

ob nicht andere, stabilere Verbindungen die wichtigsten Allergene darstellen, wie z.B.

Zimtsaure- und (Iso-) Ferulasaureester oder oxidierte Bestandteile der Harzfraktion.

(Zur Bedeutung der Perubalsam-Allergie im Verhaltnis zur Duftstoff- und Terpentindl-
Allergie vgl. Abschnitt 111.2. 3)
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[ll. 2. 5. Kobalt (Kobalt(ll)chlorid)

Kobalt (Cobalt, CAS 7440-48-4) wird in Legierungen fur Hart- und Sintermetalle,
Magnete, Maschinenbauteile und zusammen mit Wolframcarbid fur Schneidwerk-
zeuge verwendet. Komplex gebundenes Kobalt katalysiert z.B. bei der Oxo-Synthese
die Bildung von Alkoholen aus Olefinen [1]. Expositionsmaoglichkeiten kdnnen sich in
der Metallindustrie durch direkten Kontakt zu Kobalt-haltigen Metallen und Metall-
stauben [2, 3] oder gebrauchten Schneiddlen oder Schmier- und Kuhlschmiermitteln
ergeben [4, 5]. Eine Exposition gegen Kobaltsalze (z.B. Kobaltchlorid, CAS 7646-79-
9; Kobaltphosphat, CAS 13455-36-2; Kobaltsulfat, CAS 10124-43-3) oder Kobaltoxid
(CAS 1307-96-6) als Bestandteil der meist blauen oder grinen Farbezusatze ist in
der Glas-, Porzellan-, Emaille- oder Keramik-Industrie moglich [6]. Kobaltsalze orga-
nischer Sauren (z.B. Kobaltnaphthenat) finden als Sikkative in Farben oder als Tro-
ckenstoffe ('Beschleuniger') bei der Hartung von Kunstharzen Verwendung [7, 8].

Zur Testung wird 1% Kobaltchlorid in Vaseline verwendet. Obwohl auf geschadigter
Haut bereits mit 10 ppm Kobalt eine Reaktion auslosbar ist [9] wird als Schwellenwert
fur die Auslosung einer allergischen Reaktion allgemein etwa 0,01-0,1% angesehen
[10, 11].

Eine positive Reaktion auf Kobaltchlorid tritt in groReren Testkollektiven bei 5-10%
der Patienten auf, und wie ein Vergleich der Tabellen 111.2.1.1. und 111.2.1.2. zeigt,
haufiger bei jungen Frauen [12, 13, 14, 15]. Interessanterweise fanden wir bei einer
Auswertung [16], dass ein Zusammenhang zwischen der Reaktionsstarke auf Nickel
und einer Begleit-Sensibilisierung auf Kobalt bestand. In Verbindung mit einer
erniedrigten "Nickelschwelle" im Epikutantest bei Kobaltsensibilisierten [17] konnte
dies fur eine (genetische) Disposition der Ni/Co-Sensibilisierung sprechen Einer
aktuellen Untersuchung zufolge waren Kobalt oder Kobaltsalze bei 41 von 2543
Beschaftigten mit berufsbedingtem Kontaktekzem als Ursache genannt. Hierbei
handelte es sich vor allem um Drucker, Dreher, Maschinisten, Werkzeugmacher oder
Mechaniker. Die Autoren schatzten die Inzidenz einer Kontaktallergie gegen Kobalt
auf durchschnittlich 0,03 Falle pro 10 000 Arbeitsjahre [18].

Isolierte Reaktionen auf Kobalt(-salze) sind relativ selten [10, 19,], haufig ist gleich-
zeitig eine Sensibilisierung gegen andere Metalle wie Nickel oder Chrom nachweis-
bar. Die bei Cavelier et al [19] diskutierten Kreuzreaktionen der gegen Kobalt sensi-
bilisierten Tiere auf Nickel oder Chrom wurden in anderen Untersuchungen nicht
oder nur in geringem Ausmal’ beobachtet [20-22]. ,Kreuzreaktionen' auf Kobalt und
andere Metalle sind daher wahrscheinlich Ausdruck einer parallel erworbenen Sensi-
bilisierung infolge Expositionskopplung.
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Zement, der Spuren von Kobalt enthalt, kann besonders bei Maurern mit einem
Chromat-Ekzem zu einer Kobalt-Allergie fihren [23, 24]. Die Kobalt-Allergie ist bei
Zementexponierten, anders als z.B. bei dem Kollektiv junger Frauen, nicht an eine
Nickelallergie gekoppelt, was wiederum flur eine spezifische Kobalt-Exposition
spricht. Es ist zu befurchten, dass bei einer erfolgreichen Chromat-Minderung im Ze-
ment (vgl. 111.2.5) Kobalt zum fuhrenden Berufsallergen der Maurer wird [23, 25]. Eine
Kopplung wird in geringerem Ausmald auch bei Dichromat-positiven Frauen beob-
achtet [26]. In Fallberichten wird Uber Kobalt-Sensibilisierungen durch Minzen [27],
Kobalt-haltiges Viehfutter [28] oder auch ein Kobalt-haltiges Gel, dass zur lontopho-
rese verwendet wurde [29] berichtet. Aulierdem sind eine "airborne contact dermati-
tis" bei Diamantschleifern [30] sowie Photokontaktdermatitis [31, 32] mit bisher je-
doch nicht sicher geklarter Genese beschrieben. Eine Ubersicht und weitere Litera-
turangaben finden sich bei 33].

Bei einigen Beschaftigten der (Hart-)Metall-verarbeitenden Industrie wurde ein be-
rufsbedingtes Asthma durch Kobalt-haltige Staube oder Aerosole beschrieben. Posi-
tive Befunde im RAST sowie positive Intrakutantests mit Kobalt-Pulver oder 1% Ko-
baltchlorid und die Ergebnisse der bronchialen Provokationstest mit Kobalt(Il)chlorid-
Ldsung deuten auf eine allergische Genese hin [34]
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lll. 2. 6. Chrom (Kaliumdichromat)

Kaliumdichromat, die Epikutantestzubereitung zur Diagnose einer Chromat-Allergie,
ist auch im Jahre 2001 mit einer Sensibilisierungsquote von 4,5% nach wie vor ein
wichtiges Allergen. (Tab [11.2.1.3). Es zeigt sich eine (wahrscheinlich berufsbedingte,
s.u.) leichte Bevorzugung der Manner (Tab I11.2.1.1 und 2), wenngleich die Quoten
der Frauen nicht zu vernachlassigen sind, und wahrscheinlich auf eine besondere
Lederexposition (s.u.) zurickgefuhrt werden muss [1]

Chrom, ein weit verbreitetes, "ubiquitares" Element, wirkt nicht in metallischer Form
allergen, sondern nur in ionisierter Form. Neben der sensibilisierenden Wirkung wei-
sen (I6sliche) Chromate toxische Wirkungen auf (Irritation der Atemwegsschleim-
haute, "Chrom-Ulcera" der Haut) und stehen im Verdacht einer karzinogenen Wir-
kung beim Menschen [2, 3]. Allergologisch von Belang ist drei- und sechswertiges
Chrom; bei Chromverbindungen beider Oxidationsstufen ist experimentell eine sen-
sibilisierende Wirkung nachgewiesen worden, welche jedoch bei hexavalentem
Chrom -ausgepragter ist als bei trivalentem [2]. Dies hat seinen Grund darin, dass
trivalentes Chrom zwar das eigentliche Hapten ist, das an Carrier-Proteine bindet,
jedoch die Haut nicht nennenswert penetriert. Demgegenuber penetriert hexavalen-
tes Chrom (z.B. Kaliumdichromat, CAS 7778-50-9) relativ gut und wird anschlief3end
in der Haut durch schwefelhaltige Aminosauren zu trivalentem Chrom reduziert, wel-
ches dann als Hapten fungieren kann [2].

Kontaktmoglichkeiten mit Chromsalzen bzw. Chromaten, die zu einer Sensibilisie-
rung fuhren, sind in sehr vielen Bereichen beschrieben worden. Der wahrscheinlich
erste Bericht erschien 1925 von Parkhurst, der einen betroffenen Blaupausen-Her-
steller beschrieb (nach [2]). Zement ist seit vielen Jahren als Ausléser der "Maurer-
kratze" bekannt . Am 8. August 1908 erschien in der Presse médicale ein Artikel Uber
die "Zementkratze" (La gale du ciment), die in Zusammenhang gebracht wurde mit
der modernen Betonarmierung beim Bau der Pariser Untergrundbahn (Métro). Es ist
bemerkenswert, dass im Zusammenhang mit dem Bau des Kanaltunnels zwischen
Folkstone und Calais unverandert Uber dieses Problem berichtet werden musste [4],
immerhin war fast ein Jahrhundert vergangen. Anfang der 50er Jahre wurde schlief3-
lich auch das Chromat-Salz im Zement als das ursachliche Allergen identifiziert [5].
Sowohl Chromat- als auch Kobaltsalze sind Verunreinigungen im Ton, dessen Bei-
mengung zum Kalk der entscheidende Entwicklungssprung zur Erhéhung der Festig-
keit von Kalk war [6]. Hingegen soll der Chromat-Anteil, der durch Abrieb der Stahl-
kugeln, die zum Mahlen des Zements verwendet werden [7], zu vernachlassigen sein
[4]. Der Gehalt der Portlandzemente an wasserloslichem Chromat unterscheidet sich
(nach einer personlichen Mitteilung der Bau BG, Frankfurt) je nach Herkunft erheb-
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lich, und schwankt in Deutschland zwischen 0,3 ppm und 26,5 ppm, wobei der Me-
dian von 56 Herstellern bei 8,6 ppm liegt (und damit deutlich die in der TRGS 613
angestrebte Grenze von 2 ppm uberschreitet). Chromat-lonen im Zement fihren -
typischerweise mit langer Latenzzeit - zu einer Sensibilisierung. Durch Zusatz von
Eisensulfat kann das gut wasserlosliche sechswertige Chrom zu dreiwertigem redu-
ziert werden, das im alkalischen Milieu des Zementes als schwerl6sliches Chrom-
hydroxid/Chromoxid gebunden bleibt. Daher ist dieser Zusatz geeignet, das Sensibi-
lisierungsrisiko durch Zement substanziell zu senken [8], wie in der ehemaligen DDR
[9] sowie in Skandinavien gezeigt werden konnte [10, 11]. Daneben sind nitrilbe-
schichtete Arbeitshandschuhe zur Pravention des Maurerekzems, aber auch zur
Vermeidung irritativer Hautschaden besonders geeignet [12].

Neben der Zugabe von Eisen(ll)Sulfat ist auch durch eine veranderte Auswahl der
Zement-Grundstoffe, namlich durch vermehrten Einsatz von Hochofenschlacke'®,
eine Reduktion des Gehaltes an 6-wertigem Chrom erreichbar (13). Zement mit ei-
nem Schlackenanteil von 60% weist nur noch einen Chromat-Gehalt von 2,3 ppm auf
(13). Dieses aus wirtschaftlichen Grinden in bestimmten Regionen vermehrt einge-
setzte Verfahren soll zu der Uber Jahrzehnte zu beobachtenden Verminderung der
Chromatsensibilisierungen beigetragen haben (13) (siehe auch Tab. 111.2.1.3. Der
Anteil des Hochofenzements am Gesamtzementabsatz betragt etwa 10% (14).
Zumindest in Deutschland ist der Portlandzement also noch sehr verbreitet.

Weitere berufliche Sensibilisierungsquellen umfassen zum Beispiel:

e Grundierungsfarben, wobei anscheinend hauptsachlich noch Strontiumchromat-
haltige Primer in der Flugzeugindustrie eingesetzt werden [2]

e Korrosionsschutz fur verzinkte Metallteile; Galvanisierer weisen ein hohes Sensi-
bilisierungsrisiko auf [15]

e Korrosionsschutzmittel in Kuhlflussigkeiten [2]

e Gerbung von Leder, welche allerdings Uberwiegend mit dreiwertigen Chromlo-
sungen erfolgt (selten auch mit sechswertigem, das dann "in situ" im Leder redu-
Ziert wird).

e In der Druckindustrie [16] durch Atzldsungen, Druckfarben und Reinigungsldsun-
gen

e Herstellung von Farbbildrohren [17]

e Schweillrauche [18], bei denen auch eine - seltene - atemwegssensibilisierende
Wirkung beschrieben worden ist [2]

e Als Beschleuniger bei Epoxidharz-Systemen [9, 19, 20,]

'8 Die 1250-1500° heiRe Hochofenschlacke zerfallt in viele glasige Kérnchen (Hiittensand). Dieser
wird mit unterschiedlichen Anteilen (64-15%) Portlandzementklinker unter Zusatz von Calciumsulfat
vermahlen und man erhalt so Hochofenzement (14).
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e Farbige Glasierungen bei Topfern [21]

e Lebensmittelchemische Untersuchung von Milch [22]

e Kontakt mit Chromdioxid-Magnetbandern, wobei aus CrO, durch Schweil® oder
anderweitige Feuchtigkeit sechswertiges Chrom entstehen kann [23]

e Impragnierungsmittel fur Holz. Nach der TRGS 618 sollen Dichromat-haltige
Schutzmittel soweit wie moglich ersetzt werden.

Auch (potenziell) aulRerberufliche Kontakt- und Sensibilisierungsmaoglichkeiten beste-

hen:

e Lederkleidung und -schuhe. Die Gerbung erfolgt zwar mit dreiwertigem Chrom,
doch ist durch die Einwirkung von Schweil} eine Oxidation zu 6-wertigem Chrom
(Chromat/Dichromat) moglich. Entsprechend stellt eine Hyperhidrose einen er-
heblichen Risikofaktor flr eine Sensibilisierung durch Schuhleder dar [24], bei
Handschuhen gilt dies offenbar auch fur exogene Durchfeuchtung [25]. Bei hohen
Gehalt an I6slichem Chrom stellt jedoch eine Hyperhidrose keine notwendige Be-
dingung dar [26]. Bei Dichromat-Allergikern kann nach erfolgreicher Behandlung
versucht werden, ob Schuhe aus chromgegerbtem Leder wieder getragen werden
konnen [27]. Anderenfalls mussten z.B. aus vegetabil oder samisch gegerbtem
Leder hergestellte Produkte getragen werden [28].

e Grune (Uniform-)Stoffe kdnnen - u.U. auch nach mehrmaliger Wasche - zumin-
dest nach alterer Literatur Dichromat freisetzten [29]

e Zundkopfe einiger Streichholzarten [27]

e Manche homoopathischen Praparate ("Pentarkan Sinnabaum" mit 10 pg Dichro-
mat pro Tablette [30])

e Wahrend frlher "Eau de Javel", ein Bleich- und Desinfektionsmittel, ein bekann-
tes Beispiel fur hausliche Dichromat-Exposition war [27], stellen heutzutage Rei-
nigungsmittel wahrscheinlich kein Risiko dar, da durch Kontrolle der Herstellungs-
verfahren Konzentrationen unter 5 ppm oder sogar 1 ppm eingehalten werden
konnen [31]

Besonderheiten des klinischen Bildes umfassen neben einem fur den jeweiligen
Kontakt typischen Befall bestimmter Lokalisationen das Phanomen, dass endogene
Ekzemformen wie nummulares ("mikrobielles") oder seborrhoisches Ekzem imitiert
werden konnen [2]. Bekannt ist daruber hinaus die ausgesprochene Chronizitat des
Chromatekzems selbst nach Allergenmeidung [32], die zu der Bezeichnung "chrome
cripple" gefuhrt hat. Die Prognose des Chromatekzems ist schlecht [33, 34], und nur
bei einem Berufswechsel zu bessern [35]. Die Testung mit Kaliumdichromat erfolgt
nach umfangreichen Dosisfindungsstudien [36] in Europa mit 0,5% in Vas.; dabei
muss zwar wie bei anderen Metallsalzen mit (z.T. follikularen [37]) irritativen Reaktio-
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nen gerechnet werden, doch fuhrt eine niedrigere Testkonzentration zu einer nicht
akzeptablen Quote falsch-negativer Reaktionen [36]. In den USA wird dagegen hau-
fig 0,25% eingesetzt [27]. Ein Nachweis von Chromat-lonen kann mit dem Diphenyl-
carbazid-Test gefuhrt werden [9, 38].
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Abb. 111.2.7.1.: Kolophonium-Sensibilisierung 1995-2001
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Kolophonium (INCI: COLOPHONIUM; CAS 8050-09-7, engl. colophony, auch "rosin")
wird aus dem Baumharz oder durch Extraktion von Baumteilen und Wurzeln aus
Koniferenarten (in Europa z.B. Picea abies KARST., Pinus nigra oder Pinus sylvestris
L.) gewonnen und ist ein komplexes Gemisch verschiedener Substanzen. Eine
weitere Quelle von Kolophonium ist das Talldl (Tallharz), das bei der Zellstoff-
Herstellung in grolen Mengen anfallt. Die Zusammensetzung des unbehandelt
sproden, rotlich-braunlichen Kolophoniums variiert in  Abhangigkeit von der
botanischen und geographischen Herkunft, der Gewinnungsmethode und dem
Ausmal der (Luft-) Oxidation. Hauptbestandteile sind etwa 90% unterschiedliche
diterpenoide Harzsauren wie zum Beispiel Abietinsaure, Laevopimarsaure oder
Dehydroabietinsaure, sowie etwa 10% einer Neutralstofffraktion aus Fettsdureestern,
Terpenalkoholen und Kohlenwasserstoffen [1]. Natives Kolophonium findet in heute
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geringem Umfang noch Verwendung vor allem in Druckfarben fur Zeitungen, Kleb-
stoffldsungen und Bindemitteln [1].

Kolophonium wird dartber hinaus zur Verbesserung und Anpassung der technischen
Eigenschaften durch vielfaltige chemische Umsetzungen modifiziert [2, 3]. Dabei
entstehen z.B. Emulgatoren fir die Herstellung und Verarbeitung von Natur- und
Synthesekautschuk, Zusatze fur Klebstoffe und Lacke, Rohstoffe fur Alkydharze,
Bindemittel fur Druckfarben, Polituren, Kosmetika, Kaugummi und weitere Produkte.
Kolophonium auch mit Acrylaten und Epoxidharzen zu Compound-Werkstoffen
verarbeitet [4]. Zu den vielfaltigen Derivaten und ihren Einsatzmdglichkeiten ist auf
entsprechende ausfiihrlichere Ubersichten zu verweisen (u.a. [2-6).

Wahrend die nativen Bestandteile von Kolophonium ein relativ geringes allergenes
Potenzial aufweisen [5, 6] nimmt dies mit zunehmender Oxidation der Stoffe, z.B.
durch Luftexposition, deutlich zu, wie in verschiedenen tierexperimentellen Studien
gezeigt wurde (Ubersicht bei [7]). Ebenso kdnnen durch die o.g. Derivatisierung
starker allergen wirkende Substanzen entstehen, aufler durch Hydrierung, da
hydriertes Kolophonium weniger oxidationsempfindlich ist [8].

In unserer Untersuchung erweist sich Kolophonium mit 4,4% Sensibilisierungsquote
als wichtiges Allergen (Tab 111.2.1.4).Es findet sich ein leichtes, aber signifikantes
Uberwiegen bei den Frauen (Tab 111.2.1.1). und (Tab 111.2.1.2), das mdglicherweise
durch Abitol (und Derivate)-haltige Kosmetika verursacht sein konnte [9].

Innerhalb des IVDK ist zwischen 1992 und 1998 ein leichter Anstieg der Quote der
Kolophonium-Sensibilisierten von 2,8% auf 4,2% beobachtet worden [4]. Dabei ist
allerdings ein nennenswerter Anteil von Patienten, die durch modifizierte Derivate
sensibilisiert wurden, nicht erfasst, so dass die zusatzliche Testung eines Mixes von
Kolophonium-Derivaten, der standig an die Expositionsbedingungen angepasst wird,
empfehlenswert ist [4]. Einen Eindruck von der Vielzahl von Kontaktmdglichkeiten zu
Kolophonium (-Derivaten), auch im beruflichen Kontext und zum Teil aerogen, geben
die zahlreichen bisher veroffentlichten Fallberichte: Diverse Kleber, Flussmittel fur
das Weichloten, Bogenharz fur Streichinstrumente, Tall6l-haltige Kuhlschmierstoffe,
Depilationswachs, Fluorid-Lacke, Behandlung von Ballettschuhen, intensiver Kontakt
mit Pinus-Arten. In einer unserer multivariaten Analysen bestand fur Floristen und
Gartner (prevalence ratio: 1.51 (KI: 1.0-2.25)) und Metallverformer (spanend)
(PR:1.49 (KI:0.96-2.25) ein wahrscheinlich beruflich bedingtes erhdhtes Risiko einer
Kolophonium-Allergie [10].
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Die Wollwachsalkohole sind in ihrer Bedeutung als Allergene zwar umstritten (s.u.),
aber in der Allergenhitlisten des IVDK nehmen sie seit Jahren einen fuhrenden Platz
ein. Im Jahre 2001 lag die Sensibilisierungsquote bei 4,2% (Tab 111.2.1.3). Es findet
sich eine deutliche Bevorzugung alterer Jahrgange (Tab [11.2.1.2). und Abb. I11.2.8.1.
Seit 1995 ist es zu einem Anstieg der Sensibilisierungen gekommen, der als ,sentinel
health event' (vgl. Kapitel 11.1.) Anlass weiterer Untersuchungen zur Exposition,
insbesondere auch zur Qualitat der eingesetzten Wollwachse sein sollte. Das
Wollwachsalkohol-Derivat  Amerchol L-101  weist zwar noch  hdhere
Sensibilisierungsquoten auf [1], aber die Testung mit diesem Stoff wird von uns als
problematisch angesehen, da wegen des irritativen Potentials der Testzubereitung
eine Reihe der ,+' Reaktionen als "falsch positiv" eingestuft werden mussen.

Abb. 111.2.8.1. Wollwachsalkohol-Sensibilisierungen 1995-2001
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Wollwachsalkohole finden vor allem Verwendung in verschiedenen Kategorien von
Kosmetika und topischen Dermatika, sowie in Haushaltsprodukten [2]. DarUberhi-
naus finden sie sich
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e in Kuhlschmierstoffen als Schmierfahigkeitsverbesserer ("anti wear additive") [3],

e in Leder und Pelzen (sicherlich auch in naturbelassenen Schaffellen ...) sowie
Textilveredelungsmitteln [4]

e in Mdbelpolituren und Schuhcreme [4]

e in Papieren und Druckfarben [4]

¢ in selbstklebenden Pflastern [5]

e in Schmiermitteln zum Aufziehen von Autoreifen

Die Nomenklatur der aus dem Wollfett gewonnenen Derivate ist insofern verwirrend,
als mehrere Begriffe durchaus etwas unterschiedliches bezeichnen, diese jedoch
haufig in vereinfachender Absicht synonym gebraucht werden (6).

Ausgangsmaterial ist in allen Fallen Schafswolle, die neben Wollfasern, Wasser,
Schmutz und Pestiziden (!) auch Rohwollfett enthalt, das durch verschiedene Wasch-
vorgange (unter Einsatz von Seifen, Detergentien, organischen Lésungsmitteln, Filtra-
tion und Zentrifugieren) herausgelést und durch unterschiedlich intensive Verfahren,
meist Oxidation der Ubelriechenden und farbenden Bestandteile, zum reinen Wollfett
(Adeps lanae, Wollwachs) verarbeitet wird, dem von Liebrich 1880 der Begriff
'Lanolin'(Lana:Wolle; Oleum: Ol) verliehen wurde. Das entwésserte Wollfett wird dann
"Wollwachs", Adeps lanae anhydricus (BP, DAB), Lanae cera, Lanolinum anhydricum,
Anhydrous Lanolin (USP), Wool fat (BP) genannt. Die Gewinnungsverfahren
unterscheiden sich von Hersteller zu Hersteller, und sind nicht nur der Grund fiir die
unterschiedliche Qualitat, sondern (wahrscheinlich auch) ein wesentlicher fir die un-
terschiedliche Hautvertraglichkeit.

Wollwachs besteht zu 90% aus Fettsaureestern, der Rest wird im wesentlichen gestellt
von freien aliphatischen Alkoholen (etwa 5%) und freien Sterolen. Bei den veresterten
Alkoholen dominieren Sterole (Cholesterin, Lanosterin u.a.), die verschiedenen
aliphatischen Alkohole (mit einem Anteil von etwa 1/3) unterscheiden sich hinsichtlich
ihrer C-Kettenlange, ihrer Hydroxylzahl und Struktur (geradkettig oder verzweigt). Die
Strukturcharakteristika der aliphatischen Alkoholfraktion sind wahrscheinlich fir die
allergene Potenz von Wollwachs verantwortlich (s.u.).

Fir kosmetische und medizinische Zwecke wird Wollwachs weiterverarbeitet. Die Deri-
vate werden vor allem als Emulgatoren eingesetzt. Die nationalen Pharmakopoen
schreiben nicht nur die Qualitat vor (z.B. Hydroxylzahl, Peroxidzahl), sondern auch die
Zusammensetzungen.

Lanolin besteht nach DAB 9 zu 65% aus Wollwachs (Adeps lanae), 20% Wasser und
15% dickflissigem Paraffin, wohingegen nach der Britischen Pharmakopoe (BP) und
der USP Lanolin aus 75% Wollwachs und 25% Wasser besteht.

Die Wollwachsalkohole (Alcoholes Lanae (DAB 9)) werden zusammen mit den Woll-
wachssauren nach der Verseifung von Adeps lanae (Wollwachs) frei, sie werden in
verwirrender Weise auch "Wollwachs" genannt (6). Die Markenzubereitung Eucerit®,
enthalt 75% cyclische (C,7- und Cgs-Sterole) und 25% aliphatische Alkohole.

Die Wollwachsalkoholsalbe (Unguentum Alcoholum Lanae DAB 9) enthadlt zu 6%

Wollwachsalkohole (=Eucerit ®), 0, 5% Cetyl-Stearyl-Alkohol und 93,5% Vaselin. Die
Markenzubereitung davon heitt Eucerin® anhydricum.
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Nun gibt es zahlreiche Weiterentwicklungen (6) sowohl des Wollwachses als auch der
Wollwachsalkoholzubereitungen, von denen beispielhaft die genannt werden sollen,
die von uns allergologisch weiter untersucht worden waren (s.u.):

Wollwachsderivate: Golden Vliess ® (RA und ELP), bei dem der Detergentien-, und
Pestizid- freier Alkohol-Gehalt reduziert wurde. Ohlan ® bei dem die Doppelbindungen
der Sterole hydroxyliert wurden.

Wollwachsalkoholderivate: Amerchol ® L101 und Amerchol CAB' enthalten die Alko-
holfraktion (Multisterinextrakt) eines vorher acylierten oder ethoxylierten Wollwachses.
Die Konzentration der freien Wollwachsalkohole soll in Amerchol etwa 10% in Paraf-
findl (L101) bzw. in Vaselin (CAB) betragen (1, 7, 8). Die (partielle) Veresterung dieser
Wollwachsalkohole mit Essigsaure (Acetylierung) ergibt Acetulan ® (6).

Es ist seit langerem bekannt, dass die allergenen Komponenten der Lanolinallergie
vor allem in den freien aliphatischen Alkoholen (aber auch in der Sterol-Fraktion (9,
10, 11, vgl. jedoch 12)) zu suchen sind (13-20). Gelegentlich werden auch Autooxi-
dationsprodukte, Detergentien- oder Pestizidrickstande als Ursache genannt (21,
22). Die neueren, ebenfalls freie Wollwachsalkohole enthaltenden Lanolin-Derivate
Amerchol L 101 und Amerchol CAB sind als Sensibilisatoren bekannt (7, 23-26),
wenngleich hinsichtlich der zahlenmalligen Bedeutung eine Einschrankung nétig ist
(s.0.). Amerchol L 101 wird als Marker fur die Wollwachsalkoholallergie vorgeschla-
gen (25, 26). Reaktionen auf alkoholfreies Lanolin sind sehr selten (18, 27). Die fru-
her als Hauptallergene des Lanolin angeschuldigten Cetyl- (vgl. 15) und Stearylalko-
hole (14) spielen hier offenbar nicht die entscheidende Rolle (28, 29). In einer unse-
rer Untersuchungen [30] lag eine Wollwachsalkoholallergie bei 14% der Cetylalko-
holallergiker und bei 42% der Stearylalkoholallergiker vor. Die relativ starke Kopplung
von Wollwachsalkohol- und Stearylalkoholallergie ist wohl eher expositionsbedingt -
es bleibt aber eine Strukturkopplung Uber die aliphatischen Alkohole weiterhin zu dis-
kutieren [30]. Dass die Wollwachsalkoholallergie tatsachlich auf anderen allergenen
Komponenten als den C16- (Cetyl-) und C18- (Stearyl-) Alkoholen beruht, machen
auch neuere Untersuchungen wahrscheinlich (11, 31, 32). Danach beruht die Reak-
tion auf Wollwachsalkohole auf C10 bis C15 aliphatischen Alkoholen (11), wobei
Laurylalkohol [31] und insbesondere verzweigte aliphatische Diole (und hier das C12
Diol) als allergene Komponenten ermittelt wurden (32). Niedermolekulare (n-Octanol)
oder hohermolekulare (Cetyl (C16)- oder Stearyl (C18)- Aliphaten l6sten bei den
Wollwachsalkoholallergikern keine Reaktion aus (11). Diese Befunde sind mit der
Hypothese in Einklang zu bringen, dass Laurylalkohol (C12) zu den wichtigsten
Allergenen der Wollwachsalkohole zu zahlen ist (31). Er war im Vergleich zu anderen
aliphatischen Alkoholen am haufigsten mit der Wollwachsalkoholallergie gekoppelt,
namlich zu 56% (31). Kopplungsreaktionen mit hoheren Aliphaten wurden bisher
nicht auf Strukturkopplungen ("Kreuzallergie"), sondern auf die als Verunreinigungen
darin vorliegenden C10-C15-Alkohole zurtckgefuhrt.
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Seit der Erstbeschreibung eines allergischen Kontaktekzems nach Anwendung von
Nivea® im Jahre 1922 (33), das auf den Emulgator Eucerin® (=Wollwachsalkohol-
salbe) zurtckgefuhrt werden konnte, sind mehr als 100 Publikationen zur "Lanolin-
Allergie" erschienen (vgl. 11), doch sie ist bis zum heutigen Tage Gegenstand hefti-
ger Kontroversen geblieben (Neuere Ubersichten: 11, 34-36,). BANDMANN und
BREIT berichten 1973 von einer Sensibilisierungsrate von 4,03% (37), CRONIN
nennt Lanolin unter Bezug auf die Studie der ICDRG (38) und auf eigene Untersu-
chungen im St.John's Hospital in London ein "signifikantes Allergen" (39), WOLF
spricht in Analogie zum "Paraben-Paradox" von einem "Lanolin-Paradox" (36), und
KLIGMAN begegnet dem Thema nur noch satirisch-polemisch - im Jahre 1983 mit
der Frage "Krise oder Komaodie" (12), im Jahre 1998, merklich argerlicher, indem er
einen "Mythos" konstatiert (35).

Will man hier eine Position beziehen so sind einige Fragen zu diskutieren:

In den 70-iger Jahren wurde wegen der Vermutung falsch negativer Reaktionen bei
der Testung mit Eucerin® (Wollwachsalkoholsalbe) zur Diagnostik einer Lanolin-All-
ergie (=Wollwachs-Allergie) die Testung mit Wollwachsalkoholen 30% in Vaselin ein-
gefuhrt (19, 37), wobei aber damals schon auf die Méglichkeit haufiger falsch positi-
ver Reaktionen wegen des Reizpotentials hingewiesen wurde. Da die Reaktionen auf
Wollwachsalkoholsalbe (Eucerin) eher selten, und die auf Lanolin noch seltener sind
(vgl. Zusammenstellung bei (34)), zeigt die Reaktion auf die 30%ige- Wollwachsalko-
holzubereitung praktisch nur eine Sensibilisierung gegen die Alkoholfraktion an. Die
"Lanolin-Allergie" ist eine Wollwachsalkohol-Allergie, wie ubrigens schon
SULZBERGER im Jahre 1950 und BANDMANN und REICHENBERGER 1957 ver-
muteten (40). In unserer Untersuchung [30] reagierten 3% (66/2224) nur auf die
30%-ige Zubereitung, weitere 1,7% (27/2224) auf die 30%-ige und gleichzeitig auf
die 6%-ige (Eucerin)-Zubereitung. Wenn fur die Wollwachalkohole ein hohes Irritati-
onspotential (und damit eine Anzahl falsch positiver Falle) zugestanden werden
muss, so gilt dies wohl kaum fur die Falle mit einer Eucerin-Allergie, bei der der
Reaktions-Index (s.0.) mit 0.19 keineswegs flr haufige irritative Reaktionen spricht
[30]. Die Relevanz der Reaktionen wurde in dieser Studie nicht ausgewertet, jedoch
ergab eine andere IVDK-Studie aus dem Jahre 1995 eine Rate als relevant bezeich-
neter Sensibilisierungen von immerhin 1,6% (41). Eine neuere Verdffentlichung be-
richtet von funf Fallen, die mit der 30%-igen Zubereitung erfasst worden waren, und
bei denen in allen Fallen eine klinische Relevanz gegeben war (42).

Es ist seit langem bekannt, dass die Wollwachsalkohol-Allergie besonders bei Pati-
enten mit Unterschenkel (Stasis-)Dermatitis beobachtet und im Epikutantest
diagnostiziert wird (43-47) (vgl. Kap. 111.3.2.), und es wurde gezeigt, dass die dabei
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auftretenden multiplen Reaktionen nicht das Ergebnis einer Amplifikation durch
schon bestehende Allergien ist (48) - ein Ergebnis, das KLIGMAN z.B. unbeachtet
lasst. In einer IVDK-Auswertung (41) lag bei Patienten mit Stasis-Dermatitis die
Sensibilisierungsrate gegenuber Wollwachsalkoholen bei 12% und gegenuber dem
Derivat Amerchol L 101 bei 16%. Eine Unterschenkeldermatitis war in einer unserer
multifaktoriellen Auswertungen mit einem deutlich erhdhten Risiko einer Lanolin-
Allergie verbunden (Prevalence Ratio: 4.12 (KlI:3.57-4.77) [49]. Die unbestrittene
Beobachtung, dass vor allem Patienten mit einer Stasis-Dermatitis betroffen sind,
kann jedoch nicht auf die Behauptung ausgedehnt werden ((KLIGMAN (35)), es
handele sich in allen diesen Fallen um ein "excited skin syndrom". Die nicht
vorhandene Permeation von Lanolin in die gesunde Haut (50) (vgl. jedoch 51) mag
erklaren, warum die Lanolin-Allergie in der Allgemeinbevolkerung sehr selten
beobachtet wird (52), sie ist aber (nach der GLOSTRUP-Allergy-Study (53) nicht
"null", wie KLIGMAN falschlich zitierend behauptet (35). Wahrend dieser experimen-
telle Untersuchungen zitiert, denen die Induktion einer Sensibilisierung misslang (35),
sprechen (nicht berlcksichtigte) Befunde am Meerschweinchen (4/30) fur eine
schwache Sensibilisierungspotenz der freien Alkoholfraktion (54, vgl. auch 2).

Es stellt sich aber die Frage, ob eine im Epikutantest festgestellte Sensibilisierung
auf Wollwachsalkohole relevant ist fur die verschiedenen mittlerweile entwickelten
Derivate, fur die eine durchaus unterschiedliche (55), reduzierte (21) oder gar
gesteigerte (17) Sensibilisierungsfahigkeit berichtet wurde. Die Beantwortung einer
solchen Frage konnte zur Entwicklung weniger potenter allergener Wollwachse
beitragen.

Dazu flhrten wir eine Nachtestung mit neueren Wollwachs- und Wollwachs-
alkoholderivaten (siehe Einleitung) an 103 Patienten mit einer nachgewiesenen
Allergie gegenuber 30% Wollwachsalkoholen durch. Die Frage lautete, ob die
eventuell gegen die "neueren" Derivate auftretenden Reaktionen noch eine
Funktion der Struktur sind (Alkoholgruppe versus Wachsgruppe), oder ob die
chemische Modifikation als solche wesentlicher fur eine (mogliche)
Verringerung der Reaktionen ist. Bemerkenswert ist dabei, dass bei der
Retestung wiederum 90% auf die Wollwachsalkohole positiv reagierten, dass
aber die neueren Derivate Amerchol L 101 (mit 54,2%) und Acetulan (mit
50,6%) sich nicht wesentlich in ihrer Rate vom Eucerin (66%) unterschieden.
Geringer war die Quote auf Adeps lanae (Wollwachs) (30,1%), Lanolin (26,2%).
Kaum eine Verbesserung erbrachte das modifizierte Wollwachs OHLan
(22,9%), wohin gegen die Quote gegenlber dem anderen modifizierten Woll-
wachs Golden Vliess deutlich (auf 7%) reduziert war.

Zur Klarung der Frage, ob die Patienten ggf. Strukturgruppenspezifisch rea-
gieren, wurde das Datenmaterial einer Clusteranalyse unterzogen (Abb.
[11.2.8.2). Das Ziel ist dabei, idealtypische Muster zu erkennen. Flr unsere Fra-
gestellung konnten drei solche Reaktionsmuster identifiziert werden, denen
85% der Patienten zugeordnet werden konnten. 23% reagierten auf alle 5 ge-
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pruften Alkoholderivate (ldealtyp 1), 33% zusatzlich auf drei Wachse (Idealtyp
II), und 29% schlieBlich nur auf die Wollwachsalkohole (Alcoholes lanae) und
auf Eucerin anhydricum (ldealtyp Ill) (Abb. 111.2.8.3.). Demnach ist fir das Auf-
treten von "Lanolin-Allergien" das Vorhandensein oder Fehlen von Wollwachs-
alkoholen entscheidend. Chemische Modifikationen treten demgegenuber als
allergie-reduzierender Faktor eindeutig in den Hintergrund. Die dem Idealtyp IlI
angehodrenden Patienten scheinen darliberhinaus einer besonders empfindli-
chen Subpopulation anzugehoren.

OLEFFE et al. stellten fest: "Lanolin is not Lanolin...its composition varies with the
source" (10). CLARK analysierte 30 Lanolin-Proben und fand einen von 6% bis
12,6% variierenden Anteil freier Alkohole (18). Es stellt sich die Frage, ob vielleicht,
weniger in Kosmetika (?), als in anderen Bereichen (2), namlich Haushaltsprodukte
wie Schuhcremes, Modbelpolituren oder industriellen Anwendungen, z.B. in der Me-
tallverarbeitung (Autoindustrie)) weniger intensiv verarbeitete und damit preiswertere
Produkte, zunehmend eingesetzt werden - eine Vermutung, die von einem Hersteller
bestatigt wurde (Beiersdorff - pers. Mitteilung). Die Berichte beruflich bedingter Lano-
lin-Allergien halten sich aber sehr in Grenzen (56). Andererseits war das Lanolin-All-
ergie-Risiko bei Patienten mit beruflich bedingter Dermatose mit einer Odds Ratio
von 3.1 deutlich erhdht, nach Gummi-Inhaltsstoffen das Allergen mit dem zweit-
hochsten Risikofaktor (57). In der erwahnten multifaktoriellen Analyse waren vor al-
lem die Druckerei- und Papierberufe, aber auch Landwirtschaft, Metallarbeit und
Bauberufe mit einem (allerdings nicht signifikanten) Risiko behaftet. Man konnte die
zunachst naheliegende Vermutung hegen, dass wasserfreie Hautreinigungsmittel ur-
sachlich eine Rolle spielen [57]. In diesem Zusammenhang ware aber eine uns kurz-
lich (mundlich) berichtete Episode in einem suddeutschen Automobilwerk zu erwah-
nen, bei der eine "Epidemie" von Kontaktekzemen bei Arbeitern auftrat, die mit
'Wollwachs' die Autoreifen geschmeidig machten, um sie besser auf die Felgen auf-
ziehen zu kdnnen.

Sowenig es gerechtfertigt ist, das Problem auf alle wollwachsalkoholhaltigen Pro-
dukte auszudehnen - es gibt zweifelsohne solche, die praktisch nie Allergien hervor-
rufen, so ist bei der grol3en Qualitatsschwankung der Produkte kaum Anlass zur Ent-
warnung gegeben. Wir kdnnen uns der Meinung, es handele sich bei dem Phano-
men um einen 'Mythos' (KLIGMAN) jedenfalls nicht anschlielen.
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Abb. 111.2.8.2.: Clusteranalyse der allergischen Reaktionen auf verschiedene Wollwachs-Derivate bei vordiagnostizierten WW-
Alkohol-Allergikern (n=48). Bei der Clusteranalyse werden die Patienten je nach Sensibilisierungsmuster in Gruppen
zusammengefasst. Das fiir die gesamte Gruppe typische Muster zeigt Pat. Nr. 82 (rechte AuRenspalte, gekennzeichnet durch
Reaktionen auf WW-Alkohole und Derivate, und negativen Reaktionen auf die Wachse und Derivate. Zwei Untergruppen (im
Zentrum) sind zusatzlich gegen Wachse sensibilisiert. Die daraus zu bildenden ,idealtypischen Muster* sind in Abb. 111.2.8.3.
wiedergegeben
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Abb. [11.2.8.3.: Bildung von idealtypischen Reaktionsmustern verschiedener Wollwachs-Derivate nach einer Clusteranalyse.
85% der Patienten waren drei Idealtypen zu zuordnen.

Typ I: Ausschliel3lich Reaktionen auf traditionelle und neue WW-Alkohol-Derivate.

Typ II: Zusatzlich Reaktionen auf Wollwachse.

Typ lll: Nur Reaktionen auf traditionelle WW-Alkohole.

Typ IV: Mischtyp, bei dem sich kein Muster erkennen laf3t

(Abkurzungen: Poly und Elfacos: Polyalkylenglykole; als Kontrolle keine WW-Derivate; ansonsten siehe Text
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[ll. 2. 9. Methyldibromoglutaronitril (Dibromdicyanbutan) und Phenoxyethanol

MDBGN/PE ist mit einer Sensibilisierungsquote von 4,0% im Jahre 2001 ein bedeu-
tendes Allergen (Tab [11.2.1.3.). Es hat mit dem zunehmendem Einsatz in den 90er
Jahren einen starken Anstieg in den Sensibilisierungen gegeben (Abb. 111.2.9.1). Das
signifikant haufigere Auftreten bei Mannern mit Lebensalter tber 40 im Vergleich zu
Frauen der gleichen Altersgruppe bedarf noch weiterer Klarung, und kénnte auf eine
zusatzliche berufliche, bisher aber unklare Exposition hinweisen (Tab 111.2.1.1).

Abb 111.2.9.1.: MDBGN/PE-Sensibilisieruna

%
9

Minner > 40

Frauen > 40

Frauen <40

Minner < 40

[

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
Zeit

Frauen<40 Frauen>=40 Maenner<40 — Maenner>=40

Methyldibromoglutaronitril (Dibromodicyanobutan; MDBGN) und Phenoxyethanol
(PE) sind potente Biozide, die als Gemisch in Markenprodukten (z.B. Euxyl K 400®)
vor allem zur Konservierung von Kosmetika eingesetzt werden. Sensibilisierungsstu-
dien am Meerschweinchen (GPMT), die Ublicherweise zur Risikoabschatzung ein-
gesetzte Methode, hatten fur beide Substanzen ein negatives Ergebnis erbracht [1].
Spater wurde mit unterschiedlichen Methoden - der GPMT war wiederholt negativ [2]
- eine gewisse Sensibilisierungspotenz fur MDBGN (nicht aber fur PE) ermittelt [2, 3]
worden. MDBGN wurde nach dem LLNA als maRig starker Sensibilisator eingestuft
[4]. Im Jahre 1984 im Markt eingefuhrt [5], wurden bereits Ende der 80er Jahre im
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Rahmen einer Studie der DKG'® 36 Fille einer Kontaktallergie gegen die Biozid-Mi-
schung MDBGN/PE erfasst [6]. Trotzdem kam es im Gefolge der Diskussionen um
CMI/MI und dessen verminderten Einsatz zu einem steigenden Einsatz von
MDBGN/PE in Kosmetika. Die Sensibilisierungsquoten stiegen in Deutschland von
0,7% im Jahre 1990 auf 2,1% im Jahre 1994 [7}. Auch in anderen europaischen
Landern wurden in den Jahren 1989 bis 1996 zunehmend Sensibilisierungen beob-
achtet, wobei die Quoten zwischen 0,27% und 3,9% lagen [5]. Diese Unterschiede in
den Pravalenzen einzelner Lander kdnnten in einer unterschiedlichen Exposition
begrundet sein. Vor allem aber weicht die Testmethodik der einzelnen Studien von-
einander ab: Es wurde einmal mit 0,1% MDBGN, ein andermal mit 0.3% MDBGN,
einmal mit 0,5% MDBGN/PE, wieder ein anderes mal mit 1% oder sogar mit 2,5%
getestet [5], so dass die Quoten eine ganz unterschiedliche Aussagekraft haben, und
nicht miteinander verglichen werden konnen. Es war auch keineswegs klar, welches
die optimale Testkonzentration ist. Mit den niedrigen Konzentrationen mogen einige
Reaktionen falsch negativ ausfallen, mit den hohen Konzentrationen einige falsch
positiv. Aus diesem Grunde haben die Deutsche Kontaktallergie Gruppe (DKG) und
der IVDK flur begrenzte Zeit das Gemisch mit 0,5% und 1%, und die Monosubstanz
MDBGN 0,1% und 0,3% parallel getestet [8]. Mit den héheren Konzentrationen von
MDBGN (0,3%) wie auch von MDBGN/PE (1%) kam es zu einer Zunahme der
irritativen und "+" Reaktionen, die im Falle von MDBGN 0,3% wegen zu vieler mogli-
cherweise falsch positiver Reaktionen als diagnostisch nicht akzeptabel, im Falle von
MDBGN/PE (1%) als vertretbar eingestuft wurden, so dass ab Mitte 1997 zur
Diagnostik nur noch das Gemisch 1% empfohlen und von den IVDK-KIliniken
eingesetzt wurde. Der Trend der Sensibilisierungen zwischen 1995 und 2001 ist in
Abb. 6 wiedergegeben. Mit der Einfuhrung der hoheren Testkonzentration im Jahre
1997 kommt es zu einem deutlichen Anstieg. Ahnliche Entwicklungen wurden nach
Umstellung der Testung von MDBGN/PE (0,5%) auf MDBGN (0,3%) in St. John's
/London beobachtet [9]. Wenn auch nicht ausgeschlossen werden kann, dass ein
Teil davon auf testmethodisch bedingte, falsch positive Reaktionen zurtckzufuhren
sein kdnnte, so ist andererseits erkennbar (Abb. 6), dass es bereits vor der Erhéhung
der Testkonzentration zu einem Anstieg kam, der sich dann auch nach der Erhéhung
(von 1998 auf 1999) fortsetzte. Fur die beiden letzten Jahre deutet sich jedoch eine
Stabilisierung auf hohem Niveau an. Die Sensibilisierungen gegeniber MDBGN/PE
werden in der Regel durch Kosmetika, insbesondere sog. "leave-on" Produkte (also
weniger durch Shampoos) [10], hervorgerufen [6, 9, 11], aber auch durch feuchtes
Toilettenpapier [11, 12], durch dermatologische Therapeutika [13], Ultraschallgel [14]
sowie durch Sonnenschutz [15], Hautschutz- [13], Hautreinigungs- und
Geschirrspulmittel [16]. Gleichwohl sollten bei einem Biozid, dies hat die Analyse der

' Deutsche Kontaktallergie Gruppe
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CMI/MI-Falle gezeigt [17], auch andere Expositionsmoglichkeiten erdrtert werden,
wobei insbesondere an berufsbedingte, ggf. industrielle Expositionen zu denken
ware [16]. Eine kurzlich abgeschlossene, multifaktorielle Analyse ergab fur
Kosmetiker ein statistisch signifikant erhdhtes Risiko einer MDBGN/PE-Sensi-
bilisierung (prevalence ratio (PR): 2,76 (95% KI:1,29-5,82), sowie (nicht signifikant)
aber tendenziell erhohte Risiken fur Altenpfleger und eine ganze Reihe anderer
Berufe [18]. Gleichwohl spricht auch das Co-Sensibilisierungsmuster fur MDBGN/PE,
anders als z.B. das der Formaldehyd- oder CMI/MI-Sensibilisierten [19, 20], eher fur
eine private Kosmetika Exposition der MDBGN/PE -Sensibilisierten [19, 20],. Hieraus
ergeben sich wichtige Schlussfolgerungen fur die Pravention. Die Uber lange Zeit
empfohlene Einsatzkonzentration von MDBGN/PE in "leave-on" Produkten durfte mit
0,2% zu hoch sein, denn sonst wurden nicht derart hohe Sensibilisierungsquoten zu
beklagen sein. Es muss das Ziel sein, eine sichere, nicht mehr induzierende
Konzentration zu ermitteln und zum Malstab fur den weiteren Einsatz zu machen.

Im Jahre 1989 wurden 6 deutsche "Experten der Kontaktallergie" aufgefordert, das
"Allergen des Jahres" zu wahlen. Damals war IPPEN der einzige, der MDBGN/PE
favorisierte, im Nachhinein eine Prognose, die sich bestatigen sollte [21]. De Groot,
der ja schon beim CMI/MI offentlichkeitswirksam auf die Problematik dieser
Konservierungsstoffe hingewiesen hatte [22], warnte auch davor, dass man durch
den Austausch von CMI/MI durch MDBGN/PE "van de regen in de drup" zu geraten
drohe [23]. Schon drei Jahre spater hiel3 es bei ihm: "inderdaad van de regen in de
drup" [24]. Eine kurzlich publizierte multizentrische Studie mit Teilnehmern aus
verschiedenen europaischen Landern [25], deren Wert allerdings durch methodische
Inkonsistenzen eingeschrankt ist, vor allem aber unsere bisherigen [7, 8] und hier
aktuell vorgestellten Ergebnisse zeigen, dass MDBGN/PE ein Konservierungsmittel
ist, das der praventiven Intervention dringend bedarf.
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[ll. 2. 10. p-Phenylendiamin (PPD)

p-Phenylendiamin gehort mit einer Sensibilisierungsquote von 4% zu den wichtigen
Allergenen (Tab 111.2.1.4.). Bemerkenswerterweise sehen wir bei den Frauen keine
Altersgruppe bevorzugt (Tab Il1.2.1.1 und 2), aulRerdem bei den alteren Jahrgangen
auch keine Geschlechtsunterschiede. Lediglich die Manner mit Lebensalter unter 40
sind signifikant seltener betroffen (Abb. 111.2.10.1).

Abb. 111.2.10.1.: p-phenylendiamin-Sensibilisierungen 1995-2001
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p-Phenylendiamin (PPD, 1,4-Phenylendiamin, Cl 76060, INCI: p-PHENYLENEDIA-
MINE, CAS 106-50-3) gehort zu der Gruppe der para-substituierten Aminoaryl-Ver-
bindungen; es handelt sich um das Leitallergen dieser sogenannten "Parastoffe".
PPD zeigte in tierexperimentellen Untersuchungen eine ausgepragte allergene Wir-
kung [1]. Welche Substanz bei den "Parastoffen" im allgemeinen, und bei PPD im
speziellen das eigentliche Hapten darstellt, ist seit den ersten Untersuchungen von
R.L. Mayer [2] noch nicht vollstandig geklart; wahrscheinlich handelt es sich um re-
aktive Chinonimine (s.u.). PPD selbst ist ein Zwischenprodukt fur die Farbmittelher-
stellung und war fruher ein Bestandteil von oxidativen Haarfarben. In letzteren ist es
zwar u.a. in der Bundesrepublik seit mehreren Jahrzehnten nicht mehr zugelassen,
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doch konnen importierte Haarfarbemittel moglicherweise PPD enthalten. Eine
Nachweismethode fur PPD in Haarfarbemitteln ist von Fregert beschrieben worden
[3].

Entweder durch primare Sensibilisierung, oder Uber eine Kreuzreaktivitat zu anderen
oxidativen Haarfarben aus der Gruppe der "Parastoffe” [4] sind bei epikutan gete-
steten Friseuren konstant relativ hohe Sensibilisierungsquoten auf PPD zu beobach-
ten: Aktuell z.B. 17,3% verglichen mit 4,1% im Gesamtkollektiv aller epikutan gete-
steten Patienten, jeweils alters- und geschlechtsstandardisiert; bei dem fur Haarfar-
ben zugelassenen p-Toluylendiamin betrug die rohe Sensibilisierungsquote 21,4%
[5]. Vollstandig oxidiertes PPD wirkt in der Regel nicht mehr sensibilisierend [1]. Aller-
dings laufen Oxidationsprozesse nicht immer vollstandig ab, so dass noch geringe
Mengen von PPD nicht nur aus frisch gefarbtem Haar [6], sondern z.B. auch aus ge-
farbten Fertigprodukten abgegeben werden kdnnen, die somit eine relevante Aller-
genexposition darstellen kdnnen [1]. Ob die in verschiedenen Ubersichtswerken auf-
gefuhrten Produktgruppen (z.B. [1]: "... Farbstoffe, z.B. fur Leder, Pelze, Textilien, ...
bestimmte Kunststoffe; in best. Fotokopiersystemen, ... Druckfarben, Tinte, Kontrast-
mittel, techn. Ole, Kugelschreiber, StoRstangen, Griffe von Fahrradern, Motorradern,
Kinderwagen ...") tatsachlich PPD oder haufig mit PPD kreuzreagierende Allergene
enthalten, sollte in jedem Einzelfall kritisch Uberpruft werden. Beispielsweise ist PPD
im Gegensatz zu IPPD eigentlich nicht als "Gummiallergen" anzusehen und zeigt
auch keine hohe Konkordanz mit IPPD [7].

Zwischenzeitlich war PPD z.B. von der DKG nicht als freie Base, sondern als Hydro-
chlorid getestet worden. Dies fuhrte jedoch zu einer unakzeptablen Quote falsch-ne-
gativer Reaktionen, so dass die "altbewahrte" Testkonzentration von 1% wieder ein-
gefuhrt wurde. Neben den vergleichsweise haufigen - klinischen und im Epikutantest
zu beobachtenden - Reaktionen vom Spattyp wurden mehrfach Soforttyp-Reaktionen
auf PPD beschrieben, z.B. in Form einer Kontakturtikaria [1], aber auch mit der Mog-
lichkeit systemischer anaphylaktischer Reaktionen (beschrieben auf das Oxidations-
produkt N,N'-Bis-(4-aminophenyl)-2,5-diamino-1,4-chinondiimin (= Bandrowski-Base,
CAS 20048-27-5) [8). Inwieweit die regelmallige Anwendung (PPD-haltiger) oxidati-
ver Haarfarben beim Menschen das Risiko erhoht, an malignen Lymphomen zu er-
kranken, ist angesichts der widerspruchlichen Ergebnisse entsprechender epidemio-
logischer Studien als noch nicht endgultig geklart anzusehen [9]. Eine neuere Studie
deutet auf ein erhdhtes Risiko fur Blasenkrebs bei regelmafiger Anwendung von oxi-
dativen Haarfarben hin, insbesondere bei Friseuren mit mehr als 10jahriger berufli-
cher Exposition [10].
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Das Ausmal} der Kreuzreaktivitat zwischen PPD und anderen "Parastoffen” ist auler
von raumlichen auch von elektronischen Effekten der Substituenten abhangig: Sub-
stituenten, die die Elektronendichte am aromatischen System erniedrigen (also alle
elektronegativen Substituenten wie z.B. Halogene oder insbesondere Nitrogruppen),
fuhren dazu, dass die Substanz weniger leicht oxidiert wird. Dies bewirkt eine Herab-
setzung der chemischen Reaktivitat mit nukleophilen Strukturbestandteilen in Protei-
nen, also einer verminderten Kopplung zum Vollantigen. Eine Substitution mit Elek-
tronen-liefernden Gruppen, z.B. einer weiteren Amino-Gruppe, sollte hingegen die
Oxidation erleichtern und dadurch die Reaktivitat erhdhen. Eine doppelte Substitution
an einem der beiden Stickstoffatome, wie beim N,N-Dimethyl-p-phenylendiamin,
sollte zu einer deutlichen Abnahme der Kreuzreaktivitat fuhren, da hier erst nach
metabolischer Umwandlung (Demethylierung) reaktive Chinonimine gebildet werden
konnen. Wird eine der Aminogruppen durch andere Substituenten ersetzt, verringert
dies die Reaktivitat hinsichtlich der mdglichen Chinonimin-Bildung ebenfalls dra-
stisch. Daher zeigt zwar p-Aminophenol noch eine Kreuzreaktivitat mit p-Phenylendi-
amin, nicht aber p-Chloranilin und p-Nitroanilin. Im Falle des p-Nitroanilins ware erst
nach metabolischer Reduktion der Nitro-Gruppe eine Kreuzreaktivitat mit p-Pheny-
lendiamin moglich.

Aus den p-Aminobenzoesaureestern (4-Aminobenzoesaureester, PABA-Ester) oder
den Parabenen (p- (oder 4-) Hydroxybenzoesaureester, z.B. Methylparaben = 4-
Hydroxybenzoesauremethylester; s.u.) kdnnen durch Oxidation keine den aus p-
Phenylendiamin gebildeten Haptenen ahnliche allergene Strukturen gebildet werden.
Bei den PABA-Estern ware die Abspaltung der Estergruppe unter EinfUhrung einer
Hydroxylgruppe notwendig (oxidative Decarboxylierung zu p-Aminophenol-Deriva-
ten), die beim Menschen bisher nicht nachgewiesen wurde. Eine entsprechende oxi-
dative Decarboxylierung wurde bei den Parabenen hingegen zu Hydrochinon fuhren,
weshalb bei diesen Substanzen eine Kreuzreaktivitat mit p-Phenylendiamin ebenfalls
eher nicht zu erwarten ist.

Eine etwas andere Situation bietet sich z.B. beim Anilin. Diese Verbindung ist zwar
zunachst ebenfalls nicht in der Lage, selbst Chinonimine zu bilden, kann aber durch
radikalische Oxidation zu p-Aminophenol-Derivaten oxidiert werden, aus denen dann
wiederum auf p-Phenylendiamin kreuzreagierende Haptene gebildet werden konnen.
Die Kreuzreaktivitat mit p-Phenylendiamin ist jedoch als gering anzusehen. Aus die-
sen Uberlegungen kann man eine "Rangfolge" der zu erwartenden Wahrscheinlich-
keit einer Kreuzreaktion auf andere "Parastoffe" nach primarer Sensibilisierung ge-
gen p-Phenylendiamin ableiten. Ein Vergleich mit klinischen Daten (z.B. [11, 12])
bestatigt diese theoretisch begrindete Rangfolge im wesentlichen [13, 14].
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In der Literatur wird der Begriff der "Parastoffe” zumeist sehr undifferenziert fur eine
Vielzahl von monozyklischen aromatischen Aminen, die in der p-Position substituiert
sind, verwendet. Selbst p-Toluidin (H2N-CgH4-CH3), Sulfonamide oder auch in p-
Stellung substituierte Phenole (z.B. p-tert-Butylphenol) werden zuweilen hierunter
subsummiert, obwohl sie mit grof3er Wahrscheinlichkeit nicht Uber die 0.g. reaktiven
Strukturen an Proteine binden. Angesichts der abgestuften Reaktivitat sollte der Be-
griff der "Parastoff-Allergie" im Sinne einer Kreuzreaktivitat eher zurtickhaltend ver-
wendet und eigentlich nur auf solche Substanzen bezogen werden, die primar in der
Lage sind, Uber reaktive Chinonimine als Haptene zu wirken [13, 14]..

Als Kreuzreaktivitat im engeren Sinne aufgrund metabolischer Umsetzung in der
Haut treten hingegen bei PPD-Sensibilisierten sehr haufig positive Testreaktionen
auch auf Diazo-Farbstoffe (z.B. Dispers Orange 3) auf, die z.B. in Textilien eingesetzt
werden. Dennoch ist PPD kein geeignetes Leitallergen fur Textilfarben, da es keine
Kreuzreaktivitat auf einige wichtige Textilfarb-Allergene wie z.B. Dispers Blau 106
und 124 zeigt [13, 14].
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[ll. 2. 11. Kompositen- / Sesquiterpenlacton-Mix

Der Kompositen-Mix wurde erst Ende der 90er Jahre standardmalig getestet.
Gleichwohl weisen die Sensibilisierungsraten die damit erfassten Pflanzen als wich-
tige Allergene aus. Im Jahre 2001 lag die Sensibilisierungsquote bei 3,7% (Tab
[11.2.1.3.). Die Bedeutung wird unterstrichen durch die noch héheren Quoten (9,8%)
gegen ArnikablUten-Extrakt, wobei allerdings anzumerken ist, dass hier selektiv ge-
testet worden war, und die Quoten nicht mit denen der Standardreihe (unselektive
Testung) verglichen werden kdnnen. Eine Allergie-auslosende Exposition ist nicht nur
durch die Pflanzen selbst, sondern auch durch "alternative" ("natirliche") Be-
handlungsmethoden maglich [1, 2], deren Folgen durchaus epidemie-artigen Cha-
rakter annehmen konnen [3]. Es zeigt sich aber, dass die Verursacher von Allergien
keineswegs nur auf chemisch-synthetische Stoffe begrenzt sind, sondern dass die
Natur durchaus auch in der Lage ist, allergene Stoffen zu produzieren, eine Erkennt-
nis, die hierzulande weniger verbreitet ist, in den USA jedoch mit der dort haufigen
Allergie gegen Poison Ivy kaum Neuigkeitswert besitzt [4-6].

Die Korbblutler (Compositae, Asteraceae) sind eine Pflanzenfamilie mit einem teil-
weise relativ hohen Sensibilisierungspotenzial [7]. Eingehend wurden bei den aller-
genen Inhaltsstoffen die Struktur-Wirkunsbeziehungen untersucht [8, 9]. Wenngleich
eine Darstellung von Pflanzenallergenen im allgemeinen, und von Allergenen dieser
Familie im besonderen den Rahmen dieses Kapitels sprengen wirde und auf spe-
zielle Literatur verwiesen werden muss (z.B. [10]), soll zumindest auf die wichtigsten
Allergene dieser verbreiteten Familie eingegangen werden: Sie umfasst Wildkrauter
wie beispielsweise Arnika (Arnica montana L.), Beifuss (Artemisia vulgaris L.),
Schafgarbe (Achillea millefolium spp.), Rainfarn (Tanacetum vulgare L.), Goldrute
(Solidago virgaurea L.) oder echte Kamille (Chamomilla recutita (L.) Rauschert), kul-
tivierte Pflanzen wie Arnika chamissonis Less. Subsp. Foliosa (Nutt.)), Chrysanthe-
men (Dendranthema x hortorum und andere), Margerite (Leucanthemum vulgare
Lam.), Ringelblume (Calendula officinalis L.) oder Sammetblume (Tagetes-Kulturfor-
men), und nicht zuletzt Gemuse wie Salat (Latuca sativa L und Varietaten) und Arti-
schocke (Cynara scolymus L.).

Ein Merkmal der Kompositen-Dermatitis ist der nicht selten annahernd generalisierte
Befall, u.U. nach vorangegangenem lokalisiertem Kontaktekzem, vor allem in den
Sommermonaten [11]. Hierflr wird neben einer unterschiedlich intensiven Exposition
durch den stark schwankenden Allergengehalt der unterschiedlichen Pflanzen (-teile)
sowohl eine oft festzustellende gesteigerte UV-Empfindlichkeit (bis hin zum aktini-
schen Retikuloid [12, 13]) als auch vor allem eine aerogene Exposition mit der Aus-
bildung aerogener Kontaktekzeme [14] verantwortlich gemacht. Letztere ist in Indien,
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spater aber auch in Teilen Australiens durch Parthenium hysterophorus-Partikel, die
mit dem Wind verteilt werden und zahlreiche Falle schwerer allergischer Ekzeme
hervorrufen, zu einem bekannten Problem geworden [15].

Fir eine effektive Testung mit einer kommerziell verfugbaren Allergenmischung
wurde von Ducombs [16] ein Mix aus den haufig allergen wirkenden Sesquiterpen-
lactonen (SL) entwickelt, der 0,033% Alantolacton (CAS 546-43-0), 0,033% De-
hydrocostuslacton (CAS 74299-48-2) und 0,033 Costunolid (CAS 553-21-9) enthalt.
In mehreren Multicenter-Studien wurde gezeigt, dass der SL-Mix zum einen in Eu-
ropa bei konsekutiv getesteten Patienten eine nennenswerte Zahl von Sensibilisie-
rungen aufdeckt [17, 18], und zum anderen kaum irritative Testreaktionen und iatro-
gene Sensibilisierungen hervorruft [19]. Allerdings kdnnen mit dem SL-Mix nicht alle
Kontaktallergien gegen Kompositen erfasst werden [20, 21]; nach einer englischen
Studie betrug die "Versager-Quote" fast 40%, so dass einzelne Pflanzenextrakte
zusatzlich getestet werden mussen [22]. Diese Ergebnisse wurden durch eine Studie
der DKG im wesentlichen bestatigt, in der ein aus einzelnen Extrakten hergestellter
"Kompositen-Mix" mit dem SL-Mix verglichen wurde [23]. (Ubersicht: [24]).
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[ll. 2. 12. Thiurame (Gummiinhaltsstoffe) (Thiuram Mix)

Der Thiuram-Mix zeigt im positiven Falle eine Allergie gegen Gummiinhaltsstoffe an.
Seine Sensibilisierungsquoten bewegen sich mit unter 3% im Mittelfeld der Hitliste
der Standardallergene (Tab I11.2.1.4). Eine Dynamik ist in dem Jahrestrend nicht er-
kennbar (Abb. 111.2.12.1.). GroRere Bedeutung kommt dieser Gummi-Allergie, die als
Typ-IV-Allergie strikt von der Latex-Allergie (einer Typ-I-Allergie [1]) unterschieden
werden muss, in den Berufen oder auch privaten Tatigkeiten zu, in denen Gummi-
handschuhe getragen werden, oder auch anderweitiger Kontakt (z.B. Gummistiefel)
besteht. So fanden wir z.B. bei Angehdrigen des Baugewerbes [2] oder der Gesund-
heitsberufe [3] erhdhte Sensibilisierungsquoten gegentber dem Thiuram-Mix. In der
schon erwahnten mutlivariaten Analyse [4] hatten Gummihersteller (PR: 4.49),
Arzte(innen) (PR: 2.43), Krankenpfleger(innen) (PR: 2.09) und Bauarbeiter (PR:1.90)
ein jeweils signifikant erhdhtes Risiko.

Abb. 111.2.12.: Thiuram-Mix-Sensibilisierungen 1995-2001
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Thiurame werden als Vulkanisationsbeschleuniger bei der Gummiherstellung (Natur-
wie Synthesekautschuk) verwendet. Thiuramdisulfide leiten sich chemisch von den
Dithiocarbamaten ab, aus denen sie durch Oxidation gebildet werden kénnen [5],
wodurch sich eine ausgepragte Kreuzreaktivitat zwischen, vor allem bei gleicher oder
sehr ahnlicher Substitution, erklart (s. u.). Der Thiuram-Mix enthalt die vier Substan-
zen Tetramethylthiurammonosulfid (TMTM, CAS 97-74-5), Tetramethylthiuramdisulfid
(TMTD, CAS 137-26-8), Tetraethylthiuramdisulfid (TETD, Dithiobis(diethylcarbothio-
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amid), Disulfiram [INN], CAS 97-77-8) und Dipentamethylenthiuramdisulfid (DPTD,
CAS 94-37-1) zu je 0,25% in Vaseline. Die einzelnen Thiurame, von denen
zahlreiche weitere Derivate existieren, unterscheiden sich durch die Alkylgruppen
und die Zahle der verbrickenden Schwefelatome [5]. Ihre Sensibilisierungshaufigkeit
erweist sich bei der Aufschlisselung des Mixes als durchaus unterschiedlich, was auf
einer unterschiedlichen allergenen Potenz der einzelnen Substanzen beruhen konnte
[3]. So ruft das Dipentamethylen-Derivat z.B. seltener allergische Reaktionen hervor.

Die Thiurame gehodren zu den wichtigsten "Gummiallergenen" [6, 7]. Der Thiuram-
Mix ist als vergleichsweise sensitive Screening-Testsubstanz zu betrachten, da er bei
84% aller Patienten mit positiven Reaktionen auf einen oder mehrere der Einzelstoffe
ein ebenfalls positives Ergebnis anzeigte [8]. Die Haufigkeit des Einsatzes in Gum-
miprodukten, insbesondere in Schutzhandschuhen, kann Schwankungen unterlie-
gen. Aus diesem Grunde mussen Listen zum Vorkommen (auch anderer Additive)
standig aktualisiert werden; eine Deklaration ist unseres Erachtens dringend erfor-
derlich. Thiurame werden - wie auch Dithiocarbamate - in unterschiedlichem Ausmal}
aus Gummihandschuhen freigesetzt [9]. Gleichzeitig ist die Ausloseschwelle fur
kontaktallergische Reaktionen (unter den Bedingungen des Epikutantests, aber
wahrscheinlich in ahnlicher Weise unter Anwendungsbedingungen) interindividuell
sehr unterschiedlich: von 19 entsprechend untersuchten Patienten reagierten 6 noch
auf eine Konzentration von 0,005% Thiuram-Mix in Ethanol/synthetischem Schweil}-
Gemisch allergisch, so dass nur eine Freisetzung von weniger als 0,001 mg/cm?
nach Knudsen und Menné [10] als "akzeptabel" erscheint. In entsprechenden Hand-
blchern werden zahlreiche weitere Gummiprodukte aufgefihrt, die zu Kontaktaller-
gien gegen Gummiinhaltsstoffe einschliellich der Thiurame gefuhrt haben [5].

Weitere Verwendungen, die zum Teil zu kontaktallergischen Reaktionen geflhrt ha-

ben, sind berichtet worden:

e TMTD als antiseptischer Bestandteil von Spruhpflaster (Nobecutan ®, laut "Rote
Liste" [11]) [12]

e Thiurame in Klebepflastern [13], z.B. zur Befestigung von Kondom-Urinalen sowie
auch in den Urinal-Beuteln selbst [14] sowie in Klebern flir Neopren-Materialien
[13]

e Thiurame als Antioxidans in Polyolefin-Kunststoffen [15] (z.B. Polyethylen, Po-
lypropylen)

e TETD als Alkoholentwdhnungsmittel (Antabus ®, laut [11]), friher auch in implan-
tierbarer Form [16]. Auch Hautkontakt zu TETD kann zu einem Antabus-Effekt
nach Genuss von Alkohol fuhren [15]

e "Thiram" als Fungizid in einer Papp-Einlegesohle fur Holzschuhe [17]
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e Thiurame als Insektizide und Fungizide (auch im Veterinar-Bereich), sowie in
Olen und Farben [15]
¢ Insekten-Repellents [15]

Neben einem - diagnostisch oft wegweisendem - Befall direkt exponierter Hautareale
ist als Besonderheit eine rezidivierende Erythrodermie bei einem Patienten mit Psori-
asis vulgaris und Thiuram-Kontaktallergie beschrieben worden, die durch den Kon-
takt mit den Thiuram-haltigen Schutzhandschuhen der Krankenschwestern ausgelost
wurde [18] (vgl. auch eigene Beobachtung Abb. 111.2.12.2), sowie eine Purpura
Schoénlein-Henoch, die wahrscheinlich durch Kontakt zu TMTD ausgeldst wurde [19].

Abb. 111.2.12.2.: Akutes allergisches Kontaktekzem auf Thiuram-
haltige Gummi-Handschuhe. Wahrend eines stationaren Aufent-
haltes wegen eines generalisierten Ekzems wurde der Patient
vom Krankenpflegepersonal wie Ublich mit Gummihandschuhen
mit Corticoidhaltigen Salben eingerieben. Diese Behandlung
fuhrte zur Besserung. Bei der hauslichen Nachbehandlung zog
der Patient dann wie die Schwestern Gummihandschuhe an, und
es kam zum akuten allergischen Kontaktekzem
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[ll. 2. 13. Quecksilber (Quecksilber(l)amidchlorid)

Anfang des 20. Jahrhunderts waren irritative und allergische Reaktionen auf Queck-
silberverbindungen recht haufig, da diese fruher vielfaltig in der Medizin verwendet
wurden [1]. Medizinische Anwendungen von Quecksilber-Verbindungen sind inzwi-
schen jedoch zumeist obsolet, Ausnahmen bilden hierzulande einige antimikrobielle
Wirkstoffe wie Thiomersal, Merbromin oder Phenylquecksilber-Verbindungen.

Allergische Reaktionen auf Quecksilberverbindungen manifestieren sich vor allem als
umschriebene Kontaktdermatitis der Hande oder des Gesichtes, es kann aber auch
ein generalisiertes Ekzem oder eine Erythrodermie auftreten, z.B. nach systemischer
Zufuhr von Kalomel oder inhalativer Aufnahme von Quecksilberdampfen [2-6]. In
seltenen Fallen wurden auch Erythema multiforme-ahnliche oder Erysipel-artige Re-
aktionen beschrieben [6-8].

Im Rahmen der Standardreihe wird mit Quecksilber(ll)amidchlorid (Hg(NH2)CI, Ami-
doquecksilber(ll)chlorid, weilRes unschmelzbares Prazipitat, CAS 10124-48-8), das
frGher als topisches Antiseptikum verwendet wurde, getestet, um eine Sensibilisie-
rung gegen Quecksilber oder anorganische Quecksilberverbindungen nachzuweisen.
Die Testung mit Quecksilber(ll)amidchlorid kann bei Verwendung von Wasser als
Vehikel zu chemischen Reaktionen mit dem Aluminium der Testkammern und da-
durch zu falsch-positiven Reaktionen fuhren [9, 10].

Auch in den neueren Untersuchungen an grofReren Kollektiven fanden sich bei der
konsekutiven Testung von Patienten - auch Kindern [11-13] - immer noch relativ hau-
fig, und mit geographischen Unterschieden, positive Reaktionen auf Quecksil-
ber(ll)amidchlorid (oder andere Quecksilberverbindungen), jedoch oft ohne nach-
weisbare oder nur mit fraglicher klinischer Relevanz: z.B. bei 3,2% von 3389 [14],
1,6% von 11544 [15] oder 1,2% von 42839 [16] konsekutiv getesteten Patienten,
verglichen mit 1,2% von 593 hautgesunden Rekruten [17]. AuBerdem wurde in meh-
reren Fallberichten Uber allergische Reaktionen, teilweise generalisierte Ekzeme
("Quecksilber-Exanthem") durch Quecksilber oder Quecksilberverbindungen-haltige
Produkte berichtet:

e Quecksilber aus zerbrochenen Thermometern [z.B. 18, 19],

e eine homoeopathische Zubereitung (Mercurius Heel ® S) bei einem 5-jahrigen
Kind [25849]

e bei einem 5-jahrigen Kind Kunststoff-Stiefel aus PVC, bei dessen Herstellung
(insbesondere bei Importware) Quecksilber zur Konservierung des Weichmachers
eingesetzt wird [20]
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e manuelle Amalgam-Zubereitung [21, 22],

e Medikamente gegen Psoriasis [23] oder andere topisch angewendete Zuberei-
tungen [24],

e Praparate gegen Pediculosis [25, 26],

e Prazipitat-haltige Bleichcremes [27, 28],

e Tatowierungspigmente (z.B. Zinnober = Quecksilbersulfid, HgS) [29, 30],

e Quecksilber und Quecksilber-Verbindungen im chemischen Labor [22, 31],

e Quecksilberfulminat (Knallquecksilber) [1],

¢ Quecksilberoxycyanid als Konservierungsmittel [32].

Ob die in mehreren Fallserien beschriebenen Veranderungen der Mundschleimhaut,
einschlielich Lichen ruber mucosae, rezidivierende Aphthen oder Leukoplakien, ei-
nen pradisponierender Faktor fur eine eigenstandige Sensibilisierung durch elemen-
tares Quecksilber aus Amalgam-Fullungen anzusehen sind, oder ob sie umgekehrt
Ausdruck der Sensibilisierung sind, ist bisher nicht endgultig geklart. Die Beteiligung
weiterer Faktoren, wie eine raue Oberflache der Fullungen, muss bei einer vermute-
ten Unvertraglichkeitsreaktion auf Amalgam-Fullungen ggfs. ebenso bericksichtigt
werden wie auch eine zunachst asymptomatische Sensibilisierung durch vorange-
henden Kontakt mit anorganischen oder organischen Quecksilberverbindungen [33-
37].

AbschlielRend sollen widerspruchliche Ergebnisse in experimentellen Untersuchun-
gen beim Menschen und am Tier erwahnt werden: wahrend im sogenannten ,Maxi-
mierungstest' an Freiwilligen ein positives Ergebnis mit Quecksilber(ll)amidchlorid
erzielt wurde (Angaben zu Kontrolluntersuchungen fehlen jedoch) [38], lieferte ein
ebenfalls mit 10% Quecksilber(ll)amidchlorid durchgefihrter Buhler-Test am Meer-
schweinchen ein negatives Ergebnis [39].
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[ll. 2. 14. (Chlor-)methylisothiazolinon (CMI/MI)

CMI/MI ist seit langem als Kontaktallergie-auslosender Stoff bekannt [1]. Unsere ak-
tuelle Trend-Ermittlung sieht zunachst weiterhin stabil bleibende Raten der CMI/MI-
Sensibilisierung (Abb. 111.2.14.1), die gleichwohl CMI/MI als immer noch wichtiges
Kontaktallergen ausweisen. Ein Teil der Sensibilisierungen in den beiden Altersgrup-
pen > 40 konnten "Alt-Sensibilisierungen” sein, die in den 80-er Jahren, also bei noch
hoher CMI/MI-Exposition, erworben worden sein kdnnten. Der (allerdings noch nicht
signifikante) leichte Anstieg im Kollektiv der jungen Frauen (<40) konnte fur (noch
nicht identifizierte) Neu-Expositionen sprechen, und bestatigt die Notwendigkeit der
kontinuierlichen Uberwachung dieses wirksamen Biozids, das aber gleichzeitig ein
potentes Allergen ist.

Abb. 111.2.14.1.: MCI/MI -Sensibilisierung 1995-2001
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Beim CMI/MI handelt es sich bei den Ublicherweise eingesetzten Produkten um Ge-
mische von zwei Substanzen:

- 5 Chlor-2-methyl-4-isothiazolin-3-on (CMI) [CAS 26172-55-4] und
- 2-Methyl-4-isothiazolin-3-on (MI) [CAS 2682-20-4]

Die Einzelsubstanzen CMI und MI sollen normalerweise als Gemisch [CAS 55965-
84-9] im Verhaltnis 3:1 in den in den Handel gebrachten Produkten vorliegen, wobei
aber allzuhaufig auch in chemischen Analysen Abweichungen zugunsten des chlo-
rierten (allergie-potenteren) Molekils (s.u.) in Produkten festgestellt wurden (2). Die
bekanntesten Markenprodukte sind Kathon CG ("cosmetic grade"), Kathon MW
("metal working"), Acticide und Euxyl 100.

CMI/Ml ist ein Biozid mit bakterizider (CMI) und fungizider (MI) Wirkung. Es wird ein-
gesetzt in Kuhlschmierstoffen, Klebern, Wachsen, Leder- und Textilien, wasser-
mischfarben Farben, Holzschutzmitteln, bei der Papierherstellung (als Papier-
schleimbekampfungsmittel), in (geschlossenen) Kuhlwasserkreislaufen sowie in ver-
schiedenen Kosmetika und Haushaltsprodukten (1, 3, 4). Die Einsatzkonzentration
liegt zwischen 5 ppm (0,0005%) (Papierherstellung) und 30 ppm (0.003%) (wassrige
Farben, jedoch s.u.). In Kosmetika sollte die Konzentration von 15 ppm nicht Uber-
schritten werden (rinse-off-produkte), bei 'leave-on'-Produkten soll die Konzentration,
wenn es dort Uberhaupt eingesetzt wird, noch niedriger liegen. Selbst bei 7ppm in
leave-on-Produkten soll ein Sensibilisierungsrisiko bestehen (1). Unterschiedliche
Konzentrationen in verschiedenen Anwendungen scheinen vertretbar, da die Freiset-
zung von der Formulierung abhangt - z.B. geringere Freisetzung aus Polymer-Emul-
sionen und Farben, als aus wassrigen Losungen (5). Wahrend im industriellen Be-
reich CMI/MI in groRem Malistab eingesetzt wird, ist seine Verwendung in Kosmetika
in der ersten Halfte der 90-iger Jahre deutlich zuriickgegangen (6), scheint aber nach
Angaben von Herstellern in den letzten Jahren wieder verstarkt nachgefragt zu wer-
den.

CMI/MI ist in der MAK- und BAT-Werte-Liste 1997 mit "Sh" gekennzeichnet, womit
die Gefahr der Sensibilisierung der Haut angezeigt wird (7; Neuere Ubersichten: 3,
8). CMI/MI erwies sich sowohl bei humanen als auch tierexperimentellen
Untersuchungen zur Sensibilisierungspotenz als potenter Sensibilisator (8-12).
Beziehungen zwischen der Induktionsdosis und der Sensibilisierung konnten ermittelt
werden (9), wobei bis zur Konzentration von 15 ppm an uber 200 Versuchspersonen
keine Sensibilisierung erzeugt werden konnte (12). In einer anderen
Untersuchungsserie (12) reagierte nach einer Induktion mit 12,5ppm 1/84 und mit 20
ppm 2/45, so dass die Induktionsschwelle wohl zwischen 10 und 20 ppm liegt. Fur
CMI/MI wurde ein Sicherheitsfaktor von 5 berechnet (13). (Bei Werten unter 1 wird
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die Sensibilisierungschwelle  durch die empfohlene Einsatzkonzentration
Uberschritten; zum Vergleich: Formaldehyd 0,6, Parabene 7,8). Konzentrations-
schwellenbestimmungen ergaben, dass bis zu einer Konzentration von 7 ppm im
Epikutantest noch Reaktionen bei CMI/MI-Sensibilisierten nachgewiesen werden.
Diese Konzentration, bei einer 24 bzw. 48 Std. Okklusiv-Exposition ermittelt, kann
jedoch nicht auf andere Expositionsarten (z.B. 'rinse-off-Produkte) extrapoliert
werden. Bei einem Anwendungstest mit Shampoo, das mit 15ppm konserviert war,
zeigte die weitaus Uberwiegende Mehrzahl der CMI/MI-positiven Probanden (75%)
keinerlei Hautreaktionen auf das Produkt (14). Zu bemerken ist aber auch, dass
insbesondere die Anwendung auf (chronisch) vorgeschadigter Haut das Risiko fur
eine Sensibilisierung wahrscheinlich wesentlich erhdht. So wiesen einer finnischen
Studie zufolge nur 4 von 33 Patienten, die im Epikutantest positiv auf 100 ppm
CMI/MI reagierten, keine begleitende oder vorausgehende Hautschadigung auf [15].
Hilfreich bei der Absicherung einer klinischen Relevanz kann ein "Repeated Open
Application Test" (ROAT) sein, der in mehreren Untersuchungen bei durchschnittlich
etwa der Halfte der im Epikutantest als CMI/MI-allergisch diagnostizierten Patienten
zu einer Unvertraglichkeitsreaktion zumeist gegen leave on-Produkte mit 7-15 ppm
CMI/MI fahrte [16-20], besonders haufig bei Patienten, die auch im Epikutantest auf
Konzentrationen von weniger als 50 ppm eine positive Reaktion zeigten (z.B. [21]).

Bei Untersuchungen zur Struktur-Allergenitatsbeziehung ergab sich, dass das chlo-
rierte (CMI) und (ausgepragter) das dichlorierte Isothiazolinon (22) (als geringe Ver-
unreinigung auch in CMI/MI enthalten) eine starkere Sensibilisierungspotenz aufwei-
sen, als das nicht chlorierte Ml (8, 23).

In einer eigenen, bisher nicht verdffentlichten Untersuchung wurden 85 Patien-
ten, die eine fragliche (n=13) oder eine allergische Reaktion (+ - +++) auf CMI/
MI gezeigt hatten, mit dem nicht-chlorierten, deutlich weniger sensibilisieren-
den MI im Epikutantest mit 500 ppm und 1000 ppm (der 5-fachen vorgesehe-
nen Einsatzkonzentration) nachgetestet. Die Frage war, ob bereits sensibili-
sierte Arbeitnehmer durch Fertigungshilfsstoffe (wie Kuhlschmiermittel)
gefahrdet sind, wenn diese gegenuber 200 ppm MI konservierten Fertigungs-
hilfsstoffen exponiert werden. 32% (27/85) der CMI/MI-Allergiker reagierten
auch auf MI (Cl 22%-40%). Bei der Testung stellte sich eine eindeutige
(signifikante) Beziehung zwischen dem Grad der CMI/MI-Sensibilisierung und
der Reaktionsfrequenz auf MI heraus. Wahrend 15% der Fraglichen und 24%%
der "+"- CMI/MI-Allergiker auch auf MI alleine reagierten, stieg diese Rate bei
den eindeutigen (++/+++) CMI/MI-Allergikern auf 61% an. Die Schlussfolgerung
der Untersuchung war, dass CMI/MI-Allergiker auch durch eine MI-Exposition
potentiell gefahrdet sein wirden, Ml alleine also kein geeignetes Substitut fur
CMI/MI sein wurde. Ob die Reaktion auf einer Kreuzreaktion oder auf einer
Sensibilisierung durch das Ml des Gemisches CMI/MI hervorgerufen wurde,
konnte nicht entschieden werden.
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Hingegen ist die Sensibilisierungspotenz von Isothiazolinonen mit "langerkettiger"
Substitution wie N-Octylisothiazolinon (OIT) oder 1,2-Benzisothiazolinon (BIT) deut-
lich geringer (11, 24). Wahrend CMI/MI-Allergiker sowohl auf CMI als auch (seltener)
auf Ml reagieren (22), sind nach unseren eigenen Untersuchungen (25) Kreuzreakti-
onen zwischen CMI/MI und OIT, oder CMI/MI und BIT (26, 27) praktisch nicht beob-
achtet wurden. Auf Abbauprodukte von CMI/MI wurden keine allergischen Reaktio-
nen nachgewiesen (28).

Sensibilisierungshaufigkeiten

Fur den Einsatz in Kosmetika wurde das Biozid Mitte der 80-er Jahre als Formalde-
hyd-Ersatz eingefuhrt, geriet aber selbst recht bald in die Diskussion [18, 29-31].
Nach 1985 wurde aus Holland [32], Finnland [15], Italien [33], der Schweiz [34],
Frankreich [35] und Deutschland [18] Uber Sensibilisierungsquoten von ca. 3% bis
Uber 8% berichtet. In einer groRen multizentrischen Studie unter Beteiligung zahlrei-
cher europaischer Kliniken lagen die Raten zwischen 0,4% und 11,1% (36). In Italien
wurden schon bei Kindern Quoten von bis zu 6% ermittelt (37). In Nordamerika spie-
len die Isothiazolinone als Allergene hingegen nicht die Rolle, die sie in Europa ein-
nahmen (38, 39), was mit den von vorneherein geringeren Einsatzkonzentrationen
dort erklart werden kénnte. Lagen die Sensibilisierungsquoten in einer Multicenter-
Studie der DKG aus dem Jahre 1988 bei 5,2% [40], so sind diese seit Anfang der 90-
iger Jahre ricklaufig, auch in anderen Landern [41, 42], und verbleiben seit Jahren
stabil auf einem Niveau um 2-3% [43, 44]. In der Allgemeinbevdlkerung wurden Sen-
sibilisierungspravalenzen von unter 1% ermittelt [45], bei Mannern 0,4% und bei
Frauen 1,0% - zum Vergleich mit anderen Allergenen: Duftstoffe 1,1/1,0), Nickel
(2,2/11,1), Kalium Dichromat (0,7/0,3) (Glostrup Allergy Study/Danemark (46). Nach
einem von uns vorgeschlagenen epidemiologischen Modell (vgl. Kapitel Ill.1) Iasst
sich fur Deutschland eine Sensibilisierungspravalenz fur CMI/MI von etwa 0,4% er-
rechnen [47].

Der im Vergleich zu den 80-er Jahren zu verzeichnende Rickgang der CMI/MI-Sen-
sibilisierungen mag einerseits auf einem generell verminderten Einsatz in Kosmetika
[48, 49], andererseits auf einer zunehmenden Beschrankung auf "rinse-off" Produkte
beruhen [48], bei denen das Sensibilisierungs- und Elizitationsrisiko als gering er-
achtet wird [14, 50]. Andererseits finden sich nach eigenen Untersuchungen in be-
stimmten Berufen wie z.B. Druckern, Masseuren, Altenpflegern oder Schlossern er-
héhte CMI/MI-Quoten [51], die trotz des deutlichen Rickgangs der Kosmetika-asso-
ziierten CMI/MI-Exposition [52] quasi zu einer _Basis-Quote' von Sensibilisierungen
beitragen.
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Ein Beispiel fur eine solche problematische Exposition besteht, oder bestand in was-
sermischbaren Farben. Mittlerweile wurde namlich Gber eine Reihe von Patienten
berichtet, die auf CMI/MI aus Dispersions- oder Latex-Wandfarben ein ausgedehntes
aerogenes Kontaktekzem entwickelten. Ein Grofteil der Patienten hatte dabei die
Raume zuvor nicht selbst gestrichen, und durch Provokationstests in frisch gestri-
chenen Raumen lieRen sich die Hautreaktionen reproduzieren [53-56]. Obgleich
diese Reaktionen wahrscheinlich nur nach vorangehender Sensibilisierung durch
CMI/MI aus anderen Quellen auftreten, ist letztlich noch nicht auszuschliel3en, dass
auch eine aerogen vermittelte Sensibilisierung moglich ist. In einer umfangreichen
Untersuchung des Umweltbundesamtes wurden ahnliche Emissionswerte ermittelt,
wie sie auch in einigen der klinischen Berichte angegeben waren. In frisch gestriche-
nen Raumen konnten am ersten Tag bis zu 85 ug CMI/m® und nach 14 Tagen noch
bis zu 3 ug CMI/m® nachgewiesen werden. Die Emission von MI war deutlich gerin-
ger. Eine erneute CMI-Freisetzung (maximal 7 pg/m®) konnte mehrere Monate spater
nach Erhdhung der Luftfeuchtigkeit und in etwas geringerem Ausmalf (maximal 2-3,6
ug/m®) nach erneutem Streichen der Wande - mit einer CMI/MI-freien Farbe - ge-
messen werden [57]. Offenbar muss auch mit einer gewissen Dunkelziffer flr derart
verursachte Hautreaktionen gerechnet werden [58]. Daher ist auch eine Deklaration
von (Wand-)Farben und anderen CMI/MI-haltigen (Haushalts-)Produkten anzustre-
ben. Um eine langer wahrende Emission geringer CMI-Mengen zu unterbinden kann
eine "Sanierung" der Raume durch Streichen mit einer Natriumdisulfit-Losung in Er-
wagung gezogen werden, die das CMI durch eine chemische Reaktion deaktiviert [8,
54].

In einer Studie fanden wir bei Farben-Exponierten eine sehr hohe Quote an CMI/MI-
Sensibilisierten, die mit der (durchweg zu hohen, im Einzelfall sogar bis zu Werten
von 100ppm reichenden) Konservierung von Dispersionsfarben mit diesem Biozid
erklart wurde. Im Gefolge einer Reduktion der Einsatzkonzentration auf 15 ppm in
Farben konnte dann ein deutlicher Abfall in den Sensibilisierungsquoten bei Farben-
Exponierten festgestellt werden [59]. Als Erfolg kann ebenfalls angesehen werden,
dass in Baumarkten Wandfarben mittlerweile als ,konservierungsmittelfrei' angeboten
werden. Wir Uberzeugten uns davon, dass zumindest auf der Verpackung Isothiazo-
linone nicht angegeben waren.

Unsere Ergebnisse zum Vorkommen der Sensibilisierungen, wie auch die Eintrage in
Produktdatenbanken sprechen fur eine sehr heterogene, private und industriell-
handwerkliche Exposition gegenuber CMI/MI. Als Quellen einer Sensibilisierung
durch CMI/MI sind - z.T. in beruflichem Kontext -beschrieben worden:

e feuchtes, mit CMI/MI konserviertes Toilettenpapier [60-62],
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Geschirr- und Haushaltsreiniger [18]
CMI/MI-haltige Kuhlflissigkeiten [63] oder Wasser in Kulhlanlagen [64]
Kuhlschmieremulsionen [65, 66], wobei besonders die Praxis der "Nachkonser-

vierung" problematisch ist, wenn keine genaue Bestimmung des Wirkstoffgehal-
tes vorgenommen werden kann

Dieselkraftstoff [67]

Entwicklerldsungen fur (radiologische) Filme [68, 69]
Bindemittel fur Kleber und Farben [70]

(Wand-) Farben auf Wasserbasis (z.B. [71, 72])

Das danische Produktregister PROBAS registrierte uber 500 CMI/MI-haltige Pro-
dukte [73]. Bemerkenswert ist, dass 23% der Produkte eine Konzentration von min-

destens 100 ppm aufwiesen [73], also Konzentrationen, die eindeutig Uber der Sen-

sibilisierungsschwelle liegen.

Die hohe allergene Potenz des Biozids und seine breite und heterogene Verbreitung

bei teilweise noch nicht ausreichend abgesenkter Konzentration machen eine konti-

nuierliche, aufmerksame Beobachtung der Sensibilisierungsquoten auch in Zukunft

erforderlich.
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Neomycin erreichte im Beobachtungszeitraum 1995-2001 eine nach Alter und Ge-
schlecht standardisierte Sensibilisierungsquote von 2,5% (Tab 111.2.1.4). Die nach
Alter und Geschlecht stratifizierten Quoten zeigen jedoch, dass besonders altere
Jahrgange betroffen sind (Tab [11.2.1.1 und Tab IIl.2.1. 2). Ein besonderer Trend ist
nicht erkennbar (Abb. 111.2.15.1). Schon vor 30 Jahren gehdrte Neomycin mit ver-
gleichbar hohen Quoten zu den wichtigen Allergenen (Tab. 111.2.1. 5.).

Abb. 111.2.15.1.: Neomycin-Sensibilisierungen 1995-2001
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Neomycin (INN, CAS 1404-04-2 bzw. 1405-10-3 [Sulfat]) ist ein Antibiotika-Komplex,
der aus Streptomyces fradiae und anderen Streptomyces-Arten gewonnen wird und
vor allem Neomycin B [CAS 119-04-0] neben Neomycin C [CAS 66-86-4] enthalt.
Gegenwartig sind topische Zubereitungen, einschliellich Vaginalsuppositorien, sowie
Kapseln oder Trockensubstanz zur enteralen Therapie (eine Resorption findet nicht
statt) im Handel [1]. Bei den topischen Arzneispezialitaten fallen mengenmaliig weni-
ger die ausschlieBlich Neomycin-haltigen, als vielmehr die Kombinationspraparate
mit Kortikosteroiden ins Gewicht [1].

Die Bedeutung von Neomycin als Kontaktallergen ist seit langem bekannt (Tab
[11.2.1.5) [2, 3]. Das Muster von Kreuzreaktionen zu anderen Aminoglykosid-Antibio-
tika (z.B. Framycetin, Paromomycin, Kanamycin, Streptomycin) ist je nach primarem
Sensibilisator und der Applikationsart unterschiedlich [4-7]. Anhand klinischer Epiku-
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tantest-Daten ist die Annahme einer Kreuzreaktivitat trotz grofRer struktureller Ge-
meinsamkeiten der Aminoglykosid-Antibiotika problematisch, da haufig eine gleich-
zeitige Exposition gegen andere Aminoglykoside nicht auszuschlielen ist. Bei nied-
riger Neomycin-Schwelle im Epikutantest ist die Wahrscheinlichkeit dafur allerdings
wohl héher [16924].

Die Sensibilisierungsquote bei konsekutiv getesteten Patienten liegt relativ stabil bei
2,5%; altere Ekzem-Patienten sind zwar vermehrt betroffen [8], aber auch bei Kin-
dern handelt es sich um ein wichtiges Kontaktallergen [9]. Eine besondere Haufung
ist bei Patienten mit Ulcus cruris / Unterschenkelekzem [10], Gehdérgangsekzem [11-
13] oder Perianalekzem [14] zu beobachten. Der klinische Verdacht ergibt sich gele-
gentlich verzogert, da die Verschlechterung eines vorbestehenden Ekzems zunachst
nicht als Ausdruck einer Neomycin-Allergie gewertet wird und ein sehr akuter, vesi-
kulo-bulléser Verlauf des Kontaktekzems meist nicht auftritt [14]. Die Verzogerung
der Diagnose-Stellung hat neben der individuellen Belastung durch die weiter be-
stehende Erkrankung auch oekonomische Konsequenzen. Trotz einer epikutanen
Testkonzentration von 20%, ein Vielfaches der therapeutisch eingesetzten Konzen-
tration, sind falsch negative Testergebnisse mdglich. Daher wurde ein vor der Te-
stung durchzufuhrender wiederholter Tesafilm-Abriss empfohlen. Falsch negative Er-
gebnisse kdnnen auch dadurch auftreten, dass positive Testreaktionen bei Neomycin
nicht selten erst verzogert, d.h. spater als nach der Ublicherweise letzten Ablesung
nach 72 oder 96 h auftreten, so dass Spatablesungen bis nach einer Woche em-
pfehlenswert sind [15].

(Siehe auch Kap. 111.3.2.)
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Propolis wird erst seit Mitte der 90er Jahre als Allergen der Standardreihe getestet
[1]. Mit Sensibilisierungsquoten Uber 2% qualifiziert es sich als wichtiges Allergen
nicht nur der Standardreihe, sondern vor allem der "Alternativmedizin" und "Alterna-
tivkosmetik" [2-5]. Altere Jahrgadnge, und darunter wieder Frauen, sind haufiger be-
troffen (Tab 111.2.1.1 und Tab. 1l1.2.1.2.). Ein besonderer Trend ist nicht erkennbar.
Die héheren Quoten zu Beginn des Auswertezeitraums kdnnten noch auf einer nicht
durchgangigen standardmafigen, sondern z.T. selektiven Testung beruhen.

Abb. 111.2.16.1.: Propolis-Sensibilisierungen 1995-2001
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Propolis (Bienenharz, Bienenkitt, Bienenleim, Stopfwachs, Vorwachs; INCI (fir das
Wachs aus Propolis): PROPOLIS CERA, CAS 85665-41-4) ist ein harzartiges, aro-
matisch riechendes, von Bienen als Kleb-, Dicht- und Balsamiermasse verwendetes
Naturprodukt. Hauptbestandteil ist der klebrige Belag von Pappelknospen, z.B. der
Schwarzpappel (Populus nigra L.), aber auch von Birkenknospen oder den Knospen
anderer Baume [6, 7]. Propolis kann mehr als 180 Substanzen, in wechselnden,
auch regional unterschiedlichen Konzentrationen enthalten, u.a. Flavonoide, Pino-
cembrin, Galangin, Pinobanksin-3-acetat, Sakuranetin, p-Cumarsaurebenzylester
sowie ein Gemisch von isomeren Kaffeesaurepentenylestern. Hausen und Wollen-
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weber [8] wiesen in einem Pappelknospen-Extrakt mittels kombinierter Gaschroma-
tographie/ Massenspektroskopie Kaffeesaure-3-methyl-2-butenylester, Kaffeesaure-
3-methyl-3-butenylester, Kaffeesaure-2-methyl-2-butenyester neben Kaffeesaure-
phenylethylester sowie geringen Mengen Kaffeesdure und Kaffeesaurebenzylester
nach. Die Hauptkomponente Kaffeesaure-3-methyl-2-butenylester (1,1-Dimethylallyl-
kaffeesaureester; Kaffeesaure-1,1-dimethylallylester; 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-prop-
2-ensaure 3-methyl-2-butenylester; C14H1604; CAS 100884-13-7) wurde bereits 1978
aus dem Exsudat von Pappelknospen isoliert [9] und kommt auch in einigen (nicht
allen !, siehe z.B. [10) anderen Pappelarten Europas, West- und Zentralasiens sowie
Nord- und Sudamerikas vor, z.B. in Populus italica [11]. Daneben sind Cinnamyl-
Kaffeesaureester und der Benzylester der Zimt- und Ferulasaure sowie freie Zimt-
und Ferulasaure nachgewiesen worden [7, 12]. Propolis anderer Herkunft kann sich
in der Zusammensetzung unterscheiden, da z.B. in Venezuela die Bluten von Clusia
major (Balsamapfel) den Bienen als Hauptquelle fur die Propolis dienen [13].

Einige der Substanzen in Propolis, insbesondere die Flavonoide, werden fur eine
antimikrobielle Wirkung der Propolis und die Kaffeesaure-Derivate fur eine viru-
statische Wirkung verantwortlich gemacht [6]. Da Propolis auch eine fungizide, ent-
zundungshemmende und adstringierende Wirkung haben soll, wird sie vor allem in
zahlreichen "Naturheilmitteln" sowohl topisch in Cremes oder Salben bei einer Viel-
zahl von Krankheitsbildern, z.B. Akne, Neurodermitis, Psoriasis, Ulcus cruris, Brand-
wunden, als auch in Form von Tropfen, Tinkturen oder Tabletten systemisch bei Er-
krankungen der Ohren, Bronchitis, rheumatischen Erkrankungen, Depression oder
Mudigkeit verwendet. Auch in Kosmetika wie Cremes und Lotionen, Lippenstift,
Zahnpasta oder Mundwasser kann Propolis enthalten sein. Gegebenenfalls muss
auch eine Verwendung der direkt aus Pappelknospen hergestellten ,Pappelsalbe’
(Unguentum populi) als Ausloser in Betracht gezogen werden, da diese Salbe to-
pisch u.a. auch zur Foérderung der Wundheilung (bei Verbrennungen oder Entzin-
dungen) sowie bei Hamorrhoiden eingesetzt wird [14].

Durch Propolis verursachte Kontaktekzeme sind daher nicht selten und sie sind zu-
dem h&ufig mit Reaktionen auf Perubalsam assoziiert [12, 15, 16]. In einer Ubersicht
wurden etwa 200 in insgesamt 43 Berichten beschriebene Kasuistiken mit allergi-
schen Reaktionen auf Propolis oder Pappelknospen(-produkte) seit 1915 aufgefuhrt
[17]. Mit etwa V4 der Falle waren Imker besonders haufig vertreten. Italienische Un-
tersuchungen ergaben eine Pravalenz von 4,8-5,8% bei Imkern im Bezirk Bologna
[18]. In weiteren Mitteilungen werden ebenfalls relativ hohe Quoten fur positive
Epikbutantest-Reaktionen angegeben: 1,2% von 3177 [12], oder 6,7% [19],
verglichen mit durchschnittlich 0,97% bei gesunden Frauen (Manner: 0,27%) [20]. Im
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Informationsverbund Dermatologischer Kliniken (IVDK) wurde bis 1994 bei 79 von
3382 getesteten Patienten (2,3%) eine positive Reaktion auf Propolis registriert, in 39
Fallen mit Kklinischer Relevanz [21]. Zahlreiche neuere Fallbeschreibungen
verdeutlichen die immer noch aktuelle Problematik [z.B. 22-28]. Uber Falle von
allergischen Reaktionen gegen Propolis in Bienenwachs oder Bienenwachs-haltigen
Praparaten, bei denen der Propolis-Gehalt nicht immer erkennbar ist (z.B.
Unguentum leniens) [29-32], eine aerogen ausgeldste Kontaktdermatitis bei einem
Hobby-Imker [33] sowie Uber anaphylaktoide Reaktionen nach Einnahme von
Propolis-Tropfen [34] wurde ebenfalls berichtet.

Bei der Testung mit einem komplex zusammengesetzten Extrakt aus Pappelknospen
('LB-1"; 1% in Vaseline) zeigten 8 von 9 Patienten mit einer Propolis-Allergie eine po-
sitive Reaktion [17]. In einer anderen Untersuchung wurde eine gleichzeitige Reak-
tion auf Propolis und ein Gemisch der isomeren Kaffeesaurepentenylester nur bei 7
von 26 Patienten gefunden [20]. Auf synthetisch hergestellten Kaffeesaure-3-methyl-
2-butenylester (1% in Vaseline) reagierten nur 3 von 9 Propolis-Allergikern [35]. Da-
her ist Kaffeesaure-3-methyl-2-butenylester offenbar nicht das alleinige Allergen in
Propolis. Hausen und Wollenweber [8] fanden bei 3 Patienten positive Reaktionen
auf den Kaffeesaurephenylethylester ohne eine Reaktion auf den Pappelknospen-
extrakt. In einer spateren Untersuchung reagierten jedoch 10 gegen Propolis sensi-
bilisierte Patienten im Epikutantest auch auf den Phenylethylester der Kaffeesaure
[12]. Untersuchungen mit Kaffeesaure sowie den Ubrigen Kaffeesaureestern wurden
bisher nicht durchgefuhrt, wahrend sich der Benzylester der Isoferulasaure im
Rahmen der Untersuchung zur sensibilisierenden Wirkung der Inhaltsstoffe von
Perubalsam ebenfalls als sensibilisierend erwies [36].

Propolis erwies sich im Maximierungstest an Meerschweinchen bei 15 von 19 Tieren
als sensibilisierend [19] und im FCA-Test wurden ebenfalls positive Ergebnisse mit
einem Extrakt aus Pappelknospen (,LB 1') und mit Kaffeesaurephenylethylester er-
zielt [12, 17].
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Terpentindle sind etherische Ole, die durch verschiedene Destillationsverfahren aus
dem Harz (=Terpentin!) von Nadelhdlzern (Pinusarten) gewonnen werden, oder - im
Falle des heute auf dem Markt vorherrschenden Sulfat-Terpentinéls - als Nebenpro-
dukt bei der Cellulose-Herstellung anfallen (1). Hauptbestandteile der Terpentindle
sind mono- und bicyclische gesattigte und ungesattigte Terpene wie alpha-Pinen,
beta-Pinen, d- und I-Limonen, delta3-Caren und Camphen. Dartberhinaus sind auch
Terpenalkohole (Menthol, Terpinol, Isoborneol u.a.) sowie Ester, Ketone und Car-
bonsauren identifiziert worden. Die quantitative Zusammensetzung der Terpene va-
riiert z.T. erheblich, wofir im wesentlichen die botanische Spezies und die geographi-
sche Herkunft der Ursprungspflanze sowie das Herstellungsverfahren mal3gebend
sind (z.B. hoher delta3-Caren-Anteil in ost- und nordeuropaischen, niedriger in sud-
europaischen oder ostasiatischen Spezies (2-4). So ist auch der Caren-Anteil in den
(frGheren) Patch-Testpraparaten der ehemaligen DDR hoch, in Westdeutschland da-
gegen kaum nachweisbar (5). Die verschiedenen Terpene sind, im Vergleich zu den
anderen Inhaltsstoffen, die unter allergologischen Gesichtspunkten wichtigen Sub-
stanzen.

Terpentindl und seine Derivate finden sich als Lése- oder Verdlinnungsmittel in La-
cken, Farben, in Schuhcremes, Bodenreinigungsmitteln, Harzen, antirheumatischen
und broncholytischen Mitteln, sowie in Insektiziden (1).

Terpentindle erwiesen sich sowohl bei humanen als auch bei tierexperimentellen
Untersuchungen als Haut-Sensibilisator. Im Maximierungstest reagierten 16 von 25
Meerschweinchen positiv, im Maximierungstest am Menschen reagierten 18 von 25
Probanden positiv (1). Als allergene Inhaltsstoffe wurden nicht nur delta3-Caren,
sondern auch alpha-Pinen, beta-Pinen und Dipenten (=racemisches Limonen) er-
mittelt, wobei dem alpha-Pinen bei dem delta3-Caren- armen oder -freien Terpentindl
eine groRe Bedeutung zukommt (2, 4, 6,7). Es stellte sich weiterhin heraus, dass
nicht die genannten Terpene, sondern ihre Oxidationsprodukte (Hydroperoxide und
Epoxide) fur die sensibilisierende Wirkung verantwortlich zu machen sind (8-12).
Die Sensibilisierungsraten von Terpentindl sind in den letzten 30 Jahren stetig zu-
ruckgegangen. Bis Mitte der siebziger Jahre in verschiedenen Untersuchungen mit
Raten von weit Uber 1% noch als bedeutendes berufliches und nicht-berufliches All-
ergen eingestuft (Tab. 111.2.1.5) (13-15), nahm die Sensibilisierungshaufigkeit in der
Folge ab (16, 17), und lag bei Auswertungen des IVDK Anfang der 90iger Jahre bei
unter 1% (18, 19). Dies durfte vor allem auf die verminderte Exposition zurtickzufuh-
ren sein, da Terpentindl zunehmend durch andere (preiswertere) Losungsmittel er-
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setzt wurde, wie petrochemisch hergestellte Kohlenwasserstoffe (Testbenzin) oder
halogenierte Aliphaten (z.B. Perchlorethylen) (20, 21). Einschrankend zu berucksich-
tigen ist bei chronologischen oder geographischen Vergleichen allerdings, dass mit
unterschiedlichen Produkten in unterschiedlichen Konzentrationen und unterschiedli-
chen Vehikeln getestet wurde.

Abb. 111.2.17.1.: Terpentin-Ol -Sensibilisierung 1995-2001
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Diese Entwicklung lieR den Gedanken aufkommen, Terpentindl nicht mehr stan-
dardmallig zu testen (16, 22). Auswertungen der Jahre 1997 und 1998 aus dem
IVDK zeigten jedoch erneut einen Anstieg der Terpentindl-Sensibilisierungen, der
sich schon 1996 ankindigte (Abb. 111.2.17.1). Diese Daten muissen als Warnhinweis
gesehen werden, und zwar nicht in der Art, dass Terpentindl selbst als Allergen
erneut eine Rolle spielen wirde, als vielmehr, dass offenbar eine zunehmende
berufliche und nicht berufliche Terpen-Exposition zu verzeichnen ist, die zu Terpen-
Sensibilisierungen fuhrt. Insofern ware der Terpentindl-Patchtest ein Suchtest fur
eine Gruppe von Allergenen oder kreuzreagierenden Allergenen, deren Ursprung
andernorts zu suchen ware. In der erwahnten Untersuchung aus dem IVDK (5) deu-
ten die Co-Sensibilisierungen der Terpentindl-Allergiker (fast 50% der Frauen sind
auch gegen Duftstoffe sensibilisiert) und die Ekzem-Lokalisationen (signifikant haufi-
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ger Gesichtsekzeme (19% versus 15%) und Unterschenkelekzeme (16% versus
8%), signifikant seltener (13% versus 29%) Handekzeme) auf die mdgliche Allergen-
Exposition: "Alternative" (?) Kosmetika und medizinische Externa, mglw. aber auch
verborgene Duftstoff-Expositionen in Haushaltsprodukten (23). Inwieweit der Anstieg
der Sensibilisierungen auf die erneute Zunahme des Einsatzes von Terpentindl
selbst (z.B. als ,nachwachsender Rohstoff fir (Oko-)Farben und Lacke)
zurlckzufuhren ist, kann noch nicht beurteilt werden.

Andererseits ware besonders auf den offenbar zunehmend geschatzten Gebrauch
von Teebaumdl hinzuweisen (24). Die Zahl der Teebaumdl-Allergien Uberschreitet
mittlerweile die Dimension der Kasuistik (25). Von 431 Terpentin-positiven wurden 16
mit ihrem eigenen Teebaumdl-praparat getestet (5). Von diesen 16 Terpentinall-
ergikern reagierten 10 auf das Teebaumdl, wobei anzumerken ist, dass die Testung
mit Teebaumal noch nicht standardisiert (d.h. optimiert) ist. Auf der DKG/ IVDK-Ar-
beitstagung in Minchen am 13./14. November 1998 berichtete B. HAUSEN ebenfalls
von 20 Fallen einer Teebaumodl-Allergie, von denen sich Uber die Halfte auch
gegenuber Terpentindl sensibilisiert zeigte. Gleichzeitig berichtete er Uber die
allergenen Molekule, Uber die bereits schon publiziert worden war (25), wie alpha-
Terpinen, d-Limonen, p-Cymen, Aromadendren, fugte aber dieser Liste mit dem
Ascaridol eine von ihm neu identifizierte Substanz zu. Ob allerdings dem industriell
als Losungsmittel in groflem Malstab eingesetzten Limonen die grofle Bedeutung
als Allergen beigemessen werden kann, die ihr IPPEN zuschreibt (26, 27), muss die
weitere Entwicklung zeigen. Unsere Daten der "Terpentindl"-Allergie mit Uberwiegend
privater Exposition und kaum Fallen aus dem berufsdermatologischen Bereich stit-
zen diese Annahme zunachst nicht (5). Limonen ist in der reinen (nicht-oxydierten)
Form kein Allergen [28]. Mit oxydiertem Limonen wurden bei der unselektiven Te-
stung in einer aktuellen Studie aus 4 europaischen Kliniken Quoten von uber 3% er-
mittelt [28]. Die Testung mit oxydiertem Limonen ist allerdings noch nicht standardi-
siert, so dass diese Ergebnisse in grofleren Studien noch bestatigt werden mussen.
Der IVDK plant eine derartige Studie.

Die Entwicklung der Sensibilisierungsraten von Terpentindl ist geradezu exempla-
risch als "sentinel health event" eines Uberwachungssystems zu verstehen (Kapitel
II), auch wenn sich in den letzten Jahren eine gewisse Entspannung abzeichnet (vgl.
auch Kommentar zur Duftstoff-Allergie (111.2.3)).

Terpentindl- und Propolis-Allergien sind ein wichtiger (und in der Offentlichkeit zu
wenig beachteter) Beleg daflr, dass Naturstoffe per se nicht als allergologisch harm-
los gelten kdnnen.
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lll. 2. 18. Formaldehyd

Zwar ist Formaldehyd als Kontaktallergen seit langem bekannt, mit friher bedeuten-
den Sensibilisierungsquoten (Tab 111.2.1.5.). Seit dem aber der Einsatz in Kosmetika
Ende der 80er Jahre praktisch zum Erliegen kam, liegen die Sensibilisierungsquoten
stabil unter 2%. Eine besondere Alters- oder Geschlechtsbezogenheit Iasst sich nicht
erkennen (Tab. 111.2.1. 1. und Tab. IIl.2.1. 2).Die Sensibilisierung erfolgt wahrschein-
lich eher in einem beruflichen Kontext (s.u.)

Abb. 111.2.18.1.: Formaldehyd-Sensibilisierungen1995-2001
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Formaldehyd (Methanal; INCI: FORMALDEHYDE; CAS: 50-00-0) ist eine in Spuren
nahezu ubiquitare Verbindung, die u.a. bei der unvollstandigen Verbrennung organi-
schen Materials (z.B. im Zigarettenrauch), als intermediares Stoffwechselprodukt
oder auch bei der Luftoxidation von nicht-ionischen, ethoxylierten Detergenzien [1, 2]
entsteht. Formaldehyd wird als Baustein fur eine Vielzahl von Verbindungen und
Produkten verwendet. Die wassrig-alkoholische, etwa 37% Formaldehyd enthaltende
Lésung wird auch als Formalin oder Formol und kristalliner, polymerisierter Formal-
dehyd als Paraformaldehyd (,Triformol', ,Trioxymethylen') bezeichnet.

164



[11.2.18. Formaldehyd

Eine Exposition gegen Formaldehyd ist sowohl im privaten Bereich als auch durch
beruflichen Kontakt moglich. Aus dem privaten Bereich ist vor allem der, mittlerweile
stark rucklaufige, Einsatz von Formaldehyd als Konservierungsmittel in Kosmetika zu
nennen. Kosmetika durfen derzeit bis 0,2% Formaldehyd enthalten und mussen ab
einem Gehalt von 0,05% freiem Formaldehyd entsprechend deklariert sein. In Kos-
metika steht inzwischen aber der Ersatz von Formaldehyd durch Formaldehyd-ab-
spaltende Substanzen (,Formaldehyd-Liberatoren') im Vordergrund. In (Flachen-)
Desinfektionsmitteln wurde Formaldehyd inzwischen vielfach durch andere anti-
mikrobielle Wirkstoffe ersetzt, z.B. auch durch die Aldehyde Glyoxal und Glutardial-
dehyd, teils ist er aber nach wie vor enthalten [3]. In wassermischbaren Kuihl-
schmiermitteln wird Formaldehyd wegen der relativ hohen Flichtigkeit nicht einge-
setzt, sondern bevorzugt Formaldehyd-Liberatoren [4].

Zur Epikutantestung wird eine wasserige 1%ige Formaldehyd-Ldsung verwendet.
Etwa 10-20% der Patienten mit einer positiven Reaktion auf 1% Formaldehyd reagie-
ren auch auf 0,05% Formaldehyd positiv [5]. Anderen Untersuchungen zufolge wur-
den Schwellenkonzentrationen fur eine positive Reaktion im Epikutantest oder die
wiederholte Exposition an den Axillen von 150-250 ppm ermittelt [siehe bei 6]. Bei
der Testung an groferen Kollektiven zeigten sich deutliche geographische Unter-
schiede, in Europa dabei nach deutlicher Abnahme der Pravalenz bis zu einem in-
zwischen offenbar nahezu konstanten Wert von durchschnittlich etwa 2%, in Nord-
amerika bis Mitte der 90er Jahre mit steigender Tendenz der Pravalenz auf etwa 9%
[z.B. 7-11]. (Die deutlich abweichenden Quoten in Nordamerika beruhen allerdings
sehr wahrscheinlich auf einer abweichenden Testmethodik, die mit hdheren Konzen-
trationen (2%) zahlreiche "falsch positive" (nicht-allergische) Reaktionen zur Folge
hat). In Osterreich wurde in den Jahren 1992 bis 1993 nur bei 0,9% von etwa 11500
Patienten eine positive Reaktion auf Formaldehyd festgestellt [12]. Bei der Testung
von Formaldehyd an 811 Kindern im Alter von %2 bis 12 Jahren wurden in lItalien le-
diglich 4 positive Reaktionen beobachtet, hingegen z.B. 40 Reaktionen auf CMI/MI
[13].

Reaktionen auf Formaldehyd-abspaltende Biozide werden weniger haufig beobach-
tet, und richten sich haufig gegen das Gesamtmolekul. Dennoch steigt bei bestehen-
der Formaldehyd-Sensibilisierung die Wahrscheinlichkeit einer Reaktion auf einen
Formaldehyd-Liberator mit zunehmender Formaldehyd-Freisetzung [14, 15]. Gleich-
zeitige Reaktionen auf Formaldehyd und andere Aldehyde wie Glyoxal [16] und Glu-
tardialdehyd [17] sind wahrscheinlich nicht als immunologische Kreuzreaktionen zu
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interpretieren, sondern sind eher Ausdruck einer Kosensibilisierung infolge Kopp-
lungsexposition, z.B. durch den kombinierten Einsatz in Flachendesinfektionsmitteln.

Besonders haufig sind positive Reaktionen auf Formaldehyd daher bei Beschaftigten
in Gesundheitsdienstberufen oder bei Beschaftigten mit feuchten Reinigungstatig-
keiten [10, 18, 19].

Kontaktmadglichkeiten gegen Formaldehyd ergeben sich u.a. durch:

e Formaldehyd oder Formaldehyd-freisetzende Biozide (z.B. Quaternium-15, Gro-
tan-BK und zahlreiche andere) in Kosmetika, Reinigungsmitteln, Desinfektions-
mitteln, Farben

e Formaldehyd-Reste in ungewaschenen Stoffen, die zur Knitter'- oder
,Bugelfreiheit' mit speziellen Textilausrustungsstoffen behandelt wurden. Form-
aldehyd war bis in die 70er Jahre relativ haufig die Ursache fur Unvertraglich-
keitsreaktionen auf Textilien. Heute stellt sich dieses Problem nur noch selten, da
Textilien, die nach neueren Verfahren und mit neueren Ausrustungsstoffen (z.B.
mit Dimethyloldihydroxyethylenharnstoff oder Dimethylolpropylenharnstoff) be-
handelt wurden, nur noch sehr wenig freien Formaldehyd enthalten [20-22]

e Unausgehartete Phenol- oder p-tert-Butylphenol-Formaldehyd-Harze, Melamin-
Formaldehyd-Harze in Klebern und Kunststoffen (z.B. Bakelite, Novoplaste) oder
Toluolsulfonamid-Formaldehyd-Harze fur Nagellack [23] sind wahrscheinlich
ebenfalls nur selten relevanten Quellen fur eine Formaldehyd-Exposition

e Eine ebenfalls wohl selten relevante Expositionsmoglichkeit durften (Zeitungs-)
Papier [24] oder Banknoten [25] und Hygiene-TUucher [26] darstellen.
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I1l. 2. 19. Bufexamac

Bufexamac ist erst seit kurzer Zeit (Mitte 1999) routinemalfig in der Standardreihe
getestet worden, und erscheint deshalb nicht in den Tabellen 1995-2001, sondern
nur in der aktuellen des Jahres 2001 (Tab. 111.2.1.3.). Mit 1,6% (alters- und ge-
schlechtsstandardisiert) ist die Substanz fraglos ein wichtiges Allergen (Siehe auch
Abb. I.1).

Bufexamac (INN), 2-(4-Butoxyphenyl)acetohydroxamsaure (CAS 2438-72-4), ist eine
antiphlogistische Substanz (NSAID) fur ausschliel3lich topische Anwendung. Sie
wurde auch als "Corticoid-Ersatz" zur Behandlung der atopischen Dermatitis bewor-
ben, und wird nicht nur von Dermatologen und Kinderarzten verordnet, sondern auch
von Allgemeinarzten zur Behandlung von "Ekzemen" (z.B. Stasis-Dermatitis), oder
noch weniger prazise, von "Dermatosen”, die, weil hier wirkungslos, gar keine Indika-
tion fur das Arzneimittel darstellen, wie Molluscum contagiosum (viraler Genese)
oder Pityriasis versicolor (einer Hautpilzerkrankung) (1). Kasuistische Beitrage uber
kontaktallergische Reaktionen reichen bis in die 70er Jahre (2, 3). Bis 1987 waren in
der Literatur 25 Falle publiziert (1). 10 Jahre spater war bei einer vergleichenden
Auswertung der durch topische NSAID hervorgerufenen Sensibilisierungen Bufexa-
mac das bei weitem wichtigste Allergen [4]. Die Kontaktekzeme haben haufig eine
lange, bis zu Monaten reichende Vorgeschichte bis zur Diagnosestellung (1), und der
klinische Verlauf ist nicht selten schwer, mit Erythema exsudativum multiforme arti-
gen Hautveranderungen (5) oder schweren generalisierten (auch pustuldsen)
Exanthemen (3, 6, 7). Da Bufexamac nicht nur in Ekzemsalben, sondern auch in
Hamorrhoidalsalben zu finden ist, wurden kontaktallergische Reaktionen auch nach
dieser Applikationsform beobachtet [8, 9]. Kreuzreaktionen mit anderen topischen
Antiphlogistica wie Diclofenac, Indometacin oder Etofenamat wurden bei entspre-
chenden Untersuchungen nicht gefunden (10, 11), wohl aber Expositionskopplungen
(Gruppenallergien) mit topischen Corticoiden (12, 13). Auf die sich auch quantitativ
manifestierende Problematik dieses Medikamentes machten dann Frosch und Raulin
(14, 15) sowie Geier und Fuchs (1) aus der Gottinger Hautklinik aufmerksam. Auf-
grund einer zu beobachtenden Zunahme von Kontaktallergien in den letzten Jahren
(16) hielten es Aberer und Mitarbeiter aus Graz an der Zeit, die Substanz zusammen
mit der Standardreihe zu testen (17), und schlugen vor, die Bedeutung der Substanz
in ganz Deutschland mittels Testung im Monitor-Block des IVDK zu Uberprifen, um
dem Vorwurf der Hersteller begegnen zu kdnnen, es handele sich nur um ein lokales
Grazer Problem. Erste Ergebnisse wurden bereits veroffentlicht (18). Bei der Testung
erreichte Bufexamac in 14 Kliniken des IVDK im Zeitraum 3/97 bis 12/97 eine Sensi-
bilisierungsrate von 1,8% (64 Falle von 3.506 getesteten Patienten - 37/64 waren
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eindeutige, ++ und +++ Reaktionen). Die Haufigkeit war allerdings geographisch un-
gleich verteilt, mit hohen Raten in Géttingen (3,9%), Duisburg (3,4%), Graz (3,2%),
Homburg/Saar (2,6%) oder Ulm (2,2%), wohingegen gar keine Falle aus Dresden
oder Lubeck berichtet wurden. Die Unterschiede mogen die lokalen Verschreibungs-
usancen der praktischen Arzte wiederspiegeln, es deutet sich aber auch ein Zusam-
menhang mit der Zusammensetzung des jeweiligen Patienten-Kollektivs an, mit ho-
heren Raten in Kliniken mit hohem Anteil von Patienten mit atopischer Dermatitis. In
einer kurzlich abgeschlossenen multifaktoriellen Auswertung ermittelten wir fur Pati-
enten mit atopischer Dermatitis ein signifikant erhdhtes Risiko [19]. Dass diese
Gruppe von Patienten jedoch nicht die einzige betroffene Gruppe ist, zeigt eine wei-
tere Auswertung: Hausfrauen waren zu 3,7% gegen diese Substanz sensibilisiert
(20), woran sich die Frage anschliel3t, ob zur Behandlung etwa des chronisch-irritati-
ven Hausfrauenekzems eine Substanz geeignet ist, die selbst sensibilisierend wirkt.

Wahrend die seltene Erwahnung von Bufexamac in Ubersichtsarbeiten zu Nebenwir-
kungen topisch eingesetzter Medikamente auf ein allgemein noch nicht ausgepragtes
Problembewusstsein deutet (21, 22), konnten wir mit dem Monitorblock und mit den
aktuellen Ergebnissen der routinemafigen Testung eine Haufigkeit an Kontaktaller-
gien belegen, die MaRnahmen im Bereich der Arzneimittelsicherheit erforderlich
macht. In einem ersten Schritt hat die Arzneimittelkommission der Deutschen Arzte-
schaft unter anderem gestutzt auf unsere Daten auf diese problematische Substanz
hingewiesen [23]. Zu fordern ware mindestens eine Abgleichung der Informationen
zu den Nebenwirkungen: Wahrend es lapidar und eher euphemistisch bei
Parfenac®) hieR: "Nebenw.: Gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktionen", informiert
der Text z.B. bei Logomed® Ekzem-Salbe, oder bei Bufexamac-ratiopharm aus-
fuhrlicher Uber die Symptome eines Kontaktekzems, gleichwohl fehlt auch hier der
Begriff Kontaktekzem (Rote Liste).

Im Hinblick darauf, dass Bufexamac-haltige Ekzemsalben in Doppelblind-
Untersuchungen nicht oder kaum besser als Placebo abschnitten [24, 25], in
Standardwerken der Dermatotherapie ihre Wirksamkeit sehr kritisch beurteilt wird
[26, 27], und die Nebenwirkung als solche schwer zu erkennen ist, da ihre Symptome
(Ekzem) diejenigen der zu behandelnden Grundkrankheit (Ekzem) imitieren, muss
Uber das Nutzen-Risiko-Verhaltnis dieses Arzneistoffes neu entschieden werden.
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[ll. 2. 20. Cetylstearylalkohol

Cetylstearylalkohol wurde erst Ende der 90er Jahre routinemalig in der Standard-
reihe getestet, so dass Ergebnisse nur in der aktuellen Tabelle des Jahres 2001 wie-
der gegeben werden. Im Hinblick auf die weite Verbreitung mdgen Sensibilisierungs-
quoten von 1,4% (Tab I11.2.1.3 und 4) niedrig erscheinen, und die allergene Potenz
ist deshalb sicher als schwach anzusehen. Andererseits wird man bei Derma-
tika/Kosmetika-Grundlagenstoffen besonders hohe Mal3stabe an die Sicherheit anle-
gen mussen.

Cetylstearylalkohol (CSA; INCI: CETEARYL ALCOHOL, Warenzeichen z.B. Lanette
0, CAS 8005-44-5) ist eine Mischung der langkettigen Alkohole Cetylalkohol und
Stearylalkohol, die zu der Gruppe der "selbstemulgierenden Wachse" gehort [1]. Der
Emulgator ist relativ weit verbreitet, sowohl als Gemisch, welches epikutan getestet
wird, als auch in Form der Einzelsubstanzen. Wenngleich Cetylalkohol die intakte
epidermale Barriere nur in aulderst geringer Menge penetriert, ist bei Anwendung auf
erkrankter Haut mit einer nennenswerten perkutanen Absorption zu rechnen [2]. Der
besonders unmittelbare Kontakt zwischen immunkompetenten Zellen und Externa
aufgrund der geschadigten bzw. zerstorten epidermalen Barriere bei der Therapie
des Ulcus cruris durfte einer der Grinde fur die bei diesen Patienten seit langem be-
obachtete besondere Haufung von Kontaktsensibilisierungen gegen Grundlagenbe-
standteile sowie Wirk- und Hilfsstoffe sein, darunter auch den Cetyl- und/oder Stea-
rylalkohol [3-5].

Die relative Haufigkeit von Sensibilisierungen gegen CSA in einer DKG-Testreihe
"Salbengrundlagen” [6] war der Grund fur die Aufnahme in die Standardreihe. Die
Analyse von Reaktionen auf die o0.g. Testreihe hatte ergeben, dass wesentlich haufi-
ger auf Stearylalkohol (2,6%) als auf Cetylalkohol (0,6%) positive Testreaktionen
aufgetreten waren, und dass singulare Reaktionen bei Cetylalkohol nie, bei Stearyl-
alkohol jedoch relativ haufig vorkamen [6], was die Bedeutung des Stearylalkohols
unterstreicht. In der Folge war allerdings in der Gruppe der mit CSA - konsekutiv -
getesteten Patienten eine Sensibilisierungsquote von "nur" 1,0% zu beobachten [7],
lediglich bei alteren Patienten sowie bei Patienten mit Ulcus cruris ist nach wie vor
eine wesentlich hdhere Quote zu verzeichnen [8].

(Siehe auch Diskussion der Lanolin/Wollwachsalkohol-Allergie 111.2.8.)
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[1l. 2. 21. Benzocain

Benzocain liegt mit Sensibilisierungsquoten von 1,4% im unteren Bereich der aktuel-
len Allergen-"Hitliste" (Tab.lll.2.1.3.). Es ist aber erkennbar (Tab.lll.2.1.1 und
Tab.lll.2.1.2 sowie Abb. Il1.2.21.1), dass vor allem altere Jahrgange betroffen sind
(s.u.).

Abb. 111.2.21.1: Benzocain-Sensibilisierungen 1995-2001
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Benzocain (4-Aminobenzoesaure-ethylester, CAS 94-09-7) wurde 1890 nach dem
Cocain als erstes Oberflachenanaestheticum entdeckt. Es wird als Creme, Salbe
oder Puder bei zahlreichen Indikationen (z.B. auch bei ,Reizzustanden der Haut',
Sonnenbrand, Pruritus, Herpes zoster, (Brand-)Wunden oder Hamorrhoiden), als
Zapfchen bei Hamorrhoiden, Pruritus ani oder Fissuren, als Pastillen bei ‘Hustenreiz',
‘Heiserkeit' oder ‘Schluckbeschwerden', als Tabletten bei Halsschmerzen, Heiserkeit
oder Rachen- und Halsentziindungen, in Losung bei schmerzhaften Schleimhautent-
zundungen der Mund- und Rachenhdhle sowie als Balsam bei Dentitio difficilis ange-
boten [1].

Wegen der Jahrzehnte-langen Vermarktung und der haufigen Anwendung auch auf
geschadigter Haut ist Benzocain ein "klassisches", bereits friilh nachgewiesenes
Kontaktallergen (siehe z.B. [2] und Tab 111.2.1.5). Zwischen 1961 und 1967 wurde
z.B. bei 5,2% von 755 Patienten ein positiver Test mit 5% Anaesthesin®-Salbe er-
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halten [3]. In weiteren alteren Arbeiten wurden bei nicht naher definierten Patienten-
kollektiven Pravalenzen von 2,2 bis 7,6% angegeben (z.B. [4-7]). In aktuellen Unter-
suchungen werden hingegen zumeist deutlich geringere Pravalenzen von 0,3 bis
etwa 2% beschrieben [8-10].

Eine Sensibilisierung gegen Benzocain betrifft vor allem Patienten mit einem chroni-
schen Ekzem, vor allem der Unterschenkel (Stauungsdermatitis) (siehe Kap. 111.3.2),
und besonders Patienten mit Ulcus cruris [11-13]. Daher liegt das Durchschnittsalter
der Benzocain-Allergiker mit 55-67 Jahren deutlich Uber dem Bevolkerungsdurch-
schnitt [13, 14], und oft ist eine mehrjahrige Anamnese zu ermitteln [13]. Offenbar
wird eine Sensibilisierung gegen Benzocain durch die langfristige, intensive Anwen-
dung auf chronisch geschadigter Haut begunstigt. Patienten aus dermatologischen
Praxen mit moglicherweise eher weniger chronischen Grunderkrankungen zeigen
deutlich seltener eine positive Reaktionen auf Benzocain [15], und bei 1158 "junge-
ren" Probanden wurden lediglich 0,17% positiver Reaktionen auf Benzocain gefun-
den [16]. Andere Expositionsmdglichkeiten, z.B. als Lokalanasthetikum im Zuge von
Piercing [17] oder im Gleitmittel von Kondomen [18] kdnnen in Einzelfallen ebenfalls
eine Rolle spielen.

Eine Allergie gegen topisch verabreichtes Benzocain birgt nach Ruzicka et al [19]
kein erhdhtes Risiko bei einer Injektion von Lokalanaesthetica. Haufig reagieren
Benzocain-Sensibilisierte auch auf andere Substanzen, einschliel3lich sogenannter
"Para-Stoffe" [13]. Bei den urspringlich als immunologische "Kreuzreaktionen" ein-
gestuften Reaktionen von Benzocain-Allergikern auf Glyceryl-PABA handelt es sich
jedoch zumeist um Reaktionen auf Benzocain als Verunreinigung in den Glyceryl-
PABA-Praparaten (Nachweis bei [20]; allergische Reaktionen z.B. bei [21, 22]). Ob
es sich bei den gleichzeitigen Reaktionen auf andere Substanzen mit freier para-
standiger Aminogruppe - sogenannte "Para(amino)gruppen”-Allergene wie Gummi-
Zusatzstoffe, Farbstoffe und vor allem das (friher) zur Farbung von Haaren und Pel-
zen verwendete p-Phenylendiamin - um echte immunologische Kreuzreaktionen mit
dem Benzocain handelt, ist allerdings nicht gesichert.

Mit verschiedenen tierexperimentellen Methoden wurden negative (Draize-Test [23]
oder sehr variable Ergebnisse erzielt (Buhler-Test, Offener Epikutantest, Optimie-
rungstest, FCA-Test, Split-Adjuvans-Test und Maximierungstest) [24, 25, 23, 26].

Kligman [27] konnte mit vier verschiedenen Tests, u.a. dem Draize-Test, zunachst
keinen von 200 Freiwilligen sensibilisieren. Nach 5-, 10- oder 15malig wiederholter
Exposition und Reizung der Haut vor der Testung mit 10% Natriumlaurylsulfat (NLS)
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zeigten 1/22, 3/25 bzw. 6 von 25 Freiwilligen eine positive Reaktion auf 5% Benzo-
cain [28]. Im sogenannten Maximierungstest reagierten nach Induktionsbehandlung
mit 25% Benzocain 5 von 23 Freiwilligen auf 5% Benzocain. Auch in diesem Versuch
erfolgte vor der Induktions- und Auslésebehandlung eine Behandlung mit 10% NLS

[29].

Benzocain ist insgesamt als maRig starker Sensibilisator anzusehen, wobei die
meisten Befunde und vergleichenden Untersuchungen dafur sprechen, dass eine
Sensibilisierung vor allem, wenn nicht sogar ausschlieB3lich an der (chronisch) ero-
dierten oder ulzerierten Haut maoglich ist.
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lll. 2. 22. Parabene (Paraben-Mix)

Die Parabene sind seit langem als Allergene bekannt (vgl. Tab 111.2.1.5.), spielen
aber in der Zusammenschau der Standardallergene und vor dem Hintergrund ihrer
weiten Verbreitung mit einer Sensibilisierungsquote von 1,4% (Tab. 11.2.1.3. und
[11.2.1.4.) auch aktuell eine untergeordnete Rolle. Dieses Ergebnis wird weiter
relativiert, wenn Sensibilisierungen vor allem nur bei alteren Jahrgangen beobachtet
werden (Tab. [11.2.1.1. und Tab. I11.2.1.2., sowie Abb. I11.2.22.1.)

Abb. 111.2.22.1.: Paraben-Sensibilisierungen 1995-2001
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Parabene und deren Alkali-Salze werden als antimikrobielle Konservierungsmittel in
Externa und Interna (z.B. Saften und Injektionslésungen), aber auch in Lebensmitteln
und technischen sowie Haushalts-Produkten und (Gel-artigen) Spielzeugen [1] ein-
gesetzt. Durch die Kombination unterschiedlicher Parabene lassen sich synergisti-
sche Effekte bei der antimikrobiellen Wirkung erzielen [2].

Der aktuell eingesetzte Paraben-Mix enthalt jeweils 4% der in Tab. 111.2.22.1.
aufgeflihrten vier Einzelbestandteile in Vaseline. (Zur Testglte des Paraben-Mix s.u.)
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Tab. 111.2.22.1.: Parabene (zu je 4% im Paraben-Mix enthalten)
INCI-Bez. Synonyma MW | CAS-Nr. | E-Nr.
(BENZYLPARABEN) ¥ | Benzyl-4-hydroxybenzoat, 228 | 94-18-8

4-Hydroxybenzoesdurebenzylester

BUTYLPARABEN Butyl-4-hydroxybenzoat, 194 94-26-8| -

4-Hydroxybenzoeséaurebutylester

ETHYLPARABEN Ethyl-4-hydroxybenzoat, 166 | 120-47-8| 214

4-Hydroxybenzoesdureethylester

METHYLPARABEN Methyl-4-hydroxybenzoat, 152| 99-76-3| 218

4-Hydroxybenzoesduremethylester

PROPYLPARABEN Propyl-4-hydroxybenzoat, 180 94-13-3| 216

4-Hydroxybenzoesdurepropylester

9 nicht mehr verwendet (und getestet) wegen des Verdachts einer karzinogenen Wirkung

®  darf Lebensmitteln nicht zugesetzt werden

Fraher war Benzylparaben ebenfalls enthalten (in einem Mix mit 5 Parabenen in je
3%iger Konzentration), ist aber wegen des Verdachts auf karzinogene Wirkung aus-
geschlossen worden [2].

Zur Einsatzhaufigkeit in Externa liegen - vor allem flur die Bundesrepublik - keine ak-
tuellen und zuverlassigen Daten vor (diese waren aber, wie auch bei anderen Aller-
genen, fur eine valide Risikoabschatzung erforderlich). Dem Bericht des Staatlichen
Untersuchungsamtes Sudhessen zufolge waren 1995 ca. 65% der Kosmetika mit
Parabenen konserviert (insgesamt waren 4561 Produkte untersucht worden) [3]. Die
Analyse einer Stichprobe von in Schweden kauflichen Feuchtigkeitscremes ergab
zum einen, dass Herstellerangaben zu den Inhaltsstoffen bei 17 der 100 Produktpro-
ben nicht vollstandig (richtig) waren, und zum anderen, dass am haufigsten Para-
bene eingesetzt wurden [4]. Insgesamt ist aber das Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei den
Parabenen als gunstig einzuschatzen [5, 6]. Eine Haufung von Paraben-Sensibilisie-
rungen ist bei Patienten mit Ulcus cruris bzw. Stauungsdermatitis zu beobachten [7-
9] (vgl. Kap. 111.3.2.).

Die Ingestion von Parabenen mit Lebensmitteln - in den zugelassenen Konzentratio-
nen - scheint bei Paraben-Sensibilisierten in der Regel kein hamatogenes allergi-
sches Kontaktekzem auszuldsen [10]; eine Ausnahme wurde jedoch berichtet [11].
Ebenfalls fihrte die intramuskulare Injektion eines mit Parabenen konservierten Anti-
biotikums bei einer sensibilisierten Ulcus cruris-Patientin zu einem hamatogenen
Kontaktekzem [12].
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Das Ausmal der Hautpenetration der Parabene hangt - wie wahrscheinlich bei allen
Allergenen - vom Testvehikel ab und ist z.B. bei Verwendung von Vaseline wesent-
lich geringer als bei Verwendung einer O/W-Emulsion. AuRerdem unterscheidet es
sich bei letztgenanntem Vehikel z.B. zwischen dem Methyl- und dem Propylparaben
[13]. Interessanterweise fuhrt die Ubliche Okklusion bei Vaseline zu einer Verminde-
rung der Penetration, bei Aceton oder Ethanol jedoch zu einer Verstarkung [14]. Die
ideale Testmodalitat ist bei Parabenen noch unklar [15] - mdglicherweise auch we-
gen derartiger galenischer Probleme. 16 testeten 215 konsekutive Patienten mit zwei
Paraben-Mixen von unterschiedlichen Herstellern und fanden nur bei zwei von 12
insgesamt positiv Reagierenden Konkordanz.

Zusatzlich werden gelegentlich urtikarielle Sofortreaktionen bei der Epikutantestung
mit dem Paraben-Mix beobachtet [17]. Befunde in alteren Kasuistiken mit positivem
Prausnitz-Kustner Versuch [18] bzw. Nachweis spezifischer IgE-Antikorper gegen
Methylparaben [19] deuten auf eine zumindest in einigen Fallen immunologische
Genese dieser Reaktionen.

Bei den Parabenen sind einige "Paradoxe" beschrieben worden (welche jedoch nicht
nur bei dieser Substanzklasse beobachtet werden): Im wesentlichen handelt es sich
um das Phanomen, dass Patienten, die ein Ekzem auf vorgeschadigter Haut, oder
eine Verschlechterung bei vorbestehendem Ekzem nach Anwendung von Paraben-
haltigen Externa beobachteten, und im Epikutantest positive Reaktionen auf Para-
bene aufwiesen, dennoch Paraben-haltige Externa (z.B. Kosmetika) auf nicht er-
krankter Haut vertrugen. Ahnliche Griinde im Sinne einer vermutlichen Kombination
aus galenischen Faktoren und Zustand der epidermalen Barriere hat vermutlich der
nicht selten beobachtete negative Epikutantest mit Paraben-haltigen Produkten, die
auf erkrankter Haut nicht vertragen wurden [6].

Zur Testgite des Paraben-Mix.

Wie schon beim Duftstoff-Mix dargelegt (111.2.3), besteht die Aufgabe eines Allergen-
Mixes darin, eine Sensibilisierung gegen einen der Mix-Bestandteile aufzudecken.
Hierzu wurde auch beim Paraben-Mix, wenn auch selten, eine "Aufschlisselung"
(Testung mit den einzelnen Komponenten) vorgenommen, und fur die Jahre 1995-
2000 ausgewertet. Die Reaktionsquoten auf den Mix und die Komponenten werden
in Tab 111.2.22.2 dargestellt. Interessant ist, dass sich die Reaktionsquoten der einzel-
nen Komponenten nicht voneinander unterscheiden (dass es also keinen
(allergologischen) Grund fur die Bevorzugung einer bestimmten Komponente mehr
gibt. Das mittlerweile verbotene Benzylparaben hebt sich einer Auswertung des
Zeitraums 1990 bis 1994 mit Quoten von 5,4% negativ von den anderen
Komponenten ab (Daten nicht gezeigt). Bemerkenswert weiterhin sind die
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diagnostisch als gut zu bezeichnenden RI der Einzelkomponenten. Der negative RI
sowie der im Verhaltnis zu den ++/+++ Reaktionen hohe Anteil an "+" Reaktionen
(>80%) deuten auf die Moglichkeit hin, dass nicht wenige der Reaktionen auf den Mix
falsch positiv sind. Mit einem positiven pradiktiven Wert von 0.44 (0.26-0.62) wird
angezeigt, dass 56% der Reaktionen auf den Mix nicht durch Reaktionen auf eine
der Komponenten erhartet wurden. Sensitivitat (0.78) und Spezifitat (0.99) waren
hingegen passabel bzw. sehr gut (Tab 111.2.22.3.).

Tab. I11.2.22.2.: Testung mit dem Paraben-Mix sowie den
einzelnen Parabenen

N (eesty ? IR + 4+ % pos RI
1995 — 2000 (Ablesung nach 72 h)
Paraben-Mix 4 x 4% 51260 877 112 602 143 .5 -0,1
Butyl-Paraben 1395 5 - 8 6 1,0 0,5
Ethyl-Paraben 1449 6 - 9 4 09 04
Methyl-Paraben 1428 7 1 11 5 1,1 0,3
Propyl-Paraben 1457 6 - 7 7 1,0 04

Tab. I11.2.22.3.: Testgute des Paraben-Mix zur Aufdeckung einer
Sensibilisierung gegen eine der Komponenten

1995 — 2000
Paraben-Mix 4 x 4%

Einzel-Parabene

pos. neg.

Mix pos. 14 18 32

neg. 4 1234 1238

18 1252 1270
Sensitivitat 0.78 (0.52 - 0.94)
Spezifitit 0.99 (0.98 - 0.99)
Positiver pradiktiver Wert (PPV) 0.44 (0.26 - 0.62)
Negativer pradiktiver Wert (NPV) 1.00 (0.99 - 1.00)

Die Einschatzung des Paraben-Mixes als eher maflig valides diagnostisches Instru-
ment wird gestutzt durch die Literatur: Bei simultaner Doppel-Applikation war nach
einer Studie [20] die Ubereinstimmung beim Paraben-Mix schlechter als bei allen
anderen untersuchten Allergenen, was fur - teilweise - falsch-positive Testreaktionen
sprechen konnte. Nach einer Studie von Menné und Hjorth [15] kdnnte immerhin ein
Drittel der Reaktionen auf den Mix auf einem "angry back" beruhen, da sie sich bei

nachfolgender Testung der Einzelstoffe nicht reproduzieren lieRen.
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Betrachtet man alle Ergebnisse zusammen - die weite Verbreitung, die relativ niedri-
gen Reaktionsquoten, das "Paraben-Paradox" (s.o.), die sehr wahrscheinlich (trotz
niedriger Quoten) relativ hohe Zahl falsch positiver Reaktionen und die Konzentration
der Reaktionen auf besondere Risikogruppen (mit vorgeschadigter Haut), dann er-
scheinen die Parabene tatsachlich als die am wenigsten problematischen Allergene
der Standardreihe. Lediglich ihre schwache antimikrobielle Wirksamkeit und ggf. neu
aufkommende Erkenntnisse zur (endokrinologischen) Toxizitat, die aber bestatigt
werden und im Hinblick auf die topische Applikation bewertet werden muissten und
hier nicht zu diskutieren sind, kdnnten das eher positive Gesamt-Bild triiben.
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lll. 2. 23. Epoxidharz

Die Epoxidharze sind hochpotente Allergene, aber wegen ihrer relativen Beschran-
kung auf den beruflichen Bereich, allenfalls noch eine Rolle im Heimwerker-Bereich
spielend, nicht sehr haufig diagnostiziert. Im Zeitraum 1995 bis 2001 lag die Reakti-
onsquote bei 1,2% (Tab 111.2.1.4) Neben der Chromat-Allergie ist die Epoxidharz-
Allergie eine der wenigen, die bei Mannern deutlich haufiger auftreten Die Quote von
2% bei Mannern mit Lebensalter Uber 40 (Tab 1ll.2.1.1) deutet jedoch darauf hin,
dass in bestimmten Bereichen (s.u.) die Epoxidharz-Allergie ein Problem darstellt
(und dass die Ubliche zusammenfassende Statistik der Allergene leicht spezifische
Probleme Ubersieht).

Als "Epoxidharz" wird eine Gruppe von Kunststoff-Prapolymeren bezeichnet, die seit
etwa 50 Jahren zunehmend eingesetzt wird. Die verwendeten Produkte bestehen
zumeist aus einem System von oligomerem Harz und Harter, das oft zusatzlich reak-
tive Verdunner, Fullstoffe, Pigmente sowie verschiedene andere, die Eigenschaften
modifizierende Zusatze enthalt. Der Name ruhrt von der Epoxid-Gruppe her, Uber die
die Polymerisation verlauft und die allen Monomeren und Prapolymeren dieser Harze
gemeinsam ist. Eine ausfuhrliche, aktuelle Abhandlung samtlicher allergologisch und
gewerbedermatologischer Aspekte findet sich bei [1].

CH

3 0
HO O O OH + (n+2) | >—CH,~—Cl ——»
CH,
oH ® o)
0-C—GC. 0 0-C
' H, H H2JH O O Hzﬂ

Dgtod )
2 CH,

Abb. 111.2.23.1.: Reaktion von Bisphenol A und Epichlorhydrin zu einem Epoxidharz
auf Basis von Bisphenol A Diglycidylether (BADGE, DGEBA)

CH, CH

CH,

In der epikutanen Standardtestreihe wird der wichtigste Epoxidharz-Typ verwendet,
namlich ein Harz auf Basis von Bisphenol A [CAS 106-89-8] und Epichlorhydrin [CAS
80-05-7], das etwa 75% der Weltproduktion ausmacht. Das Monomer aus einem
Molekul Bisphenol A und zwei Molekllen Epichlorhydrin, der Diglycidylether von
Bisphenol A (BADGE, im englischen Sprachgebrauch: DGEBA; in der Abbildung
[11.2.23.1 fir n = 0) weist ein Molekulargewicht von 340 Da auf; Oligomere entspre-
chend der Verlangerung um ein Bisphenol-A-Molekul und einen Glycidyl-Rest ein
jeweils um 284 Dalton erhdhtes Molekulargewicht. Mit steigendem mittleren Moleku-
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largewicht eines Harzes nimmt die Viskositat stark zu. Daher werden Reaktivverdin-
ner (meist andere Glycidyl-Ether oder Glycidyl-Ester) zugesetzt, die zu einer Verflus-
sigung fuhren und bei der Hartung (die nicht selten thermisch intensiviert wird) im
Harz gebunden werden. Als Harter wird eine kaum Uberschaubare Vielzahl von Sub-
stanzen verwendet [1], hauptsachlich aliphatische und aromatische Polyamine oder
Anhydride. Sowohl Harter als auch Reaktivverdunner missen neben dem eigentli-
chen Harz als Sensibilisator in Betracht gezogen werden; insbesondere bei negativer
Testreaktion auf BADGE; Anhydride kdnnen auch zu Soforttyp-Sensibilisierungen
fuhren [2]. Vollstandig ausgehartetes, Restmonomer- und Harter-freies Epoxidharz ist
kein Allergen mehr. Nach der Gefahrstoffverordnung mussen Harze mit einem mittle-
ren MG < 700 Da als sensibilisierend mit R43 gekennzeichnet werden [3]. Es ist je-
doch anzunehmen, dass auch in Harzen mit einem durchschnittlichen MG > 700 Da
noch unterschiedliche Mengen niedermolekularer Oligomere enthalten sind.

Verwendung finden Epoxidharze in (2-Komponenten-) Lacken und Farben (sehr gute
Bestandigkeit), in Klebern (gute Haftung auf fast allen Materialien), in der GFK-
(Glasfaserkunststoff-) Herstellung (oft als sogenannte "prepreg" Laminate) oder als
Giel3harz, bei der Herstellung elektronischer Bauteile (gute Isolierfahigkeit), bei der
Reparatur von Bauten (z.B. Betonrissen), fur hochbeanspruchte FulRbéden, oder zur
Beschichtung/Sanierung von Wasserleitungsrohren [4]. Vielfach werden Epoxidharze
auch im Fahrzeug-, Boots- und Wind-Rotoren-Bau eingesetzt und kdnnen dort haufig
zu Sensibilisierungen fuhren [5]. Au3erdem konnen Pulverlacke (feste) Epoxidharze
enthalten, ebenso Immersionsdl oder Nagellacke. Neben Harzen auf Bisphenol-A-
Basis werden - aus Kostengrinden oder wegen ihrer besonderen Eigenschaften -
auch verschiedene andere Epoxidharze eingesetzt. Eine Sensibilisierung z.B. gegen
cycloaliphatische Epoxidharze [6] kann durch Testung mit einem Bisphenol-A-Harz
nicht diagnostiziert werden. Daher ist es bei negativer Testung des "Standard-Epox-
idharzes", aber anamnestisch oder klinisch hochgradigem Verdacht auf eine Epoxid-
harz-Kontaktallergie erforderlich, die tatsachlich verwendeten Werkstoffe epikutan zu
testen, da hierfur in der Regel keine kommerziellen Testsubstanzen zur Verfigung
stehen. Hierzu sei auf entsprechende Literatur verwiesen [7, 8]. Ahnliches gilt fir an-
dere Derivate, wie Epoxi-di(meth-)acrylate (z.B. Bisphenol-A-diglycidylmethacrylat,
BisGMA), die eigenstandige Allergene darstellen und z.B. in Druck und Papierver-
edelung [9] sowie als Dentalwerkstoff eingesetzt werden. Sensibilisierungen sind je-
doch nicht nur bei Zahntechnikern, sondern auch selten bei Patienten moglich [10].
Einige Epoxi-Acrylate konnen im Ubrigen BADGE als Verunreinigung enthalten [1].

Neben einem unmittelbarem Kontakt wurde haufiger auch eine aerogene Auslésung
fur ein allergisches Kontaktekzem durch Epoxidharze verantwortlich gemacht (z.B.
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[11-13]); Sensibilisierungen kdnnen unter ungunstigen Bedingungen "epidemieartig"
innerhalb von wenigen Wochen auftreten, wie von Angelini et al [12] anhand einer

Gruppe von Marmor-Arbeitern beschrieben. Im Vergleich zum allergischen Kontakt-

ekzem kommen kontakturtikarielle Reaktionen durch Epoxidharz-Komponenten sehr

selten vor [1, 14]. Zur primaren Pravention missen geeignete Handschuhe getragen

werden (z.B. aus Ethylen-Polyvinylalkohol-Copolymer ["4-H-Glove"] oder dickerwan-
digem Nitrilkautschuk, nicht aber aus Naturlatex, PE oder PVC). Nach bereits erfolg-
ter Sensibilisierung ist haufig - vor allem bei moglicher aerogener Auslosung - ein
Wechsel des Arbeitsplatzes erforderlich [1].
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1. 2. 24. Palladium

Palladium wird nicht routinemafig in der Standardreihe getestet. Deshalb sind die
Quoten per se (durch selektive Testung bei Patienten mit entsprechenden Hinwei-
sen) hoher. So wurde Palladium im Beobachtungszeitraum an "nur" 11.837 Patienten
getestet. Die Reaktionsquote ist mit 6,7% als beachtlich hoch anzusehen. Zunachst
ratselhaft muss die Verteilung uber Alter und Geschlecht wirken (Tab I11.2.1.1 und
Tab 111.2.1.2): Mit 15,6,% ist die Quote bei den Frauen jungeren Alters am hochsten,
bei Mannern hoherer Altergruppen mit 1,6% am niedrigsten. Dieses an die Verteilung
der Nickel-Allergie (l11.2.2. und Abb. Il1.2.2.1) erinnernde Muster bedarf der weiteren
Erklarung.

In der Ubersicht von Cavelier und Fousserau wird das Kapitel zu Palladium mit dem
Satz eingeleitet: "Ein immer noch ratselhaftes Allergen" (1). Im Meerschweinchen-
Maximierungstest ist Palladium ein potenteres Allergen als Nickel (2). Als Berufsall-
ergen ist Palladium nur ganz vereinzelt aufgefallen, z.B. bei Chemikern, die experi-
mentell damit arbeiteten (1). Es wird als Katalysator eingesetzt und findet sich in
Gold-Legierungen (3). Uber eine Kontaktallergie auf Palladium-haltigen Schmuck
wurde bisher nicht berichtet (3), Palladium reagiert nicht auf die Cl-lonen des
Schweilles, und die Palladium-Dissoziation aus Gold-Legierungen ist extrem niedrig
(3). Im Sog der Amalgam-Phobie (4, 5) geriet Palladium in die o6ffentliche Diskus-
sion*zusammen mit der angeblich krankheitsverursachenden Rolle der Zahnfillun-
gen und Zahnprothesen (6), denn Palladium wird als Dentalwerkstoff eingesetzt, und
eine einmal im Epikutantest festgestellte Palladium-Allergie schien das Krankheits-
konzept des Patienten, der seine diffusen Befindlichkeitsstorungen auf die Zahnful-
lungen zurlckfuhrte, zu bestatigen (7). Nun sind aber singulare Palladium-Allergien
eine besondere Raritat (8-12). Aberer testete 1382 Patienten mit Palladiumchlorid
1% und fand 115 (=8,3%) mit einer allergischen Reaktion im Epikutantest, aber 107
hatten gleichzeitig eine Nickel-Allergie (6), in guter Ubereinstimmung mit einer gro-
Ren multizenterischen Studie in Osterreich an 11.516 Patienten (13) und anderen
klinischen Studien vergleichbaren Umfangs (14, 15).

% "Da lauft ein GroRversuch - Palladium, das neue Gift im Mund" (Der Spiegel Nr 7 vom 15.2.1993; S.
81-85; Leserbriefe:Nr 9; S. 12-13). Dazu teilt die Bundeszahnarztekammer mit, dal3 grundsatzlich die
Zahnarzte "keine Probleme hatten, hochwertige und qualitativ bessere Alternativen einzusetzen” (sic!).
Derzeit seien sie aber an die Richtlinien fir die zahnarztliche Versorgung gesetzlich Versicherter ge-
bunden (Die Zahnarzt Woche 8/93). Im Sommer 1993 wurden dann vom damaligen BGA Palladium-
Kupfer-Legierungen aus den Empfehlungen des Amtes herausgenommen. Eine Expertenkommission,
vom 'Kuratorium perfekter Zahnersatz' einberufen, kam zu dem Ergebnis, dafl "Palladium kein
Schadstoff" sei...nur eine Palladium-Allergie rechtfertige den Verzicht oder die Entfernung Palladium-
haltiger Kronen (Stiftung Warentest Nr 2/95 S. 105).
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Schlieflich ist von einer epidemiologischen Studie aus Finnland zu berichten, bei
der 700 Heranwachsende einer Kleinstadt (40.000 Einwohner) im Alter zwischen
14 und 18 (77% der zur Studie eingeladenen) hinsichtlich ihrer Metallsensibilisie-
rung untersucht (16). Bei mannlichen und weiblichen Studienteilnehmern war die
Rate der orthodontischen Behandlung gleich hoch, (67%-70%), wohingegen die
Rate der durchstochenen Ohrlappchen bei den Madchen 91%, bei den Jungen
12% betrug. Die Gesamtrate Palladium-positiver betrug 7%, die der Madchen 11%
(n=44) und die der Jungen 1%. (n=4). Nur 3 Studienteilnehmer reagierten singular
auf Palladium, alle Ubrigen reagierten auch auf Nickel. In diesem definierten
Alterssegment der Allgemeinbevolkerung betrug die Rate der Nickel-positiven
Madchen betrug 30%, die der Jungen 3%. Die Reaktionen auf Palladium werden
als Kreuzreaktionen zur Nickelallergie gedeutet (16).

In einer IVDK-Auswertung des Jahres 1994 war Palladium, das selektiv an 2583 Pa-
tienten getestet worden war, unter der Gruppe der haufigsten Allergene vertreten
(17). Die dabei festgestellten hohen Palladiumraten (7,5% insgesamt), selbst wenn
sie durch eine besondere Indikation zur Testung (z.B. 'Prothesenunvertraglichkeit')
vergroRert sein sollten, mussen im Hinblick auf gleichzeitig bestehende Nickelsensi-
bilisierungen relativiert werden. Eine weitere Auswertung unserer Daten ergab, dass
bei 2.399 sowohl mit Nickel als auch mit Palladium getesteten Personen 80,6% der
Palladiumallergiker auch auf Nickel reagierten. Die Palladiumallergiker sollen sich
durch eine besonders ausgepragte Nickelempfindlichkeit auszeichnen (18). So rea-
gierten in einer weiteren Untersuchung aus dem IVDK (19) die 2-fach positiven Ni-
ckel-Allergiker zu 35% auf Palladium (und zu 23% auf Kobalt), und die 3-fach positi-
ven Nickelallergiker sogar zu 66% gleichzeitig auf Palladium (und zu 40% auf Ko-
balt).

Zweifel an dem Vorkommen singularer Palladium-Allergien sind, abgesehen von
seltenen Ausnahmen, angebracht. Eine kleinere Untersuchung an Palladium-Positi-
ven, die alle auch gegen Nickel sensibilisiert waren, wurde um den LTT (Lymphozy-
ten-Transformations-Test) erganzt. Keine der im Epikutantest positiven Palladium-
Sensibilisierungen liel3 sich damit bestatigen, wohingegen 3/4 im LTT auf Nickel rea-
gierten (20).

Wenn sich mit den hohen Palladium-Reaktionen im Epikutantest tatsachlich eine ei-
genstandig erworbene Allergie darstellen wirde, dann entspricht die hohe Rate nicht
der relativ begrenzten Palladium- Exposition, es sei denn man nahme eine nen-
nenswerte Palladium-Kontamination der haufig benutzten Nickel-Legierungen an,
woflr es wiederum auch keine Hinweise gibt. Die zweite Moglichkeit ist, dass das
bloRe Vorhandensein einer Nickel-Sensibilisierung weitere Sensibilisierungen im
Sinne einer 'Amplifikation' (Moss (21)) erleichtert, aber dann ware zu fragen, warum
gerade Palladium (und nicht im selben MalRe andere Allergene) derartig stark
"amplifiziert" werden soll. Eine dritte Erklarung ware die, dass gar keine Palladium-
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Allergie besteht, sondern dass der Palladium-Epikutantest ausreichend hoch mit
Nickel kontaminiert ist, und somit der Palladium-Test eine Nickel-Allergie anzeigt.
Dieser Gedanke findet wegen fehlender (8) oder sehr geringer (22)
Nickelkonzentrationen im Epikutantest kaum Zustimmung, auch wenn eingestanden
wird, dass die bessere spektrophotometrische Methoden durchaus Konzentrationen
von 1ppm in den Epikutantest-Zubereitungen erfassen kdnnten (20).

Es bleibt die Hypothese der Kreuzallergie zwischen Nickel und Palladium (13). Die
durchweg hohen Raten gemeinsam auftretender Reaktionen finden sich kaum bei
Expositionskopplungen (Gruppenallergien), aber haufiger bei Strukturkopplungen
(Kreuzallergien), wie wir sie z.B. auch bei den Aminoglykosid-Kreuzreaktionen fan-
den (23). Entscheidende Argumente steuern hier Untersuchungen mit Nickel-reakti-
ven T-Zell-Klonen an, die auch nach Palladium-Exposition proliferierten (24, 25).
Wahlberg und Boman stellen sogar die Frage, ob nicht Palladium der primare Sensi-
bilisator ist. Im Meerschweinchen Maximierungstest war Palladium im Vergleich zu
Nickel eindeutig der starkere Sensibilisator, und alle Palladium-sensibilisierten Tiere
reagierten auch auf Nickel, wohingegen nur ein Teil der Nickel-sensibilisierten Tiere
auf Palladium reagierten (2, 26), ein Befund, der ja auch den epidemiologischen
Studien entspricht (s.0.). Diese Tatsache erklaren Santucci et al (27) damit, dass die
nicht auf Palladium reagierenden Nickel-Allergiker ein Subkollektiv darstellen, deren
Nickel-Reaktion durch andere Metalle (wie Mg, Zn oder Mn) gehemmt werden kdnne,
was bei Ni-Pd-Allergikern nicht der Fall sei. Sie formulieren die Hypothese, dass im
ersten Fall (Ni, Mg, Zn, Mn) von MHC Il Molekulen Octahedra-Metall-Komplexe
erkannt wirden, wohingegen im zweiten Fall (Ni-Pd) nicht Octrahedra-Komplexe,
sondern Ni-Peptid Verbindungen erkannt wurden, und diese nicht von Pd-Peptid-
Verbindungen unterschieden werden kdnnten (27; vgl. jedoch auch 28).

Wenn aber die Palladium-Allergie eine Kreuzreaktion auf Nickel ist, dann wirde
dadurch die Bedeutung der Nickelsensibilisierung selbst noch erhéht, denn jeder Ni-
ckel-Allergiker ginge dann auch das (mehr oder weniger grof3e) Risiko einer Reaktion
auf Palladium-haltige Dentalwerkstoffe ein. Dafur, dass dieses Risiko tatsachlich aber
sehr gering ist, spricht einerseits die sehr selten im Zusammenhang mit einer Nickel-
bzw. Palladium-Allergie stehende orale Symptomatik (s.0.), und andererseits die
extrem geringe Dissoziation von Palladium aus Dental-Legierungen (3).

Insgesamt muss die Schlussfolgerung sein, dass die Palladium-"Allergie" im
Einzelfall und die hohen Sensibilisierungsraten im Gesamtkollektiv mit groRRer
Zuruckhaltung zu betrachten sein sollten, und zunachst im Lichte der klinischen Rele-
vanz gepruft werden mussen.
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1. 2. 25. Thiomersal

Thiomersal wurde bis vor kurzem in der Standardreihe getestet. Eine Sensibilisie-
rungsquote von 7,5% im Jahre 2001 scheint auf eine grol3e Bedeutung als Allergen
hinzuweisen. Auffallend ist aber die gro3e Alterabhangigkeit, mit Bevorzugung der
jungeren Jahrgange (Tab 111.2.1.1 und Tab 111.2.1.2). Setzt man die hohen Quoten ins
Verhaltnis zur tatsachlich gegebenen klinischen Relevanz der Sensibilisierung, dann
konnte man Thiomersal beinahe als das "Nicht-Allergen” unter den Allergenen be-
zeichnen.

Das lichtempfindliche Thiomersal (Ethyl[2-mercaptobenzoato(2)-O,S]mercurat(1-),
Natriumsalz; Merthiolat; INCI: THIMEROSAL; CAS 54-64-8) wird als Antiseptikum
zur chirurgischen (Hande-)Desinfektion und zur Wundbehandlung in der Veterinar-
medizin sowie als Konservierungsmittel in Ophthalmika, Blutplasma-Praparaten,
Impfstoffen und Kosmetika eingesetzt [1]. Thiomersal flhrt bei der Testung als Be-
standteil der Standardreihe zu einer recht unterschiedlich hohen Pravalenz positiver,
klinisch jedoch zumeist nicht relevanter Reaktionen [z.B. 2-4] (altere Testergebnisse
siehe bei 5): in Deutschland zwischen 1992 und 1996 von 4,2% auf 7,5% steigend
[6], in Osterreich durchschnittlich bei 17 bis 19% mit groRen regionalen Differenzen
[7], in der Schweiz bei 4,2% [8], in den Niederlanden bei 1,3% [9] und in den USA bei
6,2% [10] bis 10,9% [11, 12] der konsekutiv getesteten Patienten. Vor allem bei Kin-
dern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen wird haufiger eine positive Reaktion auf
Thiomersal beobachtet [7,13-15]. Auch Kontrollpersonen oder hautgesunde Erwach-
sene und Kinder zeigen in einem ahnlich hohen Prozentsatz positive Epikutantest-
Reaktionen [3; 16-19].

Die meisten der klinisch stummen Thiomersal-Sensibilisierungen sind sehr wahr-
scheinlich durch Thiomersal-haltige Impfstoffe induziert worden [z.B. 20], insbeson-
dere bei Beschaftigten aus (zahn-)medizinischen Berufen, die haufiger routinemafig
z.B. gegen Hepatitis B geimpft werden [z.B. 21]. Offenbar sind aber bei erneuter
Impfung zumeist keine wesentlichen Unvertraglichkeitserscheinungen zu erwarten
[2]. Einzelne derart ausgeloste Falle von Urtikaria oder generalisiertem Exanthem
wurden jedoch beschrieben [22; 23]. In einzelnen Fallen sind aber auch Hautreaktio-
nen auf Thiomersal-haltige Praparate, insbesondere Ophthalmika und Reinigungs-
flussigkeiten flr Kontaktlinsen [24-27] aber auch andere Thiomersal-haltige Externa
[28, 29] aufgetreten.

Thiomersal-positive Patienten reagieren in der Mehrzahl auch auf Ethylquecksilber-
chlorid positiv [15; 17; 30-33]. Angaben zu Kreuzreaktionen auf Thiosalicylsaure sind
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demgegenuber ebenso widerspruchlich [32, 33; 34] wie Angaben zu Kreuzreaktionen
auf elementares Quecksilber [35, 36]. Nur ein kleiner Teil der Thiomersal-positiven
Patienten reagiert auch auf Phenylquecksilberborat [2] oder Quecksilber(ll)chlorid,
Quecksilber(ll)amidchlorid, Merbromin und Phenylquecksilberacetat/-nitrat positiv
[33, 37, 38]. In den meisten Fallen durften diese gleichzeitigen Reaktionen wahr-

scheinlich Folge einer Expositionskopplung sein und nicht Ausdruck einer immunolo-

gischen Kreuzreaktion.

(Eine weitere ausfuhrliche Auseinandersetzung findet sich in Kap. 111.3.1.)
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[11.3.1. Kinder und Jugendliche

lll. 3. Sonderauswertungen zu ausgewahlten Populationen

[ll. 3. 1. Kinder und Jugendliche

Eine als "Kinder und Jugendliche" bezeichnete Untersuchungsgruppe mit den hier
angenommenen Altersgrenzen 0-16 Jahre ist in sich heterogen, vom Sauglings- und
Kleinkindalter Uber das Schulalter bis in die Zeit reichend, in der schon in manchen
Landern die erste berufliche Tatigkeit aufgenommen wird. Die Unterschiede der
Allergenexposition und der Sensibilisierungen sind gegenuber den anderen Alters
gruppen so grofd, dass eigene Untersuchungen uber Kinder und Jugendliche
gerechtfertigt sind (1-3).

In der Altersgruppe der Madchen bis zum 10. Lebensjahr fallen in unserer Auswer-
tung bereits die hohen Nickel- und Duftstoffquoten von > 10% auf (I1V.2.). Aullerdem
zeigt sich, dass eine Vielzahl anderer Allergene bereits zu Sensibilisierungen gefuhrt
habe. Zur kritischen Bewertung der Thiomersal und Palladium-Sensibilisierungen
siehe Kap. [11.2.25. und 111.2.24. Die Jungen der gleichen Altersgruppe unterscheiden
sich nicht prinzipiell in ihrem Sensibilisierungsmuster, wobei gleichwohl die hohen
Nickel und Duftstoff-Quoten erstaunlich, da man ja eigentlich eine geringere
Exposition in diesem Kollektiv annehmen wirde.

In der Gruppe der 11-16 jahrigen Madchen ist ein weiterer (zu erwartender) Abstieg
der Nickel-Sensibilisierung zu verzeichnen. Es treten aber auch schon friseurspezifi-
sche Allergene auf (GMT und p-Toluylendiamin), die darauf hinweisen konnten, dass
ein Teil der Sensibilisierungen durch einen Eintritt in die Friseur-Lehre beruflich be-
dingt ist.

In der Gruppe der 11-16-jahrigen Jungen fuhren hingegen die irritativ wirkenden
(moglicherweise falschlich allergisch gedeuteten) Quecksilber-Verbindungen und
Benzoylperoxid die ,Hitliste“ an. Im Gbrigen sehen wir auch in der Altersgruppe der
Jungen und Madchen eine Vielzahl von Sensibilisierungen, wobei insbesondere die
Mercapto-Verbindungen und p-tert-Butylphenolformaldehydharz (als Kleider- bzw.
Schuh-assoziierte Allergene) auffallen (1V.2.).

In der langen Geschichte des Kontaktekzems wurde die Frage, ob auch Kinder
Kontaktallergien erwerben, relativ spat gestellt, vor allem wohl deshalb, weil man ei-
gentlich eher geneigt war, und wohl immer noch dazu tendiert, ein Ekzem im Kindes-
alter als "atopisches Ekzem" zu diagnostizieren. Zwar gibt es Kasuistiken (4-6) und
auch Studien (7), in denen Uber Kontaktekzeme schon bei Sauglingen und Kleinkin-
dern berichtet wurde, aber "experimentelle Studien" ergaben eine verminderte Sen-
sibilisierunsgfahigkeit in den ersten 12 Lebensmonaten. Vom dritten Lebensjahr an
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waren sie jedoch "leicht zu sensibilisieren” (8). Um zu dieser Erkenntnis zu gelangen,
hatte man in den USA Anfang der sechziger Jahre - trotz seiner herausragenden
Rolle als Allergen bei Kindern (9) - Uber 100 Kinder mit dem auch allgemein weit ver-
breiteten Allergen von Rhus toxicodendron (Giftefeu) iatrogen sensibilisiert (8) - ein
ethisch aullerst fragwurdiges Verfahren.

Wenn also die Ansicht allgemein war, dass das allergische Kontaktekzem im Kindes-
alter selten ist (10-12), dann konnte sich diese Ansicht plausibel auf die (im Verhalt-
nis zu den anderen Altersgruppen) geringere Allergen-Exposition stutzen (13). In
Einzelfallen nicht auszuschliel3en ist jedoch der vorschnelle Fehlschluss, bei einem
"Kinder-Ekzem" handele es sich ja immer um eine "atopische Dermatitis”, und nicht
unwahrscheinlich ist, dass bei einer zweifelsfrei bestehenden atopischen Dermatitis
gar nicht erst an den Epikutantest gedacht wird, und die kontaktallergischen Sym-
ptome diesem Krankheitsbild subsummiert werden. Insbesondere bei generalisierten
Ekzemen liegt nicht zu selten eine atopische Dermatitis und zusatzlich ein allergi-
sches Kontaktekzem vor (14).

Die epidemiologischen Angaben zur Haufigkeit des allergischen Kontaktekzems und
der Sensibilisierung gegen Typ-IV-Allergene bei Kindern schwanken:

So berichten einige Autoren von einer Pravalenz eines manifesten allergischen
Kontaktekzems in 0,2% (Untersuchung an 3279 Kindern im Alter von 6 bis 12 Jahren
(15)), 0,4% (16), 1,3% (17) und 1,4% (18) Zum Vergleich: eine atopische Dermatitis
wurde in einer der Studien (15) bei 3,3% der untersuchten diagnostiziert (eine Epi-
kutantestung wurde in dieser Untersuchung nicht durchgefuhrt). Wenn nun das Ek-
zem selbst im Kindesalter eher selten manifest ist, so zeigen andererseits die Unter-
suchungen zum Grad der Sensibilisierung, dass ein erheblicher Teil, zwischen 13%
und 17%, bereits in sehr frihen Jahren durch Kontaktallergene sensibilisiert und da-
mit potentiell gefahrdet ist (19, Tab 2). Insbesondere Studien aus Schweden (20),
Finnland (21), Italien (22) und Deutschland (17) zeigen die hohe Rate der Nickelsen-
sibilisierung bei jungen Madchen, und belegen dabei auch die gro3e Bedeutung des
"Piercing" fur die Sensibilisierung.

Mit epidemiologischen Studien an Kindern und Jugendlichen wurden die fur die Ek-
zementwicklung eigentlich ursachlichen Allergene allerdings bisher nicht ermittelt.
Daruber hinaus fehlt den epidemiologischen Studien die Information zu besonderen
Manifestationsformen des allergischen Kontaktekzems im Kindesalter, aus der sich
die Indikation zur Testung (und damit weiteren Abklarung) ergeben wirde - einer In-
formation also, die zur Verbesserung der Diagnostik beitragen wurde. Deshalb ist die
Durchfuhrung klinisch-epidemiologischer Studien sowohl fur die Erkennung der im
Kindesalter wichtigen Allergene, als auch die Kenntnis des klinischen Verlaufs von
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besonderer Bedeutung (Ubersichten:, 2, 9; 13; neuere Studien: 11, 12, 14, 23-31).

In den Jahren 1990 bis 1995 waren in 22 Kliniken des IVDK 416 Kinder im Alter von
6 bis 15 Jahren untersucht und epikutan getestet worden (25). Dieses Kollektiv un-
terscheidet sich in mancherlei Hinsicht von einem "normalen” Epikutantest-Kollektiv
‘'unselektionierter Patienten'. Das Verhaltnis der Geschlechter war in der 'jungen’
Untergruppe der 6-13-jahrigen fast ausgeglichen (Madchen 55%, Jungen 45%), in
der Altergruppe 13-15 Jahre Uberwogen mit 71% bei weitem die Madchen, wie ja
auch in der Gesamttestpopulation die Frauen mit 65% Uberwiegen. Haufig fand sich
in der Vorgeschichte der Hinweis auf eine atopische Dermatitis (in der Untergruppe
der 6-13 jahrigen in 48% der Falle, in der Untergruppe der 14-15 jahrigen in 34% der
Falle) In der alle Altersgruppen umfassenden Gesamt-Testpopulation liegt die Rate
bei etwa 15% (IV.4.). Ein Handekzem war seltener (6-13 Jahre: 15%; 14-15 Jahre:
21%; Alle Altersgruppen: 27%). Es sollte haufig ein zusatzlich zur atopischen Derma-
titis bestehendes allergisches Kontaktekzem ausgeschlossen werden. Selten lag ein
klarer Verdacht auf das Vorliegen eines allergischen Kontaktekzems vor. Insofern ist
die "Testausbeute" nachgewiesener Sensibilisierungen von 41% (170/416) erstaun-
lich hoch, und zeigt, dass epikutane Sensibilisierungen im Kindesalter keine Selten-
heit sind. Dabei erreichten 16 Allergene eine Reaktionsrate von uber 1%.

Wie in anderen Untersuchungen standen auch hier Nickel (insgesamt 15,9%) und
Thiomersal (insgesamt 11,3%) an der Spitze der Allergenhitliste. Aber auch andere
Allergene sind von Bedeutung, mit denen (also) bei der Aufklarung des Verdachts
eines allergischen Kontaktekzems bei Kindern gerechnet werden muss. Sie lassen
sich nach ihrem Vorkommen (bzw. nach kreuzreaktiven Verwandtschaften ) zu
Gruppen zusammenfassen: Eine Externa/Kosmetika assoziierte Gruppe (mit den
Duftstoffen (8,2%), Kolophonium (2,4%), Perubalsam (1,8%), den Wollwachsalkoho-
len (1,6%) und dem Derivat Amerchol L 101 (5,0%), sowie den Konservierungsmit-
teln Kathon CG (1,1%) und Formaldehyd (1,0%). Eine 'Metall-assoziierte' Gruppe,
die neben Nickel auch Kobalt Chlorid (3,9%) und Kalium Dichromat (2,6%) umfasst,
sowie eine Quecksilber-assoziierte Gruppe, die neben Thiomersal auch noch Phe-
nylquecksilber-Acetat (5,4%) und Quecksilber-Ammonium Chlorid (6,5%) enthalt. In
verschiedenen Landern sind Neomycin und vor allem Gummiinhaltsstoffe wichtige
Allergene bei Kindern, und in Portugal war para-tert-Butylformaldehydharz in Klebern
im Zusammenhang mit dem Tragen "billiger" Schuhe als Allergen besonders
aufgefallen (16), erreichte aber auch in Spanien (23) und ltalien (28) relativ hohe
Raten, so dass unsere aktuellen Ergebnisse auch in der Literatur ihre Bestatigung
finden.

Fur Screening Zwecke kann bei Kindern die allgemeine Standardreihe in reduzierter
Zusammensetzung empfohlen werden (25, 36). Es bleibt allerdings zu diskutieren, ob
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nicht topische Medikamente, die als Allergene bereits zahlenmafig aufgefallen sind,
wie Tromtandin (26), Bufexamac (37, 38) oder topische Corticoide (39-42), in eine
Kinder-Standard-Serie aufgenommen werden sollten. In einer italienischen Studie
wurde die Zahl der Allergene sogar auf 47 erhoht, so dass (aus "Platzmangel" auf
dem Rucken der Kinder) an zwei verschiedenen Terminen getestet werden musste
(28). Gelegentlich wurde die Hohe der Testkonzentrationen fur Kinder kritisiert (43) -
im Gegensatz zu (7, 14, 25, 28). Die "hohen Sensibilisierungsraten” im Kindesalter
beruhten zu einem grof3en Teil auf "falsch positiven Reaktionen" (43), und es gibt
(allerdings umstrittene) Hinweise fur eine erhohte Irritabilitdt der Haut von Kindern
(44). Es wurde gezeigt, dass zum Nachweis einer Nickelsensibilisierung in Einzelfal-
len schon Testkonzentrationen von 1% ausreichten (4). Demgegenuber wurde der
Wert der Epikutanteste fur die Entdeckung und Meidung von Allergenen und fir den
signifikant besseren Verlauf bei Kindern mit verschiedenen Ekzem-Manifestationen
belegt (14), insbesondere mit atopischer Dermatitis (45), aber auch bei Kindern ohne
jeden Hinweis auf eine atopische Diathese (46).

Betrachtet man die Sensibilisierungen eines Kollektivs als Indikator fur Allergen-Ex-
positionen, so ist die schon sehr hohe Rate der Nickel-Sensibilisierung von 13,6% bei
Madchen im Alter zwischen 0-10 Jahren, die dann in der Altergruppe 11-16 Jahre auf
20% ansteigt, als Warnung vor billigem Modeschmuck (Piercing) zu werten, mit dem
Madchen bereits in jungstem Alter "geschmuckt" werden. (In der Auswertung der
Jahre 1900 bis 95 (25) waren die Werte noch hoher (vgl. auch [11.2.2.). Die Kobalt-
Sensibilisierungen, ebenfalls haufiger bei den Madchen auftretend, sind als Nickel-
assoziiert zu interpretieren, wobei nicht eindeutig zu entscheiden ist, ob es sich dabei
Uberwiegend um 'Kreuzreaktionen' handelt. Ein Zusammenhang zwischen der Reak-
tionsstarke der Nickelreaktionen und dem Auftreten einer Kobalt-Kosensibilisierung in
der Altergruppe 16-30, hier zum Vergleich herangezogen, ebenso wie die niedrigere
"Nickelschwelle"' bei Kobalt-Kosensibilisierten (47), wiirden fiir einen solchen
Zusammenhang sprechen (Kobaltrate bei Ni+ :12,3%, bei Ni++: 23%, bei Ni+++:
40,1%). Die Raten in der Kindergruppe sind wegen der geringeren Fallzahl nicht
schlUssig, sprechen aber in der Tendenz ebenfalls fur eine solche Deutung.

Demgegenuber kann die Dichromat-Sensibilisierung nicht der Nickel-Exposition sub-
summiert werden. Die Rate der Chromatsensibilisierten war, ebenso wie in anderen
Studien (26, 34, 48), beachtlich, und lag bei uber 2%. Die Zahl der Ni/Cr-Kosensibili-
sierungen sind im Kindesalter wie aber auch im Erwachsenenalter zu selten, als dass
von einer nennenswerten Kreuzallergie oder Expositionskopplung gesprochen wer-
den konnte. Da die Chromatallergie im wesentlichen durch Zement- oder Lederkon-

I die niedrigste zur Auslésung einer Epikutantestreaktion erforderliche Nickelkonzentration.
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takt hervorgerufen wird (9) - Werkzeug-Handhabung (34) oder Edelstahlkontakt
spielen wahrscheinlich eine eher untergeordnete Rolle - durfte die relativ hohe
Chromat-Sensibilisierungsrate in der jungen Altersgruppe auf Leder, insbesondere
Schuhwerk, zurtckzufuhren sein. Auf den deutlichen Zusammenhang zwischen Ful3-
ekzemen und Chromat-Allergien wurde oben hingewiesen. Wegen der schlechten
Prognose der Chromat-Allergie (Kap. Il.2. 6.) ist die frihe Chromat-Sensibilisierung
bedenklich.

Die hohe Rate der Quecksilber-Allergien, insbesondere der Thiomersal-Allergien, die
auch in anderen Untersuchungen (in der Allgemeinbevolkerung (17,49), und be-
zeichnenderweise kaum haufiger in klinischen Gruppen (30)) vor allem in der jungen
Altersgruppe beobachtet wurde, und die sich in fortgeschritteneren Altersgruppen
(ohne Hinweis auf erneute Allergenexposition) fast verlieren (l11.2.1. und 1V.2), wer-
den im allgemeinen auf Impfstoffe (50) und seltener auch auf Typ-I-Hyposensibi-lisie-
rungen (51) zuruckgefuhrt. Nichtsdestoweniger ist auch heute noch mit den fruher
wohl haufigeren (46, 52, 53) Quecksilbersensibilisierungen durch Antiseptika zu
rechnen (54-57). Mit der deutlichen Bevorzugung der jungeren Jahrgange in dieser
Studie, wie aber auch im Vergleich zu den alteren Jahrgangen der Gesamttestpopu-
lation (58) stellen sich zwei hier nicht beantwortbare Fragen: Hat die Impfhaufigkeit
bei Kindern, und damit die Thiomersal-Exposition, in den letzten Jahren zugenom-
men? Dafur kdnnte der in den letzten Jahren deutlich zu beobachtende Anstieg der
Sensibilisierungsraten sprechen (58). Oder handelt es sich bei der Thiomersal-Aller-
gie um ein passageres Phanomen, das mit den Jahren wieder "verschwindet", das
aber durch erneute Exposition (vgl. die signifikant erhdhten Raten in den Berufen des
Gesundheitsdienstes (I11.2.25.) erneut induziert oder 'geboostert' werden kann.

Die Quecksilber-Allergie ist eine im Verhaltnis zu anderen Typ-IV-Allergien wohl
zurecht vielfach untersuchte Besonderheit. Dabei gerat beim Thiomersal nicht
nur der ungewdhnliche Sensibilisierungsweg, die geographisch (z.B. Oster-
reich) festzustellende Haufung (30), oder die seltene klinische Relevanz (59-62;
vgl. jedoch auch 56, 57) ins Blickfeld, sondern auch die Frage der allergenen
Strukturkomponente, wobei sowohl Ethylquecksilberchlorid (als Verunreinigung
(63)), als auch die Thiosalicylsaure (mit Piroxicam kreuzreagierend) in Frage
kommen (56, 64). Patienten mit einer Gold Dermatitis reagieren auf ionisches,
nicht aber auf organisch gebundenes Quecksilber (65, 66). Quecksilber ist eine
pharmakologisch bzw. toxikologisch nicht inerte Substanz (67-69), und konnte
dadurch die immunologische Reaktivitat direkt beeinflussen (70-74). Aullerdem
scheint die Quecksilber-Allergie immunogenetisch determiniert zu sein (75-77).
Einen interessanten Hinweis zur viel diskutierten und umstrittenen 'Amalgam-
Allergie' (78-80) enthalten die Daten der IVDK/DKG-Studie (25) insofern, als
diese in der Altersgruppe 6-13 in 13% beobachtet wurde, allerdings bei einge-
schrankter Testzahl (n=31), und in der Altersgruppe 14/15 tUberhaupt nicht mehr
vertreten war. Sollte die im Epikutantest nachgewiesene "Amalgam-Allergie"
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immer auf Amalgam-Fullungen beruhen, dann ware dies nicht mit diesem Er-
gebnis vereinbar. Viel wahrscheinlicher ist, dass die "Amalgam-Allergie' meist
ein Test-Artefakt ist - Kreuzreaktionen Thiomersal-positiver Patienten auf an-
dere quecksilberhaltige Stoffe treten, in etwa 1/3 der Falle auf* (61, 63, 81,
82,). Gleichwohl finden sich selten lichenoide Reaktionen der Mucosa bei
Quecksilber-Allergikern, die nach Entfernung der Fullungen abheilen (83).

Als nicht allergische Reaktionen auf Quecksilber-haltige Externa bei Kindern
ware beispielhaft die Quecksilber -Vergiftung nach Anwendung einer Quecksil-
ber-haltigen Depigmentierungscreme erwahnen, die in einem Fluchtlingslager
bei einem 2-jahrigern Kind, aber, wie weitere Untersuchungen zeigten, auch bei
den Familienmitgliedern zu erhdhten Werten im Urin geflhrt hatte (84). Diese
Bleichcremes sind besonders in der Dritten Welt noch im Einsatz (85).

Die Sensibilisierungsraten auf Externa/Kosmetika-assoziierte Allergene erreichen
zwar nicht die Werte hdherer Altersgruppen. Man kénnte vermuten, dass sie auf den
erhdhten Anteil von Kindern mit einer atopischen Dermatitis, die zur "Hautpflege" an-
gehalten werden, zurickzufihren sind. Entgegen dieser Vermutung war aber der
Atopiker-Anteil in der Externa-Gruppe nicht erhdht. Auch die hohe Rate von Duft-
stoffallergien von Uber 8% deutet darauf hin, dass ursachlich weniger medizinische
Externa, als vielmehr pflegende oder sogar dekorative Kosmetika den Sensibilisie-
rungen zu Grunde liegen. Aus diesen Zahlen lasst sich die Forderung ableiten, dass
insbesondere Duftstoffe und Konservierungsmittel, wenn Uberhaupt, dann nur nach
differenzierender Bewertung ihrer allergenen Potenz in Kinder-Kosmetika eingesetzt
werden sollten - die als potente Allergene bekannten Duftstoffe wie z.B. Isoeugenol,
oder Konservierungsmittel wie z.B. die Isothiazolinone(z Kathon CG, Euxyl K 100),
sollten keinen Platz in der Kinderkosmetik haben. Die Sensibilisierungen gegentber
dem Isothiazolinon-Gemisch CMI/MI mit Raten von 4,9% in einer italienischen Pati-
entengruppe von Kindern im Alter von 6 Monaten bis 12 Jahren, meist mit atopischen
Hintergrund, unterstreichen diese Forderung (86).

Die Untersuchungen der Typ-IV-Sensibilisierungen an Kindern zeigen:

1. Spat-Typ-Allergien sind als Differentialdiagnose oder als aggravierender Faktor
einer atopischen Dermatitis im Kindesalter zu beachten

2. Als Allergene spielen nicht nur Nickel, dessen Rolle im Modeschmuck bekannt ist,
und Thiomersal, dessen krankheitsverursachende Relevanz eher zweifelhaft ist
(s.0.), sondern auch Kosmetika, dabei vor allem die Duftstoffe, und Textil-assoziierte
Allergene eine Rolle. Diese Raten zeigen die Notwendigkeit fortzusetzender
Bemuhungen bei der Pravention der Nickel-Allergie, und ebenso die Notwendigkeit,

2 Dies kann als Argument dafiir gelten, daR zumindest in diesen Féllen nicht die Thiosalicylsdure
(64), sondern der Quecksilberhaltige Molekulanteil (oder Ethylquecksilberchlorid als Verunreinigung)
die allergene Komponente ist (63).
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die Duftstoffe (in Kosmetika) und Textilien in die Pravention einzubeziehen.
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lll. 3. 2. Altere Menschen

Zu dieser Gruppe sollen hier Patienten gezahlt werden, die 65 Jahre oder alter sind.
Eine Vielzahl von Faktoren wirken bei der Ausbildung eines Sensibilisierungsmusters
in dieser Gruppe. Es gibt Hinweise, dass die immunologische Reaktivitat im Alter ge-
ringer ausgepragt ist [1], einmal erworbene Allergien auch "verschwinden" kdnnen
(2), und die Zahl der Sensibilisierten im Vergleich zu anderen Altersgruppen geringer
ist (3-5). Dem steht eine jahrzehntelange Allergenexposition gegenuber, die die Mog-
lichkeit einer Sensibilisierung vergrofRert, wofur eine Vergleichstudie in der Allge-
meinbevolkerung spricht, mit Sensibilisierungsraten von 37% in der alteren Bevolke-
rung versus 15% in einer Kontrollgruppe (Durchschnittsalter 24 Jahre) (6). Das Risiko
wird erhdht, wenn zusatzlich noch andere, die Sensibilisierung fordernde Hautkrank-
heiten mit zunehmenden Alter auftreten (7). So waren in einer gro3eren amerikani-
schen Studie die Sensibilisierungsraten gegenuber praktisch allen Allergenen (aul3er
Nickel) in der Altersgruppe uber 40 erhoht (8; vgl. auch 9, 10). AuRerdem hat unsere
Untersuchung zu Patienten mit "multiplen Sensibilisierungen”, d.h. mit > 2 Sensibili-
sierungen, eindeutig gezeigt, dass dieses Phanomen in der Gruppe fortgeschrittene-
ren Lebensalters haufiger vertreten ist (11).

Bei alten Menschen stehen Allergene nicht-beruflicher Provenienz ganz im Vorder-
grund (IV.3.), an erster Stelle Perubalsam, Duftstoffe, Wollwachsalkohole, sowie
Neomycin. Weiterhin auffallend sind die hoheren Sensibilisierungsquoten der
Konservierungsmittel MDBGN (=Dibromdicyanobutan) und Paraben-Mix und des
Lokalanaestheticum Benzocain. Insbesondere an den Parabenen kann beispielhaft
gezeigt werden, wie sehr ein an sich eher schwaches und in den Gesamtstatistiken
wenig auffallendes Allergen in den hoheren Altersgruppen zum Problem werden
kann (Abb. 111.2.22.1. und Tab. 111.3.2.1.). In den Vereinigten Staaten zeigt sich bei
ansonsten gleichem Sensibilisierungsmuster zusatzlich die groRe Bedeutung von
Formaldehyd und Formaldehydabspaltern (insbesondere Quaternium 15),
wohingegen die Wollwachsalkohole in der alteren Gruppe nicht vermehrt beobachtet
wurde (8). Die erhdhte Rate von Paraphenylendiamin-Sensibilisierungen wird mit im
Alter vermehrt vorgenommenen Haarefarben erklart (8).

Erheblich vergroert wird das Sensibilisierungsrisiko gegenuber zahlreichen Allerge-
nen (Perubalsam, Duftstoffen, Neomycin, Wollwachsalkoholen (und Amerchol L101)
oder den Parabenen, wenn bei fortgeschrittenem Alter auch noch eine Unterschen-
keldermatitis ("Stauungsekzem") besteht (vgl. Abb. 111.3.2.1), wie (in Ubereinstim-
mung mit der Literatur (12-17)) eine frihere Auswertung von IVDK-Daten gezeigt hat
(18). AuRerdem treten zusatzlich Allergene in den Vordergrund (z.B. topische Medi-
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kamente oder Pflanzenextrakte), die ansonsten eine untergeordnete Rolle spielen.
Es bedeutet, dass die hohen Sensibilisierungsraten im Alter nicht allein auf den
'‘Confounder’' Unterschenkeldermatitis zurtickgefuhrt werden kdnnen. Es unterstreicht
aber die besondere Rolle dieser Dermatose bei der Sensibilisierung gegenuber zahl-
reichen Allergenen, nicht nur gegenluber den o.g. der Standardreihe (13), sondern
auch gegenuber anderen, die bei dieser Patientengruppe ein Problem darstellen,
ansonsten aber weniger auffallen. Hier sind insbesondere Lokalantibiotika zu nen-
nen, wobei neben dem schon erwahnten Neomycin auch Framycetin und Gentamicin
(mit Neomycin kreuzreagierende Aminoglykoside), Fusidinsaure, Mupirocin, Bacitra-
cin, Polymyxin B, Oxytetracyclin, und Chloramphenicol aufgefallen sind (19-24).
Weitere Allergene, die ebenfalls erst durch Zusatztestungen ermittelt wurden, sind
Flammazine (R) (ein Sulfonamid), Konservierungsmittel bzw. Antiseptika wie Sorbin-
saure, Clioquinol, Cetrimid oder Benzalkonium chlorid, und lokale Antiphlogistika wie
Bufexamac und topische Corticoide (21, 25-28), wobei anzumerken ist, dass die topi-
schen Corticoide im IVDK-Kollektiv eher keine Rolle spielen (18). .

Die Reaktionen auf Salbengrundlagen waren in der Altersgruppe der >60-jahrigen
deutlich erhoht [29], wobei insbesondere "Cetyl/Stearylalkohol" (eine Mischung aus
C16 und C18 aliphatischen Alkoholen) hervortrat (111.2.20). Aber besonders Patienten
mit Unterschenkelekzem werden haufiger gegen Salbengrundlagen sensibilisiert
(18), wie gegen die schon erwahnten Wollwachsalkohole, Wollwachse, Amerchol L
101, Cetyl/Stearylalkohol, oder Propylenglykol (21, 25, 30-32). Schlie3lich wurde ge-
legentlich noch auf Farbstoffe ("Parastoffe") und Gummiinhaltsstoffe, die sich in ge-
farbten Bandagen oder elastischen Strumpfen befinden kdnnen, als mdgliche Aller-
gene bei der Stauungsdermatitis hingewiesen (27). die allerdings in unserem Kollek-
tiv (18) und in anderen (neueren) Untersuchungen nicht besonders auffielen (25).

Auch lokale oder nationale Besonderheiten bei der Behandlung einer Stauungsder-
matitis mdgen das Bild beeinflussen. So war in einer Untersuchungsgruppe Arnika
das haufigste Allergen, noch vor Perubalsam, den Parabenen und Neomycin (33), in
einer anderen wurde Uber zahlenmaRig relevante, durch "Chlornitromycin" (Chlo-
ramphenicol) hervorgerufene Falle berichtet (34). Selbst extrem seltene Allergene
werden in dieser Patientengruppe diagnostiziert, wie z.B. Olivendl (35).

Auswertungen der Altersgruppe > 65 (wie zunachst fur diesen Bericht vorgenommen)
konnen durchaus die altersbezogenen Problemallergene hervortreten lassen. Ande-
rerseits ist diese Altergruppe moglicherweise noch zu heterogen zusammengesetzt,
und zwar sowohl, was die einzelnen altersmaflig weiter einzugrenzenden Subgrup-
pen angeht, als auch, was das Vorliegen oder Fehlen einer zusatzlichen Dermatose
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(Unterschenkelekzem/Stasis Dermatitis und Ulcus Cruris) angeht. Aus diesem
Grunde sollen hier zusatzlich die Ergebnisse einer weiteren, ins Detail gehenden
Auswertung einbezogen werden. Abb. I11.3.2.1 zeigt zunachst, wie sehr sich die Al-
tersuntergruppen hinsichtlich einzelner Ekzemlokalisationen unterscheiden. Bei den
> 75 Jahrigen imponiert der besonders hohe Anteil an Unterschenkelekzemen. Es
sollte sich also hier erneut die Frage stellen, ob das Unterschenkelekzem ein unab-
hangiger, aggravierender Faktor fur die Ausbildung von Sensibilisierungen ist. Bei-
spielhaft ist dies erkennbar an den Sensibilisierungen gegentber Perubalsam (Abb.
[11.3.2.2). Deshalb wurden die Sensibilisierungsquoten einmal als "rohe" Werte und
dann als Werte wiedergegeben, die nach Geschlecht und Unterschenkelekzem stan-
dardisiert waren. Mit der letzteren Auswertung lasst sich dann ein bereinigter Alters-
trend ermitteln. Es zeigt sich, dass bei einigen Allergenen die Sensibilisierung ab-
nimmt, fur einige bleibt er unverandert, und bei zahlreichen ist mit dem Alter eine sig-
nifikante Zunahme zu verzeichnen (Tab [11.3.2.1). Andererseits zeigt eine nur geringe
Zunahme der standardisierten Quoten an, dass das Vorliegen des Unterschenkelek-
zems der entscheidende Faktor fur die hohen Rohwerte ist, wie z.B. erkennbar bei
den Wollwachsalkoholen, Cetyl/Stearyl Alkohol und Neomycin (und hier nicht aufge-
fuhrt, bei Arnika). .

Abb. ll1.3.2.1.: Ekzemlokalisation in drei Altersgruppen
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Abb. 111.3.2.2.: Verteilung der Peru Balsam Allergie bei Patienten mit und ohne Stasis Ekzem
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Neben den praktischen Konsequenzen (s.u.) ergeben sich aus den Ergebnissen
auch Fragen zu dem deutlich abweichenden Sensibilisierungsmuster alter Men-
schen, ungeachtet des Vorliegens eines Unterschenkelekzems.

1. Hohe Raten konnen zunachst auf eine altersspezifische Allergen-Exposition
schlieen lassen. Als Beispiel ware das Lokalanaestheticum Benzocain zu nen-
nen, sowie die Salbengrundlagen Wollwachsalkohole und Cetyl/Stearyl Alkohol.
Die leicht erhohte Quote von Bufexamac deutet darauf hin, dass dieses "Ek-
zemtherapeuticum" nicht nur bei Unterschenkelekzemen, sondern auch bei an-
deren Ekzemformen eingesetzt wird (Zur Kritik an dieser Substanz siehe I11.2.
19). Waren diese Sensibilisierungen vor allem "Alt-Sensibilisierungen” (z.B. nach
Behandlung einer atopischen Dermatitis in frGheren Lebensabschnitten, dann
ware kein Alterstrend erkennbar.

2. Die allgemein festgestellte Zunahme der Allergene (ohne Zunahme der
Sensibilisierungsquoten auf einzelne Allergene ware mit der Summation der Ex-
positionen Uber die Jahre zu erklaren.

3. Die Abnahme mit dem Alter deutet darauf hin, dass es tatsachlich so etwas wie
das "Verschwinden" von Allergien geben kann (siehe Kapitel 1). Allerdings
scheint dieses Phanomen Allergen-spezifisch zu sein (vgl. hierzu die gleich blei-
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benden Raten, insbesondere von Allergenen wie CMI/MI, fur das ja friher eine
nennenswerte private Exposition gegeben war.

4. Uns erscheint aber ein weiterer Gesichtspunkt von grof3er Bedeutung: Die

Exposition gegenuber den meisten Allergen erklart alleine wohl nicht die hohen
Quoten. Es ware deshalb auch die alterspezifische Disposition zu diskutieren.
Einerseits ist die Permeabilitat erhoht [36-38], so dass Allergene leichter in die
Haut einzudringen vermogen. Andererseits wird eine erhohte lIrritierbarkeit der
Haut diskutiert [39-41]. FUr die letztere Annahme wurden die mit dem Alter zu-
nehmenden Reaktionen auf die Haut irritierende Substanzen wie Phenylqueck-
silberacetat, Octyl Gallat, und vor allem Benzalkonium Chlorid sprechen (Daten
hier nicht gezeigt). Die erhohte Irritierbarkeit konnte sich in zweifacher Weise auf
die Reaktionen auf Allergene auswirken: a) Es ist bekannt, dass begleitende
Entzindungsreaktionen die Sensibilisierung gegenuber Allergenen, die fast alle
ein gewisses irritierendes Potential haben, erhoht (Kap. 1).
b) Die leichte Irritierbarkeit kdnnte dazu fuhren, dass ein unbekannter Anteil der
"+" ("allergischen") Reaktionen falsch positiv sind. Dieser Frage wird in Zukunft
mit der Paralleltestung des reinen Irrtitans Natrium Laurel Sulfat in Kliniken des
IVDK und der DKG weiter nachgegangen.

Unsere Auswertungen der Untergruppe alterer Menschen, insbesondere derjenigen
mit einem Stauungsekzem oder einem Ulcus cruris (18), zeigen besonders deutlich,
dass Hitlisten von einer Gesamt-Testpopulation bei bestimmten Allergenen ein eher
unverfangliches Bild zeichnen. Die Sensibilisierungsquoten werden quasi "herun-
terstandardisiert." Um aber die grof3e Bedeutung zahlreicher Allergene, die durchweg
alle aus dem privaten Expositionsbereich stammen, zu erkennen, sind Son-
derauswertungen erforderlich. Als Konsequenz fur die Pravention sollten Dermatika
und Kosmetika fur altere Menschen konzipiert werden, die Duftstoff und Konservie-
rungsmittel-frei sind. Der Einsatz topischer Antibiotika sollte (durch Warnhinweise
und ein entsprechendes Verschreibungsverhalten der Arzte) deutlich reduziert
werden. Der Einsatz der Aminoglykosid-Antibiotika (wie Neomycin und Framycetin)
sollte auf besondere, mikrobiologisch charakterisierte Problemfalle begrenzt werden.
Die so beliebten "Naturprodukte", denen ja prinzipiell auch ein allergenes Potential
zukommt, sollten gerade bei alteren Menschen nicht mehr eingesetzt werden (Bei
Propolis und Arnika-Tinkturen sahen wir eine signifikante Zunahme der Allergien mit
dem Alter). Vor allem aber sollte bei Patienten mit einem Unterschenkelekzem (nur)
Praparate eingesetzt werden, die keine Allergene enthalten, denn diese stehen unter
einem hohen Sensibilisierungsrisiko, selbst bei Stoffen sehr schwacher allergener
Potenz.
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Tab. II1.3.2.1.: Positive Reaktionen auf Allergene der Standardreihe, stratifiziert fir drei Altersgruppen. Absolute Haufigkeiten, Haufigkeit in %, roh sowie

standardisiert nach Geschlecht und Unterschenkelekzem mit jeweils 95% Ki

N(pos), crude proportions

Standardised proportions with 95% CI

Number Age group Age group

Allergen Conc. tested <=60 61-75 >75 <=60 61-75 >75

Mit dem Alter abnehmend

Kalium dichromate* 0.5 35026 1124 193 76 4.11 3.34 3.76
4.18 3.29 3.32 (3.87-4.35) (2.86-3.82) (2.80-4.72)

Epoxid Harz* 1.0 34776 360 57 8 1.36 1.03 0.40
1.35 0.98 0.35 (1.22-1.51) (0.76 - 1.31) (0.07 - 0.73)

Thiomersal* 0.1 34887 2245 124 59 8.29 2.10 2.40
8.38 2.13 2.59 (7.96 - 8.63) (1.72-2.48) (1.65-3.15)

Nickel sulphat* 5.0 34935 4887 353 118 18.07 6.24 5.28

18.24 6.02 516| (17.61-18.53) (5.59 - 6.89) (4.18 - 6.38)

Cobalt chloride* 1.0 35010 1552 163 66 5.68 2.88 2.88
5.78 2.78 2.89 (5.40 - 5.96) (2.43-3.32) (2.08 - 3.68)

Kein signifikanter Trend

PTBFR 1.0 34734 286 78 24 1.12 1.29 1.08
1.07 1.35 1.06 (0.98 - 1.26) (0.99 - 1.59) (0.57-1.59)

p-Phenylendiamin 1.0 34800 1134 229 104 431 3.67 4.13
424 3.95 4.57 (4.06 - 4.57) (3.17 - 4.16) (3.15-5.12)

Formaldehyd 91.0 34847 514 107 52 1.92 1.76 2.52
1.92 1.84 2.29 (1.75 - 2.10) (1.41-2.11) (1.72-3.32)
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IPPD 0.1 35055 243 54 14 0.91 0.90 0.65
0.90 0.93 0.61 (0.79 - 1.03) (0.65 - 1.15) (0.23 - 1.07)
Mercapto mix 1.0 34417 198 37 13 0.72 0.58 0.67
0.75 0.64 0.57 (0.62 - 0.83) (0.38-0.78) (0.25 - 1.09)
Quecksilber-Amid C1 1.0 35082 671 130 70 2.56 2.08 2.32
2.49 2.22 3.07 (2.36 - 2.76) (1.70 - 2.45) (1.59 - 3.04)
CMI/MI 90.01 34350 630 146 66 237 2.52 3.33
2.39 2.55 2.92 (2.18 - 2.56) (2.10 - 2.94) (2.43 -4.24)
Mit dem Alter zunehmend
Methyldibromo 0.3 33645 861 238 91 3.42 4.08 4.06
glutaronitril (MDBGN)* 3.34 4.24 4.10 (3.18 - 3.65) (3.55 - 4.62) (3.07 - 5.06)
Bufexamac* 5.0 18899 245 95 43 1.91 2.14 2.14
1.75 2.76 2.90 (1.66 - 2.16) (1.65 - 2.63) (1.24 -3.05)
Zinc diethyl 1.0 35013 125 32 24 0.48 0.44 1.06
dithiocarbamat* 0.46 0.55 1.05 (0.39 - 0.56) (0.27 - 0.61) (0.55 - 1.57)
Benzocain* 5.0 34859 288 145 103 1.19 2.05 4.04
1.08 2.50 4.54 (1.04 - 1.34) (1.69 - 2.41) (3.10 - 4.99)
Lanolin (WWalkohole)* 30.0 34794 827 479 281 3.55 6.17 7.92
3.09 8.27 12.37 (3.30 - 3.81) (5.58 - 6.76) (6.69 - 9.16)
Ceto stearylic alkohol* 20.0 34840 141 140 81 0.73 1.78 1.99
0.53 2.41 3.57 (0.60 - 0.86) (1.46 - 2.11) (1.38-2.61)
Neomycin sulphat* 20.0 34822 468 283 162 1.99 4.01 4.83
1.75 4.88 7.11 (1.79 - 2.18) (3.51-4.51) (3.85-5.82)
Propolis* 10.0 20363 309 162 83 2.17 3.64 3.83
2.04 4.43 5.30 (1.92 -2.42) (3.01 - 4.26) (2.67 - 4.99)
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Kolophonium* 20.0 34770 983 300 153 3.87 475 539
3.68 5.18 673  (3.62-4.12)| (4.19-531)|  (4.32-6.46)

Terpentinol* 10.0 34590 707 256 121 2.79 423 450
2.66 445 544  (2.58-3.01)|  (3.70-4.77)|  (3.49-5.51)

Perubalsam* 25.0 34798 1977 934 438 8.06 14.54 16.05
7.40 16.09 1925  (7.70-8.42)| (13.62-1547)| (14.27-17.84)

Duftstoff-Mix* 8.0 34801 2938 892 410 11.37 14.49 15.03
11.00 15.37 17.98| (10.96-11.77)| (13.56-15.42)| (13.31-16.76)

Thiuram mix* 1.0 34783 651 125 102 242 2.07 3.89
2.44 2.16 448 (223-261)| (1.69-245)|  (2.97-481)

Paraben mix* 16.0 34811 292 153 97 1.26 2.08 3.13
1.09 2.64 427  (1.10-142)|  (1.72-244)|  (2.32-3.93)

(Testung der Allergene in Vaseline, in Ausnahmen ¥ in Wasser

* signifikanter Trend (p < 0.05, Cochrane-Armitage test)
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l1l.4. Auswertungen zu ausgewéahlten Expositionen

Wahrend im Kapitel 111.2. die wichtigsten Allergene zusammen mit ihren wichtigsten
ursachlichen Expositionen (Expositionsmuster eines Allergens) behandelt werden,
sollen in diesem Kapitel die Sensibilisierungen aus der Perspektive ausgewahlter Ex-
positionen (Allergenmuster einer Exposition) vorgestellt werden. Zugang zu dieser
Frage bietet die Erfassung der ,Kontaktstoffkategorie® (S. 27), bei der Arzt und Pati-
ent bei der Anamneseerhebung die Exposition ermitteln, die als ursachlich fur die
Entstehung der Dermatose vermutet wird. Es wurden also aus dem Gesamtkollektiv
Subkollektive gebildet, fur die die jeweilige Kontaktstoffkategorie (Exposition) doku-
mentiert worden war. Folgende Expositionen wurden im Hinblick auf die Sensibilisie-

rungsmuster ausgewertet:

1. Kleider

2. Schuhwerk
3. Kosmetika
4. Farben

5. Baustoffe

6. Kleber und Kunststoffe
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lll. 4. 1. Kleidung

Das Tragen von Kleidung ist in unseren Breiten aus verschiedenen Grunden unver-
zichbar. Neben den erwilnschten Effekten von Kleidung (Schutz, Wohlbefinden,
asthetische Expression) kdnnen am unmittelbaren Kontaktorgan, der Haut, uner-
wunschte Effekte auftreten, wie Scheuern, Juckreiz, sowie — wohl eher selten — toxi-
sche Wirkungen von Inhaltsstoffen, und Kontaktallergien. In der vorliegenden Ana-
lyse wurden Kontaktallergien vom Typ IV nach Coombs und Gell betrachtet, nicht
aber die sehr seltenen Soforttyp-Allergien. Innerhalb des Spektrums mdglicher Aus-
I6ser (Fasern und Faserzusatze wie Elastomere, Kunstharzen als Appreturen, Duft-,
UV-Schutz- oder anderen Zusatzen sowie [4]) haben derzeit Textilfarben eine beson-
dere Bedeutung. Verschiedene Formaldehydharze, die fur die Bugelfrei-Ausristung
eingesetzt werden, hatten vor einigen Jahrzehnten vor allem in den USA haufig
Sensibilisierungen ausgelost. Derzeit und hierzulande scheint dies jedoch kein
wichtiges Problem zu sein [13]. (Einschrankend ist allerdings festzustellen, dass von
Seiten der DKG derzeit keine Testreihe mit aktuell verwendeten Textilharzen em-
pfohlen bzw. getestet wird.) Angesichts der kaum erhéhten Quote gegen Formalde-
hyd in dem Subkollektiv der ,Kleider-Exponierten® (2,2% vs. 1,8% im Durchschnitt)
scheint immerhin Formaldehyd aus Formaldehyd-liberierenden Harzen kein nen-
nenswertes Problem zu sein. Andere Sensibilisierungen (Ubersicht in [4]) wurden nur
kasuistisch berichtet, bzw. sind ebenfalls als weitgehend historisch anzusehen, etwa
Sensibilisierungen gegen Gummichemikalien wie Thiurame, Dithiocarbamate oder
Benzothiazole, die in ,Gummibandern® enthalten waren. Allenfalls kdnnte die sehr
gering erhdhte Sensibilisierungsquote beim Mercapto-Mix flr eine gewisse Bedeu-
tung dieser Exposition als Sensibilisierungsquelle sprechen. Derzeit werden aller-
dings elastische Bestandteile von Kleidung nach Auskunft von Industrievertretern
zumindest in Deutschland nicht aus Naturkautschuk, sondern aus Elasthan, einer

sehr dehnbaren Faser aus Polyurethan hergestelit.

Somit konzentriert sich die Analyse vorwiegend auf die Textilfarbstoffe, die seit 1992
im Rahmen einer DKG-Testreihe getestet werden. Die Zusammenstellung basiert auf
friheren Untersuchungen zu Vorkommen und Sensibilisierungen gegen wichtige Be-
standteile (u.a. [6-8]) (Tab. 1, zusammen mit Testergebnissen 1995 bis 1999. Daten

aus den Jahren 1998 bis 2002 wurden von A. Bauer et al. ausgewertet und sind in
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der Zeitschrift ,Aktuelle Dermatologie” im Druck). Verschiedene Ubersichten zu Stu-
dien Uber Textilfarbstoff-Allergien wurde publiziert [5, 9]. Hieraus wird ersichtlich,
dass die vorliegende Reihe sicher nicht alle vorkommenden Allergene, sei es im
Sinne von Marker-Substanzen, abdeckt. Zahlreiche weitere Allergene sind in Einzel-
fallen oder Fallserien als klinisch relevant in Erscheinung getreten, z.B. eine Reihe
von Reaktiv-Farbstoffen [10].

Tab. 1: DKG-Textilfarbreihe mit Ergebnissen aus den Jahren 1995 bis 1999

N getestet % positive
Dispers Blau 124 * 1857 3.1
Dispers Blau 1 2120 0.8
Dispers Blau 3 (Cl 61505) 2144 0.2
Dispers Blau 106 * 1871 3.6
Dispers Orange 3 (Cl 11005) 2160 3.9
Dispers Gelb 3 (Cl 11855) 2146 0.9
Naphthol AS (Cl 37505) 2123 0.3
Dispers Rot 1 (Cl 11110) 2151 0.9
Dispers Rot 17 (Cl 11210) 2152 1.3
Dispers Rot 3 467 04

Alle Allergene 1% in Vaseline
* spater in einem Mix zusammengefasst

Als Screening-Allergen diagnostiziert p-Phenylendiamin nur einen Teil der Kleider-
farbstoff-Allergien [2, 12] — dies zumindest teilweise aufgrund seiner Kreuzreaktivitat
mit Derivaten, die als Textilfarben eingesetzt werden, wie Dispers Orange 3 [12, 18].
In der vorliegenden Hitliste der Subgruppe ist mit einer Sensibilisierungshaufigkeit
von 4,5%, verglichen mit 4,2% in der Gesamtgruppe, PPD allerdings nicht als haufi-
ges Allergen in Erscheinung getreten, was selbstverstandlich relevante Reaktionen
im Einzelfall nicht ausschliel3t. ,Auffalliger” erscheint p-Aminoazobenzol, das — bei
einer Sensibilisierungsquote von 8,0% - allerdings wesentlich selektiver getestet
wurde. Nach Nakagawa et al. ist p-Aminoazobenzol ein Leitallergen fir die Azo-
farbstoffe Dispers Rot 1, Dispers Rot 17, Dispers Braun 1 und Dispers Braun 2 [12].
Daher konnten die beobachteten Reaktionen bedeutungsvoll sein. Als Screening-All-
ergen, z.B. in der Standardreihe, erscheint p-Aminoazobenzol dennoch weniger ge-
eignet, da es im Verdacht steht, haufiger iatrogene (testbedingte) Sensibilisierungen

hervorzurufen [1].
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Wir beobachten im Kollektiv der ,Kleider-Exponierten“ zunehmend Sensibilisierungen
gegen Kleiderfarben (Tab. I11.4.1.1. ). Eine besondere Rolle spielen Dispers Blau 106
und 124 [2], was auch von anderen Studien berichtet wurde [14, 15]. Diese beiden
Stoffe sind chemisch eng verwandt (Abb. 1) und kommen als Rohstoff gemeinsam
vor, d.h. Dispers Blau 106 enthalt immer auch Dispers Blau 124, und umgekehrt.
Derartige Kontaminationen mit verwandten Substanzen sind im Ubrigen bei zahlrei-
chen Kleiderfarben bekannt [3]. Auch durch diese Expositionskopplung, und nicht nur
durch die strukturelle Verwandschaft, ist vermutlich die bereits frih beschriebene [11]
und hier bestatigte [17] sehr hohe Kreuzreaktivitat zu erklaren. Aus diesen und auch
praktischen Griinden wurde beschlossen, die Substanzen von vorneherein als Mix zu

testen.

Abb. 1: Chemische Struktur von Dispers Blau 106 (R = H) und 124 (R = -COCH5)
(oben), sowie p-Phenylendiamin (Mitte) und p-Aminoazobenzol (unten)

Nachdem innerhalb des IVDK in den 90er Jahren eine deutliche Zunahme dieser
Sensibilisierungen bei selektiver Testung mit der Textilfarbstoff-Testreihe aufgefallen
war [17], hatten wir Dispers Blau 124/106 im Monitor-Block unselektiv (mit der Stan-
dard-Reihe) getestet, und fanden eine Quote von mehr als 1% [16]. Damit ist Dispers
Blau 124/106 ein wichtiges Allergen. Der Stoff darf in der EU in Textilien nicht einge-
setzt werden, gelangt wahrscheinlich aber Uber Importtextilien auf den deutschen
Markt. Aber auch andere Farbstoffe wurden als Allergene identifiziert (siehe Tab. 1
sowie bei Tab. l11.4.1.1.).

Fazit: Textilien kommen als Verursacher von Kontaktekzemen in Betracht. Der
Einsatz der als bedeutend herausgestellten Kontaktallergene (Textilfarben) sollte

eingeschrankt und behordlicherseits uberwacht werden.
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SUBSTANZ n pos (n) | % pos % st. 95% CI

Kaliumdichromat (1) 1582 86 5.4 5.6 44| 6.7
Dispersions Mix Blau 124/106 (2) 670 48 7.2 7.3 53] 93
Formaldehyd 4) 1584 37 2.3 22 1.5 29
Thiuram Mix 3) 1582 35 22 22 1.5 3.0
Dispers Blau 106 (2) 652 32 4.9 5.1 33| 6.8
Dispers Blau 124 (2) 672 29 43 4.5 29| 6.1
p-Aminoazobenzol (CI 11000) (2) 358 28 7.8 8.0 5.11 10.9
Dispers Orange 3 (CI 11005) (2) 1032 28 2.7 2.7 1.7 3.7
Mercapto-Mix ohne MBT (CBS,MBTS,MOR) (3) 1534 18 1.2 1.1 0.6| 1.7
Dispers Rot 17 (CI 11210) 630 11 1.7 1.7 07| 2.7

1) Leder-Exposition
2) Kleiderfarbstoffe

3) Gummiinhaltsstoffe
4) in Ausriistungen ?

Tab. I11.4.1.1. Haufigkeit von Sensibilisierungen gegen Kleider-assoziierte Allergene. n= Zahl
der getesteten Patienten, pos(n) und % pos = Anzahl und Anteil (%) mit einer allergischen
(+, ++, +++) Reaktion, % St = Anteil nach Alter und Geschlecht standardisiert, mit 95%
Konfidenzintervall
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11.4.2. Schuhwerk

Bei allen Patienten mit FuRekzem muss ein allergisches Kontaktekzem durch
Schuhbestandteile differenzialdiagnostisch bedacht werden [2, 10]. Nicht selten ist
eine ,Schuh-Dermatitis“ auf eine endogene Ekzemform aufgepfropft. Die Herkunft
der Allergene lasst sich in zwei groRe Gruppen einteilen: (1) Obermaterial und (2)
Sohle und Einlegesohle. Daneben sind Klebstoffe zu nennen, die in unterschiedli-
chen Teilen des Schuhs, mindestens aber im Bereich der Sohle, zum Einsatz kom-
men, sowie Futter, Osen, Fersenkappen und anderweitige Ausstattung. Je nach
Material kommen somit unterschiedlichste Allergene in Betracht, bis hin zu einem
ubiquitaren Allergen wie Nickel, das durch metallene Schuh-Teile in einen intensiven,
sensibilisierungsinduzierenden Kontakt mit der Haut kommen kann, aber auch Uber-
raschend in grin gefarbten Plastikschuhen flir den OP-Gebrauch identifiziert wurde
[4].

Wahrend sich die o0.g. Aspekte auf Trager von Schuhwerk beziehen, ist flr die sehr
kleine Subgruppe von Leder- bzw. Schuh-Herstellern ein intensiver Kontakt auch an
den beruflich exponierten Handen gegeben. Fur den Zeitraum 1990 bis 1994 ist eine
Analyse von IVDK-Daten veroffentlicht worden [5], bei der vor allem Reaktionen auf
Dichromat, Formaldehyd und Glutardialdehyd, Farbstoffe, p.-tert. Butylphenol-Form-
aldehydharz (siehe auch Kap. I11.4.6.), Mercaptobenzothiazol und Octylisothiazolinon
beobachtet wurden. Im Zeitraum von 1992 bis 2000 sind lediglich 51 Schuh-Herstel-
ler (von insgesamt 142 Schuh- und Leder-Herstellern sowie Schuh-Verkaufern) im
Rahmen des IVDK untersucht worden [11], so dass sich eine eigene Darstellung
nicht lohnt. Die Ergebnisse der vorliegenden Auswertung beziehen sich daher auf

Patienten, bei denen als Ekzemauslosung Schuhwerk in Betracht gezogen wurde.
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Testzahl 0/(°r§r$)s (Z"taprf’ds_') 95% K
Kaliumdichromat 913 16,5 18,4 15,6-21,2
Nickel (ll)-sulfat 6*H20 910 11,6 15,7 13,1-18,4
Kobalt (Il)-chlorid, 6*H20 916 9,7 11,8 9,4-141
Duftstoff-Mix 912 8,6 9,0 7,0-11,0
Thiomersal 916 8,0 7,7 58-95
Perubalsam 915 7,7 8,4 6,5-10,4
Kolophonium 915 6,0 6,2 45-79
p-Aminoazobenzol (Cl 11000) 490 9,4 9,0 6,3-11,8
p-Phenylendiamin (Freie Base)(Cl 76060) 914 4.8 4.4 3,1-5,8
Phenylquecksilberacetat 606 6,4 6,9 4,6 - 9,1
Mercapto-Mix ohne MBT (CBS,MBTS,MOR) 896 4,4 4,6 31-6,1
Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 843 4,0 3,7 24-49
p-tert.-Butylphenol-Formaldehydharz 914 3,6 4,3 2,8-58
Morpholinylmercaptobenzothiazol 314 9,9 10,9 7,0-14,7
Wollwachsalkohole 915 3,4 3,4 21-47
Mercaptobenzothiazol 726 4.1 4.4 2,8-6,1
Terpentin 914 3,3 3,3 2,1-45
N-Cyclohexyl-2-benzothiazylsulfenamid 315 8,9 9,0 55-12,5
Formaldehyd 913 3,0 3,0 1,8-4,2
Amerchol L-101 621 4,2 3,9 23-54
Quecksilber (Il)-amid-chlorid 916 2,8 2,5 1,4-3,5
Thiuram Mix 917 2,7 2,8 1,7-4,0
Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) 518 4.6 3,8 2,2-54
(Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 912 24 25 1,4-3,5
Propylenglycol 641 3,4 3.1 1,7-4,4
Neomycinsulfat 916 2,1 1,8 1,0-2,7
Kalium-Chromsulfat 198 9,1 9,8 5,3-14,2
Dibenzothiazyldisulfid (MBTS) 314 51 4,9 2,3-75

Tab 111.4.2.1: Die haufigsten Allergene bei Patienten mit Verdacht auf Ekzem-Auslésung
durch Schuhwerk

Das haufigste Allergen war auch in unserer Analyse Kaliumdichromat mit einer al-
ters- und geschlechtsstandardisierten Reaktionsquote von 18,4% (verglichen mit
3,9% in der Gesamtgruppe). Dies zeigt die Bedeutung dieses Ledergerbstoffs, der
vor allem bei bestehender Hyperhidrose zu einem allergischen FulRekzem fluhren

kann [2]. Wahrend die Nickelquote im Subkollektiv nicht erhoht ist, fanden sich Ko-
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balt-Sensibilisierungen deutlich haufiger (11,8% vs. 5,4%). Diese Kopplung ist wahr-
scheinlich zumindest teilweise durch Beschaftigte des Bauhauptgewerbes zu erkla-
ren, welche zum einen sehr haufig eine kombinierte Chromat- und Kobalt-Sensibili-
sierung aufweisen [12], zum anderen oft nicht nur an einem Handekzem leiden, son-
dern auch einer ,Arbeitsstiefel-Dermatitis“. Wie in einer friheren Studie, wurde auch
in unseren Daten eine Haufung von Kolophonium-Sensibilisierten gefunden (6,2%
vs. 3,9%). p-Aminoazobenzol als Marker-Substanz fur bestimmte Azofarbstoffe war
bereits bei den ,Kleidungs-Exponierten® aufgefallen; moglicherweise handelt es sich
bei den Sensibilisierungsfallen um solche, die nicht durch Schuhe, sondern durch
dunkle Socken ausgeldst und daher fiur eine ,Schuh-Dermatitis“ gehalten wurden [7].
Bei einem Fullekzem und einer Sensibilisierung gegen Farbstoffe kommen also als
Ausldser sowohl dunkle Schuhe als auch Strimpfe in Frage, der Strumpf schitzt

jedenfalls nicht vor einer ,Schuhallergie®.

Eines der wichtigsten Allergene, auch bei beruflicher Exposition, ist p-tert. Butylphe-
nol-Formaldehydharz. Innerhalb dieses Harzes sind bestimmte sensibilisierende Oli-
gomere identifiziert worden [1, 13, 14] (siehe auch Kap. 111.4.6.). Mehrere
Gummichemikalien, wie Morpholinylmercaptobenzothiazol und weitere Benzothiazole
(z.B. im Mercapto-Mix) fuhrten im Subkollektiv gehauft zu Sensibilisierungen, wah-
rend die Reaktionsquote beim Thiuram-Mix durchschnittlich war (2,8% vs. 2,5%).
Reaktionen auf den Formaldehyd traten leicht gehauft auf (3,0% vs. 1,8%); andere
Aldehyde, insbesondere Glutardialdehyd, waren nicht unter den ,Top 30“-Allergenen

vertreten.

In einer indischen Studie mit 50 Patienten mit V.a. Schuh-Dermatitis wurden Dichro-
mat und Kolophonium als haufgste Allergene gefunden, gefolgt von Mercaptoben-
zothiazol und Diphenylguanidin sowie p-Aminoazobenzol [8]. Nach einer Kasuistik

wird nicht nur Kolophonium [9], sondern auch seine Derivate eingesetzt [6].
Eine sichere Sekundarpravention von lederbedingten Chromatekzemen ist durch

Tragen von vegetabil, also unter Verwendung von Gerbstoffen aus z.B. Fichten-,

Weiden- oder Eichenrinde rein pflanzlich gegerbten Lederwaren moglich [3].
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[11.4.3. KOSMETIKA

EINLEITUNG

Nicht unbedingt als "dekorative Kosmetik", wohl aber als "pflegende Kosmetik" geho-
ren die Kosmetika zu den Produkten des taglichen Bedarfs. Im Jahre 2002 gaben die
Bundesburger Uber 11 Mrd € fur Korperpflegemittel aus, davon fur Haarpflege 2,8
Mrd. €, fur Hautpflege 2,4 Mrd. €, und fur dekorative Kosmetik 1,3 Mrd. €. (Presse-
dienst des Industrieverbandes Korperpflege und Waschmittell)?.

Der Verbraucher kann erwarten, dal} die von ihm benutzten Kosmetika sicher sind.
Anders als etwa bei notwendigen Medikamenten, deren unerwinschte Nebenwir-
kung mit der erwlinschten Wirkung abgewogen und im Einzelfall wohl auch in Kauf
genommen wird, sind die Sicherheitsanspriuche an solche Produkte wie die Kosme-
tika naturlich sehr hoch. Sie sind nicht unbedingt zum Lebenserhalt notwendig, sie
werden wie kaum eine andere Produktgruppe dauernd und regelmallig gebraucht,
und schlieBlich wird ein physischer und psychologischer Gewinn erwartet - ungetribt
von der Angst vor unerwunschten Wirkungen. Nun muf} die Sicherheit der kosmeti-
schen Produkte sowie ihrer Einzelbestandteile vom Hersteller belegt werden. An-
dernfalls mul} es (in den USA) mit dem Hinweis gekennzeichnet werden: "Warning:
the safety of this product has not been determined". Da derartig gekennzeichnete
Produkte wohl unverkauflich sind, da Uberhaupt der Verbraucher auf Nebenwirkun-
gen mit dem Verzicht auf das Kosmetikum reagieren wird, hat die Kosmetika-produ-
zierende Industrie in Zusammenarbeit mit den Uberwachunsgbehérden hohe Sicher-
heitsstandards®* entwickelt (48, 74, 76).

% Es wurde lange Zeit nicht beachtet, daR diese groRen Mengen nicht nur eine direkte Rele-
vanz fir die Gesundheit des Verbrauchers haben, sondern auch notwendigerweise in die
Umwelt gelangen. Die Diskussionen um die FCKW-haltigen Aerosole und den Duftstoff Ni-
tromoschus sind geflihrt (72). In letzter Zeit zogen die Parabene (Konservierungsmittel) we-
gen moglicher endokriner (oestrogener) Wirkungen als ,endocrine disrupter" die Aufmerk-
samkeit auf sich (7). Damit wird auch die "Umweltsicherheit" der kosmetischen Produkte zu
einer wichtigen Forderung, vor allem, wenn man bedenkt, dal® von den sog. rinse-off-Pro-
dukten (Seifen, Shampoos, Badezusatze) doch auf die Dauer erhebliche Mengen in die Ge-
wasser gelangen (49). Diese Thematik soll allerdings hier nicht weiter verfolgt werden. Dal}
im Produktmarketing bereits 6ko-geographische "Simulationsmodelle" die Harmonie mit der
Natur evozieren sollen - das Produkt soll mit wellness und Harmonie assoziiert werden (4) -
ist ein sicherlich interessanter Nebenaspekt dieser Problematik.

2 Die fiir die Beurteilung der Sicherheit von Substanzen erforderlichen Daten liegen in den
"Final Reports on the Safety assessment” eines "Cosmetic Ingredient Review Expert Panel"
vor, die im J. Am College Toxicol regelmaflig verdffentlicht werden. Das Research Institute
for Fragrance Materials (RIFM) und die International Fragrance Association (IFRA) aktuali-
sieren mit Bezug auf Umwelt- und Gesundheitsrelevanz regelmafig inre Empfehlungen zum
Einsatz von Duftstoffen (http://www.ifraorg.org/GuidelLines.asp)
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NEBENWIRKUNGEN VON KOSMETIKA AN DER HAUT

Haufigkeit

"Die Zahl der unerwlnschten Reaktionen pro Millionen verkaufter Produkteinheiten
ist sehr gering und Ausdruck der Sicherheit kosmetischer Produkte" (E.M. JACKSON
(43) und andere (60, 75). Aber auch die gegenteilige Meinung ist zu horen:
"...Nebenwirkungen durch Kosmetika sind keinesfalls selten" (DE GROOT (16), ,etwa
10 Prozent der Bevdlkerung berichten dber Nebenwirkungen durch Kosmetika" (J.
MARKS) (54). Schatzungen zur Inzidenz, im wesentlichen gegrindet auf Spontan-
meldungen der Verbraucher, bewegen sich zwischen 2.2/Million und 560/Millionen
verkaufter Einheiten, 210 Falle (pro Millionen verkaufter Einheiten) fihrten immerhin
dazu, den Hautarzt aufzusuchen (1). Wenn also die Zahl der Nebenwirkungen in
Relation zur Verkaufsmenge sicher gering ist, so ist sie im Hinblick auf die ubiquitare
Anwendung der Kosmetika®® gleichwohl nicht zu vernachldssigen, zumal da gezielte
epidemiologische Untersuchungen ein etwas anderes Bild zeichnen.

In einer Uber drei Monate im Jahre 1974 durchgefuhrten Studie der FDA wurden
etwa 30.000 Personen nach Nebenwirkungen von Kosmetika befragt. Im Untersu-
chungszeitraum gaben 703 Personen derartige Reaktionen an, von denen 589 vom
Dermatologen bestatigt wurden. Damit lage die Nebenwirkungsrate auf ein Jahr
hochgerechnet bei etwa 8% (6). Eine ebenfalls in der Allgemeinbevdlkerung durch-
gefuhrte Untersuchung in GrolRbritannien ergab eine Unvertraglichkeitsrate von
8,3%. Die dabei durch Testung bestatigte Allergierate lag bei 1,1% (17). Die im
Rahmen einer hollandischen Studie gestellte Frage nach unerwlnschten Reaktionen
auf Kosmetika wahrend der vergangenen funf Jahre bejahten 12,2%, 16% der
Frauen und 9% der Manner (18). In Schweden gaben 14% der brieflich befragten
Barger (n=15.000) an, dal® ,Symptome an der Haut" aufgetreten seien, wobei 1/3 da-
von eine Uberempfindlichkeit auf Kosmetika angaben (59). In einer epidemiologi-
schen Studie in England (Briefbefragung) gaben 57% der Frauen und 31% der Man-
ner an, schon einmal Nebenwirkungen auf personliche Produkte beobachtet zu ha-
ben. Die 1-Jahres Pravalenz war 14,3% (Frauen) und 7,2% (Manner) (93). Es ist
bemerkenswert, dal3 Melderegister wie die ,Medical Product Agency' in Schweden,
eine deutlich geringere Nebenwirkungsrate dokumentieren: Im Zeitraum von 6 Jah-
ren waren 191 Berichte zu 253 kosmetischen Produkten eingegangen (3). In
Deutschland waren in einem Zeitraum von 11 Jahren beim BgVV (nur) 201 Meldun-
gen von Unvertraglichkeitsreaktionen im Zusammenhang mit Kosmetika registriert

»* Produkte wie Zahnpasta, Shampoo, Seife, Gesichtscreme oder Parfiim werden von iiber
90% der Bevolkerung benutzt (15).
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worden, 98 Falle waren als ,Allergie" eingestuft worden (76). Bei einer Interview-Be-
fragung eines reprasentativen Kollektivs in Danemark hatten fast 29% nach
Gebrauch parfumierter Produkte mit einem Hautausschlag reagiert (44). Ebenfalls
aus Danemark wird berichtet, daly zwischen 1990 und 1998 in der Allgemeinbevdlke-
rung die Haufigkeit von Sensibilisierungen gegen Kosmetika-assoziierte Inhaltsstoffe
signifikant angestiegen war, von 2,4% auf 5,8% (65). Die Daten von Melderegistern
konnen nicht als reprasentativ gewertet werden, haben aber einen hdoheren Informa-
tionsgehalt. So ist diesen aus Schweden zu entnehmen, dal® 90% der Reaktionen
Ekzeme waren, und dal} 70% davon als allergisch diagnostiziert worden waren. Kun-
dinnen von Frisier- und Schoénheitssalons gaben zu 26% an, dal} sie bereits auf
Kosmetika in der einen oder anderen Weise reagiert hatten (13). In Uber 50% der
Falle wurde einfach das Produkt gemieden. Diese Falle entziehen sich in der Regel
der weitergehenden Statistik. In 30% wurde aber auch der Arzt konsultiert. Werden
junge Frauen gezielt auf Kosmetika-Unvertraglichkeit untersucht, dann geben nicht
weniger als 32% Hautentzindungen nach Anwendung von Kosmetika an (37). Bei
18% wurde eine allergische Ursache durch den Allergietest bestatigt.

So wenig die epidemiologischen Studien (wegen der Untersuchungskollektive) mit-
einander vergleichbar sind, so zeigen sie doch immerhin, dal} die Kosmetikaun-
vertraglichkeit ein gar nicht so seltenes Ereignis in der Allgemeinbevolkerung ist.

-Manifestationsformen der "Kosmetikaunvertraglichkeit"
Irritative Reaktion

Hinter dem Begriff "Kosmetikaunvertraglichkeit" verbergen sich eindeutige, aber auch
weniger eindeutige dermatologische Diagnosen: das allergische Kontaktekzem,

Hautreizungen (irritative Dermatitis, aber auch ,dermatological non disease"), Augen-
reizungen (Konjuktivitis), Photodermatitis (photoallergisch und phototoxisch), Kon-
takturtikaria, Akne cosmetica, Hyper- und Depigmentierungen, Nagelveranderungen
(Onycholyse, Paronychie). Zwar begrenzen toxikologische Voruntersuchungen das
Risiko eines Praparates, derartige Reaktionen hervorzurufen (47, 57). Trotzdem sind
bei besonderer Empfindlichkeit Hautirritationen oder allergische Sensibilisierungen
moglich (47). Zudem koénnen die Vortestungen die reale Gebrauchssituation, die
durch eine Vielzahl von kombiniert vorliegenden (endogenen und exogenen) Einflus-
sen gekennzeichnet ist, nicht simulieren (56) (Tab I11..4.3.1.)

227



Expositionen: Ill. 4. 3. Kosmetika

I. Exogene Faktoren

- Substanztyp (z.B. Detergens, Konservierungsstoff, Duftstoff)

- aufgenommene Menge (abhangig von Loslichkeit, Vehikel,
Konzentration, Dauer der Anwendung)

- Korperregion (z.B. Gesicht, Augenlider, Achseln, Haare, Nagel)
- Klima und Temperatur

Il. Endogene Faktoren

- individuelle Empfindlichkeit

- primar uberempfindliche Haut

- atopische Hautdisposition

- Fahigkeit zum "hardening"

- sekundar uberempfindliche Haut (z.B. nach Corticoiden)

- vorbestehende Dermatosen (z.B. Unterschenkelekzem, Akne,
periorale Dermatitis)

- vorbestehende (photo)- allergische Sensibilisierungen

- Contact Urticaria

Tab Ill. 4.3.1: Exogene und endogene Einfliisse auf die Reaktionen der Haut

Von der Haufigkeit ganz im Vordergrund stehen die Hautreizungen (30, 51). Die irri-
tative Kontaktdermatitis wurde friher definiert als eine nicht-immunologische Entzin-
dungsreaktion der Haut (30) (siehe aber unten). Sie tritt akut auf, ist von leichter
Auspragung, und heilt nach Meiden des Praparates rasch und folgenlos ab. Die
Hautreizungen zeigen sich objektiv vielleicht nur als Schuppung oder Austrocknung
der Haut, oder als Rétung, die auf den Anwendungsbezirk begrenzt ist und begleitet
sein kann von einer eher brennenden oder stechenden Empfindung, seltener von
leichtem Juckreiz. Meist wird die Ursache vom Verbraucher erkannt und das Produkt
einfach weggelassen, so dal’ der Arzt diese Erscheinungen seltener zu Gesicht be-
kommt. Deshalb ist der Anteil der tatsachlich klinisch relevanten Hautreizungen an
den vom Arzt gestellten Diagnosen mit 16% deutlich geringer als die des allergischen
Kontaktekzem (1). Sie wird haufig als Ausschlussdiagnose gestellt, nachdem die
allergische oder phototoxische Genese oder auch Infektionserkrankungen (z.B. Ti-
nea faciei) durch Anamnese und Testungen ausgeschlossen wurden (71).

Irritative Reaktionen werden durch Hautreinigungsmittel (Seifen, Detergentien, Lo-
sungsmittel), insbesondere in Kombination mit der chronisch entfettenden Wirkung
von Wasser, sowie durch Hautpflege- und Haarpflegemitteln hervorgerufen (1). Ne-
ben den Inhaltsstoffen der Kosmetika, wie z.B. Konservierungsstoffe und, seltener,
Duftstoffe, kommen aber auch Vehikel, wie z.B. Propylenglykol oder alkoholische L6-
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sungen als Irritantien in Frage. Der Mechanismus ist durchaus nicht einheitlich - De-
tergentien wirken z.B. chemotaktisch auf die Entziindungszellen, der Emulgator Sor-
bitansesquioleat fordert die Histaminfreisetzung, Losungsmittel (Methanol) greifen di-
rekt an den Blutgefalen an und fuhren zu einer objektiv kaum wahrzunehmenden
Hyperamie (30, 51). Duftstoffe kdbnnen Uber eine Freisetzung von Prostaglandin D2
zur GefalRdilatation fihren (62). Bei den Alkoholen kdnnen dann aber die subjektiven
Missempfindungen gegenuber den objektiven Symptomen Uberwiegen, wohingegen
Substanzen wie Natrium Laurylsulfat deutliche Entzindungsreaktionen hervorrufen
konnen, ohne dal sie mit nennenswerten subjektiven Beschwerden einhergehen
(51). Sieht man von diesen akuten und eher flichtigen Veranderungen ab, dann ist
die durch wiederholten Gebrauch von Wasser und Hautreinigungsmitteln (Seifen,
Detergentien) hervorgerufene chronische Entzindung die wichtigste Nebenwirkung.
Fast die Halfte aller Klagen Uber Kosmetika-Unvertraglichkeit bezogen sich auf Sei-
fen (18). Pathogenetisch entscheidend ist die Storung der Barrierefunktion der Haut,
mit nicht nur physikalisch/mechanischen, sondern auch immunologischen Konse-
quenzen® (64). Die chronisch irritativen Ekzeme sind wegen bereits haufig
eingetretener Strukturveranderungen der Haut schwerer zu therapieren. Insofern
kommt der Prophylaxe grof3e Bedeutung zu. Es sollten Detergentien entwickelt wer-
den, die die in der Haut vorhandenen Lipide (Ceramide) weitgehend schonen. Auch
die Anwendung "rlckfettender" Hautreinigungsmittel und Schutzcremes erhalt hier
durchaus ihre Rechtfertigung (40, 94)

Bei der Bewertung von eingetretenen Entzindungsreaktionen nach der Anwendung
von Kosmetika sollte nicht vergessen werden, dal} es sicher Individuen mit einer ge-
nuin gesteigerten Uberempfindlichkeit gibt (82, 92). Dazu gehért z.B. der sog. kelti-
sche Hauttyp, der nicht nur durch eine gesteigerte UV-B Lichtempfindlichkeit, son-
dern auch durch eine trockene Haut charakterisiert ist. (Angehorige der schwarzen
Rasse neigen demgegenuber weniger zu irritativen Reaktionen (2)). Dazu gehort
weiterhin der alte Mensch mit seiner trockenen und atrophischen Haut (36) sowie
diejenigen Menschen mit atopischer Hautdisposition (23). Und schlie3lich findet sich
in der hautgesunden Bevolkerung immerhin ein Anteil von 14%, der als Uberempfind-
lich bezeichnet werden konnte, 61% reagierten auf Irritantien normal, 25% wurden
als hypoirritabel betrachtet (29). Befragt man aber die Bevdlkerung, so stufen sich
52% der Frauen und 38% der Manner als hautempfindlich ein, 10% der Frauen und
6% der Manner meinten sogar ,sehr empfindlich" zu sein (93). Mit labortechnischen
Methoden (z.B. Messsung des Transepidermalen Wasserverlusts) laldt sich das

%% So wirken Hautreizungen auch als Triggerfaktor einer Sensibilisierung (58), und sind
deshalb keineswegs so trivial, wie lange angenommen. Und Individuen mit einer erhéhten
Irritabilitat erwerben leichter eine Sensibilisierung (81).
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Kollektiv derjenigen mit erhdhter Hautempfindlichkeit sehr genau identifizieren (80),
so dal dem Konzept der erhdhten Hautempfindlichkeit tatsachlich auch ein objektiver
Parameter zugrunde liegt.

Die "Kosmetika-Unvertraglichkeit" kann sich aber auch ausschlie8lich auf eine sub-
jektive Missempfindung (Brennen, Stechen, Juckreiz) beschranken, ohne dal} die
Haut sichtbar verandert ware. Ein haufiger Verursacher dieser rein subjektiven Irrita-
tionen ist Propylenglycol (31, 51). Wesentliches Merkmal ist das unmittelbare Auf-
treten dieser Empfindungen, Uberwiegend im Gesicht. Das Beschwerdebild wurde
auch als "Kosmetik-Intoleranz-Syndrom" (51) bezeichnet. Bis zu 10% der Nutzer von
Kosmetika sollen gelegentlich Uber diese nicht sichtbare Unvertraglichkeit klagen (16,
51). Diese als ,stinger" bezeichnete Gruppe zeigt im Unterschied zum Gros der Be-
volkerung eine "stechende" oder "brennende" Reizreaktion nach Anwendung von
Milchsaure. Eine Beziehung zu nicht-immunologischen Hautreaktionen wie Contact
Urticaria konnte nicht bestatigt werden (11). Bei einem gewissen Teil der Klagen laf3t
sich nun aber kein endogener oder exogener Faktor ermitteln, der die Beschwerden
erklaren konnte. Fur solche Falle wurde der Begriff der "dermatologic non-disease"
gewahlt (10). Diese Patienten sollen unter Dysmorphophobie leiden und im allgemei-
nen depressiv gestimmt sein. Angesichts einer Kosmetika-Unvertraglichkeit bezieht
der Dermatologe derartige psychosomatische Krankheitsbilder allerdings meist erst
als ultima ratio in die differentialdiagnostischen Erwagungen ein.

Allergische Reaktionen

Neben den passageren Unvertraglichkeitsreaktionen, die zunachst meist als irritativ
gedeutet werden und selten Anlal® flr einen Arztbesuch sind, kommt den allergi-
schen Reaktionen, die sich in der Regel als Kontaktekzem, seltener als Kontakturti-
caria (28, 45, 62), manifestieren, die groRte Bedeutung zu. Systemische Reaktionen
bis zur Anaphylaxie sind allerdings wohl eine grof3e Ausnahme (21, 67, 68). Er-
scheint ein Patient mit einer Kontaktdermatitis, so ist vom Aspekt her die irritative
oder allergische Genese nicht unbedingt offenbar. Zur diagnostischen Differenzie-
rung ist in jedem Fall der Epikutantest indiziert. Ihn nicht einzusetzen, wurde schon
mal als der groRte Missbrauch des Tests bezeichnet (8). Hinzu kommt, dal} oft die
Reaktionen im Epikutantest Uberhaupt erst den Verdacht auf eine Kosmetika-allergie
aufkommen lassen (1). In einer groReren Untersuchung hatten in der Halfte der dia-
gnostizierten Falle weder der Arzt noch der Patient zunachst an die ursachliche Rolle
der Kosmetika gedacht (1). Berucksichtigt man aber, daly Gberhaupt nicht immer das
fur die Testung wegweisende Symptom ,Kontaktekzem" vorliegen muf3, sondern eine
ganze Reihe anderer klinischer Symptome, die nicht den Anlal} fir eine Testung
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bieten, dann durften sich einige Falle von Kosmetikaallergie der Diagnose entziehen.
So bot sich eine Parfum-Allergie lediglich als Pruritus der Augenlider dar (bei Fehlen
objektiver Entzindungszeichen), als seborrhoisches Ekzem oder als Psoriasis vulga-
ris, oder unter dem Bilde eines chronisch discoiden Lupus erythematodes (61).

Den allergischen Reaktionen kommt nun aus mehreren Grinden eine besondere
Bedeutung zu. Zwar mdgen sie insgesamt seltener auftreten, als die beschriebenen
irritativen Reaktionen (18). Unter den klinisch relevanten Fallen jedoch Uberwiegen
sie bei weitem (1, 5). Eine einmal eingetretene Sensibilisierung bleibt auch nach
Weglassen des Produktes bestehen, anders als bei der irritativen Dermatitis. Auch
andere Produkte, die das Allergen enthalten, konnen das Ekzem erneut zum Aus-
bruch bringen. So wird die Allergie zum unsichtbaren Stigma. Diese auch Uber den
Bereich der Kosmetika hinausreichende Problematik wird an einem Beispiel deutlich:
Patienten sensibilisieren sich durch Konservierungsmittel oder Duftstoffe, die in
Kosmetika enthalten sind (16). Bei bestimmten Berufen oder auch Heimwerker-Ta-
tigkeiten begegnen sie diesen (auch aerogen Ubertragenen) Substanzen, die z.B. in
Farben oder Olen enthalten sind, und erkranken erneut (78).

Vom allergischen Kontaktekzem ist haufig das Gesicht betroffen, dabei in einem ho-
hen Prozentsatz ausschliel3lich die Augenlider (1, 12,). So fallt auf Grund der Ekzem-
lokalisation bereits ein Verdacht auf Kosmetika, insbesondere, wenn z.B. ausschlief3-
lich die retroaurikulare Region betroffen ist (61). Dal® aber auch ein Handekzem, bei
dem ja haufig eine berufliche Genese vorliegt, allzu haufig durch Kosmetika verur-
sacht wird (41, 53, 61), gerat leicht in Vergessenheit. Als Ursache fielen besonders
Hautpflegemittel, Nagelkosmetika, Make-up Praparate, Parfims, Haarkosmetika und
Deodorantien auf (1, 12, 14). Die im Epikutantest ermittelten Allergene waren vor
allem den Duftstoffen, Konservierungsstoffen und Salbengrundlagen zuzuordnen,
aber auch Dauerwellsubstanzen, Nagellackharze und Lichtfilter erscheinen in der
Statistik (1, 14). Auch wenn die Anamnese zunachst nicht auf eine Kosmetikaunver-
traglichkeit hindeutet, so sollte dann daran gedacht werden, wenn Sensibilisierungen
gegen eine der zu diesen Gruppen gehdrenden Substanzen nachgewiesen werden.
Die wichtigsten Allergene werden bereits in der sog. Standardreihe getestet (Duft-
stoffmix, Myroxylon Pereirae (Perubalsam), Kolophonium, Paraphenylendiamin,
Parabene, Formaldehyd, Chlormethylisothiazolinon, Methyldibromoglutaronitril, Thio-
mersal, Wollwachsalkohole, Amerchol L 101, Cetylstearylalkohol). Andere muissen
u.U. durch Zusatztests Uberpriuft werden (wie lodpropinylbutylcarbamat, Benzalko-
nium Chlorid, Bronopol, Quaternium 15, Imidazolidinyl-Ureau, Diazolidinyl-urea,
DMDM Hydantoin, Triclosan, oder Propylenglykol).
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Ergebnisse der Untersuchungen des IVDK

Wahrend im Kapitel Il die wichtigen Allergene behandelt wurden, sind in diesem Teil
die Patienten, bei denen der Verdacht auf eine Kosmetika-Unvertraglichkeit bestand,
zu Untergruppen zusammen gefasst, also eine Perspektive von der Exposition her
gewahlt. Dabei wird unterschieden zwischen Kosmetika, die auf der Haut verbleiben
(,leave-on" Produkte), die abgespult werden (,rinse-off" Produkte), weiterhin Nagel-
kosmetika und Haarkosmetika/Friseurstoffe.

Leave-on"-Kosmetika:

Bei der Leave-on Kosmetika-Exposition wird unterschieden zwischen den Kollektiven
mit und ohne berufliche Verursachung der Dermatose. Diese Unterscheidung dient
der Fokussierung auf Gruppen mit intensiverer Exposition bei beruflicher Kausalitat.
Dabei treten Problemallergene deutlicher hervor. Aufierdem konnte sich das Aller-
genspektrum der beiden Gruppen partiell unterscheiden, mit Allergenen, die haufig
nur in einer der Gruppen auftreten. Im IVDK analysierte Patientengruppen werden
Ublicherweise mit den demographischen, anamnestischen und klinischen Parametern
des MOAHLFA-Index naher charakterisiert (Tab. 111.4.3.2). Es ist erkennbar, dal} sich
die Patienten mit einer als ursachlich angenommenen Kosmetika (leave-on) Exposi-
tion von den Ubrigen epikutan getesteten (,Rest") in einer Reihe von Charakteristika
unterscheiden: Der Frauenanteil ist deutlich gro3er. Die Patienten sind im Durch-
schnitt alter, womit auch der leicht erhdhte Anteil an Bein-Dermatitis (Unterschenkel-
ekzem) zusammenhangen wird; auf den Sensibilisierungsfordernden Einfluld einer
vorbestehenden Dermatose wie dem Unterschenkelekzem und Ulcus cruris wurde
u.a. im kap. 111.2.22. eingegangen). Deutlich haufiger war das Gesicht betroffen, mit
uber 30% die am haufigsten betroffene Region. Auch Patienten mit einer atopischen
Dermatitis waren vermehrt vertreten, was durchaus mit der Notwendigkeit einer ver-
starkten Hautpflege dieser Patienten zu erklaren ware. Von diesen beiden Kollekti-
ven unterscheidet sich das Kollektiv mit Berufsdermatose wiederum sehr deutlich: Im
Vergleich zum ,nicht -beruflichen" (d.h. ,BD nein") Kollektiv war zwar der Anteil der
Frauen ebenfalls hoch, aber die Patienten waren deutlich junger. Weniger als die
Halfte war 40 Jahre oder alter. Der nochmals erhdhte Anteil an Patienten mit atopi-
scher Dermatitis spricht dafur (und bestatigt frihere Untersuchungen), dal} eine ato-
pische Disposition fur bestimmte Berufe ein Risikofaktor ist (42, 22). Der markanteste
Unterschied ist aber in der Lokalisation der Dermatose zu erkennen: 78% wiesen ein
Handekzem auf, die bei Berufsekzemen in der Regel vorherrschende Lokalisation,
wohingegen das Gesicht eher selten betroffen war. Somit zeichnen die Parameter
des MOAHLFA-Index ein in sich plausibles Bild der sich deutlich in ihrer Zusammen-
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setzung unterscheidenden Untersuchungskollektive. Trotz der Gemeinsamkeit in der
ursachlich angenommenen Exposition (Leave-on Kosmetika) ist zu erwarten, dal®
sich die Kollektive ,BD ja" und ,BD nein" hinsichtlich ihrer Sensibilisierungen unter-

scheiden.
K2 und BD ja |K2 und BD nein | Rest

Index Variable Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent
M Maenner 277 26.9 3606 27.1 20219 393

(0] Berufsdermatose 1030 100 0 0.0 8439 16.4

A Atop. Dermatitis 294 28.5 2978 22.4 7857 15.3

H Hand-Dermatitis 803 78.0 2151 16.2 14701 28.6

L Bein-Dermatitis 22 2.1 1759 13.2 4458 8.7

F Face-Dermatitis 85 8.3 4030 30.3 5183 10.1

A >=40 Jahre 415 40.3 8649 65.1 30719 |59.7

Tab. 111.4.3.2.: Demographische, anamnestische und klinische Charakteristika, ausgedruckt
im MOAHLFA-Index, der Patienten mit Verdacht auf Kosmetika (leave-on) verursachtes
Kontaktekzem (Kontaktstoffkategorie ,K2%) in den Subkollektiven mit (,BD ja“) versus ohne
(,BD nein) Verdacht auf berufliche Verursachung, sowie im Gesamt-Patientenkollektiv
(,Rest")

Bei der Darstellung der Allergenspektren wurden jene Allergene ausgewahlt, bei de-
nen von einer Exposition durch Kosmetika auszugehen ist (Tab. 111.4.3.3.). Zunachst
soll das BD-nein Kollektiv mit dem Gesamtkollektiv verglichen werden (Anhang Tab
IV.1). Signifikante Erhdhungen im Kosmetika (BD-nein) Kollektiv fanden sich bei fol-
genden Sensibilisierungen: Duftstoff-Mix, Perubalsam (Myroxolon Pereirae), eben-
falls einem Indikator fur Duftstoff-allergien, Wollwachsalkohole und Amerchol L101
(einem Wollwachsalkohol-Derivat) sowie bei dem haufig in Kosmetika eingesetzten
Konservierungsstoff Methyldibromoglutaronitril / Phenoxyethanol. Bemerkenswert ist,
dal} die Sensibilisierungsraten der anderen Konservierungsmittel (bzw. allgemeiner:
Biozide) MCI/MI, Formaldehyd und der Parabene nicht erhoht waren, so dal® die
Sensibilisierungen gegen diese Stoffe wahrscheinlich nicht vorrangig durch Kosme-
tika hervorgerufen wurden, sondern durch medizinische Dermatika (im Falle der Pa-
rabene) oder durch berufliche Biozid-Exposition (im Falle von MCI/MI und Formalde-
hyd) (vgl.hierzu die Monographien zu diesen Substanzen Kap. I11.2.).
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K2/ BD nein K2 /BD ja
Rang n pos | % pos | % pos St.|95% CI Rang |n pos | % pos | % pos St. |95% CI
2 Duftstoff-Mix 12640 | 1834 |14.5 13.3 12.7 139 |2 959 |179]18.7 19.3 16.7 |21.9
3 Perubalsam 12629 |1509 |11.9 10.5 10.0 |11.1 |4 966 |97 |10.0 10.4 8.4 12.4
5 Wollwachsalkohole 12642 |797 6.3 5.6 52 6.0 12 966 |47 |4.9 49 35 |64
7 Amerchol L-101 10624 |708 6.7 5.8 54 163 16 823 (33 |4.0 4.1 2.7 |55
9 MDBGN " + 2-Phenoxyethanol |12208 |559 4.6 43 39 |47 |7 932 |78 |84 9.1 7.2 11.1
15 Terpentin 12589 |377 3.0 2.7 24 3.0 (30 958 |21 (2.2 21 1.2 |3.0
18 MCymI? 12514 (306 |24 2.4 21 |27 |13 |951 |44 (46 4.9 34 |63
20 Propylenglycol 10753 248 |23 2.3 20 |26
21 Cocamidopropylbetain 10520 247 |23 25 22 |29 |24 772 (22 (2.8 3.0 1.7 |43
24 Formaldehyd 12639 224 |1.8 1.7 1.5 |2.0 18 966 |30 |3.1 3.4 22 |46
25 Paraben-Mix 12640 224 1.8 1.6 1.3 1.8
28 Cetylstearylalkohol 12664 209 |1.7 1.3 1.1 1.5
30 Eichenmoos absolue 2391 162 |6.8 6.5 55 |75 15 273 |36 [13.2 14.0 9.7 18.3
p-Toluylendiamin 17 159 (32 |20.1 18.5 10.1 [26.8
Ammoniumpersulfat 22 150 (24 [16.0 11.2 6.0 16.5
Isoeugenol 25 291 (22 |7.6 1.7 4.5 10.8

1) Methyldibromoglutaronitril
2) (Chlor)-Methylisothiazolinon

Tab. 111.4.3.3.:Sensibilisierungen gegen Kosmetika assoziierte Inhaltsstoffe bei Patienten mit Verdacht auf Kosmetika (leave-on) verur-
sachtes Kontaktekzem (Kontaktstoffkategie ,K2“) in den Subkollektiven mit (,BD ja“) versus ohne (,BD nein®) Verdacht auf berufliche
Verursachung. Der angegebene Rang bezieht sich auf die Position in der Rangfolge der 30 haufigsten Allergene (,Hitliste*) im jeweiligen
Subkollektiv. n = Anzahl der mit dem Allergen getesteten; pos und % pos = Anzahl bzw. Anteil (% pos st.: nach Standardisierung fur
Alter und Geschlecht) der Patienten mit einer allergischen (+, ++ oder +++) Reaktion, erganzt um das 95% Konfidenzintervall (95% CI)
des standardisierten Wertes
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Die Betrachtung des BD-ja Kollektivs lal3t wie in einem Brennglas die Kosmetika-Aller-
gene in ihrer Bedeutung deutlich hervortreten. Deutlich erhdhte (und nicht nur im Blick-
winkel der Berufsdermatologie besonders unbefriedigende) Raten weisen die Duftstoffe
des Duftstoff-Mixes, insbesondere Eichemoos und Isoeugenol, sowie der Konservie-
rungsstoff MDBGN/Phenoxyethanol auf. Selbst die Quoten von MCI/MI, einem als Aller-
gen seit langem bekannten Konservierungsstoff, der erst in den letzten Jahren erneut
wieder in Kosmetika eingesetzt wird, und die Quoten von Formaldehyd waren signifikant
erhoht, wohingegen die Parabene in der Liste der 30 haufigsten Allergene in diesem
Subkollektiv gar nicht erscheinen. Hiermit wird erneut gezeigt, dal’ fur die Paraben-All-
ergie besondere Dispositionsfaktoren vorliegen mussen, die hier offenbar fehlen (vgl.
[11.2.22.). Umso erstaunlicher ist es, da® die Wollwachsalkohole, die ja ebenfalls mit den
Dispositionsfaktoren Alter und Unterschenkelekzem in Verbindung gebracht werden
(vgl. 111.2.8.) (und gemall MOAHLFA-Index hier deutlich unterreprasentiert sind (Tab
[11.4.3.1.)), nicht eine erniedrigte, sondern ebenfalls eine hohe Sensibilisierungsquote
aufweisen (4,9% (ClI:3,5-6,4) versus 5,6 (CI:5,2-6,0)). Gerade dieses Ergebnis macht
deutlich, dal3 die Wollwachsalkohole auch als Kosmetika-allergene durchaus (und im-
mer noch) von Bedeutung sein kdnnen. Von den Ubrigen drei Allergenen, die lediglich
im BD-ja Kollektiv in Erscheinung treten, sind zwei Inhaltsstoffe von Haarkosmetika
(siehe unten). Isoeugenol ist ein im Duftstoff-Mix enthaltener Duftstoff. Seine hohe
Quote belegt erneut, dal} es sich hierbei um einen besonders problematischen Duftstoff
handelt.

Von den verschiedenen Salbengrundlagen erscheint Propylenglykol zwar auch noch in
der Liste der 30 haufigsten Allergene, allerdings nur im nicht-beruflichen Kollektiv, und in
gleicher Haufigkeit wie im Gesamtkollektiv (2,3% versus 2,1%). Gemessen an seiner
weiten Verbreitung als Salbengrundlage, aber auch (wegen einer konservierenden Wir-
kung) als Nahrungsmittel- oder Medikamentenadditiv, sind Unvertraglichkeiten gegen
Propylenglykol selten, und meist irritativer und weniger allergischer Natur (77). Mogli-
cherweise fordert es die Sensibilisierung gegen andere Substanzen (66). Bei einem
Corticoid-Praparat, das ja eigentlich zur Behandlung von Ekzemen eingesetzt wird, kann
das darin enthaltene Propylenglykol seinerseits zu einer Sensibilisierung und damit zu
einem Ekzem fuhren. Ein gegen Propylenglykol allergischer Patient kann auch auf eine
i.v. Injektion mit einem generalisierten Ekzem reagieren, wenn Propylenglykol als Hilfs-
stoff enthalten ist (24). Der Nachweis einer Propylenglykolallergie ist jedoch nicht ein-
fach und erfordert ausreichende Erfahrung in der Beurteilung von Epikutantests (77).

235



Expositionen: lll. 4. 3. Kosmetika

Von den dbrigen in der Liste auftauchenden Salbengrundlagen mag Cetylstearylalkohol
eine begrenzte Bedeutung zukommen. Es besteht nicht selten eine Begleit-Sensibilisie-
rung mit den Wollwachsalkoholen (77) (siehe Kapitel 111.2.20). Andere als Salbengrund-
lagen verwandte Substanzen wie die Sorbitane, Polysorbate, Polyethylenglycole sowie
Isopropylmyristat (89) spielen als Allergene eine untergeordnete Rolle (77). Niedermole-
kulares (MG von 300 - 400) Polyethylenglycol verursacht durchaus allergische Reaktio-
nen (vgl.77), in seiner festen Form (MG uber 1000) ist es als seltenes Allergen anzuse-
hen. Auch wenn auf die Polysorbate 40 und 80 einige allergische Reaktionen, in einem
Fall gekoppelt mit Sorbitan Sesquioleat, beschrieben wurden (83), sprechen neuere
Untersuchungen fur die "fehlende Sensibilisierungspotenz" (77) und deuten eher auf
fragliche (irritative) Reaktionen, die mdoglicherweise Uber eine Histaminfreisetzung
pharmakologisch zu erklaren sind (38, 55), (vgl. auch den Fall einer "Kontakturticaria"
(50)). Demgegenuber scheint es tatsachlich, wenn auch selten, allergische Reaktionen
auf die Sorbitane zu geben (77). Sorbitane sind, Ubrigens genauso wie PEG-Verbindun-
gen (Polyethylenglykole) (33), nicht als "inerte" Vehikel zu betrachten, da sie mit der
Freisetzung oder der Permeation von Inhaltsstoffen (auch von Epikutantestsubstanzen),
positiv und negativ interferieren (38), ein Tatsache, die fir die Applikation von kosmeti-
schen Wirkstoffen von der Industrie als vorteilhaft angesehen werden mag, die aber in
Verbindung mit allergenen Inhaltsstoffen sicher nicht ganz unproblematisch ist. Manches
im Epikutantest (falschlich) negative, in der Produkttestung positive Ergebnis mag hierin
begrundet sein.
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Rinse-off Kosmetika

Rinse-off-Produkte, also Kosmetika, die nicht auf der Haut verbleiben, sondern abge-
spult werden (wie Seifen, Syndets, Badezusatze), spielen als Allergie-auslésende Pro-
dukte erwartungsgemal eine relativ untergeordnete Rolle. Dies zeigt eine (unverdffent-
lichte) IVDK-Auswertung von Testungen mit Produkten (,Testung Patienten-eigenen
Materials") aus dem Jahre 1999. In diesem Jahr waren 6082 leave-on Produkte bei
1079 Patienten getestet worden. 192 Patienten (17,8%) hatten auf Produkte allergisch
reagiert. Demgegenuber sah man nur bei 425 Patienten die Indikation zur Testung mit
rinse-off Produkten. Davon reagierten (nur) 21 (4,9%) auf die rinse-off Produkte. So ist
auch bei dieser Studie die Zahl der getesteten Falle mit vermuteter Verursachung durch
rinse-off Produkte deutlich kleiner (etwa 3.000) als das ,leave-on Kollektiv" (etwa
12.000) (Tab Ill. 4. 3.3. und 111.4.3.5.).

K23 und BD ja |K23 und BD nein |Rest

Index Variable Anzahl | Prozent | Anzahl Prozent | Anzahl [Prozent
M Maenner 81 29.5 1132 34.1 23213 36.7

(¢ Berufsdermatose | 275 100 0 0.0 9194 14.5

A Atop. Dermatitis | 74 26.9 635 19.1 10676 16.9

H Hand-Dermatitis | 208 75.6 596 18.0 17169 27.1

L Bein-Dermatitis | 3 1.1 350 10.6 5919 9.3

F Face-Dermatitis |26 9.5 694 20.9 8845 14.0

A >=40 Jahre 105 38.2 2144 64.7 38186 60.3

Tab. 111.4.3.4.. Demographische, anamnestische und klinische Charakteristika, ausgedriickt im
MOAHLFA-Index, der Patienten mit Verdacht auf Kosmetika (,rinse-off“) verursachtes Kontakt-
ekzem (Kontaktstoffkategorie ,K2“) in den Subkollektiven mit (,BD ja“) versus ohne (,BD nein®)
Verdacht auf berufliche Verursachung, sowie im Gesamt-Patientenkollektiv (,Rest)

Beurteilt man die Zusammensetzung des rinse-off-Kollektivs und die Sensibilisierungen,
so ist zu bedenken, dal® sich die beiden Expositionen (leave-on und rinse-off) naturlich
deutlich Uberschneiden, eine klare Trennung der Kollektive schwer maoglich ist. Dies wird
besonders deutlich bei den Fallen mit vermuteter beruflicher Verursachung. Hier sind die
MOAHLFA-Indizes praktisch gleich. Im privaten Rinse-off-Kollektiv ist allerdings der
Anteil der Manner gréRer und der Anteil an Gesichtsekzemen geringer. Das Aller-
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genspektrum unterscheidet sich nicht. Tendenziell erkennt man aber eine weniger grol3e
Rolle der Wollwachsalkohole. Die Salbengrundlage Cetylstearylalkohol fehlt in der Liste
der 30 haufigsten Allergen. Hingegen fallt auf, dal die Reaktionsraten auf Cocami-
dopropylbetain (=Cocamidopropyldimethylglycin), als Schaumstabilisator und Verdi-
ckungsmittel Shampoos zugefugt, mit 3,3% (CI 2,5-4,1) signifikant erhdht ist gegenuber
den 2,2 % (Cl 2,1-2,4) im Gesamtuntersuchungskollektiv (Anhang Tab. IV.1). Daraus
kann man andererseits schlief3en, dald das rinse-off-Kollektiv offenbar doch durch eine
partiell zutreffende anamnestische Exposition definiert ist, da Sensibilisierungen durch-
aus als (zusatzlicher) Indikator fur Expositionen betrachtet werden konnen. Dald der
Substanz mdglicherweise ein gewisses allergenes Potential zukommen konnte (63),
trotz der haufigen irritativen, d.h. falsch positiven Reaktionen (35), zeigt insbesondere
die Reaktionshaufigkeit von 4,4% (Cl: 1,4 - 7,4) im beruflichen ,rinse-off Kollektiv®.
Wirde es sich bei den Reaktionen auf CAPB ausschlieBlich um irritative Reaktionen
handeln und damit Ausdruck einer besonderen Disposition (empfindliche Haut) sein,
dann ware eine Haufung bei besonders Exponierten nicht zu erwarten. Einschrankend
ist allerdings festzustellen, dal® in beiden rinse-off-Kollektiven der Anteil der Atopiker
gegenluber dem Gesamtkollektiv (Tab. 111.4.3.4.) erhoht ist, und deshalb ein hdherer
Anteil von Reizreaktionen auftreten kdnnen, als im Gesamtkollektiv. Es war vermutet
worden, dal® eine Verunreinigung, das Dimethylaminopropylamin, das eigentliche Aller-
gen sei. Dies konnten wir nicht bestatigen (87). Wir betrachten nach wie vor die Ergeb-
nisse der Testung mit CAPB mit Zurickhaltung. Die in Einzelfallen zu diagnostizierende
Kontaktallergie sollte sich auf keinen Fall nur auf das Testergebnis stitzen, sondern
auch auf eine entsprechende Anamnese (Verwendung eines CAPB-haltigen Produktes)
und das klinische Bild (u.a. Lokalisation).
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K23 BD nein K23 BD ja

Rang n pos | %pos |% posst |95% CI Rang [n pos | % pos [ % pos st. [95% CI
1 Duftstoff-Mix 3152 |437 139 13.6 123 |148 |2 256 |48 18.8 |19.2 14.1 243
3 Perubalsam 3148 1332 |10.5 9.3 8.3 103 |3 256 |24 9.4 10.3 6.3 14.2
5 MDBBGN "+ 2-Phenoxyethanol 3011 | 142 4.7 45 37 |52 |9 245 |14 |57 6.3 3.0 9.7
7 Wollwachsalkohole 3155 |131 |42 3.9 32 |45 |24 257 |7 2.7 2.8 0.6 5.0
10 Amerchol L-101 2357 |120 |5.1 4.7 38 |55 |28 218 |5 2.3 2.2 0.2 42
12 Terpentin 3148 |114 |3.6 3.6 29 |43 17 250 |10 4.0 3.9 1.4 6.5
14 MCyMI? 3150 94 3.0 2.8 22 134 |14 (254 (10 [39 |45 1.6 7.3
17 Cocamidopropylbetain 2377 |71 3.0 3.3 2.5 |41 20 219 |9 4.1 4.4 1.4 7.4
18 Formaldehyd 3151 |62 2.0 1.8 1.3 |23 15 257 |10 3.9 3.6 1.3 5.8
20 Propylenglycol 2387 |55 2.3 2.4 1.7 |31 23 217 |7 32 3.3 0.8 5.8
25 Paraben-Mix 3153 |46 1.5 13 0.9 1.7

p-Toluylendiamin (freie Base) 11 65 12 18.5 |24.1 10.3 37.8

Eichenmoos absolue 13 77 11 143 |18.0 8.1 27.8

Isoeugenol 16 75 10 133 | 157 6.2 25.2

Ammoniumpersulfat 19 60 9 15.0 |12.7 0.5 249

p-Aminoazobenzol (CI 11000) 29 50 5 10.0 |10.6 1.7 19.4

1) Methyldibromoglutaronitril
2) (Chlor)-Methylisothiazolinon

Tab. 111.4.3.5.:Sensibilisierungen gegen Kosmetika assoziierte Inhaltsstoffe bei Patienten mit Verdacht auf Kosmetika (,rinse-off“) verur-
sachtes Kontaktekzem (Kontaktstoffkategie ,K23“) in den Subkollektiven mit (,BD ja“) versus ohne (,BD nein®) Verdacht auf berufliche
Verursachung. Der angegebene Rang bezieht sich auf die Position in der Rangfolge der 30 haufigsten Allergene (,Hitliste*) im jeweiligen
Subkollektiv. n = Anzahl der mit dem Allergen getesteten; pos und % pos = Anzahl bzw. Anteil (% pos st.: nach Standardisierung fir
Alter und Geschlecht) der Patienten mit einer allergischen (+, ++ oder +++) Reaktion, erganzt um das 95% Konfidenzintervall (95% CI)
des standardisierten Wertes
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Nagelkosmetika

Zwar sind Nagelkosmetika durchaus als Allergene bekannt. Im gesamten Untersu-
chungszeitraum war jedoch bei nur wenigen (etwa 160) der ursachliche Verdacht auf die
Produktgruppe gelenkt worden ((Tab. 111.4.3.6. und 111.4.3.7.). Der Anteil an Mannern in
diesem Subkollektiv ist erwartungsgemald verschwindend gering. Aul3erordentlich haufig
war das Gesicht betroffen (72%), als sog. ektopische oder dislozierte Dermatose (s.u.).
Dal} es sich um ein besonderes ausgewahltes Kolektiv handelt, wird auch an den ande-
ren Parametern des MOAHLFA-Index erkennbar.

Index  Variable Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent
K22 K22 Rest | Rest

M Maenner 16 8.7 24551 36.6

o Berufsdermatose |22 12.0 9447 14.1

A Atop. Dermatitis |48 26.2 11404 17.0

H Hand-Dermatitis |48 26.2 18064 [26.9

L Bein-Dermatitis | 4 22 6281 9.4

F Face-Dermatitis | 72 393 9554 14.2

A >=40 Jahre 94 51.4 40566 |60.4

Tab: 111.4.3.6 Demographische, anamnestische und klinische Charakteristika, ausgedrickt im
MOAHLFA-Index, der Patienten mit Verdacht auf Nagel-Kosmetika verursachtes Kontaktekzem
(Kontaktstoffkategie ,K22“) im Vergleich zum Gesamt-Patientenkollektiv (,Rest")

FUhrende Sensibilisierungen, die durch die spezifische Exposition auch erklart werden,
sind die gegen verschiedene Acrylate (vgl. hierzu Kap. 111.4.6). Toluolsulfonamid-Form-
aldehydharz spielt offenbar nicht mehr die wie fruher herausragende Rolle (s.u.). Auf Di-
aminodiphenylmethan (DDM) reagierten 6,9% (3/59) der mit der Substanz getesteten.
DDM tritt hauptsachlich als Zwischenprodukt in der chemischen Industrie bei der Her-
stellung von Isocyanaten, Farbstoffen und Kunststoffen auf. Als Harter in Epoxidharz-
Systemen soll es im beruflichen Bereich wohl nicht mehr eingesetzt werden (91). Im
Epikutantest werden nicht selten Begleitreaktionen (im Sinne einer Strukturkopplung /
Kreuzreaktion) mit anderen para-substituierten Aromaten beobachtet, z.B. auf para-
Phenylendiamin (PPD) zu 67%, so dal® die Relevanz der Reaktionen bei haufig fehlen-
den Informationen zur spezifischen Exposition oft unklar bleibt (91). Andererseits war
gerade die Quote der gegen den para-Stoff-Indikator PPD Sensibilisierten im gegebe-
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nen Kollektiv nicht erhéht, so dald hier mdglicherweise der seltene Fall einer noch zu kla-
renden expositionsbezogenen Sensibilisierung vorliegt. Allerdings ist der Einsatz von
DDM in Kosmetika aus toxikologischen Griinden unwahrscheinlich (91).

Andere, Kosmetika-assoziierte Allergene der Standardreihe zeigen sich in diesem Kol-
lektiv als unauffallig.

Rang Allergen n n pos % pos % pos st 95% CI

2 2-Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) 62 22 35.5 245 16.0 33.0
3 Ethylenglycol-dimethacrylat 64 20 31.3 23.6 15.2 31.9
4 Duftstoff-Mix 167 19 114 12.0 4.7 19.2
5 2-Hydroxypropylmethacrylat (HPMA) 41 15 36.6 25.1 14.8 353
6 Methylmethacrylat 67 13 19.4 14.0 7.1 20.9
7 Perubalsam 167 13 7.8 7.3 22 12.4
9 Hydroxyethylacrylat 37 12 32.4 21.7 10.7 32.7
11 p-Phenylendiamin 167 9 54 5.6 0.7 10.5
12 Triethylenglycol-dimethacrylat (TEGDMA) 63 9 14.3 10.4 3.9 17.0
15 Toluolsulfonamid-Formaldehydharz 41 7 171 13.0 4.2 21.8
16 (Chlor)-Methylisothiazolinon (MCI/MI) 166 6 3.6 5.1 0.0 11.1
18 Terpentin 165 6 3.6 2.6 0.5 4.6
20 Amerchol L-101 125 4 32 2.2 0.1 4.3
21 4,4'-Diaminodiphenylmethan 59 3 5.1 6.9 0.0 16.2
27 Wollwachsalkohole 167 3 1.8 13 0.0 2.7
29 Campferchinon 13 2 15.4 10.8 0.0 25.8

Tab. 11.4.3.7.:Sensibilisierungen gegen Kosmetika assoziierte Inhaltsstoffe bei Patienten mit
Verdacht auf Nagel-Kosmetika verursachtes Kontaktekzem (Kontaktstoffkategie ,K22%). Der an-
gegebene Rang bezieht sich auf die Position in der Rangfolge der 30 haufigsten Allergene (,Hit-
liste“) im Untersuchungskollektiv. n = Anzahl der mit dem Allergen getesteten; pos und % pos =
Anzahl bzw. Anteil (% pos st.: nach Standardisierung fir Alter und Geschlecht) der Patienten mit
einer allergischen (+, ++ oder +++) Reaktion, erganzt um das 95% Konfidenzintervall (95% CI)
des standardisierten Wertes

Nagelkosmetika_waren in einer amerikanischen Untersuchung die vierthaufigste Ursa-
che fiir ein Kontaktekzem (Ubersicht: 39), nach Hautpflegemittel, Haarkosmetika und
make up (1), in anderen Untersuchungen rangieren sie gar an zweiter Stelle (14). Ganz
Uberwiegend (Uber 90%) handelte es sich um allergische Reaktionen, die besonders
das Gesicht, und hier die periorbitale Region, sowie die Hals/Nacken Region betrafen .
Andere mdgliche und unerwartete Ekzemlokalisationen sind der auf3ere Gehodrgang,
Vulva und Anus (17). Es handelt sich hier um Falle sogenannter "ektopischer® oder
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,dislozierter® Dermatitis, bei denen das Allergen nicht direkt aufgetragen, sondern mit
den Handen Ubertragen wird (26). Ungewohnliche Falle von Unterschenkelekzemen
traten (friher ?) dadurch auf, da® Frauen mit dem Nagellack die Laufmaschen von
Strumpfen "klebten" (73). Unter den Inhaltsstoffen (Nitrocellulose, Acrylsulfonamid-Harz,
Dibutylphthalat, Campher, Isopropylalkohol, Ethyl- und Butylacetat, Toluol und Pigmen-
ten) war frGher das wichtigste Allergen der Toluolsulfonamid-Formaldehydharz (14), der
sich als Harter in den Nagellacken befindet. Im getrockneten Zustand ist die Allergenitat
deutlich reduziert. Wahrscheinlich erhoht die Anwesenheit von Formaldehyd in Hartern
das Sensibilisierungsrisiko (20). (Nagellack selbst enthalt normalerweise wenig oder
kein Formaldeyhd - zum Teil freigesetzt aus dem Formaldehad-Harz (56)). Toluolsul-
fonamid-Formaldehydharz wird zunehmend durch Acrylate ersetzt, wodurch sich auch
die Rangfolge in unserer Liste erklaren liel3e.

Das Losungsmittel Toluol, das das Trocknungsverhalten verbessern und verhindern soll,
dal} sich die Farbpigmente absetzen und trennen, ist weniger als Allergen, denn als to-
xische Substanz von Belang. Sie wird in der MAK-Liste als "wahrscheinlich fruchtscha-
digend" klassifiziert, wenngleich eine Schadigung (durch Einatmen) bei der in Nagel-
kosmetika eingesetzten niedrigen Konzentration sehr unwahrscheinlich ist.

Ebenfalls eher von toxischer Relevanz sind die Aceton oder Ethylacetat enthaltenden
Nagellackentferner, nicht nur deshalb, weil sie die Haut irritieren, im Falle des Ethylace-
tats auch sensibilisieren, oder die Nagelplatte angreifen (bis zur Onycholyse) (46), son-
dern auch, weil sie nach oraler Aufnahme durch Kinder zu lebensbedrohlichen Vergif-
tungen fihren konnen, wenn es sich um die Entferner von kunstlichen Nageln handelt,
die die Cyanidvorstufe Acetonitril enthalten (70).

Klnstliche Nagel bestehen im wesentlichen aus Akrylharzen, polymerisierten Methac-
rylaten und Ethyl Cyanoacrylaten. Im noch nicht geharteten Zustand oder als noch vor-
handenes Monomer, das bei der Formgebung durch Feilen freigesetzt wird, kdnnen sie
sensibilisieren. Methylmethacrylat wurde deshalb weitgehend durch Ethyl- und Butyl-
und andere Methacrylatester ersetzt (52), ohne dal} dadurch die Sensibilisierungen ver-
hindert wurden (79). Hingegen scheinen die neueren Cyanacrylat-Praparate ("Krazy
Glue") auch von Personen mit einer Methacrylat-Allergie vertragen zu werden (27),
wenngleich auch Cyanacrylat Allergien vorkommen kdnnen (27). Eine unangenehme
Folge einer Acrylat-Sensibilisierung kdnnen der permanente Nagelverlust (25) oder eine
Uber langere Zeit persistierende Paraesthesie der Fingerspitzen sein (27). Bei unsach-

242



Expositionen: lll. 4. 3. Kosmetika

gemalier Anwendung, wenn z.B. der Acrylat-Kleber mit Augentropfen verwechselt wird,
kann es zu schweren unerwinschten Zwischenfallen kommen (19).

Haarkosmetika

Haarkosmetika sind als Kontaktallergene seit langem bekannt (Ubersicht:86). Da fir
eine aktuelle Publikation eine Auswertung der Daten der Jahre 1995-2002 vorgenom-
men wurde (88), also den Zeitraum dieser Studie umfalit, sollen die Ergebnisse dieser
weiter gehenden Auswertung dargestellt werden. Es wurden hier, wie bei den vorheri-
gen Abschnitten, die Kollektive mit einer vermuteten privaten versus einer beruflichen
Verursachung gegenubergestellt. Im folgenden werden diese als ,Kundinnen" und als
.Friseurinnen" bezeichnet. Die Beschrankung auf das weibliche Geschlecht erfolgte,
weil 92,2% der Patienten mit Verdacht auf Verursachung durch Haarkosme-
tika/Friseurstoffe Frauen waren. Im Beobachtungszeitraum waren 1217 Kundinnen (we-
der aktuell noch friher im Friseurberuf tatig) und 884 Friseurinnen (620 aktuell und 264
friher) mit beruflich bedingtem Kontaktekzem erfasst worden. Die Auswertung erfolgte
jeweils bezogen auf zwei-Jahresabschnitte (Tab 111.4.3.8). Die anamnestischen, demo-
graphischen und klinischen Parameter unterscheiden sich erheblich in den beiden Kol-
lektiven: Die Friseurinnen waren deutlich junger, es lag haufiger eine atopische Dermati-
tis vor, der Grund fur die Untersuchung war sehr haufig ein sozialmedizinisches Gut-
achten, und es wurde neben dem allergischen Kontaktekzem auch haufig eine irritative
Kontaktdermatitis diagnostiziert. Die grof3ten Unterschiede zeigen sich jedoch in der
anatomischen Lokalisation des Ekzems, die durch die unterschiedliche Exposition ge-
genuber Haarkosmetika bei den beiden Kollektiven plausibel zu erklaren ist: Bei den Fri-
seuren lag in fast 90% ein Handekzem vor, wohingegen bei den Kundinnen ganz uber-
wiegend der Kopf, das Gesicht, oder der Hals betroffen waren (Tab. 111.4.3.8.).

Zur Auswertung der Sensibilisierungen wurden Allergene der Friseurreihe und ausge-
wahlte Allergene der Standardreihe zu Grunde gelegt. Die Sensibilisierungsraten (%)
wie auch ihre Abhangigkeit von der Zeit (ausgedrickt in einer Odds Ratio) wurden we-
gen der unterschiedlichen Altersverteilung in einer logistischen Regressionsanalyse fur
den Faktor Alter adjustiert.
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Friseurinnen Kundinnen
N = 884 1217
im Zeitraum
1995/96 218 266
1997/98 227 391
1999/00 219 257
2001/02 220 303
Alter (Q1; Median; Q3) 19; 24; 35 29; 46; 57
Friheres atopisches Ekzem 27.5% 14.5%
Indikation zur Testung: Gutachten
oder Verdacht auf Berufsderma- 73.1% 3.3%
tose
AbschluRdiagnose: allerg. KE 52.6% 38.9%
AbschluRdiagnose: irritat. KE 36.8% 7.6%
Lokalisation: Hande 89.3% 10.0%
Lokalisation: Kopf, Gesicht, Na- 3.5% 65.4%

cken, Hals

KE = Kontakt Ekzem, Q1 (Q3) = 25%- (75%-) percentile

Tab. 111.4.3.8.: Demographische Charakteristika der Friseurinnen und weiblichen Kunden, die
zwischen 1995 und 2002 wegen des Verdachts auf allergisches Kontaktekzem in Kliniken des
IVDK epikutan getestet wurden

Grol3e und signifikante Unterschiede mit besonderer Belastung des Friseurberufs zeigen
sich bei den Friseurstoffen Ammonium Persulfat (18,4% versus 4,4%), p-
Tolulylendiamin (PTD) (22,3 vs. 13,9) und Glycerylmonothioglykolat (GMTG) (13.5 vs.
1,9) (Tab. I1ll. 4.3.9). Von den Standardallergenen fallen im Friseurberuf die
Konservierungsmittel MDBGN/PE (9,7 vs. 2,4; signifikant) und MCI/MI (3,8 vs. 1,6) auf.
Nicht signifikant, aber tendenziell weiter erhéht sind die Farbenvorstufe PPD (18,7 vs.
15,4) der Duftstoffmix (13,2 vs. 9.0), und der synthetische Duftstoff HMPC*' (3,7 vs.
1,6%) (Tab. 111.4.3.10). Signifikant sinkende Sensibilisierungsraten Uber die Zeit fanden
sich bei den Friseuren beim GMTG, und den im Thiuram-Mix erfassten Gummi-
inhaltsstoffen, sowie tendenziell beim PPD und beim Duftstoff-Mix. Bei den Kundinnen
ist hingegen ein signifikanter Anstieg bei den in oxidativen Haarfarben enthaltenen PPD
und vor allem PTD und p-Aminophenol zu registrieren.

7 Hydroxyisohexyl —3 cyclohexen carboxaldehyd (z.B. Lyral ®) ist ein potenter allergener Duftstoff
(Johansen JD et al Contact Dermatitis 48:310 (2003)), der nach IVDK-Studien mittlerweile auch in
Deutschland allgemeine Bedeutung erlangte (Geier J. et al Contact Dermatits 46:295 (2002).
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OR (95% Cl) 1995/06  1997/98  1999/00 2001/02 total % Adj. % (959 cl)

. F 5.40 (3.76-7.92) 25.2 29.4 221 27.6 26.1 18.4 (15.7-21.0)
Ammonium persulfat 3.1 23 5.4 6.8 42 44 (3.0-5.7)

o F 1.75 (1.34-2.29) 29.5 23.7 21.2 24.8 24.8 203 (18.8-25.9)

p-Toluylendiamin K 8.7 10.3 18.1 16.7 13.2 13.9 (11.7-16.2)
. F 0.66 (0.43-1.00) 7.8 5.0 6.5 5.0 6.1 5.0 (3.3-6.8)
p-Aminophenol K 3.6 48 9.3 8.9 6.5 7.2 (5.4-8.9)
. F 0.37 (0.12-0.97) 0 0 15 15 0.7 1.0 (0.0-1.9)
Hydrochinon K 2.0 1.0 1.0 2.1 1.5 1.7 (0.8-2.5)
. F 0.62 (0.36-1.04) 3.9 4.1 4.0 25 3.6 3.0 (1.6-4.4)
m-Aminophenol K 3.6 3.2 6.4 43 4.2 46 (3.2-6.1)

. F 0.81 (0.49-1.33) 4.9 6.1 5.8 1.0 4.4 3.8 (2.2-5.4)
Pyrogallol K 4.1 3.6 7.4 3.8 46 48 (3.3-6.2)
Glyceryl mono- ‘F 8.28 (4.95-14.80) 31.2 21.7 10.7 8.5 18.1 135 (11.0-16.0)
thioglykolat K 15 23 2.0 0.9 17 1.9 (1.0-2.9)

| F 1.70 (0.89-3.29) 4.4 29 3.0 1.9 3.1 3.2 (1.6-4.8)
Cocamidopropyl betain 22 17 1.7 25 2.0 1.9 (1.1-2.8)

¥ signifikante Veranderung zwischen den Zeitraumen (p < 0.05, adjustiert fiir Alter) ¥ Verwendung wurde verboten

Tab. I11.4.3.9: Ergebnisse der Testung mit der Friseur-Reihe der DKG bei Friseurinnen (F) und weiblichen Kunden (K) mit Verdacht auf allergisches
Kontaktekzem durch Haarkosmetika, IVDK 1995-2002
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OR (95% CI) 1995/96 1997/98 1999/00 2001/02 total % Adj. % (95% ClI)
L F  1.30(1.00-69) 27.6 22.5 20.3 17.2 22.0 18.7 (15.4-22.0)
p-Phenylendiamin "
K 12.6 12.0 19.0 16.6 14.7 15.4 (13.2-17.7)
_ F  1.43(1.00-2.04) 9.2 13.1 8.6 6.5 9.4 13.2 (9.7-16.7)
Duftstoffmix
K 114 8.4 10.7 8.4 9.6 9.0 (7.3-10.7)
Myroxy|on Pereirae F 0.94 (060-1 47) 1.9 5.8 7.0 3.2 4.5 6.9 (43-96)
resin (Perubalsam) K 7.5 8.3 6.8 7.3 7.6 6.9 (5.4-8.3)
HMPC F 2.46 (0.59-9.98) NT NT (NT) 3.1 29 3.7 (0.0-7.5)
K NT NT (NT) 2.3 2.2 1.6 (0.2-3.0)
F  4.32(2.33-8.20) NT 7.6 6.2 7.0 6.9 9.7 (6.1-13.2)
MDBGN+PE
K NT 2.3 2.2 3.6 2.7 2.4 (1.4-3.5)
MCIMI F 250 (1.28-4.96) 3.9 3.9 1.0 5.3 3.4 3.8 (2.0-5.7)
K 2.0 2.2 2.1 0.4 1.7 1.6 (0.9-2.4)
F  0.76 (0.30-1.87) 0.5 1.6 1.0 1.6 1.1 1.5 (0.3-2.8)
Formaldehyde
K 3.2 0.8 1.3 0.8 14 1.5 (0.8-2.3)
_ F 0.22(0.03-2.00) 0 0 0.5 0 1 von 760
Paraben Mix
K 0.4 0 0.9 1.9 0.7 0.7 (0.2-1.2)
_ _ *F 1.72(0.82-3.65) 3.9 4.7 0.5 0.5 2.4 2.6 (1.1-4.1)
Thiuram mix
K 0.8 1.7 1.3 2.7 1.5 1.5 (0.8-2.2)

HMPC=Hydroxymethyl pentylcyclohexene carboxaldehyde (z.B. Lyral ®)

MDBGN/PE= Methyldibromoglutaronitril/Phenoxyethanol (z.B. Euxyl K 400 ®)

MCI/MI= Clormethylisothiazolinon/ Methylisothiazolinon (z.B. Kathon CG ®)

NT = nicht (routinemaRig) getestet

signifikante Veranderung zwischen den Zeitraumen (p < 0.05, adjustiert fir Alter)

Tab. 111.4.3.10: Testergebnisse der Testung mit ausgewahlten Allergenen der Standardreihe der DKG Friseurinnen (F) und weiblichen Kunden (K) mit

Verdacht auf allergisches Kontaktekzem durch Haarkosmetika, IVDK 1995-2002

246



Expositionen: lll. 4. 3. Kosmetika

Zusammenfassend lafdt sich feststellen: Patientinnen, die im Friseurberuf tatig sind oder
waren, unterscheiden sich von Patientinnen, die mit Haarkosmetika Kontakt hatten, in
einer Vielzahl von Charakteristika. Bei den Friseuren sind die Hande exponiert, bei den
Kundinnen bekanntlich der Kopf. Dementsprechend war auch das Ekzem bei den Fri-
seurinnen an den Handen, bei den Kundinnen am Kopf, Gesicht und Hals lokalisiert. Die
Allergene lassen sich den Wellmitteln, den Haarfarbemitteln und den Hilfsstoffen (z.B.
Konservierungsmitteln) zuordnen (86). Bei den Friseuren spielte GMT, die ,saure Dau-
erwelle" eine herausragende Rolle als Allergen - in berufsdermatologischen Registern
waren bis zu 50% der Friseure sensibilisiert (9), bis dann Mitte der neunziger Jahre die
GMTG-haltigen Produkte vom Markt genommen wurden, und die Sensibilisierungsraten
drastisch zuruckgingen (Tab. 111.4.3. 9) (90). Die immer noch diagnostizierten Falle
dirften wahrscheinlich auf ,Alt-Sensibiliserungen" zurtickzufiihren sein. Betrachtet man
nur die Gruppe der Friseurinnen </= 20 Jahre, dann sinkt die GMTG-Sensibilisierungs-
rate von 25/62 auf 3/55 (Daten nicht gezeigt). Bei Kundinnen spielte die GMTG-Sensibi-
lisierung eine untergeordnete Rolle. Zu den Haarfarbemitteln gehoért das Blondiermittel
Ammoniumpersulfat, das zusammen mit H,O, Uber eine oxidative Zerstérung des Mela-
nins.seine Wirkung entfaltet. Die Sensibilisierungsraten bei Friseuren sind seit langem
deutlich erhoht geblieben (69, 85), auch in dieser Auswertung, und ohne einen erkenn-
baren Trend (Tab. Tab. [11.4.3. 9). Auch bei Kundinnen erreicht der Stoff immerhin eine
Sensibilisierungsrate von > 4%.

Mit den Oxidationshaarfarben wird eine bleibende Veranderung der Haarfarbe ange-
strebt. Bei den Oxidationshaarfarben handelt es sich um "Parastoffe" wie para-Pheny-
lendiamin (PPD) oder para-Toluylendiamin (PTD), die als Entwickler fungieren, und die
mit farbtonnuancierenden Substanzen wie Resorcin, Hydrochinon oder meta-Ami-
nophenol zusammen in das Haar penetrieren, und dort in situ durch ein Oxidationsmittel
(im allgemeinen H2O,) Uber das p-Benzochinondiimin zu Farbpigmenten polymerisiert
werden (85). Bis zum Abschlul’ dieses Prozesses bleiben die Oxidationshaarfarben als
potente Allergene wirksam. lhre Bedeutung als Allergen erhalten die para-Stoffe des-
halb, weil sie auch zu anderen Zwecken, als dem des Haarefarbens, eingesetzt werden
(z. B. als Kleiderfarbstoff) und der parastoff-sensibilisierte Patient dann durch entspre-
chende Expositionen Uber Kreuzreaktionen mit verwandten Stoffen gefahrdet ist, zu de-
nen sogar Medikamente (z.B. Benzocain) zahlen kénnen (91). Beobachten wir nun bei
den Friseuren eine gleichbleibend hohe Sensibilisierungsrate gegenuber PTD, und auf
hohem Niveau einen leicht abwarts weisenden beim PPD, so ist der Anstieg der Raten
unter Kundinnen beim PPD und beim PTD auf 14,7% bzw 16,7% durchaus kritisch zu
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sehen. Die klinische Manifestation der Kontaktallergie ist oft schwer (Abb 1.3.; S.5), und
die Kreuzreaktivitat mit anderen Parastoffen erhoht die Bedeutung der Sensibilisierung.
Die Bemuhungen um die Entwicklung nicht-sensibilisierender Haarfarben sollte intensiv
fortgesetzt werden. Schlieldlich fallen bei den Friseurinnen, nicht aber bei den Kundin-
nen, die Konservierungsmittel MDBGN/PE und MCI/MI auf (Tab. 111.4.3.10)., mit Raten
von 9,7% und 3,8%. Formaldehyd hingegen ist offenbar kein Haarkosmetika-Allergen,
und die Parabene sind vollstandig zu vernachlassigen (1/760). Die sensibilisierungsrele-
vante Exposition gegeniber MDBGN bzw. MCI/MI gibt allerdings gewisse Ratsel auf.
Von den haufig eingesetzten Arbeitsstoffen sind bekanntermallen Shampoos, aber auch
Flussigseifen mit diesen Bioziden konserviert. Es konnten ggf. noch Haargele in Be-
tracht kommen. Es handelt sich aber vornehmlich um rinse-off Produkte, von denen wir
wissen (s.0.), dal} das Risiko einer Sensibilisierung deutlich geringer ist, und selbst sen-
sibilisierte Patienten Shampoos vertragen, die das jeweilige Biozid in niedriger Konzen-
tration enthalten (32, 84). Als Erklarung koénnte gelten, dal} das rinse-off-Produkt mit ei-
ner extrem hohen Exposition fir die Friseurin zu einem leave-on Produkt wird, wenn sie
10-30 mal taglich die Haare wascht (85), und sich Uber 50% der Friseure mehr als 10x
taglich die Hande waschen, und zwar mehrheitlich mit Flussigseife (34). Nimmt man au-
Rerdem an, dal} die Biozide in der Hornschicht ein Depot bilden, und daf3 von tber 90%
zwischenzeitlich auch noch Handschuhe getragen werden (34), von denen ein die Sen-
sibilisierung fordernder Okklusiveffekt ausgeht, dann kdnnten die hohen Sensibilisie-
rungsraten doch durchaus erklart werden.

Es bleibt festzuhalten, dal} von Haarfarben sowohl fur die Friseurinnen, als aber auch
seit neuestem fur die Kundinnen eine nicht unbetrachtliche Gefahrdung ausgeht. Friseu-
rinnen sind daruber hinaus auch durch Konservierungsmittel gefahrdet. Es sollten spe-
ziell fur den Friseursalon Shampoos und Flussigseifen angeboten werden, die ein nur
sehr schwach allergen wirkendes Konservierungsmittel enthalten.

Die Auswertung unserer Daten zeigt, da® Kunden nur von einer begrenzten Zahl von
allergenen Inhaltsstoffen, namlich bestimmten Duftstoffen und bestimmten Konservie-
rungsmitteln gefahrdet werden (bzw. wurden, da aktuell sowohl bei Duftstoffen als auch
Konservierungsmitteln Bemuhungen zur Konzentrationsabsenkung im Gange sind). Die
Haarfarben bleiben jedoch problematische Kosmetika. Die berufliche, und damit deutlich
intensivere Exposition gegenuber Kosmetika hat allerdings auch deutlich héhere Sensi-
bilisierungsraten zur Folge. In den entsprechenden Berufen sollten also die praventiven
Bemuhungen fortgesetzt werden.
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[11.4.4. Lacke/Farben

Wie der Tabelle 111.4.4.1. zu entnehmen ist, sind unter den Patienten, die wegen des
Verdachtes auf eine Kontaktallergie durch Farben oder Lacke getestet wurden, Manner
(57,6% vs. 36,0%), Patienten mit Handekzem (34% vs. 26,5%) und die jungere
Altersgruppe Uberreprasentiert. Es zeigt sich dartber hinaus, dass die Haufung von
Mannern, Patienten mit Handekzem, und jungeren Patienten unter denen mit

Berufsdermatose noch akzentuiert ist.

K12 und BD ja | K12 und BD nein Rest

Index |Variable Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent
M Maenner 310 78.5 317 57.6 23790 36.0
(0] Berufsdermatose 395 100 0 0.0 9074 13.7
A Atop. Dermatitis 94 23.8 138 25.1 11184 16.9
H Hand-Dermatitis 283 71.6 187 34.0 17554 26.5
L Bein-Dermatitis 5 1.3 27 4.9 6248 9.4
F Face-Dermatitis 45 11.4 103 18.7 9451 14.3
A >=40 Jahre 168 425 301 54.7 40083 60.6

Tab. 111.4.4.1. Demographische, anamnestische und klinische Charakteristika, ausgedriickt im
MOAHLFA-Index, der Patienten mit Verdacht auf Farben verursachtes Kontaktekzem
(Kontaktstoffkategorie ,K12“) in den Subkollektiven mit (,BD ja“) versus ohne (,BD nein®)
Verdacht auf berufliche Verursachung, sowie im Gesamt-Patientenkollektiv (,Rest*)

Folgende Allergene fihrten in der gesamten Patientengruppe gehauft zu allergischen
Reaktionen (Tab. 111.4.4.2. im Vergleich zu Anhang Tab. IV.1): p-Phenylendiamin (PPD),
(Chlor)-Methylisothiazolinon (MCI/MI), Epoxidharz, und Terpentin. Bei niedrigerer
Testzahl fielen auRerdem haufige positive Reaktionen auf p-Aminoazobenzol (PAAB)
und Dispers Orange 3 (DO3) auf. Ein deutlich erweiteres Allergenspektrum stellt sich in
den weiteren Subgruppenanalysen dar, besonders akzentuiert bei den Patienten mit
Berufsdermatose (Tab. I11.4.4.2. und 3.). Aufgrund der kleinen StichprobengrofRe fallen

in den Subgruppen zwar einzelne Allergene in der Hitliste besonders auf; diese
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Einzelfalle haben jedoch in der Regel keine statistische Aussagekraft, wie man aus den

95%-Konfidenz-Intervallen enthehmen kann.

Aus der berufsdermatologischen und arbeitsmedizinischen Literatur ist bekannt, dass
Maler und Lackierer bei ihrer beruflichen Tatigkeit einem grof3en Spektrum von Stoffen
ausgesetzt sind, von denen etliche als Irritantien und Kontaktallergene bekannt sind
[Dietz et al. 2001, Hillen et al. 2001]. Die beruflichen Tatigkeiten und Einsatzbereiche
von Angehdrigen dieser Berufsgruppe kdonnen sehr unterschiedlich sein, weshalb die
Berufsbezeichnung allein relativ wenig Aufschluss darUber gibt, gegenuber welchen
Stoffen der einzelne Betroffene exponiert ist. Unter den hier untersuchten durften etliche
sein, die beruflich oder privat klassische Maler- und Tapezierarbeiten in Hausern
durchgefuhrten, und andere, die in unterschiedlichen Industriebereichen Lackier- und
Beschichtungsarbeiten ausfuhrten. Die Exposition gegentber Gefahrstoffen ist bei
Beschichtungsarbeiten sicherlich insgesamt hoher als bei den klassischen Maler- und
Tapezierarbeiten [Dietz et al. 2001]. Ein Teil der in diesem Berufszweig anzutreffenden
Irritantien und Allergene ist relativ leicht flichtig oder wird z. B. bei Spritzlackierarbeiten
als Aerosol in die Raumluft abgegeben. Bekannt ist z. B. das aerogene Ekzem mit Befall
des Gesichtes bei Sensibilisierung gegenuber Bestandteilen von Epoxidharz-Systemen
oder bei Sensibilisierung gegenuber MCI/MI, das als Konservierungsmittel in
Wandfarben eingesetzt wird [Schnuch et al. 2002].

Im Hinblick auf haufige Kontaktallergene zeichnet sich ab, dass Epoxidharze in diesem
Expositionsfeld eine haufige Allergenquelle darstellen (siehe auch Kap. 1l11.4.6.). Eine
sehr hohe Quote positiver Reaktionen auf Epoxidharz wurde bereits bei den Malern und
Lackierern mit Berufsdermatose festgestellt, die in den Jahren 1992 bis 1998 im IVDK
getestet wurden [Hillen et al. 2001]. Die allergischen Reaktionen auf reaktive Verdunner,
die nur bei einem Teil der Patienten getestet wurden, unterstreicht die bekannte
Tatsache, dass nicht nur das in der Standardreihe enthaltene Epoxidharz auf Basis von
Bisphenol-A-diglycidylether, sondern auch weitere Bestandteile von Epoxidharz-
Systemen wie z. B. Harter und reaktive Verdunner relevante Allergene darstellen, und
dass die alleinige Testung von Epoxidharz in der Standardreihe bei weitem nicht alle

Falle von Kontaktallergien gegen Bestandteile von Epoxidharz-Systemen aufdeckt. Da

255



111.4.4.. Lacke/Farben

jedoch fur die meisten dieser Substanzen keine geeigneten Testpraparate zur
Verfigung stehen, wird eine eigentlich erforderliche entsprechende Diagnostik nicht
vorgenommen, und die Sensibilisierungen werden sicherlich seltener diagnostiziert, als
sie in Wirklichkeit vorkommen [Geier et al. 2001]. Aus diesem Grund ist es dringend
erforderlich, die haufigsten Bestandteile der aktuell in Deutschland eingesetzten
Epoxidharz-Systeme zu ermitteln und eine entsprechende Testreihe zu konzipieren, die
dann bei Exponierten mit Kontaktekzem zu Uuberprifen ist. Ein entsprechendes
Forschungsvorhaben ist im VDK und in der Deutschen Kontaktallergie-Gruppe

angelaufen.

Auffallig ist aullerdem die erhdhte Sensibilisierungsquote gegenuber dem
Konservierungsmittelgemisch MCI/MI. MCI/MI war in den letzten Jahren als Allergen in
Wandfarben aufgefallen [Bentrop et al. 1999, Bohn et al. 2000, Hausen 1999], wobei
nach dem Anstrich mit entsprechenden wassrigen Dispersionsfarben noch tber mehrere
Tage relevante Raumluftkonzentrationen von MCI/MI messbar waren [Rof3kamp et al.
2001]. Wenn bei einer friheren Untersuchung des IVDK eine erhohte Sensibilisierungs-
quote vorwiegend bei Personen festgestellt worden, die privat (und nicht beruflich)
gegenuber Wandfarben exponiert waren, die im weiteren Zeitverlauf nach
regulatorischer Begrenzung der Einsatzkonzentration rucklaufig waren [Schnuch et al.
2002 (vgl. auch Tab. I11.4.4.4)], so deutet sich bei beruflich Exponierten im Zeitvergleich
eher ein Anstieg der Sensibilisierungen an, der eine weitere kritische Beobachtung
erforderlich macht. (Tab. 111.4.4.3.). Es ist gleichwohl zu hoffen, dass die bereits
eingeleiteten Praventionsmalnahmen, vor allem die Senkung der Einsatzkonzentration
in Wandfarben [Schnuch et al. 2002] zuklnftig doch zu einer weiteren Verminderung
von Sensibilisierungen fuhren werden. Besonderes Augenmerk ist dabei auf Ersatzstoffe
zu richten. Methyldibromoglutaronitri/Phenoxyethanol erscheint in dem beruflich
exponierten Kollektiv erhoht (Tab. 111.4.4.2.), und Bronopol taucht erstmals im in der
Liste der 30 haufigsten Allergene in der Auswertung des Zeitabschnitts 2000 / 01 auf
(Tab. 111.4.4.3.). Hingegen ist Benzisothiazolinon in dieser Expositionsgruppe noch nicht

aufgefallen.
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Bei einigen weiteren Allergenen konnten zwar erhOhte Reaktionsquoten festgestellt
werden; die Unterschiede waren im Vergleich mit den Ubrigen Mannern jedoch nicht
immer deutlich. Zum Teil wurden hier dieselben Allergene beobachtet wie in der
Datenanalyse des IVDK aus den Jahren 1992 bis 1998 [Hillen et al. 2001]. Auch dort
fanden sich Haufungen von Kontaktallergien gegen p-Phenylendiamin und Terpentin.
Wahrend p-Phenylendiamin selbst in Farben und Lacken nicht eingesetzt wird, kann die
Haufung der entsprechenden Sensibilisierungen auf Kontaktallergien gegenlber
Azopigmenten hinweisen, die unter den in Farben und Lacken eingesetzten organischen
Pigmenten die grofdte Gruppe darstellen [Hillen et al. 2001]. Eine Thiuram-Exposition
kann in diesem Berufszweig nicht nur durch das Tragen von Gummihandschuhen
gegeben sein, sondern auch Uber die Farben und Lacke selbst, in denen zum Teil
Thiurame als Fungizide eingesetzt werden [Hillen et al. 2001]. Trotz erhoOhter
Sensibilisierungsquoten im beruflichen Kollektiv hat Terpentin als berufliches Allergen im
Maler- und Lackierer-Handwerk im letzten Jahrzehnt im Vergleich zu friher an
Bedeutung verloren. Bei den beiden in FaSt dokumentierten Patienten mit positiver
Reaktion auf Terpentin handelt es sich um Uber 50-jahrige Manner mit langjahriger

beruflicher Tatigkeit. Wahrscheinlich liegen hier also Altsensibilisierungen vor.
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K12 BD nein K12 BD ja

SUBSTANZ n | npos | % pos | % posst.| 95% CI n | npos | % pos |% posst.| 95% CI
(Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 500 32 6.4 51| 32 7.1 352 16 4.5 6.0 2.0 10.0
Epoxidharz 363 39 10.7 59| 34 8.4
p-Phenylendiamin 510 23 4.5 49| 28 7.1 359 29 8.1 83| 4.0| 126
Kobalt (I)-chlorid, 6¥H20 510 19 3.7 53| 29 7.7 359 25 7.0 122 6.5 179
Kolophonium 509 19 3.7 39| 20 58| 361 18 5.0 73| 29| 11.7
Kaliumdichromat 508 18 3.5 41 2.1 6.1 359 28 7.8 8.2 38| 125
MDBGN / PE (1) 486 13 2.7 2.5 1.0 4.0 355 15 4.2 69| 24| 114
Formaldehyd 510 12 24 25| 1.0 4.1 361 9 2.5 33| 03 6.3
Terpentin 512 12 2.3 2.7 1.0 43 361 22 6.1 9.2 44| 139
p-Aminoazobenzol (CI 11000) 142 11 7.7 12.0| 5.2 18.7 140 15 10.7 49| 2.6 7.3
4,4'-Diaminodiphenylmethan 259 8 3.1 34| 07 6.1 276 15 5.4 8.5 1.0 159
Thiuram-Mix 510 6 1.2 09| 0.1 1.7 359 16 4.5 6.7| 24| 11.0
Kolophonium-Mix (Hausen via IVDK) 143 7 4.9 6.0 1.2 10.8

p-tert.-Butylphenol-Formaldehydharz 512 6 1.2 1.2 0.2 2.3

Dispers Orange 3 (CI 11005) 131 6 4.6 5.3 1.2 9.4

N-Isopropyl-N'-phenyl-p-phenylendiamin 367 10 2.7 141 0.5 2.2
p-tert.-Butylcatechin 106 9 8.5 86| 0.0| 194
Phenylglycidylether 89 7 7.9 35| 1.0 6.0

1) MDBGN / PE : Methyldibromoglutaronitril / Phenoxyethanol

Tab. 111.4.4.2.:Sensibilisierungen gegen Farben assoziierte Inhaltsstoffe bei Patienten (Manner und Frauen) mit Verdacht auf Farben verursachtes
Kontaktekzem (Kontaktstoffkategie ,K12“) in den Subkollektiven mit (,BD ja“) versus ohne (,BD nein®) Verdacht auf berufliche Verursachung. Der
angegebene Rang bezieht sich auf die Position in der Rangfolge der 30 haufigsten Allergene (,Hitliste*) im jeweiligen Subkollektiv. n = Anzahl der

mit dem Allergen getesteten; pos und % pos = Anzahl bzw. Anteil (% pos st.: nach Standardisierung fur Alter und Geschlecht) der Patienten mit

einer allergischen (+, ++ oder +++) Reaktion, erganzt um das 95% Konfidenzintervall (95% Cl) des standardisierten Wertes
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K12 BD ja (Manner) 1995-97 K12 BD ja (Manner) 2000 -01

SUBSTANZ n npos | % pos |Y% posst| ci |l | ci_u n | npos |% pos| % pos st

Epoxidharz 122 14 11.5 11.9 6.0 17.8 81 16 19.8 19.7( 11.1 28.3
Kaliumdichromat 123 12 9.8 10.1 4.6 15.6 79 8 10.1 102 35 16.9
p-Phenylendiamin 121 8 6.6 7.0 2.3 11.7 82 6 7.3 7.2 1.7 12.7
Terpentin 120 7 5.8 6.7 2.0 11.4 83 5 6.0 59 09 10.9
p-Aminoazobenzol (CI 11000) 49 6 12.2 14.9 3.7 26.1 42 3 7.1 8.2 0.0 17.4
Kolophonium 122 5 4.1 4.3 0.6 8.0 81 3 3.7 3.7 0.0 7.8
4,4'-Diaminodiphenylmethan 88 4 4.5 51 0.2 10.1 73 4 5.5 511 03 10.0
MDBGN / PE 122 3 2.5 2.8 0.0 6.0 81 3 3.7 36 00 7.5
(Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 117 2 1.7 1.7 0.0 42 82 3 3.7 36 00 7.7
p-tert.-Butylcatechin 55 6 10.9 13.2 2.5 24.0

N-Isopropyl-N'-phenyl-p-phenylendiamin 123 5 4.1 4.2 0.6 7.9

Dispers Orange 3 (CI 11005) 24 4 16.7 16.8 1.1 32.5

Kobalt (I)-chlorid, 6¥H20 123 4 3.3 3.3 0.1 6.5

Formaldehyd 123 3 24 2.6 0.0 5.5

Dispers Rot 17 (CI 11210) 12 2 16.7 16.7 00| 373

Phenylglycidylether 48 7 14.6 146| 43 24.8
Butylglycidylether 46 3 6.5 6.3] 0.0 13.5
Cresylglycidylether 63 4 6.3 59| 04 11.4
2-Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) 51 3 59 52| 0.0 10.8
BIS-GMA 54 3 5.6 54 0.0 11.6
Bronopol (2-Brom-2-nitropropan-1,3-diol) 70 3 43 47 0.0 9.9
p-tert.-Butylphenol-Formaldehydharz 82 3 3.7 3.7 0.0 7.8

Tab. 111.4.4.3. Sensibilisierungen gegen Farben assoziierte Inhaltsstoffe bei beruflicher Farben Exposition (K12) (siehe auch Kap. 111.4.6.)
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K12 BD nein (Manner) 1995-97

K12 BD nein (Mé&nner) 2000 -01

SUBSTANZ n npos | % pos | % pos st 95% ClI n | npos| % pos |% posst| 95% CI
(Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 116 11 9.5 9.6 41| 152 81 3 3.7 35| 0.0 7.3
Formaldehyd 118 4 34 3.5 0.1 69

p-Phenylendiamin 118 3 2.5 2.2 0.0| 4.7 81 2 2.5 25| 0.0 5.9
MDBGN / PE 119 3 2.5 2.4 00| 52 75 1 1.3 1.3 0.0 39
4,4'-Diaminodiphenylmethan 63 2 3.2 2.8 0.0| 6.6

Chloracetamid 74 2 2.7 2.8 00| 6.8

Terpentin 118 2 1.7 1.4 00| 34 82 3 3.7 3.6| 0.0 7.7
Kaliumdichromat 119 2 1.7 1.7 00| 4.1 81 2 2.5 26| 0.0 6.2
Kolophonium 119 2 1.7 1.4 00| 34 81 3 3.7 3.6| 0.0 7.7
p-tert.-Butylphenol-Formaldehydharz 119 2 1.7 1.7 00 4.1

Ethylenglycol-dimethacrylat 33 1 3.0 25 0.0 7.4

Epoxidharz 118 1 0.8 0.7 00 22

Kobalt (I)-chlorid, 6¥*H20 119 1 0.8 1.0 00| 3.0 81 1 1.2 1.2 0.0 3.4

Tab. 111.4.4.4. Sensibilisierungen gegen Farben assoziierte Inhaltsstoffe bei privater Farben Exposition (K12)
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[11.4.5. Baustoffe

Aus der Tabelle 111.4.5.1. ist zu erkennen, dass hier fast ausschliel3lich Manner die
Betroffenen sind. AuRerdem dominieren unter den Patienten, die wegen des
Verdachtes auf eine Kontaktallergie durch Baustoffe getestet wurden, Patienten mit

Berufsdermatose und Patienten mit Handekzem.

K18 BD ja K18 BD nein Rest
Index | Variable Anzahl | Prozent | Anzahl |Prozent| Anzahl  Prozent
M Maenner 669 95.7 455 86.5 23224 353
0] Berufsdermatose 699 100 0 0.0 8770 133
A Atop. Dermatitis 123 17.6 112 21.3 11168 17.0
H Hand-Dermatitis 581 83.1 266 50.6 17149 26.0
L Bein-Dermatitis 10 1.4 27 5.1 6235 9.5
F Face-Dermatitis 33 4.7 53 10.1 9527 14.5
A >=4(0 Jahre 378 54.1 315 59.9 39847 60.5

Tab. 111.4.5.1.: Demographische, anamnestische und klinische Charakteristika, ausgedrickt
im MOAHLFA-Index, der Patienten mit Verdacht auf durch Baustoffe verursachtes
Kontaktekzem (Kontaktstoffkategorie ,K18%) in den Subkollektiven mit (,BD ja“) versus ohne
(,BD nein®) Verdacht auf berufliche Verursachung, sowie im Gesamt-Patientenkollektiv
(,Rest")

Bei der Betrachtung der Allergen-Hitlisten fallen vor allem Kaliumdichromat und
Epoxidharz auf, in beiden Fallen bei den Patienten mit Berufsdermatose wesentlich
akzentuierter als bei den nicht-beruflichen Fallen. Sicherlich statistisch nicht
signifikant, fallt aber auch eine Tendenz zur Haufung von Thiuram-Allergien auf (Tab.
111.4.5.2.).

Der unter berufsdermatologischen Aspekten wichtigste Kontaktstoff im Bausektor ist
Zement. Zement ist auch in Beton, Mdrtel, Putz und Estrich enthalten. Zement ist
hygroskopisch und hat abrasive Eigenschaften. Eine toxisch-irritative Dermatitis (mit
Exsikkation der Haut) wird dadurch und durch den hohen pH-Wert (meist Uber 12)
beglnstigt. Als Betonverflissiger oder Fliedmittel werden in Deutschland
Ligninsulfonate, Melaminsulfonate, Naphthalinsulfonate und Polyacrylate eingesetzt.
Haut- und Schleimhautreizungen sind nach intensivem Kontakt mit diesen Stoffen

moglich [Geier und Struppek 1995]. Wenngleich ein Bericht Uber Zementveratzungen
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bei Kontakt mit ausgehartetem Beton existiert (zwei Patienten, die im Regen mit
nasser Kleidung moéglicherweise schlecht ausgehartete Betonsteine entluden), so gilt
doch ausgeharteter Zement als dermatologisch unbedenklich, sowohl was irritative
als auch was allergene Eigenschaften angeht. Zement ist vor allem wegen seines
hohen Gehaltes an Calciumoxid, das sich mit Wasser zu Calciumhydroxid umsetzt,
stark alkalisch (pH meist Gber 12). Dadurch kdnnen bei Hautkontakt Veratzungen bis
hin zu Ulzerationen und Nekrosen auftreten, besonders wenn nasser Zement unter
okklusiven Bedingungen und/oder Druck mit der Haut in Berihrung kommt (Knien im
nassen Zement, Hineinlaufen von nassem Zement in die Sicherheitsschuhe oder
Gummistiefel, z.B. beim Gielten oder Glatten von Estrich oder Beton). Die
Entwicklung von Zementulzera kann acht bis zwolf Stunden dauern, so daf® nicht
immer sofort nach Beendigung der Exposition Hautveranderungen sichtbar sind.
Beim Arbeiten mit Zement ohne Handschuhe koénnen toxische Paronychien
(Erkrankung der Nagel) und subunguale (=unter der Nagelplatte gelegene) Nekrosen
auftreten. Veratzungen, Zementulcera, toxische Paronychien und subunguale

Nekrosen sind allerdings eher selten [Geier und Struppek 1995].

Das wichtigste Allergen im Zement ist das sechswertige Chrom, wie es z.B. auch im
Kaliumdichromat vorliegt. Durch den Zusatz von Eisensulfat zum Zement wird das
gut wasserlosliche sechswertige Chrom zu dreiwertigem Chrom reduziert, das im
alkalischen Milieu des Zementes als wasserunlosliches Chromhydroxid vorliegt. In
den skandinavischen Landern konnte auf diese Weise die Pravalenz des
allergischen Zementekzems reduziert werden [Avnstorp 1992]. Fliesenleger haben
unter den Bauberufen das hochste Risiko, ein Chromatekzem zu erwerben [Rothe
1991].

Auch in der hier untersuchten Patientengruppe ist Dichromat das haufigste
Kontaktallergen. Ein hoher Prozentsatz von Dichromat-Sensibilisierungen bei
Patienten aus Bau-Berufen mit Berufsdermatose ist bei einer fruheren IVDK-
Datenanalyse beschrieben worden [Geier und Schnuch 1998]. Aufbauend auf den
guten skandinavische Erfahrungen wird derzeit in Deutschland mit einer
Branchenregelung versucht, in dieser Hinsicht auf verschiedenen Ebenen praventiv
wirksam zu werden. Hierzu gehort nicht nur die Reduktion des Chromatgehaltes in
handisch verarbeitetem Zement, sondern auch die breitere Anwendung geeigneter

Schutzhandschuhe (nitrilgetrankte Baumwollhandschuhe) und anderes mehr.
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Epoxidharze (siehe auch Kapitel 111.4.6.) werden in der Bauwirtschaft in vielen
Bereichen angewendet, so z. B. fur FuBbodenbeschichtungen, zur Rissverfullung, bei
der Betonsanierung usw., was die Haufung entsprechender Sensibilisierungen in
dieser Patientengruppe erklart. Es wird routinemafig ein Epoxidharz auf Basis von
Bisphenol-A-diglycidylether (BADGE) getestet. Es ist jedoch bekannt, dass auch
andere Bestandteile von Epoxidharz-Systemen wie z. B. Harter und reaktive
Verdunner, Kontaktallergien ausldosen konnen. Da jedoch fur die meisten dieser
Substanzen keine geeigneten Testpraparate zur Verflgung stehen, wird eine
eigentlich erforderliche entsprechende Diagnostik nicht vorgenommen, und die
Sensibilisierungen werden sicherlich seltener diagnostiziert, als sie in Wirklichkeit

vorkommen [Geier et al. 2001].

Die Sensibilisierungen gegen Thiurame und andere Gummiinhaltsstoffe, die
besonders im beruflich exponierten Kollektiv hervortreten (Tab. 111.4.5.2.), kdbnnen am
ehesten durch das Tragen von Gummihandschuhen erworben werden. Auch aus
diesem Grund ware es erforderlich, auf das Tragen von nitrilgetrankten
Baumwollhandschuhen in diesem Berufszweig hinzuarbeiten, da diese Handschuhe
in der Regel nicht unter Verwendung von Thiuramen hergestellt werden. Dass
Tragen von Gummistiefeln eine Rolle spielen konnte, wird durch den sehr geringen
Anteil an ,Bein-Dermatitis“ (Tab. 111.4.5.1.) eher unwahrscheinlich. Hingegen kénnten

Werkzeuggriffe aus Gummi noch von Bedeutung sein.
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K18 BD nein K18 BD ja

SUBSTANZ n n pos | % pos | % pos st 95% CI n pos | % pos | % posst| 95% CI
Kaliumdichromat (1) 506 42 8.3 7.8 3.5 12.1 658 260 39.5 26.9|15.6| 38.1
Kobalt (II)-chlorid, (1) 506 20 4.0 3.4 0.6 6.2 658 100 15.2 74] 33 115
Terpentin 501 17 34 5.7 1.6 9.8

(Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) (2) 502 15 3.0 3.0 0.2 5.9 654 21 32 47| 00| 118
p-Phenylendiamin (3) 507 12 2.4 3.6 0.3 6.9 662 53 8.0 17.2] 54| 29.1
Thiuram Mix (4) 508 9 1.8 24 0.0 5.1 657 66 10.0 53| 1.5 9.2
Epoxidharz 508 8 1.6 33 0.1 6.4 663 51 7.7 6.4| 0.0 135
N-Isopropyl-N'-phenyl-p-phenylendiamin (4) 510 6 1.2 0.4 0.1 0.7 672 23 34 1.2 0.7 1.7
4,4'-Diaminodiphenylmethan (3) 366 21 5.7 74| 0.0 18.0
Zink-diethyldithiocarbamat (4) 677 19 2.8 1.0 0.5 1.4
Mercapto-Mix ohne MBT (4) 630 12 1.9 0.7] 0.3 1.0
Mercaptobenzothiazol (4) 479 11 2.3 08| 0.3 1.3
N,N'-Diphenyl-p-phenylendiamin (4)) 335 11 33 1.1 05 1.8
Morpholinylmercaptobenzothiazol (4) 336 10 3.0 1.0] 04 1.6
1,3-Diphenylguanidin (DPG) (4 ?) 414 9 22 47| 00| 127

(1) Zement
(2) Biozid (in Schalungsfliissigkeit ?)
(3) Hérter (bzw. Kreuzreaktionen mit)
(4) Gummi

Tab. 111.4.5.2.:Sensibilisierungen bei Patienten mit Verdacht auf durch Baustoffe verursachtes Kontaktekzem (Kontaktstoffkategie ,K18)
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[11.4.6. KUNSTSTOFFE und KLEBSTOFFE

Sowohl bei den untersuchten Patienten mit Kontakt zu Kunststoffen als auch bei den
Patienten mit Kontakt zu Klebstoffen sind Manner mit 57,6% bzw. 62,6% im Ver-
gleich zum restlichen Kollektiv deutlich starker reprasentiert. Der Anteil an Patienten
mit Verdacht auf Berufsdermatose ist ebenfalls deutlich erhéht (31,6% und 39,5% vs.
13,7%). In beiden Kollektiven mit Berufsdermatose findet sich erwartungsgemaf ein
hoher Anteil an Handekzem (78,9% bzw. 72,8%) und ein sehr geringer Anteil an

Beinekzemen.

Kunststoffe und Klebstoffe enthalten haufig ahnliche polymere Substanzen oder
Prapolymere, unausgehartete Kunststoffe in einigen Fallen auch ahnliche oder die
gleichen allergenen Monomere wie sie in Klebstoffen vorkommen. Die zuweilen
flieBRende Grenze zwischen beiden Kontaktstoffgruppen und die sich Uberschnei-
dende Allergenexposition fuhrt zu einem sehr ahnlichen Reaktionsspektrum, so dass
zur Vermeidung unndtiger Redundanz die erfassten relevanten Allergene beider
Kontaktstoffkategorien unter Berucksichtigung der jeweiligen speziellen Aspekte hier

gemeinsam behandelt werden.

Der Begriff Kunststoffe umfasst eine grolde Gruppe von (polymeren) Stoffen, die je
nach den erforderlichen physikalischen und chemischen Eigenschaften sowie den
Anwendungsbereichen aus unterschiedlichsten, auch allergologisch sehr differenziert
zu beurteilenden (monomeren) Komponenten hergestellt werden. Zu den Kunststof-
fen zahlen beispielsweise so unterschiedliche Produkte wie Polyvinylchlorid (PVC),
Polyethylen oder Polypropylen, Polytetrafluorethylen (‘Teflon'), Polyester, Polystyrol,
Polyamide (z. B. 'Nylon'), Kunststoffe auf Basis von Phenol- ('‘Bakelite), Melamin-
oder Harnstoff-Formaldehyd-Harzen, Polyurethan-Schaumstoffe und zahlreiche
weitere Kunststoffe einschliellich Co- und Mischpolymerisaten, die hier nicht alle
aufgefiihrt werden konnen. Fur weitere Informationen sei auf einige knappe Uber-
sichten verwiesen [1, 2]. Auch auf die zahllosen in Kunststoffen eingesetzten stabi-
lisierenden Zusatzstoffe (Weichmacher, Flammschutzmittel, UV-Schutzmittel, Anti-
oxidantien) und die bei der Polymerisation verwendeten Vernetzungsmittel, Katalys-
atoren und Akzeleratoren (z. B Kobaltnaphthenat) sowie die verwendeten Farbstoffe

kann hier nicht eingegangen werden.
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Klebstoffe kdnnen in zwei grolde Gruppen unterteilt werden, die physikalisch abbin-
denden Produkte und die Reaktionsklebstoffe. Physikalisch abbindende Klebstoffe
enthalten zumeist organische Losemittel (Alkohol, Aceton oder Toluol) oder Wasser
('losemittelfreie Klebstoffe') in denen die eigentlichen Adhasions-Stoffe geldst oder
dispergiert sind. Das Verdunsten des Ldsemittels fuhrt zum Klebeprozess, wobei
Wasser-haltige Klebstoffe langere Trocknungszeiten bendtigen. Zu diesen Klebstof-
fen zahlen die Vielzweckkleber (‘Alleskleber’), Papierkleber, Leime, Kleister sowie
Klebestifte. Als Bindemittel dienen 'natirliche' Substanzen (z. B. Kolophonium oder
andere Harze; Starke oder andere Kohlenhydrate; Proteine wie Albumin, Casein oder
Gelatine; Latex; Bienenwachs, Schellack oder Gummi arabicum) oder synthetische
Polymere (Methyl- oder Nitrocellulose; synthetischer Kautschuk; Polystyrol, Polyvi-
nylchlorid, Polyvinylpyrrolidon, polymerisierte Acrylate oder Methacrylate; Polyester
und andere Polymerverbindungen). Auch Schmelzkleber sowie Haftkleber (zum Bei-
spiel auf Etiketten, Briefumschlagen oder Klebefolien und -filmen) sind physikalisch
abbindende Klebstoffe.

Reaktionsklebstoffe enthalten zumeist kein Losemittel und konnen daher auch dann
eingesetzt werden, wenn eine Verdunstung des Ldsemittels nicht oder nur sehr ein-
geschrankt moglich ist, beispielsweise zum Verkleben von Metall oder Keramik. Bei
ihnen wird zwischen Ein- und Zwei-Komponenten-Klebern unterschieden. Bekann-
testes Beispiel eines Ein-Komponenten-Klebstoffes ist der 'Sekundenkleber', bei dem
Ester der Cyanacrylsdure (Cyanacrylate) rasch unter Einfluss der Luftfeuchtigkeit
ausharten. Unter UV-Licht hartende Klebstoffe sind ebenso Ein-Komponenten-Sy-
steme wie die Dichtungsmaterialien auf Silikon-Basis. Zwei-Komponenten-Systeme
enthalten haufig Methacrylate, ungesattigte Polyesterharze oder Epoxidharze als
Binder und Peroxide, Polyamine oder Dicarbonsaureanhydride als Harter; letztere
werden aber nur bei heild verarbeiteten Epoxidharzen eingesetzt.

Neben Losemitteln und den eigentlichen Klebstoff-Komponenten kénnen Klebstoffe
auch Fullstoffe wie Kreide oder andere Mineralien, Verdickungsmittel, Weichmacher,
Licht- und Alterungsschutzmittel sowie bei wasserbasierenden Systemen Konservie-
rungsmittel enthalten.

Da von vielen Monomeren (wie Ethylen, Propylen, Styrol) aber auch von den voll-
standig (!) ausgeharteten Polymeren der allergologisch relevanten Monomere (wie
Acrylate und Methacrylate, Diisocyanate, Epoxide) in der Regel keine Sensibili-

sierungsgefahr ausgeht, ist eine Sensibilisierung durch die 'normale' Handhabung
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von Fertigprodukten nicht zu erwarten. Eine Sensibilisierungsquelle kdnnen allenfalls
Restmonomere darstellen, wenn sie in unvollstandig polymerisierten Produkten an
die Oberflache diffundieren oder auch beim Schleifen, Sagen oder Bohren derartiger
Kunststoffe freigesetzt werden. Auch bei der Herstellung der Kunststoffe ist eine Ex-
position gegen sensibilisierende Monomere nicht zu erwarten, da die Fertigung fast
stets in geschlossenen Systemen erfolgt, hier also héchstens ein akzidenteller beruf-

licher Hautkontakt moglich ist.

Ein privater Kontakt mit sensibilisierenden Monomeren, die auch zur Herstellung von
Kunststoffen verwendet werden, ist nahezu ausschliellich durch den Kontakt mit
entsprechenden Klebstoffen zu erwarten. Eine Ausnahme bilden hier jedoch
Kunststoff-Produkte, die erst bei oder nach der Anwendung ausharten, wie im Falle
der Nagellacke (siehe auch 1ll.4.4). In diesen kdnnen Methacrylate als Ersatz fur das
relativ haufig als Allergen auffallige Toluolsulfonamid-Formaldehydharz vorkommen.
Offenbar stellen Methacrylate mittlerweile bei den Patienten mit Nagellack-Exposition
eine wesentliche Sensibilisierungsquelle dar (siehe 111.4.4). Dies legt die Vermutung
nahe, dass die bei den 'Kunststoff-Exponierten' ohne berufsbezogenes Kontakt-
ekzem beobachteten Sensibilisierungen gegen Ethylenglycoldimethacrylat, 2-Hy-
droxyethylmethacrylat und Methylmethacrylat sehr wahrscheinlich auf die Exposition
gegen derartige Nagellacke zurlckzufuhren sind und nicht auf die Exposition gegen
Kunststoffe im engeren Sinne. Das einfachste Methacrylat, das Methylmethacrylat
(MMA) wird beispielsweise in grollem Ausmald zur Herstellung von Polymethyl-
methacrylat-Kunststoffen eingesetzt (z. B. 'Plexiglas'), ohne dass in diesem Zusam-
menhang Uber Sensibilisierungen im privaten (oder beruflichen) Bereich berichtet
wurde. Im aul3erberuflichen Bereich spielen Sensibilisierungen durch (Meth-)Acrylate
in Klebstoffen offenbar nur eine untergeordnete Rolle.

Obwohl vielen Acrylaten (z. B. Ethyl-, Hydroxyethyl-, Hydroxypropylacrylat oder 1,6-
Hexandioldiacrylat) eine ausgepragtere sensibilisierende (und reizende) Wirkung zu-
kommt als den Methacrylaten, sind letztere aus allergologischer Sicht aber insbeson-
dere infolge des beruflichen Kontaktes bei Zahntechnikern bedeutungsvoll, da bei
diesen fast immer ein direkter, haufiger Kontakt mit monomeren Methacrylaten, oder
Monomer-haltigen Produkten bei der (manuellen) Herstellung von Zahn-Prothesen
gegeben ist [2-6]. In Dental-Kunststoffen werden neben Methylmethacrylat vor allem

2-Hydroxypropylmethacrylat (2-HPMA; auch im Gemisch mit dem 1-Hydroxy-lsome-
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ren), 2-Hydroxyethylmethacrylat (2-HEMA) und Ethylenglycoldimethacrylat (EGDMA)
eingesetzt.

Bei der manuellen Verarbeitung von (Meth-)Acrylat-haltigen, unausgeharteten Kunst-
stoffen bietet derzeit nur der 4-H-Handschuh (,4-H-Glove®) [7] ausreichend Schutz
vor einer Sensibilisierung; Fingerlinge aus 4-H-Material unter enganliegenden Hand-
schuhen kénnen bei feinmanuellen Tatigkeiten eine hilfreiche Alternative sein [5]. Mit
Latex-, Vinyl- und Nitril-Handschuhen ist hingegen kein, bzw. allenfalls ein kurzfristi-
ger Schutz maoglich [7].

Aus anderen beruflichen Anwendungsbereichen, in denen ebenfalls Hautkontakt mit
den monomeren Methacrylaten mdglich ist, wurden nur einzelne Falle einer Sensibi-
lisierung beschrieben: Knochenzement in der Chirurgie oder Orthopadie [8]; Meth-
acrylat-haltige Lacke (mit Acrylharz-Prapolymeren), Dichtungsmassen oder (anaerob
hartende) Klebstoffe [9-12]; Methacrylate in Klebern oder Modelliermassen fur kinst-
liche Fingernagel (Kosmetikerinnen) [13,14]; UV-hartende Lacke flr Druckplatten
oder Siebdruckvorlagen [15,16], in denen neben hydroxylierten Methacrylaten viel-
fach multifunktionelle Methacrylate wie das genannte EGDMA aber auch 1,4-Butan-
dioldimethycrylat oder Di-, Tetra- und Triethylenglykoldimethacrylat (TREGDMA) ent-

halten sein kdnnen.

Wegen der Vielzahl der Acrylate und der daher oft unvollstandigen Kenntnis des
Vorkommens der einzelnen Substanzen ist zuweilen ist fur ein positives Testergebnis
(zunachst) keine Relevanz zu ermitteln. Dies kann auch darin begriindet sein, dass
die Zusammensetzung der Produkte von den Herstellern offenbar nicht immer voll-
standig deklariert wird [17,18]. 'Verunreinigungen' der Hauptkomponenten mit homo-
logen oder isomeren Verbindungen mussen evtl. ebenfalls bertcksichtigt werden; z.
B. EGDMA in TREGDMA. Auflerdem sind immunologische Kreuzreaktionen zwi-

schen einigen Methacrylaten moglich [19].

Epoxi-di(meth-)acrylate wie Bisphenol-A-diglycidylmethacrylat (BisGMA) stellen All-

ergene dar, die mit den Ubrigen Methacrylaten keine Allergenverwandschaft zeigen.
Sie werden z. B. im Druckbereich und zur Papierveredelung [20] sowie aber eben-
falls in Dentalwerkstoffen eingesetzt. Sensibilisierungen durch den Kontakt mit Den-
talwerkstoffen sind nicht nur bei Zahntechnikern, sondern auch (jedoch selten) bei

Patienten aufgetreten [21]. Uber Sensibilisierungen gegen BisGMA wurde auch bei
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Patienten berichtet, bei denen zwar kein vorangehender Kontakt mit BisGMA, wohl
aber mit Bisphenol-A-diglycidylether (BADGE) bzw. Epoxidharz ermittelt werden
konnte, der auf eine immunologische Kreuzreaktivitat hinweist. Epoxi-di(meth-)acry-

late kdnnen zudem auch BADGE als Verunreinigung enthalten [22].

Epoxidharze (siehe 11.2.23) sind hochpotente Allergene, die relativ schnell zu einer
Sensibilisierung fuhren kdnnen, die sich bei erneuter Exposition oft in schweren
Hauterscheinungen aullert. Bei Patienten mit ausgepragter Sensibilisierung muss
zusatzlich damit gerechnet werden, dass sie auch bei aerogener Exposition Hauter-
scheinungen entwickeln, unter Umstanden also bereits dann, wenn an einem be-
nachbarten Arbeitsplatz mit Epoxidharzen gearbeitet wird.

Epoxidharze stellen sowohl in der Gruppe der beruflich gegen 'Kunststoffe' als auch
in der Gruppe der beruflich gegen 'Kleber' (exponierten Beschaftigten die bedeu-
tendsten Allergene dar. Da Epoxidharze sowohl als Klebstoffe ('Zwei-Komponenten-
Kleber') als auch als 'Kunststoffe' (z. B. fir Laminierungen oder als Giel3harze) ein-
gesetzt werden, bestehen sich Uberschneidende Kontaktmoglichkeiten sowohl im
dem Bereich der Kunststoff-Verarbeitung (z. B. Bootsbau, Rotorblatter-Produktion)
[23,24] als auch im Baubereich [25,26] (siehe auch [11.4.6).

Bei beruflichem Kontakt sind, in allerdings deutlich geringerem Umfang, auch Sensi-
bilisierungen gegen die in Epoxidharzen eingesetzten Reaktivverdinner (Phenylgly-

cidylether, Cresylglycidylether) zu verzeichnen. Phenyl- und Cresylglycidylether sind

als Allergene in Epoxidharzen seit langem bekannt, wobei haufig gleichzeitige Reak-
tionen gegen beide Allergene auftreten [27-34]. Harter (mit Ausnahme von Isopho-
rondiamin) weisen in unserem Datenbestand keine entsprechende Sensibilisierungs-
haufigkeit auf. Dies mag jedoch auch daran liegen, dass inzwischen vermehrt weni-
ger stark sensibilisierende Harter in Form von Polyamin- bzw. Polyamid-Addukten
eingesetzt werden. Sensibilisierungen gegen Isophorondiamin als Harter-Bestandteil
von Epoxidharzen sind in der Literatur mehrfach beschrieben worden [35-40]. Es
wurde auch Uber iatrogene Sensibilisierungen durch den Epikutantest mit 1%-5%
Isophorondiamin berichtet [41]. Tierexperimentelle Befunde im Maximierungstest wa-
ren ebenfalls positiv [42].

Die Sensibilisierungen gegen das fruher (!) [28] als Harter eingesetzte 4,4'-Diamino-

diphenylmethan sind sehr wahrscheinlich als 'Alt-Sensibilisierungen' anzusehen.
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Mdglicherweise bestehen hier aber auch immunologische Kreuzreaktivitaten mit an-
deren aromatischen Hartern oder aber auch mit weiteren para-disubstituierten aro-
matischen Aminverbindungen (wie das in den Tabellen ebenfalls aufgeflhrte p-Phe-
nylendiamin) aus anderen Kontaktbereichen (siehe auch [43-46]). Sowohl bei den
Hartern als auch bei den Reaktivverdinnern muss jedoch bertcksichtigt werden,
dass nur fur wenige der zahlreichen Substanzen kommerzielle Testzubereitungen
verfugbar sind und eine Sensibilisierung daher zu selten diagnostiziert wird [47]. Die
wesentlich geringere Bedeutung der Epoxidharz-Sensibilisierung im privaten Bereich
spiegelt sich in der relativ niedrigen Sensibilisierungshaufigkeit von 2,3% wider.
Ursachlich durfte hier der Kontakt im Hobby-Bereich mit Epoxidharz-haltigen
Klebstoffen oder GielRharzen sein. Reaktivverdunner oder Harter stellen in diesem
Bereich (mit der oben angeflhrten Einschrankung) offenbar keine bedeutenden

Allergene dar.

Die im privaten Bereich und bei beruflichem Kontakt aufgetretenen Sensibilisierun-

gen gegen p-tert-Butylphenol-Formaldehydharz durfte vor allem auf Kontakt mit

Klebstoffen zuruckzufuhren sein, da die Substanz fur Kunststoffe im eigentlichen
Sinne nicht eingesetzt wird. p-tert-Butylphenol-Formaldehyd-Harze, aus der Basen-
katalysierte Kondensation von p-tert-Butylphenol und einem Uberschuss Formalde-
hyd (selbsthartende Harze vom 'Resol'-Typ), werden vor allem in Klebern fur Leder,
Kunststoffe oder synthetisches Gummi (‘Neopren-Kleber') in einer Vielzahl von An-
wendungsbereichen eingesetzt. In den heute verwendeten Harzen ist nur noch ein
sehr geringer Teil an nicht umgesetztem p-tert-Butylphenol nachzuweisen (z. B. [48]).
(Auch Formaldehyd spielt, wie die nur gering erhdhten Reaktionsquoten zeigen, bei
der Exposition gegen Klebstoffe keine wesentliche Rolle). Fir die allergene Wirkung
der p-tert-Butylphenol-Formaldehyd-Harze sind daher offenbar vor allem niedermole-
kulare Kondensationsprodukte verantwortlich [49-58], moglicherweise aber auch das
mittlerweile in derartigen Harzen nachgewiesene p-tert-Butylbrenzkatechin [59].

Die meisten Berichte Uber eine Sensibilisierung durch p-tert-Butylphenol-Formalde-
hyd-Harze betreffen Schuster [51,60-62] oder Patienten mit Kontaktekzem durch
Schuhe [63-66] (siehe auch 111.4.2). Aulierdem wurde Uber Hautreaktionen auf Arm-
bander von Uhren [67,68], Sportbandagen [69] und in je einem Fall durch einen Mar-
kierstift [49], einen 'lip-liner' [70] sowie Kleber fur Etiketten [71] und eine Horhilfe [72]

berichtet. Weitere Fallberichte sind in einer Ubersicht [73] zusammengefalit. Mit etwa
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0,5 bis 3,9% werden international recht unterschiedliche Pravalenzen positiver Test-
reaktionen auf p-tert-Butylphenol-Formaldehyd-Harz berichtet [73], wobei offenbar in
sudlichen Landern, z. B. Portugal [66] haufiger Reaktionen auf das Harz auftreten als
in nordlichen Landern wie z. B. Nordirland [74]. Neuere Studien berichten Uber posi-
tive Reaktionen bei 7,5% von 373 Patienten [75] und 9,7% von 350 konsekutiv ge-
testeten Patienten [76]. In den Kliniken des IVDK war die Pravalenz in den Jahren
1992 bis 1996 mit 0,9 bis 1,1% [77] dagegen vergleichsweise ebenso gering wie in

dem hier untersuchten Zeitraum.

Des weiteren findet sich insbesondere bei den Patienten, die im privaten Bereich ge-
gen Klebstoffe exponiert waren im Vergleich zum Gesamtkollektiv eine deutliche hé-
here Quote positiver Reaktionen (standardisiert 9,8% vs. 3,9%) auf Kolophonium
(siehe 111.2.7), die sich wahrscheinlich mit der Verwendung von Kolophonium (sowohl

natives, als auch modifiziertes) in Klebstoffen vor allem fur Pflaster erklart.

Benzoylperoxid (Dibenzoylperoxid) wird technisch als Katalysator in der Gummi- und

Kunststoffherstellung, z. B. zur Polymerisation von Styrol, Buna S oder Acrylat- und
Methacrylat-Monomeren verwendet. Als starkes Oxidationsmittel wird es auch zur
Bleichung von Fetten, Olen und Wachsen sowie friiher zur Bleichung von Mehl ein-
gesetzt. Medizinische Anwendung fand das auch antibakteriell wirksame Benzoylper-
oxid in der Ulcus-cruris-Therapie sowie auch heute noch in der Akne-Behandlung.
Benzoylperoxid gehdrt zu den Allergenen, deren Testung problematisch ist, mit bei
einem Reaktionsindex von 0,0 und einem hohen Anteil an einfach positiven Reaktio-
nen [78]. Da fur diese Reaktionen nur selten eine klinische Relevanz nachzuweisen
ist, sind schwach positive Reaktionen auf 1% Benzoylperoxid sehr wahrscheinlich als
unspezifische Reaktionen, durch die ausgepragte Reizwirkung der Substanz zu be-
werten. Allein anhand der recht hohen Reaktionsquoten auf Benzoylperoxid (mit et-
was hdheren Quoten bei den beruflich exponierten) ist daher keine Abschatzung der
Bedeutung dieses Allergens bei entsprechendem Kontakt moglich. Erst ein nahere
Untersuchung der Reaktionsmuster sowie eine detaillierte Uberpriifung der klinischen

Relevanz kdnnte hier zu einer Klarung beitragen.

Besonders haufig fanden sich positive Reaktionen in alteren Untersuchungen bei Ul-
cus-cruris-Patienten [79-81], die langere Zeit mit bis zu 20% Benzoylperoxid auf
strukturell stark geschadigten Hautflachen behandelt wurden und zudem aufgrund

der Primarerkrankung besonders fur die Ausbildung einer Kontaktsensibilisierung
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pradisponiert sind. Eine mehrmonatige, tagliche Anwendung im Rahmen einer Akne-
Behandlung flhrt mehreren Untersuchungen zufolge hingegen zu keinem deutlich

vermehrten Auftreten kontaktallergischer Reaktionen [82-84].

Einige Untersuchungen deuten darauf hin, dass Benzoylperoxid moglicherweise als
berufsbedingtes Allergen bei Zahnarztassistentinnen und Zahntechnikern auftritt [85-
87]. In einem Kollektiv von 55 Zahntechnikern, davon etwa zwei Drittel mit einem di-
agnostizierten allergischen Kontaktekzem, konnte ein derartiger Zusammenhang je-
doch nicht gefunden werden [88]. Fur die in einer Untersuchung bei 6 von 30 Pati-
enten mit Verdacht auf Zahnprothesenunvertraglichkeit beobachteten Reaktionen auf
Benzoylperoxid fehlen Angaben zur klinischen Relevanz [89]. In weiteren Einzelfall-
berichten wurden (allergische) Reaktionen gegen Benzoylperoxid auf dessen Vor-
kommen im Gummi einer Schwimmobrille [90], in Kunststoff fir Einlegesohlen [91]
oder anderen Kunststoffmaterialien [92] sowie im Zement fur eine Huftprothese [93]

oder im Kunststoff einer Armprothese [94] zurtckgefuhrt.
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K9 und BD ja K9 und BD nein Rest

Index Variable Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent
M Maenner 293 64.3 382 50.7 23734 36.0
(0] Berufsdermatose 456 100 0 0.0 9013 13.7
A Atop. Dermatitis 90 19.7 131 17.4 11190 17.0
H Hand-Dermatitis 360 78.9 249 33.1 17402 26.4
L Bein-Dermatitis 0 0.0 68 9.0 6211 9.4
F Face-Dermatitis 41 9.0 110 14.6 9440 14.3
A >=40 Jahre 224 49.1 465 61.8 39847 60.5

Tab. 111.4.6.1.Demographische, anamnestische und klinische Charakteristika, ausgedriickt
im MOAHLFA-Index, der Patienten mit Verdacht auf Kontaktekzem durch Kunststoffe
(Kontaktstoffkategorie ,K9“) in den Subkollektiven mit (,BD ja“) versus ohne (,BD nein®)
Verdacht auf berufliche Verursachung, sowie im Gesamt-Patientenkollektiv (,Rest*)
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K9/ BD nein K9 /BD ja
Rang n pos | % pos | % pos st. 95% CI Rang | n |pos| % pos | % pos st. 95% CI
2 | Benzoylperoxid 456 44 9.6 104, 7.2) 137 51 330| 41 12.4 1271 85| 169
7 | p-Phenylendiamin (Freie 690 29 4.2 43| 26| 59 16| 414| 26 6.3 6.0 33| 8.6
Base)(CI 76060)
11| 4,4'-Diaminodiphenylmethan 491 16 33 3.2 14| 49 71 325| 27 8.3 81| 44| 119
12 | Ethylenglycol-dimethacrylat 417 8 1.9 27| 07| 46 8 284 20 7.0 81| 43| 11.8
13 | 2-Hydroxyethylmethacrylat 416 8 1.9 27| 07| 4.6 6| 289| 19 6.6 82| 43| 120
(HEMA)
19 | Methylmethacrylat 392 7 1.8 23| 05| 42 17 284| 14 4.9 59| 26| 92
20 | Kolophonium 688 15 22 21| 09| 33 18 415 17 4.1 52 24| 179
22 | Epoxidharz 689 16 23 18/ 09| 28 2| 409| 66 16.1 13.8| 10.0| 17.6
26 | p-tert.-Butylphenol- 689 11 1.6 1.7, 0.6 28 30( 418 9 22 1.4 04| 25
Formaldehydharz
2-Hydroxypropylmethacrylat 11| 236| 14 5.9 741 33| 114
(HPMA)
Phenylglycidylether 121 101] 12 11.9 721 22| 122
BIS-GMA 21| 265 15 5.7 4.4 191 7.0
Cresylglycidylether 221 115| 11 9.6 4.1 1.9 64
Triethylenglycol-dimethacrylat 23] 280| 11 39 3.9 141 6.5
(TEGDMA)
Isophorondiamin (IPD) 29| 321 9 2.8 1.5 0.5 2.4

Tab. 1l.4.6.2.Sensibilisierungen gegen mdglicherweise Kunststoff-assoziierte Inhaltsstoffe bei Patienten mit Verdacht auf Kontaktekzem durch
Kunststoffe (Kontaktstoffkategie ,K9“) in den Subkollektiven mit (,BD ja“) versus ohne (,BD nein“) Verdacht auf berufliche Verursachung. Der
angegebene Rang bezieht sich auf die Position in der Rangfolge der 30 haufigsten Allergene (,Hitliste®) im jeweiligen Subkollektiv. n = Anzahl der mit
dem Allergen getesteten; pos und % pos = Anzahl bzw. Anteil (% pos st.: nach Standardisierung fur Alter und Geschlecht) der Patienten mit einer
allergischen (+, ++ oder +++) Reaktion, ergénzt um das 95% Konfidenzintervall (95% CI) des standardisierten Wertes
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K36 und BD ja | K36 und BD nein Rest

Index Variable Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent | Anzahl | Prozent
M Maenner 255 71.6 205 51.6 24002 36.1
(0) Berufsdermatose 356 100 0 0.0 9113 13.7
A Atop. Dermatitis 60 16.9 70 17.6 11300 17.0
H Hand-Dermatitis 259 72.8 147 37.0 17636 26.6
L Bein-Dermatitis 5 1.4 29 7.3 6249 9.4
F Face-Dermatitis 47 13.2 41 10.3 9517 14.3
A >=4() Jahre 188 52.8 215 54.2 40184 60.5

Tab. 111.4.6.3.Demographische, anamnestische und klinische Charakteristika, ausgedrtickt im
MOAHLFA-Index, der Patienten mit Verdacht auf Kontakiekzem durch Klebstoffe
(Kontaktstoffkategorie ,K36“) in den Subkollektiven mit (,BD ja“) versus ohne (,BD nein®)
Verdacht auf berufliche Verursachung, sowie im Gesamt-Patientenkollektiv (,Rest)
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K36 / BD nein K36 /BD ja
Rang n pos | % pos | % pos st. 95% CI Rang | n |pos| % pos | % pos st. 95% CI
3 | Kolophonium 369 33 8.9 9.8| 65| 132 11| 331 23 6.9 81| 4.2 12.0
4 | Benzoylperoxid 265 25 9.4 89| 51| 126 41 244| 28 115 11.7] 67| 16.7
5 | Kolophonium-Mix (Hausen via 124 9 7.3 85| 2.8| 143
IVDK)

10 | p-tert.-Butylphenol- 368 15 4.1 54| 27| 8.1 21 334| 15 45 4.7 1.8 7.7
Formaldehydharz

11 | 4,4'-Diaminodiphenylmethan 276 13 4.7 52| 23] 8.1 12 268| 18 6.7 81| 3.6 12.7

20 | Formaldehyd 369 12 33 35| 14| 55 26( 332 10 3.0 251 05| 44

21 | Epoxidharz 368 15 4.1 34| 1.6 5.1 1| 330| 69 20.9 182 13.1| 233

22 | p-Phenylendiamin (Freie 367 11 3.0 3.0 12| 49 15| 332 28 8.4 7.1 3.8 104
Base)(CI 76060)

24 | Ethylenglycol-dimethacrylat 243 6 2.5 30| 05| 5.6 16 218 11 5.0 6.7 23| 11.0
Phenylglycidylether 17] 101 9 8.9 58] 04] 112
2-Hydroxypropylmethacrylat 6| 191] 11 5.8 94| 37| 152
(HPMA)

Hydroxyethylacrylat 71 188] 10 53 89| 33| 14.6
2-Hydroxyethylmethacrylat 13| 221 13 5.9 7.7 3.1 123
(HEMA)

Triethylenglycol-dimethacrylat 18] 213 9 4.2 52 121 9.1
(TEGDMA)

BIS-GMA 19( 208 14 6.7 4.8 1.7] 8.0
Cresylglycidylether 201 127 8 6.3 48] 0.7 8.9

Tab. 111.4.6.4.Sensibilisierungen gegen moéglicherweise Klebstoff assoziierte Inhaltsstoffe bei Patienten mit Verdacht auf Kontaktekzem durch Klebstoffe
(Kontaktstoffkategie ,K36*) in den Subkollektiven mit (,BD ja“) versus ohne (,BD nein®“) Verdacht auf berufliche Verursachung. Der angegebene Rang
bezieht sich auf die Position in der Rangfolge der 30 haufigsten Allergene (,Hitliste) im jeweiligen Subkollektiv. n = Anzahl der mit dem Allergen
getesteten; pos und % pos = Anzahl bzw. Anteil (% pos st.: nach Standardisierung fir Alter und Geschlecht) der Patienten mit einer allergischen (+, ++

oder +++) Reaktion, erganzt um das 95% Konfidenzintervall (95% CI) des standardisierten Wertes
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IV.Anhang (Tabellen)

In diesem Anhang sind verschiedene Tabellen aufgefuhrt, die die Ergebnisse der
einzelnen Auswertungen ungekurzt wiedergeben und dem Interessierten Auskunft zu
Stoffen geben, die nicht in den Allergen-Monographien oder Expositionskapiteln be-
handelt wurden. Es kann namlich gelegentlich von Interesse sein, die Haufigkeit
einer Sensibilisierung im Verhaltnis zu anderen Sensibilisierungen zu betrachten (,im
Konzert der uUbrigen Allergene®). AuRerdem wird verschiedentlich in den einzelnen

Kapiteln Bezug auf die Tabellen im Anhang genommen.

Die Tabellen 1V.1 bis IV.3 mit Allergen-Hitlisten der Gesamtuntersuchungspopulation
sowie von Untergruppen, nach Alter und Geschlecht gebildet, sowie die Gruppe der
Kinder und Jugendlichen und die Gruppe der alteren Menschen wurde im Text be-
handelt (I11.2.1. und 111.3.1. und 111.3.2.).

Die Tabellen IV.4. dokumentieren die Zusammensetzung des Untersuchungskollek-
tivs. Diese Angaben sind deskriptiver Art, und sollen dem Interessierten den
Vergleich von Faktoren ermdglichen, die die jeweiligen Testergebnisse beeinflussen

kobnnen.

Die Tabelle IV.5 bezieht sich auf die Waschmittel-Exponierten. Einen besondern
Hinweis verdient die Tatsache, dal} bei diesen kein Expositions-spezifisches Allergen
erkennbar ist, von unseren Daten also die in der Bevolkerung weit verbreitete
Vorstellung eine Waschmittelallergie (zumindest was die Kontaktallergie angeht),

keine Unterstlutzung findet.
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IV.1. Hitliste Gber den Gesamtzeitraum (1995-2001)

Tab IV. 1. HITLISTE - DIE 30 HAUFIGSTEN ALLERGENE
(AUSWERTUNG DER 72-H-REAKTIONEN,' ;
'STANDARD =32,5% FR.<401].,32,5%FR.>=401J.,17,5 % MA.<401J.,17,5 % MA.>=40].)

SUBSTID | SUBSTANZ TESTZAHL | COUNT | PERCENT |PROZSTG | ci_l ci_u
1946 | Nickel (II)-sulfat 6¥H20 61060 9175 15.0 16.7| 16.4| 17.0
1177 | Duftstoff-Mix 60860 6972 11.5 11.0| 10.8| 11.3
2131 | Perubalsam 60886 5671 9.3 85| 83| 87

635 | Benzoylperoxid* 11971 1000 8.4 8.6 80| 9.1
2201 | Phenylquecksilberaceta*t 40616 2782 6.8 6.8 65| 7.0
3114 | Eichenmoos absolue 10093 688 6.8 64| 59| 69
2103 | Palladiumchlorid 11837 794 6.7 8.0 74, 85
2595 | Thiomersal 60608 4044 6.7 750 730 7.7

388 | Amerchol L-101 39535 2143 5.4 49| 47| 5.1

980 | Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) 30974 1563 5.0 47| 44| 49
1622 | Kobalt (II)-chlorid, 6¥*H20 61197 3072 5.0 54| 52| 5.6
2732 | Wollwachsalkohole 60506 2584 4.3 40| 3.8 4.1
2085 | p-Phenylendiamin (Freie Base)(CI 76060) 60874 2582 4.2 42| 40| 43
1630 | Kolophonium 60888 2464 4.0 39| 38| 4.1
1605 | Kaliumdichromat 61285 2460 4.0 39| 38| 4.1
1292 | Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 58565 2052 3.5 33| 32| 34
2008 | Octylgalla*t 37774 1141 3.0 28| 27 3.0
2601 | Thiuram Mix 60868 1562 2.6 25| 24| 26
1936 | Neomycinsulfat 60555 1532 2.5 23| 22| 24
2551 | Terpentin 59973 1486 2.5 24| 23] 25
2337 | Propolis 39808 984 2.5 23| 21| 24
2371 | Quecksilber (II)-amid-chlorid 60961 1435 2.4 24| 23| 25

5 | (Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 60188 1404 2.3 22| 21| 24

873 | Cocamidopropylbetain 39128 865 2.2 22| 21| 24
2343 | Propylenglycol* 39859 878 22 2.1 20| 23
2803 | tert.-Butylhydrochinon 38503 739 1.9 1.8 1.6 1.9
1335 | Formaldehyd 61038 1109 1.8 1.8) 1.7 1.9

633 | Benzocain (Ethylaminobenzoat) 60612 949 1.6 14| 13| 15
2107 | Paraben-Mix 60545 841 1.4 1.3] 12| 14
1200 | Epoxidharz 60926 733 1.2 1.2 1.1 1.2

* hierbei handelt es sich um Substanzen, die im Epikutantest eine Reizwirkung entfalten. Die Ergebnisse sind
meist falsch positiv. Aus den Zahlen 146t sich somit nicht eine groe Bedueutng als Allergen ableiten

count: Anzahl von + bis +++ Reaktionen
percent: Prozent von + bis +++ Reaktionen
prozstg:  alters- und geschlechtsstandardisierte Reaktionsquote
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IV.1.1.. Hitliste Uber den Gesamtzeitraum (1995-2001)

HITLISTE - DIE 30 HAUFIGSTEN ALLERGENE
Subgruppe: MAENNER

(AUSWERTUNG DER 72-H-REAKTIONEN,' ;

'STANDARD = 50% MA. <40 J., 50% MA. >=401].)

SUBSTID | SUBSTANZ TESTZAHL | COUNT | PERCENT | substd | ci_I | ci_u
1177 | Duftstoff-Mix 22490 2130 9.5 89| 85| 9.2
2131 | Perubalsam 22501 1940 8.6 79| 75| 82

635 | Benzoylperoxid* 4756 371 7.8 771 69| 85
3114 | Eichenmoos absolue 3275 239 7.3 65| 57| 74
2595 | Thiomersal 22379 1358 6.1 6.7 64| 7.1
2201 | Phenylquecksilberacetat* 14381 824 5.7 5.6/ 52| 6.0

980 | Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) 12170 666 5.5 50 47| 54
1946 | Nickel (IT)-sulfat 6¥*H20 22572 1179 52 54| 51| 57
1605 | Kaliumdichromat 22553 1067 4.7 4.7 44| 5.0

388 | Amerchol L-101 14343 662 4.6 41| 38| 44
1292 | Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 21580 833 3.9 3.6/ 34| 3.8
2085 | p-Phenylendiamin (Freie Base)(CI 76060) 22481 834 3.7 3.5 33| 3.7
2732 | Wollwachsalkohole 22360 809 3.6 33| 3.1, 3.6
1630 | Kolophonium 22493 782 3.5 33| 3.1, 3.6
1622 | Kobalt (II)-chlorid, 6*H20 22553 735 33 33| 3.1, 35
2008 | Octylgallat* 13587 431 32 3.0 2.7 33

873 | Cocamidopropylbetain 13759 380 2.8 2.7 24| 3.0
2601 | Thiuram Mix 22478 540 2.4 22 20| 24
2343 | Propylenglycol* 14322 339 2.4 23] 2.1 26

5 | (Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 22257 526 2.4 22 20| 24
2371 | Quecksilber (IT)-amid-chlorid 22452 528 2.4 24| 22| 26
2337 | Propolis 14916 337 2.3 2.1 19 23
1936 | Neomycinsulfat 22381 504 2.3 20| 1.8] 22
2103 | Palladiumchlorid 4580 102 22 24| 19| 29
2551 | Terpentin 22152 469 2.1 20 1.8] 22
1200 | Epoxidharz 22502 420 1.9 1.8 1.7] 2.0
1335 | Formaldehyd 22535 405 1.8 1.7] 1.5] 1.9
2803 | tert.-Butylhydrochinon 13816 243 1.8 1.6/ 14| 18
2107 | Paraben-Mix 22376 336 1.5 14| 13, 1.6
633 | Benzocain (Ethylaminobenzoat) 22390 292 1.3 1.2] 1.0, 13

* hierbei handelt es sich um Substanzen, die im Epikutantest eine Reizwirkung entfalten. Die Ergebnisse sind
meist falsch positiv. Aus den Zahlen 146t sich somit nicht eine groe Bedueutng als Allergen ableiten

count:
percent:
substd:

Anzahl von + bis +++ Reaktionen
Prozent von + bis +++ Reaktionen
altersstandardisierte Reaktionsquote

286




IV.1.2. Hitliste Uber den Gesamtzeitraum (1995-2001)

HITLISTE - DIE 30 HAUFIGSTEN ALLERGENE
Subgruppe: FRAUEN

(AUSWERTUNG DER 72-H-REAKTIONEN,' ;

'STANDARD = 50% FR. <40]J., 50% FR. >=40].)

SUBSTID | SUBSTANZ TESTZAHL | COUNT | PERCENT |substd | ci_l | ci_u
1946 | Nickel (II)-sulfat 6¥H20 38488 7996 20.8 22.8| 224 232
1177 | Duftstoff-Mix 38370 4842 12.6 122 11.8] 12.5
2131 | Perubalsam 38385 3731 9.7 88| 86| 9.1
2103 | Palladiumchlorid 7257 692 9.5 11.0 10.2] 11.8

635 | Benzoylperoxid* 7215 629 8.7 9.0 83| 9.7
2201 | Phenylquecksilberacetat* 26235 1958 7.5 741 7.1 1.7
2595 | Thiomersal 38229 2686 7.0 79| 7.6 82
3114 | Eichenmoos absolue 6818 449 6.6 63| 58| 69
1622 | Kobalt (II)-chlorid, 6*H20 38644 2337 6.0 65| 62| 638

388 | Amerchol L-101 25192 1481 59 54| 51| 56

980 | Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) 18804 897 4.8 45| 42| 48
2732 | Wollwachsalkohole 38146 1775 4.7 43| 41| 45
2085 | p-Phenylendiamin (Freie Base)(CI 76060) 38393 1748 4.6 45| 43| 47
1630 | Kolophonium 38395 1682 4.4 42 40| 44
1605 | Kaliumdichromat 38732 1393 3.6 35| 34| 37
1292 | Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 36985 1219 33 3.1 304 33
2008 | Octylgallat* 24187 710 29 2.8 26| 3.0
1936 | Neomycinsulfat 38174 1028 2.7 25 23] 26
2551 | Terpentin 37821 1017 2.7 26| 24| 28
2601 | Thiuram Mix 38390 1022 2.7 26| 25| 28
2337 | Propolis 24892 647 2.6 24 22| 26
2371 | Quecksilber (II)-amid-chlorid 38509 907 2.4 24| 22 25

5 | (Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 37931 878 2.3 23| 2.1 24
2343 | Propylenglycol* 25537 539 2.1 211 19 22
2803 | tert.-Butylhydrochinon 24687 496 2.0 19| 1.7] 2.0

873 | Cocamidopropylbetain 25369 485 1.9 19| 1.8 2.1
1335 | Formaldehyd 38503 704 1.8 1.8) 1.7] 1.9

633 | Benzocain (Ethylaminobenzoat) 38222 657 1.7 1.6 14| 1.7
2107 | Paraben-Mix 38169 505 1.3 1.2] 1.1 13
1200 | Epoxidharz 38424 313 0.8 0.8 0.7, 09

* hierbei handelt es sich um Substanzen, die im Epikutantest eine Reizwirkung entfalten. Die Ergebnisse sind
meist falsch positiv. Aus den Zahlen 146t sich somit nicht eine groe Bedueutng als Allergen ableiten

count:
percent:
substd:

Anzahl von + bis +++ Reaktionen
Prozent von + bis +++ Reaktionen
altersstandardisierte Reaktionsquote
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IV.1.3. Hitliste Uber den Gesamtzeitraum (1995-2001)
Manner > 40

(AUSWERTUNG DER 72-H-REAKTIONEN,' ;

SUBSTID | SUBSTANZ TESTZAHL | COUNT | Prozent |ci_l|ci_u
1177 | Duftstoff-Mix 13626 1602 11.8] 11.2| 12.3
2131 | Perubalsam 13627 1558 1141109 12.0
3114 | Eichenmoos absolue 2025 197 9.7 85| 11.1

635 | Benzoylperoxid* 2822 233 83| 73| 93
980 | Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) 7372 521 7.1 65| 7.7
2201 | Phenylquecksilberacetat* 9196 552 6.0/ 55| 6.5
388 | Amerchol L-101 9161 544 59| 55| 64
1605 | Kaliumdichromat 13675 671 49| 46| 53
1292 | Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 13088 630 48| 45| 52
2732 | Wollwachsalkohole 13546 636 47| 43| 5.1
1946 | Nickel (II)-sulfat 6¥H20 13689 625 46| 42| 49
2085 | p-Phenylendiamin (Freie Base)(CI 76060) 13621 618 45| 42| 49
1630 | Kolophonium 13621 555 4.1| 37| 44
2008 | Octylgallat* 8692 318 3.7 33| 4.1
2595 | Thiomersal 13571 485 36| 33| 39
1936 | Neomycinsulfat 13563 433 32| 29| 35
1622 | Kobalt (II)-chlorid, 6¥*H20 13679 430 31| 29| 34
2601 | Thiuram Mix 13614 410 3.0 27, 33
873 | Cocamidopropylbetain 8785 255 29| 26| 33
5 | (Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 13487 383 28| 26| 3.1
2337 | Propolis 9297 253 27| 24| 3.1
2551 | Terpentin 13385 357 27| 24| 3.0
2343 | Propylenglycol* 9162 226 2.5 22| 2.8
2371 | Quecksilber (II)-amid-chlorid 13617 305 22| 2.0 25
2803 | tert.-Butylhydrochinon 8876 198 22| 19| 26
1335 | Formaldehyd 13649 287 21| 19| 24
1200 | Epoxidharz 13633 271 20/ 1.8 22
633 | Benzocain (Ethylaminobenzoat) 13569 247 1.8 1.6 2.1
2107 | Paraben-Mix 13558 240 1.8) 1.6/ 2.0
2103 | Palladiumchlorid 2744 43 le| 1.1} 21

* hierbei handelt es sich um Substanzen, die im Epikutantest eine Reizwirkung entfalten. Die Ergebnisse sind
meist falsch positiv. Aus den Zahlen 146t sich somit nicht eine groe Bedueutng als Allergen ableiten

count: Anzahl von + bis +++ Reaktionen
percent:  Prozent von + bis +++ Reaktionen
prozstg: altersstandardisierte Reaktionsquote
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IV.1.4. Hitliste Uber den Gesamtzeitraum (1995-2001)
Manner < 40

(AUSWERTUNG DER 72-H-REAKTIONEN,' ;

SUBSTID  SUBSTANZ TESTZAHL | COUNT | Prozent ci_l|ci_u
2595 | Thiomersal 8808 873 99| 93| 10.6
635 | Benzoylperoxid* 1934 138 7.1 6.0 8.4
1946 | Nickel (II)-sulfat 6¥H20 8883 554 62| 57| 68
1177 | Duftstoff-Mix 8864 528 60| 55 6.5
2201 | Phenylquecksilberacetat™ 5185 272 52| 47| 59
1605 | Kaliumdichromat 8878 396 45] 40| 49
2131 | Perubalsam 8874 382 43] 39| 47
1622 | Kobalt (IT)-chlorid, 6*H20 8874 305 34| 31| 38
3114 | Eichenmoos absolue 1250 42 34| 24, 45
2103 | Palladiumchlorid 1836 59 32| 25| 41
980 | Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) 4798 145 30| 2.6/ 35
1630 | Kolophonium 8872 227 26| 22 29
2371 | Quecksilber (IT)-amid-chlorid 8835 223 2.5 221 29
873 | Cocamidopropylbetain 4974 125 250 21 3.0
2085 | p-Phenylendiamin (Freie Base)(CI 76060) 8860 216 24| 2.1 2.8
1292 | Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 8492 203 24) 21| 27
2008 | Octylgallat* 4895 113 231 19 28
388 | Amerchol L-101 5182 118 23| 19| 27
2343 | Propylenglycol* 5160 113 22| 1.8] 26
2732 | Wollwachsalkohole 8814 173 20 1.7] 23
1200 | Epoxidharz 8869 149 1.7] 14| 2.0
5 | (Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 8770 143 1.6/ 14 19
2337 | Propolis 5619 84 1.5] 1.2 1.8
2601 | Thiuram Mix 8864 130 15| 12] 1.7
1335 | Formaldehyd 8886 118 1.3] 1.1] 1.6
2551 | Terpentin 8767 112 1.3] L.1| 15
2107 | Paraben-Mix 8818 96 1.1} 09| 13
2803 | tert.-Butylhydrochinon 4940 45 09| 07, 1.2
1936 | Neomycinsulfat 8818 71 08| 0.6/ 1.0
633 | Benzocain (Ethylaminobenzoat) 8821 45 0.5/ 04| 0.7

* hierbei handelt es sich um Substanzen, die im Epikutantest eine Reizwirkung entfalten. Die Ergebnisse sind
meist falsch positiv. Aus den Zahlen 146t sich somit nicht eine groe Bedueutng als Allergen ableiten

count: Anzahl von + bis +++ Reaktionen
percent:  Prozent von + bis +++ Reaktionen
prozstg: altersstandardisierte Reaktionsquote
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IV.1.5. Hitliste Uber den Gesamtzeitraum (1995-2001)
Frauen > 40

(AUSWERTUNG DER 72-H-REAKTIONEN,' ;

SUBSTID | SUBSTANZ TESTZAHL | COUNT | Prozent |ci_l|ci_u
1177 | Duftstoff-Mix 23063 3331 144 14.0| 149
2131 | Perubalsam 23077 3040 1321 12.7] 13.6
1946 | Nickel (II)-sulfat 6¥H20 23293 3065 1321 12.7] 13.6
3114 | Eichenmoos absolue 3941 314 80| 7.1| 89

635 | Benzoylperoxid* 4670 372 80| 72| 88
2201 | Phenylquecksilberacetat* 16166 1249 7.7 7.3 8.1
388 | Amerchol L-101 15485 1178 76| 72| 8.0
2103 | Palladiumchlorid 4755 301 63| 57| 71
2732 | Wollwachsalkohole 22941 1380 6.0 57| 63
980 | Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) 11484 667 58| 54| 63
1630 | Kolophonium 23082 1136 49| 46| 52
2085 | p-Phenylendiamin (Freie Base)(CI 76060) 23092 1066 46| 43| 49
1622 | Kobalt (1I)-chlorid, 6¥*H20 2333] 1011 43| 41| 46
1292 | Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 22279 867 39| 36| 42
1605 | Kaliumdichromat 23361 889 38| 3.6 4.1
2595 | Thiomersal 23026 853 371 35| 40
1936 | Neomycinsulfat 22960 833 36| 34| 39
2008 | Octylgallat* 14889 526 35| 32| 38
2337 | Propolis 15542 503 32| 3.0 35
2551 | Terpentin 22726 699 3.1 29| 33
2601 | Thiuram Mix 23096 636 28| 2.5 3.0
5 | (Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 22827 582 25 23| 28
2803 | tert.-Butylhydrochinon 15201 382 2.5 23| 2.8
633 | Benzocain (Ethylaminobenzoat) 22986 539 23| 22| 25
2343 | Propylenglycol* 15708 362 23] 21| 26
2371 | Quecksilber (IT)-amid-chlorid 23216 522 22 21| 24
1335 | Formaldehyd 23135 447 19| 1.8 2.1
873 | Cocamidopropylbetain 15436 281 1.8) 1.6/ 2.0
2107 | Paraben-Mix 22962 410 1.8) 1.6/ 2.0
1200 | Epoxidharz 23110 206 09| 08| 1.0

* hierbei handelt es sich um Substanzen, die im Epikutantest eine Reizwirkung entfalten. Die Ergebnisse sind
meist falsch positiv. Aus den Zahlen 146t sich somit nicht eine groe Bedueutng als Allergen ableiten

count: Anzahl von + bis +++ Reaktionen
percent:  Prozent von + bis +++ Reaktionen
prozstg: altersstandardisierte Reaktionsquote
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IV.1.6. Hitliste iber den Gesamtzeitraum (1995-2001)
Frauen <40

(AUSWERTUNG DER 72-H-REAKTIONEN,' ;

SUBSTID | SUBSTANZ TESTZAHL | COUNT | Prozent |ci_l|ci_u
1946 | Nickel (II)-sulfat 6¥H20 15195 4931 32.5|31.7| 332
2103 | Palladiumchlorid 2502 391 15.6] 14.2] 17.1
2595 | Thiomersal 15203 1833 12.1| 11.5] 12.6

635 | Benzoylperoxid* 2545 257 10.1, 9.0 11.3
1177 | Duftstoff-Mix 15307 1511 99| 94| 104
1622 | Kobalt (II)-chlorid, 6*H20 15313 1326 87| 82| 9.1
2201 | Phenylquecksilberacetat™ 10069 709 70| 65| 7.6
3114 | Eichenmoos absolue 2877 135 4.7 39| 55
2131 | Perubalsam 15308 691 45] 42 49
2085 | p-Phenylendiamin (Freie Base)(CI 76060) 15301 682 45| 41| 48
1630 | Kolophonium 15313 546 36| 33| 39
1605 | Kaliumdichromat 15371 504 33| 3.0 36

980 | Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) 7320 230 3.1 28| 3.6

388 | Amerchol L-101 9707 303 31| 28| 35
2732 | Wollwachsalkohole 15205 395 26| 24| 29
2601 | Thiuram Mix 15294 386 25 23| 28
2371 | Quecksilber (I1)-amid-chlorid 15293 385 2.5 23| 2.8
1292 | Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 14706 352 24| 22| 27
2551 | Terpentin 15095 318 2.1 19| 23

873 | Cocamidopropylbetain 9933 204 2.1 1.8 24
2008 | Octylgallat* 9298 184 20 1.7 23

5 | (Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 15104 296 20 1.7] 2.2
2343 | Propylenglycol* 9829 177 1.8) 1.5 2.1
1335 | Formaldehyd 15368 257 1.7 1.5 19
2337 | Propolis 9350 144 1.5 1.3 1.8
1936 | Neomycinsulfat 15214 195 1.3] 1.1 1.5
2803 | tert.-Butylhydrochinon 9486 114 1.2] 1.0/ 1.4

633 | Benzocain (Ethylaminobenzoat) 15236 118 0.8, 0.6/ 09
1200 | Epoxidharz 15314 107 0.7 06| 0.8
2107 | Paraben-Mix 15207 95 0.6 05| 0.8

* hierbei handelt es sich um Substanzen, die im Epikutantest eine Reizwirkung entfalten. Die Ergebnisse sind
meist falsch positiv. Aus den Zahlen 146t sich somit nicht eine groe Bedueutng als Allergen ableiten
count: Anzahl von + bis +++ Reaktionen

percent:  Prozent von + bis +++ Reaktionen

prozstg: altersstandardisierte Reaktionsquote
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IV.2. Kinder und Jugendliche.
IV.2.1.Hitliste 0-10-jahrigeManner

substid | SUBSTNAM TESTZAHL | COUNT |Prozent|ci_||ci_u
3046 | Amalgam (mit Zink) 6 2 333 43| 77.7
2103 | Palladiumchlorid 6 1 16.7] 0.4| 64.1
2201 | Phenylquecksilberacetat™ 39 6 154 59| 305
2595 | Thiomersal 72 9 12.5] 59| 224
2371 | Quecksilber (II)-amid-chlorid 71 8 11.3| 5.0 21.0
1946 | Nickel (II)-sulfat 6¥H20 72 7 97| 40| 19.0
1177 | Duftstoff-Mix 72 7 97| 40| 19.0
1622 | Kobalt (II)-chlorid, 6¥H20 71 6 85 32| 175
2732 | Wollwachsalkohole 72 6 83| 3.1| 17.3
1372 | Gentamicinsulfat 12 1 83| 02| 385
1605 | Kaliumdichromat 71 5 70| 23| 157
1936 | Neomycinsulfat 71 4 56| 16| 13.8
2085 | p-Phenylendiamin (Freie Base)(CI 76060) 72 4 5.6/ 1.5| 13.6
2343 | Propylenglycol* 39 2 5.1 06| 17.3
2551 | Terpentin 72 3 42] 09 11.7
1732 | Mercaptobenzothiazol 49 2 4.1] 0.5] 14.0
3002 | Kompositen-Mix 31 1 32| 0.1 16.7
3045 | Mercapto-Mix ohne MBT (nur CBS,MBTS,MOR) 70 2 291 03] 99
5 | (Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 71 2 28| 03] 9.8
633 | Benzocain (Ethylaminobenzoat) 71 2 2.8 03] 9.8
2008 | Octylgallat* 36 1 2.8 0.1 145
1630 | Kolophonium 73 2 271 03| 95
1510 | Imidazolidinylharnstoff (Germall 115) 37 1 27| 0.1] 14.2
2337 | Propolis 63 1 1.6 0.0 8.5
2131 | Perubalsam 71 1 14 00| 7.6
1335 | Formaldehyd 72 1 14| 00| 75
629 | Bacitracin 7 0 0.0/ 0.0 348
732 | Cetylstearylalkohol 71 0 0.0/ 0.0, 4.1
1337 | Framycetinsulfat 7 0 00| 0.0 348
1399 | Glutaraldehyd 20 0 0.0/ 0.0 139

* hierbei handelt es sich um Substanzen, die im Epikutantest eine Reizwirkung entfalten. Die Ergebnisse sind

meist falsch positiv. Aus den Zahlen 148t sich somit nicht eine groe Bedueutng als Allergen ableiten
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IV.2. Kinder und Jugendliche

IV.2.2.Hitliste 0-10-jahrige Frauen

substid | SUBSTNAM TESTZAHL | COUNT |Prozent|ci_||ci_u
2103 | Palladiumchlorid 10 2 20.0| 2.5| 55.6
1946 | Nickel (II)-sulfat 6*H20 88 12 136 72| 22.6
2595 | Thiomersal 90 12 133 7.1] 22.1
629 | Bacitracin 15 2 13.3] 1.7| 40.5
1337 | Framycetinsulfat 15 2 133 1.7| 40.5
3046 | Amalgam (mit Zink) 8 1 12.5) 03] 52.7
1177 | Duftstoff-Mix 89 9 10.1| 4.7| 183
2201 | Phenylquecksilberacetat™ 51 5 9.8 33| 214
1372 | Gentamicinsulfat 24 2 83| 1.0 27.0
1399 | Glutaraldehyd 27 2 74| 09| 243
3002 | Kompositen-Mix 30 2 6.7/ 0.8| 22.1
2371 | Quecksilber (II)-amid-chlorid 89 5 5.6 1.8| 12.6
1622 | Kobalt (II)-chlorid, 6¥*H20 89 5 56| 1.8| 12.6
2343 | Propylenglycol* 56 3 54| 11| 149
1335 | Formaldehyd 89 4 45| 12] 111
2551 | Terpentin 89 3 34| 0.7, 95
1630 | Kolophonium 89 3 341 07, 95
2337 | Propolis 77 2 26| 03] 9.1
1605 | Kaliumdichromat 88 2 231 03] 8.0
1936 | Neomycinsulfat 88 2 231 03] 8.0
2131 | Perubalsam 89 2 22| 03] 79
732 | Cetylstearylalkohol 92 2 221 03] 7.6
2008 | Octylgallat* 50 1 2.0| 0.1] 10.6
1510 | Imidazolidinylharnstoff (Germall 115) 54 1 1.9] 00| 99
3045 | Mercapto-Mix ohne MBT (nur CBS,MBTS,MOR) 86 1 1.2] 00| 6.3
2085 | p-Phenylendiamin (Freie Base)(CI 76060) 88 1 1.1 00| 6.2
2732 | Wollwachsalkohole 90 1 1.1} 0.0] 6.0
5 | (Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 90 1 1.1} 0.0, 6.0
633 | Benzocain (Ethylaminobenzoat) 88 0 0.0, 0.0, 33
1732 | Mercaptobenzothiazol 45 0 0.0/ 0.0, 6.4

* hierbei handelt es sich um Substanzen, die im Epikutantest eine Reizwirkung entfalten. Die Ergebnisse sind

meist falsch positiv. Aus den Zahlen 148t sich somit nicht eine groe Bedueutng als Allergen ableiten
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IV.2. Kinder und Jugendliche
IV.2.3.Hitliste 11-16-jahrigeManner

substid | SUBSTNAM TESTZAHL | COUNT |Prozent|ci_| |ci_u
2595 | Thiomersal 394 67 17.0| 13.4] 21.1
635 | Benzoylperoxid* 65 11 169 8.8| 283
2201 | Phenylquecksilberacetat™ 215 18 84| 50| 129
2371 | Quecksilber (IT)-amid-chlorid 396 29 73] 5.0/ 10.3
1177 | Duftstoff-Mix 396 28 7.1 4.7| 10.1
2343 | Propylenglycol* 227 9 40| 18] 74
2131 | Perubalsam 396 14 350 19| 59
1622 | Kobalt (II)-chlorid, 6*H20 400 13 33| 1.7 55
1946 | Nickel (II)-sulfat 6¥H20 401 12 3.0/ 1.6/ 52
1630 | Kolophonium 396 11 28| 14| 49
2107 | Paraben-Mix 393 10 25 12| 46
2551 | Terpentin 395 10 251 12 46
1605 | Kaliumdichromat 401 10 25 1.2 45
2732 | Wollwachsalkohole 394 9 23] 1.0] 43
2008 | Octylgallat* 207 4 19| 05| 49
2103 | Palladiumchlorid 54 1 1.9 0.0] 99
873 | Cocamidopropylbetain 209 3 14| 03| 4.1
388 | Amerchol L-101 213 3 14| 03| 4.1
1292 | Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 370 5 14| 04| 3.1
1936 | Neomycinsulfat 394 5 1.3] 04| 29
5 | (Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 395 5 1.3] 04| 29
604 | Bufexamac 241 3 1.2 03] 3.6
3045 | Mercapto-Mix ohne MBT (nur CBS,MBTS,MOR) 375 4 1.1 03] 27
980 | Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) 190 2 1.1 0.1] 3.8
2091 | p-tert.-Butylphenol-Formaldehydharz 394 4 1.0 03] 2.6
2085 | p-Phenylendiamin (Freie Base)(CI 76060) 397 0 0.0/ 00| 0.8
483 | Ammoniumpersulfat 8 0 0.0/ 0.0| 31.2
2099 | p-Toluylendiamin (freie Base) 23 0 0.0/ 0.0| 12.2
3046 | Amalgam (mit Zink) 40 0 0.0 00| 72
1408 | Glycerylmonothioglykolat 4 0 0.0/ 0.0| 52.7

* hierbei handelt es sich um Substanzen, die im Epikutantest eine Reizwirkung entfalten. Die Ergebnisse sind

meist falsch positiv. Aus den Zahlen 148t sich somit nicht eine groe Bedueutng als Allergen ableiten
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IV.2. Kinder und Jugendliche
IV.2.4. Hitliste 11-16-jahrige Frauen

substid | SUBSTNAM TESTZAHL | COUNT |Prozent|ci_| |ci_u
1946 | Nickel (II)-sulfat 6¥H20 861 172 200 17.4| 22.8
483 | Ammoniumpersulfat 140 26 18.6| 12.5] 26.0
2595 | Thiomersal 852 120 14.1| 11.8] 16.6
635 | Benzoylperoxid* 94 13 13.8| 7.6| 22.5
2099 | p-Toluylendiamin (freie Base) 159 21 132 84| 195
3046 | Amalgam (mit Zink) 75 9 120 5.6| 21.6
2201 | Phenylquecksilberacetat™® 485 43 89| 6.5| 11.8
1177 | Duftstoff-Mix 861 61 7.1 55| 9.0
2103 | Palladiumchlorid 102 7 69| 28| 13.6
1408 | Glycerylmonothioglykolat 134 8 60| 26| 114
2371 | Quecksilber (IT)-amid-chlorid 855 44 5.1 38| 6.8
1622 | Kobalt (II)-chlorid, 6*H20 861 40 46| 33| 63
2085 | p-Phenylendiamin (Freie Base)(CI 76060) 861 30 35| 24| 49
604 | Bufexamac 481 16 33| 19| 53
980 | Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) 370 9 24| 1.1| 46
2551 | Terpentin 849 18 21 13} 33
1630 | Kolophonium 861 18 2.1 1.2 33
5 | (Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 857 17 20 1.2 32
2732 | Wollwachsalkohole 853 16 1.9 1.1] 3.0
388 | Amerchol L-101 482 9 1.9] 09| 35
873 | Cocamidopropylbetain 531 9 1.7] 0.8 3.2
2343 | Propylenglycol* 489 8 1.6 07| 3.2
2131 | Perubalsam 861 14 1.6 09| 2.7
1292 | Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 810 12 1.5] 0.8] 2.6
1605 | Kaliumdichromat 864 11 1.3] 0.6 23
2091 | p-tert.-Butylphenol-Formaldehydharz 851 9 1.1} 05| 2.0
2008 | Octylgallat* 462 4 09| 02| 22
2107 | Paraben-Mix 854 7 08 03| 1.7
3045 | Mercapto-Mix ohne MBT (nur CBS,MBTS,MOR) 804 6 0.7] 0.3 1.6
1936 | Neomycinsulfat 855 6 0.7] 03| 1.5

* hierbei handelt es sich um Substanzen, die im Epikutantest eine Reizwirkung entfalten. Die Ergebnisse sind

meist falsch positiv. Aus den Zahlen 148t sich somit nicht eine groe Bedueutng als Allergen ableiten
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IV.3.Alte Menschen.
IV.3.1.Hitliste >65 Manner

substid | SUBSTNAM TESTZAHL | COUNT |Prozent | ci_I |ci_u
2131 | Perubalsam 3556 591 16.6| 154| 179
1177 | Duftstoff-Mix 3565 514 144 13.3| 15.6
388 | Amerchol L-101 2625 227 8.6 7.6/ 9.8
1337 | Framycetinsulfat 832 66 79| 6.2 10.0
980 | Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) 1900 148 7.8 6.6/ 9.1
2732 | Wollwachsalkohole 3536 252 7.1 63| 8.0
2201 | Phenylquecksilberacetat* 2649 173 65| 56| 15
745 | Chloramphenicol 1424 78 55| 44| 6.8
1292 | Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 3420 175 5.1 44| 59
1936 | Neomycinsulfat 3538 165 47| 40| 54
2008 | Octylgallat* 2526 110 44| 36| 52
1630 | Kolophonium 3557 154 43| 3.7 5.1
1946 | Nickel (II)-sulfat 6*H20 3575 138 39/ 33| 45
2085 | p-Phenylendiamin (Freie Base)(CI 76060) 3559 131 3.7 3.1 44
2551 | Terpentin 3480 124 3.6/ 3.0, 42
1605 | Kaliumdichromat 3575 125 350 29 42
2337 | Propolis 2577 89 3.5 2.8 42
2803 | tert.-Butylhydrochinon 2581 83 32| 26| 4.0
2601 | Thiuram Mix 3558 107 3.0/ 25| 3.6
633 | Benzocain (Ethylaminobenzoat) 3541 101 29| 23| 35
5 | (Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 3517 90 2.6 2.1 3.1
604 | Bufexamac 2429 61 250 19 32
2371 | Quecksilber (IT)-amid-chlorid 3548 87 2.5 20| 3.0
2107 | Paraben-Mix 3538 85 24| 19| 3.0
1622 | Kobalt (II)-chlorid, 6*H20 3577 81 23| 1.8 28
2343 | Propylenglycol* 2643 57 22| 1.6 28
732 | Cetylstearylalkohol 3544 75 2.1 1.7] 2.6
2595 | Thiomersal 3554 75 2.1 L7 2.6
1335 | Formaldehyd 3557 74 2.1 16| 26
741 | Chloracetamid 2585 40 1.5 L.1] 2.1

* hierbei handelt es sich um Substanzen, die im Epikutantest eine Reizwirkung entfalten. Die Ergebnisse sind
meist falsch positiv. Aus den Zahlen 148t sich somit nicht eine groe Bedueutng als Allergen ableiten
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. IV.3. Alte Menschen
IV.3.2 Hitliste >65 Frauen

substid | SUBSTNAM TESTZAHL | COUNT |Prozent | ci_I |ci_u
2131 | Perubalsam 7266 1290 17.8] 16.9| 18.7
1177 | Duftstoff-Mix 7273 1194 164 15.6| 17.3
388 | Amerchol L-101 5423 682 12.6| 11.7] 13.5
2732 | Wollwachsalkohole 7242 785 10.8| 10.1| 11.6
1337 | Framycetinsulfat 1881 181 96| 83| 11.0
2201 | Phenylquecksilberacetat 5561 447 80| 73| 88
1946 | Nickel (II)-sulfat 6*H20 7343 476 6.5 59| 7.1
1936 | Neomycinsulfat 7258 450 62| 57| 638
980 | Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) 3864 235 6.1 53| 69
1630 | Kolophonium 7276 431 59 54| 65
745 | Chloramphenicol 3219 162 50/ 43| 58
2337 | Propolis 5360 235 44| 39| 50
2085 | p-Phenylendiamin (Freie Base)(CI 76060) 7279 315 43| 39| 438
2551 | Terpentin 7112 278 39| 35| 44
2008 | Octylgallat* 5249 203 39| 34| 44
732 | Cetylstearylalkohol 7258 277 3.8/ 34| 43
1292 | Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 7060 266 3.8] 33| 42
633 | Benzocain (Ethylaminobenzoat) 7252 263 36| 32| 41
2803 | tert.-Butylhydrochinon 5380 184 34| 3.0, 39
1605 | Kaliumdichromat 7358 235 32| 28| 3.6
1622 | Kobalt (II)-chlorid, 6*H20 7352 233 32| 28| 3.6
2107 | Paraben-Mix 7253 227 3.1 27| 3.6
604 | Bufexamac 4942 152 3.1 2.6, 3.6
2601 | Thiuram Mix 7283 216 3.0 26| 34
2343 | Propylenglycol 5528 161 29| 25| 34
5 | (Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 7218 188 26| 22 3.0
2371 | Quecksilber (IT)-amid-chlorid 7312 179 24| 2.1 28
741 | Chloracetamid 5369 131 24| 20| 29
2595 | Thiomersal 7294 152 2.1 18] 24
1335 | Formaldehyd 7288 128 1.8 1.5 2.1
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IV.4. Populationsbeschreibungen

GESAMT (1995-2001)

Variable Anzahl Prozent| Index
Maenner 24567 36.5|M
Berufsdermatose 9469 14.110
Atop. Dermatitis 11452 17.0| A
Hand-Dermatitis 18112 269 H
Bein-Dermatitis 6285 9.3|L
Face-Dermatitis 9626 143 |F
>=40 Jahre 40660 60.4 | A

GESAMT MANNER (1995-2001)

Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Variable Maénner<40 | Manner<40 | Manner>=40 | Manner>=40 | Index
Maenner 9739 100 14828 100 | M
Berufsdermatose 2278 234 1934 13.0 O
Atop. Dermatitis 2399 24.6 1347 9.1A
Hand-Dermatitis 3974 40.8 4073 27.5|H
Bein-Dermatitis 312 3.2 2068 13.9|L
Face-Dermatitis 953 9.8 1397 94|F
>=40 Jahre 0 0.0 14828 100 | A
GESAMT FRAUEN (1995-2001)
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Variable Frauen<40 | Frauen<40 | Frauen>=40 | Frauen>=40 | Index
Maenner 0 0.0 0 0.0 M
Berufsdermatose 3464 20.5 1793 6.9|0
Atop. Dermatitis 4898 28.9 2808 109 A
Hand-Dermatitis 5886 34.8 4179 16.2 H
Bein-Dermatitis 289 1.7 3616 140|L
Face-Dermatitis 2920 17.3 4356 169 |F
>=40 Jahre 0 0.0 25832 100| A
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IV.5..Allergene bei Waschmittel-Exponierten
Hitliste Gesamtzeitraum

SUBSTID | SUBSTANZ TESTZAHL | COUNT | PERCENT |PROZSTG | ci_l ci_u
1946 | Nickel (II)-sulfat 6*H20 2129 413 19.4 17.9] 16.4| 194
1177 | Duftstoff-Mix 2144 250 11.7 10.8| 9.5] 12.1
2131 | Perubalsam 2146 194 9.0 88| 7.5| 10.0
2595 | Thiomersal 2140 144 6.7 6.8 57| 79
1622 | Kobalt (IT)-chlorid, 6¥*H20 2142 113 53 50 41| 59
2201 | Phenylquecksilberacetat* 1656 108 6.5 6.0 48| 7.1
2601 | Thiuram Mix 2147 105 4.9 44| 35| 52
1630 | Kolophonium 2146 97 4.5 42| 33| 50
1605 | Kaliumdichromat 2145 96 4.5 44| 35| 53
2085 | p-Phenylendiamin (Freie Base)(CI 76060) 2147 94 4.4 41| 33| 49
1292 | Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 2031 77 3.8 3.6/ 2.8 45
2732 | Wollwachsalkohole 2149 70 33 33 25| 4.1

5 | (Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 2105 68 3.2 30/ 23| 38
980 | Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) 1162 60 5.2 49| 37| 62
1335 | Formaldehyd 2151 53 2.5 24| 171 3.0
2796 | Tetraethylthiuramdisulfid (Disulfiram) 809 52 6.4 6.1 44| 178
2371 | Quecksilber (II)-amid-chlorid 2147 46 2.1 2.1 1.5 27
2551 | Terpentin 2126 46 2.2 20 14| 25
388 | Amerchol L-101 1628 42 2.6 25| 171 33
2337 | Propolis 1517 39 2.6 24| 16| 32
2302 | Polyvidon-Iod 739 38 5.1 51| 34, 6.8
1936 | Neomycinsulfat 2149 37 1.7 19| 12| 25
3114 | Eichenmoos absolue 439 35 8.0 7.5 5.0| 10.0
2008 | Octylgallat* 1559 30 1.9 1.8 L.1| 24
2107 | Paraben-Mix 2148 29 1.4 1.5 09| 2.0
2582 | Tetramethylthiurammonosulfid 810 29 3.6 341 2.1 47
2803 | tert.-Butylhydrochinon 1606 27 1.7 1.6 1.0 22
3002 | Kompositen-Mix 569 27 4.7 47| 29| 6.4
633 | Benzocain (Ethylaminobenzoat) 2149 26 1.2 1.1 0.7 1.6
2343 | Propylenglycol* 1648 25 1.5 14| 08 1.9

* hierbei handelt es sich um Substanzen, die im Epikutantest eine Reizwirkung entfalten. Die Ergebnisse sind
meist falsch positiv. Aus den Zahlen 146t sich somit nicht eine groBe Bedueutng als Allergen ableiten

Bei der (eher diffusen) Exposition “Waschmittel” ist ein spezifisches Allergen-Muster nicht erkennbar.
Eine Zuordnung von spezifischen Allergenen ist nicht moglich.
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IV.5..Allergene bei Waschmittel-Exponierten
IV.5.1. Hitliste Gesamtzeitraum Berbed=Ja

SUBSTID | SUBSTANZ TESTZAHL | COUNT | PERCENT |PROZSTG | ci_l ci_u
1946 | Nickel (II)-sulfat 6*H20 747 161 21.6 18.5| 16.1| 21.0
1177 | Duftstoff-Mix 753 83 11.0 10.7| 85| 13.0
2131 | Perubalsam 753 70 9.3 96| 74| 119
2601 | Thiuram Mix 754 67 8.9 85| 6.5 10.5
2595 | Thiomersal 747 64 8.6 8.0 6.1 99
1622 | Kobalt (II)-chlorid, 6¥*H20 753 52 6.9 62| 45 79
1630 | Kolophonium 755 40 53 53] 36| 7.0
1605 | Kaliumdichromat 752 39 52 52| 35| 69
2201 | Phenylquecksilberacetat* 607 38 6.3 56| 38| 74
2796 | Tetraethylthiuramdisulfid (Disulfiram) 453 38 8.4 84| 57| 11.0
2085 | p-Phenylendiamin (Freie Base)(CI 76060) 756 37 4.9 46| 3.1| 6.2
1292 | Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 734 31 4.2 41| 26| 55
1335 | Formaldehyd 759 27 3.6 350 22 49
2371 | Quecksilber (IT)-amid-chlorid 754 23 3.1 30/ 1.7 42
2582 | Tetramethylthiurammonosulfid 453 23 5.1 52| 3.0 74

980 | Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) 421 22 5.2 49| 2.8 69
2302 | Polyvidon-Iod 404 22 5.4 55 31| 79
2732 | Wollwachsalkohole 755 22 2.9 30, 1.7, 43

5 | (Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 745 17 23 22| 1.1 33
3114 | Eichenmoos absolue 186 17 9.1 92| 49| 13.6
2581 | Tetramethylthiuramdisulfid 454 16 3.5 35 1.7, 53
1936 | Neomycinsulfat 756 14 1.9 1.7 08| 2.6
2008 | Octylgallat* 551 14 2.5 23| 1.1} 35
2337 | Propolis 562 13 2.3 24| 1.0 37

633 | Benzocain (Ethylaminobenzoat) 756 12 1.6 1.6| 0.6 2.5
1109 | Dipentamethylen-thiuramdisulfid 453 12 2.6 26| 1.1| 4.1
1399 | Glutaraldehyd 526 12 23 1.9/ 0.8 29
2551 | Terpentin 733 12 1.6 1.6/ 0.6/ 25
3050 | Kolophonium-Mix (Hausen via IVDK) 281 11 3.9 39/ 15| 63

388 | Amerchol L-101 576 10 1.7 19| 0.6 3.1

* hierbei handelt es sich um Substanzen, die im Epikutantest eine Reizwirkung entfalten. Die Ergebnisse sind
meist falsch positiv. Aus den Zahlen 146t sich somit nicht eine groBe Bedueutng als Allergen ableiten
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IV.5..Allergene bei Waschmittel-Exponierten
IV.5.2. Hitliste Gesamtzeitraum Berbed=Nein

SUBSTID | SUBSTANZ TESTZAHL | COUNT | PERCENT |PROZSTG | ci_l ci_u
1946 | Nickel (II)-sulfat 6*H20 1062 174 16.4 15.9| 13.8| 18.1
1177 | Duftstoff-Mix 1069 137 12.8 112 94/ 13.1
2131 | Perubalsam 1071 97 9.1 82 65 98
2595 | Thiomersal 1071 52 4.9 52| 37| 6.6
2201 | Phenylquecksilberacetat* 796 51 6.4 56| 40| 72
1622 | Kobalt (IT)-chlorid, 6*H20 1068 48 4.5 45| 32| 59
1630 | Kolophonium 1069 47 4.4 3.8 27| 5.0

5 | (Chlor)-Methylisothiazolinon (CMI/MI) 1052 43 4.1 371 2.6, 49
1605 | Kaliumdichromat 1071 41 3.8 3.8/ 25| 5.0
1292 | Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 987 39 4.0 3.8/ 2.6| 5.0
2085 | p-Phenylendiamin (Freie Base)(CI 76060) 1069 38 3.6 341 22| 45

980 | Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) 580 36 6.2 56| 38| 175
2732 | Wollwachsalkohole 1071 35 33 3.1 2.0, 42
2551 | Terpentin 1069 28 2.6 24| 1.5] 33
2601 | Thiuram Mix 1071 28 2.6 2.1 13 29

388 | Amerchol L-101 797 25 3.1 2.8 1.6/ 40
1335 | Formaldehyd 1070 23 2.1 200 12 29
2337 | Propolis 743 21 2.8 24| 14| 35
1936 | Neomycinsulfat 1071 20 1.9 2.1 1.1} 3.1
2343 | Propylenglycol* 813 19 2.3 22| 1.2 32
2107 | Paraben-Mix 1071 18 1.7 1.8 09| 2.7
2371 | Quecksilber (II)-amid-chlorid 1072 16 1.5 14 07, 2.1
3114 | Eichenmoos absolue 194 16 8.2 72| 33| 11.1

732 | Cetylstearylalkohol 1074 15 1.4 14| 0.6, 2.1
2008 | Octylgallat* 762 15 2.0 1.8] 0.8 29
3002 | Kompositen-Mix 302 15 5.0 45| 21| 69
2803 | tert.-Butylhydrochinon 789 14 1.8 1.5 07| 24

873 | Cocamidopropylbetain 785 12 1.5 14| 06| 22
2302 | Polyvidon-Iod 225 12 5.3 46| 19| 74

633 | Benzocain (Ethylaminobenzoat) 1071 11 1.0 1.0| 04| 1.6

* hierbei handelt es sich um Substanzen, die im Epikutantest eine Reizwirkung entfalten. Die Ergebnisse sind
meist falsch positiv. Aus den Zahlen 146t sich somit nicht eine groBe Bedueutng als Allergen ableiten
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ZUSAMMENFASSUNG

V. Zusammenfassung

Das allergische Kontaktekzem ist die sichtbare Erkrankung der Haut, die Sensibilisie-
rung gegen einen allergenen Stoff die nicht sichtbare Voraussetzung: Gelangt ein
Produkt, welches den allergenen Stoff enthalt, in die Haut eines Sensibilisierten,

dann kommt es zum Ausbruch der Erkrankung.

Das Ekzem kann sich graduell unterschiedlich auspragen, mit einer auf ein kleines
Hautareal begrenzten juckenden Hautrétung oder aber mit massiven Hautlasionen,
die grolRe Bezirke der Haut umfassen. Die Schwere der akuten Erkrankung (mit ob-
jektivem Befund und subjektivem Leidensdruck) wird jedoch nicht nur durch die klini-
sche Symptomatik bestimmt. Nicht selten nimmt das Ekzem einen rezidivierenden
oder gar chronischen Verlauf. Das wiederholte Auftreten wird bei leichten Sympto-
men vielleicht nur als ,lastig“ empfunden, im Extrem aber, bei schwerer Symptoma-

tik, sogar die Aufgabe des erlernten Berufs zur Folge haben.

Ein Aspekt, der wesentlich zur ,Schwere® der Kontaktallergie beitragt, wird allerdings
als entscheidend aggravierender Faktor leicht Ubersehen: die Sensibilisierung. Es
handelt sich um eine quasi heimliche und nicht mehr riickgéngig zu machende Mani-
pulation des Immunsystems, nach einem Kontakt mit einem meist harmlosen Fremd-
stoff immer wieder (und ,nicht belehrbar®) die kérpereigenen Abwehrkrafte (,Entztn-
dung“) zu aktivieren. Das Immunsystem ist also nicht geschwacht, wie bei Allergien
oftmals falschlich angenommen wird, sondern (begrenzt) irrational (oder ,dumm®).
Die Sensibilisierung gegen ein Allergen wird also zu einem weiteren Merkmal des
Individuums, wie etwa die Blutgruppe, und sie kann wohl nur deshalb nicht im Perso-
nalausweis als ,unveranderliches Kennzeichen® aufgefihrt werden, weil sie eben
nicht sichtbar ist. Dieses neu hinzugekommene Persdnlichkeitsmerkmal unterschei-
det sich jedoch von anderen dadurch, dass es ein Krankheitsrisiko ist, vergleichbar
einem Gen, das den Ausbruch einer Krankheit fordert (wie bei Enzymdefekten, Blut-
gerinnungskrankheiten oder Krebs). Diese analogisierende Betrachtung ist durchaus
erforderlich, um die wirkliche Tragweite der Sensibilisierung zu erkennen, und als
bedeutsamen ,Schwere-Faktor” neben der bloflen Akut-Symptomatik zu bertcksich-
tigen.
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Die Bedeutung einer Krankheit, ihr ,impact®, wird jedoch nicht nur durch den individu-
ellen Leidensdruck, der bei schwerer Symptomatik und krankheitsimmanenter
schlechter Prognose grol} ist, bestimmt, sondern auch durch die Zahl der Betroffe-
nen. Sie ist gro®: Zwischen 15 und 20% der Bevolkerung sind sensibilisiert. Zwar ge-
lingt es einigen davon, die allergenhaltigen Produkte zu meiden, aber jedes Jahr er-
kranken etwa 7% der Bevdlkerung Deutschlands (also > 5 Millionen) manifest am
allergischen Kontaktekzem (u.a. Bundesgesundheitssurvey 2000).

Der Grund fur diese hohen Erkrankungszahlen kénnte in der Tatsache begriundet
sein, dass die Allergene ubiquitar sind, also in verschiedenen Bereichen vorkommen.
Eine etwa im privaten Bereich erworbene Sensibilisierung (z.B. gegen Nickel, Duft-
stoffe oder Konservierungsmittel) kann (spater) bei beruflichem Kontakt mit einem
allergen-haltigen Arbeitsstoff zur Erkrankung flhren, und schlimmstenfalls zur Be-
rufsaufgabe fuhren. Wenn aber die primare Sensibilisierung mit dem Beruf nicht in
Verbindung steht, ist die Berufsgenossenschaft von Entschadigungsleistungen
(Rente oder Umschulung) entbunden. Zwar bleibt der Betroffene nicht ohne
Flrsorge, denn bei manifester Erkrankung hilft die Krankenkasse, oder bei
Umschulung oder Arbeitslosigkeit das Arbeitsamt. Es ist aber bemerkenswert, dass
die Verursacher einer privat erworbenen Allergie, namlich die Hersteller allergener
Produkte, nicht zu Entschadigungsleistungen herangezogen werden (wie dies bei
Berufskrankheiten ohne weiteres geschieht). Somit haben wir es hier mdglicherweise
auch mit einer Facette gesellschaftlicher Lastenverteilung zu tun, bei der Gewinne
privatisiert, Verluste aber sozialisiert werden.

An der Bedeutung der Kontaktallergie kann also kein Zweifel bestehen. Die Tatsache
aber, dass diese Krankheit, lasst man einmal die durch Pflanzen hervorgerufenen
Falle beiseite, anthropogen ist, macht ihre Vermeidung mdglich — im Prinzip jeden-
falls. Voraussetzung der Pravention ist aber die Kenntnis der wichtigen Allergene.
(Die unterschiedlichen Ansatze der Pravention, namlich generelle Primarpravention,
individuelle Primarpravention und Sekundarpravention, werden im Kapitel | vorge-
stellt).

Thema dieses Berichts sind die wichtigen Allergene. Die ldentifikation dieser Allerge-

ne und der Bedingungen ihres Auftretens (Exposition) sind wesentliche Vorausset-
zungen zur Bekampfung der Kontaktallergie.
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Der Bericht stitzt sich unter Einbeziehung der Fachliteratur auf die Analyse der Da-
ten des Informationsverbundes Dermatologischer Kliniken (IVDK), und zwar nicht nur
derjenigen des Forderzeitraums 1999-2002. Um die Datenbasis zu vergrofdern, wur-
den auch die Daten der Jahre ab 1995 berucksichtigt, also einem Zeitraum, der in die
Forderphase eines friheren vom UBA geférderten Projektes fallt. Die Methoden sind
im Kapitel Il ausfuhrlich dargestellt. Es handelt sich im wesentlichen um die Ergeb-
nisse der Epikutantestung von Patienten (n= > 60.000), die wegen des Verdachtes
auf ein allergisches Kontaktekzem untersucht wurden. Diese Daten werden erganzt
durch Patienten-bezogene Daten (wie Daten zur Exposition oder zum Beruf), die in
den Erorterungen berucksichtigt und im Kapitel 111.4. und im Anhang (Kapitel IV.)
wiedergegeben werden. Obwohl der Schwerpunkt der Auswertungen auf den ,Kon-
taktallergien im privaten Bereich® liegt, werden in Einzelfallen die beruflichen Exposi-
tionen zur Erhéhung der Trennscharfe berlcksichtigt. Mit dem ,MOAHLFA®-Index
wird von uns das Gesamt- oder jeweilige Sub-Kollektiv der Allergie-Patienten hin-
sichtlich Parametern, die bekanntermallen die Verteilung der Allergien im Kollektiv
beeinflussen, naher beschrieben. So fallt der MOAHLFA-Index fur das Gesamt-Kol-
lektiv der Jahre 1995-2001 (Kap. IV.4) wie folgt aus: M (men): 36,5%, O (occupatio-
nal): 14,1%, A (atopic dermatitis): 17,0%, H (hand dermatitis): 26,9%, L (leg dermati-
tis): 9,3%, F (face dermatitis): 14,3%, und A (age > 40): 60,4%. Der MOAHLFA-Index
eines Subkollektivs kann hiervon erheblich abweichen, z.B. im Kollektiv der Farben-
Exponierten: M: 66,9%, 0:34,0%, A:23,1%, H:48,1%, L:3,2%, F:15,1% und A: 49,7%
(Kap. 111.4.4.). Bei den Spezialauswertungen einzelner Expositionen (lll.4.) werden
die MOAHLFA-Indizes der jeweils exponierten Gruppe der nicht-exponierten Gruppe

gegenuber gestellt.

Die wichtigsten Allergene (Kap. II1.2):

Die fur die Diagnostik wichtigen Allergene sind solche, die bei routinemafiger, unse-
lektiver Testung eine Quote von 1% erreichen oder Uberschreiten. Damit ist zunachst
nichts Uber ihre Bedeutung fur die Allgemeinbevdlkerung gesagt. Es scheint uns
wohl aber gelungen, mit dem CE-DUR Modell (Clinical Epidemiology — Drug Utiliza-
tion Research) ein Instrument entwickelt zu haben, das realitdtsnahe Schatzungen

auch zur Haufigkeit einzelner Allergene erlaubt (Kap. lll,1). Die Tragfahigkeit des
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Modells, dem Gesamtverkaufszahlen des Epikutantests pro Jahr in Deutschland (~
600.000) und die Reaktionsquoten einzelner Allergene im IVDK-Testkollektiv zu
Grunde liegen, zeigt sich in der guten Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von
Studien mit Bevdlkerungsbezug insbesondere aus Danemark. Nach den wahrschein-
licheren Szenarien der CE-DUR Berechnung liegt die Inzidenz des allergischen
Kontaktekzems zwischen 3.0 und 7.0 Fallen pro 1000 pro Jahr und die 9-Jahrespra-
valenz zwischen 7% und 16%. Auch bei einzelnen Allergenen sind nun Angaben
mdglich: Wahrend die tatsachliche Nickelquote wohl héher liegen wird, als die von
uns ermittelten 2,3% - 5,5%, da eine Nickelallergie (meist Modeschmuck-Allergie)
seltener als andere Sensibilisierungen eine Arztkonsultation nach sich zieht, finden
unsere Quoten der Duftstoffallergie durchaus ihre Bestatigung in anderen epidemio-
logischen Studien. So sind 1,8% bis 4,2% der Bevdlkerung gegen Duftstoffe sensibi-
lisiert. Selbst wenn ein diagnostisch strenger Mal3stab angelegt wird, indem nur die
starken Reaktionen im Epikutantest (++ und +++) gewertet werden, erreichen die
Duftstoffe Quoten zwischen 0,6% und 1,4%. Das bedeutet, dass mindesten
~500.000 Menschen, eher aber Uber 1 Millionen gegen den Duftstoff-Mix eindeutig
sensibilisiert sind, und wegen des Zusammenhangs zwischen Reaktionsstarke im
Test und Erkrankung auch tatsachlich am Ekzem erkrankten (vgl. hierzu auch
[11.2.3.). Ob diese groRe Zahl von Duftstoff-Allergikern durch die nahezu ubiquitare
Raumbeduftung gefahrdet ist, war nicht Gegenstand dieses Studienansatz, bedarf

aber dringend der Klarung.

Aus den Tabellen der CE-DUR-Berechnungen lasst sich nun auch begrunden, wa-
rum wir Reaktionsquoten im klinischen Kollektiv von Uber 1% als allgemein bedeut-
sam erachten muissen: Selbst bei dem strengeren Diagnosemafstab (nur ++/+++)
und der konservativeren Annahme des Modells Il sind etwa 36.000 Menschen ge-
gen das sehr schwache Allergen Cetearyl Alkohol (Cetyl/stearyl Alkohol) sensibili-
siert. Allgemein ist aber davon auszugehen, dass die Sensibilisierungsquote von
>1% im klinischen Kollektiv bedeutet, dass mindestens 100.000 Menschen betroffen
sind. Anzumerken ware hier, dass die Quoten keinen Schluss auf die allergene Po-
tenz des Stoffes erlauben. Die Quoten der Parabene z.B. liegen in der Gro3enord-

nung derjenigen des Epoxid-Harzes. Die Exposition gegenuber den Parabenen ist
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um ein vielfaches héher. Unter Berucksichtigung des Faktors Exposition ist also zu
folgern, dass die Epoxidharze (111.2.23.) deutlich potentere Allergene sind als die Pa-
rabene. Diese Schlussfolgerung wird auch gestutzt durch experimentelle Untersu-
chungen. Bei einer abwagenden Nutzen-Risiko-Bewertung, besonders im Vergleich
mit anderen Konservierungsmitteln, erscheinen uns die Parabene eher als akzep-

table Ingredientien in Kosmetika (vgl. 111.2.22.).

Obwohl man nun durchaus die Ansicht vertreten kann, dass alle Allergene der Stan-
dardreihe (d.h. mit Quoten > 1%) bedeutsam sind, und der praventiven Intervention
bedurften, so sind doch innerhalb dieser Stoffgruppe deutliche quantitative Unter-
schiede erkennbar. Aulzerdem zeigte die weitere Analyse, dass es bestimmte Risiko-
Gruppen sind, die durch eine Allergen-Exposition besonders betroffen sind, andere
hingegen weniger. Deshalb sollten unter dem Gesichtspunkt der Dringlichkeit und
Machbarkeit Schwerpunkte der weiteren Uberwachung und der Pravention gebildet
werden. Diese Allergene sollen an dieser Stelle genannt werden. Im Ubrigen wird auf

die jeweilige Einzeldarstellung verwiesen

Nickel:

Nickel ist seit langem das wichtigste Allergen. Wir konnten jedoch einen ersten Erfolg
der Nickelverordnung (Bundesregierung und EU) belegen, insofern, als bei jungen
Frauen die Nickelallergie-Rate seit 1995 signifikant rtcklaufig ist. Wegen der grolden
Verbreitung von Nickel bleibt die weitere Uberwachung aber geboten. Die Nickel-

problematik wird ausfuhrlich in Kap. 111.2.2. dargestellt.

Duftstoffe:

Eine mit dem Duftstoff-Mix, der acht allergene Duftstoffe enthalt, diagnostizierte
,Duftstoff-Allergie“ bedeutet nicht, dass man notwendigerweise alle anderen Duft-
stoffe nicht vertragt. Es werden hunderte verschiedener Stoffe eingesetzt, aber hau-
fig eben die des Duftstoff-Mixes. Aullerdem sind selbst diese Stoffe nicht gleich
problematisch. Wie wir in Ubereinstimmung auch mit anderen zeigen, sind vor allem
Eichenmoos und Isoeugenol an der Reaktion gegen den Duftstoff-Mix beteiligt. An-

dere, wie der ,high-volume*“-Stoff Geraniol sind deutlich weniger problematisch. Dar-
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aus ist zu folgern, dass die wichtigeren der allergenen Duftstoffe (siehe 111.2.3) im
Einsatz deutlich begrenzt werden, auf Konzentrationen, die sicher keine Sensibilisie-
rung mehr ermoglichen. Sollte dieser Weg nicht zu realisieren sein, dann musste von
ihrem Einsatz ganz abgesehen oder ein Verbot erzwungen werden. Darlberhinaus
ist die weitere Beobachtung von Sub-Kollektiven erforderlich, die gegentber Duft-
stoffen durch andere Produkte als Kosmetika exponiert sind. Zahlreiche Arbeitsstoffe
(z.B. Kuhlschmierstoffe oder Zusatze zum Heizol) werden wahrscheinlich mit Duft-
stoffen versetzt, wobei die Kontrolle der Konzentrationen offen ist. Hingegen haben
wir zunachst keine Hinweise daflir, dass Duftstoffe in Waschmitteln eine problemati-
sche Konzentration Uberhaupt erreichen. Fur Weichspuler musste allerdings eine Ri-
sikobewertung unter allergologischen Gesichtspunkten erfolgen. Fur ein Verbot von
,Duftstoffen” in Waschmitteln sehen wir aber im Augenblick noch keine Grundlage.
Das Sensibilisierungsmuster der Waschmittel-Exponierten, die allerdings eher un-
scharf rekrutiert wurden, ist unspezifisch und zeigt kein besonders herausragendes,
auf die Waschmittel verweisendes Allergen (IV.6). Allenfalls empfehlenswert ware
der Verzicht (oder der aulderst geringe und sicher nicht allergie-auslésende Einsatz)
von z.B. Isoeugenol.

Insgesamt bedarf jedoch die von den Duftstoffen ausgehende Problematik der konti-
nuierlichen Uberwachung (vor allem der Risiko-Expositionen), da auch andere Kom-
ponenten als die des Duftstoff-Mixes als z.T. bedeutende Allergene identifiziert wur-

den (und wahrscheinlich weiter identifiziert werden.

Chrom (Zement und Leder/ Kleider Schuhe)

Chrom, und hier insbesondere Chom-VI-Salz (im Epikutantest als Kaliumdichromat),
ist nach wie vor ein wichtiges Allergen (vgl. 111.2.6.). Es ist besonders vertreten in der
Gruppe der ,Baustoff-Exponierten® (hier vor allem im Zement) (I11.4.5.) und in der
Gruppe der ,Schuhe/Stiefel-Exponierten® (Chromat im Leder (111.4.2.). (Bei der letzt-
genannten Gruppe fallen neben Chromat die Gummiallergene der Mercapto-Verbin-
dungen auf (111.4.2.). Sollte es tatsachlich, wie von den Berufsgenossenschaften seit
langem gefordert (und in den skandinavischen Landern seit langem praktiziert) zu ei-
ner Reduktion des Chromat-Gehaltes im Zement auf < 2 ppm kommen, dann ware

Leder die wichtigste Quelle fur eine Chromat —Allergie. In Danemark ist dies bereits
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eingetreten. Es stellt sich die Frage, inwieweit die Chromat Exposition durch Leder
(Schuhe und Handschuhe), das ja oftmals aus Landern importiert wird, Uber deren
Produktionsweisen wenig bekannt ist, regulierbar ist. Als schicksalhaft gegeben sollte

die Chromat-Allergie aber nicht betrachtet werden.

p-Phenylendiamin, andere Farbstoffe (Kleider) und Friseurstoffe

Dieser Stoff ist ein Ausgangsprodukt fur Farben, und ein Indikator fur eine Allergie
insbesondere gegen oxidative Haarfarben. In der Gruppe der nicht beruflich ,Friseur-
stoff-Exponierten ist die Quote gegen PPD deutlich erhdht, aber auch diejenige ge-
gen den zum Haarefarben eingesetzten Stoff p-Toluylendiamin (ll1.4.3.). Erwah-
nenswert ist die relativ hohe Quote der gegen das Lokalanaestheticum Benzocain
Sensibilisierten (ebenfalls einem ,Parastoff), so dass sich die Frage der Kreuzaller-
gie stellt, wodurch die Haarfarben-allergie moglicherweise eine zusatzliche Bedeu-
tung erlangen wurde. Im Kollektiv der nicht-beruflich ,Friseurstoff-Exponierten® fallt
neben den Haarfarben und Ammonium Persulfat vor allem noch Glyceryl-Monothio-
glykolat (der Wirkstoff der ,Sauren Dauerwelle) auf. Eine Sensibilisierungsquote von
3,6% ist erstaunlich, denn zum einen ist bemerkenswert, dass keineswegs nur Fri-
seure betroffen sind, und zum anderen war die Saure Dauerwelle etwa 1995 von
deutschen Herstellern vom Markt genommen worden. Zwar kann dies mit den relativ
zu friher (>40%) niedrigeren Quoten von immerhin noch 14,8% bei den Friseuren
nachvollzogen werden, aber die Mdglichkeit des Einsatzes von Importgutern und des

Verbotes von GMT in Deutschland bliebe zu klaren.

PPD ist, anders als bei den Friseurstoffen, kein Indikator fur eine Kleiderfarbstoff-All-
ergie. Wir beobachten im Kollektiv der ,Kleider-Exponierten“ zunehmend Sensibilisie-
rungen gegen Kleiderfarben (ll1.4.1.). Hier spielt Dispers Blau 124/106 die grofte
Rolle. Nachdem uns in den 90er Jahren eine deutliche Zunahme dieser Sensibilisie-
rungen bei selektiver Testung mit Kleiderfarben aufgefallen war, hatten wir Dispers
Blau 124/106 im Monitor-Block unselektiv (mit der Standard-Reihe) getestet, und
fanden eine Quote von > 1%. Damit ist Dispers Blau 124/106 ein wichtiges Allergen.
Der Stoff darf in der EU in Textilien nicht eingesetzt werden, gelangt wahrscheinlich

aber Uber Importtextilien auf den deutschen Markt. Aber auch andere Farbstoffe
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wurden als Allergene identifiziert (siehe Tabellen bei 111.4.1.). Die leicht erhdhte
Quote von Kaliumdichromat wird auf Leder, die von Formaldehyd moglicherweise auf
Appreturen, und die der Mercapto-Verbindungen auf Gummi zurickzuflihren sein.
Das Sensibilisierungsmuster dieses Uber die Exposition definierten Kollektivs ent-
spricht (wie auch bei den meisten anderen Kollektiven) durchaus den Erwartungen,
und spricht somit fur die Validitat der von uns im Kapitel Ill.4. vorgenommenen Sub-
gruppen-Bildung nach der Angabe der Exposition. (Hier ist die Expositionsangabe
Waschmittel die einzige, die kein spezifisches Sensibilisierungsmuster zeigte, sei es
dass die Expositionsangabe zu unscharf ist, oder sei es, dass tatsachlich Wasch-
mittel allergologisch kein Problem sind (s.o.). Mit dieser Aussage sind allerdings die

durch Enzyme verursachten Typ-I-Allergien nicht gemeint.

Methyldibromoglutaronitril (Dibromdicyanobutan)

Es handelt sich um einen meist, aber nicht ausschliel3lich in Kosmetika zusammen
mit dem (quasi) ,Nicht-Allergen“ Phenoxyethanol eingesetzten Konservierungsstoff.
Die Sensibilisierungsraten sind in den 90er Jahren drastisch angestiegen (vgl.
[11.2.9.), so dass wir seit langem eine praventive Intervention gefordert haben, z.B.
den Einsatz in nicht mehr sensibilisierender Konzentration. Auch in anderen europai-
schen Landern wurde ein Anstieg beobachtet, so dass das SCCNFP der EU schliel3-
lich (im Jahre 2002) den Verbot des Einsatzes in leave-on Produkten bis zur Klarung
der Grenzkonzentration empfohlen hat. Da anzunehmen ist, dass damit der Stoff
endgultig vom Markt der leave-on Produkte verschwindet, ist erneut die Frage der Er-
satzstoffproblematik gestellt, die bei jedem potenten Biozid inharent ist. Damit ist er-

neut die kontinuierliche Uberwachung gefordert.

Terpentindl und andere Naturstoffe

Der Anstieg der Allergien gegen Terpentindl, den wir seit Mitte der 90er Jahre beob-
achtet haben (111.2.17), kann als ,sentinel health event* eines Uberwachungssystem
gewertet werden. Terpentindl wird praktisch kaum noch in Farben eingesetzt, aber
die Epikutantestzubereitung ,Terpentin ist ein Indikator fur andere Terpen-Allergien,
z.B. gegen Teebaumdl und andere &therische Ole, die sich offenbar groRer Beliebt-

heit erfreuen. Seit 2000 ist allerdings ein Riuckgang des Verkaufs und ein leichter
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Rickgang der Sensibilisierungen zu verzeichnen. Es ist nicht auszuschliel3en, dass
ein Teil der Duftstoff-Allergien, die ja parallel zur Terpen-Allergie zu und wiederum
(leicht) abnahm, im Zusammenhang mit dem Einsatz &therischer Ole steht, die ja
(immer ?) mit Duftstoffen zusatzlich versetzt werden, oder sie ohnehin enthalten.

Im Zusammenhang damit, und mit den hohen Quoten von Sensibilisierungen gegen
Propolis (111.2.16) und Kompositen (l11,2,11) kann nicht deutlich genug dem weit ver-
breiteten Vorurteil entgegen getreten werden, dass naturliche Stoffe allergologisch
kein Problem seien, dass sie ,sicher® seien. Gerade hier aufklarend zu wirken kann
nicht nur Aufgabe der Dermatologen sein. Die Ausschaltung der Allergene ist schwer
maoglich, aber Menschen, die besonders zu Kontaktallergien neigen (erkennbar
daran, dass sie schon mehr als zwei Sensibilisierungen erworben haben), sollten

sich eher vor der Exposition gegenlber Pflanzenallergenen hiten.

Neomycin und Bufexamac

Das Aminoglykosid-Antibioticum Neomycin ist seit Jahrzehnten als wichtiges Aller-
gen bekannt (111,2,15.). Auch wenn besonders altere Menschen (vor allem jene mit
einem Unterschenkelekzem) betroffen sind (111.3.2. und 1V.3.), so sind doch auch
schon Kinder und Jugendliche sensibilisiert (111.3.1. und 1V.2.). Es stellt sich die
Frage, ob dieses Antibioticum angesichts von vorhanden Alternativen Uberhaupt
noch einen Platz in der Dermatotherapie verdient. Allenfalls weniger allergie-potente
Aminoglykoside konnten unter strenger (mikrobiologisch begrindeter) Indikations-
stellung und bei Ausschluss von Patienten mit einer entziindlichen Dermatose (ins-

besondere Unterschenkelekzem) eine begrenzte Berechtigung haben.

Bufexamac (111.2.19.) ist eine entzindungshemmende, ausschliellich topisch an der
Haut eingesetzte Substanz, im wesentlichen zur Behandlung von Ekzemen und
proktologischen Beschwerden. Als Allergen ist der Stoff schon langer bekannt, aber
seine grofRe zahlenmalige Bedeutung wurde erst durch Studien des IVDK offenkun-
dig. Als das Heimtuckische dieses schwach bis kaum wirksamen ,Therapeuticums®
muss man die Tatsache werten, dass die Nebenwirkung ,allergisches Kontaktekzem*
der zu behandelnden Grundkrankheit (Ekzem) ahnlich sieht, so dass die Stellung der

Diagnose Nebenwirkung erschwert wird, oder ganz unterbleibt. Ein wochen- bis mo-
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natelanger Leidensweg steht dann bevor. Aus diesem Grunde hat die Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft auf dieses Problem hingewiesen. Es ist be-

merkenswert, dass der Stoff immer noch nicht verboten ist.

(Chlor)methylisothiazolinon (CMI/MI) (und Farbenexposition)

CMI/MI ist ein Gemisch des chlorierten und des nicht chlorierten Isothiazolinons, und
wird als hochwirksames Biozid breit eingesetzt. Als potentes Allergen ist es schon
langer bekannt. Zwar gingen die Sensibilisierungsquoten nach dem Rlckzug aus
Jleave-on®- Kosmetika zurlck, aber es verblieb eine relativ stabile Basisquote an
Sensibilisierungen von etwa 2% (111.2.14), die mit der weiten Verbreitung des Stoffes
erklart werden kann. Andererseits konnen spezifisch definierte Expositionsgruppen
einem deutlich gréReren Risiko unterliegen, das bei den Gesamtauswertungen ver-
borgen bleibt, und das sich nur bei entsprechenden Analysen offenbart. Die Ermitt-
lung sehr hoher Sensibilisierungsraten von Farben-Exponierten im ersten UBA-Pro-
jekt (1995 bis 1997) sowie die gleichzeitige Verodffentlichung von Kasuistiken in der
Fachliteratur hatten das UBA zu chemischen Analysen veranlasst, und nach Nach-
weis hoher Konzentrationen von CMI in Farben zu der Forderung, die Einsatzkon-
zentration zu begrenzen. Diese als praventive Intervention zu wertenden Malinah-
men veranlassten uns, bereits als Zwischenauswertung des laufenden Projektes die
Sensibilisierungsraten in dem Kollektiv der Farben-Exponierten im Zeitraum 1997-
1999 (vor der Intervention) und im Zeitraum 2000 und 2001 (1.Halbjahr) zu verglei-
chen. Es zeigte sich ein signifikanter Rickgang der Sensibilisierungen gegen
CMI/MI, womit der Erfolg der regulativen Intervention durch das UBA plausibel belegt
wird. Dieses beeindruckende Ergebnis wurde vorab veroéffentlicht (Allergo J 11:39-47
(2002). Das Augenmerk wird in Zukunft allerdings weiter auf die Farben gerichtet
bleiben missen, da nicht auszuschlief3en ist, das andere Biozide in wassermisch-
baren Farben (z.B. Formaldeyhdabspalter oder lodpropinylbutylcarbamat) ebenfalls

zum Problem werden.

Epoxidharz und Kunststoff-Verarbeitung
Epoxidharze sind hochpotente Allergene, die auch aerogene Kontaktekzeme hervor-

rufen (I11.2.23). lhre Rolle ist im privaten Bereich begrenzt. Immerhin war die Sensibi-
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lisierungsquote bei nicht beruflich Exponierten leicht erhoht (111.4.6.). Im Kollektiv der
beruflich Kleber-Exponierten (20,9% (stand. 18,2%)) und der Kunststoff-Exponierten
(16,1 % (13,8%)) war Epoxidharz allerdings das fuhrende Allergen, (111.4.6.) und auch
bei den Baustoff-Exponierten (7,7% (6,4%)) (I11.4.5.) und den Lacke/Farben-Expo-
nierten (10,7% (5,9%)) (lll.4.4.) waren die Quoten deutlich erhdht; wohingegen im
Gesamtkollektiv gerade einmal 1,2% (stand. 1,2%) erreicht werden. Dies unter-
streicht die Gefahrdung dann, wenn eine Exposition gegeben ist, und bestatigt die
hohe allergene Potenz des Stoffes. Neben der Verwendung in (2-Komponenten-) La-
cken und Farben, in Klebern, und bei der Reparatur von Bauten (Betonrissen) finden
sie sich in der GFK (Glasfaserkunststoff)-herstellung. Bei Arbeitnehmern, die im
Windrotorenbau beschaftigt sind, wurden (bei unzureichenden Arbeitsschutzmal}-
nahmen !) hohe Quoten von Sensibilisierungen beobachtet. In solchen Betrieben soll

uber V4 der Arbeitnehmer von Epoxidharz-Allergien betroffen sein.

Schlussbemerkung zum Problem Umweltschutz versus Gesundheitsschutz:

CMI/MI wurde in Farben eingesetzt, als die wassermischbaren Farben zunehmend
die Farben auf Basis von Losemitteln ersetzten. Diese Entwicklung wurde nicht nur
aus Grunden des Umweltschutzes forciert, da organische Losemittel in groRem Um-
fang in die Atmosphare gelangen, sondern auch wegen der unmittelbaren Gesund-
heitsgefahrdung, die von einer langeren Exposition gegenuber organischen Lose-
mitteln ausgeht. Hingegen wurden wassermischbare Farben als gesundheitlich ver-
traglich eingestuft. Wenn nun aber, wie Ende der 90er Jahre, trotzdem die Gesund-
heit der Anwender gefahrdet wird, dann geraten Umweltschutz und Gesundheits-
schutz in ein konkurrierendes Verhaltnis, eine paradoxe Situation, die es zu vermei-

den qilt.

Dies gilt nun auch fur die Epoxidharze, die im Windrotorenbau eingesetzt werden.
Der Windrotorenbau wird ebenfalls aus Grinden des Umweltschutzes geférdert. Es
ist aber nicht hinzunehmen, dass beim Bau dieser an sich vernlnftigen Technologie
eine ohne Frage viel zu hohe Zahl (!) von Arbeitnehmern gefahrdet wird, und zwar

durch ein hochpotentes Allergen, bei dessen Kontakt eine Allergie eher fruher als
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spater mit grolRer Wahrscheinlichkeit zu erwarten ist. Hier sind wirksame Arbeits-
schutzmalinahmen dringend erforderlich, wenn es schon nicht gelingt, die allergenen

Stoffe durch weniger schadliche zu ersetzen.

Insgesamt konnte die Bedeutung zahlreicher Allergene im privaten Bereich belegt
werden, insbesondere auch im Bezug zu spezifischen Expositionen. Wegen der sich
kontinuierlich andernden Expositions-Szenarien und der zunehmend eingeschrank-
ten toxikologischen Untersuchungen (Tierversuche) vor der Inverkehrgabe eines
neuen Produktes ist eine kontinuierliche Uberwachung auf dem Gebiet der Kontakt-
allergien erforderlich, um neue Entwicklungen frihzeitig zu erfassen und freiwillige

oder regulative Interventionen fur die Pravention zu ermoglichen.
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