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Verzeichnis der Abklrzungen

AKE
DDG
DEP.
DKG
Eth.
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irr.
NACDG
neg.
Oli.
Petr.
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syn.
Vas.
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Diethylphthalat
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International Contact Research Group
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irritativ

North American Contact Dermatitis Group
negativ
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1. Allgemeiner Teil

1.1 Einleitung

Die Immunabwehr ist eine Schutzeinrichtung des Organismus vor internen und externen
Noxen. Gelegentlich flhrt jedoch diese Schutzeinrichtung zu einer tiberschielienden Reaktion,
die eine Schéadigung des Organismus zur Folge haben kann. Bei dieser Uberschielenden
Reaktion spricht man von einer Allergie (Bandmann 1977). Tritt eine solche Allergie nach
Kontakt von Noxen auf der Haut auf, spricht man von einer Kontaktdermatitis, wobei der
Begriff Kontaktekzem synonym verwendet wird. Der Begriff Dermatitis beschreibt eher
allgemein gefasst entzundliche Hautveranderungen durch Stoffe, die mehr oder weniger bei
jedem hervorgerufen werden konnen. Ein Ekzem (Dermatitis ekzematosa) bezieht sich eher
auf Hautveranderungen, die eine Reaktion auf Sensibilisierungen auf bekannte oder
unbekannte Stoffe sind. Somit kann ein Ekzem durch einen primér nicht pathologischen Reiz
hervorgerufen werden (Bandmann 1977).

Nachfolgend wird vereinfachend von Kontaktekzem gesprochen. Mit einer Inzidenz von 3 pro
1000 ist das Kontaktekzem die haufigste Erkrankung der Haut (Schnuch et al. 2002b) und sie
ist mit einer Prévalenz von 5-7% vergleichbar mit anderen wichtigen Volkskrankheiten wie
z.B. Diabetes mellitus, welche eine Pravalenz von etwa 5% hat (Schnuch et al. 2002b).

Es lassen sich pathogenetisch zwei Hauptformen des Kontaktekzems unterscheiden: das
allergische und das toxisch-irritative Kontaktekzem. Das allergische Kontaktekzem (AKE)
stellt eine zellvermittelte Allergie, sogenannte Spattyp- oder Typ-IV-Allergie nach Coombs
und Gell dar (Enk und Knop 2007). Voraussetzung fiir das AKE ist eine immunologische
Reaktion nach einem vorherigen Kontakt mit einer Noxe (Kontaktallergen) und eine
uberschielende Reaktion bei erneutem Kontakt (Enk und Knop 2007). Das toxisch-irritative
Kontaktekzem ist eine primér nicht immunologische Entziindungsreaktion auf physikalische
oder chemische Stoffe, sog. Irritantien (Buchner 2001).

Die Klinik eines akuten AKE ist durch eine entziindliche Reaktion gekennzeichnet, die
konsekutiv zu einer Reduzierung der allergentragenden Zellen fuhren kann (Blchner 2001).
Dabei kann es zu einer Sensibilisierung kommen. Etwa 48-72 Stunden nach Exposition zeigt
sich am Ort des Allergenkontaktes ein Odem, erythematGse Papeln sowie Bléaschen, die
zerplatzen und nassende Oberflachen bilden kénnen. Im Gegensatz zum irritativen Geschehen
kann es beim AKE zu Streureaktionen an kontaktfernen Korperstellen kommen (Enk und
Knop 2007). Bei fortgesetztem Allergenkontakt zeigen sich im chronischen Stadium h&ufig
Rétungen, Blaschen, Krusten, Erosionen und Schuppen nebeneinander. Typisch ist zudem
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eine Lichenifikation, die durch eine entziindliche Verdickung und Vergroberung der
Hautfelderung gekennzeichnet ist (Buchner 2001).

Diagnose und Ursachenkldrung eines Ekzems stellen eine Herausforderung dar, da sich trotz
Unterschieden in Atiologie, Pathogenese und Klinik die verschiedenen Typen sich in ihrer
Reaktionscharakeristik dhneln koénnen. Die korrekte Diagnose der unterschiedlichen
Ekzemformen ist wichtig flr die Therapie, da die Konsequenzen fir den Patienten sowohl im
Alltag als auch im Berufsleben erheblich sind. In vielen L&ndern rangiert die AKE mit einem
Anteil von 30% auf Platz eins aller Berufskrankheiten und in 90-95% der Berufsdermatosen
sind urséchlich Kontaktallergien zu finden (Diepgen und Kanerva 2006). In den USA
verursacht die AKE mit einem Anteil von 7% an allen Berufskrankheiten ein jahrliches
Kostenvolumen von dber 250 Millionen US-Dollar (Belsito 2000). Fur den Patienten
individuell kann ein Kontaktekzem zur Folge haben, dass er seinen erlernten Beruf nicht mehr
austiben kann.

Die Sensibilisierung auf Noxen oder Allergene ist eine bleibende Verdnderung des
Immunsystems und nicht heilbar (Schnuch et al. 2005c). Untersuchungen in Niedersachsen
Anfang der 1990er Jahre zeigten beispielhaft, dass fast jeder dritte Friseurlehrling bereits
wahrend der Ausbildung ein Ekzem entwickelte und fur jeden fiinften ein Berufswechsel
unausweichlich wurde (Budde und Schwanitz 1991).

Eine differenzierte Diagnostik und Pravention vom AKE, dessen Pravalenz in den letzten
Jahren zugenommen hat, ist zunehmend wichtiger. Durch die Anamnese und korperliche
Untersuchung allein lasst sich jedoch die Diagnose des Kontaktekzems nicht immer
bestimmen. Die entscheidende diagnostische Hilfe ist der im 19. Jahrhundert entwickelte
Epikutantest (Foussereau 1984). Dabei handelt es sich um eine - gemessen am Aufwand -
hochst effektive Untersuchung, um ein akutes AKE in einem umschriebenen Bereich
hervorzurufen.

Angesichts von mehr als 2800 potentiellen Allergenen in der Umwelt (Belsito 2000) ist man
international bemiht, eine Standardisierung der Testsubstanzen, Applikationsdauer,
Testvehikel, Ableserichtlinien und Ablesezeitpunkte zu erreichen, um die Durchflihrung des
Epikutantests zu optimieren und die Ergebnisse vergleichbar zu machen. Internationale (wie
die ,,International Contact Dermatitis Research Group* ICDRG oder die ,,North American
Contact Dermatitis Group“ NACDG) und nationale Gremien (wie die ,,Deutsche
Kontaktallergie Gruppe® DKG, oder der ,,Informationsverbund Dermatologischer Kliniken*
IVDK) sprechen auf der Grundlage von wissenschaftlichen Untersuchungen Empfehlungen

aus, wie solche Standardisierungen aussehen sollten. Dartiber hinaus kann es auch sinnvoll



sein, spezielle Fragestellungen abhdangig von lokalen Gegebenheiten zu untersuchen
(Wahlberg et al. 2006).

Es gibt weitere  diagnostische  Mdglichkeiten, wie  zum  Beispiel den
Lymphozytentransformationstest oder auch den MELISA-In-Vitro Test (Brehler und Merk
2005). Jedoch sind diese Untersuchungen im Vergleich zum Epikutantest aufwéndiger und im
Ergebnis weniger eindeutig. Somit bleibt der Epikutantest bislang das einzige fir die
Routinediagnostik geeignete Instrument zum Nachweis einer epidermalen Sensibilisierung
und AKE.

1.2 Geschichte des Epikutantests

Die Universitat Gottingen und ihre Forscher spielen in der Historie des Epikutantests und der
Kontaktdermatitis bis heute eine entscheidende Rolle, sowohl national als auch international
(Scholz 2007).

Bereits 1847 beschrieb der Gottinger Chemiker Stadeler detailliert eine Art Epikutantest, um
allergische Reaktionen hervorzurufen. Dabei wurde ein ,,Stiickchen Loschpapier, welches
vorher in Balsam getrankt wurde, auf ein 1 cm? groRes Hautareal aufgetragen. Nach 3
Stunden wurden unter dem Papier brennende kleine Blaschen beschrieben (Foussereau 1984).
Als Erfinder des Epikutantests wird hingegen der Breslauer Dermatologe Josef Jadassohn
angesehen, der einen Teil seines Medizinstudiums an der Universitdt Gottingen absolvierte.
Er stellte 1895 auf einem Kongress in Graz seine ,,Applikationsmethode” vor, bei der
lodoform und Quecksilberderivate eine Rolle spielten (Foussereau 1984). Er versuchte bei
bereits sensibilisierten Patienten das klinische Bild einer Kontaktdermatitis hervorzurufen.
Man kann dabei davon ausgehen, dass seine Uberlegungen von den Beobachtungen und
Erkenntnissen seines Abteilungsleiters in Breslau, Albert Neisser, gepragt worden waren.
Dieser hatte 1884 ebenfalls Dermatitiden durch quecksilberhaltige Substanzen und
insbesondere lodoform ausgeldst (Foussereau 1984). In den folgenden Jahren wurden
verschiedene Bezeichnungen flr die Epikutantests verwendet, zum Beispiel funktionelle
Hautprufung (1904 Jadassohn). Schlieflich fiihrte 1916 Cooke den bis heute gebréuchlichen
englischen Namen ,Patch Test“ ein (Foussereau 1984). In der Folgezeit waren viele
Dermatologen an der Weiterentwicklung der Diagnostik der Kontaktdermatitis beteiligt. 1938
wurde von Poul Bonnevie in Kopenhagen die erste Liste von Allergenen veroffentlicht, die
routinemaRig getestet werden sollten. Noch heute sind 1/3 der dort erwéhnten 21 Allergene in
der aktuellen Standardreihe vertreten (Wahlberg et al. 2006).



Von der Arbeitsgemeinschaft der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) wurde
1987 die Deutsche Kontaktallergie Gruppe (DKG) als die Instanz, die Empfehlungen im
deutschsprachigen Raum beziiglich Epikutantests aussprechen soll, gegriindet (Schnuch et al.
2012).

1988 wurde der Informationsverbund Dermatologischer Kliniken (IVDK) gegrindet. Der
IVDK war anfangs eine Gruppe mit 8 Mitgliedern mit Sitz in Gottingen und deren Aufgabe
ist u.a., systematisch epidemiologische Daten von Epikutantests zu erheben (Schnuch et al.
2012). Diesem Verbund gehéren nun mittlerweile 56 Kliniken aus Deutschland, Osterreich
und der Schweiz an, und sie werden durch den DKG im Council der European Society of
Contact Dermatitis reprasentiert (Schnuch et al. 2012).

1.3 Pathophysiologische Grundlagen des allergischen Kontaktekzems

Das allergische Kontaktekzem (ICD-10: L23.9) ist eine zellvermittelte Reaktion vom Spattyp
(Typ-1V-Reaktion nach Coombs und Gell), die eine spezifische Sensibilisierung auf einen
Umweltstoff (Kontaktallergen) voraussetzt. Das Resultat ist eine zeitlich versetzte Reaktion
auf der Haut, die nach der Definition von Galen alle Zeichen einer Entzliindung beinhalten
kann: Uberwarmung (Calor), Erythem (Rubor), Pruritus als Vorstufe von Schmerz (Dolor),
Exsudat bzw. Infiltrate (Tumor) und die Functio laesa im Sinne einer reduzierten
Schutzfunktion gegentiber allen, auch schwachen Reizen (Enk und Knop 2007).

Héaufig sind Kontaktallergene niedermolekulare Substanzen, sogenannte Haptene. Ihr
Molekulargewicht ist zu klein, um selbststandig als Allergen fungieren zu koénnen. In der
Epidermis werden sie durch Bindung an korpereigene Molekiile, den sogenannten Hapten-
Carrier-Komplex, zu Allergenen. Dabei werden die Allergene von immunkompetenten
Langerhans-Zellen (dendritischen Zellen) aufgenommen und an MHC-KIlasse-11 gebunden.
Die nun aktivierten Langerhans-Zellen wandern iber Lymphbahnen zu lokalen Lymphknoten
und prasentieren diese Allergene zirkulierenden CD4*-T-Lymphozyten, die sich wiederum in
sogenannte Memory-T-Zellen, auch Effektor-Zellen genannt, umwandeln (Blchner 2001).
Die Memory-T-Zellen sind nun sensibilisiert und verlassen den Lymphknoten und breiten
sich im gesamten Korper aus. Diese Phase kann bis zu 14 Tage dauern.

Bei wiederholtem Kontakt mit dem Allergen und erneuter Prasentation durch Langerhans-
Zellen erkennen die Memory-T-Zellen die Allergene wieder und fuhren tber die Freisetzung
von Zytokinen und Mediatoren, wie zum Beispiel IL-1, IL-6, GM-CSF, TNFa, zum Einstrom
von verschiedenen Zellpopulationen, die eine inflammatorische Reaktion hervorrufen

(Blichner 2001). Innerhalb von Stunden sind erste histologische Verdnderungen zu sehen.



Monozyten infiltrieren die Epidermis und hdufen sich um Blutgefésse und Schwei3driisen an.
Ein Maximum wird innerhalb von 48-72 Stunden erreicht, wobei Makrophagen, basophile
Granulozyten und Mastzellen zum Vollbild des Infiltrates beitragen, hdufig begleitet von
parazellularem Odem (Biichner 2001). Im weiteren Verlauf wird die Reaktion langsam durch
immunsuppressorische Mediatoren wie Prostaglandin E aus Makrophagen abgeschwacht. In
aktivierten Keratinozyten, die in der Haut verteilt aufzufinden sind, wird enzymatisch der
Hapten-Carrier-Komplex abgebaut, und schlielich kann sich die Entzlindung, wenn auch
selten, zurickbilden. Residuen konnen auf der Haut sichtbar als Narben oder
Lichenifikationen zuruickbleiben (Blchner 2001).

Auf dhnliche Weise kann grundsétzlich anstatt einer Allergie auch eine Toleranz gegenuber
Umweltstoffen entwickelt werden, wobei der exakte Mechanismus nicht genau bekannt ist
(Becker 2013). Hierbei spielen unter anderen Suppressor-T-Zellen, Antikorper gegen T-Zell-
Rezeptoren, aber auch die Konfiguration des Hapten-Carrier-Komplex eine Rolle.
Untersuchungen konnten zeigen, dass potente Kontaktallergene durch Bindung an andere
Carrier zu einer Toleranzentwicklung anstatt zu einer allergischen Reaktion beitragen kénnen
(Belsito 2000). Die Dichte der Langerhans-Zellen in der Haut scheint ebenfalls eine Rolle bei
der Manifestation der AKD zu spielen. Untersuchungen zeigten, dass allergische Reaktionen
auf der dinneren dorsalen Seite der Haut ausgepréagter sind als auf der dickeren palmaren

Seite, wo Langerhans Zellen eine geringere Dichte haben (Belsito 2000).

1.4 Der Epikutantest

Bei einem Epikutantest (synonym: patch test) wird durch einen allergologisch geschulten
Arzt kunstlich eine allergische Kontaktdermatitis in einem umschriebenen Bereich mittels
Testpflaster provoziert. Vor jedem Epikutantest missen bei der Anamnese Informationen
beziiglich Atopie, Beruf und Allergenexposition eingeholt werden. Weiterhin muss der
Hautzustand auf seine Testfahigkeit Uberprift werden. Entsprechend den Leitlinien der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) und Empfehlungen der Deutschen
Kontaktdermatitis Gruppe (DKG), die im Jahre 1998 definiert und zuletzt im Jahre 2007
(Schnuch et al. 2008) (Uberarbeitet wurden, werden nach einheitlichen Kriterien die
Epikutantests durchgefuhrt (Schnuch et al. 2001). Die synchrone Reproduzierbarkeit wird in
der Literatur in Abh&ngigkeit von der Testmethode und dem Allergen mit 60% bis 90%
angegeben (Brasch et al. 1994).

Die Applikationsdauer betragt im Allgemeinen 48 Stunden, und der klinisch relevante

Ablesezeitpunkt ist 72 Stunden nach Entfernen des Testpflasters.



1.4.1 Indikationen

Entsprechend den oben genannten Leitlinien gelten folgende Indikationen fir die
Durchfiihrung von Epikutantests (s. Abbildung 1) (Schnuch et al. 2008):
1. Bei klinischem Verdacht auf eine kontaktallergische Reaktion der Haut oder
hautnahen Schleimhaut
2. Bei Verdacht auf eine allergisch bedingte Berufsdermatose
3. Bei &tiologisch ungeklérter Dermatitis
4. Bei Verdacht einer Provozierung oder Verschlimmerung einer bestehenden
Dermatose, zum Beispiel Neurodermatitis oder Psoriasis

5. Zur Diagnostik von medikamentds bedingten Exanthemen

1.4.2 Kontraindikationen

Einschrankungen, bei denen ein Epikutantest nicht durchgefiihrt werden sollte, sind nach
Schnuch et al. 2008:

1. Vorliegen von Faktoren, die das Ergebnis verfélschen konnen: intensive UV-
Exposition, langere VVorbehandlung mit topischen Glukokortikosteroiden, Einnahme
von immunsuppressiven oder immunmodulierenden Medikamente

2. bekannte Schwangerschaft, wegen eventueller Beeinflussung des Ergebnisses durch
hormonelle Umstellung und mogliche teratogene Wirkung

Unerwunschte Wirkungen durch den Test, wie eine mdgliche iatrogene Sensibilisierung,
mussen mit dem Patienten im Vorfeld in einem Aufklarungsgesprach besprochen werden. Bei
fraglichen Ergebnissen ist ein erneuter Test frilhestens nach 2 Monaten zu empfehlen. Bei
sicherem Nachweis einer Sensibilisierung auf ein Allergen sollte eine Testwiederholung

vermieden werden.



Epikutantest

Anamnese und Klinik:

Verdacht auf Kontaktallergie (weitere Indikationen: siehe Abs. 2)
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Abb. 1: Algorithmus des Epikutantests (Schnuch et al. 2008)




1.4.3 Applikation und Vehikel

Der Epikutantest ist ein geschlossener Test. Die Testsubstanz wird in eine Trégersubstanz, das
Vehikel, eingearbeitet und mit einem Testpflaster vertikal auf die Haut des oberen Ruckens
mit 2-4 cm Abstand zur Mittellinie befestigt. Die Rander werden vor dem Entfernen z. B.
einem wasserfesten Stift markiert. Bei dem Testpflaster handelt es sich Ublicherweise um das
Finn-Chamber ® System, welches 1975 von Pirila eingefuhrt wurde. Es handelt sich um ein
hautvertragliches Scanpor-Vlies-Verbandspflaster von 50 mm Breite. Darauf sind in
Doppelreihen 5 oder 10 runde Aluminiumkammern von etwa 8 mm Durchmesser befestigt.
Durch die eingesetzte impermeable Abdeckung kann das Hautareal begrenzt, die Verteilung
gleichmé&fig ermdglicht und die Testsubstanz relativ dicht aufgebracht werden (Fuchs 2007a).
Durch den Einsatz eines luftdurchl&ssigen und hautvertraglichen Verbandspflasters wird eine
Pflasterreaktion und somit ein Erschweren der Ergebnisbeurteilung verhindert.

Das meist verwendete Testvehikel ist Vaseline (Vas.), da diese die Eigenschaften hat, einen
guten Kontakt zwischen Haut und Testsubstanz zu gewahrleisten und zudem kostenglinstig ist
(Wahlberg 1995). Weitere verwendete Vehikel sind Wasser (Aqua), Olivendl (Oli.), und
Diethylphthalat (DEP.). Diese haben prinzipiell gegeniiber der Vaseline den Nachteil, dass sie
sich verfluchtigen kdnnen und somit die Konzentration der zugefiihrten Substratmenge
variieren kann (Wahlberg 1995). GeméalR den Leitlinien der DKG betragt die empfohlene
Expositionszeit 48 Stunden, jedoch sind grundsétzlich auch 24 Stunden mdglich. Bislang gibt
es keinen ausreichenden Beleg fiir eine Uberlegenheit einer der beider Expositionszeiten
(Schnuch et al. 2001).



1.4.4 Ablesung und Interpretation der Reaktion

GemaR der Empfehlung der DKG, erfolgt die Ablesung der Reaktion 72 Stunden nach
Entfernen des Testpflasters, bei einer Expositionszeit von 48 Stunden (Schnuch et al. 2001).
Zur Beurteilung der Testreaktion, bei der die Morphologie die entscheidende Rolle spielt, ist
dies der optimale Zeitpunk (Fuchs 2007a).

Reaktionen im Epikutantest werden folgendermalien abgelesen und codiert (Schnuch, et al.

2008):
Symbol Morphe Bedeutung
- keine Reaktion negativ
? nur Erythem, kein Infiltrat allergisch, irritativ oder unklar
f wenige follikulare Papeln allergisch, irritativ oder unklar
+ Erythem, Infiltrat, diskrete Papeln einfach positive allergische Reaktion
++ Erythem, Infiltrat, Papeln, Vesikel zweifach positive allergische Reaktion
+++ Erythem, Infiltrat, konfluierende Vesikel dreifach positive allergische Reaktion
ir Seifeneffekt, Ringeffekt, Blase, Nekrose irritative Reaktion

Zur Beurteilung der Reaktionsdynamik sollten 30 Minuten und 24 Stunden nach Entfernen
des Pflasters Ablesungen erfolgen. Die Reaktionsdynamik kann bei der Unterscheidung
zwischen einer allergischen und irritativen Reaktion wichtige Informationen Uber die Genese

geben. Weitere Kriterien zur Unterscheidung sind nach Fuchs 2007a:

Allergische Reaktion Irritative Reaktion

unscharfe Begrenzung relativ scharfe Begrenzung

intensives Erythem Erythem, nicht selten mit braunlichem Farbton
Papeln, Vesikel, Infiltration Blasen, evtl. Nekrosen und Pustelbildung

relativ langsame Entwicklung (Crescendo) schnelle Entwicklung und Abklingen (Decrescendo)
langere Persistenz relativ kurze Persistenz ,,effect du savon*

Um die Irritabilitdt der Haut zum Zeitpunkt des Epikutantests zu erfassen, kann gleichzeitig
ein Irritans, wie z.B. Natriumlaurylsulfat, appliziert werden. Eine unspezifische Rétung nach
24-48 Stunden Exposition deutet auf eine erhdhte Hautempfindlichkeit hin und hilft bei der
Interpretation von schwach bzw. fraglich positiven Reaktionen, d. h. besonders von
Erythemen (Schnuch et al. 2001). Einfach positive Reaktionen sollten besonders bei unklarer

Anamnese eher zurtickhaltend und nicht als allergisch gedeutet werden.



Ein weiterer hilfreicher Parameter zur Interpretation von allergischen Reaktionen ist der
sogenannte Reaktion Index (RI). Es ist definiert als: (a-g-i) / (a+q+i) , wobei a = allergische
Reaktionen, g = fragliche Reaktionen und i = irritative Reaktionen sind (Geier et al. 2003d).
Dieser Index hat eine Spanne von -1 , wenn alle beobachteten Testreaktionen fraglich oder
irritativ sind, bis +1, wenn sich nur positive Testreaktionen zeigen (Geier et al. 2003d). Der
Rl hilft vor allem bei schwach positiven Reaktionen eine Differenzierung vorzunehmen
(Brasch et al. 1995).

Bei der Bewertung von Epikutantests muss die Mdglichkeit von ,.falsch positiven” und
»falsch negativen Reaktionen in Erwédgung gezogen werden. Bei der falsch positiven
Reaktion handelt es sich um eine Hautreaktion ohne Vorliegen einer Kontaktallergie. Diese
kann aus der Verwendung von Allergenen in zu hoher bzw. irritativer Konzentration
resultieren, aber auch durch wiederholte Tests an derselben Stelle innerhalb kurzer Zeit
(Belsito 2000).

Beschrieben ist auch ein sog. angry back/ excited skin-Syndrom. Dabei haben mehrere
chemisch nicht verwandte Substanzen in direkter Nachbarschaft einen reaktionsfordernden
Effekt und fihren so zu jeweils heftigen positiven Reaktion beim Epikutantest (Bruynzeel und
Maibach 1986). Bei einem Test mit nur einer Substanz wére keine Reaktion zu beobachten
(Schnuch et al. 2001).

Falsch negative Bewertungen liegen vor, wenn trotz bekannter Allergie keine positive
Hautreaktion auftritt. Bei Verwendung einer zu niedrigen Testkonzentration, zu kurzer
Applikationsdauer oder zu frihem Ablesezeitpunkt kann es zu falsch negativen Tests
kommen. Auch die Applikationsart, Auswahl des Testvehikels und des Applikationsortes
kdnnen eine falsch negative Reaktion als Konsequenz haben (Belsito 2000). Eine Bestrahlung
mit UV-B oder eine PUVA-Therapie kann eine allergische Hautreaktion unterdriicken.
Genauso eine Behandlung mit Kortikoiden oder Immunsuppressiva. Bei Patienten in hoherem
Alter muss zudem eine insgesamt abgeschwéchte Immunantwort berlicksichtigt werden
(Belsito 2000).

1.5 MOAHLFA-Index

Der MOAHLFA Index steht fir die englischen Abkurzungen von male, occupational, atopy,
hand dermatitis, leg dermatitis, face dermatitis und age above 40 years. Dieser Index gibt
Informationen Uber demographische und klinische Charakteristika der getesteten Patienten.
Dadurch konnen zeitliche Verldufe erfasst werden und in Relation zu den ermittelten

Sensibilisierungsquoten gesetzt werden. Eine Vergleichbarkeit der Merkmale zwischen
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verschiedenen Studienzentren wird erleichtert
Ergebnisse bei (Uter et al. 1999).

und trégt zu einer Standardisierung der

1.6 Allergene der Standardreihe und andere Testreihen

Angesichts von tber 3700 potentiellen Allergenen (Bruze et al. 1999) ist eine Auswahl der zu
testenden Stoffe aus organisatorischen, kostentechnischen und klinisch relevanten Griinden
nicht einfach. Die DKG gibt auf Grundlage des aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnisstandes Empfehlungen tber regelméRig zu testende Allergene in der sogenannten
Standardreihe aus. Die Standardreihe beinhaltet 29 Allergene, die bei routineméfiger Testung
an einem unselektiertem Kollektiv von Patienten, flir welche die Indikation zum Epikutantest
gestellt wurde, eine Reaktionsquote von >1% beobachtet wurde (Schnuch et al. 2005c). Die
Sensibilisierungsquoten der Standardreihe der DKG (Worm et al. 2005), auf die im Einzelnen

in dieser Arbeit nicht eingegangen wird, sehen wie folgt aus:

Substanz Konz.in %/ Veh. | % pos. | Anzahl (=n)
Nickel-(I1-)sulfat, 6*H20 5/ Vas. 14,6 30671
Perubalsam 25/ Vas. 9,2 30999
Duftstoffmix 8/ Vas. 8,8 30933
Kobalt-(l1-)chlorid, 6*H20 1/ Vas. 6,4 30935
Kaliumdichromat 0,5/ Vas. 55 30982
Kolophonium 20/ Vas. 4,7 30999
p-Phenylendiamin (freie Base) 1/Vas. 4,0 30740
Wollwachsalkohole 30/ Vas. 4,3 31017
Dibromdicyanobutan (Phenoxyehtl.) 1/Vas. 4,1 30630
Kompositenmix 6/ Vas. 3,2 30584
Quecksilber-(11-)amidchlorid 1/Vas. 2,7 31040
diphemix 1/ Vas. 2,6 30977
HMPCC (Lyral) 5/ Vas. 2,3 25676
Neomycinsulfat 20/ Vas. 2,3 31012
Propolis 10/ Vas. 2,3 31029
(Chlor-)Methylisothiazolinon 0,01 /Aqua 2,2 31058
Terpentin 10/ Vas. 1,9 31019
Formaldehyd 1/ Aqua 1,7 31045
Bufexamac 5/ Vas. 15 31033
Dispersionsmix Blau 124/106 1/Vas. 15 22485
Benzocain 5/ Vas. 15 31025
Epoxidharz 1/ Vas. 14 30932
Cetylstearylalkohol 20/ Vas. 13 31058
p-tert-Butylphenol-Formaldehydharz 1/Vas. 1,2 31040
IPPDd 0,1/ Vas. 0,8 31047
Mercaptomix ohne MBT 1/Vas. 0,8 30959
Mercaptobenzothiazol 2/ Vas. 0,8 30705
Zink-diethyldithiocarbamat 1/ Vas. 0,6 31066

Tab. 1: Sensibilisierungshéufigkeit im VDK auf Allergene der DKG-Standardreihe in den Jahren 2001-2004 (Worm, et al. 2005)
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Des Weiteren konnen Allergene in verschiedene Stoffreihen eingeteilt und getestet werden:
Nach Verwendung (z. B. Kuihlschmierstoffe, Duftstoffe, Antibiotika etc.), chemischen
Eigenschaften (z.B. Kortikoide, Andsthetika) oder bei entsprechendem klinischem Verdacht
parallel zur Standardreihe in Ergénzungsreihen (z.B. Dentalreihe, Friseurreihe). Durch die
systematische Anwendung der ergédnzenden Tests kénnen Ursachen flr eine Vielzahl von
Kontaktallergien aufgedeckt werden. Diese Testreihen bediirfen einer stetigen Uberwachung,
die weltweit von verschiedenen Institutionen durchgefiihrt wird. Das Uberwachungssystem
im deutschsprachigen Raum ist der VDK mit 40 teilnehmenden Instituten in Deutschland,
der Schweiz und Osterreich (Aberer et al. 2003). Die Funktionen dieser Uberwachung sind
vielfaltig und liegen im Nachweis der Persistenz eines Problems, Relativierung eines
vermuteten Problems, Identifizierung neuer Probleme, Erkennung von Trends und Nachweis
des Erfolges durch Interventionen (Schnuch et al. 2005c).

Die Dermatologische Abteilung der Universitatsklinik Goéttingen ist Grundungsmitglied des
IVDK und auch die Zentrale des IVDK ist an die Klinik angeschlossen. In regelméRigen
monatlichen Abstanden laufen aktuelle Daten aus allen beteiligten Zentren hier zusammen
und werden regelmaRig online auf ihrer Homepage (www.ivdk.org) publiziert.

Daruber hinaus werden in den verschiedenen Zentren abhangig von lokalen Gegebenheiten
sowie anamnestischen oder klinischen Verdachtsmomenten Testungen von nicht
standardméafiig untersuchten Allergenen durchgefiihrt. Diese Testungen kdnnen im Rahmen
von multizentrischen oder lokalen Untersuchungen erfolgen.

In der Vergangenheit haben die Auswertungen dieser zusétzlicher Testungen regelméfRig zu
neuen Erkenntnissen und Trends geflihrt, die zu Anpassungen der Standardreihe bzw.
Stoffreihen gefuhrt haben.

1.7 Anforderungen zur Aufnahme von Allergenen in die Standardreihe

Angesichts einer groRen Anzahl an Allergenen (s.0.) ist es unmdglich, alle verdéachtigen
Stoffe zu testen. Gleichzeitig ist bekannt, dass eine vergleichsweise kleine Anzahl an
Substanzen fiir die Mehrzahl der Sensibilisierungen verantwortlich ist (Bruze et al. 1999).
Diese relevanten Substanzen zu erkennen und mittels regelméfigen Testungen in die
Standardreihe aufzunehmen, ist die Aufgabe vieler nationaler und internationaler
Organisationen. Es wird angenommen, dass mittels Standardreihe circa 70% bis 80% aller

Kontaktallergien aufdeckt werden kénnen (Bruze et al. 1999).
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Aus praktischen Griinden sollte die Anzahl an Allergenen in der Standardreihe zwischen 20-
30 nicht Ubersteigen. Weitere verdéchtige Substanzen kénnen bei entsprechender Indikation
in Zusatztests und Zusatztestreihen untersucht werden.

Die European Society of Contact Dermatitis hat folgende Anforderungen fir eine Substanz
definiert, um in die Standardreihe aufgenommen zu werden (Bruze et al. 1999):

- Prévalenz mit einer Sensibilisierungsquote von mehr als 1% bei routinemaRig, d. h.
fortlaufend getesteten Patienten

- verbreitetes Vorkommen

- verlassliche Epikutantestresultate

- hohes MaR an klinischer Relevanz

- minimale unerwiinschte Effekte, insbesondere aktive Sensibilisierungen

Fur die meisten Substanzen fehlen objektive Daten und Studien bezuglich der klinischen
Relevanz und dies stellt eine besondere Schwierigkeit dar. Optimalerweise misste die
Relevanz im Vergleich zur reinen Sensibilisierungsquote hoher gewichtet werden, jedoch ist
es schwierig, diesbeziiglich verlassliche und objektive Daten zu erheben. In manchen Féllen,
in denen die Relevanz bekannt ist, kann diese Information ausschlaggebend fir eine
Aufnahme in die Standardreihe sein. Damit die Standardreihe nicht zu groR wird, muss
regelmaRig evaluiert werden, ob Testungen mit einer Substanz weiterhin gerechtfertigt sind
(Aberer et al. 2003).
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1.8 Hitliste

Als , Hitliste* wird die Zusammenstellung der Sensibilisierungsraten einzelner Allergene in
absteigender Haufigkeit bezeichnet, die in einem Patientenkollektiv mit dem Epikutantest
ermittelt wurde (Schnuch et al. 2002b) und der Vereinfachung der Uberwachung der Quoten
dient. Beispielhaft sind hier die zehn h&ufigsten Allergene, die in Gottingen zwischen 1996

bis 2004 zu einer positiven Reaktion am Tag 3 gefiihrt haben, aufgefuhrt (n=3466):

Substanz Konz. in % / Vehikel | Pos. Reaktionen
Nickel (11)-sulfat 6*H20 5/ Vas. 411
Duftstoff-Mix 8/ Vas. 251
Perubalsam 25/ Vas. 221
Kolophonium 20/ Vas. 132
Thiomersal 0,1/ Vas. 126
Kobalt (I1)-chlorid, 6*H20 1/ Vas. 123
Kaliumdichromat 0,5/ Vas. 114
p-Phenylendiamin (Freie Base) 1/ Vas. 112
Wollwachsalkohole 30/ Vas. 94
Dibromdicyanobutan 0,30/ Vas. 91

Tabh.2: Die 10 haufigsten positiven Reaktionen (n=3466) der Gottinger Hitliste zwischen 1996-2004 (siehe Anhang)

Die komplette Liste ist im Anhang (Seite 98-104) aufgefiihrt, jedoch stehen die Allergene in

dieser Arbeit nicht einzeln zur Diskussion.

1.9 Fragestellung

Anhand von Epikutantestungen von moglichen Allergenen, die parallel zur Standardreihe im
Zeitraum 1996 bis 2004 in der Dermatologischen Klinik der Universitatsmedizin in Goéttingen
getestet wurden, und den daraus erhobenen Daten soll in dieser retrospektiven Studie

folgenden Fragen nachgegangen werden:

Wann werden die Testsubstanzen eingesetzt?

Welche Reaktionsquoten wurden in Géttingen beobachtet?

Wie stellen sich diese Reaktionsquoten im Vergleich mit der Literatur dar?
Ist es sinnvoll, parallel zur Standardreihe Epikutantests durchzuftihren?

o b~ w0 D

Welche Substanzen sollten parallel zur Standardreihe getestet werden und in welchem
Umfang?
6. Sollten auf Grund der Ergebnisse bestimmte Substanzen in die Standardreihe

aufgenommen werden?
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2 Material und Methoden

In der Dermatologischen Klinik der Universitatsmedizin in Goéttingen erfolgten im Zeitraum
zwischen 1996 und 2004 Epikutantestungen mit dem Finn-Chambers auf Scanpor®-System
der Firma Hermal in Reinbek. Die routineméRige Expositionsdauer des Epikutantests betrug
48 Stunden. Die Ablesung der Tests erfolgte nach 48 und 72 Stunden. Zur Auswertung
wurden die Testreaktionen an Tag 3 herangezogen. Spéatablesungen wurden nach 4, 5
und/oder 6 Tagen vorgenommen.

Die Beurteilungen der Epikutantestungen erfolgten nach den Richtlinien der Deutschen
Kontaktallergiegruppe (DKG). Sie wurden von erfahrenen Arzten der Allergologie Gottingen
durchgefuhrt. Es wurde darauf geachtet, dass der einzelne Patient mdglichst immer von
derselben Person beurteilt wurde.

Vor der Untersuchung wurde ein standardisierter Anamnesefragebogen ausgefullt (siehe
Seiten 78 und 79). Die Datenauswertung erfolgte in der Zentrale des IVDK an der
Universitats- Hautklinik ~ Goéttingen unter  Verwendung des  statistischen
Auswertungsprogrammes SAS (Version 9.2, SAS Inc., Cary, North Carolina, USA 2004).
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3 Ergebnisse

3.1 Analyse der Patientendaten (s. Anhang, ab Seite 71)

Insgesamt untersuchten wir 3466 Patienten mittels Epikutantest. Dabei handelte es sich im

Allgemeinen um ambulante Patienten der Dermatologischen Abteilung. Einige wurden im

Testzeitraum mehrfach, d. h. konsekutiv hintereinander, getestet. Sie wurden jedoch in der

Auswertung als ein Patient gezahlt.

Die Mehrzahl der Patienten war
weiblich (60.8%) und hatte ein Alter
von mehr als 40 Jahren (56,2%) mit
einem Median von 43,5 Jahren.

Bei knapp einem Drittel der Patienten
(31,4%) wurde ein allergisches
Kontaktekzem (AKE) diagnostiziert.

Die Indikation zur Epikutantestung

wurde Uberwiegend bei Verdacht auf

Patienten Charakteristik
n=3466

Weiblich
Pat dlter 40 Jahre
Indikation bei Verdacht auf AKE

Allergische Kontaktekzem 314

60.8

56.2

445

(44,5%) oder zum Ausschluss einer allergischen Kontaktdermatitis (45.3%) gestellt.

Die klinischen Lokalisationsorte des
Ekzems waren in etwa einem Viertel der
Falle die Hande (26,9%) und in etwa
einem weiterem Viertel Gesicht (16,9%)
und Beine (7,7%).

Die Berufsgruppe der Rentner war mit
21,0% am hé&ufigsten vertreten, gefolgt
von Hausfrauen (10,8%) und
Burofachkraften (5,7%), wobei
Tatigkeiten mit unbestimmter
Exposition mit 33,6% am h&ufigsten

waren.

Lokalisation
n=3466

Beine 7.7
Gesicht 16.9

Hande 26.9

Beruf
n=3466
Birofachkraft 5.8
Hausfrauen 10.8

Rentner
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Bei der Anamnese gab circa jeder flinfte
Patient (19,8%) an, friher oder aktuell
eine atopische Dermatitis zu haben.
,Heuschnupfen* (18,5%) und ,,Asthma‘
(8,4%) wurden weiterhin h&ufig

angegeben.

Bei etwa jedem dritten Untersuchten
(34,8%) wurde der Kontakt zu
Allergenen in &usserlich anwendbaren
Medikamenten sowie in Kosmetika und
Cremes als Quelle in etwa einem Viertel
der Félle (24,5%) vermutet, gefolgt von
Seifen und Shampoos (9,4%),
Handschuhe (6,7%) und Parfiims
(6,6%).

Wahrend drei von vier Patienten
(74,7%) keine oder unbekannte
Kofaktoren eines allergischen
Kontaktekzems angaben, gab es bei
etwas mehr als jedem funften Patienten
(22,1%) anamnestische Hinweise.

Am haufigsten vertreten waren hierbei
Arbeiten in Néasse (21,4%), chronisch
venose Insuffizienz (17,3%) und
Arbeiten im okklusiven Milieu (14,4%).

Allergieanamnese
n=3466

Asthma 8.4

Heuschnupfen 18.5

atopische Dermatitis 19.8

Vermutete Allergene

n=3466
Seifen 6.6
Handschuhe 6.7
Seifen 9.5

Kosmetika 245

Kofaktoren
n=765

Kofaktoren angegeben 21
davon:
okklusives Millieu 144
chron. Vendse Insuff. 173

Nasse 214

3.2 Testsubstanzen und Ergebnisse der Epikutantests

Die Epikutantestungen wurden mit Testsubstanzen aus der jeweils aktuellen DKG

Standardreihe, dem sogenannten Block 1, durchgefiihrt. Parallel dazu wurde eine Auswahl an

weiteren 45 Substanzen in vier weiteren Ergénzungsreihen, den sogenannten Blocken 401,

707, 713 und 714, getestet.
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Die Auswahl der Testsubstanzen erfolgte im Rahmen von fur Goéttingen spezifischen

Verdachtsmomenten oder im Rahmen von multizentrischen Untersuchungen des IVDK.

Die Blockreihe Nummer 1 enthielt die Standardreihe der DKG:

Substanz Test Konz. in % Vehikel
(Chlor)-Methylisothiazolinon (MCI/MI) 0.01 Aqua
Benzocain (Ethylaminobenzoat) 5.00 Vas
Bronopol (2-Brom-2-nitropropan-1,3-diol) 0.50 Vas
Bufexamac 5.00 Vas
Cetylstearylalkohol 20.00 Vas
Clioquinol (lodochlorhydroxyquin) 5.00 Vas
Dibromdicyanobutan (Methyldibromo Glut.) 0.30 Vas
Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 0.50 Vas
Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 1.00 Vas
Dispersions Mix Blau 124/106 1.00 Vas
Duftstoff-Mix 8.00 Vas
Epoxidharz 1.00 Vas
Formaldehyd 1.00 Aqua
Kaliumdichromat 0.50 Vas
Kobalt (I1)-chlorid, 6*H20 1.00 Vas
Kolophonium 20.00 Vas
Kompositen-Mix 6.00 Vas
Lyral 5.00 Vas
Mercaptobenzothiazol 2.00 Vas
Mercapto-Mix ohne MBT 1.00 Vas
Neomycinsulfat 20.00 Vas
Nickel (11)-sulfat 6*H20 5.00 Vas
N-Isopropyl-N'-phenyl-p-phenylendiamin 0.10 Vas
Paraben-Mix 16.00 Vas
Perubalsam 25.00 Vas
p-Phenylendiamin (Freie Base)(Cl 76060) 1.00 Vas
Propolis 10.00 Vas
p-tert.-Butylphenol-Formaldehydharz 1.00 Vas
Quecksilber (I1)-amid-chlorid 1.00 Vas
Terpentin 10.00 Vas
Thiomersal 0.10 Vas
Thiuram Mix 1.00 Vas
Vaselinum album 100.00

Wollwachsalkohole 30.00 Vas
Zink-diethyldithiocarbamat 1.00 Vas

Tab. 3: Blockreihe 1 Gottingen
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Die Blockreihe Nummer 401(Erganzung Standardreihe) enthielt:

Substanz Konz. in % Vehikel
1,3-Diphenylguanidin (DPG) 1.00 Vas
2-Phenoxyethanol 1.00 Vas
Amalgam (mit Zink) 5.00 Vas
Amalgam (ohne Zink) 5.00 Vas
Cain-Mix 1 (Procain 1% und Dibucain 1%) 7.00 Vas
Carba-Mix 3.00 Vas
Clobetasol-17-propionat 0.25 Vas
Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) 0.10 Vas
Dibromdicyanobutan (Tektamer 38) 0.30 Vas
Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol 0.50 Vas
Dispers Blau 124 1.00 Vas
Glutaraldehyd 0.30 Vas
Hg.-Précipitatsalbe 1.00 Vas
Hydrocortison-17-butyrat 0.10 Vas
Imidazolidinylharnstoff (Germall 115) 1.00 Vas
Incidin plus 0.10 Vas
lodpropinylbutylcarbamat 0.10 Vas
lodpropinylbutylcarbamat 0.50 Vas
Kolophonium-Mix 11 15.00 Vas
Kompositen-Mix 6.00 Vas
Latex-Handschuhextrakt 4%ige Prickldsg. 100.00

Lyral 5.00 Vas
Mercaptobenzothiazol 2.00 Vas
Myristylalkohol 10.00 Vas
Natriumlaurylsulfat 0.25 Vas
Natriumlaurylsulfat 0.50 Vas
Natriumlaurylsulfat 1.00 Vas
p-Aminomethylbenzolsulfonamid (Mafenid) 10.00 Vas
Poly(hexamethylendiguanid)-HCI 2.50 Agua
Poly(hexamethylendiguanid)-HCI 2.50 Vas
Propolis 10.00 Vas
Propylenglycol 5.00 Vas
Propylenglycol 20.00 Aqua
p-Toluylendiamin (freie Base) 1.00 Vas
Quaternium 15 1.00 Vas
Sesquiterpenlactone Mix 0.10 Vas
Tixocortol-pivalat 1.00 Vas
Unguentum leniens DAB 10 100.00
Zinkdibenzyldithiocarbamat 1.00 Vas
Zinkdibutyldithiocarbamat 1.00 Vas
Zinkdibutyldithiocarbamat 3.00 Vas

Tab. 4: Blockreihe 401 Géttingen
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Die Blockreihen 707 und 714 (Anhang IV Standardreihe) enthielten Teebaumol:

Substanz Konz. in % Vehikel
Teebaumol 5.00 DEP
Teebaumol 20.00 Oli

Tab. 5: Blockreihe 707 und 714 in Géttingen

Die Blockreihe 713 (Anhang IV Standardreihe) enthielt folgende Substanzen:

Substanz Konz. in % Vehikel
2-Mercaptobenzimidazol 1.00 Vas.
7-Ethylbicyclooxazolidin (Bioban CS 1246 ) 1.00 Vas.
Bronidox L (5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan) 0.25 Vas.
Bronidox L (5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan) 0.50 Vas.
Bufexamac 5.00 Vas.
Carboxymethylcellulose (Na-) 2.00 Vas.
Dexpanthenol 5.00 Vas.
Dimethylformamid 0.10 Vas.
Dispersions Mix Blau 124/106 1.00 Vas.
Hexylzimtaldehyd 2.00 Vas.
KKM 702 1.00 Vas.
Lyral (4-(4-Hydroxy-4-methylpentyl)-3-cyclohexen-1- 5.00 Vas.
carboxaldehyd)

Natriumdisulfit 1.00 Vas.
Prednicarbat 0.10 Vas.
Prednicarbat 0.25 Vas.
Tantalum 0.10 Vas.
Tantalum 1.00 Vas.
Tantalum-V-chloride 0.10 Vas.
Tantalum-V-chloride 1.00 Vas.
Toluolsulfonamid-Formaldehydharz 10.00 Vas.
Unguentum Leniens 100.00

Tab. 6: Blockreihe 713 in Géttingen



3.3 Ergebnisse der Epikutantests (1996 —2004)

Nachfolgend sind die Substanzen (alphabetisch geordnet) und ihre Sensiblisierungsquoten

aufgelistet, die wir in Gottingen parallel zur Standardreihe in den Erganzungsblocken getestet

haben (die kompletten Tabellen finden sich im Anhang):

carboxaldehyd)

Substanz %HKonz. | Anzahl (n=3466) | %pos | ir
1,3-Diphenylguanidin (DPG) 1.00 385 1.6 0
2-Mercaptobenzimidazol 1.00 231 0.4 0
2-Phenoxyethanol 1.00 554 0.5 0
7-Ethylbicyclooxazolidin (Bioban CS 1246) 1.00 256 0.4 0
Amalgam (mit Zink) 5.00 2499 2.0 0
Amalgam (ohne Zink) 5.00 140 14 0
Bronidox L (5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan) 0.25 2720 0.5 0
Bronidox L (5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan) 0.50 212 5.7 1
Bufexamac 5.00 1536 2.1 0
Cain-Mix 1 (Procain 1% und Dibucain 1%) 7.00 611 2.3 0
Carba-Mix 3.00 388 3.1 1
Carboxymethylcellulose (Na-) 2.00 2385 0 0
Clobetasol-17-propionat 0.25 3219 0.1 2
Dexpanthenol 5.00 2126 1.0 0
Dibromdicyanobutan (Methyldibromo Glutamat) 0.10 612 2.1 0
Dibromdicyanobutan (Methyldibromo Glutamat) 0.30 1102 4.9 0
Dimethylformamid 0.10 1953 0.1 0
Dispers Blau 124 1.00 612 0.7 0
Dispersions Mix Blau 124/106 1.00 62 1.6 0
Glutaraldehyd 0.30 3218 0.3 55
Hexylzimtaldehyd 2.00 792 0 0
Hg.-Préacipitatsalbe 1.00 213 4.2 0
Hydrocortison-17-butyrat 0.10 944 0.2 0
Imidazolidinylharnstoff (Germall 115) 1.00 3214 0.5 0
Incidin plus 0.10 263 0 0
lodpropinylbutylcarbamat 0.10 44 0 0
lodpropinylbutylcarbamat 0.50 44 0 0
KKM 702 (Abk?) 1.00 2379 0 0
Kolophonium-Mix Il 15.00 179 1.7 0
Latex-Handschuhextrakt 4%ige Prickldsg. 100.00 178 0 0
Lyral (4-(4-Hydroxy-4-methylpentyl)-3-cyclohexen-1- 5.00 337 3.9 0
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Substanz %HKonz. | Anzahl (n=3466) | %pos | ir
Mercaptobenzothiazol 2.00 2044 0.8 0
Myristylalkohol 10.00 28 7.1 0
Natriumdisulfit 1.00 2635 1.3 0
Natriumlaurylsulfat 0.25 1413 0.1 0
Natriumlaurylsulfat 0.50 1413 0.1 6
Natriumlaurylsulfat 1.00 1413 04 12
p-Aminomethylbenzolsulfonamid (Mafenid) 10.00 611 0.7 0
Poly(hexamethylendiguanid)-HCI (Aqua) 2.50 651 0.5 0
Poly(hexamethylendiguanid)-HCI (Vas.) 2.50 464 0.2 0
Prednicarbat 0.10 2385 0.3 0
Prednicarbat 0.25 3200 0.3 0
Propolis 10.00 1606 1.7 0
Propylenglycol 5.00 3214 0.2 1
Propylenglycol 20.00 611 2.0 0
p-Toluylendiamin (freie Base) 1.00 612 1.6 2
Quaternium 15 1.00 2635 0.6 0
Sesquiterpenlactone Mix 0.10 2629 1.1 0
Tantalum 0.10 78 0 0
Tantalum 1.00 370 0 0
Tantalum-V-chloride 0.10 1947 0 0
Tantalum-V-chloride 1.00 2783 0.3 0
Teebaumdl 5.00 1171 0.7 0
Teebaumdl 20.00 1719 3.7 1
Tixocortol-pivalat 1.00 1641 0.9 0
Toluolsulfonamid-Formaldehydharz 10.00 3174 0.2 0
Unguentum leniens DAB 10 100.00 1288 0.1 0
Zinkdibenzyldithiocarbamat 1.00 554 0 0
Zink-dibutyldithiocarbamat 1.00 3213 0.1 0
Zink-dibutyldithiocarbamat 3.00 791 0 0

Tab. 7: Ergebnisse der Ergénzungsreihen der Géttinger Substanzen
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Die Substanzen mit einer Sensibilisierungsquote von 1,0% und héher waren folgende:

Substanz %Konz. | Anzahl (n=3466) | %pos ir
Myristylalkohol 10.00 28 7.1 0
Bronidox L (5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan) 0.50 212 5.7 1
Dibromdicyanobutan (Methyldibromo Glutamat) 0.30 1102 4.9 0
Hg.-Précipitatsalbe 1.00 213 4.2 0
Lyral (4-(4-Hydroxy-4-methylpentyl)-3-cyclohexen-1- 5.00 337 3.9 0
carboxaldehyd)

Teebaumdl 20.00 1719 3.7 1
Carba-Mix 3.00 388 3.1 1
Cain-Mix 1 (Procain 1% und Dibucain 1%) 7.00 611 2.3 0
Bufexamac 5.00 1536 21 0
Dibromdicyanobutan (Methyldibromo Glutamat) 0.10 612 2.1 0
Amalgam (mit Zink) 5.00 2499 2.0 0
Propylenglycol 20.00 611 2.0 0
Kolophonium-Mix 11 15.00 179 1.7 0
Propolis 10.00 1606 1.7 0
1,3-Diphenylguanidin (DPG) 1.00 385 1.6 0
Dispersions Mix Blau 124/106 1.00 62 1.6 0
p-Toluylendiamin (freie Base) 1.00 612 1.6 2
Amalgam (ohne Zink) 5.00 140 14 0
Natriumdisulfit 1.00 2635 1.3 0
Sesquiterpenlactone Mix 0.10 2629 1.1 0
Dexpanthenol 5.00 2126 1.0 0

Tab. 8: Ergebnisse der Ergdnzungsreihen der Gottinger Substanzen mit >1%- Quote
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3.4 Analyse des MOAHLFA-Index

Die fur den MOAHLFA-Index wichtigen Merkmale zeigten im zeitlichen Verlauf folgende

Ergebnisse:

Im Allgemeinen wurde im Testzeitraum ein
jahrlicher Riickgang an Patienten von anfangs 544
in 1996 auf 307 in 2002 und 177 Patienten in 2004
verzeichnet. Dies geschah vornehmlich aus

strukturellen Griinden.

Das Merkmal ,,minnlich® zeigte einen anteiligen
Anstieg von anfangs 36,8% im Jahr 1996 (ber
40,0% in 2000 auf 42,9% in 2004.

Die Berufsdermatitis zeigte zundchst eine
Abnahme von 10,5% in 1996 auf 7,2% in 2003.
Im Jahr 2004 konnte eine Zunahme auf 12,9%

beobachtet werden.

Die atopische Dermatitis zeigte eine wechselhafte
Verteilung. 1996 betrug der Anteil 23,5%. Dieser
sank bis 2000 auf 12,2%, stieg bis 2002 auf
32,6%, um anschlielend auf einen Anteil von
18,2% in 2004 zuruck zu gehen.

Die Handdermatitis zeigte eine absinkende
Tendenz von 32,2% im Jahr 1996 auf 19,2% in
2001. Danach stieg der Anteil auf 38,2% in 2004

an.

Patienten
544 524
480
443 436 433
307
222
I 170
Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr
1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
ss .
Mannlich
429
41.4 417
40.4 40
39.2
37.8 38.1

36.8

36

Berufsdermatitis

Atopische Dermatitis
326




Bei der Beindermatitis wurde eine wechselhafte
Verteilung mit von 5,9% in 1996, 11,3% in 2000,
ein Absinken auf 3,5% im folgenden Jahr und
schlieBlich 11,2% in 2004 beobachtet.

Die Gesichtsdermatitis zeigte einen relativ
konstanten Verlauf mit einem Anteil von 17,3%
1996 Uber 20,4% 1999 auf 14,1% 2004.

Das Alter von mindestens 40 Jahren zeigte einen
weitgehend konstanten Verlauf mit einem Anteil
von 55% bis 57,3% im Zeitraum von 1996 bis
1999. Ab dem Jahre 2000 konnte ein Anstieg auf
zuletzt 70,0% im Jahre 2004 beobachtet werden.

Beindermatitis

113

10.8 11.2

Gesichtsdermatitis

204 186
17.3 : 17.9 i} 16.9

Alter mind. 40 Jahre
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4. Diskussion

4.1 Testpopulation
Anhand des MOAHLFA-Index kann man fir die Gottinger Testpopulation feststellen, dass

sie mehrheitlich weiblichen Geschlechts war, mit einem Alter von Uber 40 Jahre. Ungefahr
jeder funfte hatte eine atopische Dermatitis. Diese Verteilung ist vergleichbar mit der
Gesamtpopulation des VDK vom Zeitraum 1999 bis 2006 (Uter et al. 2008). Die groRten
Unterschiede lassen sich in Gottingen in einem geringeren Anteil an Patienten mit
Berufsdermatosen und dem Merkmal Bein Dermatitis erkennen (Uter et al. 2008). Dadurch
kdnnten niedrigere Sensibilisierungsraten auf Stoffe erklart werden, mit denen Patienten im
Rahmen einer beruflichen Exposition in Kontakt kommen oder die bevorzugt zur Behandlung
eines Unterschenkelekzems eingesetzt werden. Zum Vergleich sind weitere europdische

Daten aus Osterreich, Schweiz und Italien in Tabelle 8 aufgefiihrt (Uter et al. 2012).

Merkmal Géttingen (%) IVDK (%) IVDK (%) Osterreich (%) Schweiz (%) Italien (%)
1996-2004 1999-2006 2007-2008 2007-2008 2007-2008 2007-2008

Mannlich M | 39.2 37.8 39 34 40 34

Berufsdermatose O 9.8 16.0 22 16 17 10

Atop. Dermatitis A | 1938 17.0 16 17 17 10

Hand-Dermatitis H 26.9 28.3 31 24 31 27

Bein-Dermatitis L 7.7 11.1 8 9 7 9

Face-Dermatitis F 16.9 13.7 17 14 17 17

Alter mind. 40 A | 56.2 65.9 70 66 62 51

Tab 8.: Vergleich MOAHLFA Index: Gottingen 1996-2004 und IVDK 1999-2006 (Uter, et al. 2008) und ESSCA 2007-2008 (Uter, et al.
2012)
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4.2 Interpretation der Ergebnisse der Substanzen der Erganzungsreihen

Amalgam

CAS-Nr. 7439-97-6

Amalgam, eine metallische Quecksilberlegierung, hat sein Einsatzgebiet seit dem 19.
Jahrhundert klassischerweise in der Fullungstherapie in der Zahnmedizin (Andersen et al.
1987). Seit der Einfuhrung von Amalgamfillungen gibt es kontroverse Diskussionen
beziglich Nebenwirkungen wie Quecksilberintoxikationen und Kontaktallergien (Fuchs
1994). Berichte Uber allergische Reaktionen waren héchstens als Einzelfalle, die bis zum
Jahre 1905 zuruckreichten, publiziert worden (Veron et al. 1986). In Rahmen multizentrischer
Studien der DKG wurden zur Uberpriifung der Situation in den 1990er Jahren
quecksilberhaltige Stoffe parallel zur Standardreihe untersucht, unter anderem im Hinblick
auf die Erhebung der Sensibilisierungsquoten und optimalen Testkonzentration. Dabei wurde
in Gottingen Amalgam in einer 5%-Konzentration getestet. Die Firma Hermal ® lieferte bis
1996 das getestete Amalgam ohne den zusétzlichen Inhaltsstoff Zink. Danach enthielt die
Testsubstanz auch Zink, was keine allergologische Bedeutung hat, jedoch die entsprechende
Unterscheidung in der Benennung bei den Testungen erklart (s. Seite 20). Fur Amalgam ohne
Zink wurde in 1,4% (n=140) eine positive Reaktion und fir Amalgam mit Zink in 2,0%
(n=2499) eine positive Reaktion ermittelt. Im Vergleich dazu zeigte das Gesamtergebnis der
DKG-Studie fir Amalgam 5% (Vas.) eine Quote von 7,6% (n=367) und fur Amalgam
insgesamt in den Konzentrationen von 2-20% (Vas.) eine Quote von 12% (n=368) (
Mayenburg von et al. 1996). Gleichzeitig konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass fast
alle positiven Reaktionen auf Amalgam mittels Quecksilber (I11)-amidchlorid als Marker einer
Quecksilberallergie aufgedeckt werden koénnen (Mayenburg von et al. 1996).
Quecksilberamidchlorid kam daher als Marker in der Standardreihe routinemassig zum
Einsatz. Da unspezifische Reaktionen, insbesondere unerwartete, ohne zuséatzliche Testungen
oft kaum zu interpretieren waren, und als Quelle der Quecksilberexposition am h&ufigsten
Dentalwerkstoffe verdachtigt wurden, wurde diese Testsubstanz im Jahre 2005 aus der
Standardreihe gestrichen und in die Testreihe "DKG Dentalmetalle” verlagert (Geier und
Mahler 2016).
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p-Aminomethylbenzolsulfonamid (Mafenid)

AP

S
“NH,
H,N

CAS Nr. 138-39-6 (v. Bruchhausen 1999)

p-Aminomethylbenzolsulfonamid, auch unter dem Namen Mafenid bekannt, ist ein topisch
wirksames Sulfonamid (Chemotherapeutikum) und wurde seit den 1940er Jahren eingesetzt
(Affee und Dressler 1969). In Verbanden und Salben, vor allem bei der Brand-
Wundbehandlung, wurde Mafenid wegen guter bakteriostatischer Wirkung gegen
Pseudomonas aeruginosa verwendet (Firoz et al. 2007). Zu diesem seit langem eingesetzten
Medikament, welches u. a. in der Tiermedizin verwendet wird, lagen seit der Einflihrung
vereinzelt Berichte von Kontaktdermatitiden vor (Fernandez et al. 1992) und (Sanz de
Galdeano et al. 1993), so dass in Gottingen eine Testung parallel zur Standardreihe
durchgefuhrt wurde. Dabei zeigten sich lediglich in 0,7% (n=611) positive Reaktionen. Auf
Grund dieses Ergebnisses und fehlender Hinweise auf bedeutende Sensibilisierungsquoten in
der Literatur (Firoz et al. 2007) sollte eine Testung von Mafenid nur gezielt erfolgen, wenn
uberhaupt.

Bioban CS 1246

D\fN M/G

CAS Nr. 7747-35-5 (de Groot et al. 2010).

Bioban CS 1246 ist ein Formaldehyd-abspaltendes Biozid, welches als Konservierungsstoff
und Korrosionsschutzmittel verwendet wird. Es kommt in der Metallverarbeitung sowie in
Abdichtungen, Latexfarben und Klebstoffen zum Einsatz (Charles et al. 2005). Im Rahmen
einer multizentrischen Studie des IVDK kam es in Goéttingen zu einer Testung von Bioban CS
1246. Dabei zeigte sich in 0,4% (n=256) eine positive Reaktion. Eine friihere IVDK-Studie
zeigte eine Rate von 1,1% (n=1111) (Geier et al. 1996a). In einer Studie in Dortmund wurde
die Sensibilisierungsrate von Metallarbeitern mit Daten der Gesamtpopulation des VDK
verglichen. Dabei zeigten sich bei dieser ausgewahlten Population in 2,0% (n=408) positive
Reaktionen, wéhrend bei der IVDK-Gruppe, bestehend aus Personen mit verschiedenen
Berufen, eine Sensibilisierungsrate von 0,8% (n=3389) beobachet wurde (Brinkmeier, et al.

2002). Die Ergebnisse dieser Daten lielen die Autoren vermuten, dass eine hohe Anzahl an
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Reaktionen irritativer Genese sein koénnte, da die Reaktionen oft schwach positiv und nicht
reproduzierbar waren (Brinkmeier et al. 2002). Die Vermutung wurde gedufert, dass hier
abgespaltenes Formaldehyd, bekannt fiir irritative Eigenschaften, eine Rolle spielen kénnte.

Trotz der niedrigen Gottinger Rate von 0,4% ist eine gezielte Diagnostik bei klinisch-
anamnestischen Verdachtsmomenten und bei beruflich Exponierten zu empfehlen. Bioban CS
1246 ist, auf Vorschlag der Arbeitsgruppe ,,Allergiediagnostik in der Metallbranche®, dem die
DKG und die IVDK angehoren, im Block der industriellen Biozide und Block der
Kihlschmierstoffe vorhanden und kommt parallel zur Standardreihe regelmaRig zur Testung
(Geier et al. 2000a). Die dort verzeichnete Sensibilisierungsrate von 2,5% (n=215) scheint
diesen Schritt zu rechtfertigen (Geier et al. 2004). In einer multizentrischen europaischen
Untersuchung von selektierten Metallarbeitern lag die Rate bei 1,9% (de Groot A et al. 2010).

Bronidox L (5-Brom-5-Nitro-1,3-dioxan)

Br HNO;

waﬁ

CAS Nr. 30007-47-7 (Potokar et al. 1976)

Bronidox L (5-Brom-5-Nitro-1,3-dioxan) wird wegen seinen antimikrobiellen Eigenschaften
als Konservierungsmittel in abwaschbaren (sog. rinse-off) Kosmetika seit den 1970er Jahren
eingesetzt (Matissek 1983). Zu diesen Produkten gehdren Shampoos, Reinigungscremes und
Schaumbader. Aus Meerschweinchentests konnte man annehmen, dass diese Substanz ein
Sensibilisierungspotential (79%, n=24) hat (Gruvberger und Bruze 1997). Die Raten bei
Patienten lagen, wobei unterschiedliche Vehikel untersucht wurden, fur Bronidox L mit einer
Konzentration von 0,25% in Ethanol bei 1,4% (n=1024) und in gleicher Konzentration in
Vaseline als Vehikel bei 0,4% (n=1085) (Gruvberger und Bruze 1997).

In Gottingen wurden parallel zur Standradreihe Epikutantests durchgefiihrt. Hier wurden in
den beiden getesteten Konzentrationen (0,25% und 0,5% jeweils in Vaseline) positive
Reaktionen in 0,5% (n=2720) bzw. in 5,7% (n=212) gesehen. Weitere Untersuchungen liegen
nach unserer Kenntnis nicht vor.

Bronidox L scheint bislang nicht als ein sensibilisierender Stoff in Verdacht geraten zu sein.
Jedoch sollten auf Grund der genannten Ergebnisse mit Nachweis von epidermalen
Sensibilisierungen Epikutantests bei anamnestischem Verdacht auf eine Kosmetikaallergie
durchgefuhrt werden. Es gilt jedoch, die Testkonzentration und das Testvehikel zu

optimieren. Ethanol-Losungen scheinen Konservierungsmittel abzubauen (Gruvberger und
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Bruze 1997). Bei unseren Epikutantests zeigte Bronidox L in 0,5% Konzentration in Vaseline
die hochste Detektionsrate zeigte, wobei nicht auszuschlielen ist, dass diese

Testkonzentration zu hoch gewahlt ist.

Bufexamac

O
J‘\]H

HO 'O
CAS Nr. 2438-72-4 (Korting 1995)
Bufexamac, eine nichtsteroidale antiphlogistische Substanz zur topischen Anwendung, wurde

als Kortikoid-Ersatz zur Behandlungen von Ekzemen beworben und vor allem bei Kindern
eingesetzt (Kranke et al. 1996). Es hat strukturelle Ahnlichkeiten zum Diclofenac und
Naproxol (Perret und Happle 1989):

@\/\COOH 2
- OH
% L
o)
~o

cl Cl

Diclofenac (Duggan et al. 2010) Naproxol (Duggan et al. 2010)

Zusétzlich ist Bufexamac in vielen Praparaten zur Behandlung von Perianalekzem und
,Hamorrhoidalleiden* enthalten (Schnuch et al. 2005a).

Schon Fuchs und Geier zeigten teils heftige kontaktallergische Reaktionen als Folge von
Behandlungen von Patienten mit Molluscum contagiosum oder Pityriasis versicolor (Geier
und Fuchs 1989). In unseren Géttinger Untersuchungen im Zeitraum zwischen 1996 und
1999 traten bei 2,1 % (n=1536) positive Reaktionen auf. Unter anderem wegen dieser hohen
Reaktionsquote wurde im Jahre 1999 Bufexamac in die DKG Standardreihe aufgenommen.
Hier zeigte sich in der Folgezeit eine Sensibilisierungsquote von 1,4 % (n=8531) (Schnuch et
al. 2005a). In einer Studie aus Osterreich wurde eine Quote von 5,7% (n=141) publiziert
(Kranke et al. 1996). Vor dem Hintergrund, dass diese Substanz zur Therapie von sehr
unterschiedlichen Hauterkrankungen eingesetzt wirde und sich hdufige epidermale
Sensibilisierungen zeigten, erscheint eine standardmafige Testung sinnvoll. Im
Anwendungsgebiet von Bufexamac gibt es wirksamere Medikamente mit weniger
Nebenwirkungen, so dass in diesem Zusammenhang ein eindeutig negatives Nutzen-Risiko
Verhéltnis besteht (Schnuch et al. 2005a). In der Zwischenzeit wurde auf Grund dieses
Risikoprofils Bufexamac seit Juni 2010 vom Markt in der EU genommen (European
Medicines Agency 2010).
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Cain-Mix 1

/};\T// N:Q:r, O\\// \\‘// 0 (
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/I\ HaMN

Dibucain (Cinchocain): CAS Nr. 85-79-0 (Le Coz et al. 2006) Procain: CAS Nr. 59-46-1 (Le Coz et
al. 2006)

Der Cain-Mix besteht aus den zwei Bestandteilen Dibucain (Cinchocain) (1%), einem
Lokalan&sthetikum vom Amid-Typ, und Procain (1%), einem Lokalanasthetikum vom Ester-
Typ. Sie werden in Salben, Cremes, Augentropfen und als Spriihspray fiir den Rachen zur
Linderung von Schmerzen eingesetzt. Der Cain Mix kam in Gottingen parallel zu dem in der
Standardreihe getesteten Benzocain, ein Lokalandsthetikum vom Ester-Typ mit bekanntem
Sensibilisierungspotential (Blaschke und Fuchs 2003), zum Einsatz. Dabei zeigten sich in
2,3% (n=611) positive Reaktionen. Die regelméBige Cain-Mix Epikutantestung scheint
demnach sinnvoll.

Daten aus europaischen Untersuchungen mit Benzocain zeigten relativ hohe
Sensiblisierungsquoten mit 1,6% (n=26210) (Bruynzeel et al. 2005). Allerdings ist davon
auszugehen, dass Benzocain allein nicht genlgt, um eine allergische Kontaktdermatitis auf
Lokalanastethika im Allgemeinen aufzudecken (Lodi et al. 1999). SchlieRlich wurde im Jahr
2005 Benzocain in die Lokalanésthetika Reihe platziert, in der u.a. auch Procain, Lidocain,
Dibucain (Cinchocain) getestet werden. AuRerhalb der Anwendung in entsprechenden
medizinischen Préaparaten hat es keine allgemeine Bedeutung als Allergen und daher reicht

eine Anamnese-geleitete Testung aus.
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Carba-Mix

rﬁ‘“\
|
SNy %\T CHSCHQ\ ﬁ ﬁ KCH2CH3
Ho A N—C—S8—2Zn—S—C—N
/ \
b CHsCH, CHzCHs

1,3- Diphenylguanidin: CAS Nr. 102-06-7 Zinkdiethyldithiocarbamat: CAS Nr. 14324-55-1

HiC—CH—CH;—CH; ¢ ¢ CH;—CHy—CHy—CH,
Vool N/
N—C—S—Zn—S—C—N\

H3C—CH2—CH2—CH2/ CHy— CHy—CH;—CH,

Zinkdibutyldithiocarbamat: CAS Nr. 136-23-2 (Le Coz et al. 2006) und (Geier et al. 2003c)

Der Carba-Mix wird verwendet, um bestimmte Formen von Gummiallergien aufzuklaren und
enthélt die drei Bestandteile 1,3- Diphenylguanidin (DPG) 1%, Zinkdiethyldithiocarbamat
(ZDEC) 1% und Zinkdibutyldithiocarbamat 1% (ZDBC) (Sherertz und Swartz 1994). Alle
drei Substanzen sind Vulkanisationsbeschleuniger von Gummiprodukten. Vulkanisation wird
definiert als ein Verfahren und Vernetzungsprozess, bei dem der vorwiegend plastische
Kautschuk durch Verknipfung von Makromolekilen in den gummielastischen Zustand
ubergeht (Fuchs 1995) (siehe Zinkdiethyldithiocarbamat und Zinkdibutyldithiocarbamat
Seiten 67 und 68). In den Gottinger Untersuchungen wurden in 3,1% (n=388) positive
Reaktionen beoabachtet. Dabei waren alle hdchstens einfach positiv (+) bei einer hohen
Anzahl an fraglichen Reaktionen. Dieses spiegelt sich im negativen RI (-0.6), einem Indiz fur
falsch positive Reaktionen (Geier et al. 2003d). Eine ahnliche Beobachtung wurde in einer
Studie in den USA publiziert (Sherertz und Swartz 1994). In einer italienischen Studie wurde
bei Medizinalpersonal eine Sensibilisierungsquote von 2,1% (n=360) beobachtet (Nettis et al.
2002). In nordamerikanischen Studien der NACDG wurden fiir den Carba Mix Raten von
7,3% (n=3437) (Marks et al. 2000) und 3,9% (n=4454) (Zug et al. 2009) gesehen. In einer
Studie der Mayo-Clinic in den USA wurde eine Rate von 5,2% publiziert (Wetter et al. 2005).
Multizentrische Daten aus Europa berichten ber Quoten von 2,68% (n=12688) (Uter et al.
2016). Eine Erklarung fur diese hohen Quoten findet sich wahrscheinlich in der
Zusammensetzung vom Carba Mix wieder: Fir die allergischen Reaktionen konnten
hauptsachlich das ZDEC, ein bekanntes Allergen, welches in die Standardreihe der DKG
aufgenommen ist (Schnuch et al. 2005c), verantwortlich gemacht werden. DPG, als Problem-
Allergen bekannt (siehe Seite 38), kann ebenfalls allergische Reaktionen verursachen, hat

jedoch ein hohes Potential an falsch positiven, d.h. irritativen, Reaktionen. Fir ZDBC scheint
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ein geringes allergisches Potential vorzuliegen (sieche ZDBC Seite 68). Aus diesen
Erkenntnissen l&sst sich ableiten, dass eine routinemassige Testung vom Carba Mix nicht
sinnvoll ist, da durch die Epikutantestung der einzelnen Substanzen eine differenziertere
Aussage getroffen werden kann. Diese Meinung spiegelt sich aktuellen Diskussionen wieder
(Uter et al. 2016).

Carboxymethylcellulose

H OH CH,0H
0 H H o] 0
OH H H
H OH H
H o} o H
CH, H OH
|
7
CH,CO0 Na*

CAS Nr. 9004-32-4 (Thoma 2000)

Carboxymethylcellulose (CMC), auch als E 466 bekannt, ist ein Zusatz- und Bindemittel in
der Lebensmittelindustrie (Hamada und Horiguchi 1978). CMC verhindert Verklumpungen
und bindet Wasser z.B. in SuBwaren, Speiseeis oder Desserts. Chemisch ist es ein
Abkémmling von Cellulose (E460), welches in der Nahrung ein hdufig eingesetztes
Zusatzmittel ist (Montoro et al. 2000). Medizinische Einsatzgebiete vom CMC sind
hydrokolloidale Wundverbande (Koo et al. 2008) wie der Comfeel Verband, welcher z.B. bei
der Behandlung von Ulcera im Rahmen einer chronisch vendsen Insuffizienz, verwendet
werden kann. CMC kann auch bei oberen und unteren Gastrointestinaluntersuchungen
Bestandteil von Barium-Kontrastmittellosungen sein (Muroi et al. 2002). Auf Grund der
breiten Verwendung und von Fallberichten tber Sensibilisierungen auf Inhaltsstoffe von
Verbanden bei Patienten mit Wundbehandlung (Koo et al. 2008) sowie einem Bericht (ber
eine anaphylaktische Reaktion nach intra-artikularer Injektion (Montoro et al. 2000) wurde in
Gottingen CMC parallel zur Standardreihe getestet. Dabei zeigte sich keine (0,0%) positive
Reaktion (n=2385). In der Literatur finden sich nur einzelne Félle von Sensibilisierungen auf
CMC (Barbaud et al. 2011). Insofern sollte eine Testung allenfalls gezielt Anamnese bezogen

erfolgen.
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Clobetasol-17-propionat

CAS Nr. 25122-46-7 (Gloor 2000)

Clobetasol-17-propionat  (CP) (u.a. in Dermovate®) st ein stark wirksames
Glukokortikosteroid der sog. Klasse D zur topischen Anwendung auf die Haut (Thomson, et
al. 1999). Die Einteilung der topisch anwendbaren Glukokortikosteroide in verschiedenen
Klassen richtet sich entweder nach ihrer Wirkstarke (Niedner 1996) oder nach der hier
verwendeten  Klassifikation, die chemische und allergologische Gesichtspunkte
bertcksichtigt. Demnach gibt es 4 allergene Haupt-Gruppen (A-D) (Matura und Goossens
2000), wobei das CP wie zum Beispiel Hydrocortison-17-butyrat und Prednicarbat in die
Gruppe D eingeteilt wird, d.h. langkettiger Ester an C17 und/oder C21. Seit den 1950er
Jahren bis heute werden topische Glukokortikosteroide gegen entzlindliche und proliferative
Hauterkrankungen eingesetzt und haben den Vorteil, dass sie eine relativ geringe systemische
Wirkung und Toxizitat haben (Isaksson 2004). Es besteht allerdings die Gefahr, dass eine
Kontaktallergie durch Fehlinterpretation als Folge der vermeintlichen Krankheit maskiert
wird (Gonul und Gul 2005). Da CP in Géttingen haufig zur Behandlung von Patienten mit
Neurodermitis eingesetzt wurde, erfolgte eine Testung parallel zur Standardreihe, bei der in
0,1% (n=3219) positive Reaktionen beobachtet wurden. In fortlaufenden multizentrischen
Untersuchungen des IVDK loste CP in 0,4% (n=5677) positive Reaktionen aus (Uter, et al.
2009). In einer multizentrischen britischen Studie wurde fur CP eine Reaktionsquote von
0,8% (n=1562) festgestellt (Sommer et al. 2002). Eine australische Untersuchung zeigte keine
Reaktionen (n=82) auf CP (Keegel et al. 2004). In einer der ersten Studien (ber
Glukokortikoid Kontaktallergien wurde in Belgien eine Quote von 0,2% (n=2073) beobachtet
(Dooms-Goossens und Morren 1992). In allen Untersuchungen war Vaseline als Vehikel im
Einsatz. In einer nordamerikanischen Untersuchung mit CP (Petr.) wurde eine Rate von 0,3%
(n=17978) festgestellt (Pratt et al. 2017).

Eine routinemaRige Untersuchung ist nach diesen Ergebnissen nicht sinnvoll. RegelmaRig
getestete Marker wie Tixocortol Pivalat und Budenosid kénnten hier zur Untersuchung auf

von Kontaktallergien auf Kortikosteroide ausreichen (Bruynzeel et al. 2005).
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Dexpanthenol

CH;

I
HOCH,—-C-HCOH-C—-NH-CH,-CH,—CH,OH

I I
CH; 0

CAS Nr. 81-13-0 (Stables und Wilkinson 1998)

Dexpanthenol (u.a. in Bepanthen®) wird im Korper zu Panthothensiure (Vitamin B5)
umgewandelt. Panthothensdure ist ein Bestandteil des Coenzym A, das wiederum zu
Aktivierung von Stoffwechselvorgangen fuhrt (Stables und Wilkinson 1998). Diese Substanz
wird in Externa, Kosmetika und darlber hinaus z.B. in systemisch zu verabreichenden
Vitamin-Préparaten, eingesetzt (Skudlik et al. 2002). Die dermatologischen Wirkungen von
Dexpanthenol sind unter anderem eine erhéhte Fibroblastenproliferation, eine beschleunigte
Re-Epilthelisation in Wundgebieten und Hydratation im Stratum corneum der Haut, was vor
eindringenden Irritantien schitzt (Biro et al. 2003).

Anfang der 1980er Jahre gab es Berichte von teils sehr ausgeprdagten Reaktionen auf
Dexpanthenol (Ippen 1981). Um einen Eindruck von der Sensibilisierungsrate in Goéttingen zu
bekommen, wurde es fortlaufend und parallel zur Standardreihe getestet. Dabei wurden in
1,0% (n=2126) positive Reaktionen auf diesen Wirkstoff gesehen. In einer osterreichischen
Studie wurde Dexpanthenol ebenfalls parallel zur Standardreihe getestet und eine
Sensibilisierungsquote von 0,34% (n=1474) beobachtet (Hemmer et al. 1997). Im Rahmen
von multizentrischen Testungen des IVDK, in denen die Gottinger Zahlen vertreten waren,
kam es in 1,2% (n=13216) zu positiven Reaktionen (Skudlik et al. 2002). Die Autoren geben
jedoch an, dass die Auswahl der getesteten Patienten zum grof3en Teil gezielt war, d.h. bei
Patienten mit Unterschenkelekzem oder Gesichtsekzem. Dies sei der Grund der relativ hohen
Quote. Finnische Untersuchungen zeigten Quoten von 0,7% (n=286) und 0,5% (n=5102) im
Zeitraum von 1995 und 2002 (Hasan et al. 2005). Bei allen Tests wurde Vaseline als Vehikel
verwendet. Eine Testung mit Dexpanthenol ist zurzeit nur bei anamestischem Verdacht

sinnvoll.
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Dibromdicyanobutan

N N

| |

C C

| |
Br— CH,— C|) — CH,—CH,

Br

CAS Nr. 35691-65-7 (Dickel et al. 2015)

Dibromdicyanobutan (Methyldibromoglutaronitril (MDBGN) oder Tektamer 38) ist ein
flissiges Konservierungsmittel mit einem breiten Wirkungsspektrum gegen Pilze, Hefen und
Bakterien (de Groot et al. 1996). Industriell wird MDBGN zur Konservierung von
Klebstoffen, Polituren und Kihlschmierstoffen eingesetzt (Dickel et al. 2015). Seit Anfang
der 80er Jahre fand MDBGN als ein Bestandteil vom Euxyl® K 400 (mit einem Anteil von ca.
20-25%) Verwendung in Produkten wie z.B. Shampoos, Seifen, Badezusatzen oder
Gesichtscremes und war damit eines der meist gebrduchlichen Konservierungsmittel fur
Kosmetika in Deutschland ist (Hausen 1993a). Die zweite Komponente des Euxyl® K 400 ist
mit einem Anteil von ca. 80% das Phenoxyethanol. Eine starke Zunahme des Einsatzes von
Euxyl® K 400 fiihrte zu einem Anstieg von Sensibilisierungen, weswegen es im Jahre 1991 in
die Standardreine der DKG aufgenommen wurde (Geier et al. 1996b). Wahrend
kontinuierlich eine Zunahme von Sensibilisierungen gegeniiber MDGBN beobachtet wurde,
waren Reaktionen gegeniiber Phenoxyethanol Einzelfédlle (Geier et al. 1996b). Um eine
bessere Differenzierung dieser beiden Allergene vornehmen zu koénnen, untersuchten wir
MDGBN in Gottingen, im Rahmen einer multizentrischen Studie der DKG, in den
Testkonzentrationen von 0,1% und 0,3% (jeweils in Vas.). Dabei zeigten sich in 2,1%
(n=612) bzw. 4,9% (n=1102) positive Reaktionen. In einer IVDK-Studie wurde im Jahre
1996 publiziert, dass bei einer Testkonzentration von 0,1% (Vas.) eine stetige Zunahme der
Sensibilisierungsquote von 0,5% auf 2,0% im Zeitraum 1990 bis 1994 zu verzeichnen war
(Geier et al. 1996b). Fir die gleiche Testkonzentration wurde in einer darauf folgenden
grofRen deutschen multizentrischen Studie eine Quote von 1,8% (n=11052) publiziert
(Schnuch et al. 1998). Fur die Testkonzentration von 0,3% (Vas.) wurde in einer weiteren
IVDK-Studie eine Quote von 3,3% (n=4615) gesehen (Geier et al. 2000b). Zuletzt schwankte
die Rate bei Testungen des IVDK bei 2,1% und 2,6% (Dickel et al. 2015).

Der Trend mit zunehmend hohen Sensibilisierungsraten wurde in internationalen
Untersuchungen bestétigt. Multizentrische finnische Studien zeigten einen Anstieg der
Quoten von 1,0% (n=5218) auf 1,5% (n=11786) zwischen den Jahren 1995 und 2002 (Hasan
et al. 2005). In einer britischen Studie wurde MDGBN mit einer Quote von 1,1% (n=6958) in
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0,3% Konzentration (Vas.) getestet (De Jong et al. 2007). In Italien wurde eine Quote von
2,3% bei einer Konzentration von 2,5% (Vas.) (n=919) beobachtet (Tosti et al. 1995). In
nordamerikanischen  Studien der NACDG liegen fir MDBGN/PE kombinierte
Sensibilisierungsquoten von 5,8% vor (Zug et al. 2009). Aus Nordamerika wurde in der
bislang einzigen Publikation, wo MDBGN in 0,5% Konzentration (Vas.) getestet wurde, eine
Quote von 0,27% (n=5167) gemeldet (Jacobs et al. 1995).

Fur Phenoxyethanol (PE) (siehe Phenoxyethanol Seite 53) zeigten Studien deutlich geringere
Quoten (<0,5%). Somit ist MDBGN als das wesentliche Allergen anzusehen. In der Folge
wurde 2005 als Konsequenz aus diesen Ergebnissen Euxyl® K 400 aus der Standardreihe der
DKG gestrichen und durch MDGBN, das einzeln bis dahin im Kuhlschmierstoff Block der
DKG vertreten war, in 0,3%ige Konzentration (Vas.) ersetzt (Geier und Mahler 2016). Zu
gleicher Zeit erfolgte die Empfehlung zur Aufnahme von MDGBN in die europdische
Standardreihe (Bruze et al. 2005). Allerdings blieb es noch unklar, welche Testkonzentration
als die optimale angesehen werden kann. Einige Autoren empfehlen eine Testkonzentration
von 0,2% (Vas.) und nicht 0,3% (Vas.) (Schnuch et al. 2005b).

0,1%

0,2%

0,3%

0,5%

Gottingen 1996-2004

2,1% (n=612)

4,9% (n=1102)

Italien 1995

2,3% (n=919)

USA 1995

0,3% (n= 5167)

IVDK 1990-1994

0,5% (n=1961)
2,0% (n=4690)

VDK 1998

1,8% (n=11052)

1VDK 2000

3,3% (n=4615)

Finnland 1995-2002

1,0% (n=5218)
1,5% (n=11786)

Grossbritannien 2007

1,1% (n=6958)

Schweiz 2012

1,7% (n=1212)

Niederlande 2012

1,7% (n=1212)

Deutschland 2012

2,1% (n=573)

3,2% (n=2080)

Osterreich 2012

4,1% (n=115)

Italien 2012

0,3% (n=1220)

0% (n=984)

Grosshritannien 2012

0,8% (n=8909)

Litauen 2012

5,7% (n=670)

Spanien 2012

1,2% (n=821)

Dénemark 2012

3,1% (n=1318)

Tabelle 9: Zusammenfassung der MDBGN Daten (chronologische Reihenfolge)

Das hohe Sensibilisierungspotential fiihrte im Jahre 2003 seitens der Europdischen
Kommission zu einem Verbot von MDBGN aus Produkten, die nach der Anwendung nicht
abgewaschen werden (sog. leave-on) und zu einer Limitierung des Einsatzes in abwaschbaren
(sog. rinse-off-) Produkten (Schnuch et al. 2005b). Seit Februar 2011 darf MDBGN in der EU
dariber hinaus nicht mehr in Beschichtungsschutzmitteln, Schutzmitteln fur Fasern, Leder,
Gummi und polymerisierten Materialien, Schutzmitteln fir Baumaterialien sowie

Schutzmitteln fur Flissigkeiten in Kiihl- und Verfahrenssystemen eingesetzt werden (Dickel
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et al. 2015). Diese MaRRnahmnen haben praktisch dazu geftihrt, dass eine MDGBN Exposition
in der EU selten geworden ist (Dickel et al. 2015).

Dimethylformamid

I
H—C—NMe,

CAS Nr. 68-12-2 (Bruckner 2015)

Dimethylformamid ist ein Losungsmittel, das als Frostschutzmittel in Lacken, Farben, Harzen
und in der Kunststoffindustrie eingesetzt wird (Cox und Mustchin 1991). Ende der 1990er
Jahre wurde im Rahmen eines Fallbeispiels erstmals eine Sensibilisierung auf
Dimethylformaid publiziert (Camarasa 1987). In Gottingen wurde daraufhin parallel zur
Standardreihe die Sensibilisierungsquote untersucht. Dabei zeigten sich in 0,1% (n=1953)
positive Reaktionen mit einem negativen RI (-0.8), einem Indiz fir falsch positive, d.h. nicht
allergische bzw. irritative, Reaktionen (Geier et al. 2003d). Eine Testung erscheint somit
hochstens gezielt sinnvoll, wenn sich anamnestisch Hinweise auf einen entsprechenden
Kontakt ergeben.

Nicht zu verwechseln ist Dimethylformamid mit Dimethylfumarat (DMF), welches als biozid
zur Vermeidung von Schimmelbildung in Mdébeln und Schuhe aber auch als Medikament
(Fumaderm®) zur Behandlung von Psoriasis sowie der Multiple Sklerose eingesetzt wird
(Lammintausta et. al 2010). Ab dem Jahre 2007 wurden in mehreren EU Ldandern teils
heftige allergische Reaktionen auf DMF, sog. ,,Sofa Dermatitis“, nach Exposition mit aus
China importierten Mobeln festgestellt, woraufhin die Verwendung von DMF in

Konsumgdtern in der EU ab 2009 verboten wurde (Susitaival et al. 2010).

1,3-Diphenylguanidin

CAS Nr. 102-06-7 (Le Coz et al. 2006)
Diphenylguanidin (DPG) ist ein Vulkanisationsbeschleuniger fir Gummiprodukte und findet

Verwendung in Reifen, Gummistiefeln (Fuchs 2007b) und seltener in Handschuhen (Geier et
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al. 2003a). Zuletzt war ein Trend zu beobachten, dass zunehmend Handschuhe aus
nattrlichem Gummi (Latex) durch Handschuhe aus synthetischem Gummi ersetzt werden, in
denen DPG vermehrt vorkommen kann (Piskin et al. 2006). Unsere Epikutantestungen mit
DPG in einer Konzentration von 1% (Vas.) fuhrten in 1,6% (n=385) zu positiven Reaktionen.
Auffallend war, dass eine uUberwiegende Anzahl an Reaktionen schwach positiv war und
gleichzeitig eine relativ hohe Anzahl an fraglichen Reaktionen vorlag. Dies spiegelt sich im
negativen RI (-0,7), einem Indiz fir falsch positive Reaktionen, wider (Geier et al. 2003d).
Diese Beobachtung konnte im Rahmen einer multizentrischen Studie des VDK, in der die
Gottinger Daten vertreten waren, bei einer Sensibilisierungsquote von 1,9% (n=1455)
bestatigt werden (Geier et al. 2003a). Bei einer spateren VDK Studie bei Patienten mit
berufbedingter Dermatose fand sich eine Quote 3,0% (n=3448) (Geier et al. 2012). In einer
spanischen Studie zeigte DPG eine Quote von 2,3% (n=686) (Conde-Salazar et al. 1993).
Aktuelle multizentrische européische Daten berichten von Quoten von 3,26% (Uter et al.
2016). In allen o.g. Studien wurde DPG in einer Konzentration von 1% (Vas.) getestet. In der
Literatur gibt es Hinweise, dass die hohe Anzahl an fraglich positiven Reaktionen
mdoglicherweise auf eine zu hohe Testkonzentration zurlickgehen koénnte und evtl. eine
Testkonzentration von 0,1% geeigneter ware (Fuchs 1995).

Es lasst sich schlussfolgern, dass eine Testung zumindestens bei Verdachtsmomenten auf eine
Gummiallergie, z. B. im Rahmen der Gummireihe der DKG, in der DPG vertreten ist,
erfolgen sollte. Es gibt sogar Diskussionen, DPG in die Standardreihe aufzunehmen (Uter et
al. 2016). Eine Testung im Rahmen des Carba-Mixes erscheint somit nicht sinnvoll, da durch
Epikutantestungen der einzelnen Substanzen eine differenziertere Aussage getroffen werden
kann (siehe Carba-Mix Seite 32).

Dispersions Blau 124 und Mix 124/106

9 \.\. R Q
L z_.{},_;. \\{‘-_z"f L’. . /—\ Yo
'\.\ -z ‘o-x
Dispersions Blau 124: CAS Nr. 61951-51-7 Dispersions Blau 106: CAS Nr. 12223-01-7

(Le Coz et al. 2006)

Dispersions Blau (DB) 124 und der DB-Mix, bestehend aus den beiden Komponenten DB
106 und DB 124, sind Textilfarbstoffe, die unter anderem zur Farbung von Unterwasche,
Hosen und Oberbekleidung verwendet werden (Maurer et al. 1995). Seit den 1980er Jahren
gibt es Hinweise, dass DB 106 und 124 ein nicht unerhebliches Sensibilisierungspotential
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haben (Hausen 1993b). Im Rahmen von multizentrischen Studien des IVDK testeten wir DB
Mix 124/106 und DB 124 parallel zur Standardreihe. Dabei zeigten sich fur DB Mix 124/106
in 1,6% (n=62) positive Reaktionen und fir DB 124 in 0,7% (n=612) positive Reaktionen
(jeweils 1% in Vas.). Die Gesamtpopulation des IVDK zeigte fir DB Mix 124/106 in 1,1%
(n=2415) positive Reaktionen (Aberer et al. 2003). Chemische Analysen zeigten, dass DB
124 nur durch einen Acetylrest von DB 106 zu unterscheiden ist und zudem so instabil ist,
dass DB 106 stets mit DB 124 kontaminiert sein dirfte (Aberer et al. 2003). Im Jahre 2002
erschien die Verwendung von DB Mix 124/106 und die Aufnahme in die Standardreihe
sinnvoll, jedoch ergaben in den folgenden Jahren u.a. auch durch unsere Untersuchungen,
dass es in nicht mehr als 0,6% (n=24980) zu positiven Reaktionen kam (Uter et al. 2007b), so
dass im Jahre 2006 der DB Mix 124/106 ersatzlos aus der Standardreihe gestrichen wurde,
zumal dieser Mix vom Hersteller nicht mehr angeboten wurde. Seitdem gilt die Empfehlung,
DB 106 und DB 124 als Einzelkomponenten in der Testkonzentration von 0,3% (Vas.), in
dem so genannten Leder und Textilfarben Block der DKG zu testen (Geier und Mahler 2016).
Aktuelle Daten des IVDK zeigen bei Testungen von Patienten mit Verdacht auf Textilallergie
Reaktionsquoten von 2,3% (n=3207) bei DB 124 und 2,0% (n=3207) bei DB 106
(Heratizadeh et al. 2017). Bei einer Konzentration von 1,0% wurden iatrogene
Sensibilisierungen durch den Test vermutet (Kimber et al. 2005). Die 0.g. Substanzen sollen
mittlerweile in Deutschland nicht mehr zur Textilfarbung verwendet werden, da sie zu den
potentiell starksten sensibilisierenden Allergenen in Bekleidung gehéren (Frosch et al. 2006),

wobei eine Expositionsmoglichkeit Giber Importware aber nach wie vor gegeben ist.

Glutaraldehyd
Ox >0

CAS Nr. 111-30-8 (Le Coz et al. 2006)
Glutaraldehyd (GA) ist ein haufig verwendetes Kalt-Sterilisationsmittel mit bakteriziden und

viroziden Eigenschaften (Shaffer und Belsito 2000) und wird als Desinfektionsmittel von
medizinischem Gerét, z.B. in Zahnarztpraxen und operativen Bereichen, aber auch von
Friseurutensilien eingesetzt (Kiec-Swierczynska und Krcisz 2001). Vor allem Berufsgruppen
wie Krankenschwestern, Technische Assistenten, Reinigungskrafte und Friseure kodnnen
gehduft exponiert sein (Geier und Schnuch 1995). In den letzten Dekaden, im Zeitalter viral
ubertragbarer Krankheiten (z.B. HIV, Hepatitis), hat der Gebrauch von Glutaraldehyd trotz
bekannter irritativer Wirkung auf die Haut (Hansen und Menne 1990) zunehmende

Beliebtheit erlangt. Gleichzeitig wurden zunehmend Dermatitiden und Reizungen des
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Respirationstraktes beschrieben, die in Zusammenhang mit allergischen Reaktionen gebracht
wurden (Shaffer und Belsito 2000). Daher erfolgten in Gottingen fur GA in einer
Konzentration von 0,3% (Vas.) Testungen parallel zur Standardreihe, in denen bei 0,3%
(n=3218) positive Reaktionen beobachtet wurden. Die Anzahl irritativer Reaktionen war um
den funffachen Faktor erhoht. Dies spiegelt sich im negativen R1 (-0,8), einem Indiz fur falsch
positive Reaktionen wieder (Geier et al. 2003d). In nordamerikanischen Studien wurden in
einer Studie der Mayo-Clinic eine Quote von 5,5% (n=1040) (Wetter et al. 2005) und in zwei
Studien der NACDG Quoten von 1,9% (n=5802) (Marks et al. 2003) und 2,6% (n=4094)
(Marks et al. 2000) gesehen. Die Ursache fir die deutlich héheren Sensibilisierungsquoten als
bei uns kénnte bei den genannten Studien in einer hoheren Testkonzentration (1% in Vas.)
liegen und sind nach den Ergebnissen der eigenen Untersuchungen sehr wahrscheinlich
irritativer Natur. Fir eine Testkonzentration von 0,2% (Vas.) wurde in Nordamerika eine
Quote von 1,7% (n=4096) publiziert (Marks et al. 2000). Da Glutaraldehyd fast nur fir
Berufstatige im Krankenhaus und Raumpfleger relevant ist, ist eine regelmafige Testung
mittels Standardreihe nicht zu empfehlen. Testungen somit sollten gezielt nach

anamnestischen Angaben erfolgen.

Hexylzimtaldehyd

\“*O

CAS Nr. 101-86-0 (Le Coz et al. 2006)

Hexylzimtaldehyd, auch unter dem englischen Namen alpha-hexyl-cinnamic-aldehyde
(AHCA) bekannt, ist ein Duftstoff, der u. a. in Kosmetika, Parfums und Deodorants eingesetzt
wird (Frosch et al. 2002). Duftstoffe wurden Ublicherweise mit einer Mischung, dem
Duftstoff-Mix 1, der acht Inhaltsstoffe (Zimtalkoholaldehyd, alpha-Amylcinnamylaldehyd,
Eugenol, Isoeugenol, Hydroxycitronellal, Geraniol und Eichenmoos) beinhaltet, in der
Standardreihe regelmaRig getestet. Es zeigte sich jedoch, dass nicht alle Duftstoffe, die zu
Sensibilisierungen fiihren konnen, mittels dieser Duftstoff-Mischung entdeckt wurden (de
Groot, et al. 1993). So erfolgte in Gottingen parallel zur Standardreihe die Testung auf
weiterer Duftstoffe wie AHCA (2% in Vas.). Dabei zeigten sich keine positive Reaktionen
(n=792). In einer multizentrischen Studie des IVDK zeigte sich eine Sensibilisierungsquote
von 0,1% (n=2019) bei einer Konzentration von 10% (Vas.) (Schnuch et al. 2007b). Eine
multizentrische europdische Studie zeigte eine Quote von 0,3% (10% in Vas.) (n=1606)
(Frosch et al. 2002). Somit scheint AHCA Kkein hdufiges Allergen zu sein. Fir den

strukturverwandten, jedoch nicht identischen, Zimtaldehyd (engl. cinnamic aldehyde) liegen
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deutlich hohere Quoten 1,7% (n=1321) (Wetter et al. 2005) und 3,6% (n=5831) (Marks et al.
2003) im nordamerikanischen Studien vor. Mittlerweile kommen zwei Duftstoff-Mixe in der
Standardreihe regelmalig zum Einsatz, da gezeigt werden konnte, dass dadurch zuséatzliche
Sensibilisierungen entdeckt werden (Frosch et al. 2005). AHCA ist ein Bestandteil des
Duftstoff-Mix 1l (Hexylzimtaldehyd, Citral, Citronellol, Cumarin, Farnesol und Lyral). Daher
sollte die regelméaBige Testung in diesem Mix auf Grund der oben genannten Ergebnisse

diskutiert werden.

Hg.-Précipitatsalbe

| Hg(NHy) |* cr
Quecksilber (I1)-amidchlorid : CAS NR. 10124-48-8 Lanolin: CAS Nr. 8006-54-0
(Koch 2007)

Précipitatsalbe (Hg.= Quecksilber) setzt sich aus Quecksilber (11)-amidchlorid (ca. 10%),
Lanolin (Wollwachs), Vaseline, Ammoniakldsung und Wasser zusammen (Winter 1932) und
wurde zur topischen Lokaltherapie bei entzlindlichen Erkrankungen eingesetzt (Steigleder
1987). Wollwachs, ein Sekret aus Talgdrisen von Schafen, besitzt neben hautpflegenden
Eigenschaften auch ein gewisses Sensibilisierungspotential (Steigleder 1987). Seit langem
gibt es beziiglich Intoxikationen und Sensibilisierungen auf quecksilberhaltige Stoffe
kontroverse Diskussionen (Fuchs 1994). In Gottingen wurden in den 1990er Jahren parallel
zur Standardreihe quecksilberhaltige Stoffe untersucht, unter anderem im Hinblick auf
Sensibilisierungsquoten und optimale Testkonzentrationen. In unseren Untersuchungen wurde
bei Hg.-Précipitatsalbe (Konzentration 1% in Vas.) in 4,2% positive Reaktionen (n=213)
beobachtet. Eine friihere Gottinger Arbeit zeigte flr die gleiche Konzentration (1% Vas.) eine
Quote von 3,0% (n=3240) (Mintrop 1994). Eine multizentrische Studie der DKG, bei der
verschiedene quecksilberhaltige  Substanzen  bei  Patienten mit Verdacht auf
Quecksilberallergie verglichen wurden, konnte zeigen, dass auf Grund einer guten Korrelation
Quecksilber (I1)-amidchlorid als Marker ausreichend ist, um Sensibilisierungen gegenuber
quecksilberhaltige Stoffe im Allgemeinen aufzudecken (Mayenburg von et al. 1996).
Quecksilber (I1)-amidchlorid wurde darufhin als Marker in der Standardreihe aufgenommen.
Da Reaktionen, insbesondere unerwartete, ohne zusétzliche Testungen oft kaum zu
interpretieren waren, und als Quelle der Quecksilberexposition am héufigsten
Dentalwerkstoffe verdachtigt wurden, wurde diese Testsubstanz im Jahre 2005 aus der

Standardreihe gestrichen und in die Testreihe "DKG Dentalmetalle™ (Block Nr. 17) verlagert
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(Geier und Mahler 2017). Hier wird es seitdem parallel zur Standardreihe getestet wird, falls

indiziert.

Hydrocortison-17-butyrat

CAS Nr. 13609-67-1 (Le Coz et al. 2006)

Hydrocortison-17-butyrat (HB) ist ein mittelstark wirksames topisches Glukokortikosteroid
(Handelsname z.B. Alfason®) der sog. Klasse D zur topischen Anwendung auf die Haut
(Matura und Goossens 2000). Die Einteilung der topisch anwendbaren Glukokortikosteroide
in Klassen richtet sich entweder nach ihrer Wirkstarke (Niedner 1996) oder nach der hier
verwendeten  Klassifikation, die chemische und allergologische Gesichtspunkte
berticksichtigt. Demnach gibt es 4 allergene Haupt-Gruppen (A-D) (Matura und Goossens
2000), wobei das HB wie zum Beispiel Clobetasol-17-propionat und Prednicarbat in die
Gruppe D eingeteilt wird, d.h. langkettiger Ester an C17 und/oder C21.

Seit den 1950er Jahren bis heute werden topische Glukokortikosteroide gegen entzindliche
und proliferative Hauterkrankungen eingesetzt (Isaksson 2004). Bei topischen
Glukokortikoiden bestent die Madoglichkeit, dass eine Kontaktallergie durch die
Fehlinterpretation der vermeintlichen Krankheit maskiert wird (Gonul und Gul 2005). Da HB
in Gottingen unter anderem h&ufig zur Behandlung von Neurodermitis eingesetzt wurde,
erfolgte bei uns die Epikutantestung parallel zur Standardreihe, bei der wir in 0,2% (n=944)
positive Reaktionen bei einer Konzentration von 0,1% (Vas.) beobachteten. In einer
multizentrischen Studie des VDK konnte fiir HB (0,1% in Vas.) eine Sensibilisierungsquote
von 1,5% (n=5817) zwischen 1995 bis 2004 beobachtet werden (Uter et al. 2009). In einer
australischen Studie wurden keine Reaktionen beschrieben (1% in Vas.) (n=82) (Keegel et al.
2004). In einer der ersten Studien zu Kortikoidallergien wurde aus Belgien eine Quote von
1,0% (1% in Eth.) (n=2073) publiziert (Dooms-Goossens und Morren 1992). Eine
regelmaRige Testung scheint nicht sinnvoll, jedoch zeigt vor allem das IVDK-Ergebnis, dass
ein Sensibilisierungspotential besteht. HB sollte zumindest gezielt anamnestisch oder mit dem
sog. Kortikoidblock getestet werden.

Zur Erfassung von Glukokortikosteroid-Allergien werden Markersubstanzen eingesetzt und

fur HB wurde Budesonid als geeignet beschrieben (Isaksson 2004).
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Imidazolidinylharnstoff (Germall 115)
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CAS Nr. 39236-46-9 (Le Coz et al. 2006)

Imidazolidinylharnstoff (IMID) (Handelsname Germall® 115) hat eine breite antimikrobielle
Wirkung und wird als Konservierungsstoff hdufig in Kosmetika, Shampoos, Deodorants,
Medikamenten und Salben eingesetzt (Fisher 1975).

Auf Grund seiner Strukturformel gehért IMID zur Gruppe der sog. Formaldehydabspalter,
d.h. Konservierungsmittel, die in Anwesenheit von Wasser Formaldehyd freisetzen (Brasch
und de Groot 2007). Es besitzt somit irritative Eigenschaften, jedoch setzt es relativ gesehen
in dieser Gruppe die geringste Menge Formaldehyd frei, wahrend z.B. Quaternium-15 die
grosste Menge freisetzt (Brasch und de Groot 2007). Gleichzeitig weist IMID auch ein
eigenes sensibilisierendes Potential auf (Lehmann et al. 2006).

Seit der Markteinfuhrung von IMID in den 1970er Jahren wurden immer wieder Falle von
allergischen Kontaktdermatitiden beschrieben (Agner et al. 2001). Im Rahmen -einer
multizentrischen Studie testeten wir IMID in einer Konzentration von 1% (Vas.). Dabei
zeigten sich in 0,5% (n=3214) positive Reaktionen. Nordamerikanische Studien zeigten
Sensibilisierungsquoten von 2,7% bzw. 4,3% (n=3028) bei Testungen mit Konzentrationen
von 1% und 2% (jeweils in Aqua) (Warshaw et al. 2009) und Quoten von 3,2% (2% Vas,
n=4094) sowie 2,5% (2% Aqua, n=4101) (Marks, et al. 2000). Britische Studien zeigten bei
Testungen mit einer Konzentration von 2% (Vas.) Quoten von 1,0% (n=5167) (Jacobs, et al.
1995) und 0,9% (n=6958) (Jong et al. 2007). Eine tirkische Studie ergab eine Quote von
0,3% (n=308) (Boyvat et al. 2005) und eine schweizer Studie 1,0% (n=2295) (Perrenoud et al.
1994) mit jeweils 2%iger (Vas.) Konzentration. Multizentrische finnische Studien zeigten
Quoten von 1,1% (n=1954) und 0,8% (n=11794) bei einer Konzentration von 2% (Aqua) im
Zeitraum von 1995 bis 2002 (Hasan et al. 2005). Bezlglich des Vehikels wurde berichtet,
dass eine Testung von IMID in Vaseline eine signifikant sensitivere Detektionsrate von
Sensibilisierungen gegeniiber warigen Lésungen (Aqua) erzielt (Rietschel et al. 2007).

Auf Grund der genannten Ergebnisse ist eine Aufnahme von IMID in die Standardreihe nicht
sinnvoll. Es ist Bestandteil des Konservierungsmittel Blocks der DKG. Gegebenfalls sind
Testungen gezielt nach anamnestischen Angaben und bei Hinweisen auf eine

Kosmetikallergie sinnvoll.
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Incidin® Plus

Glucoprotamin: CAS Nr. 164907-72-6 (Widmer und Frei 2003)

Incidin® Plus, ein flissiges Konzentrat, wird u. a. in Krankenhdusern zur Flachendesinfektion
wegen seiner Wirksamkeit gegen Bakterien, Pilzen und auch begrenzt gegen Viren eingesetzt
(Widmer und Frei 2003) und gilt als biologisch schnell abbaubar (Ecolab 2017). Der
Hauptwirkstoff (ca. 30% Bestandteil) ist Glucoprotamin (Ecolab 2017), welcher seit Mitte der
Neunziger Jahre auf dem Markt erhdltlich ist und ein breites Einsatzspektrum hat (Disch
1994). Glucoprotamin® entsteht als Reaktionsprodukt bei der Umsetzung von
Kokospropylen-1,3-diamin mit L-Glutaminséure (Steber und Schréder 1996). Das Incidin
folgte einem Trend der letzten Dekaden, wonach die Zahl der Flachendesinfektionsreiniger
von urspriinglich 3 auf 175 angestiegen waren (Wallhduser 1988). Zur Erhebung eines
Sensibilisierungspotentials zeigten unsere Epikutantests mit Incidin Plus in 0,1% (Vas.)
Konzentration keine (0,0%) positive Reaktion (n= 263). In der Literatur ist, soweit
recherchierbar, bisher kein Fall einer allergischen Reaktion gegenuber Incidin Plus und

Glucoprotamin publiziert worden. Incidin Plus ist zur Zeit kein relevantes Kontaktallergen.

lodpropinylbutylcarbamat
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CAS Nr. 55406-53-6 (Le Coz et al. 2006)

lodpropinylbutylcarbamat (IPBC) ist ein Konservierungsmittel mit bioziden Eigenschaften
und wird insbesondere in der holzverarbeitenden Industrie verwendet (Schnuch et al. 2002a).
Die EU hat IPBC im Jahre 1998 zur Verwendung in Kosmetika in einer Konzentration von
0,1% zugelassen (Natkunarajah et al. 2008). Seither wird es zunehmend in Shampoos, Make
Up, Cremes und Babyprodukten eingesetzt. IPBC stand im Verdacht, sensibilisierend zu sein
und es hduften sich Fallberichte Gber allergische Reaktionen (Natkunarajah et al. 2008). In
Gottingen testeten wir IPBC parallel zur Standardreihe. Hierbei zeigten sich fur zwei
Testkonzentrationen (0,1 % und 0,5%, jeweils in Vas.) keine positiven Reaktionen (n=44). In
einer NACDG-Untersuchung aus Nordamerika wurde eine Quote von 0,4% (n=5770) bei
einer Konzentration von 0,1% (Vas.) publiziert (Marks et al. 2000). Eine multizentrische

Studie des IVDK zeigte eine Sensibilisierungsquote von 0,3% (n=4883), wobei die Autoren
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anmerkten, dass auf Grund der niedrigen Testkonzentration (0,1% in Vas.) falsch negative
Reaktionen anzunehmen seien (Schnuch et al. 2002a). Um dies zu priifen und eine optimale
Testkonzentration zu definieren, wurde IPBC in einer weiteren multizentrischen Studie des
IVDK in verschiedenen Konzentrationen getestet. Hierbei zeigten sich abhangig von der
Konzentration (0,1%, 0,2%, 0,3%, 0,5%, alle in Vas.), ansteigende Sensibilisierungsraten
(0,5%, 0,8%, 1,3%, 1,7%) (n=8106). Gleichzeitig stieg auch berproportional die Anzahl
irritatitver Reaktionen (Brasch et al. 2004). SchlieBlich kamen die Autoren zu dem Schluss,
dass eine Testkonzentration von 0,2% (Vas.) geeignet fiir weitere Untersuchungen erscheint
(Brasch et al. 2004). Akutelle Daten aus Europa mit dieser Konzentration zeigen Raten
zwischen 0% (n=624) in Litauen sowie Polen und 1,7% (n=1337) in den Niederlanden (Uter
etal. 2012).

Unsere Ergebnisse ergeben keinen Hinweis darauf, dass IPBC ein starkes Allergen ist und

allenfalls gezielt bzw. bei anamnestischen Hinweisen getestet werden sollte.

KKM® 702
H,C._ O _O N
| CH, ~"on
O O
Dehydroacetatsaure CAS Nr. 520-45-6 Phenoxyethanol CAS Nr.122-99-6
(Schiilke 2006) (Le Coz et al. 2006)
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Benzoesdure CAS Nr. 65-85-0 Ethylhexylglycerin: CAS Nr. 70445-33-9
(Schiilke 2006) (Le Coz et al. 2006)

KKM® 702 (Synonym Euxyl® K 702) ist ein Gemisch auf der Basis von Benzoesaure,
Dehydroacetatsaure, Phenoxyethanol, Polyaminopropyl biguanid und Ethylhexylglycerin. Es

wird laut Firmenbroschire als fliRiges Konservierungsmittel in kosmetischen Produkten wie
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Cremes, Lotionen oder Shampoos eingesetzt (Schiilke 2006). Es ist ein biologisch wirksames
Produkt mit biostatischer und biozider Wirkung gegeniiber Hefen, Bakterien und
Schimmelpilzen und ist vor allem in pH Bereichen <6 wirksam (Schilke 2006).

In unseren Tests konnte bei KKM® 702 (1% Vas.) keine positive Reaktion gesehen werden
(n=2379). Bislang liegen unseren Wissens keine Publikationen zu Epikutantests oder weiteren
Fallberichte vor. Phenoxyethanol ist als Bestandteil des KKM® 702 als ein gering
sensibilisierendes Allergen bekannt (siehe Phenoxyethanol Seite 54). Eine regelmalige
Testung vom KKM® 702 erscheint trotz der breiten Verwendung auf Grund der oben

genannten Ergebnisse derzeit nicht sinnvoll.

Kolophonium-Mix 11

Kolophonium, ein braunliches Naturharz und gewonnen aus Kiefern, Tannen und Fichten
(Hausen et al. 1982a), wird in einer Vielzahl von verschiedenen Produkten, wie Papier,
Kartons, Pflaster, Farben, Lacke, Klebstoffe, Seifen und Kaugummi eingesetzt (Hausen et al.
1982b). Natives Kolophonium, bekannt als eines der allergologisch bedeutendsten Substanzen
mit Sensibilisierungsquoten um 4,5% (Geier und Hausen 2006), kann chemisch modifiziert
werden, um beispielsweise farblose Eigenschaften zu erlangen. Es ist mdglich durch diesen
Vorgang die sensibilisierenden Eigenschaften jedoch zu verstarken (Hausen und Mohnert
1989). Um die Situation zu tberprifen wurde Ende der 1990er Jahre in einer multizentrischen
Studie des VDK parallel zum nativen Kolophonium, das bereits in der Standardreihe der
DKG war, auch ein Kolophonium-Mix |, bestehend aus gleichen Teilen chinesisches
Kolophonium, Kalkzinkhartharz und ein Maleinséurederivat (Hersteller: Prof. Hausen,
Buxtehude), getestet. Dabei zeigte sich, dass 11,5% mehr Allergiker durch die zusatzliche
Testung zum nativem Kolophonium entdeckt wurden (Geier und Hausen 2000). In einer
Nachfolgeuntersuchung an der sich Goéttingen beteiligte, wurde im Rahmen einer weiteren
multizentrischen Studie des IVDK Anfang 2000 eine Testung mit einem Kolophonium Mix Il
durchgefihrt. Es hatte eine modifizierte Zusammenstellung, die sich an den auf dem Markt
befindlichen kolophoniumhaltigen Produkten, namlich einen Glycerinester, ein Tallharz und
einen Pentaerythritester orientierte (Aberer et al. 2003). Dabei betrug die Gottinger Quote bei
einer Konzentration von 15% (Vas.) 1,7% (n=179). Die Sensibilisierungsquote des VDK
entsprach ebenfalls 1,7% (15% in Vas.) (n=3787) (Geier und Hausen 2006). Diese Studie
zeigte zudem, dass in 8,3% Kolophonium-Allergiker diagnostiziert werden konnten, die bei
alleiniger Testung mit dem nativen Kolophonium unentdeckt geblieben waren (Geier und

Hausen 2006). Die genannten Ergebnisse lassen eine Ergdnzung der Testung in der
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Standardreihe mit dem Kolophonium-Mix Il zum nativen Kolophonium als diagnostisch

sinnvolle MalRnahme erscheinen.

Latexhandschuhextrakt (4%ige Prickldsung)

Naturgummilatex (syn. Latex) ist eine kolloidale Dispersion von Kautschuk in Wasser, wobei
zwischen Natur- und Synthesekautschuk unterschieden wird, je nach Kautschukart (Fuchs
1995). Naturlatex kann aus dem kautschukartigen Milchsaft von verschiedenen Pflanzenarten
gewonnen werden. Wirtschaftlich am bedeutsamsten ist Hevea brasiliensis, deren
Hauptanbaugebiet sich in Malaysia und Indonesien befindet (Fuchs 1995). Direkt nach dem
Zapfen besteht es aus einem 50-60% waRrigen Anteil, aus einer 30-40% dispersen
Kautschukphase und zu 5-8% aus Nichtkautschukbestandteilen. Durch Trocknung entsteht
Latex Gummi, dessen rasche bakterielle Zersetzung u.a. durch Zugabe von Ammoniak als
Stabilisator verhindert werden kann (Fuchs 1995). Industrielle Verwendung im medizinischen
Bereich findet Latex vornehmlich als Schutz- und Operationshandschuh. Fir Latex Gummi
sind allergische Sofortreaktionen bekannt (Wakelin und White 1999). Um Hinweisen
beziiglich eines allergischen Kontaktekzems nachzugehen, flhrten wir parallel zur
Standardreihe Epikutantests mit einem 4% wafrigen Latexhandschuhextrakt (Hersteller:
Allergopharma, Reinbek) durch. Dabei zeigten sich keine positiven Reaktionen (n=178).
Dieses entspricht dem Ergebnis einer Untersuchung, bei der keine (n=2002) epidermale
Sensibilisierungen auf Gummilatex in den Konzentrationen von 2% und 4% beobachtet
wurden (Gutgesell et al. 2000). In einer Publikation aus England wurden auf Gummilatex in
1,2% (n=822) positive Reaktionen gesehen (Wilkinson und Beck 1996). Im Unterschied zu
unserer und zur Untersuchung von Gutgesell et al wurde hierbei nicht der ammonium-freie
Gummilatex verwendet. Dies kénnte die hohe Quote an irritativen und falsch positiven
Reaktionen bei Wilkinson und Beck erklaren (Gutgesell et al. 2000).

Ein epikutaner Test mit einem Naturgummilatexextrakt erscheint auf Grund der genannten

Ergebnisse allenfalls gezielt, z.B. bei unklarer Handschuhallergie, sinnvoll.
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Lyral (4-(4-Hydroxy-4-methylpentyl)-3-cyclohexen-1-carboxaldehyd)
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CAS Nr. 31906-04-4 (Le Coz et al. 2006)

Lyral, ein kinstlicher Duft, gehort zu den am meisten verwendeten Duftstoffen in der
Parfumerie (Frosch et al. 2006). In einer europdischen Untersuchung enthielten mehr als die
Hélfte von 73 zufallig auf dem europdischen Markt (Deutschland, Schweden, England,
Dénemark und Frankreich) zu kaufenden Deodorants und Parflims Lyral (Rastogi et al. 1998).
Ublicherweise wurden Duftstoffe mittels sog. Marker, wie den ersten Duftstoff-Mix, der acht
Inhaltsstoffe  (Zimtalkoholaldehyd, alpha-Amylcinnamylaldehyd, Eugenol, Isoeugenol,
Hydroxycitronellal, Geraniol und Eichenmoos) beinhaltete und urspriinglich in den 70er
Jahren der vorigen Jahrhunderts zusammengestellt wurde (Larsen 1977), regelmaRig in der
Standardreihe getestet. Es zeigte sich jedoch, dass nicht alle Duftstoffallergien mit diesem
Duftstoff-Mix I, entdeckt werden konnten (de Groot et al. 1993). So erfolgten im Rahmen
einer multizentrischen Untersuchung der DKG parallel zur Standardreihe Epikutantestungen
mit Lyral in einer Konzentration von 5% (Vas.). In den unseren Tests zeigten sich in 3,9%
(n=337) positive Reaktionen. Das Gesamtergebnisses der DKG-Studie ergab eine
Sensibilisierungsquote von 1,9% (n=3185) mit der Konsequenz, dass Lyral im Jahre 2002 in
die Standardreihe aufgenommen wurde (Geier et al. 2002a). In einer multizentrischen
europdischen Untersuchung konnte fur Lyral (5%, Vas.) eine Sensibilisierungsquote von
2,7% (n=1855) beobachtet werden (Frosch et al. 1999), was die Aufnahme in die
Standardreihe unterstiitze. Auffallig hier war die regionale Variationsbreite der Quoten von
1,2% in London bis 17% in Leuven, Belgien (Frosch et al. 1999).

Mittlerweile werden zwei Duftstoff-Mixe (Bestandteil von Mix 1 s.o.; Mix IlI: alpha-
Hexylzimtaldehyd, Citral, Citronellol, Cumarin, Farnesol und Lyral) in der Standardreihe
regelmaRig getestet, da gezeigt werden konnte, dass dadurch zusétzliche Sensibilisierungen
entdeckt werden konnen (Frosch et al. 2005).

Die européischen Sensibilisierungsraten vom Duftstoff-Mix Il (beinhaltet Lyral) betragen
zwischen 1,9% (n=1845) in Spanien sowie 4,3% (n=2694) in Deutschland und 7,9% (n=678)
in Osterreich (Uter et al. 2012).
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2-Mercaptobenzimidazol
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CAS Nr. 53988-10-6 (Sakemi et al. 2002)

2-Mercaptobenzimidazol (MBI) wird als Antioxidant (Handelsname u.a. Altofane MTB®)
(Adams 1975) und Alterungsschutzmittel in Gummiprodukten (Fuchs 1995) eingesetzt. Durch
berufliche Expostion wie z.B. beim Tragen von Gummistiefeln kann es zum Kontakt mit MBI
kommen.

Mitte der 1990er Jahre wurde in einer Dortmunder Studie fir MBI, bis dahin als seltenes
Allergen beschrieben (Foussereau et al. 1983), eine Sensibilisierungsquote von 2,5% (1% in
Vas., n=198) publiziert (Geier et al. 1994). Auller einzelnen Fallberichten lagen keine
weiteren Publikationen vor (Geier et al. 1994), so dass in Gottingen ab 1995 Tests parallel zur
Standardreihe zur Abklarung dieser hohen Quote durchfuhrten (1% in Vas.). Hier wurden in
0,4% (n=231) positive Reaktionen beobachtet. Weitere Studien mit Angaben zu
Sensibilisierungsquoten sind unseres Wissens nicht bekannt. Aus diesem Ergebnis I&sst sich
keine Empfehlung zur regelmaligen Testung ableiten. Jedoch konnen die Dortmunder
Schlussfolgerungen, dass MBI héaufiger als angenommen zu Sensibilisierungen fiihren kann
(Geier et al. 1994), nicht widersprochen werden, so dass zumindest gezielte Testungen bei

Verdacht auf eine entsprechende Gummiallergie sinnvoll erscheinen.
Mercaptobenzothiazol
N
H—sH
S

CAS Nr. 149-30-4 (Le Coz et al. 2006)
Mercaptobenzothiazol (MBT) wird in der Gummiindustrie als Vulkanisationsbeschleuniger

und Alterungsschutzmittel (Fuchs 1995) eingesetzt und findet Verwendung in Handschuhen,
Reifen, Schuhsohlen, Kabeln aber auch als Fungizid in der Agrarindustrie. Seit den 1960er
Jahren wurde ein allergisches Potential von MBT und seinen Derivaten beschrieben (Fuchs
1995). Als Marker wurde bis Mitte der 1990er Jahre der sog. Mercapto-Mix in die
Standardreihne der DKG eingesetzt, bestehend aus 4 Komponenten in gleichen

Konzentrationen: N-cyclohexyl-2-benzothiazylsulfenamid (CBS), Dibenzothiazyldisulfid
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(MBTS), Morpholinylmercaptobenzothiazol (MOR) und dem MBT. Auswertungen von
IVDK Daten zeigten, dass dieser Mix keine befriedigende Sensitivitat hatte (Geier und
Gefeller 1995). Dartiber hinaus gab es Hinweise fiir chemische Instabilitaten beztglich der
Konzentrationen in der vier Komponenten Mischung (Geier et al. 2006a). Friuhere
Untersuchungen mit MBT (2% in Vas.) zeigten in Deutschland eine Sensibilisieungsquote
von 0,9% (n=851) (Fuchs 1995). Ab dem Jahr 1995 kam ein neuer Mercapto-Mix, bestehend
aus 3 Komponenten (CBS, MBTS und MOR), ohne MBT, in die Standardreihe zur Testung.
In Goéttingen flhrten wir im Rahmen einer multizentrischen Untersuchung der DKG
Testungen parallel zur Standardreihe mit MBT in 2% Konzentration (Vas.) durch und
beobachteten in 0,8% (n=2044) positive Reaktionen. Die Sensibilisierungsrate der
Gesamtpopulation des VDK betrug 1,8% (n=7198) (Geier et al. 2002b). In dieser Studie
konnte gezeigt werden, dass eine Testung des neuen Mercapto-Mix allein nicht zu einer
geniigenden Detektionsrate fuhrte, jedoch in Kombination mit MBT diese Rate deutlich
erhoht werden konnte (Geier et al. 2002Db).

Multizentrische finnische Studien zeigten fir MBT (2% in Vas.) Sensibilisierungsquoten von
0,5% (n=11840) (Hasan et al. 2005). In Nordamerika kam seit dem Jahre 1977 der
verkleinerte Mercapto-Mix und MBT getrennt zum Einsatz (Lynde et al. 1982). Die Quoten
fur MBT (1% in Vas.) betrugen 2,7% (n=5732) in einer multizentrischen Untersuchung
(Lynde et al. 1982), 1,0% (n=1039) bei einer Konzentration von 1% (Vas.) und 0,7% bei einer
Konzentration von 2% (Vas.) im Rahmen einer Studie der Mayo-Clinic (Wetter et al. 2005).
Die NACDG publizierte Quoten fir eine Konzentration von 1% (Vas.) von 1,8% (n=3440)
(Marks et al. 2000) und 2,0% (n=5834) (Marks et al. 2003).

Seit 1995 erfolgte die Aufnahme von MBT in die Standardreihe (Geier et al. 2002b), mit der
Empfehlung die Diagnostik mit einer Testkonzentration von 2% (Vas.) parallel zum neuen
Mercapto-Mix durchzufiihren (Diepgen et al. 2006). Dies scheint in der aktuellen Diskussion
weiterhin die géngige Meinung zu sein (Uter et al. 2016). Die Sensibilisierungsquoten im
Rahmen der Standardreihe der DKG betrugen 0,5% (n=8536) (Schnuch et al. 2005c) bzw.
0,6% (n=30705) (Worm et al. 2005). Erhebungen der europdischen Standardreihe, in der
MBT (2% in Vas.) ebenfalls parallel mit dem Mercapto-Mix zum Einsatz kommt, betrug die
Quote 1,0% (Bruynzeel et al. 2005). Aktuelle européische Daten zeigten Raten zwischen
0,2% (n=670) in Litauen, 0,7% (n=2694) in Deutschland und 1,4% (n=2402) in der Schweiz
(Uter et al. 2012). Zuletzt wurden Quoten von 0,79% (n=28141) in einer multizentrischen
Auswertung publiziert (Uter et al. 2016).
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Fur MBT sind dartberhinaus karzinogene Eigenschaften ermittelt worden (Drexler und
Broding 2007).

Myristylalkohol
VA VAVANVANAVES
HyC OH

CAS Nr. 112-72-1 (Corberan et al. 2014)
Myristylalkohol (MA) (1-tetradecanol) wird als Weichmacher und Ldsungsmittel in

Kihlschmierstoffen verwendet (Geier et al. 2006b). Weiterhin ist es ein Zusatzstoff in
Kosmetika (de Groot et al. 1988). In Gottingen untersuchten wir MA in einer Konzentration
von 10% (Vas.). Dabei beoachteten wir in 7,1% positive Reaktionen, jedoch bei einer
geringen Patientenzahl (n=26). Hinweise fiir ein problematisches Allergen zeigten sich in
einer typischen Konstellation mit haufig fraglichen und schwach positiven Reaktionen und
einem negativen RI (-0.4), einem Indiz fiir falsch positive Reaktionen (Geier et al. 2003d). In
einer multizentrischen Studie der DKG, um Sensibilisierungsquoten bei Kuhlschmierstoffen
zu erheben, zeigten sich fir MA in einer Konzentration von 10% (Vas.) in 2,8% (n=128)
positive Reaktionen mit haufig fraglichen und schwach positiven Reaktionen (Geier, et al.
2006). In einer anderen deutsch-danischen Untersuchung wurde bei MA (10% in Vas.) eine
Sensibilisierungsrate von 7% (n=90) bei einer &hnlichen Konstellation mit einem hohen
Anteil an fraglichen und einfach positiven (+) Reaktionen und einem negativen RI (-0.7)
beobachtet (Geier et al. 2006b). Diese Ergebnisse lieBen vermuten, dass eine
Testkonzentration von 5% (Vas.) anstatt 10% (Vas.) sinnvoll sein kdnnte, wie bereits in einer
italienischen Studie untersucht. Die Quote lag hier bei 2,1% (n=146) mit wenigen Hinweisen
auf irritative Reaktionen (Tosti et al. 1996). Weitere Publikationen bezlglich
Sensibilisierungsquoten liegen nach unseren Recherchen nicht vor. Zu beachten ist, dass in
der Regel keine klinischen Beschwerden im Falle einer positiven Reaktion vorlagen (Geier et
al. 2006b). Um MA zukiinftig besser beurteilen zu kdnnen, sollte zundchst die optimale
Testkonzentration bestimmt werden. Evtl. konnten Tests parallel zur Standardreihe z. B. im
Kihlschmierstoff- oder im Externa-Block der DKG in Erwégung gezogen werden. Zumindest

sollte MA gezielt nach anamnestischen Hinweisen getestet werden.
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Natriumdisulfit

CAS Nr. 7681-57—4 (Le Coz et al. 2006)

Natriumdisulfit (Natriumpyrosulfit oder Natriummetabisulfit) wird als Antioxidant und
Konservierungsmittel in oralen, parenteralen und topischen Arzneimitteln eingesetzt (Madan
et al. 2007). Bereits in der Zeit vor Christus wurden in China Sulfite als Konservierungsmittel
fur Lebensmittel verwendet, und bis heute ist Natriumdisulfit als Lebensmittelzusatzstoff
E223 zugelassen (Przybilla und Ring 1987). Weitere Verwendung findet es als Stabilisator in
der Fotoindustrie (Riemersma et al. 2004). Auf Grund von publizierten epidermalen
Sensibilisierungen unklarer Relevanz (Madan et al. 2007) fuhrten wir Testungen parallel zur
Standardreihe durch. Dabei konnten wir in 1,3% (n=2635) positive Reaktionen auf
Natriumdisulfit (1% Vas.) beobachten. Aus Italien wurde eine Sensibilisierungsquote von
1,7% (n=2894) publiziert (Vena et al. 1994). In einer britischen Untersuchung wurde bei
gleicher Konzentration (1% in Vas.) eine Quote von 4,1% (N=1751) berichtet (Madan et al.
2007). In einer schwedischen Studie wurde bei Natriumdisulfit in einer Konzentration von 2%
(Vas.) eine Quote von 3,4% (n=1518) beobachtet (Kaaman et al. 2010). Hinweise auf
irritative bzw. falsch positive Reaktionen in der Testkonzentration von 1% (Aqua) (Aalto-
Korte et al. 2009) haben zu einer Diskussion beziiglich des Testvehikels und der
Testkonzentration gefuhrt (Madan und Beck 2009), wobei derzeit als Vehikel Vaseline
empfohlen wird (Kaaman et al. 2010). Englische Untersuchungen berichteten zuletzt Gber
eine Rate von 3,8% (n=183) in 1% (Petr.) (Oliphant et al. 2012). Eine retropsektive
Auswertung einer Hautarztpraxis zeigte eine Quote von 3,1% (n=780) , jedoch wurde die
klinische Relevanz dieser Sensibilisierungen bei mehr als die Halfte der Patienten in Frage
gestellt (Haberle et al. 2016).

Aktuell ist Natriumdisulfit lediglich im Ophtalmika-Block der DKG enthalten. Auf Grund der
genannten Ergebnisse scheint eine gezielte anamnesebezogene Testung sinnvoll. Eine
regelmaRige Testung darlberhinaus wird aktuell auf Grund der geringen klinischen Relevanz

trotz der weiten Verbreitung dieser Substanz fir nicht sinnvoll erachtet (Haberle et al. 2016).
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Natriumlaurylsulfat
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CAS Nr. 151-21-3 (Le Coz et al. 2006)

Natriumlaurylsulfat ist ein Tensid, welches in u.a. Shampoos, Waschmittel, Zahncremes und
Schaumbéder eingesetzt wird (Lee und Maibach 1995) und ein bekanntes Hautirritans (Frosch
et al. 2006). In Gottingen testeten wir im Rahmen einer multizentrischen Studie der DKG dreli
Konzentrationen (0,25%, 0,5% und 1% in Vas.) um Sensibilisierungs- und Irritationsraten
festzustellen. Dabei zeigte sich eine proportional zur Konzentration ansteigende Anzahl an
irritativen Reaktionen bei geringem Anstieg von allergischen Reaktionen mit Quoten von
0,1%, 0,1% und 0,4% (n=1413, jeweils in Vas.) bei einem stark negativen RI (-0,9 bis -1.0),
einem Indiz fur falsch positive (Geier et al. 2003d). Natriumlaurylsulfat bietet eine
diagnostische Hilfe, um vor allem schwach positive (+) allergische Reaktionen gegenuber
irritativen Reaktionen differenzieren zu kénnen und eine simultane Testung wird bei allen
Allergentestungen empfohlen (Tupker et al. 1997) und ist in der Standardreihe vertreten. Die
Empfehlungen weisen daruf hin, dass das optimale Testvehikel walirig (Aqua) sein sollte
(Loffler et al. 1998) bei einer Testkonzentration von 0,25% (Becker 2013). Interessant ist die
Beoabachtung, dass die Reaktionsquoten abhangig von der Jahreszeit sein kdnnen. Im Winter
und Frihling wurden im Vergleich zum Sommer und Herbst signifikant haufiger irritative
Reaktionen beobachtet (Geier et al. 2003b).

Phenoxyethanol

St

CAS Nr. 122-99-6 (Le Coz et al. 2006)
2-Phenoxyethanol (PE), ein breit angewandtes Konservierungsmittel mit bakterizidem

Wirkungsspektrum, wird industriell zur Konservierung von Harzen, Farbtinte und in
Kihlschmierstoffen eingesetzt (Hausen 1993a). Weitere Verwendung findet es in
Desinfektions- und L&sungsmitteln sowie in Kosmetika wie Hautpflegeprodukten und
Deodorants. PE ist mit 80% Hauptbestandteil vom Euxyl®-K-400 (Hausen 1993a), welches
eines der meist gebrduchlichen Konservierungsmittel fir Kosmetika in Deutschland war. Seit
Anfang der 80er Jahre fand Euxyl®-K-400 Verwendung in Produkten wie z.B. Shampoos,
Seifen, Badezusdtze und Gesichtscremes (Hausen 1993a). Die starke Zunahme der
Verwendung flhrte ebenfalls zu einem Anstieg von Sensibilisierungen, weswegen es im Jahre

1991 in die Standardreihe der DKG aufgenommen wurde (Geier et al. 1996a). Die zweite
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Komponente des Euxyl®-K-400 ist mit einem Anteil von 20% Dibromidcyanobutan
(=Methyldibromoglutaronitril oder MDBGN). Wéhrend eine stetige Zunahme von
Sensibilisierungen gegenilber MDGBN beobachtet wurden, waren Reaktionen gegentber
Phenoxyethanol Einzelfélle (Fuchs et al. 1991). Wir testeten Phenoxyethanol (1% in Vas.) im
Rahmen einer multizentrischen Studie der DKG, um einen Eindruck Uber die
Sensibilisierungsrate zu bekommen. Dabei zeigten sich in 0,5% (n=554) positive Reaktionen.
Im Rahmen einer friheren grolRen multizentrischen Studie der 1990er Jahre wurde eine
Sensibilisierungsrate (1% in Vas.) von 0,1% (n=11120) gesehen (Schnuch et al. 1998). In
Italien wurde im Jahre 2005 Uber eine PE eine Sensibilisierung in Folge des Einsatzes eines
topischen Medikaments berichtet (Gallo et al. 2005). Eine friihere italienische Studie (5% in
Vas.) zeigte eine Quote von 0,1% (n=3433) (Tosti et al. 1995).

PE kann auf Grund der 0.g. Ergebnisse als ein seltenes Allergen angesehen werden. Seit dem
Jahre 2005 wurde Euxyl®-K-400 aus der Standardreihe der DKG gestrichen und durch
MDBGN (siehe Seite 36) als das wesentliche Allergen ersetzt (Geier und Mahler 2016).

Nach gezielten Tests auf PE bei entsprechenden anamnestischen Hinweisen, z.B. bei Drehern,
konnte eine Sensibilisierungsquote von 0,5% (n=199) beobachtet werden (Geier et al. 2004).
PE ist aktuell im Kihlschmierstoff-Block der DKG vertreten und zumindest eine gezielte
Untersuchung erscheint sinnvoll.

In diesem Zusammenhang erscheint nennenswert, dass in Nordamerika weiterhin die
Kombination von MDBGN/PE getestet wird (Zug et al. 2009).

Poly(hexamethylendiguanid)-HCL

NHofH
*+{CH2)FH—C—H—C—HT*

n=4-8

CAS Nr. 28 757-47-3 (Schnuch et al. 2000)
Polyhexamethylendiguanid-HCI entspricht dem Salz von Polyhexamethylenbiguanid (PHMB)
und wird wegen seinen antimikrobiellen Eigenschaften als Konservierungsmittel in
Kosmetika, medizinischen Produkten wie Kontaktlinsen- und Wundsptillésungen (Schnuch et
al. 2000) sowie als Desinfektionsmittel in Schwimmbadern eingesetzt (Schnuch et al. 2007a).
PHMB untersuchten wir im Rahmen einer multizentrischen Studie des IVDK parallel zur
Standardreihe in einer Konzentration von 2,5% jeweils gelost in Aqua und Vaselin. Dabei
beoachteten wir in 0,5% (n=651, Aqua) und 0,2% (n=464, Vas.) positive Reaktionen.
Ahnliche Sensibilisierungsquoten von 0,5% (2,5% in Aqua) und 0,8% (5% in Aqua) (n=1975)
wurden in der IVDK-Gesamtpopulation festgestellt (Schnuch et al. 2007a). Eine frihere
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IVDK-Studie zeigte eine Quote von 0,4% (n=1554) fur eine Testkonzentration von 2,5%
(Aqua) (Schnuch et al. 2000). Die Daten weisen daraufhin, dass PHMB trotz der vielseitigen
Anwendungen ein seltenes Allergen zu sein scheint. Regelmaliige Testungen sind derzeit
nicht sinnvoll, so dass allenfalls gezielt anamnesebezogene Testungen in Erwédgung gezogen

werden sollten.

Prednicarbat

nn u

W n 2
COCH,OOCCH,CH,

25 2% 7
0OCOO0-CH,-CH;

CAS Nr. 73771-04-7 (Stingeni und Lisi 1999)

Prednicarbat (P) ist ein mittelstark wirksames Glukokortikosteroid zur topischen Anwendung
auf der Haut (Dunkel et al. 1991) und wird insbesondere zur Behandlung der atopischen
Dermatitis und Psoriasis eingesetzt (Gupta und Chow 2004). Die Einteilung der topisch
anwendbaren Glukokortikosteroide in verschiedenen Klassen richtet sich entweder nach ihrer
Wirkstéarke (Niedner 1996) oder nach der hier verwendeten Klassifikation, die chemische und
allergologische Gesichtspunkte berticksichtigt. Demnach gibt es 4 (A-D) allergene Haupt-
Gruppen (Matura und Goossens 2000), wobei Prednicarbat (wie z.B. Hydrocortison-17-
butyrat) in die Gruppe D eingeteilt wird, d.h. langkettiger Ester an C17 und/oder C21.

Seit den 1950er Jahren werden topische Glukokortikosteroide gegen entzindliche und
proliferative Hauterkrankungen eingesetzt und haben den Vorteil, dass sie eine relativ geringe
systemische Wirkung und Toxizitat haben (Isaksson 2004). Bei einer Kontaktallergie auf
Glukokortikoide besteht grundsatzlich die Mdglichkeit, dass durch Fehlinterpretation die
Allergie maskiert wird (Gonul und Gul 2005). Als Nebenwirkung einer Langzeittherapie ist
vor allem die Hautatrophie zu nennen. Des Weiteren kann es zu einer Unterdriickung der
Hypothalamus-Hypophysen-Achse kommen, die zu einer Stérung der endogenen
Kortisonausschuttung fiihren kann (Schéfer-Korting et al. 1993).

Prednicarbat ist bekannt flr ein positives Risiko/Nutzen Verhéltnis zwischen Wirkung und
Nebenwirkung (Schafer-Korting et al. 1993) und wird deshalb haufig als Glukokortikosteroid
der Wahl bei der Behandlung von Kindern, &lteren Patienten und als Langzeittherapie
eingesetzt (Gupta und Chow 2004).

Prednicarbat zeigte in den unseren Epikutantestungen mit den Testkonzentrationen von 0,1%
(Vas.) und 0,25% (Vas.) jeweils in 0,3% (n=2385 und n=3200) positive Reaktionen. Eine

56


http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2009/MB_cgi?term=73771-04-7&rn=1

hollandisch/ belgische Untersuchung zeigte fir eine Testkonzentration von 1% (Eth.) Quoten
von 0,65% (n=533) bzw. 0,4% (n=610) (Dooms-Goossens et al. 1994). Italienische Studien
verglichen Sensibilisierungsquoten von 1% Prednicarbat in Vaseline bzw. Ethanol und
beobachteten bei jeweils 0,62% (n=325) positive Reaktionen (Stingeni und Lisi 1999).
RoutinemaRige Tests von Prednicarbat in der Standardreihe sind auf Grund der o.g.
Ergebnisse derzeit nicht zu empfehlen. Gezielte anamnesebezogene Epikutantests erscheinen
ausreichend. Als Marker flr Prednicarbat ist Budenosid, bereits vertreten in der DKG
Kortkoidreihe, beschrieben (Goossens et al. 2000)

Propolis

Propolis ist ein Bienenharz mit einer Zusammensetzung von etwa 55% Naturharz, 30%
Wachs, 10% atherischen Olen und 5% Pollen (Hausen et al. 1992), und bereits im alten
Agypten wurde Propolis zur Einbalsamierung von Mumien verwendet (Ghisalberty 1979).
Wegen anti-inflammatorischen und anésthesiologischen Eigenschaften kann es gegen Akne
und Psoriasis als Antibiotikum und Antimykotikum eingesetzt werden (Hausen et al. 1987).
Bei Imkern sind Propolisallergien als Berufskrankheit anerkannt (Hausen et al. 1987) und
erste Beobachtungen eines Kontaktekzems auf Propolis reichen bis ins Jahr 1915 zuriick
(Hausen et al. 1987).

Propolis als Naturheilmittel durch Einsatz in vielen Naturkosmetika vermehrt in Mode
gekommen (Aberer et al. 2003). Dies konnte ein Grund flr eine stetige Zunahme des
Kontaktekzems auf Propolis in den letzten Jahren sein (Giusti et al. 2004). In Europa konnten
als Hauptallergene Kaffesdureester identifiziert werden (Hausen 2005), daneben kommen
Ester der Benzoeséure, der Ferulasdaure und der Isoferulasdure als Sensibilisatoren in Betracht
(Aberer et al. 2003). In Géttingen fuhrten wir im Rahmen einer multizentrischen Studie der
DKG parallel zur Standardreihe Tests mit 10% Propolis in Vas. durch und beobachteten in
1,7% (n=1606) positive Reaktionen. Die Gesamtpopulation der DKG zeigte eine
Sensibilisierungsquote von ebenfalls 1,7% (10% in Vas., n=3309) (Uter et al. 2005). Diese
Ergebnisse fuhrten dazu, dass Propolis 10% in Vas. ab 1999 in die Standardreihe
aufgenommen wurde, wo Sensibilisierungsquoten von 2,2% (n=8531) (Schnuch et al. 2005¢)
und 2,3% (n=31029) (Worm et al. 2005) beobachtet wurden. In Finnland wurde im Zeitraum
von 1995 bis 2002 ein Anstieg der Quote von 0,5% (n=3885) auf 1,4% (n=5130) (10% Vas.)
publiziert (Hasan et al. 2005).
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Beachtenswert ist die hohe Sensibilisierungsquote von 4,9% (20% in Vas., n=1255) bei
Kindern auf Propolis in einer italienischen Studie mit der Schlussfolgerung der Autoren, dass

Propolis nicht in topischen Produkten fir Kinder verwendet werden sollte (Giusti et al. 2004).

Propylenglykol

HO.__~.___OH

CAS Nr. 57-55-6 (Le Coz et al. 2006)
Propylenglykol (PG) ist ein flissiger Trégerstoff, der mit Ethanol und Wasser gut mischbar ist

(Andersen und Storrs 1982). PG ist farblos, fast geruchlos und ein héufig eingesetzter
Bestandteil von Ldsungsmitteln, da es durch die Verbesserung der Loslichkeit zu einer
hoheren Resorption von vielen Substanzen fihren kann (Andersen und Storrs 1982). Auf
Grund weiterer antimikrobieller Eigenschaften von PG brauchen oft Kkeine
Konservierungsmittel eingesetzt werden (Andersen und Storrs 1982). Verwendet wird PG in
Pharmaka, Nahrungszusatzstoffen (z.B. Farb- und Geschmacksverstarkern), Waschmitteln
oder als Befeuchtungsmittel in Zigaretten (Aberer et al. 1993). Anfang der 1980er Jahre war
PG in bis zu 30% aller Kosmetika in den USA enthalten (Maibach et al. 1980). Industriellen
Einsatz findet PG in Losemitteln, Farbtinten und Lacken (Aberer et al. 1993). Anfang der
1990er Jahre wurde im Rahmen einer multizentrischen Studie der DKG versucht, nach
wiederholten Fallberichten (ber Sensibilisierungen (Aberer et al. 1993), die optimale
Testkonzentration fir PG zu ermitteln. Es wurde berichtet, dass es wegen haufigen irritativen
Reaktionen schwierig war, eine genaue Differenzierung gegeniber allergischen Reaktionen
vorzunehmen (Aberer et al. 1993). Als Konsequenz erfolgte die Empfehlung, PG in 20%
(Aqua) zu testen (Aberer et al. 1993). Im Rahmen einer spateren multizentrischen Studie der
DKG testeten wir PG 5% in Vas. und 20% in Aqua parallel zur Standradreihe und
beobachteten in 0,2% (n=3214) bzw. in 2,0% (n=611) positive Reaktionen. Auffallig waren
haufig fragliche sowie hochstens einfach positive (+) Reaktionen. Dies spiegelt sich im
negativen RI (jeweils -0.6) wider, einem Indiz fir falsch positive oder irritative Reaktionen
(Geier et al. 2003d).

Finnische Studien zeigten im Zeitraum zwischen 1995 und 2002 Sensibilisierungsguoten von
0,3% (n=5270) und 0.2% (n=6875) bei nicht angegebener Konzentration (Hasan et al. 2005).
Die NACDG aus Nordamerika publizierten Quoten von 3,5% (n=4454) (30% in Vas.)
(Warshaw et al. 2009) und 3,7% (n=5804) (10% in Vas.) (Marks et al. 2003) sowie 3,8%
(n=4095) (30% in Aqua) (Marks et al. 2000). Eine Untersuchung aus der Mayo-Clinic in den
USA zeigte eine Quote von 0,8% (10% in Vas.) (n=711) (Wetter et al. 2005). Eine tiirkische
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Untersuchung wiederum zeigte keine allergischen Reaktionen (5% in Vas.) (n=308) (Boyvat
et al. 2005). Die Sensibilisierungsquote der IVDK Gesamtpopulation lag bei 2,3% (20% in
Aqua, n=45138) mit der Beobachtung von hdaufig fraglichen sowie hdochstens einfach
positiven (+) Reaktionen (RI -0.14) (Lessmann et al. 2005). Eine aktualisierte Empfehlung
nach 2005 bezlglich einer optimalen Testkonzentration liegt unserer Kenntniss nach nicht
vor. Man konnte in Erwégung ziehen, allenfalls positive Reaktionen mit PG 5% (Vas.)
nachzutesten, um potentiell irritative Reaktionen zu tUberprfen.

Derzeit wird PG in 20% (Aqua) im Externa Block der DKG getestet. Auf Grund des breiten
Einsatzes von PG und den oben genannten Ergebnissen erscheint eine regelméRige Testung
parallel zur Standardreihe sinnvoll.

Quaternium-15

CAS Nr. 4080-31-3 (Le Coz et al. 2006)

Quaternium-15 (N-(3-chlorallyl) hexaminium Chlorid) wird auf Grund bakterizider
Eigenschaften als Konservierungsmittel in  vielen Produkten, wie Shampoos,
Gesichtskosmetik, Feuchtigkeitslotionen und Sonnenmilch eingesetzt (Zina et al. 2000).

Es besitzt zudem als sog. Formaldehydabspalter die Eigenschaft in Anwesenheit von Wasser
die grosste Menge an Formaldehyd in dieser Gruppe freisetzen zu kdnnen und ist eines der
meist verwendeten sensibilisierenden Konservierungsmittel in den USA (Fuchs 2007b).

In Gottingen nahmen wir Tests parallel zur Standardreihe vor und zeigten in 0,6% (n=2635)
positive Reaktionen (1% in Vas.). In Australien und Nord Amerika, wo Quaternium 15 ein
haufig verwendetes Produkt ist, fanden sich unterschiedlich hohe Sensibilisierungsquoten
(zwischen 1% - 9%) (Cahill und Nixon 2005). Aus Nordamerika liegen mehrere
Sensiblisierungsquoten vor: In der Mayo-Clinic wurde eine Quote von 5,1% fur 2% (Vas.,
n=408) sowie eine Quote von 7,8% (n=913) fur 1% (Vas.) beobachtet (Wetter et al. 2005).
Die NACDG berichtete lber eine stetige Zunahme der bereits hohen Quoten. Im Jahre 2000
wurde eine Quote von 9,0% (2% Vas., n=3436) publiziert (Marks et al. 2000), diese stieg
2003 auf 9,2% (2% Vas., n=5832) (Marks et al. 2003) und 2009 wurde eine Quote von 10,3%
(2% Vas., n=4454) publiziert (Zug et al. 2009).

In Italien zeigte sich zu Beginn der 1990er Jahre eine Rate von 0,2% (1% Vas., n=4470)
(Tosti et al. 1990). In einer schweizer Untersuchung Mitte der 1990er Jahre betrug die Quote
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1,0% (1% in Vas., n=2295) (Perrenoud et al. 1994), britische Studien (1% in Vas.) berichteten
uber Quoten von 1,9% (n=6958) (Jong et al. 2007) und 1,8% (n=5167) (Jacobs et al. 1995). In
tirkischen Tests betrug die Quote 0,6% (1% Vas.,, n=308) (Boyvat et al. 2005).
Multizentrische finnische Studien fanden Quoten von 1,1% (n=9364) und 0,8% (n=11802) bei
nicht angegebener Konzentrationen (Hasan et al. 2005). Quaternium 15 (1% in Vas.) ist in der
Européischen Standardreihe vertreten und zeigte dort eine Sensibilisierungsrate von 1,3%
(n=26210) (Bruynzeel et al. 2005).

Die oben genannten unterschiedlichen Quoten vermitteln den Eindruck, dass unterschiedliche
regionale Einfliisse, wie die Verwendung von verschiedenen Kosmetika, eine wichtige Rolle
spielen konnten. Diesen Eindruck bestdtigte eine europdische Untersuchung wo Raten
zwischen 0,1% (n=1676) in Italien tber 1,2% (n=4013) in Spanien und den Niederlanden bis
hin zu 3,2% (n=760) in Finnland beobachtet wurden (Uter et al. 2012).

Quaternium-15 ist im Konservierungsblock der DKG enthalten. Auf Grund der gezeigten
Ergebnisse sollte eine Untersuchung zumindest gezielt bei anamnestischem Verdacht auf

Kosmetikaallergie erfolgen.

Sesquiterpenlactone-Mix

O
0
0
Costunolid: CAS Nr. 553-21-9 Alantolakton: CAS Nr. 546-43-0
(Le Coz et al. 2006) (Le Coz et al. 2006)

Dehydrocostuslakton: CAS Nr. 477-43-0 (Le Coz et al. 2006)

Der Sesquiterpenlactone-Mix (SL) besteht aus drei pflanzlichen Substanzen: Costunolid,
Alantolakton und Dehydrocostuslakton (Aberer et al. 2003). Diese Substanzen kommen
insbesondere in Blumen der Familie der Kompositen (Korbblitler) vor (Paulsen 1992).

Bekannte Sorten dieser Blumen sind Arnika und Kamille. Wegen ihren
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entzindungshemmenden Eigenschaften werden diese u. a. als Arzneimittel fur die Haut in
Cremes, Salben und Naturkosmetika eingesetzt (Paulsen 1992). Wegen vermeintlich
zunehmender Kontaktallergien auf Kompositen (Ducombs et al. 1990) fuhrten wir in
Gottingen Epikutantests parallel zur Standardreihe durch und beobachteten in 1,1% (n=2629)
positive Reaktionen bei einer Konzentration von 0,1% (Vas.). In einer multizentrischen
europdischen Studie wurde ebenfalls eine Sensibilisierungsrate von 1,1% (0,1% in Vas.,
n=26210) berichtet (Bruynzeel et al. 2005). Eine multizentrische finnische Studie zeigte
Quoten von 0,6% (0,1% in Vas., n=5965) (Hasan et al. 2005) und eine danische Studie
publizierte eine Quote von 2,8% (0,1% in Vas.,, n=4386) (Paulsen et al. 2001).
Nordamerikanische Untersuchungen zeigten mit dem SL Mix in jeweils einer Konzentration
von 0,1% (Vas.) Quoten von 1,1% (n=708) in der Mayo-Clinic (Wetter et al. 2005) sowie
0,9% (n=5800) (Marks et al. 2003) und 0,7% (n=4095) (Marks et al. 2000) bei der NACDG.
In britischen Studien (jeweils 0,1% in Vas.) wurden Quoten von 2,1% (n=656) (von der
Werth et al. 1999) und 1,1% (n=3062) (Britton et al. 2003) publiziert.

Trotz der hohen Sensibilisierungsraten erscheint eine Aufnahme des SL-Mix in die
Standardreihe nicht sinnvoll, da Tests mit SL-Mix nicht die sensitivste Methode darstellen,
um Kompositen-Allergien zu entdecken (von der Werth et al. 1999). Bei einem Vergleich mit
dem sog. Kompositen-Mix, welches Kurzetherextrakte der 5 Kompositenpflanzen Arnika,
Kamille, Schafgarbe, Rainfarn und Mutterkraut enthalt (Aberer et al. 2003), wurden bis zu
50% niedrigere Detektionsraten festgestellt (von der Werth et al. 1999). Eine weitere
finnische Studie bekréftigte, dass eine Testung vom SL-Mix keinen Vorteil gegeniiber dem
Kompositen-Mix besitzt (Kanerva et al. 2001).

Durch die routinemaRige Testung vom Kompositen-Mix im Standard der DKG ist eine
regelmaRige Testung des SL-Mix nicht notwendig, jedoch erscheint es meines Erachtens

sinnvoll, den SL-Mix bei gezieltem Verdacht auf eine Pflanzen Allergie erganzend zu testen.

Tantalum und Tantalum-V-Chlorid

Tantalum ist ein Metall und wird als das 73. Element im Periodensystem der Elemente
aufgefiihrt. Dessen Metallsalz Tantalum-V-Chlorid findet vor allem industriell in
Kondensatoren, die in der Automobilindustrie aber auch in Mobiltelefonen eingesetzt werden,
verwendung (Werman und Rietschel 1981). Seit den 1940er Jahren werden diese Substanzen
auch in medizinischen Instrumenten und Implantaten eingesetzt (Werman und Rietschel
1981). Dabei macht man sich die Eigenschaft zu Nutze, dass Tantalum nicht mit
Korperflissigkeiten und Korpergeweben reagiert und dufRerst hitzebestandig ist (Werman und
Rietschel 1981). Auf Grund von Fallberichten aus Spanien tber Kontaktallergie nach einer
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Metallosteosynthese sowie zunehmenden Einsatzes von Tantalum und dessen Metallsalz in
Implantaten (Romaguera und Vilaplana 1995), wie z.B. Hiiftprothesen, flihrten wir Tests mit
verschiedenen Konzentrationen von Tantalum und Tantalum-V-Chlorid jeweils in Vaseline
durch. Dabei zeigte Tantalum in Konzentrationen von 0,1% (n=78) und 1% (n=370) keine
positiven Reaktionen. Bei Tantalum-V-Chlorid beobachteten wir in Konzentrationen von
0,1% und 1% in 0% (n=1947) bzw. 0,3% (n=2783) positive Reaktionen. Weitere Studien mit
Sensibilisierungsquoten liegen nicht vor. In zwei Publikation aus den USA wurde Uber
Urtikaria nach Einsatz mit Tantalum legierten chirurgischen Clips berichtet (King et al. 1993).
Tantalum und dessen Salz scheinen auf Grund der genannten Ergebnisse keine relevanten
Allergene zu sein und sollten allenfalls gezielt bei entsprechendem Verdacht getestet werden.

Teebaumdol

Terpinen-4-ol: a-Terpinen:

C%; <><

CAS Nr. 562-74-3 (European Commision 2008) CAS Nr. 99-86-5 (European Commision 2008)

y-Terpinen: 1,8-Cineol: CHs

g
i : : CH
CHy °
CAS Nr. 99-85-4 (European Commision 2008)  CAS Nr. 470-82-6 (European Commision 2008)

Teebaumol ist das Destillationsprodukt der nadelartigen Bléatter des australischen Teebaumes
Melaleuca alternifolia (Pirker et al. 2003). Es ist ein blassgelbes, leicht nach Terpentin
riechendes Gemisch bestehend aus tber hundert Stoffen: GroRtenteils Terpene (Mono- und
Sesquiterpene), wobei hier das Terpinen-4-ol (ca. 30-40%) und die o- (ca. 10%), und y-
Terpinen (ca. 20%) die groBten Anteile haben (Pirker, et al. 2003). Weiterer wichtiger
Bestandteil ist das 1,8-Cineol (=Eucalyptol) mit einem Anteil von ca. 15% (Pirker et al.
2003). Australische Ureinwohner benutzten schon Teebaumdl zur Behandlung von
Hautkrankheiten, Insektenstichen und Wunden. Heute wird es vermehrt als alternative
Behandlungsmethode bei Dermatosen, Akne, Pilz- und Candidainfektionen verwendet (de
Groot und Weyland 1992). Mit dem gestiegenen Verbrauch seit den 1980er Jahren wurden
auch haufiger Fallberichte Gber Sensibilisierungen publiziert (Pirker et al. 2003). Da es keine
standardisierte Testkonzentration gab, testeten wir zwei Konzentrationen, um die lokale

Quote zu erheben. Fur Teebaumdl in einer Konzentration von 5% (DEP.) konnten wir in 0,7%
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(n=1171) positive Reaktionen sehen und bei einer Konzentration von 20% (Oli.) beobachteten
wir in 3,7% (n=1719) positive Reaktionen. Im Rahmen einer multizentrischen Studie der
DKG, in der unsere Daten vertreten waren, zeigte sich fir Teebaumal in einer Konzentration
von 5% (DEP.) eine Sensibilisierungsquote von 1,1% (n=3375) (Pirker et al. 2003). Eine
danische Untersuchung fand eine Quote von 0,5% (n=217) fur eine Konzentration von 10%
(Vas.) und von 0% (n=160) fir eine Konzentration von 5% (Vas.) (Veien et al. 2004). Aus
Italien wurde eine Quote von 0,1% (5% in Vas., n=725) (Rutherford et al. 2007) berichtet. In
Nordamerika wurden in multizentrischen Studien (5% in Vas.) Quoten von 0,3% (n=1603)
(Crawford et al. 2004) und 0,5% (n=1892) publiziert (Warshaw et al. 2009). In Australien
zeigte eine multizentrische Untersuchung eine Quote von 1,8% (10% in Vas., n=2320)
(Rutherford et al. 2007).

Auf Grund der genannten hohen Sensibilisierungsquoten auf Teebaumdl sollten regelmaRige
Tests parallel zur Standardreihe durchgefiihrt werden. Die empfohlene Testkonzentration
sollte 5% (in Oli. oder DEP.) betragen (Pirker et al. 2003). Eine Aufnahme von Teebaumal in
die Standardreihe erscheint nicht sinnvoll, denn zundchst sollte eine Standard-
Testkonzentration definiert werden, was sich bislang auf Grund der unterschiedlichen
Zusammensetzung von Teebaumdl bei der Herstellung als schwierig herausstellt (Pirker et al.
2003). Eine aktuelle Empfehlung deutet auf die Konzentration von 5% hin (de Groot und
Schmidt 2016).

Daruiber hinaus spielen Oxidationsvorgange, bei denen die Einwirkung von Licht und Warme
wesentlich sind, bei der Stabilitat eine wichtige Rolle. Es wird angenommen, dass je frischer
das OI, umso geringer das Sensibilisierungspotential ist (Hausen et al. 1999).

Tixocortol-pivalat

g

S

HO, S HOH|
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CAS Nr. 55560-96-8 (Le Coz et al. 2006)

Tixocortol-pivalat (TP), Handelsname Pivalone®, ist ein topisches Kortikosteroid zur
Anwendung auf die Haut (Kalavala et al. 2007). Die Einteilung der topisch anwendbaren
Glukokortikosteroide in Klassen richtet sich entweder nach ihrer Wirkstarke (Niedner 1996)
oder nach der hier verwendeten Kilassifikation, die chemische und allergologische
Gesichtspunkte berticksichtigt. Demnach gibt es 4 allergene Haupt-Gruppen (A-D) (Matura
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und Goossens 2000), wobei das TP zusammen mit Prednisolon oder Hydrokortison in die
Gruppe A, d. h. unsubstituierter D-Ring oder C17-Kette, aber C17- und/oder C21-Acetatester,
eingeteilt wird. Seit den 1950er Jahren bis heute werden topische Glukokortikosteroide gegen
entziindliche und proliferative Hauterkrankungen eingesetzt und haben dabei den Vorteil,
dass sie eine relativ geringe systemsiche Wirkung und Toxizitat haben (Isaksson 2004). Bei
einer Sensibilsierung auf Glukokortikoide besteht die Madoglichkeit, dass durch eine
Fehlinterpretation das Kontaktekzem maskiert werden kann (Gonul und Gul 2005). Um ein
Kontaktekzem zu erfassen, wird empfohlen bestimmte Substanzen als Marker einzusetzen,
die repréasentativ Glukokortikoid-Allergien aufdecken kdnnen (Isaksson 2004). Zu diesen
Markern gehorten TP und Budesonid (Gruppe B), die wir regelmallig parallel zur
Standardreihe testeten. Fir TP beobachteten wir in 0,9% (n=1641) positive Reaktionen in
einer Konzentration von 1% (Vas.). Multizentrische finnische Untersuchungen zeigten
Sensibilisierungsquoten von 3,0% (n=3416) und 3,5% (n=10142) fur TP in 0,1% (Vas.)
(Hasan et al. 2005). Seit dem Jahre 2000 ist TP in der européischen Standardreihe vertreten
(Isaksson et al. 2000), wo fur eine Konzentration von 0,1% (Vas.) eine Quote von 1,3%
(n=26210) gesehen wurde (Bruynzeel et al. 2005). Als Bestandteil der Standardreihe in
Grossbritannien zeigte TP eine Quote von 1,5% (n=3062) mit einer Konzentration von 0,1%
(Vas.) (Britton et al. 2003).

In Studien der NACDG und der Mayo-Clinic in Nordamerika wurden Quoten von 2,7%
(n=5807) (Marks et al. 2003) und 2,9% (n=1319) (Wetter et al. 2005) fir jeweils
Konzentrationen von 1% (Vas.) publiziert. In Australien beschrieb man eine Quote von 0,3%
(n=1153) fir die gleiche Konzentration (1% in Vas.) (Keegel et al. 2004). Eine der ersten
Studien Uber Kortikoidallergien aus Belgien zeigte eine Quote von 1,1% (1 % in Vas.,
n=2073) (Dooms-Goossens und Morren 1992). Eine multizentrische europdische
Untersuchung konnte mit jeweils 0,9% (n=5432) keinen Unterschied der
Sensibilisierungsquoten fir die Testkonzentrationen von 0,1% und 1,0% (jeweils Vas.)
beobachten (Isaksson et al. 2000). Diese Ergebnisse wurden von einer multizentrischen
britischen Studie bestétigt, wo Testkonzentrationen von 0,1% und 1% (beide in Vas.) mit
Quoten von 0,7% und 0,8% (n=3747) ebenfalls keinen signifikanten Unterscheid ergaben
(Kalavala et al. 2007).

Auf Grund der genannten Ergebnisse kann man in Erwédgung ziehen, TP als repréasentativer
Kortikoid Marker in die Standardreihe aufzunehmen. Die Konzentration sollte dabei 0,1%

(Vas.) betragen, um ein eventuelles Risiko einer Sensibilisierung durch die Testung zu
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minimieren (Goldsmith et al. 1995) und obige Daten belegen, dass dadurch keine niedrigeren

Detektionsquoten zu erwarten sind.

Toluolsulfonamid-Formaldehydharz

CH

=]

CAS NI, 25035-71-6 (Liden et al. 1993)
Toluolsulfonamid-Formaldehydharz (toluene sulphonamide formaldehyde resin (TSFR)) wird

seit Ende der 1930er Jahre in kosmetischen Nagellacken verwendet, um die Festigkeit und
Brichigkeit von Ndagel zu verbessern und das Aufbringen von Farben und Lacken zu
erleichtern (Hausen et al. 1995). Weitere Einsatzgebiete sind Laminatharze und industrielle
Farblacke. TSFR galt als kaum sensibilisierend, bis Ende der 1980er Jahre in Holland (de Wit
et al. 1988) und Mitte der 1990er Jahre in Hamburg in Fallbeispielen Sensibilisierungen
beschrieben wurden (Hausen et al. 1995).Weiterhin wurde in einer schwedischen Publikation
gefordert, TSFR in die dortige Standardreihe aufzunehmen (Liden et al. 1993). Um die
Situation in Goéttingen zu klaren, wurde TSFR zunachst in einer Konzentration von 10%
(Vas.) untersucht, wo eine Quote von 0,3% (10% in Vas., n=1018) beobachtet wurde (Fuchs
und Gutgesell 1996). Im Verlauf blieb TSFR zunéchst in den Tests parallel zur Standardreihe
unter Beobachtung und wir fanden in unseren Testungen in 0,2% (n=3174) positive
Reaktionen. Multizentrische finnische Studien zeigten bei unbekannten Testkonzentrationen
Quoten von 0,7% (n=9394) und 0,6% (n=11788) im Zeitraum zwischen von 1995 bis 2002
(Hasan et al. 2005). Nordamerikanische Studien zeigten fiir Konzentrationen von 10% (Vas.)
Quoten von 1,4% (n=1322) aus der Mayo-Clinic (Wetter et al. 2005) sowie von 1,5%
(n=4097) (Marks et al. 2000) und 1,3% (n=5800) (Marks et al. 2003) von der NACDG.

Auf Grund der genannten Ergebnisse erscheinen routinemassige Tests wegen den geringen
Quoten nicht sinnvoll. Es sollte bei Verdacht auf eine Nagellackallergie TSFR gezielt
untersucht werden.

Nennenswert ist noch, dass Kontaktallergien auf Grund von Nagellackanwendungen mit
TSFR bereits im Kindesalter beschrieben sind (Jacob und Stechschulte 2008).
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p-Toluylendiamin

= NH2

L

HoN
CAS Nr. 95-70-5 (Le Coz et al. 2006)

p-Toluylendiamin (PTD) gehort zu den am hé&ufigsten verwendeten Inhaltsstoffen von

Haarfarbemitteln (Winhoven et al. 2007). Es farbt die Haare zu einem dunkleren, rétlichem
Ton und ist vor allem in skandinavischen L&ndern sehr beliebt. Auch zum Férben von Pelzen
wird es eingesetzt (Winhoven et al. 2007). Im Rahmen unserer Tests sollte untersucht werden,
ob zusétzlich zu dem standardmaliig getesteten Haarfarbstoffmittel p-Phenylendiamin (PPD)
eine Testung mit PTD sinnvoll sein kdnnte. Wir beoachteten bei einer Konzentration von 1%
(Vas.) in 1,6% (n=612) positive Reaktionen. In einer italienischen Untersuchung wurden fiir
PTD (1% in Vas.) Sensibilisierungsquoten von 4,6% (n=212) bei Friseurkunden sowie 13,2%
bei Friseuren (n=302) berichtet (Guerra et al. 1992). In Belgien wurde bei unbekannter
Konzentration eine Quote von 1,6% (n=5202) bei routinemaliig getesteten Patienten publiziert
(Broeckx et al. 1987). Aus England wurde eine Quote von 2,7% (1% in Vas., n=511)
veroffentlicht (Winhoven et al. 2007). In Finnland wurde ein Anstieg der Quoten von 1,4%
(n=362) auf 5,2% (n=502) im Zeitraum von 1995 bis 2002 bei unbekannter Konzentration
beobachtet (Hasan et al. 2005). Zuletzt wurde eine Quote 1,4% (n = 8036) in einer
multizentrischen Studie aus Holland publiziert (Vogel et al. 2017).

Regelméalige Testungen von PTD scheinen sinnvoll zu sein. Jedoch sollten diese im Rahmen
der Friseurstoffreihe und nicht in der Standardreihe durchgefiihrt werden, da PTD auRer in
Haarfarbemitteln kaum weitere Bedeutung als Allergen hat (Winhoven et al. 2007).
Erwahnenswert ist in diesem Zusammenhang, dass der strukturell verwandte PPD lange Zeit
in der Standardreihe vertreten war, bis beobachtet wurde, dass durch Epikutantests aktive
Sensibilisierungen stattfanden (Uter et al. 2007a). Deshalb wurde PPD im Jahre 2005
ersatzlos aus der Standardreihe der DKG gestrichen (Geier und Mahler 2016) und nur noch

gezielt bei entsprechenden Hinweisen getestet.

Unguentum leniens

Unguentum leniens (UL), auch als Kiihlsalbe bekannt, ist eine Wundsalbe zum Auftragen auf
die Haut mit kuhlenden Eigenschaften. Die Hauptbestandteile sind Bienenwachs (ca. 7%),
Cetylpalmitat (ca. 8%), Erdnussol (ca. 60%) und destilliertes Wasser (ca. 25%) (Junghans et
al.  2002). Anfang der 1990er Jahre wurde UL in Gottingen zur Behandlung der
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Neurodermitis verabreicht. Im Rahmen einer fortlaufenden Epikutantestung parallel zur
Standardreihe erhoben wir die Sensibilisierungsquote und beobachteten dabei in 0,1%
(n=1288) positive Reaktionen. Weitere Publikationen mit Sensibilisierungsquoten liegen nach
unserer Kenntnis nicht vor.

Es wird diskutiert, dass Propolis bei einem Kontaktekzem auf UL als Allergen verantwortlich
ist (Junghans et al. 2002). Propolis wiederum kann Bestandteil vom Bienenwachs (s.0.) sein
und ist als starkes Allergen bekannt (Hausen et al. 1992) und in der Standardreihe vertreten
(siehe Propolis Seite 57).

Somit erscheinen Epikutantestungen auf UL allenfalls gezielt anamnestisch sinnvoll,

beispielsweise bei bekannter Verwendung von Bienenwachs Produkten.

Zinkdibenzyldithiocarbamat
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CAS Nr. 14726-36-4 (Geier et al. 2003c)

Zinkdibenzyldithiocarbamat (ZBEC) gehort der Substanzgruppe der Dithiocarbamate an, die
als Vulkanisationsbeschleuniger in der Herstellung von Gummihandschuhen eingesetzt
werden (Fuchs 1995). Vulkanisation wird definiert als ein Verfahren und Vernetzungsprozess
bei dem der vorwiegend plastische Kautschuk durch Verknupfung von Makromolekilen in
den gummielastischen Zustand tbergeht (Fuchs 1995). Dithiocarbamate kommen wegen ihren
fungiziden Eigenschaften als Konservierungsmittel in verschiedenen industriellen Substanzen
vor (Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin 1999).

In unseren Tests beobachteten wir fur ZBEC in einer Konzentration von 1% (Vas.) keine
positiven Reaktionen (n=554), bei wenigen fraglichen Reaktionen. Im Rahmen der
multizentrischen Datenauswertung des VDK zeigte sich eine Sensibilisierungsquote von
ebenfalls 0% (1% in Vas., n=1385) (Geier et al. 2003c). Dies ist uns die bislang einzig
bekannte Publikation.

ZBEC scheint im Vergleich zu Zinkdiethyldithiocarbamat (ZDEC), welches als bekanntes
Allergen in der Standardserie der DKG vertreten ist (Uter et al. 2016), und
Zinkdibutyldithiocarbamat ~ (sieche ZDBC Seite 68) ein deutlich  geringeres

Sensibilisierungspotential zu haben und regelméfige Tests erscheinen z. Zt. nicht sinnvoll.
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Zinkdibutyldithiocarbamat
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CAS Nr. 136-23-2 (Le Coz et al. 2006)
Zinkdibutyldithiocarbamat (ZDBC) gehort der Substanzgruppe der Dithiocarbamate an, die

als Vulkanisationsbeschleuniger in der Herstellung von Gummihandschuhen eingesetzt
werden (Fuchs 1995). Vulkanisation wird definiert als Verfahren und Vernetzungsprozess bei
dem der vorwiegend plastische Kautschuk durch Verknlpfung von Makromolekulen in den
gummielastischen Zustand Ubergeht (Fuchs 1995). AuBerdem kommen sie wegen ihrer
fungiziden Eigenschaften als Konservierungsmittel in verschiedenen industriellen Substanzen
vor (Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin 1999). In unseren Tests konnten wir
fur ZDBC in einer Konzentration von 1% (Vas.) in 0,1% (n=554) positive Reaktionen und in
einer Konzentration von 3% (Vas.) keine positive Reaktion (n=791) beobachten. Diese
Ergebnisse sind vergleichbar mit Untersuchungen einer multizentrischen Studie der DKG, in
der unsere Daten vertreten waren. Die Sensibilisierungsquote von ZDBC betrug dort 0,4%
(n=1385) in einer Konzentration von 1% (Vas.) (Geier et al. 2003c).

ZDBC ist Bestandteil vom Carba-Mix (siehe Carba-Mix Seite 32) und wird bei Verdacht auf
eine Kontaktallergie auf Gummi im sog. Gummiblock der DKG regelmaliig getestet. Eine

Testung dariiber hinaus erscheint derzeit nicht sinnvoll.
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5. Zusammenfassung

Im Zeitraum von 1996 bis 2004 fuhrten wir Epikutantestungen an 3466 Patienten in der
dermatologischen Abteilung der Universitatsklinik in Gottingen durch. Bei diesen Patienten
wurde die Indikation zum Epikutantest tberwiegend bei Verdacht auf bzw. zum Ausschluss
eines allergischen Kontaktekzems gestellt. Der Altersdurchschnitt lag bei 43,5 Jahren mit
einem Uberwiegenden Frauenanteil von ca. 60%.

Es kamen etwa 60 Testsubstanzen zum Einsatz, die parallel zu der Standardreihe in
sogenannten Ergénzungsreihen oder auf Grund von individuellem anamnestischen Verdacht
getestet wurden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, welche Eigenschaften und Verwendungen diese
Substanzen besitzen und wie hoch die Sensibilisierungsquoten der einzelnen Substanzen, teils
in verschiedenen Konzentrationen und teils in unterschiedlichen Vehikeln, waren.
AnschlieBend wurde ein Literaturvergleich zu nationalen und internationalen Publikationen,
insbesondere denen des IVDK (Informationsverbund Dermatologischer Klinken)
durchgefuhrt und Empfehlungen beztiglich weiteren Testungen abgegeben.

Eine Aufnahme in die Standardreihe wird ab einer Sensibilisierungsquote von >1% und
haufiger Verwendung der Substanz empfohlen.

Insbesondere fir folgende Substanzen haben wir wesentliche Ergebnisse in Gottingen
beobachtet:

- Dibromidcyanobutan (MDBGN), u. a. ein Konservierungsmittel in Kosmetika: Wir
beobachteten hohe Quoten von 2,1% bzw. 4,9%. Zusammen mit den Ergebnissen des
IVDK hatte es zur Folge, dass MDBGN in die Standardreihe aufgenommen wurde.
Durch ahnliche Beobachtungen europaweit wurde diese Substanz schlieBlich in der
EU weitgehend verboten.

- Lyral, ein Duftstoff, da beobachteten wir eine Quote von 3,9% und im IVDK 1,9%. Es
erfolgte die Aufnahme in Standardreihe.

- Dispersion Blau Mix 124/106 sind Textilfarbstoffe, die durch hohe Quoten sowohl bei
uns (1,6%) als auch durch den IVDK (1,1%) zun&chst in die Standardreihe
aufgenommen wurden. In der Folgezeit bestatigten sich diese Quoten nicht (0,6%) und
die Farbstoffe wurden wieder aus dem Standard gestrichen.

- Glutaraldehyd, ein Desinfektionsmittel, zeigte bei uns eine Quote von 0,3%. Wegen
dieses Ergebnisses und den Hinweisen auf ein hohes irritatives Potential konnten wir

die international erhobenen Ergebnisse mit Reaktionsquoten bis 5,5% relativieren.
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Mercaptobenzothiazol  (MBT), ein  Vulkanisationsbeschleuniger  in  der
Gummiindustrie, zeigte bei uns zwar eine Quote von 0,8%, wurde jedoch auf Grund
des IVDK-Ergebnisses von 1,8% in die Standardreihe aufgenommen. Weiterhin liess
sich eine optimale Testkonzentration von 2% (Vas.) definieren.

Natriumdisulfit, ein Antioxidant u. a. in Arzneimitteln, zeigte bei uns eine hohe Quote
mit 1,3% positiven Reaktionen. Auch internationale Daten weisen darauf hin, dass
diese Substanz regelméaflig getestet werden sollte, z. B. im Konservierungsmittel-
Block oder in der Standardreihe. Zunéchst missten allerdings die Diskussionen uber
ein geeignetes Vehikel abgeschlossen werden.

Propylenglykol, ein flissiges Losemittel mit breiter Verwendung in Kosmetika,
Medikamenten und Nahrungszusatzstoffen, zeigte in einer Konzentration von 20%
(Aqua) bei uns eine Quote von 2,0% und im IVDK von 2,3%. Hiernach scheint eine
Aufnahme in die Standardreihe sinnvoll.

Toluolsulfonamid-Formaldehydharz (TSFR), ein Harter in Nagellacken, zeigte in
Gattingen eine Sensibilisierungsquote von 0,2%. Diese Daten stehen im Gegensatz zu

héheren Quoten bis zu 1,5% in international publizierten Studien.
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6. Anhang

Gattingen, 1996 - 2004
Reaktionen an Tag 3 auf DKG-Testreihe Nr. 1

Substanz

Nickel (I)-sulfat 6*H20

Duftstoff-Mix

Perubalsam

Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol
Kompositen-Mix

Thiomersal

Kolophonium

Kobalt (I1)-chlorid, 6*H20
Kaliumdichromat

p-Phenylendiamin (Freie Base)(Cl 76060)
Dibromdicyanobutan (Methyldibromo Glut.)
Wollwachsalkohole

Quecksilber (I1)-amid-chlorid

Dispersions Mix Blau 124/106

Terpentin

Konz.

5.00
8.00
25.00
1.00
6.00
0.10
20.00
1.00
0.50
1.00
0.30
30.00
1.00
1.00
10.00

Ein-
heit
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%

Vehi-
kel
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas

Test-
zahl
2999
3115
3119
650
1167
2593
3122
3096
3114
3097
846
3143
3146
348
3156

neg

2447
2596
2607
573
1037
2353
2923
2768
2862
2894
757
2894
2910
315
2978

125
263
284
41
68
112
64
160
124
82
62
150
139
21
90

156
160
152
23
31
79
69
72
75
65
11
68
50

54

++

170
72
53

15
37
37
40
32
33
11
23
32

22

+++

47
19
16

12
10
26

11

14

11

%pos

12.4
8.1
7.1
5.5
5.0
4.9
4.2
4.0
3.7
3.6
3.1
3.0
2.9
2.9
2.8

RI

0.4
0.0
0.1
0.1
0.1
0.1
0.3
0.3
0.1
0.1
0.4
0.2
0.2
0.4
0.0
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Thiuram Mix
(Chlor)-Methylisothiazolinon (MCI/MI)
Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol
Neomycinsulfat

Lyral

Propolis

Bufexamac

Mercaptobenzothiazol

Benzocain (Ethylaminobenzoat)
Epoxidharz

Mercapto-Mix ohne MBT (nhur CBS,MBTS,MOR)
Paraben-Mix
N-lIsopropyl-N'-phenyl-p-phenylendiamin
Cetylstearylalkohol

Formaldehyd

Zink-diethyldithiosiehemat
p-tert.-Butylphenol-Formaldehydharz

Vaselinum album

1.00
100.00
0.50
20.00
5.00
10.00
5.00
2.00
5.00
1.00
1.00
16.00
0.10
20.00
1.00
1.00
1.00
100.00

%

Vas

ppm Agqua

%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%

Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Aqua
Vas
Vas

3135
3140
802
3124
590
1617
1619
1164
3135
3140
3142
3143
3136
3144
3134
3142
3142
2592

3011
3019
771
2954
564
1548
1574
1135
3069
3075
3087
2976
3065
3042
3080
3109
3092
2558

46
42
11
97
13
38
16
13
35
39
27
138
44
78
29
19
35
33

P W O O r N P N O » O O O FP O DN PP P

46
54

40

23
17

17
11
13
26
15
19
14

o N P P P B O P OO W N O N OO P W o

O O O A O O M O O O O O O O O o +— o

2.5
2.5
2.2
2.1
2.0
1.9
1.8
1.4
0.9
0.8
0.8
0.8
0.8
0.7
0.7
0.4
0.4
0.0

0.2
0.3
0.2
0.2
0.1
0.1
0.3
0.1
0.2
0.2
0.1
0.7
0.3
0.5
0.2
0.2
0.5
1.0

72



Reaktionen an Tag 3 auf Kliniksblock Nr. 401

Substanz

Myristylalkohol

Dibromdicyanobutan (Methyldibromo
Glut.)

Hg.-Préacipitatsalbe

Lyral

Carba-Mix

Cain-Mix 1 (Procain 1% und Dibucain
1%)

Dibromdicyanobutan (Methyldibromo
Glut.)

Amalgam (mit Zink)

Propylenglycol

Propolis

Kolophonium-Mix 11
p-Toluylendiamin (freie Base)
1,3-Diphenylguanidin (DPG)
Amalgam (ohne Zink)
Sesquiterpenlactone Mix

Von

05.10.04
22.07.99

23.01.95
21.06.01
23.01.95
27.12.95

23.01.95

09.04.96
23.01.95
23.01.95
16.03.00
23.01.95
25.10.95
23.01.95
23.01.95

Bis

11.03.05
02.11.04

09.09.96
27.12.01
27.03.97
27.03.97

02.10.96

27.12.01
27.03.97
22.09.99
06.07.00
27.03.97
02.10.96
02.04.96
27.01.01

Konz.

10.00
0.30

1.00
5.00
3.00
7.00

0.10

5.00
20.00
10.00
15.00

1.00

1.00

5.00

0.10

Ein-
heit
%
%

%
%
%
%

%

%
%
%
%
%
%
%
%

Vehi-
kel
Vas
Vas

Vas
Vas
Vas
Vas

Vas

Vas
Aqua
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas

Test- neg
zahl
28 21
1102 966
213 193
194 186
388 328
611 583
612 590
2499 2351
611 547
1606 1549
179 169
612 588
385 342
140 133
2629 2566
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11

47
14

92
52
28

12
37

o O O O

R O O O Fr =, O O

12
11

30
11
16

12

++

N O kO

o O N O O -

+++

N

R, O Rk

O O B O W O N

o —, O O

o O O NN O O o o

%pos

7.1
4.9

4.2
3.6
3.1
2.3

2.1

2.0
2.0
1.7
1.7
1.6
1.6
1.4
1.1

RI

-0.4
-0.2

-0.1
0.8
-0.6
0.0

0.2

-0.3
-0.6
-0.0
-0.4
-0.2
-0.7
-0.4
-0.0
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Tixocortol-pivalat
Mercaptobenzothiazol
p-Aminomethylbenzolsulfonamid
(Mafenid)

Dispers Blau 124

Quaternium 15 (1-(3-Chlorallyl)-3,5,7-..

2-Phenoxyethanol
Imidazolidinylharnstoff (Germall 115)
Poly(hexamethylendiguanid)-HCI
Natriumlaurylsulfat
Glutaraldehyd
Poly(hexamethylendiguanid)-HCI
Hydrocortison-17-butyrat
Propylenglycol
Zink-dibutyldithiocarbamat
Unguentum leniens DAB 10
Natriumlaurylsulfat
Natriumlaurylsulfat
Clobetasol-17-propionat
Zink-dibutyldithiocarbamat
lodpropinylbutylcarbamat

22.07.99
23.01.95
23.01.95

23.01.95
23.01.95
19.02.02
23.01.95
02.02.98
30.12.99
23.01.95
22.07.99
18.01.01
23.01.95
25.10.95
08.05.00
30.12.99
30.12.99
23.01.95
21.06.01
07.05.01

11.03.05
06.07.00
27.03.97

27.03.97
27.12.01
11.03.05
11.03.05
22.07.99
26.08.04
16.03.00
06.07.00
11.03.05
11.03.05
11.03.05
11.03.05
26.08.04
26.08.04
11.03.05
11.03.05
21.06.01

1.00
2.00
10.00

1.00
1.00
1.00
1.00
2.50
1.00
0.30
2.50
0.10
5.00
1.00
100.00
0.25
0.50
0.25
3.00
0.10

%
%
%

%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%

Vas
Vas
Vas

Vas
Vas
Vas
Vas
Aqua
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas
Vas

Vas
Vas
Vas
Vas
Vas

1641
2044
611

612
2635
554
3214
651
1413
3218
464
944
3214
3213
1288
1413
1413
3219
791
44

1604
2013
604

599
2599
542
3175
647
1199
3132
462
861
3191
3192
1267
1373
1278

22
15

18

22

196
21
0
81
17
16
20
39
128

2737 477

785
43

6
1

OO O kB O O O N OO b OO0 O+, O +—= O

10

o O P P P DN O N O © O Ww

10

o O b O O O kb O O kB O O O +» o o o

O O O O O O O O O O kB O O +r» O o N

o O NN O O O O +» O O

0.9
0.8
0.7

0.7
0.6
0.5
0.5
0.5
0.4
0.3
0.2
0.2
0.2
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.0
0.0

-0.2
0.0
0.1

-0.4
-0.1
-0.5
-0.2

0.5
-0.9
-0.8

0.0
-1.0
-0.6
-0.7
-0.9
-1.0
-1.0
-1.0
-1.0
-1.0
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lodpropinylbutylcarbamat
Zinkdibenzyldithiocarbamat
Latex-Handschuhextrakt 4%ige

Pricklésg.

Incidin plus

07.05.01
25.10.95
23.01.95

09.09.96

Reaktionen an Tag 3 auf Kliniksblock Nr. 707

Substanz

Teebaumol

Von

01.04.98

Reaktionen an Tag 3 auf Kliniksblock Nr. 714

Substanz

Teebaumol

Von

15.10.99

21.06.01
11.03.05
27.03.97

27.03.97

Bis

01.04.98

Bis

22.10.99

0.50
1.00
100.00

0.10

Konz.

20.00

Konz.

5.00

%

Ein-
heit
%

Ein-
heit
%

Vas 44
Vas 554
178
Vas 263
Vehi- Test-

kel zahl
ol 1719
Vehi- Test-

kel zahl
DEP 1171

34
549
176

260

neg

1584

neg

1156

10 0 0
5 0 0
2 0 0
3 0 0
? f +
71 0 42
2 f +
7 0 5

++

17

++

+++

+++

ir

ir

0.0
0.0
0.0

0.0

%pos

3.7

%pos

0.7

-1.0
-1.0
-1.0

-1.0

RI

RI

0.1
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Reaktionen an Tag 3 auf Kliniksblock Nr. 713

Substanz Von Bis Konz. Ein- Vehi- Test- neg ? f + ++ +++ ir %pos RI
heit kel  zahl

Bronidox L (5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan) 09.09.96 16.06.97 0.50 % Vas 212 171 27 1 8 4 0 1 57 -04
Lyral 07.04.00 06.07.00 5.00 % Vas 143 135 2 0 4 2 0 0 42 05
Bufexamac 06.02.96 26.07.99 5.00 % Vas 1536 1482 21 O 7 16 10 0 21 02
Dispersions Mix Blau 124/106 11.04.01 21.06.01 1.00 % Vas 62 57 4 0 1 0 0 0 16 -0.6
Natriumdisulfit 29.12.95 27.12.01 1.00 % Vas 2635 2553 46 1 26 8 1 0 13 -0.1
Dexpanthenol 03.06.98 27.01.01 5.00 % Vas 2126 2060 42 2 20 2 0 0 10 -03
2-Mercaptobenzimidazol 11.07.95 16.06.97 1.00 % Vas 231 229 1 0 1 0 0 0 04 0.0
Bronidox L (5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan) 12.08.96 27.12.01 0.25 % Vas 2720 2661 45 O 11 3 0 0 0.5 -05
7-Ethylbicyclooxazolidin (Bioban CS 11.04.01 27.12.01 1.00 % Vas 256 253 2 0 1 0 0 0 04 -0.3
1246)

Prednicarbat 11.07.95 16.06.97 0.10 % Vas 2385 2295 82 1 5 2 0 0 03 -08
Prednicarbat 11.07.95 11.04.01 0.25 % Vas 3200 3036 154 1 7 2 0 0 03 -09
Tantalum-V-chloride 12.11.96 27.12.01 1.00 % Vas 2783 2725 50 1 7 0 0 0 03 -08
Toluolsulfonamid-Formaldehydharz 11.07.95 27.1201 1000 % Vas 3174 3158 9 0 4 3 0 0 02 -01
Dimethylformamid 06.07.00 27.12.01 0.10 % Vas 1953 1936 15 0 2 0 0 0 01 -08
KKM 702 11.07.95 11.04.01 1.00 % Vas 2379 2364 14 O 1 0 0 0 0.0 -0.9
Carboxymethylcellulose (Na-) 11.07.95 11.04.01 2.00 % Vas 2385 2367 18 O 0 0 0 0 00 -1.0
Hexylzimtaldehyd 21.06.01 27.12.01 2.00 % Vas 792 781 11 0 O 0 0 0O 00 -10
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Tantalum 29.12.95 16.6.97 0.10 % Vas 78 78 0 0 0 0 0 0 0.0
Tantalum 20.02.96 12.11.96 1.00 % Vas 370 369 1 0 0 0 0 0 00 -1.0
Tantalum-V-chloride 12.11.96 11.04.01 0.10 % Vas 1947 1934 13 O 0 0 0 0 00 -1.0
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FRAGEBOGEN BEI VERDACHT AUF EINE KONTAKTALLERGIE

Marme:
Varnams:

Geburtsdatum:

Ggf. Geburisname:

Geschlecht: O weiblich

2 ménnlich

1. Untersuchungsdatum:

Sftralie:
PLZ: Ot
ANAMMNESE
2.1. Atopische Dermatitis J Ja 2 Mein 2 Unbekannt 3. Atopie-Score: ... Punkiz
2.2, Rhinitizs allergica 2 Ja 2 Mein 2 Unbekannt
2.3. Allergisches Asthma bronchiale O Ja 2 Mein 2 Unbekannt
4.1. Derzeitiger Beruf

{bei mehreren der dematologisch relevamtE TE ) et
42 Ausgelbtesit: ... Hautverdnderungen dabei? 2 Ja O MNein O Unklar
4.3, Ggf. weiterer Beruf

{falls flir die Hatermranbumg D ey amm . ettt nn
4.4, Ausgelbt von: .. DS e Hautverdnderungen dabei? 2 Ja 2 Mein 2 Unklar

4.5, In welchen Bereichen werden die Allergene vermutet? (Kontakiztoff-Kategorien)

Baustofe (Zement, Fliesenkieber ) 18. Metalle (Verarbeitung, zB. Dreher usw.) 32
Brille, Hirgerat, Kontaklinsen u.a. 24, Metalle (Sonstiges, z.B. Minzen) k]
1 Bliromatenial 18. Iadbel, neu 42
Chemikalien (Sonstige) 16. Musikinstrumente 51
Desinfektionsmitie 20 Magelkosmetika (Lack, kinsthche Magel ...} 22
Farben, Lacke 12 Mahrungsmittel {-zusatze) 3
Farben | frisch gestrchene Raume 41, Meubautzn, neu bezogen 40
A Fette, (le (keine Kihlschmisrsioffa) 13 Parfim, Dec, Rasierwasser .. 21
Friseursioffe (Dauerwslle, Farbe, Gel ...} . Pestizde, Herbizde, Insektzide .. [
Gummi (Sonstiges) 1. Pflanzen [keins Mahrungsmittel) T
Handschuhe (Leder, Gummi, Stoff ) 33 Pobturen (Schuhe. Mobel Auto usw.) il
A Hausstaube 17. Putz-. Reinigungs-, Waschmiitel 15
Haizer 209, Schmuck, Ambanduhr o, (Metally 25,
Hargerat, Brille, Kontaklinsen u.a. 28, Schrmuck, Uhren use. [Micht-Metall} 45
Implantate, Ostzosynthesemateria en (Metall) 26. Schuhe, Stiefal (Leder, Surnmi, Sioff ) 24
Bitte mind. eine Innenraumbeduftung g, Seife, Duschpel. Shampoo, Zshncreme . pe
Nr. angeben! Hleber 36, Sonstiges B2
Hleidung, Textilien 1. Spiglzeug, Scherzartikel 48
Kosmetka, Cremes, Lichischutzmitiel 2 Tatowierungen g1
Hunststofiz 4. Terdilmztel (Sessel, Teppiche._), neu 42
Hiihlschrierstoffe an. Tierhaar, Fele, Pelze 8
Laborchemikalien 52. Tranengas 47
Leder (Sonstiges, z 8. Gimel, Grffe ) 35, Waffen (auch Pyrotechnik) 48
Lisemitiel, Benzin ._. 14, Weeichspuler, Venwendung von 44
Med. Hilfsmaterial (Mahtrraterial, EKG-Gel ) ar. Werkzzug (Metall, Ho'z, Kunstsioff ) 38
Medikamente, mnerich M Zahnfullungsrmateriaben (Amalgam usw. ..} 28
Medikamente, 3ulterdich 4, Zahnprothesen, -bricken, -spangen 27
4.6, Besondere Verursachung des Ekzems (in Winalldst/I'VOK unter Anamnesse —Zusatzfragen)
i durch orale Allergensxposition 2 durch inhalative Allergenesposgition 2 entfallt
I 1. Gutachien 6.  Sonsbiges
_ 5. Indikation zur Testung 2. W a. Berufsdermatose T VWa .ﬁ'na]ga'lhillerge
3. V. a. allergisches Kontakiekzem E. V. a Zahnprothesen-Allergie
Bdtte Mr. angeben 4. Ausschiufl allerg. Kontakiekzem BV & Arzneimitelemanthemn
A

Berufssingangsuntersuchung
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ABSCHLUSSDOKUMENTATION
(Relevanzbeurteilung der Testreaktionen auf gesondertem Bogen)

Mr.  Diagnose Mr.  Lokaisation
7.1. Diagnose 1 7.3.: 1. Lokalisation _|_| 20, Arzneimittelunvertragichkest 18. behaarne
%E ﬁﬂs&ilu% Amal arr—.f_'.tllergle 2 fraut
. . Ausschiull einer Sensibsisrung 13 argang
- 7.4.: 2. Lokalisation | 37 Ausschiul Zahngrothesen-allergie 11. Ohrdapechen
N 2. Cheilits, imitatve 9. Gesicht
T.2.: ,Sonstiges” 5o 3. izati | 20. Cheilits, kontaktallergische 12, perckuldr
' ¢ 7.5.2 3. Lokalisation 22. Cheilits chne nahere Angaben 25, penora
. " 38. Desmatitis, irntativ akut 23 Lippen
- - 7.6.: ,Sonstiges 2. Demmatiis, irmiativ chronisch 24, Mung-
15. Ekzem, serogenes (airbome dermatiis) schleimhaut
3. Bkzem, atopisches 10. Hals
16. Ekzem, atopisches Paimar- 18, Axilla'Axiten
17. Ekzem, dyshidrotisches 3. ArmiAmme
5. Ekzem, dysregulativ-mikrchiglles (nurmm.) 15, Gelenkbeugen
24, Ekzem, Exsikkatons- 1. Hamd/Hande
32, Ekzem, hyperkeratotisches 2. Handinnen-
1. Bkzem, kontaktallergisches flache(n)
28. Ekzem, nicht klassfiziertes 4. Handricken
4. Ekzem, sebomhoisches E Eﬂng\?’fsaben
&.1. Diagnose 2 . iz ati 6. Ekzem, Stauungs- | Ulcus cruris 14 m
g 8.3.: 1. Lokalisation 1 25, Exanthem :nimﬁ".i:arell:l 17, Lesiein)
] . . 3. Glossodynie 13. amogenits
— 8.4.: 2. Lokalisation | | 13. Kentaktwticaria 21, anal
83- & i ) 33, Lichen ruber Eg. enital
L sonstiges® . i ; 11, Mykose 8. nie)
8.5.: 3. Lokalisation _|_| e 15, Gelenkbeugen
. 3. Periorale Dermatitis 8. FuliFils
8.6.: ., Sonstiges” 7. Photoallergische Reaktion 7. Fulzchlz(n)
8. Photoloxische Reaktion 20, generalsiert
23, Proteinkoniaktdermatitis 29 Sonsliges
.............................. 35 Prunigo
36, Prurifus sine matena
10. Psonasis
37. Zensib. ochne assoz. akuel. klin, Befund
8. Sonstges
18, Stomatitis. imiative
18. Ssomatitis. kontakiallergische
14. Unicara
8. Werbrennung, Veratzung
9.1. Bestehen Kofaktoren zusatzlich zu o.g. Diagnose(n)? 2 Ja 2 Mein 2 Unbekannt
9.2, Wenn ja, welche? Mr. Kofakior Nr. Kofakior Nr. Kofakior
1. Hitze . S:Eube 10. Chronsch vengse Insuffizienz
11 2. Kilte 7. Ohiusives Miieu 1. Chem. Irritation z.8. Lése-
3. Masse (Handschuhe. Stiefel) rrittel)
4. Trockenheit 8. Strahlung, Licht 12. Mechansche Beastung
5. Bildschirmarbeit 2. Hlimaaniage 249, Sonstiges
9.3, Bei , Sonstiges®: e
10. Halten Sie auBerberufliche Faktoren fir wessntlich? 2 Ja 2 Mein 2 Unbekannt
11. Ist die Dermatose méglicherveize berufsbedingt? 2 Ja 2 Mein 2 Unbekannt
12. Wird die Dematose durch Heimwerkertatighkeit J Ja 2 Mein 2 Unbekannt

verurzachi?

13. Abschliekende(r) Arztiniarzt:
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Gottingen, 1996-2004 (3466 Patienten)

mannlich
Berufsdermatose
Atop. Dermatitis

Hand-Dermatitis

Bein-Dermatitis
Face-Dermatitis
Alter mind. 40

Geschlecht
Mannlich

Weiblich

Alter
00-39 Jahre
40-99 Jahre

Alter

00-09 Jahre
10-19 Jahre
20-29 Jahre
30-39 Jahre
40-49 Jahre
50-59 Jahre
60-69 Jahre
70-79 Jahre
80-89 Jahre
90-99 Jahre
Angabe fehlt

> m - I » O Z2

Anzahl
1358

340
687
933

268
587
1947

Anzahl
1358
2108

Anzahl
1519
1947

Anzahl
120
239
537
620
545
563
465
277
86
11
3

Prozent
39.2

9.8
19.8
26.9

7.7
16.9
56.2

Prozent
39.2
60.8

Prozent
43.8
56.2

Prozent
35
6.9
15.5
17.9
15.7
16.2
13.4
8.0
2.5
0.3
0.1

80



Gottingen, 1996

ménnlich
Berufsdermatose
Atop. Dermatitis
Hand-Dermatitis
Bein-Dermatitis
Face-Dermatitis
Alter mind. 40

Alter
00-09 Jahre
10-19 Jahre
20-29 Jahre
30-39 Jahre
40-49 Jahre
50-59 Jahre
60-69 Jahre
70-79 Jahre
80-89 Jahre
90-99 Jahre

Alter
00-39 Jahre
40-99 Jahre

(544 Patienten)

> M - I » O Z

Anzahl

200
57
128
175
32
94
299

Anzahl
9
31
112
93
86
87
64
51
10
1

Anzahl
245
299

Prozent

36.8
10.5
235
32.2
5.9

17.3
55.0

Prozent
1.7
5.7
20.6
17.1
15.8
16.0
11.8
9.4
1.8
0.2

Prozent
45.0
55.0
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Gottingen, 1997

ménnlich
Berufsdermatose
Atop. Dermatitis
Hand-Dermatitis
Bein-Dermatitis
Face-Dermatitis
Alter mind. 40

Alter
00-09 Jahre
10-19 Jahre
20-29 Jahre
30-39 Jahre
40-49 Jahre
50-59 Jahre
60-69 Jahre
70-79 Jahre
80-89 Jahre
90-99 Jahre

Alter
00-39 Jahre
40-99 Jahre

(443 Patienten)

> M - I » O Z

Anzahl

179
59
73
129
46
70
257

Anzahl
3
30
60
93
69
93
54
29
11
1

Anzahl
186
257

Prozent

40.4
13.3
16.5
29.1
10.4
15.8
58.0

Prozent
0.7
6.8
13.5
21.0
15.6
21.0
12.2
6.5
2.5
0.2

Prozent
42.0
58.0
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Gottingen, 1998

mannlich
Berufsdermatose
Atop. Dermatitis
Hand-Dermatitis
Bein-Dermatitis
Face-Dermatitis
Alter mind. 40

Alter
00-09 Jahre
10-19 Jahre
20-29 Jahre
30-39 Jahre
40-49 Jahre
50-59 Jahre
60-69 Jahre
70-79 Jahre
80-89 Jahre
90-99 Jahre

Alter
00-39 Jahre
40-99 Jahre

(436 Patienten)

> M - I » O Z

Anzahl

165
58
93
130
33
71
231

Anzahl
2
35
75
93
66
72
60
22
8
3

Anzahl
205
231

Prozent

37.8
13.3
21.3
29.8
7.6

16.3
53.0

Prozent
0.5
8.0
17.2
21.3
15.1
16.5
13.8
5.0
1.8
0.7

Prozent
47.0
53.0
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Gottingen, 1999

ménnlich
Berufsdermatose
Atop. Dermatitis
Hand-Dermatitis
Bein-Dermatitis
Face-Dermatitis
Alter mind. 40

Alter
00-09 Jahre
10-19 Jahre
20-29 Jahre
30-39 Jahre
40-49 Jahre
50-59 Jahre
60-69 Jahre
70-79 Jahre
80-89 Jahre

Alter
00-39 Jahre
40-99 Jahre

(480 Patienten)

> M - I » O Z

Anzahl

192
44
90
126
33
98
275

Anzahl
7

43

76

79

74

87

69

35

10

Anzahl
205
275

Prozent

40.0
9.2

18.8
26.3
6.9

20.4
57.3

Prozent
15

9.0
15.8
16.5
15.4
18.1
14.4
7.3

2.1

Prozent
427
57.3
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Gottingen, 2000

ménnlich
Berufsdermatose
Atop. Dermatitis
Hand-Dermatitis
Bein-Dermatitis
Face-Dermatitis
Alter mind. 40

Alter
00-09 Jahre
10-19 Jahre
20-29 Jahre
30-39 Jahre
40-49 Jahre
50-59 Jahre
60-69 Jahre
70-79 Jahre
80-89 Jahre
90-99 Jahre

Alter
00-39 Jahre
40-99 Jahre

(524 Patienten)

> M - I » O Z

Anzahl

217
43
64
123
59
94
317

Anzahl
16
31
72
88
88
87
77
46
17
2

Anzahl
207
317

Prozent

41.4
8.2

12.2
235
11.3
17.9
60.5

Prozent
3.1
5.9
13.7
16.8
16.8
16.6
14.7
8.8
3.2
0.4

Prozent
39.5
60.5
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Gottingen, 2001

ménnlich
Berufsdermatose
Atop. Dermatitis
Hand-Dermatitis
Bein-Dermatitis
Face-Dermatitis
Alter mind. 40

Alter
00-09 Jahre
10-19 Jahre
20-29 Jahre
30-39 Jahre
40-49 Jahre
50-59 Jahre
60-69 Jahre
70-79 Jahre
80-89 Jahre
Angabe fehlt

Alter
00-39 Jahre
40-99 Jahre

(433 Patienten)

> M - I » O Z

Anzahl

165
30
79
83
15
61
225

Anzahl
33
31
59
82
66
61
57
29
12
3

Anzahl
208
225

Prozent

38.1
6.9

18.2
19.2
3.5

141
52.0

Prozent
7.6
7.2
13.6
18.9
15.2
14.1
13.2
6.7
2.8
0.7

Prozent
48.0
52.0
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Gottingen, 2002

ménnlich
Berufsdermatose
Atop. Dermatitis
Hand-Dermatitis
Bein-Dermatitis
Face-Dermatitis
Alter mind. 40

Alter
00-09 Jahre
10-19 Jahre
20-29 Jahre
30-39 Jahre
40-49 Jahre
50-59 Jahre
60-69 Jahre
70-79 Jahre
80-89 Jahre
90-99 Jahre

Alter
00-39 Jahre
40-99 Jahre

(307 Patienten)

> M - I » O Z

Anzahl

128
24
100
68
19
57
147

Anzahl
38
20
45
57
41
42
33
23
5
3

Anzahl
160
147

Prozent

41.7
7.8

32.6
22.1
6.2

18.6
47.9

Prozent
12.4
6.5
14.7
18.6
13.4
13.7
10.7
7.5
1.6
1.0

Prozent
52.1
47.9
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Gaottingen, 2003

ménnlich
Berufsdermatose
Atop. Dermatitis
Hand-Dermatitis
Bein-Dermatitis
Face-Dermatitis
Alter mind. 40

Alter
00-09 Jahre
10-19 Jahre
20-29 Jahre
30-39 Jahre
40-49 Jahre
50-59 Jahre
60-69 Jahre
70-79 Jahre
80-89 Jahre
90-99 Jahre

Alter
00-39 Jahre
40-99 Jahre

(222 Patienten)

> M - I » O Z

Anzahl

80
16
52
61
24
35
135

Anzahl
12
15
33
27
45
26
36
19
8
1

Anzahl
87
135

Prozent

36.0
7.2

234
27.5
10.8
15.8
60.8

Prozent
5.4
6.8
14.9
12.2
20.3
11.7
16.2
8.6
3.6
0.5

Prozent
39.2
60.8
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Gottingen, 2004

ménnlich
Berufsdermatose
Atop. Dermatitis
Hand-Dermatitis
Bein-Dermatitis
Face-Dermatitis
Alter mind. 40

Alter
00-09 Jahre
10-19 Jahre
20-29 Jahre
30-39 Jahre
40-49 Jahre
50-59 Jahre
60-69 Jahre
70-79 Jahre
80-89 Jahre

Alter
00-39 Jahre
40-99 Jahre

(170 Patienten)

> M - I » O Z

Anzahl

73
22
31
65
19
24
119

Anzahl
2

7

19

23

30

30

26

27

6

Anzahl
51
119

Prozent

42.9
12.9
18.2
38.2
11.2
141
70.0

Prozent
1.2

4.1
11.2
13.5
17.6
17.6
15.3
15.9
35

Prozent
30.0
70.0
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Indikation zur Testung

Ausschlul? allergisches Kontaktdermatitis

V.a. allergisches Kontaktdermatitis
fehlende oder fehlerhafte Angabe
Gutachten

V.a. Berufsdermatose

V.a. Zahnprothesen-Allergie
Sonstiges

V.a. Amalgam-Allergie
Berufseingangsuntersuchung

V.a. Arzneimittelexanthem

Frihere oder jetzige Atopische Dermatitis?

Angabe fehlt
Ja
Nein

unbekannt

Asthma in der Eigenanamnese
Angabe fehlt

Ja

Nein

unbekannt

Heuschnupfen in der Eigenanamnese?

Angabe fehlt
Ja
Nein

unbekannt

Anzahl
1571
1544
105
88
73
35
23
20

5

2

Anzahl
105
687
2186
101

Anzahl
117

290
2820
239

Anzahl
114

641
2447
264

Prozent
45.3
44.5
3.0
2.5
2.1
1.0
0.7
0.6
0.1
0.1

Prozent
3.0
19.8
63.1
2.9

Prozent
3.4

8.4
81.4
6.9

Prozent
3.3

18.5
70.6
7.6
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Bestehen zusatzlich Kofaktoren?
Angabe fehlt

Ja

Nein

unbekannt

Zusatzlich bestehende Kofaktoren
Nasse

chronisch vendse Insuffizienz

Okklusives Milieu (Handschuhe o. Stiefel

Sonstiges

mechanische Belastung

Chem. Irritation (z.B. Losemittel)
Staube

Trockenheit

Hitze

Strahlung, Licht

fehlende oder fehlerhafte Angabe
Kalte

Bildschirmarbeit

Klimaanlage

Sind ausserberufliche Faktoren wesentlich?

Angabe fehlt
Ja
Nein

unbekannt

Ist die Dermatose berufsbedingt?

Angabe fehlt
Ja
Nein

unbekannt

Anzahl

112
765
1546
1043

Anzahl
164
132
110
109
82
43
36
21
20
20
16
10
1

1

Anzahl
149

1889
709
719

Anzahl
113

340
2684
329

Prozent

3.2
22.1
44.6
30.1

Prozent
21.4
17.3
14.4
14.2
10.7
5.6
4.7
2.7
2.6
2.6
2.1
1.3
0.1
0.1

Prozent
4.3

54.5
20.5
20.7

Prozent
3.3

9.8
77.4
9.5
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In welchen Bereichen werden die Allergene vermutet?

(bis zu drei Nennungen pro Fall mdglich)

Kontaktstoff-Kategorie

Medikamente, dulRerlich

Kosmetika, Cremes, Lichtschutzmittel
Seife, Duschgel, Shampoo, Zahncreme...
Handschuhe (Leder, Gummi, Stoff...)
Parfum, Deo, Rasierwasser...

Putz-, Reinigungs-, Waschmittel
Zahnfillungsmaterialien (Amalgam usw...)
Zahnprothesen, -briicken, -spangen
Kleidung, Textilien

Desinfektionsmittel

Gummi (sonstiges)

entfallt/keine Angaben

Schuhe, Stiefel (Leder, Gummi, Stoff...)
Nahrungsmittel (-zusatze)

Metalle (sonst., z.B. Miinzen)

Metalle (Verarbeitung, z.B. Dreher usw.)
Pflanzen (keine Nahrungsmittel)
Friseurstoffe (Dauerwelle, Farbe, Gel..)
Baustoffe (Zement, Fliesenkleber...)
Kunststoffe

Schmuck, Armbanduhr 0.4. (Metall)
Med. Hilfsmaterial (Nahtmat.,EKG-Gel...)
Farben, Lacke

Leder (sonstiges, z.B. Gurtel, Griffe..)
Holzer

Kihlschmierstoffe

Kleber

Buromaterial

Fette, Ole (keine Kiihlschmierstoffe)
Chemikalien (sonstige)

Implantate, Osteosynthesemat. (Metall)
Medikamente, innerlich

Losungsmittel, Benzin...

Anzahl

1205
850
326
232
230
185
185
180
174
154
146
122
119
107
104

Prozent

34.8
24.5
9.4
6.7
6.6
5.3
5.3
5.2
5.0
4.4
4.2
3.5
3.4
3.1
3.0
2.5
2.5
2.5
1.8
1.8
1.7
1.7
1.7
1.7
1.6
15
14
14
1.3
13
11
11
1.0
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Hausstéube

Werkzeug (Metall, Holz, Kunststoff...)
Tierhaare, Felle, Pelze

Sonstiges

Pestizide, Herbizide, Insektizide...
Nagelkosmetika (Lack, kinstl. Négel...)
Konservierungsstoffe (Biozide)
Schmuck, Uhren usw. (Nicht-Metall)
Textilmobel (Sessel, Teppiche..), neu
Spielzeug, Scherzartikel

Téatowierungen

1.0
0.8
0.7
0.7
0.4
0.3
0.1
0.1
0.0
0.0
0.0
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1. Abschlussdiagnose Anzahl Prozent

Ekzem, kontaktallergisches 1088 314
Ekzem, atopisches 429 12.4
Ausschluss einer Sensibilisierung 395 114
Dermatitis, irritativ chronisch 294 8.5
Sonstiges 225 6.5
Ekzem, nicht klassifiziertes 205 5.9
Sensib. ohne assoz. aktuel. klin. Befund 108 31
Psoriasis 101 2.9
fehlende oder fehlerhafte Angabe 70 2.0
Ausschluss Zahnprothesen-Allergie 65 1.9
Ekzem, dyshidrotisches 64 1.8
Ekzem, Stauungs- / Ulcus cruris 57 1.6
Ausschluss Amalgam-Allergie 52 15
entfallt 42 1.2
Ekzem, seborrhoisches 38 1.1
Ekzem, dysregulativ-mikrobielles (numm.) 30 0.9
Ekzem, atopisches Palmar- 22 0.6
Ekzem, Exsikkations- 20 0.6
Stomatitis, irritative 19 0.5
Urticaria 16 0.5
Arzneimittelunvertraglichkeit 13 0.4
Lichen ruber 13 0.4
Periorale Dermatitis 11 0.3
Pruritus sine materia 11 0.3
Photoallergische Reaktion 10 0.3
Mykose 10 0.3
Exanthem (nicht urticariell) 10 0.3
Ekzem, hyperkeratotisches 10 0.3
Stomatitis, kontaktallergische 9 0.3
Prurigo 8 0.2
Ekzem, aerogenes (airborne dermatitis) 6 0.2
Dermatitis, irritativ akut 5 0.1
Phototoxische Reaktion 4 0.1
Glossodynie 2 0.1



Verbrennung, Veratzung
Kontakturticaria
Cheilitis, kontaktallergische

Cheilitis ohne néhere Angaben

. Lokalisation zur 1. Abschlussdiagnose

Hand oder Hande
Gesicht

entfallt
generalisiert
Bein/Beine
Sonstiges

Rumpf

periokular
Arm/Arme
Handinnenflache(n)
Fuss/Fusse
Mundschleimhaut
Behaarte Kopfhaut
Hals

anogenital
Handricken
Fingerseiten
Ohrléppchen

anal
Axilla/Axillen
Gelenkbeugen
FuRsohle

genital

Gehdrgang
Leiste(n)

perioral

Lippen

fehlende oder fehlerhafte Angabe

I

Anzahl

740
425
327
278
268
230
179
162
143
126
91
89
60
56
42
34
33
31
25
24
23
22
19
17

8
8
5
1

0.0
0.0
0.0
0.0

Prozent

21.4
12.3
9.4
8.0
7.7
6.6
5.2
4.7
4.1
3.6
2.6
2.6
1.7
1.6
1.2
1.0
1.0
0.9
0.7
0.7
0.7
0.6
0.5
0.5
0.2
0.2
0.1
0.0
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Gruppen der aktuellen Berufe

Tatigkeiten mit unbestimmter Exposition
Buroberufe

Hausfrauen, Hauswirtschaftliche Betreuer
Ubrige Gesundheitsdienstberufe

fehlende oder fehlerhafte Angabe
Sozialpflegerische Berufe, Lehrer, Seelsorger
Mechaniker, Maschinisten, Werkzeugmacher
Ingenieure, Mathematiker, Techniker, Architekten
Raum-, Geb&ude-, Fahrzeug-, StralRenreiniger
Berufe des Land-, Wasser- und Luftverkehrs
Kdche und Speisenbereiter

Gartenbauer

Verkaufer, Handelsvetreter

Elektriker u.&.

Tischler, Holzbearbeiter u.é.

Landwirte, -arbeitskréafte, Weinbauern
Hilfsarbeiter, a.n.g.

Medizinallaboranten, Technische Assistenten u.a.
Maurer u.a., Baustoffhersteller

Feinblechner, Installateure, Schlosser

Back- und Konditorwarenhersteller
Sicherheits-, Wach- und Dienstberufe
Zahnérzte

Arzte

Friseure, Periickenmacher

Géstebetreuer

Chemiker, Chemielaboranten, Chemiearbeiter
Lager-, Transport-, Versandarbeiter, Warenprifer
Zahntechniker, Zahntechnikerhelfer

Textil- und Bekleidungsberufe

Maler, Lackierer

Wissenschaftler, a.n.g.

Metallverformer (spanend)

Fleisch-, Fischverarbeiter

Anzahl

1164
404
393
194
173
97
88
73
61
40
37
36
36
35
34
33
31
31
30
28
28
28
26
25
23
23
20
20
17
17
16
16
15
14

Prozent

33.6
11.7
11.3
5.6
5.0
2.8
2.5
21
1.8
1.2
11
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
0.9
0.9
0.9
0.8
0.8
0.8
0.8
0.7
0.7
0.7
0.6
0.6
0.5
0.5
05
05
0.4
0.4
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Feinmechaniker, Uhrmacher, Edelmetallschmiede
Kassierer

Gummihersteller, Vulkaniseure
Papierhersteller, -verarbeiter, Buchbinder
Kunststoffverarbeiter

Sonstige Korperpfleger

Drucker

Forst-, Jagdberufe

Glasmacher, Keramiker, Topfer
Bauausstatter

Berufe des Nachrichtenverkehrs

Strassen-, Tiefbauer

Apotheker, Apothekenhelfer, Drogisten
Tierzlchter, -pfleger, Fischereiberufe, Melker
Metallerzeuger, Walzer, Former, Formgieler
Erndhrungsberufe a.n.g.

Fotografen, Fotolaboranten

Tierarzte

Metalloberflachenbearbeiter, -vergiter, -beschichter

Musikinstrumentenbauer, Puppenmacher, Praparatoren

Lederhersteller, Leder- und Fellverarbeiter
Raumausstatter, Polsterer
Knstler, Musiker, Berufssportler

Wascher, Chemischreiniger, Bugler

Bergleute, Mineral-, Erdol-Gewinner, Steinbearbeiter

Metallverformer (spanlos)
Metallverbinder
Augenoptiker, Refraktionisten
Heilpraktiker

Schmiede

Getrankehersteller

Tankwarte

Gesundheitssichernde Berufe

N o i
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0.4
0.4
0.3
0.3
0.3
0.3
0.2
0.2
0.2
0.2
0.2
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.1
0.0
0.0
0.0
0.0
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Liste aller an Tag 3 positiven Substanzen

(jede Substanz nur einmal pro Patient gezéhlt)

Substanz- Substanzname

Nummer

1946
1177
2131
1630
2595
1622
1605
2085
2732
980
2371
388
2551
2201
5
2601
3114
1936
604
3051
2337
3002
2302
3046
1292
3050
2804
2803
2343
2008
2103

Nickel (I)-sulfat 6*H20

Duftstoff-Mix

Perubalsam

Kolophonium

Thiomersal

Kobalt (I1)-chlorid, 6*H20
Kaliumdichromat

p-Phenylendiamin (Freie Base)(Cl 76060)
Wollwachsalkohole
Dibromdicyanobutan (Methyldibromo Glut.)
Quecksilber (11)-amid-chlorid

Amerchol L-101

Terpentin

Phenylquecksilberacetat
(Chlor)-Methylisothiazolinon (MCI/MI)
Thiuram Mix

Eichenmoos absolue

Neomycinsulfat

Bufexamac

Kompositen-Mix (Hausen via IVDK)
Propolis

Kompositen-Mix

Polyvidon-lod

Amalgam (mit Zink)
Dibromdicyanobutan + 2-Phenoxyethanol
Kolophonium-Mix (Hausen via IVDK)
Natriumdisulfit

tert.-Butylhydrochinon

Propylenglycol

Octylgallat

Palladiumchlorid

Anzahl

Positive

411
251
221
132
126
123
114
112
94
92
o1
89
87
86
77
77
70
67
63
63
59
58
55
55
51
51
50
46
45
43
40
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1517 lod

1560 Isoeugenol

2796 Tetraethylthiuramdisulfid (Disulfiram)
2959 Mutterkrautbllten-Extrakt

2960 Sesquiterpenlactone Mix

873 Cocamidopropylbetain

1732 Mercaptobenzothiazol

645 Cain-Mix 1 (Procain 1% und Dibucain 1%)
3005 Carba-Mix

1337 Framycetinsulfat

3079 Lyral

2609 Tixocortol-pivalat

2957 Rainfarnkraut-Extrakt

633 Benzocain (Ethylaminobenzoat)

2582 Tetramethylthiurammonosulfid

951 Dexpanthenol

1200 Epoxidharz

2050 p-Aminoazobenzol (CI 11000)

2107 Paraben-Mix

3045 Mercapto-Mix ohne MBT (nur CBS,MBTS,MOR)

1172 Dodecylgallat (Laurylgallat)

1884 N-Isopropyl-N'-phenyl-p-phenylendiamin
2099 p-Toluylendiamin (freie Base)

3056 Bronidox L (5-Brom-5-nitro-1,3-dioxan)
1496 Hydroxycitronellal

1588 Jasminol

1671 Lavendeldl

732 Cetylstearylalkohol

1335 Formaldehyd

1510 Imidazolidinylharnstoff (Germall 115)
2789 Dispers Orange 3 (Cl 11005)

741 Chloracetamid

3112 Bronopol (2-Brom-2-nitropropan-1,3-diol)
23 Quaternium 15 (1-(3-Chlorallyl)-3,5,7-..
2955 Arnikabliiten-Extrakt

2470 Sorbinsaure

2956 Kamillenbliten-Extrakt

39
35
34
34
33
32
32
31
30
29
29
28
28
27
27
26
26
26
26
26
25
25
25
25
24
24
24
23
23
23
23
22
22
21
21
20
20
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3052 Dispersions Mix Blau 124/106

2770 Lemongrasol

2958 Schafgarbenkraut-Extrakt

316 Alkylamin-aminobenzoat (Osmaron B)
635 Benzoylperoxid

2952 Budesonid

971 Diazolidinylharnstoff (Germall 1)
1286 Eugenol

1372 Gentamicinsulfat

1833 Morpholinylmercaptobenzothiazol
1874 N-Cyclohexyl-2-benzothiazylsulfenamid
2581 Tetramethylthiuramdisulfid

636 Benzylalkohol

2743 Zimtaldehyd

809 Cinchocain-HCI (Cincain)

1109 Dipentamethylen-thiuramdisulfid
2644 Triclosan

2753 Zink-diethyldithiocarbamat

2797 Dibenzothiazyldisulfid (MBTS)
2974 Kokosnulidiethanolamid

3055 lodpropinylbutylcarbamat

2091 p-tert.-Butylphenol-Formaldehydharz
2404 Rosendl

2555 Terpinolen

1935 Nelkendl

2954 Lorbeerblatterol

20 1,3-Diphenylguanidin (DPG)

507 Benzalkoniumchlorid

745 Chloramphenicol

1399 Glutaraldehyd

1612 Kanamycinsulfat

2047 p-Aminomethylbenzolsulfonamid (Mafenid)
2746 Zimtalkohol

2873 Prednicarbat

2949 2-Hydroxyethylmethacrylat (HEMA)
362 alpha-Terpinen

546 Bergamottol

20
19
19
18
18
18
17
17
17
17
17
16
15
15
14
14
14
14
14
14
13
12
12
12
11
11
10
10
10
10
10
10
10
10
10
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629 Bacitracin

1142 Dispers Orange 1 (Cl 11080)

1916 Natriumlaurylsulfat

2961 Natriumbenzoat

150 4,4'-Diaminodiphenylmethan

386 Amcinonid

1136 Dispers Blau 124

1269 Ethylenglycol-dimethacrylat

1495 Hydrocortison-17-butyrat

2321 Primin

2780 p-Aminophenol (Cl 76550)

3049 Methylisothiazolinon

3111 Toluolsulfonamid-Formaldehydharz
861 Clioquinol (lodochlorhydroxyquin)
1375 Geraniol

1873 N-Cyclohexyl-n'-phenyl-p-penylendiamin
2474 Sorbitansesquioleat

3053 Glyoxal Trimer (Dihydrat)

3105 Kolophonium-Mix Il

103 2-Mercaptobenzimidazol

136 3-Aminophenol

358 alpha-Phellandren

731 Cetylpyridiniumchlorid

866 Clotrimazol

1807 Methylmethacrylat

1851 N,N'-Diphenyl-p-phenylendiamin (DPPD)
1933 Natriumthiosulfatoaurat

2280 Polyethylenglycolsalbe DAB 8

2285 Polymyxin B Sulfat

2303 Pomeranzenbliutendl

2660 Triethylenglycol-dimethacrylat (TEGDMA)
2740 Zedernholzol

2806 Triethanolamin (TEA) (Trolamin)
2944 Dispers Blau 106

2948 DMDM Hydantoin

3033 Hydroxyethylacrylat

3110 2-Hydroxypropylmethacrylat (HPMA)
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624 Butylhydroxyanisol (BHA)
796 Chrom-(l11)-chlorid

1144
1146
1150
1636
2276
2360
2708
2930
2976
3048
3143

Dispers Rot 1 (C1 11110)

Dispers Rot 17 (Cl 11210)
Dispers Gelb 3 (Cl 11855)
Kupfer (I1)-sulfat, 5*H20
Poly(hexamethylendiguanid)-HCI
Pyrogallol

Vanillin
Phenol-Formaldehydharz (Resol)
1,2-Benzisothiazolin-3-on, Natriumsalz
Basis Rot 46

Ylang-ylang (1 + 11) Ol

117 2-Phenoxyethanol
630 Benzaldehyd
755 Chlorhexidindigluconat

1139
1188
1270
1408
1678
1717
1828
2137
2149
2440
2633
2751
2820
2990
3030
3031

Dispers Blau 3 (CI 61505)
Eisenchlorid
Ethylendiamin-di-HCI
Glycerylmonothioglykolat
Lidocain-HCI
Melamin-Formaldehydharz
Monoethanolamin (MEA)
Pfefferminzol
Phenol-Formaldehydharz (Novolak)
Silbernitrat
Triamcinolon-acetonid
Zink-dibutyldithiocarbamat
p-tert.-Butylcatechin
BIS-GMA

Dispers Blau 85

Dispers Orange 13

483 Ammoniumpersulfat

531 Benzylcinnamat

563 Betamethason-17-valerat

626 Butylparaben
780 Chlorothalonil (TCPN)
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862 Clobetasol-17-propionat

1120
1156
1298
1489
1493
1568
1742
1867
2029
2169
2187
2323
2564
2828
2942
2981
3088
3093
3145
3153

Diphenylthioharnstoff

Dispers Gelb 9 (Cl 10375)

Farnesol

Hydrochinon

Hydrocortison

Isophorondiamin (IPD)

Methenamin (Hexamethylentetramin)
N-Butylacrylat

Orangendl

Phenylephrin-HCI

Phenylglycidylether

Procain (p-aminobenzodiethylaminoethanol
Tetracain-HCI (Amethocain)

Amalgam (ohne Zink)

Dispers Blau 1

Ziram

Tetramethylol acetylenediurea
2-(2-Aminoethoxy)ethanol (Diglykolamin)
Narcissus absolut

Myristylalkohol

360 alpha-Pinen
440 Anisol (Pimpinella Anisum)
480 Abietinsaure

484 Ammoniumtetrachlor-platinat
487 Atranorin

665 Campferchinon

845 Citronellal

1019
1110
1184
1276
1278
1290
1437
1450
1474

Diethylentriamin

Dipenten (D,1-Limonen)
Edetinséure-dinatriumsalz
Ethylhexyl-acrylat

Ethylparaben

Eukalyptusol
Harnstoff-Formaldehydharz
Hexamethylendiamin (Hexandiamin)

Hexylresorcin

P P P P P P P FP FP P P P P P P P DN DN DN DN DD DD DD DD DD DD DD DD DN DD DD
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1518
1520
1643
1770
1812
1826
2084
2346
2385
2418
2706
2764
2772
2777
2951
2962
2980
3014
3029
3032
3060
3062
3107
3115
3117
3120
3121
3126
3127
3142
3146
3147
9004
9005

lodoform

lodtinktur

L-Carvon

Methylheptincarbonat

Methylparaben

Monobenzon
p-Oxybenzoesaurebutylester
Propylparaben

Resorcin

Salicylaldehyd

Usninsaure

Zinn-l1-chlorid

Zitronendl

alpha-Amylzimtaldehyd

Procain-HCI

Cresylglycidylether

Maneb

Ciclopiroxolamin

Dispers Blau 153

Dispers Braun 1

Ethoxyquin

Butylglycidylether
Dexamethasone-21-phosphate disodium salt
7-Ethylbicyclooxazolidin (Bioban CS 1246
(Nitrobutyl)morpholin/.. (Bioban P 1487)
Cumarin

Citronellol

Bisphenol F-Epoxidharz
m-Xylidendiamin

Baummoos

Jasmin absolut

Sandelholzol

Metallring (Zn/Fe), schwarz chromatiert
Duftstoff 155 428

R R R R R R R R R R R R R R R R R R B P P P P P P P P R R R R R RB R
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