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1. Zusammenfassung

Allergien und Sensibilisierungen stellen ein gesundheitsrelevantes Problem in unserer
Gesellschaft dar. Jeder zweite oder dritte Deutsche leidet unter einer allergischen Erkrankung.
Die Auspriagung allergischer Erkrankungen reicht von leichten Hautreaktionen bis hin zu
schweren Beeintrachtigungen des Herz-Kreislaufsystems.

In dieser Ausarbeitung werden Kontaktallergien untersucht, welche eine hohe Relevanz
besitzen, da sie mit einer deutlichen Einschridnkung der Lebensqualitét einhergehen.

Diese Arbeit untersucht die Haufigkeit von Kontaktsensibilisierungen in der
Allgemeinbevolkerung im Vergleich zu Klinikpopulationen (Personen, die aufgrund von
dermatologischen Problemen in einer Klinik vorstellig wurden) in zwei deutschen Stédten,

Jena und Heidelberg, und vergleicht deren Sensibilisierungsraten miteinander.

Die Basis der Arbeit bilden zwei Datenkollektive. Die Ergebnisse der Allgemeinbevdlkerung
entstammen einer multinationalen europdischen prospektiven epidemiologischen Studie der
Allgemeinbevolkerung (EDEN-Duftstoff-Studie). Hierbei wurden in Deutschland in zwei
Zentren, zwischen dem 14.4.2009 und dem 4.7.2011, 4 092 Probanden (international
n=12377) mittels Fragebogen interviewt und ein Teil der Stichproben (n =500 pro
Zentrum) im Nachgang einer Epikutantestung unterzogen. In einem Fragebogen wurden
neben demografischen Daten Informationen zur dermatologischen Historie mit besonderer
Beriicksichtigung von Allergien, Erkrankungen des atopischen Formenkreises, potentielle
Allergenexpositionen und Produktvermeidungen bei aufgetretenen Hautverdnderungen nach
Anwendung von duftstoffhaltigen Produkten erhoben. Die Daten der Klinikpopulation
wurden durch den IVDK (Informationsverbund Dermatologischer Kliniken) zur Verfiigung
gestellt. Es handelte sich dabei um Epikutantestergebnisse von Patienten der
Universitdtshautkliniken Jena (n=1279) und Heidelberg (n =1 156), die sich im Zeitraum
2009 - 2011 einer Epikutantestung unterzogen hatten. Auch fiir dieses Kollektiv stand ein
standardisierter Fragebogen zur Verfiigung. In beiden Kollektiven wurde anhand der zur
Verfiigung gestellten Daten der sogenannte MOAHFLA-Index ermittelt, um eine einheitliche
Beschreibung und Vergleichbarkeit hinsichtlich soziodemografischer und ausgewéhlter
klinischer Parameter zu erlangen und eine Relevanzbewertung der festgestellten

Sensibilisierungen vornehmen zu kénnen.



In der Allgemeinbevolkerung lie sich anhand der Fragebogenresultate eine signifikant
hohere Privalenz fiir ekzematose Hautverdnderungen und Atopie bei Frauen feststellen. Im
regionalen Vergleich zeigte sich eine hohere Privalenz von Atopie in Heidelberg und im

Gegenzug eine hohere Privalenz von allergischen Kontaktekzemen in Jena.

Die Préavalenz fiir Duftstoffsensibilisierungen in der Allgemeinbevdlkerung betrug insgesamt
5,7 %, die Privalenz fiir Sensibilisierungen auf die beiden Duftstoffmixe war jeweils etwa
3% (FM 12,9 % und FM 11 3 %). Die héufigsten Einzelkomponenten unter den Duftstoffen
waren  Eichenmoos (1%) und HICC (Lyral®) (2,2%). Das hiufigste
sensibilisierungsauslosende Kontaktallergen iiberhaupt stellte Nickel (13,9 %), wie auch in
vielen anderen Publikationen, dar. In der Klinikpopulation fand sich eine Prdvalenz von
16,4 % fiir Duftstoffsensibilisierungen, von 7,5% fir FMI-und 5,2 % fiir FM II-
Sensibilisierungen. Regionale Unterschiede waren bei HICC, FM II, Wollwachs und Paraben-
Mix ersichtlich, wobei in Jena hohere Raten ermittelt wurden als in Heidelberg. Im Vergleich
zwischen Allgemeinbevolkerung und Patienten zeigten sich aufgrund der Vorselektion in der
Patientengruppe meist hohere Sensibilisierungsraten und Félle von Kontaktekzem als in der
Allgemeinbevolkerung. Bei Atopie konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden.
Dies belegt die Hypothese, dass nicht von einer Assoziation zwischen Atopie und
Kontaktekzem ausgegangen werden kann. Es konnte gezeigt werden, dass weibliches
Geschlecht, trockene Haut und Alter ab 40 Jahren mit einem erhohten Kontaktekzemrisiko

einhergehen.

Im Vergleich der uns vorliegenden Ergebnisse mit denen anderer Publikationen wurde
deutlich, dass sich bis zur Jahrtausendwende ein Anstieg der Sensibilisierungsraten vollzog.
Im nachfolgenden Zeitraum war fiir den GroBteil der Kontaktsensibilisierungsraten ein
Riickgang zu verzeichnen, dieser ist auf eingefiihrte Regularien zuriickzufiihren. Nickel war
und ist ein bedeutendes und verbreitetes Kontaktallergen. Duftstoffsensibilisierungen haben
aufgrund des ubiquitiren Vorkommens von Duftstoffen in jiingster Vergangenheit an
Bedeutung gewonnen. Insbesondere trifft dies fiir HICC (Lyral®) zu. In internationalen
Untersuchungen  zeigte  sich  eine  deutlich  geringere  Betroffenheit  von

Kontaktsensibilisierungen in Nordeuropa im Vergleich zu Mittel- und Siideuropa.



2. Einleitung

2.1. Grundlagen der Allergie

Der Begriff Allergie stammt urspriinglich aus dem Griechischen (allos: anders, fremd,
eigenartig und ergon: Titigkeit, Reaktion) und bezeichnet eine erworbene und verdnderte
Reaktionsweise des menschlichen Korpers auf korperfremde, jedoch per se ungefahrliche,
Substanzen (von Pirquet 1908, Pschyrembel 2014, Kluge 2002). Es werden bei der
Entwicklung einer Allergie zwei Phasen unterschieden: die Sensibilisierungsphase und die
Effektorphase. In der Sensibilisierungsphase erfolgt der erste Kontakt zum Allergen
beziechungsweise Fremdstoff. Hierbei entwickelt das Immunsystem Mechanismen, diese
Substanz als fremd zu erkennen und zu bekdmpfen. Diese Phase verlduft zunédchst klinisch
asymptomatisch. In der Effektorphase, beim zweiten Kontakt, kommt es zu einer
iiberschieBenden Reaktion des Immunsystem gegen diese Substanz im Sinne einer klinisch
relevanten allergischen Reaktion (Grabbe und Schwarz 1998, Saint-Mezard et al. 2003,
Rustemeyer et al. 2006).

2.2. Klassifikation der Allergie

Bei Allergien werden entsprechend der Klassifikation von Coombs und Gell (1963) vier
verschiedene Typen unterschieden (Gell und Coomb 1963, Ansorge 2007).

Typ 1 bezeichnet die Allergie vom Soforttyp, die IgE-vermittelt ablduft und zu einer
Mastzelldegranulation mit Freisetzung von Histamin, Kallikrein, Prostaglandinen,
Chemokinen, Zytokinen und Tryptase fiihrt. Diese Mediatoren 16sen Symptome wie Flush,
Blutdruckabfall, Darm- und Bronchospasmen, Hyper- und Dyskrinie sowie Atem- und
Kreislaufversagen bis hin zum anaphylaktischen Schock aus. Beispiele hierfiir sind Asthma

bronchiale, Rhinitis allergica, Nahrungsmittel- und Insektengiftallergien (Jonuleit et al. 2001).

Allergien vom Typ II und Typ II sind serologisch vermittelte Reaktionen, die eine
Aktivierung des Komplementsystems nach sich ziehen. Typ II ist durch eine zytotoxische,
IgG-abhingige Reaktion gekennzeichnet und tritt bei Transfusionsreaktionen oder im Rahmen
von Arzneimittelunvertriglichkeitsreaktionen auf. Hingegen kommt es bei Typ III zu einer

Immunkomplexbildung aus 16slichem Antigen und IgG-Antikdrper mit daraus resultierender
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Entziindungsreaktion und Gewebenekrose. Beispiele sind die allergische Alveolitis, die

Serumkrankheit und die Vaskulitis allergica.

Die Typ IV Allergie, l4uft als einzige Allergieform zellvermittelt durch T-Lymphozyten ab.
Im Gegensatz zu den oben genannten Allergieformen treten die Symptome erst deutlich
zeitverzogert zum Allergenkontakt (24 - 72 Stunden) am Ort des Allergeneintritts auf.
Beispiele sind Kontaktallergien, TransplantatabstoBungsreaktionen und die

Tuberkulinreaktion.

2.3. Ekzemerkrankungen

Ekzemerkrankungen stellen mit einer Haufigkeit von 20 % den Grofiteil der
Hauterkrankungen dar. Der Begriff Ekzem leitet sich vom griechischen Wort ekzeim ab, was
so viel bedeutet wie ,,aufkochen®.

Ekzemerkrankungen  sind  entziindliche, juckende jedoch  nicht ansteckende
Hauterkrankungen, die durch Erythem, Odem, Papeln, Vesikel, Erosionen und Nissen in der
Akutreaktion gekennzeichnet sind. Bei einer Chronifizierung sind typischerweise Schuppung
Rhagaden- und Krustenbildung sowie eine Lichenifikation (vergrobertes Hautrelief) zu

finden.

Es werden endogene Ekzeme, wie das atopische und das seborrhoische Ekzem, von exogenen

Ekzemen, wie dem irritativen und allergischen Kontaktekzem, unterschieden.

2.4. Das allergische Kontaktekzem

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich ausschlieflich mit den fiir die Auslosung des
allergischen Kontaktekzems relevanten Allergenen.

Das allergische Kontaktekzem ist durch eine Entziindung der Haut, die durch Kontakt und
Einwirken einer Substanz auf der Haut verursacht wird, gekennzeichnet. Voraussetzung einer
solchen Reaktion ist eine vorausgegangene Sensibilisierung mit dieser Substanz (Schlaud et
al. 2007). Die Lebenszeitpravalenz fiir ein allergisches Kontaktekzem wird auf circa 15 %
geschitzt. Jeder sechste bis siebte Deutsche ist zu irgendeinem Zeitpunkt im Leben davon

betroffen (Hermann-Kunz 2000).



2.4.1. Pathogenetische und molekulare Mechanismen bei der Kontaktekzementstehung

Das allergische Kontaktekzem ist gekennzeichnet durch eine T-zellvermittelte Reaktion vom

verzogerten Typ, welche in zwei Phasen ablauft.

In der Sensibilisierungs- oder Induktionsphase durchdringt das Kontaktallergen die
Hautbarriere. Bei den kontaktallergenen Substanzen handelt es sich um Haptene,
niedermolekulare Proteine oder Metalle mit einem Molekulargewicht von 500 Dalton, die per
se keine immunologische Reaktion induzieren, sondern erst in einem Hapten-Carrier-
Komplex zu einem vollwertigen, reaktionsfreudigen Antigen werden. Dieser Komplex wird
vom Korper als ,,fremd* angesehen und von den Langerhans-Zellen aufgenommen. In diesen
Zellen erfolgt eine Aufspaltung des Antigens in kleinere Peptide. Diese werden an MHC-II-
Molekiile gekoppelt. Der nun gebildete Komplex wird an die Zelloberfldche transportiert und
dabei aktiviert. Die beladenen Langerhans-Zellen migrieren tiber die afferenten Lymphbahnen
in die peripheren Lymphknoten. Dort erfolgt eine Aktivierung und Proliferation von
allergenspezifischen T-Zellen unter Beteiligung von Interferon-y, Interleukin-1 und -2 zu den
CD4+-Gedéchtniszellen und den CD8+-zytotoxischen Effektorzellen (Knop und Enk 1995,
Grabbe und Schwarz 1998). Die Sensibilisierungsphase dauert 7 - 14 Tage. Danach
zirkulieren die spezifischen CD4+- und CD8+-Zellen im Organismus. Ein Grofiteil dieser
Zellen wird in der Haut lokalisiert und kann bei erneutem Allergenkontakt das Allergen

identifizieren und eliminieren.

Ein erneuter Allergenkontakt induziert die Ausldse- oder Effektorphase. Der Hapten-Carrier-
Komplex wird den T-Zellen mittels dendritischer Zellen, Langerhans-Zellen oder
Makrophagen prisentiert. Uber die antigenspezifischen Rezeptoren an CD4+- und CD8+-
Zellen erfolgt eine Bindung des Allergens sowie die Aktivierung der Zellen mit
nachfolgender Freisetzung diverser Mediatoren (IL-1, IL-2, IFNy). Hierdurch kommt es zu
einer direkten Gewebeschiddigung, zu autokriner T-Zellstimulation sowie verstarkter
Antigenprésentation. Zusétzlich werden weitere Zellen und Molekiile rekrutiert und
stimuliert, zum Beispiel Makrophagen, Mastzellen, Neutrophile, Basophile und
Adhasionsmolekiile des Endothels. Dies fiihrt zu einer verstirkten Zytokinproduktion (IL-1,
IL-3, IL-6, TNFa, GM-CSF, IFNy). Eine Entziindungskaskade wird in Gang gesetzt. Nach.
12 - 72 Stunden treten die typischen Hautverdnderungen im Sinne eines allergischen
Kontaktekzems auf (Saint-Mezard et al. 2003). CD4+-Zellen besitzen zudem eine

gegenregulatorische Funktion durch IL-2, 4 und 10. Die Antigenpriasentation und
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Zytokinproduktion wird gehemmt wund folglich die Entzlindungsreaktion begrenzt.
Kontrolliert wird die T-zellvermittelte Immunreaktion auf genetischer Ebene durch Gene auf
dem kurzen Arm des Chromosoms 6, welche fiir MHC-Proteine kodieren (Calabi und

Milstein 1986).

Das Zeitfenster zwischen Sensibilisierung und Allergiemanifestation kann Tage bis Jahre
betragen. Es ist ebenfalls mdglich, dass es im Laufe des Lebens zu keiner manifesten
Erkrankung kommt, sondern lediglich bei einer Sensibilisierung bleibt (Bergstresser 1989,

Katz 1993, Cavani et al. 2001, Lepoittevin 2006, Rustemeyer et al. 2006).

2.4.2. Klinische Erscheinungen/Symptome

Typischerweise kommt es 24 - 48 Stunden nach einer Allergenexposition zu einer
Entziindungsreaktion der Haut. Diese ist gekennzeichnet durch ein Erythem (Hautrétung),
Papeln und Vesikel. Beim Auftreten der Vesikel konnen durch Kratzen Erosionen entstehen.
Die Hautveranderungen werden durch starken Juckreiz begleitet und sind durch eine
Ausbreitung iiber das Kontaktareal hinaus (,,Streuung®) gekennzeichnet. Besteht eine
langanhaltende Allergenexposition, so entwickelt sich ein chronisches Kontaktekzem mit
zusitzlicher Krusten- und Schuppenbildung, sowie Lichenifikation und héufig einer
Hyperpigmentierung des betroffenen Hautareals. Die Hauptlokalisationen des allergischen
Kontaktekzems sind Hénde, Unterarme, Unterschenkel, Gesicht und Achseln (Naldi et al.
2014). Haufig gelingt es aufgrund der Ekzemlokalisation und der entsprechenden Exposition
zu bestimmten Substanzen auf mdgliche auslosende Allergene zu schlieBen (Pickert 2004,
Schnuch et al. 2004). In einigen Féllen liegen atypische Expositionsvarianten vor, welche eine
Identifikation der Expositionsquelle erschweren. Hierzu zdhlen himatogene Kontaktekzeme
beispielsweise  gegeniiber  Nickel, die  durch  nickelhaltige = Medikamente,
Osteosynthesematerialien oder Implantate ausgelost werden konnen (Klaschka F 1990,
Thomas 2003). Weiterhin zdhlen hierzu sogenannte Partnerekzeme, wie ein durch Aftershave
des Partners ausgelostes Gesichtsekzem (Hernandez-Nufiez et al. 2002). Seltener ist die
aerogene  Auslosung von Kontaktekzemen vor allem durch Allergene wie
Sesquiterpenelactone-Mix, Epoxidharz, (Chlor-) Methylisothiazolinon und Terpentindl
(Huygens und Goossens 2001, Schnuch et al. 2009).
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2.4.3. Diagnostik: Epikutantestung

Der Epikutantest (Patchtest, Lappchentest) ist das einzige klinisch routineméBig verfiigbare
Instrument zur Detektion von Typ-IV-Allergien beziehungsweise allergischen
Kontaktekzemen. Als Urvater des Lappchentests gilt Josef Jadassohn (1863 - 1936), welcher
am 23. September 1895 sein Konzept auf dem ,Fiinften Kongress der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft™ in Graz vorstellte (Lachapelle 2006). Schon Jadassohn fiihrte
eine simultane Testung mit Substanzen in nicht irritativer Konzentration durch.

Eine Indikation fiir die Testung stellt nicht nur vorrangig der Verdacht auf ein allergisches
Kontaktekzem oder ein Arzneimittelexanthem dar, vielmehr sollte bei jedem é&thiologisch
unklaren Ekzem eine kontaktallergische Genese durch Epikutantestung ausgeschlossen
werden. Auf eine Durchfithrung des Tests sollte verzichtet werden, sofern in den letzten zwei
bis drei Wochen im Testareal (Riicken) Hauterscheinungen zu eruieren waren oder stark
sonnengebrdunte Haut vorliegt. Die FErgebnisse konnen durch die verstirkte
Hautpigmentierung verfélscht werden. Auch die Einnahme von Kortikoiden (5 mg oder mehr)
und Immunmodulatoren (Cyclosporinen, Zytostatika) stellen Kontraindikationen dar, da
durch Immunsuppression keine addquate Reaktion des Organismus auf das Testallergen
erfolgen kann. Daher ist darauf zu achten, dass die Testpersonen vier Wochen vor der Testung
keiner UV-Bestrahlung oder intensivem Sonnenlicht im Testareal ausgesetzt waren. Die

lokale Kortiokoidtherapie muss 7 - 14 Tage vor der Testung eingestellt werden.

Die Testung wird folgendermalBlen durchgefiihrt: Es werden 17 - 20 mg der Testsubstanz in
die Aluminiumkammern des Pflasters appliziert. Das befiillte Pflaster wird auf dem
gereinigten Riicken oder im Ausnahmefall auf dem Oberarm platziert und mit weiteren
Pflastern fixiert. Fiir die Testung stehen verschiedene kommerzielle Kammersysteme zur
Verfiigung. Einerseits die Finn Chamber Pflaster zum Selbstbefiillen und andererseits die
sogenannten True Test Pflaster, hierbei sind die Kammern bereits mit einer standardisierten
Menge der Allergentestlosungen befiillt. Neben der Testung mit kommerzielle Allergene,
welche meist in Vaseline geldst vorliegen, ist auch eine Testung mit eigenen Allergenen,
beispielsweise Kosmetikprodukten, moglich. Bei den Allergenen kann zwischen Screening-
Mix (beispielsweise im Bereich der Duftstoffe FM I, FM II und Mercapto Mix im Bereich der
Gummistoffe) und Einzelallergenen (beispielsweise HICC, Thiomersal, Nickel) unterschieden
werden. Die Testung wird primér mit einer Screeingsubstanz durchgefiihrt und sekundir mit
Einzelallergenen fortgesetzt um ein moglichst prézises Ergebnis zu erhalten und hohe Raten

an falsch-positiven Ergebnissen zu verhindern.
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Die Ablesung erfolgt erstmals nach 24 oder 48 Stunden. Dazu wird das Testpflaster entfernt
und nach 30 Minuten mit einer speziellen Schablone eine Beurteilung der Testareale
vorgenommen. In Tabelle 1 sind die verschiedenen Hautverdnderungen und ihre
entsprechende Beurteilung tabellarisch aufgelistet. Die zweite Ablesung erfolgt nach 72
Stunden. Ist dann noch eine Reaktion unklar, kann zudem eine Spatablesung nach 96 Stunden

durchgefiihrt werden.

Indikationsstellung, Durchfiihrung und Ablesung der Epikutantestung erfolgen im
deutschsprachigen Raum entsprechend der ,,Leitlinien der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (DDG) zur Durchfiihrung des Epikutantests mit Kontaktallergenen* in
Zusammenarbeit mit der DKG (Deutsche Kontaktallergie-Gruppe) (Schnuch et al. 2001,
Schnuch et al. 2008b), sowie auf internationaler Ebene entsprechend der Empfehlungen der

ICDRG (International Contact Dermatitis Research Group) (Lachapelle et al. 1997).

Tabelle 1: Beurteilung von Epikutantestreaktionen nach Leitlinien der DDG

Symbol Bedeutung Morphe

- Negativ keine Hautreaktion

? unklar/fraglich Erythem, ohne Infiltrat

+ einfach positive allergische | Erythem, Infiltrat, diskrete Papeln
Reaktion

++ zweifach  positive  allergische | Erythem, Infiltrat, Papeln, Vesikel
Reaktion

+++ dreifach  positive  allergische | Erythem, Infiltrat, konfluierende
Reaktion Vesikel

Ir irritative Reaktion Seifeneffekt, Ringeffekt, Blase,

Nekrose

Aus (Schnuch et al. 2001, Fregert 1981)

2.4.4. Bedeutung und Ausloser des allergischen Kontaktekzems

Kontaktallergene kommen in allen Lebensbereichen vor. Es werden natiirliche (dtherische
Ole, Terpene, Propolis) und synthetische (Aldehyde, Thiole und Parabene) Allergene
unterschieden (Schempp et al. 2002, Erdmann und Merk 2003). Gegenwirtig sind etwa 4 000
niedermolekulare Substanzen bekannt, die ein kontaktallergenes Potential aufweisen (Ahlfors
et al. 2002). Allergene Bestandteile kommen in diversen Kosmetik- und Hygieneprodukten,

medizinischen Salben, Haushalts- und Reinigungsprodukten, aber auch in Lacken, Farben,
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Baustoffen und Lebensmitteln vor (Erdmann und Merk 2003, Sterry und Paus 2004). Kleinste
Mengen itherischer Ole diirfen enthalten sein und ein Produkt darf dennoch als duftstofffrei
deklariert werden (Bundesminister-fiir-Gesundheit 1992). Die grundsétzliche Meidung
kontaktallergener Stoffe ist daher sehr schwierig. Es werden Berufsgruppen beschrieben, die
einer erhohten Exposition gegeniiber Kontaktallergenen ausgesetzt sind und damit ein
gesteigertes Risiko haben, ein Kontaktekzem zu entwickeln. Hierzu zédhlen Heil- und
Pflegeberufe, Metall- und Bauberufe sowie Friseur und Reinigungsberufe (Schnuch und Uter
1994, Schnuch et al. 2004). Es ist bekannt, dass mit steigendem Alter das Risiko fiir
Kontaktallergien steigt und dass das weibliche Geschlecht einen weiteren pradisponierenden
Faktor darstellt. Bei Frauen konnte eine zwei- bis dreifach hohere Priavalenz eruiert werden
als bei Minnern (Hermann-Kunz 2000). Ferner wurde gezeigt, dass die
geschlechtsspezifische Exposition zu bestimmten Allergenen eine Bedeutung hat. Frauen sind
bei Nickelsensibilisierungen (Modeschmuck) und Ménner bei Chromatsensibilisierungen
(Zement) haufiger betroffen (Schnuch und Geier 1995). In den vergangenen Jahren wurde
untersucht, ob sich auf molekulargenetischer Ebene (Enzym- und Zytokinpolymorphismen)
Hinweise auf eine erhohte Sensibilisierungsbereitschaft finden. Hierbei wurden bestimmte
Allergene betrachtet und es konnte nachgewiesen werden, dass Personen mit dem N-
Acetyltransferase 2*4/NAT 1*10 eine erhohte Empfindlichkeit gegeniiber Para-Aryl-
Substanzen (zum Beispiel PPD) aufweisen (Schnuch et al. 1998, Westphal et al. 2000).
Weitere pradisponierende Faktoren stellen entziindliche Dermatosen, lange bestehende
irritative Kontaktekzeme, vor allem im Handbereich und Unterschenkelekzeme wie das Ulcus
cruris, dar (Kimber et al. 2002). Auch klimatische Einfliisse konnen die Entstehung von
Kontaktekzemen begiinstigen. Trockene Winterluft bewirkt ein Austrocknen der Haut.
Ebenso konnen rasche Temperaturwechsel die Hauthomdostase negativ beeinflussen und ihre
Empfindlichkeit gegeniiber irritativen und kontaktallergenen Substanzen steigern (Uter et al.

2001, Bardana 2004, Schnuch et al. 2004).

Das allergische Kontaktekzem kann als Erkrankung mit teilweise individuell erheblichen
Einschrinkungen der Lebensqualitit angesehen werden. Sofern es gelingt das auslosende
Allergen zu identifizieren, ist von einer raschen Abheilung und einer guten Prognose der
Erkrankung auszugehen. Dieser Verlauf findet sich bei etwa 15 % der Kontaktekzemfille.
Kommt es zu einer erneuten oder gar zu einer lang anhaltenden Exposition, verschlimmert
sich die Symptomatik und chronische Verldufe sind moglich. (Hogan et al. 1990, Kalimo et
al. 1997, Hindsén et al. 1997).
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2.4.5. Epidemiologie des allergischen Kontaktekzems und Hintergrund der Arbeit

Das allergische Kontaktekzem ist ein hiufiges Krankheitsbild. Die Lebenszeitpravalenz wird,
anhand der Ergebnisse der Bundes-Gesundheitssurvey 1998 fiir Deutschland, auf 15 %
geschitzt (Hermann-Kunz 2000). Aus Studien in den dermatologischen Kliniken und Praxen,
aus dem Patientengut, gehen hingegen Privalenzen von 46,5 % im deutschsprachigen Raum
fiir 1995 - 2009 (Uter et al. 2011) und sogar bis 65,3 % im nordamerikanischen Raum fiir
2005/06 (Zug et al. 2009) hervor. Es existieren diverse Untersuchungen zum allergischen
Kontaktekzem, jedoch widmen sich diese vorrangig der Patientengruppe und nicht der
Allgemeinbevolkerung. Im nordeuropdischen Raum wurden zwar bereits Untersuchungen in
der Allgemeinbevolkerung angestellt, allerdings stammen diese vorrangig aus den 90er
Jahren. Die sogenannte Glostrup Studie untersuchte Menschen zwischen 18 und 41 Jahren aus
der dénischen Bevolkerung, hierbei wurden im Jahr 1990 15,9 % und 1998 18,6 %
Sensibilisierungen gegeniiber Kontaktallergenen ermittelt (Nielsen et al. 2001). Eine andere
Untersuchung aus Dédnemark widmete sich besonders Duftstoffallergien in der Gruppe der 18-
bis 69-Jahrigen und zeigte eine Gesamtprdvalenz fiir Sensibilisierungen gegeniiber dem
Duftstoffmix I 1990 1,1 %, 1998 6,3 % und 2006 1,6 % (Thyssen et al. 2009b). In der
norwegischen Allgemeinbevolkerung (18 - 75 Jahre) hatten im Jahr 2007 3,4 % der
Untersuchten eine Sensibilisierung gegentiber dem Duftstoffmix I (Dotterud 2007).

Aufgrund der geringen Zahl an allgemeinbevolkerungsbasierten Untersuchungen wurde die
EDEN (European Dermatoepidemiologie Network)-Duftstoff-Studie initiiert um Aussagen
iiber die Pravalenz des allergischen Kontaktekzems ( vor allem ausgeldst durch Duftstoffe) in
der Allgemeinbevilkerung auf nationaler und internationaler Ebene zu erlangen (ndhere
Informationen im Abschnitt 4.1. EDEN (European Dermatoepidemiologie Network)-
Duftstoff-Studie). Die EDEN-Duftstoffstudie war die erste Untersuchung, die europaweit im

gleichen Designe und damit mit hohem Qualitétsanspruch durchgefiihrt wurde.
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3. Ziele der Arbeit

Das primére Ziel der Arbeit bestand darin, die Haufigkeit von Kontaktsensibilisierungen in
der Allgemeinbevdlkerung in zwei vergleichbaren Stiddten Deutschlands zu untersuchen, da
die meisten bisher publizierten Daten in Klinikpopulationen erhoben wurden. Um bestehende
regionale Unterschiede in Deutschland aufzudecken, erfolgte eine Gegeniiberstellung von
zwei demographisch dhnlichen deutschen Stiddten, Heidelberg und Jena. Besonderes
Augenmerk wurde dabei auf die Haufigkeit von Duftstoffsensibilisierungen und Hinweise fiir

deren klinische Relevanz gelegt.

Ein weiteres Ziel war der Vergleich der Sensibilisierungsraten der Allgemeinbevdlkerung mit

denen der Klinikpopulationen beider obengenannten Stddte im Zeitraum 2009 - 2011.

Insbesondere sollte der Frage nachgegangen werden, ob die Sensibilisierungsraten in der
Bevolkerung mit denjenigen in Klinikpopulationen vergleichbar sind und ob sich regionale
Unterschiede in den Sensibilisierungsraten von Klinikpopulationen auch in unterschiedlichen
Sensibilisierungsraten in der Allgemeinbevolkerung der jeweiligen Regionen widerspiegeln.
Hierbei war auch zu beriicksichtigen, inwieweit die jeweiligen Testergebnisse als Ausdruck
einer tatsidchlich klinisch relevanten Kontaktallergie zu bewerten waren. Aus diesen

Fragestellungen ergaben sich folgende zu untersuchende Hypothesen:

e Die Héufigkeit der Duftstoffsensibilisierungen in der Allgemeinbevolkerung ist
geringer als in der Klinikpopulation, da Selektionseffekte im Krankengut
angenommen werden.

e Nicht alle positiven Epikutantestergebnisse in der Allgemeinbevolkerung sind auch
tatsdchlich klinisch relevant.

e Es gibt regionale Unterschiede zwischen den Bevdlkerungen Heidelbergs und Jenas
beziiglich der Sensibilisierungsraten gegeniiber Duftstoffen und anderen
Kontaktallergenen, die denjenigen in den Klinikbevdlkerungen entsprechen.

e Atopie, trockene Haut, weibliches Geschlecht und Alter iiber 40 Jahren sind

Risikofaktoren fiir Duftstoffsensibilisierungen und Kontaktallergien.
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4. Material und Methoden

Die Dissertation basiert auf der Auswertung zweier Datenquellen. Hierbei handelt es sich um
Ergebnisse einer internationalen Studie in der Allgemeinbevolkerung, die sogenannte EDEN
(European Dermatoepidemiologie Network)-Duftstoff-Studie (International Study Assessing
the Prevalence of Contact Allergy to Fragrances in the General Population: The European
Dermato-Epidemiology Network Fragrance Study) (14. 4. 2009 - 4. 7. 2011) (Rossi et al.
2010, Naldi et al. 2014) in der Jena und Heidelberg jeweils ein deutsches Studienzentrum
bildeten, sowie Datensitze der Klinikpopulation des Zeitraumes 2009 - 2011 des IVDK
(Informationsverbund dermatologischer Kliniken) aus zwei ausgewdhlten dermatologischen
Kliniken in Deutschland, den Universitétskliniken Jena und Heidelberg. Die Erhebung dieser
Daten war nicht Gegenstand der Dissertation, vielmehr wurden die bereits vorliegenden

Ergebnisse, bezogen auf den Vergleich der beiden genannten Stédte, verwendet.

4.1. EDEN (European Dermatoepidemiologie Network)-Duftstoff-Studie

Art der Studie

Es handelt sich um eine internationale, multizentrische, prospektive epidemiologische Studie,
bei der die folgenden dermatologischen Universitétskliniken involviert waren: Heidelberg und
Jena (Deutschland), Malmé (Schweden), Groningen (Niederlande), Coimbra (Portugal) und
das Studienzentrum GISED Bergamo (Italien) (Rossi et al. 2010). Fiir diese Arbeit sind im

weiteren Verlauf nur die Universitédtskliniken Jena und Heidelberg von Bedeutung.

Ziel der Studie

Ziel der Studie war es, die Privalenz von Kontaktsensibilisierung, insbesondere gegeniiber
Duftstoffen, in der Allgemeinbevdlkerung zu erfassen. Ferner sollten Trends der Haufigkeiten

von Kontaktallergien und umweltbezogene Ausldsefaktoren ermittelt werden.

Umfang der Studie

Insgesamt nahmen europaweit 12 377 Probanden teil. Davon stammten 4 092 aus
Deutschland (Jena n = 2 012, Heidelberg n = 2 080). Eine Epikutantestung wurde an 3 119
der Befragten in allen europdischen Zentren und an 1 024 der Befragten in Deutschland
durchgefiihrt (Naldi et al. 2014).
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Beschreibung des Probandenkollektivs

Es handelte sich bei den Probanden um Personen im Alter zwischen 18 und 74 Jahren, die
iiber einen Randomisierungsprozess aus der Allgemeinbevolkerung rekrutiert wurden. Um
eine Vergleichbarkeit zu gewihrleisten, wurde eine Altersstratifizierung durchgefiihrt. Ziel
war es, anndherungsweise gleiche Anteile an Probanden in den Altersgruppen 18 - 30, 31 -

45,46 - 60 und 61 - 74 Jahre fiir die Studienteilnahme zu gewinnen.

Probandenrekrutierungsprozess und Ethik

Der Probandenkontakt erfolgte standardisiert. Initial bekamen die Studienzentren Jena und
Heidelberg, von der zustindigen Meldebehorde, Namen und Adressen aus der Stadt und dem
Umgebungsgebiet zugesandt. Die Daten aus dem Melderegister wurden verschliisselt auf
einem elektronischen Speichermedium unter Einhaltung datenschutzrechtlicher Bestimmung
und Zusicherung der Loschung von Personendaten nach Abschluss der Studie libermittelt.
Seitens des Universitdtsklinikums Jena wurde der Datenschutzbeauftragte einbezogen und
priiffte das Vorgehen. Das Studienprotokoll musste vorab der Ethik-Kommission der
Friedrich-Schiller Universitit Jena an der Medizinischen Fakultit vorgelegt und genehmigt
werden (Bearbeitungsnummer des Votums 1905 11/06). Die Zielsetzung bestand darin, aus
diesem Kollektiv (circa 15 000 Probanden der Allgemeinbevolkerung) entsprechend der
Altersstratifizierung circa 2 000 Personen zu rekrutierten. Eine Kontaktaufnahme erfolgte auf
dem Postweg mithilfe der Adressen der Meldebehorde. Die Kandidaten erhielten zunédchst
eine briefliche Einladung, in der sie gebeten wurden, an der ,,EDEN-Studie zur Héufigkeit
von Duftstoffallergien in der europdischen Bevolkerung® teilzunehmen. Diese beinhaltete die
Telefonnummer und Email-Adresse des entsprechenden Zentrums fiir eine Riickmeldung.
Erfolgte nach einem Monat keine Riickmeldung, so wurde ein zweiter Brief verschickt. Nach
einem weiteren Monat ohne Riickmeldung, wurde die Person telefonisch kontaktiert. Nach
erfolgter miindlicher Information und schriftlicher Einwilligung an die Teilnahme in der
Klinik fiir Hautkrankheiten des UK Jena beziehungsweise Heidelberg erhielten die Probanden
weitere Informationen zum Inhalt der Studie und spdter Termine fiir das standardisierte
Interview und die Epikutantestung. Den Teilnehmern stand fiir Riickfragen ein kostenloses

Service-Telefon zur Verfiigung.

Befragung der Probanden

Die Befragung der Probanden erfolgte im personlichen Kontakt. Dies ermdglichte, dem

Probanden gezielte Fragen zu den Interviewpunkten zu stellen, um die Moglichkeit von
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Missverstindnissen und fehlenden Antworten zu vermindern. Die Antworten wurden direkt
vom Interviewer in eine digitale Datenbank aufgenommen. Der Fragebogen bestand aus drei
Teilen (siche Anhang: Abbildung 1: Fragebogen EDEN). Im demographischen Teil wurden
Informationen zu Alter, Geschlecht, ethnischer Gruppe, Beruf und Familienstand erhoben.
Der Teil der medizinischen Historie fokussierte auf dermatologische Probleme, insbesondere
Ekzeme und das Auftreten von Juckreiz iiber mehr als drei Tage im gesamten Leben, letzten
Jahr und letzten Monat. Weiterhin wurden bestimmte dermatologische Diagnosen (atopische
Dermatitis, Kontaktekzem, allergische Rhinitis), in der Vergangenheit durchgefiihrte
Allergietestungen, sowie die personlichen Hauteigenschaften (trocken, empfindlich) erfragt.
Im dritten Teil stand die Erhebung von Informationen zur Allergenexposition im
Vordergrund. Es wurde erfasst, welche Kosmetikprodukte die Probanden verwendet hatten
und ob dabei Hautreaktionen aufgetreten waren, die moglicherweise zu einer
Produktvermeidung gefiihrt hatten. Zudem fand unter anderem der Kontakt zu Haushalts- und
Funktionsprodukten, Metallen, Gummiprodukten, Henna-Tattoos und medizinischen Cremes
Beriicksichtigung (Details zum Fragebogen finden sich im Anhang Abbildung 1: Fragebogen
EDEN).

Durchfiihrung der Epikutantestung

Einige Probanden, die am Interview teilnahmen, waren nicht fiir die Epikutantestung
geeignet. Einerseits boten die Ergebnisse des Fragebogens keinen Anhalt fiir eine bestehende
Kontaktallergie. Andererseits war der zeitliche Aufwand der Testung fiir manche Probanden,
vorwiegend aus der Altersgruppe der Berufstitigen, zu hoch. Aus diesem Grund erfolgte
lediglich bei circa 500 Probanden je Zentrum eine Hauttestung. Somit ergab sich ein
»3election Bias® in der Untersuchung. Die Altersgruppenstratifizierung wurde weitgehend

eingehalten.

Die Testdurchfiihrung erfolgte durch geschultes und erfahrenes technisches Personal, konkret
Arzthelferinnen oder medizinisch-technische Assistenten, welche mindestens ein Jahr
Erfahrungen im Bereich der Epikutantestung vorweisen und ein spezielles Training in Malmo
zur Standardisierung der Applikation und Durchfithrung absolvieren mussten. Dariiber hinaus
erhielten Sie ein Video mit den wichtigsten Aspekten zur Epikutantestung. In den Zentren
wurde das Testverfahren durch einen erfahrenen Dermatologen und Allergologen iliberwacht.
Die Ablesung der Ergebnisse erfolgte in Unkenntnis der Antworten des Probanden im
Fragebogen. Jeder Patient erhielt nach Abschluss der Testung ein Dankschreiben und seine

personlichen Ergebnisse.
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Details zur zeitlichen Abfolge der Epikutantestung finden sich im Abschnitt 2.4.3.
Diagnostik: Epikutantestung. Die Ergebnisse der 72 Stunden Ablesung waren hierbei die fiir
die Duftstoff-Studie relevanten Resultate. Fiir das Vorgehen bei der Testung wurde die
Leitlinien der ICDRG (International Contact Dermatitis Research Group) (Lachapelle et al.
1997) zur Durchfiihrung der Epikutantestung mit Kontaktallergenen herangezogen. Diese
entsprechen im Wesentlichen den ,,Leitlinien der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
(DDG) zur Durchfithrung des Epikutantests mit Kontaktallergenen* in Zusammenarbeit mit

der DKG (Deutsche Kontaktallergie-Gruppe) (Schnuch et al. 2001, Schnuch et al. 2008b).

Es wurden unterschiedliche Kammersysteme genutzt. Die Testung der Duftstoffkomponenten
erfolgte mit sogenannten Finn Chamber Testpflastern (Finn Chambers of Scanpor®) und den
speziell hergestellten Testlosungen. Fiir jegliche andere Allergene wurden True Test Pflaster
benutzt, bei denen die Kammern des Pflasters bereits mit Testlosung befiillt waren. Hierdurch
war eine Standardisierung hinsichtlich der applizierten Allergendosis zwischen den

involvierten Zentren gegeben.

4.2. Daten des IVDK (Informationsverbund dermatologischer Kliniken)

Der IVDK ist ein Zusammenschluss von aktuell 55 Kliniken in Deutschland, Osterreich und
der Schweiz. Seit 1989 werden in Goéttingen halbjdhrig die Daten der beteiligten Zentren
gesammelt und anschieBend im Institut fiir medizinische Informatik, Biometrie und

Epidemiologie der Universitdt Erlangen-Niirnberg ausgewertet.

Aufeaben und Ziele des IVDK

Der IVDK versteht sich selbst als epidemiologisches Uberwachungszentrum mit dem Ziel,
anhand der gewonnen Daten primér praventive Mallnahmen des allergischen Kontaktekzems
einzuleiten (Schnuch et al. 2012). Es existieren zwei Ansatzpunkte der Primérprivention:
Einerseits gibt es die Verhiltnispravention, welche an sozialen, okonomischen und
okologischen Rahmenbedingungen ansetzt. Durch rechtliche Regelungen zu Konzentrationen
oder dem FEinsatz bestimmter Allergene bis hin zum ginzlichen Einsatzverbot eines Allergens
soll eine Sensibilisierung der Bevdlkerung verhindert werden. Andererseits existiert die
individuelle Verhaltenspravention, welche mittels Schutzmafinahmen versucht, die Exposition
des FEinzelnen gegeniiber bedenklichen Allergenen zu unterbinden und damit die

Sensibilisierungsrate zu senken. Durch jahrelange Analyse war es aullerdem mdglich, neue
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Allergene im Rahmen von Berufsdermatosen zu ermitteln, Kofaktoren fiir die Sensibilisierung
zu erkennen und Mdglichkeiten zur Meidung von Allergenexpositionen in Erwigung zu
ziehen. Diese Informationen sind unter anderem fiir Berufsgenossenschaften, regulatorische
Behorden oder auch die Industrie von besonderem Interesse. In diesem Zusammenhang sei
auch die Sekundérpridvention bei Patienten mit Kontaktallergien genannt, da es mithilfe der
oben beschriebenen Uberlegungen méglich ist, den Betroffenen Wege aufzuzeigen, um eine

weitere Exposition gegeniiber dem Allergen zu vermeiden.

Prozess der Datenerfassung

Bei der Datensammlung bedient man sich dem Prinzip der ,,Sentinel surveillance®. Zu diesem
Zweck wird eine Gruppe von Datenlieferanten festgelegt, um Sensibilisierungsraten zu
verfolgen. Die Daten werden gesammelt und auf ihre Qualitdt gepriift. Fehlen essentielle
Informationen, wird das entsprechende Zentrum benachrichtigt und die mangelnden Fakten
nachtrdglich eingeholt. Giénzlich unbrauchbare Daten werden von der Auswertung
ausgeschlossen. Hierzu zdhlen Ergebnisse, die unter nachweislich fehlerhafter Epikutantest-
Durchfiihrung entstanden oder nicht in die festgelegten Altersgrenzen passen. Folglich ist die
Zahl der Rohdaten groBer als die der endgiiltig veroffentlichten qualititsgesicherten und

standardisierten Daten.

Die Daten des IVDK stammen aus der Klinikpopulation. Untersuchungsgegenstand sind
Patienten mit Verdacht auf Kontaktekzem, bei denen die Indikation zur Epikutantestung
gestellt wurde. Pro Jahr werden circa 12 000 Patienten qualititsgesichert erfasst. Die
Patienten erteilen der zustdndigen Klinik schriftlich ihr Einverstdndnis zur Weiterleitung ihrer

pseudonymisierten Daten an den IVDK.

Neben der Epikutantestung erfolgt die Erhebung bestimmter Patientendaten. Anhand eines
standardisierten Fragebogens werden Alter, Geschlecht, Atopiestatus, Beruf (aktuell und in
der Vergangenheit ausgeiibt), mogliche Allergenexpositionsquellen, Kofaktoren, Lokalisation
des Ekzems und die dermatologische Diagnose erfasst (Details zum Fragebogen finden sich

im Anhang Abbildung 2: Fragebogen IVDK).

Die Durchfiihrung der Epikutantestung orientiert sich an den Richtlinien der DKG (,,Leitlinie
der DKG zur Durchfiihrung der Epikutantestung mit Kontaktallergenen*) (Schnuch et al.
2001). Die Testsubstanzen werden in standardisierter Art und Weise auf ein entsprechendes
Pflaster mit Testkammern aufgetragen, um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse der Zentren

zu gewihrleisten. Néhere Informationen hierzu im Abschnitt 2.4.3. Diagnostik:
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Epikutantestung. Die fiir die [VDK-Datenerhebung relevanten Ergebnisse entsprechen der 72-
Stunden-Ablesung.

Auswertung der Ergebnisse

In der Regel erfolgt im IVDK eine Standardisierung der Ergebnisse. Es werden Daten von
32,5 % Frauen < 40 Jahre und 32,5 % Frauen > 40 Jahren ausgewaihlt. Weiterhin werden
17,5 % der ménnlichen Patientendaten < 40 Jahren und 17,5 % der Méannerdaten > 40 Jahren
verwendet, vor dem Hintergrund, Reaktionsquoten verschiedener Testpopulationen
vergleichbar zu machen (Uter et al. 2004, Schnuch et al. 2005, Uter et al. 2005, Schnuch et al.
2008a, Schnuch et al. 2012). Allerdings wurde in dieser Arbeit aufgrund der besseren
Vergleichbarkeit mit den EDEN-Daten auf die nicht standardisierten Daten zuriickgegriffen.
In der EDEN-Duftstoff-Studie entfiel eine derartige Standardisierung. Zudem erfolgte anhand
der Fragebogeninformationen eine Auswertung entsprechend des MOAHLFA-Indexes,

ebenso wie fur die Daten des Kollektivs der EDEN-Duftstoff-Studie.

Im Rahmen der Dissertation herangezogene IVDK-Datensdtze

Fir die Auswertung waren die Daten aus den Kalenderjahren 2009 — 2011 relevant. Es
wurden alle Patienten eingeschlossen, die sich im obengenannten Zeitraum einem
Epikutantest an den beiden Zentren unterzogen. Insgesamt ergab sich eine Zahl von 2 435
Patienten, davon 1 156 aus dem Universititsklinikum Heidelberg und 1 279 aus dem

Universitatsklinikum Jena.

4.3. Der MOAHLFA-Index

Der MOAHLFA-Index dient der Beschreibung von allergologisch relevanten Variablen und
hat in die meisten aktuellen Publikationen Eingang gefunden (Garcia-Gavin et al. 2011).
Daher wurde auch in unserer Auswertung der MOAHFLA-Index herangezogen, um eine
internationale Vergleichbarkeit zu gewdéhrleisten. Die einzelnen Buchstaben des Index stehen

fiir spezifische Untersuchungspunkte:

M (male) steht fiir den Ménneranteil in einer Studie/Untersuchung, da im Allgemeinen davon
ausgegangen werden kann, dass Frauen hédufiger von Kontaktekzemen betroffen sind und
daher auch hdufiger die Indikation fiir einen Epikutantest aufweisen (Heine et al. 2004,

Krautheim et al. 2010, Rossi et al. 2010)
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O (occupational dermatitis) erfasst die Patienten, bei denen eine Berufsdermatose festgestellt
wurde. Dies ermoglicht die Identifikation einer irritativen beziehungsweise allergischen

Hautreaktion einer Substanz auf Arbeitsmaterialen.

A (atopic dermatitis) beschreibt den Anteil der Patienten, die entsprechend ihres Atopiestatus
eine atopische Hautdisposition aufweisen. In der EDEN-Duftstoff-Studie wurde Atopie
mithilfe der Fragen im Abschnitt I des Fragebogens ,,Klinik* (siche Anhang Abbildung 1:
Fragebogen EDEN) beurteilt. Im IVDK hingegen wurden hiermit die Félle einer klinisch
manifesten atopischen Dermatitis erfasst (siche Anhang Abbildung 2: Fragebogen IVDK).

H (hand dermatitis), L (leg dermatitis) und F (face dermatitis) zeigen den Anteil der
Untersuchten auf, bei denen sich die Lokalisation des Ekzems auf Hinde, Beine oder Gesicht

beschrinkt.

A (age > 40) stellt die Anzahl der Getesteten iiber 40 Jahren dar, da

Sensibilisierungsreaktionen mit dem Alter zunehmen (Rossi et al. 2010).

4.4. Auswertung der Datenséitze im Rahmen der Zielsetzungen

Auswertungskriterien und Aufbau des Ergebnisteils

Um eine addquate Vergleichbarkeit der beiden Datensidtze zu gewdhrleisten, erfolgte eine
Zusammenfassung der Testallergene der IVDK-Daten (Klinikpopulation) entsprechend den in
der EDEN-Duftstoff-Studie (Allgemeinbevolkerung) verwendeten Testsubstanzen. Es wurden
Tabellen zur Erfassung der Sensibilisierungsraten der einzelnen Allergene erstellt. Weiterhin
wurde die Summe aller Sensibilisierungen einer speziellen Zusammenstellung von Allergenen
(,,panel”) oder von Duftstoffmixen und —indikatoren tabellarisch erfasst. Diese werden im
Folgenden als ,,Gruppen oder Kategorie* bezeichnet. Neben den Epikutantestergebnissen
waren auch bestimmte Aspekte aus den EDEN-Fragebogen fiir die Auswertung von Interesse.
Hierzu zdhlten Aussagen der Befragten zu juckendem Hautausschlag, trockener Haut,
Produktvermeidungsverhalten, atopischer Dermatitis, Kontaktekzem und Heuschnupfen. Dies
ermOglichte eine Relevanzbewertung fiir die in der Testung festgestellten Sensibilisierungen
in der Allgemeinbevdlkerung, da von einer klinisch relevanten Reaktion auf ein Allergen nur
gesprochen werden kann, wenn in der Anamnese ein Zusammenhang zwischen dem
Zeitpunkt des Auftretens der Hauterscheinung und dem Kontakt zu diesem Allergen besteht.

AuBerdem wurde der MOAHFLA-Index erstellt, um vergleichbare Aussagen iiber
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ausgewihlte dermatologische und demographische Aspekte auch auf internationaler Ebene zu
erhalten (siehe auch 4.3. Der MOAHLFA-Index). Die Auswertung aller genannten Punkte
erfolgte in der Allgemeinbevdlkerung und in der Klinikpopulation jeweils getrennt fiir die
beiden untersuchten Stidte Heidelberg und Jena, sowie flir beide Geschlechter. Ferner wurde
fiir bestimmte Allergene eine differenzierte Auswertung der beiden Stiddte hinsichtlich der
Geschlechter durchgefiihrt, um noch weitere Informationen zu den
Sensibilisierungshdufigkeiten auf regionaler Ebene zu erhalten. Zusétzlich erfolgte ein
Vergleich der gruppierten Allergene fiir die Allgemeinbevolkerung und die Klinikpopulation
insgesamt. Im Ergebnisteil wurde auf relevante oder besonders aufféllige Werte eingegangen.
Weitere Ergebnisse sind den unten stehenden Tabellen der entsprechenden Abschnitte zu

entnehmen.

Einteilung der Allergene in Gruppen

Um die Auswertung thematisch sinnvoll zusammen zu fassen und {bersichtlicher zu
gestalten, war es notwendig, die Allergene in Gruppen einzuordnen. Grundlage hierfiir waren
die Anordnungen der Testsubstanzen auf den Pflastern, die auch im Testverfahren genutzt
wurden. Diese sind nach dem hauptséchlichen Vorkommen der Allergene erstellt worden. Die
Zuordnung ist jedoch als grobe Einteilung anzusehen, da die einzelnen Substanzen in einer
Vielzahl von Produkten zu finden sind. Insofern wurde versucht, die Hauptallergenquellen als
Einordnungsgrundlage heranzuziehen. Es ergaben sich folgende Gruppen:
e Duftstoffmix I (FM I) und seine Einzelkomponenten
e Duftstoffmix II (FM II) und seine Einzelkomponenten
e Irgendein Duftstoffmix und Pflanzenextrakte (hierbei wurden bestimmte
Indikatorallergene wie FM I, FM II, Sesquiterpenlacton Mix und Perubalsam
einbezogen) (de Groot 1997, de Groot und Frosch 1997, Frosch et al. 1999, Kohl et al.
2002). Sesquiterpenelacton Mix beinhaltet Pflanzenextrakte aus der Gruppe der
Korbbliitlergewdschse, die ein hohes Sensibilisierungspotential innehaben und in
Kosmetika und Medikamenten hdufig Anwendung finden (Zeller et al. 1984, Frosch
und Pilz 1993, Schnuch et al. 2004, Straff und Schnuch 2006)
e In Metallen (Metallsalzen), Epoxidharzlacken, Baumharzen, topischen Arzneimitteln
und Kosmetika vorkommende Allergene (True Test 1)
¢ In Gummi und Klebstoffen vorkommende Allergene (True Test 2)
e Weitere als Konservierungsstoffe in topischen Medikamenten und Kosmetika

vorkommende Allergene sowie Kortikosteroide (True Test 3)
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Statistik

Die statistische Auswertung wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Sozialmedizin des
Universititsklinikums Heidelberg, unter Benutzung von SPSS Nr. 20, durchgefiihrt. Es
erfolgte eine deskriptive Auswertung, wobei absolute und relative Haufigkeiten in
Kreuztabellen dargestellt wurden. Fiir die Beurteilung der Signifikanz von kategorialen
Variablen fanden der Chi-Quadrat-Test nach Pearson und der exakte Test nach Fisher
Anwendung. Der Chi-Quadrat-Test wurde benutzt, wenn die minimal erwartete Haufigkeit in
einzelnen Zellen der Kreuztabelle kleiner gleich fiinf war. Betrug die minimale Haufigkeit
mehr als fiinf, wurde der exakte Test nach Fisher herangezogen. Fiir beide Testungen galt ein
p-Wert (2-seitig) < 0,05 als signifikant. Ferner erfolgte eine Bestimmung des 95%-igen
Konfidenzintervalle (CI) fiir die Privalenz von gruppierten Allergenen. In den nachfolgenden

Ergebnistabellen sind signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen mit * gekennzeichnet.
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5. Ergebnisse

5.1. Allgemeinbevolkerung (EDEN-Duftstoff-Studie-Daten)

Alle in den folgenden Abschnitten genannten Werte sind in den am Ende des Abschnitts
stehenden Tabellen (Tabelle 2 bis Tabelle 33) nachzulesen. Geleichzeitig sind in diesen auch
die Sensibilisierungsraten einiger anderer untersuchten Allergene nachzulesen. Auf Tabellen,
die an anderer Stelle zu finden sind, wird explizit verwiesen. Aufgrund des begrenzten

Umfangs der Arbeit kann nicht auf alle Substanzen im Detail eingegangen werden.

5.1.1. Beschreibung des Untersuchungskollektivs

Hierfiir bot es sich an, den MOAHLFA-Index zu betrachten, wobei in der
Allgemeinbevolkerung, im Gegensatz zu der Klinikpopulation, keine Angaben zum Vorliegen
von Berufsdermatosen erhoben werden konnten. Néhere Informationen zum MOAHFLA-
Index allgemein finden sich im Abschnitt 4.3. Der MOAHLFA-Index. Anhand der EDEN-
Duftstoff-Studiendaten ~ ergaben sich fiir das untersuchte Kollektiv —aus der
Allgemeinbevolkerung die folgenden Befunde: Der Anteil der untersuchten Frauen war héher
als der Anteil der Ménner (F 55 % vs. M 45 %). Es ergab sich ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Geschlechteranteils in den beiden untersuchten Stddten. In Heidelberg
wurden signifikant mehr Frauen untersucht als in Jena (HD 59,2 % vs. J 50,7 %, p < 0,001
Fi). In der differenzierten Auswertung fiir beide Stiddte zeigten sich bei juckendem
Hautausschlag zu irgendeinem Zeitpunkt im Leben signifikant hohere Raten fiir Frauen als fiir
Mainner (HD: M 53 % vs. F 69,1 %, p < 0,001 Fi) (J: M 55 % vs. F 65,2 %, p < 0,001 Fi).
Dies bestitigte die Erkenntnisse der allgemeinen Geschlechterauswertung der

Allgemeinbevolkerung (siehe Tabelle 34 und Tabelle 35 im Anhang).

Hinsichtlich der Altersstruktur der untersuchten Personen ergaben sich ebenfalls signifikante
Unterschiede zwischen den Stiddten. In Jena wurden signifikant mehr Personen ab dem 40.

Lebensjahr untersucht (J 55,9 % vs. HD 44,2 %, p = 0,000 Fi).

Auf die neben Alter und Geschlecht im MOAHFLA-Index erfassten Angaben zu Atopie und

Lokalisation des Ekzems wird im Abschnitt 5.1.2. Fragebogenauswertung niher eingegangen.
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Tabelle 2: MOAHFLA-Index Allgemeinbevolkerung fiir alle Studienteilnehmer (Vergleich Heidelberg und Jena)

Stadt
Heidelberg Jena gesamt

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz
M 849 (2080) 40,8 % 994 (2017) 493% 1843 (4097) 450%  *p<0,001 Fi
O keine Angaben mdglich
A 259 (1926) 13,4% 192 (1770) 10,8 % 451 (3696) 122%  *p=10,030 Fi
H 42 (2080) 2,0 % 22 (2018) 1,1 % 64 (4098) 1,6 % *p=10,017 Fi
L 43 (2080) 2,1 % 14 (2018) 0,7 % 57 (4098) 1.4 % *p <0,001 Fi
F 40 (2080) 1,9 % 13 (2018) 0,6 % 53 (4098) 1.3 % *p <0,001 Fi
A 920 (2080) 442% 1129 (2018) 559% 2049 (4098) 50,0%  *p<0,001 Fi

MOAHLFA-Index: ~ M=male/Ménneranteil, ~ O=occupational  dermatitis/Berufsdermatose, ~A=  atopic
dermatitis/Atopie, H=hand dermatitis/Handekzem, L=leg dermatitis/Beinekzem, F=face
dermatitis/Gesichtsekzem, A=age/Alter mindestens 40 Jahre

Tabelle 3: MOAHFLA-Index Allgemeinbevolkerung fiir alle Studienteilnehmer (Vergleich Ménner und Frauen)

Geschlecht
méannlich weiblich gesamt

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent  Signifikanz
M 1843 (1843) 100% 0 (2254) 0% 1843 (4097) 100%  *p<0,001 Fi
O keine Angaben moglich
A 154 (1628) 9,5% 297 (2067) 14,4% 451 (3695) 122%  *p<0,001 Fi
H 20 (1843) 1,1 % 44 (2254) 2,0 % 64 (4097) 1,6 % *p=0,031Fi
L 16(1843) 0,9 % 41 (2254) 1,8 % 57 (4097) 1,4 % *p=0,010 Fi
F 10(1843) 0,5 % 43 (2254) 1,9 % 53 (4097) 1,3% *p <0,001 Fi
A 909 (1843) 49,3% 1140 (2254) 50,6 % 2049 (4097) 50,0 % p=0,432 Fi
MOAHLFA-Index: ~ M=male/Ménneranteil, ~ O=occupational  dermatitis/Berufsdermatose, =~ A=  atopic
dermatitis/Atopie, H=hand dermatitis/Handekzem, L=leg dermatitis/Beinekzem, F=face

dermatitis/Gesichtsekzem, A=age/Alter mindestens 40 Jahre

5.1.2. Fragebogenauswertung

Der folgende Abschnitt beinhaltet Angaben aus den Fragebdgen hinsichtlich dermatologischer
Krankengeschichte und Kosmetikgebrauch der Studienteilnehmer .Im Anhang findet sich der
angewendete Fragebogen zum Nachlesen der exakten Fragestellungen (Abbildung 1:
Fragebogen EDEN). Von allen untersuchten Personen (HD und J) gaben im Frageblock zum
Thema Juckreiz 61,4 % der Befragten an, zu irgendeinem Zeitpunkt im Leben Juckreiz gehabt

zu haben, der ldnger als drei Tage bestand (Fragebogen: ,,II. Klinik, Frage 3 “). Weiterhin
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hatten 36 % im letzten Jahr (,,II. Klinik, Frage 2 “) und 20,7 % innerhalb des letzten Monats
(,,II. Klinik, Frage 1) juckenden Hautausschlag beobachtet. Es ergaben sich dabei keine
signifikanten Unterschiede zwischen Jena und Heidelberg, jedoch zwischen Ménnern und
Frauen. Wihrend 67,3 % der befragten Frauen zu irgendeinem Zeitpunkt im Leben Juckreiz
angaben, war dies nur bei 54,1 % der Méanner der Fall (F 67,3 % vs. M 54,1 %, p < 0,001 Fi).
Hinsichtlich der Lokalisation der beschriebenen Hautverdnderungen (ebenso ,,II. Klinik,
Frage 1), zeigten sich geringe, jedoch ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen Jena und
Heidelberg. Bei den Testpersonen in Heidelberg fanden sich mehr Betroffene, die als
Hauptlokalisation des juckenden Hautausschlags Hinde (HD 2 % vs. J 1,1 %), Beine (HD
2,1 % vs. J 0,7 %) oder Gesicht (HD 1,9 % vs. J 0,6 %) angaben, als in Jena (jeweils p <
0,001 Fi) (siche Tabelle 2).

Nach eigenen Angaben hatten von allen Studienteilnehmern (HD und J) insgesamt 61,4 %
trockene Haut, wobei es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Befragten der beiden
Stadte gab (HD 62,5 % vs. J 60,3 %, p = 0,166 Fi, n.s.), jedoch zwischen Ménnern und
Frauen. Es litten signifikant mehr der weiblichen Untersuchten unter trockener Haut als
méinnliche (F 69,3 % vs. M 51,7 %, p < 0,001 Fi). Auch in der genauen Stidteauswertung
bestdtigte sich der Trend, dass Frauen hdufiger von trockener Haut betroffen waren als
Minner (HD: M 53,9 % vs. F 68,4 %, p < 0,001 Fi) (J: M 49,8 % vs. F 70,5 %, p < 0,001
Fi) (siche Tabelle 34 und Tabelle 35 im Anhang). Bei den Fragen zu Hautkrankheiten (,,I1.
Klinik, Frage 9“) fanden sich sowohl einige Unterschiede zwischen den beiden Regionen
Deutschlands als auch zwischen den Geschlechtern. In Heidelberg litten nach eigener Angabe
signifikant mehr der untersuchten Personen an atopischem Ekzem (HD 13,4 % vs. J 10,8 %, p
= 0,018 Fi) und Heuschnupfen (Rhinitis allergica) (HD 36,6 % vs. J 25 %, p < 0,001 Fi) als in
Jena. Durch einen Arzt wurde in beiden Stadten bei 11 % der Teilnehmer die Atopie bestétigt.
Weitere 1,2 % gaben atopische Hautverdnderungen an, ohne jedoch einen Arzt konsultiert zu
haben. 22,3 % der Diagnosen einer Rhinitis allergica wurden durch einen Arzt gestellt.
Weitere 8,7 % beschrieben Heuschnupfensymptome, ohne jedoch einen Arzt zur definitiven
Diagnosestellung herangezogen zu haben (sieche Anhang Tabelle 38). Insgesamt (HD und J)
waren signifikant mehr Frauen von Atopien betroffen als Ménner (F 14,4 % vs. M 9,5 %,
p <0,001 Fi). Fiir Heuschnupfen ergab sich keine deutliche Geschlechterdifferenz (F 30,2 %
vs. M 32,1 %, p = 0,210 Fi, n.s.). Beim Kontaktekzem fanden sich in Jena signifikant mehr
Betroffene als in Heidelberg (J 30,7 % vs. HD 26,1 %, p = 0,002 exakter Test nach Fischer).
Frauen gaben signifikant hdufiger das Auftreten eines Kontaktekzems an als Ménner

(F 35,6 % vs. M 19 %, p < 0,001 Fi). Die insgesamt 28,3 % von Kontaktekzem betroffenen
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Teilnehmer in Jena und Heidelberg setzen sich zusammen aus 11,4 % é&rztlich bestétigten
Féllen und 16,9 % eigenanamnestisch erhobenen Fillen ohne &rztliche Bestitigung (siche

Anhang Tabelle 38).

In der fiir Jena und Heidelberg getrennt betrachteten Geschlechterauswertung zeigten sich
auch bei Atopie und Kontaktekzem bei Frauen hohere Prozentsitze als bei Mannern (Atopie:
HD: M 9,6 % vs. F 16 %, p < 0,001 Fi) (J: M 9,3 % vs. 12,3 %, p = 0,047 Fi) und
(Kontaktekzem: HD: M 17,5 % vs. F 31,8 %, p < 0,001 Fi) (J: M 20,3 % vs. F 40,4 %, p <
0,001 Fi) (siche Tabelle 34 und Tabelle 35 im Anhang). Bei Heuschnupfen gab es keine
signifikanten Unterschiede in der allgemeinen und differenzierten Geschlechterauswertung
der beiden Stiadte (M 32,1% vs. F 30,2%, p = 0,210 Fi, n.s.). Zum Thema Produktvermeidung
gaben insgesamt (HD und J) 58,3 % der Studienteilnehmer an, ein Kosmetikprodukt aufgrund
aufgetretener Hautverdnderungen vermieden zu haben. Der Anteil der Frauen war wieder

signifikant hoher als derjenige der Méanner (F 69,6 % vs. M 44,5 %, p < 0,001 Fi).

Tabelle 4: Fragebogenauswertung (Vergleich Allgemeinbevdlkerung Heidelberg und Jena)

Stadt

Heidelberg Jena gesamt

Anzahl  Prozent  Anzahl  Prozent Anzahl Prozent Signifikanz

Juckender Hautausschlag (Monat) 443 (2080) 21,3 % 406 (2015) 20,1 % 849 (4095) 20,7% p=10,375Fi
Juckender Hautausschlag (Jahr) 758 (2079) 36,5% 717 (2014) 35,6 % 1475 (4093) 36,0% p=0,580 Fi
Juckender Hautausschlag (Leben) 1301 (2080) 62,5 % 1214 (2017) 60,2 % 2515 (4097) 61,4% p=0,124 Fi

Trockene Haut 1285 (2057) 62,5% 1211 (2007) 60,3 % 2496 (4064) 61,4% p=0,166 Fi
Atopische Dermatitis 259 (1926) 134 % 192 (1770) 10,8 % 451 (3696) 12,2% *p=0,018 Fi
Kontaktekzem 503 (1926) 26,1 % 544 (1772) 30,7% 1047 (3698) 28,3 % *p=0,002 Fi
Rhinitis allergica 704 (1926) 36,6 % 444 (1775) 250% 1148 (3701) 31,0% *p<0,001 Fi
Produktvermeidung 1218 (2080) 58,6 % 1171 (2018) 58,0 % 2389 (4098) 583 % p=0,751Fi
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Tabelle 5: Fragebogenauswertung (Vergleich Allgemeinbevdlkerung Ménner und Frauen)

Geschlecht
ménnlich weiblich gesamt

Anzahl Prozent  Anzahl  Prozent  Anzahl  Prozent Signifikanz
Juckender Hautausschlag (Monat) 309 (1842) 16,8 % 540 (2252) 24,0% 849 (4094) 20,7% *p<0,001 Fi
Juckender Hautausschlag (Jahr) 576 (1841) 31,3 % 899 (2251) 39,9 % 1475 (4092) 36,0 % *p <0,001 Fi
Juckender Hautausschlag (Leben) 996 (1842) 54,1 % 1518 (2254) 67,3 % 2514 (4096) 61,4% *p<0,001 Fi
Trockene Haut 944 (1826) 51,7% 1551 (2237) 69,3 % 2495 (4063) 61,4% *p<0,001 Fi
Atopische Dermatitis 154 (1628) 9,5% 297 (2067) 14,4% 451(3695) 12,2% *p<0,001 Fi
Kontaktekzem 309 (1628) 19,0 % 737 (2069) 35,6 % 1046 (3697) 28,3 % *p<0,001 Fi
Rhinitis allergica 524 (1631) 32,1 % 624(2069) 30,2% 1148(3700) 31,0% p=0,210Fi
Produktvermeidung 820 (1843) 44,5% 1568 (2254) 69,6 % 2388 (4097) 58,3 % *p <0,001 Fi

5.1.3. Auswertung der Epikutantestergebnisse

Um einen Gesamtiiberblick hinsichtlich der Duftstoff- und Kontaktsensibilisierungen zu
bekommen, wurden die Sensibilisierungsraten der einzelnen Testreihen in der Summe
betrachtet. Zudem wurde die Summe aller Sensibilisierungsraten fiir beide Duftstoff-Mixe
und fiir alle getesteten Kontaktallergene erhoben. Mittels dieser Angaben war es moglich,
Aussagen zum Auftreten von Duftstoff- und Kontaktsensibilisierungen zu machen. Es zeigten
sich wenige signifikante Unterschiede zwischen den beiden Stddten. Lediglich in der
Summe der Testrethe der Allergene, die vorwiegend in Metallen (Metallsalzen),
Epoxidharzlacken, Baumharzen, topischen Arzneimitteln und Kosmetika vorkommende
Allergene beinhaltet (True Test 1), zeigten sich in Heidelberg signifikant mehr
Sensibilisierungen als in Jena (HD 20,2 % vs. J 14,8 %, p = 0,026 Fi). Unter den untersuchten
Frauen fanden sich mehr positive Epikutantestergebnisse als unter den Mannern (F 25,1 % vs.
M 8.4 %, p < 0,001 Fi). Dieser Trend konnte auch in der getrennten Auswertung von Jena und
Heidelberg hinsichtlich der Geschlechter bestitigt werden. In beiden Stddten hatten Frauen
signifikant mehr Sensibilisierungen im True Test 1 als Ménner (HD: M 8,8 % vs. F 28,7 %, p
< 0,001 Fi) J: M 8% vs. F 21,2 %, p < 0,001 Fi) (siche Tabelle 34 und Tabelle 35 im
Anhang).

Auch bei Betrachtung aller getesteten Allergene wiesen Frauen signifikant mehr

Sensibilisierungen auf als Manner (F 37,8 % vs. M 19,9 %, p < 0,001 Fi). Zwischen
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Heidelberg und Jena zeigte sich kein signifikanter Unterschied (HD 32,2 % vs. J 27,2 %, p =
0,067 Fi, n.s.). Bei der Beurteilung der Sensibilisierungen fiir die verschiedenen
Duftstoffmixe (FM I + FM II + PB + Sesquiterpenlactone Mix) lagen insgesamt (HD und J)
5,7 % positive Ergebnisse vor. Heidelberg hatte eine geringfiigig hohere Sensibilisierungsrate
als Jena (HD 6,5 % vs. J 4,8 %; p = 0,280 Fi, n.s.). Bei Méannern und Frauen war die
Differenz gering ausgepragt (M 5,1 % vs. F 6,1 %, p = 0,588 Fi, n.s.).

Insgesamt wurde anhand dieser summierten Prozentsdtze ersichtlich, dass Heidelberg meist
etwas hohere Sensibilisierungen aufwies als Jena und dass Frauen héufiger betroffen waren

als Minner.

Tabelle 6: Summe der Sensibilisierungsraten der Allergengruppen
(Vergleich Allgemeinbevolkerung Heidelberg und Jena)

Stadt
Heidelberg Jena gesamt
Prozent/(95 Prozent/(95 Prozent/(95
Anzahl %-CI) Anzahl %-CI) Anzahl %-CI) Signifikanz
Reaktionen auf 18 (506) 3,6 %/(2,1- 19 (519) 3,7 %/(2,0- 37 (1025) 3,6 %/(2,4 -
Einzelkomponent 5,2) 5,5) 4,8)
en des FM 1 p = 1,000 Fi
FMI18 % 18 (506) 3,6 %/(2,1- 12(519) 2,3 %/(1,2- 30(1025) 2,9 %/(2,0 -
5,2) 3,6) 4,1) p=0,269 Fi
Reaktionen auf 18 (506) 3,6 %/(2,0- 17 (519) 3,3 %/(1,8 - 35(1025) 3,4 %/(2,3 -
Einzelkomponent 5,4) 5,0) 4,6)
en des FM II p=0,864 Fi
FMII 14 % 16 (506) 3,2 %/(1,6 - 15(519) 2,9 %/1,5- 31(1025) 3,0 %/(2,0 -
4.8) 4.4) 4,1) p = 0,856 Fi
Irgendein 33 (506) 6,5 %/(4,5- 25(519) 4,8 %/(3,2- 58 (1025) 5,7 %/(4,3 -
Duftstoffmix und 8,8 6,8) 7,2)
Pflanzenextrakte
(*1) p =0,280 Fi
True Test 1 102 20,2 77(519) 14,8 179 17,5
(506) %/(16,6 - %/(11,8 - (1025) %/(15,2 -
23,9) 17,9) 19,7) *p=0,026 Fi
True Test 2 50 (506) 9,9 %/(7,3- 62(519) 11,9 112 10,9
12,5) %/(9,4 - (1025) %/(9,0 -
14,8) 13,1) p=0,317 Fi
True Test 3 6 (506) 1,2 %/(0,4- 6(519) 1,2 %/(0,4 - 12 (1025) 1,2 %/(0,6 -
2,2) 2,2) 1,9) p = 1,000 Fi
Alle 163 32,2 141 (519) 27,2 304 29,7
Testsubstanzen  (506) %/(28,1 - %/(23,3 - (1025) %/(26,6 -
36,0) 30,9) 32,6) p=0,067 Fi

(*DFM I + FM Il + Sesquiterpenlactone Mix + Perubalsam
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Tabelle 7: Summe der Sensibilisierungsraten der Allergengruppen
(Vergleich Allgemeinbevdlkerung Ménner und Frauen)

Geschlecht
ménnlich weiblich gesamt
Prozent/(95 Prozent/(95 Prozent/(95
Anzahl %-CI) Anzahl %-CI) Anzahl %-CI) Signifikanz
Reaktionen  auf 14 (467) 3,0 %/(1,6 - 23 (558) 4,1 %/(2,6 - 37 3,6 %/(2,4 -
Einzelkomponent 4,6) 5,99) (1025) 4,8)
en des FM 1 p = 0,402 Fi
FMI18 % 12 (467) 2,6 %/(1,3 - 18(558) 3,2 %/(1,9 - 30 2,9 %/(2,0 -
4,1) 4,7) (1025) 4,1) p=0,581Fi
Reaktionen  auf 10(467) 2,1 % 25 (558) 4,5 %/(2,9 - 35 34 % /
Einzelkomponent /(0,9 - 3,6) 6,3) (1025) (2,3-4,6)
en des FM 11 p=0,056 Fi
FMII 14 % 10 (467) 2,1 %/(0,9 - 21(558) 3,8 %/(2,4 - 31 3,0 %/(2,0 -
3,5) 5,4) (1025) 4,1) p=0,146 Fi
Irgendein 24 (467) 5,1 %/(3,2 - 34(558) 6,1 %/(4,2 - 58 5,7 %/(4,3 -
Duftstoffmix und 7,2) 8,1) (1025) 7,2)
Pflanzenextrakte
(*1) p =0,588 Fi
True Test 1 39 (467) 8,4 %/(5,9 - 140 25,1 179 17,5
11,0) (558) %/(21,5 - (1025)  %/(15,2 -
28,6) 19,7) *p <0,0010 Fi
True Test 2 46 (467) 9,9 %/(7,1 - 66 (558) 11,8 %/(9,2 112 10,9
12,7) - 14,7) (1025)  %/(9,0 -
13,1) p=0,317 Fi
True Test 3 6 (467) 1,3 %/(0,4 - 6(558) 1,1 %/(0,3 - 12 1,2 %/(0,6 -
2,5) 2,0) (1025) 1,9) p=0,788 Fi
Alle 93 (467) 19,9 211 37,8 304 29,7
Testsubstanzen %/(16,3 - (558) %/(33,6 - (1025) %/(26,6 s-
23,7) 41,8) 32,6) *p < 0,001Fi

(*1))FM I + FM II + Sesquiterpenlactone Mix + Perubalsam

Es schlief3t sich nachfolgend die Aufschliisselung der Sensibilisierungsraten entsprechend der

einzelnen Allergene, geordnet nach den verwendeten, Testpflastern an.

FM I und seine Einzelkomponenten

Insgesamt zeigten 3,6 % der Untersuchten mindestens eine positive Reaktion auf
Einzelkomponenten des FM 1. Es konnte kein Unterschied zwischen der Jenaer und
Heidelberger Bevolkerung festgestellt werden, allerdings reagierten mehr Frauen positiv auf
Allergene des FM I als Ménner (F 4,1 % vs. M 3 %, p = 0,402 Fi, n.s.) (sieche Tabelle 6 und
Tabelle 7 ). Gegeniiber dem FM I fanden sich insgesamt 2,9 % Sensibilisierte. Hierbei wurden
in Heidelberg tendenziell mehr positive Ergebnisse als in Jena erfasst (HD 3,6 % vs. J 2,3 %,

p =0,269 Fi, n.s.). Beim geschlechtsspezifischen Vergleich hatten Frauen eine héhere Rate an
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FM I Reaktionen (F 3,2 % vs. M 2,6 %, p = 0,581 Fi, n.s.). Fiir die einzelnen Allergene
wurden weder flir die beiden Stddte noch zwischen den Geschlechtern signifikante
Unterschiede ermittelt. Insgesamt waren die Sensibilisierungshdufigkeiten gegeniiber den
Einzelsubstanzen dieser Gruppe sehr niedrig ausgeprigt. Die meisten positiven Ergebnisse
fanden sich bei Eichenmoos (1 %), wobei Jena einen etwas hoheren Prozentsatz vorwies, als
Heidelberg (J 1,5 % vs. 0,4 %, p = 0,108 X2, n.s.). Zudem waren geringfiigig mehr Frauen
von Sensibilisierungen gegeniiber Eichenmoos betroffen als Ménner (F 1,3 % vs. M 0,6 %, p
= 0,361 X2, n.s.). Insgesamt zeigten sich zwar keine signifikant héheren Werte bei Frauen,
dennoch hatten diese tendenziell hohere Sensibilisierungsraten. Bei  Geraniol,
Hydroxycitronellol, Isoeugenol und Eugenol hatten beide Geschlechter gleiche oder &hnliche

Raten.

Zusammenfassend betrachtet fanden sich sehr niedrige Sensibilisierungsraten auf die
Einzelkomponenten im FM I und keine signifikanten Differenzen zwischen den Stadten oder

Geschlechtern.

Tabelle 8: FM I und seine Einzelkomponenten (Vergleich Allgemeinbevolkerung Heidelberg und Jena)

Stadt
Heidelberg Jena gesamt
Anzahl  Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent  Signifikanz
Zimtalkohol 2 % 2 (500) 0,4 % 0(519) 0,0 % 2(1025) 0,2% p=0,243 X?
Zimtaldehyd 1 % 6 (500) 1,2% 3(519) 0,6 % 9(1025) 0,9 % p=0,336 X?
Amylzimtaldehyd 2 % 1 (506) 0,2 % 1(519) 0,2 % 2(1025) 0,2% p = 1,000 X>
Geraniol 2 % 3 (5006) 0,6 % 2(519) 0,4 % 5(1025)  0,5% p=0,683 X?
Hydroxycitronellol 2 % 2 (5006) 0.4 % 5(519) 1,0 % 7(1025) 0,7 % p=0,452 X?
Eugenol 2 % 2 (500) 0.4 % 2(519) 0,4 % 4(1025) 0,4% p = 1,000 X?
Isoeugenol 2 % 6 (500) 1,2 % 3(519) 0,6 % 9(1025) 0,9 % p=0,336 X?
Eichenmoos 2 % 2 (500) 0,4 % 8(519) 1,5 % 10 (1025) 1,0 % p=0,108 X?
FM 18 % 18 (506) 3,6% 12 (519) 2,3 % 30 (1025) 2,9 % p=0,269 Fi
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Tabelle 9: FM I und seine Einzelkomponenten (Vergleich Allgemeinbevolkerung Frauen und Ménner)

Geschlecht
ménnlich weiblich gesamt
Anzahl  Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz
Zimtalkohol 2 % 0 (467) 0,0 % 2 (558) 0,4 % 2(1025) 0,2% p=0,503 X?
Zimtaldehyd 1 % 3 (467) 0,6 % 6 (558) 1,1 % 9(1025) 0,9% p=0,521 X?
Amylzimtaldehyd 2 % 0 (467) 0,0 % 2 (558) 0,4 % 2(1025) 0,2% p=0,503 X?
Geraniol 2 % 2 (467) 0,4 % 3 (558) 0,5 % 5(1025)  0,5% p =1,000 X?
Hydroxycitronellol 2 % 3 (467) 0,6 % 4 (558) 0,7 % 7(1025) 0,7% p = 1,000 X?
Eugenol 2 % 2 (467) 0,4 % 2 (558) 0,4 % 4(1025) 04 % p = 1,000 X?
Isoeugenol 2 % 4 (467) 0,9 % 5(558) 0,9 % 9(025) 0,9% p = 1,000 X?
Eichenmoos 2 % 3 (467) 0,6 % 7 (558) 1,3 % 10 (1025) 1,0% p=0,361 X?
FMI18 % 12 (467) 2,6 % 18 (558) 3.2% 30 (1025) 2,9% p=0,581Fi

FM 1l und seine Einzelkomponenten sowie Sesquiterpenlactone Mix

Es reagierten insgesamt 3 % auf den FM Il und 3,4 % der Untersuchten auf mindestens eine
Komponente des FM II. Diese auf den ersten Blick nicht plausiblen Prozentsitze ergeben sich
aus der Testungenauigkeit. Im FM II wurden nicht alle Probanden mit Reaktionen auf
Einzelkomponenten erfasst. Diese Probanden reagierten jedoch im Test auf die
Einzelallergene positiv, sodass sich bei Reaktionen auf Einzelallergene ein hdherer
Prozentsatz ergab als bei Reaktionen auf den FM II selbst. Zwischen Heidelberg und Jena
konnte in beiden Féllen kein nennenswerter Unterschied festgestellt werden. Eine grofBere,
wenn auch nicht signifikante Differenz zeigte sich zwischen den Geschlechtern. Frauen
wiesen auch hier hohere Sensibilisierungsraten auf als Maénner (Reaktionen auf
Einzelkomponenten des FM II: F 4,5 % vs. M 2,1 %, p = 0,056 Fi, n.s.) (FM II: F 3,8 % vs. M
2,1 %, p = 0,146 Fi, n.s.) (sieche Tabelle 6 und Tabelle 7). Fiir die Einzelkomponenten ergaben
sich weder im Stidte-, noch im Geschlechtervergleich signifikante Unterschiede. HICC war
mit 2,2 % Sensibilisierungen fiir den Hauptteil der Einzelkomponentenreaktionen im FM 1II
verantwortlich. Es fand sich kein regionsspezifischer, wohl aber ein geschlechterbezogener
Unterschied. Auch bei diesem Allergen waren mehr weibliche Testpersonen sensibilisiert als
méinnliche (F 2,9 % vs. M 1,5 %, p = 0,203 Fi, n.s.). In der genaueren Auswertung der Stidte
im Vergleich nach Geschlechtern gab es jedoch weder in Heidelberg noch in Jena einen
signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern (HD: M 0,9 % vs. F 3,1 %, p = 0,126
X?) (J: M 2,0 % vs. F 2,6 %, p = 0,774 Fi) (sieche Tabelle 34 und Tabelle 35 im Anhang).
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Fir die tbrigen Allergene (Citral,

Citronellol,

Coumarin,

Hexylzimtaldehyd und

Sesquiterpenlactone Mix) war keine Differenz hinsichtlich der Sensibilisierungshiufigkeiten,

weder zwischen den Geschlechtern noch im Stddtevergleich zu erkennen. Lediglich

gegeniiber Farnesol waren mehr Frauen als Ménner sensibilisiert (F 1,1 % vs. M 0,4 %, p =

0,303 X2, n.s.).

Insgesamt ergaben sich kaum regionale Unterschiede, jedoch fanden sich bei Frauen

tendenziell hohere Sensibilisierungsraten.

Tabelle 10: FM II und seine Einzelkomponenten sowie Sesquiterpenlactone Mix
(Vergleich Allgemeinbevolkerung Heidelberg und Jena)

Stadt
Heidelberg Jena gesamt
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl  Prozent Signifikanz
Citral 2 % 3(506) 0,6% 0(519) 0,0% 3(1025) 0,3% p=0,120 X?
Citronellol 1 % 0(506) 0,0% 1(519) 0,2% 1(1025) 0,1 % p = 1,000 X?
Coumarin 5 % 1(506) 0,2% 0(519) 0,0% 1(1025) 0,1 % p=0,494 X
Farnesol 5 % 3(506) 0,6 % 50319 1,0% 8(1025) 0,8% p=0,726 X?
Hexylzimtaldehyd 10 % 2(506) 0,4% 2(519) 04% 4(1025) 04 % p =1,000 X?
HICC 5 % 11 (506) 2,2% 12 (519) 2,3% 23 (1025) 2,2% p = 1,000 X?
FMII 14 % 16 (506) 3,2% 15(519) 2,9% 31(1025) 3,0% p=0,856 Fi
Sesquiterpenlactone Mix 0,1 % 0 (506) 0,0 % 1(519) 02% 1(1025) 0,1 % p = 1,000 X?
Tabelle 11: Einzelkomponenten des FM II, FM II und Sesquiterpenelactone Mix
(Vergleich Allgemeinbevdlkerung Méanner und Frauen)
Geschlecht
ménnlich weiblich gesamt
Anzahl  Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz

Citral 2 % 1 (467) 02% 2(558) 04% 3(1025) 0,3% p=1,000 X?
Citronellol 1 % 0 (467) 0,0% 1(558) 02% 1(1025) 0,1% p=1,000 X?
Coumarin 5 % 0 (467) 0,0% 1(558) 02% 1(1025) 0,1% p=1,000 X2
Farnesol 5 % 2 (467) 04% 6(558) 1,1% 8(1025) 0,8% p=0,303 X2
Hexylzimtaldehyd 10 % 1 (467) 02% 3(558) 0,5% 41025 04% p=0,630 X2
HICC 5 % 7 (467) 1,5% 16(558) 2,9% 23(1025) 2.2% p=0,203 F
FMII 14 % 10 (467)  2,1% 21(558) 3,8% 31(1025) 3,0% p=0,146 Fi
Sesquiterpenlactone Mix 0,1 % 0 (467) 0,0% 1(558) 02% 1(1025) 0,1% p=1,000 X2

34



In  Metallen  (Metallsalzen), Epoxidharzlacken ,Baumharzen, topischen

Arzneimitteln und Kosmetika vorkommende Allergene (True Test 1)

Die folgenden Allergene finden sich vorrangig in Metallen, Lacken, Harzen, Arzneimitteln
und Kosmetika. Daneben kommen sie auch in Wachsen, Weichmachern oder Leder vor. Es
ergab sich eine signifikante Differenz im Stiddte- und Geschlechtervergleich, in der
Gesamtbetrachtung aller Sensibilisierungen (siche Tabelle 12 und Tabelle 13). Zu den
Allergenen dieser Testreihe zdhlen diejenigen mit den hochsten Sensibilisierungsraten und
grofiten Differenzen (Nickel, Kobaltchlorid und Kolophonium). Dabei zeigten Frauen und die
Heidelberger Bevolkerung hohere Raten. Gegeniiber Nickel hatte die Allgemeinbevolkerung
Heidelbergs mehr Sensibilisierte als Jena (HD 17 % vs. J 10,8 %, p = 0,005 Fi). Eine noch
deutlichere Differenz ergab sich im Geschlechtervergleich. Hierbei fanden sich unter den
weiblichen Untersuchten etwa viermal so viele Sensibilisierte wie unter den ménnlichen (F
21,5 % vs. M 4,7 %, p < 0,001 Fi). Bei Nickel konnte die differenzierte Stddteauswertung
sowohl fiir Jena als auch fiir Heidelberg diesen Trend (F > M) bestétigen (HD: M 6 % vs. F
25,3 %, p <0,001 Fiund J: M 3,6 % vs. F 17,5 %, p < 0,001 Fi) (siche Tabelle 34 und Tabelle
35 im Anhang). Zudem ist zu erwdhnen, dass Nickel mit insgesamt 13,9 % positiven
Resultaten das haufigste Allergen iiberhaupt darstellte. Gegeniiber Kolophonium wies die
Bevdlkerung in Heidelberg ebenfalls signifikant hohere Sensibilisierungsraten als in Jena auf
(H 1,4 % vs. J 0,2 %, p = 0,036 X?). Im geschlechtsspezifischen Vergleich war kein
signifikanter Unterschied zu erkennen (F 1,3 % vs. M 0,2 %, p = 0,078 X2, n.s.). Gegeniiber
Kobaltchlorid wurden in Heidelberg vergleichsweise mehr Sensibilisierungen nachgewiesen
als in Jena, allerdings war diese Differenz nicht signifikant (HD 2,8 % vs. J 1,7 %, p = 0,297
Fi, n.s.). Dennoch fanden sich bei Frauen signifikant mehr positive Epikutantestergebnisse als
bei Ménnern (F 3,4 % vs. M 0,9 %, p = 0,006 Fi). Es zeigten sich lediglich in Jena signifikant
mehr Sensibilisierungen bei Frauen (J: M 0,4 % vs. F 3,0 %, p = 0,039 X?). In Heidelberg
konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden (HD: M 1,4 % vs. F 3,8 %, p = 0,169
Fi, n.s.) (sieche Tabelle 34 und Tabelle 35 im Anhang). Gegeniiber Wollwachsalkohol zeigte
die Allgemeinbevolkerung Jenas eine tendenziell hohere Sensibilisierungsrate als diejenige
von Heidelberg (J 0,8 % vs. HD 0,2 %, p = 0,374 X2, n.s.). Fiir die iibrigen Allergene
(Neomycinsulfat, Kaliumdichromat, Epoxidharz, Perubalsam, Ethylendiamin Dihydrochlorid)
waren 1im Stddtevergleich keine relevanten Differenzen zu verzeichnen. Im
Geschlechtervergleich zeigten sich beim Epoxidharz tendenziell mehr positive Ergebnisse bei

Frauen als bei Méannern (F 1,6 % vs. M 0,6 %, p = 0,243, Fi, n.s.).
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Bei Betrachtung der Gesamtsensibilisierungen dieser fiinf Einzelkomponenten fanden sich nur
bei Perubalsam (1 %), Epoxidharz (1,2 %) wund Kaliumdichromat (1,2 %)

Sensibilisierungsraten von mindestens 1 %.

Tabelle 12: In Metallen (Metallsalzen), Epoxidharzlacken, Baumharzen, topischen Arzneimitteln und Kosmetika
vorkommende Allergene (True Test 1) (Vergleich Allgemeinbevolkerung Heidelberg und Jena)

Stadt

Heidelberg Jena gesamt

Anzahl  Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz

Nickelsulfat 86 (506) 17,0% 56(519) 10,8% 142(1025) 13,9% *p=0,005 Fi
Wollwachsalkohol 1 (506) 0,2% 4(519) 0,8% 5(1025) 0,5 % p=0,374X?
Neomycinsulfat 1 (506) 02% 1(519) 02% 2(1025) 02%  p=1,000X2
Kaliumdichromat 6 (506) 12% 6(519)  12% 12(1025) 12%  p=1,000Fi
Kolophonium 7 (506) 4% 1(519) 02% 8(1025) 0,8% *p=0,036 X2
Epoxidharz 5 (506) 1,0% 7(519) 13% 12(1025) 12%  p=0,773Fi
Perubalsam 5 (506) 1,0% 5(519) 1,0% 10(1025) 1,0%  p=1,000X>2
thylendiamin Dihydrochlor: ,0 % 2 70 4 70 p=0,
Ethylendiamin Dihydrochlorid 3 (506) 0,6% 1(519) 0,2%  4(1025) 0,4 % 0,368 X?
Kobaltchlorid 14(506)  28% 9(519) 1,7% 23(1025) 22%  p=0297Fi

Tabelle 13: In Metallen (Metallsalzen), Epoxidharzlacken, Baumharzen, topischen Arzneimitteln und Kosmetika
vorkommende Allergene (True Test 1) (Vergleich Allgemeinbevélkerung Ménner und Frauen)

Geschlecht

mannlich weiblich gesamt

Anzahl  Prozent Anzahl Prozent  Anzahl Prozent  Signifikanz

Nickelsulfat 22 (467)  4,7% 120 (458) 21,5% 142(1025) 13.9% *p<0,001 Fi
Wollwachsalkohol 1 (467) 02% 4(458) 0,7% 5(1025) 05%  p=0384X>
Neomycinsulfat 0 (467) 0,0 % 2(458) 04% 2(1025) 02%  p=0503X>
Kaliumdichromat 5 (467) 1,1% 7@458) 13% 12(1025) 12%  p=1,000Fi
Kolophonium 1 (467) 02% 7(458) 13%  8(1025) 08%  p=0078X>
Epoxidharz 3 (467) 0,6% 9(458) 1,6%  12(1025) 12%  p=0243Fi
Perubalsam 4 (467) 09% 6(458) 1,1%  10(1025) 1,0%  p=0,762X>

Ethylendiamin Dihydrochlorid 3 (467) 0,6% 1(458) 02%  4(1025) 04% p=0,336 X2

Kobaltchlorid 4 (467) 09% 19(458) 34%  23(1025) 22%  *p=0,006Fi
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In Gummi und Klebstoffen vorkommende Allergene (True Test 2)

Die folgenden Allergene sind in Gummi und Klebstoffen enthalten, weiterhin auch in
Textilien, Reinigungs- und Desinfektionsmitteln oder Kosmetika. Bei diesen Testsubstanzen
wurden keinerlei signifikante Unterschiede deutlich. Allerdings zeigten sich tendenzielle
Differenzen zum Beispiel bei Thiomersal, welches die hochste Sensibilisierungsrate dieser
Allergengruppe besal3. Jena erreichte mehr positive Ergebnisse als Heidelberg (J 8,5 % vs.
HD 6,1 %, p = 0,152 Fi, n.s.). Frauen wiesen bei diesem Allergen gegeniiber Mannern nur
minimal hohere Raten auf (F 7,7 % vs. M 6,9 %, p = 0,632 Fi, n.s.). Auch beim Thiuram Mix
zeigten sich in Jena tendenziell mehr positive Epikutantestergebnisse als in Heidelberg (J 1 %
vs. HD 0,4 %, p = 0,452 X2, n.s.). Ein geschlechtsspezifischer Unterschied war nicht zu
erkennen. Bei den iibrigen Einzelkomponenten (p-tertidres Butylfenolformaldeharz, Paraben
Mix, (Chlor)Methylisothiazolinon, Mercaptobenzothiazol, p-Phenylendiamin, Formaldehyd
und Mercapto Mix) bestanden keine nennenswerten Differenzen zwischen den Geschlechtern
oder den Stiddten. Weiterhin waren die Gesamtsensibilisierungsraten mit Ausnahme von p-

tertidrem Butylfenolformaldehydharz (1,6 %) geringer als 1 %.

Insgesamt betrachtet waren in dieser Allergengruppe in Jena geringfiigig mehr
Sensibilisierungen vorhanden als in Heidelberg (J 11,9 % vs. HD 9,9 %, p = 0,317 Fi) (siehe
Tabelle 6). Bei allen {ibrigen Allergengruppen lag die Summe aller Sensibilisierungsraten

stets in Heidelberg hoher.

Tabelle 14: In Gummi und Klebstoffen sowie als Konservierungsstoffe in Kosmetika und topischen
Arzneimitteln vorkommende Allergene (True Test 2)
(Vergleich Allgemeinbevdlkerung Heidelberg und Jena)

Stadt

Heidelberg Jena gesamt

Anzahl Prozent  Anzahl Prozent Anzahl  Prozent Signifikanz

p-tertidres Butylfenolformaldehydharz 8 (506) 1,6 % 8 (519) 1,5 % 16 (1025) 1,6 % p = 1,000 Fi
Paraben Mix 0(506) 0,0% 1(518) 0,2 % 1(1024) 0,1 % p = 1,000 X?
MCI/MI 3(506) 0,6 % 3(519) 0,6 % 6(1025) 0,6% p = 1,000 X?
Quaternium 15 1(506) 0,2% 3 (519) 0,6 % 4(1025) 04% p=0,624 X2
MBT 1(506) 0,2% 2(519) 0,4 % 3(1025) 0,3% p = 1,000 X2
PPD 5(506) 1,0% 3 (519) 0,6 % 8(1025) 0,8 % p=0,501 X2
Formaldehyd 0(506) 0,0% 3 (519) 0,6 % 3(1025) 0,3% p=10,249 X2
Mercapto Mix 1(506) 0,2% 1(519) 0,2 % 2(1025) 0,2% p = 1,000 X?
Thiomersal 31 (506) 6,1 % 44 (519) 8,5% 75(1025) 7,3 % p=0,152 Fi
Thiuram Mix 2(506) 0,4 % 5(519) 1,0 % 7(1025) 0,7 % p=0,452 X2
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Tabelle 15: In Gummi und Klebstoffen sowie als Konservierungsstoffe in Kosmetika und topischen
Arzneimitteln vorkommende Allergene (True Test 2)
(Vergleich Allgemeinbevdlkerung Ménner und Frauen)

Geschlecht
ménnlich weiblich gesamt

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz
p-tertidres Butylfenolformaldehydharz 8 (467) 1,7%  8(558) 14% 16 (1025) 1,6 % p=0,803 Fi
Paraben Mix 0(466) 0,0% 1(558) 0,2% 1(1024) 0,1 % p =1,000 X>
MCI/MI 1(467) 02% 5(558) 09% 6(1025) 0,6 % p=0,288 X?
Quaternium 15 1(467) 02% 3(558) 0,5% 4(1025) 0,4 % p=0,630 X?
MBT 1(467) 02% 2(558) 04% 3(1025) 0,3 % p =1,000 X>
PPD 3467) 0,6% 5(558) 09% 8(1025) 0,8% p=0,743 X?
Formaldehyd 0(@467) 00% 3(558) 0,5% 3(1025) 0,3% p=10,255X?
Mercapto Mix 2(467) 0,4% 0(558) 0,0% 2(1025) 0,2% p=10,207 X?
Thiomersal 32 (467) 69% 43 (558) 7,7%  75(1025) 7,3 % p=0,632 Fi
Thiuram Mix 3(467) 0,6% 4(558) 0,7%  7(1025) 0,7 % p = 1,000 X?

Weitere als Konservierungsstoffe in topischen Medikamenten und Kosmetika

vorkommende Allergene sowie Kortikosteroide (True Test 3)

Die folgenden Allergene sind vorrangig Inhaltsstoffe von Medikamenten, Kosmetika und
ebenso Reinigungsprodukten. Auch in diesem Panel waren keine signifikanten Unterschiede
zu finden. Die Sensibilisierungsraten der Einzelkomponenten lagen alle unter 1 %. Damit

waren diese Testsubstanzen fiir die weitere Auswertung von geringer Bedeutung.

Tabelle 16: Weitere als Konservierungsstoffe in topischen Medikamenten und Kosmetika vorkommende
Allergene sowie Kortikosteroide (True Test 3)
(Vergleich Allgemeinbevolkerung Heidelberg und Jena)

Stadt

Heidelberg Jena gesamt

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz

Germall I (Diazolidinyl urea) 2(506) 04%  0(519) 0,0%  2(1025) 0,2% p=0243 X
Germall 115 (Imidazolidinyl urea) 2 (506) 0,4%  0(518) 0,0%  2(1024) 02 % p = 0,244 X>
Budesonid 1(506) 02%  3(519) 0,6%  4(1025) 0,4% p = 0,624 X2
Tixocortol-21-pivalat 3(506) 0,6%  3(519) 0,6%  6(1025) 0,6% p = 1,000 X2
Hydrocortisone-17-butyrat 2(506) 04%  2(519) 04%  4(1025) 04% p = 1,000 X2
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Tabelle 17: Weitere als Konservierungsstoffe in topischen Medikamenten und Kosmetika vorkommende
Allergene sowie Kortikosteroide (True Test 3)
(Vergleich Allgemeinbevolkerung Ménner und Frauen)

Geschlecht

ménnlich weiblich gesamt

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz

Germall II (Diazolidinyl urea) 1(467) 0,2% 1(558) 0,2% 2(1025) 0,2% p=1,000 X?
Germall 115 (Imidazolidinyl urea) 1 (466) 0,2 % 1(558) 0,2% 2(1024) 0,2% p=1,000 X?
Budesonid 2(467) 0,4% 2(558) 04% 4(1025) 0,4 % p = 1,000 X?
Tixocortol-21-pivalat 3467) 0,6% 3(558) 0,5% 6 (1025) 0,6 % p = 1,000 X?
Hydrocortisone-17-butyrat 3(467) 0,6% 1(558) 0,2% 4(1025) 04 % p=0,336 X?

5.1.4. Relevanzbewertung

Nicht jede Sensibilisierung ist klinisch relevant und damit als Allergie zu bewerten. Um zu
ermitteln, wie hoch der Anteil klinisch relevanter Sensibilisierungen unter den positiven
Epikutantestergebnissen tatsdchlich war, wurden Informationen aus dem Fragebogen
herangezogen. Zunédchst wurden alle Personen, die zu irgendeinem Zeitpunkt im Leben
Juckreiz angegeben hatten und ein positives Epikutantestergebnis zeigten, ermittelt. Aus
dieser Gruppe wurden anschlieBend diejenigen Probanden selektiert, die eine Vermeidung
eines Produktes mit Duftstoffen angegeben hatten. Bei dem Anteil der Sensibilisierungen, die
dadurch noch fibrig blieben, wurde eine klinisch relevante Allergie vermutet. Von einer
Allergie kann nur ausgegangen werden, wenn Epikutantest und Anamnese, in diesem
speziellen Fall eine Hautreaktion auf ein Kosmetikprodukt, positiv sind.

Daraus ergaben sich Hinweise, dass etwa 50 % der im Epikutantest ermittelten
Sensibilisierungen eine klinische Relevanz besa3en, wie nachfolgend spezifischer beschrieben
wird. Im Detail wurden bei dieser Auswertung 1,7 % der Reaktionen auf mindestens eine
Komponente des FM I von insgesamt 3,6 % der Gesamtreaktionen als klinisch relevant
bewertet. Bei Substanzen aus dem FM II waren 2,3 % der 3,4 % Sensibilisierungen relevant.
Unter den 2,9 % positiven Reaktionen auf FM I konnten 1,4 % als klinisch bedeutend
eingestuft werden, bei FM II 1,8 % von 3 % und fiir alle Duftstoffe (FM I + II + PB +

Sesquiterpenelactone Mix) waren es 2,8 % von 5,7 % (sieche Tabelle 18).
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Tabelle 18: Angenommene Relevanzraten der Sensibilisierungen in der Allgemeinbevolkerung

Stadt
Heidelberg Jena Gesamt
Anzahl  Prozent Anzahl  Prozent Anzahl Prozent Signifikanz

0, 0, 0
Reaktion auf Einzelkomponente des FM I 18(306) 3.6% 19(519) 3,7% 37(1025)  3,6% p=1,000 F
relevante Reaktionen auf 7 (506) 1,4 % 10(518) 1,9% 17 (1024) 1,7 %
Einzelkomponenten des FM I p=0,627 F
FM 8% 18(506) 3,6% 12(519) 23% 30 (1025) 29% p=0,269 F
relevante Reaktionen auf den FM I 8 (506) 6%  6(18) 1.2% 14 (1024) 1.4 % p=0,601 F

0, 0, 0,
Reaktion auf Einzelkomponente des FM II 18306 3,6% 17(19) 3,3% 35(1025) - 3.4 % p=0,864 F
relevante Reaktionen auf 12 (506) 2,4 % 12(518) 23% 24 (1024) 23 %
Einzelkomponenten des FM 11 p=1,000 F
FM I 14% 16 (506) 3.2%  15(519) 29% 31(1025)  3,0% p=0,856 F
relevante Reaktionen auf den FM 11 9 (306) 18% 918 L7% 18 (1024) 1.8 % p=1,000 F

0, 0, 0,
irgendein Duftstoffinix 33(506) 6,5%  25(519) 4.8% 58 (1025)  5,7% p=0,280 F
relevante Reaktionen auf Duftstoffe * 14(306) 2.8% 15(518)  2.9% 20(1024)  2.8% p=1,000 F

(*1) FM I+ FM II + Sesquiterpenlactone Mix + Perubalsam

5.2. Klinikpopulation (IVDK-Daten)

5.2.1. Beschreibung des Untersuchungskollektivs und dermatologischer Krankheitsbilder

In der Klinikpopulation war der Frauenanteil unter den Untersuchten fast doppelt so hoch wie
der Ménneranteil (F 64 % vs. M 36 %). Bei Betrachtung der Altersgruppen wurde ersichtlich,
dass sich der Anteil der Testpersonen ab 40 Jahren auf das Doppelte des Anteils der unter 40
Jahrigen belief (ab 40 Jahre 69,7 % vs. unter 40 Jahre 30,3 %). Es bestanden keine
Unterschiede zwischen den Unikliniken Heidelberg und Jena. Der Teil der Testpersonen, die
aufgrund von beruflich bedingten Ekzemerkrankungen getestet wurden, war in beiden Stidten
dhnlich und betrug insgesamt 21,8 %. Der Anteil der Ménner lag hoher als der Anteil der
Frauen M 27,1 % vs. F 18,9 %, p < 0,001 Fi). Auch die differenzierte Stidteauswertung
bestitigte diesen Trend (HD: M 27 % vs. F 17,2 %, p < 0,001 Fi) (J: M 27,3 % vs. F 20,4 %, p
< 0,001 Fi) (sieche Tabelle 36 und Tabelle 37 im Anhang).

Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Unikliniken zeigten sich beim Auftreten von
Atopie. Hier hatte Jena deutlich mehr betroffene Patienten als Heidelberg (J 16,7 % vs. HD
12,2 %, p = 0,007 Fi). Bei Méannern und Frauen fand sich kein signifikanter Unterschied (M
12,6 % vs. F 15,7 %, p = 0,070 Fi, n.s.). In der Betrachtung der einzelnen Stddte hinsichtlich

der Geschlechter zeigten sich in Heidelberg signifikant mehr betroffene Frauen als Méanner
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(HD: M 9,2 % vs. F 13,9 %, p = 0,049 Fi). In Jena hingegen ergab sich leidglich eine
Tendenz, aber kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern (J: M 15,5 % vs. F
17,4 %, p = 0,469 Fi, n.s.). Signifikant war die Differenz beim Auftreten von Gesichtsekzem.
Das UK Heidelberg hatte mehr Betroffene als das UK Jena (HD 15,8 % vs. J 10,8 %, p =
0,002 Fi) und es wurde bei deutlich mehr Patientinnen ein Gesichtsekzem diagnostiziert als
bei Patienten (F 16,6 % vs. M 7,1 %, p < 0,001 Fi). Bei Handekzem (31,2 % insgesamt),
welches die hiufigste Ekzemform in beiden Universitétskliniken darstellte, fand sich kein
signifikanter regionaler Unterschied. Heidelberg wies geringfiigig mehr Betroffene als Jena
auf. GleichermalBlen verhielt es sich bei Beinekzem (insgesamt 8,5 %). Unter den Ménnern
fanden sich signifikant mehr Betroffene mit Hand- und Beinekzem, als unter den Frauen
(Hand: M 37,4 % vs. F 27,7 %, p < 0,001 Bein: M 11 % vs. F 7,1 %, p = 0,005 beides Fi). In
der differenzierten Stidteauswertung konnten beim Handekzem in beiden Stédten signifikant
mehr betroffene Ménner als Frauen identifiziert werden (HD: M 40,5 % vs. F 27,4 %, p <
0,001 Fi) (J: M 34,6 % vs. F 28 %, p = 0,039 Fi). Fiir Beinekzem allerdings wurden lediglich
in Heidelberg signifikant mehr betroffene Ménner als Frauen gefunden, nicht aber in Jena
(HD: M 14,1 % vs. F 6,9 %, p = 0,001 Fi) (J: M 8,2 % vs. 7,2 %, p = 0,609 Fi, n.s.) (siche
Tabelle 36 und Tabelle 37 im Anhang).

Tabelle 19: MOAHFLA-Index Klinikpopulation fiir alle Studienteilnehmer (Vergleich Heidelberg und Jena)

Stadt
Heidelberg Jena gesamt
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz
M 304 (852) 35,7% 341 (938) 36,4 % 645 (1790) 36,0 % p = 0,805 Fi
o 176 (852) 20,7 % 215(938)  229% 391 (1790) 21,8% p=0,253 Fi
A 104 (852) 12,2 % 157 (938) 16,7 % 261 (1790) 14,6 % p = 0,007 Fi
H 273 (852) 32,0% 285 (938) 30,4 % 558 (1790) 31,2% p=0,475Fi
L 81 (852) 9,5% 71 (938) 7,6 % 152 (1790) 8,5 % p=0,149 Fi
F 135 (852) 15,8 % 101 (938) 10,8 % 236 (1790)  13,2% *p=0,002 Fi
A 597 (852) 70,1 % 650 (938) 69,3 % 1247 (1790) 69,7 % p=0,757 Fi
MOAHLFA-Index: ~ M=male/Mdnneranteil, — O=occupational  dermatitis/Berufsdermatose, A=  atopic
dermatitis/Atopie, H=hand dermatitis/Handekzem, L=leg dermatitis/Beinekzem, F=face

dermatitis/Gesichtsekzem, A=age/Alter mindestens 40 Jahre
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Tabelle 20: MOAHFLA-Index Klinikpopulation fiir alle Studienteilnehmer (Vergleich Méanner und Frauen)

Geschlecht
maénnlich weiblich gesamt
Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) Signifikanz
M 645 (645) 100,0% 0 (1145) 0,0% 645 (1790) 36,0% *p < 0,001 Fi
0 175 (645)  27,1% 216 (1145) 18,9% 391 (1790) 21,8% *p < 0,001 Fi
A 81 (645) 12,6% 180 (1145) 15,7% 261 (1790) 14,6% p=0,070 Fi
H 241 (645)  37,4% 317 (1145)  27,7% 558 (1790) 31,2% *p < 0,001Fi
L 71 (645) 11,0% 81 (1145) 7,1% 152 (1790) 8,5% *p = 0,005 Fi
F 46 (645) 7,1% 190 (1145) 16,6% 236 (1790) 13,2% *p < 0,001Fi
A 455 (645)  70,5% 792 (1145)  69,2% 1247 (1790)  69,7% p = 0,556 Fi

MOAHLFA-Index: ~ M=male/Mdnneranteil, ~ O=occupational  dermatitis/Berufsdermatose, =~ A=  atopic
dermatitis/Atopie, H=hand dermatitis/Handekzem, L=leg dermatitis/Beinekzem, F=face
dermatitis/Gesichtsekzem, A=age/Alter mindestens 40 Jahre

5.2.2. Auswertung der Epikutantestergebnisse

Bei Kontaktsensibilisierung im Allgemeinen (Summe der positiven Epikutantestergebnisse
aller ausgewerteten Allergene) zeigte sich zwischen den beiden Unikliniken kein signifikanter
Unterschied (J 36,4 % vs. HD 34,1 %, p = 0,338 Fi, n.s.). Allerdings bot sich ein signifikanter
Unterschied im Geschlechtervergleich. Frauen hatten mehr positive Ergebnisse vorzuweisen
als Ménner (F 37,9 % vs. M 30,6 %, p = 0,002 Fi). Eine weitere signifikante Differenz lag
beim FM II vor. Die Klinikpopulation von Jena zeigte wesentlich mehr positive Ergebnisse
als die von Heidelberg (J 6,8 % vs. HD 3,4 %, p = 0,003 Fi). Auch bei diesen Allergenen
fanden sich unter den untersuchten Frauen signifikant mehr Sensibilisierte als unter den
Miénnern (F 6,1 % vs. M 3,7 %, p = 0,044 Fi). GleichermaBlen verhielt es sich in der
Kategorie: Reaktionen auf Einzelkomponenten des FM II. Das Patientenkollektiv von Jena
sowie Frauen zeigten hohere Sensibilisierungsraten als die Patienten in Heidelberg und
Minner (J 4,0 % vs. HD 1,6 %, p = 0,004 Fi und F 3,5 % vs. M 1,7 %, p = 0,042 Fi). In der
genaueren Betrachtung der Stddte Jena und Heidelberg hinsichtlich der Sensibilisierungen
unter den Geschlechtern konnten in beiden Kategorien fiir beide Stidte kein signifikanter
Unterschied gezeigt werden. Allerdings war der Prozentsatz betroffener Ménner in Jena im
FM II (HD: M 1,8 % vs. F 4,4 %, p = 0,630 Fi, n.s.) (J: M 5,5 % vs. F 7,6 %, p = 0,310 Fi,
n.s.) und bei Reaktionen auf Einzelkomponenten des FM II (HD: M 0,4 % vs. F 2,3 %, p =
0,066 X2, n.s.) (J: M 3,0 % vs. F 4,6 % p = 0,356 Fi, n.s.) deutlich hoher als in Heidelberg

(siche Tabelle 36 und Tabelle 37 im Anhang). Bei den folgenden genannten
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Allergengruppierungen konnten keinerlei signifikante Unterschiede im Vergleich der
Unikliniken gezeigt werden. Bei Allergenen, die in Metallen (Metallsalzen),
Epoxidharzlacken, Baumharzen, topischen Arzneimitteln und Kosmetika vorkommen (True
Test 1), hatten Frauen gegeniiber Mannern mehr positive Ergebnisse vorzuweisen (F 29,1 %
vs. M 19,6 %, p < 0,001 Fi). Insgesamt reagierten 16,4 % der Patienten (Jena und Heidelberg)
positiv auf diverse Duftstoffmixe beziehungsweise Duftstoffindikator (FM I + FM II +
Perubalsam + Sesquiterpenlactone Mix). Im UK Jena wurden hierbei geringfiigig mehr
Sensibilisierte als im UK Heidelberg gefunden (J 18,0 % vs. HD 14,8 %, p=0,104 Fi, n.s.). Im
Geschlechtervergleich zeigte sich ebenfalls nur ein geringer Unterschied (F 17,0 % vs. M 15,5
%, p=0,482 Fi, n.s.).

Zusammenfassend betrachtet lagen bei Frauen, auller bei den Allergenen, die in Gummi und
Klebstoffen vorkommen (True Test 2), die in Metallen, Harzen, Lacken und Kosmetika
vorkommen (True Test 1) und fiir Einzelkomponentenreaktionen des FM I, hohere
Sensibilisierungsraten vor als bei Ménnern. Jena zeigte in der Klinikpopulation, aufler bei
Allergenen, die in Metallen (Metallsalzen), Epoxidharzlacken, Baumharzen, topischen
Arzneimitteln und Kosmetika vorkommen (True Test 1), mehr positive

Epikutantestergebnisse als Heidelberg.
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Tabelle 21: Summe der Sensibilisierungsraten der Allergengruppen in der Klinikpopulation
(Vergleich Heidelberg und Jena)

Stadt
Heidelberg Jena gesamt

Prozent/(9 Prozent/(95 Prozent/(95%

Anzahl 5%-CI) Anzahl %-CI) Anzahl -CI) Signifikanz
Reaktionen  auf 29 (603) 4,8 %/(3,1 48 (749) 6,4 %/(4,7 - 77 5,7 %/(44 -
Einzelkomponent -6,6) 8,2) (1352) 7,1)
en des FM I p=0,238 Fi
FM 18 % 52 (760) 6,8 %/(5,1 64 (796) 8,0 %/(6,2 - 116 7,5 %/(6,2 -

- 8,6) 10,0) (1556)  8.8) p=10,386 Fi
Reaktionen  auf 12 (762) 1,6 %/(0,7 33 (816) 4,0 %/(2,7 - 45 2,9 %/(2,0 -
Einzelkomponent -2,4) 5,4) (1578)  3,7)

e des FM II *p = 0,004 Fi
FMII 14 % 26 (760) 3,4 %/(2,2 55 (804) 6,8 %/(5,2 - 81 52 %/(4,2 -

-4,7) 8,7) (1564)  6,3) *p=0,003 Fi
Irgendein 113 (763) 14,8 148 (824) 18,0 261 16,4 %/(14,7
Duftstoffmix und %/(12,4 - %/(15,5 - (1587) -18,4)

Pflanzenextrakte 17,2) 20,7)
(*1) p=0,104 Fi
True Test 1 215 (802) 26,8 213 (868) 24,5 428 25,6 %/(23,7

%/(23,8 - %/(21,9 - (1670) -27,7)

29,8) 27.4) p=0,313Fi
True Test 2 65(792) 8,2 %/(6,3 80 (862) 9,3 %/(7,3 - 145 8,8 %/(74 -

-10,1) 11,1) (1654) 10,2) p=0,486 Fi
True Test 3 2 (624) 0,3 %/(0,0 13 (662) 2,0 %/(0,9 - 15 1,2 %/(0,6 -

-0,8) 3,1) (1286) 1,9) *p=0,007 Fi
alle 281 (825) 34,1 327 (899) 36,4 608 35,3 %/(33,0
Testsubstanzen %/(30,8 - %/(33,2 - (1724) -37,7)

37,3) 39,4) p=0,338 Fi

(*1) FM I + FM II + Sesquiterpenlactone Mix + Perubalsam
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Tabelle 22: Summe der Sensibilisierungsraten der Allergengruppen in der Klinikpopulation
(Vergleich Méanner und Frauen)

Geschlecht
ménnlich weiblich gesamt
Prozent/(95 Prozent/(95 Prozent/(95
Anzahl %-CI) Anzahl %-CI) Anzahl %-CI) Signifikanz
Reaktionen auf 32 (484) 6,6 %/(4,4 - 45 (868) 5,2 %/(3,8 - 77 5,7 %/(4,4 -
Einzelkompone 9,0) 6,6) (1352) 7,1)
nte des FM 1 p=0,327Fi
FM 8 % 40 (571) 7,0 %/(5,1 - 76 (985) 7,7 %/(6,1 - 116 7,5 %/(6,2 -
9,2) 9,2) (1556)  8.,8) p = 0,689 Fi
Reaktionen auf 10 (581) 1,7 %/(0,7 - 35 (997) 3,5 %/(2,4 - 45 2,9 %/(2,0 -
Einzelkompone 2,9) 4,7) (1578) 3,7
nte des FM 11 *p=0,042 Fi
FMII 14 % 21(574) 3,7 %/(2,2 - 60 (990) 6,1 %/(4,7 - 81 5,2 %/(4,2 -
5,2) 7,5) (1564)  6,3) *p = 0,044 Fi
Irgendein 90 (581) 15,5 171 (1006) 17,0 261 16,4
Duftstoffmix %/(12,5 - %/(14,6 - (1587) %/(14,7 -
und 18,5) 19,4) 18,4)
Pflanzenextrakte
(*1) p=0,482 Fi
True Test 1 119 (607) 19,6 309 (1063) 29,1 428 25,6
%/(16,6 - %/(26,3 - (1670)  %/(23,7 -
22.5) 31,9) 27,7) *p<0,001 Fi
True Test 2 57 (605) 9,4 %/(7,0 - 88 (1049) 8,4 %/(6,7 - 145 8,8 %/(7,4 -
11,8) 10,0) (1654) 10,2) p=0,472 Fi
True Test 3 4 (463) 0,9 %/(0,2 - 11 (823) 1,3 %/(0,6 - 15 1,2 %/(0,6 -
1,8) 2,2) (1286) 1,9) p=0,592 Fi
alle 191 (624) 30,6 417 (683) 37,9 608 35,3
Testsubstanzen %/(27,1 - %/(35,2 - (1307)  %/(33,0 -
34,4) 40,9) 37,7) *p = 0,002 Fi

(*1) FM I+ FM Il + Sesquiterpenlactone Mix + Perubalsam

FM I und seine Einzelkomponenten

Unter diesen Testsubstanzen traten keine signifikanten Unterschiede in den beiden
untersuchten Stidten auf. Insgesamt wurden 5,7 % positive Reaktionen auf mindestens eine
Einzelkomponente des FM 1 erfasst. Jena hatte tendenziell mehr Sensibilisierte in der Klinik
als Heidelberg (J 6,4 % vs. HD 4,8 %, p = 0,238 Fi, n.s.) (siche Tabelle 21 und Tabelle 22).
Die hochste Sensibilisierungsrate betrug gegeniiber Eichenmoos insgesamt 2,2 %. Im UK
Heidelberg traten geringfiigig mehr positive Resultate auf als in Jena (HD 2,5 % vs. J 2 %, p
= 0,584 Fi, ns.). Im Vergleich der Geschlechter waren Ménner hiufiger von
Sensibilisierungen gegeniiber Eichenmoos betroffen als Frauen (M 3,5 % vs. F 1,5 %, p =
0,021 Fi). Dieser Trend wurde in der differenzierten Auswertung in Jena und in Heidelberg
nur tendenziell bestétigt, da kein signifikanter Unterschiede gezeigt werden konnte (HD: M

45



4,3 % vs. F 1,5 %, p = 0,051 Fi, n.s.) (J: M 2,9 % vs. F 1,5 %, p = 0,278 Fi, n.s.) (siche
Tabelle 36 und Tabelle 37 im Anhang). Fiir Geraniol (1,1 % gesamt), Hydroxycitronellol (1,1
%), Eugenol (1,3 %) und Isoeugenol (1,6 %) lagen im UK Heidelberg tendenziell hohere
Sensibilisierungsraten vor als im UK Jena. Bei den iibrigen Allergenen (Zimtalkohol/-aldehyd
und Amylzimtaldehyd) waren die Sensibilisierungsraten beider Universitétskliniken sehr

dhnlich.

Insgesamt wurden im Uniklinikum Jena mehr positive Resultate als im Uniklinikum
Heidelberg ermittelt. Bei Frauen lagen tendenziell hohere Sensibilisierungsraten vor, mit

Ausnahme der Allergene Eugenol, Isoeugenol und Eichenmoos.

Tabelle 23: FM I und seine Einzelkomponenten (Vergleich UK Heidelberg und Jena)

Stadt
Heidelberg Jena gesamt
Anzahl  Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz
Zimtalkohol 1 % 7(603) 1,2% 6 (735) 0,8 % 13 (1338) 1,0% p=0,583 Fi
Zimtaldehyd 1 % 7(0602) 1,2% 8 (742) 1,1 % 15(1344) 1,1 % p = 1,000 Fi
Amylzimtaldehyd 1 % 1 (602) 0,2% 1(732) 0,1 % 2(1334)  0,1% p = 1,000 X?
Geraniol 1 % 5(602) 0,8% 10(734) 1,4% 15(1336) 1,1 % p = 0,440 Fi
Hydroxycitronellol 1 % 5 (602) 0,8 % 10(735) 1,4% 15(1337) 1,1 % p = 0,440 Fi
Eugenol 1 % 5(602) 0,8% 12(738) 1,6 % 17 (1340) 1,3 % p=0,227 Fi
Isoeugenol 1 % 6(602) 1,0% 15(732)  2,0% 21(1334) 1,6 % p=0,184 Fi
Eichenmoos 1 % 15 (600) 2,5 % 15(734)  2,0% 30(1334) 22% p=0,584 Fi
FM 18 % 52 (760) 6,8 % 64 (796) 8,0 % 116 (1556) 7,5 % p=0,386 Fi

Tabelle 24: FM I und seine Einzelkomponenten (Vergleich Ménner und Frauen)

Geschlecht
ménnlich weiblich gesamt
Anzahl  Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz
Zimtalkohol 1 % 2(479) 04 % 11859 1,3% 13 (1338) 1,0% p=0,153 X?
Zimtaldehyd 1 % 3(480) 0,6 % 12864) 1,4% 15(1344) 1,1% p=0,281 Fi
Amylzimtaldehyd 1 %  0(478) 0,0 % 2 (856) 0,2 % 2(1334) 0,1% p = 0,540 X?
Geraniol 1 % 4(478) 0,8% 11(858) 1,3% 15(1336) 1,1% p=0,593 Fi
Hydroxycitronellol 1 % 2 (479) 0,4 % 13(854) 1,5% 15(1337) 1,1 % p=0,101 Fi
Eugenol 1 % 8(479) 1,7% 9 (861) 1,0 % 17 (1340) 1,3% p=0,322 Fi
Isoeugenol 1 % 10 (478) 2,1 % 11(856) 1,3% 21 (1334) 1,6% p=0,260 Fi
Eichenmoos 1 % 17 (479) 3,5% 13(855) 1,5% 30(1334) 2,2% *p =0,021 Fi
FMI18 % 40 (571) 7,0% 76 (985)  1,7% 116 (1556) 7,5 % p = 0,689 Fi
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Einzelkomponenten des FM 11, FM Il und Sesquiterpenelactone Mix

Auf die Sensibilisierungsraten fiir den FM II (5,2 % gesamt) sowie mindestens eine positive
Reaktion auf Einzelkomponenten des FM 1I (2,9 % gesamt) wurde bereits im Abschnitt 5.2.2.
Auswertung der Epikutantestergebnisse (siche Tabelle 21 und Tabelle 22) niher eingegangen.
HICC (Lyral®) stellte die hdufigste Allergenkomponente im FM II dar. Es war mit 2,6 % der
positiven Ergebnisse fiir den grofften Teil der Einzelkomponentenreaktionen des FM II
verantwortlich. Im UK Jena zeigten signifikant mehr Untersuchte eine Sensibilisierung auf
HICC als in Heidelberg (J 3,7 % vs. HD 1,5 %, p = 0,006 Fi). Frauen trugen mehr
Sensibilisierungen als Ménner, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant (F 3,2 % vs. M
1,8 %, p = 0,103 Fi, n.s). In der differenzierten Stadteauswertung konnte in keinem der beiden
Unikliniken eine signifikante Abweichung gezeigt werden. In Jena war die Rate betroffener
méinnlicher Patienten hoher als in Heidelberg (HD: M 0,4 % vs. F 2,1 %, p = 0,061 X2, n.s.)
(J: M 3,1 % vs. F4,1 %, p=0,564 Fi, n.s.) (siche Tabelle 36 und Tabelle 37 im Anhang).

Eine deutliche Differenz war bei Sesquiterpenlactone Mix zu verzeichnen: Jena 4,7 %
positive Epikutantestergebnisse, Heidelberg hingegen keinerlei positive Reaktionen. Gleiches
galt auch im Vergleich der Geschlechter. Ménner hatten deutlich mehr positive Resultate als
Frauen M 7,5 % vs. F 1,9 %, p = 0,110 Fi, n.s.). Aufgrund der zu geringen Testpersonenzahl
besitzen diese Ergebnisse jedoch eine geringe Aussagekraft (Heidelberg n =0 (24), Jenan="7
(149), Frauen n =2 (106), Ménner n =5 (67)).

Bei den iibrigen Allergenen (Citral, Citronellol, Coumarin, Farnesol) fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Unikliniken und Geschlechtern. Das einzige
dieser fiinf Allergene, bei dem Heidelberg geringfiigig mehr positive Epikutantestergebnisse
vorwies, war Hexylzimtaldehyd (HD 1,9 % vs. J 0 %, p = 0,291 X2 n.s.). Die

Testpersonenzahl war erneut zu gering, um einen mdglichen Unterschied valide zu ermitteln.

Zusammenfassend stellte sich heraus, dass Frauen und die Patientengruppe Jenas bei FM II
und seinen Einzelkomponenten sowie Sesquiterpenlactone Mix hohere Sensibilisierungsraten,
teilweise mit Uberschreiten der Signifikanzgrenze, aufwiesen als Minner und die

Heidelberger Patienten.
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Tabelle 25: FM II und seine Einzelkomponenten sowie Sesquiterpenlactone Mix
(Vergleich UK Heidelberg und Jena)

Stadt

Heidelberg Jena gesamt

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz

Citral 2 % 0(52) 00% 3(127) 24% 3(179) 17%  p=0557X?
Citronellol 1 % 0(52) 00% 1(127) 08% 1(179 0,6%  p=1000X>
Coumarin 5 % 0(52) 0,0% 2(127) 1,6% 2(179) 1L,1%  p=0,585X>
Farnesol 5 % 0(53) 0,0% 2(127) 1,6%  2(180) 1,1%  p=0,582X>
Hexylzimtaldehyd 10 % 1(52) 19% 0(127) 00% 1(179) 0,6%  p=0291X>
HICC 5% 11(751) 1,5%  30(801) 3,7%  41(1552) 2,6%  *p=0,006 Fi
FMII 14 % 26 (760) 3.4%  55(804) 6,8%  81(1564) 52%  *p=0,003Fi

Sesquiterpenlactone Mix 0,1 % 0(24) 0,0 % 7(149) 4,7 % 7(173)  4,0% p=0,595 X?

Tabelle 26: FM II und seine Einzelkomponenten sowie Sesquiterpenlactone Mix (Vergleich Méanner und Frauen)

Geschlecht

ménnlich weiblich gesamt

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz

Citral 2 % 163) 1,6% 2(116) 17% 3179 17%  p=1,000X>
Citronellol 1 % 063 00% 1(116) 09%  1(179) 06%  p=1,000X
Coumarin 5 % 063) 00% 2(116) 1,7% 2(179) 1,1% p=0,541X
Farnesol 5 % 063 00% 2(117) 1,7% 2(180) 1,1% p=0,542X>
Hexylzimtaldehyd 10 % 063 00% 1(116) 09% 1(179) 06%  p=1,000X>
HICC 5 % 10(570) 1,8%  31(982) 32%  41(1552) 2,6% p=0,103Fi
FMII 14 % 21(574) 3,7%  60(990) 6,1%  81(1564) 52% *p=0,044 Fi

Sesquiterpenlactone Mix 0,1 % 5 (67) 7,5 % 2(106) 1,9% 7 (173) 4,0 % p= 0,110 X2

In  Metallen  (Metallsalzen), Epoxidharzlacken ,Baumharzen, topischen

Arzneimitteln und Kosmetika vorkommende Allergene (True Test 1)

Fiir alle diese Testsubstanzen wurden insgesamt 25,6 % positive Reaktionen ermittelt, wobei

kein Unterschied zwischen den beiden Universitéitskliniken ersichtlich war; allerdings

zwischen Ménnern und Frauen, obgleich sich dieser nicht als signifikant herausstellte (M 19,6

% vs. F 29,1 %, p < 0,001 Fi, n.s.) (siche Tabelle 21 und Tabelle 22). Einen signifikanten

Unterschied gab es fiir Wollwachsalkohol. Bei diesem Allergen hatte Jena deutlich mehr

positive Resultate als Heidelberg vorzuweisen (J 4 % vs. HD 1,9 %, p = 0,016 Fi). Die
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hochste Sensibilisierungsrate unter diesen Allergenen ergab sich bei Nickel mit insgesamt
11,5 %. Im UK Heidelberg traten gegeniiber Jena etwas mehr positive Epikutantestergebnisse
auf (HD 12,3 % vs. J 10,7 %, p = 0,336 Fi, n.s.). Unter dem weiblichen Geschlecht waren
deutlich mehr Sensibilisierungen vorzufinden als beim ménnlichen (F 15,4 % vs. M 4,9 %, p
< 0,001 Fi). Auch im Bezug auf Perubalsam (8,7 % gesamt) zeigten in Heidelberg mehr
Patienten eine Sensibilisierung als in Jena (HD 9,3 % vs. J 8,1 %, p = 0,416 Fi, n.s.).
Zwischen Ménnern und Frauen lag hierbei keine nennenswerte Differenz vor (M 8,3 % vs. F
8,9 %, p = 0,708 Fi, n.s.). Bei Kobaltchlorid (4,6 % gesamt) hatte Jena eine héhere Anzahl
positiver Epikutantestergebnisse als Heidelberg (J 5,1 % vs. HD 4,1 %, p = 0,396 Fi, n.s.).
Frauen zeigten signifikant mehr positive Ergebnisse als Ménnern (F 5,7 % vs. M 2,6 %, p =
0,005 Fi). Fiir die restlichen Komponenten dieser Zuordnung (Neomycinsulfat,
Kaliumdichromat, Kolophonium, Epoxidharz, Ethylendiamin Dihydrochlorid) ergaben sich
keine nennenswerten Unterschiede zwischen den beiden Universitdtskliniken. Bei
Betrachtung beider Geschlechter lagen bei Neomycinsulfat (Neomycinsulfat F 4,3 % vs. M
1,9 %, p = 0,652 X2, n.s.) und Kolophonium (Kolophonium F 5,2 % vs. M 3,7 %, p = 0,172
Fi, n.s.) tendenziell mehr Sensibilisierte unter den getesteten Frauen als unter den Ménnern

VOr.

Insgesamt waren bei diesen Allergenen keine maligeblichen regionalen Unterschiede
ersichtlich, mit Ausnahme von  Wollwachsalkohol. In der differenzierten
Geschlechterbetrachtung beider Stiddte konnte jedoch keine signifikante Differenz gefunden
werden, wobei in Jena tendenziell mehr Frauen betroffen waren (J: M 2,8 % vs. F 4,7 %, p =
0,259 Fi, n.s.) (HD: M 1,4 % vs. F 2,1 %, p = 0,588 Fi, n.s.) (siche Tabelle 36 und Tabelle 37
im Anhang). Es zeigten sich jedoch deutliche Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen
zum Beispiel bei Nickel und Kobaltchlorid. Hinsichtlich Nickel konnte die differenzierte
Stadteauswertung sowohl fiir Jena als auch fiir Heidelberg den Trend (F > M) bestétigen (HD:
M 5,7 % vs. F 16,4 %, p < 0,001 Fi) (J: M 4,1 % vs. F 14,5 %, p < 0,001 Fi). Bei
Kobaltchlorid zeigten sich leidiglich in Heidelberg signifikant mehr Sensibilisierungen bei
Frauen. In Jena konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden (HD: M 1,1 % vs. F 5,9
%, p=0,001 Fi) (J: M 4,2 % vs. F 5,5 %, p = 0,500 Fi, n.s.) (siche Tabelle 36 und Tabelle 37
im Anhang).
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Tabelle 27: In Metallen (Metallsalzen), Epoxidharzlacken, Baumharzen, topischen Arzneimitteln und Kosmetika
vorkommende Allergene (True Test 1) (Vergleich UK Heidelberg und Jena)

Stadt
Heidelberg Jena gesamt
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz

Nickelsulfat 92 (746) 12,3 % 84 (786) 10,7% 176 (1532) 11,5% p=0,336Fi
Wollwachsalkohol 14 (746) 19% 32(802) 4,0% 46(1548) 3,0% *p=0,016Fi
Neomycinsulfat 2(62) 32% 385 35% 5(147) 3.4 % p =1,000 X?
Kaliumdichromat 27(763) 3,5% 27(794) 3.4% 54(1557) 3,5% p=0,891Fi
Kolophonium 36 (760) 4,7%  37(809) 4,6% 73(1569) 4,7% p=0,905 Fi
Epoxidharz 14 (751) 1,9% 18 (811) 2,2% 32(1562) 2,0% p=0,722 Fi
Perubalsam 70 (750) 9,3% 64 (794) 8,1% 134 (1544) 8,7% p=0416Fi
Ethylendiamin 0(176) 0,0% 0(276) 0,0% 0(452) 0,0 %

Dihydrochlorid keine Angabe moglich
Kobaltchlorid 31(759) 4,1% 40(792) 5,1% 71 (1551) 4,6% p=0,396 Fi

Tabelle 28: In Metallen (Metallsalzen), Epoxidharzlacken, Baumharzen, topischen Arzneimitteln und Kosmetika
vorkommende Allergene (True Test 1) (Vergleich Méanner und Frauen)

Geschlecht
ménnlich weiblich gesamt
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz
Nickelsulfat 28(572) 49% 148 (960) 15,4 % 176 (1532) 11,5% *p<0,001 Fi
Wollwachsalkohol 12 (566) 2,1% 34(982) 3,5% 46(1548) 3,0% p=0,162 Fi
Neomycinsulfat 1(54) 19% 4(93) 43% 5(147) 3,4% p=0,652 X2
Kaliumdichromat 22 (569) 39% 32 (988) 3,2% 54(1557) 3,5% p = 0,566 Fi
Kolophonium 21 (574) 3,7% 52(995) 52% 73(1569) 4,7% p=0,172 Fi
Epoxidharz 16 (572) 2,8% 16(990) 1,6% 32(1562) 2,0% p=0,137 Fi
Perubalsam 47 (569) 83% 87(975) 89% 134(1544) 8,7% p= 0,708 Fi
Ethylendiamin 0209 00% 0(243) 0,0% 0(452) 0,0 %
Dihydrochlorid keine Angabe moglich
Kobaltchlorid 15(568) 2,6% 56(983) 5,7% 71(1551) 4,6%  *p=0,005Fi
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In Gummi und Klebstoffen sowie als Konservierungsstoffe in Kosmetika und topischen

Arzneimitteln vorkommende Allergene (True Test 2)

In der Gruppe dieser Testsubstanzen konnte lediglich fiir Paraben Mix eine signifikant hohere
Anzahl an Betroffene im Patientenkollektiv von Jena, verglichen mit Heidelberg, ermittelt
werden (J 1,9 % vs. HD 0,1 %, p = 0,001 Fi). Zwischen Ménnern und Frauen zeigten sich
keinerlei signifikante Unterschiede. Die hochste Sensibilisierungsrate insgesamt wies PPD
mit 21,9 % auf. Bei PPD und Thiomersal hatten die Patienten aus Heidelberg offensichtlich
mehr Sensibilisierungen als diejenigen aus Jena, aufgrund der geringen Testpersonenzahl
(PPD: Jena n = 44, Heidelberg n = 29) und (Thiomersal: Jena n = 25, Heidelberg n = 28)
waren diese Unterschiede jedoch nicht aussagekriftig und signifikant (PPD: HD 31 % vs. J
15,9 %, p = 0,154 Fi, n.s.) (Thiomersal: HD 10,7 % vs. J 0 %, p = 0,238 X2, n.s.). Gleiches
galt auch im Geschlechtervergleich. Fiir PPD ist zu erwdhnen, dass unter den getesteten
Frauen 24,6 % positiv reagierten, bei den Mannern jedoch kein einziger. Beim Thiuram Mix
(2,6 % gesamt) hatte Jena geringfiigig mehr Sensibilisierte als Heidelberg (J 3,2 % vs. HD 1,8
%, p = 0,108 Fi, n.s.). Fiir MCI lag mit 3,1 % (insgesamt) ebenso eine relativ hohe
Sensibilisierungsrate vor. Heidelberg hatte mehr positive Ergebnisse vorzuweisen als Jena
(HD 3,7 % vs. J 2,5 %, p = 0,187 Fi, n.s.). Fiir die iibrigen Allergene (p-tertidres
Butylfenolformaldehydharz, Quaternium, MBT, Formaldehyd, Mercapto Mix) wurden keine
nennenswerten Unterschiede zwischen den Patienten der beiden Universitatskliniken

ermittelt.

AbschlieBend fand sich hier kein eindeutiger regionaler oder geschlechterbezogener

Unterschied, lediglich fiir Paraben Mix zeigten sich in Jena signifikant mehr Betroffene.
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Tabelle 29: In Gummi und Klebstoffen sowie als Konservierungsstoffe in Kosmetika und topischen

Arzneimitteln vorkommende Allergene (True Test 2) (Vergleich Uniklinik Heidelberg und Jena)

Stadt
Heidelberg Jena gesamt

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz

p-tertidres 3(751) 04 % 2(804) 02% 5(1555) 0,3%
Butylfenolformaldehydharz p=0,677 X2
Paraben Mix 1(751) 0,1 % 15(805) 1,9% 16 (1556) 1,0%  *p=0,001 Fi

MCI/MI 28(759) 3,7% 20 (809) 2,5% 48 (1568) 3,1 %
(Chlor)Methylisothiazolinon p=0,187 Fi
Quaternium 15 4(622) 0,6% 1(599) 0,2% 5(1221) 04 % p=0,374 X
MBT (Mercaptobenzothiazol) 4 (762) 0,5 % 6 (810) 0,7% 10 (1572) 0,6 % p=0,754 X2
PPD (p-Phenylendiamin) 9(29) 31,0% 7(44) 159% 16 (73) 219%  p=0,154Fi
Formaldehyd 7(748) 0,9% 8(809) 1,0% 15 (1557) 1,0% p = 1,000 Fi
Mercapto Mix 3(761) 04 % 6 (810) 0,7% 9(1571) 0,6 % p=0,508 X2
Thiomersal 3(128) 10,7% 0(25) 0,0 % 3(53) 5,7 % p=0.238 X2
Thiuram Mix 14 (759) 1,8 % 26 (805) 3,2% 40 (1564) 2,6 % p=0,108 Fi

Tabelle 30: In Gummi und Klebstoffen sowie als Konservierungsstoffe in Kosmetika und topischen
Arzneimitteln vorkommende Allergene (True Test 2) (Vergleich Manner und Frauen)
Geschlecht
mannlich weiblich gesamt

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz

p-tertidres 1(570) 0,2% 4985 0,4% 5(1555) 0,3%
Butylfenolformaldehydharz p=10,658 X?
Paraben Mix 9(570) 1,6% 7(986) 0,7% 16 (1556) 1,0 % p=0,120 Fi

MCI/MI 21(574) 3,7% 27(994) 2,7 % 48 (1568) 3,1 %
(Chlor)Methylisothiazolinon p=0,292 Fi
Quaternium 15 0(442) 0,0% 5(79) 0,6% 5(1221) 04 % p=0,166 X
MBT (Mercaptobenzothiazol) 3(576) 0,5% 7(996) 0,7% 10 (1572) 0,6 % p=0,754 X>
PPD (p-Phenylendiamin) 0(8) 0,0 % 16 (65) 246% 16(73) 21,9% p=0,187 X2
Formaldehyd 4(573) 0,7% 11(984) 1,1 % 15 (1557) 1,0% p=0,592 Fi
Mercapto Mix 3(574) 0,5% 6(997) 0,6% 9(1571) 0,6% p=1,000 X>
Thiomersal 0(11) 0,0% 3 (42) 7,1 % 3 (53) 5,7 % p=0,596 X2
Thiuram Mix 20 (574) 3,5% 20 (990) 2,0 % 40 (1564) 2,6 % p =0,096 Fi
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Weitere als Konservierungsstoffe in topischen Medikamenten und Kosmetika vorkommende

Allergene sowie Kortikosteroide (True Test 3)

Fiir diese Testsubstanzen lagen insgesamt sehr niedrige Sensibilisierungsraten vor. Budesonid
war mit 2 % das hdufigste Allergen, gefolgt von Tixocortol und Hydrocortison-17-butyrat mit

1,9 % positiven Resultaten im Epikutantest.

Insgesamt hatten diese Allergene fiir alle folgenden Uberlegungen nur geringe Bedeutung.

Tabelle 31: Weitere als Konservierungsstoffe in topischen Medikamenten und Kosmetika vorkommende
Allergene sowie Kortikosteroide (True Test 3) (Vergleich UK Heidelberg und Jena)

Stadt

Heidelberg Jena gesamt

Anzahl  Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz

Germall II (Diazolidinyl urea) 1 (623) 0,2% 4(600) 0,7% 5(1223) 0,4 % p=0,239 X2
Germall 115 (Imidazolidinyl urea) 0 (623) 0,0% 2(601) 0,3% 2(1224) 0,2% p=0,241 X
Budesonid 1(44) 23% 4207 1,9% 5251 2,0% p = 1,000 X?
Tixocortol-21-pivalat 0(43) 0,0% 4@172) 23% 4215 19% p=0,585X?
Hydrocortisone-17-butyrat 1 (44) 23% 3(172) 1,7% 4(216) 19% p = 1,000 X2

Tabelle 32: Weitere als Konservierungsstoffe in topischen Medikamenten und Kosmetika vorkommende
Allergene sowie Kortikosteroide (True Test 3) (Vergleich Méanner und Frauen)

Geschlecht
mannlich weiblich gesamt
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz

Germall II (Diazolidinyl urea) 2 (442) 0,5 % 3(781) 0,4% 5(1223) 0,4 % p = 1,000X?
Germall 115 (Imidazolidinyl urea) 0 (443) 0,0 % 2(781) 0,3% 2(1224) 0,2% p=0,538 X?

Budesonid 0(91) 0,0 % 5(160) 3,1% 5251) 2,0% p=0,162 X?
Tixocortol-21-pivalat 2 (81) 2,5 % 2(134) 1,5% 4215 19% p =1,000X?
Hydrocortisone-17-butyrat 0(82) 0,0 % 4(134) 3,0% 4216) 19% p =0,165 X?
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5.3. Vergleich Allgemeinbevolkerung (EDEN-Duftstoff-Studie-Daten) und
Klinikpopulation (IVDK-Daten)

Um letztlich die Sensibilisierungsraten der Allgemeinbevolkerung mit denen der
Klinikpopulation zu vergleichen, wurden die Gesamtwerte (HD + J beziehungsweise F + M)
herangezogen. Die Auswertung erfolgte anhand der Summe positiver Epikutantestreaktionen

der Einzelallergene in den Allergengruppen entsprechend der verwendeten Pflastertests.

In der Klinikpopulation zeigten sich meist signifikant hohere Sensibilisierungsraten als in der
Allgemeinbevoélkerung. Die ausgeprigteste Differenz fand sich fiir Duftstoffe allgemein (FM
I + FM II + PB + Sesquiterpenelactone Mix). Hier war die Sensibilisierungsrate in der
Patientengruppe dreimal so hoch (IVDK 16,4 % vs. EDEN 5,7 %, p < 0,001 Fi). Ebenso grof3
war der Unterschied im FM I (IVDK 7,5 % vs. EDEN 2,9 %, p < 0,001 Fi). Eine geringer
ausgeprigte Differenz zeigte sich fiir den FM II (IVDK 5,2 % vs. EDEN 3,0 %, p = 0,010 F1)
und die Kategorie: Reaktionen auf Einzelkomponenten des FM I (IVDK 5,7 % vs. EDEN 3,6
%, p = 0,020 Fi).

Die einzige Allergenreihe der Einzelsubstanzen mit einer signifikant héheren Summe an
positiven Epikutantestergebnissen in der Klinikpopulation stellte die Gruppe der in Metallen,
Epoxidlacken, Baumharzen und Kosmetika vorkommenden Allergene (True Test 1) dar
(IVDK 25,6 % vs. EDEN 17,5 %, p < 0,001 Fi). In der Rubrik Kontaktstoffsensibilisierungen,
fand sich ebenso in der Patientengruppe verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung eine
hohere Sensibilisierungsrate (IVDK 35,3 % vs. EDEN 29,7 %, p = 0,003 Fi). Die
obengenannte Kategorie spiegelt die Summe der positiven Reaktionen auf alle untersuchten

Testallergene wieder.
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Tabelle 33: Vergleich der Daten der Gesamtpanel EDEN-Duftstoff-Studie mit IVDK-Daten

EDEN IVDK gesamt
Prozent/(95 Prozent/(95 Prozent/(95
Anzahl %-CI) Anzahl %-CI) Anzahl %-CI) Signifikanz
Reaktion auf 37(1025) 3,6 %/(2,5- 77 5,7 %/(4,4 - 114 4,8 %/(3,9 -
Einzelkomponent 4,8) (1352) 17,1) (2377) 5,6)
e des FM I *p=0,020 Fi
FMI18 % 30 (1025) 2,9 %/(1,9 - 116 7,5 %/(6,2 - 146 5,7 %/(4,8 -
4,0) (1556)  8,8) (2581) 6,6) *p <0,001 Fi
Reaktion auf 35(1025) 3,4 %/(2,4 - 45 2,9 %/(2,0 - 80 (2603) 3,1 %/(2,4 -
Einzelkomponent 4,5) (1578) 3,7 3,8)
e des FM II p =0,486 Fi
FMII 14 % 31(1025) 3,0 %/(2,0 - 81 5,2 %/(4,2 - 112 4,3 %/(3,6 -
4,1) (1564)  6,3) (2589) 5,1) *p=0,010 Fi
Irgendein 58 (1025) 5,7 %/(4,2 - 261 16,4 319 12,2
Duftstoffmix und 7,1) (1587)  %/(14,7 - (2612) %/(10,9 -
Pflanzenextrakte 18,4) 13.,4)
(*1) *p <0,001 Fi
True Test 1 179 17,5 428 25,6 607 22,5
(1025) %/(15,2 - (1670)  %/(23,7 - (2695) %/(21,0 -
20,0) 27,7) 24.2) *p <0,001 Fi
True Test 2 112 10,9 %/(9,1 145 8,8 %/(7,4 - 257 9,6 %/(8,5 -
(1025) -12,9) (1654)  10,2) (2679) 10,7) p = 0,069 Fi
True Test 3 12 (1025) 1,2 %/(0,6 - 15 1,2 %/(0,6 - 27 (2311) 1,2 %/(0,8 -
1,8) (1286) 1,9) 1,6) p = 1,000 Fi
alle 304 29,7 608 35,3 912 33,2
Testsubstanzen (1025) %/(26,6 - (1724)  %/(33,0 - (2749) %/(31,5 -
32,6) 37,7) 34,9) *p = 0,003 Fi

(*1) FM I + FM II + Sesquiterpenlactone Mix + Perubalsam
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6. Diskussion

6.1. Allegemeinbevolkerung

Es existieren bisher nur wenige Studien zum Auftreten von Kontaktallergien in der
Allgemeinbevolkerung. Diese wurden vorrangig im nordeuropdischen Raum durchgefiihrt
(Johansen et al. 1997, Nielsen et al. 2001, Dotterud und Smith-Sivertsen 2007, Thyssen et al.
2009a). Daher sind die hier ausgewerteten Daten kaum unmittelbar vergleichbar. In einigen
Studien aus dem Patientenkollektiv fanden sich Schitzungen zum Auftreten von
Kontaktallergien in der Allgemeinbevolkerung. Auch diese Werte werden im Verlauf der
Arbeit Erwdhnung finden. Es ist zu beachten, dass der GroBteil der Vergleichsstudien und
herangezogenen Literaturquellen {iberwiegend ilter als 10 Jahre ist und daher nur einen

eingeschriankten Vergleich ermoglicht.

6.1.2. Fragebogen der EDEN-Duftstoff-Studie

Der Anteil der in der EDEN-Duftstoff-Studie fiir Deutschland untersuchten Frauen (55 %)
war hoher als der Anteil der Ménner (45 %). In Jena (49,3 %) sind mehr Ménner untersucht
worden als in Heidelberg (40,8 %). Im Fragebogen gaben deutlich mehr Frauen (67,3 %) als
Mainner (54,1 %) an, zu einem unbestimmten Zeitpunkt im Leben juckenden Hautausschlag
gehabt zu haben (unverdffentlichte Daten der EDEN-Duftstoff-Studie 2009 - 2011). Dies
kann zum einen mit dem vermehrten Auftreten von Atopie und damit der Neigung zu
Uberempfindlichkeitsreaktionen bei Frauen, zum anderen mit dem vermehrten Gebrauch von
Kosmetika und Kontakt zu duftstoffhaltigen Haushaltsprodukten in Verbindung stehen. Diese
Zusammenhdnge zwischen der Exposition zu Duftstoffen, Kosmetika- und
Haushaltsprodukten und dem Auftreten von Kontaktekzemen konnten bereits einige Studien
und Reviews zeigen (Johansen 2002, Heydorn et al. 2003). Akdis et al. zufolge waren 61,4 %
der Probanden (Frauen 69,3 % vs. Ménner 51,7 %) von trockener Haut betroffen. Bei
Hauttrockenheit ist die natiirliche Schutzbarriere gestort. Auf diese Weise konnen Haptene
einfacher durch die rissige Haut penetrieren und eine Sensibilisierung verursachen (Akdis et
al. 2006). Ferner konnte angenommen werden, dass sich Frauen oft intensiver mit ihrem
Korper und der Haut beschéiftigen als Ménner und eine gesteigerte Aufmerksamkeit fiir ihren

Hautzustand haben. Sie reagieren moglicherweise sensibler auf Hautverdnderungen und
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bemerken diese frither oder hdufiger als Manner. Es konnte daher gut moglich sein, dass mehr
Minner trockene Haut haben, als die Auswertung der auf subjektivem Empfinden und
Erinnerung basierenden Fragebdgen ergeben hatte. Bei Frauen traten das atopische Ekzem
und das Kontaktekzem hdufiger auf als bei Ménnern (Atopie: F 14,4 % vs. M 9,5 %)
(Kontaktekzem: F 35,6 % vs. M 19 %). Beziiglich der Lokalisation des Ekzems konnte in der
EDEN-Duftstoff-Studie fiir Deutschland kein signifikanter Unterschied ermittelt werden
(Hand 1,6 %, Bein 1,4 %, Gesicht 1,3 %) (Daten der EDEN-Duftstoff-Studie 2009 - 2011 fiir
Deutschland). Auch auf internationaler Ebene zeigte sich hinsichtlich der Ekzemlokalisation
kein signifikanter Unterschied (Hand 14,2 %, Bein 15,4 %, Gesicht 14,1 %) (Naldi et al.
2014). In der Veroffentlichung der internationalen Daten der EDEN-Duftstoff-Studie von
Naldi et al. wurden die Informationen aus den Fragebogen dargestellt. Es handelte sich hierbei
um eine umfangreiche Untersuchung an 12 377 Probanden. Das durchschnittliche Alter
betrug 43 Jahre. Der Anteil der Frauen lag bei 53,9 %. Es gaben insgesamt 19,3 % der
Befragten im letzten Monat, 31,8 % im vergangenen Jahr, sowie 51,7 % zu einem
unbestimmten Zeitpunkt im Leben juckenden Hautausschlag an (Naldi et al. 2014). In der
vorliegenden Arbeit, der nur fiir Deutschland ausgefiihrten Auswertung, waren es mit 20,7 %,
36,0 % und 61,4 % sogar mehr Betroffene als im internationalen Vergleich. In einer
norwegischen Untersuchung an 830 Probanden aus der Allgemeinbevolkerung im Alter von
18 bis 75 Jahren fanden sich 19,3 % Atopiker unter den ménnlichen und 24,2 % unter den
weiblichen Teilnehmern. Noch deutlicher war die Differenz beim Auftreten von
Kontaktekzem mit 29,3 % betroffener Ménnern gegeniiber 59,8 % Frauen (Dotterud 2007).
Dotterud & Smith-Sivertsen stellten in ihrer Studie mit 1 236 Erwachsenen (18 - 69 Jahre)
sogar einen direkten Zusammenhang zwischen weiblichem Geschlecht, atopischem Ekzem,
Nikotinabusus und dem Auftreten von Kontaktekzem her (Dotterud und Smith-Sivertsen
2007). Dabei zeichnete sich eine deutlich hohere Betroffenheit hinsichtlich Erkrankungen des
atopischen Formenkreises sowie des allergischen Kontaktekzems beim weiblichen Geschlecht
ab. Auch eine weitere ddnische Untersuchung (Thyssen et al. 2009b) und unsere Ergebnisse
bekriftigen diese Tatsache. Die hohere Betroffenheit von Frauen zeigte sich auch in der
vorliegenden Auswertung fiir Deutschland in der Kategorie: Produktvermeidung aufgrund
von Hautverdnderungen (F 69,6 % vs. M 44,5 %). Offen bleibt, ob es sich um eine
tatsidchliche oder nur scheinbare Differenz handelt. Da Frauen hiufiger Kosmetika benutzen
und, wie bereits erwédhnt, moglicherweise sensibler auf jegliche Hautverdnderungen reagieren,
vermeiden sie eventuell ein Produkt schneller als Minner. Besonderes Interesse galt zudem

der Arbeit von Naldi et al. beziiglich der Thematik der Produktvermeidung im Kontext mit
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aufgetretenen Hautverdnderungen. Die internationale Auswertung zeigte einen deutlichen
geschlechtsspezifischen Unterschied: Bei den Dbefragten Frauen gaben 683 %
Produktvermeidung an, bei den Méannern waren es lediglich 38,9 %. Auch die Ergebnisse der
uns vorliegenden Auswertung flir Deutschland spiegelten diese Differenz wider (F 69,9 % vs.
M 44,5 %). Auf internationaler Ebene entfielen 37 % der Produktvermeidungen auf
sogenannte ,,Leave-on“-Produkte (verbleiben nach Applikation auf der Haut), 21 % auf
,Rinse-off*-Produkte (werden nach Applikation wieder abgewaschen), weitere 17,7 % auf
Haushalts- und Funktionsprodukte und 29,3 % auf Metalle. Auch hier war der Frauenanteil
dominierend. Ferner zeigten Naldi et al. auch, dass Frauen hiufiger wegen juckendem
Hautausschlag einen Arzt konsultierten (Naldi et al. 2014). Dies stiitzt unsere Uberlegung,
dass Frauen sensibler auf Verédnderungen der Haut reagieren. Es konnten in der didnischen
Glostrup-Studie bei 51,5 % der 469 Untersuchten im Alter zwischen 15 und 41 Jahren
Gesichtsrotung oder Juckreiz nach Gebrauch von Kosmetika ermittelt werden (Nielsen et al.

2001).

Unklar bleibt, warum im regionalen Vergleich in Heidelberg mehr Probanden mit Atopie
detektiert wurden als in Jena. Zudem konnte in Heidelberg eine hohere Privalenz fiir
Heuschnupfen festgestellt werden. Hingegen wurde in Jena eine hdhere Privalenz fiir
Kontaktekzemfdlle ermittelt. Zum Thema Atopie wurde in den aktuellen
Untersuchungsergebnissen fiir Deutschland ebenso eine Verbindung zwischen weiblichem
Geschlecht und Atopie sowie weiblichem Geschlecht und dem Auftreten von
Kontaktallergien nahegelegt. Der direkte Zusammenhang zwischen Atopie und

Kontaktallergie im Besonderen, wurde allerdings nicht im Detail betrachtet.

6.1.3. Diskussion der Epikutantestergebnisse

Insgesamt zeigte sich in den Ergebnissen der EDEN-Duftstoff-Studie fiir Deutschland bei
29,7 % der Untersuchten eine Kontaktsensibilisierung auf mindestens eines der 49 getesteten
Allergene. Diese Rate ist recht hoch. Im Vergleich zu Méannern ergaben sich bei Frauen
signifikant hohere Sensibilisierungsraten (F 37,8 % vs. M 19,9 %). In Heidelberg wurden
mehr positive Testergebnisse ermittelt als in Jena. Der Grund hierfiir lag moglicherweise in
der hohen Sensibilisierungsrate gegeniiber Nickel in der Heidelberger Bevolkerung und wird
an entsprechender Stelle erneut aufgegriffen sowie erldutert. Die Werte der Studien anderer

Lénder fiir die Allgemeinbevolkerung waren geringere als der Wert im Rahmen der EDEN-
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Duftstoff-Studie fiir den Raum Deutschland. Zu beachten ist allerdings, dass die
nachfolgenden Studien aus dem Zeitraum 1966 bis 2007 stammen und sich schon in dieser
Zeitspanne ein allgemeiner Anstieg von Kontaktallergien vollzog. Ein Review iiber Studien
(aus mehreren européischen Liandern und Amerika) des oben genannten Zeitraums ergab bei
21,2 % der Probanden Kontaktsensibilisierungen (Thyssen et al. 2007). In diesem Review
wird auf weitere internationale Untersuchungen verwiesen: Von 1990 bis 1991 wurden 567
Probanden der dinischen Allgemeinbevolkerung (15 bis 69 Jahren) untersucht. Unter diesen
reagierten 15,2 % auf mindestens eines der im Epikutantest gepriiften Kontaktallergene
positiv. Auch hier war die Sensibilisierungsrate der Frauen (18,8 %) signifikant hoher als die
der Minner (11,5 %). In den verschiedenen Altersgruppen zeigte sich keine Differenz der
Sensibilisierungshaufigkeiten (Nielsen und Menne 1992). Die in den neunziger Jahren
durchgefiihrte Glostrup-Studie konnte einen Anstieg von Kontaktallergien in der
Allgemeinbevolkerung Dénemarks von 15,9 % (1990) auf 18,6 % (1998) zeigen (Nielsen et
al. 2001). In einer schon aus den sechziger Jahren stammenden schwedischen Untersuchung
an Zwillingen waren bereits 15,8 % der Untersuchten gegeniiber Kontaktallergenen
sensibilisiert (Frsbeck et al. 1968). Die Streuung der Ergebnisse ist damit sehr breit. Dies lag
an den verschiedenen Beobachtungszeitrdumen und nicht explizit vergleichbaren Kollektiven.
Dennoch ist das Ergebnis im Rahmen der EDEN-Duftstoff-Studie fiir Deutschland hoher als
die Erhebungen anderer oben genannter Studien.

In der Kategorie Duftstoffsensibilisierung wurde die Summe aus Duftstoffmix I und II,
Sesquiterpenelactone Mix und Perubalsam in der EDEN-Duftstoff-Studie herangezogen.
Hintergrund dieser Auswahl war, dass zum einen in den Mixen diverse
Einzelkomponentenreaktionen erfasst wurden und Duftstoffmix sowie Perubalsam als
Indikatorsubstanzen fiir Duftstoffallergien angesehen werden. Laut Larsen et al.
Untersuchung ist es mdglich, mithilfe der Testung von FM I 70 — 80 % aller
Duftstoffsensibilisierungen zu ermitteln (Larsen 1985). Auch Jahre spiter bestétigten Kohl et
al. diesen Aspekt (Kohl et al. 2002). Es wurde auf andere Studien verwiesen, die dies
gleichermallen akzentuierten (de Groot 1997, de Groot und Frosch 1997, Frosch et al. 1999,
Katsarma und Gawkrodger 1999, Larsen et al. 2001). Eine Untersuchung aus Kanada
beschriecb FM I, FM 1II und PB als geeignete Testsubstanzen, um eine
Duftstoffsensibilisierung zu identifizieren (Hamilton und de Gannes 2011). Andere Studien
erlduterten, dass es mithilfe von Perubalsam- und Duftstoffmix I-Testung sogar moglich sei,
bis zu 95 % der Duftstoffsensibilisierungen zu erfassen (Larsen et al. 1998, Cuesta et al.

2010).
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Die deutsche Untersuchung der EDEN-Duftstoff-Studie  konnten  fiir  die
Allgemeinbevolkerung 5,7 % Duftstoffsensibilisierungen ermitteln. In einer dédnischen
Untersuchung an Probanden, die bereits an einer populationsbasierten Studie teilgenommen
hatten, reagierten 4,5 % auf mindestens einen der Duftstoffe positiv (Elberling et al. 2004).
Einige Studien anderer Kollektive gaben Schitzwerte zwischen 1 - 4 %
Duftstoffsensibilisierungen in der Allgemeinbevolkerung an (Nielsen und Menne 1992, de
Groot und Frosch 1997, Marks et al. 1998, Thyssen et al. 2008, Firooz et al. 2010). Auch ein
dénischer Review iiber Duftstoffstudien konnte die Bedeutung des FM 1 bestirken. Es
reagierten 1,7 - 4,1 % der Allgemeinbevolkerung auf einen der Duftstoffe positiv. Bei 15 —
100 % der untersuchten Kosmetika wurden Duftstoffe gefunden. Parfiim selbst enthilt 10 -
100 verschiedene Duftstoffe (Johansen 2003). De Groot et al. sprachen in ihrer Untersuchung
sogar von bis zu 300 verschiedenen Duftstoffen (de Groot und Frosch 1997). Es ist somit sehr
schwer, Produkte ohne Duftstoffe zu finden. All die obengenannten Raten sind &hnlich, sie
liegen jedoch geringfiigig unter der in der EDEN-Duftstoff-Studie fiir die deutsche
Allgemeinbevolkerung ermittelten Rate von 5,7 % (Daten der EDEN-Duftstoff-Studie 2009 -
2011). Eine in Deutschland zwischen 2003 und 2004 durchgefiihrte Untersuchung der
Klinikpopulation zeigte bei etwa 1,8 - 4,2 % eine Reaktion auf Duftstoffe (Schnuch et al.
2002). Vergleicht man diese Werte mit einer Datenerhebung aus dem Jahr 2010 des IVDK, so
zeigt sich ein Anstieg der Sensibilisierungen fiir den Duftstoffmix auf 8,4 %. AbschlieBend
kann gesagt werden, dass sich in den letzten Jahren ein Anstieg der
Duftstoffsensibilisierungen abgezeichnet hat und in Deutschland scheinbar allgemein mehr
Sensibilisierungen auftraten als in Nordeuropa. Erstaunlich ist zudem, dass sich bei
Betrachtung von Mainnern und Frauen in der EDEN-Duftstoff-Studie fiir den Raum
Deutschland hinsichtlich Duftstoffsensibilisierungen allgemein keine deutliche Differenz
zeigte (F 6,1 % vs. M 5,1 %) (Daten der EDEN-Duftstoff-Studie 2009 - 2011). Hier hitten
wir einen signifikanten Unterschied erwartet, denn in der Literatur zeigten -einige
Untersuchungen bei Frauen hoéhere Sensibilisierungsraten gegeniiber Duftstoffen als bei
Minnern (Dotterud und Smith-Sivertsen 2007, Thyssen et al. 2009c). Eine ungarische
Untersuchung aus dem Jahr 2012, in der 565 Patienten untersucht wurden, zeigte, dass unter
den FM II-positiven Patienten lediglich 24,7 % Minner waren (Ponyai et al. 2012). Auch eine
Veroffentlichung des IVDK fiir den Zeitraum 2005 - 2008 konnte einen Méanneranteil von
33,5 % unter allen im Epikutantest positiv Reagierenden auf den FM I herausstellen (Uter et
al. 2010). Weitere Studien und Ergebnisse, die diese Uberlegung stiitzen, werden im

Abschnitt 6.2. IVDK angefiihrt.
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FM I und seine Einzelkomponenten

Im folgenden Abschnitt finden sich genauere Informationen zu den einzelnen Allergenen der
Gruppen. Allerdings war es schwierig, Literaturangaben zu finden, die flir unsere Vergleiche

geeignet erschienen.

In der Gruppe, Reaktionen auf Einzelkomponenten des FM I, reagierten in der
Allgemeinbevoélkerung 3,6 % der Probanden auf mindestens eine der Duftstoffkomponenten
positiv. Die Reaktionen auf die Einzelsubstanzen selbst waren in den aktuellen Ergebnissen
fir Deutschland sehr gering ausgeprdgt, und sind daher nur méBig aussagekriftig.
Eichenmoos stellte mit 1 % Sensibilisierten das hdufigste Allergen des FM I dar. In der
Zusammenfassung aller Daten der EDEN-Duftstoff-Studie international reagierten 0,5 % der
Probanden auf Eichenmoos positiv (Diepgen 2013). Hier lag Deutschlands Wert iiber dem
internationalen Durchschnitt. Entgegen unserer Erwartungen zeigten Méanner in der EDEN-
Duftstoff-Studie fiir Deutschland eine geringere Sensibilisierungsrate als Frauen (M 0,6 % vs.
F 1,3 %). Eichenmoos ist ein typischer Duftstoff in Ménnerparfiimen und Aftershaves, daher
wiren hohere Sensibilisierungsraten beim ménnlichen Geschlecht plausibel gewesen. Auf den
FM I selbst reagierten 2,9 % der Untersuchten positiv. Unter den Frauen waren tendenziell
(jedoch nicht signifikant) mehr Betroffene zu finden (F 3,2 % vs. M 2,6 %) (Daten der
EDEN-Duftstoff-Studie 2009 - 2011). Unseren Erwartungen entsprechend wére eine
signifikant hohere Sensibilisierung gegeniiber FM 1 bei Frauen, verglichen mit Ménnern,
aufgrund ihrer vermehrten Anwendung von Kosmetika nahliegend gewesen. Im regionalen
Vergleich stellte sich kein nennenswerter Unterschied zwischen Heidelberg und Jena in
Bezug auf die Positivraten fiir den FM I in der EDEN-Duftstoff-Studie heraus. In den
verschiedenen Literaturquellen variierten die Angaben zum FM 1. Es lagen Werte zwischen
1,1 % und 7,8 % beziehungsweise 11,4 % positiver Testergebnisse vor. Eine dénische
Ubersichtsarbeit aus 19 Studien ergab Raten mit bis zu 3,7 % Sensibilisierten gegeniiber FM
I. Die mediane Prévalenzrate der FM I-Sensibilisierung lag bei 2,3 %, sodass der Wert der
EDEN-Duftstoff-Studie fiir Deutschland diesem sehr nahe kam (Thyssen et al. 2009a). In
gesammelten Daten fiir den Zeitraum von 1990 - 2006 aus Dinemark zeigten sich 1990 1,1 %
und 2006 1,6 % Duftstoffsensibilisierungen fiir FM I in der Allgemeinbevolkerung (3 460
Getestete im Alter von 18 - 69 Jahre), wobei auch hier Frauen hdufiger betroffen waren als
Mainner (Frauen 18 - 30 Jahre: 1,3 % und 2 % vs. Ménner: 18 - 41 Jahre 0 % und 1,3 %). Dies
ist ein Indiz dafiir, dass die Werte im historischen Verlauf Schwankungen unterlagen

(Thyssen et al. 2009c¢). In der norwegischen Allgemeinbevolkerung reagierten 1,8 % auf den
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FM 1 positiv, Frauen und Ménner waren dort etwa gleich hdufig betroffen (Dotterud und
Smith-Sivertsen 2007). Eine weitere Untersuchung der norwegischen Allgemeinbevolkerung
ergab bei 3,4 % der Probanden eine FM I-Sensibilisierung. Auch hier waren unter den Frauen
(4,2 %) mehr Sensibilisierte zu finden als unter den Méannern (2,5 %) (Dotterud 2007). Die in
Australien  durchgefiihrte  Untersuchung an 210  freiwilligen Probanden der
Allgemeinbevolkerung, im Alter von 18 - 82 Jahren, ergab bei 4 % eine FM I-Sensibilisierung
(Greig et al. 2000). Damit ist die von uns fiir den Raum Deutschland ermittelte
Sensibilisierungsrate hoher als die Raten der meisten dlteren internationalen Studien,
ausgenommen die der australischen Untersuchung. Grund hierfiir kann, wie bereits erwéhnt,
zum einen eine hdhere Sensibilisierungshéaufigkeit in der deutschen Bevolkerung sein oder

aber ein allgemeiner Anstieg der Sensibilisierungen in den vergangenen Jahren.

FM 1l und seine Einzelkomponenten

In der Gruppe, Reaktionen auf Einzelkomponenten des FM II, reagierten 3,4 % der
Untersuchten auf mindestens eine Duftstoffkomponente des FM II. Dieser Wert kommt der in
der EDEN-Duftstoff-Studie in Heidelberg und Jena gefundenen Rate fiir die Komponenten
des FM 1 von 3,6 % schr nahe. Jedoch hatten hier deutlich mehr Frauen als Méanner eine
Sensibilisierung gegeniiber einer beliebigen Komponente des FM 11 (F 4,5% vs. M 2,1 %) und
dem FM II per se (F 3,8 % vs. M 2,1 %). Es konnte erneut kein regionaler Unterschied
zwischen den Heidelberger und den Jenaer Probanden ermittelt werden. Fiir den Hauptteil der
Einzelkomponentenreaktionen war HICC (Lyral®) in beiden Zentren verantwortlich. Es hatte
mit 2,2 % die hochste Sensibilisierungsrate der Einzelkomponenten aus dem FM II inne und
war damit das haufigste Duftstoffallergen der aktuellen Untersuchung fiir Deutschland. In der
internationalen EDEN-Auswertung wurden 1,5 % HICC-Sensibilisierungen gefunden
(Diepgen 2013). Damit lag in Deutschland die Sensibilisierungsrate fiir HICC iiber dem
internationalen Durchschnitt. Zudem traten in der regionalen Auswertung der EDEN-
Duftstoff-Studie auch bei diesem Allergen unter den weiblichen Probanden mehr positive

Reaktionen auf HICC (F 2,9 % vs. M 1,5 %).

HICC (Lyral®) hat in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen, da ein deutlicher Anstieg
der Sensibilisierungen festgestellt wurde. Mittlerweile wird es als eine Art Indikatorallergen
fiir Duftstoffallergien angesehen. In einigen Literaturquellen wurde die Bedeutung dieses
Allergens und damit die Wichtigkeit seiner Aufnahme in die Basistestreihe hervorgehoben

(Geier et al. 2002, Johansen 2003). Larsen schlug in seiner Arbeit vor, eine neue
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Standarttestreihe fiir Duftstoffe zu etablieren. Darin sollten die sieben hdufigsten FM I-
Allergene (Zimtaldehyd 1 %, Zimtalkohol 5 %, Eugenol 5 %, Isoeugenol 5 %,
Hydroxycitronellol 5 %, Eichenmoos 5 %, Geraniol 5 %) und HICC 5 % vorkommen (Larsen
2002). Die Hauptallergenquellen fiir HICC stellen Deodorants und Rasierprodukte
(Heisterberg et al. 2011b, Uter et al. 2007) dar. Ferner gehort HICC zu den hdufigsten in
Kosmetika und Haushaltsprodukten nachgewiesenen Kontaktallergenkomponenten (Militello
und James 2005). Eine portugiesische Untersuchung an 629 Patienten im Zeitraum 2007 -
2009 zeigte, dass 33 — 46 % der Kosmetika in europdischen Lidndern HICC beinhalten
(Carvalho et al. 2011). Auch unserer Ansicht nach stellt HICC aufgrund seiner hohen
Sensibilisierungsrate und der gestiegenen Bedeutung des FM II ein wichtiges Allergen der

Basistestreihe fiir Duftstoffe dar.

In  Metallen  (Metallsalzen), Epoxidharzlacken, Baumharzen, topischen

Arzneimitteln und Kosmetika vorkommende Allergenen (True Test 1)

AnschlieBend folgte die Betrachtung der Gruppe der in Metallen (Metallsalzen),
Epoxidharzlacken, Baumharzen, topischen Arzneimitteln und Kosmetika vorkommenden
Allergenen (True-Test 1). Diese Allergengruppe stellte in der Untersuchung der
Allgemeinbevolkerung im Rahmen der EDEN-Duftstoff-Studie die einzige dar, in der sich ein
regionaler signifikanter Unterschied zwischen Heidelberg und Jena zeigte (HD 20,2 % vs. J
14,8 %). Die Sensibilisierungsrate bei Frauen war auch fiir diese Allergene deutlich hoher als
die der Miénner (F 25,1 % vs. M 8,4 %). Diese signifikanten Unterschiede sind vorrangig
durch die Raten von Nickel, Kobaltchlorid und Kolophonium zu erkldren. Nickel stellte mit
13,9 % insgesamt das hiufigste Allergen der gesamten Untersuchung dar (Daten der EDEN-
Duftstoff-Studie 2009 — 2011 fiir Deutschland). Das Ergebnis ist nicht erstaunlich, denn
Nickel war liber mehrere Jahre Gegenstand zahlreicher Untersuchungen, da es solch hohe
Sensibilisierungsraten induzierte. In der in den neunziger Jahren durchgefiihrten Glostrup-
Studie reagierten insgesamt 6,7 % (F 11,1% vs. M 2,2%) der Untersuchten auf Nickel positiv
(Nielsen und Menne 1992). Eine ddnische Erhebung von 1990 - 2006 konnte ein Abfallen fiir
Nickelsensibilisierung zeigen. So waren 1990 10,9 % gegeniiber Nickel sensibilisiert und
2006 noch 9,9 %. (Thyssen et al. 2009c). Eine in den neunziger Jahren in Deutschland
durchgefiihrte Untersuchung ergab 13,1 % Nickelsensibilisierungen (Schafer et al. 2001). In
Australien wurden 30,5 % positive Reaktionen auf Nickel eruiert. Auch hier war der

Frauenanteil unter den Sensibilisierten dominierend (F 28,4 % vs. M 8,2 %) (Greig et al.
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2000). In einer Studie an 830 norwegischen Probanden (18 - 75 Jahre) im Jahr 2007 lag bei
19,2 % der Allgemeinbevolkerung eine Nickelsensibilisierung vor. In dieser Untersuchung
wurde ebenso wie in der EDEN-Duftstoff-Studie der True Test angewandt, sodass hier von
einer guten Vergleichbarkeit ausgegangen werden kann. Ferner konnte ein Zusammenhang
zwischen Nickelsensibilisierung, weiblichem Geschlecht und dem Tragen von Ohrringen
gezeigt werden (Dotterud 2007). Eine weitere norwegische Untersuchung gab ebenfalls eine
steigende Pridvalenz von Nickelsensibilisierungen an. Es wurde bei 17,6 % der 1 236
Untersuchten ein positives Epikutantestergebnis (True Test) fiir Nickel gefunden. Auch hier
waren Frauen (27,5 %) viel hdufiger betroffen als Ménner (5,1 %). Grund dafiir war
vermutlich die erhdhte Exposition zu nickelhaltigen Produkten, wie beispielsweise
Ohrschmuck. Es konnte ebenso gezeigt werden, dass 86,9 % der Frauen und nur 5,8 % der
Minner Ohrpiercings trugen. Ferner wurde ein steigendes Sensibilisierungsrisiko gegeniiber
Nickel mit dem Anstieg der Anzahl der Ohrlocher herausgestellt (Dotterud und Smith-
Sivertsen 2007). Dieser Aspekt unterstiitzt unsere Uberlegungen zur Erklirung der hoheren
Nickelsensibilisierungsraten in Heidelberg, da der Grofteil der betroffenen Probanden tiber 40
Jahre alt war. Diese Generation war zur Zeit des geteilten Deutschlands aufgewachsen und hat
in dieser Zeit ihre Jugend verlebt. In der ehemaligen BRD war das Angebot an
Modeschmuck, welcher nachweislich einen erheblichen Anteil an Nickel enthilt, hoher als in
der damaligen DDR. Die regional in Ost und West unterschiedliche Nickelexposition, konnte
den Grund fir die in der Heidelberger Allgemeinbevolkerung  hoheren
Nickelsensibilisierungsraten im Vergleich zu Jena darstellen. Es existieren mittlerweile einige
Analysen, die Ost-West-Unterschiede beim Auftreten von Allergie untersucht haben.
Herrmann-Kunz et al. ermittelten eine hohere Rate an Allergikern in Westdeutschland
(Hermann-Kunz 2000). Andere Untersuchungen postulieren, dass sich aufgrund des
verdnderten Lebensstils im Osten nach 1990 mittlerweile eine Anndherung an die
Allergikerrate des Westens abzeichnet (Nicolai et al. 1997, Statistisches-Bundesamt 2000,
Kramer et al. 2001, Schlaud et al. 2007). Diese Untersuchungen untermauern unsere
Vermutung, dass die unterschiedlichen Lebensstile in Ost und West einen Einfluss auf
Sensibilisierungshaufigkeiten hatten. In Bezug auf Nickel kann zusammenfassend
festgehalten werden, dass die von uns ermittelte Sensibilisierungsrate von 13,9 % im
Mittelfeld der Ergebnisse der angefiihrten Studien (5,9 % bis 19,2 % beziehungsweise 30,5
%) liegt.

Des Weiteren findet sich Perubalsam in dieser Allergengruppe wieder. Es stellt, wie bereits

erwahnt, eine Indikatorsubstanz filir Duftstoffsensibilisierungen dar. In der EDEN-Duftstoff-
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Studie im Raum Deutschland wurde bei 1 % der Probanden eine positive Reaktion auf
Perubalsam ermittelt. Dieser Wert ist geringer als der einer dinischen Ubersichtsarbeit auf
Grundlage von 13 Studien, in der 1,6 % der Untersuchten auf Perubalsam positiv reagierten.
Hier wurden im Allgemeinen hohere Werte fiir FM I und Perubalsam beim weiblichen
Geschlecht ermittelt (Thyssen et al. 2009a). In einer &lteren dinischen Erhebung von 1990 -
1998 wurde ein Anstieg von 0,7 % auf 2,6 % unter den Frauen verzeichnet (Nielsen et al.
2001). Eine Verdffentlichung in Norwegen zeigte bei 1,1 % der Bevolkerung eine
Perubalsamsensibilisierung (Dotterud 2007). Schafer et al. ermittelten 3,8 % positive
Reaktionen auf Perubalsam (Schafer et al. 2001). In Australien waren es 2,3 % Sensibilisierte
gegeniiber Perubalsam (Greig et al. 2000). Daraus ldsst sich der Schluss ziehen, dass
Perubalsam in der Allgemeinbevolkerung als Duftstoffallergen nach wie vor eine wichtige

Rolle spielt.

In Gummi und Klebstoffen vorkommenden Allergene (True Test 2)

In der Gruppe der in Gummi und Klebstoffen vorkommenden Allergene (True Test 2) fanden
sich nur wenige fiir uns interessante Substanzen wie Thiomersal und PPD wieder. Bei
Thiomersal wurden in der aktuellen Arbeit fiir die deutsche Allgemeinbevdlkerung insgesamt
7,3 % Sensibilisierungen festgestellt. Damit ist es nach Nickel das zweithdufigste Allergen
der EDEN-Duftstoff-Untersuchung in Deutschland. Auch Nielsen und Menne zeigten, dass
Nickel mit 6,7 % und Thiomersal mit 3,4 % die hdufigsten Allergene in der
Allgemeinbevolkerung darstellten (Nielsen und Menne 1992). Schafer et al. ermittelten, dass
4,7 % der Allgemeinbevolkerung gegeniiber Thiomersal sensibilisiert waren (Schafer et al.
2001). Der aktuell im Rahmen der EDEN-Duftstoff-Studie fiir Deutschland ermittelte Wert ist

hoher als dieser.

PPD, welches auch in dieser Gruppe getestet wurde, hat in den letzten Jahren an Bedeutung
gewonnen. Im Zuge der Henna-Tédtowierungen mit Verunreinigung durch PPD und der
hiufigen Haarcolorierung, im Besonderen mit dunklen Farben, wurden vermehrt Félle von
PPD-Sensibilisierungen beobachtet. Das hohe Sensibilisierungspotential gegeniiber PPD
durch Henna-Tattoos wurde in einigen Untersuchungen und Case Reports beschrieben
(Larsson-Stymne und Widstrom 1985, Gonzalo-Garijo et al. 2008, Hansen et al. 2010). Einen
Zusammenhang zwischen Henna-Tattoos, Férben der Haare, beruflicher Exposition und
Hautreaktionen konnte auch eine dinische Studie (2006 - 2008) zeigen, welche Friseure mit
der Allgemeinbevolkerung verglichen hatte. Unter den Friseuren traten hiaufiger Reaktionen
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auf Haarfarbemittel auf, verglichen mit der Allgemeinbevolkerung (Hansen et al. 2010).
Diese bestitigte auch eine deutsche Untersuchung 1995/96. Es zeigte sich bei 27,6 % der
Friseure und bei 12,6 % der Bevolkerung (Personen, die nach Gebrauch von Haarfirbung
oder dhnlichen Produkten eine Reaktion bemerkten und sich aus diesem Grunde einer Testung
unterzogen) eine PPD-Sensibilisierung. Das Ekzem war bei den Friseuren hauptséchlich im
Handbereich (89,3 %) zu finden, was ein Indiz fiir den beruflichen Zusammenhang darstellt.
In der Probandengruppe hingegen trat es vorrangig im Kopf- und Halsbereich (65,4 %) auf
(Uter et al. 2003). Alle diese Studien untersuchten ein spezielles und selektiertes Kollektiv.
Dariiber hinaus existiert eine Untersuchung aus Thailand zu PPD in der
Allgemeinbevolkerung. Hier wurden initial 2 545 Probanden auf PPD getestet. Darunter
reagierten 2,7 % positiv. Dieses Ergebnis war fiir die Allgemeinbevolkerung erstaunlich hoch
(White et al. 2007). In der EDEN-Duftstoff-Studie fiir den deutschen Raum war, hinsichtlich
der Allergenexposition, ein nicht selektiertes Probandenkollektiv Untersuchungsgegenstand.
Es wurden daher nur sehr wenig positive Reaktionen auf dieses Allergen ermittelt (insgesamt
0,8 %). Aus diesem Grund war es fiir unsere Auswertung von geringerer Bedeutung. Ferner
ist dieses Allergen besonders im Zusammenhang mit beruflicher Exposition zu bewerten, wie

die angefiihrten Studien zeigen konnten.

6.1.4. Relevanzbewertung der Epikutantestergebnisse

AbschlieBend war uns wichtig zu kldren, welche Sensibilisierungen auch tatséchlich eine
klinische Relevanz besitzen und somit im Sinne einer Kontaktallergie zu werten sind. Hierbei
ergab sich erstaunlicherweise bei circa 50 % der erfassten positiven Reaktionen ein
anamnestischer Anhalt fiir eine klinische Relevanz, indem eine Assoziation mit anhand der
Krankengeschichte ermittelten Hautreaktionen oder Atopie hergestellt werden konnte. Es
existieren einige Studien zu dieser Thematik. Die bereits mehrfach angefiihrte Untersuchung
von Thyssen et al. aus Didnemark brachte folgende Erkenntnisse: In der Gruppe der 18 - 41-
jéhrigen Frauen wurde 2006 bei 60,5 % eine Hautreaktion nach dem Gebrauch von
Kosmetika eruiert. Bei den 42 - 69-jdhrigen Frauen waren es 57,4 %, und unter den Mannern
29,5 % und 31,7 %. Damit konnen die Epikutantestergebnisse dieser Probanden als klinisch
relevant angesehen werden (ndhere Erlduterung hierzu im Abschnitt 4. Material und
Methoden). (Thyssen et al. 2009b). Bei Betrachtung der internationalen Daten der EDEN-
Duftstoff-Studie, reagierten bei HICC (Lyral ®) 1,5 % der Probanden positiv auf diese

Substanz. Es konnten 0,9 % anhand der Fragebogeninformationen als relevant bewertet
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werden. Fiir Eichenmoos lagen 0,5 % positive Testreaktionen vor und 0,3 % klinisch
relevante Reaktionen, beim Farnesol waren es 0,4 % beziechungsweise 0,3 %. Damit wird
deutlich, dass bei 50 % oder mehr der in der Allgemeinbevolkerung ermittelten
Sensibilisierungsraten eine klinische Relevanz vorlag und diese damit als echte Allergien

angesehen werden konnen. Ferner konnte hiermit unsere Hypothese:

,»Nicht alle positiven Epikutantestergebnisse in der Allgemeinbevdlkerung

sind auch tatsidchlich klinisch relevant.

bestétigt werden.

6.1.5. Zusammenfassung der wichtigsten Erkenntnisse

Anhand der Auswertung der Datenerhebung in der Allgemeinbevolkerung und dem Vergleich
dieser Werte mit anderen Studien konnte einmal mehr gezeigt werden, dass weibliches
Geschlecht und die Exposition zu Kosmetika pradisponierende Faktoren fiir Kontaktekzeme
und Duftstoffsensibilisierungen darstellen. Weiterhin wurde die Bedeutung von Kosmetika
fiir die Entstehung von Duftstoffsensibilisierungen ersichtlich. Im internationalen Vergleich
zeigten sich fiir die deutsche Allgemeinbevolkerung (anhand der EDEN-Duftstoff-Studie-
Daten) hohere Sensibilisierungsraten als in anderen Landern, insbesondere in Nordeuropa.
Innerhalb Deutschlands konnten allerdings kaum regionale Unterschiede beziiglich der
Sensibilisierungsraten in Heidelberg und in Jena gezeigt werden. Lediglich bei Nickel,
welches das hidufigste Kontaktallergen der 49 getesteten Allergene darstellte, und bei
Kobaltchlorid sowie Kolophonium (siehe auch Tabelle 12 und Tabelle 13), zeigten sich in der

Heidelberger Bevolkerung signifikant hohere Pravalenzen. Damit muss unsere Hypothese:

,Es gibt regionale Unterschiede zwischen den Bevolkerungen Heidelbergs
und Jenas beziiglich der Sensibilisierungsraten gegeniiber Duftstoffen und
anderen Kontaktallergenen, die denjenigen in den Klinikbevolkerungen

entsprechen. “

zumindest fiir Duftstoffe, abgelehnt werden. Fiir die drei oben genannten anderen
Kontaktallergene konnte sie mit den Daten der EDEN-Duftstoff-Studie bestitigt werden. Die
zweithochste Sensibilisierungsrate zeigte sich beim FM I, welches fiir die Identifikation von
Duftstoffallergien besonders wichtig ist. Anhand dessen und der umfangreichen

Literaturrecherche wird die Bedeutung des FM 1 fiir die Epikutanteststandardreihe
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hervorgehoben. Das wohl wichtigste Einzelallergen der Duftstoffreihe war HICC (Lyral®),
welches besonders in der letzten Zeit stark an Bedeutung gewonnen hat. Interessant ist zudem
die Tatsache, dass etwa 50 % der Testreaktionen mittels der Fragebogeninformationen als

klinisch relevant eingestuft werden konnten.

6.2. IVDK

Fiir die IVDK-Daten, Daten aus dem Patientenkollektiv, war es einfacher, vergleichbare
Literatur zu finden. Jedoch musste hierbei darauf geachtet werden, dass teilweise spezielle
Gruppen von Patienten untersucht wurden. Es ist grundsitzlich schwierig verschiedene
Patientenkollektive miteinander zu vergleichen, da eine Vielzahl an Faktoren: Erreichbarkeit
des Zentrums, das Einzugsgebiet, Spezialisierung, Wartezeiten in der entsprechenden Klinik
oder auch Grunderkrankungen der Patienten einen Einfluss haben konnen. Aus diesem Grund
sollte kritisch mit dem Studienmaterial umgegangen werden und die Werte vielmehr als

anndhernder Vergleich zur allgemeinen Einordnung der eigenen Werte angesehen werden.

6.2.1. Fragebogen des IVDK und Informationen zu dermatologischen Krankheitsbildern

Im Gegensatz zur Erhebung in der Allgemeinbevilkerung wurden in der Klinik nahezu
doppelt so viele Frauen wie Ménner untersucht (F 64 % vs. M 36 %) (Daten des IVDK von
2009 - 2011). Diese Tatsache konnte im Zusammenhang mit unserer Vermutung stehen, dass
Frauen haufiger an Kontaktallergien leiden als Ménner. Es muss beachtet werden, dass es sich
bei diesem Untersuchungskollektiv um Patienten handelte. Das bedeutet, es wurden hier
Ergebnisse von Personen herangezogen, die sich aufgrund von Hautreaktionen in der Klinik
vorgestellt hatten und daher eine Epikutantestung durchliefen. In einer Untersuchung von
Uter et al. wurden weibliches Geschlecht und berufliche Ursachen als Hauptgriinde fiir die
Anordnung eines Epikutantests und positive Ergebnisse angefiihrt (Uter et al. 2011). Die
Altersverteilung weicht von der der Allgemeinbevdlkerung ab. Die in der Klinik vorstellig
gewordenen Patienten waren hauptsédchlich tiber 40 Jahre alt (mindestens 40 Jahre 69,7 %,
jiinger als 40 Jahre 30,3 %) (Daten des IVDK von 2009 - 2011). Dies konnte daran liegen,
dass das Patientenkollektiv im Bezug auf die Erkrankungen eine vorselektierte Gruppe
darstellte. Auch die in Belgien von 1990 bis 2005 an 10 128 Patienten durchgefiihrten
Epikutantestungen zeigten eindeutig, dass Frauen hédufiger von Duftstoffallergien betroffen

waren als Ménner. Insgesamt wiesen 14,5 % der Untersuchten ein positives Ergebnis auf den
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FM I auf, davon 74 % Frauen und 26 % Mainner. Ebenso das durchschnittliche Patientenalter
von 44 - 45 Jahren kam dem der IVDK-Erhebung sehr nahe (Nardelli et al. 2008). Buckley
zeigte in seiner Untersuchung an 1 988 Patienten ebenfalls, dass Frauen hdufiger von
Duftstoffkontaktallergien (8,5 %) betroffen waren als Méanner (6,7 %). Dies lag wohl daran,
dass Frauen eine hohere Exposition zu Haushaltsprodukten und Kosmetika hatten als Ménner.
(Buckley et al. 2000). In einer spanischen Untersuchung von 2004 - 2008 reagierten 9,3 % der
Patienten auf einen beliebigen Duftstoff positiv. Duftstoffkontaktekzeme konnten in der
Gruppe der Patienten ab 40 Jahren bei 74,4 % (im Vergleich dazu nur 56,4 % in der
Allgemeinbevolkerung) eruiert werden. Besonders interessant war hier der hohe Anteil an
ménnlichen Betroffenen in der Gruppe der Patienten mit 51,3 % (in der

Allgemeinbevolkerung 38 %) (Cuesta et al. 2010).

Beim Auftreten von Atopie (14,6 % insgesamt) waren in der Klinikpopulation von Jena mehr
Betroffene zu finden als in Heidelberg (Daten des IVDK von 2009 - 2011). Eine Ursache
hierfiir konnten wir nicht ergriinden. Atopie war auch Untersuchungsgegenstand zahlreicher
Studien. Oft wurde versucht herauszufinden, ob ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von Kontaktekzem und Atopie feststellbar war. Im geschlechterbezogenen Vergleich zeigte
sich hierbei keine signifikante Differenz. Eine norwegische Studie fand einen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Kontaktekzem und dem Vorhandensein von Atopie. Diese
Beobachtung begriindet sich darin, dass Atopie mit trockener Haut sowie einer Stérung der
Hautbarrierefunktion einhergeht und damit die Haut fiir das Eindringen von Allergenen
anfalliger wird (Akdis et al. 2006). Weiterhin zeigte eine Untersuchung aus Finnland, dass
vorrangig bei Atopikern mit zunehmendem Alter das Risiko fiir ein Kontaktekzem ansteigt
(Lammintausta et al. 1992). Interessant ist das Resultat einer ungarischen Studie von 2009/10.
Hier war der Anteil der Duftstoffsensibilisierten gegeniiber FM II unter den Atopikern mit 9,1
% geringer als bei Nicht-Atopikern (Stauungsdermatitis 23,5 % oder Psoriasis 18,7 %). Als
Erklirung wurde angefiihrt, dass Atopiker aufgrund ihrer empfindlichen Haut oft
duftstofthaltige Produkte vermeiden um ihre Haut zu schiitzen und sich daher weniger
gegeniliber Duftstoffen sensibilisieren (Ponyai et al. 2012). Dies ist ein interessanter
Denkansatz. Allerdings ist es aufgrund des weit verbreiteten Einsatzes von Duftstoffen
ausgesprochen schwierig, diese ganz zu vermeiden. Bestimmte Produkte diirfen sogar als
duftstofffrei deklariert werden, obwohl geringe Mengen itherischer Ole vorhanden sind
(Weiss und James 1997, Scheinman 1997, Jackson 1998). Damit kann nach den angefiihrten
Aussagen in diesem Abschnitt und im Teil 5.1. Allgemeinbevolkerung (EDEN-Duftstoft-

Studie-Daten), unsere Hypothese:
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»Atopie, trockene Haut, weibliches Geschlecht und Alter iiber 40 Jahren sind

Risikofaktoren fiir Duftstoffsensibilisierungen oder Kontaktallergien. *
mit Ausnahme des Risikofaktors Atopie bestitigt werden.

Auch die Lokalisation der Hautverdnderungen wird im MOAHFLA-Index erfasst. Am
hiufigsten wurde das Handekzem (31,2 % insgesamt) eruiert. Dieses findet sich oft im
Kontext von Allergenen, die in einen beruflichen Zusammenhang gebracht werden konnen.
Es konnten bei Minnern mehr Fille von Handekzem ermittelt werden als bei Frauen (M
37,7 % vs. F 27,7 %). Das Gesichtsekzem (13,2 % insgesamt in den von uns ausgewerteten
IVDK-Daten) trat in Heidelberg hiufiger auf als in Jena (HD 15,8 % vs. J 10,8 %). Ein Grund
hierfiir konnte nicht ermittelt werden. Zudem waren Frauen héufiger betroffen als Méanner (F
16,6 % vs. M 7.1 %) (Daten des IVDK von 2009 - 2011). Dies steht sicherlich im
Zusammenhang mit dem stdrkeren Gebrauch von Kosmetika im Gesichtsbereich. Das
Auftreten von Ekzemen im Gesicht wird als Indikator fiir Kosmetikunvertriglichkeit
herangezogen. In einer Untersuchung im Zeitraum 1995 - 1997 an 383 Patienten, von denen
22 % ein Gesichtsekzem boten, wurde das allergische Kontaktekzem als eine der
Hauptursachen herausgestellt. Ferner konnte gezeigt werden, dass die meisten relevanten
Allergene in den personlichen Pflegeprodukten, Konservierungsstoffen und duftstoffhaltigen
Produkten zu finden waren (Katz und Sherertz 1999). Das Auftreten von Beinekzem (8,5 %,
in den von uns ausgewerteten [VDK-Daten) wurde oft mit chronischen Ulcera in Verbindung
gebracht. Dabei spielte mdglicherweise der Kontakt zu topischen Medikamenten oder aber
eine massive Storung der Hautintegritit bei der Ekzementstehung eine Rolle (Kimber et al.
2002, Lehnen et al. 2006). In einer spanischen Studie konnten unter den duftstoffpositiven
Patienten nur 10,3 % der Fille als beruflich bedingt eingestuft werden (Cuesta et al. 2010).
Daraus kann nun geschlussfolgert werden, dass Duftstoffallergien selten mit einer beruflichen
Ursache zu assoziieren sind. Im Iran (2004 - 2008) lag der Manneranteil bei 39,2 %, das
Handekzem trat hier mit 72 % noch haufiger auf als das Gesichtsekzem mit 39,8 %. Auch der
Anteil der Atopiker (21,5 %) war hoher als in den von uns herangezogenen [VDK-Daten
(2009 - 2011). Unter den Duftstoffsensibilisierten (38,8 %) waren mehr Patienten iiber 40
Jahren zu finden als unter allen Getesteten (23,3 %) (Firooz et al. 2010). In einer
nordamerikanischen Studie lagen im Zeitraum 2005 - 2006 bei 21,6 % der Patienten eine
Atopie, bei 25,5 % ein Handekzem und bei 24,3 % ein Gesichtsekzem vor (Zug et al. 2009).
Anhand dieser Quellen wird deutlich, dass die Werte und Erkenntnisse im internationalen

Vergleich starken Schwankungen unterliegen. Ersichtlich ist jedoch, dass in der Mehrzahl der

70



Félle Handekzeme haufiger auftraten als Gesichtsekzeme und sich vor allem mehr Frauen in
den Kliniken mit Ekzemerkrankungen vorstellten als Ménner.

Es existieren auch einige Studien auf Grundlage der IVDK-Daten beispielsweise flir die
Zeitraume 1995 - 2002 und 2005 - 2008. Hier wurde ein Ménneranteil von 36,6 % und 38,3 %
unter den Patienten ermittelt. Der Anteil der Atopiker lag bei 16,9 % und 18,8 %, ein
Handekzem bei 26,7 % und 26,3 % und ein Gesichtsekzem bei 14,2 % und 10,6 % (Heine et

al. 2004, Uter et al. 2010). Diese Werte kamen den von uns ermittelten Ergebnissen sehr nahe.

6.2.2. Diskussion der Epikutantestergebnisse

Bei Kontaktsensibilisierungen im Allgemeinen konnte fiir 35,3 % der Patienten im IVDK eine
positive Epikutantestreaktion ermittelt werden. Frauen waren gegeniiber Médnnern hiufiger
betroffen (F 37,9 % vs. M 30,6 %). Im regionalen Vergleich der IVDK Daten war keine
Differenz ersichtlich. In anderen Studien wurde ebenfalls der Anteil der Testpersonen, welche
auf eines der getesteten Allergene eine Kontaktsensibilisierung aufzeigten, erhoben. Hierbei
lagen einige auf IVDK-Daten basierende Studien vor. Diese eigneten sich besonders gut zum

Vergleich, da die Auswahlkriterien der Patienten und Testbedingungen identisch waren.

Eine Untersuchung des IVDK an 80 919 Patienten im Zeitraum von 1995 bis 2009 zeigte eine
Sensibilisierungsrate von 46,5 % gegeniiber einem Kontaktallergen (Uter et al. 2011). In einer
Studie von 2004 konnte bei 25 % der 9 948 Patienten ein allergisches Kontaktekzem
festgestellt werden (Oppel und Schnuch 2006). Eine nordamerikanischen Untersuchung an
4 454 Patienten (2005 - 2006) zeigte bei 65,3 % der Untersuchten mindestens eine positive
Reaktion auf ein Kontaktallergen (Zug et al. 2009). In einer in Massachusetts durchgefiihrten
Analyse, mittels Finn Chamber Test, an 627 Patienten (9 - 89 Jahre) fiir den Zeitraum von
1998 - 2006 reagierten 61,7 % der Patienten auf mindestens eine Substanz positiv (Landeck et
al. 2009). Die Ergebnisse diverser nationaler und internationaler Untersuchungen waren
variabel. Es gilt immer zu beachten, dass Patienten unterschiedliche Grunderkrankungen
aufweisen, welche gegebenenfalls Einfluss auf die Ergebnisse genommen haben. Es zeigte
sich jedoch, dass die vom IVDK ermittelten Werte aus den Jahren 1995 - 2009 den von uns
herangezogenen Sensibilisierungsraten sehr nahe kommen. Die iibrigen europdischen Studien
gaben meist geringere Werte an, die amerikanischen Studien jedoch etwas hohere

Sensibilisierungsraten.
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Einen besonders interessanten Diskussionspunkt stellte in unserer Arbeit die Betrachtung der
Sensibilisierung gegeniiber Duftstoffen im Allgemeinen dar. Es gibt zahlreiche Studien zu
dieser Thematik. Im IVDK in unserem Untersuchungszeitraum reagierten 16,4 % der
Patienten auf Duftstoffmixe wund -indikatoren positiv. Hierbei zeigten Frauen
iiberraschenderweise nur eine geringfiigig hohere Sensibilisierungsrate als Ménner (F 17 %
vs. M 15,5 %). Verschiedene Studien berichten, dass positive Reaktionen auf mindestens
einen Duftstoff in 7,6 % bis 14,5 % beziehungsweise 28,8 % der Patientenfille auftraten
(Trattner und David 2003, Nardelli et al. 2008, van Oosten et al. 2009, Cuesta et al. 2010,
Heisterberg et al. 2011a, Heisterberg et al. 2011b, Ponyai et al. 2012). Damit liegt der von uns
betrachtete IVDK-Wert hoher als die meisten internationalen Zahlen, abgesehen von den
ungarischen (28,8 % (Ponyai et al. 2012)) und belgischen (14,5 % (Nardelli et al. 2008))
Raten. Zudem schien sich insgesamt ein Anstieg fiir Duftstoffsensibilisierungen
abzuzeichnen. Dieser lésst sich durch die zunehmende Exposition zu Duftstoffen erkldren, da
immer mehr Produkte Duftstoffe enthalten, wenn auch nur in minimalen und nicht

deklarationspflichtigen Konzentrationen.

FM I und seine Einzelkomponenten

In dieser Gruppe reagierten 5,7 % der Patienten auf mindestens eine Komponente aus dem
FM 1. Es zeigte sich weder ein regionaler (HD vs. J), noch ein geschlechtsbezogener
Unterschied. Im FM 1 per se wurde von 2009 - 2011 bei 7,5 % der Patienten eine
Sensibilisierung identifiziert. Interessanterweise reagierten nicht alle Patienten, die auf den
Duftstoffmix I positive Reaktionen zeigten, auch auf eine Einzelkomponente positiv.
Einerseits stiitzt diese Tatsache einmal mehr die groe Bedeutung des FM 1 als
Duftstoffindikator. Andererseits konnen sogenannte ,,Compound-Allergien®, aufgrund der
Interaktion von mehreren Allergenen, die hohe Zahl an FM I positiven Reaktionen
beeinflussen (Bashir und Maibach 1997, Lachapelle und Maibach 2013). Es existieren
zahlreiche Studien und Reviews die Angaben zu diesem Mix enthalten (Johansen 2002,

Landeck et al. 2009, Uter et al. 2012).

Es gibt auch eine Vielzahl an IVDK-Datenerhebungen, die sich zum Vergleich eignen: Fiir
1995 - 2002 konnte bei 13,5 % der erwachsenen Patienten eine FM I-Sensibilisierung
identifiziert werden (Heine et al. 2004). Eine weitere Studie berichtete 2001 von 9,8 %, 2004
von 7,2 % (Oppel und Schnuch 2006) und 2007/08 von 6,4 % (Uter et al. 2012). Damit

zeichnete sich seit der Jahrtausendwende eine fallende Tendenz in Deutschland ab. Die
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aktuell von uns erhobene Sensibilisierungsrate liegt wieder etwas hoher. Anders verhielt es
sich in Griechenland. Eine 12 Jahre andauernde Studie von 4 975 Patientendaten (1985 bis
1996), konnte vorrangig bei Minnern, eine steigende Tendenz anzeigen. Es lagen zu diesem
Zeitpunkt bei 6,6 % der Frauen und bei 5,4 % der Mianner FM I-Sensibilisierungen vor.
Ferner wurde betont, dass eine Sensibilisierung gegeniiber dem Duftstoffmix oft mit weiteren
Kontaktsensibilisierungen vergesellschaftet ist (Katsarou et al. 1999). Im Zeitraum 2007 -
2008 wurde von Uter et al. eine bemerkenswerte Untersuchung in 39 Zentren aus 11
verschiedenen europdischen Léndern durchgefiihrt. Es zeigten sich fiir die einzelnen Lander
sehr unterschiedliche Sensibilisierungshiufigkeiten. Osterreich hatte mit 10,4 % die hdchste
Rate vorzuweisen. Es folgten die Schweiz mit 7,7 %, Niederlande 7,3 %, England 7,2 %,
Deutschland 6,4 %, Finnland und Polen 6,1 %, Danemark 6 %, Spanien 4,5 %, Italien 4,2 %
und Litauen 3,7 %. Damit ist die Pravalenz fiir Duftstoffsensibilisierungen in den Siidlindern
Europas und Litauen geringer als in West-, Nord- und Zentraleuropa (Uter et al. 2012).
Studien auBerhalb Europas erbrachten die nachfolgenden Erkenntnisse. In einer chinesischen
Studie fiir den Zeitraum 2002 - 2003 wurde bei 15,9 % der 378 untersuchten Ekzempatienten
eine FM I-Sensibilisierung nachgewiesen (Lu et al. 2005). In Hong-Kong reagierten 19,5 %
der 437 untersuchten Ekzempatienten positiv auf FM I. Als Hauptursachen wurde neben
Kosmetika wie Seife und Reinigungsmittel (22 %) die traditionelle chinesische Medizin (17,5
%) angefiihrt (Lee und Lam 1996). In Nordamerika lagen 1994 - 1996 14 % FM I-
Sensibilisierungen unter den untersuchten Patienten vor, 2003/04 zeigte sich ein deutlicher
Abfall der Sensibilisierungsrate auf 9,1 % und 2005/06 vollzog sich erneut ein Anstieg auf
11,5 % FM I-Sensibilisierungen (Zug et al. 2009). Weitere Studien auflerhalb Europas, die
zwischen 1998 und 2006 durchgefiihrt wurden, erbrachten Ergebnisse zwischen 3,7 % und 18
% (Firooz et al. 2010, Trattner und David 2003, Minamoto 2010, Turic et al. 2011, Landeck
et al. 2009). Insgesamt zeigte sich eine breite internationale Streuung der Ergebnisse, wobei
der Hauptanteil zwischen 7 % und 16 % einzuordnen war. Ferner konnten Schwankungen im
historischen Verlauf gezeigt werden. In Deutschland zeichnete sich eine fallende Tendenz ab,
in Nordamerika hingegen eine steigende mit deutlich hoheren Sensibilisierungsraten. Zudem
waren die Werte fiir Deutschland und die restlichen europdischen Léndern dhnlich und

deutlich geringer als in Ladndern auB3erhalb Europas.

Im FM I war Eichenmoos in den Daten des IVDK, fiir den fiir uns interessanten Zeitraum
2009 - 2011, als das Allergen mit der hochsten Sensibilisierungsrate auszumachen. Es
reagierten 2,2 % positiv, wobei Ménner hier, anders als in der Allgemeinbevdlkerung,

hiufiger betroffen waren als Frauen (M 3,5 % vs. F 1,5 %). Dies entspricht unseren
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Erwartungen, da es typischerweise in Médnnerkosmetika (Parfiim und Aftershave) Einsatz
findet. Auch eine Untersuchung aus dem Jahr 1994 stellte Parfiim als héufigste
Kontaktallergenquelle des minnlichen Geschlechts heraus. Als Einflussfaktor wurde das
Rasieren angebracht. Beim Rasieren (im Besonderen mit Klingen) werden kleine
Hautldsionen gesetzt, welche das Eindringen von Allergenen aus Seifen, Aftershave oder
Rasierschaum in die Haut begiinstigen konnen. In dieser Untersuchung benutzten 71 % der
Minner, die im Epikutantest auf FM und/oder Perubalsam positiv reagierten, mindestens ein
Jahr lang oder lianger einen Rasierer mit Klingen. Bei Betrachtung des Auftretens von
Gesichtsekzem waren 45 % der Rasierklingenbenutzer und 0 % derer, die einen elektrischen
Rasierer benutzten oder Bart trugen, betroffen. Zudem wurde das Duftstoffallergierisiko fiir
Rasierklingenbenutzer auf das Dreifache erhoht angegeben im Vergleich zu Barttrdgern und
der Benutzung eines elektrischen Rasierers (Edman 1994). In einer Untersuchung des IVDK
von 2003/04 reagierten 2 % der Patienten auf Eichenmoos positiv, 80 % von ihnen
gleichzeitig auf den FM 1 (Schnuch et al. 2007). Eine dénische Erhebung an 885
Ekzempatienten im Zeitraum 2000 - 2001 zeigte bei 3,2 % eine positive Reaktion auf
Eichenmoos und gleichzeitig auch auf FM I, sodass von einer Konkordanz zwischen
Eichenmoos und FM I ausgegangen werden kann (Johansen et al. 2002). Eine altere Erhebung
aus England fiir den Zeitraum 1980 - 1996 stellte Eichenmoos als hdufigstes Duftstoffallergen
des FM I heraus. Zudem konnte fiir Eichenmoos ein Sensibilisierungsanstieg von jéhrlich 5 %
verzeichnet werden. Im Gegenzug sanken die Sensibilisierungsraten von Zimtaldehyd und
Zimtalkohol (Buckley et al. 2000). In unserer Untersuchung der IVDK-Daten fiir 2009 - 2011
zeigten sich bei lediglich 1,1 % positive Ergebnisse auf Zimtaldehyd. Damit waren sowohl die
Werte anderer Untersuchungen fiir Eichenmoos, sowie fiir Zimtaldehyd deutlich hoher als die
unserer Erhebung. Insgesamt bleibt festzuhalten, dass Eichenmoos weltweit ein bedeutendes

Allergen des FM I darstellt.

FM 1l und seine Einzelkomponenten

Der FMII und pflanzliche Extrakte haben in den vergangenen Jahren an Bedeutung
gewonnen. In unserer Untersuchung der [IVDK-Daten fiir 2009 - 2011 konnten 5,2 % positive
Reaktionen auf FM II ermittelt werden. Zudem zeigten Frauen signifikant mehr Reaktionen
als Ménner (F 6,1 % vs. M 3,7 %), ebenso die Einwohner in Jena mehr als diejenigen in

Heidelberg (J 6,8 % vs. HD 3,4 %)).
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In einer Untersuchung anhand IVDK-Daten von Krautheim et al. an 40 762 Patienten fiir
2005 - 2008 wurde ein besonderes Augenmerk auf die Analyse des FM II gelegt (35 633 der
Patienten wurden auf FM II getestet). Im europdischen Vergleich schwankten die Werte
zwischen 1,8 % in Siideuropa und 5,5 % in Mitteleuropa. Der FM 11 stellte sich als wichtige
Screening- und Diagnostiksubstanz fiir Duftstoffsensibilisierungen heraus. Es reagierten
4,9 % der Patienten auf diese Substanz. 41,9 % derer reagierten zudem positiv auf FM I und
47,7 % auf HICC. Letzteres wurde als wichtigstes Einzelallergen des FM II deklariert. Die
Mehrzahl der FM Il-positiven Patienten waren édlter als 40 Jahre (78,7 %), weiblich (66 %)
und litten unter Atopie (16,6 %) sowie Handekzem (30,1 %), wie auch in den meisten bisher
angefiihrten Studien. Bei 37,2 % konnten Kosmetika wie Cremes und Sonnenmilch, bei 6,5 %
,Rinse-off“-Produkte und Korperpflegeprodukte und bei 3,7 % Deodorant, Parfiim und
Aftershave als ursidchliche Allergenquelle eruiert werden (Krautheim et al. 2010). In einer
niederldndischen Untersuchung aus den Jahren 2005 -2007 fand sich bei 9,3 % der
Untersuchten eine positive Reaktion auf FM II. Es wurden 60,6 % der FM I- und FM II-
Reaktionen als klinisch relevant eingeschitzt. Einer ungarischen Untersuchung von 2009 -
2010 zufolge waren 17,2 % der Untersuchten auf FM II sensibilisiert. Diese Studie stellte
ebenso einen Zusammenhang zwischen FM Il-positiven Reaktionen und Kosmetika heraus.
Erstaunlicherweise lag der Anteil derer, die Cremes, Kosmetika und Parflims benutzten unter
den im Epikutantest positive reagierenden Minnern, hoher als unter den Frauen (Creme,
Kosmetika F 13,7 % vs. M 29,2 %) (Parfiim, Aftershave, Deodorant F 6,8 % vs. M 20,8 %).
Im Vergleich dazu konnte bei den FM II-negativen Mannern nur bei 7,5 % eine Anwendung
von Parfiim, Aftershave und Deodorant nachgewiesen werden (Ponyai et al. 2012). Die
Sensibilisierungsrate gegeniiber FM II war in dieser ungarischen Studie im Vergleich zu den
iibrigen sehr hoch. Der vom IVDK erhobene Wert (5,2 %) fiir den Zeitraum 2009 - 2011 kam

den meisten Ergebnissen anderer Studien nahe.

Bei den Reaktionen auf mindestens eine Komponente des FM II ergaben sich im IVDK im
relevanten Zeitraum bei 2,9 % positive Ergebnisse. Die Patienten aus Jena und Frauen hatten
hierbei hohere Werte als Patienten aus Heidelberg und Ménner (J 4 % vs. HD 1,6 % und F
3,5% vs. M 1,7 %). Damit ist der Anteil derer, die auf den Mix reagierten, kleiner als auf

Einzelkomponenten des FM II und nicht umgekehrt, wie beim FM 1.
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HICC (Lyral®) und der Einfluss von Kosmetika auf

Duftstoffsensibilisierungsentstehung

HICC stellte in der Patientengruppe mit 2,6 % Sensibilisierten, ebenso wie in der
Allgemeinbevoélkerung (2,2 %), die haufigste Einzelkomponenten des FM 1I dar. Auch hierbei
hatten Frauen hohere Sensibilisierungsraten vorzuweisen (F 3,2 % vs. M 1,8 %) (Daten des
IVDK von 2009 - 2011). Van Oosten et al. zufolge reagierten in den Niederlanden 3,1 % auf
HICC positiv. In dieser Untersuchung stellte sich HICC als hdufigstes Einzelallergen heraus
(van Oosten et al. 2009). Im Jahr 1999 zeigte eine IVDK Untersuchung (Dortmund,
Kopenhagen, Malmo, Odense, London, Leuven) bei 2,7 % der 1 855 Patienten eine HICC-
Sensibilisierung. Patienten, welche auf FM 1 fraglich reagierten, aber anamnestisch den
Anhalt fiir eine Duftstoffallergie aufwiesen, konnten mittels HICC-Testung identifiziert
werden. HICC war in circa 46 % der Kosmetika enthalten (Frosch et al. 1999). In einer
IVDK-Untersuchung in 20 deutschen Zentren von 2000/01 wurde bei 1,9 % der 3 245
getesteten Patienten eine positive Reaktion auf HICC festgestellt. Von diesen gaben 49 %
eine Reaktion auf Parfiim, Aftershave und Deodorant an, sodass bei jenen von einer klinisch
relevanten Sensibilisierung ausgegangen werden konnte. 24,2 % der HICC-Sensibilisierten
wiesen ein Gesichtsekzem auf und 67,8 % reagierten auf FM I positiv. Von den FM I-
positiven reagierten jedoch nur 13 % auf HICC. Damit ist bei einer HICC-Sensibilisierung
héufig zusétzlich mit einer Sensibilisierung auf FM I zu rechnen. Im Umkehrschluss kann bei
einer FM I-Sensibilisierung nur in wenigen Féllen gleichzeitig eine HICC-Sensibilisierung
erwartet werden (Geier et al. 2002). In einer multizentrischen Studie aus den Jahren 2003/04
im deutschen Raum wurde HICC als wichtige Einzelsubstanz identifiziert. Es wurde bei 2,3
% der Patienten eine Reaktion auf HICC gefunden, wobei Frauen mit 2,7 % deutlich haufiger
sensibilisiert waren als Ménner mit 1,6 %. Zudem reagierten 50,7 % ebenso auf FM II positiv
(Schnuch et al. 2007). In einer ddnischen Untersuchung fiir den Zeitraum 2008 - 2010 konnte
bei 5 % der Patienten eine HICC-Sensibilisierung festgestellt werden. Von diesen galten 91,7
% als klinisch relevant. Damit war HICC in dieser Untersuchung das Allergen mit der
hochsten Quote an relevanten Ergebnissen, was einmal mehr die Bedeutung dieses Allergens
hervorhebt (Heisterberg et al. 2011a). In Portugal konnte in einer dreijdhrigen Testperiode
(2007 - 2009) bei 2,7 % der 629 Patienten eine HICC-Reaktion ermittelt werden. Zudem
reagierten alle ebenso auf FM II positiv, 47 % auf FM I und 23,5 % auf Perubalsam. Anhand
des anamnestisch erhobenen Kontakts zu bestimmten Haushaltsprodukten oder Kosmetika
galten 94 % der Reaktionen als klinisch relevant (Carvalho et al. 2011). Aufgrund der

Konkordanz zwischen HICC, FM I, FMII und Perubalsam-Reaktionen im Epikutantest
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konnte auch diese Studie den Stellenwert der Duftstoffmixe und des Perubalsams als
Indikatorsubstanz fiir Duftstoffsensibilisierungen bestitigen. Eine besonders niedrige
Sensibilisierungsrate gegeniiber HICC fand sich in einer 2006 verdffentlichten Untersuchung
aus Nordamerika. Hier konnte nur bei 0,4 % der 1 603 Ekzempatienten ein positives
Epikutantestergebnis auf 5%iges HICC gefunden werden (Belsito et al. 2006).
Zusammenfassend betrachtet schwankten die Werte fiir HICC in den einzelnen Studien.
Aufgrund der, ersichtlich gewordenen, groen Bedeutung von HICC und von Kosmetika im
Allgemeinen fiir die Entstehung von Kontaktekzemen wird an dieser Stelle noch einmal
genauer auf den Zusammenhang zwischen Duftstoffen und Kosmetika eingegangen. Eine
belgische Studie konnte bei 36,6 % der Patienten Kosmetika als Ursache fiir Kontaktekzeme
herausstellen. Unter diesen reagierten wiederum 36,2 % zugleich auf den Duftstoffmix.
Weiterhin  konnten  Parflimkomponenten als  Hauptgrund fiir 54,2 % der
Kosmetikkontaktekzeme herausgestellt werden (Kohl et al. 2002). Ferner bestdtigten Rastagoi
et al. Parfiim als Kosmetikum mit dem hochsten Allergengehalt (Rastogi et al. 2003). In einer
dénischen Untersuchung reagierten 7,5 % der Untersuchten auf Kosmetikprodukte positiv.
Als relevant wurden 92,5 % der positiven Testergebnisse eingestuft und 60 % der auslosenden
Stoffe konnten in der EU-Standardreihe gefunden werden (Held et al. 1999). Heisterberg et al.
ermittelten bei 10,1 % der dénischen Patienten eine Duftstoffsensibilisierung. Bei 42,1 %
waren Kosmetika als Ausloser identifiziert worden. Hierbei stellten ,,L.eave-on* Produkte mit
74,3 % den Hauptanteil vor ,,Rinse-off** Produkten mit 25,7 % dar. Problematisch anzusehen
sind vor allem ,,Leave-on“ Produkte, da diese aufgrund ihres Verbleibs auf der Haut ein
hoheres Potential zur Induktion von Sensibilisierungen bergen. Als Hauptursache konnten bei
Minnern mit 37,9 % Deodorant und bei Frauen mit 28,5 % Hautlotion festgelegt werden.
Deodorant als Ursache wurde vor allem im Zusammenhang mit positiven Reaktionen auf
FMII (34,3 %), FMTI (28,2 %) und HICC (24,9 %) ermittelt. Eine weitere wichtige
Allergenquelle beim weiblichen Geschlecht stellte Parfiim dar. Es konnte bei 19,7 % der
betroffenen Frauen als ursédchlich herausgestellt werden (Méanner und Frauen insgesamt 16 %)
(Heisterberg et al. 2011b). Eine andere Erhebung von Heisterberg et al. ermittelte bei 75,7 %
der Testpersonen klinisch relevante Reaktionen. Es wurden bei 67,8 % der duftstoffpositiven
Patienten die auslosenden Allergene in den von ihnen benutzen Produkten nachgewiesen.
Hierbei handelte es sich zu 95,8 % um Kosmetika. Zudem wurde in dieser Untersuchung eine
Assoziation zwischen weiblichem Geschlecht, Gesichtsekzem und dem Auftreten von
Sensibilisierungen gegeniiber Duftstoffen herausgestellt. (Heisterberg et al. 2011a). Mit

diesen beiden sehr ausfiihrlichen Untersuchungen wurde deutlich, dass Kosmetika die
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Entstehung von Duftstoffsensibilisierungen maf3geblich beeinflussen. Nicht nur in Kosmetik-
und Haushaltsprodukten wurde das Vorkommen von Duftstoffen untersucht, sondern auch in
topischen Medikamenten. Nardelli et. al konnten bei 10 % der topischen Medikamente 66
Duftstoffe nachweisen. Ferner litten 33 % der hierbei untersuchten Patienten unter einem
iatrogenen Kontaktekzem. AbschlieBend wurde der Gebrauch von Duftstoffen in topischen

Medikamenten als nicht zweckméBig eingestuft (Nardelli et al. 2009).

In  Metallen  (Metallsalzen), Epoxidharzlacken, Baumharzen, topischen

Arzneimitteln und Kosmetika vorkommende Allergenen (True Test 1)

In dieser Gruppe konnten insgesamt 25,6 % positive Reaktionen ermittelt werden. Vorrangig
verursacht wurden diese durch Nickel, welches bei 11,5 % der Patienten eine positive
Reaktion ausloste (Daten des IVDK von 2009 - 2011). Wie in der Untersuchung der
Allgemeinbevolkerung (EDEN-Duftstoff-Studie) zeigten sich auch bei den Heidelberger
Probanden mehr Nickelsensibilisierte als bei denjenigen in Jena, jedoch war der Unterschied
nicht signifikant (HD 12,3 % vs. J 10,7 %). Deutlicher war die Differenz im
Geschlechtervergleich (F 15,4 % vs. M 4,9 %). Wie bereits in Abschnitt 6.1.3. Diskussion der
Epikutantestergebnisse erwdhnt, wurde Nickel in vielen Untersuchungen als héufigstes
Kontaktallergen mit hoheren Sensibilisierungsraten bei Frauen identifiziert. Dies ist sicherlich
der hoheren Exposition geschuldet, denn mehrere Untersuchungen zeigten einen
Zusammenhang zwischen dem Tragen von Ohrpiercings und Nickelsensibilisierungen. Ferner
ist bekannt, dass Modeschmuck, aber auch Weillgold- und Silberschmuck, Brillenbiigel,
ReiBverschliisse, Knopfe, Scheren und Uhrenarmbénder Allergenquellen fiir Nickel darstellen
(Oppel und Schnuch 2006). Aufgrund der hohen Sensibilisierungsrate in der Bevilkerung und
dem ubiquitiren Vorkommen von Nickel wurde am 1. Juli 1993 Nickel in Ohrsteckern
verboten. Auch in Produkten, die ldngere Zeit Hautkontakt haben, darf die Freisetzungsrate
von 0,5 pg/cm?*Woche nicht iiberschritten werden oder das Produkt muss als ,,nickelhaltig*
deklariert werden (Der-Bundesminister-fiir-Gesundheit 1992). Dennoch vollzog sich in
Deutschland von 2001 (15,7 %) zu 2004 (17,2 %) ein Zunahme der Nickelsensibilisierung
(Oppel und Schnuch 2006). Auch internationale Studien konnten einen Anstieg zwischen
1990 und 2007 zeigen (Pickert 2004, Landeck et al. 2009, Milingou et al. 2010).

Einige Erhebungen weisen darauthin, dass in den meisten Féllen eine Sensibilisierung bereits
in der Kindheit oder Jugend erfolgt (Larsson-Stymne und Widstrom 1985, Brasch und Geier

1997, Milingou et al. 2010). Der von uns erhobene Wert der Nickelsensibilisierung war etwas
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geringer als die Werte der meisten oben erwdhnten Erhebungen. Fest steht, dass Nickel als

Allergen damals wie heute einen hohen Anteil der Kontaktsensibilisierungen ausmacht.

Ein weiteres wichtiges Allergen dieser Gruppe stellt Perubalsam dar. Insgesamt wurden 8,7 %
Sensibilisierungen ermittelt. Die Heidelberger Patienten wiesen etwas hohere Werte als die
Jenaer auf (HD 9,3 % vs. J 8,1 %). Eine Geschlechterdifferenz zeigte sich nicht (M 8,3 % vs.
F 89 %) (Daten des IVDK wvon 2009 - 2011). Die hohe Sensibilisierungsrate
veranschaulichte, dass in der Klinikpopulation Perubalsam nach wie vor eine wichtige Rolle
spielt. Auch zahlreiche Studien beschéftigten sich mit Perubalsam. Hierbei unterlagen die
Werte einer breiten Streuung, sowohl auf nationaler, als auch auf internationaler Ebene. Im
deutschsprachigen Raum zeichnete sich anhand der folgenden Werte eine sinkende Tendenz
ab: 1995 - 1998 gab es bei 19,6 % der Untersuchten eine positive Reaktion auf Perubalsam
(Hausen 2001), 2001 bei 9,4 % und 2004 bei 6,7 % (Oppel und Schnuch 2006). Europaweit
zeigte sich in Ddnemark fiir 1985 - 2007 im Durchschnitt bei 4 % der Patienten eine
Perubalsamreaktion. (Thyssen et al. 2008). Eine andere dénische Datenanalyse von 2005 -
2008 ermittelte nur 2,8 % Perubalsam-Positive mit dem True Test. (Heisterberg et al. 2010).
In Finnland lagen 1995/96 4 % Sensibilisierungen auf Perubalsam vor, 2000 - 2002 waren es
6,2 % (Hasan et al. 2005) und in Spanien zeigte sich bei 6,4 % der Patienten im
Untersuchungszeitraum 2004 - 2008 eine positive Reaktion im Epikutantest auf Perubalsam.
Es konnten 66,2 % der Reaktionen als klinisch relevant eingestuft werden (Cuesta et al.
2010). Perubalsam selbst kommt in zahlreichen Naturprodukten vor und enthélt eine Vielzahl
an Duftstoffkomponenten (Eugenol, Vanillin, Benzylester). Es findet vorwiegend als
Aromastoff in Kosmetika, Seifen, Shampoo, Gurgellosungen, Tabak, Siilspeisen und in der
Zahnheilkunde Einsatz (Hausen 2001, Oppel und Schnuch 2006). Entsprechend der EU-
Richtlinien ist der FEinsatz in Kosmetika seit 2005 verboten. Stattdessen wird nun
Perubalsamol verwendet, welches ein wesentlich geringeres allergenes Potential aufweist.
AuBerhalb Europas fanden sich 1994 bis 2008 Werte zwischen 2,8 % und 14,9 % (Trattner
und David 2003, Belsito et al. 2006, Landeck et al. 2009, Zug et al. 2009, Firooz et al. 2010).

In Gummi und Klebstoffen vorkommende Allergene (True Test 2)

Unter diesen Allergenen ergab sich bei PPD im IVDK die hochste Sensibilisierungsrate.
Heidelberg hatte hier deutlich mehr Sensibilisierte als Jena (HD 31 % vs. J 15,9 %). Es
reagierten 24,6 % der untersuchten Frauen, aber keiner der mannlichen Patienten positiv auf

PPD. Aufgrund der geringen Testpersonenzahl (Gesamt: n = 16) diirfen diese Werte nicht
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iiberbewertet werden (Daten des IVDK von 2009 - 2011). Allerdings war auch PPD in den
vergangenen Jahren Gegenstand einiger Untersuchungen, wie bereits im Teil 6.1.3.
Diskussion der Epikutantestergebnisse ausfiihrlich erwéhnt wurde. In der Auswertung von
IVDK-Daten fiir 1995 - 2002 konnte bei 4,4 % der Erwachsenen eine PPD-positive Reaktion
im Epikutantest festgestellt werden (Heine et al. 2004), fiir 2001 und 2004 bei 4,2 % (Oppel
und Schnuch 2006). Im Vergleich dazu reagierten 5 % des nordamerikanischen
Patientenkollektivs 2005/06 auf PPD positiv (Zug et al. 2009). Insgesamt gesehen waren die
PPD-Werte in den anderen Studien wesentlich geringer. Daher kann davon ausgegangen
werden, dass der von uns ermittelte wesentlich hohere Wert zufillig zustande kam und wegen

der geringen Testpersonenzahl nur eine geringe Relevanz besitzt.

6.2.3. Zusammenfassung der wichtigsten Erkenntnisse

Insgesamt waren die fiir die Klinikpopulation ermittelten Sensibilisierungshéaufigkeiten hoher
als die der Allgemeinbevdlkerung, sodass von einer hoheren Pridvalenz von Kontakt- und
Duftstoffsensibilisierungen in der Klinikpopulation gegeniiber der Allgemeinbevdlkerung
ausgegangen werden kann. Besondere Bedeutung wurde den Duftstoffmixen zugeschrieben,
da sie die Moglichkeit bieten, Patienten mit diversen Duftstoffsensibilisierungen zu
detektieren. Das wohl wichtigste Einzelallergen stellte HICC (Lyral®) dar, da es besonders in
den vergangen Jahren einen deutlichen Anstieg der Sensibilisierungen zu verzeichnen hatte
und vor allem im Kontext mit Kosmetikgebrauch bedeutsam ist. Neben den Duftstoffen waren
nach wie vor hohe Sensibilisierungsraten gegeniiber Nickel (vorrangig bei Patienten iiber 40
Jahren) und dariiber hinaus bei Kobaltchlorid, PPD, Epoxyresin und Wollwachalkohol zu
finden (siehe auch Tabelle 27 und Tabelle 28). Fest steht, dass Kontaktallergienen sowohl in
der Vergangenheit, als auch heute und in der Zukunft eine grofle Bedeutung haben und haben
werden. Die Exposition zu Kosmetika, Haushaltsprodukten und topischen Medikamenten hat
einen bedeutenden FEinfluss auf Duftstoff- und Kontaktsensibilisierungen. Auf regionaler
Ebene waren wenige signifikante Unterschiede zu verzeichnen. Die Heidelberger Patienten
hatten, ebenso wie die Probanden der Allgemeinbevilkerung, deutlich mehr
Nickelsensibilisierungen als die Jenaer Patienten. Umgekehrt verhielt es sich bei

Kobaltchlorid, Wollwachsalkohol und dem FM II.
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6.3. Vergleich der Allgemeinbevolkerung (EDEN-Duftstoff-Studie-Daten) mit
der Klinikpopulation (IVDK-Daten)

Wie erwartet zeigten sich in der Klinikpopulation meist hohere Sensibilisierungsraten als in
der Allgemeinbevolkerung. Dies lag maBgeblich an der Selektion des Klinikkollektivs, wie
bereits im Abschnitt 6.2.1. Fragebogen des IVDK und Informationen zu dermatologischen
Krankheitsbildern erwdhnt. Damit einher ging der Fakt, dass in der Klinikpopulation deutlich
mehr Félle von Dermatitis in verschiedenen Lokalisationen (IVDK: Hand 31,2 %, Bein 8,5 %,
Gesicht 13,2 % vs. EDEN: Hand 1,6 %, Bein 1,4 %, Gesicht 1,3 %) eruiert wurden. Bei
Atopie hingegen war der Unterschied zwischen Allgemeinbevolkerung und Patienten gering
ausgeprigt (IVDK 14,6 % vs. EDEN 12,2 %). Dies bestérkt einmal mehr, dass nicht von einer
Assoziation zwischen Atopie und Kontaktallergien ausgegangen werden kann. Die genauere
Betrachtung der Ergebnisse der Epikutantestung verdeutlichte, dass sich signifikant mehr
Betroffene in der Patientengruppe mit Duftstoffsensibilisierungen (IVDK 16,4 % vs. EDEN
5,7 %) allgemein und gegeniiber dem FM I (IVDK 7,5 % vs. EDEN 2,9 %) fanden. Eine in
Thailand durchgefiihrte Untersuchung verglich ebenso Daten der Patienten mit der
Allgemeinbevolkerung: Im Epikutantest reagierten 15,5 % der Patienten und 2,5 % der
Allgemeinbevolkerung positiv auf den FM I (White et al. 2007). Der hierbei erhobene Wert
der Allgemeinbevolkerung kam der EDEN-Duftstoff-Studie fiir Deutschland sehr nahe. Diese

Studie und unsere Untersuchung kénnen die erste Hypothese.

»Die Haufigkeit der Duftstoffsensibilisierungen in der Allgemeinbevolkerung ist
geringer als in der Klinikpopulation, da Selektionseffekte im Krankengut

angenommen werden.*
belegen.

In der Gruppe der in Metallen (Metallsalzen), Epoxidharzlacken, Baumharzen, topischen
Arzneimitteln und Kosmetika vorkommenden Allergene (True Test 1) waren in der Klinik
deutlich mehr Sensibilisierte zu finden als in der Allgemeinbevolkerung (IVDK 25,6 % vs.
EDEN 17,5 %). Auch Nickel wurde in der oben genannten Studie untersucht. White et al.
ermittelten hierbei in der Patientengruppe 27,2 % Nickelsensibilisierungen und in der
Allgemeinbevolkerung 27,8 % (White et al. 2007). Anders als in Deutschland zeigte sich
hingegen in Thailand kein Unterschied hinsichtlich der Nickelsensibilisierungshiufigkeit

zwischen Patienten und Bevdlkerung.
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6.4. Methodendiskussion

Fiir eine objektive Bewertung der Ergebnisse bedarf es einer kritischen Bewertung der

durchgefiihrten Methodik und angewandten Techniken.

Der erste zu beachten Aspekt, betrifft die Vergleichbarkeit der Daten aus dem Klinikkollektiv
und der Allgemeinbevolkerung. Die Beobachtungszeitrdume waren nicht genau identisch. Die
Zeitspanne in der Allgemeinbevolkerung entsprach dem Zeitraum der EDEN-Duftstoff-Studie
14.4.2009 - 4. 7. 2011. Fir die Klinikpopulation konnten jedoch nur Daten der kompletten
Kalenderjahre 2009 - 2011 aus den IVDK-Datensétzen benutzt werden, sodass hierbei der
Beobachtungszeitraum geringfiigig ldnger war als in der Allgemeinbevdlkerung. Die
Relevanz dieses Unterschiedes im Bezug auf die Ergebnisse der aktuellen Arbeit scheint

vernachléssigbar zu sein.

Die  Auswahl der Probanden der  Allgemeinbevilkerung  erfolgte  mittels
Randomisierungsprozess, der eine Alters- und Geschlechterstratifizierung einschloss. Ein
zufilliges Zustandekommen der Ergebnisse und gefundener Unterschiede war damit sehr
unwahrscheinlich. Das Auftreten eines Selektionsbias konnte dadurch reduziert werden. Mit
der durchgefiihrten Altersgruppenstratifizierung wurde auf nationaler und internationaler
Ebene eine gute Vergleichbarkeit geschaffen. Allerdings muss hier erwéhnt werden, dass im
Rahmen der Epikutantestung diese Altersgruppenstratifizierung nicht konsequent eingehalten
werden konnte, da nicht in allen Altersgruppen gleichermaflen geniigend geeignete oder
bereitwillige Probanden zur Verfiigung standen. Des Weiteren stellten sich einige Probanden,
aufgrund der Fragebogeninformationen, als ungeeignet fiir eine Hauttestung heraus. Dies ist
eine mogliche Fehlerquelle fiir die Interpretation der Ergebnisse der Epikutantestung. Eine
Vielzahl an Untersuchungen konnte zeigen, dass in der Altersgruppe iiber 40 Jahren deutlich
mehr Kontaktallergien auftraten als in der Gruppe der unter 40-Jahrigen (Oppel und Schnuch
2006, Cuesta et al. 2010, Firooz et al. 2010, Turic et al. 2011). Somit konnte ein hoherer
Anteil von Probanden beziehungsweise Patienten iiber 40 Jahren zu einer Verzerrung der
Ergebnisse beigetragen haben, wobei es sich hier jedoch um einen systematischen Fehler
handelt, der die Effekte in Heidelberg und Jena gleichermallen geringfiigig beeinflusst haben

konnte.

Im Gegenzug kann den Ergebnissen des Fragebogens grundsétzlich eine hohe Aussagekraft

zugesprochen werden. Dies liegt an der eingehaltenen Altersgruppenstratifizierung und der
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Durchfiihrung als personliches Gesprach (Interview), in dem es moglich war, die
Fragestellungen genau zu erkldren. Die Subjektivitit der Antworten und das begrenzte
Erinnerungsvermogen {iiber lange Zeitrdume stellen wiederum Einschrinkungen einer
retrospektiven Befragung dar. Dieser Aspekt ist explizit im Rahmen der Relevanzbeurteilung

der Ergebnisse nicht zu vernachldssigen.

Kritisch betrachtet werden muss das Epikutantestverfahren per se. Es konnen mehrere Fehler
und Einflussfaktoren auftreten und diskutiert werden, da es sich um ein biologisches
Testverfahren handelt. Insgesamt sind eine Reihe von Fehlerquellen bei Epikutantestungen zu
beriicksichtigen, wie zum Beispiel die Moglichkeit falsch-positiver oder falsch-negativer
Testergebnisse, sowie die Untersucherabhéngigkeit bei der Ablesung, die moglicherweise die
Ergebnisse beeinflussen. Beispielsweise das sogenannte ,,angry back syndrom/excited-skin-
syndrom® (gesteigerte Empfindlichkeit und iiberschieBende Immunantwort der Haut aufgrund
eines floriden Ekzems) (Mitchell J. 1997, Elsner und Schliemann 2014), die lokale oder
systemische Anwendung von immunsuppressiv wirkenden Medikamenten oder intensive UV-
Lichteinwirkung (Lindberg und Matura 2011) kdénnen falsch-positive oder falsch-negative
Ergebnisse bedingen. Ferner konnen bei der Applikation der Testallergene Verfialschungen
entstehen. Dies gilt im Besonderen fiir den Finn Chamber Test, da hier in die
Aluminiumkammern genau 20 mg der Testsubstanz appliziert werden miissen. Desweiteren
war darauf zu achten, dass die Testpflaster nicht mehrere Stunden vor der Applikation
vorbereitet werden. Bruze et al. zeigten in einer Untersuchung aus den Jahren 2009/10, dass
es bei volantilen Allergenen bei Raumtemperatur zu einem relevanten Konzentrationsverlust
in den Kammern kommt. Besonders deutlich wird dieser Aspekt am Beispiel des FM I: es
reagierten 2,8 % der Untersuchten auf frisch appliziertes FM I und lediglich 0,6 % auf vor 6
Tagen appliziertes FM 1 (Mowitz et al. 2014). Folglich wurde ein Training fiir die
involvierten, erfahrenen MTAs im Rahmen der EDEN-Duftstoff-Studie etabliert, um valide

und aussagekréftiger Ergebnisse zu erzielen.

Schwierigkeiten kann auch die Fehlinterpretation irriativer Reaktionen bereiten, wenn diese
vom Ableser als allergisch bewertet werden. Dies spielt insbesondere bei der Interpretation
schwach positiver Testreaktionen eine Rolle, wenn sich keine klare Crescendo- oder
Decrescendoreaktion im Verlauf der Ablesungen findet (Elsner und Schliemann 2014). Die
Differenzierung der verschieden Stadien der Hautreaktionen ist ohnehin schwierig, da die
Ubergiinge flieBend sind. Aus diesem Grunde wurde darauf geachtet, dass die Ablesung

moglichst immer durch den gleichen erfahrenen Dermatologen erfolgt. Zur Abgrenzung
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zwischen irritativer und ,,echter allergischer Reaktion diente die zusitzliche Testung mit
Natriumlarylsufat, welches eine Aussage iiber die Neigung zu irritativen Hautreaktionen der
Probanden zuldsst. Ferner konnen die Beleuchtungsverhéltnisse Einfluss auf die Ablesung
haben (Loffler H 2005). Ein anderer Aspekt, der beachten werden muss, ist die Konzentration
der Allergene. Da es sich bei den True Test Pflastern um industriell befiillte Kammersysteme
und bei den Finn Chamber Pflastern um eigenstdndig zu befiillende Systeme handelt, kann es
hierbei zu geringfiigigen Abweichungen in der Allergendosis, bezogen auf die
Hautoberflache, kommen. Viele Forschergruppen setzten sich mit der Vergleichbarkeit von
True Test und Finn Chamber Test auseinander. Es existiert eine Arbeit von Mortz und
Andersen, in der die True Test Allergene mit den Trolab Allergenen verglichen werden.
Hierbei wurden die Trolab Substanzen ebenso auf ein Finn Chamber aufgetragen wie die im
IVDK benutzten Substanzen. In dieser Untersuchung reagierten 4,4 % auf FM I im True Test
und 9,3 % auf FM I im Finn Chamber Test (Trolab Test). Es konnte gezeigt werden, dass im
Finn Chamber Test mehr fragliche Reaktionen auftraten als im True Test. Zudem waren 80 %
der fraglichen Reaktionen des Finn Chamber Test im True Test schlussendlich negativ. Ferner
betrug die klinische Relevanz der FM I Reaktionen im Finn Chamber Test 64,3 % und im
True Test 73 % (Mortz und Andersen 2010). Auch die Untersuchungen von Fernandez et al.
zeigten eine hohere Rate an falsch-positiven Ergebnissen im Finn Chamber Test,
insbesondere bei Metallen und eine hohere Rate an falsch-negativen Ergebnissen im
True Test. Ferner wurde herausgestellt, dass die Sensitivitit im True Test 69 % betrug und die
Spezifitit 99 %. Besonders hervorzuheben ist auch das Ergebnis der Untersuchung fiir den
Duftstoffmix, denn hierfiir wurde eine Sensitivitdt von 40 % und eine Spezifitdt von 100 %
erhoben (Fernandez Vozmediano und Hita 2000). Anhand dieser Erkenntnisse kann davon
ausgegangen werden, dass verglichen mit den Finn Chamber Epikutantestungen der True Test
eventuell sogar genauere Ergebnisse liefern kann. Eine Studie aus dem Jahr 2007 von Lazarov
et al. zeigte, dass die Konkordanz der Reaktionen im True Test und Finn Chamber Test fiir
verschiedene Allergene unterschiedlich hoch ist. Bei Nickel und PPD ergab sich eine hohe
Konkordanz, fiir den FM I eine mittlere und fiir Perubalsam nur eine niedrige Konkordanz der
Ergebnisse von True Test und Finn Chamber Test (Lazarov et al. 2007). Untersuchungen aus
den 90er Jahren zeigten bereits, dass eine Konkordanz zwischen den Reaktionen des True
Test und Finn Chamber Test (Gollhausen 57 %, Goh C. L. 67% Konkordanz) besteht und
insgesamt eine gute Vergleichbarkeit beider Testverfahren angenommen werden kann
(Gollhausen et al. 1989, Goh 1992). An dieser Stelle sei auch angemerkt, dass die

Allergenkonzentrationen in der Testreihe Duftstoffmix I (FM I) und seine Einzelkomponenten
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im IVDK und EDEN nicht identisch sind. So waren die fiir die Testung der
Allgemeinbevolkerung (EDEN) angewandten Allergene etwas hoher konzentriert als in der

Klinikpopulation (IVDK) (sieche Anhang Tabelle 39).

Zuletzt muss noch auf eine Gegebenheit hinsichtlich der Ergebnisbeurteilung hingewiesen
werden: Eine positive Reaktion auf Duftstoff-Mix ist exakt betrachtet nicht gleichbedeutend
mit einer Duftstoffsensibilisierung. Aus diesem Grunde erfolgte zudem eine Untersuchung der
Einzelkomponenten (Geier et al. 2015, Geier und Uter 2015). Geier et al. zeigten in ihrer
Untersuchung (141 372 Patienten im Zeitraum 1998 - 2013), dass nicht alle Patienten mit
einer positiven Reaktion auf den FM I gleichermallen eine positive Reaktion auf eine der
Einzelkomponenten vorwiesen. Dies betraf vorrangingig Patienten mit schwach positiven
Reaktionen (56 % derer reagierten auf keine der Einzelkomponenten positiv). Unter allen
Patienten mit positiver Reaktion auf den FM 1 reagierten 35,7 % auf eine der
Einzelkomponenten und 13,9 % auf zwei der Einzelkompomtmem positiv (Geier et al. 2015).
Urséchlich sind dafiir die schon genannten Compound-Allergien ( siehe auch Abschnitt 6.2.2.

Diskussion der Epikutantestergebnisse).
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7. Schlussfolgerung

Die Untersuchung der Daten der EDEN-Duftstoff-Studie fiir die beiden Zentren in Deutschland
im Vergleich mit den Daten des IVDK fiir den Zeitraum 2009 - 2011 zeigte, dass in der
Klinikpopulation (Patienten) eine hohere Prévalenz fiir Kontaktsensibilisierungen vorlag als in
der Allgemeinbevolkerung. Dies diirfte mit der Selektion der Kollektive und der
Uberreprisentation von Ekzemerkrankten im Zusammenhang stehen. Aus diesem Grund ist es
sinnvoll epidemiologisch relevante Aussagen aus bevolkerungsbasierten Daten zu erheben.

Im regionalen Vergleich, Heidelberg gegeniiber Jena, konnten kaum signifikante Unterschiede
hinsichtlich der Sensibilisierungshiufigkeiten zwischen den Populationen beider Stidte gezeigt
werden. Ein besonders wichtiger Aspekt der Arbeit war die Relevanzbewertung der erhobenen
Sensibilisierungsraten in der Allgemeinbevolkerung. Nur wenige andere Untersuchungen hatten
bisher ihre Ergebnisse der Epikutantestungen vor dem Hintergrund der Krankengeschichte der
untersuchten Probanden interpretiert. Von den Ergebnissen in der Allgemeinbevolkerung
wurden etwa 50 % der Sensibilisierungen gegeniiber Duftstoffen als klinisch relevant
eingeschitzt. Im Hinblick auf begiinstigende Risikofaktoren konnten weibliches Geschlecht und
Alter  tber 40 Jahren  identifiziert =~ werden. Ein  Zusammenhang  zwischen
Kontaktsensibilisierungen und Atopie lie sich jedoch nicht herausstellen.

Die Auseinandersetzung mit der Thematik Kontaktsensibilisierung anhand verschiedener
Publikationen zeigte, dass dieses Thema grofle Relevanz aufweist. Es stellt aufgrund seiner
Beeintrachtigung der Lebensqualitit ein alltagsrelevantes Problem fiir Betroffene dar, da die
Meidung von kontaktallergenen Substanzen oft schwierig ist. Aufgrund der hohen Zahl an
Betroffenen ist es wichtig, dass nicht nur Dermatologen, sondern auch Kinder- und
Allgemeindrzte mit dem Thema Kontaktsensibilisierungen vertraut sind. Denn nur so kann
sichergestellt werden, dass Patienten mit entsprechenden Symptomen identifiziert und einem
Dermatologen zugewiesen werden, sodass eine addquate Beratung, Diagnostik und Therapie
sichergestellt wird. Ferner kann mit einer expliziten Anamnese durch einen erfahren
Allergologen eine Uberdiagnostik mittels Epikutantestung und eine damit einhergehende
Erhebung von positiven Ergebnissen, ohne eine aktuelle klinische Relevanz, vermindert werden.
Auf dem Gebiet der Kontaktallergien sehen wir die Notwendigkeit zur Durchfiihrung weiterer
bevolkerungsbasierter Untersuchungen zu speziellen Allergenen (beispielsweise Duftstoffe).
Hierbei ist sicherlich die klinische Relevanz vor dem Hintergrund gesetzlicher Regularien
hinsichtlich der Deklarationspflicht in Kosmetika interessant. Moglicherweise kann zu diesem

Zweck die EDEN-Duftstoff-Studie in entsprechendem zeitlichem Intervall wiederholt werden.
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Anhang

Abbildung 1: Fragebogen EDEN
Abbildung 2: Fragebogen IVDK

Weitere Tabellen
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Abbildung 1: Fragebogen EDEN

Datum:

3. Geschlecht:

6. Ethnische Gruppe:

7. Augenfarbe:

8. Nattirliche
Haarfarbe:

— Anhang |

EDEN DUFTSTOFFSTUDIE - Vers. 10.2.10 Zentrum: DE2 Jena Wohnort:
1. Name und/oder Code:
[ manniich 3. weiblich 4. Gewicht (in
Kilogramm)
O+ kaukasisch ~ [Czc gemischt: Tz weil und schwarz karibisch
[:2 weilt und schwarz afrikanisch
[z weilt und asiatisch
3.+ sonstiges
s schwarz s hellbraun 0. griin
: dunkelbraun (2 grunbraun O graubraun
i schwarz s mediumbraun [J: blond
. dunketbraun [, hellbraun s rot

10. Familienstand:

13. Beruflicher
Status:

14. Gegenwirtige
oder letzte
Beschéftigung

» Anhang 1l

15. Hochste
Bildungsebene:

16. Rauchen:

I1. Klinik

. verheiratet O. unverheiratet
O. geschieden / verwitwet
O arbeitend

O: student

[: arbeitslos/arbeitssuchend
i in Rente

[m} niegearbeitet [Js Wissenschattier

0 chinesisch

O asiatisch

O- blau

twierviewer:

2. Alter (in Jahren):
5. Grofe
(in Metern) )

Oso schwarz
O:: karibisch
O afrikanisch

(™ sonstiges

O sonstiges

e sonstiges

O sonstiges

11. Anzahl der Kinder:

O Erwerbsunfahigkeitsrente

[z Hausfrau / Hausmann
[: Beamte/Angestelite

9. Haushaltseinkommen:
> Anhang Il

o

12, Personen, die im
Haushalt leben:

(mE sonstiges

O Landwirte und Fischer O ungelernte

. Gesetzgeber, . Techniker und verwandte O« servicearbeiter und s Handwerker und verwandte Berufe
héherer Ausbildungsberufe Verkaufsarbeiter Arbeiter O militar
azir:;:und I(é.—;eri%haﬂ ing O, Anlagen und Maschinen- O Sonstiges

betreiber und Montagearbeiter

Bitte

Spezifizieren:

[ Kein Schulabschluss
[J: Volks-/Haupt-schulabschluss

: Raucher

[ Hehere Bildung:

[ Universitatsausbildung

|:|z Ex-Raucher (mind. ein Jahr Abstinenz)

O. Berufsausbildung

s Bachelor, graduiert, etc

a. Master, Diplom, Promotion, etc.

[J: Nicht-Raucher

Die 3 nachsten Fragen betreffen mégliche umschriebene Hautausschlage, die langer als 3 Tage anhielten und mit Juckreiz verbunden
waren. Nicht dazu gehéren Juckreiz/Hautreizungen, die auf Insektenstiche oder Krankheiten wie Windpocken, Rételn, Masern..

zuriickzuflihren

sind.

1. Hatten Sie im vergangenen Monat einen juckenden Hautausschlag, der mehr als 3 Tage
andauerte? Wenn ja, bitte spezifizieren Sie:

Lokalisation

Gesicht und
Ohren

Kopf

Hals und
Oberkoérper

Achseln
Arme
Hénde
Bauch
Ricken
Leisten
Gesaflt
Beine
Fuke
Andere
Areale

An
welcher
Stelle?

ja nein

Wurde diesbezlglich eine &rztliche
Diagnose gestellt? — Anhang IV

Oy O 0Oy O O

[m]

o T e o o o o o o o o A o O o
0O 0oo0ooooDoo0 OO0
O 0Ooooooooao

O 0DooooOoooOoo0o o o
0O 00D0DD0DO0OOD0OD0O O 0O

Verschreibungspflichtige = Sehen Sie die Hauterscheinung in Verbindung mit
Medikamente?
ja

ja nein unb. Wenn ja, welche Diagnose?  ja  nein | ja

O OO0OOoOoo0oOoo0oo0oo0 oo 0o
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O OOoooocooOooo O o

O OoooooO0oo o o

nicht

0,

nein

b

O Ooooooooo o o

0O, ja O, nein O; unbek

der Anwendung eines spezifischen Produkis?
— Anhang V

ja nein unb. Wenn ja, welches Produkt?

o, O, O,

O OO0ooooooo o o
O O0ooooooOooo o o
O OoooOooo0ooo o o



2 Hatten Sie im vergangenen Jahr einen juckenden Hautausschlag, der mehr als 3 Tage andauerte? O, ja
1

(den letzten Monat nicht eingeschlossen) Wenn ja, bitte spezifizieren Sie: Ho nein O unbek

An i P . .
welcher Wurde diesbeziiglich eine arztliche

Lokalisation Stelle? Diagnose gestellt? —» Anhang IV

Verschreibungspflichtige ~Sehen Sie die Hauterscheinung in Verbindung mit
Medikamente? der Anwendung eines spezifischen Produkts?
ja | nicht — Anhang V

ja nein ja nein unb. Wenn ja, welche Diagnose? ja "§‘ﬂi,ii nein | ja nein unb. Wenn ja, welches Produkt?

Gesicht und
Ohren

Kopf

Hals und
Oberkérper

Achseln
Arme
Hande
Bauch
Ricken
Leisten
Gesalk
Beine
Flke

Andere
Areale

oy 05| 8, gy O O |0 Do |0 O D

a

m]

0O ooooO0Oo0DoDoo OO0
o T o o o e o o o o Y O 6 R |
O Ooooooooo o
O OOoOoOoOoOoOoOoooOo o O
0O ooooooooo O 0
O Oooooooooo oo 0
O OO0OoO0O0OO0O0o0oo0 g o
O O000oO0OOoo0OoOo

0O OOoooOooooo O o
0O OooooOoooOooOo O g
O OoooOoOoooOoOo O 0O
O OoooOoOoooOooOo O O

3. Hatten Sie wéhrend ihres Lebens jemals einen juckenden Hautausschlag, der

mehr als 3 Tage andauerte? (vor dem letzten Jahr) Oija Ho nein O unbek

An Verschreibungspflichtige = Sehen Sie die Hauterscheinung in Verbindung mit

elcher Wurde diesbezliglich eine arztliche Medikamente? der Anwendung eines spezifischen Produkts?

Wi
? —
Lokalisation  gyajian Diagnose gestellt? — Anhang IV ja | nicht > Anhang V

ja nein ja nein unb. Wenn ja, welche Diagnose? ja nein | ja nein ja nein unb. Wenn ja, welches Produkt?

Gesicht und
Ohren

Kopf
Hals und
Oberkorper

Achseln
Arme
Hande
Bauch
Ruacken
Leisten
Gesal

O, O, 0 O O

o
o

O O, O
D.

Beine
FlRe

|
|
|

Andere

Areale

0O 0oooOoO0O0O0Oo O 0O
O OOooOooo0oooao

0O OOoOoooO0oooo o o
[ R I I o A I o o Y 5 R
0O oooooO00O0oOoOo O 0O
0O OooOoooooo oo 0
0O OOO0OOO0OO0OO0OO0O0O O O
0O OooOoO0oo0oooo o o0
O OOOoDOoooOoooo o o
0O OoooooO0OOoo0o O O
o R o T o o o O o Y A
o R o T o o o Y
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4. Hatten Sie im letzten Monat andere Hautprobleme? O ja O, nein Os unbek
Wenn ja, waren Sie deshalb bei einem Arzt? 0, ja O, nein O unbek
Wenn ja, waren Sie bei einem Hautarzt? O ja O, nein O unbek

Wie lautete die Diagnose? O, Kontaktdermatitis/fEkzem O, Atopische Dermatitis/Ekzem/ Neurodermitits

O, andere Ekzeme O, Sonstiges O, unbek
5 Hatten Sie im vergangenen Jahr andere Hautprobleme (den letzten Monat . .
. ) O, ja Oy nein O unbek
nicht eingeschlossen)?
Wenn ja, waren Sie deshalb bei einem Arzt? O ja O, nein Oy unbek
Wenn ja, waren Sie bei einem Hautarzt? O ja g nein Os unbek

Wie lautete die Diagnose? 0O, Kontaktdermatitis/Ekzem [ Atopische Dermatitis/Ekzem/ Neurodermitits
O, andere Ekzeme O. Sonstiges Og unbek

6. Wurde bei Ihnen jemals einer der folgenden Allergietests durchgefiihrt?

Prick-Test O ja O; nein Os unbek
Patch-Test 0, ja O, nein O unbek
Falls ein Patch-Test durchgefiihrt wurde, wie lautete das Ergebnis? 0O, positiv O, negativ O; unbek

(spezifizieren, Datum, und Code von der Allergenliste — Anhang VI)

Datum:....... ...k Allergen-Nummer:.....................
Anderer Allergietest? [mPE] O, nein Og unbek
7. Haben Sie trockene Haut? 0, ja O, nein Os unbek
8. Haben Sie empfindliche Haut? 0, ja O, nein Og unbek
9. Hatten Sie jemals eine der folgenden Hauterkrankungen? Osja Ognein Og unbek
Diagnose Wenn ja bitte Wurde die Diagnose: Haben Sie | Wurde die Hautkrankheit durch
entsprechend gesichert durch: Wenn ja, in die behandelt?
ankreuzen welchem Alter | Symptome
| wurde die der Krankheit
Diagnose zum | heute noch? | )

& ® i ersten Mal ' © =‘ o . )

% I o = ) e B L ES5| Sel B. | 25|«

S EIIR R ER2 LS £E8 o0 (98|2

g2| 25| 5|&8° , |82 z0X 85| ZT (585

ja nein O < ® | Z ja nein o | L’v 0 1 < %]
- | | |

Eg:gﬁ—eiz‘;r:natms oder o, 0. | O o | o = ‘ =B O, o | o o, 0, m}
Atopische Dermatitis
oder atopisches Ekzem | O u] o D [u] o o o o o =} o a
oder Neurodermitis [
Andere Ekzeme oder | o ol olol o - o o - ol o o
Hautentziindungen | |
Psoriasis/Schuppen- o O o [m) [m) | [m] [m] m] ] O O ! m] o
flechte | |
Warzen o =} o|o|ol o o | o| o ol o o
Akne o o o|o|olao o o o o ol o |o
Urticaria (akut/ o o o|o|o| o o o O o o a] o
chron)/Quaddelsucht |
Hautkrebs D o o| o ofao o o O o | o o | o
g::;s am Bem;offenes. [ i o o|o of|ao o O o o | o| o | o
Vitiligo, o} o o|ol|lo|o b o | o o a] (= o
Weissfleckenkrankheit } |
Allergische Rhinitis, o o o o o o o O O o o o | o
Heuschnupfen
Allergisches Asthma o o O o o a o u] O o o o o
Anderes B o o |o| o o o o o o L = T =
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11l.  Exposition

Haben Sie wahrend der letzten 12 Monate eines der folgenden Produkte benutzt?

Taglich Waéchentlich,  Monatlich,  Wenigerals  Nie Jemals Wenn ja, wie lange nach einem Kontakt haben Sie die
aber nicht aber nicht  einmal pro versucht den | Hautprobleme bemerkt?
taglich wiéchentlich Monat Hautkontakt
PRODUKTE, DIE AUF DER HAUT Pm;ﬁgﬁ:ﬂ Ly | <30min <ih <1d =1d unter- unbek
BLEIBEN SOLLEN maidan? schiedlich
a) Parfums, Toilettenwasser oder O, 0, O, O, O nein - O
andere stark parfumierte Produkte unbek O
ja O, | Oy 0O, O; O, Os Og
b) Eau de Cologne, After Shaves, ec. O o o | g nen Do
unbek O
ja [wh m} o o o O a
¢) Sonnenschutz (siehe Liste) ] O u] o g | nein Op
unbek e
ja [m O o O o O a
d) Hautcremes, Lotionen, etc O O O O o nein [y
unbek O
ja O, a o o 0O O O
e) Deos/Deodorantien oder [m] O O O g | nein O
schweihemmende Mittel unbek [l
ja O, a o o o a m]
) Haarpflegemittel (Haarspray, -
wasser, -gel, -schaum, -festiger, - nein  Op
glatter, -lotionen, -dle, etc. — Nicht
Shampoos, Konditioner und andere m} O O m} O unkiek O
abwaschbare Produkte)
ja Oy a O o o m] [m]
g) Augen-Makeup-Mittel o 0 O o O nein  Og
unbek O
ja 0o, 0O o o D [m] [m]
Wahrend der letzten 12 Monate Taglich ~ Wachentiich, Monatlich, ~Wenigerals  Nie Jemals Wenn ja, wie lange nach einem Kontakt haben Sie die
aber nicht aber nicht  einmal pro versucht den | Hautprobleme bemerkt?
taglich wochentlich Monat Hautkontakt
Protiden o <30min <th <10 >d  unler  unbek
meiden? schiedlich
h) Lippenstift / -balsam nein  Ho
) PP D1 Dz EI3 D" D5 unbek (=9
ja [m 0o, O, O, O Os Og
i) Andere kosmetische Mittel o O O O g | nein Oo
{Grundierung, Abdeckcreme, Puder, | unbek Oy
efc) | ja 0, ] a0 0 0 o [m]
j)  Hygieneprodukte {Slipeinlagen, m] [m] [m] o O nein [
Tampons, Vaginalduschen, etc.) unbek O,
ja 0, O o o o m] O
Abwaschbare Produkte: nein  Oo
unbek O,
k) Badedle, -salze, -steine etc. a [m] [m] [m] | ja 0, m] o o o [m] O
I) Seifen, wasserfreie Handreiniger, [m| O [} ] nein Do
efe, unbek =N
ja O, ] o o o [m} [m}
m) Shampoos, Cremesplungen, [m] 0 [m| ] 0 nein  Oo
Konditionierer, etc. unbek Os
ja O, [m} o o o [m] [m}
n) Rasierprodukte (Rasiercreme, nein  Oyg
Rasierseife, Rasierlotionen, etc) o o o o o unbek O
ja O m] o o o m] (|
o) Mundwasser oder Zahnpasta o [m] [m] 0 ] nein Do
unbek (=1
ja 04 [m} O o o m] a
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Haben Sie in den letzten 12 Monaten Haarfarbe benutzt, entweder zuhause
oder beim Friseur? Auch: Oxidantien (Haarfarbe wird vor Gebrauch gemischt und
bleibt lange Zeit erhalten), Semipermanente/ Ténung (werden nicht angemischt
und sind nach 4-8 Wochen ausgewaschen), Schaum (halt bis zum nachsten
Haarewaschen) Blondierung, Strahnen.

Osja  Ognein  Ogunbek

Wenn ja, welchen Typ von Haarfarbe haben Sie benutzt?

= ®
T | 3 E =
©8 . 2 T | _W§
TELE 558 Bl 205
EGa0 0 E-L® E= 0B
G ESESES SuslvEs £
-~ TE2E32 = 0w= aEs 5
Oxidantien Oy O, O; Oy Oy
Ténung O m] m} [} m}
Schaum O 5] a [m] O
Blondierung O m] a [m] (m]
Strahnen m] [m} [m] O O
andere O m] a m] [m]
Nicht
genauer a m] [m] [m] O
bezeichnet

Wenn Sie in Ihrem Leben jemals Haarfarbe benutzt haben, entweder zuhause
oder beim Friseur, (iber welchen Zeitraum haben Sie diese etwa angewendet?
Genaue Jahreszahl bei Anwendung Uber 10 Jahre.

Og  Weniger als 1 Jahr /gelegentlich
O, 1-5 Jahre

O,  6-10 Jahre

Oz Wenn langer als 10 Jahre, wie viele:

Og Unbekannt

Haben Sie jemals versucht, den Hautkontakt mit einem der oben erwédhnten
Produkte zu vermeiden, wegen Hautproblemen beim Gebrauch dieser
(wahrend des gesamten Lebens)?

Oija Ognein Ogunbek
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Hatten Sie vor den letzten 12 Monaten Haarfarbe benutzt entweder zuhause
oder beim Friseur? Auch: Oxidantien (Haarfarbe wird vor Gebrauch gemischt und
bleibt lange Zeit erhalten), Semipermanente/ Ténung (werden nicht angemischt
und sind nach 4-8 Wochen ausgewaschen), Schaum, Blondierung, Strahnen.

O ja

Ognein  Og unbek

Wenn Sie in Ihrem Leben jemals Haarfarbe benutzt haben, entweder zuhause
oder beim Friseur, welche Farbe haben Sie benutzt?

Vor den letzten 12
| Monaten (alle die

Wahrend der letzten 12
Monate (alle die

aufgetragen wurden) aufgetragen wurden)

Hellblond 0, 04
Blond | [m} a
Hellbraun m} a
Mittelbraun a a
Dunkelbraun o [m]
Schwarz a a
Rot a [m]
andere a [m]
unbekannt O a

Wenn ja, nach welcher Zeit nach dem Produktkontakt traten die

Hautveranderungen auf?

Og Wahrend die Haarfarbe auf dem Kopf war (vor dem Aussplilen)
[mp Innerhalb einer Stunde nach dem Abwaschen der Farbe

(WP Innerhalb 6h (nach der ersten Stunde)

Oz Innerhalb 12h (nach 6 Stunden)

O Innerhalb eines Tages (nach den ersten 12 Stunden)

Os Innerhalb von 3 Tagen (nach dem ersten Tag)

Os  Nach uber 3 Tagen

(m verschieden

Oy unbekannt

Haben Sie in lhrem Leben jemals einen Hauttest gemacht der von den
Herstellern von Haarfarbemitteln empfohlen wird?

Oyja Ogpnein Ogunbek

Wenn ja, mit welchem Ergebnis?

0, positiv, Sie haben eine lokale Reaktion beobachtet
Og  negativ, Sie haben keine Reaktion beobachtet

Oy unbekannt



Haben Sie wahrend der letzten 12 Monate eines der folgenden Produkte benutzt?

Téaglich Wachentlich, Monatlich, Weniger als Nie Jemals | Wenn ja, wie lange nach einem Kontakt haben Sie
aber nicht aber nicht einmal pro | wversucht den Hautprobleme bemerkt?
taglich wochentlich Monat Hautkontakt
Haushalts- und Funktions- | png?:;n oo <30min <ih <1d >1d unter- unbek
Produkte meiden? schiedlich
Waschmittel, Weichspuler, etc nein O
P b = 0; Os 0. Os unbek O
ja 0, 04 O, Oz O Os Oq
q) Flussiges Geschirrspuimittel O [m] [m] [m] [m] nein o
unbek O,
ja 0, ] B 3 4 m] ]
1) Scheuermittel, Oberflachenreiniger, [m] m] m] ] m} nein - Oo
etc unbek O
ja 0 = B B O E a
s) Lufterfrischer, Aerosol oder m] O m] | g ein Do
Flussigkeiten (Wick) unbek Os
ja 0, m] B (=} ]
t} Teppichreiniger, -auffrischer, etc. m| O [m] O g nen Do
unbek Os
ja [mp ] [ I F = a ]
Andere Produkte: O m} =] O O nein O
unbek 0O,
u) Schmuck (Ehering, Armband, 5
hochwertig) ja = 0 o o o a a
v) Metalle (Knopfe, Reiftverschiuss, O O O o g Men Do
Modeschmuck, Brille) unbek O,
ja 0O m} o o o a o
w) Verbande oder 0O m] O o g nein Do
Tapes/Klebeverbande unbek 00,
ja 0, [m] Oo O O ] O
Téglich Woéchentlich, Monatlich, Wenigerals  Nie Jemals Wenn ja, wie lange nach einem Kontakt haben Sie
aber nicht aber nicht einmal pro versucht den Hautprobleme bemerkt?
taglich wischentlich Monat Hautkontakt
wegen 3
Problemen 2u <30min  <th <1d >1d unter- unbek
meiden? schiedlich
x) Lederprodukte nein Ol
J B O . s 0. Os unbek O
ja (= (mp O, O; 0O, Os Og
y) Gummi & Plastik (Handschuhe, ) O O ] ] nein  Co
Schuhe, Stiefel unbek O
ja Oy O o o g [m} a
z) Hatten Sie jemals im Leben ein Piercing /Ohrring ? Haben Sie es momentan?  Oija  Ognein  Osunbek
Oyja  DOpnein O unbek Wie viele temporére Henna-Tattoos haben Sie im Moment?
Wenn ja: Vertragen Sie es? Oyja DOgnein Ogunbek
z) Hatte Sie jemals im Leben eine richtige Tatowierung?
Tragen Sie es momentan? Osja DOgnein Ogunbek . .
Oija Ognein  Ogunbek
Wie viele Piercings haben Sie momentan? . .
Wenn ja, haben Sie sie vertragen? [yja O nein  Og unbek
z,) Hatte Sie jemals im Leben ein temporéares Henna- Tattoo (diese gehen Haben Sie sie momentan? [Oyja Oy nein  Og unbek
nach 1-2 Wochen wieder weg)? o i
Wie viele Stellen |hres Kérpers sind tatowiert?
O ja Og nein Og unbek
(Schema benutzen)
Wenn ja: welche Farbe hatte es? Oy schwarz Ogprot  Ogunbek
Haben Sie es vertragen? 0O, ja Op nein Og unbek
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Medizinische Cremes In den letzten 12 Monaten verwendet?  \Wenn ja, benennen sie diese: Jemals im Leben Hautprobleme?

ja nein unbek ja nein unbek
Schmerzmittel O, Oo Og [m Op Oy
Entziindungshemmende a m] O m] a ]
Antibiotische m} ] O m] a [m]
Lokale Steroide (Kortison) (m] [m] [m] m} [m] O
Lokalanasthetische [m] m] m} [m} [m] O
andere O (= | O m] O m]

Fragen zu Unvertraglichkeiten gegeniiber den vorher genannten Produktkategorien. Hatten Sie jemals Unvertraglichkeiten gegentber den folgenden

Produktkategorien? ja nein unbek

Produkte die auf der Haut bleiben 0, O, Os

Produkte die von der Haut abgewaschen werden O O O

Haushalt und Funktions-Produkte O O O Gehort der Proband zur aktuellen ,,Patch-Test“-Gruppe?
Schmuck/ Metalle O O m] Oyja Opnein Og unbek
Andere Produkte O ] m]

Medizinische Cremes: O m} a
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Abbildung 2: Fragebogen IVDK

FRAGEBOGEN BEI VERDACHT AUF EINE KONTAKTALLERGIE

Name:

Vorname:
Geschlecht: O weiblich
Geburtsdatum: O mannlich
Ggf. Geburtsname:

1. Untersuchungsdatum:

Strale:

PEZ: Ort:

ANAMNESE

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

2.3. Allergisches Asthma bronchiale O Ja Q Nein O Unbekannt

4.1. Derzeitiger Beruf

(bei mehreren der dermatologisch relevante(re)): B
4.2. Ausgelibt seit: Hautveranderungen dabei?
E+ 1. Ggf. weiterer derzeitiger Beruf.............cooo
Ausgetibt seit ...................... Jahren ...................... Monaten

QO Nein O Unklar

4.3. Ggf. weiterer Beruf
(falls fur die Hauterkrankung relevant):
4.4. Ausgelbt von: ... bis: . Hautveranderungen dabei? O Ja O Nein Q Unklar

E+ 2. Primére (initiale) Ekzem-Lokalisation 1 (Schliissel siehe Rickseite = eingeben bei ,Zusatzfragen”)

Fragen zum Kontakt mit Haarfarben / PPD (in WinAlldat/[VDK unter Extras —Zusatzfragen)

Wurden d. Pat. jemals Haare, Bart oder Augenbrauen gefarbt? OJa O Nein O Unbekannt
| Wenn ja:
Traten daraufhin Ekzem-Reaktionen auf? OJa O Nein O Unbekannt
Erfolgte vor dem Férben ein Vertraglichkeitstest mit der Haarfarbe? OJa O Nein O Unbekannt
Wenn ja:
Wurde dieser Test hinter dem Ohr durchgefihrt? OJa O Nein O Unbekannt
Wurde dieser Test am Unterarm durchgefihrt? OJa O Nein O Unbekannt
Lielt sich d. Pat. jemals ein Henna-Tattoo malen? OJa O Nein O Unbekannt
4.5. In welchen Bereichen werden die Allergene vermutet? (siehe auch Systematik der Kontaktstoff-Kategorien)
18. Baustoffe (Zement, Fliesenkleber ...) 32. Metalle (Verarbeitung, z.B. Dreher usw.)
49. Brille, Hdrgerat, Kontaktlinsen u.a. 5. Metalle (Sonstiges, z.B. Minzen)
] 19. Blromaterial 43. Mébel, neu
16. Chemikalien (Sonstige) 53. Musikinstrumente
20. Desinfektionsmittel 22. Nagelkosmetika (Lack, kiinstliche Nagel ...)
12. Farben, Lacke 3. Nahrungsmittel (-zusétze)
41, Farben / frisch gestrichene Rdume 40. Neubauten, neu bezogen
| 13. Fette, Ole (keine Kithischmierstoffe) 21. Parfum, Deo, Rasierwasser ...
31. Friseurstoffe (Dauerwelle, Farbe, Gel ...) 6. Pestizide, Herbizide, Insektizide ...
11. Gummi (Sonstiges) 7. Pflanzen (keine Nahrungsmittel)
33. Handschuhe (Leder, Gummi, Stoff ...) 50. Polituren (Schuhe, Madbel, Auto usw.)
] 17. Hausstéube 15. Putz-, Reinigungs-, Waschmittel
29. Holzer 25. Schmuck, Armbanduhr 0.4. (Metall)
49, Hérgerét, Brille, Kontaktlinsen u.d. 45. Schmuck, Uhren usw. (Nicht-Metall)
26. Implantate, Osteosynthesematerialien (Metall) 24. Schuhe, Stiefel (Leder, Gummi, Stoff ...)
Bitte 39. Innenraumbeduftung 23. Seife, Duschgel, Shampoo, Zahncreme ...
mindestens eine 36. Kleber 99. Sonstiges
Nummer angeben! 1. Kleidung, Textilien 46. Spielzeug, Scherzartikel
2. Kosmetika, Cremes, Lichtschutzmittel 51. Tétowierungen
9. Kunststoffe 42. Textimobel (Sessel, Teppiche...), neu
30. Kihischmierstoffe 8. Tierhaar, Felle, Pelze
52. Laborchemikalien 47. Tranengas
35. Leder (Sonstiges, z.B. Giirtel, Griffe ...) 48. Waffen (auch Pyrotechnik)
14, Loésemittel, Benzin ... 44. \Weichspiler, Verwendung von
37. Med. Hilfsmaterial (Nahtmaterial, EKG-Gel ...) 38. Werkzeug (Metall, Holz, Kunststoff ...)
34. Medikamente, innerlich 28. Zahnflllungsmaterialien (Amalgam usw. ...)
4. Medikamente, dullerlich 27. Zahnprothesen, -briicken, -spangen

5. Indikation zur Testung

1. Gutachten 6. Sonstiges
| 2. V. a. Berufsdermatose 7. V.a. Amalgam-Allergie
3. V.a. allergisches Kontaktekzem 8. V. a. Zahnprothesen-Allergie
Bitte 4. AusschluB allerg. Kontaktekzem 9. V. a. Arzneimittelexanthem
Nr. angeben 5. Berufseingangsuntersuchung 10. Endoprothesen/implantat-Unvertraglichkeit ohne

Hautverdnderungen
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ABSCHLUSSDOKUMENTATION
(Relevanzbeurteilung der Testreaktionen auf gesondertem Bogen)

Hauptdiagnose Nebendiagnose
7.1. Diagnose 1 A Jd_1_1 Bitte Nr. angeben 8.1. Diagnose 2 A 1] sitenr. angeben
7.2. ggf. Klartext 8.2. ggdf. Klartext
fur ,Sonstiges* fUr ,Bonstiges” ..o
7.3. 1. Lokalisation 1 8.3. 1. Lokalisation ]
7.4. 2. Lokalisation I 8.4. 2. Lokalisation A
7.5. 3. Lokalisation el 8.5. 3. Lokalisation 1
76. ggf. Klartext 8.6. ggf. Klartext
fir ,Sonstiges” fur ,Sonstiges*
Auswabhlliste Diagnosen
28, Arzneimittelunvertraglichkeit 4. Ekzem, seborrhoisches
26. Ausschluss Amalgam-Allergie 6. Ekzem, Stauungs- / Uleus cruris
30. Ausschluss einer Sensibilisierung ohne Hauterkrankung 25. Exanthem (nicht urticariell)
27. Ausschluss Zahnprothesen-Allergie 31. Glossodynie
21. Cheilitis, irritative 13. Kontakturticaria, o.n.A.
20. Cheilitis, kontaktallergische 13.01 Kontakturticaria, immunologisch
22. Cheilitis ohne nédhere Angaben 13.02 Kontakturticaria, nicht-immunologisch
38. Dermatitis, irritativ akut 33. Lichen ruber
2. Dermatitis, irritativ chronisch 11. Mykose
2.01 ..., ausschlieflich 12. Parasitose
2.02 .. vorwiegend 34. Periorale Dermatitis
2.03 ..., beitragend 7. Photoallergische Reaktion
15. Ekzem, aerogenes (airbome dermatitis) 8. Phototoxische Reaktion
15.01 Ekzem, aerogenes, allergisch 23. Proteinkontaktdermatitis
15.02 Ekzem, aerogenes, irritativ 35. Prurigo
3. Ekzem, atopisches 36. Pruritus sine materia
16. Ekzem, atopisches Palmar- 10. Psoriasis
17. Ekzem, dyshidrotisches 37. Sensib. ohne assoz. aktuel. klin. Befund
5. Ekzem, dysregulativ-mikrobielles (numm.) 99. Sonstiges
24, Ekzem, Exsikkations- 99.01 ..., ausschlieRlich
32. Ekzem, hyperkeratotisches 99.02 ..., vorwiegend
1. Ekzem, kontaktallergisches 99.03 ..., beitragend
1.01 ..., ausschlieBlich 19. Stomatitis, irritative
1.02 ..., vorwiegend 18. Stomatitis, kontaktallergische
1.03 ..., beitragend 14. Urticaria
28. Ekzem, nicht klassifiziertes 9. Verbrennung, Verétzung

Auswabhlliste Lokalisationen

19. behaarte Kopfhaut 5. Arm(e) 14. Rumpf / Stamm 8. Bein/ Beine
52. Ohr 29. Oberarm(e) 38. Dekolleté 44,  Oberschenkel
18.  Gehdrgénge 15.  Gelenkbeugen 39. Brust 15.  Gelenkbeugen
11.  Ohrldppchen 30. Ellenbeuge(n) 40. Bauch 45.  Knie
9. Gesicht 31. Ellenbdgen 41.  Ricken 46.  Kniekehle(n)
12.  periokuldr / Lider 32.  Unterarm(e) 42.  Flanken 47.  Unterschenkel
26.  Konjunktiven 33. Handgelenk(e) 17.  Leiste(n) 48.  Sprunggelenk(e)
27.  Nase 1. Hand / Hinde 13.  anogenital 6. FuB /FiiRe
25.  perioral 2. Handinnenflache(n) 21, anal 49,  Fulriicken
23. Lippen 4. Handriicken 22.  genital 7. FuBsohle(n)
24, Mundschleimhaut 34, Fingerzwischenraume 51.  Zehen
35.  Finger 43. Hifte(n)
10. Hals 36. Fingerriicken 20. generalisiert
28. Schulter(n) 3 Fingerseiten 99. Sonstiges
16. Axilla / Axillen 37. Fingerkuppen
9.1. Bestehen Kofaktoren zus#tzlich zu o.g. Diagnose(n)? QO Ja QO Nein O Unbekannt
9.2. Wenn ja, welche? Nr. Kofaktor Nr. Kofaktor Nr. Kofaktor
1. Hitze 6. Stéube 10. Chronisch vendse Insuffizienz
_|__I 2. Kilte 7. Okklusives Milieu 11. Chem. Irritation (z.B. Losemittel)
3. Nésse (Handschuhe, Stiefel) 12. Mechanische Belastung
4. Trockenheit 8. Strahlung, Licht 99. Sonstiges
5. Bildschirmarbeit 9. Klimaanlage
9.3. Bei ,,Sonstiges*®: ... 1
10. Halten Sie auBerberufliche Faktoren flr wesentlich? Q Ja O Nein O Unbekannt

Wenn ja: O Freizeittatigkeit

11. Ist die Dermatose moglicherweise berufsbedingt?

12. Wird die Dermatose durch Heimwerkertétigkeit verursacht?

QO umweltbedingt
O Unbekannt
QO Unbekannt

O Ja
QO Ja

O Nein
O Nein

13. AbschlieRende(r) Arztin/Arzt:
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Weitere Tabellen

Tabelle 34: Differenzierte Geschlechterauswertung der Allgemeinbevdlkerung Heidelbergs

(EDEN-Duftstoff-Studie)

Heidelberg
ménnlich weiblich gesamt
Anzahl  Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent  Signifikanz
Fragebogenauswertung (5.1.2.)
Juckender Hautausschlag (Leben) 450 (849) 53,0 % 851 (1231) 69,1 % 1301 (2080) 62,5% *p <0,001 Fi
Trockene Haut 451 (837) 53,9% 834 (1220) 68,4 % 1285 (2057) 62,5% *p<0,001 Fi
Atopische Dermatitis 74 (768) 9,6 %  185(1158) 16,0 % 259 (1926) 13,4% *p<0,001 Fi
Kontaktekzem 134 (767) 17,5% 369 (1159) 31,8 % 503 (1926) 26,1 % *p<0,001 Fi
Rhinitis allergica 297 (768) 38,7% 407 (1158) 35,1 % 704 (1926) 36,6% p=0,122Fi
Auswertung der Epikutantestergebnisse (5.1.3.)
True Test 1 19217) 88% 83(289) 28,7 % 102 (506) 20,2% *p<0,001 Fi
HICC 5 % 2(217) 09% 9(289) 3,1 % 11 (506) 2,2 % p=0,126 X?
Nickelsulfat 13 (217) 6,0% 73 (289) 25,3 % 86 (500) 17,0 % *p <0,001 Fi
Kobaltchlorid 3(217) 1,4% 11(289) 3,8% 14 (506) 2,8 % p=0,169 Fi

Tabelle 35: Differenzierte Geschlechterauswertung der Allgemeinbevdlkerung Jenas (EDEN-Duftstoff-Studie)

Jena
mannlich weiblich gesamt
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz
Fragebogenauswertung (5.1.2.)
Juckender Hautausschlag (Leben) 546 (993) 55,0 % 667 (1023) 652% 1213 (2016) 60,2% *p<0,001 Fi
Trockene Haut 493 (989) 49,8 % 717 (1017)  70,5% 1210 (2006) 60,3 % *p <0,001 Fi
Atopische Dermatitis 80 (860) 9,3 % 112 (909) 12,3% 192 (1769) 10,9 % *p=0,047 Fi
Kontaktekzem 175 (861) 20,3 % 368 (910) 40,4 % 543 (1771)  30,7% *p<0,001 Fi
Rhinitis allergica 227 (863) 26,3 % 217 (911) 23,8 % 444 (1774) 250% p=0,228Fi
Auswertung der Epikutantestergebnisse (5.1.3.)
True Test 1 20 (250) 8,0% 57 (269) 21,2% 77(519) 14,8 % *p <0,001 Fi
HICC 5 % 5(250) 2,0 % 7 (269) 2,6 % 12(519) 2,3 % p=0,774 Fi
Nickelsulfat 9 (250) 3,6 % 47 (269) 17,5 % 56 (519) 10,8 % *p <0,001 Fi
Kobaltchlorid 1 (250) 0,4 % 8 (269) 3,0% 9(519) 1,7% *p=10,039 X2
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Tabelle 36: Differenzierte Geschlechterauswertung der Klinikpopulation Heidelbergs (IVDK)

Heidelberg
ménnlich weiblich gesamt
Anzahl Prozent Anzahl Prozent  Anzahl  Prozent Signifikanz
Beschreibung des Untersuchungskollektivs und dermatologische Krankheitsbilder (5.2.1.)
A (Atopie) 28 (304) 9.2 % 76 (548) 13,9% 104 (852) 12,2%  *p=0,049 Fi
0 (Occupation) 82 (304) 27,0 % 94 (548) 17.2% 176 (852) 20,7%  *p=10,001Fi
H (Handdermatitis) 123 (304) 40,5 % 150 (548) 27,4% 273(852) 32,0% *p<0,001 Fi
L (leg/Beindermatitis) 43 (304) 14,1 % 38(548) 6,9% 81(852) 9.5% *p =0,001 Fi
Auswertung der Epikutantestergebnisse (5.2.2.)
mind. Eine positive Reaktion auf 1 (284) 0,4 % 11(578) 23% 12(762) 1,6%
Einzelkomponenten des FM 11 p=0,066 X*
FMII 14 % 5(284) 1,8 % 21 (476) 44% 26(760) 3,4% p = 0,630 Fi
Eichenmoos 1 % 9 (207) 4,3 % 6 (393) 1,5% 15(600) 2,5% p=0,051 Fi
HICC 5 % 1 (280) 0,4 % 10(471)  2,1% 11(751) 1,5% p=0,061X>
0(15) 0,0 % 0(9) 0,0% 0(24) 0,0 % keine Angabe
Sesquiterpeneloactone Mix 0,1 % moglich
Nickelsulfat 16 (282) 5,7 % 76 (464) 16,4% 92 (746) 123% *p<0,001 Fi
Wollwachsalkohol 4 (277) 1.4 % 10 (469) 2,1% 14(746) 19% p=0,588 Fi
Kobaltchlorid 3(281) 1,1 % 28 (478) 59% 31(759) 4,1% *p =0,001 Fi
Tabelle 37: Differenzierte Geschlechterauswertung der Klinikpopulation Jenas (IVDK)
Jena
ménnlich weiblich gesamt
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Signifikanz
Beschreibung des Untersuchungskollektivs und dermatologische Krankheitsbilder (5.2.1.)
A (Atopie) 53 (341) 15,5 % 104 (597) 17,4% 157(938) 16,7% p=10,469 Fi
0 (Occupation) 93 (341) 27,3 % 122 (597) 20,4% 215(938) 22,9% *p<0,001Fi
H (Handdermatitis) 118 (341) 34,6 % 167 (597) 28,0% 285(938) 30,4% *p=0,039Fi
L (leg/Beindermatitis) 28 (341) 8,2 % 43(597) 72% 71(938) 7,6% p = 0,609 Fi
Auswertung der Epikutantestergebnisse (5.2.2.)
mind. Eine positive Reaktion auf 9 (297) 3,0 % 24(519) 4,6% 33(816) 4,0%
Einzelkomponenten des FM 11 p=0,356 Fi
FM I 14 % 16 (290) 5,5 % 39(514) 7,6% 55(804) 6,8% p=0,310 Fi
Eichenmoos 1 % 8(272) 2.9% 7 (462) 1L5% 15(734) 2,0% p=0,278 Fi
HICC 5 % 9 (290) 3.1 % 21 (511) 4,1% 30(801) 3,7% p=0,564 Fi
Sesquiterpeneloactone Mix 0,1 % 5(52) 9,6 % 2(97) 2,1% 7(149) 4,7 % p=0,051 X2
Nickelsulfat 12 (290) 4,1 % 72 (496) 14,5% 84(786) 10,7% *p<0,001 Fi
Wollwachsalkohol 8(289) 2,8% 24 (513) 4,7% 32(802) 4,0% p=0,259 Fi
Kobaltchlorid 12 (287) 4,2 % 28 (505) 5,5% 40(792) 5,1% p=0,500 Fi
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Tabelle 38: Arztlich bestitigte Fille von Atopie, Kontaktekzem und Rhinitis allergica

gesamt
Prozent Anzahl
Atopische Dermatitis arztlich bestétigte Fille 11 % 405 (451)
anamnestisch erhobene Félle 1,20 % 46 (451)
Kontaktekzem arztlich bestitigte Falle 11,40 % 423 (1047)
anamnestisch erhobene Fille 16,90 % 624 (1047)
Rhinitis allergica arztlich bestétigte Fille 22,30 % 825 (1148)
anamnestisch erhobene Félle 8,70 % 323 (1148)

Tabelle 39 Konzentration der Allergene des Duftstoffmix I (FM I) (Vergleich EDEN und IVDK)

EDEN IVDK

Zimtalkohol 2% 1%
Zimtaldehyd 1% 1%
Amylzimtaldehyd

2% 1%
Geraniol 29, 1%
Hydroxycitronellol 2% 1%
Eugenol 2% 1%
Isoeugenol 2% 1%
Eichenmoos 2% 1%
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