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Berufsdermatologie im Jahr 2 der
BK-Rechtsreform und Jahr 3 der
SARS-CoV-2-Pandemie

Liebe Leserinnen und Leser,

wir schreiben das Jahr 2 der BK-Rechts-
reform und das Jahr 3 der SARS-CoV-2-Pan-
demie — wer hatte 2020 gedacht, dass uns
im Frahjahr 2022 das eine bislang noch so
wenig und das andere immer noch so ausge-
pragt in unserem beruflichen Alltag beschaf-
tigen wird? Hinsichtlich der BK-Rechtsreform
hat die AG ,Bamberger Empfehlung” aller-
dings in den zurlickliegenden 2 Jahren ihre
Hausaufgaben gemacht, was sich insbeson-
dere auch in der Vielzahl der Publikationen
zum Beratungsstand in den vorhergehenden
Ausgaben der ,Dermatologie in Beruf und
Umwelt” dokumentiert.

Gleichwohl ist in der Praxis durchaus
eine heterogene Vorgehensweise seitens
der Unfallversicherungstrager hinsichtlich
der neuen Rechtslage festzustellen: So ist
bislang eine gemeinsame Auffassung be-
zliglich des fiir das entscheidende Tatbe-
standsmerkmal der Schwere zu Grunde zu
legenden Zeitpunkts, insbesondere ab wann
von einer Umsetzung angemessener The-
rapie und Prdavention auszugehen ist, nicht
erkennbar. Des Weiteren bestehen mogli-
cherweise Ungleichbehandlungen der Versi-
cherten, da die seitens der AG ,,Bamberger
Empfehlung” publizierten Empfehlungen fir
die MdE-Einschatzung vor dem Hintergrund
der unterschiedlichen Teilhabestérungen in
Abhéangigkeit, ob bei gleichartig ausgeprag-
ten Hauterscheinungen die Tatigkeit fortge-
flhrt wird oder aufgegeben wurde, bislang
noch uneinheitlich beriicksichtigt werden.
Nachdem initial auch hinsichtlich des Be-

richtswesens teils unterschiedlich vorge-
gangen worden war, ist es aber zu begri-
Ren, dass sich die AG ,BK Haut” der DGUV
dafiir ausgesprochen hat, einheitlich fir die
Berichterstattung ausschliefllich den Haut-
arztverlaufsbericht F6052 zu verwenden.
Zu klaren ist, unter welchen Rahmenbedin-
gungen die Versorgung von Patienten mit
anerkannter Berufserkrankung der Haut bei
Fortsetzung der beruflichen Tatigkeit kiinftig
erfolgen soll.

Die Position der ABD ist, dass eine be-
sondere Heilbehandlung immer dann er-
wogen werden sollte, wenn eine BK im
rentenberechtigenden Bereich vorliegt und
entsprechend fachkundig im berufsderma-
tologischen Heilverfahren versorgt wird.
Speziell die Versorgung derartiger Falle er-
fordert berufsdermatologische Expertise
und besonderes Engagement, um bei fort-
gesetzten hautgefahrdenden Einwirkungen
fortlaufend die Erfordernisse zur Verhalt-
nis- und Verhaltenspravention zu prifen
und hiertiber die Folgen der Berufskrankheit
moglichst zu mindern.

In  unseren berufsdermatologischen
Sprechstunden sehen wir zudem zuneh-
mend Falle — bei anerkannter BK und Fort-
fihrung der beruflichen Tatigkeit — persis-
tierender, beruflich kumulativ-subtoxisch
verschlimmerter atopischer Dermatitis, die
leitliniengemdR  systemische Therapien,
einschlieBlich Therapien mit monoklonalen
Antikérpern und Small Molecules, begriin-
den. Zu den sich hieraus fiir das BG-liche
Heilverfahren ergebenden Fragestellungen
bedarf es aber noch weiterer Abstimmun-




Editorial

2

gen zwischen Dermatologie und gesetzlicher
Unfallversicherung und eines gegenseitigen
medizinisch-wissenschaftlichen sowie ver-
waltungsseitigen Wissenstransfers.

Die vorliegende Ausgabe der ,Dermato-
logie in Beruf und Umwelt” bildet vor die-
sem Hintergrund das ganze aktuelle Spek-
trum der Berufsdermatologie ab: Symanzik
(Osnabriick) et al. berichten tber ihre Er-
hebungen zum Auftreten von Gesichtsder-
matosen bei Krankenhausbeschaftigten in
Verbindung mit dem Tragen eines Mund-
Nasen-Schutzes angesichts der strikten Hy-
gienemalRnahmen in Folge der Pandemie.
Als Schlussfolgerung ergibt sich, dass fur
derartige Fragestellungen MalRnahmen der
Primarpravention etabliert werden sollten;
bei berufsabhdngig aufgetretener Sympto-
matik ist zudem stets der Hautarztbericht
zu erstatten, um den Betroffenen eine opti-
male dermatologische therapeutische und
praventive Versorgung zu eroffnen. Geier
(Gottingen) und Reinecke (Holzminden)
stellen einen allergologisch und versiche-
rungsrechtlich interessanten und lehrrei-
chen Gutachtenfall einer Kontaktallergie
in der Lederverarbeitung vor. Der Beitrag
verdeutlicht exemplarisch, weshalb in der
berufsdermatologischen Begutachtung eine
wissenschaftlich begriindete Beurteilung
des jeweiligen Einzelfalls notwendig und von
hohem Stellenwert ist. Gina (Bochum) und
Co-Autoren befassen sich in einem weiteren
Beitrag zur berufsdermatologischen Begut-
achtung mit der fir die schwer erkrankten
Betroffenen bedeutsamen und differenzier-
ten Fragestellung der MdE-Einschatzung bei
fortgeschrittenen Hauttumorerkrankungen
mit hilfreichen Darlegungen fir die gutach-
terliche Entscheidungsfindung. Weisshaar
(Heidelberg) stellt unter differentialdiagnos-
tischen und Kausalitatsaspekten eine klini-
sche Beobachtung aus der berufsderma-
tologischen Praxis zum hyperkeratotischen
Handekzem vor — der Beitrag soll zur Diskus-
sion anregen! Geier (Géttingen) et al. berich-
ten fiir die DKG und den IVDK zu den aktuell
zum 1. Januar 2022 wirksam gewordenen
Anderungen in den Epikutantestreihen der
Deutschen Kontaktallergie-Gruppe. Fiir die
berufsdermatologische Praxis sind die aus-
fuhrlichen allergenspezifischen Begriindun-
gen dieses Beitrages mit detaillierten Be-
schreibungen des jeweiligen Vorkommens
der Allergene hochst informativ und sowohl
fir die allergologische Beratung als auch die

Begutachtung wertvoll. SchlieBlich legen
Symanzik und John (Osnabriick) zusammen
mit Vertretern der gesetzlichen Unfallver-
sicherung eine fiir die Praxis des BG-lichen
Heilverfahrens wichtige Handlungsempfeh-
lung zur Langzeittherapie des beruflichen
Handekzems mit Alitretinoin vor. Auch wenn
eine derartige Empfehlung nicht verbindlich
ist, ist sie doch gleichermalRen fiir das prak-
tische Vorgehen im BG-lichen Heilverfahren
duBerst hilfreich fur Behandler und Ver-
waltungen. Angesichts der zunehmenden
Bedeutung systemischer Therapien mit mo-
noklonalen Antikérpern und Small Molecu-
les bei entzlindlichen Dermatosen und der
diesbezlglich in der Zukunft zu erwartenden
verstarkten Indikationsstellung derartiger
Therapien im BG-lichen Heilverfahren (sie-
he oben), ist eine entsprechende kiinftige
Handlungsempfehlung auch fir diese Thera-
pieformen wiinschenswert.

Als Herausgeber wiirden wir uns freu-
en, wenn die verschiedenen Beitrage dieser
Ausgabe der ,Dermatologie in Beruf und
Umwelt” Sie in ihrem berufsdermatologi-
schen Praxis- und Klinikalltag unterstitzen.
Nehmen Sie die aufgeworfenen Diskussio-
nen gerne auf und setzen Sie sich hiermit
kritisch auseinander — sehr gerne auch mit
Kommentaren und Beitrdgen in der ,,Derma-
tologie in Beruf und Umwelt”.

Mindestens ebenso freuen wir uns
aber auch auf den kollegialen und fachli-
chen Austausch mit Ihnen im Rahmen des
14. Dermatologischen Alpenseminars vom
26. — 28. Mai 2022 in Grainau, welches —
endlich wieder! — in Prdasenz durchgefiihrt
werden wird.

In diesem Sinne wiinschen wir lhnen
eine informative und angenehme Lektire
der aktuellen Ausgabe der ,,Dermatologie in
Beruf und Umwelt”.

Christoph Skudlik,
Hamburg und Osnabrtick,
und Peter Elsner, Gera
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Eine empirische Untersuchung in einem niedersachsischen
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Hautverdnderungen durch das Tragen
eines Mund-Nasen-Schutzes bei Beschiftig-
ten im Gesundheitsdienst im Zuge der Ein-
ddmmung der COVID-19-Pandemie: Eine
empirische Untersuchung in einem nieder-
sachsischen Krankenhaus der Maximalver-
sorgung

Einleitung: Zur Einddmmung der COVID-
19-Pandemie wurden strikte HygienemaR-
nahmen fiir Beschaftigte im Gesundheits-
dienst (BiG) eingefuihrt. Eine Zunahme des
Auftretens von Hautveranderungen im Ge-
sichtsbereich durch das Tragen eines Mund-
Nasen-Schutzes (MNS) wurde flr den priva-
ten Bereich bereits aufgezeigt; an Daten fur
berufliche Kollektive mangelt es. Mit dieser
Arbeit soll das Auftreten von Hautverdnde-
rungen im Gesichtsbereich, die mit dem Tra-
gen eines MNS assoziiert werden, bei BiG
orientierend quantifizieren werden. Metho-

192 Teilnehmenden gaben an, bereits vor
Einfihrung der COVID-19-assoziierten Hy-
gienemalnahmen, und 80,7% der 192 Teil-
nehmenden gaben an, seit Einfihrung der
COVID-19-assoziierten Hygienemalinahmen
unter Hautveranderungen im Gesichtsbe-
reich zu leiden, die nach Eigenbeurteilung
auf das Tragen eines MNS zurilickzufiihren
sind. Diskussion: Durch COVID-19-assoziier-
te HygienemaRnahmen hat sich bei BiG nicht
nur die tagliche Tragedauer eines MNS, son-
dern auch das Auftreten von Hautverande-
rungen im Gesichtsbereich, die mit dem Tra-
gen eines MNS assoziiert werden, drastisch
erhoht. Das Informationsbedirfnis bezlg-
lich PraventionsmalRnahmen deutet darauf
hin, dass das vermehrte Auftreten von Haut-
veranderungen im Gesichtsbereich als be-
lastend wahrgenommen wird. Schlussfolge-
rungen: Da in absehbarer Zeit kein Riickgang

dik: Schriftliche Befragung mittels vollstan-
dardisierter Fragebégen im November 2021.
Ergebnisse: 192 BiG nahmen teil. Die durch-
schnittliche tagliche Tragedauer eines MNS
im Kollektiv (n = 192) summiert sich vor der
Pandemie auf 0,6 + 1,7 Stunden sowie in der
Pandemie auf 9,0 + 1,9 Stunden. 10,9% der
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der COVID-19-assoziierten Hygienemalnah-
men zu erwarten ist, sollten BiG mit Infor-
mationen zur Pravention von Hautverande-
rungen im Gesichtsbereich versorgt werden.
In der (berufs-)dermatologischen Praxis ist
die Anwendung adaquater, individualisier-
ter Hautreinigungs- und Hautpflegekonzep-
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te anzuraten. Umfassende primarpraventive
Inhalte kdnnen in gesundheitspadagogischer
SchulungsmalRnahmen — auch i. S. eines
e-Learning/e-Health-Konzeptes — vermittelt
werden.

Adverse skin reactions caused by masks
in healthcare workers during the COVID-19
pandemic: an empirical investigation in a
Lower Saxonian maximum-care hospital

Introduction: In order to contain the
coronavirus disease 2019 (COVID-19) pan-
demic, strict hygiene measures have been
introduced for healthcare workers (HCW).
An increase in the occurrence of skin chang-
es in the facial area due to the wearing of
masks has already been shown for the pri-
vate sector. For professional collectives,
there is a lack of data. This paper aims at
evaluating and quantifying the occurrence
of skin changes in the facial area associated
with wearing a mask in HCW. Methods: In
November 2021, a written survey was con-
ducted in HCW working in a Lower Saxonian
maximum-care hospital using fully standard-
ized questionnaires. Results: 192 HCW par-
ticipated. The average daily wearing time of
a mask in the collective (n = 192) adds up to
0.6 + 1.7 hours before the pandemic and to
9.0 + 1.9 hours during the pandemic. 10.9%
of the 192 participants stated that they
had suffered from skin changes in the facial
area before the introduction of the COVID-
19-associated hygiene measures and 80.7%
of the 192 participants stated that they
had suffered from skin changes in the facial
area — which can be attributed to wearing
a mask according to self-assessment — since
the introduction of the COVID-19-associated
hygiene measures. Discussion: Not only a
surge in the daily mask wearing time, but
also a substantial increase in the occurrence
of skin changes in the facial area that are as-
sociated with wearing a mask in HCW can
be traced back to COVID-19-associated hy-
giene measures. The need for information
about preventive measures indicates that
the increased occurrence of skin changes
in the facial area is perceived as burden-
some by HCW. Conclusion: Since no decline
of COVID-19-associated hygiene measures
is to be expected in the foreseeable future,
HCW should be provided with information
on the prevention of skin changes in the fa-
cial area. In (occupational) dermatological
practice, the use of adequate, individualized
skin cleansing and skin care concepts is ad-
visable. Comprehensive primary preventive
content can be included in health education
training measures — also in the sense of an
e-learning/e-health concept.

Einleitung

Im Zuge der Einddmmung der COVID-
19-Pandemie wurden strikte HygienemaR-
nahmen im Privatleben, aber auch an vielen
Arbeitspldtzen, wie zum Beispiel bei schon
vor Eintreten der COVID-19-assoziierten
HygienemaRnahmen hoch hautbelaste-
ten Beschéftigten im Gesundheitsdienst
(BiG), eingefiihrt, um eine Ubertragung des
Schweres-akutes-Atemwegssyndrom-Coro-
navirus Typ 2 (SARS-CoV-2) zu verhindern
[1]. Unter COVID-19-assoziierten Hygiene-
malknahmen wurde fiir BiG bereits Uber ein
vermehrtes Auftreten von beruflich beding-
ten Handekzemen berichtet [2, 3, 4, 5, 6, 7].
BiG sind durch die vorgeschriebenen Hygie-
nemalnahmen doppelt belastet, da sie die-
se im Privatleben sowie auch besonders am
Arbeitsplatz einhalten missen.

Eine tendenzielle Zunahme des Auf-
tretens unerwiinschter Hautveranderun-
gen — sowohl Auftreten neuer Hautveran-
derungen sowie auch eine Verschlimmerung
bestehender Hautverdnderungen/Hauter-
krankungen, wie Akne oder Rosazea — im
Gesichtsbereich, welches auf das intensi-
vierte Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes
(MNS, umfasst definitorisch Stoffmasken/
Alltagsmasken, medizinische Masken/OP-
Masken und FFP2-Masken) zuriickzufihren
ist (Tab. 1), wurde bereits aufgezeigt [8, 9,
10]. Hervorzuheben sind Hauterscheinun-
gen, die mit dem Begriff ,,Masken” beschrie-
ben werden, bei dem es sich um eine durch
das Tragen eines MNS induzierte Form der
Acne, meist im Sinne einer Acne mechanica
[12], handelt. In der wissenschaftlichen Li-
teratur wird ,,Masken” mit einem Fokus auf
den privaten Bereich beschrieben [13, 14,
15, 16]; an Daten fir berufliche Kollektive
mangelt es.

Vor diesem Hintergrund ist das haupt-
sachliche Ziel der vorliegenden Arbeit, das
Auftreten von Hautverdnderungen im Ge-
sichtsbereich, das mit dem Tragen eines
MNS assoziiert wird, bei BiG orientierend
zur quantifizieren. Dariber hinaus soll der
Bedarf zur Information Uber praventive
Malnahmen, die dem Auftreten von Haut-
veranderungen durch das berufliche Tragen
eines MINS vorbeugen kénnen, in der Berufs-
gruppe der BiG evaluiert werden.
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Tab. 1.
modifiziert nach Kreft 2021 [17].

Ubersicht iiber Dermatosen im Gesichtsbereich, die durch das Tragen eines MNS verursacht und/oder verschlimmert werden kénnen;

Dermatose

Areal

Symptome

Akute irritative Kontaktdermatitis

Hautareal mit Maskenkontakt

R6tung, Nassen, ggf. Schuppung, Brennen
> Juckreiz

Chronische irritative Kontaktdermatitis

Hautareal mit Maskenkontakt

RGtung, Schuppung, Brennen > Juckreiz

Allergische Kontaktdermatitis (potenzielle
Allergene: Formaldehyd, Bronopol und

Hautareal mit Maskenkontakt, Hauterschei-
nungen auch auBerhalb des Hautareals mit

Rotung, Papeln, Vesikel, Nassen, Schuppung,
Juckreiz

andere Stoffe aus der Gruppe der
Konservierungsmittel, Thiurame)

Maskenkontakt moglich

Seborrhoische Dermatitis

Zonen

auch auBerhalb der von Masken bedeckten

R6tung, Schuppung

Akne

Zonen

auch auBerhalb der von Masken bedeckten

Komedonen, Papeln, Pusteln

Rosazea bzw. periorale Dermatitis

Hautareals mit Maskenkontakt moglich

Hautareal mit Maskenkontakt, Hauterschei-
nungen (bei Rosazea) auch aulRerhalb des

R6tung, Papeln

Befragung zu
Hautveranderun-
gen im Gesichts-
bereich durch
das Tragen eines
MNS

Methodik

BiG wurden mittels vollstandardisierter
schriftlicher Fragebtégen (Paper-Pencil-Me-
thode) zu Hautverdnderungen im Gesichts-
bereich durch das Tragen eines MNS zur Ein-
dammung der COVID-19-Pandemie befragt
(Appendix I, Tab. S1). Die Befragung erfolgte
im Rahmen der Aktion Saubere Héinde eines
niedersdchsischen Krankenhauses der Maxi-
malversorgung (Klinikum Osnabriick GmbH,
Osnabriick) am 3. November 2021, an der
ca. 400 Beschéftigte diverser Berufsgruppen
des Krankenhauses partizipierten. Die Akti-
on Saubere Hénde stellt — basierend auf der
World Health Organization (WHO)-Kampag-
ne Clean Care is Safer Care — eine nationale
Kampagne zur Verbesserung der Compli-
ance der Handedesinfektion in deutschen
Gesundheitseinrichtungen dar (Abb. 1). Vor
der freiwilligen Teilnahme wurden alle Inter-
essierten mindlich und schriftlich aufgeklart
und erteilten ihre freiwillige Einwilligung zur
Studienteilnahme schriftlich.

Folgende Voraussetzungen mussten zur
Studienteilnahme vorliegen: Mindestalter
18 Jahre, Beruf (inkl. Ausbildung) im Gesund-
heitsdienst (zum Beispiel Altenpflegende,
Altenpflegehelfende, Fachkraft fiir Pflegeas-
sistenz, Gesundheits- und Krankenpflegen-
de, Gesundheits- und Krankenpflegehelfen-
de/Staatlich gepr. Krankenpflegehelfende
etc.) sowie Vorliegen einer schriftlichen, un-
terschriebenen Einwilligungserklarung. Per-
sonen, bei denen die oben genannten Vor-

aussetzungen nicht vorlagen, durften nicht
an der Studie teilnehmen. Zudem durften
keine Personen an der Studie teilnehmen,
die nicht einwilligungsfahig sind.

Ergebnisse

Insgesamt nahmen 192 BiG (81,8% weib-
lich, durchschnittliches Alter 25,4 + 10,4 Jah-
re) an der Befragung teil. Das Kollektiv der
Teilnehmenden setzte sich aus 79 (41,1%)
Gesundheits- und Krankenpflegenden, 30
(15,6%) Physiotherapeuten, 26 (13,5%) Aus-
zubildenden zu Gesundheits- und Kranken-
pflegenden, 16 (8,3%) Auszubildenden zu
Hebammen, 11 (5,7%) Gesundheits- und
Krankenpflegehelfenden/Staatlich gepriften
Krankenpflegehelfenden, 8 (4,2%) Auszubil-
denden zu Physiotherapeuten, 7 (3,6%) Me-
dizinischen Fachangestellten, 4 (2,1%) Heb-
ammen, 4 (2,1%) Medizinisch-technischen
Assistenten, 2 (1,0%) Fachkraften fiir Pflege-
assistenz, 2 (1,0%) Altenpflegehelfenden, 2
(1,0%) Arzten und 1 (0,5%) Ergotherapeuten
zusammen. Durchschnittlich wurde die je-
weilige Tatigkeit bereits seit 4,1 + 7,3 Jahren
ausgelibt. Die durchschnittliche wochent-
liche Arbeitszeit betrug 34,9 + 9,8 Stun-
den. Als hauptsachlichen Tatigkeitsbereich
nannten 156 (81,3%) Teilnehmende die
Normalstation, 21 (10,9%) Teilnehmende
den KreiRsaal, 6 (3,1%) Teilnehmende die
Notaufnahme, 4 (2,1%) Teilnehmende die
Physiotherapie, 2 (1,0%) Teilnehmende die
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Abb. 1.
tologische Pravention und Rehabilitation (iDerm) am 3. November 2021. a), b) und c) Impressionen der Aktion
Saubere Hande und Ausfillen der Fragebogen.

Ambulanz, 2 (1,0%) Teilnehmende die Funk-
tionsdiagnostik und 1 (0,5%) Teilnehmende
die OP-/Aufwachstation.

Die durchschnittliche tagliche Tragedau-
er eines MINS im Kollektiv (n = 192) summiert
sich vor der Pandemie auf 0,6 + 1,7 Stunden
sowie in der Pandemie auf 9,0 + 1,9 Stun-
den, woraus sich entsprechend ein durch-
schnittlicher Anstieg der taglichen Tragedau-
er eines MNS um 8,4 £ 0,2 Stunden ergibt
(Abb. 2).

21 (10,9%) der Teilnehmenden gaben an,
bereits vor Einflihrung der COVID-19-assozi-
ierten HygienemalRinahmen unter Hautver-
anderungen im Gesichtsbereich gelitten zu
haben, die nach subjektiver Beurteilung der
Teilnehmenden auf das Tragen eines MNS
zurickzufuhren sind. Bezliglich der Lokalisa-
tion der selbstberichteten Hautverdanderun-
gen vor der Pandemie (n = 21) nannten 13
(61,9%) Teilnehmende das Kinn, 12 (57,2%)
Teilnehmende die Wangen, 7 (33,3%) Teil-
nehmende die Nase, 6 (28,6%) Teilnehmen-
de den Mund und 4 (19,0%) Teilnehmende
die Ohren. Die selbstberichteten Hautveran-
derungen im Gesichtsbereich vor der Pan-
demie (n = 21) duRerten sich bei 16 (76,2%)
Teilnehmenden als ,Unreinheiten”, bei 10
(5,2%) Teilnehmenden als Rétungen, bei 7
(33,3%) Teilnehmenden als Juckreiz, bei 5
(23,8%) Teilnehmenden als Schuppungen
und bei 2 (9,5%) Teilnehmenden als nassen-
de Lasionen/Krusten.

155 (80,7%) der Teilnehmenden gaben
an, seit Einfihrung der COVID-19-assoziier-
ten HygienemaRBnahmen unter Hautveran-
derungen im Gesichtsbereich zu leiden, die
nach subjektiver Beurteilung der Teilneh-
menden auf das Tragen eines MNS zuriick-
zufiihren sind. Beziglich der Lokalisation

Aktion Saubere Hande im Klinikum Osnabriick mit Unterstiitzung des Instituts fur interdisziplinare Derma-

der selbstberichteten Hautverdanderungen
wahrend der Pandemie (n = 155) gaben 120
(62,5%) Teilnehmende das Kinn, 79 (41,1%)
Teilnehmende die Nase, 77 (40,1%) Teilneh-
mende die Wangen, 57 (29,7%) Teilnehmen-
de den Mund und 37 (19,3%) Teilnehmende
die Ohren an. Die selbstberichteten Haut-
veranderungen im Gesichtsbereich wahrend
der Pandemie (n = 155) duRerten sich bei
129 (67,2%) Teilnehmenden als ,Unrein-
heiten’, bei 90 (46,9%) Teilnehmenden als
Rotungen, bei 64 (33,3%) Teilnehmenden
als Juckreiz, bei 26 (13,5%) Teilnehmenden
als Schuppungen und bei 19 (9,9%) Teilneh-
menden als ndssende Lasionen/Krusten.
Das Auftreten selbstberichteter Hautveran-
derungen im Gesichtsbereich wahrend der
Pandemie (n = 155) wird von 145 (75,5%)
Teilnehmenden mit dem Tragen von FFP2-
Masken, von 123 (64,1%) Teilnehmenden
mit dem Tragen von medizinischen Masken
sowie von 57 (29,7%) Teilnehmenden mit
dem Tragen von Alltagsmasken in Verbin-
dung gebracht.

Zu verzeichnen ist nach Einfihrung der
COVID-19-assoziierten HygienemalRinahmen
resp. wahrend der COVID-19-Pandemie ein
Anstieg des Anteils von BiG mit selbstberich-
teten Hautveranderungen im Gesichtsbe-
reich, die nach subjektiver Beurteilung der
Teilnehmenden auf das Tragen eines MNS
zurtickzufiihren sind, um 69,8% (Abb. 3).

69 (35,9%) der BiG (n = 192) gaben an,
zu wissen, wie dem Auftreten von Hautver-
anderungen durch das Tragen eines MNS
im beruflichen Bereich vorgebeugt werden
kann. 76 (39,6%) der BiG (n = 192) berichte-
ten dariiber, aktiv Methoden anzuwenden,
um dem Auftreten von Hautverdnderungen
durch das Tragen eines MNS im beruflichen
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Abb. 2.

Tagliche Tragedauer (in Stunden) eines Mund-Nasen-Schutzes (MNS) bei 192 Beschaftigten im Gesund-

heitsdienst (BiG) vor der Pandemie sowie wahrend der Pandemie (Mittelwert + Standardabweichung).

100
80
60
=
40
20
0
B Hautveridnderungen im Gesichtsbereich unter den BiG
vor Einfihrung der COVID-19-assoziierten HygienemaBnahmen
® Hautveranderungen im Gesichtsbereich unter den BiG
nach Einfithrung der COVID-19-assoziierten HygienemaBnahmen
Abb. 3. Anteil (in %) der 192 Beschaftigten im Gesundheitsdienst (BiG), die angaben, vor und seit Einflihrung der

COVID-19-assoziierten HygienemalRnahmen unter Hautverdnderungen im Gesichtsbereich zu leiden, die nach sub-
jektivem Ermessen auf das Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes (MNS) zuriickzufiihren sind.

Bereich vorzubeugen. 155 (80,7%) der BiG
(n = 192) wiinschen sich mehr Informatio-
nen zu praventiven MalRnahmen, die dem
Auftreten von Hautveranderungen durch
das berufliche Tragen eines MNS vorbeugen
kdnnen.

Diskussion

Mit der vorliegenden empirischen Un-
tersuchung, die im November 2021 in einem
niedersachsischen Krankenhaus der Maxi-
malversorgung durchgefiihrt wurde, konnte
gezeigt werden, dass sich die durchschnittli-
che tagliche Tragedauer eines MNS bei BiG
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aufgrund der notwendigen COVID-19-asso-
zilerten MaRBnahmen zur Pandemieeindam-
mung um 8,4 + 0,2 Stunden erhoht hat und
das Auftreten von Hautveranderungen im
Gesichtsbereich, die mit dem Tragen eines
MNS assoziiert werden, in der betrachteten
Studienkohorte von 192 BiG wahrend der
COVID-19-Pandemie um 69,8% gestiegen
ist. Lediglich ca. 1/3 der Studienteilnehmen-
den (n = 192) gaben an zu wissen, wie dem
Auftreten von Hautveranderungen durch
das Tragen eines MNS im beruflichen Be-
reich vorgebeugt werden kann sowie aktiv
Methoden anzuwenden, um dem Auftreten
von Hautverdnderungen durch das Tragen
eines MNS im beruflichen Bereich vorzu-
beugen. Dies wird kontrastiert durch die
Erkenntnis, dass sich mit einem Anteil von
80,7% der Grofteil der 192 teilnehmenden
BiG wiinscht, mit Informationen zu praven-
tiven MalRhahmen, die dem Auftreten von
Hautveranderungen durch das berufliche
Tragen eines MNS vorbeugen kdnnen, ver-
sorgt zu werden.

Der hohe Anteil an BiG, die ein Auftreten
von Hautveranderungen im Gesichtsbericht
wahrend der COVID-19-Pandemie verzeich-
nen, deckt sich mit Daten von Skiveren und
Mitarbeiter, die im Rahmen einer aktuellen
Querschnittserhebung in sechs danischen
Krankenh&dusern verzeichnen, dass Haut-
reaktionen im Gesichtsbereich, die auf das
Tragen eines MNS zurlickzufiihren sind, bei
61,9% von 10.287 befragten BiG vorliegen
[18] sowie mit Daten von von Hodenberg
und Mitarbeiter, die dartuber berichten, dass
in der CoronaBerufsekzemSprechstunde
des Instituts fir interdisziplindre Derma-
tologische Prdvention und Rehabilitation
(iDerm) Standort BG Klinikum Hamburg,
die in dem Wissen um eine Zunahme von
Handekzemen ins Leben gerufen wurde,
entgegen der Erwartungen, Uberwiegend
BiG mit entziindlichen Gesichtsdermatosen
vorstellig wurden [19]. Deutlich wird da-
durch, dass das vermehrte Auftreten von
Hautveranderungen im Gesichtsbereich in
der Berufsgruppe der BiG nicht nur evident
ist, sondern hochstwahrscheinlich auch als
problematisch respektive belastend wahr-
genommen wird.

GemaR unseres besten Wissens stellt die
vorliegende Arbeit die erste Untersuchung
dar, im Rahmen derer einerseits eine orien-
tierende Erfassung der Quantitat des Auftre-
tens von Hautverdanderungen im Gesichts-

bereich, die mit dem Tragen eines MNS
assoziiert werden, bei BiG in einem nieder-
sdchsischen Krankenhaus der Maximalver-
sorgung stattfindet und andererseits eine
Evaluation des Bedarfs von BiG zur Informa-
tion Uber praventive MaRnahmen, die dem
Auftreten von Hautveranderungen durch
das berufliche Tragen eines MNS vorbeugen
kénnen, vorgenommen wird. Die Studien-
population umfasst ein breites Spektrum
an BiG und ist somit als kennzeichnend fir
diese Berufsgruppe anzusehen. Der hohe
Anteil an weiblichen Teilnehmenden war zu
erwarten, da der Uberwiegende Anteil der
BiG — gemal’ Zahlen des Statistischen Bun-
desamtes — weiblich ist [20]; entsprechend
ist durch den hohen Frauenanteil unter den
Teilnehmenden kein Selektionsbias zu er-
warten. Das niedrige Durchschnittsalter der
Studienteilnehmenden ist dadurch zu erkla-
ren, dass auch Auszubildende an der Studie
teilgenommen haben. Vor dem Hintergrund,
dass Berufsdermatosen — besonders im Ge-
sundheitswesen — haufig bereits in frilhen
Phasen der Berufstatigkeit auftreten [21, 22,
23], ist die Teilnahme von Auszubildenden
in der vorliegenden Arbeit als positiv zu be-
werten — besonders auch in dieser Gruppe
ist eine frlhe Bewusstseinsentwicklung fir
die mogliche Genese von Berufsdermatosen
im Rahmen der Primarpravention sinnvoll.

Als bemerkenswert stellt sich heraus,
dass die FFP2-Maske als haufigster Ausloser
flr Hautveranderungen im Gesichtsbereich
wahrend der Pandemie genannt wird. Zu un-
terscheiden sind generell mechanische Be-
lastungen der Haut (zum Beispiel Druck oder
Reibung) und Belastungen der Haut, die auf
einer Storung des Hautmilieus — die u.a. aus
Okklusionseffekten, besonders bei dem Tra-
gen von FFP2-Masken, resultiert — beruhen.
Aufgrund der angegebenen Lokalisationen
sowie auch der aufgetretenen Arten von
Hautveranderungen ist es als wahrscheinlich
zu betrachten, dass beide oben genannten
Belastungsmechanismen in der Studienko-
horte das Auftreten von Hautverdnderun-
gen beférdert haben.

Im Rahmen wissenschaftlicher Unter-
suchungen wurde bereits Uber kurzfristige
Effekte [10] sowie auch langfristige Effekte
[24] auf die Gesichtshaut durch das Tragen
eines MNS berichtet. Als kurzfristige Effek-
te werden besonders Verdanderungen der
Hauttemperatur, eine Zunahme von Rétun-
gen sowie ein Anstieg des transepidermalen
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Wasserverlustes (TEWL) und als langfristige
Effekte werden im Speziellen zuséatzlich eine
Abnahme der Hautelastizitdt, eine Vergro-
Berung der Poren sowie ein Vermehrtes
Auftreten von Akne beschrieben [25]. In
einer aktuellen Ubersichtsarbeit tber ku-
tane Manifestationen im Gesichtsbereich,
die auf das Tragen eines MNS zurilckge-
fuhrt werden, berichten die Verfassenden
dariber, das hauptsachlich makulopapul6-
se Effloreszenzen zu verzeichnen sind [26],
was sich mit dem hohen selbstberichteten
Anteil des Auftretens von ,Unreinheiten’
in der vorliegenden Arbeit deckt. Zudem
wird in einer aktuellen Untersuchung dari-
ber berichtet, dass Hautverdnderungen im
Gesichtsbereich, die mit dem Tragen eines
MNS assoziiert werden, vornehmlich peri-
oral lokalisiert sind [27], was in der vorlie-
genden Arbeit bestdtigt werden konnte. Be-
ziiglich der Auswirkungen unterschiedlicher
Arten eines MNS wurde in einer aktuellen
Studie festgestellt, dass bei kurzzeitiger An-
wendung keine Unterschiede beim Tragen
einer Alltagsmaske und einer medizinischen
Maske zu erwarten sind [28]; aufgrund der
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ldsst sich
ableiten, dass besonders bei langeren Trage-
zeiten eines MINS der Maskentyp einen Ein-
fluss — was besonders fiir FFP2-Masken von
Relevanz zu sein scheint — auf das Auftreten
selbst berichteter Hautveranderungen aus-
Ubt. Entsprechend deuten die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit darauf hin, dass so-
lange das langere Tragen von FFP2-Masken
bei BiG zwecks Pandemie-Eindammung not-
wendig bleibt, ein besonders starkes Augen-
merk auf die Gesundheit der Gesichtshaut
von BiG zu legen ist.

Als Limitation der vorliegenden Arbeit
ist eine sog. soziale Erwiinschtheit der Ant-
worten aufgrund des inhdrent subjektiven
Charakters einer Fragebogenbefragung so-
wie auch eine eventuelle Uber- oder Unter-
schatzung vorliegender Hautverdanderungen
nicht auszuschlieRen. Entsprechend des ori-
entierenden Charakters der Untersuchung
ist das Fragebogeninstrument jedoch als
zielfihrend zu erachten —in zukiinftigen Stu-
dien koénnte, ggf. in einer Teilkohorte, zuséatz-
lich eine dermatologische Untersuchung der
Gesichtshaut von BiG durchgefiihrt werden,
um objektive Daten zur vorliegenden Frage-
stellung zu generieren.

Die Befragung der BiG im Rahmen der
Aktion Saubere Hiinde zu einem potenziell

aktuell relevanten anderen Thema im Be-
reich Hautgesundheit ist als erfolgreich zu
beschreiben. Eine Durchfiihrung der Aktion
Saubere Hénde mit den drei vorgesehe-
nen Modulen ,Krankenhduser’, ,Alten- und
Pflegeheime’ und ,ambulante Medizin’ ist
nicht nur zur Verbesserung der Compliance
der Handedesinfektion in deutschen Ge-
sundheitseinrichtungen, sondern in modifi-
zierter Form auch im Sinne der Primarpra-
vention von Berufsdermatosen ratsam. In
interdisziplindren Teams konnen zukiinftig
Krankenhaushygieniker, Gesundheitswissen-
schaftler, Fachkrafte fiir Arbeitssicherheit,
Betriebsmediziner, Dermatologen und das
betriebliche Gesundheitsmanagement der-
artige Aktionen nutzen, um auch die Haut-
gesundheit von BiG in den Fokus des Be-
wusstseins zu riicken.

Schlussfolgerungen

Perspektivisch erscheint es — besonders
vor dem Hintergrund, dass in absehbarer
Zeit kein drastischer Rickgang der COVID-
19-assoziierten  HygienemalRnahmen zu
erwarten ist [29, 30, 31] — sinnvoll, dass
BiG mit Informationen zur Pravention von
Hautveranderungen im  Gesichtsbereich
durch das intensivierte Tragen eines MNS
im beruflichen Bereich versorgt werden. In
der (berufs-)dermatologischen Praxis ist BiG
die Verwendung von adaquaten, individuali-
sierten Hautreinigungs- und Hautpflegekon-
zepten anzuraten, um der Entstehung un-
erwiinschter Hautverdnderungen praventiv
entgegenzuwirken sowie Heilungsprozesse
bei bereits aufgetretenen Hautveranderun-
gen zu begiinstigen [12], wobei im Rahmen
der Wissensvermittlung auch gesundheits-
padagogische Aspekte berlicksichtigt wer-
den sollten (Tab. 2).

Bei Berufsabhdngigkeit der Symptoma-
tik ist stets ein Hautarztbericht zu erstatten,
um den Betroffenen den Zugang zum ganzen
Spektrum der Versorgungsmoglichkeiten im
Rahmen der gesetzlichen Unfallversicherung
zu eroffnen (einschlieRlich gegeniber der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
erweiterte Therapieoptionen inklusive Ba-
sistherapie, Wegfall der Rezeptgebihren,
Hautschutzseminare etc.). Im Sinne einer
effektiven Priméarpravention von Berufsder-
matosen in der Berufsgruppe der BiG kon-
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Ubersicht Giber Priventions- und Therapieoptionen fiir Dermatosen im Ge-

sichtsbereich, die nach Eigenbeurteilung auf das Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes
(MNS) zuriickzuftihren sind; modifiziert nach Kreft 2021 [17].

Praventions- und Therapieoptionen fiir Dermatosen im Gesichtsbereich

Allgemeine Praventionsoptionen

Verwendung von zertifiziertem MNS, im besten Fall mit Informationen zu
Inhaltsstoffen

addquaten Sitz des MNS beachten

Tragepausen einlegen resp. kontinuierliches Tragen (> 6h/d) vermeiden (bei
FFP2-Masken gemal RKI i. d. R. 75 Minuten Tragedauer mit folgender
30-minutiger Tragepause)

MNS nach 2 Stunden entfernen und neu anpassen

moglichst niedrige Umgebungstemperatur und Luftfeuchtigkeit herbeifiihren
Kontakt zu Irritanzien vermeiden

Verwendung von Emollientien (idealerweise duftstofffrei, konservierungstofffrei,
nicht okklusiv, nicht komedogen sowie emulgatorarm) zur Unterstiitzung der
epidermalen Barrierefunktion

Verwendung eines milden Hautreinigungsregimes (selten und idealerweise
ausschlieRlich mit kaltem Wasser)

Therapieoptionen bei unterschiedlichen Szenarien

1.

. Irritation durch Mazeration

— alternativen MNS aus anderem Material verwenden
. Allergisches Kontaktekzem
— temporére entziindungshemmende Lokaltherapie, zum Beispiel mit topischem

. Bereits bestehende Dermatosen
— Therapie der jeweiligen Gesichtsdermatose, zum Beispiel topische Lokaltherapie

Irritation durch Reibung
Verwendung blander Pflegeprodukte (allergenfrei, hautvertraglich, regenerier-
end), bspw. mit: Dexpanthenol, Madecassosid, Dimethicon, Glycerol, Niacinamid

temporare entziindungshemmende Lokaltherapie, zum Beispiel mit topischem
Calcineurinantagonist (Tacrolimus, Pimecrolimus)

Calcineurinantagonist (Tacrolimus, Pimecrolimus)
alternativen MINS aus anderem Material verwenden; Allergenkarenz

bei Rosazea (Metronidazol, Ivermectin), seborrhoischem Ekzem (Ciclopiroxola-
min) und Akne (stadien- und leitliniengerechte Akne-Therapie)

MNS = Mund-Nasen-Schutz; RKI = Robert Koch-Institut.

nen im Rahmen gesundheitspdadagogischer
SchulungsmalRnahmen, die in Anbetracht
der Pandemiesituation und der notwendi-
gen Kontaktbeschrankungen auch im Sinne
eines e-Learning/e-Health-Konzeptes zur
Verfligung gestellt werden konnten [7], der-
artige Inhalte gezielt und umfassend vermit-
telt werden.
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Appendix

Appendix Tab. S1.

Klammern angegeben.

Fragen mit Antwortmaglichkeiten; die Anzahl der alternativen Antworten zu jeder Frage ist in

Nummer | Fragen Antwortoptionen
1. Wie viele Stunden pro Tag haben Sie vor der Pandemie | freie Angabe (1)
einen MNS getragen?
2. Wie viele Stunden pro Tag tragen Sie in der Pandemie freie Angabe (1)
einen MNS?
3a. Ich hatte vor der Pandemie Hautveranderungen durch ja, nein (2)
Tragen eines MNS.
3b. falls ja: Lokalisation Kinn, Nase, Mund, Wange, Ohr (5)
3c. falls ja: Art Rétung, Schuppung, ,,Unreinheiten/
Pickel, Juckreiz, Ndssen/Krusten (5)
4a. Ich habe in der Pandemie Hautveranderungen durch ja, nein (2)
Tragen eines MNS.
4b. falls ja: Lokalisation Kinn, Nase, Mund, Wange, Ohr (5)
4c. falls ja: Art Rétung, Schuppung, ,,Unreinheiten/
Pickel, Juckreiz, Ndssen/Krusten (5)
4d. falls ja: Auftreten beim Tragen von Alltagsmaske, Medizin. Maske,
FFP2-Maske (3)
5. Ich weiB, wie ich dem Auftreten von Hautveranderun- ja, nein (2)
gen durch das Tragen eines MNS im beruflichen Bereich
vorbeugen kann.
6. Ich wende aktiv Methoden an, um dem Auftreten von ja, nein (2)
Hautveranderungen durch das Tragen eines MNS im
beruflichen Bereich vorzubeugen.
7. Ich wiinsche mir mehr Information zu praventiven ja, nein (2)
MaRnahmen, die dem Auftreten von Hautverdnderun-
gen durch das berufliche Tragen eines MNS vorbeugen.
8. Geschlecht mannlich, weiblich, divers (3)
9. Alter (in Jahren) freie Angabe (1)
10. Welche berufliche Tatigkeit tiben Sie aus? (Bitte nur eine | Altenpfleger/in, Altenpflegehelfer/in,
Angabe auswahlen) Fachkraft fir Pflegeassistenz, Gesund-
heits- und Krankenpfleger/in, Gesund-
heits- und Krankenpflegehelfer/-in/
Staatlich geprufte/r
Krankenpflegehelfer/-in, Arzt/Arztin,
andere, namlich (freie Angabe) (7)
11. Wie lange tben Sie bereits diese Tatigkeit aus (in freie Angabe (1)
Jahren)?
12. Wie viele Stunden pro Woche (iben Sie lhre Tatigkeit freie Angabe (1)
aus?
13. In welchem Bereich sind Sie hauptsachlich tatig? (Bitte Normalstation, Notaufnahme, Ambulanz,
nur eine Angabe auswahlen) Intensivstation, COVID-19-Station, OP-/
Aufwachstation, sonstiges (bitte
angeben) (freie Angabe) (7)

COVID-19 = Coronavirus-Krankheit-2019; MNS = Mund-Nasen-Schutz (umfasst definitorisch Stoffmasken/Alltags-
masken, medizinische Masken/OP-Masken und FFP2-Masken); OP = Operationssaal.
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KontaktallergieinderLederverarbeitung:
ein ungewohnlicher Fall

Nach vierjahriger Tatigkeit in der Leder-
verarbeitung mit Kontakt zu ,Wet blue” Le-
dern, die mit basischem Chromsulfat ge-
gerbt waren, erkrankte ein Mitarbeiter an
einem arbeitskongruent verlaufenden, hy-
perkeratotisch-rhagadiformen Handek-
zem. Zur Konservierung der feuchten Le-
der wurden Octylisothiazolinon (OIT; CAS Nr.
26530-20-1) und (Benzothiazol-2-ylthio)me-
thylthiocyanat (TCMTB; CAS Nr. 21564-17-
0) eingesetzt. Es wurde eine Kontaktallergie
gegen Chromat, OIT und Mercaptobenzo-
thiazol (MBT) nachgewiesen. TCMTB wur-
de nicht getestet. Die allergische Reaktion
auf MBT weist auf eine Sensibilisierung ge-
gen TCMTB hin. Eine innerbetriebliche Um-
setzung an einen Arbeitsplatz ohne Kontakt
zu ,Wet blue” fiihrte zu einer nachhaltigen
Besserung des Handekzems. Die berufsder-
matologische gutachterliche Bewertung des
Falles wird vorgestellt.

Contact allergy in leather processing -
an unusual case

A work-dependent, hyperkeratotic hand
dermatitis occurred in a leather processing
worker after four years of contact to “Wet
blue” leather which was tanned with basic
chromium sulphate. Octylisothiazolinone
(OIT; CAS No. 26530-20-1) and (benzothi-
azole-2-ylthio)methylthiocyanate (TCMTB;
CAS Nr. 21564-17-0) were used for preser-
vation of the wet leather. Contact allergy to
potassium dichromate, OIT, and mercapto-
benzothiazole (MBT) was diagnosed. TCMTB

was not tested. The allergic reaction to MBT
probably indicates sensitization to TCMTB. A
change of job within the company to a work-
place without contact to “Wet blue” result-
ed in a sustainable improvement of the hand
dermatitis. The occupational dermatological
expert opinion is presented.

Einleitung

Spezielle berufliche Tatigkeiten, zum Bei-
spiel in der Lederverarbeitung [1, 2], bringen
eine Exposition gegeniiber Kontaktallerge-
nen mit sich, fir die keine kommerziell er-
haltlichen Testzubereitungen zur Verfligung
stehen, und die nicht ohne Weiteres fir
die individuelle Testung beschafft werden
kdnnen. Gelegentlich geben jedoch Kreuz-
reaktionen wichtige Hinweise auf beruflich
relevante Allergien. Ein solcher Fall wird im
Folgenden vorgestellt.

Sachverhalt

Ein 57-jahriger, nicht atopischer, seit
2014 in der Lederverarbeitung tatiger Mann,
der seit Ende 2018 an einem arbeitskongru-
ent verlaufenden Handekzem litt, stellte sich
2021 zur berufsdermatologischen Begutach-
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Abb. 1.
chine. Quelle: Lederpedia.de [22]. Abdruck mit freun-
dlicher Genehmigung der Lederpedia-Redaktion.

Arbeiten mit ,Wet blue” an einer Abwelkmas-

tung vor. Er arbeitete von 2014 bis 2019 an
einer Abwelkmaschine (Abb. 1) [3] und an
einer Falzmaschine [4]. An der Abwelkma-
schine entnahm er nasse, mit basischem
Chromsulfat (Chromhydroxidsulfat; CAS Nr.
12336-95-7) gegerbte, neutralisierte Leder
(,Wet blue”) aus einem flussigkeitsgefillten
Behalter und legte sie in die Maschine ein,
wo die Flussigkeit abgepresst wurde. Bei
dieser Arbeit trug er langstulpige, flissig-
keitsdichte Gummihandschuhe. Nicht selten
lief jedoch Flussigkeit ins Handschuhinnere.
Der Patient legte auBerdem frisch gegerb-
te Leder in eine Falzmaschine ein und ent-
nahm sie nach dem Bearbeitungsprozess.
In der Falzmaschine wurden die (chrom-)
gegerbten Haute auf die gewlinschte Dicke
gebracht, indem Spéne abgehobelt wurden.
Bei dieser Arbeit trug der Patient Leder-
handschuhe.

An beiden Maschinen bestand also eine
Exposition gegentiber frisch mit Chrom(lll)-
Salzen gegerbten Ledern. Zum Schutz der
feuchten Leder wurde ein Produkt einge-
setzt, das zwei Fungizide enthielt, namlich
Octylisothiazolinon (OIT; CASNr. 26530-20-1)
und (Benzothiazol-2-ylthio)methylthiocya-
nat (TCMTB; CAS Nr. 21564-17-0).

Im Frithjahr 2019 bestand ein hyperkera-
totisch-rhagadiformes Handekzem der Han-
dinnenflachen und Fingerbeugeseiten bei-
der Hande, das eine stationdre Behandlung
erforderlich machte. Therapeutisch kamen

Clobetasolhaltige Externa zur Anwendung;
spater wurde zusatzlich eine Creme-PUVA-
Therapie durchgefiihrt. Ab Mai 2019 be-
stand Uber 2 Monate Arbeitsunfahigkeit;
anschlieRend ging der Patient in den Som-
merurlaub. In dieser Zeit besserte sich das
Handekzem deutlich, ohne jedoch vollstan-
dig abzuheilen. Nach Wiederaufnahme der
beruflichen Tatigkeit an der Abwelkmaschi-
ne und der Falzmaschine Anfang August
2019 kam es bereits nach einer Woche zu
einem massiven Ekzemrezidiv.

Daher wurde der Patient innerbetrieblich
an einen anderen, trockenen Arbeitsplatz
versetzt. Seither arbeitet er an einer Far-
bemaschine, wo er liberwiegend chromfrei
gegerbtes, trockenes Leder in die Maschi-
ne einlegt und das gefarbte, ebenfalls tro-
ckene Leder nach dem Ende des Prozesses
entnimmt. Kontakt mit Lederfarben besteht
normalerweise nicht. Bei dieser Arbeit tragt
er gestrickte Montagehandschuhe mit Po-
lyurethanbeschichtung an den Handinnen-
flaichen und Fingerbeugeseiten. Im Lauf der
folgenden Monate besserte sich der Haut-
zustand nachhaltig. Die duBerliche Kortiko-
steroidtherapie konnte ausgeschlichen und
die Creme-PUVA-Therapie beendet werden.
Gelegentlich kommt es noch zu milden Ek-
zemrezidiven an einzelnen Fingern, die mit
topischen Kortikosteroiden gut kontrollier-
bar sind. Insgesamt kann die innerbetrieb-
liche Umsetzung an die Farbemaschine als
erfolgreiche MaRRnahme angesehen werden.

Im Sommer 2019 wurden die Stan-
dardreihe und die Testreihe ,Textil-/Leder-
farben” der Firma SmartPractice Europe
sowie Lederhandschuhe und Hautmittel
vom Arbeitsplatz getestet. Dabei kam es zu
stark ausgepragten allergischen Reaktionen
auf Kaliumdichromat, Mercaptobenzothia-
zol (MBT), Mercapto-Mix und auf die Leder-
handschuhe vom Arbeitsplatz. Im Rahmen
der Begutachtung wurde eine zusatzliche
Epikutantestung mit weiteren industriellen
Bioziden durchgefiihrt, namlich Benziso-
thiazolinon (BIT), Octylisothiazolinon (OIT),
Chloroxylenol, Chlorocresol, Bronopol und
Polyaminopropylbiguanid (Polyhexanid, Po-
lyhexamethylenbiguanid, PHMB). Es ergab
sich eine stark positive, allergische Reaktion
auf Octylisothiazolinon (OIT). Alle anderen
Testungen blieben negativ. Eine Testung mit
TCMTB wurde aufgrund der hohen Beschaf-
fungskosten (ca. 1.450 €/g im Chemikalien-
fachhandel) nicht in Betracht gezogen.
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Diskussion

Das Handekzem des Patienten entwi-
ckelte sich ab Ende 2018 und zeigte in den
folgenden Monaten und Jahren einen ein-
deutig arbeitsabhangigen Verlauf. Das Ek-
zem war weit mehr als 6 Monate lang un-
unterbrochen behandlungsbedirftig; es
flhrte zu einer stationaren Behandlung und
zu mehrwachiger Arbeitsunfahigkeit. Damit
ist es gemal den Kriterien der Bamberger
Empfehlung aus dem Jahr 2016 als ,,schwer”
im Sinne der BK 5101 anzusehen [5]. Auch
wenn man die Kriterien zugrunde legt, die
die Arbeitsgruppe zur Uberarbeitung und
Anpassung der Bamberger Empfehlung an
das neue BK-Recht vorgeschlagen hat [6,
7], ist das Ekzem als ,,schwere” Hautkrank-
heit einzuordnen, denn das Fortsetzen der
zur Erkrankung fiihrenden hautbelastenden
Tatigkeiten war auch mithilfe angemesse-
ner Therapie- und PraventionsmaRBnahmen
nicht moglich. Dariiber hinaus lag eine Kon-
taktallergie gegen Berufsstoffe vor, die an
dem Arbeitsplatz an der Abwelk- und der
Falzmaschine nicht meidbar waren.

Es wurden berufsrelevante Typ IV-Sensi-
bilisierungen gegen Kaliumdichromat, Mer-
captobenzothiazol (MBT), Mercapto-Mix
und die Lederhandschuhe vom Arbeitsplatz,
sowie Octylisothiazolinon (OIT) nachgewie-
sen. Die abzuwelkenden und zu falzenden
Leder waren mit dreiwertigen Chromsalzen
gegerbt. Die mit basischem Chromsulfat
(Chromhydroxidsulfat; CAS Nr. 12336-95-7)
gegerbten Haute waren zwar gespiilt, es ist
aber wahrscheinlich, dass noch dreiwertige
und/oder moglicherweise nach Oxidation
auch sechswertige Chrom-lonen in der Flis-
sigkeit und/oder auf den Hauten vorhanden
waren [1, 2]. Im Vergleich zu sechswertigem
Chrom ist die sensibilisierende Wirkung von
dreiwertigem Chrom geringer [8, 9]. Chroni-
sche Einwirkung von Chrom(lll) auf vorge-
schadigte Haut, deren epidermale Barriere
durch Feuchtigkeit beeintrachtigt ist, kann
jedoch langfristig auch zur Sensibilisierung
fihren. Zudem kann unter geeigneten Be-
dingungen Chrom(lll) zu sechswertigem
Chrom (Chrom(VI)) oxidiert werden, das
wesentlich leichter eine entsprechende
Kontaktallergie induzieren kann [8, 9]. Die
Freisetzung von Chrom(VI) aus Leder ist von
Umweltfaktoren abhangig und nimmt zum
Beispiel in alkalischem Milieu zu [10]. Die

Chromatallergie wurde also beruflich erwor-
ben, und sie ist auch fir die Reaktion auf die
Lederhandschuhe verantwortlich.

Wie beschrieben, waren die verarbei-
teten Leder mit Octylisothiazolinon (OIT;
CAS Nr. 26530-20-1) und (Benzothiazol-
2-ylthio)methylthiocyanat (TCMTB; CAS
Nr. 21564-17-0) behandelt, sodass der Pati-
ent bei seiner beruflichen Tatigkeit auch ge-
genlber diesen Bioziden exponiert war. OIT
ist als — seltenes — Kontaktallergen bekannt
[11]; auch Falle von Kontaktallergie gegen
TCMTB durch die Exposition gegeniber
Leder wurde beschrieben [12, 13]. Grund-
satzlich ist eine Epikutantestung mit TCMTB
moglich; in der Literatur wird eine Testkon-
zentration von 0,1% in Vaseline empfohlen
[12, 13]. Eine entsprechende Testzuberei-
tung ist kommerziell nicht erhéltlich. Beim
Zerfall des mit H317 (,,Kann allergische Haut-
reaktionen verursachen®) gekennzeichneten
TCMTB kann als Abbauprodukt 2-Mercapto-
benzothiazol (MBT) entstehen [13]. Es ist da-
her zu vermuten, dass der Patient auch ge-
genlber MBT exponiert war. Etwa 60% der
gegen TCMTB sensibilisierten Patienten re-
agieren im Epikutantest auch auf MBT und/
oder dessen Derivate (Mercapto-Mix) [12].
Da MBT auch als Vulkanisationsbeschleu-
niger bei der Herstellung von elastischen
Schutzhandschuhen eingesetzt wird, ist
eine berufliche Exposition gegeniiber MBT
auBerdem auch durch das Tragen von Gum-
mihandschuhen denkbar [14, 15]. Die positi-
ve Testreaktion auf den Mercapto-Mix zeigt
keine zusatzliche Sensibilisierung an; das ei-
gentliche Allergen ist nach entsprechender
Prozessierung in der Haut immer das MBT
selbst [16]. MBT und Mercapto-Mix werden
gleichzeitig getestet, weil dies die Sensitivi-
tat der Diagnostik erhoht [17, 18].

Wegen der Kontaktallergie gegen Chro-
mat und MBT war der Patient gezwungen,
seine berufliche Tatigkeit an der Abwelkma-
schine und der Falzmaschine aufzugeben,
denn in diesem Betriebsbereich war die Ex-
position gegeniiber diesen Allergenen auch
mit verbesserten ArbeitsschutzmalRnahmen
nicht vollstandig und wirkungsvoll zu unter-
binden.

Der Arbeitsplatz an der Farbemaschine,
an dem er seit dem Herbst 2019 arbeitet,
ist dagegen offenbar fir ihn geeignet. Dies
dirfte vor allem daran liegen, dass keine
Feuchtarbeit zu verrichten ist und das zu
verarbeitende Leder (berwiegend chrom-



Aus den BK-Fol-
gen ergibt sich
nach dem neuen
BK-Recht eine
Minderung der
Erwerbsfahigkeit

von 10%
| 4

Geier und Reinecke

16

frei gegerbt ist. AuRerdem stehen geeig-
nete, chrom- und MBT-freie Schutzhand-
schuhe (dehnbare Nylon-Strickhandschuhe
mit Polyurethan-Teilbeschichtung) zur Ver-
figung. Dass trotz dieser Situation noch
immer gering ausgepragte Ekzemherde an
den Handen bestehen, ist moglicherweise
auf unvermeidbare, geringe Allergenexpo-
sitionen und/oder eine Irritation der Haut
durch die vermehrten Hygienemalinahmen

im Rahmen der COVID-19-Pandemie zuriick-

zufiihren.

Als BK-Folgen bestehen also:

— ein Zustand nach allergischem Kontakt-
ekzem der Hande unter dem klinischen
Bild eines hyperkeratotisch-rhagadifor-
men Handekzems bei

— berufsrelevanten Typ IV-Sensibilisierun-
gen gegen Chromat, Octylisothiazolinon,
Mercaptobenzothiazol (und vermutlich
auch gegen (Benzothiazol-2-ylthio)me-
thylthiocyanat).

Das AusmaR der zum Zeitpunkt der
Begutachtung vorliegenden, als BK-Folge
einzuordnenden Ekzemreste an den Han-
den war gemaR den Kriterien der Bamber-
ger Empfehlung aus dem Jahr 2016 [5] als
leicht” anzusehen.

Die Auswirkungen einer beruflich er-
worbenen Kontaktallergie gegen Dichromat
bewertet die Arbeitsgruppe ,Bewertung der
Allergene bei BK 5101“ der Arbeitsgemein-
schaft fur Berufs- und Umweltdermatologie
(ABD) und der Deutschen Kontaktallergie-
Gruppe (DKG) in der Deutschen Dermatolo-
gischen Gesellschaft (DDG) als in der Regel
»geringgradig” [9]. Auch die Auswirkungen
einer beruflich erworbenen Kontaktaller-
gie gegen Mercaptobenzothiazol (MBT)
schatzt die AG ,Bewertung der Allergene
bei BK 5101“ in der Regel als ,geringgradig”
ein [19]. Dasselbe gilt fir die Auswirkungen
einer beruflich erworbenen Kontaktallergie
gegen Octylisothiazolinon (OIT) [11].

Die AG ,Bewertung der Allergene bei BK
5101“ hat zwar darauf hingewiesen, dass die
Kombination mehrere Sensibilisierungen mit
,geringgradiger” Auswirkung nicht zwangs-
laufig zu ,mittelgradigen” oder gar ,,schwer-
wiegenden” Auswirkungen fiihrt [20]. Die be-
troffenen Berufszweige bzw. Tatigkeitsfelder,
die durch die Kontaktallergie gegen Chromat,
MBT und OIT verschlossen sind, Gberlappen
sich jedoch nur teilweise, sodass insgesamt

deutlich mehr Berufsfelder als verschlossen
anzusehen sind als bei jedem einzelnen die-
ser Allergene. Daher liegt im vorliegenden
Fall eine ,,mittelgradige” Auswirkung der be-
ruflich erworbenen Allergie vor.

Aus der Kombination von ,leichten”
Hauterscheinungen und ,mittelgradiger”
Auswirkung einer Allergie ergibt sich unter
Zugrundelegung der MdE-Tabelle der Bam-
berger Empfehlung fiir die BK 5101 aus dem
Jahr 2016 [5] eine durch die BK-Folgen be-
dingte Minderung der Erwerbsfahigkeit von
15%.

Diese Einschatzung folgt dem bis 31. De-
zember 2020 glltigen BK-Recht und setzt
daher voraus, dass die betroffene Person
ihre berufliche Tatigkeit bereits aufgegeben
hat. Die BK 5101 zwang den Patienten zwar
zur Aufgabe seiner Tatigkeit an der Abwelk-
maschine und der Falzmaschine, nicht aber
zur vollstandigen Aufgabe seiner betriebli-
chen Tatigkeit in der Lederverarbeitung.

Seit dem 1. Januar 2021 kann eine BK
5101 auch dann anerkannt werden, wenn
die betroffene Person weiter in ihrem Be-
ruf tatig ist. In solchen Fallen ist die MdE in
der Regel niedriger einzuschatzen [21]. Eine
solche Konstellation liegt hier unseres Erach-
tens vor.

Die Arbeitsgruppe, die sich mit der Uber-
arbeitung und Anpassung der Bamberger
Empfehlung an das neue BK-Recht befasst,
empfiehlt in solchen Fallen, einen um eine
Kategorie geringeren Schweregrad der Haut-
veranderungen fiir die MdE-Einschatzung
anzunehmen. Im vorliegenden Fall heiRt
das, dass man ,keine” Hauterscheinungen
fir die Schatzung der MdE heranzieht, wo-
mit bei berufsbedingter Allergie mit ,mit-
telgradiger” Auswirkung die durch die BK-
Folgen bedingte MdE bei 10% liegt [5, 21].

Interessenkonflikt

Es bestehen keine Interessenkonflikte in
Bezug auf den hier vorgestellten Fall. Johan-
nes Geier ist als Gutachter fir verschiedene
Unfallversicherungstrager und Sozialgerich-
te tatig.
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Schatzung der Minderung der Erwerbs-
fahigkeit (MdE) bei Schwerstverldufen der
BK 5103 - Fallbeispiele

Die in der Bamberger Empfehlung (BE)
enthaltene MdE-Tabelle der Berufskrank-
heit (BK) 5103 ermdoglicht zwar eine Schét-
zung der Minderung der Erwerbsfihigkeit
(MdE) bis zu 20%, eine BK 5103 kann je-
doch je nach Tumorstadium mit Metastasie-
rungen und/oder Beeintrachtigungen durch
therapeutische MalRnahmen eine MdE von
bis zu 100% bedingen. Je nach klinischer Si-
tuation sollte dann eine Schatzung in Ana-
logie zu den Begutachtungen anderer beruf-
licher Krebserkrankungen, zum Beispiel der
im HNO-Bereich, erfolgen. Anhand von Fall-
beispielen beschreiben wir eine mogliche
Vorgehensweise bei der MdE-Bemessung
fortgeschrittener Krankheitsbilder.

Estimation of MdE in advanced occu-
pational skin carcinoma (BK 5103) — case
reports

According to the official German rec-
ommendations (“Bamberger Empfehlun-
gen”) for the assessment of the individual
functional and social impact related with
occupational squamous cell carcinoma and
actinic keratosis (BK5103) the tumour re-
lated impairment of a patients ability to
work (“Minderung der Erwerbsfahigkeit” —
MdE) can be easily estimated up to a level
of 20%. However, in advanced or frequently
recurrent tumours, the MdE may even reach
100% e.g., in advanced skin carcinoma, met-
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astatic courses or a significant functional/
biological impairment due to secondary ef-
fects of local or systemic therapy. Depending
on clinical setting other already published
MdE tables e.g. for head-neck-tumours can
be used. Here, we show case reports as ex-
amples for such estimations.

Einleitung

Zur Ermoglichung einer einheitlichen
MdE-Bewertung und um dadurch das grund-
gesetzlich garantierte Gleichbehandlungsge-
bot der Versicherten zu gewahrleisten, wer-
den von der DGUV in Kooperation mit den
medizinischen Fachgesellschaften zu ausge-
wdhlten Berufskrankheiten Begutachtungs-
empfehlungen entwickelt [1].

Bei der Begutachtung des berufsbe-
dingten Hautkrebses kann meist eine MdE
in Hohe von bis zu 20% MdE-Tabellen nach
den aktuellen ,Bamberger Empfehlungen”
(BE) geschatzt werden [1, 2, 3]. Bei der
Beurteilung wird die Krankheitsaktivitat/-

intensitat auf Basis der Tumorentitat
(multiple  aktinische  Keratosen  bzw.
Plattenepithelzellkarzinom/e) und deren

guantitativen Auftretens im zeitlichen Ver-
lauf geschatzt. Bei fortgeschrittenen Haut-
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tumoren ergeben sich jedoch komplexere
Verlaufe, die teilweise multidisziplindrer
Intervention bedirfen. Die Standard-MdE-
Tabelle bildet die Situation dann nicht zur
Genlige ab. Bei Aktualisierung der BE wur-
de bereits darauf hingewiesen, dass in der
MdE-Schatzung sowohl die funktionellen
Einschrankungen als auch der individuelle
Verlauf berticksichtigt werden sollte und ggf.
zur Beurteilung ein Zusatzgutachten aus den
jeweiligen Fachgebieten erforderlich sei [1].
In diesem Kontext wurden die MdE-Schat-
zungen bei Gesichtsentstellungen mit Fazi-
alisparese sowie gutachterliche Beurteilung
von Zweittumoren bei anerkannter BK 1318
bei berufsbedingter chronischer lymphati-
scher Leukdmie (CLL) bereits beschrieben
[4, 5].

Auf der Basis von zwei Fallbeispielen wird
nun das Vorgehen bei der MdE-Bemessung
von fortgeschrittenen Hautkrebsleiden im
Kopf-Hals-Bereich abgebildet. Hier wurden
die kosmetischen Entstellungen sowie funk-
tionelle Einschrankungen berlicksichtigt. Die
MdE-Schatzung erfolgte in Analogie der pu-
blizierten Erfahrungswerte bei Gesichtsent-
stellungen und bei anderen berufsbedingten
Krebserkrankungen.

Darstellung der Gutachtenfille

Fall 7

Ein 85-jdhriger ehemaliger LKW-Fahrer
stellte sich 2020 zur Begutachtung vor. Beim
Versicherten wurde eine BK 5103 bereits
ab 2004 anerkannt. Nebenbefundlich be-
stand eine chronisch lymphatische Leuka-
mie (B-CLL, ED 2014). Bei der Vorstellung
wurde folgender Hautbefund objektiviert:
Fitzpatrick Typ |, eine deutliche Lichtscha-
digung i. S. von Poikilodermie mit multiplen
Hyperpigmentierungen, Elastose sowie mul-
tiplen aktinischen Keratosen nur in beruflich
exponierten Arealen. An der Stirn ca. 4 cm
messender derber Knoten (Plattenepithel-
zellkarzinom, PEK), zudem multiple hyper-
keratotische Tumore im Gesicht (aktinische
Keratosen). Blutige Krusten mit einzelnen
Hyperkeratosen im rechten Ohr (Ohraus-
gang) sowie ein erosiver Tumor auf der Ohr-
muschel cranial. Multiple aktinischen Kera-
tosen lagen auf der unbehaarten Kopfhaut
und den Unterarmen vor. Zusatzlich lag eine

komplette Fazialisparese mit Senkung des
Mundwinkels, Verschiebung der Mittellinie
der Lippen sowie das Fallen der linken Au-
genbraue vor sowie ein Ektropium mit sehr
stark asthetisch auffdlligen Kontrakturen.
Ein Lymphodem und Rotungen der Haut auf
der gesamten linken Wange lag zusatzlich
vor. Die linke Ohrmuschel fehlte und das
Magnetimplantat (vorab waren bereits 2 Im-
plantate aufgrund des Tumorrezidivs ent-
fernt worden) war sichtbar. Infraaurikular/
Hals links stellte sich ein grof3es Transplantat
des M. pectoralis mit entsprechender Narbe
— auch kosmetisch — auffallig auf der linken
Brust dar. Zudem lag eine fehlende Sensi-
bilitdat der gesamten linken Wange und im
Transplantatbereich vor.

02/2014 trat ein PEK der linken Ohrmu-
schel (G2, pT3) auf, worauf eine Amputati-
on und eine Neck-Dissection erfolgte. Zur
deutlichen Steigerung der Krankheitsaktivi-
tat kam es ab 2016 mit dem Auftreten von
multiplen PEK’s. 2019 kam es zum Rezidiv
des PEK’s infraaurikular links (G2, pT2). Nach
operativer Versorgung (Restparotidektomie
links, Neck-Dissection Level Il und Il links,
Defektdeckung links infraaurikuldr durch ge-
faBgestielten Pectoralis-major-Lappen) kam
es zur kompletten Fazialisparese. Zu dieser
Zeit lag bereits eine Filialisierung intraparo-
tideal links vor. Des Weiteren bestand eine
anamnestische Schwerhdérigkeit links.

Seit Beginn der Hauterkrankung waren
im Verlauf Gber 100 Operationen (teilweise
in Vollnarkose) notwendig, bei mindestens
36 gesichteten Plattenepithelkarzinomen
(teilweise entdifferenziert G2-4, mit Metas-
tase).

Dariiber hinaus bildeten sich seit 2004
multiple Basalzellkarzinome und ein atypi-
sches Fibroxanthom. Diese Tumore werden
zurzeit nicht in Rahmen der BK 5103 aner-
kannt.

Nach der Vorstellung in domo befand
sich der Versicherte mehrmals in stationdrer
Behandlung in der Mund-Kiefer-Gesichts-
chirurgie, wo aufgrund von Komplikationen
eine komplette Ablatio auris rechts erfolgte
(Verlust beider Ohren). Zudem wurden Me-
tastasen verdachtige Lymphknoten in der
Sonographie gefunden.
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Fall 2

2014 wurde ein 53-jahriger Postzusteller
begutachtet (arbeitstechnische Vorausset-
zungen waren erflllt). Bei dem Versicherten
wurde 08/2013 ein Plattenepithelkarzinom
der Unterlippe (G2, pT4a, pN2) diagnosti-
ziert und eine ausgedehnte Tumorresektion
mit M.-pectoralis-major-Plastik mit komplet-
ter Unterlippenresektion unter Mitnahme
der Submentalloge, Ausraumung der nicht
erhaltungswurdigen Ober- und Unterkiefer-
Restbezahnung durchgefiihrt. Im Rahmen ei-
ner funktionellen Neck Dissection beidseits
wurde eine Metastase nachgewiesen. Post-
operativ erfolgte eine adjuvante Radioche-
motherapie (kumulativ 60 Gy, Cisplatin/5-
Fluorouracil). Uberwiegende Erndhrung
musste durch eine PEG-Sonde erfolgen. Bei
Vorstellung zeigte sich eine submammar-
ausgehende Narbe (s-férmig) bis zur Jugu-
laris-Region reichend; mehrere 1 bis 5 cm
groRe quer verlaufende Narben im Bereich
des Dekolletés und der Halsseiten; deutlich
nach rechts abweichendes Kinn bei Z. n.
breitem Lappenstil bzw. Lappentransplantat
des gesamten Kinns durch Pectoralis-major-
Lappen; Mundwinkel beidseits gerafft, nar-
bige Veranderung vom linken und rechten
Mundwinkel submental verlaufend; schma-
les eingezogenes kaum sichtbares Lippenrot
der Unterlippe mit volliger Unbeweglichkeit;
Lippenschluss nicht komplett (Schwierig-
keiten bei Flussigkeitsaufnahme). Im Profil
etwa tischtennisballgrofe, unnatirliche
Vorwolbung in der Kinnregion durch Lap-
pentransplantat. Im Bereich des Halses und
Dekolleté Radiatio bedingte Zunahme der
Pigmentierung. Lichtschadigung im aktini-
schen Bereich.

Diskussion

Die Minderung der Erwerbsfahigkeit
(MdE), nach § 56 Abs. 2 des Sozialgesetz-
buches VII, bildet die Beeintrachtigung des
korperlichen und geistigen Leistungsver-
mogens ab und der dadurch resultierenden
Einschrankung der Arbeitsmoglichkeiten auf
dem gesamten Gebiet des Erwerbslebens
[6]. Bei der Beurteilung der MdE sollten
der vergangene Verlauf und daraus resul-
tierende Folgen/Funktionsbeeintrichtigung
(inklusiv  Komplikationen der eingeleite-

ten Therapien zum Beispiel Radiotherapie/
Chemotherapie) Berlcksichtigung finden.
Prinzipiell sollten die aktuell vorgefundenen
Krankheitsbilder geschatzt werden und kei-
ne Aussagen zur Prognose erfolgen, da der
nachfolgende Verlauf der Erkrankung fiir die
MdE entscheidend ist. Allerdings bei fortge-
schrittenen Krankheitsbildern wie zum Bei-
spiel dem asbestbedingten Lungenkrebs —
wird die ,,Prognose” in der MdE abgebildet,
da die Aggressivitat des Tumors und das Re-
zidivrisiko durchaus konkrete Auswirkungen
auf alle Lebensbereiche hat und von einer
prolongierten Therapie/Nachsorge ausge-
gangen werden muss [7, 8].

Laut Urteil des Bundessozialgerich-
tes (BSG v 22.06.2004, Az.: B 2 U 14/03 R)
sollten auch besondere Aspekte wie ,Ge-
nesungszeiten” in die MdE-Bemessung ein-
flieBRen wie zum Beispiel die Dauerthera-
pie, Schmerzsyndrome, Allgemeinzustand,
notwendige Schonung zur Stabilisierung
des Gesundheitszustandes, psychische Be-
eintréchtigungen (soziale Anpassung, Hoff-
nungslosigkeit). Des Weiteren sollte auch
das Ruckfallrisiko bertcksichtigt werden,
wenn es die Erwerbsfihigkeit bereits min-
dert.

Der berufsbedingte Hautkrebs BK 5103
tritt gehauft im aktinischen Bereich auf (Ge-
sicht, Kopf, Hals, Dekolleté, Streckseiten der
Unterarme, Handricken). Per definitionem
handelt es sich um aktinische Keratosen
(AK) und Plattenepithelzellkarzinome (PEK).
Die Metastasierungstendenz des PEKs ist re-
lativ gering und abhangig von individuellen
Risikofaktoren wie zum Beispiel Tumordicke,
Tumorausdehnung, Tumorgrading, perineu-
rales Wachstum, Risikolokalisation (Ohren,
Unterlippe, Schlafe) und Immunsuppres-
sion [9]. Nach Studien liegt sie zwischen
4 bis 16% [9]. Vor allem bei Personen mit
primarer oder sekunddrer Immunsuppres-
sion kann eine erheblich hohere Rate einer
Metastasierung vorliegen mit daraus resul-
tierenden schweren Verldufen und nicht
selten mit infauster Prognose. Im Kopfbe-
reich entstehen lokoregionale, kutane- und
Lymphknotenmetastasen (vor allem Parotis,
nuchal bzw. Halslymphknoten), aber auch
Fernmetastasen.

Eine primare bzw. sekundidre Immun-
suppression zum Beispiel in Rahmen der
Non-Hodgkin-Lymphome wie B-CLL muss
bei anerkannter BK 5103 als Co-Faktor dis-
kutiert werden, da dadurch die Hauttumore
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Tab. 1. MdE-Tabelle bei Gesichtsentstellungen. Modifiziert nach [6].

Gesichtsentstellungen

Art der Entstellung MdE in %
Skalpierung bei Frauen (mit Periicke) 30
Skalpierung bei Mannern (mit Perticke) 10-20
Gesichtsentstellung

kosmetisch nur wenig stérend 10
kosmetisch storend, ohne Korrektur Lid Epithese 20
abstoRend, ohne Korrektur und Epithese 30-50
Lippendefekt mit Speichelfluss 10
Nase

Vollstandiger Verlust der Nase (ohne Korrektur) 40
Verlust der Nasenspitze 10-20
Stark entstellende Sattelnase 20-30
Ohren

Verlust einer Ohrmuschel 10
Verlust beider Ohrmuscheln 20
Gesichtsnervenldhmung

einseitig, kosmetisch wenig stérend Bis 10
ausgepragte Storungen oder Kontrakturen 20-30
komplette Lahmung oder entstellende Kontrakturen 40
beidseitig, komplett 50

Tab. 2. MdE-Tabelle zu BK 4203, modifiziert nach [6].

Adeno-Ca. der Nasenhaupt- und Nebenhohlen durch Stdube (BK 4203)

Kategorie |
MdE 20 — 40%

Geringe funktionelle Stérungen,

keine bleibenden Gesichtsentstellungen

— Riech- und Geschmacksverlust,

— Sensibilitatsstérungen im Gesicht,

— Leicht behinderte Nasenatmung,

— Geringe chronische Schleimhautentziindung mit
Pflegebedirftigkeit der Nase

Kategorie Il
MdE 40 - 60%

Erhebliche funktionelle Stérungen:

—Schwere chronische Schleimhautentziindung mit erheblicher
Pflegebedurftigkeit der Nase (zum Beispiel instrumentelle
Reinigung)

— Nervenldsionen, zum Beispiel Neck Dissection

— Augenmotilitdtsstérungen

— Entstellungen der duReren Nase und/oder des Gesichts

— Folgen der Strahlentherapie (Dermatitis, Xerostomie,
Strahlensyndrom)

Kategorie IlI
MdE 60 — 90%

Sehr schwere funktionelle Stérungen, aber kurativ:

— Ausgeraumte Augenhohle (Exenteratio orbitae)

—Schwere Folgen einer Strahlentherapie (Dermatitis, Xerosto-
mie, Strahlensyndrom)

—Teilweiser oder ganzer Verlust des Oberkiefers einschlieBlich
des Gaumens

Kategorie IV
MdE 100%

Inkurables Tumorstadium

haufiger auftreten, zu Rezidiven neigen und
einen aggressiven Verlauf zeigen [10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19]. Die in den versi-
cherten Arealen entstehenden Hauttumore
i. S. BK 5103 sind jedoch im Wesentlichen

Tab. 3. MdE-Tabelle bei berufsbedingtem Kehlkopf-
krebs. Modifiziert nach [6].

MdE bei Kehlkopfkrebs

Kategorie | | Geringe funktionelle Stérungen:
MdE — Grad der Heiserkeit

20 - 40% —Folgen einer Neck dissection

Kategorie Il | Erhebliche funktionelle Stérungen:

MdE — Heiserkeit bis Stimmlosigkeit mit

40 - 70% erheblicher Beeintrachtigung der
Kommunikationsfahigkeit

— Schluckstérungen mit wesentlicher
Behinderung der Nahrungsauf-
nahme (Kostform, Essdauer) ohne
regelmaRige Aspiration

— Folgen einer Neck dissection
(einschlieBlich Funktionsstérung
der Schulter, zum Beispiel durch
Schadigung des N. accessorius)

—Folgen einer Strahlentherapie des
Halses (Dermatitis, Xerostomie,
Strahlensyndrom)

Kategorie Il | Sehr schwere funktionelle Stérungen

MdE (Laryngektomie, ausgedehnte

70 - 100% Kehlkopfteilresektion, Tracheo-

stoma, Tracheotomie):

— Einschrankung der Ersatzstimme
mit erheblicher Beeintrachtigung
der Kommunikationsfahigkeit

— Schluckstoérungen mit erheblicher
Behinderung der Nahrungsauf-
nahme (Beeintrachtigung des
Krafte- und Erndhrungszustandes)
und/oder haufiger Aspiration

— Folgen einer Neck dissection
(einschlieBlich Funktionsstérung
der Schulter — N. accessorius)

— Folgen einer Strahlentherapie des
Halses (Dermatitis, Xerostomie,
Strahlensyndrom

auf die anerkannte Berufskrankheit zu-
rickzufihren und moglichen individuellen
Suszeptibilitaten durch andere Begleit- und
Vorerkrankungen kommt lediglich in der Be-
wertung praventiver und therapeutischer
SondermaBnahmen, nicht aber in der prin-
zipiell geregelten und nur auf die berufliche
Exposition und auftretende Tumorfolgen ab-
stellende Hautkrebserkrankung selber eine
Bedeutung zu [20].

Sollte nun die BK 5103-MdE-Tabelle die
individuelle Konstellation nicht abbilden,
wird empfohlen, dass sich die Bemessung
der MdE in Analogie an die publizierten Er-
fahrungswerte anderer Berufskrankheiten
orientieren und ggf. die Funktionseinschran-
kungen durch neurologische, ophthalmolo-
gische, MKG- und HNO-éarztliche Expertisen
im Rahmen von Zusatzgutachten erginzt
werden sollten [3].
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MdE-Bewertung der
BK-5103 im

Kopf-Hals-Bereich
|

v

Beurteilung der Folgen méglich?

Befunde vollstindig

l

Riicksprache mit Aufftragsgeber

l

ggf. Zusatzgutachten (HNO, MKG,
Augenheilkunde, Neurologie,

MdE < 20%

MdE-Tabelle
"Bamberger
Empfehlungen"

Psychiatrie)

Ausgedehnter
Krankheitsverlauf

Folgen der

MdE > 20%

Palliative Situation

MdE 100%

l

Gesichtsentstellungen/
Nervenverletzung

MdE-Tabelle
Gesichtsentstellungen
(Tab.1)

Therapie

\

ggf. Reevaluation
nach 5 Jahren

Nase/NNH Neck-dissection

/Stérungen bei

Nahrungsmittelaufnahme

Fernmetastasen i—

!

MdE-Tabelle bei
Adeno-Ca. der
Nasenhaupt- und
Nebenhdhlen (BK
4203) (Tab. 2)

MdE-Tabelle bei
berufsbedingtem
Kehlkopfkrebs
(Tab. 3)

ggf. MdE-Tabelle
bei
berufsbedingtem
Lungenkrebs
(6,71

*Nach dem Urteil des BSG vom 22.06.2004 (B 2 U 14/03 R) sind bei der Schatzung der MdE entsprechend den Verhéltnissen des Einzelfalls ggf.
bestehende besondere Aspekte der Genesungszeit wie das Vorliegen einer Dauertherapie, ein Schmerzsyndrom mit Schmerzmittelabhéngigkeit,
Anpassung und Gewshnung an den ggf. reduzierten Allgemeinzustand, die notwendige Schonung zur Stabili- sierung des Gesundheitszustandes,
psychische Beeintréchtigungen usw., die Auswirkungen auf die Erwerbsfahigkeit haben, zu berticksichtigen.

Abb. 1.

Flussdiagramm zur Entscheidungsfindung bei gutachterlicher MdE-Beurteilung der fortgeschrittenen

BK5103-Krankheitsbilder. *Text aus der MdE-Tabelle zum berufsbedingten Kehlkopfkrebs [6, 7].

Kommt es nun im Rahmen der operati-
ven Therapie zu kosmetischen Entstellungen
bzw. Nervenverletzungen im Gesichtsbe-
reich, kann die Tabelle zur Bemessung der
MdE nach Entstellungen zum Beispiel bei
Arbeitsunfallen Anwendung finden (Tab. 1).
Des Weiteren, da die Mehrheit der Tumor-
aktivitdt bei BK 5103 die Kopf-/Halsregion
betrifft, kbnnen bei der Begutachtung ent-
sprechender Veranderungen die MdE-Ta-
bellen zum berufsbedingten Kehlkopfkrebs
bzw. Nasennebenhodhlenkrebs weiter hel-

fen (Tab. 2 und 3). Zusétzlich kann es fir
die MdE-Bemessung entscheidend sein, ob
es sich um eine kurative oder palliative Ge-
samtsituation aufgrund der Berufskrankheit
handelt. In einer palliativen Situation be-
trégt die MdE 100% (Abb. 1).
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MdE-Bemessung der beiden
Fallkonstellationen

Fall 1

Bei dem Versicherten handelte es sich
aufgrund der Aktivitdit der Hauttumorer-
krankung um eine palliative Situation mit
Indikation zur systemischen Therapie mit
einem PD1-Inhibitor. Zuletzt wurden auch
metastasenverdachtige Lymphknoten in der
Sonographie gefunden, wobei es sich hier
sowohl um Metastasen des PEKs als auch
um reaktive Lymphknoten bei CLL handeln
konnte. Es zeigten sich multiple Folgen der
Operationen (Gesichtsentstellungen, Ner-
venparesen, Ablatio auris beidseits) inklu-
siv Reduktion des Allgemeinzustandes nach
letzter Operation mit einer Indikation zur
stationdren onkologischen Rehabilitation
[21, 22]. Desweiteren lagen bei dem Versi-
cherten eine Schwerhdrigkeit links und der
Verdacht einer Léhmung des N. accessorius
vor — zur Uberpriifung des Zusammenhan-
ges bzw. der eventuellen Folge der Berufs-
krankheit durch die therapeutischen MaR-
nahmen empfahlen wir ein HNO-arztliches
Gutachten.

Die MdE kann wie folgt geschatzt wer-
den (Abb. 1):

1. Die MdE-Schatzung der Entstellungen/
Nervenverletzung im Gesicht kann — wie
oben bereits ausgefiihrt — der MdE-
Tabelle, die bei Gesichtsentstellungen
eingesetzt wird, entnommen werden
(Tab. 1). Bei unserem Fall liegt eine ,,ab-
stolende” Gesichtsentstellung (MdE
30 — 50), eine komplette einseitiger Fa-
zialisparese mit Sensibilitdtsstorungen
linksseitig (40%) sowie der Verlust von
beiden Ohrmuscheln (20%) vor.

2. Folgen der Neck-Dissektion/Operatio-
nen am Hals kann per Analogie zu der
MdE-Tabelle bei Kehlkopfkarzinomen ge-
schatzt werden (Tab. 3) [6]. Die Situation
des Versicherten kann als palliativ an-
gesehen werden. Somit kann von einer
MdE von 100% ausgegangen werden.

Fall 2

Es bestehen multiple kosmetisch stéren-
de Entstellungen im Gesicht mit unbeweg-
licher Unterlippe. Aus diesem Grunde tragt
der Versicherte standig ein Tuch, um diese
zu verdecken. Eine psychotherapeutische
Intervention aufgrund eines Ubersteigenden
Schamgefiihls wurde seitens des Versicher-
ten abgelehnt. Durch die starkeren narbigen
Veranderungen im Hals- und Dekolletébe-
reich wird ein starkes Spannungsgefihl des
Halses empfunden. Es liegt ein geringgra-
diges Lymphodem vor. Die rechte Schulter
ist minderbeweglich, bei moglicher Schadi-
gung des N. accessorius. Zudem bestehen
Schluckstérungen, ausgepragte Strahlentro-
ckenheit der Mundschleimhaut mit wesent-
licher Behinderung der Nahrungsaufnahme
(Kostform, Essdauer), weswegen eine Erndh-
rung Gber PEG-Sonde erfolgt.

In Anlehnung an die MdE-Tabelle bei be-
rufsbedingten Kehlkopfkarzinom (Tab. 3) [6,
7] liegt hier die Kategorie Il (MdE 70 — 100%)
aufgrund der Funktionseinschrankungen vor.
Es handelt sich um Schluckstérungen mit er-
heblicher Beeintrachtigung der Nahrungs-
aufnahme, um Folgen einer Neck-dissection
und eine Radiodermitis. Zudem bestanden
kosmetisch stérende Narben/Entstellungen
im Gesicht. Hochstwahrscheinlich handelt
es sich um eine kurative Situation, sodass
zum Zeitpunkt der Begutachtung eine MdE
von mindestens 80% vorgeschlagen wurde.
Eine MdE bis 100% kann allerdings aufgrund
der sogenannten ,Genesezeit” und zusatz-
lich bestehender psychischer Beeintrachti-
gung diskutiert werden. Hier wére ein psy-
chiatrisches Zusatzgutachten zu diskutieren.

Schlussfolgerungen

Bei der BK 5103 kann es in einer Palli-
ativsituation zu einer MdE von 100% kom-
men. Bei komplexen Verlaufen erfolgt eine
individuelle MdE-Einschdtzung in Rahmen
des facharztlichen Zusammenhangsgutach-
tens, die per Analogie zu anderen berufli-
chen Krebserkrankungen erfolgen kann. Da
die BK 5103 vor allem den Kopf-Hals-Bereich
betrifft, wird sich am haufigsten auf die
MdE-Tabellen zu Gesichtsentstellungen bzw.
berufsbedingtem Kehlkopf- und Nasenne-
benhohlenkrebs bezogen werden.
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Beobachtung aus der berufsdermatolo-
gischen Praxis: Arzneimittelinduziertes hy-
perkeratotisches Handekzem?

In der taglichen dermatologischen Praxis
zeigen sich hyperkeratotische Handekzeme
sehr hdufig therapierefraktar. In der Regel
bediirfen diese zundchst einer keratolyti-
schen Lokaltherapie, zudem hat die Einfiih-
rung von Alitretinoin das Spektrum der Sys-
temtherapien deutlich erweitert. Aufgrund
der Chronizitat und der Hartnackigkeit fin-
den sich hyperkeratotisch-rhagadiforme
Handekzeme haufig auch in MaBnahmen
der Tertidren Individualpravention (TIP, sta-
tiondres Heilverfahren) wieder. Dabei steht
auch die Identifizierung der Atiologie im Vor-
dergrund. Dies kann, wie im dargestellten
Fall gezeigt, komplex und herausfordernd
sein.

Special report in occupational derma-
tology: Drug-induced hyperkeratotic hand
eczema?

Hyperkeratotic hand eczema may fre-
quently present therapy refractory in daily
clinical practise. Treatment comprises topi-
cal keratolytic ones up to systemic treat-
ments like alitretinoin. However, this type
of hand eczema can be chronic and persis-
tent. In Germany, we frequently see hyper-
keratotic hand eczema in measures of tertial
prevention (inpatient prevention program).
Identifying the underlying aetiology is a ma-
jor goal, however, this case report demon-

strates how complex and challenging this
can be.

Falldarstellung

Es wird Uber einen zum Zeitpunkt des
durchgefiihrten stationaren Heilverfahrens
40-jahrigen Patienten berichtet [1, 2], der
nach eigenen Angaben nie an Hauterkran-
kungen oder an Erkrankungen des atopi-
schen Formenkreises gelitten hatte. Seit
1995, mit Absolvierung eines freiwilligen
Sozialen Jahrs, war er durchgehend als ex-
aminierter Altenpfleger in verschiedenen
Einrichtungen tatig, zuletzt in einem Wohn-
und Pflegezentrum in Teilzeit (50%). Diese
Tatigkeit war von ihm bereits seit 14 Jahren
durchgefiihrt worden. Etwa 3 Jahre vor Be-
ginn des Heilverfahrens habe der Versicher-
te erstmals palmar beidseitig trockene und
schuppende Hautstellen bemerkt, die an-
fanglich auch wieder von alleine verschwun-
den seien, vermutlich durch intensiviertes
Eincremen der Hande. Diese traten dann
immer wieder auf, manchmal seien auch die
Beugeseiten der Daumen betroffen gewe-
sen. Etwa ein halbes Jahr nach Beginn der
Symptomatik wurde erstmalig ein Hautfach-
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arzt aufgesucht, der mit kortikosteroidhalti-
gen Cremes therapierte, die jeweils zu einer
kurzzeitigen Besserung, jedoch nie zu einer
vollstandigen Abheilung gefiihrt hatten.
Eine zu diesem Zeitpunkt (wahrscheinlich
in nicht abgeheiltem Hautzustand) durch-
gefiihrte Epikutantestung erbrachte eine
positive Testreaktion auf Kolophonium, wo-
bei hier die detaillierten Testprotokolle nicht
vorlagen. Unter fortgesetzter ambulanter
dermatologischer Therapie, Besuch eines
Hautschutzseminars (Sekundare Individu-
alprévention), Durchfiihrung einer Creme-
PUVA-Therapie der Hande, verschiedenen
kortisonhaltigen Externa und auch Einsatz
eines topischen Immunmodulators kam es
nie zu einer Abheilung. Daraufhin erfolgte
das medizinisch-berufliche stationdre Heil-
verfahren in der Berufsdermatologie des
Universitatsklinikums Heidelberg.

Als der Versicherte das Heilverfahren
antrat, zeigten sich langs-ovale abgeflachte
Hyperkeratosen auf erythematésem Grund,
die nahezu die ganze Handinnenflache be-
trafen. An der Korperhaut bestanden kei-
ne weiteren Hyperkeratosen, lediglich eine
milde ausgepragte Keratosis pilaris an den
Oberschenkelstreckseiten und den Glutden.
Auch wahrend des Heilverfahrens konnte
unter intensiven keratolytischen MafRnah-
men mit Harnstoff und Tretinoincreme,
harnstoffhaltigen Pflegecremes und einer
Creme-PUVA-Therapie nur eine geringfiigi-
ge Besserung erreicht werden. Die durch-
gefiihrte Allergiediagnostik, die ebenfalls
noch bei bestehenden Hyperkeratosen an
den Handinnenflachen erfolgte, bestatigte
eine dreifach positive Testreaktion auf Ko-
lophonium, die als klinisch und beruflich
nicht relevant eingestuft wurde. Des Weite-
ren waren die Epikutantestungen unauffallig
(Standard, Desinfektionsmittel, Lokalanas-
thetika, Gummireihe, Pflanzeninhaltsstoffe,
Externa-Inhaltsstoffe, Kortikosteroide, Anti-
biotika, Antimykotika, Arzneistoffe, Duftstof-
fe, Konservierungsmittel, Aufschliisselung
der Duftstoffmixe, alle Testblocke der Deut-
schen Kontaktallergie-Gruppe (DKG)).

Bereits wahrend des Heilverfahrens wur-
de mit dem Versicherten die Moglichkeit
einer Systemtherapie mit Alitretinoin 30 mg
gesprochen. Diese wurde vom Versicherten
nicht gewinscht, auch weil zu diesem Zeit-
punkt eine Helicobacter pylori-Infektion im
Stuhl festgestellt wurde, die noch einer wei-
teren Abkldrung bedurfte und der Versicher-

te auch aufgrund einer geringfuigigen Hyper-
cholesterinamie und Hypertriglyceridamie
diese Systemtherapie ablehnte. Der Versi-
cherte wurde dann nochmals vor und nach
Wiederaufnahme der beruflichen Tatigkeit
im Jahr 2018 gesehen. Die berufliche Tatig-
keit war in nicht abgeheiltem Hautzustand
wieder aufgenommen worden. Es entstand
der Eindruck, dass die erlernten Arbeits-
und HautschutzmalRnahmen nur bedingt
vom Versicherten umgesetzt worden waren.
Das Handekzem war nach Beginn der beruf-
lichen Tatigkeit nicht verschlimmert und war
milde ausgepragt.

Der Versicherte stellte sich dann auf
Veranlassung der zustandigen Berufsgenos-
senschaft (BG) 2021 zu einer ambulanten
Nachuntersuchung vor. Das hyperkeratoti-
sche Handekzem war jetzt flachig vorhan-
den und betraf beide Handinnenflachen
fast vollstandig. Zudem zeigte sich am linken
FuBriicken ein kleines etwa 1 Zentimeter
groBes hyperkeratotisches Ekzem. Die Heli-
cobacter pylori-Infektion war zwischenzeit-
lich gastroskopisch bestatigt worden, eine
Eradikationstherapie erfolgt, der Versicherte
berichtete, diesbezliglich beschwerdefrei zu
sein. Gemal} Sichtung der Versichertenun-
terlagen war auch weiterhin eine ambulan-
te dermatologische Therapie durchgefihrt
worden. Vom behandelnden Dermatologen
waren nochmals eine Creme-PUVA-Thera-
pie im Jahr 2020 durchgefiihrt worden, fer-
ner riickfettende TherapiemaRBnahmen mit
Hautpflegecremes, zum Beispiel Linola Fett-
Creme, Excipial Repair Creme, AtopiCon-
trol Intensiv-Creme. Weitere MaRnahmen
waren nicht erfolgt. Die zuvor in einer Do-
sierung von 10 mg empfohlene Alitretinoin-
Medikation war nicht durchgefiihrt worden.
Bei der ambulanten Untersuchung gab der
Versicherte einen hohen Leidensdruck an
und war auch bezlglich der Persistenz und
der Hartnackigkeit der Hauterkrankung frus-
triert. Bereits wahrend des Heilverfahrens
waren bei dem Versicherten Lipome aufgefal-
len, diese seien nach Angabe des Versicher-
ten in den letzten Jahren ebenfalls verstarkt
aufgetreten und beeintrdachtigen ebenso
stark seine Lebensqualitdt. Im Rahmen der
ambulanten Vorstellung erfolgte nochmals
ein ausflhrliches Gesprdach beziglich des
bisherigen Krankheitsverlaufs, Komorbidita-
ten und eingenommener Medikamente. In
diesem Zusammenhang, insbesondere bei
Besprechung eingenommener Medikamen-
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te, gab er plétzlich an, eine antiretrovirale
Therapie aufgrund einer HIV-Infektion (Gen-
voya®) einzunehmen. Diese Gruppe von
Medikamenten sei bereits schon viele Jahre
(mindestens seit 2009) eingenommen wor-
den, es sei ein Wechsel der antiretroviralen
Medikation erfolgt. Die diesbezlglichen Na-
men waren ihm nicht sicher erinnerlich, und
dem Versicherten war es sehr unangenehm,
dartber zu reden, sodass die Informationen
hierzu sparlich waren. Diese Angaben hatte
der Versicherte beim Heilverfahren 3 Jahre
zuvor nicht gemacht.

Diskussion

Es wurde daraufhin eine diesbeziigliche
Literaturrecherche durchgefuhrt. Erst im
vergangenen Jahr wurde der Fall eines Pati-
enten publiziert mit starken Hyperkeratosen
an den Handinnenflachen, auch an den Ful3-
sohlen, die als Folge einer antiretroviralen
Therapie bei HIV-Infektion eingestuft wur-
den [3]. Dabei sollte auch eine Sekundare
Syphilis ausgeschlossen werden. Bekannt
ist, dass diese eine palmo-plantare Psoria-
sis zum Beispiel bei HIV-Infektion, aber auch
generell bei nicht HIV-infizierten Patienten,
maskieren kann [4]. Die diesbezigliche Di-
agnostik war vom Versicherten nicht ge-
winscht worden.

Die Vielfalt von kutanen Nebenwirkun-
gen durch Systemmedikamente bei Patien-
ten mit HIV ist groR [3]. Zum Auftreten von
Hyperkeratosen an den Handinnenflachen
im Kontext mit Medikamenten ist wenig be-
kannt. Es sollte bei Hyperkeratosen an den
Handinnflachen differenzialdiagnostisch be-
ricksichtigt werden, dass neben einem Ek-
zem auch eine Psoriasis bzw. ggf. auch eine
Mischform vorhanden sein kann. Hierzu er-
moglicht in der jlingeren Vergangenheit der
sog. ,Molekulare Klassifikator” eine bessere
diagnostische Einordnung [5]. Bereits bei
Durchfiihrung des Heilverfahrens war dem
Versicherten eine Hautbiopsie zur Durch-
fihrung diese Untersuchung angeboten
worden, was von ihm abgelehnt wurde. Zur
Diagnostik von Berufsdermatosen gehort
eine allgemeinmedizinische und eine Me-
dikamentenanamnese. Dabei sollte gemal}
eigenen Erfahrungen auch bei hyperkerato-
tischen Handekzemen nach Medikamenten
gefragt werden, die eine Psoriasis verschlim-

mern koénnen. Dazu zdhlen Betablocker,
ACE-Hemmer, Lithiumsalze, Antimalariamit-
tel, nicht-steroidale Antiphlogistika, die im
Sinne eines endogenen Kobner-Phdanomens
zur Persistenz oder Aggravation einer Pso-
riasis beitragen konnen [6]. Es ist nicht
auszuschlieBen, dass hyperkeratotische
Krankheitsbilder wie das hyperkeratotische
Handekzem auch dadurch verschlechtert
sein kdnnten.

Mit dieser Publikation soll auf die Mog-
lichkeit eines medikamenteninduzierten hy-
perkeratotischen Handekzems aufmerksam
gemacht werden. Zu diesem Thema gibt es
in der gdngigen wissenschaftlichen Literatur
keine Angaben. Daher ist es wichtig, darauf
zu verweisen, auch wenn mit dem dargeleg-
ten Fall nicht der Zusammenhang bewiesen
bzw. wahrscheinlich gemacht werden kann.
Auch wenn das Auftreten von palmo-plan-
taren Hyperkeratosen unter antiretroviraler
Medikation als selten eingestuft wird, soll
diese Falldarstellung auch dazu anregen,
derartige Félle in der berufsdermatologi-
schen Praxis zum Beispiel in spezialisierten
Zentren zu sammeln. Nur dadurch kann
mehr Wissen hierzu gewonnen werden. Es
ist unklar, ob hyperkeratotische Handekze-
me tatsdchlich durch eine antiretrovirale
Therapie ausgeldst werden, das gilt auch fur
den hier prasentierten Fall. Sinnvoll ware,
die Moglichkeit eines Austausches des Me-
dikaments zu Uberpriifen, wobei es gemal}
Sichtung der Literatur Hinweise dafur gibt,
dass samtliche antiretrovirale Therapien
theoretisch palmo-plantare Hyperkeratosen
verursachen kénnten und die Therapie der
HIV-Infektion im Vordergrund steht.

Zusammenfassend ist die Persistenz und
Chronizitat des hyperkeratotischen Hand-
ekzems in diesem Fall, insbesondere das
schlechte Ansprechen auf samtliche Thera-
pien bei insgesamt reduzierter Arbeitszeit
von 50%, wenig hautbelastenden Tatigkei-
ten und vorhandenen Arbeits- und Haut-
schutzmalBnahmen, nicht durch die berufli-
che Tatigkeit erklarbar. Es gibt aktuell keinen
sicheren Anhaltspunkt fiir eine beruflich
verursachte bzw. beruflich verschlimmerte
Hauterkrankung. Retrospektiv kann nach
der Vorstellung im Jahr 2021 auch nachvoll-
zogen werden, warum der Versicherte stets
eine Systemtherapie ablehnte, vermutlich
handelte es sich dabei um die Sorge von
Arzneimittelinteraktionen, die er nicht be-
sprechen wollte, weil er die Grunderkran-
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kung und das Medikament nicht erwdhnen
wollte.
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Bei der 64. DKG-Arbeitssitzung, die am
10.11.2021 als Videokonferenz stattgefun-
den hat, sind die nachstehend beschriebe-
nen Anderungen in den Epikutantestrei-
hen der Deutschen Kontaktallergie-Gruppe
(DKG) beschlossen worden, die zum 1. Janu-
ar 2022 wirksam werden. Die aktuelle Versi-
on der Testreihen wird auf der Website der
DKG veroffentlicht (https://dkg.ivdk.org/
testreihen.html).

DKG Standardreihe
(Block Nr. 1)

Die DKG hatte bei ihrer 32. Arbeits-
sitzung (Kiel, 29. — 30. Oktober 2004) be-
schlossen, wegen der Gefahr der aktiven
Sensibilisierung die routinemaRige Testung
mit p-Phenylendiamin (PPD) 1% Vas. in der
Standardreihe bis zur Findung einer fiir die
Diagnostik geeigneten, aber nicht sensibili-
sierenden Testkonzentration auszusetzen [3,
17]. Als geeignet erwies sich in den nach-
folgenden Untersuchungen PPD 0,3% Vas.
[7, 16]. Diese Testkonzentration steht nun
als vom Paul-Ehrlich-Institut (PEI) zugelas-
sene Epikutantestsubstanz zur Verflgung.

Die DKG nimmt diese Testzubereitung in die
Standardreihe auf.

In den DKG Testreihen ,Friseurstoffe,
,Leder- und Textilfarben” und ,Tatowiermit-
tel“ wird PPD bei entsprechender Indikation
weiterhin 1% Vas. getestet.

Benzisothiazolinon (BIT), Natriumsalz
0,1% Vas. wurde in der Zeit vom 01.01.2020
bis 30.06.2021 in 21 dem IVDK angeschlos-
senen dermatologischen Kliniken bei 2.983
Patient/-innen parallel zur Standardreihe
getestet und fiihrte dabei zu 5,7% positiven
Reaktionen. In den letzten Jahren ist die
Haufigkeit von Sensibilisierungen gegen BIT
nicht nur im IVDK, sondern auch im euro-
paischen Ausland angestiegen [18]. BIT ist
Bestandteil der erweiterten Standardreihe
der European Society of Contact Dermatitis
(ESCD) [34]. Vor diesem Hintergrund hat die
DKG beschlossen, Benzisothiazolinon (BIT),
Natriumsalz 0,1% Vas. in die Standardreihe
zu Gbernehmen.

p-Phenylendiamin  0,3% Vas. und
1,2-Benzisothiazolin-3-on, Natriumsalz 0,1%
Vas. werden neu aufgenommen.
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DKG Gummireihe (Block Nr. 8)

Sulfite werden u. a. als ,,Antikoagulanti-
en” und Konservierungsmittel bei der Her-
stellung von Gummihandschuhen verwen-
det. In einer kirzlich publizierten belgischen
Untersuchung wurden Sulfite in relevanten
Konzentrationen in Latex- und Nitrilhand-
schuhen, jedoch nicht in Vinylhandschuhen,
nachgewiesen [4]. Bei der Epikutantestung
konsekutiver Patienten gibt es relativ viele
Falle von Sensibilisierungen gegen Sulfite mit
ungeklarter Ursache [11, 22]. Moglicherwei-
se spielen hier elastische Schutzhandschuhe
eine Rolle. Daher wird Natriumdisulfit in die
DKG Gummireihe aufgenommen.

Natriumdisulfit 1,0% Vas. wird neu auf-
genommen.

DKG Leder und Schuhe
(Block Nr. 12)

In einer kurzlich publizierten Analyse
von IVDK-Daten Uber Sensibilisierungen bei
Patient/-innen mit Schuh-Dermatitis zeig-
te sich, dass Harnstoff-Formaldehydharz,
Melamin-Formaldehydharz, Glutaraldehyd,
Tricresylphosphat, Phenylglycidylether,
Chloracetamid und Chlorcresol offenbar kei-
ne relevanten Allergene in diesem Bereich
mehr sind [33]. Die DKG hat daher beschlos-
sen, diese Allergene aus der Testreihe zu
streichen.

Dagegen wird Octylisothiazolinon (OIT)
in diese Testreihe aufgenommen, da sich
in der allergologischen Literatur vermehrt
Hinweise darauf finden, dass OIT im Bereich
Leder und Schuhe ein relevantes Kontaktall-
ergen ist [1, 8].

p-tert-Butylcatechin (PTBC) findet Ver-
wendung als Polymerisationsinhibitor fur
monomere Olefine (Butadien, Styrol usw.)
und ungesattigte Polyester, als Stabilisator
far Synthesekautschuk, als Hautverhitungs-
mittel (Anti-skinning agent) in olhaltigen
Farben und Lacken, und als Antioxidans zur
Stabilisierung von Fetten und Olen [26]. Sei-
ne Rolle als Kontaktallergen in Schuhen ist
unklar. tert-Butylhydrochinon (TBHQ) wird
als Antioxidans fur kosmetische Mittel, die
ungesdttigte Fette enthalten eingesetzt,
zum Beispiel bei der Herstellung von Lip-
penstiften [27]. Aufgrund der chemischen

Verwandtschaft beider Verbindungen konn-
ten entsprechende positive Testreaktionen
auf eine Kreuzallergie hinweisen. Zudem
besteht eine chemische Verwandtschaft
mit den Allergenen in p-tert-Butylphenol-
Formaldehydharz, einem wichtigen Leder-
und Schuh-Allergen [35, 36]. Die DKG hat
daher beschlossen, p-tert-Butylcatechin
und tert-Butylhydrochinon in diese Testrei-
he aufzunehmen, auch um Hinweise darauf
zu finden, ob entsprechende Reaktionen
Ausdruck einer Kreuzallergie bei primarer
Sensibilisierung gegen p-tert-Butylphenol-
Formaldehydharz sind, oder ob es sich um

eigenstandige Sensibilisierungen handelt
[33].
Harnstoff-Formaldehydharz, Melamin-

Formaldehydharz, Glutaraldehyd, Tricresyl-
phosphat, Phenylgylcidylether, Chloracet-
amid und Chlorcresol werden gestrichen.

Octylisothiazolinon 0,025% Vas., p-tert-
Butylcatechin (4-tert-Butylcatechol) 0,25%
Vas. und tert-Butylhydrochinon 1,0% Vas.
werden neu aufgenommen.

DKG Kortikosteroide
(Block Nr. 22)

Die Epikutantestzubereitung Triamcino-
lonacetonid 1% Vas. ist nicht mehr erhalt-
lich; stattdessen wird Triamcinolonacetonid
0,1% Vas. angeboten. Die DKG ersetzt da-
her die bisherige Testzubereitung durch die
niedriger konzentrierte.

Triamcinolonacetonid 1% Vas. wird er-
setzt durch Triamcinolonacetonid 0,1% Vas.

DKG Leder- und Textilfarben
(Block Nr. 24)

Bei Patient/-innen mit Schuh-Dermatitis
fihrten aus dieser Testreihe lediglich PPD
und das mit PPD kreuzreagierende Dispers
Orange 3 (DO3) zu mehr als 1% positiven
Reaktionen, alle anderen Testsubstanzen
nicht [33]. Bei Patient/-innen mit Verdacht
auf Textil-Dermatitis ergab sich ein dhnliches
Bild [13]. Hier Iosten aufRer PPD und DO3
noch Dispers Blau 124 (2,3%) und Dispers
Blau 106 (2,0%) sowie Dispers Rot 17 (1,1%)
und Dispers Gelb 3 (1,1%) mehr als 1% posi-



Die bisherigen
Testkonzentrati-
onen einiger
Duftstoffe sind
zu niedrig

Aktuelles zu den Epikutantestreihen der Deutschen Kontaktallergie-Gruppe — Update Januar 2022 3 1

tive Reaktionen aus [13]. Nach Auskunft der
Ecological and Toxicological Association of
Dyes and Organic Pigments Manufacturers
(ETAD) werden die aktuell in dieser Testrei-
he enthaltenen Farbstoffe schon seit Jahren
nicht mehr als Textilfarben verwendet. Die
DKG hat beschlossen, die folgenden Testsub-
stanzen, auf die am seltensten positive Re-
aktionen beobachtet wurden, zu streichen:
Acid Yellow 36, Dispers Blau 3, Dispers Gelb
9 und Naphthol AS. Dispers Blau 106 und
Dispers Blau 124, die seit April 2016 nicht
mehr in dieser Testreihe enthalten waren,
sollen wieder aufgenommen werden.

Acid Yellow 36, Dispers Blau 3, Dispers
Gelb 9 und Naphthol AS werden gestrichen.

Dispers Blau 106 und Dispers Blau 124
werden neu aufgenommen.

DKG Aufschliisselung des
Duftstoff-Mixes (Block Nr. 33)

An Hand von Daten des IVDK konnte ge-
zeigt werden, dass Patient/-innen mit positi-
ver Epikutantestreaktion auf den Duftstoff-
Mix trotz negativer Aufschlisselung gegen
einen der 8 im Mix enthaltenen Duftstoffe
sensibilisiert sein kénnen [10]. Einer der
Grinde daflr ist, dass die Testkonzentrati-
onen einiger Duftstoffe in den Einzeltestun-
gen zu niedrig sind.

So ist zum Beispiel alpha-Amylzimtalde-
hyd mit 1% Vas. zu niedrig konzentriert. Der
chemisch eng verwandte alpha-Hexylzimt-
aldehyd wird (ohne Probleme bzgl. irritati-
ver Reaktionen) 10% Vas. getestet. Alpha-
Amylzimtaldehyd (Amyl Cinnamal) ist auch
2% Vas. erhiéltlich. Auch Eugenol ist mit 1%
Vas. unterdosiert und zeigt sicher nicht alle
Sensibilisierungen an. Eugenol wird eben-
falls 2% Vas. angeboten, was eine gute Test-
konzentration zu sein scheint, wenn man die
Reaktionen auf Nelkendl 2% Vas. betrachtet.
(Nelkendl besteht zu Giber 90% aus Eugenol.)
Auch mit Geraniol 1% Vas. werden sicher
nicht alle entsprechenden Sensibilisierun-
gen erfasst; hohere Konzentrationen von
Geraniol sind laut Angaben in der Literatur
nicht irritierend [12]. Geraniol wird ebenfalls
2% Vas. angeboten. Die DKG hat beschlos-
sen, die einprozentigen Testzubereitungen
dieser drei Duftstoffe durch héher konzent-
rierte Testzubereitungen zu ersetzen.

Eugenol 1% Vas. wird ersetzt durch Eu-
genol 2% Vas.

alpha-Amylzimtaldehyd (Amyl cinnamal)
1% Vas. wird ersetzt durch alpha-Amylzimt-
aldehyd (Amyl cinnamal) 2% Vas.

Geraniol 1% Vas. wird ersetzt durch Ge-
raniol 2% Vas.

DKG Industrielle Biozide
(Block Nr. 37)

Nitrobutyl)morpholin/(Ethylnitrotrime-
thylen)dimorpholin (Bioban P 1487) ist nach
Angabe des Herstellers in der EU nicht mehr
erhéltlich [32]. Daher wird Bioban P 1487
aus der Testreihe , Industrielle Biozide” ge-
strichen.

Nitrobutyl)morpholin/(Ethylnitrotrime-
thylen)dimorpholin (Bioban P 1487) 1% Vas.
wird gestrichen.

DKG Konservierungsmittel,
zum Beispiel in Externa
(Block Nr. 38)

Diazolidinylharnstoff (Diazolidinyl Urea;
Germall 1I) wurde in der DKG bis Juli 2017
2% Vas. getestet. Da diese Testkonzentra-
tion danach nicht mehr angeboten wurde,
hat die DKG damals auf die noch erhaltliche
Testzubereitung 1% Vas. umgestellt [9]. Ab
Januar 2022 wird Diazolidinylharnstoff wie-
der 2% Vas. angeboten, und die DKG hat be-
schlossen, diese Testzubereitung wieder zu
verwenden.

Aufgrund entsprechender eigener Unter-
suchungen ist die DKG der Auffassung, dass
die geeignete Testkonzentration flir Dibrom-
dicyanobutan (Methyldibromo Glutaronitril;
MDBGN) 0,2% Vas. ist [14, 28, 29, 30]. Die-
se Konzentration war jedoch seit April 2016
nicht mehr erhéltlich; es wurde nur noch
MDBGN 0,3% Vas. angeboten. Bei der Tes-
tung mit MDBGN 0,3% Vas. muss mit falsch-
positiven Reaktionen gerechnet werden
[30]. Ab Januar 2022 ist MDBGN wieder in
der Testkonzentration 0,2% Vas. verfligbar.
Daher hat die DKG beschlossen, MDBGN
0,3% Vas. in der Testreihe ,,DKG Konservie-
rungsmittel, zum Beispiel in Externa” durch
MDBGN 0,2% Vas. zu ersetzen.
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Auf europaischer Ebene gibt es aktu-
ell kontroverse Diskussionen darliber, ob
MDBGN seinen Platz in der ESCD-Stan-
dardreihe noch verdient [20, 21, 23, 24].
Eine (Rick-)Ubernahme in die DKG-Stan-
dardreihe ist nicht vorgesehen, weil MDBGN
seit 2008 nicht mehr als Konservierungsmit-
tel in Kosmetika und Koérperpflegeproduk-
ten zugelassen ist, und daher keine aktuelle
Exposition in diesem Bereich mehr gege-
ben ist [5]. Auch im industriellen Bereich ist
MDBGN derzeit kaum verbreitet [5]. In den
meisten Féllen werden also nur Alt-Sensibili-
sierungen nachgewiesen, weshalb eine Rou-
tinetestung in der DKG-Standardreihe nicht
angemessen erscheint.

Diazolidinylharnstoff (Germall 1) 1%
Vas. wird ersetzt durch Diazolidinylharnstoff
(Germall 1l) 2% Vas.

Dibromdicyanobutan (Methyldibromo
Glutaronitril) 0,3% Vas. wird ersetzt durch
Dibromdicyanobutan (Methyldibromo

Glutaronitril) 0,2% Vas.

DKG Zahntechniker-Hauptreihe
(Block Nr. 39)

Bei der Konzeption dieser Testreihe vor
gut 20 Jahren gab es Uberlegungen, zusitz-
lich noch eine Erganzungsreihe mit weiteren
Zahntechniker-Berufsallergenen zusammen-
zustellen. Deshalb wurde diese Reihe da-
mals ,Hauptreihe” genannt. Nachdem die
Pldne einer Ergdnzungsreihe nie umgesetzt
wurden, kann man diese Bezeichnung nun
fallen lassen. Die DKG benennt daher die
Testreihe um in ,,DKG Zahntechniker-Reihe”.

Zahntechniker sind auch gegeniber Des-
infektionsmitteln exponiert. Abdruckdesin-
fektionsmittel konnen Glutaraldehyd ent-
halten. Wegen dieser beruflichen Exposition
hat die DKG bisher empfohlen, bei Zahn-
technikern mit Verdacht auf berufsbedingte
Kontaktallergie neben der DKG Zahntechni-
ker-Hauptreihe (Block 39) auch die DKG Des-
infektionsmittelreihe (Block Nr. 5) zu testen.
In der Publikation aus dem Jahr 2000, auf
die diese Testreihe urspriinglich zuriickgeht,
gibt es keine solche Empfehlung [25]. In der
IVDK-Datenanalyse uber Sensibilisierungen
bei Zahntechnikern mit Berufsdermato-
se (Untersuchungszeitraum 2001 - 2015)
wurde keine Auswertung der Desinfekti-

onsmittelreihe vorgenommen [15]. In den
2020 veréffentlichten Empfehlungen zu Epi-
kutantestungen im Hautarztverfahren der
gesetzlichen Unfallversicherung wird die
Testung der DKG Desinfektionsmittelreihe
bei Zahntechnikern nicht empfohlen [19].
Daher haben wir die Reaktionen auf die All-
ergene der DKG Desinfektionsmittelreihe bei
Zahntechniker/-innen mit Berufsdermatose,
IVDK, 2010 — 2020, ausgewertet (n = 165
Patienten). Die Ergebnisse sind in Tabelle 1
zusammengestellt.

Die Testzubereitung mit PVP-lod ist zu
hoch konzentriert und fihrt haufig zu falsch-
positiven Reaktionen; PVP-lod sollte nur 2%
Aqu. getestet werden [2, 6]. Die routinema-
Rige Epikutantestung mit PVP-lod 10% Aqu.
kann nicht empfohlen werden; es wird aber
keine niedriger konzentrierte Testzuberei-
tung kommerziell angeboten. Glutaraldehyd
|6ste immerhin 4,8% positive Reaktionen
aus, auch wenn man die Daten angesichts
der geringen StichprobengréfRe nicht tGber-
interpretieren darf. Die DKG hat beschlos-
sen, Glutaraldehyd in die Zahntechniker-
Reihe aufzunehmen. Dadurch entfdllt die
Empfehlung, bei Zahntechniker/-innen mit
Berufsdermatose routinemaRig zusatzlich
die DKG Desinfektionsmittelreihe zu testen.

Glutaraldehyd 0,3% Vas. wird neu aufge-
nommen.

DKG Kiihlschmierstoffe
(Block Nr. 46)

Nitrobutyl)morpholin/(Ethylnitrotrime-
thylen)dimorpholin (Bioban P 1487) und
Morpholinylmercaptobenzothiazol (MOR)
werden seit vielen Jahren nicht mehr in
Kuhlschmierstoffen  eingesetzt.  Positive
Testreaktionen auf diese Allergene in der
Testreihe ,DKG Kiihlschmierstoffe” weisen
also auf Alt-Sensibilisierungen, Kreuzreakti-
onen oder Sensibilisierungen durch andere
Expositionen hin. Nach Angabe des Her-
stellers ist Bioban P 1487 in der EU nicht
mehr erhaltlich [32]. Eine aktuelle Daten-
auswertung des IVDK zeigt, dass die Reakti-
onsquoten auf MOR bei Testung von Kiihl-
schmierstoff exponierten Metallbearbeitern
mit Berufsdermatose recht niedrig sind
(0,7%) [32]. Entsprechende Sensibilisierun-
gen werden durch die Epikutantestung von



Aktuelles zu den Epikutantestreihen der Deutschen Kontaktallergie-Gruppe — Update Januar 2022

33

Tab. 1. Reaktionen auf die Allergene der DKG Desinfektionsmittelreihe bei
Zahntechniker/-innen mit Berufsdermatose, IVDK, 2010 — 2020.
Testzubereitung Quote positiver Reaktionen
Polyvidon-lod (PVP-lod) 10,0 % Aqu. |8/88=9,1%
Glutaraldehyd 0,3 %  Vas. 4/84 = 4,8% (3+, 1++)
Glyoxal Trimer (Dihydrat) 1,0 %  Vas. 1/89=1,1%
Chlorhexidindigluconat 0,5 % Aqu. |0/115=0%
Benzalkoniumchlorid 0,1 %  Vas. 1/85=1,2%
Polyaminopropyl biguanide 2,5 % Aqu. |0/6=0%

Nicht mehr
relevante Aller-
gene werden aus
der Kiihlschmier-
stoffreihe gestri-
chen

Mercaptobenzothiazol und Mercapto-Mix
in der DKG Standardreihe in ausreichender
Weise erfasst. MOR ist auBerdem noch in
der DKG Gummireihe enthalten. Dariiber hi-
naus ergab die Auswertung entsprechender
IVDK-Daten, dass lediglich 0,3% der Kuhl-
schmierstoff exponierten Metallbearbeiter
mit Berufsdermatose auf Phenoxyethanol
1% Vas. positiv reagierten [32]. Die DKG hat
daher beschlossen, Bioban P 1487, Morpho-
linylmercaptobenzothiazol und Phenoxy-
ethanol aus der Kihlschmierstoff-Reihe zu
streichen.

Nitrobutyl)morpholin/(Ethylnitrotrime-
thylen)dimorpholin (Bioban P 1487) 1% Vas.
wird gestrichen.

Morpholinylmercaptobenzothiazol 0,5%
Vas. wird gestrichen.

Phenoxyethanol 1% Vas. wird gestrichen.
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Handlungsempfehlung: Langzeitthera- tionen und Aspekte fiir eine Off-Label-The-

pie des beruflichen Handekzems mit Alitre-
tinoin im BG-lichen Heilverfahren
Einleitung: Alitretinoin ist das derzei-
tig einzige fir die systemische Behandlung
von Handekzemen (HE) zugelassene Me-
dikament. In der Praxis gab es immer wie-
der Fragen zur Indikation und zum wissen-
schaftlich leitliniengerechten Einsatz der
Alitretinoin-Therapie, speziell auch zur The-
rapiedauer Uber die in der Zulassung vor-
gesehene Zeitspanne von 6 Monaten hin-
aus (Off-Label-Use). Methodik: Analyse der
vorliegenden wissenschaftlichen Literatur
hinsichtlich der Indikation, des leitlinienge-
rechten Einsatzes sowie Diskussion von Fall-
konstellationen und Aspekten, die es zu be-
achten gilt bei der (Langzeit-)Therapie (> 6
Monate) beruflicher HE mit Alitretinoin. Er-
gebnisse: Die wissenschaftliche Datenlage
fir eine Langzeittherapie ist lickenhaft. Eine
evidenzbasierte Therapie ist deshalb zurzeit
nicht moglich. Es werden neun Fallkonstella-
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rapie im Einzelfall diskutiert. Diskussion: Um
eine wissenschaftlich begriindete und kri-
teriengeleitete Handlungsempfehlung be-
zlglich der Langzeittherapie des beruflichen
HE mit Alitretinoin formulieren zu kénnen,
ist eine dezidierte Betrachtung individuel-
ler Fallkonstellationen, die eine jeweilige Be-
urteilung einhergehender Sachverhalte mit
sich bringt, unabdingbar. Perspektivisch be-
steht die Notwendigkeit der Durchfiihrung
weiterer — vor allem randomisierter, kontrol-
lierter — klinischer Studien unter besonderer
Berucksichtigung potentieller Nebenwirkun-
gen. Zur Vorbereitung so einer Studie sollten
retrospektive oder prospektive Kasuistiken
aufbereitet werden. Schlussfolgerungen: Die
im Rahmen der vorliegenden Arbeit aus me-
dizinisch-wissenschaftlicher Sicht explorier-
ten Fallkonstellationen kénnen zukiinftig in
der Praxis unterstitzend in Entscheidungs-
findungsprozesse eingebunden werden.




Alitretinoin ist
das derzeitig
einzige fiir die
systemische
Behandlung von
Handekzemen
zugelassene
"Medikament

Symanzik, Altenburg, Awe et al.

36

Recommendation: long-term therapy of
occupational hand eczema with alitretinoin
within therapies of the employer’s liability
insurance association

Introduction: Alitretinoin is currently the
only systemic medication approved for the
treatment of hand eczema (HE). In practice,
questions often arose regarding medical
indication and evidence-based use of ali-
tretinoin treatment with a special focus on
exceeding the intended period of time (6
months) set out in the authorization for the
drug. Those elongated treatment periods
then become off-label use. Methods: Analy-
sis of the available scientific literature relat-
ing to systemic treatment of HE with alitreti-
noin with regard to the medical indication
and a standards-compliant use as well as a
discussion of case constellations and aspects
which need to be taken into consideration
concerning a long-term therapy (> 6 months)
of occupational HE with alitretinoin. Results:
Currently, the data situation regarding long-
term therapy has to be described as incom-
plete. Evidence-based therapy is therefore
currently not possible. Nine case constella-
tions and aspects for off-label therapy are
discussed in each individual case. Discus-
sion: A detailed consideration of individual
case constellations — whilst taking an evalu-
ation of the concomitant circumstances
into account — is indispensable in order to
develop scientifically justified recommenda-
tions for action regarding long-term therapy
of occupational HE with alitretinoin. Per-
spectively, further clinical studies — in par-
ticular case-control studies — are needed to
close evidence gaps and gather information
on potential side effects. To prepare such a
study, retrospective or prospective casuist-
ries should be worked up. Conclusion: The
case constellations, which have been ex-
plored from a medical and scientific point of
view in the present study, can supportingly
be embedded into future decision-making
processes in practice.

Einfiihrung

Bei Handekzemen (HE) handelt es sich
um die haufigste Manifestation von ent-
ziindlichen beruflichen Hauterkrankungen
im Sinne der Berufskrankheit (BK) 5101. Der
Wirkstoff Alitretinoin (Handelsnamen: Tocti-
no®, Alitrederm®) ist das einzige fiir die sys-
temische Behandlung von HE zugelassene
Medikament. Berufliche HE gehen oft mit
einem chronischen Verlauf einher; in der

Praxis wird die systemische Behandlung mit
Alitretinoin haufig Gber lange Zeit durchge-
flhrt. Gegenstdande der folgenden Betrach-
tungen sind Fragen zur Indikation und zum
wissenschaftlich leitliniengerechten Einsatz
der Alitretinoin-Therapie, speziell auch zur
Therapiedauer (ber die in der Zulassung
vorgesehene Zeitspanne von 6 Monaten hi-
naus. Diese Langzeitbehandlung mit Alitre-
tinoin stellt einen sogenannte Off-Label-Use
dar, da sie die gemaR der Zulassung vorgese-
hene Behandlungsdauer ibersteigt. Im Rah-
men der Uberlegungen hinsichtlich der ge-
nannten Fragestellung wird daher auch die
Entwicklung von Handlungsempfehlungen
avisiert. Die vorliegende Arbeit soll einen
Uberblick iiber theoretische Grundlagen ge-
ben, wobei allgemeine Studien zur Anwen-
dung von Alitretinoin analysiert werden. Der
theoretischen Betrachtung der Grundlagen
sollen Uberlegungen zur Ausgestaltung ei-
ner Handlungsempfehlung, die eine dezi-
dierte Betrachtung diverser versicherungs-
rechtlicher Aspekte mit sich bringt, folgen.

Die Uberlegungen sollten angesichts der
BK-Rechtsreform [1] auch deshalb angestellt
werden, weil zukinftig zu erwarten ist, dass
bei Fortsetzung der beruflichen Tatigkeit
bei anerkannter BK — die erst mit der BK
Rechtsreform zum 1. Januar 2021 moglich
geworden ist — der Bedarf fiir eine effekti-
ve Langzeitbehandlung von beruflichen HE
noch wachsen wird. Wahrend bei einer Xe-
rosis cutis der Hande bereits die Anwendung
einer addquaten topischen Basistherapie
sowie bei einem leichten HE eine Therapie
mittels zum Beispiel topischen Glukokor-
tikosteroiden zielfiihrend sein kann, kann
bei mittelschweren und schweren HE sowie
auch persistierenden oder chronisch rezidi-
vierenden HE zuséatzlich zu den genannten
MaRnahmen eine systemische Therapie mit
zum Beispiel Alitretinoin indiziert sein. Im
Folgenden wird es auch um die Rolle einer
adaquaten Pravention bei der Versorgung
von beruflichen HE gehen. Wenn wirklich ein
arbeitsbedingter Ursachenzusammenhang
vorliegt, wird sich eine effektive Versorgung
der betroffenen Beschaftigten nur durch
eine Kombination von wirksamen Therapeu-
tika und den heute zur Verfligung stehenden
umfangreichen Praventionsmalinahmen am
Arbeitsplatz erreichen lassen.
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Theoretischer Hintergrund

Der Arzneistoff Alitretinoin (9-cis-Retin-
sdure) gehort der Gruppe der Retinoide an
und wird von der Firma Stiefel Laborato-
ries, Inc. (GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG,
Minchen, Deutschland) unter dem Han-
delsnamen Toctino® sowie als Generikum
von der Firma Dermapharm AG, Griinwald,
Deutschland unter dem Namen Alitrederm®
vertrieben. Im Rahmen der Leitlinie fur die
Diagnose, Pravention und Behandlung des
Handekzems sowie der Leitlinie zum Ma-
nagement von Handekzemen fiihren die
Autoren an, dass bezliglich der systemischen
Therapie des chronischen Handekzems (CHE)
eine starke Evidenzbasierung fir Alitreti-
noin vorliegt [2, 3]. Analoges ist auch in der
zur Publikation eingereichten, aktualisier-
ten European Society of Contact Dermatitis
(ESCD)-Leitlinie (,Guidelines for diagnosis,
prevention and treatment of hand eczema®)
niedergelegt. Alitretinoin ,,ist zugelassen flr
die Behandlung des schweren CHE, das nicht
oder nur unzureichend auf topische Kortiko-
steroide anspricht” [2, 3]. Im Rahmen der
0. g. Leitlinien empfehlen die Autoren Alitre-
tinoin ,,als Therapiealternative (second-line
treatment) in Bezug auf topische Kortikoste-
roide fur Patienten mit schwerem CHE“, wo-
bei es sich um eine konsensbasierte Empfeh-
lung (Grad A) handelt [2, 3].

In der Leitlinie zum Management von
Handekzemen legen die Autoren dar, dass
sich die Therapie des Handekzems an des-
sen Systematik, Klinik sowie Schweregrad
orientiert, wobei ein Einsatz von Alitretinoin
bei einem mittelschwerem und schwerem
HE sowie bei persistierenden oder chronisch
rezidivierenden HE gegeben ist [2]. In einer
Review-Arbeit zum Thema Alitretinoin: A
Review in Severe Chronic Hand Eczema be-
schreiben die Autoren, dass die Behandlung
mit Alitretinoin insgesamt gut vertragen
wird und, dass Kopfschmerzen als die am
haufigsten auftretende unerwiinschte Wir-
kung beobachtet werden [4]. Werfel und
Mitarbeiter empfehlen in der Aktualisierung
,Systemtherapie bei Neurodermitis” zur
Leitlinie Neurodermitis [atopisches Ekzem;
atopische Dermatitis] (Entwicklungsstufe:
S2k, AWMF-Registernummer: 013-027),
dass ,[die] Therapie (Off-Label-Use) des
Handekzems im Rahmen der zugelassenen
Indikation [...] auch dann erwogen werden

[kann], wenn gleichzeitig eine Neurodermi-
tis vorliegt” sowie, dass , [bei] Vorliegen ei-
nes atopischen Handekzems [...] Alitretinoin
als Systemtherapie erwogen werden [kann]“
[5], wobei beide Empfehlungen einen star-
ken Konsens abbilden.

Die Datenlage bezlglich einer Lang-
zeitanwendung (> 6 Monate) von Alitreti-
noin — die einen Off-Label-Use darstellt —
ist summa summarum als unsicher und
lickenhaft zu beschreiben [6, 7], was auch
auf einen Mangel an diesbezlglich durchge-
fUhrten kontrollierten klinischen Studien zu-
rickzufihren ist [8, 9]. Im Rahmen eines sys-
tematischen Literatur-Review zum Thema
interventions for hand eczema legen die Au-
toren dar, dass Alitretinoin in den betrachte-
ten Studien bezlglich der Symptomkontrolle
effektiver als Placebo ist, die Vorteile gegen-
Uber anderen Behandlungsmdglichkeiten
allerdings evaluiert werden sollten [9]. Die
Autoren betonen zudem die Notwendigkeit
der Durchfiihrung von langfristig ausgerich-
teten direkten Vergleichsstudien (Head-to-
head-studies), in denen unterschiedliche
Behandlungsmoglichkeiten miteinander
verglichen werden [9]. Eine Ubersicht tiber
bereits durchgefiihrte, allgemeine Studien
zur Anwendung von Alitretinoin sowie zur
sog. BACH-Studie [8] (Benefit of Alitretinoin
in Chronic Hand Eczema) und durchgefihr-
ten Follow-on-Studien [10, 11, 12] findet
sich in Appendix | sowie Appendix Il.

Therapeutischer Einsatz

Indikation

Alitretinoin ist angezeigt bei Erwachse-
nen mit schwerem chronischem Handek-
zem, das auf die Behandlung mit potenten
topischen Kortikosteroiden nicht anspricht
[13, 14].

Generelle Kontraindikationen

GemalR der Fachinformationen der Phar-
maindustrie sind folgende Kontraindikati-
onen bei einer Behandlung mit Alitretinoin
zu bericksichtigen, wobei die teratogenen
Effekte von Alitretinoin besonders zu beto-
nen sind [13, 14]:

— Alitretinoin ist bei schwangeren Frauen
absolut kontraindiziert
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— Alitretinoin ist bei Frauen im gebar-
fahigen Alter kontraindiziert, es sei
denn, es werden alle Bedingungen
des  Schwangerschaftsverhitungspro-
gramms eingehalten

— Alitretinoin ist bei stillenden Frauen kon-
traindiziert

— Alitretinoin ist auRerdem kontraindiziert
bei Patienten:

— mit Leberinsuffizienz

— mit schwerer Niereninsuffizienz

— mit nicht ausreichend eingestellter
Hypercholesterinamie

— mit nicht ausreichend eingestellter
Hypertriglyceridamie

— mit nicht ausreichend eingestelltem
Hypothyreoidismus

— mit Hypervitaminose A

— mit einer Uberempfindlichkeit ge-
genlUber Alitretinoin, anderen Reti-
noiden, Soja, Erdniissen oder einem
der (sonstigen) Bestandteile von
Toctino® oder Alitrederm®

— die gleichzeitig eine Tetracyclin-Be-
handlung erhalten

Therapiedauer und Einbezug
besonderer begleitender
Diagnostik

Seitens der Herstellerfirma (GlaxoSmith-
Kline GmbH & Co.KG) von Toctino® wird auf-
grund der Beschréankungen in der Zulassung
keine ununterbrochene Anwendung von
Toctino® von mehr als 24 Wochen empfoh-
len oder beworben. Im Rahmen einer Stu-
die, bei der Alitretinoin kumuliert tGber eine
Dauer von 48 Wochen verabreicht wurde,
geben die Autoren an, dass Alitretinoin gut
vertragen wurde (Appendix Il) [11]. Die zu
verzeichnenden unerwiinschten Reaktio-
nen (adverse events, AE) [11] deckten sich
mit denen in der BACH-Studie [8], wobei
Kopfschmerzen am haufigsten verzeichnet
wurden.  Mukokutane Nebenwirkungen
(trockene Lippen, trockene Haut, Cheilitis)
traten selten auf. Die auffalligen Laborwerte
zeigten die typischen Effekte der Arzneimit-
telklasse der oralen Retinoide und deckten
sich mit der vorausgehenden BACH-Studie
[8]. Im Rahmen einer weiteren Studie, wur-
den drei Patienten Uber einen Zeitraum von
3 Jahren mit Alitretinoin behandelt [12].

Insgesamt wurde Alitretinoin im Rahmen
der o. g. Studie gut vertragen. Es wurden
keine signifikanten AEs beobachtet, die die
Notwendigkeit eines Studienabbruchs mit
sich gebracht hatten. Behandlungsbezogene
AES, die beobachtet wurden, waren trocke-
ne Lippen, periodische Kopfschmerzen so-
wie erhohte Triglyceridwerte. Bei einem der
Patienten traten im Beobachtungszeitraum
keine AEs auf. Bei keinem der Patienten
wurden Veranderungen der Schilddriisen-
funktion oder der Thyreoidea-stimulieren-
des Hormon (TSH)-Werte verzeichnet. Die
Autoren schlussfolgern, dass Alitretinoin in
der (Langzeit-)Behandlung von HE, die auf
weitere medizinische Behandlungen nicht
ansprechen, nitzlich sein kann, wenn die
Dosis addquat adjustiert wird und regelma-
Rige Blutuntersuchungen durchgefihrt wer-
den [12].

Umgang mit einem Ansprechen
der Therapie

Uber eine Verlangerung der Behandlung
mit Alitretinoin Uber die empfohlene Be-
handlungsdauer hinaus, die dann einen Off-
Label-Use darstellt, sollte kriteriengeleitet
entschieden werden. Im Rahmen diverser
Studien wurde die Behandlung mit Alitre-
tinoin an dem Zeitpunkt beendet, an dem
das HE als abgeheilt betrachtet wurde [15,
16, 17, 18]. Im Rahmen der oben genann-
ten Studien wurde die Behandlung nach
einem klinischen Abklingen des HE nach
einer 8-wdchigen [17] sowie 12-wdchigen
[16, 18] Behandlungsdauer beendet. Sollte
sich unter der Behandlung mit Alitretinoin
keine Veranderung des HE einstellen, kann
unter gewissen Umstanden eine weitere Be-
handlung stattfinden, besonders, wenn sich
keine alternativen, erfolgversprechenden
Therapie- oder Praventionsansdtze anbie-
ten. In diesem beschriebenen Fall kann ein
weiterer Behandlungszyklus anvisiert wer-
den, dessen Durchfiihrung im Ermessen des
behandelnden Arztes liegt.

Kombinationstherapie,
insbesondere Re-PUVA

Im Rahmen der Voriiberlegungen sind
auch Uberlegungen zu einer Kombinations-
therapie — insbesondere einer Retinoid plus
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Psoralen plus UV-A (Re-PUVA)-Therapie — zu
machen. In der Zulassungsstudie wurden Pa-
tienten, die eine Psoralen plus UV-A (PUVA)-
Therapie erhielten, nicht inkludiert. Auch in
den Studien nach der Zulassung wurden kei-
ne Daten zur gleichzeitigen Anwendung von
Alitretinoin und PUVA erhoben. Solange eine
begleitende PUVA-Therapie im Sinne einer
Re-PUVA-Therapie im Rahmen einer durch
die Zulassung gedeckten Therapiedauer er-
folgt, sind hier allerdings aus arztlicher Sicht
keine Bedenken vorzubringen.

Wirkstoff Acitretin

Der Arzneistoff Acitretin ist ein aroma-
tisches Derivat des Tretinoins und gehort —
wie auch der Wirkstoff Alitretinoin — der
Gruppe der Retinoide an. Acitretin ist unter
folgenden Handelsnamen verfiigbar: Neo-
tigason®, PUREN Pharma GmbH & Co.KG,
Minchen, Deutschland sowie Acicutuan®,
Dermapharm AG, Grinwald, Deutsch-
land. Zugelassen ist der Wirkstoff Acitre-
tin zur symptomatischen Behandlung von
schwersten, einer konventionellen Therapie
nicht zuganglichen Verhornungsstérungen
des Hautorgans, wie Psoriasis vulgaris (vor
allem erythrodermatische und pustuldse
Formen), Hyperkeratosis palmoplantaris,
Pustulosis palmoplantaris, Ichthyosis, Mor-
bus Darier, Pityriasis rubra pilaris und Lichen
ruber planus der Haut und Schleimhaute
[19]. Acitretin ist nicht explizit zur Behand-
lung des Handekzems zugelassen, aber mit-
telbar, da die Zulassung flr Hyperkeratosis
palmoplantaris (krankhafte Verdickung der
Hornschicht an Handflachen und FuRsoh-
len) vorliegt. Acitretin wurde — insbesonde-
re vor Zulassung von Alitretinoin — bei chro-
nischen, insbesondere hyperkeratotischen
Handekzemen, seit Jahrzehnten angewandt
[20], wobei dies auch in Kombination mit
UV-A-Bestrahlungen (Re-PUVA) geschah.

Aktuelle Review-Arbeiten zeigen, dass
der Wirkstoff Acitretin weiterhin in der Be-
handlung von HE Anwendung findet [21,
22, 23]. Eine Originalarbeit (retrospektive
Studie; n = 204) aus dem Jahr 2016, im Rah-
men derer die Verwendung von Acitretin
sowie Alitretinoin zur Behandlung von CHE
in der alltaglichen Praxis betrachtet wurde,
kam zu dem Ergebnis, dass sowohl Acitretin
als auch Alitretinoin als effektive Methoden
zur Behandlung von CHE angesehen werden

konnen, wobei beide Medikationen eine ho-
here Effektivitat in der Behandlung hyperke-
ratotischer HE aufwiesen [20]. In Bezug auf
das Auftreten von AEs ldsst sich anhand der
0. g. Studie sagen, dass weniger Patienten
die Behandlung mit Alitretinoin aufgrund
von AEs abbrachen, als Patienten, die mit
Acitretin behandelt wurden [20]. In einem
Kurzbericht aus dem Jahr 2016 betonen die
Autoren, dass die Moglichkeiten bezliglich
einer Langzeitbehandlung des CHE, welches
nicht auf eine Behandlung mittels topischer
Kortikosteroide anspricht, aktuell begrenzt
sind und, dass eine Behandlung des CHE mit-
tels Acitretin eine Alternative zu einer Be-
handlung mit Alitretinoin darstellen kdnnte
[24]. Dies wird allerdings durch die Aussage
relativiert, dass a priori die Durchfiihrung
von grol’ angelegten und gut ausgestalteten
Studien notig ware, um ein umfassendes
Verstandnis der moglichen Bedeutung einer
Behandlung von CHE mit Acitretin zu gene-
rieren [24].

Wirkstoff Isotretinoin

Der pharmazeutische Wirkstoff Isotreti-
noin (13-cis-Retinsdure) ist ein cis-lsomer des
Tretinoins und gehort — wie der Wirkstoff Al-
itretinoin — der Gruppe der Retinoide an. In
Deutschland, Osterreich und der Schweiz ist
der Arzneistoff Isotretinoin fiir die Therapie
der Akne zugelassen als Arzneimittel gegen
starke Akne unter dem Handelsnamen Accu-
tane. Isotretinoin findet sowohl systemisch
als auch topisch Verwendung, wobei syste-
mische Therapien aufgrund der erheblichen
Risiken und Nebenwirkungen nur bei schwe-
ren Krankheitsverldufen empfohlen werden.
Im Rahmen einer aktuellen Review-Arbeit,
in der die Verwendung von Isotretinoin zur
Behandlung der Akne betrachtet wird, stel-
len die Autoren heraus, dass eine Behand-
lung mit Isotretinoin auf eine Dauer von bis
zu 18 Monaten verlangert werden kann, was
besonders bei schweren Fallen von Relevanz
ist [25]. Die Autoren betonen, dass diese
beschriebene Verlangerung der Behand-
lungsdauer wenige zusatzliche AEs mit sich
bringt, da diese — mit Ausnahme der Tera-
togenitat — in Bezug auf Isotretinoin haupt-
sachlich dosisabhdngig sind [25]. Aufgrund
der dhnlichen chemischen Strukturen von
Isotretinoin und Alitretinoin sind die oben
genannten Uberlegungen resp. mogliche
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Vergleiche zwischen den beiden genannten
Wirkstoffen als denkbar zu betrachten.

Handlungsempfehlungen auf
der Basis von
Fallkonstellationen

Abheilung des HE innerhalb des
Behandlungsintervalls

Eine kontinuierliche Abheilung des HE
innerhalb von 24 Wochen unter Behandlung
mit Alitretinoin entspricht der Zulassung
des Wirkstoffes. Sollte das HE innerhalb des
Behandlungszeitraumes von 24 Wochen kli-
nisch abgeklungen sein, kann die Behand-
lung mit diesem Behandlungsintervall been-
det werden.

Verbesserung des HE innerhalb
des Behandlungsintervalls

Sollte sich eine — friihzeitige — Verbesse-
rung des HE innerhalb des Behandlungsin-
tervalls von 24 Wochen (gemaR Zulassung)
einstellen, ist zu iberdenken, ob die Behand-
lung mit Alitretinoin an dem Punkt beendet
werden sollte, an dem das HE als klinisch
abgeklungen zu bezeichnen ist. Im Rahmen
diverser Studien wurde die Behandlung mit
Alitretinoin an dem Zeitpunkt beendet, an
dem das HE ein erwiinschtes klinisches An-
sprechen auf die Behandlung zeigte, wel-
ches beispielsweise an einem Physician’s
Global Assessment (PGA)-Score von ,,clear”
oder ,,almost clear” orientiert wurde [15, 16,
17, 18, 26]. Im Rahmen der Fachinformatio-
nen der Herstellerfirmen von Toctino® und
Alitrederm® wird angegeben, dass in durch-
gefiihrten Studien ,,zwischen der Dauer der
Behandlung und der Wahrscheinlichkeit fir
einen Ruickfall kein Zusammenhang bestand,
sobald die Hande der Patienten vollsténdig
oder fast vollstdndig abgeheilt waren. Daher
wird bei Patienten, deren Hande in einem
Zeitraum von weniger als 24 Wochen voll-
standig oder fast vollstandig abgeheilt sind,
ein Abbruch der Behandlung empfohlen”
[13, 14].

Keine Verdnderung des HE inner-
halb des Behandlungsintervalls

Ergibt sich unter der Therapie mit Alitre-
tinoin nach 12 Wochen keine Veranderung
des Zustandes des HE, ist —in der Regel — ein
Absetzen der Therapie anzudenken. An-
gesichts der Berichte in der Literatur, nach
denen es in einigen Fallen erst nach 24 Wo-
chen Behandlung mit Alitretinoin zu einem
Ansprechen gekommen ist, kann in begriin-
deten Einzelfdllen — besonders bei fehlen-
den erfolgsversprechenden therapeutischen
resp. praventiven Alternativen — davon ab-
gewichen werden. In der Regel wird die Fra-
ge beziglich der Alternativen von Seiten der
PraventionsmaRnahmen durch Ausschdpfen
aller im Rahmen des Verfahrens Haut der
Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung
(DGUV) vorgesehenen MalRnahmen beant-
wortet.

Auftreten eines raschen Rezidivs
nach Absetzen der Therapie

Im Falle, dass nach dem Absetzen von
Alitretinoin rasch ein Rezidiv erfolgt, sollte
generell die Frage im Vordergrund stehen,
nach wie langem therapiefreiem Intervall
ein weiteres Therapieintervall mit Retino-
iden angesetzt werden kann. GemaR der
Fachinformationen der Herstellerfirmen von
Toctino® [14] sowie von Alitrederm® [13]
wird auf die Moglichkeit eines weiteren The-
rapiezyklus verwiesen, wobei ndhere Anga-
ben zum therapiefreien Intervall fehlen. In
diesem Zusammenhang ist auf eine Studie
hinzuweisen [10], der allerdings nicht zu
entnehmen ist, nach welchem Intervall mit
einem erneuten Therapiezyklus begonnen
wurde. Es lasst sich lediglich feststellen, dass
bei einem Rezidiv innerhalb eines 24-wdchi-
gen Nachbeobachtungsintervalls ein neuer
Therapiezyklus gestartet wurde [10]. In den
Fachinformationen der Pharmafirmen wird
aufgrund der Ergebnisse der oben genann-
ten Studie abschlieBend dargestellt, dass
,Patienten, die zuvor auf eine Behandlung
mit Alitretinoin ansprachen, von einer Wie-
derholung der Behandlung profitieren kon-
nen“[13, 14].
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Frauen im gebdirfdhigen Alter

Bei Frauen im gebarfahigen Alter ist
aufgrund der bekannten Teratogenitat und
Kumulationstendenz von Alitretinoin be-
sondere Vorsicht geboten. In der Fachinfor-
mation des Generikums Alitrederm® weist
der Hersteller auf folgenden Sachverhalt
hin: ,Die Verschreibung von Alitrederm®
an gebarfihige Frauen sollte auf eine Be-
handlungsdauer von 30 Tagen beschrankt
werden. Bei einer fortgesetzten Behandlung
ist eine erneute Verschreibung erforderlich.
Schwangerschaftstest, Verschreibung und
Abgabe von Alitrederm® sollten idealerwei-
se am gleichen Tag erfolgen” [13]. Dieser
Hinweis gilt ebenso fir Toctino® [14]. Wei-
terhin ist sicherzustellen, dass die Patientin
die Notwendigkeit einer zuverlassigen, kon-
tinuierlichen Empfangnisverhiitung einen
Monat vor der Behandlung, wahrend der
gesamten Behandlung und fiir einen Monat
nach Behandlungsende akzeptiert, sowie
ferner die Notwendigkeit Schwangerschafts-
tests vor und wahrend der Behandlung,
idealerweise monatlich, sowie einen Monat
nach Therapieende durchfiihren zu lassen
[13, 14]. Es ist bei dieser Fallkonstellation
zu klaren, welche Kostentubernahme durch
die Unfallversicherung (UV) getragen wird,
was auch eine — gegebenenfalls wiederhol-
te — Schwangerschaftsdiagnostik einschlieRt
(zwei Schwangerschaftsteste im Abstand
von einem Monat). Zu beachten sind ferner
die Punkte einer ausfihrlichen Patienten-
aufklarung sowie des Einholens einer Einver-
standniserklarung. Entsprechende Vorgaben
flr Diagnostik und Praventionsbemihungen
missen vor oder begleitend fiir eine Thera-
pie mit Alitretinoin eingefiihrt werden. All
diese therapiebegleitenden Malinahmen
sind zulasten des Unfallversicherungstragers
(UVT) angezeigt, wenn die Therapie zulasten
des UVT erfolgt.

Off-Label-Use beim FuBekzem

Soweit ein FuBRekzem arbeitsbedingt ver-
ursacht ist, ist die Behandlung mit Alitreti-
noin aus unserer Sicht zu rechtfertigen, was
sich aus der generellen Wirksamkeit von
Retinoiden bei hyperkeratotischen Hauter-
krankungen begriindet. Ein individueller
Heilversuch ist aus Sicht der Verfassenden
vertretbar, wenn auch bisher — bis auf ein-

zelne Kasuistiken — keine gute wissenschaft-
liche Fundierung fur diese Therapie vorliegt.
An dieser Stelle verweisen wir auf die Pub-
likation ,,Mit allen geeigneten Mitteln” Off-
label-Use und Berufsgenossenschaften von
Skudlik und Mitarbeiter, in der Folgendes
dargelegt wird: ,Ist im Rahmen einer medi-
zinischen Behandlung der Einsatz eines Arz-
neimittels im Off-label-Use zur Erreichung
dieser Ziele erforderlich und entspricht sie
dem allgemein anerkannten Stand der medi-
zinischen Erkenntnisse, so kann ein solches
Arzneimittel dann in der Regel zur Behand-
lung eines Versicherten eingesetzt werden”
[27]. Dies ist beim FulRekzem gegeben.

Therapie der Psoriasis pustulosa

Anders als beim FuBekzem stellt sich der
Sachverhalt bei der Off-Label-Therapie ei-
ner Psoriasis pustulosa mit Alitretinoin dar.
Hier zeigt die — einzige — Publikation von
Reich, Graff und Mehta keinen Effekt [28],
was auch der praktischen medizinischen Er-
fahrung entspricht. Dementsprechend kann
hier nicht argumentiert werden (gemaR der
Fallkonstellation Off-Label-Use beim FuBek-
zem), dass eine entsprechende Therapie
dem anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse genugt.

Heilverfahrenssteuerung

Fiir die Falle, bei denen der UV bekannt
wird, dass eine Therapie mit Alitretinoin in
ihrem Auftrag durchgefiihrt wird oder die In-
dikation gestellt wird, sollte auch aus medi-
zinischer Sicht die Moéglichkeiten des Verfah-
rens Haut der DGUV — Sekundare (SIP) und
Tertidre (TIP) Individualpravention — genutzt
werden, um die Indikation und ggf. weite-
re oder alternative MalRnahmen zu priifen.
Dies setzt voraus, dass vor Einleitung der
Therapie der UVT zu informieren ist.

Das Vorgehen der UVT beziglich syste-
mischer Therapien einschliellich Alitreti-
noin ist bislang uneinheitlich. Der Behand-
lungsauftrag der Berufsgenossenschaft fir
Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege
(BGW) beinhaltet automatisch die Gewah-
rung derartiger systemischer Therapien. Die
BGW bittet jedoch, bei Indikationsstellung
resp. Durchfiihrung hiervon seitens des
behandelnden Arztes in Kenntnis gesetzt
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zu werden. Durch andere UVT ist demge-
genlber teilweise im Behandlungsauftrag
ein Behandlungsvorbehalt aufgenommen,
sodass die Durchfiihrung einer entspre-
chenden Therapie zu Lasten des UVT ggf.
zu beantragen ist. Mit Eintritt der Anderung
des BK-Rechts zum 1. Januar 2021 (Wegfall
des Unterlassungszwangs [29]) sind die UVT
grundsatzlich zustandig fir die Behand-
lung einer schweren beruflich verursachten
oder verschlimmerten Hauterkrankung,
da es sich dann i. d. R. um anerkannte Be-
rufskrankheiten i. S. d. BK 5101 handelt. Es
erscheint deshalb sinnvoll, dass in den Be-
handlungsauftrag aufgenommen wird, dass
therapeutische MaRnahmen, insbesondere
systemische Therapien, zulassungs- sowie
leitliniengemaR, — speziell auch bzgl. deren
maximaler Therapiedauer und Dosierung-,
durchzufuhren sind. Falls eine abweichende
Dauer und Dosierung arztlicherseits flr er-
forderlich gehalten wird, sollte eine Mittei-
lung an den UVT erfolgen.

Die zulassungsgemale Indikationsstel-
lung Versagen der Kortison-Therapie allein
ist aus berufsdermatologischer Sicht als un-
glucklich und unzureichend zu betrachten.
Die Indikation fiir die Anwendung von Alitre-
tinoin bei berufsdermatologischen Frage-
stellungen sollte erweitert werden durch die
Ausschopfung aller PraventionsmalRnahmen
einschlieBlich umfangreicher addquater Dia-
gnostik zur Ermittlung etwaiger relevanter,
das Handekzem auslésender Allergene und
auch der Priifung der Umsetzbarkeit geeig-
neter PraventionsmaBnahmen. Hintergrund
ist, dass definitionsgemalR Berufsdermato-
sen stets exogen verursacht werden und im
Fall der Nicht-Ausschaltung des exogenen
Verursachungsfaktors naturgemal eine topi-
sche Kortison-Therapie alleine nicht erfolg-
reich sein kann, da zum Beispiel ein Handek-
zem durch regelmaRigen, nicht erkannten
Allergenkontakt entsprechend chronisch un-
terhalten wird. Somit sollte stets gewahrleis-
tet sein, dass alle in Betracht kommenden
duleren Einwirkfaktoren erkannt und so-
weit moglich abgestellt werden; erst, wenn
dies nicht ausreicht und somit weiterhin ein
Handekzem persistiert, sollte dann die Indi-
kation fiir eine entsprechende systemische
Therapie gestellt werden.

Individuelle Therapieschemata

Weitere Fallkonstellationen stellen in-
dividuelle Therapieschemata dar, bei de-
nen eine Behandlung mit Alitretinoin zum
Beispiel nur 1- bis 2-mal pro Woche und
dann auch zum Teil nur in Dosierungen von
10 mg/d vorgenommen wird. Solche oben
beschriebenen individuellen Therapiesche-
mata entbehren einer wissenschaftlichen
Grundlage und sind daher per se nicht zu
empfehlen.

Fazit und Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit
steht die Entwicklung von Handlungsemp-
fehlungen beziglich einer Langzeittherapie
(> 6 Monate) beruflicher HE mit dem Wirk-
stoff Alitretinoin im Vordergrund. Da eine
solche Langzeitbehandlung mit Alitretinoin
einen sogenannten Off-Label-Use darstellt,
weil sie die gemaR der Zulassung vorgesehe-
ne Behandlungsdauer Ubersteigt, sind hier
besondere Uberlegungen anzustellen, um
ein derartiges Therapieregime unter medi-
zinisch-wissenschaftlichen Gesichtspunkten
adaquat bewerten zu kénnen. Die im Rah-
men dieser Arbeit vorgelegten Handlungs-
empfehlungen, die zukiinftig in der Praxis
unterstiitzend in Entscheidungsfindungspro-
zesse eingebunden werden kdnnen, wurden
auf der Basis von Fallkonstellationen erarbei-
tet. Es wurden folgende Fallkonstellationen
und Aspekte exploriert und aus medizinisch-
wissenschaftlicher Sicht hinsichtlich einer
vertretbaren Therapiedauer beruflicher HE
mit Alitretinoin bewertet:

1. Abheilung des HE innerhalb des Behand-
lungsintervalls

2. Verbesserung des HE innerhalb des Be-
handlungsintervalls

3. Keine Verdanderung des HE innerhalb des

Behandlungsintervalls
4. Auftreten eines raschen Rezidivs nach

Absetzen der Therapie
5. Behandlung von Frauen im gebarfahigen
Alter
Off-Label-Use beim FulRekzem
Therapie der Psoriasis pustulosa
Heilverfahrenssteuerung
Individuelle Therapieschemata

L ND
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Zu betonen ist, dass auch in allen Fal-
len, in denen eine systemische Therapie
mit Alitretinoin indiziert ist, der Einsatz von
Hautschutz- und HautpflegemaRnahmen
keinesfalls vernachlassigt werden darf. Die
Verwendung einer geeigneten topischen Ba-
sistherapie sowie auch die korrekte Durch-
fihrung von HautschutzmaRnahmen sollte
speziell bei Betroffenen mit einem beruflich
bedingten HE als zentraler, nachgewiesen
wirksamer Baustein in der Behandlung des
HE angesehen und entsprechend beriick-
sichtigt werden. Inhalte betreffend eines ad-
dquaten Hautschutz- und Hautpflegeverhal-
tens im privaten sowie beruflichen Umfeld
kdnnen zum Beispiel im Rahmen gesund-
heitspadagogischer SchulungsmaBnahmen
bzw. eines stationdren Heilverfahrens ver-
mittelt werden.

Da es sich bei der oben beschriebenen
Langzeittherapie mit Alitretinoin um einen
sogenannten Off-Label-Use handelt, sind bei
einer Verwendung von Alitretinoin aufer-
halb der Zulassung perspektivisch besonders
auch juristische Fragen zu beriicksichtigen.
A la longue besteht ein Handlungsbedarf
im Sinne der Durchfiihrung weiterer — ins-
besondere randomisierter, kontrollierter —
klinischer Studien bezliglich der (Langzeit-)
Behandlung von berufsbedingten HE mit
Alitretinoin, um zuklnftig evidenzbasierte,
belastbare (Handlungs-)Empfehlungen ent-
wickeln zu kénnen.

Projektforderung

Die vorliegende Arbeit ist durch finan-
zielle Forderung im Rahmen des BGW-For-
schungsprojekts , Qualitatssicherung im BK-
Verfahren — BK 5101 zustande gekommen.

Interessenkonflikt

Die Verfassenden geben an, dass kein In-
teressenkonflikt vorliegt.

Literatur

(1]

[2]

(4]

(5]

(6]

[7]

(8]

(9]

[10]

[11]

Skudlik C, Krohn S, Bauer A, Bernhard-Klimt C,
Dickel H, Drexler H, Elsner P, Engel D, Fartasch M,
Glaubitz S, Gauglitz G, Goergens A, Kbllner S,
Kdmpf D, Klinkert M, Kublik E, Merk H, Miiller M,
Palsherm K, Rémer W, et al. Berufskrankheit Nr.
5101 — Rechtsbegriff der schweren oder wieder-
holt rickfalligen Hautkrankheit. Prifalgorithmus
und Fallbeispiele. Dermatol Beruf Umw. 2021;
69: 6-10. CrossRef

Diepgen T, Elsner P, Schliemann S, Fartasch M,
Kéllner S, Skudlik C, John SM, Worm M. Manage-
ment von Handekzemen. Leitlinie. IDV-10-Ziffer:
L20. L23. L24. L25. L30. J Dtsch Dermatol Ges.
2009; 7: 1-16.

Werfel T, Aberer W, Ahrens F, Augustin M,
Biedermann T, Diepgen T, Folster-Holst R, Gieler
U, Heratizadeh A, Kahle J, Kapp A, Nast A, Nemat
K, Ott H, Przybilla B, Roecken M, Schlaeger M,
Schmid-Grendelmeier P, Schmitt J, Schwennesen
T, et al. Leitlinie Neurodermitis [atopisches Ek-
zem; atopische Dermatitis]. J Dtsch Dermatol
Ges. 2016; 14: el-e75. PubMed

Blair HA, Scott LJ. Alitretinoin: A Review in Severe
Chronic Hand Eczema. Drugs. 2016; 76: 1271-
1279. CrossRef PubMed

Werfel T, Heratizadeh A, Aberer W, Ahrens F,
Augustin M, Biedermann T, Diepgen T, Fdlster-
Holst R, Kahle J, Kapp A, Nemat K, Peters E,
Schlaeger M, Schmid-Grendelmeier P, Schmitt J,
Schwennesen T, Staab D, Traidl-Hoffmann C,
Werner R, Wollenberg A, et al. Update “Systemic
treatment of atopic dermatitis” of the S2k-guide-
line on atopic dermatitis. J Dtsch Dermatol Ges.
2021; 19: 151-168. CrossRef PubMed

Paulden M, Rodgers M, Griffin S, Slack R, Duffy S,
Ingram JR, Woolacott N, Sculpher M. Alitretinoin
for the treatment of severe chronic hand eczema.
Health Technol Assess. 2010; 14 (Suppl 1): 39-46.
CrossRef PubMed

Smith IL, Brown S, Nixon J, Cowdell FC, Ersser S,
Fernandez C, Goodfield M, Green CM, Hampton P,
Lear JT, Smith CH, Sunderland L, Tubeuf S,
Wittmann M. Treatment of severe, chronic hand
eczema: results from a UK-wide survey. Clin Exp
Dermatol. 2017; 42: 185-188. CrossRef PubMed
Ruzicka T, Lynde CW, Jemec GB, Diepgen T, Berth-
Jones J, Coenraads PJ, Kaszuba A, Bissonnette R,
Varjonen E, Hollé P, Cambazard F, Lahfa M, Elsner
P, Nyberg F, Svensson A, Brown TC, Harsch M,
Maares J. Efficacy and safety of oral alitretinoin
(9-cis retinoic acid) in patients with severe chron-
ic hand eczema refractory to topical corticoste-
roids: results of a randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled, multicentre trial. Br J Dermatol.
2008; 158: 808-817. CrossRef PubMed
Christoffers WA, Coenraads PJ, Svensson A,
Diepgen TL, Dickinson-Blok JL, Xia J, Williams HC.
Interventions for hand eczema. Cochrane Data-
base Syst Rev. 2019; 4: CD004055. PubMed
Bissonnette R, Worm M, Gerlach B, Guenther L,
Cambazard F, Ruzicka T, Maares J, Brown TC. Suc-
cessful retreatment with alitretinoin in patients
with relapsed chronic hand eczema. Br J Derma-
tol. 2010; 162: 420-426. CrossRef PubMed

Lynde C, Cambazard F, Ruzicka T, Sebastian M,
Brown TC, Maares J. Extended treatment with


https://doi.org/10.5414/DBX0404
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26713660
https://doi.org/10.1007/s40265-016-0621-0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27438290
https://doi.org/10.1111/ddg.14371
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33491884
https://doi.org/10.3310/hta14suppl1-06
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20507802
https://doi.org/10.1111/ced.13015
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27910127
https://doi.org/10.1111/j.1365-2133.2008.08487.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18294310
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31025714
https://doi.org/10.1111/j.1365-2133.2009.09572.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19906075

Symanzik, Altenburg, Awe et al.

44

[12]

[13]

(14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

oral alitretinoin for patients with chronic hand
eczema not fully responding to initial treatment.
Clin Exp Dermatol. 2012; 37: 712-717. CrossRef
PubMed

Gulliver WP, Baker KA. Effective treatment of
chronic hand dermatitis with 36 continuous
months of alitretinoin administration: report of
three cases. J Cutan Med Surg. 2012; 16: 267-
271. CrossRef PubMed

Dermapharm AG. Fachinformation Alitrederm
2020 [04.06.2021]. Available from: https://www.
dermapharm.de/tl_files/dp_de/content/produk-
te/gebrauchsinformation/alitrederm_30mg/
Gl03319-02_Alitrederm_30mg_210x510-01.2020.
pdf.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG. Fachinforma-
tion Toctino 2018 [04.06.2021]. Available from:
https://s3.eu-central-1.amazonaws.com/prod-
cerebro-ifap/media_all/89424.pdf.

Augustin M, Thagi D, Kamps A. Impact on quality
of life of alitretinoin in severe chronic hand ecze-
ma: FUGETTA real-world study. J Dtsch Dermatol
Ges. 2016; 14: 1261-1270. CrossRef PubMed
Diepgen TL, Pfarr E, Zimmermann T. Efficacy and
tolerability of alitretinoin for chronic hand ecze-
ma under daily practice conditions: results of the
TOCCATA open study comprising 680 patients.
Acta Derm Venereol. 2012; 92: 251-255. CrossRef
PubMed

Kumari V, Timm K, Kiihl AA, Heine G, Worm M.
Impact of systemic alitretinoin treatment on skin
barrier gene and protein expression in patients
with chronic hand eczema. Br J Dermatol. 2016;
175:1243-1250. CrossRef PubMed

Schindler M, Drozdenko G, Kiihl AA, Worm M. Im-
munomodulation in patients with chronic hand
eczema treated with oral alitretinoin. Int Arch Al-
lergy Immunol. 2014; 165: 18-26. CrossRef
PubMed

PUREN Pharma GmbH & Co. KG. Fachinformation
Neotigason 2017 [04.06.2021]. Available from:
https://s3.eu-central-1.amazonaws.com/prod-
cerebro-ifap/media_all/80112.pdf.

Politiek K, Christoffers WA, Coenraads P,
Schuttelaar MA. Alitretinoin and acitretin in se-
vere chronic hand eczema; results from a retro-
spective daily practice study. Dermatol Ther
(Heidelb). 2016; 29: 364-371. CrossRef PubMed
Apfelbacher CJ, Ofenloch RF, Weisshaar E, Molin
S, Bauer A, Mahler V, Heinrich A, von Kiedrowski
R, Schmitt J, Elsner P, Diepgen TL. Chronic hand
eczema in Germany: 5-year follow-up data from
the CARPE registry. Contact Dermat. 2019; 80:
45-53. CrossRef PubMed

Rademaker M, Armour K, Baker C, Foley P,
Gebauer K, Gupta M, Marshman G, O’Connor A,
Rubel D, Sullivan J, Wong LC. Management of
chronic hand and foot eczema. An Australia/New
Zealand Clinical narrative. Australas J Dermatol.
2020. PubMed

Lee GR, Maarouf M, Hendricks AK, Lee DE, Shi VY.
Current and emerging therapies for hand ecze-
ma. Dermatol Ther (Heidelb). 2019; 32: e12840.
CrossRef PubMed

Song M, Lee HJ, Lee WK, Kim HS, Ko HC, Kim MB,
Kim BS. Acitretin as a Therapeutic Option for
Chronic Hand Eczema. Ann Dermatol. 2017; 29:
385-387. CrossRef PubMed

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

Bagatin E, Costa CS. The use of isotretinoin for
acne —an update on optimal dosing, surveillance,
and adverse effects. Expert Rev Clin Pharmacol.
2020; 13: 885-897. CrossRef PubMed

Thagi D, Augustin M, Westermayer B, Kamps A,
Hennig M. Effectiveness of alitretinoin in severe
chronic hand eczema: PASSION, a real-world ob-
servational study. J Dermatolog Treat. 2016; 27:
577-583. CrossRef PubMed

Skudlik C, Lindemann B, Woltjen M, Brandenburg
S, John SM. “Mit allen geeigneten Mitteln”. Off-
label-Use und Berufsgenossenschaften. Hautarzt.
2013; 64: 743-747. CrossRef PubMed

Reich K, Graff O, Mehta N. Oral alitretinoin treat-
ment in patients with palmoplantar pustulosis
inadequately responding to standard topical
treatment: a randomized phase Il study. Br J Der-
matol. 2016; 174: 1277-1281. CrossRef PubMed
Skudlik C, Bauer A. Wesentliche Anderungen der
rechtlichen  Rahmenbedingungen fur die
Anerkennung von Berufskrankheiten: Voraussich-
tlicher Wegfall des Unterlassungszwangs zum
01.01.2021. ) Dtsch Dermatol Ges. 2020; 18: 184.
CrossRef PubMed


https://doi.org/10.1111/j.1365-2230.2012.04396.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22731739
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22731739
https://doi.org/10.1177/120347541201600409
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22784520
https://doi.org/10.1111/ddg.12870
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27992140
https://doi.org/10.2340/00015555-1256
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22281779
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22281779
https://doi.org/10.1111/bjd.14921
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27480504
https://doi.org/10.1159/000365659
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25277487
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25277487
https://doi.org/10.1111/dth.12362
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27146260
https://doi.org/10.1111/cod.13113
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30246346
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32776537
https://doi.org/10.1111/dth.12840
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30693618
https://doi.org/10.5021/ad.2017.29.3.385
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28566929
https://doi.org/10.1080/17512433.2020.1796637
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32744074
https://doi.org/10.1080/09546634.2016.1227422
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27618281
https://doi.org/10.1007/s00105-013-2592-3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24150822
https://doi.org/10.1111/bjd.14401
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26800106
https://doi.org/10.1111/ddg.14016_g
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32026652

Handlungsempfehlung: Langzeittherapie des beruflichen Handekzems mit Alitretinoin im BG-lichen Heilverfahren 45

Appendix

Appendices zum Artikel ,,Handlungsempfehlung: Langzeittherapie des beruflichen Hand-
ekzems mit Alitretinoin im BG-lichen Heilverfahren” der Autoren C. Symanzik, C. Altenburg,
S. Awe, C. Drechsel-Schlund, A. Nienhaus und S.M. John

Appendix I: Allgemeine Studien zur Anwendung von Alitretinoin

In Tabelle 1 wird eine Ubersicht liber bereits durchgefiihrte Studien beziiglich der Ver-
wendung von Alitretinoin gegeben. Dabei werden besonders der Studientyp, die verwende-
te Dosis Alitretinoin, die (kontinuierliche) Behandlungsdauer und ein etwaiges weiteres Be-
handlungsintervall, der Therapieerfolg sowie die auftretenden Nebenwirkungen betrachtet.
Pralimindre Arbeiten, wie beispielsweise Abstracts, wurden nicht in die Analyse inkludiert.

Tab. 1. Vergleich spezifischer Aspekte bereits durchgefiihrter Studien mit Alitretinoin.

Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, prospektive Studie

Placebo, 10 mg/d, 20 mg/d, 40 mg/d

12 Wochen, kein erneutes Behandlungsintervall

Signifikante Verbesserung der Symptome bei einem hohen Anteil von Patienten mit moderaten oder schweren
chronischen Handekzemen (CHE). Bei 53% der Patienten, die mit 40 mg/d Alitretinoin behandelt wurden, wurde ein
vollstandiger (,clear”) oder nahezu vollstandiger Riickgang (,,almost clear”) der Krankheitszeichen beobachtet. Die
Wirksamkeit war dosisabhangig.

Alle drei Dosisabstufungen wurden insgesamt gut vertragen. Bei einer Dosis von 10 mg/d sowie 20 mg/d wird das
Sicherheitsprofil &hnlich dem Placebo beschrieben. AEs (adverse events) bei einer Dosis von 40 mg/d waren: Kopf-
schmerzen, Hitzewallungen, ein Anstieg der Lipidwerte im Serum, leicht sinkende Hamoglobinwerte sowie sinkende
Thyroxinwerte.

Multizentrische, open-label, nicht komparative Studie

30 mg/d

bis zu 24 Wochen, kein erneutes Behandlungsintervall

Bei 46,6% der Patienten, die mit 30 mg/d Alitretinoin behandelt wurden, wurde ein vollstandiger (,clear”) oder nahezu
vollstandiger (,,almost clear”) Riickgang der Krankheitszeichen beobachtet. Die Autoren konkludieren, dass Alitretinoin
klinisch signifikante Ansprechraten bei einem hohen Anteil der Patienten erzeugt.

Alitretinoin wurde bei einer Behandlungsdauer von bis zu 24 Wochen gut vertragen. AEs lagen bei > 2% der Patienten
vor, wobei die typischen Effekte der Arzneimittelklasse der oralen Retinoide verzeichnet wurden (Kopfschmerzen,
Hitzewallungen, Hautprobleme), wobei Kopfschmerzen am haufigsten auftraten.

Monozentrische, randomisierte, doppelblinde Studie im parallel Design

10 mg/d, 30 mg/d

12 oder 24 Wochen; eine Randomisierung fand wie folgt statt: entweder erhielten die Patienten 10 mg/d Alitretinoin
oder 30 mg/d Alitretinoin Uber einen Zeitraum von 12 oder 24 Wochen, kein erneutes Behandlungsintervall

Eine dosisabhingige Wirksamkeit von Alitretinoin wurde verzeichnet. Bei 62,8% der Patienten, die mit 30 mg/d
Alitretinoin behandelt wurden, wurde ein vollstandiger (,clear) oder nahezu vollstandiger (,almost clear”) Riickgang
der Krankheitszeichen beobachtet. Bei 12,5% der Patienten, die mit 10 mg/d Alitretinoin behandelt wurden, wurde ein
vollstandiger (,clear”) oder nahezu vollstandiger (,,almost clear”) Riickgang der Krankheitszeichen beobachtet.

Alitretinoin wurde gut vertragen. Das am haufigsten auftretende AE waren Kopfschmerzen, die in allen Féllen eine milde
Auspragung aufwiesen und bei 50% der Patienten unter Behandlung mit 30 mg/d Alitretinoin sowie bei 43,8% der
Patienten unter Behandlung mit 10 mg/d Alitretinoin auftraten. Weitere verzeichnete AEs waren typische Effekte der
Arzneimittelklasse der oralen Retinoide, die nach Beendigung der Behandlung abklangen.

Nichtinterventionelle Beobachtungsstudie unter Bedingungen der téglichen Praxis

10 mg/d, 30 mg/d

24 Wochen, kein erneutes Behandlungsintervall
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Uber 91% der Patienten wurden mit einer Dosis von 30 mg/d Alitretinoin behandelt und fast 75% dieser Patienten
erhielten diese Dosis unverandert tiber den gesamten Behandlungszeitraum. 49% der Patienten beendeten die
Behandlung vorzeitig, wobei 45% dieser Patienten angaben, dass das HE abgeklungen sei und die Behandlung aus
diesem Grund beendet wurde. Am Ende der Untersuchung wurde bei 31,4% der Patienten ein vollstandiger Riickgang
(,clear”) und bei 25,3% der Patienten ein nahezu vollstandiger (,,almost clear”) Riickgang der Krankheitszeichen
beobachtet.

Das Sicherheitsprofil entsprach dem bekannten Profil von Alitretinoin. AEs wurden bei 23% der Patienten verzeichnet,
wobei Kopfschmerzen (7,5%) die haufigste AE darstellten. Die zweithdufigste AE stellten erhohte Bluttriglyceride (4,9%)
und die dritthaufigste AE stellten erhohte Blutcholesterinwerte (3,8%) dar. SAEs wurden bei 0,6% der Patienten
beobachtet (Lymphédem, Paranoia, Rektosigmoiditis, Weichteilschwellung). Die drztliche Gesamtbeurteilung der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit war bei ~¥80% der Patienten ,gut/sehr gut”, was sich mit der Selbsteinschatzung der
Patienten deckte (~75%).

Prospektive Studie mit Untersuchung von Blutproben und Hautbiopsien (immunohistochemische Untersuchung)

10 mg/d, 30 mg/d

bis zu 24 Wochen; durchschnittliche Behandlungsdauer: 18 (+ 6) Wochen, kein erneutes Behandlungsintervall

Das klinische Ansprechen auf die Behandlung mit Alitretinoin wurde durch den PGA-Score (Physician’s Global Assess-
ment) von ,clear” oder ,almost clear” beschrieben. Die Behandlung wurde nach 12 Wochen gestoppt, wenn dieser
erreicht wurde. Das HE verbesserte sich bei allen inkludierten Patienten. Ein signifikanter Riickgang von Plasmablasten
wurde im peripheren Blut verzeichnet und ein signifikanter Riickgang der IgE-Level im Serum konnte beobachtet
werden. Zudem wurde eine signifikante Reduktion der CD4+Zellen sowie der regulatorischen T-Zellen (T,,,) im
peripheren Blut verzeichnet. Durch eine Analyse der Zytokine wurde festgestellt, dass aktivierte CD154-positive T-Zellen
eine Reduktion der Produktion des Interleukins (IL)-17 aufwiesen. Das reduzierte Vorkommen von FoxP3-positiven
Zellen in der Haut wahrend der Behandlung kénnte einen Mechanismus aufzeigen, mit dem Handekzeme (HE)
therapeutisch von Alitretinoin beeinflusst werden.

NT

Multizentrische, open-label, nichtinterventionelle, post-marketing, Beobachtungsstudie

10 mg/d, 30 mg/d

bis zu 24 Wochen, 52,0% der Patienten beendeten das Behandlungsintervall von 24 Wochen (52,0% der Patienten in der
30 mg/d Alitretinoin-Gruppe und 51,0% der Patienten in der 10 mg/d Alitretinoin-Gruppe), der Hauptgrund fir ein
friiheres Ausscheiden (vor Woche 24) war das Abklingen des HE (31,0% der Patienten in der 30 mg/d Alitretinoin-Grup-
pe und 21,0% der Patienten in der 10 mg/d Alitretinoin-Gruppe); kein erneutes Behandlungsintervall

Am Ende der Untersuchung wurde bei 48,0% der Patienten ein vollstandiger Rickgang (,clear”) oder ein nahezu
vollstandiger (,almost clear”) Riickgang der Krankheitszeichen beobachtet (49,0% der Patienten in der 30 mg/d
Alitretinoin-Gruppe und 43,0% der Patienten in der 10 mg/d Alitretinoin-Gruppe).

Alitretinoin wurde insgesamt gut vertragen. Das Auftreten von AEs war in beiden Gruppen (10 mg/d Alitretinoin sowie
30 mg/d Alitretinoin) selten. AEs wurden insgesamt bei 14,7% der Patienten verzeichnet. Die Inzidenzrate in der

30 mg/d Alitretinoin-Gruppe betrug 14,4% und die Inzidenzrate in der 10 mg/d Alitretinoin-Gruppe betrug 16,7%. Das
am hdufigsten beobachtete AE waren Kopfschmerzen (4,7%). Eine Patientin wurde mittels eines Schwangerschaftstests
positiv auf eine Schwangerschaft getestet, was ein SAE darstellte. Die Schwangerschaft wurde ohne Probleme
abgebrochen. Insgesamt wird das Sicherheitsprofil von Alitretinoin in der sog. real-world-Studie als konsistent mit dem
vermarkteten Produktlabel beschrieben.

Immunohistochemische Untersuchung

30 mg/d, 30 mg/d und 10 mg/d taglich abwechselnd, 10 mg/d alle zwei Tage

bis zu 27 Wochen; bei einem vollstandigen Abheilen des HE wurde die Therapie nach 8 Wochen beendet, kein erneutes
Behandlungsintervall

Die klinische Krankheitsauspragung verbesserte sich bei einem GroRteil der Patienten signifikant. Die systemische
Therapie mit Alitretinoin resultierte in einer Normalisierung der gestérten Genexpression sowie Proteinexpression der
Hautbarriere.

NT

Multizentrische, nichtinterventionelle, open-label, Beobachtungsstudie

30 mg/d, eine Dosisreduktion zu 10 mg/d wurde bei einer Unvertréglichkeit der Dosis von 30 mg/d toleriert

bis zu 24 Wochen; 44,2% der Patienten beendeten die Behandlung frither (1,0% durch klinisch relevante Veranderungen
der Laborparameter, 5,9% durch AEs, 5,9% durch einen Mangel an Effektivitat, 9,7% durch einen Wiederruf ihres
Einverstandnisses und 27,1% durch unspezifizierte Griinde oder keine Angabe von Griinden), kein erneutes
Behandlungsintervall

In Woche 24 (Ende der Studie) verzeichneten 29,8% der Patienten einen PGA-Score von ,clear” oder ,,almost clear”. Die
Autoren berichten, dass die Therapie mit Alitretinoin zu einer ausgepragten Verbesserung der Arbeitsproduktivitét bei
Patienten mit schweren CHE fiihrte.
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Nebenwirkungen

18,4% der Patienten verzeichneten AEs. 16,5% der Patienten berichteten von behandlungsbezogenen AEs und 1,3% der
Patienten beobachteten SAEs. Die SAEs umfassten: Alopezie, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Bauchbeschwerden, renale
Schmerzen, Myokardinfarkt, Anstieg der Leberenzyme, Blutfettwerte sowie Bluttriglyceridwerte. Die am haufigsten
beobacheten AEs waren Kopfschmerzen, erhéhte Triglyceridwerte, erhohte Cholesterinwerte, Erytheme, Ubelkeit und
Myalgie. Die Autoren beschreiben, dass das Risikoprofil in der vorliegenden Arbeit dem Risikoprofil des vermarkteten
Produkts entspricht.

AEs = adverse events (Nebenwirkungen); ALT = Alaninaminotransferase; CHE = chronisches Handekzem; d = day (Tag); HE = Handekzem; NT = not
tested (nicht getestet); PGA = Physician’s Global Assessment; SAEs = schwerwiegende adverse events (Nebenwirkungen); TSH = Thyreoidea stimu-

lierendes Hormon.

Appendix II: BACH-Studie sowie Follow-on-Studien

In Tabelle 2 wird eine vergleichende Ubersicht tber die sog. BACH-Studie [9] (Benefit
of Alitretinoin in Chronic Hand Eczema) und die durchgefiihrten Follow-on-Studien [10, 11,
12] gegeben. An dieser Stelle sei angemerkt, dass im Rahmen der Offenlegung von Interes-
senkonflikten in allen im Folgenden beschriebenen Studien potentielle Interessenkonflikte
durch eine Verbindung der Studien zur Pharmaindustrie (Basilea Pharmaceutica Internatio-
nal Ltd.) angegeben werden [1, 10, 11, 12].

Die BACH-Studie aus dem Jahr 2008 stellt eine multizentrische, randomisierte, dop-
pelblinde, placebokontrollierte, prospektive Studie dar, in der die Gabe eines Placebos,
10 mg/d Alitretinoin sowie 30 mg/d Alitretinoin mit einem Behandlungszeitraum von 24
Wochen erfolgte. Zentrales Ergebnis der BACH-Studie ist, dass bei 48% der Patienten, die mit
30 mg/d Alitretinoin behandelt wurden, ein vollstandiger (,clear”) oder nahezu vollstindiger
(,almost clear”) Riickgang der Krankheitszeichen beobachtet wurde, wobei die Wirksamkeit
dosisabhangig war. Sowohl eine Dosis von 10 mg/d als auch eine Dosis von 30 mg/d waren
effektiv, wobei eine Dosis von 30 mg/d zu einer besseren Ansprechrate und zu einem schnel-
leren Ansprechen auf die Therapie fuhrte. Die Behandlung mit Alitretinoin wies insgesamt
eine gute Vertraglichkeit auf. Unter anderem wurden folgende dosisabhdngige Nebenwir-
kungen (AEs/adverse events) beobachtet: Kopfschmerzen, mukokutane Nebenwirkungen,
Hyperlipoproteindmie (HLP), sinkende Thyroxinwerte sowie sinkende Werte des Thyreoidea
stimulierenden Hormons (auch Thyreotropin oder thyreotropes Hormon, TSH) [9]. Weitere
AEs, die im Rahmen der BACH-Studie beobachtet wurden, werden in Tabelle 2 zusammen-
gefasst. Der BACH-Studie folgten drei Follow-on-Studien, die im weiteren Verlauf charakte-
risiert werden.

Die erste Follow-on-Studie [10] der BACH-Studie wurde im Jahr 2010 als doppelblinde,
placebokontrollierte, randomisierte Studie mit Patienten, die im Rahmen der BACH-Studie
einen Riickfall erlitten, durchgefiihrt. Uber einen Zeitraum von 12 bis 24 Wochen fand ein
erneutes Behandlungsintervall mit unterschiedlichen Dosen Alitretinoin (10 mg/d, 30 mg/d)
und einem Placebo statt. Patienten, die in der BACH-Studie auf Alitretinoin ansprachen, wur-
den mit derselben Dosis wie in der BACH-Studie behandelt oder erhielten ein Placebo. Pa-
tienten, die in der BACH-Studie auf das Placebo ansprachen, erhielten erneut ein Placebo.
Die Behandlung wurde bereits nach 12 Wochen beendet, wenn die Patienten zu diesem
Zeitpunkt die Ansprechrate (vollstandiger (,clear”) oder nahezu vollstédndiger Riickgang (,,al-
most clear”) der Krankheitszeichen) erreichten. Die Ansprechrate (vollstandiger (,clear”)
oder nahezu vollstandiger Riickgang (,,almost clear”) der Krankheitszeichen) bei Patienten,
die erneut mit einer Dosis von 30 mg/d Alitretinoin behandelt wurde, betrug 80%. Bei Pati-
enten, die erneut mit einer Dosis von 10 mg/d Alitretinoin behandelt wurden, betrug die An-
sprechrate 48% (vollstandiger (,clear”) oder nahezu vollstdndiger Riickgang (,,almost clear”)
der Krankheitszeichen). 43% der Patienten, die mit 30 mg/d Alitretinoin behandelt wurden,
beendeten die Behandlung nach 12 Wochen. 30% der Patienten, die mit 10 mg/d Alitretinoin
behandelt wurden, beendeten die Behandlung nach 12 Wochen. 69% der Patienten, die im
Rahmen der BACH-Studie auf das Placebo ansprachen, sprachen auch in der vorliegenden
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Arbeit auf das Placebo an. Die Behandlung mit Alitretinoin wurde insgesamt gut vertragen.
Haufig auftretende AEs innerhalb der unterschiedlichen Gruppen sowie kennzeichnende Auf-
falligkeiten innerhalb der Laborparameter sind in Tabelle 2 dargestellt. Die Autoren betonen,
dass das CHE eine chronische und rezidivierende Erkrankung darstellt, welche ein auf lange-
re Zeit angelegtes therapeutisches Management benétigt und konkludieren schlussendlich,
dass eine intermittierende Langzeittherapie mit Alitretinoin zur Behandlung von chronischen
HE als addquate und sichere Behandlungsmethode anzusehen ist [10].

Die zweite Follow-on-Studie [11] der BACH-Studie wurde im Jahr 2012 mit einer Be-
handlungsdauer von erneuten 24 Wochen (insgesamt 48 Wochen) als multizentrische,
Open-label-Studie mit Betroffenen, die im Rahmen der sog. BACH-Studie nicht vollstdandig
auf die Therapie ansprachen (Physician’s Global Assessment (PGA) Score ,,mild“, ,,modera-
te”, ,severe”), durchgefiihrt. Die Dosis Alitretinoin betrug fur alle Patienten 30 mg/d, unab-
hangig davon, welche Dosis die Patienten in der BACH-Studie erhielten (Placebo, 10 mg/d,
30 mg/d). Die PGA-Ansprechrate bei einer Dosis von 30 mg/d Alitretinoin betrug 50% bei
Patienten, die in der BACH-Studie mit 10 mg/d Alitretinoin behandelt wurden und 39% bei
Patienten, die in der BACH-Studie mit 30 mg/d Alitretinoin behandelt wurden. Patienten,
die in der BACH-Studie das Placebo erhielten, hatten in der vorliegenden Follow-on-Studie
eine PGA-Ansprechrate von 51%. Die Vertraglichkeit von Alitretinoin wird insgesamt als gut
beschrieben. Die zu verzeichnenden AEs deckten sich mit denen in der BACH-Studie [9], wo-
bei Kopfschmerzen am haufigsten verzeichnet wurden. Mukokutane Nebenwirkungen (tro-
ckene Lippen, trockene Haut, Cheilitis) waren selten. Die auffilligen Laborwerte zeigten die
typischen Effekte der Arzneimittelklasse der oralen Retinoide und deckten sich mit der vor-
ausgehenden BACH-Studie [9]. In Tabelle 2 findet sich eine Zusammenfassung der verzeich-
neten AEs, schwerwiegender AEs (SAEs) sowie der auffélligen Laborparameter im Vergleich
zu den zusammengefassten Untersuchungsergebnissen bezliglich der Nebenwirkungen, die
im Rahmen der BACH-Studie beobachtet wurden. Die Autoren erdrtern, dass ein betrachtli-
cher Anteil der CHE-Patienten, die nicht vollstandig auf die initiale 24-wo6chige Therapie im
Rahmen der BACH-Studie ansprachen, von einem Wechsel von dem Placebo zu einer Dosis
von 30 mg/d Alitretinoin sowie von einer Erh6hung der Dosis von 10 mg/d Alitretinoin auf
30 mg/d Alitretinoin profitieren kann. AbschlieBend deduzieren die Autoren, dass Alitreti-
noin auch Gber eine akkumulierte Behandlungsgesamtdauer von bis zu 48 Wochen eine gute
Vertraglichkeit aufweist [11].

Im Rahmen der dritten Follow-on-Studie [12] zur BACH-Studie [9] wurden 3 Patienten
Uber einen Zeitraum von 36 Monaten beobachtet. Bei den genannten 3 Patienten handelt es
sich um Personen, die eine signifikante Abheilung ihres Handekzems im Rahmen der BACH-
Studie aufwiesen [9], nach der BACH-Studie allerdings innerhalb von 1 — 2 Wochen einen
Rickfall des HE erlitten, der sich mittels anderer medikamentéser Therapien (topische Kor-
tikosteroide, Calcineurininhibitoren, Cyclosporin, Acitretin) nicht behandeln lieR. Es wurde
eine initiale Dosis von 10 mg/d Alitretinoin (2 Patienten) und 30 mg/d Alitretinoin (1 Pati-
ent) (Hochstdosis) gegeben. Bei einer Verschlechterung des HE wurde die Dosis um 10 mg/d
erhoht; bei einer Verbesserung des HE (,clear” oder ,almost clear”) wurde die Dosis um
10 mg/d verringert. Eine signifikante Verbesserung des Modified Total Lesion Symptom Score
(MTLSS) (76,6% * 23,3%; p < 0,002) wurde nach 2 Monaten erreicht und — mit gelegentlichen
Dosisanpassungen — iber den gesamten Behandlungszeitraum von 36 Monaten aufrechter-
halten. Insgesamt wurde Alitretinoin gut vertragen. Es wurden keine signifikanten AEs beob-
achtet, die die Notwendigkeit eines Abbruchs mit sich gebracht hatten. Behandlungsbezoge-
ne AES, die beobachtet wurden, waren: trockene Lippen, periodische Kopfschmerzen sowie
erhohte Triglyceridwerte. Bei einem der Patienten traten im Beobachtungszeitraum keine
AEs auf. Bei keinem der Patienten wurden Veranderungen der Schilddriisenfunktion oder
der TSH-Werte verzeichnet. Die Autoren schlussfolgern, dass Alitretinoin in der (Langzeit-)
Behandlung von HE, die auf weitere medizinische Behandlungen nicht ansprechen, nitz-
lich sein kann, wenn die Dosis addaquat adjustiert wird und regelmaRige Blutuntersuchungen
durchgefiihrt werden [12].
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Tab. 2. Vergleich spezifischer Aspekte der BACH-Studie sowie der Follow-on-Studien.

Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, prospektive Studie; n = 1.032
Placebo, 10 mg/d, 30 mg/d
24 Wochen, kein erneutes Behandlungsintervall, siehe Folgestudie von Bissonnette et al. [10], siehe Folgestudie von
Lynde et al. [11], siehe Folgestudie von Gulliver und Baker [12]
Bei 48% der Patienten, die mit 30 mg/d Alitretinoin behandelt wurden, wurde ein vollstidndiger (,clear”) oder nahezu
vollstandiger (,almost clear”) Riickgang der Krankheitszeichen beobachtet. Die Wirksamkeit war dosisabhangig. Sowohl
eine Dosis von 10 mg/d als auch eine Dosis von 30 mg/d waren effektiv, wobei eine Dosis von 30 mg/d zu einer besseren
Ansprechrate und zu einem schnelleren Ansprechen auf die Therapie fuhrte.
Die Behandlung mit Alitretinoin wurde insgesamt gut vertragen. Unter anderem wurden folgende dosisabhangige AEs
beobachtet: Kopfschmerzen, mukokutane Nebenwirkungen, Hyperlipoproteindmie (HLP), sinkende Thyroxinwerte sowie
Thyreoidea stimulierendes Hormon (auch Thyreotropin oder thyreotropes Hormon, TSH). Auftretende AEs und auffallige
Laborparameter sind fiir die Dosen 10 mg/d Alitretinoin und 30 mg/d Alitretinoin sowie das Placebo nachfolgend
zusammengefasst:

Alitretinoin Alitretinoin Placebo

30 mg/d (%) 10 mg/d (%) (%)
Infektionen
Nasopharyngitis 6,0 5,0 7,0
Influenza 2,0 2,0 2,0
Infektionen der oberen Atemwege 2,0 1,0 2,0
Rhinitis 1,0 1,0 2,0
Erkankungen der Haut und des subkutanen Gewebes
Erythem 7,0 2,0 2,0
Ekzem 3,0 4,0 5,0
Dermatitis 2,0 2,0 3,0
Trockene Haut 2,0 2,0 1,0
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen 20,0 11,0 6,0
Gastrointestinale Erkrankungen
Trockene Lippen 4,0 2,0 2,0
Ubelkeit 3,0 2,0 2,0
Trockener Mund 2,0 2,0 1,0
Vaskulare Erkrankungen
Hitzewallungen 4,0 1,0 1,0
Blutuntersuchungsergebnisse
Erhéhte Creatin-Phosphokinase 3,0 2,0 2,0
Erhéhte Bluttriglyceride 3,0 1,0
Auffdllige Laborparameter
TSH hoch 1,0 1,0 2,0
TSH niedrig 7,0 5,0 2,0
Thyroxin hoch 0 0 1,0
Thyroxin niedrig 1,0 1,0 0
Cholesterin hoch 14,0 3,0 3,0
Triglyceride hoch 8,0 4,0 2,0
ALT hoch 1,0 1,0 2,0
Bilirubin hoch 0 1,0 1,0
Doppelblinde, placebokontrollierte, randomisierte Studie mit Betroffenen, die im Rahmen der sog. BACH-Studie einen
Ruckfall erlitten; n =117
Placebo, 10 mg/d, 30 mg/d
12 — 24 Wochen, erneutes Behandlungsintervall, Folgestudie zu Ruzicka et al. [9]. Patienten die in der BACH-Studie auf
Alitretinoin ansprachen wurden mit derselben Dosis wie in der BACH-Studie behandelt oder erhielten ein Placebo.
Patienten, die in der BACH-Studie auf das Placebo ansprachen, erhielten erneut ein Placebo; die Behandlung wurde
bereits nach 12 Wochen beendet, wenn die Patienten zu diesem Zeitpunkt die Ansprechrate (vollstandiger (,clear”) oder
nahezu vollstandiger Riickgang (,,almost clear”) der Krankheitszeichen) erreichten.
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Die Ansprechrate (vollstandiger (,clear”) oder nahezu vollstandiger Riickgang (,,almost clear”) der Krankheitszeichen) bei
Patienten, die erneut mit einer Dosis von 30 mg/d Alitretinoin behandelt wurde, betrug 80%. Bei Patienten, die erneut
mit einer Dosis von 10 mg/d Alitretinoin behandelt wurden, betrug die Ansprechrate 48% (vollstandiger (,clear”) oder
nahezu vollstandiger Riickgang (,,almost clear”) der Krankheitszeichen). 43% der Patienten, die mit 30 mg/d Alitretinoin
behandelt wurden, beendeten die Behandlung nach 12 Wochen. 30% der Patienten, die mit 10 mg/d Alitretinoin
behandelt wurden, beendeten die Behandlung nach 12 Wochen. 69% der Patienten, die im Rahmen der BACH-Studie auf
das Placebo ansprachen, sprachen auch in der vorliegenden Follow-on-Studie auf das Placebo an. Die Autoren betonen,
dass das CHE eine chronische und rezidivierende Erkrankung darstellt, welche ein auf ldngere Zeit angelegtes therapeu-
tisches Management benotigt. Die Autoren konkludieren, dass eine intermittierende Langzeittherapie mit Alitretinoin zur
Behandlung von chronischen HE als addquate und sichere Behandlungsmethode anzusehen ist.
Die Behandlung mit Alitretinoin wurde insgesamt gut vertragen. Nachfolgend werden haufig auftretende AEs innerhalb
der unterschiedlichen Gruppen sowie kennzeichnende Auffilligkeiten innerhalb der Laborparameter zusammengefasst:

Alitretinoin Alitretinoin Placebo

30 mg/d (%) 10 mg/d (%) (%)
Patienten mit einem AE 44,0 42,9 26,1
Behandlungsbedingte AEs 32,0 23,8 17,4
Patienten mit SAEs 4,0 4,8 0
Behandlungsbedingte SAEs 4,0 0 0
AEs mit todlichen Folgen 0 4,8 0
Infektionen
Nasopharyngitis 4,0 4,8 4,3
Influenza 2,0 0 2,2
Rhinitis 2,0 0 0
Bronchitis 2,0 0 0
Infektionen der oberen Atemwege 2,0 0 0
Erkankungen der Haut und des subkutanen Gewebes
Erythem 12,0 4,8 0
Ekzem 2,0 0 2,2
Dermatitis 0 4,8 2,2
Trockene Haut 2,0 0 0
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen 14,0 0 0
Gastrointestinale Erkrankungen
Trockene Lippen 2,0 2,2
Ubelkeit 2,0 0 0
Cheilitis 0 0 2,2
Trockener Mund 4,0 4,8 2,2
Blutuntersuchungsergebnisse
Erhéhte Creatin-Phosphokinase 2,0 0 0
Erhohte Bluttriglyceride 0 4,8 0
Aufféllige Laborparameter
TSH hoch 2,0 0 0
TSH niedrig 8,0 0 0
Thyroxin niedrig 4,0 0 0
Cholesterin hoch 21,1 11,8 3,0
Triglyceride hoch 13,2 5,9 3,0
ALT hoch 4,0 0 0
Bilirubin hoch 2,0 0 0
Multizentrische, Open-label-Studie mit Betroffenen, die im Rahmen der sog. BACH-Studie nicht vollstandig auf die
Therapie ansprachen (Physician’s Global Assessment (PGA) Score ,,mild“, ,moderate”, , severe”); n = 243
30 mg/d, unabhingig davon, welche Dosis die Patienten in der BACH-Studie erhielten (Placebo, 10 mg/d, 30 mg/d)
24 Wochen, erneutes Behandlungsintervall - 48 Wochen
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Die PGA-Ansprechrate bei einer Dosis von 30 mg/d Alitretinoin betrug 50% bei Patienten, die in der BACH-Studie mit

10 mg/d Alitretinoin behandelt wurden und 39% bei Patienten, die in der BACH-Studie mit 30 mg/d Alitretinoin
behandelt wurden. Patienten, die in der BACH-Studie das Placebo erhielten, hatten in der vorliegenden Arbeit eine
PGA-Ansprechrate von 51%. Die Autoren erortern, dass ein betrachtlicher Anteil der CHE-Patienten, die nicht vollstandig
auf die initiale 24-wdchige Therapie im Rahmen der BACH-Studie ansprachen, von einem Wechsel von dem Placebo zu
einer Dosis von 30 mg/d Alitretinoin sowie von einer Erhéhung der Dosis von 10 mg/d Alitretinoin auf 30 mg/d
Alitretinoin profitieren kann. AbschlieBend deduzieren die Autoren, dass Alitretinoin auch tiber eine akkumulierte
Behandlungsgesamtdauer von bis zu 48 Wochen eine gute Vertraglichkeit aufweist.

Alitretinoin wurde gut vertragen. Die zu verzeichnenden AEs deckten sich mit denen in der BACH-Studie [9], wobei
Kopfschmerzen am haufigsten verzeichnet wurden. Mukokutane Nebenwirkungen (trockene Lippen, trockene Haut,
Cheilitis) waren selten. Die auffalligen Laborwerte zeigten die typischen Effekte der Arzneimittelklasse der oralen
Retinoide und deckten sich mit der vorausgehenden BACH-Studie [9]. Eine Zusammenfassung der verzeichneten AEs,
schwerwiegender AEs (SAEs) sowie der auffalligen Laborparameter im Vergleich zu zusammengefassten Untersuchungs-
ergebnissen beziglich der Nebenwirkungen im Rahmen der BACH-Studie findet sich nachfolgend:

Alitretinoin BACH-Studie (%)
30 mg/d (%)
Patienten mit einem AE 49,4 59,5
Behandlungsbedingte AEs 37,0 49,5
Patienten mit SAEs 2,9 2,7
Behandlungsbedingte SAEs 0 1,0
AEs mit tédlichen Folgen 0 0
Infektionen
Nasopharyngitis 4,5 6,0
Infektionen der oberen Atemwege 3,7 2,0
Erkankungen der Haut und des subkutanen Gewebes
Erythem 3,7 7,0
Dermatitis 2,5 2,0
Trockene Haut 2,5 2,0
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerzen 11,9 20,0
Gastrointestinale Erkrankungen
Trockene Lippen 2,9 4,0
Vaskuldre Erkrankungen
Hitzewallungen 2,9 4,0
Blutuntersuchungsergebnisse
Erhohte Creatin-Phosphokinase <20 3,0
Erhohte Bluttriglyceride <2,0 3,0
Auffillige Laborparameter
TSH hoch 0,4 1,0
TSH niedrig 5,4 6,9
Thyroxin hoch 0 0,2
Thyroxin niedrig 0,4 1,2
Cholesterin hoch 3,8 14,2
Triglyceride hoch 8,1 7,7
ALT hoch 0,8 0,7
Bilirubin hoch 0,4 1,2

Beobachtung von 3 Patienten, die eine signifikante Abheilung ihres Handekzems im Rahmen der BACH-Studie [9]
aufwiesen, nach der BACH-Studie allerdings innerhalb von 1 — 2 Wochen einen Riickfall des HE erlitten, der sich mittels
anderer medikamentdser Therapien (topische Kortikosteroide, Calcineurininhibitoren, Cyclosporin, Acitretin) nicht
behandeln lieR; n =3

Initiale Dosis 10 mg/d (2 Patienten) und 30 mg/d (1 Patient) (Hochstdosis); bei einer Verschlechterung des HE wurde die
Dosis um 10 mg/d erhéht; bei einer Verbesserung des HE (,clear” oder ,,almost clear”) wurde die Dosis um 10 mg/d
verringert.

36 Monate, erneutes Behandlungsintervall

Eine signifikante Verbesserung des Modified Total Lesion Symptom Score (MTLSS) (76,6% * 23,3%; p < 0,002) wurde nach
2 Monaten erreicht und — mit gelegentlichen Dosisanpassungen — iber den gesamten Behandlungszeitraum von

36 Monaten aufrechterhalten.
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Nebenwirkungen

Insgesamt wurde Alitretinoin gut vertragen. Es wurden keine signifikanten AEs beobachtet, die die Notwendigkeit eines
Abbruchs mit sich gebracht hatten. Behandlungsbezogene AES, die beobachtet wurden, waren: trockene Lippen,
periodische Kopfschmerzen sowie erhohte Triglyceridwerte. Bei einem der Patienten traten im Beobachtungszeitraum
keine AEs auf. Bei keinem der Patienten wurden Verdanderungen der Schilddrisenfunktion oder der TSH-Werte verzeich-
net. Die Autoren schlussfolgern, dass Alitretinoin in der (Langzeit-)Behandlung von HE, die auf weitere medizinische
Behandlungen nicht ansprechen, niitzlich sein kann, wenn die Dosis addquat adjustiert wird und regelmaRige Blutunter-
suchungen durchgefiihrt werden.

AEs = adverse events (Nebenwirkungen); ALT = Alaninaminotransferase; CHE = chronisches Handekzem; d = day (Tag); HE = Handekzem; NT = not
tested (nicht getestet); PGA = Physician’s Global Assessment; SAEs = schwerwiegende adverse events (Nebenwirkungen); TSH = Thyreoidea stimu-

lierendes Hormon.
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