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Akne keloidalis nuchae bei einem Berg-
mann

Nach 36-jahriger Berufstatigkeit unter
Tage traten bei einem Bergmann kongru-
ent zur Auflageflache des Kunststoff-Kopf-
bandes seines Schutzhelms okzipital und
im temporo-okzipitalen Ubergangsbereich
Follikulitiden, Furunkel und Abszesse sowie
entziindliche Hauttumore auf, die als infi-
zierte Atherome oder Trichilemmalzysten
eingeordnet wurden. Es erfolgte eine anti-
biotische und chirurgische Therapie. Mehr-
fach kam es zu langdauernder Arbeitsunfa-
higkeit; bei Wiederaufnahme der Tatigkeit
provozierte das Tragen des Schutzhelms
die Hautveranderungen erneut. SchliefRlich
zwang ihn die Hautkrankheit zur Tatigkeits-
aufgabe, da kein Arbeitsplatz ohne Helm-
tragepflicht gefunden werden konnte. Nach
Aufgabe der Tatigkeit heilten die Hautver-
anderungen narbig ab. Das Krankheitsbild
entspricht einer Akne keloidalis nuchae. Die
gutachterliche berufsdermatologische Beur-
teilung des Falles wird vorgestellt.

Acne keloidalis nuchae in a miner

After 36 years of working underground,
a miner developed folliculitis, furuncles,
and abscesses as well as inflammatory skin
tumors, which were classified as infected
atheromas or trichilemmal cysts, in the oc-
cipital and the temporo-occipital transition
area congruent with the contact surface of
the plastic headband of his protective hel-
met. Antibiotic and surgical therapy was
given. On several occasions, the patient was
unable to work for a long period of time;
when he resumed work, wearing a protec-

tive helmet provoked the skin lesions again.
Finally, the skin disease forced him to give
up work, as no job could be found without
mandatory wearing of a helmet. After quit-
ting the job, the skin lesions healed with
scarring. The clinical picture corresponds
to acne keloidalis nuchae. The expert occu-
pational dermatological assessment of the
case is presented.

Einleitung

Personliche Schutzausristung (PSA), wie
zum Beispiel Schutzhelme, Schutzbrillen,
Gehorschutz, Handschuhe oder Sicherheits-
schuhe, soll die Beschaftigten vor Risiken fir
ihre Gesundheit und Sicherheit schitzen.
PSA kann jedoch auch zu berufsbedingten
Hautkrankheiten fihren; bekanntestes Bei-
spiel dirfte das allergische Kontaktekzem
durch Gummiinhaltsstoffe in elastischen
Schutzhandschuhen sein [1]. In seltenen
Fallen kann es auch zu nicht-ekzematdsen
Hauterkrankungen durch PSA kommen. Ein
solcher Fall wird im Folgenden vorgestellt.

Kasuistik

Ein 59-jdhriger, nicht atopischer Berg-
mann, der von 1980 bis 1992 und von 1994
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Abb. 1. Schutzhelm vom
Arbeitsplatz des Patienten.
Man beachte den Verlauf
des Kopf- und Nacken-
bandes.
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Kopfband

bis 2021 unter Tage gearbeitet hatte, stellte
sich 2022 zur berufsdermatologischen Be-
gutachtung vor. Er war seit 1994 vollschich-
tig als Schachthauer tatig; zuletzt war er
schichtfihrender Aufsichtshauer. Im bis zu
850 m tiefen Bergwerk herrschten Tempe-
raturen von bis zu 30 Grad Celsius, und es
bestand eine Helmtragepflicht (Abb. 1).

Ab Dezember 2017 wurde der Patient
wegen rezidivierender atheromatdser und
abszedierender Tumoren an der Kopfhaut
chirurgisch behandelt. Mehrfach bestand
deswegen fir jeweils 2 — 3 Monate Arbeits-
unfahigkeit. Die Hautverdanderungen waren
Uberwiegend okzipital und im temporo-
okzipitalen Ubergangsbereich lokalisiert;
einzelne Veranderungen traten auch parie-
tal auf. Die exzidierten Tumoren wurden als
infizierte Atherome oder Trichilemmalzysten
dokumentiert. Im Sommer 2019 kam es zu
rezidivierenden Furunkeln und Abszessen,
die systemisch mit Doxycyclin und topisch
mit einer Gentamicin enthaltenden Salbe
behandelt wurden. Spéater stellte der be-
handelnde Chirurg ekzematoide Verande-
rungen und Follikulitiden an der Kopfhaut
im Bereich der Helmpolsterung fest, zu de-
ren Behandlung er eine Clobetasol-Losung
verordnete. Der Patient selbst beobachtete,
dass die beschriebenen Hautverdanderungen
durch das Tragen des Schutzhelms provo-
ziert und verschlimmert werden, gelegent-
lich aber auch unabhdngig vom Tragen ei-

nes Helms auftreten. Nach der Aufgabe der
Tatigkeit unter Tage im Marz 2021 besserte
sich der Hautzustand zogernd, aber kontinu-
ierlich.

Zum Zeitpunkt der gutachterlichen Un-
tersuchung war der Patient seit 21 Mona-
ten nicht mehr im Bergbau tatig. Man sah in
einem 3 — 7 cm breiten Band, das sich von
oberhalb der Ohren abwaérts zum Hinter-
kopf erstreckt, zahlreiche, teils eingesunke-
ne, teils erhabene, teils punktformige, teils
strichféormige, teils knotige, Ulberwiegend
derbe Narben, die stellenweise Taschen
ausbildeten (Abb. 2). Das Band, entlang
dem sich diese Hautveranderungen erstre-
cken, entsprach genau der Auflageflache
des Kunststoff-Kopfbandes des Schutzhelms
(Abb. 1). Die Narben waren Folgen der Ent-
zindungen und der Operationen. Akute
entzlindliche Verdanderungen, Follikulitiden,
Atherome oder ekzematdse Veranderungen
bestanden an der Kopfhaut nicht. Der Gbri-
ge dermatologische Untersuchungsbefund
im Bereich der Ohren, im Nacken sowie am
Hals und im Gesicht war unauffillig. Am ge-
samten Ricken lagen jedoch disseminiert
Follikulitiden und einzelne Komedonen vor.

Diagnose

Akne keloidalis nuchae.
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Diskussion

Mills und Kligman pragten 1975 den Be-
griff ,,Acne mechanica” fir eine durch auRer-
liche mechanische Einwirkungen aggravier-
te oder provozierte Akne [2]. Als relevante
Einwirkungen nannten sie Druck, Friktion,
Reibung, Okklusion und Hitze. Sie betonten,
dass diese Faktoren auch in solchen Haut-
arealen Akne-Lasionen provozieren kdnnen,
in denen sich die Akne zuvor kaum klinisch
manifestiert hat, was sie auch durch Provo-
kationsuntersuchungen mittels Okklusion
belegen konnten. Als zugrunde liegenden-
den Mechanismus diskutierten sie die Rup-
tur von klinisch nicht oder kaum sichtbaren
Mikrokomedonen mit nachfolgender ent-
zindlicher Reaktion. Unter anderem flihrten
sie explizit Footballhelme und Motorradhel-
me als Ausloser einer Akne mechanica an.
AuBerdem berichteten sie von Erfahrungen
aus dem Vietnam-Krieg, wo die Hitze und
der Druck durch die Gurte der Militar-Ruck-
sacke bei den Soldaten Akne-Ldsionen im
Schulterbereich provozierten [2].

In seiner Ubersicht {iber sportbeding-
te Hautveranderungen bezeichnete Basler
1989 die Akne mechanica als einen chro-
nischen akneiformen Ausschlag, der durch
eine oberflachliche okklusive Follikulitis be-
dingt ist [3]. Die Akne mechanica sah er wie
Mills und Kligman als Folge der Einwirkung
von Hitze, Okklusion, Friktion und Druck an.
Insbesondere Footballspieler seien betrof-
fen, wahrscheinlich weil ein groRRer Teil ihrer
Schutzausriistung gerade in solchen Berei-
chen engen Hautkontakt hat, wo sehr viele
Talgdriisen vorhanden sind, also im Gesicht,
an den Schultern und am oberen Riicken.
Hier beobachteten viele Sportler mit an-
sonsten milder vorbestehender Akne eine
Provokation von Papeln, Pusteln und Zysten
wahrend der Footballsaison und eine Besse-
rung nach Saisonende. Systemische Antibio-
tika, so fihrte Basler aus, seien bei der Akne
mechanica weniger effektiv als bei der Akne
vulgaris [3].

Im letzten Abschnitt seiner Ubersicht
beschrieb Basler die ,Follicular keloidalis”
als eigene Entitat, die zwar durch dieselben

<« Abb. 2. Narben nach Akne keloidalis nuchae an
der Kopfhaut des Patienten. Man beachte die Kongru-
enz der Lokalisation der Hautverdnderungen mit dem
Kopf- und Nackenband des Schutzhelms.
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helme ist seit
tiber 30 Jahren
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Faktoren wie die Akne mechanica provoziert
wird, aber Folge einer tiefer gelegenen folli-
kularen Entziindung ist [3]. Insbesondere bei
schwarzen Footballspielern kénne man be-
obachten, dass der Druck und die Reibung
des Footballhelms im Nacken und in den ok-
zipitalen Bereichen der Kopfhaut zu Folliku-
litiden mit keloidaler Narbenbildung fihren.
Der Versuch einer Behandlung der Keloide
mit Triamcinolon-Injektionen sei frustran,
solange wéahrend der Footballsaison der
Helm getragen wird [3].

Dieselben Ausfiihrungen finden sich in
Baslers Ubersicht zur Akne mechanica bei
Sportlern aus dem Jahr 1992 [4].

Ebenfalls 1992 veroéffentlichte Harris den
Fallbericht eines Patienten mit einer durch
einen Footballhelm verursachten Akne ke-
loidalis [5]. Der 25-jahrige Footballprofi trug
einen Kunststoff-Helm mit eng anliegendem,
okklusiv wirkendem Kopfband. Wahrend der
Footballsaison litt er an entziindlichen und
teilweise konfluierenden Papeln, Knoten
und Pusteln, die sich nach dem Ende der Sai-
son wieder zurickbildeten [5].

Knable et al. [6] veroffentlichten 1997
die Ergebnisse ihrer Untersuchung zum Auf-
treten von nuchaler Akne mechanica und
Akne keloidalis nuchae bei Footballspielern.
Als Akne keloidalis nuchae bezeichneten
die Autoren dieselbe Erkrankung, die Basler
1989 ,Follicular keloidalis“ [3] und Harris
1992 ,Akne keloidalis” [5] genannt hatten.
Insgesamt nahmen 453 Footballspieler an
der Untersuchung teil, darunter High School
Schiiler, Studierende und Profisportler. Die
nuchale Akne mechanica trat haufiger bei
den Jugendlichen auf, wahrend die Akne ke-
loidalis nuchae eher die dlteren Studieren-
den und die Profisportler betraf. Unter den
Profisportlern waren ausschlieRlich Schwar-
ze von der Akne keloidalis nuchae betroffen.
Bemerkenswerterweise war das Auftreten
der Akne keloidalis nuchae nicht mit dem
Auftreten dieser Erkrankung in der Familie
und auch nicht mit dem Auftreten von Ke-
loiden in der eigenen Vorgeschichte oder in
der Familien-Anamnese assoziiert [6].

Shapero und Shapero [7] stellten 2011
die verschiedenen Theorien zur Pathoge-
nese der Akne keloidalis nuchae auf den
Prufstand. Unter Beriicksichtigung der mor-
phologischen und klinischen Merkmale der
Erkrankung und der histopathologischen
Befunde kamen sie zu der Auffassung, dass
der initiale Ausloser dieser Erkrankung eine

mechanisch induzierte Follikulitis ist. Der
meist ausgedehnten und stark ausgepragten
Follikulitis folgen dann die Narben- und die
Keloidbildung. Bei der Diskussion der klini-
schen Merkmale betonten sie, dass sich die
Akne keloidalis nuchae typischerweise an
der behaarten Kopfhaut okzipital, und nicht
etwa unterhalb der Haargrenze im Nacken
manifestiert, was den Ort der mechanischen
Einwirkung widerspiegelt [7].

In ihrer 2016 verodffentlichten Uber-
sichtsarbeit zur Therapie der Akne keloidalis
nuchae nennen Maranda et al. [8] folgende
Optionen: Antibiotika oral und/oder topisch,
Isotretinoin oral, Corticosteroide intraldsio-
nal, Kryotherapie, chirurgische Intervention,
Lasertherapie. Allerdings liegen zu den meis-
ten Therapieverfahren nur begrenzte Erfah-
rungen vor, wahrend es an randomisierten
Studien mit Langzeit-Nachbeobachtungen
mangelt [8].

Der Vorgeschichte und dem klinischen
Bild nach entspricht die Erkrankung des hier
vorgestellten Patienten einer Akne keloida-
lis nuchae. Ganz offensichtlich neigt er auch
ohne &dulere Einwirkung zu Follikulitiden,
wie zum Beispiel aktuell am Riicken. Auf den
Boden dieser Neigung haben der Druck, die
Reibung und die Okklusion unter dem Kopf-
band des Schutzhelms die Akne keloidalis
nuchae ausgelost und unterhalten. Die ho-
hen Temperaturen von bis zu 30 Grad Celsi-
us im Bergwerk wirkten sich krankheitsver-
starkend aus.

Die Lokalisation der Hautveranderungen,
deren Vernarbungen jetzt noch erkennbar
sind, entspricht genau der Auflageflache des
eng anliegenden Kopfbandes des beruflich
getragenen Schutzhelms. Auch der geschil-
derte zeitliche Verlauf der Hautkrankheit
mit Provokation der Hautverdnderungen
durch die berufliche Tatigkeit und Besserung
in arbeitsfreier Zeit, wenn kein Helm getra-
gen wurde, spricht eindeutig dafir, dass das
obligatorische Tragen des Schutzhelms die
Ursache — bzw. die wesentliche Teilursache
— der Hautverdanderungen an der Kopfhaut
war.

Die Hauterkrankung fihrte in den Jah-
ren 2017 bis 2022 insgesamt 5-mal zu einer
jeweils mehrmonatigen Arbeitsunfdhigkeit.
Die Hauttumoren sind wiederholt aufge-
treten. Es wurden mehrere Operationen
erforderlich. Trotz addaquater Therapie mit
Antibiotika und entziindungshemmenden
Corticosteroiden gestaltete sich der Krank-
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heitsverlauf als langwierig (liber Jahre an-
dauernd) und rezidivierend. Die Erkrankung
war also schwer und wiederholt riickfallig;
damit liegt eine BK 5101 vor [9, 10].

Im Bergbau besteht grundsétzlich eine
Helmtragepflicht. Zwar hatte man versuchen
kénnen, eine Polsterung auf das Kopfband
aufzubringen, sodass der Kunststoff nicht
direkt auf der Haut aufliegt. Berlicksichtigt
man jedoch die oben dargestellte Pathoge-
nese der Erkrankung und die entsprechen-
den klinischen Berichte, so muss man davon
ausgehen, dass eine solche MaRnahme das
Problem nicht gel6st hatte. Die Reibung und
Friktion wiirden auch bei einer Polsterung
bestehen bleiben, da der Helm fest am Kopf
sitzen muss, und das Problem der Hitze unter
Tage bliebe bestehen. Die innerbetriebliche
Suche nach einem geeigneten Arbeitsplatz
ohne Helmtragepflicht fiihrte zu keinem Er-
gebnis. Die Hauterkrankung zwang den Pati-
enten daher zur Aufgabe seiner beruflichen
Tatigkeit im Bergbau.

Als BK-Folge bestehen die beschriebenen
Vernarbungen. Sie stellen keine gravieren-
den Hautveranderungen dar, kénnen aber
auch nicht vollig ignoriert werden. Daher
sind sie am ehesten als , leichte” Hautveran-
derungen im Sinne der Bamberger Empfeh-
lung [9] anzusehen.

Zur Abschatzung der durch die BK-Folgen
bedingten Minderung der Erwerbsfahigkeit
(MdE) ist in diesem speziellen und unge-
wohnlichen Fall die schematische Anwen-
dung der MdE-Tabelle aus der Bamberger
Empfehlung [9] nicht méglich und nicht an-
gemessen.

Letztlich soll die MdE abbilden, wie hoch
der Anteil der Erwerbsmoglichkeiten auf
dem allgemeinen Arbeitsmarkt ist, die dem
Versicherten durch die BK bzw. ihre Folgen
verschlossen sind. Dies waren im vorliegen-
den Fall alle Tatigkeiten, bei denen das Tra-
gen eines Schutzhelms obligatorisch ist. Laut
DGUV Regel 112 — 993 [11] ist dies immer
dann der Fall, wenn eine Gefdahrdung durch
herabfallende Gegenstinde besteht, die
Moglichkeit einer Gefdahrdung durch pen-
delnde, umfallende oder wegfliegende Ge-
genstande besteht, oder die Gefahr vorhan-
den ist, dass sich der Mitarbeiter den Kopf
an Gegenstanden verletzt. Entsprechende
Arbeitspldtze gibt es nicht nur im Bergbau,
sondern auch bei Tatigkeiten im Hoch- und
Tiefbau, im Tunnelbau, in Abrissunterneh-
men, in verschiedenen Industriezweigen

(zum Beispiel Schiffsbau, Maschinenbau), in
der Logistik (Hochregallager und andere La-
ger), in der Forstwirtschaft usw.

Es gibt in Deutschland keine grundsatzli-
che Helmtragepflicht fiir bestimmte Berufe
oder Tatigkeiten. Grundlage fur eine solche
Verpflichtung ist stets die Gefahrdungsbeur-
teilung des Arbeitgebers fiir die individuelle
Tatigkeit. Daher gibt es auch keine offizielle
Statistik zur Anzahl der Arbeitsplatze mit
Helmtragepflicht. Unter Berlicksichtigung
der Daten der Bundesagentur fiir Arbeit zu
den sozialversicherungspflichtig Beschaftig-
ten in Deutschland kann man den Anteil der
Arbeitspldatze mit Helmtragepflicht anhand
der oben genannten Branchen orientierend
auf zwischen 5 und 10% des Arbeitsmarktes
schatzen.

Als BK-Folgen liegen also ,leichte” Haut-
veranderungen vor, und die krankheitsbe-
dingt notwendige Meidung von Berufen mit
Helmtragepflicht verschlielit dem Patienten
ca. 5 — 10% der Arbeitsplatze. Angesichts
dieser Situation wirde man die durch die
BK-Folgen bedingte Minderung der Erwerbs-
fahigkeit auf zehn Prozent (10%) schatzen. In
vergleichbaren Fillen ware ggf. auch eine
durch Erkrankung bzw. die Narben bedingte
Entstellung bei der Einschatzung der MdE zu
beriicksichtigen, wie es die Bamberger Emp-
fehlung ausdriicklich vorsieht [9].

Wie oben beschrieben, liegen bei dem
Patienten aktuell keine entziindlichen oder
tumordésen Hautveranderungen an der
Kopfhaut mehr vor. Es bestehen jedoch Ver-
narbungen, zum Teil hypertroph und derb,
fast schon keloidal, zum Teil aber auch ein-
gesunken bis atrophisch. Auffallend sind die
punkt- oder kreisformigen Einsenkungen
und die Ausbildung von Hauttaschen. Solche
Veranderungen stellen langfristig ein be-
sonderes Risiko fiir sekundare entzlindliche
Verdnderungen und Infektionen dar. Um zu
verhindern, dass derartige Komplikationen
auftreten, sollte eine Narbenkorrektur in
Betracht gezogen werden. Hierzu stehen
unterschiedliche Verfahren zur Verfligung,
zum Beispiel die Behandlung mittels Laser,
die unbedingt von einer Spezialistin/einem
Spezialisten auf diesem Gebiet durchgefiihrt
werden sollte. Meines Erachtens sollte der
Unfallversicherungstrager dem Patienten
eine solche Behandlung ermdglichen, sofern
er sie wiinscht.
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Psoriasis und Beruf: Retrospektive Eva-
luation von Klinik und Risikofaktoren eines
Kollektivs der tertidren Individualpravention

Einleitung: Patienten mit Psoriasis lei-
den unter einer erheblichen Beeintrachti-
gung der Lebensqualitdat sowie der Arbeits-
produktivitdt. In diesem Beitrag werden
Erkenntnisse zu beruflichen Risiko- und Pro-
gnosefaktoren bei Patienten mit Psoria-
sis in hautbelastenden Berufen vorgestellt
und Zusammenhange zwischen beruflichen
Hautbelastungen und Psoriasis betrachtet.
Methodik: Durchgefiihrt wird eine retro-
spektive Auswertung von Daten aus der von
der Deutschen Gesetzlichen Unfallversiche-
rung (DGUV) geforderten Studie ,Medizi-
nisch-berufliches Rehabilitationsverfahren
,Haut”“ — Optimierung und Qualitatssiche-
rung des Heilverfahrens” (ROQ | und ROQIl).
Das betrachtete Subkollektiv (Gesamtanzahl
an Patienten: 1.788) beinhaltet 100 Patien-
ten mit der Erst- oder Differenzialdiagnose
Psoriasis, die an einer MaBnahme der sta-
tiondren Individualpravention (tertidre In-
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dividualpravention, TIP) teilgenommen ha-
ben. Ergebnisse: Beziiglich der Schwere der
Hautveranderungen zeigt sich anhand eines
Entziindungsmorphen und deren Flachen-
ausdehnung beschreibenden Scores zum
Erhebungszeitpunkt T1 (Beginn des statio-
naren Heilverfahrens) zwischen den Kausa-
litatsgruppen berufsbedingt (d. h. beruflich
erstmanifestiert bzw. verursacht oder ver-
schlimmert) und nicht berufsbedingt kein
signifikanter Unterschied (F(1,98) = 0,07,
p = 0,798). In Bezug auf die Schwere der
Hautveranderungen ergeben sich hinsicht-
lich der Feuchtbelastung in Stunden pro
Tag, des Drucks in Stunden pro Tag sowie
der Reibung in Stunden pro Tag keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede (F(4,95) =
0,64, p=0,633, F(4,95) = 0,25, p=0,906 und
F(4,95) = 1,16, p = 0,332). Der Schweregrad
der Hautveranderungen bei Versicherten
mit einer berufsbedingten Psoriasis konn-
te durch die Teilnahme am stationdren Heil-
verfahren signifikant gesenkt werden; dieser
Effekt zeigte sich ab dem Erhebungszeit-
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punkt T2 (Ende des stationaren Heilverfah-
rens) und hielt bis zum Erhebungszeitpunkt
T6 (3 Jahre nach stationarem Aufenthalt) an
(Vergleich T1 und T2, t(37) = 5,69, p < 0,001;
Vergleich T1 und T6, t(32) = 6,10, p < 0,001).
Diskussion: In der Summe lief8 sich im Rah-
men dieser Sekundardatenanalyse im Sub-
kollektiv von Patienten mit beruflicher Pso-
riasis der Hande kein krankheitsspezifisches
Risikoprofil hinsichtlich des Schwergrades
und des Verlaufes der Hauterscheinungen
der Hande identifizieren. Besondere Beto-
nung finden sollte, dass die Teilnahme an
der TIP-MafRnahme fiir das untersuchte Kol-
lektiv als effektiv und nachhaltig bezeichnet
werden kann. Schlussfolgerungen: Die mog-
lichen Triggerfaktoren ,,mechanische Belas-
tung” und ,Feuchtarbeit” sollten bei einer
Psoriasis aufgrund der vorliegenden Ergeb-
nisse nicht als irrelevant eingestuft werden.
Vielmehr gilt es, bei Patienten mit einer Pso-
riasis und einhergehender Storung der epi-
dermalen Barrierefunktion jegliche Trigger-
faktoren im Sinne der Primarpravention zu
reduzieren. In der Praxis sollten Patienten
mit Psoriasis an den Handen dem gleichen
Praventionsansatz zugefiihrt werden, wie
Patienten mit Handekzem; es ist davon aus-
zugehen, dass beide Patientengruppen glei-
chermalien von diesem profitieren.

Psoriasis and occupation: retrospective
evaluation of clinical presentation and risk
factors of a tertiary individual prevention
collective

Introduction: Patients with psoriasis suf-
fer from a significantimpairment of quality of
life and work productivity. In this study, find-
ings on occupational risk and prognosis fac-
tors in patients with psoriasis in occupations
that strain the skin are presented and con-
nections between occupational skin strain
and psoriasis are reflected upon. Methods:
A retrospective evaluation of data from the
study “Rehabilitation of Occupational Skin
Diseases — Optimization and Quality Assur-
ance of Inpatient Management” (ROQ | and
ROQ II) funded by the German Statutory Ac-
cident Insurance (DGUV) was carried out.
The subgroup considered (total number of
patients: 1,788) includes 100 patients with
theinitial or differential diagnosis of psoriasis
who have taken partin an inpatient measure
of individual prevention (tertiary individual
prevention, TIP). Results: With regard to the
severity of the skin changes (measured by a
score describing inflammatory morphology
and its surface area), there is no significant
difference between the causality groups
work-related (i.e., occupationally first-mani-
fested/caused or aggravated) and non-work-
related (F(1.98) =0.07, p =0.798) at T1 (start
of TIP measure). With regard to the severity

of the skin changes, there were no statisti-
cally significant differences with regard to
the wet work in hours per day, the pressure
in hours per day and the friction in hours per
day (F(4.95) = 0.64, p =0.633, F(4.95) =0.25,
p =0.906 und F(4.95) = 1.16, p = 0.332). The
severity of skin changes in insured persons
with work-related psoriasis was significantly
reduced by participating in the TIP measure;
this effect was evident from T2 (end of TIP
measure) and continued until T6 (3 years
after TIP measure) (comparison of T1 and
T2,t(37) =5.69, p <0.001; comparison of T1
and T6, t(32) = 6.10, p < 0.001). Discussion:
Overall, in the context of this secondary data
analysis, no disease-specific risk profile with
regard to the severity and course of the skin
symptoms on the hands could be identified
in the subgroup of patients with occupation-
al psoriasis of the hands. Particular empha-
sis should be placed on the fact that partici-
pation in the TIP measure can be described
as effective and sustainable for the collec-
tive. Conclusion: The possible trigger factors
“mechanical stress” and “wet work” should
not be classified as irrelevant in patients
with psoriasis based on the results of this
study. In the sense of primary prevention, it
is rather of high importance to reduce any
trigger factors in patients with psoriasis and
the associated disruption of the epidermal
barrier function. In practice, patients with
psoriasis on the hands should be given the
same individual preventive approach as pa-
tients with hand eczema; it can be assumed
that both patient groups benefit equally
from those measures.

Einleitung

Die Psoriasis ist eine weit verbreitete
Hauterkrankung, die das Leben der Betroffe-
nen in nahezu samtlichen Belangen des sozi-
alen und beruflichen Lebens nachhaltig be-
einflusst [1, 2, 3]. Mit einer (berwiegenden
Erstmanifestation im berufsfahigen Alter
[4] hat die Psoriasis als chronische Erkran-
kung in besonderem MaRe Einfluss auf das
Berufsleben der Patienten; besonders bei
einer Betroffenheit der Hande werden Leis-
tungsfahigkeit und berufliche Einsatzmog-
lichkeiten eingeschrankt [2]. In den Verfah-
rensabldaufen der Deutschen Gesetzlichen
Unfallversicherung (DGUV) zur ambulanten
und stationdren Individualpravention (se-
kundére Individualpravention (SIP); tertidre
Individualpravention (TIP)) von Berufskrank-
heiten (,Verfahren Haut“) ist die Psoriasis
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bisher nicht fest integriert [5, 6]. Dies hat zur
Folge, dass Falle einer beruflich verursach-
ten oder beruflich verschlimmerten Psoria-
sis einer Einzelfallentscheidung unterliegen
[7]. Ein Hauptgrund hierfiir sind ein Mangel
an wissenschaftlich nachgewiesenen Risi-
kofaktoren fiir die Manifestation einer be-
ruflich induzierten Psoriasis sowie fehlende
Daten Uber Erfolg und Langzeiteffektivitat
praventiver MaBnahmen im Sinne der Teil-
nahme an einer MaRnahme der stationéren
Individualpravention (TIP) bei Patienten mit
einer Psoriasis der Hande [5, 6].

Als besonders relevant zeichnet sich der
oben beschriebene Sachverhalt in Anbe-
tracht der Berufskrankheiten (BK-)Rechtsan-
derung von 1. Januar 2021 ab, durch die bei
der BK 5101 die Worter ,[...], die zur Unter-
lassung aller Tatigkeiten gezwungen haben,
die fur die Entstehung, die Verschlimmerung
oder das Wiederaufleben der Krankheit ur-
sachlich waren oder sein konnen“ gestrichen
wurden [8]. Entsprechend lautet die Defini-
tion der BK 5101 ab dem 1. Januar 2021:
»Schwere oder wiederholt riickfallige Haut-
erkrankungen” und es ist zu erwarten, dass
zuklnftig vermehrt Patienten mit anerkann-
ter BK weiterhin hautbelastend beruflich
tdtig sein werden [9]. Dies erscheint beson-
ders von Interesse fiir den Bereich der Be-
rufsdermatologie, da Falle einer Psoriasis,
trotz des konstitutionellen Charakters der
Erkrankung, in der Vergangenheit bereits im
Sinne der BK 5101 anerkannt wurden, wenn
der Einfluss einer beruflichen Exposition hin-
reichend wahrscheinlich gemacht werden
konnte und sonstige gesetzliche Vorausset-
zungen einer Berufskrankheit vorlagen [10].

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es vor
diesem Hintergrund, Erkenntnisse zu be-
ruflichen Risiko- und Prognosefaktoren bei
Patienten mit Psoriasis in hautbelastenden
Berufen zu gewinnen sowie mogliche Zu-
sammenhange zwischen beruflichen Haut-
belastungen im Sinne von Feuchtarbeit und
mechanischer Belastung und Psoriasis zu
evaluieren. Daruber hinaus soll geprift wer-
den, inwieweit die Teilnahme an einer terti-
dren IndividualpraventionsmalRnahme (TIP)
bei Patienten mit einer beruflich induzierten
bzw. verschlimmerten Psoriasis effektiv und
nachhaltig ist.

Methodik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es
sich um eine retrospektive Auswertung (Se-
kundardatenanalyse) von Daten aus der von
der DGUV geférderten multizentrischen In-
terventionsstudie ,Medizinisch-berufliches
Rehabilitationsverfahren Haut — Optimie-
rung und Qualitatssicherung des Heilverfah-
rens” (ROQ | und ROQ ll), die im Zeitraum
vom 01.12.2005 bis 31.07.2015 in zwei
Phasen an insgesamt flinf Standorten in der
Bundesrepublik Deutschland durchgefihrt
wurde [11, 12, 13, 14]. Das der vorliegen-
den Arbeit zugrundeliegende Subkollektiv
der ROQ-Studie (Gesamtanzahl an Patien-
ten: 1.788) beinhaltet 100 Patienten mit
der Erst- oder Differenzialdiagnose Psoriasis
(Psoriasis vulgaris, Psoriasis palmaris, Psori-
asis palmoplantaris, Psoriasis pustulosa oder
Psoriasis inversa), die aus diesem Grund in
die aktuelle Auswertung inkludiert wurden.
Zusatzlich zu den in ROQ erhobenen Daten
wurde aus den Entlassungsbriefen und den
vorliegenden Verlaufsberichten entnom-
men, ob die Psoriasis als berufsbedingt (d. h.
beruflich erstmanifestiert bzw. verursacht
oder verschlimmert) eingestuft worden war.
Anzufthren ist, dass im Rahmen der ROQ-
Studie [11, 12, 13, 14] keine operationalen
Kriterien zur Definition der Diagnosestellung
,Psoriasis der Hinde” formuliert wurden, da
diese Diagnose fiir das o. g. Forschungsvor-
haben initial keine besondere Bedeutung
einnahm. Um zu gewahrleisten, dass diag-
nostische Einordnungen nach den gleichen
klinischen und ergdnzend anamnestischen
Kriterien erfolgten, tauschten sich die Stu-
diendrzte aller Zentren mehrfach und regel-
mafig in Qualitatszirkeln aus. Die klinische
Diagnose einer Psoriasis der Hande erfolgte
hierbei nach Abstimmung in den regelma-
RBig durchgefiihrten Qualitétszirkeln sowohl
unter Berlcksichtigung typischer klinischer
Merkmale wie scharf begrenzte entziind-
lich gerotete Plaques mit charakteristischer
psoriasiformer Schuppung, dies insbesonde-
re an den Handen streckseitig haufig unter
Betonung der Fingergelenkregionen, sowie
bei palmarem Befall scharf begrenzten Ery-
themen mit umschriebenen Hyperkerato-
sen, haufig schmerzhaften Rhagaden und
teils steriler Pustelbildung, des Weiteren der
charakteristischen Nagelverdnderungen wie
zum Beispiel Olflecke und Tiipfelndgeln. In
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die klinische diagnostische Einordnung gin-
gen auch die zusatzliche Beurteilung mog-
licher weiterer Psoriasismanifestationen an
Pradilektionsstellen auBerhalb der Hande
wie zum Beispiel der Kopfhaut oder den
groBen Gelenken streckseitig, des Weiteren
familienanamnestische Angaben und auch
Komorbiditdten wie zum Beispiel Hinweise
eine Psoriasisarthritis mit ein. Hinzuweisen
ist darauf, dass histologische Untersuchun-
gen zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der
ROQ-Studie in ihrer Aussagekraft als einge-
schrankt beurteilt wurden; ein molekularer
Klassifikator [15] stand zu diesem Zeitpunkt
noch nicht zur Verfligung.

Hinsichtlich der beruflichen Kausali-
tatsbeurteilung wurden die einschlagigen
Grundsatze im Hinblick auf den Ursachen-
zusammenhang im Sinne der Entstehung
(Erstmanifestation), der Verschlimmerung,
der rechtlich nicht wesentlichen Ursache
(sogenannte Gelegenheitsursache), und des
fehlenden Ursachenzusammenhangs, wie
sie in der Bamberger Empfehlung erldutert
und zuletzt auch nochmals seitens der AG
Bamberger Empfehlung dezidiert dargestellt
wurden, zugrunde gelegt [16, 17]. Als un-
abdingbar fur die Feststellung eines etwai-
gen beruflichen Zusammenhanges sowohl
im Sinne der klinischen Erstmanifestation
als auch der Verschlimmerung wurde vo-
rausgesetzt, dass die Lokalisation und der
zeitliche Verlauf der psoriatischen Hautver-
dnderungen an den Handen mit unspezi-
fisch irritativen beruflichen Einwirkungen
nachvollziehbar korrelieren. Ein Ursachen-
zusammenhang im Sinne der Entstehung
wurde somit konstatiert, wenn die Psoriasis
der Hande am Ort der Einwirkung und im
zeitlichen Zusammenhang mit der Einwir-
kung erstmals manifest geworden ist; ein
Ursachenzusammenhang im Sinne der Ver-
schlimmerung wurde entsprechend dann
festgestellt, wenn bei bereits bestehender
Psoriasis der Hande das Erkrankungsniveau
korrelierend zur beruflichen Einwirkung eine
wesentliche Verschlimmerung erfahren hat.

Das dokumentierte Datenmaterial wur-
de mittels des Statistik- und Analysepro-
grammes IBM SPSS Statistics (IBM® SPSS®
Statistics Version 26, International Business
Machines Corporation (IBM), Armonk, USA)
einer biostatistischen Analyse unterzogen.
Zur Uberpriifung der Arbeitshypothesen
,Die Schwere der Hautveranderungen kor-
reliert mit dem Umfang an mechanischer

Belastung gemessen in Stunden pro Tag”
sowie ,Die Schwere der Hautveranderun-
gen korreliert mit dem Umfang an Feucht-
arbeit gemessen in Stunden pro Tag” wurde
eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)
durchgefiihrt. Im Zuge der Konzeption der
ROQ-Studie [11, 12, 13, 14] wurden zur
Schweregradbestimmung beruflicher Haut-
veranderungen aufgrund des berufsderma-
tologischen Fokus primar die Kriterien der
Bamberger Empfehlung [17] zugrunde ge-
legt, welche aber in ihrer Abstufung relativ
grob sind (,keine — leicht — mittel — schwer®)
und lediglich eingeschrankt spezifische ent-
ziindliche Morphen und deren Flachenaus-
dehnung beschreiben. Zur praziseren Erfas-
sung des Schweregrades wurde daher in der
ROQ-Studie als weiterer Bewertungspara-
meter der Osnabriick Handekzem-Schwere-
Index (OHSI) [18] hinzugezogen. Der OHSI
beurteilt die klinische Morphe und den
Flachenbefall. Er ist zur Beurteilung der kli-
nischen Schwere von Handekzemen evalu-
iert und wurde im Rahmen der ROQ-Studie
auch fir die Beurteilung der Schwere bei
einer Psoriasis der Hande in Analogie ange-
sichts der gleichermalRen zu beurteilenden
Morphen und Flachen herangezogen, auch
wenn der OHSI fiir die Schweregradbestim-
mung der Psoriasis der Hande nicht explizit
validiert wurde [18]. Fir die retrospektive
Auswertung der Daten der ROQ-Studie von
Klinik und Risikofaktoren des Subkollektivs
der Patienten mit Psoriasis der Hande wur-
den ausschlieRlich die erhobenen Daten des
OHSI und nicht die Daten der vergleichswei-
se unspezifischeren Kriterien der Bamberger
Empfehlung genutzt.

Der OHSI wurde zum Erhebungszeit-
punkt T1 zu Beginn des stationdren Heilver-
fahrens, Hautbelastung durch Druck zum
Erhebungszeitpunkt T1 (keine, < 1 h pro Tag,
1-2hproTag,>2—-4hproTag,>oder=4h
pro Tag), Hautbelastung durch Reibung zum
Erhebungszeitpunkt T1 (keine, < 1 h pro Tag,
1-2hproTag,>2—-4hproTag,>oder=4h
pro Tag) und Hautbelastung durch Feucht-
arbeit zum Erhebungszeitpunkt T1 (keine,
<lhproTag,1—2hproTag,>2—-4h pro
Tag, > oder = 4 h pro Tag) erfasst.

Die Uberpriifung der Arbeitshypothese
,Der Schweregrad der Hautverdanderungen
bei Patienten mit einer berufsbedingten
Psoriasis ist nach Teilnahme am modifizier-
ten stationdren Heilverfahren im Rahmen
der tertidren Individualpravention zu den
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Gesundheitsberufe (n=33)
Metallgewerbe (n=25)

Andere Berufe (n=21)

Baugewerbe (n=12)
Kiiche/Lebensmittel (n=4)
Reinigungsberufe/Hauswirtschaft (n=3)

Friseurhandwerk (n=2)
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Abb. 1. Kausalitdtsbewer-

tung innerhalb der Berufs- 0% 20% 40% 60% 80% 100%
kategorien im vorliegenden

Kollektiv von Patienten mit 5 . ;

Psoriasis (n = 100). unklar  ®nicht berufsbedingt ™ berufsbedingt

Erhebungszeitpunkten T2, T3, T4, T5 und
T6 geringer als zum Erhebungszeitpunkt
T1“ wurde mittels eines t-Tests fiir abhan-
gige Stichproben vorgenommen. Folgende
Bewertungsparameter wurden zugrunde
gelegt: OHSI zu allen Erhebungszeitpunkten
(T1 = zu Beginn des stationdren Heilverfah-
rens, T2 = zum Ende des stationdren Heil-
verfahrens, T3 = 3 Wochen nach Entlassung,
T4 = 4 Wochen nach Wiederaufnahme der
beruflichen Tatigkeit, T5 = 1 Jahr nach stati-
onarem Aufenthalt, T6 = 3 Jahre nach statio-
narem Aufenthalt) aller Patienten mit Psori-
asis, die in ihrem Beruf verblieben sind.

In Bezug auf die
Schwere der
Hautveranderun-
gen (gemessen
mittels des OHSI)
hinsichtlich der
g-echanischen
elastung
gemessen als
Druck in Stunden
pro Tag zeigt sich
bei Betrachtung
aller Patienten
mit Psoriasis
(n = 100) zum
Erhebungszeit-
punkt T1 kein
signifikanter
Unterschied
(F(4,95) = 0,25,
p = 0,906)

Ergebnisse

Charakteristika der
Studienpopulation

Im Rahmen der berufsdermatologischen
arztlichen Kausalitatsbewertung wurden
von 100 Patienten mit Psoriasis (43,0%
weiblich, Medianalter: 48 Jahre) 57 (57,0%)
Falle als berufsbedingt, 23 (23,0%) Félle als
nicht berufsbedingt und 20 (20,0%) Félle als
unklar eingestuft. In den Gruppen berufsbe-
dingt (42,1% weiblich), nicht berufsbedingt
(47,8% weiblich) und unklar (43,0% weiblich)
dominierte das mannliche Geschlecht leicht.

Zwischen den drei Kausalitdatsgruppen zeig-
te sich kein signifikanter Altersunterschied
(F(2,97)=1,27, p =0,286). Die Psoriasis-Pati-
enten (n = 100) gehorten folgenden Berufs-
gruppen an: Gesundheitsberufe (n = 33),
Metallgewerbe (n = 25), andere (n = 21),
Baugewerbe (n = 12), Kiche/Lebensmittel
(n = 4), Reinigungsberufe/Hauswirtschaft
(n=3) und Friseurhandwerk (n = 2) (Abb. 1).

Evaluation des Umfanges an
mechanischer Belastung als einen
Einflussfaktor fiir die Verschlim-
merung der Psoriasis

In Bezug auf die Schwere der Hautver-
dnderungen (gemessen mittels des OHSI)
hinsichtlich der mechanischen Belastung
gemessen als Druck in Stunden pro Tag
zeigt sich bei Betrachtung aller Patienten
mit Psoriasis (n = 100) zum Erhebungszeit-
punkt T1 kein signifikanter Unterschied
(F(4,95) = 0,25, p =0,906) (Abb. 2).

Auch hinsichtlich der Schwere der Haut-
veranderungen (gemessen mittels des OHSI)
in Bezug zur mechanischen Belastung ge-
messen als Reibung in Stunden pro Tag er-
gibt sich bei Betrachtung aller Patienten
mit Psoriasis (n = 100) zum Erhebungszeit-
punkt T1 kein signifikanter Unterschied
(F(4,95) =1,16, p = 0,332) (Abb. 3).
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fahrens) bei allen Patienten mit Psoriasis (n = 100).
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abweichung des Osnabriick Handekzem-Schwere-Index
(OHSI) in Bezug zur mechanischen Belastung gemessen
als Reibung in Stunden pro Tag (geclustert) zum Erhe-
bungszeitpunkt T1 (Beginn des stationdren Heilver-
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Abb. 4. Darstellung des Mittelwertes + Standard-
abweichung des Osnabriick Handekzem-Schwere-Index
(OHSI) in Bezug zur Feuchtarbeit in Stunden pro Tag (ge-
clustert) zum Erhebungszeitpunkt T1 (Beginn des sta-
tiondren Heilverfahrens) bei allen Patienten mit Psoria-
sis (n = 100).

Evaluation des Umfanges an
Feuchtarbeit als einen
Einflussfaktor fiir die
Verschlimmerung der Psoriasis

Bezliglich der klinischen Schwere der
Hautveranderungen (gemessen mittels des
OHSI) zeigt sich zum Erhebungszeitpunkt
T1 zwischen den Kausalitdtsgruppen be-
rufsbedingt und nicht berufsbedingt kein
signifikanter Unterschied (F(1,98) = 0,07,
p = 0,798). Auch ergibt sich bei Betrach-
tung aller Patienten mit Psoriasis (n = 100)
zum Erhebungszeitpunkt T1 kein signifikan-
ter Unterschied beziglich der Schwere der
Hautveranderungen gemessen anhand des
OHSI in Bezug auf die Feuchtbelastung in
Stunden pro Tag (F(4,95) = 0,64, p = 0,633)
(Abb. 4).

Uberpriifung der Effektivitdt und
Nachhaltigkeit der MaBnahme der
stationdren Individualprévention
(TIP) des Verfahren Haut der
Deutschen Gesetzlichen
Unfallversicherung (DGUV) bei
Versicherten mit einer
berufsbedingten Psoriasis

Der Schweregrad der Hautverdanderun-
gen (gemessen mittels des OHSI) bei Versi-
cherten mit einer berufsbedingten Psoriasis
konnte durch die Teilnahme am stationdren
Heilverfahren signifikant gesenkt werden;
dieser Effekt zeigte sich ab dem Erhebungs-
zeitpunkt T2 und hielt bis zum Erhebungs-
zeitpunkt T6 an (Vergleich T1 und T2,
t(37) =5,69, p < 0,001 ; Vergleich T1 und T6,
t(32) = 6,10, p < 0,001) (Abb. 5).

Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Auswer-
tung eines Subkollektivs des ROQ-Gesamt-
kollektivs von Patienten mit Psoriasis der
Hande bestand seitens der Autoren die Er-
wartung, dass, im Gegensatz zur deutlich
groBeren Gruppe des ROQ-Kollektivs von
Patienten mit beruflichen Handekzemen, fiir
dieses Subkollektiv abweichende berufliche
Risikofaktoren identifiziert werden wiirden.
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Abb. 5. Vergleich der Mittelwerte + Standardabweichung des Osnabriick Handekzem-Schwere-Index (OHSI) zum
Erhebungszeitpunkt T1 zu Beginn des stationaren Heilverfahrens mit den Mittelwerten + Standardabweichungen
des OHSI in der Gruppe berufsbedingt und keine Berufsaufgabe zu den Erhebungszeitpunkten T2 zum Ende des
stationaren Heilverfahrens (n = 38), T3 3 Wochen nach Entlassung (n = 38), T4 4 Wochen nach Wiederaufnahme der
beruflichen Tatigkeit (n = 36), T5 1 Jahr nach stationarem Aufenthalt (n = 36) und T6 3 Jahre nach stationarem Aufen-

thalt (n = 33), *** = p <0,001.

Angesichts des in der Literatur beschriebe-
nen Kobner-Phanomens, welches sich im
Wesentlichen auf mechanisch-irritative Ein-
wirkungen begriindet [7, 19], bestand somit
die Erwartung, im Subkollektiv von Patien-
ten mit Psoriasis der Hande in besonderem
Male mechanisch-irritative Einwirkungen
zu identifizieren. Als ein wichtiges Ergebnis
der retrospektiven Auswertung des ROQ-
Studienkollektivs kann aber festgestellt wer-
den, dass keine Korrelation mit dem Umfang
der mechanischen Einwirkungen (Umfang
an Druck sowie Umfang an Reibung gemes-
sen in Stunden) und der Schwere der Haut-
veranderungen nachweisbar war.

Zuséatzlich zeigte sich auch, dass die
Schwere der Hautveranderungen nicht mit
dem Umfang an Feuchtarbeit (gemessen in
Stunden pro Tag) korreliert. Diese Erkennt-
nis erscheint vor dem Hintergrund, dass
Feuchtarbeit in der Literatur als moglicher-
weise, nicht aber obligat aktivierender und/
oder aggravierender Faktor bei der Psoriasis
beschrieben wird [10], plausibel. Dieser Ge-
dankengang kann durch die Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung als bestatigt
angesehen werden. Nicht weiter verfolgt
wurde in der vorliegenden Arbeit aufgrund
der o. g. Erkenntnisse, ob der Schweregrad
der Hautverdnderungen bei Gberwiegender
mechanischer Belastung signifikant mehr

ansteigt als bei Feuchtbelastung. Diese Fra-
gestellung kdnnte jedoch in zukiinftigen Stu-
dien untersucht werden.

Betont werden muss, dass die Ergebnisse
der vorliegenden Untersuchung nicht dazu
verleiten sollten, die moglichen Triggerfak-
toren mechanische Belastung und Feuchtar-
beit, die in der Literatur beschrieben wurden
[19], bei einer Psoriasis als irrelevant einzu-
stufen. Vielmehr gilt, dass auch bei Patienten
mit einer Psoriasis, die aufgrund der Beein-
trachtigung der epidermalen Homoostase
mit einer Storung der epidermalen Hautbar-
rierefunktion einhergeht [20], der Ausschluss
bzw. die Reduzierung jeglicher Triggerfak-
toren einen wichtigen Bestandteil primar-
praventiver MaRnahmen darstellt [19]. Dies
auch vor dem Hintergrund, dass die Ergeb-
nisse der vorliegenden Arbeit auch dahin-
gehend interpretiert werden kdnnten, dass
bereits ein geringerer Anteil an beruflichen
Hautbelastungen durch mechanische Bean-
spruchungen und/oder Feuchtarbeit Auswir-
kungen entfalten kénnen (Abb. 2, 3, 4).

Zu erwarten war, dass das untersuch-
te Patientenkollektiv von den MaRnahmen
der TIP profitieren wirde. Als ein weiteres
wichtiges Ergebnis der vorliegenden Analyse
konnte eine signifikante Verbesserung des
Schweregrades der Hautveranderungen bei
Versicherten mit einer berufsbedingten Pso-
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riasis nach Teilnahme an der stationaren TIP-
MaRnahme gezeigt werden. Dies korreliert
mit den Daten zum Verlauf der Krankheits-
schwere fiir das — deutlich lberwiegend
Patienten mit Handekzem abbildende — Ge-
samtkollektiv der ROQ-Studie: Auch fir das
Gesamtkollektiv der ROQ-Studie liel8 sich
eine signifikante Verbesserung des Schwe-
regrades der Hautverdnderungen Uber den
Studienverlauf nachweisen; dies sowohl fur
die Erhebungszeitpunkte T2 bis T4 [11], den
Erhebungszeitpunkt T5 [12] sowie den Er-
hebungszeitpunkt T6 [14]. Daraus ableiten
lasst sich die Schlussfolgerung, dass diese
MaRnahmen [21, 22] sowohl bei Patienten
mit einem beruflich verursachten oder ver-
schlimmerten Handekzem [11, 12, 14] als
auch bei Patienten mit einer beruflich erst-
manifestierten oder verschlimmerten Pso-
riasis der Hande als effektiv zu beschreiben
sind. Da dieser in der vorliegenden Arbeit
beobachtete Effekt bis zum Erhebungszeit-
punkt T6 (3 Jahre nach stationdrem Auf-
enthalt) anhielt, ist von einem nachhaltigen
Effekt der MaRnahme der stationdren In-
dividualpravention im Rahmen der TIP bei
Versicherten mit einer berufsbedingten Pso-
riasis zu sprechen. Die im Rahmen der vor-
liegenden Untersuchung betrachteten 100
Patienten der ROQ-Studie zeigen, dass die
klinische Unterscheidung zwischen Psoriasis
der Hande und Handekzem bei Einschluss-
diagnose ,Chronisches therapierefraktares
Handekzem” immer noch schwierig ist und
in der taglichen dermatologischen Praxis
Patienten mit einer Psoriasis der Hande ver-
mutlich als Patienten mit einem Handekzem
behandelt werden. Die Ergebnisse der vor-
liegenden Arbeit unterstreichen die Sinnhaf-
tigkeit, gleichermaRen Patienten mit beruf-
lich verursachtem oder verschlimmertem
Handekzem bzw. beruflich erstmanifestier-
ter oder verschlimmerter Psoriasis der Han-
de denselben MaRRnahmen der Individual-
pravention zuzufiihren. Besonders vor dem
Hintergrund der hohen Stigmatisierung, die
heutzutage trotz aktueller Bemihungen im
Bereich der Destigmatisierung von Patienten
mit sichtbaren, chronischen Hauterkrankun-
gen [23] mit dem Krankheitsbild der Psoria-
sis einhergeht [24], sollte diese Information
arztlichen Kollegen in der Praxis zuganglich
gemacht werden, um vor allem persénliches
Leid auf Seite der Patienten zu reduzieren
oder im besten Falle zu vermeiden.

Als limitierender Faktor ist zu nennen,
dass es sich bei der vorliegenden Unter-
suchung um eine Sekundardatenanalyse
handelt. Entsprechend konnte nur ein ver-
gleichsweise kleines Kollektiv fiir die mit
dieser Arbeit zu untersuchenden Fragestel-
lungen aus dem zugrundeliegenden Daten-
satz extrahiert werden. Aufgrund der hohen
Relevanz der Thematik erscheint es sinn-
voll, die hier dargestellten Fragestellungen
in der Zukunft an einem groReren Teilneh-
merkollektiv zu untersuchen. Dabei kdnnten
kiinftig weitere diagnostische MaRnahmen
Berucksichtigung finden: Zur Prazisierung
der weiterhin mafigeblichen Anamnese ge-
stutzten und makroskopisch-morphologisch
begriindeten klinischen diagnostischen Ein-
schatzung konnten operationale Kriterien
definiert werden. Neben der ergidnzenden
Hinzuziehung der histologischen Beur-
teilung der Ldsionen wird zudem kinftig
voraussichtlich ein derzeit evaluierter mo-
lekularer Klassifikator [15] mit in die Diagno-
sefindung einbezogen werden kénnen. Auch
sollte kritisch hinterfragt werden, ob der im
Rahmen der vorliegenden Arbeit verwen-
dete OHSI zur Beurteilung der Schwere bei
einer Psoriasis der Hande auch in zukiinf-
tigen Untersuchungen Anwendung finden
sollte, da er bisher fur diesen Zweck nicht
validiert ist. Denkbar ware, in Folgestudien
die Beurteilung der Schwere bei einer Pso-
riasis der Hande mittels des ,Palmoplantar
Psoriasis Physician Global Assessment” (PP-
PGA) Scores oder des ,Palmoplantar Pus-
tulosis Psoriasis Area and Severity Index”
(PPPASI) vorzunehmen, die in der Praxis An-
wendung finden [25, 26], fur die allerdings
bisher nach unserer Kenntnis ebenfalls kei-
ne Validierungsstudie vorliegt. Auch kénnte
der ,Psoriasis Area and Severity Index high
discrimination” (PASI-HD) [27], der ein In-
strument fiir die Einschatzung der palmo-
plantaren Psoriasis darstellt, Verwendung
finden. Angemerkt werden sollte zudem,
dass in der vorliegenden Arbeit eine Pustu-
losis palmoplantaris nicht als Psoriasis der
Hande eingestuft wurde. Hinsichtlich der
fir die Einordnung der Hauterscheinungen
als beruflich verursacht, verschlimmert oder
nicht mit den beruflichen Einwirkungen in
Zusammenhang stehend maRgeblichen Ein-
wirkungskausalitdt sollte sowohl in kinfti-
gen einschlagigen Studien, als auch in der
Routineversorgung eine noch stdrkere Ein-
bindung der Praventionsdienste erfolgen,
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um anhand der Ermittlungsergebnisse der
Praventionsdienste konkret Art und Inten-
sitat irritativer Einwirkungen bei Psoriasis
vulgaris der Hande bewerten zu kénnen. Be-
ziiglich des Aspektes der Krankheitslast er-
scheint es zudem auch sinnvoll, in kiinftigen
Untersuchungen auch die Dimension der Le-
bensqualitdt zu betrachten.

Schlussfolgerungen

In der Summe lieR sich im Subkollektiv
von Patienten mit beruflicher Psoriasis der
Hande kein krankheitsspezifisches Risiko-
profil hinsichtlich des Schweregrades und
des Verlaufes der Hauterscheinungen der
Hande identifizieren. Sowohl zwischen der
Schwere der Hautverdanderungen und dem
Umfang an mechanischer Belastung (Druck
und Reibung in Stunden pro Tag) sowie dem
Umfang an Feuchtarbeit (in Stunden pro Tag)
konnte im vorliegenden Patientenkollektiv
kein Zusammenhang konstatiert werden.
Besonders hinsichtlich des erwarteten Fak-
tors der mechanischen Kébnerung wurden
keine Hinweise gefunden. Betonung finden
sollte, dass die Teilnahme an der MalRnahme
der stationdren Individualpravention (TIP)
fur das untersuchte Kollektiv als effektiv und
nachhaltig bezeichnet werden kann. Die ak-
tuellen Auswertungen zeigen auch, dass die
Unterscheidung von Ekzem und Psoriasis bei
Dermatosen der Hande schwierig sein kann.
Zur Einleitung der optimalen Therapie ist je-
doch eine klare Diagnosestellung unerlass-
lich — nicht zuletzt deswegen wurde jungst
mit dem molekularen Klassifikator eine
vielversprechende Methodik zur Differen-
zierung von Ekzem und Psoriasis entwickelt
und in einer aktuellen Kohortenstudie eva-
luiert [15, 28, 29]. In der Praxis sollten Pati-
enten mit Psoriasis an den Handen dem glei-
chen Prdventionsansatz zugefiihrt werden,
wie Patienten mit Handekzem; es ist davon
auszugehen, dass beide Patientengruppen
gleichermaRen von diesem profitieren.
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Regeneration der epidermalen Barriere
bei irritativem Handekzem: In-vivo-Evalua-
tion der Wirksamkeit eines Basistherapeu-
tikums

Hintergrund: Basistherapeutika dienen
der Wiederherstellung der epidermalen Bar-
riere bei irritativem Handekzem. Untersucht
wurde im humanen In-vivo-Evaluationsmo-
dell die Wirksamkeit einer Handcreme auf
Parameter der Regeneration der Hautbarrie-
re. Material und Methoden: Beobachter-ver-
blindete, randomisierte, kontrollierte Unter-
suchung an 20 Probanden im kumulativen
Irritationsmodell. Nach 2 x taglicher Irrita-
tion der Haut mit Natriumlaurylsulfat 0,5%
an 4 Tagen erfolgte jeweils die Behandlung
des irritierten Testareals mit dem Testpro-
dukt. Ein zweites, irritiertes, nicht behandel-
tes Testfeld und ein drittes, weder irritiertes
noch behandeltes Testfeld, dienten als Kon-
trollen. Uber 5 Untersuchungstage wurden
die Testareale klinisch sowie hautphysiolo-
gisch (TEWL-Messung, Corneometrie und
Chromametrie) evaluiert. Ergebnisse: An
Tag 5 fand sich am irritierten unbehandel-
ten Testareal gegeniiber dem behandelten
Testareal ein jeweils signifikanter Anstieg
der visuell erfassten Entziindungszeichen
(p=0,0144) und des TEWL (p = 0,0323). Kor-
respondierend zeigte sich an Tag 5 am be-
handelten Testareal gegeniiber dem nicht
behandelten irritierten Testareal eine signifi-
kant (p = 0,0119) geringere, mittels Chroma-
metrie bestimmte Rétung. Die Hautfeuch-
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tigkeit war an Tag 5 am behandelten Areal
signifikant hoher gegeniber dem irritierten
nicht behandelten Testareal (p = 0,0007).
Diskussion: Es zeigten sich im behandelten
Testareal nach experimenteller Irritation si-
gnifikant positive Effekte auf die fir die Re-
generation der Hautbarriere relevanten kli-
nischen und hautphysiologischen Parameter
der Barrierefunktion und Entziindung. Somit
kann anhand des Evaluationsmodells der
Nachweis einer Wirksamkeit der Formulie-
rung auf die Regeneration der Hautbarriere
nach irritativer Reizung gefiihrt werden.

Regeneration of the epidermal barrier
in irritant hand eczema: in vivo evaluation
of the efficacy of a therapeutic basic prepa-
ration

Background: Therapeutic basic prepara-
tions are used to restore barrier function in
irritant hand eczema. The efficacy of a hand
cream on parameters of skin barrier regen-
eration was investigated in a human in vivo
evaluation model. Material and methods:
Observer-blinded randomized controlled
trial in 20 subjects in a cumulative irrita-
tion model. After irritation of the skin with
sodium lauryl sulphate 0.5% twice a day for
4 days, the irritated test area was treated
with the test product. A second, irritated,
untreated test area and a third, neither ir-
ritated nor treated test area were used as
controls. The test areas were evaluated
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clinically and with non-invasive technical
methods (TEWL measurement, corneom-
etry, and chromametry) over 5 examination
days. Results: On day 5, there was a signifi-
cant increase in the visually recorded signs
of inflammation (p = 0.0144) and TEWL (p =
0.0323) in the irritated untreated test area
compared to the treated test area. Corre-
spondingly, on day 5, the treated test area
showed significantly (p = 0.0119) less red-
ness as determined by chromametry com-
pared to the non-treated irritated test area.
Skin hydration was significantly higher on
day 5 in the treated area compared to the
irritated non-treated test area (p = 0.0007).
Conclusion: Significant positive effects on
the clinical and skin physiological param-
eters of barrier function and inflammation
relevant for the regeneration of the skin bar-
rier were observed in the treated test area
after experimental irritation. Thus, the eval-
uation model can be used to demonstrate
the efficacy of the formulation on the regen-
eration of the skin barrier after irritation.

Einleitung

Handekzeme zdhlen zu den héaufigsten
Hauterkrankungen und weisen eine 1-Jah-
respravalenz von nahezu 10% in der Bevol-
kerung auf [20]. Neben endogenen Risiko-
faktoren wie atopischer Disposition sind
exogene Faktoren flr die Manifestation von
Handekzemen malgeblich. Diesbezuglich
kommt irritativen Einwirkungen gegeniiber
Kontaktallergien die quantitativ groRere
Bedeutung zu [14]. Hierbei handelt es sich —
sowohl im privaten wie im beruflichen Um-
feld — haufig um Feuchtbelastungen, zum
Beispiel durch haufiges Handewaschen,
aber auch um Expositionen der Hande ge-
genlber Hautirritantien wie Losemitteln,
Detergentien oder Substanzen mit einem
hohen oder niedrigen pH-Wert, Verschmut-
zungen und mechanisch-abrasive Einwir-
kungen und schliefRlich Milieufaktoren wie
kalte oder trockene Wetterbedingungen und
geringe Luftfeuchtigkeit in Innenrdumen [2,
13]. Das irritativ verursachte Handekzem hat
auch nach Abklingen der akuten Symptome
eine Schadigung der epidermalen Barriere
zur Folge [19].

Das Management von Handekzemen ist
komplex und umfasst gleichermallen eine
dezidierte Anamnese und fachérztliche Di-
agnostik, auf die Verursachungsfaktoren

abgestimmte Praventionsmalnahmen, so-
wie eine der jeweiligen Krankheitsschwere
stadienadaptiert angepasste Therapie [21].
Im Zuge dessen ist die Anwendung von Ba-
sistherapeutika im Sinne pflegender/riick-
fettender Externa integraler Bestandteil des
Behandlungskonzepts des Handekzems. Der
Einsatz von Basistherapeutika ist bei jedem
Schweregrad des Handekzems sinnvoll und
sollte moglichst auch in symptomfreien In-
tervallen zur Gewahrleistung einer vollstan-
digen funktionellen Wiederherstellung der
Barrierefunktion und auch zur Rezidivpro-
phylaxe erfolgen.

Eine besondere Bedeutung kommt ba-
sistherapeutischen MalRnahmen zur Primar-
und Sekundarpravention bei beruflichen
Handekzemen zu [2]. Angesichts der zum
01.01.2021 in Kraft getretenen Anderungen
des Berufskrankheitenrechts und der hier-
aus gezogenen Schlussfolgerungen fiir die
— jetzt erleichterten — Voraussetzungen zur
Anerkennung eines beruflichen Handekzems
als Berufskrankheit Nr. 5101 der Berufs-
krankheitenverordnung [17, 18], wird die
Basistherapie des beruflichen Handekzems
nunmehr auch im Hautarztberichtsformu-
lar F6050 explizit und abgegrenzt zur phar-
makologischen Lokaltherapie, zum Beispiel
mit Kortisonprdparaten, dokumentiert [11].
Im Gegensatz zur dermatologischen Versor-
gung im Rahmen der gesetzlichen Kranken-
versicherung konnen Basistherapeutika bei
der Behandlung beruflicher Handekzeme
zu Lasten des Unfallversicherungstragers re-
zeptiert werden, wobei die Patienten keine
Zuzahlung leisten missen [2].

Grundsatzlich besteht der Anspruch,
dass der Einsatz von Praventionsmalinah-
men und beruflichen Hautmitteln, zu den
Hautschutzpraparate und Hautpflegemittel
zéhlen, evidenzbasiert sein sollte [8]. Im
Zuge eines seitens der Deutschen Gesetzli-
chen Unfallversicherung (DGUV) geforder-
ten Verbund-Forschungsprojektes wurde
zur Wirksamkeitsprifung von Hautschutz-
mitteln ein 5-tdgiges humanes In-vivo Eva-
luationsmodell evaluiert [16] und von Elsner
et al. fir den Wirksamkeitsnachweis von
Produkten fiir die Regeneration der epider-
malen Barriere weiterentwickelt [6, 7].

In der vorliegenden Studie wurde eine
mit einer regenerierenden Wirkung fir die
Hautbarrierefunktion ausgelobte Hand-
creme, basierend auf dem von Elsner et al.
weiterentwickelten Modell, sowohl gegen-
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Uber unbehandelter, irritierter, als auch
unbehandelter und nicht irritierter Haut
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit auf die Re-
generation der epidermalen Barriere unter
taglicher Behandlung nach vorheriger Irrita-
tion untersucht.

Methodik
Material und Methode

Bei der durchgefiihrten kosmetischen
und nicht medikamentdsen Studie handel-
te es sich um eine beobachter-verblindete,
randomisierte, kontrollierte Untersuchung
von Verdnderungen der Hautbarriere nach
einer 4-tagigen taglichen Behandlung je-
weils im Anschluss an eine Irritationsphase.
Die Studie wurde an 20 freiwilligen Testper-
sonen im Alter von 38 — 55 Jahren mit ge-
sunder Haut am Ricken durchgefihrt.

Alle Probanden erhielten an 4 Tagen
2-mal taglich in einem 3-Stunden-Intervall
auf zwei von drei Testfeldern des Riickens
gemall des Randomisierungsschemas eine
Irritation der Haut mit dem anionischen
Irritanz Natriumlaurylsulfat (SLS) 0,5% in
destilliertem Wasser tber 30 Minuten. Ca.
10 Minuten nach Irritation erfolgte die Be-
handlung eines der Testareale mit dem Pro-
dukt CeraVe Regenerierende Handcreme.
Ein zweites, irritiertes, aber nicht behandel-
tes Testfeld, sowie ein drittes, weder irritier-
tes noch behandeltes Testfeld, dienten als
Kontrollen.

Die Studie umfasste fiir jeden Probanden
funf aufeinanderfolgende Untersuchungs-
tage, wobei die Irritation mit SLS und die
Behandlung mit der zu testenden Formulie-
rung jeweils an den Tagen 1 — 4 erfolgten.
An allen 5 Tagen erfolgte auf den Testarea-
len eine klinische Beurteilung unter Verwen-
dung des Scoring-Systems der European So-
ciety of Contact Dermatitis (ESCD). Hierbei
handelt es sich um einen Summenscore, in
den die klinischen Merkmale Erythem, Rau-
heit/Profil, Schuppung, Odem und Fissuren
eingehen [22]. Mittels hauptphysiologischer
Testverfahren erfolgte an allen 5 Tagen
auf den Testarealen die Bestimmung der
Hautbarrierefunktion durch Messung des
transepidermalen Wasserverlustes (TEWL)
(verwendetes Gerat: Tewameter TM300,
Courage & Khazaka) [15], die Bestimmung

der Hautfeuchtigkeit mittels Corneometrie
(verwendetes Gerat: Corneometer CM825,
Courage & Khazaka) [1] sowie die Messung
der Hautrétung mittels Chromametrie (ver-
wendetes Gerat: Chromameter CR400, Ko-
nicaMinolta, Erfassung des a*-Wertes) [10].

Die Studie wurde nach den Prinzipi-
en der Deklaration von Helsinki (1964),
der guten klinischen Praxis (EMA-CHMP/
ICH/135/1995) und den einschlagigen natio-
nalen Vorschriften durchgefiihrt. Die Studie
wurde von der unabhdngigen Ethikkommis-
sion in Freiburg (International Medical &
Dental Ethics Commission, IMDEC) begut-
achtet und positiv bewertet. Alle Probanden
wurden miindlich und schriftlich Gber die
Studie aufgeklart und gaben ihr schriftliches
Einverstdndnis. Wahrend der Studie wurden
alle Probanden regelmaRig klinisch tber-
wacht und hatten jederzeit die Méglichkeit,
ihre Teilnahme an der Studie zuriickzuzie-
hen.

Verwendetes Testprodukt

Zusammensetzung des Testproduktes Ce-
raVe Regenerierende Handcreme: Aqua/Wa-
ter, Glycerin, Cetearyl Alcohol, Caprylic/Cap-
ric Triglyceride, Cetyl Alcohol, Ceteareth-20,
Petrolatum, Behentrimonium Methosulfa-
te, Carbomer, Ceramide AP, Ceramide EOP,
Ceramide NP, Cholesterol, Dimethicone,
Dipotassium Phosphate, Disodium EDTA,
Ethylhexylglycerin, Phenoxyethanol, Phyto-
sphingosine, Potassium Phosphate, Sodium
Hyaluronate, Sodium Lauroyl Lactylate, To-
copherol, Xanthan Gum.

Ergebnisse

Alle 20 in die Studie eingeschlossenen
Probanden beendeten die Studie entspre-
chend des Studienprotokolls. Die Teilneh-
mer verteilten sich auf 11 Frauen (55%) und
9 Méanner (45%) im Alter von 38 bis 55 Jah-
ren (Mittelwert 47,8). Funf (25%) der Teil-
nehmer wiesen einen Hauttyp Il, 15 (75%)
einen Hauttyp Il nach Fitzpatrick auf.

Visueller Score

Die Ergebnisse des visuellen Scores sind
in Abbildung 1 dargestellt. Zu Beginn der
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Abb. 1. Entwicklung des Irritationsindex (ESCD-Visual-Score) im Studienverlauf. Der ESCD Summenscore fur kumu-
lative Irritation nach Tag und Behandlung wird berechnet als Summe der Einzelscores fiir Erythem, Rauhigkeit /
Konturen, Schuppung, Odem und Fissuren. *p-Wert: Veranderung zum Ausgangswert. Kleinste-Quadrat-Schitzun-
gen in einem allgemeinen linearen Modell mit wiederholter Behandlung innerhalb des Probanden und unstrukturi-
erter Residualkovarianzstruktur. Die Effekte fur jeden Studientag werden separat ausgewertet. Vergleich zwischen
CeraVe+SLS 0,5% und SLS 0,5% am Tag 5 statistisch signifikant.

Im behandelten
Testareal zeigten
sich signifikant
positive klinische
und hautphysio-
logische Effekte

v

Untersuchung wiesen alle Testareale einen
visuellen Score von 0 auf. Dieser stieg im
Studienverlauf fur die beiden mit SLS 0,5%
irritierten Areale insbesondere aufgrund
der Zunahme der Merkmale Erythem und
Rauheit infolge der kumulativen Irritation
an, wahrend sich in dem Testareal der nicht
irritierten Kontrolle keine Anderung des vi-
suellen Scores zeigte. Nach jeweils erfolgter
Irritation an den Tagen 1 — 4 zeigte sich an
Tag 5 im Vergleich beider irritierter Areale
ein signifikant (p = 0,0144) groBerer Anstieg
des visuellen Scores im unbehandelten irri-
tierten Testareal gegenliber dem mit dem
Testprodukt behandelten Areal.

Transepidermaler Wasserverlust
(TEWL)

Die Ergebnisse der Messung des trans-
epidermalen Wasserverlustes (TEWL) sind in
Abbildung 2 dargestellt. Wahrend im nicht
irritierten und unbehandelten Kontrollareal
der TEWL Uber alle Zeitpunkte des Studien-
ablaufs unverandert blieb, zeigte sich an
beiden irritierten Testarealen im Verlauf der
Studie erwartungsgemal jeweils ein Anstieg
des TEWL, wobei sich an Tag 5 an dem unbe-
handelten irritierten Testareal im Vergleich
zum mit dem Testprodukt behandelten
Testareal ein signifikant (p = 0,0323) héherer
TEWL zeigte.

Hautfeuchtigkeit

Die Ergebnisse der Messung der Haut-
feuchtigkeit (Corneometrie) sind in Abbil-
dung 3 dargestellt. Im nicht behandelten
irritierten Testareal zeigte sich (ber den
Studienverlauf gegeniiber dem nicht-irritier-
ten Testareal wie erwartet eine signifikante
Racklaufigkeit der Hautfeuchtigkeit an Tag 2
(p = 0,0041), Tag 3 (p = 0,0310) und Tag 5
(p =0,0028). Demgegeniiber war an den mit
dem Testprodukt behandelten Testareal im
Zuge der Phase der Behandlung jeweils eine
signifikante Zunahme der Hautfeuchtigkeit
gegenliber dem irritierten und nicht behan-
delten Testareal an Tag 2 — 5 (p = 0,0012
an Tag 2, p < 0,0001 an Tag 3 und 4, und
p = 0,0007 an Tag 5) nachweisbar, sowie
gegenlber der nicht irritierten und nicht
behandelten Kontrolle an Tag 3 (p = 0,0038)
und 4 (p = 0,0013).

Chromametrie

Die Ergebnisse der Messung des Chro-
mametrie-Parameters a* sind in Abbildung 4
dargestellt. Beide irritierten Testareale wie-
sen insgesamt Uber den Studienverlauf als
Ausdruck der zunehmenden Rétung infolge
der Irritation eine Zunahme des Chroma-
metrie-Parameters a* auf. Demgegeniber
blieben die Werte im Bereich des nicht be-
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Abb. 2. Entwicklung des Transepidermalen Wasserverlustes (TEWL) im Studienverlauf. *p-Wert: Veranderung zum
Ausgangswert (Baseline). Kleinste-Quadrat-Schatzungen in einem allgemeinen linearen Modell mit wiederholter
Behandlung innerhalb des Probanden, Baseline-Adjustierung und unstrukturierter Residualkovarianzstruktur. Die
Effekte fiir jeden Studientag werden separat ausgewertet.

o
o

*p=0,0012 "p=0,0001 *p=0,0001 "p=0,0007

p=0,0038 p=0,0013
—

L9
o

e
(=]

Corneometrie [a.u.] — absolute Werte (Mittelwert + SD)
w
o

20 1
10 |
D g
Tag 1 (Baseline) Tag2 Tag 3 Tag4 Tag5
Messzeitpunkte

| B ceravessis05% [ Unbehandeit [l sLs0.5% |

Abb. 3. Entwicklung der Hautfeuchtigkeit (Corneometrie) im Studienverlauf. *p-Wert: Veranderung zum Ausgang-
swert (Baseline). Kleinste-Quadrat-Schatzungen in einem allgemeinen linearen Modell mit wiederholter Behand-
lung innerhalb des Probanden, Baseline-Adjustierung und unstrukturierter Residualkovarianzstruktur. Die Effekte
flr jeden Studientag werden separat ausgewertet.

handelten und nicht irritierten Testareals N N
durchgéngig konstant. Im Vergleich beider Diskussion

mit SLS 0,5% irritierter Testareale zeigte sich

aber an dem zusitzlich mit dem Testprodukt In der vorliegenden In-vivo-Studie wur-

behandelt Testareal gegeniiber dem nicht den nach experimenteller Induktion eines
behandelten, aber ebenfalls irritiertem irritativen Kontaktekzems die Behandlungs-

effekte einer, mit einer regenerierenden
Wirkung auf die Hautbarriere ausgelobten
Handcreme auf klinische und hautphysiolo-
gische Parameter untersucht.

Testareal ein signifikant (p = 0,0119) geringe-
rer Anstieg des Chromametrie-Parameters
a*an Tag 5.

Es konnte hinsichtlich des verwende-
ten lIrritationsindex (ESCD-Visual-Score) fur
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Abb. 4.

Entwicklung des Chromametrie-Parameters a* im Studienverlauf. *p-Wert: Veranderung zum Ausgang-

swert (Baseline). Kleinste-Quadrat-Schatzungen in einem allgemeinen linearen Modell mit wiederholter Behand-
lung innerhalb des Probanden, Baseline-Adjustierung und unstrukturierter Residualkovarianzstruktur. Die Effekte

flr jeden Studientag werden separat ausgewertet.

die mit der Testformulierung behandelten
Areale gegeniiber den ausschlieBlich irri-
tierten Kontrollarealen ein signifikant nied-
rigerer Wert an Tag 5 gezeigt werden, was
als klinisches Korrelat fur eine verringerte
Ausbildung des experimentell induzierten
irritativen Kontaktekzems zu werten ist. Im
Weiteren kann aus dem signifikant niedri-
geren TEWL an Tag 5 an dem mit dem Test-
produkt behandelten Areal gegeniliber dem
irritierten, unbehandelten Testareal eine po-
sitive Wirkung des Testproduktes auf die epi-
dermale Barrierefunktion geschlussfolgert
werden. Ebenso konnten hinsichtlich der Pa-
rameter Hautfeuchtigkeit und Chromamet-
rie im Vergleich beider irritierter Hautareale
statistisch signifikante Effekte Gber den Un-
tersuchungszeitraum von 5 Tagen gezeigt
werden: So ergab sich bezlglich dieser bei-
den hautphysiologischen Parameter jeweils,
dass bei h6heren corneometrischen Werten
und niedrigerem Chromametrie-Parameter
a*, die Hautfeuchtigkeit des irritierten Haut-
areals unter der Behandlung an den Tagen 2,
3, 4 und 5 signifikant verbessert und die R6-
tung — als Marker der Entzindung —an Tag 5
signifikant gemindert wurden. Hierbei ist
bemerkenswert, dass sich die Hautfeuchtig-
keit an Tag 5 an dem nicht irritierten Kon-
trollareal von dem irritierten und mit dem
Testprodukt behandelten Testareal nicht
unterschied. Zusammenfassend zeigte sich

somit an den mit dem Testprodukt behan-
delten irritierten Hautarealen eine Redukti-
on der Hautentziindung bei gleichzeitig po-
sitiven Effekten hinsichtlich der Funktion der
epidermalen Barriere.

Diese Effekte sind wahrscheinlich auf die
im Produkt enthaltene Lipidkombination mit
Ceramiden und Glycerin zurlickzufihren.
Glycerin verbessert die Hydratation des Stra-
tum corneum signifikant und beschleunigt
auch die Wiederherstellung der epiderma-
len Barriere [3, 9]. Ceramide sind Lipide, die
natlrlicherweise in der Haut vorkommen
und neben Glycerin ein weiterer Baustein
der Hautbarriere sind [4]. Insgesamt bele-
gen die Ergebnisse der vorgelegten hautphy-
siologischen humanen In-vivo-Evaluation
des Testproduktes die Wirksamkeit bezlg-
lich positiver Effekte auf die Reparatur und
Konsolidierung der epidermalen Barriere
nach vorheriger experimenteller Irritation.
Somit kann fiir das Testprodukt ein entspre-
chender In-vivo-Wirksamkeitsnachweis vor-
gelegt werden [8].

Hinsichtlich der Ubertragbarkeit derarti-
ger In-vivo-Testergebnisse nach experimen-
teller Hautirritation konnten Elsner et al. [6]
in einer vergleichbaren Studie anhand eines
anderen Testproduktes zeigen, dass die im
Rahmen dieses Evaluationsmodells ermittel-
ten Ergebnisse mit den positiven Ergebnis-
sen klinischer, intra-individuell kontrollierter
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und randomisierter Studien zum untersuch-
ten Testprodukt korrelieren. In einer wei-
teren Studie zur Evaluation der Barriere
regenerierenden Wirkung entsprechender
kosmetischer Produkte konnten Elsner et al.
[7] zudem nach Modifikation des an das
DGUV-Forschungsprojekt FP275 angelehn-
ten Evaluationsmodells nachweisen, dass
dieses humane In-vivo-Evaluationsmodell
gleichermaRen geeignet ist, sowohl die Ver-
besserung durch SLS-induzierter akuter, als
auch entsprechend kumulativer, irritativer
Hautschdden zu Gberpriifen.

Seitens der gesetzlichen Unfallversiche-
rung kénnen seit dem 01.05.2021, basie-
rend auf den Ergebnissen des DGUV-For-
schungsprojektes FP 275, zum Schutz vor
Feuchtarbeit und waéssrigen gefahrdenden
Einwirkungen wie wassergemischten Kuhl-
schmierstoffen oder Reinigungslésungen
ausgelobte Hautschutzmittel geprift und
zertifiziert werden [5]. Im berufsgenossen-
schaftlichen Heilverfahren (Hautarztver-
fahren) hautérztlich verordnete Basisthe-
rapeutika unterliegen bislang seitens der
DGUV derartigen Prifungsgrundsatzen
nicht. Angesichts der Anderungen des Be-
rufskrankheitenrechts zum 01.01.2021 -
mit hiermit einhergehend bereits kurze Zeit
nach Eintritt der Rechtsdnderungen mehr
als Verzehnfachung der Anerkennungsquo-
te beruflicher Hauterkrankungen im Sinne
der BK-Nr. 5101 — hat die Basistherapie im
berufsgenossenschaftlichen Heilverfahren
bei Handekzemen allerdings eine Zunah-
me ihres Stellenwertes erfahren: Zum ei-
nen ist nunmehr davon auszugehen, dass
die langfristige, ggf. dauerhafte Zurverfi-
gungstellung von Basistherapeutika als Be-
standteil des therapeutischen Konzepts zur
Behandlung eines beruflichen Handekzems
bei fortgesetzten beruflichen Einwirkungen
erforderlich sein wird [11, 17, 18]. Dariiber
hinaus ist die hautdrztlich dokumentierte
Differenzierung, inwieweit zur langerfristi-
gen Therapie des beruflichen Handekzems
entweder ausschlieBlich eine effektive Ba-
sistherapie, oder aber auch eine pharma-
kologische Lokaltherapie, zum Beispiel mit
topischen Glukokortikoiden, erforderlich ist,
wesentliches Merkmal hinsichtlich der Fest-
stellung der Anerkennung des Handekzems
als Berufskrankheit geworden [11, 17, 18].
Dies bedeutet, dass eine effektive Basisthe-
rapie dazu beitragen kann, sowohl die klini-
sche, als auch die fir die Anerkennung re-

levante versicherungsrechtliche ,,Schwere”
des Erkrankungsbildes abzuwenden. (Basis-)
therapeutischen MalRnahmen mit dem Ziel
der Regeneration der epidermalen Barriere
kommt darlber hinaus nunmehr auch hin-
sichtlich etwaiger Entschadigungsleistun-
gen im Sinne der Minderung der Erwerbs-
fahigkeit (MdE) eine Bedeutung zu: Dem
liegt zugrunde, dass derzeit diskutiert wird,
inwieweit aus rechtlicher Sicht beruflich
verursachte, reversible Hauterscheinungen
nicht MdE-relevant sind, da sie keine Aus-
wirkungen auf die Teilhabe am Arbeitsleben
haben [12]. Insofern kann eine wirksame
Basistherapie des beruflichen Handekzems
wesentlich dazu beitragen, dass Patienten
mit beruflich verursachten Handekzemen
die berufliche Tatigkeit weitgehend hautge-
sund und ohne wesentliche negative Aus-
wirkungen auf die Teilhabe am Arbeitsleben
fortfiihren kénnen. Vor diesem Hintergrund
ist es winschenswert, dass nachgewiese-
nermalien flr die Barrierefunktion der Haut
wirksame Basistherapeutika grundsatzlich
in der Behandlung des Handekzems, insbe-
sondere aber im Rahmen der Behandlung
des beruflich verursachten Handekzems zu
Lasten der gesetzlichen Unfallversicherung,
eingesetzt werden.

Schlussfolgerungen

Basistherapeutika kommen im Behand-
lungskonzept irritativer Handekzeme eine
wesentliche Bedeutung sowohl adjuvant
zur Therapie mittels pharmakologischer
Wirkstoffe bei akuten Ekzemen, als auch
zur Nachbehandlung nach Abklingen der
akuten ekzematdosen Hauterscheinungen
zur Erzielung einer vollstandigen Regene-
ration und Konsolidierung der epidermalen
Barrierefunktion zu. Im Zuge einer Evidenz-
basierten Therapie von Handekzemen sollte
fir die eingesetzten Basistherapeutika ein
Wirksamkeitsnachweis vorliegen.

Der besonderen Bedeutung der Basis-
therapie beim beruflichen Handekzem wird
durch die geforderte spezielle Dokumenta-
tion der eingesetzten Basistherapeutika im
Hautarztbericht und die Ubernahme der
Kosten flr diese Therapie durch die gesetzli-
che Unfallversicherung Rechnung getragen.
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Auswirkung einer arbeitsbedingten
Kontaktallergie gegen Thiurame/Dithiocar-
bamate bei der BK 5101

Diese Empfehlung dient zur Beurteilung
der Auswirkung einer arbeitsbedingt er-
worbenen Kontaktallergie gegen Thiurame/
Dithiocarbamate im Hinblick auf die dadurch
verschlossenen Arbeitsmoglichkeiten, wie
sie fir die Einschatzung der Minderung der
Erwerbsfahigkeit bei arbeitsbedingten Haut-
erkrankungen nach der BK 5101 der Berufs-
krankheitenverordnung notwendig ist. Thi-
urame und Dithiocarbamate sind chemisch
eng miteinander verwandt und werden da-
her hier kombiniert besprochen. Sie werden
als Vulkanisationsbeschleuniger (Syn. Akze-
leratoren) und Vulkanisationsmittel bei der

Herstellung von Gummiprodukten aus Na-
tur- und Synthesekautschuk verwendet und
daher aus diesen Produkten freigesetzt. Eine
besonders hdufige und intensive Exposition
ergibt sich in vielen Berufen durch das Tra-
gen von Gummihandschuhen, in denen
mittlerweile kaum noch Thiurame, sondern
Giberwiegend Dithiocarbamate vorkommen.
Ihr Einsatz als Pflanzenschutzmittel ist in
den letzten Jahren immer weiter zurlickge-
gangen. Weitere relevante Kontakte kénnen
in der Gummiherstellung und -verarbeitung
oder durch die Montage von gummihaltigen
Werkstlicken oder Produkten sowie von Ka-
belisolierungen, Dichtungen und Hydraulik-
schlduchen, Bereifungen etc. gegeben sein.
In Anbetracht der schwerpunktmaRigen Ver-
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Ausschiisse oder Arbeitsgruppen abgegeben worden oder gebe deren Position wieder.
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wendung der Thiurame/Dithiocarbamate in
Schutzhandschuhen und der vorhandenen
Ersatzmoglichkeiten ist die Auswirkung der
Allergie auf dem allgemeinen Arbeitsmarkt
in der Regel ,geringgradig”. Bei einer hoch-
gradigen Sensibilisierung ergibt sich eine
,mittelgradige” Auswirkung.

Impact of occupational contact allergy
to thiurams/dithiocarbamates in case of
occupational skin disease

This recommendation assesses the im-
pact of an occupational contact allergy to
thiurams/dithiocarbamates with regard
to the reduction of the earning capacity in
cases of occupational skin disease according
to No. 5101 of the German list of occupa-
tional diseases. Thiurams and dithiocarba-
mates are chemically closely related and,
therefore, discussed in combination. They
are used as accelerators in the production
of products made of natural or synthetic
rubber and thus, released from these prod-
ucts. In many occupations, a very intensive
and frequent exposure occurs via wearing of
rubber protective gloves, which nowadays
only rarely contain thiurams, but mainly di-
thiocarbamates. The use of thiurams/dithio-
carbamates in plant protection products has
substantially decreased in the past years.
Other relevant exposures could occur in the
rubber industry and during assembling of
rubber parts or handling of rubber products
such as cable insulation, sealing, hoses, tires.
Since the main exposure is related to rubber
protective gloves and the good possibilities
for their replacement, the impact of an oc-
cupationally acquired contact sensitization
to thiurams/dithiocarbamates is usually re-
garded as “low grade”. Only in exceptional
cases with a strong sensitization, the impact
is considered “medium grade”.

Allgemeines

Diese Empfehlung dient zur Beurteilung
der Auswirkung einer arbeitsbedingt er-
worbenen Kontaktallergie gegen Thiurame/
Dithiocarbamate im Hinblick auf die da-
durch verschlossenen Arbeitsmoglichkeiten,
wie sie fur die Einschatzung der Minderung
der Erwerbsfahigkeit bei arbeitsbedingten
Hauterkrankungen nach der BK 5101 der Be-
rufskrankheitenverordnung notwendig ist.
Es handelt es sich um eine Aktualisierung ei-
ner vorherigen Empfehlung der Arbeitsgrup-
pe ,Bewertung der Allergene bei BK 5101“
zu diesem Thema, die damit ihre Glltigkeit
verliert [1].

Thiurame und Dithiocarbamate sind
chemisch eng miteinander verwandt. Sie
stellen ein sog. Redox-Paar dar und kénnen
sich durch Oxidations- bzw. Reduktionspro-
zesse ineinander umwandeln [2]. So oxidie-
ren Dithiocarbamate (zum Beispiel mit Hilfe
von Eisen-lonen) zu den jeweils korrespon-
dierenden Thiuramen, wadhrend Thiurame
(zum Beispiel unter Einfluss von Glutathion)
zu den jeweils korrespondierenden Dithio-
carbamaten reduziert werden. In der Stan-
dardreihe der Deutschen Kontaktallergie-
Gruppe (DKG) (Stand 01/2023) wird der
Thiuram-Mix getestet. Dieser setzt sich zu
gleichen Teilen aus vier Thiuramen zusam-
men, die in der DKG-Gummireihe separat
getestet werden: Tetramethylthiuramdisul-
fid (TMTD, Thiram), Tetramethylthiurammo-
nosulfid (TMTM), Tetraethylthiuramdisulfid
(TETD, Disulfiram) und Dipentamethylenthi-
uramdisulfid (DPTD). Diese und andere
Thiurame, die nicht als kommerzielle Epi-
kutantestpraparate zur Verflgung ste-
hen, sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Zudem
werden in der DKG-Gummireihe (Stand
01/2023) drei Dithiocarbamate getestet:

Zink-diethyldithiocarbamat (ZDEC, ZCD),
Zink-dibutyldithiocarbamat  (ZDBC, ZBC)
und Zink-dibenzyldithiocarbamat (ZBEC).

Diese und andere nicht als kommerzielle
Testsubstanzen verfligbare Dithiocarbamate
finden sich in Tabelle 2. Fur die in Tabelle 1
und 2 aufgefiihrten weiteren Thiurame und
Dithiocarbamate, die nicht als kommerzi-
elle Testsubstanzen zur Verflgung stehen,
kdnnen immunologische Kreuzreaktionen
bei Vorliegen von Typ-IV-Sensibilisierungen
gegeniiber den ubrigen Thiuramen/Dithio-
carbamaten nicht ausgeschlossen werden.
Die klinische Relevanz ist bei nachgewiese-
ner Exposition im Einzelfall zu prifen. Auch
die Epikutantestung patienteneigener Kon-
taktstoffe (zum Beispiel Gummiprodukte)
ist sinnvoll, um die diagnostische Liicke zu
schlieRen, die sich dadurch ergibt, dass nicht
alle moglicherweise relevanten Inhaltsstoffe
als kommerzielle Testsubstanzen zur Verfi-
gung stehen.

Vorkommen

Thiurame und Dithiocarbamate werden
als besonders schnelle Vulkanisationsbe-
schleuniger (Syn. Akzeleratoren) und Vul-
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Tab. 1. Thiurame.
CAS-Nr. Konz. | Vehikel
Testsubstanzen
Thiuram-Mix (TMTD, TMTM, TETD, DPTD) 1% Vaseline
Tetramethylthiuramdisulfid (TMTD, Thiram) 137-26-8 | 0,25% | Vaseline
Tetramethylthiurammonosulfid (TMTM) 97-74-5 0,25% | Vaseline
Tetraethylthiuramdisulfid (TETD, Disulfiram) 97-77-8 0,25% | Vaseline
Dipentamethylenthiuramdisulfid (DPTD) 94-37-1 0,25% | Vaseline
Weitere Thiurame
Dipentamethylenthiurammonosulfid (DPTM, DTM) | 725-32-6
Dipentamethylenthiuramhexasulfid (DPHT) 971-15-3
Dipentamethylenthiuramtetrasulfid (DPTT) 120-54-7
Tetrabutylthiurammonosulfid (TBTM) 93-73-2
Tetraethylthiurammonosulfid (TETM) 95-05-6
Tetrabutylthiuramdisulfid (TBTD) 1634-02-2
Tab. 2. Dithiocarbamate.
CAS-Nr. Konz. | Vehikel
Testsubstanzen
Zink-diethyldithiocarbamat (ZDEC, ZCD) 14324-55-1 1% Vaseline
Zink-dibutyldithiocarbamat (ZDBC, ZBC) 136-23-2 1% Vaseline
Zink-dibenzyldithiocarbamat (ZBEC) 14726-36-4 1% Vaseline
Weitere Dithiocarbamate
Zink-dimethyldithiocarbamat (ZDMC, Ziram) | 137-30-4
Zink-ethylphenyldithiocarbamat (ZEPC) 14634-93-6
Zink-pentamethylendithiocarbamat (ZPD) 13878-54-1
Natrium-butyldithiocarbamat (SBC) 7495-75-2
Natrium-dibutyldithiocarbamat (SDBC) 136-30-1
Methylenbis(dibutyldithiocarbamat) 10254-57-6
Methyl-N,N-dimethyldithiocarbamat 3735-92-0
(MeDMC)
Methyl-N,N-diethyldithiocarbamat (MeDEC) | 686-07-7
Zink-ammoniatethylenbis(dithiocarbamat)- | 9006-42-2
poly[ethylenbis(thiuramdisulfid)] (Metiram)
Zink-1-methylenbisdithiocarbamat 2071-83-9
(Propineb) (Monomer)
9016-72-2
(Homopolymer)
Mangan-ethylen-1,2-bis-dithiocarbamat 12427-38-2
(Maneb)
Zink-ethylenbis(dithiocarbamat) (Zineb) 12122-67-7
Mangan-Zink-ethylenbis(dithiocarbamat) 8018-01-7
(Mancozeb)
Eisen-dimethyldithiocarbamat (Ferbam) 14484-64-1

kanisationsmittel bei der Herstellung von
Gummiprodukten aus Naturkautschuk (zum
Beispiel Latex) und Synthesekautschuk (zum
Beispiel Nitril) eingesetzt [3, 4]. Unver-
brauchte Reste der Thiurame/Dithiocarba-
mate werden in unterschiedlichen Mengen
von den hergestellten Produkten freigesetzt.
Neben der freigesetzten Menge ist auch
die Intensitat des Hautkontakts entschei-

dend fiir die Auslosung eines allergischen
Kontaktekzems. Mit einem intensiven, lan-
geren Hautkontakt ist vor allem bei Gum-
mihandschuhen und Gummibestandteilen
von Kleidung oder Schuhwerk (zum Beispiel
Gummistiefel) zu rechnen. Schwitzen unter
okklusiven Materialien und der pH-Wert
der Haut kdnnen zudem die Freisetzung von
Gummiinhaltsstoffen und deren Penetration
in die Haut beeinflussen [5, 6, 7].

Bei der Herstellung von Schutzhand-
schuhen aus Natur- oder Synthesekautschuk
oder von Schutzhandschuhen, die mit die-
sen Materialien beschichtet werden (so-
genannte Montagehandschuhe), kommen
mittlerweile kaum noch Thiurame, sondern
vorwiegend Zink-dithiocarbamate zum Ein-
satz [3, 8, 9, 10, 11, 12]. Zudem wandeln
sich die bei der Herstellung von Schutz-
handschuhen eingesetzten Thiurame durch
Oxidationsprozesse in Dithiocarbamate um,
was einen weiteren Grund dafiir darstellt,
dass vorwiegend Dithiocarbamate im End-
produkt nachweisbar sind [13]. Daher ist in
Schutzhandschuhen aus Natur- oder Syn-
thesekautschuk insbesondere mit einem
Vorkommen von Zink-dithiocarbamaten zu
rechnen. Haufig werden dabei auch mehre-
re Zink-dithiocarbamate mit anderen Vulka-
nisationsbeschleunigern wie 1,3-Diphenyl-
guanidin oder Benzothiazolen kombiniert.
Ebenfalls relevant kann der wiederholte
intensive Kontakt zu industriellen Kontakt-
gegenstanden, wie zum Beispiel mit Gummi
beschichteten Werkzeugen, Dichtungen, Ka-
belisolierungen und zu montierenden und
verarbeitenden Gummiwaren (zum Beispiel
Autoreifen) sein. Es ist zudem bekannt, dass
wdahrend der Vulkanisationsprozesse neue
Substanzen entstehen, die Kreuzreaktionen
mit Thiuramen hervorrufen. Dies wurde
fir Dimethylthiocarbamylbenzothiazolsul-
fid (DMTBS, CAS-Nr. 3432-25-5) berichtet,
welches bei der Vulkanisierung aus einer
Reaktion von 2,2-Dibenzothiazyldisulfid
(Benzothiazol) und TMTD entsteht und in
Leinenschuhen nachgewiesen wurde [14,
15]. Zusatzlich sind auch Kreuzsensibilisie-
rungen zwischen DMTBS und Benzothiazo-
len bekannt [2].

Thiurame und Dithiocarbamate finden
zudem Verwendung als Pflanzenschutzmit-
tel (Fungizide/fungizide Beizmittel, Repel-
lents gegen VogelfralR) in der Landwirtschaft
und Pflanzenproduktion (u. a. Getreide-,
Obst-, Gemise- und Weinanbau) [4]. Ent-
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sprechend werden TMTD (Thiram) und
mehrere Dithiocarbamate in der Europai-
schen Pflanzenschutzmittelverordnung (EG
(Nr.) 1107/2009) aufgefiihrt. In der Vergan-
genheit wurde Uber allergische Kontaktek-
zeme durch intensiven Umgang mit diesen
Produkten berichtet [16, 17, 18, 19, 20]. In
den letzten Jahren wurden jedoch in der
Europédischen Union (EU) viele Zulassun-
gen nicht verldangert [21]. So wurde mit der
Durchfiihrungsverordnung (EU) 2018/1500
der EU-Kommission vom 9. Oktober 2018
die routinemaRige Verlangerung der Zulas-
sung von Thiram in der EU abgelehnt, sodass
in der EU ein Verkauf (seit dem 31.07.2019)
und eine Verwendung (seit dem 31.01.2020)
von Thiram als Pflanzenschutzmittel nicht
mehr zuldssig ist. Auch in der Schweiz wur-
de Thiram aus der Liste der zugelassenen
Pflanzenschutzmittel entfernt. Hier endete
die Aufbrauchfrist am 06.01.2022. Auch die
EU-Zulassungen von mehreren Dithiocarba-
maten als Pflanzenschutzmittel wurden wi-
derrufen bzw. nicht mehr verlangert: 1995
von Eisendimethyldithiocarbamat (Ferbam),
2001 von Zinkethylenbis(dithiocarbamat)
(Zineb) und 2017 von Manganethylen-1,2-
bis-dithiocarbamat (Maneb). Mit der Durch-
fihrungsverordnung (EU) 2018/309 der EU-
Kommission vom 01.03.2018 erfolgte auch
keine Verlangerung der Zulassung flr Zink-
1-methylenbisdithiocarbamat  (Propineb).
Die Aufbrauchfrist endete am 22.06.2019.
Zuletzt wurde mit der Durchfiihrungsverord-
nung(EU)2020/2087 der EU-Kommissionvom
14.12.2020 die Verldangerung der Zulassung
von Mangan-Zink-Ethylenbis(dithiocarbamat)
(Mancozeb) als Pflanzenschutzmit-
tel abgelehnt. Die Aufbrauchfrist ende-
te am 04.01.2022. Weiterhin zugelas-
sen als Pflanzenschutzmittel hingegen ist
Zink-ammoniatethylenbis(dithiocarbamat)-
poly[ethylenbis(thiuramdisulfid)] (Metiram).
Auch Zinkdimethyldithiocarbamat (Ziram)
darf derzeit (aktuell nach wiederholter Ver-
langerung befristet bis zum 30.04.2023) in
14 EU-Mitgliedsstaaten (u. a. Osterreich)
als Fungizid und Repellent verwendet wer-
den. In Deutschland gilt, dass die Verwen-
dung oder das Inverkehrbringen von Ziram
als Pflanzenschutzmittel nicht mehr zuge-
lassen ist. Das Bundesamt fiir Verbraucher-
schutz und Lebensmittelsicherheit hatte
jedoch eine befristete Notfallzulassung flr
Ziram (Korit 420 FS) zum Beizen von Mais-
Saatgut gegen Vogelfra vom 15.12.2019 bis

10.08.2020 und erneut vom 10.01.2022 bis
zum 09.05.2022 erteilt. Zudem darf Saatgut,
welches mit Ziram in einem EU-Mitglieds-
staat gebeizt wurde, in dem die Verwendung
hierfir erlaubt ist, in Deutschland ausge-
bracht werden.

TETD (Disulfiram) wird zudem als Medi-
kament (zum Beispiel Antabus®) zur Alko-
holentwéhnung verwendet [22] und kann
bei Sensibilisierten bei der Einnahme zu sys-
temischen Uberempfindlichkeitsreaktionen
[23] oder beim Morsern der Tabletten auch
zu einem aerogenen allergischen Kontaktek-
zem [24] fihren. Im Frihjahr 2011 wurde der
Vertrieb dieses Medikaments in Deutsch-
land beendet. Mittlerweile liegt in Deutsch-
land auch keine Zulassung mehr vor. Das
Medikament ist weiterhin in einigen EU-Lan-
dern (u. a. in Osterreich, Ddnemark, Belgien)
[25] und in der Schweiz fiir diese Indikation
zugelassen und kann aus diesen Landern im-
portiert werden, kommt aber entsprechend
nur noch selten in Deutschland zum Einsatz.
Aus der AWMF S3-Leitlinie ,,Screening, Di-
agnose und Behandlung alkoholbezogener
Storungen” (aktualisierte Version 2021) [26]
geht hervor, dass in der Postakutbehandlung
aullerhalb der stationdren Rehabilitation
eine pharmakotherapeutische Behandlung
mit Disulfiram im Rahmen eines Gesamtbe-
handlungsplans angeboten werden kann,
wenn andere zugelassene Therapieformen
nicht zum Erfolg gefiihrt haben. Einen ande-
ren Einsatzbereich des Medikaments stellen
Nickelintoxikationen dar, bei denen TETD als
Chelatbildner Anwendung findet.

Fischer A.A. [27] listete 1995 weite-
re Verwendungszwecke fir Thiurame in
Nichtgummiprodukten auf, zum Beispiel
in Kosmetika, Desinfektionsmitteln, Kle-
bern, Farben, Kihlschmiermitteln, was in
Deutschland jedoch ohne Bedeutung zu
sein scheint. In der regelméaRig vom Ver-
braucherkreis Industrieschmierstoffe (VKIS),
dem Verband Schmierstoffindustrie e. V.
(VSI) und der IG Metall (IGM) unter Mit-
hilfe der Berufsgenossenschaft Holz und
Metall (BGHM) erstellten Liste von Stof-
fen, welche in Kiihlschmierstoffen von den
Herstellern verwendet werden sollten bzw.
nicht verwendet werden dirfen oder wel-
che deklarationspflichtig sind, wird zumin-
dest Methylenbis(dibutyldithiocarbamat) als
moglicher Inhaltsstoff von Kiihlschmierstof-
fen aufgefuhrt (Stand 12/2021) [28] und wird
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unter anderem auch in Schneiddlen, Getrie-
bedlen oder Schmierfetten eingesetzt.

Sensibilisierungen

Die Uberwiegende Zahl der Thiuram-
Sensibilisierungen wird mit dem Thiuram-
Mix nachgewiesen [29]. Dennoch ist die zu-
satzliche Testung der einzelnen Inhaltsstoffe
des Thiuram-Mix insbesondere bei Verdacht
auf eine Unvertraglichkeit gegentiber einem
Gummiprodukt wichtig, da falsch-positive
Reaktionen gegenliber dem Mix vorkom-
men und auch Reaktionen gegeniiber den
Einzelsubstanzen ohne Reaktion gegeniiber
dem Thiuram-Mix auftreten [3, 29, 30, 31].
So werden ca. 20% der Thiuram-Sensibilisie-
rungen nicht entdeckt, wenn nur mit dem
Thiuram-Mix und nicht mit den Einzelsubs-
tanzen getestet wird [3]. Bei der Einzeltes-
tung werden fur Typ-IV-Sensibilisierungen
gegen Tetramethylthiuramdisulfid (TMTD),
Tetraethylthiuramdisulfid (TETD) und Tet-
ramethylthiurammonosulfid (TMTM) un-
terschiedliche Rangfolgen der Haufigkei-
ten gefunden; Typ-IV-Sensibilisierungen
gegen Dipentamethylenthiuramdisulfid
(DPTD) sind deutlich seltener [3, 30, 31].
Zink-diethyldithiocarbamat gilt hingegen
als wichtigstes Allergen aus der Gruppe der
Dithiocarbamate [31].

Obwohl Thiurame als Vulkanisationsbe-
schleuniger in vielen Bereichen (u. a. Her-
stellung von Schutzhandschuhen) durch
Dithiocarbamate ersetzt wurden, zeigen
Thiurame weiterhin die hochsten Sensi-
bilisierungsraten von den Gummiinhalts-
stoffen, wahrend Typ-IV-Sensibilisierungen
gegen Dithiocarbamate deutlich seltener in
der Epikutantestung festgestellt werden [3,
30]. In einer Auswertung der im European
Surveillance System on Contact Allergies
(ESSCA) von 2019 bis 2020 gesammelten
Daten zur Epikutantestung mit der Europa-
ischen Standardreihe zeigte sich eine Sensi-
bilisierungspravalenz fiur den Thiuram-Mix
von 2,34% [32]. Eine vergleichbare Prava-
lenz von 2,32% wurde in der Auswertung
der DKG-Standardreihe des Informations-
verbundes Dermatologischer Kliniken (IVDK)
aus den Jahren 2015 — 2018 festgestellt.
Hingegen konnte in den IVDK-Daten im glei-
chen Zeitraum nur bei 0,54% der getesteten
Patienten eine Typ-IV-Sensibilisierung ge-

gen Zink-diethyldithiocarbamat nachgewie-
sen werden [33]. Als Erklarung fir die tGber
die letzten Jahre weitgehend unverandert
hohen Sensibilisierungsraten gegen den
Thiuram-Mix bei deutlich geringeren Sensi-
bilisierungsraten gegen die Dithiocarbamate
wird vermutet, dass sich tber die Epikutan-
testung von Thiuramen die Typ-IV-Sensibili-
sierung gegenliber den Thiuram/Dithiocar-
bamat-Redox-Paaren besser nachweisen
lasst als Gber die Testung der Dithiocarbama-
te [2]. Hierfir spricht auch, dass annahernd
alle Personen mit positiver Epikutantestre-
aktion gegen Dithiocarbamate zusétzlich auf
Thiurame reagieren, umgekehrt jedoch nur
ca. ein Viertel bis ein Drittel [3, 30]. Darliber
hinaus finden sich Epikutantestreaktionen
gegen Dithiocarbamate Uberwiegend bei
Personen mit besonders starken Testreaktio-
nen gegen Thiurame [3, 30, 34]. Dies konnte
daran liegen, dass durch Oxidationsprozesse
aus den getesteten Dithiocarbamaten zu-
mindest geringe Mengen an Thiuramen ent-
stehen und dass diese geringen Mengen bei
Personen mit einer hochgradigen Thiuram-
Sensibilisierung flr positive Testreaktionen
ausreichen [3].

Hohere Sensibilisierungsraten fir Thi-
urame als fur Dithiocarbamate finden sich
auch bei gezielter Epikutantestung bei Ver-
dacht auf eine bzw. zum Ausschluss einer
Gummiallergie. Fur die Jahre 2013 und 2014
wurde in den ESSCA-Zentren Epikutantest-
daten von 2.870 Patienten erfasst, bei de-
nen gezielt sowohl die Standardreihe als
auch die Gummireihe getestet wurde. Von
den in dieser Gruppe mit den jeweiligen
Allergenen getesteten Personen reagierten
5,34% auf den Thiuram-Mix, 3,82% auf Te-
traethylthiuramdisulfid (TETD, Disulfiram),
3,16% auf Tetramethylthiurammonosulfid
(TMTM), 1,94% auf Tetramethylthiuramdi-
sulfid (TMTD) und 1,32% auf Dipentame-
thylenthiuramdisulfid (DPTD) [31]. Zudem
reagierten 0,97% auf Zink-diethyldithiocar-
bamat (ZDEC, ZCD), 0,32% auf Zink-dime-
thyldithiocarbamat (ZDMC, Ziram), 0,15%
auf Zink-dibutyldithiocarbamat (ZDBC, ZBC)
und 0,10% auf Zink-dibenzyldithiocarbamat
(ZBEC) [31].
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Sensibilisierungen und Beruf

Typ-IV-Sensibilisierungen gegen Thiura-
me und Dithiocarbamate finden sich haufi-
ger bei berufsbedingten als bei nicht-berufs-
bedingten Ekzemen. In einer Auswertung
der ESSCA-Daten von 2002 — 2010 betrug
das adjustierte Pravalenzrisiko bei berufs-
bedingten Ekzemen fir den Thiuram-Mix
4,23 [35]. Aus den IVDK-Daten von 2003
— 2013 ging ein adjustiertes Prévalenzrisi-
ko von 5,63 fir den Thiuram-Mix und von
6,22 flr Zinkdiethyldithiocarbamat (ZDEC)
hervor [36]. Damit waren die Typ-IV-Sen-
sibilisierung gegen den Thiuram-Mix und
Zinkdiethyldithiocarbamat (ZDEC) die am
starksten mit berufsbedingten Ekzemen as-
soziierten Typ-IV-Sensibilisierungen  [36].
Zudem sind Typ-IV-Sensibilisierungen gegen
Thiurame passend zum beruflichen Zusam-
menhang mit Handekzemen assoziiert [37,
38, 39]. Sie treten gehauft bei Beschaftig-
ten in der Gummiindustrie auf [37]. Durch
Automatisierungsprozesse sind mittlerwei-
le jedoch Typ-IV-Sensibilisierungen gegen
Gummiallergene in der Gummiindustrie
eher selten [40, 41]. Die Mehrzahl der Fille
ist sicherlich auf die berufliche Verwendung
von flissigkeitsdichten Schutzhandschuhen
zurlickzufuhren, die zwar mittlerweile Gber-
wiegend Dithiocarbamate enthalten, aber
wahrscheinlich iber die chemische Ver-
wandtschaft zu den Thiuramen weiterhin zu
hohen Sensibilisierungsraten gegen Thiura-
me flhren. Entsprechend finden sich Typ-
IV-Sensibilisierungen gegen Thiurame be-
sonders haufig in Berufsgruppen mit langen
Tragezeiten solcher Schutzhandschuhe wie
im Gesundheitswesen, in der Lebensmit-
telverarbeitung oder in Reinigungsberufen
[35, 36, 37, 39]. Besonders hohe Sensibili-
sierungsraten gegeniiber dem Thiuram-Mix
und in geringerem MaRe gegeniiber Zink-
diethyldithiocarbamat (ZDEC) belegen auch
gezielte Untersuchungen bei Personen aus
diesen Berufsgruppen mit beruflich beding-
ten Kontaktekzemen [42, 43, 44, 45, 46,
47]. In einer Auswertung der IVDK-Daten
(2003 — 2013) von Patienten mit beruflich
bedingten Ekzemen zeigte sich die hochste
Pravalenz von Typ-IV-Sensibilisierungen ge-
gen den Thiuram-Mix bei fleischverarbeiten-
den Berufen (20,4%), operativ tatigen Arzten
(18,3%), Kichenhilfen (12,9%), Reinigungs-
kraften (11,3%), zahnmedizinischen Fa-

changestellte (10,3%), Floristen (10,3%) und
Gesundheits-/Krankenpflegern und Hebam-
men (10%) [36]. Andere Berufe mit hohen
Sensibilisierungsraten waren Krankenpfle-
gehelfer, Koche, Verkdufer, Altenpfleger und
Friseure. Typ-IV-Sensibilisierungen gegen
Zinkdiethyldithiocarbamat (ZDEC) fanden
sich am h&ufigsten bei Tierpflegern (12,5%),
hauswirtschaftlichen Tatigkeiten (7,4%), Ka-
chenhilfen (5,9%) und etwas seltener bei
Gesundheitsberufen, Reinigungspersonal,
Lagerarbeitern und Maurern [36]. In ande-
ren Studien wurden ebenfalls gehauft Typ-
IV-Sensibilisierungen gegen Thiurame bei
Bauarbeitern nachgewiesen, die ja im Ver-
gleich zu den meisten anderen genannten
Berufsgruppen seltener (flissigkeitsdichte)
Schutzhandschuhe verwenden [35, 37, 48,
49, 50]. Moglicherweise spielt in dieser Be-
rufsgruppe der Kontakt zu andern Gummi-
materialien (zum Beispiel Schuhwerk, Griffe
von Werkzeugen etc.) eine zusatzliche wich-
tige Rolle.

Auswirkung der Allergie:
geringgradig, in begriindeten
Einzelfillen mittelgradig

Bei einer Typ-IV-Sensibilisierung gegen
Thiurame/Dithiocarbamate sind ein Teil der
Arbeitspldtze im Bereich der Gummiherstel-
lung und -verarbeitung verschlossen, wenn
diese einen relevanten Kontakt zu Thiura-
men/Dithiocarbamaten einschlieBen. Eine
Gefdahrdung besteht in einzelnen Bereichen
durch die Montage von gummihaltigen
Werkstiicken oder Produkten sowie von Ka-
belisolierungen, Dichtungen und Hydraulik-
schlduchen, Bereifungen etc.

Obwohl zumindest Dithiocarbamate in
einer Vielzahl von Schutzhandschuhen aus
Natur- oder Synthesekautschuk vorkommen,
kann eine Gefdhrdung in der Mehrzahl der
Arbeitsbereiche durch Auswahl geeigneter
Handschuhalternativen ohne Kautschuk-
materialien oder nach Herstellerangaben
vulkanisationsbeschleunigerfreie ~ Modelle
vermieden werden, sodass hierdurch die
Arbeitsmoglichkeiten auf dem allgemeinen
Arbeitsmarkt nicht wesentlich eingeschrankt
sind [51]. Aufgrund der dargestellten engen
chemischen Verwandtschaft von Thiuramen
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und Dithiocarbamaten sollte bei der Aus-
wahl von Schutzhandschuhen darauf geach-
tet werden, dass diese weder Thiurame noch
Dithiocarbamate enthalten. Dies gilt auch fir
Personen, die in der Epikutantestung nicht
auf die Dithiocarbamate, sondern nur auf
die Thiurame reagieren, insbesondere, wenn
starke Testreaktionen (++ oder +++) auf Thi-
urame aufgetreten sind. Wie bereits erldu-
tert, begriindet sich dies auch dadurch, dass
sich Gber die Epikutantestung von Thiuramen
wahrscheinlich die Typ-IV-Sensibilisierung
gegenliber den Thiuram/Dithiocarbamat-
Redox-Paaren besser nachweisen ldsst als
Uber die Testung der Dithiocarbamate [2].
Anhand von klinischen Beobachtungen und
aufgrund haufig fehlender positiver Epiku-
tantestreaktion auf Dithiocarbamate wurde
ehemals vermutet, dass Thiuram-Allergiker
dithiocarbamathaltige Gummiprodukte eine
Zeit lang tolerieren, bevor sie auch gegen
diese eine Uberempfindlichkeit entwickeln
[52]. Hierfir finden sich jedoch keine weite-
ren aktuellen Belege, sodass diese Einschat-
zung mittlerweile nicht mehr geteilt wird. Fir
medizinische und pflegerische Berufe und
andere Tatigkeiten, bei denen Gberwiegend
flissigkeitsdichte Einmalhandschuhe getra-
gen werden (zum Beispiel Lebensmittelver-
arbeitung, Friseurhandwerk), sind in der Re-
gel geeignete Thiuram-/Dithiocarbamatfreie
Einmalhandschuhmodelle erhdltlich [51,
53]. In manchen Berufen kann sich jedoch
die Auswahl von geeigneten dickwandigeren
Schutzhandschuhen ohne Dithiocarbamate
schwierig gestalten (zum Beispiel chemische
Industrie, Reinigungsberufe), sodass diese
Berufszweige zumindest zum Teil als ver-
schlossen angesehen werden mdissen. Im
Einzelfall kann dann die Verwendung eines
Polyethylen-Unterziehhandschuhs  zielfiih-
rend sein, um den Kontakt zu dem dithiocar-
bamathaltigen Schutzhandschuh zu verhin-
dern [51, 54].

Tatigkeiten in der Pflanzenzucht, Floristik
und Landwirtschaft/Gartenbau sind mittler-
weile in Deutschland nicht mehr regelhaft
verschlossen, da eine Exposition gegeniber
Pflanzenschutzmitteln auf Thiurambasis
nicht mehr gegeben sein sollte und auch
dithiocarbamathaltige Pflanzenschutzmittel
kaum noch im Einsatz sind. Lediglich Beru-
fe in der Herstellung und Verarbeitung von
Pflanzenschutzmitteln auf Basis von Dithio-
carbamaten sind als verschlossen anzuse-
hen.

In Anbetracht der schwerpunktmaRigen
Verwendung der Thiurame/Dithiocarbama-
te in Schutzhandschuhen und der vorhan-
denen Ersatzmoglichkeiten fir thiuram-/
dithiocarbamathaltige  Schutzhandschuhe
in den meisten Expositionsbereichen, ist die
Auswirkung der Allergie auf dem allgemei-
nen Arbeitsmarkt in der Regel ,geringgra-
dig”. Bei einer hochgradigen Sensibilisierung
mit Relevanz fiir gelegentliche Kontakte mit
allergenhaltigen Gummiprodukten (zum
Beispiel Reaktion auf kleinste Mengen in
Bekleidungsgummi oder in Gummiartikeln)
ergibt sich eine ,, mittelgradige” Auswirkung.
Dies ist gesondert zu begriinden.

Bei einer arbeitsbedingten Kontaktaller-
gie gegen weitere Gummiinhaltsstoffe (Ben-
zothiazole, 1,3-Diphenylguanidin, N-Isopro-
pyl-N"-phenyl-p-phenylendiamin) sind die
gesonderten Bewertungen und die Sammel-
bewertung zu kombinierten Kontaktallergi-
en gegen Gummiinhaltsstoffe zu beachten.
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Auswirkung einer arbeitsbedingten
Kontaktallergie gegen Benzothiazole bei
der BK 5101

Diese Empfehlung dient zur Beurteilung
der Auswirkung einer arbeitsbedingt erwor-
benen Kontaktallergie gegen Benzothiazole
im Hinblick auf die dadurch verschlossenen
Arbeitsmoglichkeiten, wie sie fur die Ein-
schatzung der Minderung der Erwerbsfahig-
keit bei arbeitsbedingten Hauterkrankungen
nach der BK 5101 der Berufskrankheiten-
verordnung notwendig ist. 2-Mercaptoben-
zothiazol (MBT, Benzothiazol-2-thiol) und
dessen Derivate (hier als Benzothiazole zu-
sammengefasst) werden als Vulkanisations-
beschleuniger (Syn. Akzeleratoren) bei der

Herstellung von Gummiprodukten aus Na-
tur- und Synthesekautschuk verwendet und
daher aus diesen Produkten freigesetzt. Zu-
dem kommen Benzothiazole in Polymer-
klebstoffen, Fungiziden, Korrosions- und
Gefrierschutzmitteln vor. Berufliche Exposi-
tionen bestehen insbesondere in der Gum-
mi-Industrie, durch Schutzhandschuhe und
Gebrauch oder Anwendung von anderen
Produkten, die vollstdndig oder teilweise
aus Gummi bestehen, sowie beim Tragen
oder Bearbeiten von Schuhen (zum Beispiel
Schuhmacher), durch Kontakt zu Gummi-
sohlen oder den Einsatz von Benzothiazolen
in Klebstoffen oder als Fungizid in Leder. In
Anbetracht der schwerpunktmafRigen Ver-
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wendung der Benzothiazole in Schutzhand-
schuhen und der vorhandenen Ersatzmog-
lichkeiten ist die Auswirkung der Allergie auf
dem allgemeinen Arbeitsmarkt in der Regel
»geringgradig”. Bei einer hochgradigen Sen-
sibilisierung ergibt sich eine ,mittelgradige”
Auswirkung.

Impact of occupational contact allergy
to benzothiazoles in case of occupational
skin disease

This recommendation assesses the im-
pact of an occupational contact allergy to
thiurams/dithiocarbamates with regard to
the reduction of the earning capacity in cas-
es of occupational skin disease according to
No. 5101 of the German list of occupational
diseases. 2-Mercaptobenzothiazole (MBT,
1,3-benzothiazole-2(3H)-thione) and its de-
rivatives (herein in combination referred to
as benzothiazoles) are used as accelerators
in the production of products made of natu-
ral or synthetic rubber and thus, released
from these products. Moreover, they occur
in polymer adhesives, fungicides, corrosion
inhibitors, and antifreeze agents. Occupa-
tional exposures are found in the rubber
industry or are caused by protective gloves,
use or handling of other products partially
or completely made of rubber, and wearing
or handling of shoes (e.g., shoemaking) due
to contact to rubber soles or use of benzo-
thiazole derivatives in adhesives or as a fun-
gicide in leather. Since the main exposure is
related to rubber protective gloves and the
good possibilities for their replacement, the
impact of an occupationally acquired con-
tact sensitization to benzothiazoles is usually
regarded as “low grade”. Only in exceptional
cases with a strong sensitization, the impact
is considered “medium grade”.

Allgemeines

Diese Empfehlung dient zur Beurteilung
der Auswirkung einer arbeitsbedingt erwor-
benen Kontaktallergie gegen Benzothiazole
im Hinblick auf die dadurch verschlossenen
Arbeitsmoglichkeiten, wie sie fur die Ein-
schatzung der Minderung der Erwerbsfahig-
keit bei arbeitsbedingten Hauterkrankungen
nach der BK 5101 der Berufskrankheitenver-
ordnung notwendig ist. Es handelt sich um
eine Aktualisierung einer vorherigen Pub-
likation der Arbeitsgruppe ,Bewertung der
Allergene bei BK 5101“ zu diesem Thema,
die damit ihre Gultigkeit verliert [1].

2-Mercaptobenzothiazol (MBT, Benzo-
thiazol-2-thiol) und dessen Derivate (hier als

Benzothiazole zusammengefasst) werden
als Einheit betrachtet, da eine entsprechen-
de Allergie sich in der Regel auf die Gesamt-
gruppe erstreckt und sich die Derivate in der
Haut in 2-Mercaptobenzothiazol umwan-
deln, welches als die gemeinsame allergene
Substanz betrachtet wird [2, 3]. In der DKG-
Standardreihe werden MBT und der Mer-
capto-Mix getestet (Stand 01/2023). Der
Mercapto-Mix setzt sich zu gleichen Teilen
aus drei Benzothiazolen zusammen: N-Cyc-
lohexyl-2-benzothiazylsulfenamid (CBS), Di-
benzothiazyldisulfid (MBTS) und Morpholi-
nylmercaptobenzothiazol (MOR). Diese drei
Benzothiazole werden zudem separat in der
DKG-Gummireihe getestet. Die genannten
Testsubstanzen und weitere nicht als kom-
merzielle Testsubstanzen verfligbare Benzo-
thiazole werden in Tabelle 1 aufgefihrt. Fur
die in Tabelle 1 aufgefiihrten weiteren Ben-
zothiazole, die nicht als kommerzielle Test-
substanzen zur Verfiigung stehen, kénnen
immunologische Kreuzreaktionen bei Vor-
liegen von Typ-IV-Sensibilisierungen gegen-
Uber den Ubrigen Benzothiazolen nicht aus-
geschlossen werden. Die klinische Relevanz
ist bei nachgewiesener Exposition im Einzel-
fall zu priifen. Auch die Epikutantestung pa-
tienteneigener Kontaktstoffe (zum Beispiel
Gummiprodukte) ist sinnvoll, um die dia-
gnostische Liicke zu schliefen, die sich da-
durch ergibt, dass nicht alle moglicherweise
relevanten Inhaltsstoffe als kommerzielle
Testsubstanzen zur Verfiigung stehen.

Vorkommen

Benzothiazole finden Anwendung als
Vulkanisationsbeschleuniger (Syn. Akzele-
ratoren) bei der Herstellung von Produk-
ten aus Natur- und Synthesekautschuk.
Entsprechend konnen Benzothiazole von
diesen Produkten in unterschiedlichen
Mengen freigesetzt werden [4]. Dies gilt
insbesondere fiir Schutzhandschuhe aus
diesen Materialien, aber auch fir andere
Gummiprodukte (zum Beispiel Autoreifen,
Schuhsohlen, Gummistiefel, Kabelisolierun-
gen, Dichtungen, Ummantelungen, FlieR3-
bédnder etc.). Benzothiazol-Derivate werden
auch als Aktivator in Polymerklebstoffen
(zum Beispiel auf Acrylat-/Methacrylatbasis)
verwendet. Zudem werden Benzothiazole
als Fungizide in Industrieprodukten (zum
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tionsquelle stellen dabei Schutzhandschuhe
dar. Eine weitere Exposition entsteht durch
das Tragen oder Bearbeiten von Schuhen
(zum Beispiel Schuhmacher), durch Kontakt
zu Gummisohlen oder die Verwendung von
Benzothiazolen in Klebstoffen oder als Fun-
gizid in Leder.

Tab. 1. Benzothiazole.
CAS-Nr. Konz. | Vehikel
Testsubstanzen
Mercapto-Mix (CBS, MBTS, MOR) 1% Vaseline
2-Mercaptobenzothiazol (MBT) 149-30-4 2% Vaseline
N-Cyclohexyl-2-benzothiazylsulfenamid (CBS) 95-33-0 1% Vaseline
Dibenzothiazyldisulfid (MBTS) 120-78-5 |1% | Vaseline
Morpholinylmercaptobenzothiazol (MOR) 102-77-2 0,5% | Vaseline
Weitere Benzothiazole
Zink-Mercaptobenzothiazol (ZnMBT) 155-04-4
N,N-Dicyclohexylbenzothiazol-2-sulphenamid (DCBS) | 4979-32-2
N-tert.-Butylbenzothiazol-2-sulphenamid (TBBS) 19117-31-8
N-Diisopropylbenzothiazol-2-sulphenamid (DIPS) 95-29-4
2-2-(Thiocyanomethylthio)benzothiazol (TCMTB) 21564-17-0
Dimethylthiocarbamylbenzothiazolsulfid (DMTBS) | 3432-25-5
Diethylthiocarbamylbenzothiazolsulfid (DETBS) 95-30-7
2-(Methylmercapto)benzothiazol (MeMBT) 615-22-5
Dibenzothiazyldisulfid 120-78-5

Eine wichtige
Expositionsquel-
le stellen Schutz-
handschuhe
sowie das Tragen
oder Bearbeiten
von Schuhen dar

Beispiel Leder, Klebstoffe, Textilien, Farben
und Holz- und Papierprodukte) eingesetzt.
So finden sich Berichte liber das Vorkom-
men von 2-2-(Thiocyanomethylthio)ben-
zothiazol (TCMTB) in Leder (zum Beispiel
Schuhe, Gurtel) [5]. Aus TCMTB wird MBT
freigesetzt. Entsprechend finden sich bei
Personen, die im Epikutantest positiv auf
TCMTB reagieren, auch haufig Reaktionen
auf den Mercapto-Mix und MBT [6]. Friiher
wurde  Morpholinylmercaptobenzothiazol
auch als Korrosionsschutzmittel in Kihl-
schmierstoffen verwendet. Dies ist jedoch
mittlerweile in Deutschland nicht mehr der
Fall. Aber es finden sich Hinweise, dass MBT
als Korrosionsschutzmittel im Zusammen-
hang mit zum Beispiel Epoxidharzbeschich-
tungen von Metalloberflachen (zum Beispiel
aus Kupfer, Aluminium) eingesetzt wird.
Andere beschriebene Einsatzbereiche sind
die Verwendung als Indikatorsubstanz fur
die photometrische Bestimmung von Gold,
Cadmium, Kupfer, Blei, Palladium, als Flota-
tionsmittel und Gefrierschutzmittel und als
Stabilisator von Filmemulsionen im Fotobe-
reich [4, 7].

Entsprechend des genannten Vorkom-
mens kommt es zum Auftreten allergischer
Kontaktekzeme im Zusammenhang mit Ben-
zothiazolen vor allem bei Kontakt mit (syn-
thetischem) Gummi, sowohl in der Gummi-
Industrie wie bei Gebrauch oder Anwendung
von Produkten, die vollstdndig oder teilweise
aus Gummi bestehen. Eine wichtige Exposi-

Sensibilisierungen

Bei der Epikutantestung sollten sowohl
der Mercapto-Mix als auch MBT in der Stan-
dardreihe getestet werden, da in mehreren
Untersuchungen bei alleiniger Testung des
Mixes ca. ein Drittel und bei alleiniger Tes-
tung von MBT ca. ein Viertel der Benzothia-
zol-Sensibilisierungen nicht aufgedeckt wur-
den [8, 9, 10]. Die Kombination von beiden
Testsubstanzen dagegen erhohte die Treffsi-
cherheit auf etwa 86%; das heifSt, 14% der
Patienten mit einer Typ-IV-Sensibilisierung
gegen Benzothiazole reagierten nicht auf
MBT oder Mercapto-Mix [10]. Dies ver-
deutlicht, dass insbesondere bei Verdacht
auf eine Gummiallergie zusatzlich auch die
Testung der Einzelsubstanzen des Mercapto-
Mix erforderlich ist, um moglichst alle Falle
zu detektieren.

Typ-1V-Sensibilisierungen gegen Benzo-
thiazole werden deutlich seltener nachge-
wiesen als gegen Thiurame/Dithiocarbama-
te. In einer Auswertung der im European
Surveillance System on Contact Allergies
(ESSCA) von 2019 bis 2020 gesammelten
Daten zur Epikutantestung mit der Europa-
ischen Standardreihe zeigte sich eine Sen-
sibilisierungspravalenz fir den Mercapto-
Mix von 0,72% und fiir MBT von 0,5% [11].
Vergleichbare Pravalenzen von 0,5% fiir den
Mercapto-Mix und 0,59% fiir MBT wurden in
der Auswertung der DKG-Standardreihe des
Informationsverbundes Dermatologischer
Kliniken (IVDK) aus den Jahren 2015 — 2018
festgestellt [12]. Hohere Sensibilisierungsra-
ten finden sich bei gezielter Epikutantestung
bei Verdacht auf eine bzw. zum Ausschluss
einer Gummiallergie. Fur die Jahre 2013
und 2014 wurden in den ESSCA-Zentren
Epikutantestdaten von 2.870 Patienten er-
fasst, bei denen sowohl die Standardreihe
als auch die Gummireihe getestet wurde.
Von den in dieser Gruppe mit den jeweiligen
Allergenen getesteten Personen reagierten
1,46% auf den Mercapto-Mix (CBS, MBTS,
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MOR) und 1,47% auf MBT [13]. Eine beson-
ders hohe Sensibilisierungsrate findet sich
auch bei Patienten aus den IVDK-Zentren
mit FuBekzemen [14] bzw. bei Patienten mit
FuBekzemen und Verdacht auf Kontaktall-
ergien auf Schuhmaterialien [15]. Bei den
Patienten aus der zweiten Gruppe zeigte
sich in der Datenauswertung des IVDK von
2009 bis 2018 eine Sensibilisierungsrate von
4,6% gegenuber dem Mercapto-Mix und
von 3,7% gegenliber MBT [15]. Auch in an-
deren Auswertungen sind Sensibilisierungen
gegenliber Benzothiazolen mit FuRekzemen
assoziiert [16, 17]. Dies spricht fir eine be-
sondere Exposition gegenliber Benzothiazo-
len Uber Schuhmaterialien, die fiir andere
Vulkanisationsbeschleuniger (zum Beispiel
Thiurame/Dithiocarbamate, IPPD) nicht so
klar belegbar ist.

Sensibilisierungen und Beruf

Typ-IV-Sensibilisierungen gegen Benzo-
thiazole finden sich gehauft bei Personen
mit beruflich bedingten Kontaktekzemen,
wenngleich die Sensibilisierungsraten deut-
lich niedriger als gegen Thiurame/Dithio-
carbamate ausfallen [10, 16, 17, 18, 19].
In einer Auswertung der ESSCA-Daten von
2002 bis 2010 betrug das adjustierte Pra-
valenzrisiko bei berufsbedingten Ekzemen
far MBT 2,91 und fiir den Mercapto-Mix
2,46 [18]. Am haufigsten wurden Sensibili-
sierungen gegen Benzothiazole (MBT und/
oder Mercapto-Mix) bei Hauswirtschaftern
(4,6%) und bei zahnmedizinischen Fachan-
gestellten (3,6%) festgestellt. Aus den IVDK-
Daten von 2003 — 2013 ging ein adjustiertes
Pravalenzrisiko bei beruflich bedingten Ekze-
men von 3,88 fiir MBT und von 3,23 fir den
Mercapto-Mix hervor [19]. Die héchste Pra-
valenz von Typ-IV-Sensibilisierungen gegen
den Mercapto-Mix wurde in dieser Studie
bei Lager- und Versandarbeitern (8,1%), Gal-
vaniseuren (7,5%), Konditoren (7,5%), Haus-
wirtschaftern (4,4%) und in Metallberufen
nachgewiesen. Eine &hnliche Verteilung
wurde fir Typ-IV-Sensibilisierungen gegen
MBT festgestellt [19]. Zudem sind Typ-IV-
Sensibilisierungen gegen Benzothiazole pas-
send zum beruflichen Zusammenhang mit
Handekzemen assoziiert [16, 17, 20]. Auch
wenn Uberwiegend von einer beruflichen
Exposition gegeniliber Benzothiazolen Uber

Schutzhandschuhe aus Natur- oder Synthe-
tik-Kautschuk auszugehen ist [17], finden
sich Typ-IV-Sensibilisierungen gegen Benzo-
thiazole anders als Typ-IV-Sensibilisierungen
gegen Thiurame/Dithiocarbamate in einigen
Studien nicht besonders haufig bei Beschaf-
tigten im Gesundheitswesen [21, 22]. Bei ei-
ner Auswertung der IVDK-Epikutantestdaten
von Beschaftigten in der Altenpflege mit be-
ruflich bedingtem Kontaktekzem zeigte sich
jedoch im Vergleich zu Beschaftigten aus der
gleichen Berufsgruppe ohne beruflich be-
dingtes Kontaktekzem nicht nur fir Thiura-
me/Dithiocarbamate, sondern auch fir MBT
eine signifikant hohere Sensibilisierungsrate
[23].

Auswirkung einer Allergie:
geringgradig, in begriindeten
Einzelfillen mittelgradig

Bei einer Typ-IV-Sensibilisierung gegen
Benzothiazolen sind ein Teil der Arbeitsplat-
ze im Bereich der Gummiherstellung und
-verarbeitung verschlossen, wenn diese ei-
nen relevanten Kontakt zu Benzothiazolen
einschlieBen. Eine Gefdhrdung besteht in
einzelnen Bereichen durch die Montage von
gummihaltigen Werkstlicken oder Produk-
ten (zum Beispiel Reifen) sowie von Kabeliso-
lierungen, Dichtungen und Hydraulikschlau-
chen. Zudem bestehen Gefdhrdungen durch
Kontakt zu Schuhmaterialien (zum Beispiel
berufliches Schuhwerk, Umgang mit Schuh-
materialien). In Schutzhandschuhen aus Na-
tur- oder Synthesekautschuk kommen Ben-
zothiazole seltener als Dithiocarbamate vor.
Eine Gefahrdung kann in der Mehrzahl der
Arbeitsbereiche durch Auswahl geeigneter
Handschuhalternativen vermieden werden
[24], sodass hierdurch die Arbeitsmoglich-
keiten auf dem allgemeinen Arbeitsmarkt
nicht wesentlich eingeschrankt sind.

Bei Allergien gegen Benzothiazole ist in
der Regel eine ,geringgradige” Auswirkung
der Allergie anzunehmen. Bei hochgradiger
Sensibilisierung (zum Beispiel Auftreten von
Hauterscheinungen schon bei geringen bzw.
geringsten Kontakten) kann eine ,mittelgra-
dige” Auswirkung angenommen werden,
sollte aber eigens begriindet werden.

Bei einer arbeitsbedingten Kontaktal-
lergie gegen weitere Gummiinhaltsstoffe
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(Thiurame/Dithiocarbamate,

1,3-Diphenyl-

guanidin, N-Isopropyl-N‘-phenyl-p-phenylen-
diamin) sind die gesonderten Bewertungen
und die Sammelbewertung zu kombinierten
Kontaktallergien gegen Gummiinhaltsstoffe
zu beachten.
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Auswirkung einer arbeitsbedingten
Kontaktallergie gegen 1,3-Diphenylguani-
din (1,3-DPG) bei der BK 5101

Diese Empfehlung dient zur Beurteilung
der Auswirkung einer arbeitsbedingt erwor-
benen Kontaktallergie gegen 1,3-Diphenyl-
guanidin (1,3-DPG) im Hinblick auf die da-
durch verschlossenen Arbeitsmoglichkeiten,
wie sie fur die Einschatzung der Minderung
der Erwerbsfdhigkeit bei arbeitsbedingten
Hauterkrankungen nach der BK 5101 der Be-
rufskrankheitenverordnung notwendig ist.
1,3-DPG wird als Vulkanisationsbeschleu-
niger (Syn. Akzelerator) bei der Herstellung
von Produkten aus Natur- und Synthese-

kautschuk verwendet und aus diesen Pro-
dukten freigesetzt. Es gehorte lange zu den
weniger relevanten Kontaktallergenen. Zu-
letzt wurde liber ein zunehmendes Vorkom-
men von 1,3-DPG in medizinischen Einmal-
handschuhen berichtet, vor allem in sterilen
Chloropren/Polyisopren-Handschuhen, die
bei operativen Eingriffen eingesetzt werden.
Es ist zu beachten, dass 1,3-DPG 1% in Va-
seline als eine problematische Testsubstanz
eingestuft wird. Insbesondere bei schwach
positiven Epikutantestreaktionen muss im-
mer eine irritative und damit falsch-positive
Testreaktionen in Betracht gezogen werden.
Mogliche berufliche Exposition bestehen in
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der Gummiherstellung und Gummiverarbei-
tung oder durch die Montage von gummi-
haltigen Werkstilicken oder Produkten sowie
von zum Beispiel Kabelisolierungen, Dich-
tungen, Hydraulikschldauchen und Bereifun-
gen. 1,3-DPG kann in Schutzhandschuhen
aus Natur- oder Synthesekautschuk vorkom-
men, auch wenn es in diesen, mit Ausnah-
me von sterilen OP-Handschuhen, nicht weit
verbreitet eingesetzt wird. In Anbetracht der
schwerpunktmalRligen, aber nur seltenen
Verwendung von 1,3-DPG in Schutzhand-
schuhen und der vielfdltigen Ersatzmoglich-
keiten, ist die Auswirkung der Allergie auf
dem allgemeinen Arbeitsmarkt in der Regel
,geringgradig”.

Impact of occupational contact allergy
to 1,3-diphenylguanidine (1,3-DPG) in case
of occupational skin disease

This recommendation assesses the im-
pact of an occupational contact allergy to
1,3-diphenylguanidine (1,3-DPG) with re-
gard to the reduction of the earning capacity
in cases of occupational skin disease accord-
ing to No. 5101 of the German list of occu-
pational diseases. 1,3-DPG is being used as
an accelerator in the production of products
made of natural or synthetic rubber and
thus, released from these products. In the
past, it has been considered a less important
contact sensitizer. More recently, increasing
occurrence of 1,3-DPG in medical gloves has
been reported, particularly in sterile surgical
gloves made of chloroprene/polyisoprene. It
must be considered that 1,3-DPG 1% in pet-
rolatum has been classified as a problematic
patch test substance. Especially, weak posi-
tive patch test reactions could be irritant and
thus, false-positive. Possible occupational
exposures occur in the rubber industry and
during assembling of rubber parts or han-
dling of rubber products such as cable in-
sulation, sealing, hoses, tires. 1,3-DPG may
occur in protective gloves made of natural or
synthetic rubber. However, with the excep-
tion of sterile surgical gloves, it is not widely
used in the production of protective gloves.
Since the main but very limited exposure is
related to rubber protective gloves and the
good possibilities for their replacement, the
impact of an occupationally acquired con-
tact sensitization to 1,3-DPG is usually re-
garded as “low grade”.

Allgemeines

Diese Empfehlung dient zur Beurteilung
der Auswirkung einer arbeitsbedingt erwor-
benen Kontaktallergie gegen 1,3-Diphenyl-

guanidin (1,3-DPG) im Hinblick auf die da-
durch verschlossenen Arbeitsmoglichkeiten,
wie sie fur die Einschatzung der Minderung
der Erwerbsfdhigkeit bei arbeitsbedingten
Hauterkrankungen nach der BK 5101 der Be-
rufskrankheitenverordnung notwendig ist.
1,3-DPG zdhlt zu den Guanidinen und wird
in der DKG-Gummireihe getestet (Stand
01/2023). Als weitere relevante Guanidi-
ne sind 1,2,3-Triphenylguanidin (TPG) und
N,N*-Di-o-tolylguanidin (DOTG) bekannt
(Tab. 1), die nicht als kommerzielle Testsubs-
tanzen zur Verfligung stehen. Fir diese kon-
nen immunologische Kreuzreaktionen bei
Vorliegen einer Typ-1V-Sensibilisierung ge-
gen 1,3-DPG nicht ausgeschlossen werden.
Die klinische Relevanz ist bei nachgewiese-
ner Exposition im Einzelfall zu prifen. Auch
die Epikutantestung patienteneigener Kon-
taktstoffe (zum Beispiel Gummiprodukte)
ist sinnvoll, um die diagnostische Liicke zu
schlieRen, die sich dadurch ergibt, dass nicht
alle moéglicherweise relevanten Inhaltsstoffe
als kommerzielle Testsubstanzen zur Verfu-
gung stehen.

Vorkommen

Guanidine werden als Vulkanisations-
beschleuniger (Syn. Akzeleratoren) bei der
Herstellung von Produkten aus Natur- und
Synthesekautschuk verwendet und gelten
als mittelschneller Beschleuniger. Daher
werden sie haufig in Kombination mit an-
deren Vulkanisationsbeschleunigern (v. a.
Benzothiazole) eingesetzt [1]. In der Vergan-
genheit wurden u. a. allergische Kontaktek-
zeme auf 1,3-DPG im Zusammenhang mit
einer Gasmaske [2] oder Gummischlauchen
[3] beschrieben. Es ist zudem bekannt, dass
Guanidine auch bei der Herstellung medi-
zinischer Einmalhandschuhe Verwendung
finden und hierliber allergische Kontaktek-
zeme verursachen [4]. Sie gehorten jedoch
lange zu den weniger relevanten Kontaktal-
lergenen [5]. Zuletzt wurde jedoch in eini-
gen Publikationen Gber ein zunehmendes
Vorkommen von 1,3-DPG in medizinischen
Einmalhandschuhen berichtet, vor allem in
sterilen Chloropren/Polyisopren-Handschu-
hen, die bei operativen Eingriffen eingesetzt
werden [1, 6, 7, 8]. Zudem wurde gezeigt,
dass die Freisetzung von 1,3-DPG aus diesen
Handschuhen durch ein alkoholisches Han-
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Tab. 1. Guanidine.
CAS-Nr. Konz. Vehikel
Testsubstanz
1,3-Diphenylguanidin (1,3-DPG) 102-06-7 1% Vaseline
Weitere Guanidine
1,2,3-Triphenylguanidin (TPG) 101-01-9
N,N"-Di-o-tolylguanidin (DOTG) 97-39-2

Zuletzt wurde
tiber ein zuneh-
mendes Vorkom-
men von 1,3-
DPG in sterilen
medizinischen
Einmalhandschu-
"hen berichtet

dedesinfektionsmittel, wie es auch vor ope-
rativen Eingriffen auf die Hande aufgetragen
wird, deutlich zunimmt [9].

Kirzlich wurde auch 1,2,3-Triphenylgu-
anidin (TPG) in sterilen OP-Handschuhen
nachgewiesen und als Ausloser allergischer
Kontaktekzeme beschrieben [10]. Als Erkla-
rung fur das Vorkommen von TPG in den
Handschuhen wurde vermutet, dass TPG
wie 1,3-DPG bei der Handschuhherstellung
als Vulkanisationsbeschleuniger verwendet
wird. Es erschien aber auch moglich, dass
TPG erst wahrend der Vulkanisierungspro-
zesse aus anderen chemischen Substanzen
(zum Beispiel N,N’-Diphenylthioharnstoff)
entsteht oder dass bei der Handschuhher-
stellung 1,3-DPG eingesetzt wird, welches
mit TPG kontaminiert ist [10]. Uber poten-
zielle Kreuzsensibilisierungen zwischen 1,3-
DPG und TPG ist nicht viel bekannt. Es wird
vermutet, dass TPG in der Haut in 1,3-DPG
umgewandelt wird [10].

Sensibilisierungen

Da 1,3-DPG nicht in der Standardreihe
getestet wird, findet sich Gberwiegend Lite-
ratur zu einer gezielten Epikutantestung von
1,3-DPG als Teil der Gummireihe. In einer
Auswertung der IVDK-Daten von 3.448 Pati-
enten mit beruflich bedingtem allergischem
Kontaktekzem auf Gummihandschuhe aus
den Jahren 2002 — 2010 zeigte sich bei 3%
eine positive Reaktion gegen 1,3-DPG [5].
In den ESSCA-Zentren wurden 2013/2014
zur Bestatigung bzw. zum Ausschluss einer
Gummiallergie 2870 Patienten sowohl mit
der Standardreihe als auch der Gummireihe
getestet. Von diesen reagierten 3,26% auf
1,3-DPG [11].

Es ist allerdings zu beachten, dass po-
sitive Epikutantestreaktionen auf 1,3-DPG
1% in Vaseline meist schwach positiv sind

(hohe Positivitatsrate). Zudem treten haufig
fragliche und irritative Testreaktionen auf
(niedriger Reaktionsindex) [5, 11]. Daher
wird 1,3-DPG 1% in Vaseline als eine proble-
matische Testsubstanz eingestuft [5, 12, 13,
14, 15]. Insbesondere bei schwach positiven
Testreaktionen muss daher immer eine irri-
tative und damit falsch-positive Testreaktion
in Erwagung gezogen werden. Dies gilt ins-
besondere dann, wenn parallel auch eine
Testreaktion auf die Irritationskontrolle Na-
triumlaurylsulfat 0,25% in Aqua (engl. Sodi-
um lauryl sulfate [SLS]) auftritt, was fir eine
erhohte Irritierbarkeit der Haut im Testareal
zum Zeitpunkt der Testung spricht [15].

In einigen Landern wird 1,3-DPG (1%)
zusammen mit Zinkdibutyldithiocarbamat
(ZDBC, 1%) und Zinkdiethyldithiocarbamat
(ZDEC, 1%) als sog. Carba-Mix (3%, Vaseline)
getestet, obwohl 1,3-DPG und die Dithiocar-
bamate chemisch nicht verwandt sind. Ahn-
lich wie bei 1,3-DPG 1% in Vaseline sind po-
sitiven Testreaktionen gegen den Carba-Mix
haufig schwach positiv. Zudem treten auch
auf den Carba-Mix viele fragliche und irritati-
ve Testreaktionen auf [11, 16]. Des Weiteren
konnte gezeigt werden, dass bei ca. 60% der
Falle mit positiven Epikutantestreaktionen
auf den Carba-Mix keine Reaktion auf die
Einzelsubstanzen nachweisbar sind, was fir
Uiberwiegend falsch-positive Reaktionen auf
den Mix spricht [11, 17]. Dies ist wahrschein-
lich auf das irritative Potenzial von dem ent-
haltenen 1,3-DPG zurickzufiihren. Daher
wird der Carba-Mix, ahnlich wie 1,3-DPG 1%
in Vaseline, als problematische Testsubstanz
eingestuft [13, 14, 17]. Die von einigen be-
schriebene Zunahme der positiven Reaktio-
nen auf den Carba-Mix in den letzten Jah-
ren [18, 19] kann jedoch nicht allein durch
das irritative Potenzial von 1,3-DPG erklart
werden und spricht moglicherweise fur
eine zunehmende Verbreitung von 1,3-DPG.
Aufgrund der geringen Aussagekraft der
Testreaktionen auf den Carba-Mix und der
Notwendigkeit, bei einer positiven Reaktion
auch die Einzelsubstanzen zu testen, um zu
kldren, ob die Reaktion auf die enthaltenen
Dithiocarbamate und/oder 1,3-DPG zurtick-
zufiihren ist bzw. falsch-positiv war, wird von
einer Testung des Carba-Mixes abgeraten.
Stattdessen sollten die Einzelsubstanzen
(insbesondere 1,3-DPG und ZDEC) separat
getestet werden [11, 13, 20, 21].
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Sensibilisierungen und Beruf

Bei einer Auswertung der IVDK-Daten
von in der Krankenpflege Tatigen mit be-
ruflich bedingten Kontaktekzemen aus den
Jahren 2003 - 2012 fanden sich positive
Epikutantestreaktionen gegen 1,3-DPG nur
bei 2% der Getesteten und waren somit
nicht besonders haufig [22]. In den letzten
Jahren wurden allerdings vermehrt Typ-IV-
Sensibilisierungen gegen 1,3-DPG aus den
Niederlanden, Belgien und Schweden bei
Beschaftigen im Gesundheitswesen und hier
insbesondere bei Chirurgen/Chirurginnen
und OP-Assistenzpersonal im Zusammen-
hang mit sterilen OP-Handschuhen beschrie-
ben [1, 4, 6, 7, 23]. Dies war Uberwiegend
auf sterile 1,3-DPG-haltige OP-Handschuhe
aus Polyisopren zuriickzufiihren, die auch
in Deutschland dhnliche Falle verursacht ha-
ben [8].

Auswirkung einer Allergie:
geringgradig, in begriindeten
Einzelfillen mittelgradig

Wie bereits dargelegt, sollten insbeson-
dere schwach-positive Testreaktionen gegen
1,3-DPG immer kritisch hinterfragt werden.
Bei Vorliegen einer Typ-IV-Sensibilisierung
gegen 1,3-DPG sind ein Teil der Arbeitsplatze
im Bereich der Gummiherstellung und Gum-
miverarbeitung verschlossen, wenn diese
einen relevanten Kontakt zu Guanidinen
einschlieBen. Eine Gefdhrdung besteht mog-
licherweise in einzelnen Bereichen durch die
Montage von gummihaltigen Werkstiicken
oder Produkten sowie von Kabelisolierun-
gen, Dichtungen und Schlduchen, Reifen etc.

1,3-DPG kann in Schutzhandschuhen aus
Natur- oder Synthesekautschuk vorkommen,
auch wenn sie in diesen nicht weit verbreitet
eingesetzt werden. Ein besonderes Augen-
merk sollte allerdings auf das Vorkommen
von 1,3-DPG in sterilen OP-Handschuhen
gelegt werden. Bei einer isolierten Typ-
IV-Sensibilisierung gegen 1,3-DPG kdnnen
Schutzhandschuhe mit anderen Vulkanisati-
onsbeschleunigern verwendet werden, von
denen ein breites Spektrum zur Verfligung
steht [24]. Alternativ kdnnen Guanidine
auch durch die Auswahl von vulkanisations-

beschleunigerfreien Handschuhen in vielen
Bereichen effektiv gemieden werden [7, 24].

In Anbetracht der schwerpunktmaRigen
Verwendung von 1,3-DPG in nur wenigen
Schutzhandschuhen und der vielfaltigen
Ersatzmoglichkeiten fir 1,3-DPG-haltige
Schutzhandschuhe in den meisten Exposi-
tionsbereichen ist die Auswirkung der All-
ergie auf dem allgemeinen Arbeitsmarkt in
der Regel ,geringgradig”. Bei einer hoch-
gradigen Sensibilisierung mit Relevanz fur
gelegentliche Kontakte mit allergenhaltigen
Gummiprodukten (zum Beispiel Reaktion
auf kleinste Mengen) ergibt sich eine ,mit-
telgradige” Auswirkung. Dies ist gesondert
zu begriinden.

Bei einer arbeitsbedingten Kontaktal-
lergie gegen weitere Gummiinhaltsstoffe
(Thiurame/Dithiocarbamate, Benzothiazole,
N-lsopropyl-N"-phenyl-p-phenylendiamin)
sind die gesonderten Bewertungen und die
Sammelbewertung zu kombinierten Kon-
taktallergien gegen Gummiinhaltsstoffe zu
beachten.
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