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A. EINLEITUNG

Mit steigender Lebenserwartung kommt es in der Bevolkerung zur Zunahme chronischer
Krankheiten, dazu z&hlen auch chronischen Wunden.

Das Ulcus cruris ist der Spezialfall einer Wunde auf vorgeschadigter Haut, die tiefer reicht als
bis zur papilldren Dermis und unter Narbenbildung abheilt. Der Patient steht oft unter einem
hohen Leidensdruck, seine Lebensqualitét ist stark reduziert. Der Patient fuhlt sich oft sozial
isoliert, von seiner Krankheit abhangig und ist weniger mobil (PHILLIPS et al. 1994). Diese
Situation stellt nicht nur fir den Patienten, sondern auch fur seine Angehdrigen und das
medizinische Personal ein arbeitsaufwendiges Problem dar mit sozialokonomischen und

psychologischen Aspekten.

In den LEITLINIEN DER DEUTSCHEN GESELLSCHAFT FUR PHLEBOLOGIE (1998)
ist als volkswirtschaftliche Belastung durch Ulcus cruris venosum - Erkrankungen nach
Analysen des ehemaligen Westdeutschlands 2-3 Milliarden DM angegeben. Diese immensen
Kosten sind hauptsachlich durch die Behandlung selbst, aber auch durch Transportkosten und
intensivere Betreuungen verursacht. So macht ein Arzt im Schnitt 5,7 Hausbesuche pro Ulcus
cruris-Patient und Monat (HANSSON et al. 1988).

Fur Deutschland ergibt die Statistik 1991 1,2 Millionen Ulcus cruris-Patienten mit tber 2
Millionen Arbeitsunfahigkeitstagen und 1,2 Millionen Krankenhaustagen. Das sind pro
Patient im Durchschnitt jahrlich 2 Monate Arbeitsausfall. Zudem muf3 ein Ulcus cruris-Patient
ca. 7 Jahre fruher as Ublich in Rente gehen (KAMMERLANDER 1998).

Die Haufigkeit degenerativer Venenerkrankungen verteilt sich nach der ,Basler Studie*
(WIDMER et al. 1981) wie folgt: Jeder 6. untersuchte Berufstétige hat eine chronisch-vendse
Insuffizienz, jeder 20. leidet an einem ausgepragten Befall, und jeder 80. (etwa 1 %) der

Bevolkerung hat oder hatte ein Ulcus cruris venosum.

Dal3 das Ulcus cruris bei alten Menschen und bei Industrienationen haufiger ist, fand
CALLAM et al. 1985 in der schottischen Bevolkerung. Hier zeigte sich eine Pravalenz
manifester Beinulcera von 0,15, bei Uber 50-jahrigen jedoch schon von 0,52, und spater 1992
bestétigte er diese Zahl fir die gesamten westlichen Lander.



Das Ulcus cruris beschreibt jedoch keine Krankheit an sich, sondern ein Symptom, dal3 ganz
unterschiedlicher Atiologie sein kann. So sind 70-90 % vends bedingte Ulcera, 27 - 31 % sind
arterieller Natur, und beides zusammen ist bei 13 - 22 % die Ursache (BRAUN-FALCO et 4.
1995, CALLAM 1992, BAKER et al. 1992). Der Rest verteilt sich auf eine Vielzahl von
Entstehungsarten wie traumatische, neoplastische und trophoneurotische Ulcera, Ulcera nach
Infektionen und andere mehr (BRAUN-FALCO et a. 1995, BAKER et a. 1992). Viele
verstehen unter einem Ulcus cruris jedoch ein ventses Ulcus. Oft weist die Lokalisation des
Ulcus auch auf seine Ursache hin. So kommt es z. B. beim postthrombotischen Syndrom
durch den mangelhaften Ruckflul3 Gber die tiefen Beinvenen zu einer chronischen Stauung
mit daraus resultierenden Erndhrungsstérungen der Haut, Hamosiderineinlagerungen und
schliefdlich Ulcera im Bereich des Innen- bzw. Auflenknochels, da sich hier die Vv.
perforantes befinden, die eine Verbindung zwischen tiefem und oberflachlichem

Venensystem herstellen.

In den letzten 10 Jahren hat jedoch das Problem der kutanen Sensibilisierung verstérkt an
Bedeutung gewonnen. Ulcus cruris-Patienten gehdren zu einer besonders hohen
Risikogruppe. Bel vielen Patienten mit chronisch ventser Insuffizienz entsteht ein
Stauungsekzem (Stauungsdermatitis) aufgrund einer Sekretmazeration, gekennzeichnet durch
eine ndssende, schuppende, teilweise rissige Hautoberflache. Dadurch ist der natirliche
Saureschutzmantel der Haut stark angegriffen. Diese vorgeschéadigte Haut kann leichter
sensibilisiert werden. Zudem steigt das Infektionsrisiko, da eine mikrobielle Besiedelung
haufiger ist (KAMMERLANDER 1998). Entziindlich-ekzematdse Hautveranderungen um ein
Ulcus herum werden deshalb oft als Folge der Wundsekretion fehlgedeutet, aber nicht selten
handelt es sich hierbel bereits um ein iatrogen oder durch Eigenbehandlung des Patienten
verursachtes allergisches Kontaktekzem.

Die Klinik der akuten allergischen Kontaktdermatitis weist entzindliche und exsudative
Vorgange auf, die zu einer flachenhaften akuten Entzindung der Haut und zu
charakteristischen papulo-vesikuldsen Primareffluoreszenzen fuhren.

Haufiger Kontakt bel Patienten mit niedrigem Sensibilisierungsgrad kann zu wiederholten,
gering entzindlichen Phanomenen mit Epidermisverdickung und Hyperparakeratose fuhren.
Es stehen eher infiltrative Prozesse im Vordergrund. Oft zeigt sich ein Nebeneinander von
Rotung, Blaschen, Schuppung, Erosion und Krusten an demselben Herd. Hierbel handelt es

sich dann um ein chronisch-allergisches Kontaktekzem. Es kann sich primér entwickeln oder



sich durch Chronifizierung einer akut-allergischen Kontaktdermatitis bei wiederholtem
Allergenkontakt ergeben (BRAUN-FALCO et a. 1995).

Oft sind es die niedergelassenen Arzte, die mit potentiell allergenen Medikamenten
anbehandeln, die dann spéter aber nicht mehr mit der Kontaktsensibilisierung konfrontiert
werden oder ihre Bedeutung verkennen, denn sie beeintréchtigt nachhaltig die Abheilung der
Wunde. So verlangert eine Wunde mit allergischer Reaktion die Therapiedauer im Mittel um
1-2 Wochen und verhindert auRerdem eine Epithelialisierung der  Wundflache
(KAMMERLANDER 1998).

Um so wichtiger ist die genaue Kenntnis der sensibilisierenden Stoffe in ihrer regionalen

Verteilung.

Warum aber sind gerade Ulcus cruris-Patienten so anféllig fur die Entwicklung einer
Kontaktreaktion? Die gelegentlich gedulRerte Meinung, dal? die Chronizitédt der Wunden und
die damit verbundene lang anhaltende Externaapplikation schuld sei, widerlegten JENNI und
ZALA (1980) mit dem Hinwels auf die Psoriatiker, die trotz monatelanger
L okaltherapeutikaanwendung kaum medikamentds bedingte Allergien entwickeln. Dies
konnte auf eine genetisch veranlagte Komponente hinweisen. Natlrlich spielen auch
zusatzliche Faktoren wie Diabetes mellitus, Hyperthyreose oder nervale Stérungen eine Rolle.
BAHMER (1987) fand, dal3 die Epidermis stauungsdermatotisch veranderter Haut deutlich
dicker ist als klinisch unaufféllige Haut an gleicher Lokalisation. Zudem steigt die Zahl der
Langerhanszellen. Der Epidermis kommt also eine Art Reservoirfunktion zu. PROKSCH und
BRASCH (1997) bestétigen, dal3 eine kiunstlich herbeigefihrte Schadigung der Hautbarriere
einen Anstieg der Langerhanszellen innerhalb 24 Stunden zur Folge hat. Er fand heraus, dal3
dieser Anstieg verbunden ist mit einer verstarkten allergischen Reaktion. Seiner Meinung
nach fuhrt eine Aktivierung der Keratinozyten durch Irritation zu einer Zytokinausschittung

und damit zu einem Anstieg der Zelldichte.

In vereinfachter Form kann man diese hier vorliegende Art der Allergie folgendermalden
beschreiben: der erste Schritt ist die Aufnahme des Kontaktallergens in Form eines Haptens,
d.h. eines inkompletten Antigens. Erst durch Bindung an Proteine entwickelt sich hieraus ein
Vollantigen. Das Allergen wird von den antigenprésentierenden Langerhanszellen
aufgenommen. Das Antigen wird zusammen mit MHC-Strukturen (major histocompatibility
complex) der Klasse |1 T-Lymphozyten prasentiert. Diese werden aktiviert und proliferieren.

Unter anderem entwickeln sich auch T-spezifische Gedachtniszellen, die dann bei erneutem



Kontakt mit dem Allergen reagieren. Dabel werden verschiedene Zytokine freigesetzt, die zur
Ansammlung von Entziindungszellen am Ort des Kontaktes fuhren.

Die Sensibilisierungsphase bendtigt mindestens 5-7 Tage. In dieser I nduktionsperiode erwirbt
der Patient mit dem Erstkontakt der Substanz die Fahigkeit einer Reaktion. ES zeigen sich
jedoch noch keine klinischen Symptome. Die Dauer der Sensibilisierungszeit ist abhéngig von
der Potenz des Allergens, seiner Konzentration, von Haufigkeit und Intensitét des Kontakts
und der Barrierefunktion der Haut sowie individueller genetischer Determination zur
Entstehung einer Kontaktallergie. Zudem spielen noch Stoffwechselstérungen wie Diabetes
mellitus, Storungen des vegetativen Hautsystems mit Anderungen der HautblutgefaRRreaktion
und die Hautirritabilitét eine Rolle.

In der Auslosephase trifft das Antigen auf die vorsensibilisierten Lymphozyten. Am Ort der
Lymphokinausschiittung kommt es zu einem interzellularen Odem und zur Auslésung der
Entziindung. Die Reaktion der T-Zellen auf das Antigen erfolgt jedoch nicht sofort, sondern
verzogert, meist nach 24-48 Stunden. Es handelt sich um eine Reaktion vom Spéttyp
(Ekzemtyp), nach der Klassifikation von Coombs und Gell Typ-1V (vereinfacht nach
WOLLINA aus GEBHART et al. (2000): ,Handbook of Contact Dermatitis*).

Es kann sich um eine monovalente Kontaktallergie, d.h. Reaktion gegen nur einen Teststoff,
oder um oligo- bzw. polyvalente Reaktionen handeln, also Sensibilisierungen auf mehrere
Teststoffe.

Bestimmte Allergene kdnnen gruppenallergische Reaktionen auslésen. Die Sensibilisierung
erfolgt durch einen Stoff, und alle weiteren Stoffe, die gleiche Antigendeterminaten besitzen,
flhren ebenso zu alergischen Reaktionen. Ein Beispiel ist die Parastoffgruppenallergie.
Anders Kopplungsallergien: hierbel versteht man eine gleichzeitige Sensibilisierung auf
chemisch verschiedenartige Stoffe, die in einer Stoffkombination gebiindelt sind. Ein
typisches Beispiel fur eine derartige Allergie ist Neomycin und Bacitracin, die haufig
gemeinsam in Salben verwendet werden.

Von einer Propfallergie spricht man, wenn sich auf z. B. auf ein Stasisekzem ein sekundéres
Kontaktekzem auf Externa entwickelt, mit denen die Ersterkrankung behandelt wurde. Bei
diesem Ekzem handelt es sich um eine Zweitkrankheit, um eine Komplikation des Ulcus
cruris. Sie kann sich als sekundére Propfallergie auf einer bereits bestehenden Kontaktallergie

manifestieren.



B. ZIELE UND FRAGESTELLUNGEN DER VORLIEGENDEN ARBEIT

Die vorliegende Arbeit befal3t sch mit der Untersuchung der Haufigkeit und der

Veranderungen der Kontaktallergien bei Ulcus cruris-Patienten in Jena und im Vergleich dazu
in Gesamtdeutschland im Verlauf der Jahre 1992-97.

Ziel ist es zum einen, eventuelle Abweichungen der Sensibilisierungshaufigkeiten in Jena von

Gesamtdeutschland zu eklaren und zum anderen, aus der Interpretation der

Epikutantestergebnisse gesamt klinische Auswirkungen und Empfehlungen beziiglich

Therapieoptimierung und T herapiekosten aufzuzeigen.

Anhand klinischer Erfahrungen und Literaturanalysen sollen folgende Fragestellungen im

Einzelnen untersucht werden:

1.

Wie ist die Allergiehaufigkeit in Jena? Haben bestimmte Allergene vermehrt an
Bedeutung gewonnen seit 19927

Gibt es fur bestimmte Allergene ein erhohtes Risiko der Sensibilisierung in der Gruppe
der Ulcus cruris-Patienten im Vergleich zu den Patienten ohne Ulcus cruris? Warum gibt
es eventuelle Unterschiede?

Gibt es Besonderheiten im Vergleich zum Bundesdurchschnitt, u.a. auch bezlglich Ost-
West-Unterschieden? Gibt es Unterschiede des Bundesdurchschnitts zu anderen Landern?
Kann mit Hilfe eines mathematischen Modells die Dynamik der Sensibilisierungen einer
Gruppe beschrieben werden und welche Schlul3folgerungen kdnnen daraus beziiglich der
untersuchten Gruppe gezogen werden? Sind auch Aussagen beziiglich der Problematik
von Mehrfachsensibilisierungen moglich?

Welche klinischen Auswirkungen von modernen Wundauflagen auf die Allergiesituation
und Behandlungskosten bei Ulcus cruris-Patienten sind denkbar? Welche Empfehlungen

konnen beztiglich einer Therapieanderung der Ulcus cruris-Behandlung gegeben werden?



C. MATERIAL UND METHODE

1. Patienten
Der Informationsverbund Dermatologischer Kliniken (IVDK) zur Erfassung und
wissenschaftlichen Auswertung der Kontaktallergien sammelt Daten tiber die Ergebnisse von
Epikutantestungen, anamnestische Angaben und klinische Befunde fir ein umfangreiches
Patientenkollektiv. Fur diese Arbeit wurden mir freundlicherweise die Daten der Jenaer
Hautklinik sowie die Daten 21 weiterer erfaldten Kliniken in Deutschland zur Verflgung
gestellt.
Insgesamt kamen die Daten von 3529 Patienten zur Auswertung. Diese Patienten waren
ausgesucht nach dem Mekma ,Bein/Beine® as Hauplokalisation zur ersten
AbschluRdiagnose, und aus diesen wiederum die Selektion derjenigen mit erster
AbschluRdiagnose ,allergisches Kontaktekzem®, ,kumulativ-toxisches Kontaktekzem®,
»otauungsekzem / Ulcus cruris® oder ,nicht klassifiziertes Ekzem® oder , Sonstiges* mit
Klartexteintrag ,,Ulcus cruris®.
Es wurden die Daten separat fur die Jahre 1992-94 und 1995-97 Jena mit den restlichen
IVVDK-Daten verglichen.
In den Jahren 1992-94 kamen es in Jena insgesamt 46 Patienten mit Ulcus cruris zur Testung,
davon 14 Manner (30,4 %) und 32 Frauen (69,6 %). Bei den in diesem Zeitraum erfaldten
anderen 1 VDK-Patienten handelte es sich um insgesamt 1443 Patienten, 530 Méanner (36,7 %)
und 913 Frauen (63,3 %).
Die Untersuchungspopulationen unterscheiden sich hinsichtlich Alter, Geschlecht, Verdacht
auf Berufsdermatose und atopischer Dermatitis nicht voneinander (Zahlenangaben in
Klammern beziehen sich auf die Vergleichsgruppe der IVDK-Daten). Mit dem MOAHL-
Index werden die Untersuchungspopulationen 1992-94 wie folgt beschrieben:

Mannlich 30,4 % (36,7%)

Berufsdermatose (occupational dermatosis) 4,3 % (2,4 %)

Atopische Dermatitis 4,3 % (3,6 %)

Hand — Dermatitis 0 % (0 %)

Bein — Dermatitis (leg dermatitis) 100 % (98,8 %)
Zum Testzeitpunkt waren 95,7 % (90,9 %) der Patienten 40 Jahre oder dlter.
Die Altersverteilung ergab im einzelnen 4,4 % (4,5 %) in der Altersgruppe bis 29 Jahre,
34,8 % (32,8 %) zwischen 30 und 59 Jahre und 60,9 % (62,5 %) in der Altersgruppe 60 Jahre

und dartber.



Atopische Erkrankungen fanden sich in der Anamnese sehr selten: atopische Dermatitis in
4,3 % (3,6 %), Rhinitis alergica in 4,3 % (5,3 %) und Asthma bronchiale in 2,2 % (3,0 %)
der Fdle.

Die Expositionsdauer belief sich in Jena stets auf 48 Stunden, bei den IVDK-Daten wurden
bei 41,1 % der Patienten die Testkammern jedoch nur 24 Stunden belassen.

Fast dhnlich belaufen sich die Zahlen fur die nachfolgenden Jahre 1995-97.
In Jena wurden insgesamt 90 Patienten mit Ulcus cruris getestet, davon 31,1 % Manner und
68,9 % Frauen. Die in diesem Zeitraum untersuchten 1VDK-Patienten waren gesamt 1950,
davon 36,2 % mannlich und 63,8 % weiblich.
Der MOAHL-Index ergibt sich wie folgt: Mannlich 31,1 % (36,2 %)
Berufsdermatose 4,4 % (1,3 %)
Atopische Dermatitis 2,2 % (2,6 %)
Hand-Dermatitis 0 % (0,1 %)
Bein-Dermatitis 100 % (99,2 %)
92,2 % (92,3 %) der Untersuchten waren 40 Jahre und &lter.
Dabei waren im einzelnen 5,5 % (4,1 %) bis 29 Jahre, 16,7 % (26,8 %) zwischen 30
und 59 Jahre, und 77,7 % (69 %) 60 Jahre und darlber.

Hierbei ergibt sich ein Unterschied in der Gruppe der 50-59 Jahre alten Patienten (7,8 % Jena
mit 7 Patienten zu 16,1 %).

Atopische Erkrankungen fanden sich wieder selten: atopische Dermatitis zu 2,2 % (2,6 %),
Rhinitis allergica zu 3,3 % (4,4 %) und Asthma bronchiale tberdurchschnittlich zu 7,8 %
(2,2%).

Die Exposition dauerte in Jena wieder 48 Stunden, bei den IVDK-Daten waren 38,6 % der
Patienten nur 24 Stunden dem Allergen ausgesetzt.
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2. Epikutantestung und Auswertungskriterien

Fur die Ablesung der Testergebnisse wurde der von der Deutschen Kontaktallergie-Gruppe
(DKG) 1992 empfohlene Schitissel verwendet (BREHLER und HELLWEG 1995). Fur die
vorliegende Auswertung wurden solche Reaktionen als allergisch beurteilt, die im Verlauf
mindestens eine der Reaktionen +, ++ oder +++ erreichte. Einfach positiv (+) entspricht
hierbel einem Erythem, Infiltrat und evtl. diskreten Papeln, zweifach positiv (++) entspricht
Erythem, Papeln und Vesikeln, eine dreifach positive Reaktion (+++) ist durch eine Erythem,
Infiltrat und konfluierende Vesikel gekennzeichnet.

Zunéchst soll nach BREHLER und HELLWEG eine Ablesung neutral erfolgen, ohne
Gedanken an die Testsubstanz oder etwa die klinische Bedeutung. |m zweiten Schritt wird die
Testreaktion mit substanzspezifischen Erfahrungen beurteilt. Die klinische Relevanz sollte
erst nach Abschlul? der Ablesungen beurteilt werden.

Es wurden die Standardreihe, die Arzneistoffreihe, die Duftstoffreihe, 1992-94 die
Konservierungsmittel in  medizinischen Externa und die bis dahin dbliche
Salbengrundlagenreihe, die zusammen 1995 die neue Salbengrundlagenreihe ergaben,
angewendet. Es wurden nicht ale Patienten mit den hier ausgewerteten Blocken und
innerhalb der Blocke nicht immer mit sdmtlichen Allergen getestet. Daher ergeben sich fir
manche Testreihen z.T. sehr unterschiedliche Testhaufigkeiten. Da bel den Testreihen
Arzneimittel, Salbengrundlagen, Konservierungsmittel und Duftstoffe in Jena bel sehr wenig
Patienten ein anamnestischer Hinweis bestand, eine Testung durchzuftihren, wurden bei

diesen Reihen die IV DK-Ergebnisse ohne Jena zur Auswertung herangezogen.



Als Testpflaster wurden Finn-Chambers auf Scanpor verwendet. Die Ablesungsauswertung
erfolgte nach 72 Stunden.

3. Beschreibung einiger Testsubstanzen
3.1 Standardreihe

Der Standardepikutantestblock ist ein Suchtest mit breitem Allergenspektrum.

Der Duftstoff-Mix setzt sich aus jeweils 1%igem Zimtalkohol, Zimtaldehyd, |soeugenol,
Eugenol, Geraniol, Eichenmoos, alpha-Amylzimtaldehyd und Hydroxycitronellal zusammen.
Zusétzlich enthélt der Mix Sorbitansesquioleat in 5%iger Konzentration. Diese Mischung
alergener Duftstoffe ist als ,Screener” fir die generelle Sensibilisierung auf Duftstoffe
gedacht. Duftstoffe werden fast in allen Gebrauchsmitteln eingesetzt.

Bei Perubalsam, Duftstoff-Mix, Kolophonium und Propolis handelt es sich um eine chemisch
verwandte Gruppe. Perubalsam ist ein aus verschiedenen Stoffen bestehendes Naturprodukt,
bei dem vor allem die Benzoeharze fir seine sensibilisierende Wirkung verantwortlich sein
sollen (EBNER 1974). Perubalsam ist ein juckreizstillendes mildes Antiseptikum, wird aber
zusatzlich oft als Duftstoff oder Aromastoff zu Kosmetika oder Nahrungsmitteln zugesetzt.
Kolophonium zahlt zu den nattrlichen Harzen. Esfindet weite Verwendung in Zeitungsfarben
und Klebstofflosungen. Modifiziertes Kolophonium wirkt als Emulgator bei der Herstellung
von Kautschuken, als Esterharz fur Klebstoffe, Kaugummis, Lacke und als Bindemittel fir
Druckfarben. Hier herrscht ein Nebeneinander von Kreuz- und Kopplungsallergien, da diese
Substanzgemische gemeinsame Bestandteile enthalten. So sind Isoeugenol, Eugenol und
Zimtalkohol sowohl im Perubalsam als auch im Duftstoff-Mix enthalten; Benzocain ist
ebenfalls Bestandteil des Perubal sams sowie Benzolharze und Holzteere.

Wollwachse gehdren zu den tierischen Salbengrundstoffen in Kosmetika und Cremes.
Wollwachsalkohole bezeichnen die Alkoholkomponente von Wollfett nach Spaltung der
Wachse. Sie und die Derivate (Lanolin, Wollwachsalkoholsalbe) stellen ein besonderes
Problem dar, da viele Salbengrundlagen darauf basieren, z.B.Eucerin®.

Der anionische Emulgator Cetylstearylalkohol (=Lanette® O) ist ein Gemisch aus Cetyl- und
Stearylalkoholen. Er ist der konsistenzgebende Faktor und Emulgator in Salbengrundlagen,
wird aber auch in medizinischen Seifen gefunden.

P-Phenylendiamin wird zur Herstellung von Farbstoffen verwendet. Es kommt nicht nur in
Haarfarbemitteln, sondern auch als Zwischenprodukt bei der Herstellung von Azo- und

Lederfarbstoffen vor und kann somit auch in Bandagen und Stutzstrimpfen ein



sensibilisierender Faktor sein. P-Phenylendiamin ist ein typisches Beispiel einer
Parastoffgruppenallergie auslosenden Substanz. Sie ist charakterisiert durch Sensibilisierung
gegen Substanzen, die als chemische Kernstruktur einen Benzolring mit parastandigen
reaktiven Gruppen (NO,-, Cl-, NH,- oder OH) aufweisen. Stoffe mit dieser Grundstruktur,
unter anderem Lokalanasthetika wie Benzocain, Anilin, Sulfonamide oder bestimmte
Farbstoffe werden im Organismus alle zu Chinonen umgeformt. P-Phenylendiamin weist
daher Gruppenallergien auf mit Azo- und Anilinfarbstoffen, 4-Aminobenzoesduren und ihren
Estern (z. B. Benzocain und Procain), Sulfonamiden, p-Aminosalicylsdure und p-
Toluylendiamin.

Der Thiuram-Mix enthdlt die gangigen Substanzen zur Herstellung von unterschiedlichen
Gummiartikeln., Es ist ein Gemisch aus Tetraethylthiuramdisulfid,
Tetramethylthiurammonosulfid, -disulfid, und Dipentamethylenthiuramdisulfid. Die
Testsubstanzen werden as Vulkanisationsbeschleuniger, in der Gummiindustrie flr
Gummiartikel aller Art, selten in Desinfektionssprays und als Konservierungsstoff von
Medikamenten, |nsektiziden, Repellents und technischen Olen eingesetzt.

Parabene sind wegen ihrer Antitoxizitdt, Geschmack- und Geruchslosigkeit als
Konservierungsmittel bevorzugt in der pharmazeutischen Industrie und in Kosmetika weit
verbreitet. Sie zéhlen zu den Hydroxybenzoesdureestern, die antimykotisch und bakterizid
wirken. Der Paraben-Mix enthdt ein Gemisch aus Butyl-, Ethyl-, Methyl- und
Propylparahydroxybenzoat. Benzylhydroxybenzoat wurde aus dem Mix entfernt und die
Konzentration der verbleibenden Substanzen auf 4 % erhoht.

Benzocain ist ein lokalanasthetischer 4-Aminobenzoesiureethylester, der aufgrund seiner
schmerzlindernden Wirkung in einer ganzen Reihe von Salben, Hamorrhoidalcremes,
Rachenpastillen etc. enthalten ist.

Kolophonium ist ein hellgelbes bis braunes Balsamharz, das beim Erhitzen von Kiefernharzen
entsteht. Kolophonium und seine Derivate kommen —meist verborgen— in zahlreichen
alltdglich gebrauchten Materialien vor. Es findet weite Verwendung beim Leimen von
Schreibpapier, in Zeitungsfarben und Klebstofflosungen. Modifiziertes Kolophonium wirkt
als Emulgator bei der Herstellung von Kautschuken, als Esterharz fir Klebstoffe,
Kaugummis, Lacke und Bindemittel fir Druckfarben. Es ist oft enthalten als Kleber in
klassischen Heftpflastern.

Formaldehyd ist eines der starksten Desinfektionsmittel. Es wird jedoch nicht nur zur
Desinfektion und Konservierung verwendet, sondern ist auch Bestandteil von

Faserschutzmitteln fur Wolle, dient als Vulkanisationsbeschleuniger, kann als



Konservierungsmittel der Latexverarbeitung zugesetzt werden und wird bei der Herstellung
von Kunststoffen verwendet.

Thiomersal (Handelsname Merthiolat®) ist ein relativ untoxisches Konservierungsmittel. Es
ist schwach bakteriostatisch gegen grampositive und gramnegative Bakterien und mild
wirksam gegen Pilze. Thiomersal wird hauptséchlich in Niere und Leber in anorganisches
Quecksilber umgewandelt. Es ist nicht nur Impfstoffen beigesetzt, sondern auch in Augen-
und Ohrentropfen und kosmetischen Produkten enthalten.

Quecksilberamidchlorid z&hlt zu der Gruppe der aul3erlich angewandten Arzneimittel. Sie
kann in Salben als Antiseptikum (Quecksilberprézipitatsalbe) vorkommen zur Behandlung
chronischer Hautkrankheiten, z. B. zur Behandlung von Ekzemen. Hierbei kdnnen als
AuslOser aber auch zahnérztliche Werkstoffe, Thermometer, Farben und Desinfektionsmittel
in Frage kommen.

Terpentin ist ein Naturstoff, der aus Kiefernarten gewonnen wird. Es kann ubiquitér
eingesetzt werden, z. B. in Kosmetika, Arzneimitteln, Losungsmitteln, Reinigungsmitteln,

Klebstoffe fir Glas und Porzellan, in Stempel- und Druckfarben, um nur einige zu nennen.

3.2 Salbengrundlage
Salbengrundlagen werden meist als Tragersubstanz fir die eigentlichen Wirkstoffe genutzt,

sie sind sozusagen konsistenzgebende Emulgatoren.

Propylenglykol ist ein Hilfsstoff, der bel der Herstellung von Emulsionssystemen eingesetzt
wird. Die Substanz fordert die Emulsionsbildung und dient as Weichmacher,
Konservierungs- und Feuchthaltemittel. Es besitzt zudem eine antibakterielle Aktivitét gegen
eine Vielzahl von gram-positiven und gram-negativen Organismen.

Die Gallsaureester Propylgallat, Octylgallat und Dodecylgallat werden als Antioxidantien in
Kosmetika und in der Nahrungsmittelindustrie angewandt, da sie die Vorteile besitzen, weder
Geschmack noch Farbe der Nahrung zu veréandern, untoxisch sind und zudem noch hitze- und

lagerungsbestandig.

3.3 Konservierungsmittel in medizinischen Externa
Konservierungsmittel werden Produkten zugesetzt, um bakterielle Kontamination, eine
Verdnderung der physikalischen oder chemischen Zusammensetzung, Farb- und

Geruchsveranderungen und nicht zuletzt auch Gesundheitsschédigungen zu verhindern.



Phenylquecksilberacetat kann als Konservierungsmittel in Arzneimitteln wie Augentropfen
oder Hautdesinfektionsmitteln sowie in Kosmetika wie Mundwéssern oder Zahnpasten
vorkommen.

Chloracetamid entspricht dem Chloressigsaureamid, wirkt mikrobiozid und fungizid und wird
deshalb haufig als Konservierungsmittel in Kosmetika und Medikamenten sowie im
technischen Bereich als auch in Holzschutzmitteln eingesetzt.

Benzalkoniumchlorid ist als kationisches Detergenz weitverbreitet als Desinfektionsmittel fir
Instrumente und Wunden, in Zubereitungen wie Salben, Nasensprays und als
Konservierungsmittel in Kosmetika, Mundhygieneartikeln oder Augentropfen.

Bronopol hat eine breite Wirkung gegeniber Schimmel- und Hefepilzen sowie gegen
grampositive und gramnegative Bakterien, besonders Pseudomonas aeruginosa. Es wird
vielen Kosmetika, Reinigungspraparaten und medizinischen Externa zugesetzt, friher v.a.

heparinhaltigen Salben.

3.4 Arzneistoffreihe

Propolis, auch bekannt als ,,Bienenharz” oder , Bienenleim®, enthdlt zahlreiche Inhaltsstoffe,
u.a. Wachs, Harze, #herische Ole und Flavonoide, die angenehm duften und denen
antimikrobielle Eigenschaften zugesprochen werden.

Arnika ist ebenfalls ein beliebtes Naturheilmittel: seit dem Mittelalter ist dieser Korbbltler
bekannt dafiir, dal3 er bei Schwellungen, Entziindungen, Quetschungen und Hamatomen, bei
rheumatischen Beschwerden und Neuralgien helfen soll. Er soll durchblutungsférdernde
Eigenschaften besitzen und innerlich angewendet als Herz-Kreislauf-Tonikum wirken.
Vorzugsweise kommt aber die aulRerliche Anwendung vor. In konzentrierter Form ist Arnika

jedoch haut- und schleimhautreizend.

4. Moderne Wundauflagen

Vor alem drei Gruppen der modernen Wundauflagen beeinflussen hierbei besonders giinstig
die Wundheilung.

Die erste Gruppe sind Hydropolymere. Dies sind schwammartige Schaumdressings meist aus
Polyurethan. Sie sind eine vollsynthetisch hergestellte Produktgruppe, die erst in den letzten
20 Jahren entwickelt wurden. Sie sind durchléssig fur Wasserdampf und regulieren somit den
Feuchtigkeits- und Wéarmeaustausch. In die Hohlrd&ume des aufgeschdumten Polyurethans
lagert sich bei Wundkontakt Wundsekret ein. Sie sind geruchsfrei und ein Verbandswechsel

mit feinporigen Schaumstoffen ist schmerzlos. Sie eignen sich fir Wunden an schwierigen



Stellen, da sie anschmiegsam sind. Die Wundreinigung, das Debridement, sowie die
Granulation werden angeregt. Bel Liegezeiten Uber mehrere Tage kann jedoch eine
Uberschief3ende Granulation als Nebenwirkung auftreten (WOLLINA 1998; SEDLARIK et al.
1993; WILLIAMS 1994).

Die zweite Gruppe sind die Alginate. Sie sind Salze der Alginsaure und werden aus
Braunalgen hergestellt. Auch sie halten die Wunde feucht, isolieren thermisch und saugen
Uberschissiges Sekret bis zum 20fachen ihres Eigengewichts auf. Das Alginatflies wird durch
die Sekretion in ein Gel umgewandelt, so dal? der Verbandwechsel ohne Schmerzen erfolgen
kann. Deshalb ist seine Anwendung auch nur bei feuchten und sezernierenden Wunden
indiziert. Alginate fordern sehr gut die Granulation. Sie kdnnen die Blutgerinnung durch
Anwesenheit von Kalziumionen beschleunigen (KAMMERLANDER 1998).

Kontaktsensibilisierungen sind nicht bekannt, so daf3 ihre Anwendung auch beim allergischen

Patienten erfolgen kann.

Die dritte Gruppe sind Hydrogele und Hydrokolloide. Hydrogele beinhalten einen gewissen
Prozentsatz an Wasser, sind aber in Wasser unldslich. Dadurch werden sie nicht verflissigt.
Hydrokolloide kombinieren die Gele mit Elastomeren und Adhésiva. Beiden gemeinsam ist
ihr Aufbau aus hydrophilen Polymeren, so dal3 beide Wasser aufnehmen koénnen. Ein grof3er
Vorteil ist die schnelle Schmerzlinderung und der Infektionsschutz durch die abdeckende

Polyurethanschicht. Auch sie fordern die Granulation und Re-Epithelialisierung.

5. Statistische Methoden

Angesichts des geringen Patientengutes der Jenaer Hautklinik sind die nachfolgenden Daten
mit Vorsicht zu interpretieren. Die Anzahl der untersuchten Personen in dieser Gruppe ist
streng genommen zu klein, um statistisch signifikante Aussagen zu machen. In einzelnen
Fallen, bei denen es sinnvoll erschien, wurde der Vierfelder-x*Test angewandt, um auf
Signifikanz zu Uberprifen. Statistische Signifikanz lag bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit
von p<0,05 vor. Da dennoch alle hier vorliegenden Daten diskussionswirdig erscheinen, der
Vollstandigkeit halber und zum Zweck eines Vergleichs mit anderen Untersuchern, soll die
prozentuale Verteilung der positiven Reaktionen angegeben werden.

Um das Risiko einer Sensibilisierung der Ulcus cruris-Patienten gegenuber dem
dermatologischen Krankengut ohne Ulcus cruris erfassen zu kénnen, wurde das Odds Ratio
berechnet.



D. ERGEBNISSE

Da die Testindikation aus Kklinischer Sicht vorgenommen wurde, schwankt die Anzahl der
Getesteten (n) fur die Einzelsubstanzen (n= siehe Tabellen).

1. Ergebnisse der Testreihen fur Jena bei Ulcus cruris-Patienten der Jahre
1992-94 und 1995-97

a) Standardreihe (Tabelle 1) 1992-94 und 1995-97

Bei den Substanzen der Standardreihe sind Duftstoff-Mix (28,3 % im Zeitraum 92-94 bzw.
26,2 % im Zeitraum 95-97) und Perubalsam (23,9 % bzw. 21,4 %) Spitzenreiter. Fir die Jahre
1995-97 wurde der Duftstoff-Mix von Wollwachsalkoholen (17,4 % auf 35,3 %) abgeltst.
Dieser Anstieg war signifikant. P-Phenylendiamin zeigte eine unverédndert hohe
Reaktionshaufigkeit (15,2 % auf 16,5 %).

Auf die Salbengrundlage Cetylstearylalkohol reagierten in den Jahren 1992-94 noch 17,5 %,
dagegen 1995-97 nur noch 5,9 %. Diese Abnahme war jedoch nicht auf Signifikanz
Uberprifbar.

Die Externa-Wirkstoffe haben ihre Positionen nahezu nicht verandert: Benzocain (8,7 % bzw.
8,2 %), Neomycinsulfat (6,5 % bzw. 7,1 %) und Quecksilberamidchlorid (2,2 % bzw. 1,2 %).

Bei den Konservierungsmitteln, die in der Standardreihe getestet wurden, lag Paraben-Mix
(15%ig) bei 9,4 % (keine Testung mehr 1995-97). Paraben-Mix (16%ig) stieg von 7,1 % zu
12,9 % in den Jahren 1995-97 an. Die Zahl der Reaktionen auf Thiomersal ging etwas zurtick
von 57 % auf 3,5 %. Auf Formaldehyd (3,5 %) und Dibromdicyanobutan und 2-
Phenoxyethanol (05%ig) (2,4 %) reagierten die Getesteten ersmalig 1995-97 .

Auf die Testgruppe Lack/Plastik/Klebstoffe gab es auler fir p-Phenylendiamin noch folgende
Reaktionen: Kolophonium (6,5 % bzw. 7,1%), Epoxidharz (4,3 % zu 0 %), p-tert.-
Butylphenol-Formaldehydharz (0 % zu 2,4 %), Terpentin (0 % zu 1,2 %).

Auf die Gummiteststoffe reagierten im einzelnen: Thiuram-Mix (0 % bzw. 2,4 %), Zink-
Diethylthiocarbamat (0 % bzw. 1,2 %) sowie N-lsopropyl-N"-p-Phenylendiamin (5,1 % bzw.
0 %).



Positive Testungen auf Metalle wurden bei Nickel (2,2 % bzw. 3,5 %), Kobaltchlorid (2,2 %
bzw. 3,5 %) und Kaliumdichromat (4,3 % bzw. 2,4 %) beobachtet.

Im Vergleich zu den IVDK-Daten des jewelligen Jahres gab es 1992-94 keine
Signifikanzunterschiede. 1995-97 wurden auf Wollwachsalkohole und p-Phenylendiamin im
Jenaer Patientenkollektiv weitaus mehr positive Reaktionen festgestellt. Duftstoff-Mix,

Perubalsam, Kolophonium und Neomycin unterschieden sich nicht signifikant.

Die nachfolgende Tabelle faldt die Ergebnisse der Standardreihe Ubersichtlich zusammen und
ermoglicht den direkten Vergleich Jena 1992-94 zu Jena 1995-97 sowie zu den Ergebnissen
des VDK der entsprechenden Zeitabschnitte.

1992-94 VDK 1992-94 Jena | 1995-97 Jena 1995-97 IVDK

Wollwachsalkohole
35.3%

Duftstoff-Mix
28,3 %

Duftstoff-Mix
26,2 %

Perubalsam 23,9 %

Perubalsam 21,4% | Perubalsam 21,4 %

Perubalsam 20,4 %

Duftstoff-Mix 19,6 %

Duftstoff-Mix 18,9 %

Ceatylstearylalkohol
17,5 %
Wollwachsalkohole
17,4 %
p-Phenylendiamin | Wollwachsalkohole
16,4 % 16,1 %
p-Phenylendiamin
15,2 %
Wollwachsalkohole
13,1 %
. Paraben-Mix
Neomycinsulfat 12,8 % 12.9%
Cetylstearylalkohol
10,1 %

Neomycinsufat 9,2 %

Benzocain 8,7 % Tektamer (38) 8,5 %

- i I 0,
p-Phenylendiamin 8,2% Benzocain 8,2 % Kolophonium 8,1 %

Paraben-Mix 7,1 % | Kolophonium
7.1%
Neomycinsulfat
7.1%

Kolophonium 7,0 %




1992-94 |VDK 1992-94 Jena | 1995-97 Jena 1995-97 IVDK

Kolophonium
Parabene (15%iQ) 6,5 %
6,4 % Neomycinsulfat
6,5 %
Ceatylstearylalkohol
5,9 %
p-Phenylendiamin
5,6 %
. Ceatylstearylalkohol
Benzocain 5,3 % 52 %

Dibromdicyanobutan +
2-Phenoxyethanal 5,2 %

Parabene (16%iQ)
5,1 %

Benzocain 4,6 %

b) Salbengrundlagen (Tabelle 2 a)

1992-94

Es wurden 22 Personen getestet. Davon reagierten 22,7 % auf Cetylstearylalkohol und
Stearylalkohol, weitere 18,2 % auf Wollwachsalkoholsalbe DAB 9 und 13,6 % auf
Cethylalkohol, Sorbitanmonooleat und Sorbitansesquioleat.

Selten wurden Reaktionen auf Propylenglykol (2 postive Reaktionen) und tertidres
Butylhydrochinon (eine Reaktion) beobachtet.

¢) Konservierungsmittel

Es wurden zwei positive Reaktionen abgelesen, eine auf Dodecylgallat bei 7 Testpersonen
und eine auf Chlorcresol bei 10 Testpersonen. Die restlichen Substanzen zeigten bei den 3-10
Testpersonen keine Reaktion.

d) Neue Salbengrundlagen (Tabelle 2 b)
1995-97

1995 wurden die Testblocke ,Salbengrundlagen® und ,Konservierungsmittel in
medizinischen Externa“ zu einem Block zusammengefaldt, der gleichzeitig um viele nutzlose
Substanzen bereinigt wurde. Daher ergibt sich hier ein vollig anderes Testhild.

Die héaufigsten allergischen Reaktionen I6ste Amerchol L-101 aus (38 %). Dies waren
signifikant mehr Reaktionen als bei den IVDK-Patienten (16,4 %).

12,5 % reagierten auf Phenylquecksilberacetat positiv und 11,1 % auf Octylgallat.

Jeweils 5,6 % erreichten Cocamidopropylbetain und tertiéres Butylhydrochinon.



In der Haufigkeit folgen die Konservierungmittel Benzalkoniumchlorid mit 4,2 9%,
Quaternium 15 und Triclosan beide mit 2,8 %.

Keine Reaktion gab es auf Propylenglykol.

Die Unterschiede zu den |VDK-Daten konnten aufer bei Amerchol L-101 und
Phenylquecksilberacetat nicht tGberprift werden.

e) Arzneistoffe
1992-94

Gentamycinsulfat wurde bei 7 Patienten getestet. Drei positive Testreaktionen wurden
beobachtet. Benzoylperoxid (1-prozentig) hatte 2 positive Testergebnisse bel 6 Patienten.
Jeweils eine Reaktion wurde auf Arnikatinktur, Bufexamac, Bacitracin und Framycetinsulfat
bei 7 Patienten beobachtet.

1995-97
In diesen Jahren wurden zwei Patienten mit der Arzneistoffreihe getestet. Es gab eine positive
Testreaktion auf Propolis.

f) Duftstoffe
1992-94

Hierbei gibt es bei finf Getesteten jeweils ein positives Testergebnis auf Eugenol, |soeugenol,
Nelkendl, Zimtalkohol und Lorbeerblétterdl.

1995-97
Eswurde ein Patient getestet. Ein positives Testergebnis gab es bei Eichenmoos-absolut.

2. Jenaer Hitliste (Tabelle 3a & b)

Die Hitlisten werden folgendermal3en erstellt: zuerst werden aus den Patientendaten des zu

untersuchenden Kollektivs, hier alle Patienten mit den oben erwéhnten Auswahlkriterien, alle
Substanzen herausgesucht, auf die positive Reaktionen beobachtete wurden. Anschlief3end
werden fur die 20 haufigsten dieser Substanzen die genauen Testzahlen ermittelt ohne

Berucksichtigung von Testkonzentration und Vehikel. Es handelt sich hier um eine qualitative
Aussage.



1992-94

Fuhrende Allergene sind die gleichen wie in der Standardreihe.

Neu auftauchende Substanzen, die in den vorherigen Testblocken noch nicht oder in anderer
Zahl beschreiben worden waren, sind Chloramphenicol mit 6 positiven Testergebnissen bei
45 Getesteten, Propicocain und Chlorcresol mit jeweils 4 positiven Testreaktionen bei 43
bzw. 44 Getesteten, und Holzteere (Birke, Buche, Fichte, Wacholder) mit ebenfalls 4
positiven Testreaktionen bel 22 Testpersonen. Amerchol L-101 und Gentamicin haben jeweils
3 positive Testreaktionen bel 18 bzw. 8 Patienten.

1995-97

Wie bereits 1992-94 ergeben die haufigsten Reaktionen in der Standardreithe auch die
insgesamt héufigsten Reaktionen, Ausnahme Amerchol L-101 als zweithaufigstes Allergen
aus der neuen Salbengrundlagenreihe.

Bisher nicht erwahnt worden sind Phenylquecksilberacetat mit Testreaktionen bei 10 von 77
Patienten, Chloramphenicol und Octylgallat bei jeweils 8 von 84 bzw. 75 Patienten, Propolis
bei 7 von 85 Getesteten; Budesonid und Chlorcresol hatten 4 positive Testergebnisse von 49
bzw. 84 Uberpriften Patienten, und Benzalkoniumchlorid 3 positive Testreaktionen bel 78

Patienten.

3. Ergebnisse der Testreihen des 1VDK ohne Jena bei Ulcus cruris-Patienten der
Jahre 1992-94 und 1995-97

a) Standardreihe (Tabelle 4) 1992-94 und 1995-97

Die Reihenfolge der Top-Allergene ist in den Jahren relativ konstant geblieben. Perubalsam
(20,4 % bzw. 21,4 %), Wollwachsalkohole (13,1 % bzw. 16,1 %) und Terpentin (1,4 % bzw.
4,1 %) zeigen eine signifikante Erhdhung der positiven Testergebnisse beziglich der
Vorjahre. Dagegen sind Reaktionen auf Duftstoff-Mix (19,6 % bzw. 18,9 %), Neomycinsulfat
(12,8 % bzw. 9,2 %), Cetylstearylalkohol (10,1 % bzw. 5,2 %), p-Phenylendiamin (8,2 %
bzw. 5,6 %) und Nickelsulfat (7,9 % bzw. 5,8 %) signifikant weniger geworden.
Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) fallt 1995-97 mit 8,5 % positiven Reaktionen auf.
Kolophonium folgt in der Haufigkeit mit 7,0 % bzw. 8,1 %.

Die restlichen Substanzen blieben statistisch gesehen bei gleichen relativen Haufigkeiten und

werden in Verbindung mit den Jenaer Ergebnissen in der Diskussion besprochen.



Eine Ubersicht tiber die Ergebnisse der Standardreihe des 1VDK und den Vergleich mit den
Jenaer Daten bietet die Tabelle am Ende des Abschnitts 1a) dieses Kapitels.

b) Alte und neue Salbengrundlagenreihe, Konservierungsmittel (Tabelle 5)

1995 wurden die Testblocke ,Salbengrundlagen und ,Konservierungsmittel in
medizinischen Externa® zu einem Block zusammengefaldt, der gleichzeitig um viele nutzlose
Substanzen bereinigt wurde. Die Substanzen, die sowohl der neuen Testreihe wie auch den
beiden alten Testblocken gemeinsam sind, werden miteinander verglichen. Die restlichen
Substanzen von 1992-94 werden im Einzelfall besprochen und kénnen aus der Tabelle 5 im

Anhang entnommen werden.

Amerchol L-101 fuhrt in beiden Vergleichszeitraumen die meisten Reaktionen hervor (26,5 %
und 16,4 %). Die Abnahme der relativen Haufigkeiten der Testreaktionen ist jedoch
signifikant. Es folgt Phenylgquecksilberacetat (0,05%ig in Vaseline), dal3 einen Anstieg von
4,8 % auf 8,0 % aufweist. Dieser Anstieg ist jedoch nicht signifikant. Proplenglykol folgt mit
51 % (von 0,6 % signifikanter Anstieg), alerdings wurde die Testkonzentration um das
vierfache erhdht im Vergleich zu 1992-94. Der Haufigkeit nach folgen tert. Butylhydrochinon
(4,7 % bzw. 5,1 %), Octylgallat (3,4 % bzw. 4,8 %), Chloracetamid (4,3 % bzw. 2,9 %) und
Benzalkoniumchlorid (3,6 % bzw. 2,4 %). Bronopol und Germall |l hatte 1992-94 beide
2,4 % positive Reaktionen und fielen auf 2,0 % bzw. 1,3 % ab. Die Abnahme der Reaktionen
auf Sorbinsaure von 2,3 % auf 1,1 % ist signifikant. Die Rangfolge der weiteren Substanzen
kann aus der Tabelle 5 im Anhang entnommen werden. Vollstandigkeitshalber wurden die
Substanzen der alten Testbltcke ebenfalls mitaufgefiihrt.

Die nachfolgende Tabelle zeigt nur Substanzen der neuen Salbengrundlagenreihe von 1995-
97. Ihr sind die entsprechenden Stoffe von 1992-94 aus den beiden Testreihen

»Salbengrundlagen” und ,, Konservierungsmittelreihe® zugeordnet.



1992-94 |VDK 1995-97 IVDK
Amerchol L-101 26,5 %

Amerchol 16,4 %
Phenylquecksilberacetat 8,0 %
Propylenglykol (20%ig) 5,1 %
Tert. Butylhydrochinon 5,1 %
Phenylquecksilberacetat 4,8 % | Octylgallat 4,8 %
Tert. Butylhydrochinon 4,7 %
Chloracetamid 4,3 %
Octylgallat 3,4 %

Chloracetamid 2,8 %
Bronopol 2,4 % | Benzalkoniumchlorid 2,4 %
Germall 11 2,4 % | Cocamidopropylbetain 2,4 %
Sorbinsdure 2,3 %

Bronopol 2,0 %

c) Arzneistoffe (Tabelle 6)

Framycetinsulfat (20%ig in Vaseline) fuhrte in beiden Vergleichszeitraumen die meisten
Reaktionen herbei (12 % bzw. 15 %). 10%iges Framycetinsulfat wurde erst im Zeitraum

1995-97 verwendet und fuhrte zu 16,9 % positiven Testergebnissen. 1%iges Benzoylperoxid
in Vaseline hat bei 14,4 % Getesteten ein positives Ergebnis (von 9,5 %), 0,5%iges nur noch
bei 3 % bel 66 Getesteten (von 5,7 % bel 194 Getesteten). Bei Propolis fallt ein signifikanter
Anstieg von 4,8 % auf 9,2 % auf. Es folgt Chloramphenicol (10%ig) mit 7,8 % (von 9,7 %).
Chloramphenicol (5%ig) wurde zusétzlich 1995-97 getestet. Darauf reagierten 7,5 % der
Patienten.

Bacitracin (2,9 % bzw. 5,7 %) und das nichtsteroidale Antiphlogistikum Bufexamac (4 %
bzw. 6,9 %) zeigen beide eine signifikante Zunahme der relativen Haufigkeiten.

Auf Arnikatinktur reagierten 6 % bzw. 4,7 % der Patienten, auf das als Lokalanasthetikum
und Emulgator in Salben verwendete Polidocanol 3%ig und 0,5%ig sowie auf das
Antiseptikum Clioquinol noch 2,3 % auf 4,6 %, 2 % auf 2,3 % bzw. 3,2 % auf 3,4 %.

Nur Sulfonamid zeigte einen signifikanten Rickgang positiver Testergebnisse von 2,1 % auf
0,3 %. Die restlichen Testergebnisse (s. Tabelle 6) blieben nahezu konstant.

Die nachfolgende Tabelle zeigt im direkten Vergleich die 10 haufigsten Arzneistoff-
Allergene 1995-97 mit denen von 1992-94:



1992-94 VDK 1995-97 IVDK
Framycetinsulfat (10%ig) 16,9 %
Framycetinsulfat (20%ig) 15,0 %
Benzoylperoxid (1%iq) 14,4 %

Framycetinsulfat (20%ig) 12,0 %

Chloramphenicol (10%ig) 9,7 %
Benzoylperoxid (1%ig) 9,5 % | Propolis 9,2 %

Chloramphenicol (10%ig) 7,8 %

Chloramphenicol (5%ig) 7,5 %

Bufexamac 6,9 %

Arnikatinktur 6,0 %
Benzoylperoxid (0,5%iq) 5,7 % | Bacitracin 5,7 %
Gentamicinsulfat 5,6 %
Propolis 4,8 % | Arnikatinktur 4,7 %
Polidocanol 4,6 %
Gentamicinsulfat 4,4 %

Bufexamac 4,0 %

d) Duftstoffe (Tabelle 7)
Isoeugenol (12,7 % bzw. 9,7 %), Eichenmoos absolut (10,9 % bzw. 6,9 %) und Eugenol

(9,1 % bzw. 3,4 %) sind die Allergene, die sich fir die meisten Reaktionen verantwortlich

zeigten. Esfolgt Geraniol mit 2,7 % bzw. 3,4 % positiven Ergebnissen, Nelkendl (3,6 % bzw.
3,0 %), Lemongrasdl (3,4 % bzw. 2,9 %), Zimtaldehyd und Zimtalkohol mit jeweils 2,7 %
bzw. 2,8 %. Hydroxycitronellal und Vanillin hatten 1992-94 jeweils 2,7 %, 1995-97 blieb
Vanillin jedoch ohne eine Reaktion und Hydroxycitronellal erreichte 1,4 % positiv Getestete.
AlphaAmylzimtaldehyd erreicht 1992-94 insgesamt 1,8 % positive Testreaktionen. 1995-97
erreichen Zedernholzol noch 2,2 %, Benzylcinnamat, Pefferminzol, Pomeranzenblitendl und
Lorbeerblétterdl noch 1,4 % positive Testreaktionen. Alle anderen Duftstoffe bleiben unter

einem Prozent.



1992-94 VDK 1995-97 IVDK

| soeugenol 12,7 %

Eichenmoos absolut 10,9 %
Eugenol 9,1 % | I soeugenol 9,7 %

Eichenmoos absolut 6,9 %

Nelkendl 3,6 %
Lemongrasodl 3,4 % | Eugenol 3,4 %
Geraniol 3,4 %
Nelkenol 3,0 %
Lemongrasol 2,9 %
Zimtalkohol 2,8 %
Zimtaldehyd 2,8 %

Zimtalkohol 2,7 %
Zimtaldehyd 2,7 %
Geraniol 2,7 %
Hydroxycitronellal 2,7 %
Vanillin 2,7 %

Zedernholzol 2,2 %

Alpha-Amylzimtaldehyd
1,8 %

Hydroxycitronellal 1,4 %
Benzylcinnamat 1,4 %
Pefferminzdl 1,4 %
Lorbeerblétterdl 1,4 %

4. IVDK Hitliste (Tabelle 8a & b)

Eswird wiederum der Zeitraum 1992-94 mit dem Zeitabschnitt 95-97 verglichen:

Perubalsam (20,4 % bzw. 21,4 %) und der Duftstoff-Mix (19,6 % bzw. 18,9 %) liefern
unverdndert die meisten Reaktionen. Einen signifikanten Anstieg verzeichnen nur
Wollwachsalkohole (13,2 % auf 16,1 %). Signifikant weniger Reaktionen gab es bei
Amerchol L-101 (21,7 % bzw. 16,5 %), Neomycin (12,7 % bzw. 9,2 %), Nickelsulfat (7,9 %
bzw. 5,8 %), Cetylstearylalkohol (10,3 % bzw. 5,3 %), p-Phenylendiamin (8,2 % bzw. 5,6 %)
und Chloramphenicol (9,5 % auf 6,9 %). Im Zeitraum 1992-94 fallt Polyvidon-lod auf, das
bei einer relativ kleinen Testzahl erstaunlich viele positive Reaktionen provozierte (31,3 %).
1995-97 taucht es allerdings nicht mehr in der Hitliste auf, so dal3 es sich hierbei vermutlich

um eine spezielle Testserie gehandelt haben muf3, zumal diese Prozentangabe deutlich Gber
der in der Literatur erwahnten liegt.

De Rest de Substanzen blieb unveréandert. Neu aufgetretene Allergene sind
Phenylquecksilberacetat mit 7,9 %, Propolis mit 7,6 %, tertidres Butylhydrochinon mit 5,2 %,
Propylenglykol mit 4,7 %, Octylgallat mit 4,8 % und Terpentin mit 4,1 %.



5. Vergleich der Standardtestergebnisse aus Jena der Ulcus cruris-Patienten mit

dem dermatologischen Krankenqgut ohne Ulcus cruris (Tabelle 9)

Es wurden die Jahre 1992-97 zusammengefaldt. Zuerst wurden alle Jenaer Patienten
ausgewdhlt. All jene, die nicht unter die Auswahlkriterien fur Ulcus cruris (s.0.) gefallen
waren, wurden ausgesucht und ergaben somit die restlichen Jenaer Patienten, die getestet
wurden.

Es gab 1708 Patienten ohne Ulcus cruris. 32 % waren mannlich, 68 % waren weiblich. Bis 39
Jahre befanden sich 52,3 %, von 40-99 Jahre waren es 47,7 %. Es wurde aus den Daten der
Ulcus-Patienten und der restlichen Population das Chancenverhéltnis Odds Ratio berechnet.
So ist das Risiko (Odds Ratio), bei einem Ulcus cruris-Kranken aus dem Jenaer
Patientenkollektiv eine Wollwachsallergie zu finden, 13mal groRRer als bei einem anderen
Patienten, fur Parabene 11mal grofRer und fur Cetylstearylalkohol sogar 19fach erhoht.
Neomycin ruft fast 10mal haufiger Sensibilisierungen hervor als beim Vergleichskollektiv,
Benzocain und Perubalsam noch 5mal haufiger, Duftstoff-Mix 4mal und p-Phenylendiamin
und Kolophonium immerhin noch doppelt so oft. So it es aber auch signifikant
unwahrscheinlicher, in dieser Population eine Nickelsensibilisierung vorzufinden (Ergebnisse
siehe Tabelle 9).

6. Modell zu den Beobachtungsdaten

Die Standardreihe bot sich am besten zu einer grafischen Darstellung an, da viel

Vergleichsmaterial vorhanden ist und die Ergebnisse der Auswertung prozentual dargestellt
werden konnen. Den meisten Hitlisten fehlt hingegen die Angabe Uber die GrolRe des
Patientenkollektivs, so dal3 sie nicht geeignet waren.

Ubertragt man die relativen Haufigkeiten der positiven Epikutantestergebnisse in ein
Diagramm und verwendet als waagrechte Achse die Rangstufe der Allergene, dann zeigt sich
in der Regel, dal3 es keine zwei relativen Haufigkeiten gibt, die denselben Wert haben. Je
groRBer der Rang, desto kleiner werden die relativen Haufigkeiten — typisch fir einen
exponentiellen Abfall, den schon P. J. FROSCH und WEICKEL (1987) vermutet hatte.
Bertcksichtigt man nur Einfachsensibilisierungen und beachtet, dal3 die Sensibilisierung
allergenabhangig ist, dann fihrt dies zu folgendem Zusammenhang (Ableitung siehe

Anhang):



P g g
N

gesamt

Diese Funktion wurde zur Auswertung des Datenmaterials herangezogen wobei P(r) die
Anzahl der positiven Reaktionen des Allergens im Rang r darstellt. s ist die relative
Haufigkeit des fiihrenden Allergens und k beschreibt die Anderung der Sensibilitét.

7. Berechnunqg der Therapiekosten fur Ulcus cruris-Patienten

Um eine mdgliche Auswirkung der Hydrokolloide auf die stationédre Verweildauer (VWD)
und eine eventuelle Kostenersparnis zu erkennen, wurden die Daten des Jenaer
Patientenkollektivs in der Dermatologie im Zeitraum 1992 bis 1998 hinsichtlich Geschlecht,

Alter und mittlerer Verweildauer des stationdren Aufenthaltes ausgewertet. Es zeigte sich

folgendes:

STATIONAR:

Jahr VWD |Patienten |Tage/Patient |Kosten ges. Kosten/Pat.
(Tage) |(Anzahl) (DM) (DM)

1992 2367 |47 50,36 1005198 21387

1993 1814 |43 42,18 1005801 23390

1994 1837 |46 42,72 972757 21146

1995 687 19 36,16 384880 20256

1996 1206 |42 28,71 657945 15665

1997 1880 |68 27,65 1165866 17145

1998 1197 |49 24,43 637462 13009

TEILSTATIONAR:

Jahr VWD |Patienten |Tage/Patient |Kosten ges. Kosten/Pat.
(Tage) |(Anzahl) (DM) (DM)

1997 (ab 1. April)  |306 11 27,82 104946 9540

1998 262 9 29,1 98548 10949




E. DISKUSSION DER ERGEBNISSE BEI ULCUS CRURIS-PATIENTEN

Die Pravalenz von Kontaktallergien unterliegt verschiedenen epidemiologischen Faktoren.
Aulerdem wird sie durch die ortlichen Verschreibungsgewohnheiten und die jeweiligen
Indikation zur Testung beeinfluf3t.

Deshalb sind die Haufigkeiten der hier aufgefiihrten Reihen nicht miteinander vergleichbar,
daes sich bei den Testreihen um unterschiedliche Kollektive handelt.

In der Literatur findet die Kontaktallergie beim Ekzem und beim Unterschenkelgeschwiir
gleich starke Bedeutung. Aufgrund des gleichen Allergenspektrums und des héaufigen
Zusammentreffens von Ekzem als Komplikation eines Ulcus cruris sind die Ergebnisse der
Literatur mit sowohl Patienten mit Kontaktekzem als auch Ulcus cruris vergleichbar.

Fur die meisten Patienten in Jena gab es keine klinische Indikation, die Testreihen mit
Konservierungsmitteln, Salbengrundlagen, Arzneistoffen bzw. Duftstoffen durchzufthren, da
kein anamnestischer Hinweis auf eine diesbezligliche Sensibilisierung vorlag. Deshalb sollen

statt dessen die entsprechenden Testreihen des 1VDK besprochen werden.

1.1 Standardreihe
Der Standardepikutantestblock ist ein Suchtest mit breitem Allergenspektrum.

Der Duftstoff-Mix liegt in beiden Auswertungszeitrdumen weit vorne. Dies deckt sich
weitestgehend mit der Literatur. So registrierte der VDK 1992-94 19,6 % Positive, in den
Jahren danach einen leichten Rickgang auf 18,9 %; auch in Jena war dieser Riickgang zu
verzeichnen.

In den letzten Jahren war wiederholt von Kontaktalergien gegen Duftstoffe berichtet worden.
So fanden MALTEN und KUIPER (1985) in den Niederlanden bei 100 Patienten 9 %,
PARAMSOTHY et al. (1988) in GroRbritannien bei 100 Patienten 16 % und CAMERON et
al. (1992) ebenfalls in Grol3britannien bereits 22 % sensibilisierte Patienten. Bereits 1989
bemerkte eine finnische Studie einen Anstieg der Duftstoffreaktionen seit 1978 in ihrer Klinik
(MALANIN und OHELA 1989). Fur Deutschland finden sich Zahlen um 10,1 %
(SCHNUCH et a. 1993 a), fur den Auswertungszeitraum 1989-1993 15,1 % (LANGE-
IONESCU et al. 1996) und 17,7 % (BRASCH et al. 1998). Auch unter den Menschen, die
nicht an Ulcus cruris leiden, ist eine steigende Zahl der Kontaktallergien auf Duftstoffe
bekannt geworden. Jedoch bringt PILZ et a. (1996) den Einwurf, dal3 der Anstieg der

positiven Reaktionen hauptséchlich auf einem Anstieg der einfach positiven Reaktionen



beruht. Sie fand heraus, dal3 44 % der Patienten mit positiver Reaktion auf den Mix in der
Aufschltisselung dann keine Reaktion mehr auf einen der im Mix enthaltenen Duftstoffe
zeigten. Zudem ging der Anteil als relevant eingestufter Reaktionen von 78,7 % auf 53,6 % in
den Jahren 1990-94 zuriick. Auch BRASCH et al. (1998) findet etwa gleich viel relevante wie
unrelevante Testergebnisse. Bei der Duftstofftetung ein ,ParfUm-Paradox” auftreten
(FISHER 1981, ztiert nach SCHEINMAN 1996). Hierbei kann ein auf einen bestimmten
Duftstoff sensibilisierter Patient durchaus diesen Duftstoff in Kombination mit anderen
Duftstoffen tolerieren. Auf der anderen Seite ist es mdglich, dal3 ein bisher nicht allergischer
Inhaltsstoff erst zum Allergen in Kombination mit anderen Duftstoffen wird. Dies kdnnte
erklaren, warum ein Patient auf den Mix allergisch reagieren kann, auf die Einzelstoffe jedoch
nicht mehr.

Es zeigt sich in der hohen Sensibilisierungsrate von Jena und des IVDK, daf3 eine
Duftstoffallergie bel Ulcus cruris Patienten noch immer ein Problem darstellt. SCHNUCH et
al. (1993 b) fand bei Patienten tiber 60 und mit Unterschenkelekzem ein gegentiber Patienten
unter 30 ein 2,5fach erhdhtes Risiko fir eine Duftstoffallergie. Unparfimierte Medikamente
und Seifen sollten in dieser Gruppe daher bevorzugt werden (GUERRA et al. 1987).

SCHNUCKH et al. (1993 a) erwahnt Kopplungsallergien von Perubalsam mit Duftstoffmix. So
wird z. B. bel einer Perubalsam-Allergie in 38 % und bei Wollwachsalkoholen in 25 % der
Falle eine Kopplungsreaktion mit Duftstoffen beobachtet. Zu den gemeinsamen allergenen
Determinanten zahlen Benzolharze und Holzteere, die haufig Bestandteile von Parfims sind.
Gruppenallergien konnen auer mit Duftstoffen auch mit Kolophonium, Benzoesdure,
Propolis, Zimtsdure, Tolubalsam, Holzteeren und Terpentin auftreten.

So verwundert es kaum, dal3 Perubalsam &hnlich hohe Testergebnisse wie Duftstoffe zeigt.
Die signifikant angestiegenen 1VDK-V ergleichsdaten von 20,4 % auf 21,4 % bestétigen diese
Werte. Nur beim Auftragen auf die epithellose Ulkusfldche entsteht keine Sensibilisierung,
jedoch ist es kaum moglich, eine Kontamination des Ulkusrandes zu verhindern (WOLLINA
und GEBHARDT 1998).

In der Literatur finden sich folgende Zahlenangaben: CAMERON et al. (1992) 10 %,
SCHNUCH et al. (1993 a) 10,2 %, ZAKI et al. (1994) 15,3 %, BRASCH et al. (1998)
15,6 %, LANGE-IONESCU et al. (1996) 19,3 %. LE COZ et al. (1998) fand bei seinen 50
Ulcus cruris-Patienten Perubalsam sogar als Hauptallergen mit 40 %. Diese Allergie war in
60 % mit einem positiven Testergebnis auf Duftstoff-Mix gekoppelt. Perubalsam hat 1995-97

in Jena die meisten ,, +++“-Reaktionen von allen Substanzen. Die Perubalsamallergie scheint



eher eine aul3erhalb der Klinik erworbene Allergie zu sein, da Perubalsam fast ganzlich aus
der modernen Ulcustherapie des Krankenhauses gestrichen worden ist. Es durfte ebenso wie
Wollwachsalkohole haufiger in Ulcustherapeutika vorkommen, die die Patienten ambulant

verwenden.

Einen signifikanten Unterschied weist Jena 1997 auf: hier entfalen 355 % auf
Wollwachsalkohole, obwohl es zwischen 1992-94 nur 17,4 % waren. Im IVDK zeigen sich
ebenfalls signifikant ansteigende Werte (13,1 % auf 16,1 %). Die Vergleichsliteratur
schwankt zwischen 11,5 und 29 % (s. oben). GALLENKEMPER et al. (1998) beschreibt in
einer kleinen Gruppe 41,7 % bel chronisch vendser Insuffizienz 3. Grades (CVI). Das
alergisierende Agens der Wollwachse ist ihre Alkoholfraktion (NACHBAR et al. 1993).
NACHBAR zitit CLARK e al., die nachweisen konnten, da3 gereinigte
Wollwachszubereitungen weitaus weniger allergisierend wirken. Dieses Ergebnis wurde von
BLONDEEL (1983), EDMAN (1989) und MOLLER (1989) spater bestétigt. Zudem scheint
nach CLARK die Entfernung von Detergentienriickstédnden zur Reduzierung der
Allergisierungspotenz beizutragen. Nach CARMICHAEL et al. (1991) und ROSANOVE
(1987) kdnnten auch Pestizide, Metallverunreinigungen u.a. eine Rolle spielen.

SCHNUCH et al. (1993 a) berechneten das relative Risiko fir Uber 60 Jahre alte Patienten mit
Unterschenkelekzem 21-fach hoher als fur Patienten unter 30 Jahren ohne
Unterschenkeldermatitis. Zudem beschreibt er multiple Kopplungsreaktionen der
Wollwachsalkohole, unter anderem mit Perubalsam in 33 % der Félle, mit Paraben-Mix in
21 % und fir Neomycin in 24 % der Falle, um nur einige zu nennen. Strukturell verwandt
sind die Allergene Wollwachsalkoholsalbe, Cetyl- und Stearylalkohol.

Ein relativ neues Allergen ist Amerchol, das ebenfalls Kopplungs- oder Kreuzreaktionen mit
Wollwachsen eingehen dirfte (BRASCH et al. 1998).

In Jena wird bei der Behandlung der Ulcus cruris-Patienten versucht, weitgehend auf
Wollwachszubereitungen zu verzichten. Insofern 183t sich diese hohe Sensibilisierungsrate
nur durch ambulant erworben erklaren, entweder durch niedergelassene Arzte, oder, was
wahrscheinlicher ist, durch eine Eigenbehandlung des Patienten. Da die meisten Patienten
Uber kurz oder lang Kontakt zu Wollwachsen gehabt haben werden, ist es sehr schwierig,
gerade bel dieser speziellen Subpopulation mit Ulcus cruris, Sensibilisierungen auf
Wollwachse zu verhindern.

Jedoch gibt es auch Gegendarstellungen: KLIGMAN (1998) fiihrt Lanolin als schwaches

Allergen vor. Die meisten Allergien hétten zum einen keine praktische Relevanz, zum



anderen ist er der Uberzeugung, die sehr hohen Testergebnisse vor alem bei Patienten mit
Ulcus cruris oder anderen chronisch entziindlichen Erkrankungen z. T. oben zitierter Autoren
seien irritativer Art oder auf das ,,angry back®-Syndrom zuriickzufihren und somit falsch
positiv. In eigenen Sensibilisierungsversuchen sei es ihm nicht gelungen, Allergien zu
provozieren oder zu induzieren.

In Anlehnung an die von FISHER 1973 erwdhnten Paraben-Paradoxa beschreibt WOLF
(1996) das , Lanolin-Paradox”. Dies bezeichnet die komplexe Problematik der Lanolin-
Testung und Verwendung. So kodnnen wollwachshaltige Kosmetika bedenkenlos benutzt
werden, auch im Gesicht und Lippenbereich, und selbst sensibilisierte Patienten reagieren
nicht, solange Wollwachse auf normale Haut aufgetragen werden. Zudem gibt es zwei
Probleme bel der Epikutantestung: zum einen kennt man immer noch nicht alle Allergene, die
in Wollwachs enthalten sind, zum anderen schwankt die Reproduzierbarkeit der Reaktionen
ganz erheblich. So zeigte eine multizentrische Studie des IVDK (BRASCH et al. 1994), dal3
die Wiederholbarkeit der Ergebnisse am hdchsten war fur Nickelsulfat und am geringsten fur
Formaldehyd und Wollwachsalkohole.

1992-94 war Cetylstearylalkohol unter den ersten drei Hauptallergenen der Standardreihe
vertreten. Bis Ende 1997 ist jedoch die Haufigkeit der Allergien von 17,5 auf 5,9 % gesunken,
ebenso in den IVDK-Daten von 10,1 % auf 5,2 %. Hier wurden vor allem ,+“-Reaktionen
registriert. KEILIG (1983) fand in seinem Testkollektiv 15,2 % Cetylstearylpositive, ZAKI et
al. (1994) noch 12,9 %. Mitte der 80iger Jahre bis zum Beginn der 90iger wurde Cetylstearyl
als Allergen unterschiedlich beurtellt. Fur KEILIG (1983) ist Cetylstearylalkohol ein grof3es
therapeutisches Problem bei der Behandlung; er benennt die Mehrzahl der Lanette-
Kontaktalergien als sekundére Pfropfallergien, die sich dann haufig als oligovalente
Kopplungsallergien auf andere Kontaktallergien, z. B. auf Parabene, Lanolin oder Benzocain
aufpfropfen. Auch CAMERON et al. (1992) vertritt diese Meinung. Dagegen ist
GLOXHUBER (1983) davon uberzeugt, dal3 die Bedeutung des Allergens eher Uberschétzt
wird, ebenso kommt die COSMETIC TOILETRY AND FRAGRANCE ASSOCIATION
(1985) zu dieser Uberzeugung. VON DER WERTH et al. (1998) duRert den Verdacht, da
Cetylstearylalkohol mehr irritativ als allergisierend sei, vor allem bei Patienten mit aktiven
Hauterkrankungen. Er bestétigt jedoch bei Ulcus cruris-Patienten eine hohes positives
Epikutantestergebnis (12 %).

SCHNUCH et a. (1993 b) erwdhnt Stearylalkohol als ,Externa-Leitallergen” fir viele

Kopplungsreaktionen, u.a. mit Perubalsam, Parabenen oder Benzalkonium-Chlorid. Diese



letztgenannte Kopplung konnte nach SCHNUCH zum Teil auch auf Strukturdhnlichkeiten
Uber aliphatische Alkohole beruhen.

Auf die routinemdiige Testung mit Cetylalkohol wird aufgrund der Kreuzallergie zu
Cetylstearylalkohol mittlerweile verzichtet.

Esbleibt festzustellen, dal? die Zahl der Kontaktallergien auf Cetylstearylalkohol ist innerhalb
des IVDK signifikant und in Jena deutlich zurtickgegangen, doch ist dieser noch in Salben
und Cremes prasent zusammen mit Wollwachsalkoholen und Propylenglykol. Gerade einige
Venentherapeutika enthalten diese Inhaltsstoffe, aber auch sogenannte pflanzliche
Wundbehandlungsmittel (Kamillen-Salbe-Robugen®, Vulnostimulin®). Selbst wenn der Arzt
keine cetylstearylhaltigen Préparate verschreibt, greift vielleicht der Patient im Zuge der
Naturhellmedizin wieder vermehrt zu diesen Préparaten, ohne diese als schédigendes Agens
Zu betrachten.

Die konsequente Vermeidung von unnétiger Salbenbehandlung und die Umstellung der
Therapieprinzipien auf Behandlung mit modernen Wundverbanden hat vorraussichtlich an der

Hautklinik Jena zu einem Riickgang dieser Sensibilisierungen geftihrt.

In Jena ist in den letzten Jahren die Haufigkeit von p-Phenylendiamin nahezu konstant
(15,2 %; 16,5 %). 1995-97 unterscheidet sich dies somit signifikant von den IVDK-Daten.
Dabei bewirkte p-Phenylendiamin 1995-97 gleich viele ,+“ wie ,++“-Reaktionen, jedoch
keine ,, +++"-Reaktionen, so dal3 ein Fehler durch falsch-positive Lesung gegentber irritativen
Reaktionen eher unwahrscheinlich ist. Innerhalb des IVDK sank die Haufigkeit der
Sensibilisierungen von 8,2 % auf 5,6 %. Auch die Literatur gibt Werte um 5-6 % an.

Nicht nur Parastoffgruppenallergien mit z.B. Benzocain sind moglich, denkbar wére jedoch
auch eine frilher erworbene Sensibilisierung. WOZNIAK und THUMMLER (1978) stellten
im Umkreis Halle u.a. Parastoffe (p-Phenylendiamin) als wichtige Noxen im Berufs- und
Privatleben fest. AulRerdem war eine Persistenz fir tber 4 Jahren manchmal bis zum 12. Jahr
nach Ersterfassung der Allergie festgestellt worden.

EBNER und LINDEMAYR (1977) macht die friher Ubliche topische Anwendung von
Sulfonamiden oder Lokalandsthetika als Sensibilisierungsgrund bei Ulcus cruris-Patienten

verantwortlich.

Parabene haben auch heute noch nicht an Bedeutung verloren. Sie gelten als keine starken
Sensibilisatoren in einer normalen Population (CRONIN 1980). In einer Patientengruppe mit
Ekzemen oder Stauungsulcera liegen die Sensibilisierungszahlen allerdings hoher. Deshalb



sind auch meist topische Medikamente und nicht Kosmetika der Grund einer Sensibilisierung.
So verwundert es nicht, dal3 hauptsachlich Patienten zwischen 50 und 70 Jahren betroffen sind
(CRONIN 1980).

Parabene zeigen in Jena eine zunehmende Zahl der Reaktionen in der Standardreihe, 8,7 %
gesamt fir beide getesteten Paraben-Mix 1992-94 zu 129 % 1995-97. Diese
Sensibilisierungen sind haufiger als in den IVDK-Daten, die sich auf 6,4 bzw. 5,1 % belaufen.
In Jena finden sich fur die Jahre 1995-97 zum einen ein hbherer Prozentsatz an Patienten Uber
60 Jahren gegeniber den Vorjahren (60,9 % zu 77,7%). Zum anderen ist in den Jahren 1995-
97 dieser Anteil von 77,7 % auch um 8,7 % hoher als der Bundesdurchschnitt von 69 % bei
Uber 60jahrigen. Insofern konnte die Zunahme der positiven Reaktionen auch durch die etwas
altere Testpopulation 1995-97 mitbedingt sein, zumal CRONIN ja das Alter als wichtigen
Parameter fir Parabene angibt. Zusétzlich enthielten in der ehemaligen DDR die Kosmetika
sehr haufig Parabene. Hauptséchlich sind in Jena jedoch nur einfach positive Reaktionen
registriert worden (10,6 % ,,+“ zu 1,2 % bei ,, ++"-Reaktionen).

KATSAROU-KATSARI et al. (1998) und LE COZ et al. (1998) fanden beide 8 % positive
Testergebnisse in kleineren Patientengruppen. GALLENKEMPER et al. (1998) erwahnt fur
36 getestete Patienten 16,7 % bel chronisch vendser Insuffizienz 3.Grades. Nicht nur die
Reaktionshaufigkeit auf Kathon® CG, sondern auch die auf Parabene ist erhoht, sobald eine
ekzematose Erkrankung beim Patienten vorliegt wie z.B. atopische Dermatitis oder
Stauungsekzem (FRANSWAY 1991).

FISHER beschrieb 1973 und erneut 1993 Parabene als , paradoxe Konservierungsmittel®.
Parabene konnen bei Patienten eine schwere Dermatitis auslosen, wenn sie auf irritierte und
geschédigte Haut aufgetragen werden; die gleichen Patienten tolerieren Kosmetika mit
Parabenen auf normaler Haut dagegen sehr gut. Es werden auch Injektionen mit Paraben-
konservierten Medikamenten vertragen. Er erklart dieses Paradoxon mit der Tatsache, dal3
Langerhanszellen vermehrt in ekzematOser ulzerierter Haut zu finden sind, so dal3 dort in

vermehrtem Mal3e auch Antigen-Aufnahme und Antigen-Verarbeitung stattfindet.

Benzocainsensibiliserungen sind in den letzten Jahren eher ricklaufig (FRENZEL und
GUTEKUNST 1985: 14 %, LANGE-IONESCU 1996: 5,6 %). In Jena la3t sich dieser Trend
weder bestétigen noch widerlegen. Jena liegt insgesamt etwas Uber den vom VDK
erhobenen Daten (8,7 bzw. 8,2 % in Jena zu 5,3 % bzw. 4,6 % im IV DK). Eventuell korreliert
die gleichbleibende Zahl an Reaktionen von Benzocain mit der ebenfalls gleichbleibenden

Zahl an Reaktionen auf p-Phenylendiamin in Jena. Zum anderen konnte auch hier — wie bei



den Parabenen bereits erwdhnt — die insgesamt im Vergleich zum IVDK &altere Testpopulation
eine Rolle spielen, da laut LANGE-IONESCU die Benzocain-Allergie unter anderem mit dem
Alter des Patienten und mit der Dauer des Ulcus korreliert. Sie folgert daraus, dal3 Benzocain
ein schwaches Allergen ist, welches erst spét zu einer Sensibilisierung fihrt, sofern es sich
nicht um die bereits erwdhnte Parastoffgruppenallergie handelt.

In der ehemaligen DDR war Benzocain unter dem Namen Anésthesin lange Zeit im Handel,
und 1965 vertffentlichten CRAMER und STRAUCH Benzocain als funfthaufigstes Allergen
in Patientengut der Erfurter Hautklinik. Allerdings wurde Benzocain Anfang der 60iger Jahre
haufig durch Propipocain ersetzt. Propipocain taucht 1992-94 noch in der Hitliste Jena auf als
achthéufigste allergene Substanz mit 9,3 %. Hierbei handelt es sich also vermutlich um friher

erworbene Sensibilisierungen.

Kolophonium wird heute haufig im Zusammenhang mit Allergien auf Hydrokolloidpflaster
genannt. Laut LOOKS und GEBHARDT (GEBHARDT et a. (2000)) berichten die meisten
Patienten mit einer Sensibilisierung auf Kolophonium Uber eine Unvertraglichkeit der braun
gefarbten Pflaster. Laut KNIGHT und HAUSEN (1994) kann Melaleuca alternifolia, besser
bekannt als Teebaumél, Kreuzreaktionen mit Kolophonium zeigen. Teebaum6l wird verstarkt
in Naturkosmetik und alternativen Hellmethoden eingesetzt. Die Reaktionshdufigkeit auf
Kolophonium blieb konstant.

Neomycin ist bereits seit langerem als Kontaktallergen bekannt. Es besteht zu ca. 80 % aus
Neomycin B und zu 20 % aus Neomycin C. Es gehtrt zusammen mit Gentamycin und
Framycetin (entspricht dem Neomycin B) in die Gruppe der Aminoglykosidantibiotika.
Zwischen diesen Substanzen konnen Kreuzreaktionen aufgrund gleicher Strukturanteile
auftreten (GEIER und SCHNUCH 1995). FRENZEL und GUTEKUNST (1985) fand bei 133
Ulcus cruris-Patienten 32 % sensibilisiert auf Neomycin, LINDEMAYR und DROBIL
bestétigen diesen Sachverhalt. PARAMSOTHY et a. (1988) fand 14 %, CAMERON et al.
(1992) 20 %, LANGE-IONESCU (1996) 14,8 % und zuletzt GALLENKEMPER et al. (1998)
25 %. GOLLHAUSEN et al. (1988) erwies bereits 1988 einen signifikanten Anstieg der
allergischen Reaktionen seit 1977/78 auf Neomycin und Gentamycin in einem routinemal3ig
getesteten Patientengut am Klinikum Muanchen. SCHNUCH et al. (1993 a) fand eine
Erhéhung des relativen Risikos der Sensibilisierung auf Neomycin bel Patienten tber 60 um
den Faktor 9,9. Das Risiko erhdht sich, wenn zusétzlich ein Unterschenkelekzem besteht, um



den Faktor 19 im Vegleich zu einem Patienten jungen Alters (< 30) ohne
Unterschenkeldermatitis.

Jena liegt stets unter den in der Literatur gefundenen Daten. Vermutlich spiegelt die
niedrigere Reaktionsaufigkeit die konsequente Vermeidung dieser antibiotikahaltigen Salben

bei Ulcus cruris-Patienten wider.

Dafir ist die Chloramphenicolsensibilisierung weitaus grof3er (Hitliste 13,3 % bzw. 9,5 %).
Die Situation bei Chloramphenicol ist &dhnlich wie bei Benzocain und Propipocain.
Chloramphenicol wurde analog zu Neomycin auch in den alten Bundeslandern von Arzten
aller Fachrichtungen, gerne als Kombinationsprgparat mit einem Kortikosteroid, zur Therapie
ekzematOser und paraulcerdser Hautveranderungen verschrieben. In der DDR jedoch standen
andere Antibiotika wie Neomycin oder Bacitracin nur flr Sonderfalle aus Importen zur
Verfigung (CRAMER und STRAUCH 1965). Vemutlich hdlt sich die
Sensibilisierungsquote dieser friher erworbenen Allergie langer, da auch langer mit
Chloramphenicol therapiert wurde. Es wére auch moglich, dal3 ein Teil der Reaktionen auf
Neomycin nicht erkannt wird, da zum falschen Zeitpunkt abgelesen wird, da SCHNUCH et
al. (1993 a) zufallig bei Aminoglykosiden und Metallsalzen eine erstmaliger Reaktion erst
nach 96 Stunden registrierten. Leider sind diese Falle unvollstéandig, so dal3 sie nur als
Phé&nomen qualitativ zu bewerten sind.

Es gibt heutzutage keinen Grund mehr, der die routineméi3ige Anwendung von Antibiotika
rechtfertigen wirde. Mittlerweile scheint sich diese Forderung nach Vermeidung einer
routinemal3igen Antibiotikabehandlung durchzusetzen, da sich die Zahl der Sensibilisierten
innerhalb des IVDK signifikant von 12,8 % auf 9,2 % verringert hat. Allerdings fiel in der
Arzneistoffreihe eine signifikante Zunahme der Bacitracinsensibilisierungen auf. Vielleicht
handelt es sich also bei der Abnahme der Sensibilisierungen zum Teil nur um eine
Verschiebung von Sensibilisierungen, da manche Arzte statt Neomycin jetzt vermehrt ein

anderes Antibiotikum verschreiben.

Formaldehyd bedingte Arbeitsdermatosen standen an der Spitze der Berufskrankheiten bei
Mitarbeitern des Gesundheits- und Sozialwesens in der ehemaligen DDR. Ein Bericht von
MULLER et a. (1990) schildert die Situation der Gesundheitseinrichtungen fur Personal und
Patienten. Sie war gekennzeichnet durch hohen Anteil von Altbausubstanz, hohe
Bettenauslastung und dichte Belegung, so dal3 strenge Anforderungen an Reinigung und
Desinfektion gestellt werden mufdten. In den 80iger Jahren bis zum Jahr 1989 ging der



Verbrauch von formaldehydhaltigen Desinfektionsmitteln zurtick zugunsten aldehydfreier
Reinigungsmittel.

RICHTER (1993) fand bel in Sachsen getesteten Allergie-Patienten signifikant mehr
Personen sensibilisiert auf Formaldehyd als in den alten Bundeslandern. Er vertritt die
Meinung, dal3 der hohe Allergikerbestand in den neuen Bundeslandern kumuliert trotz den
erwahnten nachdriicklichen Anderungen. Formaldehyd erreicht 3,5 % positive Reaktionen im
Patientenkollektiv in Jena zu 2,2 % in den vom IV DK erhobenen Daten. Diese Haufigkeit der
IVDK-Daten wird verfalscht durch die Tatsache, dal3 weiter neue Bundeslander in dieser
Erhebung des IVDK mit einbezogen sind, so dal3 kein direkter Ost-West-Vergleich zwischen
Jena und dem IVDK mdglich ist.

Die Anzahl der Sensibilisierungen auf Thiomersal wird sehr unterschiedlich bewertet.
PERRENOUD et al. (1994) erhebt in einem Patientenkollektiv der Schweiz 4,2 % Positive,
GALLENKEMPER et al. (1998) fur Deutschland bei 24 Patienten mit Ulcus cruris 4,2 %.
Das sensibilisierende Potential von Thiomersal wurde bereits sehr friih beobachtet, vor alem
nach topischem Gebrauch (zitiert nach FRANSWAY 1991: ELLIS 1958; REISMAN 1969).
Nach VAN'T VEEN und VAN JOOST (1994) und WILSON et al. (1991) flhrt diese
Sensibilisierung jedoch kaum zu einer klinischen Relevanz bei der Behandlung des Ulcus
cruris. Nach SCHNUCH et al. (1993 a) finden sich von denjenigen Patienten, die auf
Thiomersal reagierten in 34 % de Falle Reaktionen auf Quecksilberamidchlorid.
Gruppenallergien zu anderen quecksilberhaltigen Substanzen sind denkbar.

Thiurame, die friher in Kompressionsstriimpfen und Bandagen zugesetzt waren, werden
kaum noch verwendet. Dies konnte auch die wenigen Allergien auf Thiuram und andere
Gummiinhaltsstoffe erklaren. Gummi selbst ist kein Allergen, vielmehr sind es die dem
Verarbeitungsprozeld zugesetzten Chemikalien. So sind bis vor einigen Jahren noch aul3er
Thiuramen auch Carbamate wie Zinkdiethyldithiocarbamat, Verbindungen aus der PPD-
Gruppe und Substanzen wie Mercaptobenzothiazol haufig dem Verarbeitungsprozefd
zugesetzt worden (CRONIN 1980).

Auch Differenzen bei Externa-Konservierungsmitteln wie Kathon® CG und Euxyl® K 400
und seinen Inhaltsstoffen 2-Phenoxyethanol bzw. dem Dibromdicyanobutan (Tektamer 38)
fallen in der Auswertung auf. Kathon® CG, der Handelsname fir eine Mischung aus

Chlormethylisothiazolinon und Methylisothiazolinon im Verhdltnis 3:1, wurde in der



ehemaligen DDR erst in den letzten Jahren und nur in einer kleinen Anzahl von Kosmetika
eingesetzt (RICHTER 1993). Dafir enthielten viele Prgparate Parabene.

Kathon® CG wurde teilweise ausgetauscht durch Euxyl® K 400, einem Konservierungsmittel,
welches Phenoxyethanol und Dibromdicyanobutan (Methyldibromoglutaronitril) im
Verhdltnis 4:1 enthdlt. Wahrend von HAUSEN (1993 (abstract)) an Tierstudien ein nur
schwaches sensibilisierendes Potential fiir Euxyl® K 400 und Dibromdicyanobutan gezeigt
werden konnte und Phenoxyethanol fast keine Reaktionen aufwies, zeigt sich spédter — ahnlich
wie bei Kathon® CG, welches in Tierexperimenten ebenfalls keine Sensibilisierung
hervorgerufen hatte — ihr allergenes Potential auf den Menschen. Vor alem
Dibromdicyanobutan scheint das wichtigere von beiden zu sein, nicht nur in Deutschland,
sondern auch in Frankreich oder den Niederlanden (VIGAN et a. 1996; VAN GINKEL und
RUNDERVOORT 1995; DE GROOT et a. 1996). In den IVDK-Daten erweist sich 1995-97
Dibromdicyanobutan als funfthaufigstes Allergen der Standardreihe (8,5 %), allerdings wurde
es nur an 390 Personen getestet. Dabei bewirkte es deutlich mehr ,+“-Reaktionen wie ,,++“-
Reaktionen. Auch die Ergebnisse auf beide Inhaltsstoffe sind in der Testkonzentration von
1 % in Vaseline (5,2 %) hoch. Dagegen scheint sich die Zahl der Reaktionen auf Kathon® CG
stabilisiert zu haben (2,6 %; 2,4 %). Eine frihere Studie von FRANSWAY (1988) hatte
gezeigt, dal3 vor alem dltere Patienten mit langeren chronischen Dermatitiden einem
besonderen Risiko beztiglich einer Sensibilisierung unterliegen. Allerdings scheint die relative
Haufigkeit der Sensibilisierten starken nationalen Schwankungen zu unterliegen
(FRANSWAY 1991).

Terpentin ist innerhalb der 1VDK-Daten signifikant angestiegen auf 4,1 %. Moglich sind
Gruppenallergien mit Kolophonium, Perubalsam, Kiefern und Fichtenholzbalsam, Limonen
und Geraniol. Zusétzlich ist Terpentin hautirritierend und kann so zu Schwierigkeiten bei der
Testauswertung fuhren. Die Anzahl der Untersuchungen ist aber zu gering, um eine

verlassliche Begriindung angeben zu konnen.

1.2 Vergleich mit Patienten ohne Ulcus cruris

Die besondere Anfalligkeit der Ulcus cruris-Patienten fir bestimmte Kontaktallergien zeigt
sich am deutlichsten, wenn man ihre Standardtestergebnisse mit einem Kollektiv vergleicht,

das keine Ulcus cruris-Patienten enthdt. Eine Ausnahme hingegen bildet die



Nickelsensibilisierung. Sie war signifikant geringer als in der Vergleichsgruppe ohne Ulcus
cruris.

Dies deckt sich mit Beobachtungen von ENDERS et a. (1988). Verantwortlich hierfir
konnten andersartige Expositionsbedingungen in friheren Jahren bei htheren Altersklassen,
Verlust der Kontaktsensibilisierung mit dem Alter oder der Ubergang der Sensibilisierung
von einer manifesten in eine latente Phase sein (ENDERS &t al. (1988)).

Bei groReren Stichproben kdnnte sich diese Verteilung durchaus andern. Sie zeigt jedoch ein

spezifisches Allergenspektrum fir Ulcus cruris-Patienten auf (siehe Tabelle 9).

1.3 Modell zu den Beobachtungsdaten

Der bereits bei FROSCH und WEICKEL (1987) vermutete exponentielle Abfall der relativen
Haufigkeiten der positiven Epikutantestergebnisse in Abhangigkeit von der Rangordnung
konnte anhand von Auswertungen der Studien von ENDERS et a. (1988) mit 12000
untersuchten Personen, SCHNUCH et al. (1993) und KUHLWEIN und HAUSEN (1982)
naherungsweise bestétigt werden.

Begrundet man diesen exponentiellen Verlauf durch eine Abnahme der fUr weitere Allergene
sensibilisierungsfahigen Personen des Patientenkollektivs, dann sprechen hierfir folgende
Beobachtungen:

ANGELINI et a. (1993) vermutete einen Zusammenhang zwischen der geringen Préavalenz
von Sensibilisierungen auf topische Medikamente bei Psoriatikern und der Krankheit selbst.
Nach seiner Theorie wéare es denkbar, da3 Langerhans-Zellen aufgrund einer
Rezeptorséttigung mit Antigenen keine oder nur mangelhaft neue Antigene aufnehmen und
verarbeiten konnen, so dal3 weitere Sensibilisierungen unterbunden werden. Dies bedeutet,
dal? fur jedes neu hinzukommende Allergen der Prozentsatz der sensibilisierten Personen
immer mehr abnimmt und so zu dem oben beschriebenen Sachverhalt fuhrt.

Weiterhin publizierte WANG et al. (1999), der beziglich der AuslOsephase der
Kontakttuberempfindlichkeit herausfand, dal durch Patch-Test-Applikation eine bestimmte T-
Zell-Antwort verstéarkt wurde, wahrend eine andere T-Zell-Antwort vermindert ausfiel und
dadurch die Auslosung einer Kontaktiiberempfindlichkeit verhindert wurde.

Nach ENK und KATZ (1995) fordern bestimmte Interleukine nicht nur eine Allergisierung,
sondern sind auch gegenregulatorisch wirksam. So bewirkt Interleukin-10 eine Umwandlung

der allergieinduzierenden Zellen zu tolerierenden, antigenprésentierenden Zellen. Es



verhindert zudem die Auspragung bestimmter co-stimulatorischer Moleklle und unterdriickt
Langerhanszellen.

Nicht nur auf zytokiner Ebene, sondern auch auf Rezeptorebene gibt es mehrere Hinweise auf
eine Toleranzentwicklung bzw. eine Verhinderung der Sensibilisierung (TANG et al. 1996
und 1997).

GRABBE und SCHWARZ (1996) weisen darauf hin, dal3 die sensibilisierende Phase die eine
und die Effektorphase die anderer Seite der Kontaktallergie ist, da letztendlich eine
Sensibilisierung normalerweise klinisch inapparent ist und die klinische Manifestation sich
nur deutlich in der Effektorphase zeigt. Diese Auslosephase kann aber nicht allein auf
bestimmte Zytokine, Adhasionsmolekiile oder Zellen zuriickgefihrt werden. Da zudem die
klinische Manifestation der allergischen Kontaktdermatitis oftmals erheblich variieren kann,
liegt der Schlufl? nahe, dal’ andere Einflul¥faktoren auf3er dem spezifischen Allergen notwendig
sind, um eine Reaktion auslosen zu konnen. So hat z. B. das Hapten einen direkten,
dosisabhangigen proinflammatorischen Einflul3. Normalerweise ist dieser Stimulus allein
jedoch unzureichend, so dal? keine klinisch sichtbare Reaktion in Erscheinung tritt. Sie zeigen,
dal? die Auslésung der Kontaktdermatitis einen gewissen irritativen Stimulus bendtigt, der
durch hohe Konzentrationen des Haptens ausgelost wird. Das erinnert in gewisser Weise an
die Problematik der Paradoxa der Duftstoff- und Lanolinsensibilisierung.

Insgesamt gesehen ist der Vorgang der Sensibilisierungs- und Effektorphase zu komplex, als
dal? man einen einzelnen Mechanismus als Erklérung finden kann. Es mufdten Studien am
Menschen zeigen, ob Personen mit Einfach- oder Mehrfachsensibilisierungen eine gestorte T-
Zellfunktion oder Rezeptordefekte aufweisen oder ob das komplizierte Zusammenspiel der
Zytokine aus dem Gleichgewicht geraten ist. Vielleicht wird auch die Effektorphase bei
manchen Sensibilisierten oder bei gestorter Hautbarriere schlechter unterdrtickt. Aus diesen
Literaturangaben kann jedoch prinzipiell abgeleitet werden, dal3 es moglich ist, nach einer
bereits vorhandenen Sensibilisierung weitere Sensibilisierungen voribergehend zu

verhindern, wie im Ergebnisteil und Anhang vorgestellten Modell vorausgesetzt wird.

Der Proportionalitétsfaktor k , der die Sensibilitdt in Abhangigkeit von der Rangstufe
beschreibt, entspricht bei positiven Werten einer Zunahme der Sensibilitét mit steigender
Rangordnung.

So zeigte sich ein positiver k-Wert bei der Uberpriifung den Normalpopulationen von
ENDERS &t a. (1988) mit relativ geringer Anfangssensibilitét.



Bei speziellen Populationen mit hoher Anfangssensibilitét, wie z. B. Ulcus cruris-Patienten,
zeigte sich ein negativer k-Wert, was bedeutet, dal3 die Sensibilitdt gegenlber den
hoherrangigen Allergenen abnimmt.

Offensichtlich erlaubt dieses Modell zunéchst eine einfache Klassifizierung durch die
Konstanten s, g; und k der verschiedenen Gruppen von Allergikern und liefert vielleicht einen

Hinweis auf die zeitliche Abfolge der Allergene.

Die in den Diagrammen vorkommenden Abweichungen von den beobachteten Werten zu den
theoretischen Werten lassen sich mit Hilfe eines Mengendiagramms erkléren, in dem
maogliche doppelt und dreifach gezéhlten Reaktionen von den Beobachtungswerten subtrahiert

werden.

Allergen 1
( Erwartete Haufigkeit von A2
Erwartete Haufigkeit von Al /
Allergen 2

Haufigkeit der Doppelreaktionen A1 + A2

Man erkennt:

Beobachtete Haufigkeit = erwartete Haufigkeit + Haufigkeit der Doppelreaktionen. Damit
lassen sich die beobachteten Sensibilisierungshaufigkeiten in sehr gute Ubereinstimmung mit
den theoretisch erwarteten Werten bringen.

So ware fur die IVDK-Daten 1995-97 (Tabelle 13 und das zugehtrige Diagramm)

folgendes Mengenbild denkbar, in dem sich die Testergebnisse vollstandig durch

Doppelreaktionen erklaren lassen:



Al=214% A2=189%

A3=16,1%

Addiert man zu den erwarteten Haufigkeiten von A1 = 20 %, A2 = 16,5 % und A3 = 13,7 %
die mdglichen Doppelreaktionen hinzu, dann ergeben sich die beobachtetetn Werte.

Man kann durchaus annehmen, dal3 es durch gruppenallergische Reaktionen und/oder
gemeinsame Exposition zwischen Perubalsam, Duftstoff-Mix und Wollwachsalkoholen zu
diesen Mehrfachreaktionen kommt.

Die Haufigkeit der Reaktionen der Wollwachsalkohole konnte bel einem speziellen
Patientengut wie Ulcus-Patienten oder chronische Ekzempatienten, wie KLIGMAN (1998)
betonte, auch auf der Mitwirkung vieler irritativer und seltener “angry back”-Erscheinungen
beruhen, die zu falsch-positiven Ergebnissen fihren. Dies konnte zudem eine plausible
Erklérung der Abweichung von der theoretischen Kurve liefern, zumal in anderen Studien, in
denen es sich um ein routinemdl3ig getestetes Kollektiv handelt oder um eine
Normal population, Wollwachsalkohole kaum von den theoretischen Haufigkeiten abweichen.
Ebenso lassen sich die anderen eigenen Daten und die zum Vergleich ausgewerteten Daten
(Tabellen 10-12 und Tabelle 14 sowie die zugehdrigen Diagramme) mit den erwarteten

Werten in Ubereinstimmung bringen.

Die Vedffentlichung von MARASOVIC und VUKSIC (1999) bestétigt das bisher
dargelegte. Sie stellten fest, dald selbst bei 15-20ja@hriger Ulcusbehandlung im Durchschnitt
nur 3,75 postive Reaktionen beobachtet werden konnten. Fir eine Ulcusdauer von 10-15
Jahren, welche in vielen Studien als Duchschnittswert angegeben wird, fanden die Autoren
sogar nur 2,21 positive Reaktionen. Uber alle Jahre gemittelt errechneten sie bei 100 Patienten
fur 35 % der Ulcuskranken keine Reaktion, fur 17 % eine, fur 18 % zwei, fur 9 % drei und fur
10 % vier Reaktionen, das sind insgesamt 89 % aller Reaktionen. Der Rest entfiel auf 5 oder

mehr positive Reaktionen. Diese Angaben scheinen reprasentativ zu sein.



Weitere Abweichungen von diesem Modell kénnen sich dadurch ergeben, dal3 die oben
erwahnte Passivitdt gegentiber neuen Allergenen im Laufe der Zeit verloren geht und damit

eine erneute Sensibilisierung mit einem weiteren Allergen moglich ist.

Betrachtet man die Sensibilisierungshaufigkeit als ein Spiegelbild der Kontakthaufigkeit bei
gleicher Wirksamkeit der verschiedenen Allergene mit der Patientengruppe, dann ist es
naheliegend, dal3 nach einer Sensibilisierung mit Allergen Al eine erneute Sensibilisierung
am wahrscheinlichsten mit A2 erfolgt, da dies in der Rangordnung der Kontakthaufigkeiten
an zweiter Stelle steht. Die Wirkung eines Allergens wird durch die Potenz und die
Kontakthaufigkeit bestimmt. Dabei ergeben hohe Potenz verbundenen mit einer niedrigen
Kontakthaufigkeit bzw. niedrige Potenz mit hoher Kontakthaufigkeit dieselbe Wirkung. So
wird der Arzt in der Ulcus cruris-Therapie potente Allergene so weit mdglich vermeiden,
ebenso wie die Industrie moglichst wenig potente Allergene in haufig verwendeten Produkten
einsetzt, so dal3 die in Erscheinung tretende Potenz im Mittel konstant bleibt.

Die Rangordnung der Allergene wirde damit anndhernd die Kontakthaufigkeit und in
speziellen Féllen die zeitliche Abfolge der Allergenkontakte beschreiben. Nach dem
vorliegenden Modell kénnen in einer Patientengruppe absolut immer weniger Menschen auf
ein neues Allergen sensibilisiert werden, da einige der bereits sensibilisierten
unempfanglicher sind. Unter der Annahme einer mittleren Potenz und damit gleicher Wirkung
aller Allergene kann ein Allergen auf einem hohen Rang erst spater angewandt worden sein
als ein Allergen auf einem niedrigeren Rang, da sonst von dem ranghtheren mehr positive
Reaktionen aufgetreten waren. So aber trifft es nach gewisser Zeit nur noch auf eine kleine
Gruppe sensibilisierfahiger Patienten. Das wrde erklaren, warum potente Allergene in hohen

Rangstufen auftreten kdnnen.

Frauen leiden aufgrund genetischer und hormoneller Faktoren hdufiger an chronisch vendser
Insuffizienz als Manner. Darum und vermutlich durch erhdhte Anwendung von Salben
erwerben sie  ofter  Kontaktalergien. Die Uberreprasentation von Frauen in
Ekzempopulationen kénnte auch dadurch beeinflul3t werden, dal3 Frauen haufiger den Arzt
konsultieren als Manner, oder einer Doppelexposition unterliegen fur spezielle Allergene
durch Haushalt und Kosmetika. Fir bestimmte Allergene zeigen Frauen aufgrund anderer

beruflicher Exposition geringere Reaktionsfrequenzen.



So zeigt ENDERS et al. (1988), dal3 unter anderem Lanolinalkohole und Parabene signifikant
haufigere Allergene bel Frauen sind.

Die Auswertung der IVDK-Studie (SCHNUCH et al. 1993 a) getrennt fir Manner und Frauen
gab Anhaltspunkte fur die hohere Anfalligkeit der Frauen fUr eine Kontaktsensibilisierung.
Die Anfangssensibilitdt sbetrug fir Frauen 9 % und fir Manner 7 %.

Untersucht man in der oben genannten Studie des IVDK auch die Altersabhangigkeit, so
bemerkt man bei Patienten mit Ekzemverdacht tber 60 Jahre eine hohere Sensibilitét s als bei
Ekzempatienten unter 30 Jahren (10 % im Vergleich zu 7 %).

Durch die Beziehung g1 - N(1) = s - Ngesamt = P(1) 183t sich abschétzen, wie grol3 der Anteil
der Sensibilisierbaren N(1) in der gesamten Patientengruppe ist.

Wie schon erwédhnt bietet das bisher beschriebene Modell die Maoglichkeit, eine
Patientengruppe in Erganzung zu dem MOAHLFA-Index durch die drei Faktoren s, g; und k
zu charakterisieren. So ware es denkbar, dal sich Gruppen mit gleichem MOAHLFA-Index
und nahezu gleichen s, g; und k-Werten dhnlich in Bezug auf die Sensibilisierung verhalten.

Vielleicht ist es mdglich, dal3 zwei statistisch ausgewahlte Gruppen, wie z. B. Land- und
Stadtbevolkerung, Raucher und Nichtraucher, usw. verschiedene s und k-Werte zeigen, was

auf unterschiedliche Gefahrdungspotentiale hinweisen wirde.

Mit zunehmendem Alter verschiebt sich das Allergenspektrum (LOCHNER et al. 1997).
Welches Allergen in der jeweilig gewahlten Gruppe das Hauptallergen ist, hangt von ihrer
Exposition ab.

Dal der exponentielle Zusammenhang auf einem Patientenverhalten beruht, ist sehr
unwahrscheinlich. Dabel mufdte der Patient, nachdem er einmal sensibilisiert worden ist,
sofort eine weitere Sensibilisierung im Ansatz erkennen und das Allergen noch vor einer
zweiten Sensibilisierung absetzen. Nach der Untersuchung von ENDERS et al. (1988) mifiten
bei der Untersuchung von 12000 Patienten der Munchner Klinik mehr als 4000 Personen
dieses koordinierte Verhalten befolgt haben. Zudem wurde diese grol3e Zahl von Patienten
sicher von mehreren Arzten betreut, die ohne gegenseitige Abstimmung handelten.

AulRerdem haben vermutlich viele der in der Statistik auftretenden Ulcus cruris-Patienten
Eigenbehandlungen durchgefiihrt, ehe sie in die Klinik Uberwiesen wurden, so dal? selbst ab
diesem Zeitpunkt ein bewuf3tes Handeln des Arztes die Vorgeschichte nicht mehr riickgangig
machen kann.

Weitere Studien wéren jedoch notwendig, um die vorliegenden Ergebnisse abzusichern.



Da bei den Testreihen Arzneimittel, Salbengrundlagen, Konservierungsmittel und Duftstoffe
in Jena bei sehr wenig Patienten ein anamnestischer Hinweis bestand, eine Testung
durchzuftihren, werden nachfolgend die IVDK-Ergebnisse dieser Reihen zur Diskussion

herangezogen und nur bei Besonderheiten auf die Jenaer Testreihen verwiesen.

2. Salbengrundlagenreihe (IVDK)

Amerchol L-101 fdhrte zusammen mit Wollwachsalkoholsalbe DAB 9 und den Cetyl-
stearylalkoholen mehr als die Hélfte aller Reaktionen herbei. Dennoch sank die Anzahl der
positiven Reaktionen innerhalb der IVDK-Daten signifikant von 26,5 % auf 16,4 %. In Jena
liegt die Zahl der positiven Reaktionen auf Amerchol mit 38 % 1995-97 signifikant Gber den
|VDK-Daten.

Amerchol selbst enthélt 10 % Wollwachsalkohole und Mineraldle und wird als Emulgator
besonders zur Herstellung besonders dunnflissiger Cremes und Lotionen eingesetzt.
Zahlenangaben schwanken in der Literatur zwischen 15 % (WILSON et al. 1991,
CAMERON et a. 1992) und 27 % (ZAKI et a. 1994; GALLENKEMPER et a. 1998 CVI
Grad 3 25%.) LANGE-IONESCU et al. (1996) und MATTHIEU und DOCKX (1997)
berichten Uber unterschiedliche Testergebnisse zwischen Wollwachsalkoholen und Amerchol.
Nach LANGE-IONESCU erhédlt man bei der Testung mit Amerchol L-101 fast doppelt so
viele Reaktionen als bei der Testung mit Wollwachsalkoholen, dagegen kaum positive
Reaktionen auf Wollwachsalkohole bei negativer Reaktion auf Amerchol. MATTHIEU und
DOCKX berichtet sogar Uber 4,5fach hohere Reaktionsquote. Bei alleiniger Testung auf

Wollwachsalkohole (30%ig) wirden zwischen 8 und 10 % der auf Lanolin sensibilisierten

Patienten nicht entdeckt werden. Durch die Amerchol-Testung erkennt man signifikant
haufiger eine Wollwachsallergie (MATTHIEU und DOCKX 1997).

Eine Erkl&rung, warum dies so ist, suchen beide Autoren in unterschiedlichem Reinheitsgrad
und variierenden Anteil von Wollwachsalkoholen. LANGE-IONESCU spricht die hohe
Testkonzentration an, wahrend MATTHIEU eher der niedrige Anteil der in Amerchol L-101
enthaltenen Wollwachsalkohole im Vergleich zur Standardreihe auffallt (Amerchol L-101
100%ig = 10 % Wollwachsalkohole, 50%ig = 5 % Wollwachsalkohole).

Eventuell geht diese hohe Zahl an positiven Reaktionen auf Amerchol L-101 in Jenazum Tell
parallel mit der ebenfalls in den Jahren 1995-97 signifikant erhthten Zahl an Reaktionen auf
Wollwachalkohole in Jena.



Auf Sensibilisierungen ausgelost durch Cetylstearyl-, Stearyl und Cetylalkohol ist

ausreichend in der Standardreihe Bezug genommen worden.

Sorbitanmonooleat und Sorbitansesquioleat (= Arlacel 83) sind bekannte potentielle
Allergene (MALLON et al. 1994; PASCHE-KOO et al. 1994). PASCHE-KOO et al. aufZert
den Verdacht, dal3 sich Spans (u.a. Sorbitanmonooleat) und Sorbitansesgioleat kreuzreaktiv
verhalten.

MALLON et a. (1994 a) zeigt den Emulgator Sorbitansesquioleat as einen seltenen
Kontaktsensibilisator, was wahrscheinlich auf die zu geringe Testkonzentration
zurtickzufthren ist (WAKELIN et al. 1996). Jedoch gibt es immer wieder Fallberichte Uber
Kontaktsensibilisierungen gegeniiber Emulgatoren (WAKELIN et a. 1996; PEREIRA et al.
1997). Sorbitansesquioleat ist auch im Duftstoffmix enthalten. Bei Duftstoffpositiven sollte
deshalb eine Sorbitansesquioleatallergie in Betracht gezogen werden (PASCHE-KOO et al.
1994, WAKELIN et al. 1996).

Propylenglykol kann sowohl irritativ als auch allergisch wirken. 1992-94 |6ste
Propylenglykol (5%ig) nur 0,6 % Reaktionen aus. Bis 1997 gibt es einen signifikanten
Anstieg der positiven Testergebnisse innerhalb des 1VDK zu verzeichnen. Die Frage nach der
nicht irritierenden, aber dennoch ausreichend hohen Testkonzentration war in den letzten
Jahren noch nicht vollsténdig gelost (SCHNUCH 1993 b). Wahrend LANGE-IONESCU et 4.
(1996) bei 5%igem Propylenglykol in Vaseline von einem , hervorragenden Emulgator” mit
vereinzelt ,anekdotischen Berichte(n)” (ber Kontaktalergien spricht, so findet
GALLENKEMPER et al. (1998) bel der selben Konzentration 8,3% allergische Reaktionen
bei Ulcus cruris-Patienten, was fur ihn die Zusammensetzung moderner Salben widerspiegelt,
zumal diese oft Emulgatoren wie Propylenglykol nicht als Inhaltsstoff deklariert haben.
EBNER und LINDEMAYR beschrieb bereits 1977 11,3 % Ulcus cruris-Patienten mit
Allergie auf Propylenglykol; diese hohe Zahl ist jedoch vermutlich durch die hohe
Testkonzentration (100 %) verfascht.

Tertidres Butylhydrochinon ist ein Antioxidans. Es weist mit etlichen Externa-assoziierten
Allergenen (Duftstoff-Mix zu 29 % sowie Neomycin und Perubalsam zu je 16 %) und mit
einigen Konservierungsmitteln (Kathon® CG zu 16 %, Germa® Il zu 13 %) eine

expositionsbedingte Kopplungsallergie auf. Eventuell sind bei der Kopplung mit



Konservierungsmitteln zusétzlich zur Expositionskopplung noch gemeinsame allergene
Determinanten vorhanden im Sinne einer Strukturkopplung (SCHNUCH et a. 1993 b).

In einer Normalbevolkerung ist tertiares Butylhydrochinon ein schwacher Sensibilisator, der
lange Zeit bereits Nahrungsmitteln und Kosmetika zugesetzt wird. (DEYO et al. 1997).
Allerdings sollte seine Konzentration 0,1 % nicht Uberschreiten und auf einem maoglichst
niedrigen Level angewandt werden. Die prozentualen Haufigkeiten von 5,6 % in Jena und von
4,7 bzw. 51 % im IVDK zeigen allerdings, da3 die Untergruppe der Ulcus-Patienten

besonders sensibilisierfahig zu sein scheint.

Triethanolamin ist in den Jenaer und den 1VDK-Daten ein seltenes Allergen. Doch gibt es
vereinzelt Berichte wie von SCHEUER (1983), in denen Kontaktsensibilisierungen von bis zu
3 % beschrieben werden. In diesem Fall handelte es sich um 41 von 1357 Patienten, davon 29
mit chronisch ventser Insuffizienz und/oder Unterschenkelekzem bzw. Ulcus cruris. Fast alle
dieser Patienten hatten sich mit hoher Wahrscheinlichkeit durch den Gebrauch von
Venensalben, die nicht rezeptpflichtig waren, sensibilisiert. Bei keinem dieser

L okaltherapeutika war Triethanolamin als I nhaltsstoff deklariert gewesen.

Die Ubrigen getesteten Substanzen der ehem. Salbengrundlagenreihe scheinen als Allergen
eine untergeordnete Rolle zu spielen (SCHNUCH et al. 1993; PASCHE-KOO et al. 1994).

In Jena zeigen sich in dieser Reihe stets Uberdurchschnittlich hohe Testergebnisse. Eine
Fehlerquelle ist mbglicherweise die niedrige Anzahl der Testpersonen. Im vorliegenden Fall
aber wére ein systematischer Fehler durch die Subjektivitét des beobachtenden Arztes nicht
auszuschlief3en, da sich bel fast jedem Stoff eine Abweichung von ca. 10 % nach oben im
Vergleich zu den Literaturangaben ergibt.

3. Konservierungsmittel in medizinischen Externa (IVDK)

Formaldehyd und quecksilberhaltige Verbindungen sind herkdmmliche bekannte und billige
Desinfektionsmittel bzw. Konservierungsmittel. Bel Quecksilberverbindungen stellt das
Hg(ll)-lon das eigentliche Allergen dar. Diese Hg-Verbindungen fihrten im 1VDK-Block
auch die meisten Reaktionen herbei. Phenylquecksilberacetat wirkt stark irritativ auf die
Haut, so da Testergebnisse schwer zu beurteilen sind. Es zeigt in beiden

Auswertungszeitraumen einen schlechten Reaktionsindex (-0,4 bzw. 0). Dieser von BRASCH



und HENSLER (1992) beschriebene Index ist ein Parameter, der hilft, die Qualitd von
Testzubereitungen zu beurteilen. Ein positiver Rl zeigt die ginstige, der Rl von 1 die ideale
Testkonzentration an, wahrend ein negativer Rl bedeutet, da3 mehr ungewollte wie
allergische Reaktionen abgelesen wurden. In Jena betrégt die Zahl der positiven Reaktionen
12,5 %, innerhalb des 1VDK gab es einen Anstieg von 1992 bis 1997 von 4,8 % auf 8,0 %.

Auf das Problem einer Thiomersalsensibilisierung ist bereits in der Standardreihe Bezug

genommen worden.

Fur eine Normalbevilkerung ist Chloracetamid ein schwaches Allergen (FRANSWAY
1991). Die IVDK-Daten zeigen jedoch, dal3 spezielle Untergruppen wie Ulcus cruris-
Patienten haufiger sensibilisiert werden kénnen. Fir ubiquitdr vorkommende Substanzen,
oder Substanzen, die hdufig Kosmetika und Salben zugesetzt werden, fallt meist auf, dal3 die
Sensibilisierungsraten héher sind als im Vergleich zur Normalpopulation, wobei hier wohl die
besonderen Risikofaktoren der Ulcus cruris-Patienten, z.B. gestorte Hautbarriere,

Feuchtigkeit, Okklusion, eine Sensibilisierung in besonderem Mal3e beglinstigen.

Benzalkoniumchlorid besitzt ein hohes irritatives Potential bereits in geringer Konzentration,
wenn es unter okklusiven Bedingungen getestet wird (ANDERSON und RY CROFT 1991).
Diese irritativen Eigenschaften kdnnen durch Reizung der Haut und damit verbundener
erhohter  Penetrationsfahigkeit die Wahrscheinlichkeit einer  Sensibilisierung  fur
Benzalkoniumchlorid und fir andere Stoffe, die an derselben Stelle aufgetragen werden,
erhéhen.

Der negative Reaktionsindex (RI) (1992/94) im |VDK-Datenmaterial von —0,1 spiegelt das
irritative Potential von Benzalkoniumchlorid wider. BRASCH et a. (1993) konnte in seiner
Studie zeigen, dald nur bel 0,3 % der Patienten eine eindeutig (++) alergische Reaktion
hervorgerufe