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S1-AWMF-Leitlinie (Langversion).
Berufliche Hautmittel: Hautschutz, Haut-
pflege und Hautreinigung. ICD 10: L23,
L24

Beruflich bedingte Handekzeme stehen
an der Spitze der angezeigten Berufskrank-
heiten. Zur Primér-und Sekundarpraventi-
on von beruflich bedingten Handekzemen
werden sog. berufliche Hautmittel — worun-
ter Hautschutz, Hautpflege- und Hautreini-
gungsmittel verstanden werden — eingesetzt.
Im Sinne einer evidenzbasierten Medizin
sollten nur solche Priaventivmalnahmen
bzw. nur solche beruflichen Hautmittel Ver-
wendung finden, deren Einsatzmoglichkei-
ten und Wirksamkeit wissenschaftlich unter-
mauert werden kann. Zu diesem Zwecke hat
die Arbeitsgemeinschaft fiir Berufs- und Um-
weltmedizin e.V. (ABD) der DDG und die
Deutsche Gesellschaft fiir Arbeits- und Um-
weltmedizin (DGAUM) den wissenschaftli-
chen Kenntnisstand und Empfehlungen dazu
in der aktualisierten Leitlinie dargelegt. Im
Rahmen von rezenten klinisch-epidemiolo-
gischen Studien konnte der Benefit der kom-
binierten Anwendung von Hautschutz- und
Hautpflegeprodukte in der Primédr- und Se-
kundérpravention beruflich bedingter Kon-
taktekzeme weitgehend bestétigt werden.
Die Leitlinie legt ferner dezidiert die Not-
wendigkeit eines Wirksamkeitsnachweises
von Hautschutz und Hautreinigungsmitteln
durch in vivo-Methoden im Sinne repetiti-
ver Applikationen dar. Hierzu wurden zwi-
schenzeitlich durch Multicenterstudien so-
wohl fiir Hautschutzpraparate als auch fiir
die Hautreinigung transferfdhige und stan-
dardisierte Testverfahren fiir die Untersu-
chung des Irritationspotentials entwickelt.
Damit wurden die Hautvertrdglichkeit beruf-

licher Hautreinigungsmittel und die Redukti-
on der Irritation durch Hautschutzmittel vali-
diert. AuBBerdem wird der Stand der aktuellen
Sicherheitsbewertung der beruflichen Haut-
mittel dargelegt.

S1-AWMF-Guideline (long version).
Occupational skin products: protective
creams, skin cleansers, skin care products.
ICD 10: .23, 1.24

Job-related hand dermatitis heads up the
list of reported occupational diseases. So-
called skin products — understood to mean
protective creams, skin cleansers and skin
care products — are used for the primary and
secondary prevention of job-related hand
dermatitis. In the interests of evidence-based
medicine, the only preventive measures and/
or occupational skin products that should
be used are those whose potential uses and
efficacy are underpinned by scientific re-
search. To this end, the Arbeitsgemeinschaft
fir Berufs- und Umweltdermatologie e.V.
(Working Group for Occupational and En-
vironmental Dermatology, ABD) of the
DDG (German Dermatological Society)
and the Deutsche Gesellschaft fiir Arbe-
its- und Umweltmedizin (German Society
for Occupational and Environmental Medi-
cine, DGAUM) have summed up the latest
scientific findings and recommendations
in the updated guideline. The benefit of the
combined application of protective creams
and skin care products in the primary and
secondary prevention of work-related con-
tact dermatitis has been widely confirmed
by recent clinical-epidemiological studies.
The guideline clearly explains the necessity
of demonstrating the efficacy of protective
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creams and cleansing products by means of
in vivo methods in the sense of repetitive ap-
plications. Transferable standardised testing
systems designed to examine the irritation
potential and thus the compatibility of oc-
cupational skin cleansers and the reduction
of irritation by protective skin creams have
now been developed and validated by mul-
ticentre studies for skin protection creams
and cleansers. The status of the current as-
sessment of the safety of occupational skin
products is also summarised.

Verfahren zur Konsensbildung

Die Empfehlungen der Leitlinie wurden
von den Autoren im Rahmen eines informel-
len Verfahrens konsentiert. Dieser Entwurf
wurde unter der Website der ABD http://abd.
dermis.net fiir Anmerkungen und Anregun-
gen durch weitere Experten verdffentlicht.

Die finale Fassung der Leitlinie wurde
am 15. Oktober 2014 von den Autoren kon-
sentiert. Die Arbeit wurde koordiniert von
Prof. Dr. med. Manigé Fartasch, Bochum.

Die Lang- und Kurzversion der Leitlinie
findet sich zu dem unter www.awmf.org.

0. Einleitung

Die Leitlinie behandelt Hautschutz-,
Hautreinigungs- und Hautpflegemittel (zu-
sammengefasst als ,,berufliche Hautmittel*),
die den Beschiéftigten eines Betriebs im Rah-
men eines integrativen Hautschutzkonzepts
zur Pravention beruflich bedingter Hauter-
krankungen vom Arbeitgeber zur Verfiigung
gestellt werden. Im Zusammenhang mit ei-
nem Hautarztverfahren oder einer Anzeige
bei Verdacht einer Berufskrankheit konnen
diese Mittel auch von Arzten zu Lasten des
jeweiligen Unfallversicherungstrigers ver-
ordnet werden.

Anders als bei Arzneimitteln ist die Prii-
fung der Wirksamkeit von Hautschutzmit-
teln durch klinische Studien gesetzlich nicht
vorgeschrieben. Hautmittel unterliegen der
Kosmetik-Verordnung, die zwar fiir die aus-
gelobten Eigenschaften den Nachweis der
Wirksamkeit fordert, die Art des Wirksam-
keitsnachweises aber offen ldsst.

In der Vergangenheit konnten haufiger
Auslobungen von Hautschutzmitteln (z.B.
Hflssiger Handschuh®) weder im Rahmen

von Studien, noch in der praktischen An-

wendung nachvollzogen werden. Auch die

klassische Vorstellung, wonach hydrophile

Hautschutzmittel (z.B. O/W-Emulsionen)

grundsitzlich beim Umgang mit lipophilen

Arbeitsstoffen und lipophile Hautschutzmit-

tel (z.B. W/O-Emulsionen) grundsitzlich

beim Umgang mit wissrigen Arbeitsstoffen
besonders gut wirksam sind, kann als wis-
senschaftlich widerlegt gelten.

Unbestreitbar konnen jedoch die An-
wendung von rilickfettenden Hautexterna
sowie die Durchfiihrung einer schonenden
Hautreinigung dazu beitragen, dass die Haut
die Belastungen am Arbeitsplatz besser
toleriert und sich bei eingetretenen Belas-
tungen schneller regeneriert. Insbesondere
bei hdufigem Arbeiten im feuchten Milieu
(Feuchtarbeit — hierzu TRGS 401) muss da-
von ausgegangen werden, dass subklinische
Hautschidden entstehen, die durch die An-
wendung von Hautmitteln positiv beeinflusst
werden kdnnen.

Es ist aber nicht nur von akademischem
Interesse zu wissen, ob Hautmittel die Haut
schiitzen oder die Regeneration der geschi-
digten Hornschicht fordern, denn aus dem
Wirkprinzip ergeben sich unterschiedliche
Konsequenzen fiir die Pravention:

— Wahl des Hautmittels (entsprechend der
Arbeitsstoffe oder des Hautzustandes)

— Zeitpunkt der Applikation (vor oder nach
der hautbelastenden Tatigkeit)

— Zielgruppe (Fokussierung auf Hautge-
sunde oder auf Arbeitnehmer mit Mini-
malldsionen der Haut)

— Gesundheitspadagogische = Empfehlun-
gen (,,schiitze Deine Haut mit Hautmit-
teln®, ,,schiitze Deine Haut durch um-
sichtiges Verhalten und pflege sie®)

Aus einer Vielzahl von Griinden (Foérde-
rung der Compliance, Kosten-Nutzen-Ana-
lyse, potenzielle Risiken praventiver Mal3-
nahmen) sollte darauf geachtet werden, dass
in erster Linie solche priaventiven Mafnah-
men empfohlen werden, deren Wirksamkeit
wissenschaftlich belegt ist. Im Sinne einer
evidenzbasierten Medizin miissen auch die
praventiven Instrumente darauthin {iberpriift
werden, ob sie das leisten, was sie vorgeben
und ob deren Nutzen groBer ist als deren po-
tenzielle Risiken.
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Vor diesem Hintergrund sehen die Ar-
beitsgemeinschaft fir Berufs- und Umwelt-
dermatologie (ABD) in der DDG und die
Deutsche Gesellschaft fiir Arbeits- und Um-
weltmedizin (DGAUM) die Notwendigkeit,
eine Leitlinie zu Hautschutz, Hautpflege und
Hautreinigung zu erstellen. Die hier vorlie-
gende Leitlinie basiert auf dem gegenwér-
tigen wissenschaftlichen Erkenntnisstand,
wie er sich derzeit aus der nationalen und
internationalen Literatur ergibt. Die Leitlinie
stellt eine liberarbeitete und erweiterte Fas-
sung der Leitlinie ,,Berufliche Hautmittel
dar, die 2009 von der Arbeitsgemeinschaft
Berufs- und Umweltdermatologie (ABD)
herausgegeben wurde [1].

Die ebenfalls fiir bestimmte Berufsgrup-
pen wichtigen Hautschutzmittel, die gegen
UV-Strahlung schiitzen und organische und/
oder anorganische UV-Filtersubstanzen ent-
halten, werden in der hier vorliegenden Leit-
linie nicht behandelt und waren auch in der
Vorgéngerleitlinie nicht enthalten.

1. Berufliche Hautschutzmittel
— Definition, Einsatz und
Anwendung

Allgemein

Unter beruflichen Hautmitteln werden in
dieser Leitlinie Hautschutz-, Hautpflege- und
Hautreinigungsprodukte fiir den beruflichen
Einsatz verstanden und zusammengefasst.
Im engeren Sinne werden unter dem Begriff
,Hautschutzmittel“ duBerlich anzuwendende
Produkte verstanden, welche die Haut vor
allem vor Irritationen schiitzen sollen (Pro-
tektion) [2, 3]. Geeignete Produkte sollen
im Rahmen des Konzeptes zum integrativen
Hautschutz (auch als 3 Sdulen-Modell be-
zeichnet) am Arbeitsplatz vor Arbeitsbeginn
und wiahrend der Arbeit angewandt werden.
Zu einem so genannten ,,3-Sdulen-Modell*
oder integrativen Hautschutz werden die
Hautschutzmittel durch Hautreinigungsmit-
tel, die Schmutz und aggressive Substan-
zen ohne grofere Hautirritation (schonend)
von der Haut entfernen sollen, sowie durch
Hautpflegemittel, d.h. Produkte, die zur Wie-
derherstellung bzw. Regeneration der Haut-
barriere (Pflege) beitragen konnen [4, 5, 6],
erganzt.

Aus Sicht der hautschutzmittelherstel-
lenden Industrie werden unter dem Begriff
»Hautschutzmittel jedoch nicht nur Produk-
te zur Verminderung potenzieller Irritatio-
nen durch Arbeitsstoffe verstanden, sondern
auch Produkte, die z.B. eine erleichterte Rei-
nigung der Haut durch die vorherige Anwen-
dung eines Hautschutzmittels ermoglichen
oder die eine Verminderung der durch iiber-
méBige Schweilbildung verursachten Haut-
quellung bewirken und sich dadurch indirekt
auf den Zustand der Haut bzw. der epiderma-
len Barriere auswirken sollen.

Im juristischen Sinne gelten berufliche
Hautmittel als Kosmetika. Wie alle kosme-
tischen Mittel unterliegen sie der Kosmetik-
Richtlinie der Europdischen Union (EU)
(s. Kap. 3.1). Dariiber hinaus sind berufliche
Hautmittel auch als Bestandteil der Personli-
chen Schutzausriistung (PSA) nach der PSA-
Benutzer-Richtlinie der EU anerkannt. Unter
personlichen  SchutzmafBnahmen versteht
man das Tragen von Schutzhandschuhen,
die Anwendung von Hautschutzmitteln vor
der Arbeit, die Durchfithrung einer addqua-
ten Hautreinigung sowie die Verwendung
von Hautpflegemitteln zur Unterstiitzung
der Regeneration der Haut nach der Arbeit.
Personliche SchutzmafBnahmen kommen
entsprechend der Rangfolge der Praventions-
mafBnahmen zur Anwendung, nimlich dann,
wenn eine Ersatzstoffpriifung durchgefiihrt
wurde und alle technischen und organisato-
rischen MafBnahmen ausgeschopft worden
sind. Eine sorgfiltige Analyse der Hautbelas-
tung am Arbeitsplatz ist Voraussetzung fiir
die richtige Auswahl von Hautschutzmal-
nahmen. Mafinahmen zur Vermeidung von
Hautschidden sollten der individuellen Ein-
zelsituation angepasst werden [6, 7], wobei
der Betriebsarzt und die Sicherheitsfachkraft
mit einzubeziehen sind [8].

Der iiberwiegende Anwendungsbereich
beruflicher Hautmittel liegt in der Verhinde-
rung subtoxisch-kumulativer Kontaktekze-
me (Syn: irritatives Kontaktekzem). Diese
entstehen vor allem an Arbeitsplitzen mit re-
petitiver Exposition gegeniiber potenziellen
Irritanzien und Feuchtarbeit. Da es einen en-
gen Zusammenhang zwischen Irritation und
der Entstehung von Sensibilisierungen gibt,
der nicht nur durch eine erleichterte Penetra-
tion von Allergenen zu erkldren ist, sondern
auch durch den proinflammatorischen Sti-
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mulus der Irritation [9, 10, 11], kommt der
Verhinderung von irritativen Kontaktekze-
men eine besondere Bedeutung zu.

Bei bereits bestehender Sensibilisierung
ist der Nutzen von Hautmitteln in der Pré-
vention des allergischen Kontaktekzems kri-
tisch zu betrachten [12].

Beim Umgang mit korrosiven, toxischen,
mutagenen oder kanzerogenen Substanzen
sind jedoch neben technischen und organi-
satorischen Maflnahmen chemikaliendichte
Schutzhandschuhe unverzichtbar und kon-
nen nicht durch Hautschutzmittel ersetzt
werden [6].

Der sogenannte ,,Handschutz* (beruflich
eingesetzte Handschuhe) wird in der vorlie-
genden Leitlinie nur beziiglich der potentiel-
len okklusiven Wirkung angesprochen.

Insbesondere beim Umgang mit haut-
resorptiven Substanzen ist der Einsatz von
Hautmitteln kritisch zu bewerten, sofern
nicht ausgeschlossen werden kann, dass
durch sie die Aufnahme dieser Substanzen
in den Organismus beeinflusst wird (s. Kap.
3.4).

Hautschutz- und Hautpflegemittel

Von den Herstellern wird empfohlen,
Hautschutzpréparate vor jeder Exposi-
tion mit hautirritativen Noxen sowie nach
jeder Arbeitspause oder auch nach einem
bestimmten Zeitraum (z.B. einer halben
Arbeitsschicht) aufzutragen. Vor dem erneu-
ten Auftragen sollte die Haut gereinigt und
getrocknet werden, um ein verstérktes Ein-
dringen von auf der Haut verbliebenen Irri-
tanzien zu verhindern [4].

Die Wirksamkeit
Hautschutzmittels ist in der Regel an die
Gesamtformulierung und nicht an einzelne
Inhaltsstoffe gekniipft. Der wissenschaftli-
che Erkenntnisstand erlaubt fiir die Formu-
lierung beruflicher Hautschutzmittel grund-
satzlich unterschiedliche galenische Systeme
(z.B. W/O-, O/W-, amphiphile und multiple
Emulsionen, Suspensionssalben, Hydro- und
Oleogele) [2]. Durch spezielle Inhaltsstoffe
kann das Wirkspektrum eines Hautschutz-
mittels erweitert oder die Wirksamkeit einer
Formulierung verstarkt werden [3]. Beispicle
fiir solche Zusatzstoffe in Hautschutzmitteln
sind Perfluoropolyether [13, 14], Alumini-
umchlorohydrat [15] und synthetische Gerb-

eines beruflichen

stoffe [15, 16], von denen die beiden letzt-
genannten vorrangig unter der Vorstellung
der Abschwichung der Hornschichtquellung
durch Schweill empfohlen werden [17, 18].
Solche Inhaltsstoffe sind deshalb nur in
Hautschutzmitteln, nicht aber in Hautpfle-
gemitteln, die nach der Arbeit angewendet
werden, sinnvoll. Umgekehrt sind manche
Zusitze, die typischerweise in Hautpflege-
mitteln verwendet werden, fiir den Einsatz in
Hautschutzmitteln nicht unbedingt geeignet.
Dies gilt z.B. fiir Harnstoff, dessen poten-
zielle Penetrationsforderung eine Anwen-
dung vor der Tétigkeit nicht empfehlenswert
macht und der deshalb nur in Mitteln, die erst
nach der Tétigkeit auf die Haut aufgetragen
werden, sinnvoll ist. Die als sog. Hautpfle-
gemittel nominierten Produkte sollen zur
»~Forderung der Regeneration der Haut ein-
gesetzt werden. Thre Anwendung wird fiir
den Zeitpunkt nach Arbeitsende und nach
Reinigung der Haut als notwendig angese-
hen. Eine besondere Bedeutung bei beruflich
angewandten Hautpflegemitteln — im Sinne
der Leitlinie — liegt in der barriereregenera-
tiven Wirkung; allerdings liegen dazu noch
keine einheitlichen bzw.
Testprotokolle zum Nachweis der Selbigen
vor (ndheres s. Kap. 2.2.1).

Lange Zeit nahm man an, dass zum
Schutz gegen wassermischbare Noxen und
bei Hautbelastung durch Feuchtarbeit aus-
schlieBlich auf lipophile Formulierungen
wie W/O-Emulsionen oder Oleogele zuriick-
zugreifen sei, und dass umgekehrt bei Haut-
kontakt zu nicht wassermischbaren Arbeits-
stoffen nur hydrophile Formulierungen wie
O/W-Emulsionen oder Suspensionssalben
wirksam seien. Auf In-vivo-Testverfahren
basierende Wirksamkeitspriifungen haben
jedoch schon vor iiber 20 Jahren gezeigt,
dass diese vereinfachende Einteilung kei-
ne Allgemeingiiltigkeit besitzt [19]. Die
Wirksamkeit eines Hautschutzmittels kann
deshalb nicht aufgrund einer theoretischen
Betrachtung des jeweiligen galenischen Sys-
tems beurteilt werden.

Des Weiteren ist es nicht moglich, die ir-
ritative Potenz lediglich anhand des pH-Wer-
tes von Hautschutz- und Hautpflegemitteln
(Leave-on-Produkte) zu erkennen. Es gibt
zwar Untersuchungen, die auf eine mogliche
Storung der Barrierefunktion durch Leave-
on-Produkte mit relativ hohen pH-Werten

standardisierten
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hinweisen [20], eine direkte Uberpriifung
hat jedoch gezeigt, dass Leave-on-Produkte
mit relativ hohen pH-Werten selbst bei vorir-
ritierter Haut gut vertragen wurden [21].

Eine individuelle Uberpriifung der Wirk-
samkeit von Hautmittel durch die unter
Kapitel 2.2 genannten Methoden ist somit
Voraussetzung. Zusitzlich miissen aber zur
Akzeptanzerhohung aus dermatologischer
und arbeitsmedizinischer Sicht Faktoren
wie das Einziehvermdgen und die Kompa-
tibilitdt des verwendeten Priparats mit den
beruflichen Tétigkeiten (z.B. Herabsetzung
der Griffigkeit und des Korrosionsschutzes
eines Werkstiicks in der Metallverarbeitung)
in Betracht gezogen werden.

Die Diskussion, ob eine, wie in dem so
genannten ,,3-Sdulen-Modell“, speziell bei
der Unterscheidung von Hautschutz- und
Hautpflegemitteln dargestellte Abgrenzung
der Einzelkomponenten, mit Anwendung
vor, wihrend und nach der Arbeit gerecht-
fertigt ist, hélt bis dato an. Dass eine nicht
nur didaktisch-begriffliche Trennung sinn-
voll ist, wird inzwischen allerdings durch
aktuelle Untersuchungen gestiitzt, die zeigen
konnten, dass der gleichzeitige bzw. zusitz-
liche Einsatz zu Hautschutzpriparaten oder
der alleinige Einsatz von Pflegeprodukte die
belastete Haut schiitzen und regenerieren
konnen [3, 22]. Andererseits stellte der pra-
expositionelle Hautschutz in den bisherigen
Untersuchungen den wichtigsten Bestandteil
aller MaBnahmen dar und lieB sich durch rei-
ne Pflegemalnahmen nicht ersetzen [22, 23,
24, 25] (Details s. Kap. 2).

Insgesamt reichen die bisher vorliegen-
den Daten iiber das wechselnde Zusam-
menspiel von Hautschutz- und Hautpflege-
produkten mit der Haut und den Irritanzien
am Arbeitsplatz noch nicht aus, um serids
bewerten zu konnen, welche explizite me-
chanistische Wirkung von Hautschutz- und
Hautpflegemitteln im Zusammenhang mit
dem Schutz, der Stabilisierung und der Re-
generation der epidermalen Barriere ausgeht.

Hautschutz unter Handschuhen

Da die Arbeitspldtze mit Handschuhan-
wendung [26, 27, 28, 29, 30, 31] zunechmend
an Bedeutung gewinnen, stellt sich die Fra-
ge, welche Rolle Hautschutzpriparate in die-
se Bereichen spielen konnten. Wenn Haut-

schutzmittel zusammen mit Handschuhen
angewendet werden, ist einerseits darauf zu
achten, dass deren Schutzwirkung durch das
verwendete Hautschutzmittel nicht beein-
trachtigt wird [3], andererseits ist eine poten-
tiell negative Beeinflussung der epidermalen
Barriere durch Okklusion zu beriicksichtigen.
Da bisher okklusive Effekte auf der Haut ex-
perimentell nur schwer nachweisbar waren,
ist eine Evaluierung einer positiven Wirkung
bzw. Verminderung des Okklusionseffektes
fiir dafiir vorgesehene Préparate schwierig.
Kiirzlich konnte im Rahmen von experi-
mentellen In-vivo-Studien nachgewiesen
werden, dass eine fiir eine gewisse Dauer
okkludierte Haut postokklusiv empfindlicher
auf Detergenzienexposition reagiert [32].
Darauf aufbauende vergleichende Untersu-
chungen erbrachten keine iiberzeugenden
Belege dafiir, dass Hautschutzprodukte (bis-
herige Untersuchungen mit Gelen), die unter
Handschuhen empfohlen werden, tatsidch-
lich zu der von den Herstellern ausgelobten
Barrierestabilisierung oder zur Reduktion
der Schweilproduktion durch Zusatz von
Aluminiumchlorohydrat und anderen ad-
stringierenden und schweillireduzierenden
Substanzen (z.B. Gerbsduren) fithren [33].
Zur Diskussion des Einsatzes von Alumini-
umchlorohydrat siehe unter Sicherheitsbe-
wertung (Kap. 3.1).

2. Hautmittel in der primaren
und sekundaren Pravention
berufsbedingter Hauterkran-
kungen — Wirksamkeitsnach-
weise

2.1. Einsatz und Bedeutung am
Arbeitsplatz — Epidemiologische
Erkenntnisse

Beruflich bedingte Handekzeme weisen
eine Inzidenz von 0,5 — 1,0 auf 1.000 Berufs-
tatige pro Jahr in Europa auf [34, 35], wobei
die Dunkelziffer um ein Vielfaches (mindes-
tens 30- bis 50-fach) hoher liegt [36]. Die
Prognose ist teilweise noch immer schlecht.
Sowohl die soziookonomische Last [37, 38,
39] als auch die starke Beeinflussung der Le-
bensqualitdt der Betroffenen scheint dabei
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erheblich [40, 41, 42, 43], wie aktuelle Un-
tersuchungen ergeben haben.

Berufsbedingte Hauterkrankungen ste-
hen seit vielen Jahren an der Spitze der an-
gezeigten Berufskrankheiten, wobei es sich
dabei in iiber 90% um Kontaktekzeme han-
delt, die fast alle an den Hénden auftreten.
Der Préavention (primére, sekundére und ter-
tidre) kommt somit eine hohe Bedeutung zu.
80% der beruflichen Handekzeme treten in
nur 7 Berufsgruppen/-gebieten auf. Es han-
delt sich hierbei um die Friseurbranche, die
Metallverarbeitungsbranche, Gesundheits-
berufe, bei Beschéftigten der Nahrungsmit-
telindustrie, im Baugewerbe, bei Malern und
Reinigungsberufen [34].

In bevolkerungsbezogenen Untersuchun-
gen bei Beschéftigten in verschiedenen Be-
rufen liegt die 1-Jahrespriavalenz weit iiber
10% [44]. In einer prospektiven, epidemio-
logischen Untersuchung bei Auszubildenden
in der Metallindustrie lagen die 1-Jahrespra-
valenz bei 9% und die 3-Jahresprivalenz so-
gar bei 15% [45], wobei in einer Nachbeob-
achtungszeit von 13 Jahren (Median) sogar
bei 30% mindestens einmal ein Handekzem
aufgetreten war [46]. Bei denjenigen, bei de-
nen bereits in der Ausbildung Handekzeme
aufgetreten waren, persistierten die Handek-
zeme in 40% nach der Ausbildung [46].

In einer dénischen Untersuchung fiihrten
berufsbedingte Handekzeme in 23% inner-
halb eines Jahres zum Verlust des Arbeits-
platzes, und in 20% bestand lingere Arbeits-
unfdhigkeit [47]. Die schlechte Prognose
berufsbedingter Handekzeme wird auch in
einer schwedischen 15-jdhrigen Follow-
up-Studie belegt [48]: In nur 28% war Ab-
heilung eingetreten, 70% berichteten iiber
Krankheitssymptome im letzten Jahr, und
52% hatten Hauterscheinungen mindestens
wihrend der Hélfte der Nachbeobachtungs-
zeit von 15 Jahren.

Obwohl in den letzten Jahren die expe-
rimentellen Methoden zum Wirksamkeits-
nachweis von Hautschutzmitteln stindig
verbessert und um zahlreiche Methoden
erweitert worden sind (s. Kap. 2.2.1.), be-
riicksichtigen In-vitro- und In-vivo-Metho-
den zum Wirksamkeitsnachweis von Haut-
schutzmitteln hdufig nicht oder nur sehr
eingeschriankt die tatsdchliche Situation am
Arbeitsplatz [8, 49, 50].

Unter Aspekten der evidenzbasierten Me-
dizin gelten groBe randomisierte klinische
Studien als qualitativ hochwertigste Studien,
wobei je nach Fragestellung epidemiologi-
sche Studien den gleichen Stellenwert haben
oder sogar besser geeignet sein konnen [51].
Der Nachweis der Wirksamkeit von Haut-
mitteln im Rahmen epidemiologischer Studi-
en ist aus methodischen Griinden schwierig.
Die bis heute nur sehr wenigen Interventions-
studien, die zum Wirksamkeitsnachweis von
Hautmitteln in Betrieben durchgefiihrt wur-
den, sind aufgrund ihrer kleinen Fallzahlen
schwierig zu interpretieren [50]. Eine kon-
trollierte Studie zur Uberpriifung eines Pri-
ventionsprogramms bei Feuchtarbeit wurde
in verschiedenen Altersheimen in Kopenha-
gen durchgefiihrt [52, 53]. Es wurden ein-
zelne Arbeitsplitze in verschiedenen Alters-
heimen zufillig einer Interventionsgruppe
und einer Kontrollgruppe zugeteilt. In der
Interventionsgruppe wurden ein Schulungs-
programm zur Hautschutzanwendung (rich-
tiger Gebrauch von Handschuhen, richtige
Héandereinigung, richtige Anwendung von
Héandedesinfektions- und Hautpflegemitteln)
durchgefiihrt und die entsprechenden Pro-
dukte zur Verfligung gestellt. Die Interven-
tionsgruppe (n = 207) und die Kontrollgrup-
pe (n = 168) wurden zu Beginn der Studie
und 5 Monate spiter untersucht. Am Ende
der Studie wurden in der Interventionsgrup-
pe signifikant weniger Hautprobleme festge-
stellt als in der Kontrollgruppe. Aulerdem
war die Interventionsgruppe beziiglich des
Wissens tiber HautschutzmafBnahmen und
beziiglich hautbelastungsvermeidenden Ar-
beitens der Kontrollgruppe tiberlegen.

In einer anderen Interventionsstudie in
einem metallverarbeitenden Betrieb mit
sehr hoher Hautbelastung konnte nach Eta-
blierung eines Hautschutzprogramms das
Auftreten arbeitsbezogener Hauterschei-
nungen, insbesondere Handekzeme, signi-
fikant gesenkt werden [8]. Es konnte dabei
ausgeschlossen werden, dass der Riickgang
der arbeitsbedingten Handekzeme durch die
Anderung der Fertigungsprozesse verursacht
wurde. Eine im Bereich der Mineraldlindu-
strie durchgefiihrte Pilotstudie zeigte eben-
falls, dass durch Einfithrung eines integrati-
ven Hautschutzkonzepts die Haufigkeit des
Auftretens von Handekzemen reduziert wer-
den kann [54].
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Klinische Studien, die die Wirksamkeit
von Hautschutz- bzw. Hautpflegepriaparaten
belegen, priifen in Abhéngigkeit vom Unter-
suchungskollektiv entweder den primérpré-
ventiven Aspekt (d.h. nur hautgesunde Be-
schéftigte werden eingeschlossen) [15, 52,
53, 55, 56] oder den therapeutischen Aspekt
(d.h. die Beschéftigten haben bereits entwe-
der Hautldsionen wie Erythem und Schup-
pung oder manifeste Hauterkrankungen wie
Ekzeme); somit wird der sekundir- bzw. ter-
tidrpraventive Aspekt von Hautschutz iiber-
priift [57, 58, 59, 60, 61, 62, 63].

Dariiber hinaus gibt es eine Reihe von
klinischen Studien, die die Akzeptanz und
die korrekte Applikation von Hautschutz-
préparaten untersuchen [64, 65, 66]. In an-
deren Untersuchungen wird der Stellenwert
von Hautmitteln im Rahmen der sekundéren
Pravention insbesondere bei der Durchfiih-
rung so genannter Seminare zur sekundiren
Individualpravention dargestellt [67, 68].
Dabei wurde auch deutlich, dass der Erfolg
eines Hautschutzprogramms nicht nur davon
abhingt, dass die angebotenen Hautschutz-,
Hautreinigungs- und Hautpflegepriparate
aufeinander abgestimmt und entsprechend
der individuellen Arbeitsplatzbelastung aus-
gewdhlt sind, sondern auch davon, dass die
Beschiftigten in geeigneter Weise iiber die
angebotenen HautschutzmaBnahmen infor-
miert werden.

In einer rezenten kontrollierten Inter-
ventionsstudie wurde die Wirksamkeit des
allgemein propagierten Hautschutzkonzepts
untersucht [25]. An der Interventionsstu-
die nahmen 1.020 freiwillige, arbeitsfahige,
ménnliche Probanden teil. Per Randomisa-
tion wurden diese einer von insgesamt vier
MaBnahmen zugeteilt. Jeder Proband wurde
exakt 12 Monate nachbeobachtet. Insgesamt
3-mal wihrend der 1-jdhrigen Beobach-
tungsdauer wurden beide Hande mit Hilfe
eines quantitativen Hautscores untersucht
und ein standardisiertes Interview durchge-
filhrt. Die Verdnderungen des Hautscores
nach 1 Jahr im Vergleich zum Ausgangsbe-
fund wurden als primérer Outcome definiert.
Arztbesuche und Arbeitsunfdhigkeiten we-
gen eines Handekzems wurden als Surrogat
fir die Erkrankungsschwere im Beobach-
tungszeitraum erfasst. Nach 12 Monaten
konnten 800 Probanden in die Auswertung
einbezogen werden (78,4% aller rekrutierten

Probanden). Die Compliance, die randomi-
sierte MaBinahme zu befolgen, hing von der
jeweiligen MaBnahme ab und reichte von
73,7% bis 88,7%. Wihrend in der Kontroll-
gruppe cine signifikante Verschlechterung
des Hautbefunds zu verzeichnen war, war
die groBte und signifikante Verbesserung in
der Gruppe zu beobachten, die Hautschutz-
und Hautpflegemittel anwendete. Am zweit-
besten schnitt die alleinige Anwendung von
Hautschutz ab.

Eine Arbeitsunféhigkeit wegen eines
Handekzems innerhalb des Beobachtungs-
zeitraums von 12 Monaten trat nur bei drei
Probanden (0,4%) auf, die tatséchlich kom-
plett auf die Anwendung von Hautschutz-
und Hautpflegepréparaten verzichteten.

Tabelle 1 fasst die wissenschaftlichen
Belege fiir die Elemente Hautschutz und
Hautpflege sowie fiir das Gesamtkonzept
anhand klinischer Studien (Ausnahme: [69])
zusammen.

Hautschutzpréiparate dienen vor allem
der Prophylaxe kumulativ-toxischer Kon-
taktekzeme, einige aber auch der Verhiitung
sekunddrer Hautprobleme durch das Tragen
von Schutzkleidung sowie der Erleichterung
der Handreinigung. Hautschutzpréparate sol-
len vor und wéhrend der Arbeit zum Schutz
gegen spezifische Hautgefihrdungen sorg-
faltig, d.h. auch in den Fingerzwischenrédu-
men und an den Nagelbetten, aufgetragen
werden. Die Schutzwirkung spezieller Haut-
schutzpriparate ist nicht gegen alle, sondern
nur gegen einzelne Hautgefahrdungen ge-
richtet. Es gibt kein Universalhautschutzmit-
tel, sondern die Eigenschaften der Produkte
miissen auf das physiko-chemische Profil der
jeweiligen Noxe abgestimmt sein.

Beim Einsatz von Hautreinigungsmitteln
ist zu beachten, dass auch bei Produkten mit
vergleichbarer Reinigungswirkung gravie-
rende Unterschiede in der Hautvertrdglich-
keit bestehen kdnnen [81]. Daher ist die Aus-
wabhl eines geeigneten Hautreinigungsmittels
besonders wichtig. Auswahl und Zusammen-
setzung der Hautreinigungsmittel héngen
grundsétzlich von der Art der Verschmut-
zung (einfach, grob, spezial) ab, wobei ein
entsprechender Stufenplan in Abhéngigkeit
vom Verschmutzungsgrad beachtet werden
sollte. Strikt zu vermeiden sind stark haut-
belastende Reinigungsprozeduren mit tech-
nischen Reinigern, Biirsten oder Bimsstein
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Tab. 1.

Wissenschaftliche Evidenz des Hautschutzkonzeptes anhand von klinischen Studien. Modifiziert und erweitert nach [49].

Hautschutz

Hautpflege

Hautschutzkonzept

Hautschutzpraparat vs. Vehikel,
Hautzustand ohne signifikanten Unter-
schied bei a) Hautgesunden [56] und
b) Hauterkrankten [63, 70]

Hautpflege-vs. Hautschutzpraparate zeigt Uberle-
genheit von Hautpflege [71]

Interventionsgruppe, die
Schulungen zum Hautschutzkon-
zept erhielt, war der Kontroll-
gruppe Uberlegen [8, 52, 53, 65]

Durch vorherige Applikation eines
Hautschutzpraparates wird die Entfer-
nung von Verschmutzungen erleichtert
und abrasive Reinigungsmittel werden
eingespart (vielzitierte These ohne
klinische Studie) [69]

Tagliche Applikation von Hautpflege bei Gesunden
steigert Bereitschaft zur Entwicklung einer
irritativen Dermatitis [62, 72, 73].

Anwendung von Hautpflegepraparaten steigert die
Suszeptibilitat fur Irritanzien und Allergene [74, 75]

Bei subklinisch geschadigter Haut ist mit Hautpfle-
ge-Praparaten lber langere Zeit Erscheinungsfrei-
heit zu erzielen [55, 76, 77, 78, 79]

Hautschutzpraparate gegen Hautschutz-
und Hautpflegepraparate einzeln und in
Kombination und gegen Kontrollgruppe
(randomisiert, prospektiv): Uberlegenheit
der Hautschutzpraparate im Vergleich zur
Kontrollgruppe und zur Gruppe mit
ausschlief3licher Anwendung von

Hautpflegepraparate vs. Hautschutz- und Hautpfle-
gepraparate einzeln und in Kombination gegen
Kontrollgruppe (randomisiert, prospektiv): Uber-
legenheit der Hautschutzpraparate in Kombination
mit Hautpflege im Vergleich Kontrollgruppe und zur
Gruppe mit ausschlief3licher Anwendung von
Hautpflege. Kein nachweisbarer Effekt der

Hautpflege [25]

gruppe [80]

Hautpflegepraparate im Vergleich zur Kontroll-

sowie die Benutzung von Handreinigern
mit stark abrasiven Zusétzen wie Sand oder
Bimsmehl. Eine schonendere Hautreinigung
kann mit einem erhohten Zeitaufwand ver-
bunden sein.

Die Hautpflege nach der Arbeit ist ins-
besondere dann ein wesentlicher Bestandteil
der Praventionsmafinahmen, wenn die Haut
durch Wasser, Tenside, Fettlosungsmittel
oder andere arbeitsbedingte Einfliisse ausge-
trocknet wird.

Durch geeignete Pflegepréiparate sollen
der Haut in der arbeits- und damit in der
belastungsfreien Zeit Lipidkomponenten,
Feuchtigkeit und feuchtigkeitsbindende Sub-
stanzen zugefiihrt werden. So kann eventu-
ell ein durch die Arbeitsbelastung erhohter
transepidermaler Wasserverlust als Hinweis
fiir eine gestorte Barrierefunktion wieder
normalisiert werden. Wenn es jedoch bereits
zu einer stiarkeren Schiadigung der epiderma-
len Barriere gekommen ist, sind von pflegen-
den Mafinahmen nur noch geringe Effekte zu
erwarten. Wichtig ist es, dass dann die Wie-
derherstellung der Barrierefunktion mit Hil-
fe dermatologischer Maflnahmen mdglichst
vollstédndig erfolgt, da sonst sofort Riickfille
und Verschlimmerungen der Hauterkran-
kung zu erwarten sind.

2.2. In-vitro- und In-vivo-Metho-
den zum Wirksamkeitsnachweis
von beruflichen Hautmitteln

2.2.1 Wirksamkeitsnachweise von
Hautschutz- und Hautpflegemitteln

Goldstandard fiir den Wirksamkeits-
nachweis beruflicher Hautschutz- und Haut-
pflegemittel sind Kohorten- und Interven-
tionsstudien unter Beriicksichtigung der
tatsdchlichen  Arbeitsplatzsituation. Ran-
domisierte, doppelblinde und kontrollierte
Studien unter Einschluss eines Plazebos sind
dagegen unter den speziellen Arbeitsplatzbe-
dingungen aufgrund organisatorischer und
methodischer Schwierigkeiten und der beno-
tigten Ressourcen nur schwer durchfiihrbar
[3, 50].

Die vorliegenden Interventionsstudien
zielten nicht auf die Priifung der Wirksamkeit
einzelner Hautschutz- oder Hautpflegepripa-
rate ab. Vielmehr wurde ein vollstdndiges
Hautschutzprogramm unter Einbezichung
von Mitarbeiterschulungen, Optimierung
der Arbeitsabldufe und anderer organisa-
torischer MafBnahmen untersucht [8, 24,
50, 60, 82]. Ergebnisse dieser Studien sind
aufgrund kleiner Fallzahlen oder relativ kur-
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zer Nachbeobachtungszeiten nur schwer zu
interpretieren und daher nicht vergleichbar.
In weiteren Interventionsstudien wurde der
Einsatz einer Kombination von préexposi-
tionellem Hautschutz und postexpositionel-
ler Hautpflege im Vergleich zu Verwendung
nur einzelner Komponenten des integrativen
Hautschutzkonzeptes (,,3 Sdulen-Konzept®)
iiberpriift. In einer vierarmigen, randomi-
sierten prospektiven Interventionsstudie an
1.020 Metallarbeitern wurde eine Vielzahl
von Betrieben mit Verwendung unterschied-
licher Hautschutz- und Hautpflegeproduk-
te einbezogen. In der Gesamtauswertung
zeigte sich dabei eine signifikante Uberle-
genheit der Kombination von Hautschutz
und Hautpflege in Bezug auf Verbesserung
des Hautzustandes, gefolgt von alleiniger
Anwendung von Hautschutz [25] (Details
s. Kap. 2.1.). In einer ebenfalls vierarmigen
Interventionsstudie an 1.006 Beschéftigten
im Baugewerbe zeigte die Kombination von
Hautschutz und Hautpflege ebenfalls das
beste Ergebnis [22]. Auch im Bereich der
Sekundérpravention wurde im Rahmen einer
dénischen prospektiven Interventionsstudie
bei Krankenschwestern [26, 31], die bereits
Handekzeme aufwiesen, eine Intervention
durchgefiihrt (n = 255 — bei 123 erfolgte eine
Intervention; 132 dienten als Kontrolle). Es
konnte die Wirksamkeit eines Hautschutz-
programms mit Abnahme des Ekzemscores
dokumentiert werden. Als Externum wur-
de vor, wihrend und nach der Arbeit ein
duftstofffreier ,,lipid-rich moisturizer ein-
gesetzt. Eine prinzipielle und didaktische
Unterscheidung zwischen Hautschutz- und
Hautpflege erfolgt in den meisten internati-
onalen Studien bekanntlich nicht.

Als Ersatz zu Interventionsstudien kann
die Wirksamkeit von einzelnen Préparaten
in Modellexperimenten unter idealisierten
Bedingungen gepriift werden. Dabei miis-
sen die Priifmethoden und das Studiendesign
dem Anwendungszweck bzw. dem Wirk-
samkeitsanspruch des zu priifenden Prépa-
rates angepasst werden. Wéhrend fiir die
Wirksamkeitspriifung beruflich verwendeter
Hautpflegepraparate im Prinzip die gleichen
Methoden eingesetzt werden kdnnen wie fiir
sonstige Hautpflegemittel, die den Anspruch
auf eine Stabilisierung bzw. Regeneration der
Hautbarriere erheben, muss die Wirksamkeit
von beruflichen Hautschutzpriparaten mit

Methoden untersucht werden, die speziell
fir diese Produktklasse entwickelt wurden
(Ubersicht bei [2, 3]). Bei diesen Methoden
sind prinzipiell In-vitro-, Ex-vivo- und In-
vivo-Verfahren zu unterscheiden, die einzeln
oder in Kombination eingesetzt werden [83,
84, 85]. Die Ergebnisse der verschiedenen
Verfahren weisen eine unterschiedliche Wer-
tigkeit auf, die berticksichtigt werden muss.

In-vitro- und Ex-vivo-Verfahren zum
Wirksamkeitsnachweis von
Hautschutzmitteln

Als In-vitro- und Ex-vivo-Verfahren zum
Wirksamkeitsnachweis von Hautschutzmit-
teln wurden der Objekttragertest [86], Filter-
papiermembrantests [84], Kammerpenetra-
tionstests mit kiinstlicher Membran oder
auch exzidierter Human- oder Tierhaut [87,
88, 89], Membrandiffusionstests [90], ein
Mehrschichtmembranmodell [91], Absorp-
tionsstudien an exzidierter Humanhaut [92],
dreidimensionale Humanhautmodelle [93,
94,95, 96, 97, 98, 99, 100] sowie das Modell
des isolierten perfundierten Kuheuters [101,
102, 103] beschrieben.

Studien, die auf der Bindung von Farb-
stoffmolekiilen an der Haut nach vorheriger
Auftragung von Hautschutzmitteln basieren,
werden in vivo [104] oder an exzidierter
Haut durchgefiihrt [16, 105, 106, 107]. Diese
Verfahren kdnnen zwar Aufschluss tiber das
Penetrationsverhalten geben, nicht jedoch
iiber die zu erwartende Verdnderung bezilig-
lich einer Abschwéchung des Irritationsver-
haltens.

Insgesamt konnen die mit In-vitro-Me-
thoden erhaltenen Testergebnisse nach der-
zeitiger Einschdtzung nur orientierenden
Charakter haben. Die Ergebnisse dieser Me-
thoden konnen nur Teilaspekte einer mogli-
chen Schutzwirkung aufzeigen, da physiolo-
gische Effekte in vivo wesentlich komplexer
sind. Zudem sind die Methoden bislang nicht
mit den In-vivo-Methoden korreliert worden
und ihre Aussagefahigkeit zur Beurteilung
der Wirksamkeit von Hautschutzmitteln ist
somit sehr begrenzt. Dies gilt auch fiir die
Ex-vivo-Modelle  (hornschichtausbildende
Keratinozytenkulturen,  dreidimensionale
Humanhautmodelle, perfundiertes Kuheuter-
Modell), bei denen biochemische, immuno-
logische und/oder morphologische Parame-
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ter mit untersucht werden. Diese konnen nur
indirekt Aufschluss tiber die zu erwartende
Wirksamkeit geben. Es konnen hier derma-
le Komponenten einer entziindlichen Reak-
tion wie die dermale Entziindungsreaktion
mit Weitstellung der GefdBe und Einwan-
derung von Entziindungszellen nicht simu-
liert werden. Zudem handelt es sich hierbei
ausschlieBlich um Verfahren mit meist kurz-
zeitiger/einmaliger Noxenexposition. Die
erzielten Resultate sind daher nicht dazu
geeignet, Riickschliisse auf eine mogliche
Schutzwirkung bei kumulativer Irritanzien-
expositionen zu ziehen.

Ungeachtet von ersten Anzeichen fiir
eine Korrelation mit In-vivo-Daten [100,
101, 102] wurden diese Verfahren bislang
ebenfalls noch nicht validiert und die Be-
deutung fiir eine Schutzwirkung vor kumu-
lativer Irritationswirkung in vivo ist gegen-
wirtig nicht belegt. Folglich sollte als Ersatz
zu Interventionsstudien die Wirksamkeit von
einzelnen Priparaten in Modellexperimenten
unter idealisierten Bedingungen gepriift wer-
den. Dabei miissen die Priifmethoden und
das Studiendesign dem Anwendungszweck
bzw. dem Wirksamkeitsanspruch des zu prii-
fenden Priparates angepasst werden.

Zusammenfassend sollten Wirksamkeits-
nachweise vorzugsweise durch In-vivo-Ver-
fahren (z.B. repetitives Irritationsmodell)
tiberpriift werden, falls Kohorten- und Inter-
ventionsstudien nicht durchfiihrbar sind.

In-vivo-Verfahren zum Wirksamkeits-
nachweis von Hautschutzmitteln

Wegen der ungeklarten bzw.
schrinkten Aussagefdhigkeit der Ergebnisse
von In-vitro- und Ex-vivo-Methoden sollte
die Wirksamkeitspriifung von Hautschutz-
mitteln durch Untersuchungen mit geeig-
neten In-vivo-Methoden entsprechend dem
jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnis ergéinzt werden. Dies gilt insbeson-
dere fiir diejenigen Hautschutzmittel, die den
Anspruch erheben, vor hautirritierenden Ar-
beitsstoffen zu schiitzen. Fiir die Wirksam-
keitspriifung dieser Hautschutzmittel wur-
den spezielle Irritationsmodelle entwickelt.
Aufgrund der Vielfalt der beruflichen Noxen
und der Tatsache, dass viele dieser Noxen
aus ethischen und oft auch aus methodischen
Griinden nicht in solche Modelluntersuchun-

einge-

gen einbezogen werden kdnnen, wurden be-
reits in der Vergangenheit meist Standardir-
ritanzien (Natriumlaurylsulfat, Natronlauge,
Milchsédure und Toluol) eingesetzt, die anni-
herungsweise als reprasentativ fiir Gruppen
von Noxen mit unterschiedlichen Eigen-
schaften galten. Forschungsstand ist, dass
die unterschiedlichen Noxen aufgrund ihrer
physiko-chemischen Charakteristika nicht
nur zu unterschiedlichen Penetrationswegen
oder Bindungen (Depotbildung) innerhalb
der epidermalen Barriere der Haut fiihren,
sondern auch zu unterschiedlichen Antwor-
ten der Haut auf das eindringende Agens
[108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115].

Bei der Methodenauswahl ist repetitiven
Irritationsmodellen aufgrund ihrer stirkeren
Praxisndhe Vorrang vor Modellen mit nur
einmaliger Applikation einzurdumen. Bei
den repetitiven Modellen werden die zu prii-
fenden Produkte und die Irritanzien mehr-
fach tiber einen definierten Zeitraum entwe-
der okklusiv [19, 115, 116, 117, 118, 119]
oder offen im Rahmen von standardisierten
Unterarmwaschungen [120, 121] appliziert.

In den vergangenen Jahren wurden re-
petitive Irritationstests vielerorts bereits als
Standard etabliert, jedoch mit unterschiedli-
chen Protokollen. Es konnte gezeigt werden,
dass bei geeigneten Testkonzentrationen und
Applikationszeiten schon eine 1-wdchige
repetitive Applikation von verdiinnten Irri-
tanzien ausreicht, um die Wirksamkeit von
Hautschutzmitteln vergleichend untersuchen
zu konnen [119, 122], was in einer verblin-
deten Multicenterstudie der Arbeitsgemein-
schaft fiir Berufs- und Umweltdermatologie
(ABD) bestitigt wurde. In dieser Studie wur-
de die Schutzwirkung mehrerer Standardre-
zepturen gegen Natriumlaurylsulfat und To-
luol bei 5-tdgiger wiederholter Applikation
im Bereich der Unterarme untersucht. Dabei
zeigten sich hinsichtlich der irritationsab-
schwichenden Wirkung Unterschiede zwi-
schen den gepriiften Formulierungen, die im
gegenseitigen Vergleich in allen sechs teil-
nehmenden Zentren gleichermallen belegt
und reproduziert werden konnten [118].

Zur Erfassung der irritativen Effekte
werden neben der visuellen Beurteilung in
praktisch allen Untersuchungen auch nicht
invasive biophysikalische (hautphysiologi-
sche) Messverfahren eingesetzt. Dabei han-
delt es sich z.T. um experimentelle Metho-
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den wie die Fourrier Transformierte Infrarot
(ATR-FTIR)-Spektroskopie [123] und die
Laser-Scan-Mikroskopie [124] sowie die in-
zwischen breit eingesetzten Bioengineering-
Techniken, die grof3e Bedeutung in der Beur-
teilung von Barriereveranderungen und zur
Quantifizierung von Entziindungsreaktionen
am Hautorgan erlangt haben [125, 126]. Die-
se Verfahren basieren auf publizierten inter-
nationalen Guidelines [127, 128, 129, 130,
131, 132] und sind zur standardisierten Prii-
fung der Wirksamkeit von Hautschutzmitteln
geeignet, soweit sie relevante, reproduzier-
bare und valide Ergebnisse liefern [131, 133,
134, 135].

Die bislang in repetitiven Irritationstests
gepriiften Hautschutzmittel waren meist nur
gegen bestimmte Irritanzien oder ein Spekt-
rum von Irritanzien mit dhnlichen physiko-
chemischen Eigenschaften wirksam. Dies
unterstreicht das Konzept des diversifizier-
ten Hautschutzes und zeigt, dass eine ge-
nerelle Schutzauslobung problematisch ist.
Die Aussagekraft der Ergebnisse von mo-
dellhaften Irritationstests ist zudem dadurch
eingeschrinkt, dass es am Arbeitsplatz oft zu
komplexen Expositionen gegeniiber sowohl
hydrophilen als auch lipophilen Berufsstof-
fen kommen kann, die einzeln und/oder in
Kombination hautschiddigend einwirken
konnen [3, 136, 137]. In solchen Fillen kon-
nen Hautschutzmittel niitzlich sein, die spe-
ziell fiir Arbeitspldtze mit komplexer oder
wechselnder Schadstoffbelastung entwickelt
wurden [3, 138].

Vor dem Hintergrund einer zuvor nicht
erfolgten Methodenstandardisierung wur-
de 2013 im Rahmen eines Verbund-For-
schungsprojektes von universitdren Zentren
die Entwicklung eines standardisierten Test-
verfahrens fiir Testungen gegen hydrophile
Irritanzien in einer multizentrischen Studie
abgeschlossen. In dieser Studie konnte die
Transferfihigkeit der Methoden und die
Reproduzierbarkeit von Ergebnissen in den
Zentren belegt werden (http://www.dguv.
de/Projektdatenbank/0275/3111319v1.pdf,
letzter Zugriff 20.12.2014). Das Irritations-
modell erlaubt eine gleichzeitige Priifung
mehrerer Hautschutzprodukte gegeniiber
3 Kategorien wissriger Irritanzien, die in der
Arbeitswelt eine besondere Bedeutung in der
Entwicklung irritativer Kontaktekzeme zu
haben scheinen. Hierbei wird ein 4-tigiges

humanes in-vivo repetitives Irritationsmo-
dell an der Riickenhaut, in dem ein ,,Wirk-
index* anhand von Messungen des transepi-
dermalen Wasserverlustes kalkuliert [127]
wird, durchgefiihrt. Ein Vergleich zwischen
Produkten und den bekannten Wirksamkei-
ten der Hautschutzreferenzmuster wird da-
durch ermdglicht und dadurch ein Qualitéts-
maBstab etabliert. Die im Modell applizierte
Dosis wurde mit 3 mg/cm? — nach neueren
Erkenntnissen zur Auftragsmenge von Haut-
schutzprodukten — unter Arbeitsbedingungen
angendhert und lag damit niedriger [139] als
in der Mehrzahl der bisher publizierten ex-
perimentellen Studien zur Wirksamkeit von
Hautschutzprodukten [19, 117, 118, 124].
Durch Schaffung von einheitlichen In-vivo-
Priifstandards sollten damit die Vorausset-
zungen einer Produktvergleichbarkeit und
verbesserten Markttransparenz fiir Anwen-
der von Hautschutzprodukten geschaffen
werden.

Hautschutzmittel sollen nach Darstellung
einiger Herstellern auch die Hautreinigung
erleichtern. Eine solche Wirkung kann die
Intensitidt und Haufigkeit aggressiver Haut-
reinigungsprozeduren vermindern helfen.
Allerdings existieren bisher keine wissen-
schaftlichen Studien, die eine solche Wir-
kung bestitigen. Es ist wiinschenswert, dass
auch diese Auslobung kiinftig in geeigneten
experimentellen Modellen positiv belegt
wird.

Invasive In-vivo-Methoden am Men-
schen, wie das Verfahren der Mikrodialyse
[140, 141] eignen sich noch nicht fiir verglei-
chende Wirksamkeitspriifungen von Haut-
schutzmitteln. Mit diesen Methoden konnen
jedoch Verdnderungen der Penetration von
Substanzen durch Hauschutzmittel sowie
Verdnderungen von Entziindungsparametern
zwischen intakter und kiinstlich vorgescha-
digter Hautbarriere untersucht werden, die
zum Verstindnis der Wirkmechanismen der
Interaktion zwischen Noxen und Schutzpro-
dukten beitragen (s. Kap. 3.4).

In-vivo-Verfahren zum Wirksamkeits-
nachweis von Hautpflegemitteln

Hautpflegemittel koénnen neben einer
Glattung der Hautoberfliche und einem
subjektiven Pflegegefiihl auch eine Erho-
hung des Lipid- und des Wassergehalts der
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Haut bewirken. Derartige Effekte sollten
gemdl der Leitlinie ,,Dermokosmetika zur
Reinigung und Pflege trockener Haut* der
Gesellschaft fiir Dermopharmazie [142] mit
biophysikalischen Priifverfahren wie der
Messung der Hautrauhigkeit, des Feuchtig-
keitsgehalts, des transepidermalen Wasser-
verlusts bzw. des Fettgehalts objektiviert
werden.

Zur Privention und Regeneration des
irritativen Kontaktekzems liegen Studiener-
gebnisse mit addquatem Versuchsansatz vor
[143]. Neben der Uberpriifung der Wirksam-
keit im Rahmen von Bioengineering-Studien
an hautgesunden Probanden [144, 145, 146,
147] wurden auch eine Vielzahl an Studien
mit einem mehr praxisnahen Ansatz publi-
ziert. Diese tiberpriiften eher die Wirksam-
keit von Pflegepraparaten auf verschiedene
akute und kumulative Irritationsstimuli unter
den Bedingungen einer téglichen Exposition
[55, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154].

Neben einer barriereregenerativen Wir-
kung konnte auch eine protektive Wirkung
fiir ein Hautpflegepriparat festgestellt wer-
den [155]. Ob eine regelmiBige Pflege im
Sinne der Priavention vor weiteren Irritatio-
nen wirklich schiitzt, wurde zunichst kontro-
vers diskutiert [73]. Kiirzlich konnte gezeigt
werden, dass nach einer Langzeitanwendung
(7 Wochen) und einer darauffolgenden Irrita-
tion mit Natriumlaurylsulfat in Abhéngigkeit
von der Rezeptur der Pflegemittel fiir einige
eine Verminderung des irritativen Effektes
eintrat [156].

2.2.2 Wirksamkeitsnachweise von
Hautreinigungsmitteln

Eine addquate berufliche Hautreinigung
ist von Bedeutung fiir die Pravention berufli-
cher Hautkrankheiten. Die Hautreinigung ist
dann als angemessen zu bezeichnen, wenn
sie Irritanzien und Allergene effektiv und
gleichzeitig hautschonend von der Hautober-
fliche entfernt. Sowohl eine suboptimale
Entfernung von Anhaftungen als auch eine
iberméfige Reinigungsprozedur konnen ih-
rerseits Hautkrankheiten — insbesondere das
irritative Kontaktekzem — begiinstigen. Bei
der Produktauswahl fiir Hautreinigungsmit-
tel sollte auf einen Nachweis der Wirksam-
keit und der Hautvertriaglichkeit geachtet
werden. Die Auswahl geeigneter Hautreini-

gungsmittel setzt allerdings fiir den Anwen-

der eine nachvollziehbare Produktpriifung

voraus. Die Nachweisverfahren zur Wirk-
samkeit und zur Vertriglichkeit sollten aus
den Produktinformationen zu ersehen sein

(s. Kap. 4).

Die vielfdltigen im beruflichen Umfeld
vorkommenden Verschmutzungen wurden
zurlickliegend wie folgt kategorisieren:

— wasserldsliche Verschmutzungen (hyd-
rophile Partikel, Farben auf Wasserbasis,
Kiihlwasser, Reiniger, Kleister, simtliche
Proteinverschmutzungen wie Korperfliis-
sigkeiten und menschliche Sekrete),

—  Ol- und Fettverschmutzungen einschlie-
lich hydrophober Partikel,

— Pigmentverschmutzungen,

— kalkgebundene Verschmutzungen und
Kalkablagerungen sowie

— mikrobielle Verschmutzungen.

Fiir diese zum Teil sehr unterschiedlichen
Verschmutzungskategorien gab es in der Ver-
gangenheit nur ansatzweise standardisierte
Modelle zur Bewertung ihrer Wirksamkeit.
Eine rationale Produktauswahl anhand von
Daten aus kontrollierten Untersuchungen zur
Reinigungswirkung war daher nur sehr ein-
geschriankt moglich.

In der Vergangenheit wurden zur verglei-
chenden Reinigungskraft von tensidhaltigen
Hautreinigungsmitteln zunéchst vorwiegend
Untersuchungen mit Modellschmutzformu-
lierungen auf der Basis von Farbpigmenten
durchgefiihrt, bei denen sowohl klinische
Beurteilungsparameter als auch biophysika-
lische Messverfahren zum Einsatz kamen
[157, 158]. Ferner wurden verschiedene kon-
trollierte Handwaschtests mit praxisnahen
Modellverschmutzungen zur Priifung der
Reinigungswirkung von reibe- und 16semit-
telhaltigen Hautreinigungsmitteln beschrie-
ben [84, 159, 160]. Zuriickliegende Ansétze
zu einer Standardisierung von Reinigungs-
modellen bezogen sich in erster Linie auf
den Waschvorgang, wobei Untersuchungen
mit verschiedenen Materialien wie Schaum-
stoffrollern [157, 161], mit einem Biirsten-
modell [136] sowie manuelle Waschtests
vorgenommen wurden, die iiberwiegend
am volaren Unterarm durchgefiihrt wurden.
In den meisten dieser Untersuchungen wur-
den jedoch keine Handelspréparate, sondern
einzelne Tenside, in erster Linie Natrium-
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laurylsulfat, getestet. Die Untersuchungen
erstreckten sich zumeist {iber einen Zeitraum
von 3, 5 oder 7 Tagen und waren damit ins-
gesamt heterogen.

Die bisher dargestellten Modelle wiesen
keine einheitlichen Priifkriterien auf. Daher
fehlte eine geeignete Grundlage fiir Emp-
fehlungen und fiir die Auswahl beruflicher
Hautreinigungsmittel fiir Anwender. Im Rah-
men einer Multicenterstudie bzw. Verbund-
Forschungsprojektes wurden erstmals trans-
ferfahige Testverfahren fiir die Untersuchung
der Wirksamkeit und Sicherheit beruflicher
Hautreinigungsmittel entwickelt http://www.
dguv.de/medien/ifa/de/pro/prol/ff-fp0276/
AbschlussberichtFINALO2.pdf (letzter Zu-
griff am 21.10.2014). Das Projekt zielte
auf eine Standardisierung und Normierung
von Hautreinigungsmittel-Eigenschaften bei
bestmdglicher Adaptation an reale berufliche
Expositionsverhéltnisse ab. Zunichst muss-
ten arbeitsplatzbezogene Verschmutzungs-
situationen klassifiziert werden und dann
reprasentative Modellschmutze entwickelt
werden [162], gefolgt von korrespondieren-
den Modellhandreinigern und eines eigens
fir das Projekt konzipierten Hautwaschap-
parates [163, 164]. Es wurde dann mono-
zentrisch eine reproduzierbare Methode zur
Bestimmung der Reinigungswirkung dieser
Standardreiniger bei den ebenfalls standardi-
sierten Modell-Verschmutzungen erarbeitet,
die dann auch multizentrisch evaluiert wur-
den [165, 166]. Die Ergebnisse der Wirk-
samkeits- und Sicherheitstestung konnten
dadurch erstmals zueinander in Bezug ge-
setzt werden. Die Testverfahren eignen sich
kiinftig fiir eine standardisierte Priifung be-
ruflicher Hautreinigungsmittel im Vergleich
zu den entwickelten Modellhandreinigern
und sollen zu einer besseren Produkttranspa-
renz beitragen.

3. Berufliche Hautmittel —
Sicherheitsbewertung und
unerwiinschte Wirkungen

3.1. Sicherheitsbewertung in der
Kosmetologie

Berufliche Hautmittel im Sinne dieser
Leitlinie sind in Deutschland rechtlich als
Kosmetika reguliert. Kosmetika sind nach
der Verordnung (EG) Nr.1223/2009 des Eu-
ropdischen Parlaments und des Rates vom
30. November 2009 definiert als ,,Stoffe oder
Gemische, die dazu bestimmt sind, duflerlich
mit den Teilen des menschlichen Korpers
(Haut, Behaarungssystem, Nigel, Lippen
und duflere intime Regionen) oder mit den
Zahnen und den Schleimhduten der Mund-
hohle in Beriihrung zu kommen, und zwar zu
dem ausschliefllichen oder iiberwiegenden
Zweck, diese zu reinigen, zu parfiimieren,
ihr Aussehen zu verdndern, sie zu schiitzen,
sie in gutem Zustand zu halten oder den
Korpergeruch zu beeinflussen™ [167]. Von
der Bundesrepublik Deutschland wurde die
europdische Kosmetik-Gesetzgebung im Le-
bensmittel-, Bedarfsgegenstinde- und Fut-
termittelgesetzbuch vom 1. September 2005,
zuletzt gedndert durch Art. 1 V vom 28. Mai
2014, umgesetzt.

Anders als Arzneimittel werden Kosme-
tika nicht in einem Zulassungsverfahren ge-
priift, sondern sie konnen vom Hersteller frei
in den Verkehr gebracht werden, soweit die
gesetzlichen Rahmenbedingungen eingehal-
ten werden. Diese werden ganz wesentlich
bestimmt von Artikel 3 der Verordnung (EG)
Nr. 122372009, der fordert, dass die ,,auf dem
Markt bereitgestellten kosmetischen Mittel
bei normaler oder verniinftigerweise vorher-
sehbarer Verwendung fiir die menschliche
Gesundheit sicher sein miissen* [167].

Um die Sicherheit der kosmetischen
Produkte zu gewihrleisten und deren Uber-
wachung zu ermdglichen, stellt die verant-
wortliche Person vor dem Inverkehrbringen
eines kosmetischen Mittels sicher, dass das
kosmetische Mittel eine Sicherheitsbewer-
tung auf der Grundlage der mafgeblichen
Informationen durchlaufen hat und ein Si-
cherheitsbericht fiir das kosmetische Mittel
erstellt worden ist.

Von der verantwortlichen Person ist nach
Artikel 11 eine Produktinformationsdatei
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zu fiihren und den zustindigen Behdrden

zu Kontrollzwecken (sogenanntes Produkt-

Dossier) zugéinglich zu machen. Diese Pro-

duktionfomrationsdatei soll die folgenden

Informationen enthalten:

— eine Beschreibung des kosmetischen
Mittels, die es ermoglicht, die Produk-
tionsinformationsdatei eindeutig dem
kosmetischen Mittel zuzuordnen;

— den Sicherheitsbericht fiir das kosmeti-
sche Mittel;

— eine Beschreibung der Herstellungsme-
thode und eine Erklidrung zur Einhaltung
der guten Herstellungspraxis;

— wenn dies aufgrund der Beschaffenheit
des kosmetischen Mittels oder seiner
Wirkung gerechtfertigt ist, den Nachweis
der fiir das kosmetische Mittel angeprie-
senen Wirkung;

— Daten iiber jegliche vom Hersteller,
Vertreiber oder Zulieferer im Zusam-
menhang mit der Entwicklung oder
der Sicherheitsbewertung des kosmeti-
schen Mittels oder seiner Bestandteile
durchgefiihrten Tierversuche, einschlieB3-
lich aller Tierversuche zur Erfiillung der
Rechtsvorschriften von Drittlandern.

Die Bewertung der Sicherheit des Fertig-
erzeugnisses fiir die menschliche Gesundheit
ist mittlerweile detailliert vorgeschrieben;
der Bericht hat zu enthalten:

— quantitative und qualitative Zusammen-
setzung des Erzeugnisses

— physikalische/chemische Eigenschaften
und Stabilitét des kosmetischen Mittels

— mikrobiologische Qualitit

— Verunreinigungen, Spuren, Informatio-
nen zum Verpackungsmaterial

— mnormaler und verniinftigerweise vorher-
sehbarer Gebrauch

— Exposition gegeniiber dem kosmetischen

Mittel
— Exposition gegeniiber den Stoffen
— toxikologische Profile der Stoffe
— unerwiinschte Wirkungen und ernste

unerwiinschte Wirkungen
— Informationen iiber das kosmetische Mit-

tel
— Schlussfolgerungen aus der Bewertung
— Warnhinweise auf dem Etikett und Ge-
brauchsanweisungen
— Begriindung
— Qualifikation des Bewerters

Diese Vorschrift hat weitreichende Kon-
sequenzen fiir die Sicherheitsbewertung von
beruflichen Hautmitteln. Diese Mittel werden
nimlich nicht nur von Personen mit gesunder
und wenig empfindlicher Haut angewandt,
sondern auch von Personen mit besonders
empfindlicher und nicht selten vorgeschadig-
ter oder gar manifest erkrankter Haut. Selbst
wenn der Hersteller die Anwendung auf vor-
geschadigter oder erkrankter Haut durch ei-
nen Warnhinweis ausdriicklich ausschlieBen
sollte, ist eben diese Anwendung verniinfti-
gerweise vorhersehbar; es ist daher der Be-
weis zu erbringen, dass das Hautmittel auch
unter diesen Bedingungen sicher ist. Unter
regulatorischen Aspekten ist zu hinterfragen,
ob fiir die Anwendung von Hautmitteln auf
vorgeschédigter oder erkrankter Haut mit der
Intention einer konkreten Krankheitspraven-
tion diese nicht sogar als Medizinprodukte
zugelassen sein sollten.

Vorgaben zur Sicherheitsbewertung von
kosmetischen Inhaltsstoffen hat das Scienti-
fic Committee on Consumer Safety (SCCS),
das im Auftrag der EU-Kommission tétig ist,
vorgelegt; diese werden regelméBig aktua-
lisiert [168] (http://ec.europa.eu/health/sci-
entific_committees/consumer_safety/docs/
sccs_s_004.pdf).

Im Allgemeinen kann nach Ansicht des
SCCS die Sicherheitsbewertung eines kos-
metischen Fertigproduktes auf der Basis der
Kenntnisse der Toxizitdt seiner Bestandteile
durchgefiihrt werden. In besonderen Situa-
tionen kann nach Ansicht des SCCS jedoch
ein Test des fertigen Produktes wissen-
schaftlich und ethisch erforderlich sein zur
Bestdtigung der ,,Kompatibilitdt” des Kos-
metikums und der Erfiillung der Erwartun-
gen an das Produkt. Eine pradiktive Testung
sensibilisierender Kosmetikbestandteile am
Menschen sollte nach Auffassung des SCCS
aus ethischen Griinden nicht vorgenommen
werden [169].

In besonderen Fillen sind jedoch fiir die
Sicherheitsbewertung zusdtzliche Kennt-
nisse iiber das Endprodukt erforderlich. Als
Beispiele werden vom SCCS Kosmetika fiir
spezifische Konsumentengruppen (etwa Ba-
bys, Personen mit empfindlicher Haut) und
das Vorhandensein von Bestandteilen, die
die Hautpenetration und/oder die Hautirrita-
tion fordern kénnen, genannt.
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Diese Kiriterien treffen zweifelsfrei fiir
berufliche Hautmittel zu, so dass fiir diese
eine besondere Sicherheitsbewertung fiir das
Endprodukt zu fordern ist. Eine Bewertung
allein aufgrund der Inhaltsstoffe ist nicht
ausreichend. Im Rahmen dieser Bewertung
sind die Hautpenetration und die Hautirrita-
tion bei typischer Belastung an Arbeitsplit-
zen und die Verwendung der Produkte durch
Personen mit empfindlicher oder vorgescha-
digter Haut zu tiberpriifen. Die Vorgéngerin-
stitution des SCCS, das Scientfic Committee
on Consumer and Non-Food Products (SC-
CNFP), hat fiir den Nachweis der Sicherheit
beziiglich Irritation durch Kosmetika detail-
lierte Empfehlungen gegeben [169].

Eine Sicherheitsbewertung fiir Alumi-
niumchlorohydrat-haltige (5%) Hautschutz-
cremes wurde in einer aktuellen Stellungnah-
me (Stellungnahme Nr. 007/2014 des BfR
vom 26. Februar 2014) [170] durchgefiihrt.
Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung
(BfR) hat sich dafiir ausgesprochen, neben
der weitaus tiberwiegend iiber die Nahrung
erfolgenden Aufnahme von Aluminium auch
die aus Kosmetika zu begrenzen, obgleich
ein kausaler Zusammenhang von erhéhter
Aluminiumaufnahme und dem Auftreten
von Brustkrebs bzw. der Alzheimer-Krank-
heit bisher wissenschaftlich nicht belegt ist
[170]. Es bezog sich dabei insbesondere
auf die perkutane Aufnahme von Alumini-
um aus Antitranspiranzien, verwies jedoch
auch auf Hautschutzmittel. Die Berechnun-
gen zur Hautpenetration bzw. perkutanen
Aufnahme von Aluminium wurde aufgrund
einer singuldren in-vitro Franz-Kammer-
Diffusionsuntersuchung mit Antitranspiran-
zien (Penetrationsrate = 5,9%) durchgefiihrt
[171]. In einer In-vivo-Untersuchung mit
Biomonitoring an freiwilligen Probanden
wurde dagegen eine um Faktor 12 geringere
Penetrationsrate (Penectrationsrate 0,014%)
gemessen [172], so dass hier noch Klarungs-
bedarf besteht. Untersuchungen iiber die
perkutane Penetration von Aluminiumsalzen
aus Hautschutzmitteln liegen bis dato nicht
vor. Ein freiwilliger Verwendungshinweis
(,,Nicht auf verletzter Haut*) wird diskutiert.

3.2. Sensibilisierungen durch
Inhaltsstoffe beruflicher Hautmittel

In der Literatur finden sich tiberwiegend
Einzelfallbeobachtungen zu Sensibilisierun-
gen durch Hautmittel und nur eine jiingere
groBe Ubersicht, die auf Daten des Informa-
tionsverbunds Dermatologischer Kliniken
(IVDK) beruht [173]. Problematisch ist, dass
Hautmittel nicht selten (erst) auf befallener
Haut angewendet werden [174]; die theore-
tischen Risiken fiir die Induktion von Sensi-
bilisierungen durch Hautmittel sind dadurch
erhoht.

In der Praxis besteht die Schwierigkeit
héufig darin, die Exposition auf Hautmittel
von anderen Expositionen des taglichen Le-
bens abzugrenzen. Ein weiterer Grund, war-
um verldssliche epidemiologische Daten zu
dem Thema bisher fehlen, ist die Tatsache,
dass es keine systematischen Analysen von
Produkttestungen bei Exponierten gibt. Die-
se wiaren auch sehr aufwindig; bei Verdacht
auf eine Sensibilisierung sind in der Regel
neben nativen Produkttestungen Aufschliis-
selungstestungen der Inhaltsstoffe erforder-
lich. Hierbei konnen die gesetzlich vorge-
schriebenen INCI-Deklarationen hilfreich
sein, nicht immer sind sie jedoch fiir Testun-
gen ausreichend spezifisch (z.B. Duftstoffe
aullerhalb der Liste der 26 seit Mérz 2005
deklarationspflichtigen Substanzen).

Die angesprochene Analyse des IVDK
[173] hat das Dilemma zu 16sen versucht, in-
dem Sensibilisierungshéufigkeiten in einem
Kollektiv von 670 Patienten mit aktuellem
berufsbedingtem Handekzem aus Risiko-
berufen und anamnestischem Verdacht auf
Auslosung durch Hautmittel Vergleichsgrup-
pen mit andersartigen Anamneseprofilen ge-
geniibergestellt wurden (Gesamtkollektiv:
88.504; folgende Berufe, bei denen regelhaft
beruflicher Kontakt zu diversen Externa un-
abhingig von Hautmitteln im eigentlichen
Sinne besteht, waren vorher ausgeschlossen
worden: Friseure, Kosmetiker, Altenpfleger,
med. Bademeister). Dabei fanden sich im
Zielkollektiv signifikante Risikoerhéhun-
gen fiir Duftstoffe (Duftstoff-Mix, Eichen-
moos absolue, Isoeugenol, Perubalsam),
bestimmte Konservierungsmittel (Methyldi-
bromoglutaronitril, Chlormethylisothiazoli-
non/Methylisothiazolinon) und Propolis. Bei
Salbengrundlagen wie Wollwachsalkoholen
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und Amerchol L 101 war keine nennenswer-
te Risikosteigerung zu beobachten.

Die Autoren empfahlen, bei beruflichen
Hautmitteln auf eine auch an allergologi-
schen Gesichtspunkten orientierte Auswahl
der Inhaltsstoffe zu achten. Eine kiirzliche
Marktanalyse von 64 Hautschutz-, 99 Haut-
reinigungs- und 30 Hautpflegepréiparaten von
9 groflen Herstellern mit ca. 60% Marktanteil
in Deutschland [175] kam zu dem Ergebnis,
dass tatsdchlich sowohl bei der Konservie-
rung (liberwiegend Parabene und Phenoxy-
ethanol) als auch bei den Grundlagen (beson-
ders Cetylstearylalkohol) tiberwiegend auf
Substanzen zuriickgegriffen wurde, die trotz
héufigen Einsatzes eher selten Sensibilisie-
rungen hervorrufen. Erstaunt hat allerdings,
dass das Konservierungsmittel Bronopol re-
lativ weit verbreitet war; diese Substanz wird
angesichts steigender Sensibilisierungsquo-
ten fiir den Einsatz in Hautmitteln von den
Autoren infrage gestellt. Durch den in letz-
ter Zeit beobachteten deutlichen Anstieg der
Sensibilisierungen gegen Chlormethyliso-
thiazolinon/Methylisothiazolinon (CMI/MI)
[176] ist die Verwendung dieser Substanzen
in Hautmitteln nicht empfehlenswert. Dies
gilt auch fiir den alleinigen Einsatz des ge-
meinhin als weniger allergen eingestuften
MI, weil es bei Verwendung in der gegen-
wiartig zuldssigen Hochstkonzentration bei
alleiniger Anwendung wahrscheinlich sogar
die Hauptursache fiir den starken Anstieg der
Testreaktionen auf das Gemisch CMI/MI ist.
Der SCCS (Wissenschaftlicher Ausschuss
fiir Verbrauchersicherheit) — als unabhingi-
ger Ausschuss der Europdischen Kommis-
sion — empfiehlt in seiner aktuellen Stel-
lungnahme von 2014, dass MI nicht mehr in
Leave-on-Produkten wie Hautschutz/-pflege
eingesetzt werden sollte.

71% der Produkte waren aus Griinden
der Anwenderakzeptanz parfiimiert. Die Da-
tenlage erlaubt hier das Postulat, dass bei der
Auswahl durch die Hersteller strikt auf die
Meidung von Duftstoffen mit hohem Sensi-
bilisierungspotential bzw. hohen Sensibili-
sierungsraten in der Bevolkerung (Hydroxy-
isohexyl 3-cyclohexencarboxaldehyd — z.B.
Lyral® —, Baummoos, Eichenmoos absolue,
Hydroxycitronellal, Isoeugenol, Zimtalde-
hyd, Farnesol [177]) geachtet werden muss.

Leider ergibt sich dadurch, dass neuer-
dings 26 Duftstoffe in der EU deklarations-

pflichtig geworden sind, nicht zwingend eine
Verbesserung im Verbraucherschutz. Die
Hersteller konnten auf bisher nicht nament-
lich deklarationspflichtige Duftstoffe aus-
weichen, deren allergologische Risiken noch
weitgehend unbekannt sind und die bisher
in Testbatterien nicht erfasst werden [177,
178]. Dies konnte auch fiir die Formulierung
von beruflichen Hautmitteln zukiinftig ein
Problem darstellen. Wiinschenswert wiére
hier, dass Hersteller, die auf eine Parfiimie-
rung nicht verzichten wollen, aus den 26 de-
klarationspflichtigen Duftstoffen diejenigen
mit den geringsten Sensibilisierungsraten
auswihlen (Ubersicht bei [178]) sowie bei
Verwendung von Duftstoffen diese auch auf
freiwilliger Basis benennen. Insbesondere
bei vorgeschiadigter Haut sollte der Einsatz
von Duftstoffen in Hautschutzmitteln nach
Maoglichkeit unterbleiben.

3.3. Mégliche irritative Effekte
durch berufliche Hautmittel

3.3.1 Hautschutz- und
Hautpflegemittel

Humanexperimentelle Untersuchungen
haben gezeigt, dass zum Zwecke der Ab-
schwichung von Irritationen eingesetzte
Hautschutzmittel im ungiinstigsten Fall oder
im Einzelfall auch zu einer Verstiarkung der
Irritation fiihren koénnen [117]. Dabei ist
denkbar, dass dies an einer irritativen Wir-
kung des Hautschutzmittels selbst liegen
konnte — in Abhéngigkeit von der Zusam-
mensetzung — oder, dass iiber den Weg einer
Penetrationsverstarkung oder verstirkten
Bindung der Noxe innerhalb der Haut diese
Phénomene auftreten.

Im Tiermodell konnte z.B. gezeigt
werden, dass die Verwendung eines Haut-
schutzproduktes die Irritation durch Kiihl-
schmiermittel verstarken kann [179]. Auch
gegentiiber Toluol wurde in einer Untersu-
chung die Verstiarkung der Irritation durch
eines der Priifpraparate festgestellt [122]. In
einer randomisierten doppelblinden Studie
mit repetitiven Irritationstest an Probanden
wurden ebenfalls eine Irritationsverstiarkung
bei 2 von 6 untersuchten Hautschutzpro-
dukten gegeniiber dem lipophilen Irritans n-
Octan und bei einem Hautschutzprodukt ge-
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geniiber Cumol festgestellt [180], sodass die
Anwendung von Hautschutzprodukten bei
Umgang mit Losungsmitteln problematisch
scheint. In In-vitro-Diffusionszellenuntersu-
chungen konnte eine verstirkte Penetration
durch Hautschutz im Zusammenhang mit
Losungsmittel nachgewiesen werden. Die
Diffusionszelle als In-vitro-Methode wird
von der Wissenschaft und Kontrollbehor-
den zur Quantifizierung der Hautpenetration
akzeptiert. Diffusionszellstudien ergaben
Hinweise darauf, dass die Penetration von
hydrophilen und lipophilen Losungsmitteln
durch die mit Hautschutzcremes vorbehan-
delte Humanhaut nicht reduziert [92, 181],
sondern gefordert wurde [181, 182, 183,
184, 185]. Theoretisch kdnnte die beobach-
tete 0.g. verstirkte Irritation auch durch eine
erhohte Penetration erfolgt sein.

Auf die Bedeutung des pH-Wertes von
Hautschutz- und Hautpflegemitteln wurde
bereits an anderer Stelle eingegangen (s.
Kap. 1).

Es gibt ebenfalls Hinweise dafiir, dass
die Anwendung von sogenannten ,,Moistu-
rizern zu einer erhohten Empfindlichkeit
der epidermalen Barriere gegen Irritanzien
fithren kann [72, 73, 186, 187, 188, 189]. Da
eine klare Abgrenzung zwischen beruflich
eingesetzten Hautpflegemitteln und ,,Moistu-
rizern® zur Zeit nicht existiert, miissen auch
diese Befunde in Betracht gezogen werden.
Es fehlen auf diesem Gebiet Studien, die
die Penetrationsmodulation von Berufsstof-
fen bzw. beruflich relevanten Irritanzien im
Zusammenspiel mit zuvor aufgebrachten
»Moisturizern® untersuchen. Fiir einzelne
Modellirritanzien, wie Natriumlaurylsulfat,
liegen solche Studien bereits vor [72, 73,
186, 187].

3.3.2 Hautreinigungsmittel

Die Entfernung von Schmutzpartikeln
filhrt nahezu zwangsldufig auch zu einer
Alteration von epidermalen Funktionen und
unter Umsténden auch zu irritativen Reak-
tionen [190]. Die irritative Wirkung ist davon
abhédngig, wie intensiv (mechanisch) bzw.
wie lange das Reinigungsmittel auf die Haut
einwirken muss, um die Haut in erwiinschter
Weise zu reinigen. Die Reinigungswirkung
steht umgekehrt proportional in Beziehung
zur Vertrdglichkeit — ist die Reinigungswir-

kung unzureichend, kdnnen irritative Effek-
te auch dadurch verstarkt werden, dass der
Anwender solange wischt, bis die Haut aus
seiner Sicht sauber ist.

Die Studienlage zum Irritationspotenzial
von Hautreinigungsmitteln ist uneinheit-
lich. Es wurden vereinzelt standardisierte
Testmodelle verwendet [161, 191] oder Ein-
teilungskriterien beziiglich der irritativen
Wirkung von Hautreinigungsmitteln erstellt.
Diese wurden nur teilweise fiir beruflich
verwendete Hautreiniger erhoben [81, 192]
und ansonsten zumeist fiir Mittel, die im
Privatbereich oder zur hygienischen Hand-
reinigung im Gesundheitssektor verwendet
werden [193, 194]. Ein pradiktives In-vitro-
Verfahren (Corneosurfometrie) [195], das
zur vergleichenden Einschitzung des Irri-
tationspotenzials von Reinigungsprodukten
entwickelt wurde [196], hat sich bisher noch
nicht in breitem Umfang durchgesetzt. Fiir
In-vivo-Untersuchungen werden standardi-
siere Waschtests [157, 158, 161, 191], ein
Pflastertest [191] sowie ein Gebrauchstest
eingesetzt [191]. Im Rahmen der bereits er-
wihnten Multicenterstudie wurde versucht,
der Koppelung der beiden Parameter Rech-
nung zu tragen [166] (s. Kap. 2.2.2.).

Nach bisherigem Kenntnisstand ist die ir-
ritative Potenz aus chemischer Sicht vor allen
Dingen vom eingesetzten Detergenztyp (an-
ionisch, kationisch, amphoter, non-ionisch)
bzw. deren kombinierten Einsatz [197, 198,
199] abhéangig. Fiir einige Einzelsubstanzen,
die in Hautreinigungsmitteln eingesetzt wer-
den, wurden Sicherheitseinschitzungen vor-
genommen [200, 201, 202, 203].

Welche Rolle im Verhiltnis dazu der pH-
Wert fiir die Hautvertraglichkeit von Hautrei-
nigungsmitteln spielt, ist nicht bekannt. Aus
fritheren Studien geht hervor, dass ein alkali-
scher pH-Wert zu einer stirkeren Hautscha-
digung iiber eine stirkere Hornschichtquel-
lung fiihren soll als ein neutraler oder saurer
pH-Wert [20, 197, 204, 205, 206, 207].

Die Irritabilitdt des Reinigungsvorgangs
mit einem Hautreiniger ist somit eine Funk-
tion aus der Vertriglichkeit der Inhaltsstof-
fe, speziell der gewihlten Detergenzien und
Abrasiva, (vielleicht) des pH-Wertes, der
Dauer und mechanischen Intensitit des Rei-
nigungsvorgangs als solchem und moglicher
anderer unbekannter (z.B. konstitutioneller)
Faktoren.
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3.4. Beeinflussung der Pene-
tration von Fremdstoffen durch
Hautschutzmittel

Das intakte Stratum corneum bildet die
eigentliche Barriere gegen eine dermale Pe-
netration von chemischen Stoffen. Erst wenn
das Stratum corneum durchdrungen wurde,
kann ein Stoff resorbiert werden [89]. An-
sonsten konnen vor allem kleine Molekiile
auch iiber die Haarfollikel in die Haut gelan-
gen [208]. Das Prinzip der transfollikuldren
Penetration wird derzeit insbesondere im
Zusammenhang mit der Applikation von Na-
nopartikeln intensiv untersucht.

Zur Priifung der Wirksamkeit von Haut-
schutzmitteln werden zahlreiche Methoden
eingesetzt (s. Kap. 2.2). Humanstudien mit
exponierten Arbeitnehmern im Feld oder
Probanden im Labor sind dabei generell aus-
sagekriftiger als Tierversuche. In-vitro-Ver-
suche mit Humanhaut scheinen geeigneter
als solche mit Tierhaut [89, 209, 210, 211,
212]. Versuche mit Keratinozytenkulturen
oder anderen Membranen lassen angesichts
der Komplexitit der epidermalen Barriere
kaum Aussagen zur Penetration von Fremd-
stoffen durch die menschliche Haut zu.

Eine Interventionsstudie an Arbeitsplét-
zen mit Biomonitoring-Untersuchungen
(Nachweis von Fremdstoffen oder deren Me-
tabolite) zeigte, dass die Arbeitnehmer, wenn
sie hydrophile Hautschutzcremes vor der Ex-
position gegeniiber polyzyklischen aromati-
schen Kohlenwasserstoffen (PAH) angewen-
det hatten, hohere Belastungen aufwiesen
als an Arbeitstagen ohne Anwendung von
Hautschutz [213]. Bei Arbeitnehmern in der
Gummiindustrie, die gegeniiber kanzeroge-
nen aromatischen Aminen exponiert waren,
wurde ebenfalls eine positive Assoziation
der inneren Belastung und der Haufigkeit
der Anwendung von Hautschutzmitteln vor
und wéhrend der Arbeit gefunden [184]. Die
Applikation von Hautpflegemitteln nach der
Arbeit reduzierte demgegeniiber die innere
Belastung.

In experimentellen Studien mit freiwil-
ligen Probanden lassen sich Storfaktoren
dieser Art im Allgemeinen besser kontrollie-
ren als in Feldstudien. Bei Untersuchungen
mittels Mikrodialyse wurde keine Anderung
der Penetration von Butoxyethanol durch die
gesunde Haut gefunden [140, 184, 214]. Die-

ses Ergebnis steht in Ubereinstimmung mit
Kammerversuchen anderer Autoren [181].
Nach quantitativer Reduzierung des Stratum
corneum mittels tape stripping wurde die Pe-
netration von Butoxyethanol allerdings sig-
nifikant verzogert [140, 214].

Zur Beeinflussung der Resorption von
hochmolekularen Allergenen aus Latexhand-
schuhen finden sich zwei widerspriichliche
Publikationen: In einem Expositionsversuch
bei Probanden mit gesicherter Latexallergie
zeigte sich nach Applikation einer Haut-
creme héufiger eine Quaddelbildung als ohne
Hautschutz [215]. In einem zweiten Experi-
ment mit einem anderen Hautschutzmittel
(wohl auch mit anderen Latexhandschuhen)
fanden sich dagegen weniger allergische Re-
aktionen [216]. Die Widerspriichlichkeit der
Ergebnisse wird in der zweiten Arbeit jedoch
nicht diskutiert, und es bleibt unklar, ob die
Probanden der zweiten Studie teilweise die-
selben Testpersonen waren wie in der ersten
Studie.

Die Diffusionszelle als In-vitro-Methode
wird von der Wissenschaft und Kontrollbe-
hérden zur Quantifizierung der Hautpene-
tration akzeptiert. Diffusionszellstudien er-
gaben Hinweise darauf, dass die Penetration
von hydrophilen und lipophilen Lésungsmit-
teln durch die mit Hautschutzcremes vor-
behandelte Humanhaut nicht reduziert [92,
181], sondern in der Regel gefordert wird
[181, 182, 183, 184, 185].

Eine Penetrationsbeschleunigung von
Schwefelkohlenstoff durch die an entspre-
chenden Arbeitsplitzen eingesetzten Haut-
mittel wurde auch mittels Mikrodialyseun-
tersuchungen mit exzidierter Humanhaut in
vitro nachgewiesen [217]. Das héufig pos-
tulierte Wirksamkeitsprinzip, wonach W/O-
Emulsionen vor der dermalen Aufnahme
von wissrigen und O/W-Emulsionen vor der
Aufnahme von fettloslichen Gefahrstoffen
schiitzen, konnte in Diffusionszellexperi-
menten an Humanhaut nicht bestitigt wer-
den [182, 183, 184]. Diese Untersuchungs-
ergebnisse bestitigen die Empfehlungen
seridser Hautschutzmittelanbieter, wonach
Hautschutzmittel nur zum Schutz der Haut
und nicht zum Schutz vor der perkutanen
Aufnahme systemtoxischer Arbeitsstoffe
verwendet werden sollten.

Kritisch zu diskutieren sind iltere Stu-
dien an Labortieren [218]. Diese zeigten
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eine Penetrationsverminderung von Gefahr-
stoffen nach vorheriger Applikation von z.T.
silikonhaltigen Hautschutzcremes. Silikon-
haltige Hautschutzcremes sind jedoch fiir
den beruflichen Bereich nicht geeignet, da
Silikonverbindungen aufgrund ihrer bekann-
ten Trennwirkung zu Stérungen der betrieb-
lichen Arbeitsabldufe fiihren konnen.

Studien mit Stoffen, die das Stratum
corneum kaum zu durchdringen vermogen
[104] oder bei denen die Hautpenetration
nicht quantifiziert wurde [105], sind zur
Beurteilung der Penetrationsbarriere durch
Hautschutzcremes ebenfalls wenig aussa-
gekriftig. Studien, bei denen als Untersu-
chungsmaterial durch Erhitzen gewonnenes
Stratum corneum und Epidermis eingesetzt
wurde [219], sind in ihrer Ubertragbarkeit
eingeschrankt, da durch dieses Verfahren die
Hautbarriere unphysiologisch alteriert wird.

Uneinheitliche Ergebnisse finden sich
in Diffusionszellstudien mit Kampfstoffen.
Fiir militarische Zwecke werden modifizier-
te Hautcremes, denen Filmbildner und/oder
Gegenmittel in hoher Konzentration zuge-
setzt wurden, angewendet [219, 220]. Auch
bei diesen Préparaten ist aber unter arbeits-
platzrelevanten Expositionsbedingungen
eine erhebliche Penetrationsforderung zu be-
obachten [219]. In ihrer Zusammensetzung
sind diese Hautcremes mit denen, die fiir den
Arbeitsschutz vertrieben werden, nicht ver-
gleichbar.

Die Ursachen und Mechanismen der Pe-
netrationsforderung bzw. der Penetrations-
hemmung durch Hautschutzmittel sind noch
nicht geklart. Fiir die Penetrationsforderung
von Gefahrstoffen durch Hautschutzmittel
werden Zusatzstoffe wie Emulgatoren ver-
antwortlich gemacht [182, 183, 184, 221],
die auch in transdermalen therapeutischen
Systemen (TTS) eingesetzt werden, um ge-
niigend Wirkstoff durch die Haut zu schleu-
sen [222]. Eine Diffusionszellstudie mit In-
haltsstoffen von Sonnenschutzcremes [223]
bestitigt diese Annahme. Ob eine Hemmung
der Penetration durch eine zusitzliche physi-
ko-chemische Barriere erklart werden kann,
erscheint fraglich. Eine Beschleunigung der
Regeneration des Stratum corneum hingegen
konnte eine Penetrationshemmung erkléren.

Zusammenfassend kann von einer gene-
rellen Reduzierung der perkutanen Aufnah-
me von Fremdstoffen durch die Applikation

von Hautschutzmitteln vor der Exposition
nicht ausgegangen werden. Die Gefahr ei-
ner moglichen Penetrationsbeschleunigung
von Fremdstoffen durch Hautschutzmittel
ist bei deren Einsatz und Auswahl zu be-
riicksichtigen. Soweit SchutzmaBnahmen
gegen haut- und/oder systemtoxische Ar-
beitsstoffe angezeigt sind, sollten diese
nicht durch die Verwendung von Haut-
schutzmitteln, sondern durch organisato-
rische und technische Verdnderungen der
Arbeitsabldufe oder das Tragen geeigneter
Schutzkleidung realisiert werden. Von der
Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin
liegt eine liberarbeitete Fassung eine Leitli-
nie zur Hautresorption vor, deren Aussagen
deckungsgleich sind (AWMF-Leitlinie: To-
xische Gefdhrdung durch Hautresorption
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/
11/002-037.html).

4. Dokumentation

Informationen, die zur Beurteilung der
Qualitat eines beruflichen Hautmittels not-
wendig sind, sollen vom Hersteller bzw.
Vor Inverkehrbringer des Produkts doku-
mentiert und den Fachkreisen zuginglich
gemacht werden. Diese Dokumentation soll
mindestens Angaben zu folgenden Punkten
umfassen, die zum Grofteil auf bestehenden
gesetzlichen Basisanforderungen der Kos-
metik-Verordnung beruhen:

1. Beschreibung des galenischen Systems

2. Angaben zur Haltbarkeit und mikrobio-
logischen Stabilitdt (Mindesthaltbarkeit
und Haltbarkeit nach dem Offnen)

3. Benennung der Methodik des Wirk-
samkeitsnachweises in Form einer zu-
sammenfassenden  Darstellung
Nennung der Referenzen und Produkt-
zuordnung (bei Hautschutzmitteln z.B.
Schutzwirkung gegen bestimmte haut-
schidigende Arbeitsstoffe bzw. Arbeits-
stoffgruppen und/oder Erleichterung der
Hautreinigung)

4. Zusammenfassung der Ergebnisse der
durchgefiihrten Vertraglichkeitsuntersu-
chungen unter Nennung der Methodik
und der Priifinstitution. Anwenderinfor-
mationen wie

unter
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— die konkrete Nennung des Hauptein-
satzgebietes und ggf. weiterer Ein-
satzgebiete,

— die Nennung von Nichteinsatzge-
bieten bei vorhersehbarem Fehlge-
brauch,

— Angaben zur Anwendbarkeit im Ge-
sicht,

— Angaben zur Anwendbarkeit unter
okklusiven Bedingungen wie dem
Tragen von Schutzhandschuhen,

— Angaben zur Anwendbarkeit auf er-
krankter Haut,

— Angabe der Inhaltsstoffe nach INCI
(International Nomenclature of Cos-
metic Ingredients) auf der Verpa-
ckung zum Schutz des Allergikers
und

— Hinweise zur Art und Héufigkeit der
Anwendung wihrend bzw. nach einer
Arbeitsschicht.

5. Ausblicke

Folgende Problembereiche sollten in den
néchsten Jahren mit Prioritdt durch entspre-
chende Studien angegangen werden:

— Zur Hautpflege: fehlende Unterscheidung
von Hautschutz- und Hautpflegemitteln
sowie der Abgrenzung der Einzelkompo-
nenten, die die bisher ausgelobte Anwen-
dung nach der Arbeit rechtfertigen.

— Uberpriifung, ob die als Okklusionsef-
fekte propagierten Hautverdnderungen
durch Hautschutzmaflnahmen entspre-
chend verbessert werden konnten. Hierzu
miissen weitere standardisierte und eva-
luierte Verfahren entwickelt werden.

— Uberpriifung des durch die Hersteller
verwendeten Claims (Auslobung) einer
erleichterten Hautreinigung durch Haut-
schutzmittel in standardisierten In-vivo
Verfahren, die zu entwickeln sind.
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