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Auswirkung einer arbeitsbedingten
Kontaktallergie gegen  N-Isopropyl-N'-
phenyl-p-phenylendiamin (IPPD) bei der
BK 5101

Diese Empfehlung dient zur Beurtei-
lung der Auswirkung einer arbeitsbedingt
erworbenen Kontaktallergie gegen N-lsop-
ropyl-N"-phenyl-p-phenylendiamin  (IPPD)
im Hinblick auf die dadurch verschlosse-
nen Arbeitsmoglichkeiten, wie sie fir die
Einschatzung der Minderung der Erwerbs-
fahigkeit bei arbeitsbedingten Hauterkran-
kungen nach der BK 5101 der Berufskrank-
heitenverordnung notwendig ist. IPPD und
verwandte Substanzen wie N,N*-Diphenyl-p-

phenylendiamin (DPPD) zdhlen zu den in Pa-
rastellung substituierten Aromaten (,Para-
stoffe”) und werden als Antioxidations- und
Antiozonmittel bei Gummiprodukten aus
Natur- oder Synthesekautschuk, lberwie-
gend im industriellen Bereich, verwendet.
Sie verhindern den oxidativen Abbau und
verleihen dem Gummiprodukt einen grau-
en bzw. schwarzlichen Farbton (,Schwarz-
gummi“). IPPD und DPPD kommen vorwie-
gend in verschiedenen, hochbeanspruchten
Elastomer-Produkten (,heavy duty rubber”)
wie zum Beispiel (Auto-)Reifen, Forderban-
dern, Kabelummantelungen, Schlauchen,
Gummidichtungen oder Gummiteilen von
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Melkmaschinen vor und werden von diesen
Produkten freigesetzt. Ein typisches Hand-
schuhallergen stellen sie nicht dar. Eine be-
rufliche Exposition besteht insbesondere bei
Fertigungsberufen oder im Kraftfahrzeug-
gewerbe. Kreuzsensibilisierungen mit an-
deren in Parastellung substituierten Aro-
maten wie zum Beispiel p-Phenylendiamin
(PPD) sind moglich aber eher selten. In An-
betracht der schwerpunktmaRigen Verwen-
dung in Schwarzgummi ist die Auswirkung
der Allergie auf IPPD und/oder DPPD auf
dem allgemeinen Arbeitsmarkt in der Regel
»geringgradig”. Bei einer hochgradigen Sen-
sibilisierung ergibt sich eine ,mittelgradige”
Auswirkung. Bei Kreuzreaktionen zwischen
IPPD und anderen in Parastellung substitu-
ierten Aromaten, ist durch die resultierende
weitere Verbreitung der Allergene auf dem
allgemeinen Arbeitsmarkt eine ,mittelgradi-
ge” Auswirkung einer Allergie gerechtfertigt.
Wenn ein ausgepragter Sensibilisierungs-
grad angenommen wird, empfiehlt sich ein
Vorgehen wie bei PPD.

Impact of occupational contact allergy
to N-isopropyl-N'-phenyl-p-phenylenedi-
amine (IPPD) in case of occupational skin
disease

This recommendation assesses the im-
pact of an occupational contact allergy to
N-isopropyl-N"-phenyl-p-phenylenediamine
(IPPD) with regard to the reduction of the
earning capacity in cases of occupational
skin disease according to No. 5101 of the
German list of occupational diseases. IPPD
and related substances such as N,N’-diphe-
nyl-p-phenylenediamine (DPPD) belong to
the para-amino compounds and are being
used as antioxidant and antiozonant agent
in rubber products made of natural or syn-
thetic rubber, mainly in industrial rubber,
and thus, released from these products.
They prevent oxidative degradation and give
the rubber product a grey or black color
(“black rubber”). IPPD and DPPD are mainly
found in various heavy duty rubber prod-
ucts, such as car tires, conveyor belts, cable
insulations, hoses, sealings, rubber parts of
milking machines. They are no typical al-
lergens in protective gloves. Occupational
exposures predominantly occur in manu-
facturing professions and (car) mechanics.
Cross-sensitizations with other para-amino
compounds, such as p-phenylenediamine
(PPD), are possible but rather rare. Since
the main exposure is mainly limited to black
rubber, the impact of an occupationally ac-
quired contact sensitization to IPPD and/
or DPPD is usually regarded as “low grade”.
Only in exceptional cases with a strong sen-
sitization, the impact is considered “medium
grade”. In case of cross-sensitivity to other
para-amino compounds and a subsequently

broader distribution of the allergens, grad-
ing as “medium grade” is justified. In cases
with strong sensitization, a similar approach
as with PPD is recommended.

Allgemeines

Diese Empfehlung dient zur Beurteilung
der Auswirkung einer arbeitsbedingt erwor-
benen Kontaktallergie gegen N-Isopropyl-N"-
phenyl-p-phenylendiamin (IPPD) im Hinblick
auf die dadurch verschlossenen Arbeits-
moglichkeiten, wie sie fiir die Einschatzung
der Minderung der Erwerbsfahigkeit bei ar-
beitsbedingten Hauterkrankungen nach der
BK 5101 der Berufskrankheitenverordnung
notwendig ist. Es handelt sich um eine Aktu-
alisierung einer vorherigen Publikation der
Arbeitsgruppe ,Bewertung der Allergene
bei BK 5101“ zu diesem Thema, die damit
ihre Gultigkeit verliert [1].

N-lsopropyl-N"-phenyl-p-phenylendia-
min (IPPD) und verwandte Substanzen wie
N,N*-Diphenyl-p-phenylendiamin  (DPPD)
zahlen aufgrund ihrer chemischen Struktur
zu den in Parastellung substituierten Aroma-
ten (,,Parastoffe”) und werden als Antioxida-
tions- und Antiozonmittel bei statisch und
dynamisch hochbeanspruchten Vulkanisati-
onsprodukten aus Natur- oder Synthesekau-
tschuk, Uberwiegend im industriellen Be-
reich, verwendet [2]. Die , Alterungs-“ bzw.
,NVerwitterungsschutzmittel” konzentrieren
sich vor allem an der AulRenseite des Gum-
miproduktes und verhindern den oxidativen
Abbau der dem Kautschuk zugesetzten Ver-
bindungen, d. h. eine Rissbildung im Gummi.
Zudem verleihen sie dem Gummiprodukt
einen grauen bzw. schwarzlichen Farbton
(,Schwarzgummi®). Ausfihrlich finden sich
die Gummiherstellungsprozesse beispiels-
weise in der Ubersichtsarbeit von White [3]
beschrieben.

IPPD wird in der DKG-Standardreihe ge-
testet (Stand 01/2023) und ersetzte 1992
den seit 1971 getesteten PPD-Mix (0,6%).
Der PPD-Mix bestand zu 0,1% aus IPPD und
zu je 0,25% aus DPPD und N-Cyclohexyl-
N’-phenyl-p-phenylendiamin (CPPD), wo-
bei IPPD als der Hauptsensibilisator in der
Mischung galt [4, 5]. DPPD wird als Einzel-
substanz in der DKG-Gummireihe getestet
(Tab. 1). Far die in Tabelle 1 aufgefiihrten
weiteren Schwarzgummiallergene/PPD-De-
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Tab. 1. Schwarzgummi-Allergene/PPD-Derivate.

CAS-Nr. | Konz. Vehikel
Testsubstanzen
N-Isopropyl-N-phenyl-p-phenylendiamin (IPPD) 101-72-4 | 0,1% Vaseline
N,N’-Diphenyl-p-phenylendiamin (DPPD) 74-31-7 |0,25% Vaseline

Weitere Schwarzgummi-Allergene/PPD-Derivate

N-Cyclohexyl-N"-phenyl-p-phenylendiamin (CPPD) | 101-87-1

N,N"-Di-2-napthyl-p-phenylendiamin

93-46-9

(DMPPD)

N-(1,3-Dimethylbutyl)-N’-phenyl-p-phenylendiamin | 793-24-8

IPPD wird als
Antioxidations-
und Antiozon-
mittel in Vulkani-
sationsprodukten
aus Natur- oder
Synthesekaut-
'schuk, liberwie-
gend im industri-
ellen Bereich,
verwendet

rivate, die nicht als kommerzielle Testsubs-
tanzen zur Verfligung stehen, kdnnen immu-
nologische Kreuzreaktionen bei Vorliegen
von Typ-IV-Sensibilisierungen gegentiber
den Ubrigen Schwarzgummiallergenen/PPD-
Derivaten nicht ausgeschlossen werden. Die
klinische Relevanz ist bei nachgewiesener
Exposition im Einzelfall zu priifen. 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

IPPD und DPPD kommen in verschiede-
nen, hochbeanspruchten Elastomer-Pro-
dukten (,heavy duty rubber”) wie (Auto-)
Reifen, Matten und Formteile in Kraftfahrzeu-
gen, Forderbandern, Kabelummantelungen,
Schlauchen, Gummidichtungen und -isolie-
rungen, Rohrmuffen sowie Gummiteilen von
Melkmaschinen vor und werden von diesen
Produkten freigesetzt [6, 7, 8]. In kasuisti-
schen Mitteilungen kam IPPD zusatzlich in
personlicher Schutzausriistung (Taucheran-
ziige, Tauchermasken und -brillen, Schutz-
anziigen und -brillen, Atemschutzmasken,
Handschuhe, Stiefel u. a.) vor [9, 10, 11, 12];
hierbei handelt es sich in den meisten Fallen
um austauschbare Arbeitsmaterialien. Rich-
ter [7] konnte vor fast 30 Jahren in eigenen
Untersuchungen anhand von Literatur- und
Industrierecherchen keinen Anhalt fur den
Einsatz von IPPD in Schutzbekleidung deut-
scher Hersteller finden. Zu dem gleichen
Ergebnis flihrte eine damalige Befragung
bei auf dem deutschen Markt vertretenen

Handschuh-Herstellern [13]. An dieser Ein-
schatzung hat sich basierend auf wieder-
holten Herstellerbefragungen (des iDerm an
der Universitat Osnabriick) bis heute nichts
geandert. IPPD stellt somit weiterhin kein ty-
pisches Handschuhallergen dar.

Berufsbedingte Kontaktallergien auf
IPPD bzw. PPD-Mix wurden aus der Metall-
industrie, Landwirtschaft, dem Baugewerbe
sowie industriellen Transport- und Instand-
setzungswesen berichtet [4, 14, 15, 16, 17,
18]. So ist insbesondere bei Fertigungsbe-
rufen oder Kraftfahrzeuggewerbe ein Haut-
kontakt mit Schwarzgummiprodukten, wie
zum Beispiel Werkzeuggriffen, Schlauchen
und Reifen oder anderen Gummiprodukten
gegeben [8, 19]. Bei einem Kfz-Mechaniker
mit Typ-IV-Sensibilisierungen gegen IPPD
und DPPD (sowie gegen Thiurame) wurde
ein aerogenes allergisches Kontaktekzem
am ehesten im Zusammenhang mit berufli-
chem Kontakt zu Autoreifen und Dichtungen
beschrieben [20]. Berichtet wurde auch der
Fall eines periokularen allergischen Kontakt-
ekzems durch Schwarzgummibestandteile
der Okulare eines Mikroskops [21]. In engli-
schen Betrieben, in denen IPPD im Rahmen
von Gummiherstellungsprozessen verwen-
det wurde, konnte White in den 80er Jah-
ren [3] keine vermehrten allergischen Reak-
tionen beobachten; er fihrte dies auf eine
Uber die Jahre verbesserte Arbeitsplatzhygi-
ene zuriick.

AuRerberufliche Expositionsméglichkei-
ten wurden beispielsweise im Zusammen-
hang mit dem Armband einer Uhr [22], den
Griffen am Fahrradlenker [23] oder Mo-
torrad [24], der Gummiverkleidung einer
Handbremse [25], einer Angelrute [26] oder
orthopadischen Bandagen [27, 28] beschrie-
ben.

Sensibilisierungen

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 fur IPPD von 0,79%,
welche somit vergleichbar mit der Sensibi-
lisierungspravalenz von 0,72% fiir den Mer-
capto-Mix war [29]. Auch in der Auswertung
der DKG Standardreihe des Informationsver-
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bundes Dermatologischer Kliniken (IVDK)
aus den Jahren 2015 - 2018 wurde eine dhn-
liche Sensibilisierungspravalenz fiir IPPD von
0,75% festgestellt [30].

Hohere Sensibilisierungsraten finden
sich 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 sowohl die Standardreihe als auch die
Gummireihe getestet wurde. Von den in
dieser Gruppe mit den jeweiligen Allerge-
nen getesteten Personen reagierten 0,98%
auf IPPD und 0,71% auf DPPD [31]. IPPD
wird zwar als Screening-Substanz fir sog.
,Schwarzgummi-Allergene” angesehen, die
ESSCA-Daten belegen jedoch, dass Uber die
Testung von IPPD nicht alle Sensibilisierun-
gen gegen DPPD erfasst werden [31], so-
dass auch die zusatzlich Testung von DPPD
in der Gummireihe zum Ausschluss oder
Nachweis einer Typ-IV-Sensibilisierung ge-
gen ,Schwarzgummi-Allergene” sinnvoll ist.
Kreuzsensibilisierungen zwischen IPPD und
p-Phenylendiamin (PPD) sind aufgrund der
chemischen Verwandtschaft moglich. Bei
mehr als 30% der gegen IPPD sensibilisier-
ten Personen zeigt sich auch eine positive
Epikutantestreaktion gegen PPD, umgekehrt
sind dies jedoch weniger als 9% [32, 33]. Da-
her ist PPD auch nicht als Indikator fur Sensi-
bilisierungen gegen IPPD geeignet.

Sensibilisierungen und Beruf

Typ-IV-Sensibilisierungen gegen IPPD
finden sich gehduft bei Personen mit be-
ruflich bedingten Kontaktekzemen, wenn-
gleich dhnlich wie bei den Benzothiazolen
die Sensibilisierungsraten deutlich niedriger
als gegenlber Thiuramen/Dithiocarbama-
ten ausfallen [34, 35]. In einer Auswertung
der ESSCA-Daten von 2002 — 2010 betrug
das adjustierte Pravalenzrisiko bei berufs-
bedingten Ekzemen fiir IPPD 2,62 [35]. Aus
den IVDK-Daten von 2003 — 2013 ging ein
adjustiertes Pravalenzrisiko bei beruflich
bedingten Ekzemen von 2,31 fiir IPPD her-
vor [36]. Die hochsten Sensibilisierungspra-
valenzen fanden sich bei Landwirten (4,5%)
und bei Lager- und Versandarbeitern (3,6%).
Typ-IV-Sensibilisierungen gegen IPPD sind
passend zu einer haufig beruflich bedingten

Verursachung mit Handekzemen assoziiert,
wenngleich im geringeren MalRe als Typ-IV-
Sensibilisierungen gegen die Vulkanisations-
beschleuniger [34]. Besonders hohe Sensibi-
lisierungsraten gegeniber IPPD finden sich
auch in gezielten Auswertungen der IVDK-
Daten bei (Kfz-)Mechanikern (2,1%) und
Bauarbeitern (2,4%) mit beruflich bedingten
Kontaktekzemen [37, 38]. IPPD oder andere
sog. Schwarzgummiallergene kommen in
der Regel nicht in Schutzhandschuhen vor.
Entsprechend finden sich in gezielten Unter-
suchungen Typ-IV-Sensibilisierungen gegen
IPPD nicht besonders haufig bei Beschaftig-
ten im Gesundheitswesen [39, 40, 41]. Sen-
sibilisierungen gegen IPPD bei Friseuren sind
am ehesten Uber Kreuzsensibilisierungen
gegen PPD zu erkldren, welches als Bestand-
teil von oxidativen Haarfarbemitteln zu den
wichtigsten Friseurallergenen zahlt [42].

Auswirkung einer Allergie:
geringgradig, in begriindeten
Einzelfillen mittelgradig

Begriindung: IPPD ist als ein relevanter
allergieauslésender Gummizusatzstoff in
Schwarzgummi in technischen Produkten
(insbesondere bei Fertigungsberufen) zu
finden [7, 11]. Eine positive Epikutantestre-
aktion sollte zundchst an eine berufliche
Verursachung denken lassen. Aufgrund
der Datenlage sind die Berufsgruppen der
,Schwarzgummi“-Hersteller und -Verarbei-
ter, insbesondere Reifenmacher und Rei-
fenvulkaniseure und handwerkliche Tatig-
keitsfelder, die mit technischen schwarzen
bzw. dunklen Gummiprodukten und deren
Abrieb in Kontakt kommen, insbesondere
im Kraftfahrzeuggewerbe, als verschlossen
anzusehen [6, 8, 20].

Die Auswirkung einer Allergie ist als ,ge-
ringgradig” bei Vorliegen einer a) isolierten
IPPD-Sensibilisierung wie auch b) Sensibi-
lisierung gegen IPPD und/oder DPPD ein-
zustufen. Da die beiden Kontaktallergene
hadufig untereinander gruppenallergisch
reagieren, zwingt bereits eine bestehende
IPPD-Allergie zur Meidung der gesamten
Stoffklasse [7]. Allerdings sind durch die bei-
den , Alterungsschutzmittel” letztendlich die
gleichen oben genannten Berufsbereiche,
wie schon bei einer isolierten IPPD-Sensibi-
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lisierung betroffen. Bei einer hochgradigen
Sensibilisierung, die sich klinisch vor allem
durch das Auftreten von Hauterscheinungen
schon bei geringen bzw. geringsten Kontak-
ten (zum Beispiel bei aerogener Exposition
gegenliber Gummiabrieb oder nur bei kurz-
zeitigem intermittierendem Hautkontakt)
duBert, ergibt sich eine ,mittelgradige” Aus-
wirkung.

Wenn trotz der in der Literatur beschrie-
benen seltenen Kreuzreaktionen zwischen
IPPD und anderen in Parastellung substi-
tuierten Aromaten im konkreten Fall eine
nachgewiesene Kreuzreaktion vorliegt, ware
eine ,mittelgradige” Auswirkung einer Aller-
gie gerechtfertigt. Dies begriindet sich mit
dem hoéheren Sensibilisierungsumfang und
damit weiteren Verbreitung auf dem allge-
meinen Arbeitsmarkt als bei einer alleinigen
Sensibilisierung gegen IPPD und/oder DPPD.
Wenn ein ausgepragter Sensibilisierungs-
grad angenommen wird, empfiehlt sich ein
Vorgehen wie bei p-Phenylendiamin [43].

Bei einer arbeitsbedingten Kontaktal-
lergie gegen weitere Gummiinhaltsstoffe
(Thiurame/Dithiocarbamate, Benzothiazole,
1,3-Diphenylguanidin) sind die gesonderten
Bewertungen und die Sammelbewertung zu
kombinierten Kontaktallergien gegen Gum-
miinhaltsstoffe zu beachten.
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