ISSN 1438-776X — Postvertriebsstlick — Entgelt bezahlt — B 20215 — Dustri-Verlag Dr. Karl Feistle — Bajuwarenring 4 — D-82041 Deisenhofen — Oberhaching

66/

Y |

http://www.dustri.de

LJermafologie

In Beruf und Umwelt

=
=y

Nichtinfektiose Unvertraglichkeitsreaktionen
auf Tatowierungen

Implantatallergie: eine ungewohnliche berufs-
dermatologische Gutachten-Fragestellung

Serie — Gutachten in der Berufsdermatologie
MdE-Bemessung bei Plattenepithelkarzinomen
der Haut nach BK-Nr. 5103

Serie — Kontaktallergie aktuell
Aktuelles zu den Epikutantestreihen der DKG8

Serie — Nachrichten aus der Unfallversicherung
DGUV Forschungsprojekt FB 181 in der Praxis

Autorenreferate
2nd European Dermato-Epidemiology Network (EDEN)
Forum, 15. — 16. Marz 2018, Berlin




Jahrgang 66
Nummer 1 - 2018
1. Quartal

Editorial

eHealth 2018: Wann kommt die
Teledermatologie in der
Berufsdermatologie?

P. Elsner und T'L. Diepgen

Ubersichten

Nichtinfektiose Unvertraglichkeits-
reaktionen auf Tatowierungen

S. Schubert

Implantatallergie: eine unge-
wohnliche berufsdermatologische
Gutachten-Fragestellung

A. Lienert, W. Romer, P. Thomas
und V. Mahler

Serie — Gutachten in der
Berufsdermatologie

Uberlegungen zur MdE-Bemes-
sung bei Plattenepithelkarzinomen
der Haut nach BK-Nr. 5103

T'L. Diepgen

Serie — Kontaktallergie
aktuell

Aktuelles zu den Epikutantestrei-
hen der Deutschen Kontaktaller-
gie-Gruppe — Update Januar 2018

J. Geier, A. Schnuch, R. Brans und
V. Mahler

Serie — Nachrichten aus der
Unfallversicherung

Alles klar rund um die Sonne?
Erkenntnisse aus dem von der
DGUYV gefordertem Forschungs-
projekt FB 181 und deren Auswir-
kungen auf die Praxis

S. Krohn

14

22

26

28

Volume 66
Number 1 - 2018
1st Quarter

Editorial

eHealth 2018: When will
teledermatology find its way into
occupational dermatology?

P. Elsner and T'L. Diepgen

Reviews

Non-infectious tattoo reactions

S. Schubert

Adverse reactions to metal
orthopedic implants: an unusual
problem in the assessment of the
occupational dermatologist

A. Lienert, W. Romer, P. Thomas
and V. Mahler

Series — Expert Opinion in
Occupational Dermatology
Thoughts on the evaluation of
reduction in earning capacity in
cutaneous squamous-cell carci-
noma according to BK No. 5103

T'L. Diepgen

Series — Update contact
allergy
News about the patch test series of

the German Contact Allergy Group
— Update January 2018

J. Geier, A. Schnuch, R. Brans und
V. Mahler

Series — News on accident
insurance

Behaviour in the sun — any ques-
tions?

Findings from the DGUV-funded
research project FB 181 and their
impact on daily practice

S. Krohn

Fortsetzung Inhalt —

Dermafologie

in Beruf und Umuwelt
Schriftleitung
T.L. Diepgen, Heidelberg 1 8
(hauptverantwortlich)

P. Elsner, Jena

J. Geier, Gottingen

Frithere Herausgeber

H. Ippen

W. Schneider
K.H. Scholzke
K.-H. Schulz
H.J. Schwanitz
W. Uter

0"%\0‘

®

Dustri-Verlag Dr. Karl Feistle
www.dustri.de (1)



Fortsetzung Inhalt

Autorenreferate

2nd European Dermato-
Epidemiology Network (EDEN)
Forum

15. — 16. Mdrz 2018, Berlin

Wissenschaftliche Leitung:
Peter Elsner, Jena,

Thomas L. Diepgen, Heidelberg
Ignacio Garcia-Doval, Madrid
Sinéad M. Langan, London
Tamar Nijsten, Rotterdam

Loes M. Hollestein, Rotterdam

31

Abstracts

21d Eyropean Dermato-
Epidemiology Network (EDEN)
Forum

March 16 — 16, 2018, Berlin,
Germany

Organizing Committee:
Peter Elsner, Jena,

Thomas L. Diepgen, Heidelberg
Ignacio Garcia-Doval, Madrid
Sinéad M. Langan, London
Tamar Nijsten, Rotterdam

Loes M. Hollestein, Rotterdam

,\{\

V>

Dustri-Verlag Dr. Karl Feistle

01

18

)



Schriftleitung

T.L. Diepgen, Heidelberg
(hauptverantwortlich)

P. Elsner, Jena

J. Geier, Gottingen

Redaktionsassistenz
E. Schulz, Heidelberg

Rubriken

Allergie & BK 5101:
T.L. Diepgen, Heidelberg und
J. Geier, Gottingen
Gutachten:
T.L. Diepgen, Heidelberg
Nachrichten aus dem IVDK:
A. Schnuch und J. Geier,
Gottingen
Nachrichten aus der Unfall-
versicherung:
S. Brandenburg, Hamburg
Nachrichten aus der Arbeitsmedizin:
H. Drexler, Erlangen und
A. Schlieter, Ludwigshafen
Kontaktallergie aktuell:
H. Dickel, Bochum, und
V. Mahler, Erlangen

Qualitdtssicherung im BK-Verfahren:

C. Skudlik, Osnabriick

Redaktionskollegium /
Wissenschaftlicher
Beirat

W. Aberer, Graz

Chr. Apfelbacher, Regensburg
A. Bauer, Dresden

D. Becker, Mainz

S. Brandenburg, Hamburg
H. Dickel, Bochum

H. Drexler, Erlangen

M. Fartasch, Bochum
S.M. John, Osnabriick

A. Kodllner, Duisburg

J. Krutmann, Diisseldorf
H. Lessmann, Gottingen

S. Letzel, Mainz

V. Mahler, Erlangen

H. Merk, Diisseldorf
D. Nowak, Miinchen
A. Rothe, Berlin

S. Schliemann, Jena

J. Schmitt, Dresden

A. Schnuch, Géttingen
C. Skudlik, Osnabriick
W. Wehrmann, Miinster
E. Weisshaar, Heidelberg
M. Worm, Berlin

Internationaler
Wissenschaftlicher
Beirat

T. Agner, Danemark

K.E. Andersen, Odense
A.J. Bircher, Basel

D.P. Bruynzeel, Amsterdam
M. Bruze, Sweden

P.-J. Coenraads, Groningen
J.S.C. English, Nottingham
M. Goncalo, Portugal

H. Maibach, San Francisco
T. Menné, Hellerup

R. Nixon, Australien

H. Rast, Luzern

T. Rustemeyer, Amsterdam

Frihere Herausgeber

K.H. Scholzke
W. Schneider

H. Ippen

K.-H. Schulz

H.J. Schwanitz
W. Uter, Erlangen

Organ der Arbeitsgemeinschaft
Berufs- und Umweltdermatologie (ABD) e.V.

www.orgs.dermis.net/content/e03abd

Dermafologie

in Beruf und Umwelf

ol

®

Dustri-Verlag Dr. Karl Feistle
www.dustri.com

)



»Dermatologie in Beruf und Umwelt« verdftent-
licht Ubersichten, Originalarbeiten, Kasuistiken,
aktuelle Kommentare, Briefe an die Herausge-
ber, Rechtsfragen, Berufspolitik, Standesfragen,
Mitteilungen einschlagiger Gesellschaften und

aullerdem Personalien, KongreBankiindigungen,
Buchbesprechungen etc. aus allen Bereichen der
experimentellen und klinischen Dermatologie
und Allergologie sowie Arbeitsmedizin.

Prof. Dr. T.L. Diepgen, Abteilung Klinische Sozialmedizin, Universitétsklinikum Heidelberg, Thibaut-
strafle 3, 69115 Heidelberg, Tel. (06221) 568751, Fax (06221) 565584, E-mail: thomas.diepgen@med.

uni-heidelberg.de

Prof. Dr. P. Elsner, Klinik fiir Hautkrankheiten, Universitatsklinikum Jena, Erfurter Strafle 35,
07743 Jena, Tel. (03641) 937350, Fax (03641) 937418, E-mail: elsner@derma-jena.de

Prof. Dr. med. J. Geier, [IVDK an der Universititsmedizin Gottingen, Von-Bar-Strafie 2 — 4, 37075 Got-
tingen, Tel. (0551) 505 39 625, Fax (0551) 505 39 629, E-mail: jgeier@gwdg.de

Dustri-Verlag Dr. Karl Feistle GmbH & Co. KG,
Postfach 1351, 82034 Miinchen-Deisenhofen,
Tel. (089) 613861-0, Telefax (089) 6135412
E-mail: info@dustri.de

© 2018 Dustri-Verlag Dr. Karl Feistle GmbH
& Co. KG
Verlag: Dustri-Verlag Dr. Karl Feistle

Regularly listed in Chemical Abstracts Service
(CAS), Clinical Medicine®, Elsevier BIOBASE/
Current Awareness in Biological Sciences, EM-

Mit der Annahme des Manuskriptes und sei-
ner Ver6ffentlichung durch den Verlag geht das
Verlagsrecht fiir alle Sprachen und Léander ein-
schlieBlich des Rechts der elektronischen Wie-
dergabe oder einer sonstigen Vervielfiltigung an
den Verlag tiber.

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Han-
delsnamen, Warenbezeichnungen usw. in die-
ser Zeitschrift berechtigt auch ohne besondere
Kennzeichnung nicht zu der Annahme, dass
solche Namen im Sinne der Warenzeichen- und
Markenschutz-Gesetzgebung als frei zu betrach-
ten wéren und daher von jedermann benutzt wer-
den diirften.

BASE/Excerpta Medica, Infotrieve, Research
Alert, SCISEARCH, SCOPUS

Verantwortlich fiir Anzeigen: Ch. Graf}l

Druck: Ortmaier-Druck GmbH, 84160 Fronten-
hausen

Fiir Angaben iiber Dosierungsanweisungen und
Applikationsformen wird vom Verlag keine Ge-
wihr iibernommen. Jede Dosierung oder Appli-
kation erfolgt auf eigene Gefahr des Benutzers.

»Dermatologie in Beruf und Umwelt« erscheint
vierteljahrlich. Bezugspreis jahrlich € 90,00;
Preis des Einzelheftes € 25,00 zusitzlich Ver-
sandgebiihr (Europa € 8,00), inkl. Mehrwertsteu-
er. Bezug durch jede Buchhandlung oder direkt
beim Verlag. Die Bezugsdauer verldngert sich
jeweils um 1 Jahr, wenn nicht eine Abbestellung
bis 4 Wochen vor Jahresende erfolgt.

Dermafologie

in Beruf und Umwelt

ol

Dustri-Verlag Dr. Karl Feistle
www.dustri.com (4)



Vorwort

© 2018

Dustri-Verlag Dr. Karl Feistle
ISSN 1438-776X

DOI 10.5414/DBX0311

Dermatologie in Beruf und Umwelt, Jahrgang 66, Nr. 1/2018, S. 1-2

eHealth 2018:

Wann kommt die Tele-
dermatologie in der
Berufsdermatologie?

Digitalisierung und ,,Industrie 4.0“ sind
in aller Munde; es besteht Konsens in der
Politik, dass der Einsatz moderner Techno-
logien fiir den Wirtschaftsstandort Deutsch-
land zukunftsentscheidend sein diirfte. Zur
Digitalisierung zéhlt auch die Telemedizin
(e-Health) mit ihrer besonderen Anwendung
Teledermatologie, der Einsatz von Telekom-
munikationstechnologien zum Austausch
medizinischer Informationen fiir Diagnostik,
Konsultation, Therapie und Lehre [1]. Ge-
priagt wurde die Entwicklung der Teleme-
dizin durch die Informationstechnologien,
beginnend mit den Personal Computern iiber
die Digitalphotographie und das Internet bis
hin zu den ,,Smartphones” und ,,Tablets*.
Die Dermatologie eignet sich aufgrund ihrer
in der Diagnostik wesentlich bildbasierten
Ausrichtung in besonderer Weise fiir eine
telemedizinische Diagnosestellung und Be-
ratung [2].

Die e-Health-Strategie der Bundesregie-
rung setzt darauf, digitale Technologien zu
nutzen, um die Herausforderungen, vor de-
nen die Gesundheitssysteme der westlichen
Welt stehen — demographischer Wandel, teu-
re medizinische Innovationen, medizinische
Versorgung  strukturschwacher landlicher
Gebiete — besser zu 16sen [3]. Vor diesen He-
rausforderungen steht auch die berufsderma-
tologische Versorgung, fiir die eine Reduzie-
rung fachérztlicher Kompetenz in der Fldche
zu erwarten ist bei gleichzeitig wachsendem
Fachkriftebedarf in der Industrie, womit der

durch dermatologische Prdvention ermdg-

lichte Verbleib von Versicherten im Beruf

weiter an Bedeutung gewinnt.

Die Deutsche Dermatologische Gesell-
schaft und der Berufsverband der Deutschen
Dermatologen haben sich in einem Positions-
papier 2015 zu einer aktiven Forderung der
Teledermatologie insbesondere in Form der
Videosprechstunde bekannt; leider scheitert
die Umsetzung im Rahmen der Gesetzlichen
Krankenversicherung derzeit noch an ei-
ner inaddquaten Vergiitung im Rahmen des
EBM.

Uber die Potentiale der Teledermatologie
in Zusammenarbeit mit der Gesetzlichen Un-
fallversicherung wurde bisher kaum gespro-
chen, dabei liegen sie auf der Hand:

— Ein Telekonsil von Arbeitsmedizinern
mit Dermatologen konnte einerseits zur
Qualitétssteigerung und Qualitatssiche-
rung der arbeitsmedizinischen Vorsorge
beitragen, andererseits Arbeitnehmern
und Arbeitgebern durch eine direkte
Vorstellung beim Facharzt auBerhalb der
betriebsdrztlichen Einrichtung Zeit und
Kosten ersparen [4].

— Im Hautarztverfahren diirfte die teleder-
matologische Konsultation in Form der
Videosprechstunde erhebliches Potential
fiir die Reduzierung der erforderlichen
Priasenzkonsultationen im Monitoring
des Préventionsgeschehens, aber auch
zur Erhohung der Adhérenz bei den ein-
geleiteten therapeutischen und praventi-
ven Mallnahmen aufweisen [5].

— Angebote der Unfallversicherung zu Pa-
tientenschulung und -information spie-
len eine wesentliche Rolle fiir die Be-
herrschung einer Ekzemerkrankung und
letztlich den Verbleib im Beruf [6, 7].
Die Beteiligung von Versicherten an Pré-
ventionsprogrammen wie SIP-Seminaren
scheitert jedoch immer wieder an rdum-
licher Entfernung oder an personlichen
oder familidren Verpflichtungen [8]; Te-
leteaching-Angebote konnten diese Defi-
zite reduzieren [9].

Fir die Umsetzung dieser Potentiale
sollten Wirksamkeit und Sicherheit sowie
gesundheitsokonomische Aspekte der Tech-
nologien durch prospektive Studien in Zu-
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sammenarbeit zwischen Berufsdermatologie,
Arbeitsmedizin und gesetzlicher Unfallver-
sicherung evaluiert werden. Rechtliche Fra-
gen, wie etwa den Datenschutz betreffend,
und organisatorische Abldufe sind ebenso zu
klaren wie wirtschaftliche Aspekte. Die Pra-
xis der Berufsdermatologie diirfte sich durch
die neuen Technologien in wenigen Jahren
erheblich wandeln; die Gutachterseminare
der ABD fiir Berufsdermatologen [10] soll-
ten daher in Zukunft teledermatologische
Verfahren besonders beriicksichtigen.

eHealth und Berufsdermatologie 4.0: Es
gibt also genug zu tun in 2018, packen wir
es an!

P. Elsner, Jena, und
T.L. Diepgen, Heidelberg

Literatur

[11  Wurm EMT, Hofmann-Wellenhof R, Wurm R, Soy-
er HP. Telemedizin und Teledermatologie: Ver-
gangenheit, Gegenwart und Zukunft. J Dtsch Der-
matol Ges. 2008; 6: 106-112. CrossRef PubMed

[2]  Diiker I, Elsner P. [Dermatology in telemedicine.
Possibilities and limits]. Hautarzt. 2002; 53 11-
17. PubMed

[3] E-Health — Digitalisierung im Gesundheitswe-
sen [Internet]. Bundesgesundheitsministerium.
[cited 2017 Dec 1]. Available from: https://www.
bundesgesundheitsministerium.de/themen/kran-
kenversicherung/e-health-initiative.html

[4] Letzel S, Schéne K, Nesseler T, Rose DM. Tele-
medizin — eine zukunftsorientierte Methode fiir
die Arbeitsmedizin. Arbeitsmed Sozialmed Um-
weltmed. 2016; 51: 268-275.

[5] Feldman SR, Vrijens B, Gieler U, Piaserico S,
Puig L, van de Kerkhof P. Treatment adherence
intervention studies in dermatology and guidance
on how to support adherence. Am J Clin Derma-
tol. 2017; 18: 253-271. CrossRef PubMed

[6] Ibler KS, Jemec GBE, Diepgen TL, Gluud C,
Lindschou Hansen J, Winkel P, Thomsen SF, Ag-
ner T. Skin care education and individual coun-
selling versus treatment as usual in healthcare
workers with hand eczema: randomised clinical
trial. BMJ. 2012; 345 (decl2 1): €7822. CrossRef
PubMed

[71 Seyfarth F, Schliemann S, Antonov D, Elsner P.
Teaching interventions in contact dermatitis. Der-
matitis. 2011; 22 8-15. PubMed

[8] Kaatz M, Ladermann R, Stadeler M, Fluhr JW,
Elsner P, Bauer A. Recruitment strategies for a
hand dermatitis prevention programme in the
food industry. Contact Dermat. 2008; 59: 165-
170. CrossRef PubMed

(9]

[10]

Burg G, Hasse U, Cipolat C, Kropf R, Djamei V,
Soyer HP, Chimenti S. Teledermatology: just cool
or a real tool? Dermatology. 2005; 210: 169-173.
CrossRef PubMed

John SM, Bauer A, Diepgen TL, Elsner P, Far-
tasch M, Romer W, Skudlik C, Wehrmann W,
Brandenburg S. Zertifizierung: “Berufsderma-
tologie (ABD)”: Seminar-Curriculum 2018 der
Arbeitsgemeinschaft fir Berufs- und Umwelt-
dermatologie in der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft. J Dtsch Dermatol Ges. 2017; 15:
771-773. CrossRef PubMed


https://doi.org/10.1111/j.1610-0387.2007.06440.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18005076&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1007/s40257-017-0253-5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28188596&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1136/bmj.e7822
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23236031&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23236031&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1111/j.1600-0536.2008.01415.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18759897&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1159/000082573
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15724100&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1111/ddg.13262
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28677180&dopt=Abstract

Ubersicht

Schliisselworter
Tattoo-Komplikationen —
Tattoo-Sensibilisierung
— Tatowierfarbe — aller-
gisches Kontaktekzem
— lichenoide Reaktion —
Pigmente — Metalle

Key words

tattoo complication —
tattoo sensitization —
tattoo ink — allergic
contact dermatitis —
lichenoid reaction —
pigments, metals
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Nichtinfektiose Unvertraglichkeitsreaktionen

auf Tatowierungen

S. Schubert

Informationsverbund Dermatologischer Kliniken, Géttingen

Nichtinfektiose Unvertriglichkeits-
reaktionen auf Tidtowierungen

Tattoos und Permanent Make-up sind
zwei Wege der immerwéhrenden Verscho-
nerung des menschlichen Koérpers und ge-
winnen heutzutage an Popularitit. Weltweit
sind Dermatologen vermehrt mit Unvertrag-
lichkeitsreaktionen konfrontiert. Dieser Arti-
kel liefert eine Ubersicht {iber Inhaltsstoffe
von Téatowierfarben, klinische Erscheinungs-
bilder und diagnostische Moglichkeiten bei
nichtinfektiosen Unvertrdglichkeitsreaktio-
nen. Inhaltsstoffe von Téatowiertinte umfas-
sen Pigmente, Bindemittel, Losungsmittel
und Zusatzstoffe wie Konservierungsmittel.
Die Dekomposition von Pigmenten durch
Laser- oder UV-Strahlung spielt eine Rolle
bei Reaktionen mit allergischer Pathogene-
se. Lichenoide Reaktionen, Hyperkeratosen,
Kontaktekzeme oder Pseudolymphome wer-
den bekannten Differenzialdiagnosen wie
Granulomen, Sarkoidose und Photosensiti-
vitdt gegeniibergestellt. Bisher existiert kei-
ne offizielle Epikutantest-Empfehlung bei
Tattoo-Unvertrdglichkeit; dieser Artikel bie-
tet jedoch eine Hilfestellung bei der Auswahl
geeigneter Testsubstanzen auf der Basis vor-
handenen Wissens.

Non-infectious tattoo reactions

Tattoos and Permanent Make-up are two
ways of everlasting beautification of the hu-
man body and these days gain rising popu-
larity. Allergologists all over the World are
confronted with increased numbers of in-
tolerance tattoo reactions. This article com-
prises an overview about ingredients of tat-
too inks, clinical appearances and diagnostic
possibilities in non-infectious adverse reac-
tions. Decomposition of pigments by laser or
UV irradiation plays a role in allergic patho-
genesis. Lichenoid reactions, hyperkerato-
ses, allergic contact eczemas and cutaneous
lymphoid hyperplasia are contrasted with
common differential diagnoses like granu-
loma, sarcoidosis and photosensitivity. For
the time being, no official patch test recom-
mendation exists so far. Nevertheless, this
article provides assistance for the choice of
test substances based on existing knowledge.

Einleitung

Die kiinstlerische Gestaltung des (eige-
nen) Korpers hat eine lange Tradition in der
menschlichen Kultur. Die &ltesten Tatowie-
rungen wurden auf 3.370 bis 3.100 v. Chr.
datiert [1]. Tatowieren ist die Erzeugung
einer permanenten farbigen Musterung, bild-
lichen Darstellung o.A. durch die Injekti-
on von Farb- und Hilfsstoffen in die (Mitte
der) Dermis. Jedes frisch gestochene Tattoo
erzeugt also in erster Linie ein sogenanntes
,Nadeltrauma®, die tausendfache Ruptur der
Basalmembran, welches normalerweise in-
nerhalb weniger Wochen heilt.

Aktuell sind Tattoos im ,,Mainstream‘
angekommen, vor allem junge Leute lassen
sich von Musikern, Athleten, Schauspielern
oder anderen Personen des offentlichen Le-
bens zu einer Tédtowierung inspirieren. Die
Tétowierungs-Priavalenz in Industriestaa-
ten, z.B. USA, den Léndern Europas und
Australien, liegt zwischen 10 und 20%, bei
jiingeren Erwachsenen sogar noch etwas ho-
her [2, 3]. Den meisten Tatowierten ist nicht
unbedingt klar, dass in manchen Féllen hef-
tige Unvertriaglichkeitsreaktionen ausgelost
werden konnen, die teilweise schwer von
Waundheilungsstorungen oder Infektionen zu
unterscheiden sind. Dies betrifft, wenn auch
in geringerem Umfang, ebenso Permanent-
Make-up (PMU), auch kosmetische Tat-
toos, Biotattoos oder Mikropigmentierung
genannt, welches sich ebenfalls steigender
Beliebtheit erfreut [4, 5, 6, 7]. Unter ande-
rem ersetzt das PMU traditionelle Make-up-
Produkte (Eye- und Lipliner, Rouge oder Ka-
jalstift) und wird als einfache, Zeit sparende
und scheinbar sichere Methode beworben,
welche auch fiir Allergiker empfohlen wird
[4, 6, 7]. Es handelt sich dabei nicht nur um
ein Tattoo im Gesicht. Die speziellen Tin-
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ten werden (moglichst) weniger tief in das
Stratum papillare eingebracht, wodurch sie
kurzlebiger als Korpertitowierungen sind
und nach 6 Monaten bis 3 Jahren verblassen
(4,5, 8].

Dieser  Ubersichtsartikel — beschiftigt
sich nicht mit Kérperbemalungen wie tem-
pordre Henna- oder Jagua-Tattoos oder in-
fektiosen Erkrankungen durch gestochene
Tatowierungen, sondern ausschlieBlich mit
allergischen  Unvertrdglichkeitsreaktionen
auf PMU- und Tétowiertinten, wichtigen
nichtinfektiosen Differenzialdiagnosen und
den Schwierigkeiten bei der entsprechenden
allergologischen Diagnostik.

Haufigkeit von Unvertraglich-
keitsreaktionen auf Tatowier-
mittel

Kiirzlich ergab eine Umfrage unter 90
Tattoo-Studios in New York City, dass 93%
der Tatowierer, welche meist die erste An-
laufstelle bei Komplikationen sind, mindes-
tens einmal eine Unvertrdglichkeitsreaktion
bei ihren Kunden festgestellt hatten [9]. Die
meisten Hautreaktionen waren farbspezi-
fisch und standen in Verdacht, allergischer
Natur zu sein. Die Anzahl von Patienten
mit (vermeintlich allergischen) Unvertréig-
lichkeitsreaktionen auf Téatowierungen, die
in Hautkliniken Rat suchen, steigt welt-
weit an [10, 11]. Die Inzidenz von Tattoo-
Nebenwirkungen schwankt laut einer EU-
Untersuchung zwischen 10 und 76% [12].
In einer deutschsprachigen Internetumfrage
von 3.411 titowierten Personen gaben 67,5%
der Teilnehmer an, Hautprobleme durch ihre
Tattoos zu haben [13]. Die meisten Téatowie-
rungen wurden professionell angefertigt und
waren meist einfarbig (63%), hauptsichlich
schwarz (50%). Der Anteil von PMUs an
diesen Reaktionen wurde nicht analysiert,
der Perioralberecich war allerdings rela-
tiv haufig betroffen [4]. Die Priavalenz von
PMU-Reaktionen in Europa wird zwischen
3 und 20% geschitzt. Die Applikation eines
ersten kosmetischen Tattoos findet in der Re-
gel in hoherem Alter statt als bei herkdmmli-
chen Tattoos [14].

In einer dédnischen Untersuchung zu un-
erwilinschten Reaktionen auf Tatowierungen

waren allergische Reaktionen die am haufigs-
ten gestellte Diagnose (37% von 405 Patien-
ten) gefolgt von Fremdkorpergranulomen
und lichtinduzierter Urtikaria [15].

Inhaltsstoffe und Regulation
von Tatowierfarbe

Organische Pigmente, also die unlosliche
Form von Farbstoffen, sind die Hauptkompo-
nenten von modernen Téatowiermitteln [16].
Altere Tattoofarben wurden vor allem auf
Basis verschiedener Metalle hergestellt, z.B.
Quecksilbersulfid (rotes Pigment, Zinnober),
Kobalt und dessen Salze (Blau), Chrom
(Griin), Cadmium (Gelb, Orange) oder Ma-
gnesium (Violett) [17]. Allergische Reaktio-
nen auf Chrom, Aluminium oder Kobalt in
griinen oder blauen Tattoos waren wesentlich
seltener als Reaktionen auf rote Tatowierfar-
be und oft assoziiert mit Fremdkorpergranu-
lomen (hier spielten auch Quecksilber und
Magnesium eine Rolle) [18]. Auch heute
werden bei der Pigmentherstellung zum Teil
Metalle als Nanopartikel verwendet (z.B.
Kupfer, Titan, Barium) oder verschiedene
Eisenoxidpigmente eingesetzt [12, 16]. Letz-
tere werden wegen ihrer ,,natiirlichen” op-
tischen Erscheinung hdufig in PMU-Tinten
verwendet. Jedoch kann man generell sagen,
dass die frither verwendeten, anorganischen
Pigmente heute zum groflen Teil durch syn-
thetisch hergestellte organische Pigmente
(u.a. Azo-Verbindungen) ersetzt wurden
(Tab. 1), Rot blieb trotz dieser Anderung die
problematischste Farbe [5, 11, 13, 18, 19, 20,
21, 22]. Das mit Abstand am hdufigsten ein-
gesetzte Schwarzpigment ist ,,carbon black®.
Dieser Begriff bezeichnet nahezu reinen ele-
mentaren Kohlenstoff, welcher sich durch
homogene Agglomerations- und Aggregati-
onseigenschaften auszeichnet und als unpro-
blematisch gilt [16]. ,,Black carbon* hinge-
gen sollte nicht in Tatowiertinten eingesetzt
werden, da es undefinierte Konglomerate
unvollstdndiger Verbrennungsvorginge dar-
stellt (dhnlich Diesel-Ruf}) und einen hohen
Anteil an graphitdhnlichen Strukturen ent-
halt [23].

Pigmente werden mit Bindemitteln wie
Polyethylenglykol, Schellack, Kolophoni-
um, Polyvinylpyrrolidone oder Acrylaten
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Tab. 1. Pigmente und Farbstoffe in Tattoo- und PMU-Farben.
Farbe Friiher verwendete Farbstoffe und Pigmente Heutzutage verwendete Pigmente
Rot Karminrot, Eisenoxid (Rost), Zinnober (HgS), Cadmium- Azofarbstoffe, Chinacridon, Anthrachinon, Diketopyrrolo-
selenid (CdSe), Cadmiumrot, Sienaerde (FeO(OH), MnO,), | pyrrol, Naphtol AS, Hamatit (Fe,O5), Sandelholz, Brasil-
Hamatit (Fe,O5), Eisensulfat (Fe,04,S;) holz (Caesalpinia echinata)
Gelb Kurkumin, Cadmiumsulfid (CdS), Ocker, Limonit Azofarbstoffe, Chinophthalon, Eisenoxid (FeO(OH))
(FeO(OH)-nH,0), Curcuma Gelb, Chromgelb (PbCrO,,
haufig gemischt mit PbS)
Orange | Cadmiumsulfid (CdS), Pigmentmix Azofarbstoffe, Pigmentmix
Grin Curcumin-Indigo Mix, Chrom(lIl)oxid (Cr,03), Malachit- Phthalocyanin (Cu) (halogenisiert), Chromoxid (Cr,05)
grun, Bleichromat (PbCrO,), (Kalium-) Ferrocyanid (u.a.
K,Fe(CN))
Blau Indigo, PreuRischblau, Schiel3pulver, Asche, Ruf3, Kohle, | Phthalocyanin (Cu)
Tusche, Thénards Blau (CoAl,O,), Kobaltblau (CoAl,O,),
Kobaltaluminat, Azurit Cu;(CO3),(OH),, Calcium-/
Kupfer-Silikate (CaCuSi 0, or CaOCuO(SiO,),),
Ferrocyanid
Violett Zinnober-RuR Mix, Ammonium-Mangan-Diphosphat ((NH,) | Dioxazin, Anthraquinon
Mn(P,05)), Indigo, Aluminiumsalze
Weil} Titandioxid (TiO,), Zinkoxid (ZnO), Korund, Bleikarbonat Titandioxid (TiO,), Bariumsulfat (BaSo4), Lithopon
(PbCOy), Bariumsulfat (BaSo,), Lithopon
Braun Eisenoxid (FeOOH), gebrannte Siena, erhitztes Ocker Pigmentmix
Schwarz | Kohlenstoff, Eisenoxid (Fe;0,), Blauholzextrakt, Magnetit | RuRschwarz (,carbon black®), Eisenoxid (Fe;0,)
(Fe?*Fe®*,0,), Ausziehtusche (,india ink)

Farbige organi-
sche Pigmente
ersetzen anor-
ganische Farb-
stoffe, Rot bleibt
problematisch

(Co-/Block-polymere) vermischt und mit
Glycerol, Polypropylenglycol, priméren
oder sekundéren Alkoholen und Wasser er-
ginzt, um die gewlinschte Dispergierbarkeit
herzustellen [16]. Auch Zusatzstoffe sind bis
zu einer Konzentration von 5% in Tatowier-
tinten enthalten, u.a. Tenside, Kieselgel, ver-
schiedene industrielle Biozide und Pflanzen-
extrakte, und sollen die Losung stabilisieren
oder das Risiko einer bakteriellen Infektion
minimieren [16].

Die Qualitdtsunterschiede der zahlrei-
chen Tétowiermittel verschiedener Herstel-
ler auf dem Weltmarkt ist enorm [14]. Ob-
wohl durch y-Bestrahlung der Produkte die
Verwendung von Bioziden iiberfliissig sein
kann, sind bei manchen Tinten allergolo-
gisch relevante Konservierungsmittel (u.a.
verschiedene Isothiazolinone, Formaldehyd)
in zum Teil betrachtlichen Konzentrationen
nachgewiesen worden [24, 25]. Moglicher-
weise wird durch den Gebrauch von Konser-
vierungsmitteln im Einzelfall ein schlechter
Produktionsstandard verschleiert [25].

Die Regulierung und Kontrolle von Té-
towiertinten ist momentan inaddquat; es
existiert keine Positivliste von geeigneten
Inhaltsstoffen. Die beiden entsprechenden
EU-Resolutionen [26, 27] wurden in den
meisten Landern in nationales Recht um-

gesetzt. So iibernimmt die Deutsche Této-
wiermittelverordnung [28] das Verbot von
iiber 1.300 Kosmetika-Inhaltsstoffen aus der
EU-Kosmetikverordnung 76/768/EEC [29],
die sich allerdings nur auf die epidermale
Anwendung dieser Substanzen bezieht. Un-
ter anderem enthilt diese Negativliste ver-
schiedene Konservierungsstoffe, (Schwer-)
Metalle, #therische und mineralische Ole
und polyzyklische aromatische Kohlenwas-
serstoffverbindungen mit ihren jeweiligen
zuldssigen Konzentrationen. Des Weiteren
sind manche Farbstoffe, z.B. Azo-Pigmente
und deren Abbauprodukte (nach Reduk-
tionsspaltung) verboten. Allerdings ist die
Kontrolle der Téatowiermittelverordnung
mangelhaft; es werden auch von professio-
nellen Tétowierern amerikanische Produkte
verwendet, in denen weiterhin Azo-Farb-
stoffe enthalten sind, und die (wohl deshalb)
auffillig haufig mit (allergischen) Hautreak-
tionen assoziiert sind [14]. Durch Dekompo-
sition von Azo-Farbstoffen in der Haut, z.B.
durch Cytochrom P450, nach UV-Strahlung,
Laserbehandlung oder Pyrolyse kdnnen die-
selben aromatische Amine (u.a. Nitrotolue-
ne, 4-Chloranilin oder 2-Toluidin) entstehen,
welche Ursache allergischer Reaktionen sein
konnten [30, 31, 32, 33, 34, 35, 36]. Die Eta-
blierung einer Negativliste fithrt auch zum
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Einsatz von organischen Pigmenten, welche
nicht in Kosmetika eingesetzt werden und
daher auch nicht in dieser Liste enthalten
sind. Diese entstammen jedoch kosmetik-
fernen Industriezweigen (z.B. Autolacke,
Druckerfarben, Textilien, Plastik) [21, 37]
und sind méglicherweise ungeeignet fiir die
Jahrzehnte wéhrende Einbringung in die
Dermis. Es existiert keine relevante Risiko-
bewertung fiir diese Farbstoffe, und es gibt
weltweit keine Pigmentproduktion speziell
fiir den Tatowiermittelmarkt. Somit sind die
eingesetzten Rohstoffe stets zu einem ge-
wissen Grad verunreinigt. Deshalb wurden
die meisten Schwermetalle nicht mit einem
Verbot, sondern lediglich mit einer Kon-
zentrationsbeschriankung versehen [16, 26,
27]. Beispielsweise Nickel, das mit Abstand
weltweit fiihrende Kontaktallergen, darf ,,as
low as technically achievable™ [38] einge-
setzt werden, da z.B. die Produktion von Ei-
senoxidpigmenten ohne Nickelkontaminati-
on technisch unméglich ist [14, 39]. Da diese
Pigmente haufig in PMU-Tinten Anwendung
finden, werden auch hier meistens die hochs-
ten Nickelwerte gemessen [14]. Generell
scheint zu gelten, dass in PMU-Tinten aus
europdischer Produktion eher weniger ver-
botene Substanzen enthalten sind als in klas-
sischen Tatowierfarben aus asiatischen oder
amerikanischen Produktionsstétten [14, 24].
Duftstoffe werden heutzutage in Tétowier-
und PMU-Tinten eher nicht mehr eingesetzt.

Klinische Erscheinungsbilder
der ,Tattoo-Allergie*

Die (histologischen) Erscheinungsbilder
von Unvertraglichkeitsreaktionen auf Této-
wierfarbe sind nicht einheitlich: lichenoide
und hyperkeratotische Reaktionen, Ekzem-
reaktionen und Pseudolymphome sind ab-
zugrenzen von granulomatdsen oder sarko-
idalen Mustern oder auch der Aktivierung
einer Sarkoidose, eines Lupus erythemato-
des oder einer Psoriasis durch das Stechen
eines Tattoos (K&bner Phianomen) [11, 22,
40, 41, 42, 43]. In vielen Fillen liegen tiber-
lappende Morphen vor, und die Pathogenese
der Reaktion bleibt ungeklért [15]. In einer
Dénischen Untersuchung waren 18/19 der
untersuchten Gewebeproben aus schweren,

verzogerten und chronischen Unvertrdglich-
keitsreaktionen durch einen hohen Anteil
von Langerhans-Zellen und T-Lymphozyten
in der Dermis charakterisiert [40], was auf
immunologische Reaktionen (Allergie) hin-
weist, ggf. auch ohne positiven Epikutantest.

Das Hauptproblem fiir die Allergologen
besteht darin, dass die Tatowierfarbe viele
verschiedene toxische oder sensibilisierende
Substanzen enthalten kann, auch in versteck-
ter sowie falsch oder gar nicht deklarierter
Form, und man nicht weil}, was zu testen
ist. Wenn eine allergische Reaktion inner-
halb weniger Tage nach dem Anfertigen der
Tatowierung auftritt, bedeutet dies in der
Regel, dass der Patient bereits gegen einen
(16slichen) Bestandteil der Tétowierfarbe
(Farbstoffe, Metalle, Konservierungsmittel)
sensibilisiert ist, wihrend eine verzogerte
Reaktion (nach Wochen, Monaten oder Jah-
ren) fiir eine Sensibilisierung durch einen In-
haltsstoff der Tatowierfarbe selbst oder ein
dermales Haptenisierungs-Produkt spricht.
Dieses Kapitel und Tabelle 2 illustrieren die
wichtigsten Krankheitsbilder und Allergene
[11, 17,25, 44, 45, 46, 47].

Lichenoide Reaktionen

Eine lichenoide Reaktion (,.type plaque
elevation®) ist durch die klar begrenzte Ver-
dickung der Haut im Bereich einer bestimm-
te Farbe des Tattoobereiches charakterisiert,
welche sich auch als ekzematdse Reaktion
auf entfernte, bis dahin unauffillige andere
Tatowierungen ausbreiten kann, die mit der
gleichen oder einer dhnlichen Farbe angefer-
tigt wurden (11, 17, 18, 20, 22, 36, 48). Diese
Reaktionen entstehen Wochen, Monate oder
Jahre nach dem Stechen der Tétowierung
und sind hédufig mit roter Farbe assoziiert
[22, 25, 40]. Als Ursache dieser allergischen
Reaktionen werden Azo-Verbindungen, Pig-
mente mit Naphtol-Anteil, Quinacridone,
sowie natiirliche” organische Pigmente
wie Sandelholz oder Brasilholz beschrieben,
letztere jedoch sehr selten [17, 22]. Die La-
serentfernung solcher Tattoo-Reaktionen,
insbesondere mithilfe von Q-switched Laser-
systemen, welche bei sehr hohen Tempera-
turen (bis 1.000°C) die Dekomposition von
Pigmenten durch Photothermolyse beschleu-
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Tab. 2. Erscheinungsbilder von (allergischen) Tattooreaktionen [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7].

Erscheinungs- Betroffene Farben Zeit bis zur Entstehung | Verdachtigte Substanzen

bild der Symptome

Lichenoide Hauptsachlich Rot, Griin, | 2 Wochen — mehrere Quecksilber, Aluminium, Chrom, Kobalt, Azo-

Reaktion Blau und Violett Jahre verbindungen, Quinacridone, Naphtol

Hyperkeratosen | Rot, Nuancen von Rot 1 Woche — 12 Jahre Azoverbindungen, Quinacridone

und Ulzera

Granulome Blau, Grun, Rot, Grau, Wochen — Jahre (Uberladung mit) Pigment, Tragersubstanzen (z.B.
Schwarz Glycerin), Bindemittel, Aluminium

Sarkoidose Rot, Schwarz, Blau, Griin, | 2 Wochen — 20 Jahre Quecksilber, Kobalt, Spaltprodukte von bisher nicht
Blau identifizierten Inhaltsstoffen

Allergisches Nicht spezifisch Tage — 1 Monat (Spuren von) Metallen, Konservierungsmittel,

Kontaktekzem atherische Ole, aromatische Amine, Bindemittel

Pseudolymphome | Rot, Orange, Griin, Blau. 30 Tage — > 40 Jahre Quecksilber, Aluminium, Chrom, Kobalt, Azo-
Violett verbindungen, Quinacridone

Photosensitivitat | Rot, Gelb, Orange, UV-abhangig Azoverbindungen, Quinacridone, Cadmiumsulfid,
Schwarz, Blau/Violett bisher unidentifizierte Inhaltsstoffe

Keine Laser-
entfernung der
Tatowierung bei
schweren Un-
vertraglichkeits-
reaktionen!

nigen, kann einen generalisiertem Aus-
schlag, langwierigen Pruritus oder sekundé-
re allergischen Reaktionen in einem bis dato
asymptomatischen Tattoo der gleichen Farbe
auslosen [11, 25, 30, 34, 49, 50, 51, 52, 53,
54, 55, 56]. Bemerkenswerterweise ist es in
solchen Fillen ausreichend, das Tattoo der
Primérreaktion zu behandeln (z.B. durch das
Abtragen der betroffenen Hautschichten mit
dem Dermatom), die Sekundirreaktionen
heilen in der Regel spontan ab [25].

Extreme allergische
Reaktionen — Hyperkeratosen
und Ulzera

Falls lichenoide Reaktionen nicht auf
Kortikosteroidtherapie ansprechen oder nicht
richtig behandelt wurden (z.B. nur unvoll-
stindige Entfernung des Pigments), konnen
sich innerhalb von Wochen oder Jahren Hy-
perkeratosen (Abb. 1) und in seltenen Féllen
sogar Ulzera entwickeln [25, 48]. Pigmente
sind in den meisten Féllen die verdichtigten
Ausloser. Wenn das nekrotische Infiltrat zu
tief fiir eine operative Entfernung sitzt, wird
eine Behandlung mit hoch dosiertem Pred-
nison oder die Gabe von Immunsuppressiva
empfohlen. Gelegentlich kann Ulzeration so-
gar zur Amputation fithren [25].

Allergisches Kontaktekzem

Ein allergisches Kontaktekzem ist meis-
tens klar mit dem tdtowierten Bereich asso-
ziiert, jedoch selten scharf abgegrenzt oder
begrenzt auf eine bestimmt Farbe wie bei
lichenoiden Reaktionen. Diese Reaktionen
erscheinen vielmehr als Erythem mit Infil-
trat, auch héufig in schwarzen Tattoos, und
werden gelegentlich als Infektionen fehl-
interpretiert [25, 41]. Uber die Ausbreitung
solcher Ekzeme bis hin zur Generalisierung
wurde berichtet [12].

Unter anderem kann Nickel in Této-
wier- und PMU-Farben problematisch fiir
Nickelallergiker sein, meist bleibt das auslo-
sende Allergen allerdings unerkannt (Tab. 2)
[6, 25, 48]. Im Gegensatz zur operativen Be-
handlung von lichenoiden Tattooreaktionen,
um die totale Entfernung des remanenten
Allergens aus der Haut zu gewdhrleisten,
kann bei ekzematdsen Reaktionen eine to-
pische Therapie mit Steroiden bis zur voll-
stindigen ,,Auswaschung® der sensibilisie-
renden, l6slichen Substanz erfolgreich sein
[47]. Bei Fortbestehen der Symptome und
heftigen allergischen Reaktionen kann die
Anwendung oraler Kortikoide oder Immun-
suppressiva angezeigt sein. Kontakturtika-
ria in der Nahe einer frischen Tétowierung
deuten auf eine allergische Reaktionen Typ
I auf die Latexhandschuhe des Tatowierers
hin [15, 57].



Abb. 1. Hyperkeratoti-
sche Reaktion auf rote
Anteile einer Tatowie-
rung.

Granulome und
Sarkoidose als
Differential-
diagnosen der
Kontaktallergie
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Pseudolymphome

Pseudolymphome (,,cutaneous lympho-
id hyperplasia®) treten deutlich seltener als
lichenoide, granulomatdse oder ekzematdse
Reaktionen auf. Das Erscheinungsbild &h-
nelt den lichenoiden Reaktionen und ist mit
Juckreiz verbunden [17, 44, 45]. Lila, blaue,
griine und orange Azo-Pigmente wurden mit
Pseudolymphomen assoziiert [44]. Histolo-
gisch wurden B-Zell und T-Zell-Pseudolym-
phome unterschieden, aber auch gemeinsam
in einer Probe identifiziert [17, 58, 59]. Das
meist verzogerte Auftreten der Symptome
(normalerweise Monate bis Jahre) ldsst ei-
nen allergischen Typ IV-Mechanismus ver-
muten [48]. Auch hier sollte man von der
Laserentfernung Abstand nehmen und die
Lision stattdessen zunéchst iiber einen lén-
geren Zeitraum beobachten. Spontanremissi-
on nach 2 Jahren wurde ebenso in der Litera-
tur beschrieben wie maligne Transformation
[44, 45, 60]. Wenn der Leidensdruck zu grof3
ist, kann man das Gewebe mit dem Derma-
tom griindlich entfernen [61].

Granulome (nichtallergische
Fremdkorperreaktionen) und
Sarkoidose

Fremdkorpergranulome sind hiufig ab-
hingig von der titowierten Pigmentmenge
und konnen sich im gesamten Farbspektrum
spontan entwickeln [17, 18]. Sie sind héufig
assoziiert mit Erythemen, Juckreiz, Schwel-
lungen und Verhdrtungen, manchmal auch
iiber die Grenzen des titowierten Bereiches

hinaus. Neben einer Uberladung der Dermis
mit Pigment kommen als Ausldser vor allem
Substanzen in Betracht, welche die Aggrega-
tion von Pigmenten verdndern (z.B. Alumi-
nium als Beschichtung), aber auch Bindemit-
tel oder Trigermaterialien (Kieselgel o0.A.)
[62, 63]. Im Gegensatz zu allergischen Re-
aktionen, sprechen nicht allergische Granu-
lome besser auf eine lokale Steroidtherapie

n [47]. Spontane Riickbildungen wurden
beobachtet.

Oft treten Kombinationen oder Misch-
formen von Unvertrdglichkeitsreaktionen
auf. So konnen z.B. lichenoide Reaktionen
auch gleichzeitig mit granulomatdsen Ver-
dnderungen vorkommen [10]. Die Erschei-
nungsbilder der sogenannten ,,granulomato-
sen Entziindung* kdnnen histologisch weiter
als tuberkuloid, sarkoidal, suppurativ oder
nekrotisch beschrieben werden, auch hier
existieren Mischformen [17]. Ekzemato-
se und sarkoidale/lichenoide Muster treten
auch in Kombination mit lymphoider Hyper-
plasie auf und miissen keine Allergie sein,
sondern kdnnen auch Symptome von ande-
ren Krankheiten wie Sarkoidose oder Lichen
planus darstellen [44, 64]. Insbesondere sind
v.a. sarkoidale Verdnderungen histologisch
schwer von granulomatdsen Fremdkorper-
reaktionen zu unterscheiden, da beide durch
Makrophagen mit Pigmenteinschliissen im
Priparat gekennzeichnet sind [12, 65].

Einige Patienten mit Tattoo-Sarkoidose
zeigten weitere Symptome, wie z.B. Uveitis,
die als Indiz einer bestehenden chronischen
Sarkoidose gedeutet werden kdnnen [42].
Patienten mit dieser Autoimmunkrankheit
reagieren auch auf externe Stimuli, norma-
lerweise nach einer gewissen Verzogerung,
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welche auf die Beteiligung eines kontaktal-
lergischen Mechanismus an der Reaktion
gedeutet werden konnte [42]. Reaktionen
auf eine Tédtowierfarbe konnten also auf die
Pridsenz eines bestimmten Antigens in der
Tinte hindeuten, welches in der Lage ist,
eine Antwort des Immunsystems bei Patien-
ten mit entsprechender Pradisposition aus-
zuldsen [42]. Da Sarkoidose dariiber hinaus
auch nach UV-Bestrahlung von quecksil-
berenthaltenden Tatowierungen in Miusen
ausgelost werden kann, liegt die Vermutung
nahe, dass neben Azo-Pigmenten auch ande-
re Inhaltsstoffe der Tinten zersetzt, und wei-
tere Allergene gebildet werden [66]. Deshalb
ist es gerade bei der Beteiligung der Augen
wichtig, sowohl eine Sarkoidose diagnos-
tisch abzukldren als auch die Gegenwart ei-
nes Allergens in der Téatowierlgsung zu eva-
luieren [67].

Sonnenempfindlichkeit

Neben den beschriebenen Komplikati-
onen klagen ungefahr 20% der Tatowierten
iiber Lichtempfindlichkeit in sonnenexpo-
nierten Tattoos [3, 68]. Relativ zur Haufig-
keit der tdtowierten Farbe ist auch hier Rot
die auffilligste Farbe, gefolgt von Schwarz,
Blau, Gelb und Orange [3, 68]. Der zugrun-
de liegende Mechanismus ist weitgehend un-
klar. Eine Moglichkeit, welche hiufig in der
Literatur zitiert wird, ist die Produktion von
»reactive oxygen species” (ROS) in Abhén-
gigkeit von der Aggregation der Kohlenstoft-
Nanopartikel in schwarzen Tétowiertinten
[69, 70]. In farbigen Tatowierungen konnen
auch hier UV-induzierte Spaltprodukte von
organischen (Azo-)Pigmenten eine Rolle
spielen [30, 68]. Insofern konnte Fotosensi-
tivitdt in diesen Fillen eine milde Form der
Kontaktsensibilisierung anzeigen.

Allergologische Diagnostik

Die Epikutantestung erscheint am
ehesten zur diagnostischen Abklarung der
Frage einer Kontaktallergie auf Tétowier-
farbe geeignet. In der bisher grofiten sys-
tematischen Untersuchung von Patienten

mit chronischen, mutmaBlich allergischen
Tattoo-Reaktionen, die in der Tattoo-Klinik
der Bispebjerg Universitit in Kopenhagen
durchgefiihrt wurde, wurden zwischen 2009
und 2013 89 Patienten (62 Frauen, 27 Mén-
ner) systematisch getestet [48]. Bei der Tes-
tung einer erweiterten Standardreihe wurden
bei 26/89 (29%) Patienten positive Resultate
dokumentiert, 59 zeigten ausschlie8lich ne-
gative Reaktionen. Nickel wurde am héu-
figsten positiv getestet (19/89 = 21%). Aller-
dings bestitigten diese Testresultate héufig
eine bereits bekannte Nickelallergie und
deuten nicht auf eine erhohte Sensibilisie-
rungs-Privalenz oder priméire Nickel-Sensi-
bilisierungen durch Tatowierungen hin, ob-
wohl Letzteres in der Literatur beschrieben
wurde [25]. Kobalt wurde bei fiinf Patienten
dieser Studie positiv getestet [48]. Uber posi-
tive Reaktionen auf Kaliumdichromat wurde
u.a. an anderer Stelle berichtet [17]. In einer
weiteren Publikation wurde ein Fall vorge-
stellt, in dem wohl ein titanhaltiges Implantat
ursdchlich fiir eine Sensibilisierung war und
eine granulomatdse Reaktion in 20 Jahre al-
ten Tatowierungen ausloste [71].

(Azo-)Pigmente wurden haufig als Aus-
16ser allergischer Reaktionen erkannt [3, 11,
22], und auch in der Kopenhagener Untersu-
chung bereiteten meist farbige Tattoos Pro-
bleme [48]. Nichtsdestotrotz, und obwohl
wie empfohlen [72] eine Ablesung an Tag 7
durchgefiihrt wurde, ergab die Testung mit
Textilfarbstoffen bei 74 Patienten lediglich
6 positive Reaktionen auf folgende Stoffe
(Anzahl in Klammern): ,.textile mix* (ent-
hilt Dispers Blau 106/124, bei 89 Patienten
getestet) (2), Dispers Gelb 3 (2), Dispers
Blau 85 (1) und Dispers Rot 17 (1) [48].
Die Testung von p-Phenylendiamin (PPD),
verlief in dagegen stets negativ [48]. Syste-
matisches Testen von Standard-Testprapa-
rationen ist also schwierig und wird dariiber
hinaus zum einen durch die eingeschriankte
Auswahl an Testprdparationen (z.B. keine
Tattoo-Pigmente verfiigbar), zum anderen
durch mangelhafte oder falsche Deklaration
von Inhaltsstoffen behindert [ 14, 73].

Neben Standardpriaparationen kann auch
patienteneigenes Material (z.B. Tatowiertin-
ten) epikutan getestet werden. Das Testen
mit problematischen Tédtowiertinten (Marke
unklar, ,,Taiwan®) ergab bei 9/79 Patienten
der angesprochenen Studie [48] positive
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Reaktionen, wenigstens mit der roten Farbe
unabhéngig von der Farbe des Tattoos mit
Unvertraglichkeitsreaktion. Der relevante
Inhaltsstoff konnte nicht identifiziert wer-
den. Dariiber hinaus reagierten lediglich 2/25
Patienten auf tatsdchlich verwendete Origi-
nal-Téatowiermittel. Wie oben beschrieben
konnen nicht nur (deklarierte) Farbstoffe,
sondern auch unbekannte Inhaltsstoffe und/
oder Spaltprodukte der Farbstoffe (durch
natiirliches UV oder Laserbehandlung) die
relevanten Allergene sein, was im Epikutan-
test schwer nachzuvollziehen ist. Oftmals
kann auch nicht ermittelt werden, welche
Tatowierfarbe (Marke, Charge 0.4.) benutzt
wurde [8]. Hinzu kommt, dass ein epiderma-
ler Test nicht unbedingt die dermalen Ver-
hiltnisse erfasst, da die Konzentration von
Langerhans Zellen bei Tattoo-Unvertréglich-
keitsreaktionen in der Dermis hoher ist als in
der Epidermis [40]. Mdglicherweise konnte
der Abrissepikutantest (,,strip patch testing*)
[74, 75] oder Prick-Test [22, 48, 76] die der-
malen Verhiltnisse bei der allergischen Re-
aktion im Tattoo-Bereich eher widerspiegeln
und somit Sensitivitdt und Spezifitit der Tes-
tung erhdhen. Allerdings birgt vor allem der
Prick-Test das Risiko, ein Allergen unter der
Basalschicht zu manifestieren.

Ein Grund fiir die bislang unzureichende
Diagnostik bei allergischen Tattooreaktionen
liegt sicher auch darin, dass bisher nicht das
gesamte Spektrum der zur Verfliigung ste-
henden Testsubstanzen zur sinnvollen, sys-
tematischen Epikutantestung genutzt wurde.
Es ist sicherlich sinnvoll, die Standardreihe,
Textilfarbstoffe und — soweit verfiigbar — pa-
tienteneigenes Material zu testen. Aber auch
andere Substanzen sollten beachtet werden:

Aluminium, ein bekannter Ausloser von
Fremdkorpergranulomen [77, 78], ist nicht
durch die EU Resolution ResAp(2008)1 re-
guliert [27] obwohl es zum Beschichten von
Titandioxid-Kristallen benutzt wird. Somit
ist es in den meisten Tatowierfarben enthal-
ten, wurde bisher jedoch kaum beachtet [62,
63]. Allerdings sind positive Epikutantester-
gebnisse mit Aluminiumchlorid schwer zu
reproduzieren, das Testen mit Aluminium-
sulfat ist eher angeraten [77].

Etliche Konservierungsmittel (verschie-
dene Isothiazolinone, Formaldehyd, Phenol)
wurden in zum Teil betrdchtlichen Konzent-
rationen in einer Schweizer Untersuchung in

Tatowiermitteln nachgewiesen [36, 79], oder
standen in Verdacht Allergieausloser zu sein
[25, 48]. Daher sollten Konservierungsmit-
tel, auch unter Beriicksichtigung industriell
verwendeter Biozide, getestet werden.

Verwendete Bindemittel in Tatowierfar-
be (u.a. Schellack, Polyacrylate, Polyethy-
lenglykol) oder Losungsmittel wie Propy-
lenglykol wurden bisher nicht systematisch
getestet. In der Literatur ist ein Fall mit po-
sitiver Reaktion auf Schellack mit Relevanz
fir die vorliegende Tattoo-Komplikation
beschrieben [80, 81]. Propylenglycol ist
héufig in Tatowierfarben enthalten und birgt
eine gewisse Sensibilisierungspotenz. Po-
lyethylenglycol wurde dariiber hinaus mit
IgE-vermittelter Anaphylaxie in Verbindung
gebracht [82].

(Meth)acrylate sind als Kontaktallergene
in kiinstlichen Fingernigeln oder Dentalma-
terialien bekannt [83, 84]. Auch in Téatowier-
farben mit organischen Pigmenten sind Ac-
rylate enthalten und als Co-/Blockpolymer
gekennzeichnet, werden aber bisher bei der
Epikutantestung ausgeklammert [16]. Es ist
jedoch unklar, wie viel und welche Mono-
mere tatsdchlich in Tatowierungen vorhan-
den sind. Von einer sehr breiten Testung der
Acrylate wird abgeraten, da sie eine hohe
Sensibilisierungspotenz besitzen.

Des Weiteren sollten bei entsprechender
Anamnese und Exposition andere bei der
Titowierung verwendete Hilfsmittel (Uber-
tragungs- und Fixierfliissigkeiten, Imprag-
nierschmiere, Abwaschseife, ,, Tattoo-finish*
0.4.), Hautpflege-Produkte, Handschuhe,
Desinfektionsmittel oder Heilsalben (,,Af-
tercare) in die Tattoo-bezogene Epikutan-
testung aufgenommen werden, da auch hier
ein gewisses Sensibilisierungsrisiko zu fin-
den ist [4, 85]. Die Deutsche Kontaktallergie
Gruppe (DKG) und der Informationsverbund
Dermatologischer Kliniken e.V. (IVDK) ar-
beiten zurzeit an der Zusammenstellungen
einer entsprechenden Testreihe.
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Implantatallergie: eine ungewohnliche
berufsdermatologische Gutachten-Frage-
stellung

Die Anzahl der Patienten, die eine Endo-
prothese benétigt, nimmt aufgrund gestie-
gener Lebenserwartung zu. Komplikationen
umfassen Infektionen oder Lockerungen.
Legierungsmetalle und/oder Komponen-
ten des Knochenzements konnen Ausloser
von Allergien sein, die zu Symptomen ei-
ner Implantatallergie (Schmerzen, Ekze-
men, erysipelartigen Hautverdnderungen,
Wundheilungsstorungen und Bewegungs-
einschrankungen) fithren konnen. Wir stel-
len den Fall eines berufsdermatologischen
Zusammenhangsgutachtens vor mit der un-
gewOhnlichen Fragestellung nach dem Vor-
liegen einer Implantatallergie nach einem
betrieblichen Sportunfall und der Wahr-
scheinlichkeit der Nickelallergie als alleini-
ge Ursache oder wesentliche Teilursache im
Sinne der Entstehung oder Verschlimmerung
mittelbarer Unfallfolgen. Sofern ein Zusam-
menhang bejaht wiirde, sollte die Minderung
der Erwerbstitigkeit (MdE) alleinig durch
die Nickelallergie seit Sprunggelenksendo-
prothesenversorgung geschitzt werden.

Adverse reactions to metal orthopedic
implants: an unusual problem in the as-
sessment of the occupational dermatolo-
gist

Due to increased life expectancy, the
number of individuals requiring orthopedic
implants is increasing. Complications there-
of may be infection or implant loosening. Al-
loy metals and/or bone cement may induce a
symptomatic implant allergy (pain, eczema,
erysipelas-like skin disease, impairment of
wound healing or mobility). Here we pres-
ent a peculiar case attending our outpatient
for occupational skin diseases for expert as-
sessment: It had to be determined (i) whether
an implant allergy had occured as a conse-
quence of an accident during a mandatory
corporate sports programm and (i) whether
a contact allergy to nickel was its probable

cause or a partial cause of disease manifesta-
tion or worsening of indirect accident conse-
quences. If so, the reduction of the earning
capacity should be estimated with regard to
a nickel allergy since surgical implant of the
ankle endoprosthetics.

Hintergrund

Eine wachsende Patientenzahl profitiert
von Osteosynthesematerialien und gelenk-
ersetzenden Prothesen [1]. Bei Komplika-
tionen stehen mechanische Ursachen oder
Infekte im Vordergrund. Legierungsmetalle
oder Knochenzementkomponenten kdnnen
als potenzielle Kontaktallergieausloser zu
Implantatunvertriaglichkeit fiihren [1]. Es
werden Ekzeme, gestorte Wund- oder Frak-
turheilungen, Ergiisse, Schmerzen, Bewe-
gungseinschrinkungen oder Lockerungen
auch als Ausdruck einer Implantatallergie
beschrieben. Im Gegensatz zu der hohen
Metallallergieprdvalenz in der Bevolkerung
scheint die Implantatallergie selten zu sein
[1]. Die Diagnosekriterien einer Metallim-
plantatallergie sind unscharf, sodass einer-
seits Differenzialdiagnosen — speziell ein
Infekt — ausgeschlossen werden miissen und
andererseits eine Zusammenschau von Epi-
kutantest und Histopathologie des periim-
plantdren Gewebes erfolgen sollte [1].

In der vorliegenden Fallbeschreibung
stellen wir den ungewohnlichen Fall eines
berufsdermatologischen Zusammenhangs-
gutachtens zur Fragestellung nach dem Vor-
liegen einer Implantatallergie nach einem
betrieblichen Sportunfall vor, bei dem gut-
achterlich zu kldren war, ob die bestehende
Nickelallergie mit Wahrscheinlichkeit allei-



CoCrMo-Legie-
rungen einer
Endoprothese
konnen einen
geringen Nickel-
anteil enthalten

Implantatallergie: eine ungewdhnliche berufsdermatologische Gutachten-Fragestellung 15

nige Ursache oder wesentliche Teilursache
der angegebenen persistierenden Sprungge-
lenksbeschwerden im Sinne der Entstehung
oder Verschlimmerung mittelbarer Unfallfol-
gen ist.

Die 1955 geborene Patientin stellte sich
bei bekannter Nickelallergie und bestehen-
den Schmerzen nach Sprunggelenksendo-
prothese nach Luxationsfraktur linksseitig
zur dermatologischen Zusammenhangsbe-
gutachtung in der Hautklinik Universitits-
klinikum Erlangen vor. Zum Zeitpunkt der
Begutachtung besteht aufgrund des Arbeits-
unfalls bereits eine rentenberechtigende
Minderung der Erwerbstitigkeit (MdE) von
30%.

In dem Gutachten waren folgende Fragen
zu beantworten:

— Welche Beschwerden werden vorge-
bracht?

— Welcher Befund liegt vor?

— Wie lautet die Diagnose?

— Ist die Nickelallergie mit Wahrschein-
lichkeit

— alleinige Ursache oder wesentliche
Teilursache im Sinne der Entstehung
oder Verschlimmerung?

— nicht wesentlich ursdchlich? (Dies
wire vor allem der Fall, wenn der
Gesundheitsschaden mit Wahrschein-
lichkeit auch ohne jede duflere Ein-
wirkung oder durch eine alltdgliche
Belastung zu etwa derselben Zeit
bzw. in naher Zukunft in etwa dem-
selben Ausmal eingetreten wire.)

— Sofern ein Zusammenhang der Nickelall-
ergie bejaht wird:

— Welche wesentlichen Unfallfolgen
liegen jetzt noch vor?

— Wie hoch ist Minderung der Erwerbs-
tatigkeit (MdE) alleinig durch die
Nickelallergie seit Implantation der
Sprunggelenksendoprothese?

Anamnese

Wiéhrend ihrer Ausbildung zur Fach-
arbeiterin flir Holztechnik in einem Mo-
belkombinat der ehemaligen Deutschen
Demokratischen Republik (DDR) erlitt die
Versicherte 1972 im Rahmen des betriebli-
chen Pflichtsportunterrichts eine linksseitige

Sprunggelenksluxationsfraktur. Nach der
Erstversorgung im néchstgelegenen Kran-
kenhaus und Verlegung ins Bezirkskranken-
haus erfolgte eine konservative Behandlung.
Der Versicherten wurde von einer Fortfiih-
rung der Ausbildung zur Holztechnikerin
abgeraten und die Ausbildung abgebrochen.

Sie nahm 1976 die Ausbildung zur Eis-
konditorin auf und arbeitete in diesem Beruf
bis 1989.

Unfallanzeige und Anerkennung durch
den nach der Wiedervereinigung zustiandigen
Unfallversicherungstrager erfolgten 1990.

Nach Umzug in die alten Bundesldnder
nahm die Versicherte eine Berufstitigkeit
als ungelernte Verkduferin im Einzelhan-
del auf und arbeitete in dieser Branche von
1989 —2012. Sie war in diesem Bereich sehr
erfolgreich und erarbeitete sich die Positi-
on einer Abteilungsleiterin. Thre Tatigkeit
umfasste die Information und Beratung von
Kunden, Annahme und Verkauf von Waren
inklusive Auszeichnung und Présentation,
Bestandspriifung, Durchfithrung von Quali-
tatskontrollen, Warenbestellung und Entge-
gennahme von Reklamationen. Die Tétigkeit
wurde zu 99% im Stehen durchgefiihrt, gele-
gentlich bestand die Moglichkeit zu sitzen.

Seit dem Unfall traten nach Angaben
der Versicherten progredient belastungs-
abhingige Schmerzen auf, die im Lauf der
Jahre zunehmend ihre stehende Tétigkeit als
Verkéuferin beeintrachtigten. Aufgrund die-
ser Beschwerden bestand durchgehend von
2008 bis zum Ende des Arbeitsverhéltnisses
Arbeitsunfahigkeit. Das Arbeitsverhiltnis
wurde im beiderseitigen Einvernehmen mit
einem Auflosungsvertrag 2012 beendet.

2008 wurde eine ausgeprigte posttrau-
matische Arthrose des oberen Sprungge-
lenks diagnostiziert. Eine Gelenkversteifung
wurde von der Versicherten abgelehnt. 2008
wurde eine Arthroskopie mit Abtragung von
Tibiaosteophyten, Synovektomie, Arthroly-
se, Achillessehnenverldangerung bei Spitz-
fuBstellung und Distraktionsbehandlung mit-
tels Fixateur externe durchgefiihrt.

Aufgrund anhaltender belastungsab-
hingiger Schmerzen erfolgte 2009 in einer
BG-Unfallklinik die Implantation einer nicht
zementierten Sprunggelenksprothese aus ei-
ner CoCrMo-Legierung mit einem geringen
Nickelanteil (Tab. 1). Bei komplikationslo-
sem intra- und postoperativem Verlauf zeigte
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Tab. 1. Zusammensetzung der Endoprothese
(Tibia- und Taluskomponente).

Mobility-Tibia- und Taluskomponente (CoCrMo-
Legierung nach ISO 5832-4)

E ement

Chrom 26,5-30,0
Molybdan 45-7,0
Nickel max. 1,0
Eisen max. 1,0
Kohlenstoff max. 0,35
Mangan max. 1,0
Silizium max. 1,0
Kobalt Rest

sich am Ende der Rehabilitationsmafinahme
ein zligiges und stabiles Gangbild, reizlose
Narbenverhiltnisse und mafige Schwellung
im Narbenbereich sowie im medialen Kno-
chelbereich links. Bei der Bewegungsprii-
fung am linken Sprunggelenk wurde in allen
Ebenen eine endgradige Schmerzangabe
und Druckschmerzhaftigkeit im Bereich des
linken VorfuBes bei unveranderter Implan-
tatlage festgestellt. Aufgrund anhaltender
belastungsabhidngiger Schmerzen erfolgte
sieben Monate spéter Revision bei einliegen-
der Sprunggelenksendoprothese mit offener
Arthrolyse.

Bei Nachuntersuchung 2012 wurden neu
aufgetretene Schmerzen des linken Knie-
gelenkes und des linken Hiiftgelenkes do-
kumentiert und weiterhin eine bestehende
SpitzfuBstellung festgestellt. Die Rontgen-
untersuchung des Beckens, des linken Knie-
gelenks und des linken Sprunggelenks zeigte
eine unverinderte Lage der Prothese, Osteo-
lysen oder Lockerungszeichen waren nicht
zu erkennen. Die Neuknochenbildung hatte
leicht zugenommen. Die Kniegelenksbe-
schwerden sowie die Hiiftgelenksbeschwer-
den wurden in erster Linie der Muskulatur
zugeschrieben. Es wurde erneut Kranken-
gymnastik, manuelle Therapie und Elektro-
therapie verordnet.

Im Verlauf wurde 03/2013 bei anhalten-
den Beschwerden und é&rztlich dokumen-
tierter SpitzfuBstellung, lockerem Bandhalt
und Uberwirmung eine Skelettszintigrafie
veranlasst. Diese war verdidchtig auf eine
Lockerung mit entziindlicher Komponente.
Die darauthin in der Berufsgenossenschaftli-
chen Unfallklinik veranlasste Rontgenunter-
suchung erbrachte keine Hinweise auf eine

Prothesenlockerung. Die Mehrspeicherung
in der Skelettszintigrafie wurde auf einen
ausgeprigten Abnutzungsschaden der Ge-
lenkpartien um den Innenkndchel und den
AuBenknochel zuriickgefiihrt. Aufgrund der
zunehmenden Schmerzen im linken Sprung-
gelenk wurde eine weitere Arthrolyse des
oberen Sprunggelenks und Wechsel des
Polyethylen-Inlays mit Inlayerh6hung und
Abtragung storender Neuknochenbildung
2013 in einer Berufsgenossenschaftlichen
Unfallklinik durchgefiihrt. Die histologi-
sche Untersuchung war gut vereinbar mit
einer endoprothesenassoziierten Arthrofib-
rose. Immunhistochemisch zeigte sich kein
Hinweis flir eine Low-grade-Infektion. Es
zeigte sich periimplantires Gewebe mit ho-
her fibroblastdrer Zellularitéit, umschriebenes
mikropartikuldres metallisches Material, so-
wie mikropartikuldres Kunststoffmaterial.

Zum Ausschluss von Unvertrdglichkei-
ten auf Metallkomponenten wurde eine all-
ergologische Abkldrung empfohlen. Hierzu
stellte sich die Patientin im Oktober 2013 in
der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie
und Allergologie des Klinikums der Lud-
wig-Maximilians-Universitit (LMU) Miin-
chen vor. Hier wurden eine Epikutantestung
(DKG Standard, Standardserie-Ergdnzung,
Implantatmetalle, Knochenzementbestand-
teile) sowie ein Lymphozytentransformati-
onstest (LTT) durchgefiihrt, in denen eine
Kontaktsensibilisierung gegeniiber Nickel
diagnostiziert wurde. Die im Hauttest nach-
gewiesene Kontaktallergie gegeniiber Nickel
und erhohte LTT-Reaktivitit gegeniiber Ni-
ckel wurden als Hinweis auf eine Implantat-
allergie als Ursache der Beschwerden beur-
teilt, sofern alternative Beschwerdeursachen
ausgeschlossen sind. Die Patientin gab zu
diesem Zeitpunkt an, dass ein Hautausschlag
durch Metallkontakt an der Haut bis dato
nicht beobachtet wurde.

Nach einem Sturzereignis trat 2014 ein
Oberschenkelhalsbruch links ein.

In einem 2015 durchgefiihrten unfall-
chirurgischen Gutachten wurde &rztlich eine
Spitzfulstellung des linken Fufles mit per-
sistierenden subjektiven Missempfindungen
wie Nadelstiche ausgehend vom linken Knie-
gelenk mit Ausstrahlung zum Oberschenkel,
an der Ferse eine deutliche Berithrungs-
empfindlichkeit der Haut dokumentiert. Die
Hautfarbe war gesund. Die Beine und Fiile
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Tab. 2. Getestete klinikeigene Metallreihe.

Metalle Epikutan
Pos. | Substanz Konz. Veh. 48 h 72 h 96 h 168 h
1. Quecksilber 0,50% VAS = = = =
2. Zinn-ll-chlorid 0,50% VAS = - - -
3. Chromsulfat 0,50% VAS = = = =
4. Eisensulfat 5,0% VAS = = = =
5 Silber, kolloidal 0,10% VAS = = = =
6. Zink, metallisch 1,0% VAS = = = =
7. Kupfersulfat 2,0% VAS = = = =
8. Cadmiumchlorid 0,50% VAS = = = =
9. Titan-IV-oxid 0,10% VAS = = = =
10. | Indiumchlorid 1,0% VAS = = = =
1. Galliumoxid 1,0% VAS = = = =
12. | Ammoniumheptamolybdat 1,0% AQU - - - -
13. | Tantal 1,0% VAS = = = =
14. | Natriumthiosulfatoaurat 0,25% VAS = = = =
15. | Kaliumchrom-lll-sulfat 2,0% AQU = = = =

verfarbten sich auch bei lingerem Stehen
nicht. Ausgeprigte kontrakte SpitzfuBlstel-
lung. In der Rontgendiagnostik wurde kein
Zeichen einer Implantatlockerung gesehen.

Zum Zeitpunkt der berufsdermatolo-
gischen Begutachtung (2015) werden be-
lastungsabhingige  Schmerzen, Anlauf-
schmerzen, kontinuierlich  bestehendes
unangenehmes Fremdkorpergefiithl im Kno-
chel, gestorte Nachtruhe durch das Gefiihl
,»es arbeitet im Gelenk* (Pochen, ziehende
und kribbelnde Beschwerden) und Krampfe
(ca. alle 1 — 2 Tage) in der linken Ful3sohle
angegeben.

Zu diesem Zeitpunkt berichtet die Versi-
cherte, dass im Alter von ca. 16 Jahren ein
Stechen von Ohrléchern erfolgte, welche
seit dem 18. Lebensjahr nicht mehr verwen-
det werden. Im Alter von ca. 18 Jahren kam
es erstmalig im Bereich der Kontaktstelle
eines Hosenknopfes mit der Bauchhaut zu
einem stark juckenden, im Verlauf néssen-
den Ekzem. Damals brachte die Patientin
die Hauterscheinung in Verbindung mit dem
Metall-Hosenknopf. Seither wurde der di-
rekte Korperkontakt zu Giirtelschnallen und
Metallknopfen gemieden. Auch beim Tragen
von Modeschmuck komme es zu starkem
Juckreiz an der Kontaktstelle zur Haut: Zum
Zeitpunkt der Begutachtung trigt die Patien-
tin Modeschmuck in Form von Ohrclips nur
noch 1- bis 2-mal monatlich. Nach wenigen
Stunden bemerke sie an der Kontaktstel-

le der Ohrringe mit der Haut einen starken
Juckreiz. Ansonsten war die Versicherte im-
mer hautgesund. Erkrankungen aus dem ato-
pischen Formenkreis (atopische Dermatitis,
Rhinokonjunktivitis allergica, Asthma bron-
chiale) werden verneint.

Auf Zahnmaterialien traten bislang keine
Symptome in Form von Verdnderungen der
Mundschleimhaut auf.

Befunde

Klinischer Befund

Der Fuf3 kann durch persistierende Spitz-
fuBstellung nicht abgerollt werden. Am lin-
ken AuBlenkndchel zeigen sich eine reizlose
Narbe, im Vergleich zum rechten Knochel
ein leichtes Odem und leichte Uberwérmung.
Im Bereich der Narbe und des Malleolus kei-
ne spezifische Verdanderung der Haut, keine
Ekzeme. Bei Inspektion der Mundhohle sind
einzelne iiberkronte Backenzdhne (Material
nicht spezifizierbar) ohne Auffilligkeiten an
der angrenzenden Mundschleimhaut festzu-
stellen.

Allergologische Befunde

Im Rahmen der Begutachtung wurden
eine Epikutantestung mit Ablesung nach
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Tab. 3. Getestete klinikeigene Metallimplantatreihe.

Metallimplantatreihe Epikutan
Pos. | Substanz Konz. | Veh. 48 h 72 h 96 h 168 h
1. Kaliumdichromat 0,50% VAS = = = =
2. Kobalt(Il)-chlorid 1,0% VAS = = = =
3 Nickel(Il)-sulfat 5,0% VAS + + + +
4. Mangan-II-chlorid 0,50% | AQU = = - -
5, Molybdan-V-chlorid 2,0% VAS = = = =
6. Titan(IV)-oxid 0,10% | VAS = = - -
7. Vanadium-pentoxid 10% VAS = = = =
8. Benzoylperoxid VAS = = = =
9. Gentamycinsulfat 20% VAS = = = -
10. | Hydrochinon 1,0% VAS = = = =
11. (2-Hydroxyethyl)-methacrylat (HEMA) VAS + + + +
12. | Kupfer-ll-sulfat 1,0% AQU - - - -

48 h, 72 h, 96 h und 168 h der Testreihen
DKG Standardreihe und Standardreihe-Er-
ginzung M1 (Metalle und Metallimplantat-
Reihe) durchgefiihrt. Die vorbekannte Typ
IV-Allergie auf Nickel konnte reproduziert
werden, zusdtzlich wurde eine Typ IV-Sen-
sibilisierung auf (2-Hydroxyethyl)-methac-
rylat (HEMA) nachgewiesen.

Erlanger Atopiescore

Mit Metallunvertrdglichkeit, palmarer
Hyperlinearitdit und Keratosis pilaris er-
zielt die Versicherte einen Atopie-Score von
3 Punkten. Es besteht keine atopische Haut-
diathese. Bei 0% der n = 1.056 Probanden
einer Fall-Kontroll-Studie lag bei gleicher
Punktzahl ein atopisches Ekzem vor [2].

Histologische Befunde (intraoperativ
gewonnenes Gewebe)

Bei der histologischen Untersuchung
des 2013 wéhrend Arthrolyse des oberen
Sprunggelenks und Wechsel des Polyethy-
len-Inlays gewonnenen Gewebes zeigte sich
»mikroskopisch variabel zelldichtes kollage-
nes straffes Bindegewebe. Irreguldr kontu-
riertes Lamellenknochengewebe mit fokaler
Geflechtsknochenbildung (polarisationsopti-
scher Nachweis doppelbrechender Partikel).
Die Oberflaiche wird abschnittsweise von
polar orientierten fibroblastenartigen Zellen
begrenzt. Multifokal Makrophagenakkumu-
late (Flachenanteil etwa 10 — 20%). Das an-

grenzende fibrose Gewebe mit zum Teil ho-
her Zellularitét. Beurteilung: Periimplantires
Gewebe mit hoher fibroblastirer Zellularitdt
sowie noddsen Makrophagenakkumulaten
(abriebinduzierte =~ Makrophagenreaktion).
Vorherrschendes Material: mikropartikuldres
Material (fraglich metallisch). Der Befund
passt gut zu einer endoprothesenassoziierten
Arthrofibrose. Die immunhistochemischen
Kriterien fiir eine Low-grade-Infektion sind
nicht erfiillt. Sollte eine Implantatmalposi-
tion oder Dyslokation klinischerseits ausge-
schlossen sein, wire der Befund sehr gut mit
einer primiren endoprothesenassoziierten
Arthrofibrose zu vereinen.*

Der histologische Befund entspricht einer
Neosynovitis/periprothetischen Membran ei-
ner sog. Typ-I-Pathologie des Periimplantat-
gewebes (sog. ,,Abrieb“-Typ) [3].

Diskussion

Im vorliegenden Begutachtungsfall sind
inhaltlich zwei Konstellationen zu unter-
scheiden:

— Hat der Arbeitsunfall mit Implantatver-
sorgung zur Entstehung oder Verschlim-
merung einer Nickelallergie gefiihrt?
Ggf. welche Auswirkungen hat diese Ni-
ckelallergie?

— Haben sich die Unfallfolgen (Implantat-
versorgung) infolge einer Nickelallergie
verschlimmert, ggf. wodurch (z.B. aller-
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giebedingte Gelenkentziindung) und mit
welchen Auswirkungen (Funktions- bzw.
Bewegungseinschrinkung)?

Gutachterliche Bewertung zu
Konstellation 1

Die eingesetzte nicht zementierte Prothe-
se enthdlt eine CoCrMo-Legierung mit einem
geringen Anteil an Nickel (Tab. 1). In der im
Rahmen der Begutachtung durchgefiihrten Epi-
kutantestung konnte die vorbekannte Typ IV-
Allergie auf Nickel reproduziert werden und es
wurde eine Typ [V-Sensibilisierung gegeniiber
(2-Hydroxyethyl)-methacrylat (HEMA) nach-
gewiesen. Letztere ist klinisch stumm und nicht
relevant. Bei der Endoprothesenversorgung
handelte es sich um eine nicht zementierte
Prothese. Eine Exposition zu Zahnfiillungs-
kunststoffen, kiinstlichen Fingerndgeln (aus
UV-Licht-gehérteten Acrylaten), Druck-
formherstellung (Druckindustrie), Acryl-
harz-Lacken bestand nicht.

Die Typ IV-Sensibilisierung gegeniiber
Nickel wurde auBerberuflich erworben und
bestand bereits klinisch manifest (als Un-
vertrdglichkeit von Metallknopfen) vor der
operativen Versorgung und Einsetzen der
Endoprothese. Der Arbeitsunfall mit Im-
plantatversorgung hat nicht zur Entstehung
oder Verschlimmerung einer Nickelallergie
gefiihrt, die sich gegenwiértig bei Kontakt
zu Modeschmuck unverdndert manifestiert.
Eine Auswirkung auf dem allgemeinen Ar-
beitsmarkt ist fiir die auBerberuflich erwor-
bene Nickelallergie nicht festzustellen.

Gutachterliche Bewertung zu
Konstellation 2

Die pathogenetische Bedeutung einer
allergischen Reaktion (Hypersensitivitéts-
reaktion, Typ IV-Reaktion nach Coombs
und Gell) auf Implantatmaterialien wird seit
Langem diskutiert. Mogliche klinische Ma-
nifestationsformen einer Allergie gegeniiber
Implantatwerkstoffen umfassen Hautreakti-
onen (Ekzemen iiber hautnah verbliebenen
Metallfragmenten, rezidivierende, an Erysi-
pele erinnernde Roétungen und Schwellun-
gen) und/oder beeintrichtigte Wund- und
Frakturheilung,  Endoprothesenlockerung,
lymphozytér dominierte periimplantére Ent-
ziindungsreaktion [4]. Alternative Ursachen

wie Infektionen, Fehlbelastungen oder Ma-
terialfehler miissen ausgeschlossen werden.

Als pradisponierende Charakteristika
wurden bei 200 Patienten mit Verdacht auf
Implantatallergie im Vergleich zu 100 be-
schwerdefreien Endoprothesentrdgern fol-
gende Faktoren identifiziert [5]: Héaufige
zusétzliche Zahnmaterialunvertriglichkeit,
héhere Raten an Atopie, Metallunvertrig-
lichkeit, kutane Metallallergie, erhohte LTT-
Reaktivitit.

Im vorliegenden Fall bestehen bei der
Versicherten keine Unvertrdglichkeiten ge-
gen Zahnmaterialien, eine Atopie konnte
ausgeschlossen werden (3 Punkte im Erlan-
ger Atopiescore) [2]. Es besteht eine aul3er-
beruflich erworbene Metallunvertraglich-
keit, eine im Epikutantest bestdtigte kutane
Metallallergie auf Nickel und die erhdhte
LTT-Reaktivitiat. Eine Low-grade-Infektion
wurde mittels Immunhistologie ausgeschlos-
sen. Eine Fehlbelastung durch die Funkti-
onseinschrinkung wurde mehrfach von or-
thopddischer Seite drztlich bestitigt.

Die bei der Revisionsoperation resezier-
te Neosynovialis/periprothetische Membran
der Versicherten stellt eine wichtige Grund-
lage fiir die standardisierte histopatholo-
gische Beurteilung dar, welche relevante
Informationen iiber die Atiologie der Prothe-
seninsuffizienz beinhaltet [3].

Ein von Orthopdden, Unfallchirurgen
und Pathologen akzeptiertes histopatholo-
gisches Klassifikationsmodell (sogenannte
Konsensusklassifikation der Neosynovialis/
periprothetischen Membran) wurde entwi-
ckelt und wird in der histopathologischen
Routinediagnostik angewendet [3]. Es wur-
den 3 unterschiedliche lymphozytére Infiltra-
tionsmuster beschrieben und postuliert, dass
eine Typ I'V-Hypersensitivitit nach Coombs
und Gell nur in denjenigen Typ-I-Neosyno-
vialitiden-Membranen wahrscheinlich ist, in
welchen eine exzessive lymphozytire/plas-
mazelluldre Infiltration in der Typ-I-Neosy-
novialis-Membran besteht [3].

Pathogenetisch bedingen Abtriebpartikel
(Polyethylen, Zement, Keramik oder Metall),
wie sie in der Histiologie im vorliegenden
Fall identifiziert wurden, eine Makropha-
genaktivierung mit konsekutiver Freisetzung
von Mediatoren, welche zu Ausbildung einer
periprothetischen Membran mit konsekuti-
ven Osteolysen fithren kénnen [3].
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In der histologischen Untersuchung von
periprothetischem Gewebematerial der Ver-
sicherten wurde eine Neosynovialis/peripro-
thetische Membran vom abriebinduzierten
Typ (Typ-l nach o.g. histologischer Kon-
sensusklassifikation) festgestellt: Hierbei
handelt es sich um ein mehrheitlich aus Ma-
krophagen und multinukledren Riesenzellen
bestehendes Infiltrat. GroBere PE-Partikel ab
etwa 5 um? finden sich eher in multinukle-
dren Riesenzellen, kleinere PE-Partikel von
etwa 2 um? in Makrophagen. Diese beiden
Zellformen nehmen zusammen > 20% der
Flache der Membran ein. Vereinzelt sind
Lymphozyten nachweisbar [3].

Eine exzessiv lymphozytire/plasmazel-
luldre Infiltration, die das Vorliegen einer
Implantatallergie auf Nickel unterstiitzen
wiirde, wurde in der vorliegenden Histologie
der Versicherten nicht festgestellt. Die nach-
gewiesene vorbestehende Nickelallergie
tragt moglicherweise zur Verschlimmerung
der endoprothesenassoziierten Arthrofibrose
und angegebenen Beschwerden bei, jedoch
konnte basierend auf der vorliegenden His-
tologie bei fehlenden lymphozytaren Infiltra-
ten ein wesentlicher allergischer Anteil nicht
hinreichend wahrscheinlich gemacht wer-
den. Eine Verschlimmerung der Unfallfolgen
(Implantatversorgung) infolge der vorbeste-
henden Nickelallergie ist damit nicht wahr-
scheinlich.

AbschlieBend wurden folgende
Diagnosen gestelit

— Typ IV-Allergie auf Nickel-II-(sulfat)

— Periimplantatgewebe vom Abrieb-Typ
(Typ-I) ohne lymphozytére Infiltrate

— Typ IV-Sensibilisierung auf (2-Hydroxy-
ethyl)-methacrylat (HEMA) ohne eruier-
bare klinische Relevanz

Die eingangs gestellte Frage, ob die Ni-
ckelallergie mit Wahrscheinlichkeit alleinige
Ursache oder wesentliche Teilursache im
Sinne der Entstehung oder Verschlimmerung
der angegebenen Beschwerden ist, wurde ba-
sierend auf o.g. Befunden und Kenntnis der
Fachliteratur wie folgt beantwortet:

Basierend auf den aktuellen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen [3] konnte im
vorliegenden Fall bei fehlenden lymphozyta-
ren Infiltraten die vorbestehende Nickelaller-
gie nicht als alleinige Ursache oder wesentli-

che Teilursache der angegebenen Bewerden
hinreichend wahrscheinlich gemacht wer-
den.

Weiterhin sollte gutachterlich Stellung
genommen werden, sofern ein Zusammen-
hang der Nickelallergie bejaht wird, zur
Frage: Wie hoch ist die Minderung der Er-
werbstétigkeit (MdE) alleinig durch die Ni-
ckelallergie seit Implantation der Sprungge-
lenks-Prothese?

Die Nickelallergie ist keine mittelbare
Unfallfolge, da sie auBlerberuflich erworben
worden war und bereits klinisch manifest
vor der operativen Versorgung bestand. Ein
Zusammenhang von Beschwerden der Ver-
sicherten mit der aulerberuflich erworbenen
Nickelallergie konnte basierend auf der dem
vorliegenden histologischen Befund nicht
hinreichend wahrscheinlich gemacht werden
(s.0.). Auswirkungen der Nickel-Allergie auf
dem allgemeinen Arbeitsmarkt waren daher
bei der MdE-Bewertung nicht zu beriicksich-
tigen [6].

Im Falle einer Revision der endoprotheti-
schen Versorgung wurde aus Gesichtspunk-
ten der Sekundirpravention [7] gutachterli-
cherseits jedoch eine nickelfreie Versorgung
und regelméBige Nachuntersuchung emp-
fohlen.

Der zustindige Unfallversicherungs-
trager und ein nachfolgendes chirurgisches
Gutachten schlossen sich dieser gutachterli-
chen Beurteilung und Empfehlung an.

Hinweis

Wire die Nickelallergie durch das Im-
plantat hervorgerufen worden, konnte die
Frage gestellt werden, ob auch eine Berufs-
krankheit (BK-Nr. 5101, schwere und wie-
derholt riickfallige Hauterkrankung) vorlie-
gen konnte.

Unabhéingig davon, dass es im konkreten
Fall bereits an Hauterscheinungen fehlt, lage
auch keine fiir die BK-Nr. 5101 relevante
Einwirkung durch die versicherte Téatigkeit
vor (sog. Einwirkungskausalitit), wie sie
von § 9 Abs. 1 Satz 2 SGB VII zwingend
verlangt wird [8]. Eine Anerkennung als Be-
rufskrankheit scheidet damit aus.

Bei der vorliegenden versicherungsrecht-
lichen Fragestellung handelt es sich um die
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4. Bei der vorliegenden versicherungsrechtlichen Fragestellung handelt

es sich um die Frage nach einer Implantatallergie als ,mittelbare Unfallfolge®,
nicht um eine Berufskrankheit im eigentlichen Sinne. Fir ahnlich gelagerte
Falle wird eine diesem Umstand entsprechende (bessere) Formulierung der zu
beantwortenden Fragestellungen vorgeschlagen:

Gutachtensauftrag
Klaren Sie bitte in Inrem Gutachten nachstehende Fragen:

1.

Welche Beschwerden werden vorgebracht?

2.

Welcher Befund liegt vor?

3.

a.

Wie lautet die Diagnose?
Liegt im Vollbeweis eine Nickelallergie vor und falls ja, ist diese als
Vorschaden im Sinne einer Schadensanlage oder einer Vorerkran-
kung neben dem Unfall als konkurrierende Ursache zu beriicksichti-
gen, falls nein, ist diese erst durch die Implantation der Sprung-
gelenksendoprothese entstanden (bitte Begriindung)?

4.

a.

Fir welche Gesundheitsschaden war der Unfall mit Wahrscheinlichkeit
alleinige Ursache oder wesentliche Teilursache im Sinne der
Entstehung oder Verschlimmerung?

Bitte gehen Sie unter diesem Punkt auch darauf ein, ob der Unfall
oder aber eine als Vorschaden zu berticksichtigende Nickelallergie
ursachlich flr die angegebenen Sprunggelenksbeschwerden ist.
nicht wesentlich ursachlich?

Dies ware vor allem der Fall, wenn der Gesundheitsschaden mit
Wahrscheinlichkeit auch ohne jede auf3ere Einwirkung oder durch
eine alltagliche Belastung zu etwa derselben Zeit bzw. in naher
Zukunft in etwa demselben AusmalR eingetreten ware.

5.

a.
b.
c.

Sofern ein Unfall und der Zusammenhang im Sinne von 4a. bejaht wird:
Welche wesentlichen Unfallfolgen liegen jetzt noch vor?
Fir welchen Zeitraum bestand unfallbedingte Arbeitsunfahigkeit?
Fir welchen Zeitraum hat unfallbedingte Behandlungsbediirftigkeit
vorgelegen?
Wie hoch ist die Minderung der Erwerbsfahigkeit (MdE) durch die
Unfallfolgen seit Wegfall der Arbeitsunfahigkeit?
Ist mit einer wesentlichen Anderung der Unfallfolgen zu rechnen?
Wenn ja, wann halten Sie eine Nachuntersuchung fiir erforderlich?
Empfehlen Sie MalRnahmen zur medizinischen oder beruflichen
Rehabilitation? Wenn ja, welche?

Frage nach einer Implantatallergie als ,,mit-
telbare Unfallfolge®, nicht um eine Berufs-
krankheit im eigentlichen Sinne. Fiir &hnlich
gelagerte Fille wird in Tabelle 4 eine diesem
Umstand Rechnung tragende, bessere Mus-
ter-Formulierung der zu beantwortenden
Fragestellungen vorgeschlagen.

Interessenkonflikt

W. Rémer ist Mitglied der Geschiftsfiih-
rung der BG Holz und Metall, die das Gut-
achten in Auftrag gegeben hat, A. Lienert
und V. Mahler haben Anteile von Gutach-
tenhonoraren fiir auflerhalb der Dienstzeit
erstellte Gutachten verschiedener Berufsge-
nossenschaften erhalten. Dariiber hinausge-

hende potentielle Interessenskonflikte beste-
hen nicht.

Literatur

[11  Thomas P, Thomsen M. Implantatallergien. Haut-
arzt. 2010; 61 255-262, quiz 263-264. CrossRef
PubMed

[2] Diepgen TL, Fartasch M, Hornstein OP. Kriterien
zur Beurteilung der atopischen Hautdiathese.
Dermatol Beruf Umw. 1991; 39: 79-83.

[31 Krenn V, Otto M, Morawietz L, Hopf T, Jakobs M,
Klauser W, Schwantes B, Gehrke T. Histopatholo-
gische Diagnostik in der Endoprothetik: Peripro-
thetische Neosynovialitis, Hypersensitivititsreak-
tion und Arthrofibrose. Orthopade. 2009; 38:
520-530. CrossRef PubMed

[4] Thomas P, Schuh A, Ring J, Thomsen M; Gemein-
same Stellungnahme des Arbeitskreises Implan-
tatallergie (AK 20) der Deutschen Gesellschaft
fiir Orthopddie und Orthopddische Chirurgie, der
Deutschen Kontaktallergie Gruppe und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Allergologie und Klinische
Immunologie. Orthopadisch-chirurgische Implan-
tate und Allergien. Gemeinsame Stellungnahme
des Arbeitskreises Implantatallergie (AK 20) der
Deutschen Gesellschaft fiir Orthopéddie und Or-
thopédische Chirurgie (DGOOC), der Deutschen
Kontaktallergie Gruppe (DKG) und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Allergologie und Klinische
Immunologie (DGAKI). Hautarzt. 2008; 59: 220-
229. CrossRef PubMed

[5] Thomas P, Stauner K, Schraml A, Mahler V,
Banke 1J, Gollwitzer H, Burgkart R, Prodinger
PM, Schneider S, Pritschet M, Mazoochian F,
Schopf C, Steinmann A, Summer B. Charakteristi-
ka von 200 Patienten mit Verdacht auf Implantat-
allergie im Vergleich zu 100 beschwerdefreien
Endoprothesentragern. Orthopade. 2013; 42: 607-
613. CrossRef PubMed

[6] Diepgen TL, Dickel H, Becker D, Geier J, Mahler
V, Schmidt A, Schwanitz HJ, Skudlik C, Wagner E,
Wehrmann W, Weisshaar E, Werfel T, Blome O.
Evidenzbasierte Beurteilung der Auswirkung von
Typ-IV-Allergien bei der Minderung der Erwerbs-
fahigkeit. Begutachtung berufsbedingter Haut-
krankheiten. Hautarzt. 2005; 56: 207-223. Cross-
Ref PubMed

[71  Thomsen M, Thomas P. Vertraglichkeit und Aller-
gie von Osteosynthesematerialien. Unfallchirurg.
2017; 120: 116-121. CrossRef PubMed

[8] Romer W. in: Hauck K und Noftz W (Hrsg).
Sozialgesetzbuch (SGB) VII: Gesetzliche Unfall-
versicherung. Kommentar. Berlin: Erich Schmidt
Verlag Loseblattwerk mit Aktualisierung 2/17
2017,K § 9 Rz 22 ff. 22 ff.

Prof. Dr. Vera Mahler
Paul-Ehrlich-Institut
Abteilung Allergologie
Paul-Ehrlich-Strafle 51-59
63225 Langen
Vera.mahler@pei.de


https://doi.org/10.1007/s00105-009-1907-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=20204719&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=20204719&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1007/s00132-008-1400-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=19448983&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1007/s00105-007-1453-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18210000&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1007/s00132-012-2038-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23907451&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1007/s00105-005-0897-6
https://doi.org/10.1007/s00105-005-0897-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15678349&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1007/s00113-016-0309-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28108751&dopt=Abstract

Dermatologie in Beruf und Umwelt, Jahrgang 66, Nr. 1/2018, S. 22-25

Gutachten

Expert Opinion

Einleitung

An dem nachfolgenden Gutach-
tenfall soll verdeutlicht werden, dass
bei Auftreten von Plattenepithelkar-
zinomen im zeitlichen Verlauf die
MdE-Beurteilung schwierig  sein
kann und weiterer Diskussionsbedarf
besteht. Es ist dabei wichtig zu wis-
sen, dass es beziliglich des Eintritts
des Versicherungsfalles keine Verjih-
rungsfristen gibt, also jeder zuriick-
liegende Zeitpunkt moglich ist. Dies
trifft nicht zu fiir Beamte, hier ist der
Eintritt des Versicherungsfalles erst
mit Eintritt der Verordnung, d.h. An-
derung der Berufskrankheitenverord-
nung und Aufnahme der BK-Nr. 5103
zum 01.01.2015 moglich. Allerdings
konnen Leistungen nur bis maximal
4 Jahre vor Eintritt der Verordnung
gewdhrt werden, d.h. riickwirkend
bis maximal 01.01.2011.

Die Tabelle zur Minderung
der Erwerbsfahigkeit (MdE) wur-
de neu tberarbeitet (Diepgen et al.
2017). Fir die MdE ist neben der
Diagnose auch die Beurteilung der
Krankheitsaktivitit/-intensitdt ~ von
Bedeutung. Daneben sind bei Krebs-
erkrankungen, zu denen grundsitz-
lich auch arbeitsbedingte Malig-
nome zdhlen, Beeintrichtigungen
zu beriicksichtigen, die iiber eine
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Funktionseinschrinkung hinausge-
hen (BSG Urteil vom 20.06.2004;
AZ: B2U14/03R). Bei Hautkrebser-
krankungen sind die vom BSG ge-
nannten besonderen Aspekte der Ge-
nesungszeit in der Regel allerdings
nicht so einschneidend wie bei ande-
ren Krebserkrankungsarten, so dass
sich die MdE-Einschdtzung an dem
Krankheitsbild und der Tumoraktivi-
tat orientieren wird.

Fiir die arztlichen Sachverstin-
digen sind das klinische Bild, der
Verlauf und aktenkundig dokumen-
tierte Befunde der behandelnden
Arztinnen und Arzte (insbesondere
histologische Befunde) mafigeblich.
Neu auftretende Hautverdnderungen
sind daraufhin zu priifen, ob sie tat-
sdchlich als Folge der beruflich be-
dingten Exposition aufgetreten sind
oder ob konkurrierende Ursachen im
Vordergrund stehen. Die Anwendung
der MdE-Tabelle setzt die Kenntnis
der dazugehorigen Erlduterungen
voraus. Ungeachtet dessen handelt
es sich um eine Einzelfallbeurteilung
durch die Gutachterin bzw. den Gut-
achter und nicht um eine schemati-
sche Anwendung der Tabellen.

Wichtig fiir das Verstdndnis der
MdE-Tabelle bei BK 5103 ist, dass
das erstmals vorgefundene Krank-
heitsbild keine Aussage zum wei-
teren Krankheitsverlauf bzw. zur
Krankheitsaktivitit zulésst und daher
nicht automatisch von einer hohen
Krankheitsaktivitit ausgegangen wer-
den kann (Diepgen et al. 2017). Tre-

ten im Verlauf weitere Plattenepithel-
karzinome bzw. aktinische Keratosen
oder Feldkanzerisierungen auf, steigt
damit auch die Krankheitsaktivitit.
Grundlage fiir diese Annahme ist,
dass Funktionseinschrankungen und
dariiber hinaus gehende Beeintrach-
tigungen mit wesentlichen Auswir-
kungen auf die Erwerbsfahigkeit in
der Regel nicht aus dem erstmaligen
Auftreten eines (behandelten) Haut-
tumors resultieren, sondern vielmehr
aus dem nachfolgenden Verlauf der
Erkrankung. Denn nach den allge-
meinen MdE-Bewertungsgrundsat-
zen flieBen mdgliche Verschlimme-
rungen erst dann in die MdE ein,
wenn sie relevant werden (Diepgen
et al. 2017).

Gutachtenfall

Wir hatten den 85-jdhrigen Versi-
cherten zur Untersuchung einbestellt;
er hatte dann den Termin abgesagt,
da er sich nur mit Rollator bewegen
kann und niemanden hat, der ihn zur
Untersuchung fahren kann, aufer-
dem sei diese Untersuchung in Hei-
delberg zu anstrengend fiir ihn. Wir
hatten daraufhin vereinbart, dass das
Gutachten nach Aktenlage erstellt
werden soll. Der Versicherte war
langjdhrig im StraBenbau titig und
ganztigig beruflich der natiirlichen
UV-Strahlung ausgesetzt.
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Aufgrund der Aktenlage ergibt
sich folgender Sachverhalt:

Mit Datum vom 08.03.2016
erfolgte die Anzeige einer Berufs-
krankheit nach § 20c, Abs. 1 SGB V
durch die AOK Baden Wiirttemberg.
Als Diagnose wird angegeben: Plat-
tenepithelkarzinome oder multiple
aktinische Keratosen der Haut durch
natiirliche UV-Strahlung.

Laut Aktenlage wurde der Ver-
sicherte erstmals wegen der Haut-
krebserkrankung  stationdr ~ vom
16. — 21.07.2004 behandelt. Die Dia-
gnosen lauten: Carcinoma spino-
cellulare im Bereich der behaarten
Kopthaut, aktinische Keratosen an
Stirn und Nasenriicken, Ohrhelices
beidseits. Nebendiagnosen: Diabetes
mellitus und Herzrhythmusstérun-
gen. Es wurden Exzisionen durch-
gefiihrt und histologisch bestétigte
sich die Diagnose eines Carcinoma
spinocellulare mit einer maximalen
Tumordicke bis zu 3,2 mm sowie der
aktinischen Keratosen. Damals war
der 1932 geborene Versicherte 72
Jahre alt und bereits seit 11 Jahren in
Rente. Es ist aber davon auszugehen,
dass die Hautkrebserkrankung frither
begonnen hatte, denn im Juli 2004
wurde bereits ein Plattenepithel-
karzinom und zahlreiche aktinische
Keratosen festgestellt. Dies deutet
auf einen langeren Krankheitsverlauf
hin. Von der zustindigen Berufs-
genossenschaft (BG) wurde vorge-
schlagen, dieses Datum als Eintritt
des Versicherungsfalls anzunehmen.

Es findet sich ferner eine Stellung-
nahme des Priventionsdienstes der
BG zur Arbeitsplatzexposition. Diese
bezieht sich auf Beschiftigungszei-
ten von 1954 bis 1993, in der der Ver-
sicherte auf dem Bau der natiirlichen
UV-Strahlung ausgesetzt war. Seit
1993 ist der Versicherte Rentner. In
der zusammenfassenden Beurteilung
kommt der Préventionsdienst zu dem
Ergebnis, dass die berufliche solare
Lebenszeitbestrahlung grofer als die
minimal bendtigte (40%) ist. Die pri-
vat solare UV-Lebenszeitbestrahlung

wurde mit 9.667 SED berechnet, die
berufliche mit 8.177 SED.

In einem Schreiben der BG be-
ziiglich der Leistungsfeststellung
BK 5103 wird vorgeschlagen, den
Tag des Versicherungsfalls auf den
16.07.2004 zu datieren und die Haut-
verdnderungen in Form der aufge-
tretenen Plattenepithelkarzinome im
Bereich des Handriicken rechts, der
Kopthaut mittig und rechts sowie der
Ohrmuschel links sowie die zahlrei-
chen aktinischen Keratosen im Be-
reich des Capillitiums, des Gesichts
sowie der Morbus Bowen als Berufs-
krankheit nach BK 5103 anzuerken-
nen. Es soll in einem Gutachten die
Hohe der MdE geklért werden.

Der Krankheitsverlauf stellt sich
wie folgt dar:

Die erste, in der Akte dokumen-
tierte stationdre Behandlung in der
Universitats-Hautklinkk H. wegen
der Hautkrebserkrankung fand vom
16. — 21.07.2004 statt. Hier wurden
das erste Plattenepithelkarzinom
(hochparietal im Bereich der be-
haarten Kopthaut) sowie aktinische
Keratosen im Bereich der Stirn, des
Nasenriickens und beider Ohrhelices
diagnostiziert, histologisch gesichert
und behandelt. Die maximale Tu-
mordicke betrug 3,7 mm.

Vermutlich hatten bereits viel frii-
her Behandlungen von aktinischen
Keratosen stattgefunden, allerdings
sind diese in der Akte nicht doku-
mentiert.

Der néchste stationdre Aufenthalt
ist vom 10. — 17.01.2005 dokumen-
tiert. Hier wurde ein Morbus Bowen
am Nasenriicken, eine aktinische Ke-
ratose an der Nasenspitze rechts, eine
aktinische Keratose mit Ubergang
in ein initial invasiv wachsendes
Plattenepithelkarzinom an der Stirn
rechts sowie multiple aktinische Ke-
ratosen im Bereich des Capillitiums
diagnostiziert, behandelt und histolo-
gisch gesichert.

Ein weiterer stationdrer Aufent-
halt in der Universitats-Hautklinik
H. ist vom 28.05. — 02.06.2008 do-

kumentiert: auch hier fanden sich
multiple aktinische Keratosen und
ein Tumor an der Stirn links, der sich
histologisch als Keratoakanthom he-
rausstellte.

Ein weiterer stationdrer Aufent-
halt ist vom 18. — 22.05.2015 in der
Universitits-Hautklinik H. doku-
mentiert. Damals wurden ein Plat-
tenepithelkarzinom am Handriicken
rechts, ein Plattenepithelkarzinom im
Bereich des Capillitiums rechts so-
wie ein Morbus Bowen an der Stirn
links und ein Morbus Bowen an der
Schléfe rechts diagnostiziert und be-
handelt. Auch hier liegen die entspre-
chenden histologischen Sicherungen
Vor.

Im Mai 2015 ist auch an der lin-
ken Stirn ein Basalzellkarzinom dia-
gnostiziert und histologisch gesichert
worden.

Ein weiterer stationdrer Aufent-
halt fand vom 11. — 16.11.2015 in
der Universitits-Hautklinik H. statt.
Es wurde ein Plattenepithelkarzinom
an der linken Ohrhelix diagnostiziert,
behandelt und histologisch gesichert.
Die Tumordicke wird mit 10 mm an-
gegeben.

Besprechung

Wenn man als Eintritt des Ver-
sicherungsfalls den 16.07.2004 an-
nimmt, so ist die Minderung der
Erwerbsfahigkeit laut MdE Tabelle
bei BK 5103 [1] bei Zustand nach
Plattenepithelkarzinom (hochparietal
im Bereich der behaarten Kopfhaut)
und unter Annahme einer niedrigen
Krankheitsaktivitdt zundchst mit 0%
festzusetzen. Angaben des Hautarz-
tes zur Anzahl der innerhalb von 12
Wochen behandelten aktinischen
Keratosen oder Ausdehnung einer
Feldkanzerisierung finden sich nicht
in der Akte.

Nach ca. 6 Monaten wurden im
Rahmen eines weiteren stationdren
Aufenthaltes vom 10. — 17.01.2005
ein weiteres initial invasiv wach-
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sendes Plattenepithelkarzinom an
der Stirn rechts sowie multiple ak-
tinische Keratosen im Bereich des
Capillitiums, ein Morbus Bowen am
Nasenriicken und eine aktinische
Keratose an der Nasenspitze behan-
delt. Aufgrund des Auftretens eines
weiteren Plattenepithelkarzinoms in-
nerhalb von 2 Jahren liegt nun eine
hochgradige Krankheitsaktivitdt vor
und die MdE ist mit 20% anzusetzen.
Die Definition fiir eine hochgradige
Krankheitsaktivitdt bei BK 5103 [1]
lautet:

,,Zustand nach Behandlung eines
oder mehrerer Plattenepithelkarzino-
me und
— Neubildung eines weiteren Platte-

nepithelkarzinoms innerhalb von

2 Jahre oder
— Neuauftreten von mehr als 20

aktinischen Keratosen oder Ent-

stehen einer klinisch sichtbaren

Feldkanzerisierung(en) von in

der Summe mehr als 50 cm? in-

nerhalb von 12 Monaten*.

Die Frage ist, fiir wie lange be-
steht eine hochgradige Krankheits-
aktivitdt? Fiir 4 Jahre oder geht man
nach 2 Jahren fiir weitere 2 Jahre auf
eine mittelgradige Krankheitsaktivi-
tat zuriick? Oder ist in den ersten 5
Jahren eine Heilungsbewihrung wie
beispielsweise nach Entfernung ei-
nes Melanoms im sozialen Entscha-
digungsrecht anzunehmen?

Die Definition fiir eine mittelgra-
dige Krankheitsaktivitéit bei BK 5103
[1] lautet:

»Zustand nach Behandlung eines
oder mehrerer Plattenepithelkarzino-
me und
— Neubildung eines weiteren Platte-

nepithelkarzinoms nach mehr als

2 und weniger als 4 Jahren oder
— Neuauftreten von 6 — 20 akti-

nischen Keratosen oder Entste-

hen einer klinisch sichtbaren

Feldkanzerisierung(en) von in

der Summe 4 — 50 cm? innerhalb

von 12 Monaten®.

Im Jahre 2008, also 3 Jahre und 4
Monate spéter, erfolgte ein weiterer
stationdrer Aufenthalt. Es fanden sich
multiple aktinische Keratosen und
ein Tumor an der Stirn links, der sich
histologisch als Keratoakanthom he-
rausstellte. Nach Elsner et al. (2017)
[2] ist,,das Keratoakanthom ein rasch
wachsender Tumor mit zentralem
Hornkrater und invasivem epitheli-
alem Wachstum, der eine spontane
Involution zeigt und nicht metasta-
siert. Klinik, histologisches Bild und
Verlauf sowie neuere molekularpa-
thologische Erkenntnisse weisen al-
lerdings darauf hin, dass es sich beim
Keratoakanthom und beim Platte-
nepithelkarzinom um unterschied-
liche Krankheitsentititen handelt,
weshalb das Keratoakanthom nicht
Gegenstand der Berufskrankheiten-
Ziffer 5103 ist.“ Demnach handelt es
sich nicht um das Neuauftreten eines
Plattenepithelkarzinoms  innerhalb
von 4 Jahren und die Héhe der MdE
bleibt davon unberiihrt. Nach insge-
samt 4 Jahren ohne Auftreten eines
erneuten Plattenepithelkarzinoms und
ohne Behandlungsbediirftigkeit von
6 aktinischen Keratosen innerhalb
von 12 Monaten, wire dann von einer
niedrigen Krankheitsaktivitit auszu-
gehen.

Die Definition fiir eine niedrige
Krankheitsaktivitidt bei BK 5103 [1]
lautet:

»Zustand nach Behandlung eines
oder mehrerer Plattenepithelkarzino-
me und
— keine Neubildung eines weiteren

Plattenepithelkarzinoms innerhalb

der letzten 4 Jahre und
— Neuauftreten von weniger als 6

aktinischen Keratosen innerhalb
von 12 Monaten*®.

Da allerdings auch multiple ak-
tinische
stationdren Behandlung angegeben
wurden, ist mit hoher Wahrschein-
lichkeit von mindestens 6 aktini-
schen Keratosen auszugehen. Dann
wire weiterhin von einer mittelgradi-
gen Krankheitsaktivitit auszugehen.

Keratosen wéahrend der

Dies unterstreicht die Bedeutung
der Dokumentation der Anzahl der
behandelten aktinischen Keratosen
bzw. der Ausdehnung der Feldkanze-
risierung.

Zwischen Juni 2008 und April
2015 ist kein weiterer stationdrer
Aufenthalt wegen der Hautkrebser-
krankung dokumentiert. Leider fehlt
auch die Dokumentation der in dieser
Zeit neu aufgetretenen Anzahl von
aktinischen Keratosen bzw. der Aus-
dehnung einer Feldkanzerisierung.

Vom 18. — 22.05.2015 wurden
dann ein Plattenepithelkarzinom am
Handriicken rechts sowie ein Plat-
tenepithelkarzinom im Bereich des
Capillitiums rechts sowie ein Mor-
bus Bowen an der Stirn links und ein
Morbus Bowen an der Schléfe rechts
diagnostiziert und behandelt. Ab die-
sem Zeitpunkt miisste dann wieder
eine hohe Krankheitsaktivitit ange-
nommen werden und die Hohe der
MdJE wieder auf 20% festgesetzt wer-
den. Im Mai 2015 erfolgte auch die
Exzision eines Basalzellkarzinoms
(linke Stirn). Das Basalzellkarzinom
kann derzeit nicht als BK 5103 an-
erkannt werden. In der wissenschaft-
lichen Begriindung wird auch zur
moglichen beruflichen Verursachung
von Basalzellkarzinomen Stellung
genommen: UV-Strahlung ist ge-
nerell auch fiir die Entstehung von
Basalzellkarzinomen ein Risikofak-
tor. Die Erkenntnislage aus den bis-
her vorliegenden epidemiologischen
Studien lasst aber — anders als beim
Plattenepithelkarzinom — noch keine
eindeutige Aussage tiber die Risiko-
erhdhung durch eine arbeitsbedingte
Exposition zu. Daher kdnnen derzeit
Basalzellkarzinome nicht als Berufs-
erkrankung anerkannt werden.

Im November 2015 erfolgt die
Exzision eines weiteren Platten-
epithelkarzinoms an der Ohrhe-
lix links (stationdr Aufenthalt vom
11. — 16.11.2015). Ebenso soll eine
photodynamische Therapie der Feld-
kanzerisierung durchgefiihrt werden.
Ich wiirde ab November 2015 die
Hohe der MdE mit 25% schétzen.
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Zusammenfassend
schlage ich folgende
MdE-Einschatzung vor

Eintritt des Versicherungsfalles
16.07.2004 mit bereits einer MdE
von 20%, da 6 Monate (Januar 2005)
spiter ein weiteres Plattenepithel-
karzinom aufgetreten ist und man
retrospektiv schon im Juli 2004 von
einer hohen Krankheitsaktivitit aus-
gehen muss. Die MdE von 20% gilt
zundchst bis zum stationdren Auf-
enthalt im Mai 2008, ab dann eine
MdE von 10% zunéchst auf 2 weitere
Jahre. Ab Mai 2010 dann eine MdE
von 0%. Ab Mai 2015 dann eine
MdE von 20% und ab November
2015 eine MdE von 25%. Sollte aber
das Keratoakanthom im Mai 2008
als Plattenepithelkarzinom gewertet
werden, so wiirde dann weiterhin fiir
mindestens 2 Jahre eine MdE von
20% gewihrt werden. Eintritt des
Leistungsfalls ist der 01.01.2011,
rickwirkend bis zu diesem Zeitpunkt
koénnen Leistungen gewidhrt werden.
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Kontaktallergie aktuell

Aktuelles zu den Epikutantestreihen der
Deutschen Kontaktallergie-Gruppe —

Update Januar 2018

J. Geier!, A. Schnuch', R. Brans? und V. Mahler?

Informationsverbund Dermatologischer Kliniken (IVDK), Institut an der Universitéts-
medizin Gottingen, 2Institut fiir interdisziplindre Dermatologische Prévention und
Rehabilitation (iDerm) an der Universitéat Osnabrtick, 3Paul-Ehrlich-Institut, Langen

Bei der 58. Arbeitssitzung der Deut-
schen Kontaktallergie-Gruppe (DKG) (Graz,
27.—28. Oktober 2017) sind die nachstehend
beschriebenen Anderungen in den Epikutan-
testreihen der DKG beschlossen worden, die
ab dem 01.01.2018 giiltig sind. Die aktuelle
Version der Testreihen wird auf der Website
der DKG ver6ffentlicht [http://dkg.ivdk.org/
dkgblo.html].

DKG Standardreihe und DKG
Standardreihe fiir Kinder

Die DKG hatte den Gummiinhaltsstoff
Mercaptobenzothiazol (MBT) seit 1990 in
einer Konzentration von 2% Vas. getestet.
Zum 01.04.2016 musste die Testkonzentra-
tion auf 1% gesenkt werden, weil die hoher
konzentrierte Testzubereitung nicht mehr
angeboten wurde. SmartPractice Europe hat
nun mitgeteilt, dass MBT 2% Vas. wieder
zur Verfiigung steht und vom Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) zugelassen wurde. Die DKG
hat daher beschlossen, wieder zu der friihe-
ren Testkonzentration zurlickzukehren.

— Mercaptobenzothiazol 1% Vas. wird
ersetzt durch Mercaptobenzothiazol 2%
Vas.

DKG Externa-Inhaltsstoffe

Die DKG hat beschlossen, die beiden
Alkylpolyglucoside Decyl glucoside 5%
Vas. und Lauryl polyglucose (Lauryl glu-
coside) 3% Vas., die seit dem 01.10.2016
in der DKG-Friseurreihe enthalten sind,
nun auch in die Testreihe ,,DKG Externa-
Inhaltsstoffe aufzunehmen, da diese milden
Tenside/Emulgatoren nicht nur in Rinse-oft-
Produkten wie Shampoos und Fliissigseifen,
sondern auch in Leave-on-Produkten wie
Pflegecremes, Lichtschutzmitteln und Deo-
dorants Verwendung finden [1].

— Decyl glucoside 5% Vas. und Lauryl
polyglucose (Lauryl glucoside) 3% Vas.
werden neu aufgenommen.

DKG Kortikosteroide

Die DKG hatte Clobetasol-17-propionat
seit 1993 in einer Konzentration von 0,25%
Vas. getestet. Zum 01.04.2016 musste die
Testkonzentration auf 1% erhoht werden,
weil die niedriger konzentrierte Testzube-
reitung nicht mehr angeboten wurde. Smart-
Practice Europe hat nun mitgeteilt, dass
Clobetasol-17-propionat 0,25% Vas. wieder
zur Verfligung steht und vom Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) zugelassen wurde. Die DKG
hat daher beschlossen, wieder zu der friihe-
ren Testkonzentration zurlickzukehren.

— Clobetasol-17-propionat 1% Vas. wird
ersetzt durch Clobetasol-17-propionat
0,25% Vas.
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DKG Kunstharze/Kleber und
DKG Bau-Hauptgewerbe

Der in Epoxidharzsystemen verbreitet
eingesetzte Reaktivverdiinner p-tert-Butyl-
phenylglycidylether war seit 2008 Bestand-
teil der entsprechenden DKG-Testreihen. Er
erwies sich als eigenstindiges Allergen, das
auch unabhéngig von anderen aromatischen
Glycidylethern zu Sensibilisierungen fiihrte
[2]. Zum 01.04.2016 musste p-tert-Butyl-
phenylglycidylether 0,25% Vas. gestrichen
werden, weil die Testzubereitung nicht mehr
erhéltlich war. SmartPractice Europe bietet
p-tert-Butylphenylglycidylether 0,25% Vas.
nun wieder an; die DKG hat daher beschlos-
sen, die Testzubereitung wieder in diese
Testreihen aufzunehmen.

— p-tert-Butylphenylglycidylether 0,25%
Vas. wird wieder aufgenommen.

DKG weitere deklarations-
pflichtige Duftstoffe

Methylheptincarbonat (synonym: Me-
thyl-2-octynoate) ist einer der 26 dekla-
rationspflichtigen Duftstoffe. Methylhep-
tincarbonat 1% Vas. war seit 2007 in der
entsprechenden DKG-Testreihe enthalten.
Diese Testzubereitung von SmartPractice
Europe war ab April 2016 nicht mehr erhalt-
lich. Die DKG empfahl daher die Testung
von Methyl-2-octynoate 0,2% Vas., welches
derzeit in Deutschland nicht als zugelasse-
ne Testsubstanz kommerziell verfligbar ist,
jedoch von Chemotechnique, Schweden,
angeboten wird. Die DKG befiirwortet eine
Verringerung der Testkonzentration, da be-
kannt ist, dass bei der Testung mit Methyl-
heptincarbonat 1% Vas. die Gefahr der akti-
ven Sensibilisierung besteht [3].

Analysen von [IVDK-Daten zur Duftstoff-
Sensibilisierung unter Beriicksichtigung der
Einsatzhdufigkeit der einzelnen Duftstoffe
haben ergeben, dass Methylheptincarbonat
nur sehr selten verwendet wird und nur re-
lativ selten sensibilisiert [4]. Unter Beriick-
sichtigung aller Umsténde hat die DKG nun

— Methylheptincarbonat (Methyl-2-octy-
noate) wird gestrichen.

beschlossen, Methylheptincarbonat (Methyl-
2-octynoate) aus der Testreihe ,,DKG Weite-
re deklarationspflichtige Duftstoffe® zu strei-
chen, obwohl Methylheptincarbonat 1% Vas.
nach Information von SmartPractice Europe
inzwischen wieder als zugelassene Testsubs-
tanz zur Verfiigung steht.
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Nachrichten aus der Unfallversicherung
Alles klar rund um die Sonne?

Erkenntnisse aus dem von der DGUV geférdertem Forschungsprojekt
FB 181 und deren Auswirkungen auf die Praxis

S. Krohn

Referat ,Berufskrankheiten®, Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV),

Berlin

Heute ist bekannt, dass bestimmte Haut-
krebserkrankungen durch langjdhrige UV-
Strahlung verursacht werden und berufliche
Arbeit im Freien dabei eine grof3e Rolle spie-
len kann. Vor diesem Hintergrund wurde vom
Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales
(BMAS) mit Wirkung vom 1. Januar 2015
eine neue Berufskrankheit in die sogenannte
Berufskrankheitenliste aufgenommen.

Wann eine Erkrankung nun arbeitsbe-
dingt ist und wann eher die Folge des Frei-
zeitverhaltens ist oft schwer abzugrenzen.
Das vor allem deshalb, weil das bridunende
Sonnenbad in der Bevdlkerung bis heute ei-
nen hohen Stellenwert hat. Die Folge des ho-
hen ,,Sonnenkonsums® sind zahlreiche und
weiterhin zunehmende Erkrankungen, so-
dass der helle Hautkrebs in unseren Breiten
jetzt zu den Volkskrankheiten zéhlt.

Viele Fragen konnten zwischenzeitlich
durch Forschung geklirt werden. Das DGUV
Forschungsprojekt FB 181 (Kurztitel: ,,Be-
rufliche und auBlerberufliche UV-Strahlung
und Hautkrebs*) mit rund 2.400 Probanden
und Probandinnen hat gezeigt, dass beruflich
hochexponierte Personen gegeniiber ver-
schiedenen Vergleichsgruppen, die fiir das
Risiko der ,,ibrigen Bevolkerung™ stehen,
ein deutlich hoheres Risiko haben, an Plat-
tenepithelkarzinomen und aktinischen Ke-
ratosen zu erkranken. Das ist eine wichtige
Voraussetzung fiir eine Berufskrankheit und
insoweit wurden die Annahmen, die zur Auf-
nahme als Berufskrankheit Nr. 5103 gefiihrt
haben, grundsétzlich bestétigt.

Bei den Basalzellkarzinomen, dem zwei-
ten groBen Forschungsgegenstand des FB
181, lassen die Forschungsergebnisse wei-

terhin keine abschlieenden Aussagen zur
Risikoerhohung von beruflich Hochexpo-
nierten und damit zur Frage einer méglichen
Berufskrankheit zu. Vielmehr gibt es neue
Fragen, die mdglicherweise durch weitere
und teilweise bereits auf den Weg gebrachte
Auswertungen des FB 181 Datensatzes be-
antwortet werden konnen. Wichtig erschei-
nen z.B. die Rolle des histologischen Typs,
die Tumorlokalisation sowie die Frage, ob
eine kumulative oder intermittierende UV-
Exposition die Ursache ist.

Erkenntnisse aus dem FB 181
mit Auswirkungen auf die
BK-Nr. 5103

Dariiber hinaus stellt sich die Frage, ob
die in der Wissenschaftlichen Begriindung
(WB) gefundene Konvention weiterhin die
richtige Basis fiir die Kausalitdtsbewertung
sein kann.

Nach der WB zur BK-Nr. 5103 wird eine
berufliche Verursachung gesehen, wenn die
berufliche Exposition 40% und mehr der
bis zum Erkrankungszeitpunkt erworbenen
privaten bzw. iiblichen Exposition betrigt.
Die ,,iibliche Exposition® ist das Produkt
aus der Anzahl der Lebensjahre zum Erkran-
kungszeitpunkt und einem Jahreswert fiir die
durchschnittliche Sonnenbestrahlung von
in Deutschland lebenden Menschen. Dieser
Wert von 130 SED (SED: Standarderythem-
dosis 1 SED = 100 J/m? erythemgewichtete
Strahlung) je Lebensjahr ist eine Erkenntnis
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aus fritherer Forschung. Im FB 181 haben
sich bei den Befragungen der Versicherten
Hinweise ergeben, dass dieser Wert mogli-
cherweise bei aktuellem Freizeitverhalten zu
niedrig angesetzt ist und nach oben korrigiert
werden sollte.

Ebenfalls nicht ganz passgenau konnten
die Werte fiir die Ermittlung der beruflichen
Exposition sein. Zurzeit wird die berufliche
Exposition mithilfe der sogenannten ,,Witt-
lichschen Formel“ berechnet, die als Jahres-
Referenzwert fiir ganztdgig normalschichtige
in Deutschland im Freien Beschiftigte einen
Wert von 300 SED verwendet. Der Wert ent-
stammt fritherer Forschung zu personendosi-
metrischen Untersuchungen von Tétigkeiten
im Freien und gilt fiir die Brustposition [1].
Neuere Messungen — initiiert durch das For-
schungsprojekt FB 181 und bekannt unter
,,GENESIS-UV* — zeigen ein sehr differen-
ziertes Bild der Bestrahlungswerte [2]. Bei
einzelnen Berufsgruppen sind diese Werte
deutlich hoher als der bislang verwendete
Jahres-Referenzwert. Diese sind jedoch nicht
unmittelbar mit fritheren Messungen ver-
gleichbar, da heutige Berufsbilder untersucht
wurden, die sich gegebenenfalls hinsichtlich
der Arbeitsverfahren von fritheren unter-
scheiden. Aber auch messtechnische Un-
terschiede erschweren die Vergleichbarkeit.
Gleiches gilt fiir die durchschnittliche Son-
nenbestrahlung der ,iibrigen Bevolkerung®.
Auch hier sind véllig neue Messungen erfor-
derlich, bevor wissenschaftlich begriindete
Empfehlungen fiir eine gegebenenfalls not-
wendige Anpassung des zurzeit verwendeten
Wertes gegeben werden kdnnen. Da bei der
Beurteilung der beruflichen Verursachung
Bezug genommen wird auf das Verhiltnis
von beruflicher Exposition zur durchschnitt-
lichen Lebenszeitbestrahlung (40%-Regel)
und vermutlich sowohl der ,,Zdhler* als auch
der ,,Nenner* der Gleichung sich verdndern,
sollte wegen dieser Unsicherheiten bis auf
Weiteres unverdndert das bisherige Verfah-
ren zur Expositionsermittlung angewendet
werden [3].

Erkenntnisse aus dem FB 181
mit Auswirkungen auf die
Pravention

Die Pravention kann schon jetzt von den
Erkenntnissen des FB 181 profitieren. Die
Messergebnisse zeigen sehr deutlich, wie
hoch oder eben auch wie niedrig die Son-
nenbestrahlungen bei Tétigkeiten im Freien
sein konnen. Pauschale Ableitungen sind
danach kaum mehr sinnvoll. Zum Beispiel
ist die Gruppe der Postzusteller und Postzu-
stellerinnen sehr differenziert zu betrachten:
Ist ein Zusteller eher zu Full unterwegs, sind
die Bestrahlungswerte oft deutlich geringer
als in Zustellbezirken, in denen das Fahrrad
genutzt wird.

Die Griinde hierfiir sind schnell gefunden
— eine Postzustellung in stadtischen Héuser-
schluchten ist um ein Vielfaches schattiger
als das Radfahren in Siedlungen mit Einfa-
milienhdusern oder auf dem Lande. Daraus
wird erkennbar, dass es den einen Sonnen-
schutz fiir alle nicht gibt, sondern wir {iber
individuelle L&sungen nachdenken miis-
sen. Die Fortfithrung der Messungen mit
GENESIS-UV wird dazu beitragen, weitere
Risikogruppen zu identifizieren.

Fazit

Die Forschung kann offene Fragen kliren
und wirft dabei oft neue Fragen auf. Beim
hellen Hautkrebs durch UV-Strahlung sind
diese Fragen fiir die gesamte Bevolkerung
von Interesse, da das Freizeitverhalten das
Gleiche ist.

Wissenszuwachs allein gentigt jedoch
nicht, um die Krankheit auf ihrem Vormarsch
zu stoppen. Entscheidend sind ein verbesser-
tes Risikobewusstsein der Menschen und
gelebter Sonnenschutz. Hierfiir ist nicht we-
niger als ein Bewusstseinswandel bei jeder
einzelnen Person erforderlich. Davon sind
wir trotz erster Verbesserungen noch ein gro-
Bes Stiick entfernt. Beim Motivieren gilt es,
alle Menschen mitzunehmen: sowohl bereits
Erkrankte als auch Gesunde! Anfangen soll-
ten wir dabei nicht erst bei hochexponierten
Bauarbeitern, Gartnern und Seeleuten, son-
dern schon bei den kleinsten Versicherten in
Kitas und Schulen [4].
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The European Dermatoepidemiology
Network (EDEN) is a group of enthusi-
asts with a specific interest in the epide-
miology of skin diseases.

The EDEN Forum is an event intended
to bring together physicians and scien-
tists interested and engaged in all as-
pects of epidemiology, public health and
health systems research, with a main
focus on dermatology. It is especially
aimed at young researchers.

The “teaching part” will be devoted to
medical guideline development, kindly
organized by Profs. Alexander Nast,
Charité Berlin, and Jochen Schmitt, Uni-
versity Hospital Dresden.

The “presentations” part consist of short
presentations on recent, current or
planned research projects; in addition,
an interactive poster session will take
place. There are ample opportunities for
discussion and networking.

Our attractive meeting venue is the Kai-
serin Friedrich Foundation Building, ded-
icated to medical training purposes, lo-
cated close to Charité University
Hospital, in Central Berlin, in walking
distance from Hauptbahnhof (Main Sta-
tion), the Government quarter, Friedrich-
stralle and Unter den Linden shopping
areas and many hotels of all categories.
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Comorbidities of adult atopic
dermatitis

J.P. Thyssen

Department of Dermatology and
Allergy, Herlev and Gentofte
Hospital, University of Copenhagen,
Hellerup, Denmark

Atopic dermatitis (AD) is a com-
mon inflammatory skin disease. It
has for long been known that AD is
strongly associated with food allergy,
asthma and rhinitis. Moreover, itch
and pain associated with AD along
with interrupted sleep and possible
stigmatization from visible dermati-
tis may explain the increased occur-
rence of psychiatric diseases such as
anxiety and depression. However, re-
cent genome wide association stud-
ies have shown that multiple genetic
variations that are associated with au-
toimmune diseases also increase the
risk of AD. Clinical studies have sup-
ported these observations as many
autoimmune diseases occur more
frequently in AD patients, e.g. alope-
cia areata, vitiligo and urticaria, but
also inflammatory bowel disease and
rheumatoid arthritis. The association
with common cancers has also been
studied, and recent meta-analyses
have shown increased occurrence of
non-melanoma skin cancer and lym-
phoma. However, the risk of other
cancers is currently unclear. Finally,
recent studies have examined the
association between AD and cardio-
vascular risk factors and cardiometa-
bolic disease. Studies have given
conflicting results with positive as-
sociation estimates from some stud-

ies, but with negative associations
in other large studies. In particular,
studies from Denmark have shown
that an increased occurrence to a
high degree is explained by increased
tobacco consumption. In conclusion,
AD is a common skin condition with
important comorbidities.

Eczema and major cardio-
vascular outcomes: a
systematic review of
population based studies

A. Ascottl, A.M. Yu2, A. Mulick!,
M. Schmidt3, K. Abuabara?, and
L. Smeeth!, S.M. Langan!

IFaculty of Epidemiology &
Population Health, London School
of Hygiene and Tropical Medicine,
UK, 2Faculty of Medicine, Univer-
sity of Ottawa, Canada, 3Depar‘[ment
of Clinical Epidemiology, Aarhus
University Hospital, Denmark,
4School of Medicine, University of
California, USA

Background: Conflicting mecha-
nistic and epidemiological data exist
regarding the link between eczema
and cardiovascular outcomes. Aim:
To systematically review population
based studies on the association be-
tween eczema and eczema severity
and cardiovascular outcomes (angina,
myocardial infarction, coronary re-
vascularisation, heart failure, cardiac
arrhythmias, stroke, and cardiovas-
cular death). Methods: A comprehen-
sive prospectively-registered review
was undertaken using MEDLINE,
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EMBASE, and Global Health from
inception to December 2017. Two re-
viewers independently screened and
extracted data. Quality of evidence
across studies was assessed using the
Grading of Recommendations, As-
sessment, Development and Evalu-
ation criteria. Random effects meta-
analyses are currently underway.
Results: We identified 5,435 studies.
19 studies were eligible for inclu-
sion, eight of which were longitudi-
nal in design. The included studies
involved a range of cardiovascular
outcomes and adjusted for different
potential confounders and mediators.
In addition, a few of the studies as-
sessed associations with cardiovas-
cular outcomes by disease severity.
All studies were of sufficient quality
for inclusion in the narrative synthe-
sis. The association between eczema
and cardiovascular outcomes was
heterogeneous, with some studies
reporting no association while other
studies suggested that eczema was
associated with an increased risk
of cardiovascular outcomes. Meta-
analysis results will be available by
March 2018. Discussion: For further
discussion following the meta-analy-
ses.

Eczema and its relationship
with health-related-quality-
of-life in children and
adolescents: Comparing the
KiGGS-wave-1 survey with the
baseline survey

U. Matterne and C. Apfelbacher

Medical Sociology, Institute of
Epidemiology and Preventive
Medicine, University of Regensburg,
Regensburg, Germany

Background: Eczema (previous-
ly atopic eczema or dermatitis) is a
global health problem, whose preva-
lence has increased considerably over
the last decades. Its impact on health-
related-quality-of-life (HRQoL) has
been documented, but the extent
of the impact appears to vary. The
KiGGS (Health Interview and Ex-
amination Survey for Children and
Adolescents) wave-1 survey is a con-
tinuation of the KiGGS-baseline sur-
vey. The baseline survey established
eczema (4 week and 12 months oc-
currence) to significantly impact on

HRQoL as measured by KINDL-R
(Kindliche Lebensqualitit (quality
of life in children)). Aim: To estab-
lish whether the findings from the
baseline-survey still hold in the wave
1 survey. Methods: We analysed
the public-use files of the KiGGS.
KiGGS-baseline was conducted from
2003 to 2006 in 167 different loca-
tions in Germany, KiGGS-wave-1
between 2009 and 2012. Its sample
consisted in part of participants from
the baseline survey but a new cohort
of 0 — 6-year-old participants was
recruited. Complex sample analyses
accounted for the nested structure of
the data and a weight factor was ap-
plied to make the findings become
applicable to the population of Ger-
man children and adolescents at
large. In the follow-up wave-1 survey
HRQoL was measured by the KID-
SCREEN-10. Results: No significant
relationship between eczema preva-
lence (both lifetime and in the past
12 months) and HRQoL as measured
by KIDSCREEN-10 emerged. This
was the case irrespective of whether
eczema was based on self-report or
physician-assessment.  Conclusion:
While a previous survey found 4
week and 12 months occurrence of
eczema to impact on HRQoL no such
relationship emerged in the follow-
up-survey (wave-1). The present re-
sults may have resulted from use of
a different HRQoL instrument. Alter-
natively, new treatment options may
have made the impact on HRQoL
less substantial.

European Surveillance System
on Contact Allergies (ESSCA):
polysensitisation, 2009 — 2014

D. Dittmarl, W. Uter?, and
M.L.A. Schuttelaar!,
on behalf of the ESSCA group

University of Groningen, Univer-
sity Medical Center Groningen,
Department of Dermatology,
Groningen, The Netherlands,
2Department of Medical Informatics,
Biometry and Epidemiology,
University of Erlangen/Niirnberg,
Erlangen, Germany

Background: Polysensitisation,
defined as having three or more sensi-
tisations to contact allergens from the
European Baseline Series, is consid-

ered to reflect increased susceptibil-
ity to develop a contact allergy, and
is likely to be associated with an im-
paired quality of life. Aim: To evalu-
ate prevalences of polysensitisation
across Europe and to analyse factors
associated with polysensitisation.
Methods: Patch test data collected
by the European Surveillance Sys-
tem on Contact Allergies (ESSCA,
www.essca-dc.org) in consecutively
patch tested patients from 01/2009 to
12/2014, comprising 11 countries and
57 departments, were retrospectively
analysed. Results: A total of 86,416
patients were available for analysis,
revealing a standardized prevalence
of polysensitisation of 7.02%, rang-
ing from 12.7% (Austria) to 4.6% (It-
aly). Allergen pairs with the strongest
association are reported for the total
population, for South Europe and for
North/central Europe. Overall, poly-
sensitised patients showed a higher
percentage of extreme (+++) posi-
tive patch test reactions compared to
oligosensitised patients. Female sex,
occupational dermatitis, and age over
40 years were risk factors for poly-
sensitisation. Conclusion: The vary-
ing prevalences of polysensitisation
across Europe is most likely a reflec-
tion of differences in patients charac-
teristics and referral patterns between
departments. Known risk factors for
polysensitisation are confirmed in a
European dermatitis population.

The German Epidemiological
Hemodialysis Itch Study
(GEHIS): investigating chronic
itch (Cl) in hemodialysis
patients over a 4-year period

N. Plewig*, K. Grochulska*,
R. Ofenloch, T. Mettang, and
E. Weisshaar

Deptartment of Clinical Social
Medicine, University Hospital
Heidelberg, Heidelberg, Germany

Background: GEHIS is a repre-
sentative prospective cross-sectional
cohort study established in 2012. It
includes 860 hemodialysis (HD) pa-
tients in 25 dialysis units in Germany.
Data collection took place in 2013
and in 2017. Aim: The aim was to de-
termine the prevalence and factors as-
sociated with CI in HD patients. The
follow-up study in 2017 investigated
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the incidence of CI in HD patients
and explored if CI is associated with
a higher mortality. Methods: Repre-
sentative cross-sectional cohort study
with a follow-up after four years. Re-
sults: The point prevalence of CI was
25.2% (n = 217), 35.2% (n = 303)
reported to have ever suffered from
CI. A history of dry skin, eczema and
younger age were significantly asso-
ciated with CI. In the follow-up study
in 2017, 40.4% (n=348) HD patients
had died. There was no association
between the occurrence of CI and
mortality even if it was adjusted to
e.g. sleep disturbance. In a multivari-
ate model, mortality was significant-
ly associated with age and the physi-
cal component of the SF12. Mortality
increased in HD patients with serious
comorbidities. The 3-year cumulative
incidence of CI was 17.8% and was
significantly associated with higher
scores in the HADS subscale “anxi-
ety”. Of 234 CI patients in 2013,
36.3% (n = 85) had died, 18% (n =
23) had meanwhile received a trans-
plant. When analyzing those who
could be addressed (n = 104) 50%
still suffered from CI which did not
differ concerning quality and severity
compared to 2013. Conclusion: The
high mortality among HD patients is
a limiting factor for the calculation of
the incidence of CI, but at the same
time constitutes an important sepa-
rate outcome. GEHIS demonstrates
the chronicity of CI. This is the only
representative cross-sectional cohort
study of HD patients following up
chronic itch over many years.

*both authors contributed equally to this
work

Somatic and psychiatric
comorbidities of hidradenitis
suppurativa in children and
adolescents

H. Tiril, J. Jokelainen.23,
M. Timonen3, K. Tasanen!, and
L. Huilaja!

IPEDEGO Research Unit, Depart-
ment of Dermatology and Medical
Research Center Oulu, Oulu
University Hospital, Oulu, Finland,
2Unit of General Practice, Oulu
University Hospital, Oulu, Finland,
3Center for Life Course Epidemiol-

ogy and Systems Medicine, Univer-
sity of Oulu, Oulu, Finland

Background: Hidradenitis suppu-
rativa (HS) is associated with various
somatic and psychiatric comorbidi-
ties. It is a rare disease in childhood
and the comorbidity profile of HS in
children and adolescents has not yet
been properly explored. Aim: The
aim of this study was to eclucidate
the comorbidity burden in young HS
patients. Methods: In this nationwide
retrospective case-control study, data
from cases of HS in young (aged > 5
and < 18 years) patients and age- and
sex-matched controls with benign
melanocytic nevi were collected from
the Finnish Care Register for Health
Care. The prevalence of each prese-
lected comorbidity was compared
between HS and control groups. Re-
sults: A total of 153 HS cases were
found in the specified age group. Of
these, 34.0% had at least one somat-
ic comorbidity before the age of 18
years compared with 4.9% of con-
trols. Acne was the most common
somatic comorbidity (13.7 vs. 0.7%;
odds ratio (OR) 27.2; 95% confi-
dence interval (CI) 8.11 — 91.3) fol-
lowed by obesity (5.9 vs. 0.5%; OR
12.0; CI 3.25-44.3), inflammatory
joint diseases (5.2 vs. 1.1%; OR 4.57,
CI1.66 —12.6), Down syndrome (4.6
vs. 0.0%) and inflammatory bowel
diseases (3.3 vs. 0.3%; OR 10.0; CI
1.94 — 51.5). At least one psychiat-
ric diagnosis was present before the
age of 18 years in 15.7% of HS cases
compared with 5.6% of controls (OR
3.31; CI 1.86-5.90), and by the age
of 23 years, in 23.5% of HS patients
and 8.7% of controls (OR 3.31; CI
2.05-5.36). Conclusion: HS patients
need close monitoring since there is a
high risk for both somatic and mental
disorders already at young age. The
prevalence of psychiatric comorbidi-
ties increases rapidly in these patients
during early adulthood.

German Registry of
Adamantiades-Behget’s
Disease: Demographic data of
a rare inflammatory disease in
Germany with focus on
German, Turkish and juvenile
onset disease patients (2017)

A. Altenburg!, M. Lohanl,
L. Kétter?, G. Nikolakis!, and
C.C. Zouboulis!

IDepartments. of Dermatology,
Venereology, Allergology and
Immunology, Dessau Medical
Center, Brandenburg Medical
School Theodore Fontane, Dessau,
2Department of Internal Medicine,
Asklepios Clinic Hamburg Altona,
Hamburg, Germany

Background: The German Regis-
try of Adamantiades-Behget Disease
(ABD) provides regularly epidemio-
logic data of ABD patients, which
are permanent residents of Germany.
Aim and methods: 27 medical cen-
ters and offices transferred patient
data to the registry via a standardized
protocol. Demographics, frequencies
of manifestations, familial occur-
rence and potential prognostic signs
have been evaluated. Results: The
prevalence of ABD in Germany is
1.1 : 100,000 (0.5 : 100.000 among
individuals of German descent). 334
patients were of German and 379 of
Turkish descent along with 30 other
countries of origin. Fist manifesta-
tion of the disease was in the third
decade (median 26 years). Full clini-
cal picture developed on average 2.9
years (median 3 months). Most fre-
quent features included oral aphthae
(98.0%), cutaneous lesions (78.6%),
genital ulcers (63.4%), ocular mani-
festations (45.3%), arthritis (54.3%)
and positive pathergy test (27.3%).
Serious complications: blindness
5.9%, meningoencephalitis 3.5%,
severe arthritis 2.2%, lethal outcome
1.0%, hemoptysis 0.9% and gastroin-
testinal perforation 0.6% were regis-
tered. HLA-BS5 antigen was positive
in 60.1% and showed association
with uveitis (p < 0.001). Androto-
pism was obvious in Turkish patients
(m: 1.9 : 1) but not in German pa-
tients. A family history occurred in
12.4% with differences between Ger-
man and Turkish patients (3.7 ver-
sus 14.3%; p < 0.001) as well as in
patients with disease onset in young
and adult age (25.0% versus 12.3%;
p < 0.001). Turkish patients suffered
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more often from uveitis compared to
Germans (59.6 vs 40.4%, p = 0.02).
77 patients (9.0%; among them 37
German and 29 Turkish patients) ex-
hibited the onset of the disease under
16 years of age. Conclusion: Famil-
ial history is high in juvenile patients
(25.0%) and could indicate individu-
al risk of developing ABD for young
patients suffering from recurrent
aphthous lesions. In case of young
onset, retinitis is slightly lower (26.2
vs. 39.2%; p = 0.039) without differ-
ences in the frequencies of other or-
gan involvement.

Genetic Epidemiology, or how
population genomics has
helped epidemiology

A.G. Uitterlinden

Erasmus MC — MSc Molecular
Medicine (Internal Medicine Genetic
Laboratory), Rotterdam, The Nether-
lands

Many if not all human diseases
and phenotypes have a genetic com-
ponent. Twin studies, for example,
have shown that the in particular the
so-called complex diseases and traits
are heritable and that a certain frac-
tion of the variance among individu-
als is genetically determined vary-
ing typically between 20% — 80%.
The Human Genome Project and
its sequela have shown that the hu-
man genome has many genetic vari-
ants (ranging from SNPs to CNV’s)
where we currently estimate that
~5% of all 3.3 billion nucleotides in
the human genome varies between
subjects. In parallel, DNA analysis
technology has undergone several
revolutions whereby it is now pos-
sible to sequence a human genome
in < 24 hours and to analyze millions
of SNPs in millions of DNA samples.
Together with the existence and cre-
ation of large and well-characterized
longitudinal cohorts studies and bio-
banks, this technology has resulted in
the identification of thousands of ge-
netic factors by Genome Wide Asso-
ciation Studies (GWAS). GWAS and
studies using other genomic tech-
nologies based on analysis of DNA
methylation, RNA expression, and/or
microbiomes, have led to global col-
laborative consortia. In these consor-
tia the best possible way to execute
scientific experiments is taking place

including replication of discoveries
in one and the same study (and result-
ing manuscript). This new culture of
doing scientific research is not com-
mon in all scientific disciplines and
so several learning curves are being
followed currently. I will describe
some aspects of these developments,
highlight a few illustrative examples
and provide an outlook on future de-
velopments and opportunities.

Health inequalities in Europe
— a special focus on allergies
and skin diseases

R. Ofenloch!, E. Weisshaar!,
T.L. Diepgen!, and C. Apfelbacher?

IDepartment of Clinical Social
Medicine, University Hospital
Heidelberg 2Medical Sociology,
Institute of Epidemiology and
Preventive Medicine, University of
Regensburg, Germany

Background: Knowledge on so-
cial inequalities in health is well es-
tablished: people with a higher so-
cioeconomic status (SES; i.e. higher
education, income or occupational
status) have a longer life expectancy
and show lower morbidity during
lifetime. However, the extent of in-
equalities varies between European
countries and some studies have
doubted this association to be true for
allergies and skin diseases. Aim: To
explore the impact of SES on aller-
gies and skin diseases compared to
other health indicators in various Eu-
ropean countries. Methods: We used
data from the European Social Sur-
vey (ESS) Round 7 and included data
on gross domestic product (GDP)
and extent of income inequality
(Gini-index) from Eurostat. Round
7 of the ESS had a special focus on
social determinants (e.g. net-house-
hold income or education) of health
inequalities and over 40,000 respon-
dents from 21 European countries
were included. Our primary outcome
was an index build on questions con-
cerning occurrence and burden of al-
lergies and skin diseases in the past
year and a question on general health.
Results: A multivariate regression
model showed only small but still
significant (p < 0.01) associations for
females and people with high educa-
tion having an increased risk for al-
lergies or skin diseases which is also

higher in European countries with
higher GDP. A decreased risk was
found for older people and in coun-
tries with higher income inequality.
The individual income showed no
significant effect. For the outcome
general health there was no sig-
nificant effect for females anymore,
while the individual income showed
a positive association. The associa-
tions for age, education, GDP and
Gini-index were all inversed com-
pared to the previous model con-
cerning allergies and skin diseases.
Conclusion: Our findings support the
hypotheses that social inequalities
in health show different patterns for
allergies and skin diseases. Still, the
analysis is limited because it is based
on self-reported data only; therefore
further population based studies in-
cluding dermatological examination
are needed.

The epidemiology of skin
conditions and diseases in
institutional long-term care:
results of a representative
population based prevalence
study.

E. Hahnel, U. Blume-Peytavi,

C. Trojahn, G. Dobos, I. Jahnke,

V. Kanti, C. Richter, A. Lichterfeld-
Kottner, N.G. Bartels, and J. Kottner

Department of Dermatology and
Allergy, Clinical Research Center
for Hair and Skin Science, Charité-
Universitdtsmedizin Berlin, Berlin,
Germany

Background: Demographic
changes cause a worldwide growing
and aging of the human population.
Nearly 11.5% of the world popu-
lation are aged over 60 years. The
epidemiology of skin conditions in
aged and care dependent populations
has not been systematically explored
so far. Aim: To measure the preva-
lence and severity of skin conditions
and diseases in aged long-term care
receivers. Methods: A multicentre
prevalence study was conducted in
a random sample of ten institutional
long-term care facilities in the fed-
eral state of Berlin, Germany. The
inclusion criteria of the residents
were 65+ years and written informed
consent. All participating residents
underwent a head-to-toe skin exami-
nation conducted by a board certified
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dermatologist and skin physiologi-
cal measurements were conducted.
Demographic (e.g. age, sex, school
qualification) and health (e.g. co-
morbidities, pressure ulcer risk, care
dependency, medications) character-
istics were obtained by interview or
extracted from the medical records.
Results: Out of 55 randomly selected
long-term care facilities, 10 agreed to
participate. In total, n = 223 residents
were included. Most were female
(67.7%) and the mean age was 83.6
(SD 8.0) years. In total, 60 derma-
tological diseases were diagnosed.
The most frequently diagnosed skin
diseases were xerosis cutis (99.1%),
tinea ungium (62.3%), and seborrhe-
ic keratosis (56.5%). Overall, there
were few associations between skin
diseases, demographic and health
characteristics and skin barrier prop-
erties. Conclusion: Sample charac-
teristics are similar to the population,
thus results are generalizable. Results
indicate that almost every resident
living in institutional long-term care
has at least one dermatological diag-
nosis ranging from highly prevalent
xerosis and cutaneous infection to
skin cancer. Health care practitioners
have a key role in providing adequate
skin care and in deciding when to
seek specialized dermatological care.

Follow-up care for skin cancer
patients in The Netherlands:
Analysis of nationwide claims
data.

S. van Egmondl, M. Wakkeel,
T. Nijsten!, and L. Hollestein!

IDepartment of Dermatology,
Erasmus MC Cancer Institute,
Rotterdam, The Netherlands

Background: As the incidence of
skin cancer is rapidly rising, so are
the healthcare costs. Several recent
initiatives focused on restraining
costs by reducing low-value care.
In dermatology, providing follow-
up care to low-risk basal cell carci-
noma patients has been identified as
an example of low-value care. Aim:
To describe the current amount and
costs of dermatological skin cancer
related follow-up visits in the Nether-
lands in order to monitor the effect of
future interventions to decrease the
number of follow-up visits. Meth-
ods: All patients above 18 years old

with a diagnostic code for cutaneous
malignancy in 2015 were selected
from a nationwide claims database,
which contains claims from medi-
cal specialists. Follow-up visits were
defined as outpatient visits without
any other activity, such as surgery,
on the same day. Total costs were
calculated. Analyses were stratified
on a history of cutaneous (pre-)ma-
lignancy and on healthcare centre.
Results: A total of 162,244 patients
had a diagnostic code for a cutaneous
malignancy in 2015, derived from
135 healthcare centres. In this year,
these patients had a total of 345,094
follow-up visits, with a mean of 2.1
follow-up visits per patient. The
mean follow-up visits varied between
healthcare centres from 0.7 to 6.7 per
patient. The total annual costs of skin
cancer follow-up visits in 2015 were
22.358.556 Euros. When stratified on
a history of no cutaneous (pre-)ma-
lignancy, cutaneous pre-malignancy
and cutaneous malignancy, the mean
follow-up visits were 2.2, 2.4 and
2.1, respectively. Conclusion: The
total number and costs of skin can-
cer related follow-up visits in the
Netherlands is high. Although some
variation between different derma-
tologists may be explained by patient
related characteristics, there appears
room for improvement for example
by stricter guideline adherence. This
analysis will be repeated annually to
identify a trend in amount of follow-
up visits and monitor effects of de-
adoption projects.

Predicting response to
ustekinumab in patients with
psoriasis: a multicentre
prospective observational
cohort study

T. Tsakok on behalf of the PSORT
Consortium

PSORT Consortium, Manchester,
UK

Background: Biologic therapies
have transformed treatment of im-
mune-mediated inflammatory diseas-
es, yet significant numbers of patients
experience treatment failure. Vari-
ability in drug levels correlate with
outcomes across multiple inflamma-
tory diseases, but with limited data
in psoriasis. Aim: In this prospec-
tive observational cohort study (n =

60 dermatology specialist centres),
we investigate whether levels of the
IL-12/23 antagonist ustekinumab
can predict subsequent response.
Methods: Adults (n = 83) recruited to
Biomarkers of Systemic Treatment
Outcomes in Psoriasis (BSTOP)
within the UK pharmacovigilance
British Association of Dermatolo-
gists Biologic Interventions Registry
(BADBIR) with serial ustekinumab
level measurements up to 12 weeks
were included (n = 117 samples on
83 patients sent to Sanquin, the Neth-
erlands for analysis; 58 (70%) male;
median age 50 years (IQR 38 — 58).
Response to treatment at 6 months
was defined as PASI 75 (primary out-
come). Multivariable logistic regres-
sion modelling was used to explore
the relationship between drug level
and other covariates with subsequent
response to treatment. Results: Early
serum drug level was a predictor of
6-month PASI 75 response (OR(sqrt
drug level) 2.42, 95%CI 1.27 — 4.60,
p = 0.007). Multivariable modelling
showed that baseline PASI was also a
key baseline predictor influencing in-
ter-individual variation. Conclusion:
This real-world study with pragmatic
drug level sampling thus provides ev-
idence to support proactive measure-
ment of drug levels in the manage-
ment of psoriasis, highlighting the
importance of taking drug levels into
account when searching for biomark-
ers of treatment response.

A propensity-score weighting
approach to compare severe

adverse event rates between

registry and trial populations

of patients with psoriasis

Z.Z.N. Yiu, K.J. Mason, J.N.W.N.
Barker, P.J. Hampton, K. McElhone,
C.H. Smith, R.B. Warren, C.E.M.
Griffiths, M. Lunt, and A.D. Burden

British Association of Dermatolo-
gists Biologic Interventions Register,
The University of Manchester,
Manchester Science Park, Manches-
ter, UK

Background: Previous studies es-
timated the gap between randomised
clinical trial (RCT) and real-world
populations of patients with psoriasis
on biologic therapies using incom-
plete trial inclusion and exclusion
criteria. Aim: To estimate the differ-
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ence in the incidence rate of severe
adverse events (SAEs) of biologic
therapies for psoriasis between the
trial and real-world populations us-
ing a standardisation method. Meth-
ods: Data from patients on etaner-
cept, adalimumab or ustekinumab
in the British Association of Der-
matologists Biologic Interventions
Register (BADBIR) were appended
to individual participant-level data
from two RCTs assessing ustekinum-
ab in patients with psoriasis. Base-
line patient variables were assessed
for association of being in a RCT us-
ing a multivariate logistic regression
model. Propensity score based SMR
weights were derived to reweigh the
registry sample so that all variables
had the distribution seen in the trial
sample. The incidence rate of SAEs
in the first year was calculated in the
BADBIR cohort before and after
weighting. Results: 6,790 registry
and 2,021 trial participants were in-
cluded. There were marked differenc-
es in the baseline co-variates between
the registry and trial participants, and
the multivariate logistic model had a
C-statistic of 0.84 (95% confidence
interval 0.83, 0.84). All variables
had a standardised difference be-
tween —0.1 and 0.1 after weighting.
Prior to weighting, the incidence rate
of SAEs in | year was 69.51 (95%
63.08, 76.60) per 1,000 person-years.
After weighting, the incidence rate
of SAEs in | year was 59.98 (95%
C.I. 48.88, 73.60) per 1000 person-
years. The incidence rate difference
between the weighted sample and un-
weighted sample was 9.53 per 1,000
person-years; the incidence rate ratio
was 1.16. Conclusion: Our results
suggest that the incidence of SAEs
in clinical trials underestimate that of
the real-world by around 16%; real-
world data are therefore needed to
understand the true safety of biologic
therapies in psoriasis.

Vildagliptin significantly
increases the risk of bullous
pemphigoid

O. Varpuluoma!, A.-K. Forsti,
J. Jokelainen®3, M. Turpeinen®,
M. Timonen?, L. Huilaja', and
K. Tasanen'

IPEDEGO Research Unit,
Department of Dermatology and
Medical Research Center Oulu,
2Unit of General Practice, 3Center
for Life Course Epidemiology and
Systems Medicine, Administration
Center and Medical Research Center
Oulu, University of Oulu, Oulu,
Finland

Background: Bullous pemphi-
goid (BP) is the most common au-
toimmune bullous skin disease and
it mostly affects elderly people. BP
is associated with increased mortal-
ity and often causes intense pruritus
and blistering, which have extensive
effects on patients’ quality of life.
The incidence of BP is increasing,
although it is not yet known why. In
recent years, a theory has emerged
that BP may also be triggered by the
use of dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4)
inhibitors in the treatment of diabe-
tes. Aim: The aim oft he study was
to investigate diabetes medications
(except insulins) as a risk factor for
bullous pemphigoid. Methods: We
used Finnish registry data for 3,397
BP patients and 12941 patients with
basocellular carcinoma as controls
diagnosed between years 1997 and
2013. Data of hospital inpatient and
outpatient care were obtained from
Finnish Care Register for Health
Care and data of purchased medica-
tion from the Social Insurance Insti-
tution of Finland. The associations
between diabetes drugs and BP were
evaluated using a conditional logis-
tic regression model and presented
with ORs and 95% CIs. All Statisti-
cal analyses were performed using
the SAS software package. Results:
After adjusting for diabetes and sev-
eral neurological diseases the risk of
developing BP was ten-fold greater
in subjects who had received the
DPP-4 inhibitor vildagliptin (ad-
justed odds ratio (OR) 10.4, 95%
confidence interval (CI) 4.56-23.80).
Combinations of the DPP-4 inhibi-
tors sitagliptin and vildagliptin with
metformin were also associated with
increased risk of BP (adjusted OR
2.40, 95% CI 1.22 — 4.73 and 6.71,

95% CI 2.00 — 22.50, respectively).
Other diabetes drugs and metformin
alone were not associated with in-
creased risk of BP. Conclusion: These
results, to our knowledge, have not
been reported previously and confirm
the observations of vildagliptin being
associated with BP.

Oral propranolol for infantile
hemangioma: a population-
based safety analysis

C. Droitcourt, S. Kerbrat, C. Rault,
M.-A. Botrel, A. Happe, R. Gar-
lantezec, B. Guillot, J.-M. Schleich,
E. Oger, and A. Dupuy

Department of Dermatology, CHU
Rennes, INSERM, CIC 1414,
REPERES Pharmacoepidemiology
and access to health care, University
Rennes, French School of Public
Health, UPRES EA 7449, Rennes,
France

Background and aim: The safety
of oral propranolol for infantile hem-
angioma has not yet been studied at
population level since the Paediatric
Use Marketing Authorization was
obtained in Europe. Methods: A na-
tion-wide, claim-based observational
cohort of children under 3 years, with
at least one delivery of oral propran-
olol, between July 2014 and June
2016, was performed, using the da-
tabase of the French National Health
Insurance system (SNIIRAM). Stan-
dardized Morbidity Ratios (SMRs)
were calculated by using, from the
same database, a representative ran-
dom sample of non-exposed subjects.
The main outcomes were hospitaliza-
tions for cardiovascular (conduction
disorders, bradycardia and hypoten-
sion), respiratory (bronchial hyper-
activity and bronchospasm), or met-
abolic events (hypoglycaemia and
hyperkalaemia), identified through
the hospitalization diagnostic codes
of the International Classification
of Diseases 10th revision. The main
analysis was conducted separately on
“healthy” children (n = 1484), i.e free
from of any pre-specified underlying
disease and on children with one of
these underlying diseases (n = 269).
Results: In all, 1753 patients under 3
years of age had at least 2 delivery
of oral propranolol. In the “healthy”
population, we observed 2 cardiovas-
cular events (SMR = 2.8 (0 — 6.7)),
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51 respiratory events (SMR = 1.7
(1.2 — 2.1)) and 3 metabolic events
(SMR = 5.1 (0 - 10.9)). In the popu-
lation with an underlying disease
(mainly congenital heart disease), we
observed 11 cardiovascular events
leading to a SMR of 6.0 (2.5 — 9.6)).
SMR were not significantly raised
for respiratory or metabolic events in
this “non healthy” population. Con-
clusion: This study on a large con-
tinuous nation-wide claims database
confirms the safety profile of oral
propranolol in “healthy” children to
be good.

A real-world comparison of
drug discontinuation rates
between clinical trial eligible
and ineligible patients in the
British Association of
Dermatologists Biologic
Interventions Register
(BADBIR)

K.J. Mason, J.N.W.N. Barker,

C.H. Smith, P.J. Hampton, M. Lunt,
K. McElhone, R.B. Warren,

Z.Z.N. Yiu, C.E.M. Griffiths, and
A.D. Burden,

BADBIR Study Group
BADBIR, British Association of
Dermatologists, London, UK

Background: There is prelimi-
nary evidence that psoriasis patients
eligible for clinical trials of biologics
are not representative of real-world
patients. Aim: The aim of the study
was to determine whether patients
enrolled in BADBIR identified as
Eligible or Ineligible for clinical tri-
als differed in drug discontinuation.
Methods: BADBIR is a pharmaco-
vigilance register of psoriasis pa-
tients exploring the long-term safety
of biologics compared to conven-
tional systemic therapies. Patients
with at least 6 months of follow-up
who registered on etanercept (Enbrel
only; n = 1,509), adalimumab (n =
4,000) or ustekinumab (n = 1,627)
were included in the analysis. Eli-
gibility criteria were extracted from
phase III trials submitted for licens-
ing. Four eligibility categories were
identified: Eligible; Ineligible; insuf-
ficient baseline Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) only; missing
baseline PASI only. The cumulative
incidence of drug discontinuation at
12 months by stop reason (adverse

events; ineffectiveness; other) for
Eligible and Ineligible patients per
drug was calculated. Results: 838
(56%) etanercept, 2,219 (56%) adali-
mumab and 754 (46%) ustekinumab
registrations were classified as Eli-
gible with 367 (24%), 282 (7%) and
394 (24%) registrations classified as
Ineligible, respectively. The propor-
tion of Eligible vs Ineligible patients
discontinuing therapy for each stop
reason were similar: etanercept ad-
verse events 3% vs 4%, ineffective-
ness 11% vs 15% and other 4% vs
2%; adalimumab adverse events 3%
vs 5%, ineffectiveness 8% vs 6% and
other 2% vs 5%; ustekinumab ad-
verse events 3% vs 2%, ineffective-
ness 3% vs 5% and other 2% vs 2%.
Conclusion: Ineligible patients did
not discontinue therapy at a higher
rate than Eligible patients in the first
12 months of treatment in BADBIR.

Risk of suicide attempt
associated with isotretinoin:
a nationwide cohort and
case-time-control study

C. Droitcourt, E. Nowak, C. Rault,
B. Le Nautout, A. Happe, E. Oger,

and A. Dupuy

Department of Dermatology, CHU
Rennes, INSERM, CIC 1414,
REPERES Pharmacoepidemiology
and access to health care, University
Rennes, French School of Public
Health, UPRES EA 7449, Rennes,
France

Background and aim: The evi-
dence of a potential link between
isotretinoin and suicidal disorders
continues to be debated. The aim of
the study is to assess the risk of sui-
cide attempt in a cohort of patients
under isotretinoin, and to specifically
assess the risk associated with the
2 to 3 months period after isotreti-
noin initiation, using the nationwide
French Health Insurance data over
recent years (2010 —2015). Methods:
All patients with at least one delivery
of isotretinoin, between 1st January
2010 and 31 December 2015, identi-
fied through the SNIIRAM database,
were selected. The risk of suicide
attempt (defined by any hospitaliza-
tion with a ICD10 diagnostic code
of suicide attempt) was analyzed by
two-month periods: before, during,
and after isotretinoin initiation by

calculating the rates of suicide at-
tempt in the different periods before,
during, and after treatment with those
of the general population (first analy-
sis: indirect standardization method).
We employed a case-time-control
for the main analysis where cases
are their own controls by assessing
isotretinoin initiation at different
time periods. The risk period was the
two-month period immediately prior
to the suicide attempt and the control
period was the two-month immedi-
ately prior to the risk period. We se-
lected 10 controls for one case to take
account the variability of isotretinoin
initiation between risk and control
periods. Results: The standardized
incidence ratios of suicide attempt
were less than 1, before and after
isotretinoin initiation. Among the
3954 suicide attempts of the main
analysis  (,case-time-control), and
their 39,540 controls, the risk of sui-
cide attempt within 2 months after
isotretinoin initiation was: OR = 0.89
(IC95%: 0.68 — 1.16; p = 0.39), and
within 3 months after isotretinoin
initiation: OR= 0.82 (IC95%: 0.66 —
1.02; p = 0.076). Conclusion: This
study surpasses in number of events
and in statistical power the previous
studies published. The risk of suicide
attempt is not increased in patients
under isotretinoin, especially within
2 to 3 months after the isotretinoin
initiation. We propose two explana-
tions: 1/a selection of patients by
dermatologists who would avoid
isotretinoin treatment in patients with
risks of suicide attempt; 2/a decrease
of risk of suicide attempt associated
with acne, by the efficacy of isotreti-
noin on acne.

The incidence and manage-
ment of lentigo maligna in
England 2010 — 2015

Z.C. Venables!, I.M. Leigh?2, and
R. Patalay?

IPublic Health England, UK, 2Barts
and The London School of Medicine
and Dentistry, London, UK 3Guys
and St Thomas Hospital, London,
UK

Lentigo maligna (LM) is the most
common variant of in situ melano-
ma, where melanoma is confined to
the epidermis. It presents as a slow
growing pigmented lesion on sun
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exposed sites, notably the face or
neck. Methods: LM are routinely
registered at NCRAS based upon
pathology reports received from
laboratories across England. Re-
sults were reviewed for all regions
in England from 2010 — 2015. LM
that are managed without histologi-
cal evidence will not be identified.
LM are classified by ICD-02 behav-
iour code ‘2’ and morphology code
‘8742’ and ICD-10 site code ‘D03’.
Through linking of HES (Hospital
Operation Statistics) and RTDS (Ra-
diotherapy Dataset) data, we review
coded treatments patients have re-
ceived between —30 and +183 days
of their LM pathology samples. Re-
sults: European Age Standardised
Rate of LM increased from 4.23 per
100,000 in 2010 to 5.66 per 100,000
in 2015 in England. Some increase
in incidence may be accounted for
by improvements in cancer registra-
tion however easier access to foreign
travel and increased awareness of
melanoma are likely to be most re-
levent. Furthermore the ageing popu-
lation in England has resulted in an
increase in crude incidence rates. Of
those linked to HES data, the most
common surgical code was exci-
sion (73%), followed by re-excision
(10%) with only 1% coded for Moh’s
sugery. < 1% were coded as having
radiotherapy within 6 months of di-
agnosis. Discussion: We present the
first national epidemiology report for
LM in England. New imaging tech-
niques such as confocal microscopy
and new treatment modalities such
as topical Imiquimod now available
for LM means more robust epidemio-
logical data is required for healthcare
planning and a better understanding
of LM incidence and current man-
agement in England.

Prevalence of common
melanocytic naevi in
general adult populations:
a systematic review

E.L Plasmeijerl’z, A. Finnane?,
C.M. Olsen!* H.P. Soyer?>, and
A.C. Green!-©

IQIMR Berghofer Medical Research
Institute, Brisbane, Australia,
2Department of Dermatology,
Erasmus MC University Medical
Center, Rotterdam, The Netherlands,

3Dermatology Research Centre, The
University of Queensland Diaman-
tina Institute, Translational Research
Institute, Brisbane, Australia,
4School of Public Health, The
University of Queensland, Brisbane,
Australia, "Department of Dermatol-
ogy, Princess Alexandra Hospital,
Brisbane, Australia, °CRUK
Manchester Institute and University
of Manchester, Manchester Academ-
ic Health Sciences Centre, Manches-
ter, UK

Background: High total body
naevus count is a strong risk factor
for melanoma, but prior to making
public health recommendations it is
important to understand how many
common naevi people in the gen-
eral population have on their skin.
Aim: To determine the prevalence of
common melanocytic naevi in white
adult populations across different
geographical locations. Methods: A
search strategy using Medical sub-
ject headings (MeSH) and text word
search terms was used in Medline to
identify original research articles in
any language published in the past 20
years that reported naevus counts in
the general adult population. Refer-
ence lists of included articles were
also checked. Risk of bias in indi-
vidual studies was assessed by two
reviewers. Results: Ten original re-
search articles from the UK, Spain,
Germany, Sweden, United States
and Australia were eligible for in-
clusion. Sample sizes varied from
201 — 2,823, and adults of all ages
were included, from 18 — 83 years.
The median total body naevus counts
> 2 mm ranged from 10 — 45, with
individual naevus counts ranging
from 0-355. In one study examining
only naevi > 5 mm in diameter, the
median total body naevus count was
5 (range = 0 — 108). In three English
studies (54°N mid-latitude) median
naevus counts ranged from 45 in 36-
year olds to 15 in 54-year olds; in two
Spanish studies (approximately 39°N
mid-latitude) the mean number of
naevi varied from 38 in participants
of mean age 21 to 13.7 at mean age
67 years. Conclusion: Average total
body naevus counts as high as 45
have been reported but prevalence
varied markedly between studies, un-
related to latitude of residence. When
studies in the same region were com-
pared an inverse relation between age
and naevus counts was observed.

Persistence of treatment with
biologics is low for patients
with psoriasis: a real-world
analysis of the French national
health insurance database
(SNIIRAM)

E. Sbidianl-234*, M. Mezzarobba!”,
A. Weill!, J. Coste!, and J. Rudant!

IDépartement d’études en santé
publique, Direction de la stratégie,
des études et des statistiques, Caisse
Nationale d’ Assurance Maladie des
Travailleurs Salariés (CNAMTS),
Paris, France, Z2AP-HP, Hopitaux
universitaires Henri Mondor,
Département de Dermatologie,
UPEC, Créteil, France, SINSERM,
Centre d’Investigation Clinique
1430, Créteil, France, “EA 7379 Epi-
dermE, Université Paris-Est Créteil,
UPEC, Créteil, France

Objective: To assess the long-
term persistence of biologics used to
treat psoriasis in a real-life setting.
Design: An observational cohort
study. Setting: An analysis of data
from the French national health in-
surance database (SNIIRAM) and the
French national hospital discharge
database (PMSI). Participants: All
adults with psoriasis having been
registered in the SNIIRAM between
January 1, 2008, and December 31,
2016, were eligible for inclusion.
Psoriasis was defined as the fulfil-
ment of at least two prescriptions for
topical formulations of vitamin D
derivative within a two-year period.
The study population comprised bi-
ologic-naive patients, i.e. those with
a first prescription of etanercept, inf-
liximab, adalimumab or ustekinumab
after at least two years of the study
period with no prescriptions of bio-
logics. Main outcome measures: Per-
sistence of treatment with a biologic,
defined as the time interval between
initiation and discontinuation. Bio-
logic-naive patients having discon-
tinued their first course of systemic
treatment with a biologic were fol-
lowed-up for the 12 months follow-
ing discontinuation. Results: A total
of 874,549 patients were identified
as having psoriasis (mean age: 53.8;
males: 52.4%). Of these, 16,545
were biologic-naive (mean age: 48.6;
males: 57.3%). The mean =+ stan-
dard deviation length of follow-up
for biologic-naive patients was 3.6
+ 2.4 years. There were 9,988 treat-
ment discontinuations. Kaplan-Meier
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survival analyses revealed a persis-
tence rate of 61.9% for the first year,
33.3% for the third year and 22.6%
for the fifth year. Ustekinumab had
the higher persistence rate than the
other biologics. This finding should
be, interpreted with caution, howev-
er, in view of differences in adminis-
tration between the biologics. About
85% of patients having discontinued
their first biologic resumed systemic
treatment of some type in the follow-
ing year (a biologic in 85% of cases).
Conclusions: Our data show that the
persistence of treatment with biolog-
ics is low in a real-life, non-selected
population, and suggest that biolog-
ics are less effective than physicians
have been led to believe. Further,
long-term disease control probably
requires several courses of treatment
with the same biologic or with sev-
eral different classes of biologic. The
present observations emphasize the
need for “therapeutic strategy stud-
ies”, with a view to the development
of clinically applicable guidelines.

Management of actinic
keratosis in primary and
secondary care in the
Netherlands: a multiple
database analysis

E.C. Noels!, L.M. Hollestein!-2,
S. van Egmond!, M. Lugtenberg?,
B. van Nistelrooij4, P. Bindels®,

J. van der Lei®, T. Nijsten!, and
M. Wakkee!

IDepartment of Dermatology,
Rotterdam, Erasmus Medical Center
Cancer Institute, The Netherlands.
ZDeptartment Research, Netherlands
Comprehensive Cancer Center
(IKNL), Utrecht, The Netherlands,
3Department of Public Health,
Erasmus University Medical Center
Rotterdam, Rotterdam, The Nether-
lands, 4Zorginstituut Nederland,
Diemen, The Netherlands. *Depart-
ment of General Practice, Erasmus
Medical Center, Rotterdam, The
Netherlands, ®Department of
Medical Informatics, Erasmus
University Medical Center, Rotter-
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Background: The high prevalence
of actinic keratosis (AK) and its po-
tential to progress into squamous
cell carcinoma (SCC) requires op-
timisation of health care resources.

Aim: To describe people with AK
in a population based setting and the
healthcare pathway of AK patients
in primary and secondary care in
the Netherlands in order to identify
areas of improvement. Methods: A
multiple database cohort study de-
sign was used to extract informa-
tion concerning diagnosis, treatment,
and follow up of patients with AK
in the Netherlands. The following
data sources were included; AK data
from a population-based cohort study
(Rotterdam Study) linked to general
practitioner (GP) records, routine GP
records (Integrated Primary Care In-
formation (IPCI)) of patients with an
AK diagnosis in primary care, and
the Dutch national claims data were
used to extract secondary care data
of patient with AK (DBC Informa-
tion System (DIS)). Results: Of the
people diagnosed with AK during
a skin screening visit in the Rotter-
dam Study, 69% (918/1,322) had no
prior AK related visit in their rou-
tine GP file, this decreased to 50%
(136/270) among those people with
> 10 AKs. Cryotherapy and topical
field therapies were the most com-
monly applied treatments; 74% and
7% by GPs (253/341; 23/341 resp.),
and 56% and 26% by dermatologists
(203/364; 95/364 resp.). In primary
care, 38% (100/266) had another AK
related visit. In secondary care, 56%
(112,754/200,056) of the patients
were seen for a follow up visit. After
5 years of follow up a 18% of the AK
patients (8,390/38,025) had devel-
oped skin cancer. Conclusion: The
management of AK patients varies
substantially and requires better har-
monisation of primary and secondary
care.

Poster

P01. Construct and conver-
gent/discriminant validity and
responsiveness of the Colom-
bian version of Skindex-29

D. Vasquez, D.-C. Aguirre, and
G. Sanclemente

Group of Investigative Dermatology
(GRID), Medical Research Institute,
School of Medicine, University of
Antioquia, Medellin, Colombia

Background: In recent years,
the need for international objective
Patient-Reported-Outcomes  (PRO)
measures has grown, as international
collaboration has increased. As most
Quality of Life (QoL) scales have
been developed in English, there is a
growing need to adapt them transcul-
turally to obtain equivalence between
the original instrument and the adapt-
ed scale. Aim: To assess the construct
and convergent/discriminant validity
and responsiveness of the Colombian
version of Skindex-29. Methods: The
study protocol was reviewed and ap-
proved by the institutional ethical
committee. Validity and responsive-
ness were tested cross-sectionally
and longitudinally in patients with
and without skin disease. Construct
validity was assessed clinically and
psychometrically. We hypothesized
that patients with inflammatory skin
diseases would score higher than
healthy individuals and patients with
isolated skin lesions. Construct va-
lidity was tested through a confirma-
tory factorial analysis. We assessed
the convergent/discriminant validity
by examining the Spearman correla-
tion coefficient against the Colom-
bian version of the SF-36 instru-
ment. Change sensitivity was tested
by means of the standardized mean
response (RME). The effect size
the minimally important difference
were also assessed. Results: Two-
hundred sixty-five participants were
included. Among these, 21.2% were
healthy individuals, 37.7% patients
had inflammatory skin diseases and
41.1% presented with non-inflam-
matory skin diseases. Confirmatory
factor analysis showed an adequate
CFI (Compartive Fit Index) and TLI
(Tucker-Lewis index) adjustment for
CFI RMSEA (Root mean square er-
ror of approximation). Convergent
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and discriminant validity showed
correlations between 0.47-0.53 and
0.1 and 0.25, respectively. Sensitiv-
ity to change at month and 3 months
showed effect sizes between 0.69 and
1, 21. Conclusions: The Colombian
version of Skindex-29 is a valid and
clinically sensitive instrument that
can be used for clinical practice and
also for research to measure the im-
pact of skin diseases in quality-of-life
in our dermatological population.

P02. Increased frequency of
multiple sclerosis among
bullous pemphigoid patients.
A population-based cohort
study on comorbidities
anchored around the diag-
nosis of bullous pemphigoid

L. Kibsgaard!, M. Rasmussen!,

A. Lambergz, M. Deleuran!,
A.B. Olesen!, and C. Vestergaard!

IDepartment of Dermatology,
Aarhus University Hospital, PP
Aarhus, Denmark. 2Dermatology
Clinic, Grenaa, Denmark

Background: Bullous pemphi-
goid (BP) is a disease of the elderly,
and may be associated to neurologi-
cal, cardiovascular diseases and dia-
betes. Mortality rates strongly exceed
that of the background population.
Aim: We aimed to investigate the
frequency of comorbidities and their
temporal relation to BP. Methods: A
register-based matched cohort study
on all Danish patients with a hospi-
tal-based diagnosis of BP (n=3,281).
Main outcomes were MS, Parkin-
son’s disease (PD), Alzheimer’s dis-
ease (AD), stroke (ST), diabetes (DM
I and II), malignancies (MAL), isch-
aemic heart disease (IHD) and hyper-
tension (HYP) and eventually death.
Results: At baseline, BP patients had
an increased prevalence of MS, odds
ratio (OR)MS 9.7 (95% confidence
interval (CI) 6.0 — 15.6), ORPD 4.2
(95% CI 3.1 — 5.8), ORAD 2.6 (95%
CI 1.8 — 3.5) and ORST 2.7 (95% CI
2.4 — 2.9). Furthermore, MAL, car-
diovascular disease and DM were
overrepresented among BP patients,
ORDMI 3.1 (95% CI2.5-3.8), ORD-
MII 2.3 (95% CI1 2.0 —2.6), ORMAL
1.3 (95% CI 1.1 — 1.4), ORIHD 1.7
(95% CI 1.5 — 1.8) and ORHYP 2.0
(95% CI 1.8 — 2.2). During follow-
up, the risk of MS was significantly
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higher among BP patients, HRMS
9.4 (95% CI1 4.9-18.0), even if events
during the first year after diagnosis of
BP were excluded HRMS-1 5.1 (95%
CI12.3-11.3). BP patients had an aver-
age increased mortality rate of 2.04
(95% CI 1.96-2.13). Conclusion: We
discovered a significantly increased
frequency of MS among BP patients.
At the time of diagnosis, BP patients
had an excessive number of comor-
bidities and an increased mortality
rate over the years to follow.

P03. Testing the local and
national skin cancer registries:
were the estimates of melano-
ma incidence for 2014 — 2015
in the Canary Islands correct?
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Rosa?, L. Borrego?, and
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Background: Despite having the
highest UV incidence of the coun-
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Incidence of invasive cutaneous melanoma in Gran Canaria (in

try, data published 10 years ago es-
tablished that the Canary Islands
had the lowest incidence of mela-
noma in Spain. Last published data
about melanoma incidence corre-
spond to 2007, in which estimates
for 2014 — 2015 were presented.
Aim: To determine the incidence of
invasive cutaneous melanoma in the
island of Gran Canaria, from 2011
to 2015. Methods: All cases of histo-
logically proven invasive cutaneous
melanoma were recruited retrospec-
tively. Cases were collected from the
multidisciplinary melanoma units of
the two public hospitals that provide
health cover to all inhabitants of the
island (HUGCDN and CHUIMI).
Both melanoma units systematically
included all patients with an invasive
cutaneous melanoma in their data-
bases. All cases were crosschecked
against the pathology departments’
databases through SNOMED codes.
When a patient developed multiple
melanomas, only the first invasive
cutaneous melanoma was consid-
ered. Results: 410 cases were re-
trieved in the study period. The crude
rate of invasive cutaneous melanoma
for 2011 — 2015 was of 9,62 cases per
100.000 person-years. We present
age and sex stratified incidence rates,
with standardization to the European
Standard Population (ESP) of 1976
and of 2013 (Figure 1). Limitations:
We might have underestimated the
true incidence as some cases might
have seeked care at private practice




Abstracts

41

centres, although due to Spain’s uni-
versal health care system the major-
ity of the oncologic care is made in
the public system. Conclusion: The
incidence of invasive cutaneous
melanoma in Gran Canaria is one
of the highest of the country, which
contradicts previous published data.
It is also superior to the estimates
predicted by the local and national
cancer registries.

P04. Metabolic syndrome and
risk of incident psoriasis:
prospective data from the
HUNT Study

L. Snekvik!2, T.I.L. Nilsen!,
P.R. Romundstad!, E.H. Modalsli?-3,
and M. Saunes®3

IDepartment of Public Health and
Nursing, Faculty of Medicine and
Health Sciences, Norwegian
University of Science and Technol-
ogy, Trondheim, Norway, 2Depart-
ment of Dermatology, St. Olavs
Hospital, Trondheim University
Hospital, Norway, *Department of
Clinical and Molecular Medicine,
Faculty of Medicine and Health
Sciences, Norwegian University of
Science and Technology, Trondheim,
Norway

Background: Metabolic  syn-
drome is found to be associated with
psoriasis in cross-sectional studies,
but data from prospective studies are
sparse. Aim: To investigate if meta-
bolic syndrome and its components
were associated with risk of incident
psoriasis in a general population.
Methods: 34,996 individuals from
the Nord-Trendelag Heath Study
(HUNT) where included. By using
Cox regression, we prospectively
examined if objective measures of
metabolic syndrome were associated
with subsequent risk of incident pso-
riasis. Results: There were 374 inci-
dent psoriasis cases during ~10 years
of follow-up. Metabolic syndrome
was associated with a relative risk
(RR) of incident psoriasis of 1.66
(95% CI 1.30, 2.14). After excluding
waist circumference from the defini-
tion and adjusting for BMI, the RR
was attenuated to 1.33 (95% C10.97,
1.81). We found an RR of psoriasis of
1.68 (95% CI 1.30, 2.17) in individu-
als with high waist circumference,
but no increased risk for the other

components of metabolic syndrome.
Conclusion: Metabolic syndrome is
associated with increased risk of in-
cident psoriasis, but our results show
that adiposity is the most important
factor in this association.

P05. The prevalence of dry
skin in different health care
settings in Germany

A. Lichterfeld-Kottner?,
N. Lahmann?, A. Lechner!,
U. Blume-Peytavi!, and J. Kottner!

ICharité-Universititsmedizin Berlin,
Department of Dermatology and
Allergy, Clinical Research Center
for Hair and Skin Science , Berlin,
Germany, 2Geriatrics Research
Group, Charité-Universitdtsmedizin
Berlin, Berlin, Germany

Background: Xerosis cutis is
a common skin problem in aged
populations. Skin dryness can se-
verely reduce the quality of life and
accompanied itch can disrupt sleep
and causes emotional distress. The
disturbed skin barrier increases the
risk for secondary infections and
other complications. Aim: To mea-
sure the prevalence of skin dryness in
hospitals, nursing homes and home
care settings. Methods: Annual mul-
ticentre descriptive cross-sectional
prevalence studies were performed
in 2014, 2015 and 2016. Hospitals,
nursing homes and home care ser-
vices in Germany were invited to
participate. Standardized study pro-
cedures and data collection forms
were used. Results: More than half
of all participating home care cli-
ents (51.7%; 95% CI 48.5 — 54.9)
were affected by dry skin in 2015.
Prevalence of skin dryness in nursing
homes were 52.6% (95% CI 49.6 —
55.6) and in hospitals 42.2% (95% CI
38.3-46.1)in 2014, 41.8% (95% CI
38.7 —44.8) vs. 54.8% (95% CI 51.9
—57.7) in 2015 and 40.1% (95% CI
36.5—43.9) vs. 58.9% (95% CI 53.7
—63.9) in 2016. In all settings the feet
and legs were most often affected
followed by the hand and arms. Pru-
ritus was the strongest predictor for
the presence of skin dryness. Further
covariates were being older, being
care dependent and being immobile.
Conclusion: Based on large samples
in different care settings nearly ev-
ery second subject in the care set-

tings was affected by skin dryness. A
strong association with pruritus was
identified. Adequate skin care strate-
gies need to be implemented in all of
these settings to improve skin health
and integrity either by nurses and/or
by informal caregivers.

P06. Relationship of
metabolic and atopic co-
morbidities with severity of
atopic dermatitis: results from
a national male military cohort

Y.W. Yew!, W.L. Kok!2, and
T.G.S. Thng!

'National Skin Centre, Singapore,
2Headquarters Medical Corps,
Singapore Armed Forces, Singapore

Background: There have been
disparate data on the link between
metabolic and atopic diseases with
atopic dermatitis (AD). Moreover,
the association between metabolic
and atopic disease with disease se-
verity is less well reported. Aim:
We aimed to study the relationship
between the severity of AD and
metabolic conditions (obesity, hy-
pertension, hyperlipidaemia, type II
diabetes mellitus) and atopic condi-
tions (allergic rhinitis, asthma and
food allergies). Methods: A retro-
spective national cohort study uti-
lizing electronic medical records of
baseline medical screening of young
adult male in Singapore over a five-
year period was performed. Results:
A total of 10,077 subjects with AD
was found. Those with hypertension,
hyperlipidemia and type II diabe-
tes mellitus were significantly more
likely to have moderate or severe
AD. (OR: 1.62, 95% CI: 1.33 — 1.98,
p < 0.001). Those who have allergic
rhinitis and/or asthma were also sig-
nificantly more likely to have moder-
ate or severe AD (OR 6.97 95% CI:
6.24 —7.77, p < 0.001). Conclusion:
This study has demonstrated the sig-
nificant relationship of metabolic
and atopic diseases with the sever-
ity of adult AD. It adds to growing
evidence that important co-morbid-
ities such as metabolic and atopic
diseases are closely related with AD
and its severity. It also provides in-
sight on the correlation of adult AD
with cardiovascular risk factors and
atopic diseases especially in an Asian
population. With this understanding,
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further mitigating strategies are re-
quired in the management of these
co-morbidities, in order to reduce
disease burden of adult AD. Limita-
tions include possible confounders
not captured in the system, issue of
misclassification with mild cases and
a lack of a validated eczema severity
assessment.

P07. Current status of the
health services research of
cooperation between primary
care physicians and derma-
tologists — a systematic review

D. Miguel, K. Brao, P. Elsner

Department of Dermatology, Jena
University Hospital, Jena, Germany

Background: Health services re-
search is the multidisciplinary field
that studies how social factors, fi-
nancing systems, organizational
structures and processes, medical
technologies, and personal behaviors
affect the access, the quality, and the
cost of health care. It identifies incor-
rect, over- and under-provision of
care and discloses important infor-
mation contributing to better health
services approaches. Aim: To under-
stand the current status of the health
services research between primary
care and dermatologists. Methods:
We performed a systematic literature
search using the PubMed database
by giving the queries “dermatol-
ogy and general practitioners”, for
articles published in German and in
English, between July 2002 and July
2017. The selected papers were sys-
tematically reviewed and checked
for predefined inclusion criteria. The
suitability of the publications was
determined by one researcher and
confirmed by a second independent
reviewer. A third experienced re-
searcher mediated divergences. The
references of the full-text publica-
tions were also reviewed for further
articles. The PubMed search yielded
355 articles, and an additional 121
articles were included from the ref-
erences. After removing duplicate ar-
ticles, review articles, comments, and
works about other topics, a total of
64 publications were included in the
review. Results: The 64 papers were
categorized and a table reporting in-
formation on the author, the year of

publication, the country of the study
population, study type, main topic,
key message, and conclusions was
created. The most researched areas
were teledermatology (n = 15), the
effectiveness of general practitioner
training (n = 9), skin cancer care,
namely diagnosis (n = 11) and sur-
gical treatment (n = 9). Other topics
less researched included psoriasis (n
= 4), incidence of skin diseases (n =
4), use of corticosteroids (n = 2), tri-
age systems (n = 3), general practitio-
ner with a special interest (GPwSI) (n
=2), the cost-effectiveness of general
medical participation in dermatology
(n = 1), allergology (n = 2), ulcers
(n =1), and acne (n = 1). The three
countries contributing with more
than 60% of the included papers were
Great Britain (n = 21), Australia (n =
13), and the Netherlands (n = 10).
Conclusion: The fact that three coun-
tries contributed to more than 60%
of all information should be a matter
of concern. Therefore, we recognize
that there is still room of improve-
ment in the health services research
on the cooperation between primary
care and dermatologists.
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Background: In clinical hand ec-
zema trials, various outcomes and
outcome measurement instruments
are applied to assess the effect of in-
terventions. Due to this heterogeneity,
it is hard to compare and summarize
the results of such trials in reviews
and meta-analyses. A comprehensive
evaluation of therapeutic and preven-
tive interventions is limited by this
circumstance. Aim: As part of the
Cochrane Skin Group Core Outcome
Set Initiative (CSG-COUSIN), HE-
COS is going to develop a core out-
come set that can be recommended
for use in future clinical trials of hand
eczema. The aim of the current part
of the project is to conduct a system-
atic review that identifies outcome
domains and outcome measurement
instruments applied in clinical trials
of hand eczema. Methods: In May
2017, we searched Ovid Medline,
Embase, and overview articles. We
included controlled trials and ran-
domized controlled clinical trials
conducted in hand eczema. Studies
published in English or German af-
ter 31/12/2016 were included. All
relevant information were extracted
independently by two researchers for
each trial. The analysis is currently in
progress. Results: Sixty-three stud-
ies (published in 73 articles) were
included. We assigned all outcomes
to corresponding domains. The do-
mains were categorized according
to the OMERACT Filter 2.0 Core
Areas, with “prevention” as an ad-
ditional area. Conclusion: Based on
the results of this review, the HECOS
initiative is going to give a recom-
mendation which outcome domains
should be used for the evaluation
of interventions in hand eczema tri-
als. In the course of the project, the
core outcome set is going to be com-
pleted by determining appropriate,
validated outcome measurement in-
struments for each relevant domain.
As a result of this harmonization, the
explanatory power and comparability
of future hand eczema studies will be
improved considerably.
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Background: The American Joint
Commission on Cancer has modified
the classification of thin melanomas
excluding mitosis. No evidence of
the usefulness of sentinel lymph node
biopsy (SLNB) in thin melanoma is
available. Aim: To identify prognos-
tic factors in thin melanoma associ-
ated with sentinel lymph node (SLN)
metastatic involvement. To compare
survival of SLNB versus nodal ob-
servation in thin melanoma. Meth-
ods: Multicenter observational study
of 5,348 patients with thin melano-
ma. Cox regression was performed
to detect factors associated with sur-
vival and metastatic involvement of
the sentinel lymph node. Clinical and
pathological variables such as sex,
age, location, mitosis, ulceration, re-
gression, lymphovascular invasion,
histological subtype, Clark’s level,
and Breslow’s thickness were used.
To compare survival of SLNB vs.
nodal observation 1,438 patients with
thin melanoma were matched into
pairs by means of propensity score
using same above variables. Results:
SLN positivity is the most important
prognostic factor for melanoma-
specific survival (hazard ratio, 13.8;
95%CI 6.1 — 31.2) in addition to sex,
ulceration and Clark’s level. Factors
associated with SLN involvement in
thin melanoma were clinical stage
(T1b vs. T1a) and mitotic index. Us-
ing a classification tree, the percent-
age of involvement in T1a with a mi-
totic index > 2 mitosis/mm was 20%.
There was no difference in disease-
free, melanoma-specific and global
survival for SLNB group vs. obser-
vation group. Conclusion: The state
of SLN is the most important prog-
nostic factor in thin melanoma but its
performance is not associated with a
better survival. High mitotic index is
associated with metastatic involve-
ment of SLN but not with survival in
patients with thin melanoma.
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Aim and methods: The German
Registry of Adamantiades-Behget’s
Disease (ABD) is a registered char-
ity, founded 1990 and providing
epidemiologic data for ABD in per-
manent residents of Germany. More
than 800 patients were reported to
the registry. In 590 of them we con-
trolled the HLA-B status. Results:
Positive HLA-B5/B51 was detected
in 343 patients (58.1%) with 218
(63.6%) being males (p = 0.003).
Comparing the age of onset between
HLA-B5/B51-positive and negative
patients no significant difference was
assessed (mean ages 27.0 and 27.8
years, respectively). The full symp-
tom complex developed faster in
HLA-B5/B51-positive patients (2.3
vs. 3.6 years; p = 0.01). 70.6% of the
HLA-B5/B51-positive patients and
49.5% of the HLA-B5/B51-negative
ones developed ocular involvement
(p < 0.001). Skin manifestations
were overall more common in the
HLA-B5/B51-positive than in the
HLA-B5/B51-negative group (84.0
vs. 74.2%; p = 0.005), especially
in those with folliculitis (74.0 vs.
55.8%; p = 0.017). Genital ulcers
occurred in 66.3% of the HLA-B5/
B51-positive and in 65.4% of the
negative patients (n.s.). Both groups
presented oral aphthosis in 98.8%.
HLA-B5/B51-positive and negative
groups were also compared for mi-
nor clinical signs with gastrointersti-
nal involvement been more common
in HLA-B5/B51-negative patients:
gastrointestinal involvement (8.5%
vs. 17%; p = 0.004), articular in-
volvement (51.7 vs. 52.7%, n.s.), su-
perficial thrombophlebitis (12.0% vs.
7.7%; n.s.), and CNS involvement
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(18.9 vs. 21.6%; n.s.). Conclusion:
These findings show a more rapid
disease development and signifi-
cantly higher frequency of HLA-B5/
B51 in patients with ocular and skin
manifestations and a lower HLA-B5/
B51 frequency in patients with gas-
trointestinal manifestation.
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Background: Hidradenitis suppu-
rativa/acne inversa (HS) is a chronic
inflammatory skin disease of the hair
follicles, classically of the intertrigi-
nous areas with still unknown etiol-
ogy. HS has been associated with
smoking, obesity, increased risk of
metabolic syndrome and a variety
of co-morbid diseases, including
inflammatory bowel diseases, spon-
dyloarthropathy and cardiovascular
disorders. Aim and methods: The
European Hidradenitis Suppurativa
Foundation (EHSF e.V.) has initi-
ated the development of a European
Registry (ERHS) in order to acquire
further knowledge on HS. In order
to create a unified HS questionnaire
across Europe, the questionnaires
used in Scandinavian countries (HIS-
REGQG), the Netherlands, UK, Spain,
France and Belgium were collected
and pooled together. The project is
supported by the European Academy
of Dermatology and Venereology
(EADV). Results: In order to reduce
the number of questionsa compro-

mise was necessary, which allowed
to keep the most relevant informa-
tion of the different questionnaires
without discouraging physicians
and patients to participate. Finally,
ERHS is composed by two ques-
tionnaires: a 79-item questionnaire
(32 mandatory, 47 optional items)
to be used at first-visit, and a 22-
item follow-up questionnaire. Each
questionnaire is composed by tree
sections: the sociodemographic data,
the medical history and the HS his-
tory. A new open source software, is
under development to make the reg-
istry user-friendly. This latter will al-
low electronic data capture and data
management. The number of medi-
cal centers interested in the project
increases constantly. Conclusion:
ERHS is developing in many medi-
cal centers around Europe and it may
be a promising tool for the future un-
derstanding of this disease.
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Background: Lifestyle factors
such as smoking and tanning are
known wrinkle aggravators. Howev-
er, the effects of different dietary pat-
terns on facial wrinkling are unclear.
Also, men and women tend to have
different risk factors for skin wrin-
kling. Aim: Our aim was to investi-
gate the association between diet and
facial wrinkling in a large sample of
men and women. Methods: We inves-
tigated the association between facial
wrinkles and diet in a large popula-
tion based cohort of 2,753 elderly

participants (41% male, age range:
51 — 97 years) of the Rotterdam
Study. Wrinkles were digitally quan-
tified from facial photographs and
presented as percentage wrinkle area.
Dietary intake was assessed using
the Food Frequency Questionnaire.
Adherence to the Dutch Healthy Diet
Index (DHDI) was calculated. With
principal component analysis we ex-
tracted relevant food patterns in men
and women separately. All food pat-
terns and the DHDI were analyzed
for association with wrinkle severity
using multivariable linear regression.
Results: When adhering to the Dutch
guidelines for a healthy dietary pat-
tern, we observed significantly less
wrinkles among women (—4.19% per
10 points increase in DHDI; 95%CI:
—7.30, —1.08) but not men. In wom-
en, the ‘unhealthy pattern’ was as-
sociated with more facial wrinkles
(+3.32 %A; 95%CI:0.06,6.68) and
the ‘fruit pattern’ with less wrinkles
(-3.20%A; 95%CI:-6.24,-0.05). Con-
clusion: Dietary habits influence fa-
cial wrinkling in women but not in
men. Global disease prevention strat-
egies might emphasize less facial
wrinkling in women as an additional
gain when adhering to a healthy diet.



