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1 Einleitung

1  Einleitung

1.1 Die Kontaktallergie

1.1.1 Definition

Bei der Kontaktallergie handelt es sich um eine allergische Reaktion des Korpers, die durch
eine epikutane Anwendung oder Penetration eines potentiell allergenen, sensibilisierenden

Stoffes ausgeldst wird [1].

Von den vier verschiedenen Formen der Allergie nach Coombs und Gell (Typ 1: Anaphylakti-
sche Reaktion, Typ 2: Zytotoxische Reaktion, Typ 3: Immunkomplexvaskulitis) gehort die
Kontaktallergie zu Typ 4, der lymphozytéren Spétreaktion [1].

Nach Erstkontakt mit dem Allergen kommt es zur Sensibilisierung und bei erneuter Exposition

zur Entstehung eines allergischen Kontaktekzems [1].

Man unterscheidet beim allergischen Kontaktekzem eine akute und eine chronische Verlaufs-

form [1]. Bis zum heutigen Stand sind ca. 3000 Kontaktallergene bekannt.

Es handelt sich bei diesen Substanzen haufig um niedermolekulare Haptene, die ein Tragerpro-
tein bendtigen um eine Sensibilisierung der T-Lymphozyten erreichen zu kénnen und somit

nach Reexposition des Allergens zur Kontaktdermatitis fiihren [1].

1.1.2 Epidemiologie

Bei dem multizentrischen Projekt ,,Informationsverbund Dermatologischer Kliniken* (IVDK)
kooperieren 56 Hautkliniken und deren Allergieabteilungen in Deutschland, der Schweiz und
in Osterreich. Der IVDK dient laut eigener Angaben der Erfassung und wissenschaftlichen
Auswertung der Kontaktallergien. Die Zentrale des IVDK hat ihren Sitz in der Universitatsme-
dizin Gottingen. Seit November 1989 werden in allen 56 partizipierenden Hautkliniken be-
stimmte anamnestische Angaben sowie Ergebnisse der Epikutantestung aller getesteten Patien-
ten erfasst. Die Daten werden halbjahrlich an die Zentrale in Goéttingen Gbermittelt und dort
ausgewertet. Im Jahr 2012 ergaben sich daraus folgende Zahlen bezuglich der Epidemiologie

von Kontaktallergien:
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1 Einleitung

Kontaktallergische Ekzemreaktionen sind sehr hdufig. Etwa 7% der Bevolkerung erkranken
jahrlich an einer allergischen Kontaktdermatitis. 15-20% der Bevolkerung reagieren positiv auf
eine oder mehrere der haufig getesteten Substanzen der Epikutantestreihe der Standardreihe,

die je nach Anamnese um bestimmte Stoffe erweitert werden kann [2].

Berufsbedingte Hauterkrankungen, zu denen auch das beruflich bedingte allergische Kon-
taktekzem zahlt, werden als die am meisten gesehene Ursache fiir dauerhafte Ausfélle im be-
ruflichen Alltag angesehen [1]. Eine beruflich bedingte, langanhaltende Exposition gegeniiber
bestimmten Allergenen flihrt vor allem bei Berufen mit vorwiegend manueller Téatigkeit zu ei-
nem chronischen Ekzem der Hande. Daraus resultiert nicht selten eine prolongierte Arbeitsun-

fahigkeit, eine neue Tétigkeitsaufgabe oder gar ein Berufswechsel [1,2].

Das allergische Kontaktekzem wird vom irritativ-toxischen Kontaktekzem abgegrenzt. Letzte-
res tritt 5-10 Mal haufiger auf als das allergische Kontaktekzem [1]. Eine Exposition gegeniiber
Irritanzien wie Wasser oder Tensiden ist verantwortlich fur die Entstehung eines chronischen
Handekzems irritativer Genese. Eine wiederholte oder andauernde Hautirritation fiihrt zu
Krankheitserscheinungen, sobald die Abwehrfunktion der Haut gegen die normalerweise harm-
losen Kontaktnoxen gestort ist. Allergene kénnen in Folge leichter durch die gestorte Hautbar-
riere eindringen und so zu einer Pfropf-Sensibilisierung und schliellich zur Kontaktallergie
fuhren [3]. Obwohl die allergische Kontaktdermatitis weniger haufig vorkommt als das irrita-

tiv-toxische Ekzem, ist sie in der Allgemeinbevoélkerung weit verbreitet.

Sduglinge und Kleinkinder entwickeln nur sehr selten eine Kontaktallergie. In der Literatur
werden hierfiir unterschiedliche Griinde aufgezeigt, beispielsweise eine noch unzureichende
Exposition von Umweltallergenen auf die Haut [3] oder aber das unreife, noch nicht zur Aus-

bildung einer Kontaktsensibilisierung fahige Immunsystem [1,2].

Die Quellen der Allergenexposition sind je nach Berufsgruppe unterschiedlich. Bei Friseurin-
nen kann das Ekzem beispielsweise durch Oxidationshaarfarben oder Konservierungsmittel
und Duftstoffe ausgeldst werden, bei Zahntechnikern sind Allergene in Dentalwerkstoffen ent-
halten, bei Krankenschwestern wiederum stehen Allergene in Gummi-Handschuhen, Desinfek-

tionsmitteln oder Medikamenten im Vordergrund [4].

Auch im Rahmen des Alltaglebens kann man mit Kontaktallergenen in Berlihrung kommen,

was im ungunstigsten Falle eine Sensibilisierung und ein kontaktallergisches Ekzem nach sich
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1 Einleitung

ziehen kann. Haufige Beispiele sind das Tragen von nickelhaltigem Modeschmuck, die Benut-
zung parfumierter Koérperpflegeprodukte oder das Haarefarben [1,2].

In der neuesten Untersuchung des IVDK bezuglich der haufigsten Kontaktallergene 2015-2017
wurden Daten von 56 IVDK- Partnerkliniken zu Grunde gelegt. Die Studie beruhte auf den
bereits beschriebenen gangigen Vorgehensweisen des IVDK. Es wurden (ber einen Zeitraum

von 3 Jahren Daten von insgesamt 22114 Frauen und 11900 Mannern ausgewertet [5].

Nickel ist im Vergleich zur letzten Untersuchung aus dem Jahr 2014 nach wie vor mit Abstand
das haufigste Allergen. Generell sind die Haufigkeiten der Kontaktallergene bis auf die Quote
positiver Reaktionen auf den Duststoff-Mix I, welcher einen deutlichen Ricklauf erfahren hat,
weitgehend ahnlich [5]. Tabelle 1 zeigt einen Auszug aus einer der verdffentlichten Tabellen
aus dem Jahr 2019.
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1 Einleitung

Tabelle 1 — VDK 2015-2017: Alters-standardisierte Quoten positiver Reaktionen auf die am haufigsten positiv

getesteten Allergenzubereitungen bei Frauen und Méannern

Substanz Frauen Manner
(22114) (11900)
Nickel (I1)- sulfat 5% Vas. 21,9% 6,2%
Kobaltchlorid 1% Vas. 6,7% 4,1%
Perubalsam 25% Vas. 6,0% 5,7%
Duftstoff-Mix | 8% Vas. 7,5% 5,6%
Kaliumdichromat 0,5% Vas. 3,9% 4,8%
Propolis 10% Vas. 3,4% 3,8%
Dufstoff-Mix 11 14% Vas. 4,4% 3,3%
Kolophonium 20% Vas. 3,8% 3,3%
Methylisothiazolinon 0,05% Aqu. 4,7% 4,0%
MCI/MI 0,01% Aqu. 4,2% 3,5%
Thiuram Mix 1% Vas. 2,5% 2,2%
Ylang-ylang (1+11) Ol 10% Vas. 2,3% 2,0%
Wollwachsalkohole 30% Vas. 2,3% 1,6%
HICC 5% Vas. 1,8% 1,3%
Sandelholzol 10% Vas. 1,2% 1,2%
Compositae Mix Il 5% Vas. 1,2% 1,3%

1.1.3 Pathogenese

Die Voraussetzung zur Entstehung einer allergischen Kontaktdermatitis ist eine epikutane Ex-

position gegenuber einem Kontaktallergen, welche zur Sensibilisierung fiihrt.
Diese Sensibilisierung wird auch afferente Phase genannt.

Die kleinen, elektrophilen, niedermolekularen Substanzen, die eine Kontaktallergie auslosen

konnen, sind entweder kinstlichen oder nattirlichen Ursprungs und werden Haptene genannt.
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1 Einleitung

Um als Antigen wirken zu kénnen, bendtigen sie eine Bindung an ein Tragerprotein, beispiels-
weise Serumalbumin [1]. Der Hapten-Proteinkomplex wird durch Langerhans-Zellen oder auch

durch dermale dendritische Zellen aufgenommen und prozessiert.

Uber die afferente Lymphe werden diese Zellen von Lymphknoten aufgenommen, denn hier
befinden sich besonders viele T-Lymphozyten. Die Antigenprasentation der dendritischen Zel-

len in Lymphknoten gegentber T-Zellen nennt man Priming [6].

Die Antigenprasentation der dendritischen Zellen erfolgt durch Prasentation des haptenisierten
Peptids (beispielsweise ein Metallion in Verbindung mit einem Trégerprotein) an die Oberfla-
che des sogenannten ,,major histocompatibility complex* (MHC) und verursacht so die Immun-
antwort der naiven T-Zellen im Lymphknoten [7]. Beim MHC handelt es sich um eine Genfa-
milie, deren Produkte fiir die sogenannten MHC- Antigene codieren. Diese sind flr die spezi-
fische Immunantwort durch Interaktion mit passendem T- Zellrezeptoren, welche schlieflich

zur Proliferation der T-Zellen fuhrt, verantwortlich [8].

Uber die Aktivierung und darauffolgende Proliferation der T-Zellen entstehen allergen-spezi-
fische T-Zellklone (Klonselektion) [1]. Nach der Differenzierung sind T-Gedachtniszellen im
nicht-lymphatischen Gewebe, zum Beispiel der Haut vorhanden. Eine hohe Anzahl an hapten-
spezifischen T- Geddachtniszellen am Sensibilisierungsort fihrt zu einer beschleunigten Ant-
wortfahigkeit [9].

Die aktivierten T- Zellen verlassen den Lymphkreislauf Gber das Endothel und gelangen so an
den Ort der Sensibilisierung. Fur den Prozess der Extravasation ins Gewebe sind Adhéasions-
molekdile wichtige Vermittler. Diese Molekiile triggern das Rollen, die Aktivierung, den Ver-
bleib sowie die Transmigration der T-Zellen. Fir das Rollen der T-Zellen auf der Endothel-
oberflache ist die Interaktion der Adhdsionsmolekiile auf der T-Zelloberflache (L-Selectin, al-
pha 4 Integrin und LFA-1) mit den jeweiligen Endothelliganden (GLYCAML1, VCAM-1, I-
CAM-1) verantwortlich.

Die Dauer vom Erstkontakt bis zum Abschluss der Sensibilisierung ist fur einzelne Allergene
teilweise bekannt. Bei Substanzen mit hohem Sensibilisierungsvermégen (hohem Sensibilise-
rungsindex) wie Farbstoffe oder Pflanzenallergene betrégt sie in etwa 5 Tage. Bei Substanzen
wie Chromat kommt es erst nach monate- oder jahrelangem Kontakt zur Sensibilisierung [1].
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1 Einleitung

Falls keine Reexposition gegentber dem Allergen auftritt, kommt es trotz Sensibilisierung
grundsatzlich nicht notwendigerweise zu klinischen Symptomen. Die Sensibilisierung bleibt
aber bestehen [1,10].

Im Falle einer erneuten Exposition gegeniiber dem allergieauslosenden Stoff tritt nun die soge-

nannte efferente Phase ein, welche zur Ausbildung der Ekzemreaktion fuhrt.

Die Aktivierung der bereits am Sensibilisierungsort existierenden haptenspezifischen T-Ge-
dachtniszellen fihrt zu einer sehr viel rascheren Immunantwort als beim Erstkontakt [9,11].
Durch Antigenprasentation verschiedener Zellen werden diese zur Proliferation angeregt. Nun
folgt eine Reihe entziindungsfordernder VVorgénge, die alle ein gemeinsames Ziel haben: Die
Eliminierung der allergentragenden, epidermalen Zielstrukturen, unter anderem durch Makro-

phagenaktivierung und vermehrte Zytokinausschuttung [1].

Nicht zuletzt kommt es durch zytotoxische T-Zellen sowie Mastzellen zur Zerstérung und Eli-
minierung der allergentragenden Keratinozyten [1,10]. Die Latenzzeit der efferenten Phase be-
tragt 1-3 Tage [12].

Die akute Ekzemreaktion kann spontan abklingen, unter anderem durch Mechanismen, welche
die Immunantwort ddmpfen. Aufgrund des immunologischen Gedachtnisses kann die Allergie
nach erneutem Kontakt mit demselben Allergen sofort wieder auftreten. Auch kénnen allergi-
sche Kontaktekzeme bei standiger, lang andauernder Exposition einen chronischen Verlauf

nehmen [1].

1.1.4 Klinik und Systematik

Das klinische und histologische Erscheinungsbild des allergischen Kontaktekzems (siehe Abb.
1) entspricht weitgehend dem eines klassischen Ekzems [10,12]. Generell unterscheidet man

das akute und das chronischen Kontaktekzem.

Das akute Kontaktekzem tritt nach kurzfristigem Allergenkontakt bei bereits vorhandener Sen-

sibilisierung auf und durchl&uft mehrere Krankheitsstadien:

1. Stadium erythematosum

2. Stadium vesiculosum

3. Stadium madidans et crustosum
4

Stadium squamosum
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1 Einleitung

So bilden sich meist zuerst Erytheme, danach entstehen Schwellung, Blaschen oder gar Blasen,
die im weiteren Verlauf aufplatzen. Anschliefend kommt es zur Krusten- oder Schuppenbil-
dung und schlieRlich zur Abheilung [12,10].

Beim chronischen Kontaktekzem treten zusatzlich Papeln, Infiltratio, sowie Hyperkeratosen
und Rhagaden auf [12,10].

Bleiben diese Symptome durch standige Exposition gegentiber dem Allergen flr langere Zeit
erhalten, kommt es zu einer chronischen Entziindungsreaktion mit Xerosis cutis und Lichenifi-
kation [10].

Das histologische Bild der Ekzemreaktion ist gekennzeichnet durch Spongiose, Akanthose, Pa-

rakeratose sowie ein dermales paravaskulares lymphozytares Infiltrat [12].

Die klinischen Symptome beim akuten und beim chronischen Kontaktekzem kénnen gemein-
sam oder einzeln auftreten. Sie entwickeln sich nacheinander, im Regelfall bis zu drei Tage
nach Erstkontakt mit dem Allergen [12].

Bei beiden Verlaufsformen beginnen die Hautkrankheitserscheinungen zundchst im Kontakt-
areal, sie konnen jedoch auch daruber hinaus streuen und generalisieren [1]. Die Lokalisation
der Kontaktdermatitis ist von groBem diagnostischem Wert, da sie haufig Hinweise auf die
mdgliche Allergenexposition liefert. Ist ein Kontaktekzem beispielsweise im Bereich der Ohr-
lappchen, Finger und Halspartien anzutreffen, handelt es sich haufig um eine Allergie gegen
Nickel. Anamnestisch sollte dann geklart werden, ob der Patient an den besagten Stellen Mo-
deschmuck tragt. Ahnlich verhalt es sich mit Hand- und FuRekzemen. Ausléser des Handek-
zems sind vornehmlich berufsbedingte Kontaktallergien und Sensibilisierungen auf Inhaltstoffe
von Kosmetika etc. (Perubalsam, Duftstoffe usw.). Ist ein Ekzem im Bereich der FuRe oder
auch im Bereich des Handristes lokalisiert, liegt haufig eine Sensibilisierung gegentiber Leder-
Inhaltstoffen vor [1].
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1 Einleitung

Abbildung 1 - Allergi-
sches Kontaktekzem nach
Nickelexposition  durch
Nabelpiercing.  (Quelle:
Klinik und Poliklinik fur
Dermatologie und Aller-
gologie, Ludwig-Maximi-
lians-Universitat ~ Min-
chen)

1.1.5 Diagnostik

Um eine Kontaktallergie zu diagnostizieren wird zundchst eine ausfiihrliche Anamnese erho-
ben. Es wird detailliert nach Beruf, Freizeitbeschaftigungen und persdnlichen Gewohnheiten
gefragt um mogliche Expositionen gegentiber Kontaktallergenen zu identifizieren, welche fur
die individuelle Ekzemreaktion und ihren Krankheitsverlauf bzw. ihre Lokalisation in Frage
kamen. Mdgliche Differentialdiagnosen wie Psoriasis, atopisches Ekzem, Lichen planus, Ery-
sipel oder T-Zell-Lymphom missen klinisch und gegebenenfalls auch histologisch ausge-

schlossen werden [10,12].
Um das Kontaktallergen sicher zu identifizieren wird ein Epikutantest durchgefuhrt.

Dazu werden Kontaktallergene entsprechend den aktuellen Testreihenempfehlungen der Deut-
schen Kontaktallergiegruppe (DKG) hinsichtlich Konzentration und Testgrundlage getestet
[13]. Die Standardreihe der DKG ist in Tabelle 2 dargestellt.

Victoria Heckle 8



1 Einleitung

Tabelle 2 - DKG- Standardreihe Epikutantest, Stand Juli 2017 [13].

1 Kaliumdichromat

2 Thiuram-Mix

3 Kobalt (11)-chlorid, 6*H20

4 Perubalsam

5 Kolophonium

6 N-1sopropyl-N’-phenyl-p-phenylendiamin
7 Wollwachsalkohole

8 Mercapto-Mix ohne MBT (nur CBS, MBTS, MOR)
9 Epoxidharz

10 Methylisothiazolinon

11 Nickel (11)-sulfat, 6*H20

12 Formaldehyd

13 Duftstoff-Mix

14 Terpentin

15 Propolis

16 Paraben-Mix

17 Cetylstearylalkohol

18 Zink-diethyldithiocarbamat

19 Dibromdicyanobutan (Methyldibromo Glut.)
20 (Chlor)-Methylisothiazolinon (MCI/MI)
21 Sandelholzol

22 Compositae Mix Il

23 Mercaptobenzothiazol

24 Lyral

25 lodpropinylbutylcarbamat

26 Duftstoff-Mix I

27 Sorbitansesquioleat

28 Ylang-ylang (1 + 11) Ol

29 Jasmin absolut

30 Natriumlaurylsulfat (SLS)
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1 Einleitung

Die Auswahl der jeweiligen Testblocke und gegebenenfalls patienteneigener Substanzen richtet
sich nach der individuellen Expositionsanamnese und dem klinischen Bild.

Die Allergene werden in Kunststoff- oder Aluminiumkammern geftllt und nach Fixierung auf
einem Testpflaster auf den Testort geklebt. Diese Testpflaster werden zur Sicherung mit einem
weiteren Pflaster fixiert. Wichtig ist, dass diese Substanzen auf gesunde, unbehandelte Haut

aufgetragen werden, das Ekzem des Patienten muss also bereits abgeheilt sein.

Eine Abnahme der Pflaster und Testkammern sowie eine erste Ablesung erfolgt nach 48 Stun-

den, eine weitere Ablesung nach 72 Stunden.

Nach Angabe der International Contact Dermatitis Research Group (ICDRG) und der Deut-
schen Kontaktallergiegruppe (DKG) wird eine Allergenexposition von 48 Stunden bendtigt um
eindeutige Testergebnisse zu beobachten. Die Ekzemreaktionen im Testareal werden abschlie-
Rend arztlich bewertet und interpretiert (siehe Abb.2). Es wird unterschieden in -, +, ++, +++,
ir, nt und nicht aussagekraftigen Reaktionen, die mit einem Fragezeichen befundet werden.
Anhand der Morphologie der Epikutantestreaktion lassen sich Aussagen tber mdgliche Aller-
gietypen treffen. Die Einteilung zur Beurteilung von Epikutantestreaktionen ist in Tabelle 3
dargestellt. Ein "Crescendo"” oder "Plateau-Muster" der Reaktion spricht eher fiir eine allergi-
sche, ein "Decrescendo”-Muster eher fiir eine irritative Genese. Um eventuelle Spitreaktionen
nicht zu Ubersehen, empfiehlt es sich sogar eine dritte Untersuchung nach 4-8 Tagen vorzuneh-
men. Bei Spatreaktionen, die etwa 10-14 Tage nach Applikation des Epikutantests erstmalig
auftreten, ist an eine iatrogene Sensibilisierung durch den Test zu denken [14].

Ist der Epikutantest flr bestimmte Substanzen positiv oder gar stark positiv muss eine ausfihr-
liche Aufklarung des Patienten tiber seine Kontaktallergie erfolgen. Es wird in aller Regel ein
Allergiepass ausgestellt und der Patient wird tUber die Kontaktallergene und deren Vermeidung
informiert [10].
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Victoria Heckle

Abbildung 2 - Epikutantest mit po-
sitiven Reaktionen (Quelle: Klinik
und Poliklinik fir Dermatologie und
Allergologie, Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen)
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1 Einleitung

Tabelle 3 - Beurteilung von Epikutantestreaktionen nach Empfehlung der ICDRG [14].

Symbol Morphologie Bedeutung

- Keine Reaktion Negativ

? Nur Erythem, kein Infiltrat Fraglich

+ Erythem, Infiltrat, evtl. dis- | Einfach positiv
krete Papeln

++ Erythem, Infiltrat, Vesikel Zweifach positiv

+++ Erythem, Infiltrat, konfluie- | Dreifach positiv

rende Vesikel

Ir Verschiedene Veranderun- Irritativ
gen (Seifeneffekt, Vesikel,

Blase, Nekrose)

Nt In einem Testblock enthalte-
nes, aber nicht getestetes Al-

lergen

f Follikulare Reaktion; sie
sind in der Bewertung den
fraglichen Reaktionen zuzu-

ordnen

1.1.6 Therapie

Der erste Schritt einer erfolgreichen Therapie besteht in der ausfihrlichen Aufklarung des Pa-
tienten. Die wichtigste und primére Manahme besteht in der Allergenkarenz. Besonders bei
berufsbedingten Ekzemen ist es allerdings hdufig nicht mdglich eine vollstandige Eliminierung
des Allergens zu erreichen, hier sind SchutzmaRnahmen zur Verhinderung eines erneuten Haut-
kontakts indiziert. Hierzu gehdren unter anderem Schutzhandschuhe, geeignete Schutzcremes

und wenn maoglich auch eine Anderung von Arbeitsablaufen.
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1 Einleitung

Bei einem Kontaktekzem besteht die symptomatische Behandlung meist in einer topischen,
antiinflammatorischen Therapie. Akute Ekzemformen werden dabei eher mit hydrophilen Zu-
bereitungen behandelt, wahrend chronische Verlaufsformen eher fetthaltigere Wasser-in-Ol-

basierte Zubereitungen (Salben) bendtigen [15].

Antiinflammatorische Wirkstoffe, die in der Behandlung von Kontaktekzemen zum Einsatz
kommen, sind Glukokortikosteroide und ggf. auch Calcineurininhibitoren. Der Einsatz von
Glukokortikosteroiden ist durch potentielle Nebenwirkungen limitiert und sollte sehr gewissen-
haft und differenziert erfolgen [15]. Wenn das vorliegende Krankheitsbild ein chronisches Han-

dekzem ist, kann auch eine Lichttherapie sinnvoll sein [16].

Bei schwerwiegenden und ausgedehnten akuten Kontaktekzemen kann die kurzfristige Gabe
von systemischen Glukokortikoiden indiziert sein. Es wird von einem Zeitraum von einigen
Tagen bis hochstens zwei Wochen ausgegangen. Auch andere systemische Therapieformen

konnen bei sehr therapierefraktaren Verlaufen ggf. zum Einsatz kommen.

Um die Regeneration der epidermalen Barriere zu unterstiitzen und gleichzeitig eine Rezidiv-
prophylaxe durchzufuhren, kann es sinnvoll sein, eine Nachbehandlung mit Hautschutzprapa-
raten anzuordnen. Eine vollstdndige Widerherstellung der Barrierefunktion ist hdufig jedoch
trotz diesen unterstiitzenden MaRnahmen erst mehrere Wochen nach der klinischen Abheilung

des Ekzems festzustellen [15].

1.1.7 Prognose

Wird der Kontakt zum Ekzem ausldsenden Allergen vom Patienten konsequent vermieden, so
ist die Prognose zur vollstandigen Abheilung einer akuten Kontaktdermatitis sehr gut.

Die durchschnittliche Zeitspanne zur vollstandigen Ausheilung bei guter Compliance des Be-
troffenen betrdgt etwa 3 Wochen [12].

Chronische Kontaktekzeme bendtigen in der Regel deutlich l&anger um wieder abzuheilen, ins-
besondere da eine chronische Hautreizung haufig durch eine beruflich erworbene Kontaktaller-
gie zustande kommt [1]. Da Ekzeme mit einem Anteil von 80-85% zu den haufigsten Berufsder-
matosen zahlen, soll an dieser Stelle auch die Wichtigkeit der Schutzmalinahmen am Arbeits-
platz betont werden. Nur so kann langfristig eine Arbeitsunfahigkeit vermieden werden [12].
Bei langfristiger Wiederherstellung der gestorten Hautbarriere sowie der Verbesserung und Sta-
bilisierung des Hautbefundes kann von einem dauerhaften Therapieerfolg ausgegangen werden.
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1 Einleitung

Obwonhl eine Kontaktallergie zeitlebens besteht, kommt es bei Vermeidung des Allergens meist

nicht zum erneuten Ausbruch der klinischen Ekzemreaktion.

Anders als bei allergischen Typ-1 Reaktionen (Anaphylaxie, Rhinoconjunctivitis allergica)
kann bei einer Kontaktallergie bislang keine Hyposensibilisierung durchgefuihrt werden [1].

1.2 Der Tabak

1.2.1 Historie

Die ersten historischen Aufzeichnungen in Bezug auf die Tabakpflanze machte Christoph Co-
lumbus im Jahre 1492 bei seiner Entdeckungsreise in die ,,neue Welt“. Er beobachtete die Ara-
waken, ein indigenes Volk an der Nordkuste Stidamerikas, wie sie zusammengerollte kleine
Tabakblatter rauchten. Forscher wissen heute, dass Anbau und Konsum in Nord- und Sudame-

rika schon lange bekannt waren, bevor die Européer den Kontinent betraten [17].

Als der Franzose Jean Nicot, der sich mit der Heilwirkung der Tabakpflanze beschaftigte, im
Jahre 1561 Tabaksamen an den franzosischen Hof lieferte, wurde die Pflanze kurze Zeit spater
in ganz Frankreich verbreitet und bekam daraufhin ihren Namen Nicotiana Tabacum [17]. Der
Konsum von Schnupftabak verbreitete sich bis zum 17. Jahrhundert sehr schnell auf dem euro-

paischen Kontinent [18].

Im spéten 18. Jahrhundert wurde im Vizekonigreich Neuspanien mit der Zigaretten- und Zigar-
renproduktion begonnen [18]. Im Jahre 1828 wurde zum ersten Mal ein wirksames Alkaloid
aus der Tabakpflanze isoliert. Dieser Stickstoffverbindung wurde zu Ehren des Franzosen Nicot
der Name ,,Nikotin* gegeben [17].

Bereits die Gattin des ersten Spanischen Représentanten der Mexikanischen Regierung, Mrs. F.
Calderon de la Barca (1804-1882), machte die Voraussage, dass der Tabakkonsum in jeder

gesellschaftlichen Schicht ansteigen werde [18].

1.2.2 Inhaltsstoffe

Zu den wichtigsten Inhaltstoffen des Tabaks gehdrt unter anderem das farblose, giftige Haupt-
alkaloid Nikotin. Nikotin hat eine Halbwertszeit von nur 2 Stunden und wird relativ schnell

durch oxidativen Abbau entgiftet.
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Die Aufnahme von Nikotin kann durch Inhalation, orale Applikation, perkutan, aber auch tber
den Gastrointestinaltrakt (GIT) erfolgen. Man findet es nicht nur in Suchtmitteln wie Zigaretten
oder Zigarren, sondern auch in kleinen Mengen in Nachtschattengewachsen wie beispielsweise
in Tomaten, Kartoffeln und Auberginen. Rund 80% des Uber den GIT resorbierten Nikotins
werden in der Leber zu Abbauprodukten, den Cotininen, verstoffwechselt. Auch kann Nikotin
in geringen Mengen uber die Haut und die Schleimh&ute aufgenommen werden [17]. Es wirkt
uber Ganglien auf das vegetative Nervensystem und kann ab einer Dosis von 1 mg/kg todlich
wirken. Eine Nikotinvergiftung ist gekennzeichnet durch Erbrechen, Durchfall, Kreislaufkol-

laps und Atemlahmung.

Durch eine metabolische Toleranzentwicklung kommt es bei chronischer, langanhaltender Auf-
nahme des Stoffes zur Suchtentwicklung [19]. Das Alkaloid kann allerdings nicht als einzige
Ursache der gesundheitlichen Schaden angesehen werden. Vielmehr entstehen beim Rauchen
Kohlenwasserstoffe und kanzerogene Substanzen wie Nitrosamine, Formaldehyde oder auch

Phenole [19]. Man geht davon aus, dass im Aktivrauch ca. 4000 Substanzen entstehen [19].

Es werden im Hauptstromrauch (HSR) eine Gasphase und eine Partikelphase unterschieden
[16]. Da die Gasphase in zahlreichen Tierexperimenten keine Tumoren induziert hat, scheinen

die kanzerogenen Stoffe eher in der Partikelphase zu entstehen [19].

Ein Beispiel fiir eine solche ,,partikelgebundene Substanz® ist der Teer, der zur Inaktivierung
und zur Zerstorung des Flimmerepithels der Lungen flhrt und somit eine chronische Bronchitis
und schliellich ein Bronchialkarzinom zur Folge haben kann [19].

1.2.3  Wirkungsweise auf die Haut

Die Haut ist mit ca. 2 Quadratmetern Oberflache das groRte Organ des menschlichen Korpers
und besitzt eine Vielzahl von wichtigen Aufgaben. Sie hat eine Schutzfunktion, regelt Wasser-

und Temperaturhaushalt und stellt eines der Sinnesorgane des menschlichen Kérpers dar.

Das Hautbild eines Rauchers hat typische Merkmale: Besonders auffallend ist die friihzeitige

Alterung, verbunden mit Falten, hageren Gesichtsziigen und blasser Haut [20].

Die Deutsche Krebsforschungszentrale (DKFZ) in Heidelberg hat herausgefunden, dass die
Haut der Menschen, die 20 Zigaretten pro Tag rauchen, schon zwischen dem 40. und 50. Le-

bensjahr um 10 Jahre mehr gealtert ist als die eines Nichtrauchers.
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Doch nicht nur die beschleunigte Hautalterung ist ein Effekt des Tabakrauchens, auch sind eine
gestorte Wundheilung und nicht zuletzt unterschiedliche Hautkrankheiten vermehrt bei Rau-

chern zu beobachten [20].

Die im Tabakrauch vorkommenden freien Radikale férdern den Abbau der Kollagen- und Elas-
tinfasern und hemmen gleichzeitig deren Aufbau. Dies lasst verfriiht Falten entstehen. Das gif-
tige Alkaloid Nikotin fiihrt Gber eine Verengung der Blutgefale zur Minderdurchblutung der
Haut. Die Folge: Eine friihzeitige Alterung der Haut durch Absterben des Gewebes [20].

Eine optimale Wundheilung benétigt VVoraussetzungen, die bei Rauchern nur sehr bedingt er-
fullt sind. Um eine Wunde mdglichst schnell zu verschlie3en und zu heilen, muss eine ausrei-
chende Durchblutung der Haut gewahrleistet sein. Neben der Verengung der BlutgeféRRe durch
Nikotin fordert der Tabakrauch die Bildung kleiner Blutgerinnsel, die ebenfalls eine gestorte

Durchblutung zur Folge haben.

Auch hemmt Nikotin die Vermehrung wichtiger Zellen, wie zum Beispiel Makrophagen, Eryth-

rozyten und Fibroblasten, die zur Wundheilung benétigt werden.

Rauchen fordert die Entstehung verschiedener Hautkrankheiten, darunter Akne, Psoriasis und

Pustolosis palmoplantaris [20].

Daruber hinaus fihrt Nikotin iber seine Bindung an Acetyl-Cholinrezeptoren zu GberméRigem
Schwitzen der Hande und kann so die Entstehung eines chronischen Handekzems (CHE) be-
gunstigen [21]. Vor allem bei Handekzem-Patienten mit Hyperhidrose fanden sich in vergan-
genen Studien auBergewohnlich oft auch Kontaktallergien auf im Tabak vorkommende rele-

vante Allergene wie beispielsweise Nickel [21].

Obwohl vorausgehende Studien besagen, dass der Tabakkonsum keinen signifikanten Risiko-
faktor fur die Entstehung eines malignen Melanoms darstellt, fanden die Forscher Shaw und
Milton in einer Untersuchung heraus, dass sich Rauchen negativ auf den Verlauf eines solchen
schwarzen Hautkrebses auswirkt. So traten bei 22,9 % der Raucher und nur bei 11,2% der
Nichtraucher Metastasen auf. Das Risiko eines letalen Ausgangs durch diese Erkrankung steigt
also mit dem Tabakkonsum [22].

Fur Plattenepithelkarzinome der Haut sowie fiir epitheliale maligne Tumore der angrenzenden
Schleimhdute wie zum Beispiel Mundhohlenkarzinome und Plattenepithelkarzinome der Lippe
wurde in vielfachen Untersuchungen und Studien ein eindeutig erhohtes Risiko bei Rauchern
festgestellt [22].
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Abbildung 3 - Zusammenfassung zur Wirkung des Tabaks auf die Haut

1.2.4 Kontaktallergene im Tabak

Fur das Entstehen einer allergischen Kontaktdermatitis kénnen zum einen das Rauchen selbst
aber auch andere Suchtmittel wie beispielsweise Schnupftabak verantwortlich gemacht werden.
In Zigaretten wurden potentielle Allergene wie Nickel, Kolophonium, Menthol, Formaldehyd,
Perubalsam, Lakritze und Kakao gefunden [17]. Da Nickel mit einer Sensibilisierungsquote
von 16,7% (s.0.) das h&ufigste Allergen darstellt, sollte an dieser Stelle ein besonderes Augen-
merk auf den Zusammenhang zwischen Nickel als Kontaktallergen, dem Tabakrauch und der
Entstehung eines allergischen Kontaktekzems geworfen werden. Aufl3erdem werden im Folgen-

den die Allergene Perubalsam und Kolophonium néher beleuchtet.

Viele populationsbasierte Studien geben erste Hinweise darauf, dass das Auftreten von allergi-
schen Kontaktekzemen insbesondere gegen Nickel durch Tabakkonsum in jeglicher Form ge-
steigert wird [17, 23, 24, 21]. Einige der Studien sollen im Folgenden néher erlautert werden.

Victoria Heckle 17



1 Einleitung

Bereits im Jahre 2003 wurde eine Studie in Danemark durchgefthrt, bei der sich insgesamt
1056 Personen aus der Allgemeinbevolkerung einem Epikutantest unterzogen. Definitionsge-
maR lag eine Kontaktallergie vor, wenn mindestens eines der 23 getesteten Allergene eine po-
sitive Reaktion im Epikutantest zeigte. Eine Kontaktallergie gegen Nickel lag dann vor, wenn
der Epikutantest gegen Nickel positiv war. Die Teilnehmer wurden zusétzlich zu ihrem Rau-
cherstatus befragt. Damals konnte bei mehr als 15 Packyears (1 py = pro Tag gerauchte Ziga-
rettenpackungen x Anzahl der Raucherjahre) eine signifikante Assoziation zwischen Rauchen
und der Entstehung von Kontaktallergien im Allgemeinen, sowie auch der Sensibilisierung ge-
gentber Nickel im Speziellen beobachtet werden. In dieser Studie wurde vor allem die Bezie-
hung zwischen der Dosis, also der Anzahl der Packyears, und deren Wirkung deutlich. Diese
Relation war unabhangig vom Geschlecht, dem Alter und der sonstigen Nickelexposition (z.B.

in Form von Ohrringen) [24].

In einer Studie aus dem Jahre 2010 wurde untersucht, inwieweit der Konsum der Genussmittel
Tabak und Alkohol einen Zusammenhang mit der Préavalenz einer Kontaktallergie gegen Nickel
zeigte. Es wurden 3460 Personen aus der Allgemeinbevélkerung Kopenhagens eingeschlossen,
welche sich einer Ganzkorperuntersuchung inklusive Epikutantest unterzogen. Es zeigte sich
kein Zusammenhang zwischen Alkohol und einer Sensibilisierung gegen Nickel, wohingegen
ein signifikanter Zusammenhang (p < 0,05) zwischen Rauchen und einer Nickelsensibilisierung
beobachtet werden konnte. Bei friiheren Rauchern und gegenwartigen leichten sowie schweren
Rauchern waren die Ergebnisse eindeutig. Diese Studie bekraftigt einen Zusammenhang zwi-

schen Tabakrauchen und der Entstehung einer Kontaktallergie gegen Nickel [23].

Eine weitere Studie untersuchte den Zusammenhang zwischen dem Raucherstatus und der Ent-
stehung von Kontaktallergien, dem chronischen Handekzem sowie einem tibermaRigen Schwit-
zen der Hande bei insgesamt 153 Patienten. Das CHE ist mit einer Einjahres-Pravalenz von
10% eine sehr haufige Hautkrankheit [25]. Patienten, die an einem CHE leiden, wird empfoh-
len, das Rauchen einzustellen. Zum Einen begiinstigt Nikotin ein UbermaRig starkes Schwitzen
der Hande [21], zum anderen kann der Tabakrauch aller Wahrscheinlichkeit nach eine Kon-
taktallergie gegen Nickel férdern oder gar verursachen [17], welche beide wichtige Risikofak-
toren zur Entwicklung eines chronischen Handekzems darstellen. Raucher waren in dieser Un-
tersuchung im Vergleich zu Nicht-Rauchern haufiger von einem Handekzem (p< 0,05), von
einer Sensibilisierung gegen Nickel, sowie von ibermaliigem Schwitzen der Hande betroffen
[21].
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Beim Perubalsam handelt es sich um ein Naturprodukt, welches aus dem Balsambaum in Mit-
telamerika, Stdostasien und Sri Lanka gewonnen wird. Er wird hauptsachlich zur Aromatisie-
rung und zur Parfimierung von Tabak genutzt. Als Duftstoff ist er in der EU seit 2005 verboten,
kann allerdings bis zu einer Konzentration von 0,4% des fertigen Produktes verwendet werden
[26].

Kolophonium findet ebenso als erlaubter Zusatzstoff in Tabakerzeugnissen Anwendung. Phe-
nol-Formaldehyd-modifiziertes Kolophonium und mit Acrylsdure modifiziertes Kolophonium
kommen als Stoff fur Aufdriicke auf Zigarettenpapier und Mundstiicken vor [27].

Nicht nur im Tabak selbst wurden potentielle Allergene wie Nickel, Perubalsam und Kolopho-
nium gefunden, auch kénnen im Filter oder dem Papier von Zigaretten sensibilisierende Sub-
stanzen wie Menthol oder Formaldehyde enthalten sein [17]. Bei Zigarettenspitzen und Ziga-
rettenfilter handelt es sich auRerdem um Kontaktnoxen, die zu allergischen und nichtallergi-

schen Kontaktcheilitiden fihren kdnnen [28].

Auch andere, nikotinhaltige Produkte wie zum Beispiel Nikotinpflaster kbnnen zur Entwick-
lung einer allergischen Kontaktdermatitis beitragen. In diesem Fall kann Nikotin selbst das

hauptverantwortliche Allergen darstellen [17].

1.3 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel der Arbeit war es zu untersuchen, ob es einen Zusammenhang zwischen der Entstehung
von Kontaktallergien und dem Konsum von Tabak gibt. Dazu sollten Patienten, bei denen be-
stimmte Kontaktsensibilisierungen bereits bekannt waren zu ihrem Raucherstatus befragt wer-

den.

Es wurden hier als Allergene von Interesse Nickel, Perubalsam und Kolophonium ausgewéhit,

von denen davon auszugehen ist, dass sie in Zigaretten bzw. Tabak vorkommen konnen.

Als Kontrollsubstanz wurden Chlormethylisothiazolinon (MCI) und Methylisothiazolinon (MI)
ausgewahlt. Dabei handelt es sich um Konservierungsmittel, welche an sich nicht im Tabak zu

erwarten waren.

Um in Zukunft eine bessere Pravention leisten zu kdnnen, ist es wichtig, genauere Informatio-
nen Uber einen eventuellen Zusammenhang zwischen der Entstehung eines allergischen Kon-

taktekzems und dem Tabakrauchen zu erlangen.
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Da die Kontaktallergie und das chronische Handekzem oft in engem Zusammenhang stehen,
kann mit eindeutigen Ergebnissen in Bezug auf die Krankheitsverschlechterung durch das Rau-

chen fiir eine grolRe Anzahl von Patienten noch bessere Aufklarungsarbeit geleistet werden.
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2 Material und Methoden

2  Material und Methoden

Bei der von uns durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine Querschnittsstudie, die mittels
Fragebdgen durchgefihrt wurde. Nach Zustimmung der Ethikkommission der Ludwig-Maxi-
milians-Universitdt Minchen begannen wir, jeweils einen Fragebogen sowie ein Anschreiben

in Form eines Aufklarungsschreibens an vorher ausgewahlte Patienten, zu versenden.

2.1 Patienten

Eingeschlossen wurden volljghrige Patienten, welche zwischen 2011 und 2015 an der Klinik
und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU)
Minchen wegen einer allergischen Kontaktdermatitis eine Epikutantestung mit der Standard-
reihe nach den Empfehlungen der Deutschen Kontaktallergiegruppe erhalten hatten und dabei
eine positive Reaktion auf nur eines der folgenden Kontaktallergene zeigten: Nickel (Ni), Pe-
rubalsam (PB), Kolophonium (Kol), Chlormethylisothiazolinon (MCI) und/ oder Methylisothi-
azolinon (MI). MCI/MI und MI wurde dabei als eine Allergengruppe gewertet, das heif3t es
wurden Patienten ausgewadhlt, die entweder auf MCI/MI oder MI oder MCI/MI und M1 positiv
reagiert haben, um die Anzahl der einzuschlieBenden Patienten etwas zu erhéhen, da Reaktio-
nen auf diese Allergene insgesamt seltener sind, als zum Beispiel auf Nickel. Im Folgenden

wird daher zur Vereinfachung fiir diese Konstellation ,, MCI/MI/MI* verwendet.

Die glinstige Kombination aus der sehr hohen Pravalenz dieser Allergene in der Bevolkerung
(siehe Tabelle 1) und dem Vorkommen in Zigaretten oder anderen inhalativen Suchtmitteln [8]

lieRen die Wahl auf Nickel, Perubalsam und Kolophonium fallen.

Da es sich bei Chlormethylisothiazolinon (MCI) und/ oder Methylisothiazolinon (MI) um Al-
lergene handelt, bei denen davon ausgegangen werden kann, dass sie nicht in Tabak vorkom-

men, wurden sie als ,,Kontrollallergen* ausgewihlt.

Der Epikutantest wurde bei den teilnehmenden Patienten entsprechend den Empfehlungen der
Deutschen Kontaktallergie Gruppe (DKG) durchgefunhrt.

Die jeweiligen Tests fanden alle im Rahmen von Routineuntersuchungen statt. Die Testpflaster

wurden fir 48 Stunden in der Regel auf den tiblichen Testort (Riicken oben) geklebt. Nach 48
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Stunden und am darauffolgenden Tag wurden die Ergebnisse abgelesen. Anhand dieser Ergeb-
nisse konnte vom ablesenden Arzt eine eventuelle Sensibilisierung auf eines der fir uns rele-
vanten vier Allergene mit einfacher, zweifacher oder dreifacher Reaktionsstarke identifiziert

werden.

935 Patienten entsprachen den Einschlusskriterien. Sie erhielten den Fragebogen zusammen
mit dem Anschreiben inklusive bereits frankiertem Riicksendeumschlag per Post. Insgesamt
427 Patienten antworteten, von denen 10 Patienten aufgrund einer hohen Zahl fehlender Daten
von der Studie ausgeschlossen wurden. Die endgultige Anzahl der Patienten, die an der Studie

teilnahmen, betrug 417.

2.2  Fragebogen und Auswertung

Der Fragebogen (siehe Anhang) wurde von uns auf den jeweiligen Patienten individualisiert
und zusammen mit einem Erlauterungsschreiben verschickt. Es wurde das positiv getestete Al-
lergen (Ni, PB, Kol oder MCI/MI), die Starke der Reaktion (+, ++, +++) sowie die individuelle
allergische Krankheitsgeschichte vermerkt. Hierfiir wurde flr jeden Patienten einzeln die Lo-
kalisation des allergischen Ekzems eingetragen (Hand, Fuf3, Gesicht, Stamm, Unterschenkel,
Sonstiges). Eine atopische Pradisposition in der VVorgeschichte wurde ebenfalls mit abgefragt
(atopisches Ekzem, allergisches Asthma, Rhinokonjunktivitis allergica). Die Auswertung der
Fragbogen sollte anonymisiert ablaufen. Aus diesem Grund wurden die patientenspezifischen
Daten bereits vor dem Versenden eingetragen und die Patienten im beigelegten Aufkl&rungs-
schreiben wie auch im Fragebogen explizit darum gebeten, keines der versendeten Dokumente

mit ihrem Namen oder ihrer Adresse zu versehen.

Tabelle 4 zeigt die Fragen, welche im Fragbogen gestellt wurden. Es wurde Alter; Geschlecht;
Beruf, Rechts- oder Linkshander; tagliche Gewohnheiten (Tragen von Gummihandschuhen,
Wasserkontakt/Handewaschen); mdgliche Symptome (UbermaRiges Schwitzen der Hande);
Hintergrinde zur Kontaktallergie und, falls vorhanden, dem Handekzemen sowie dem Rau-
cherstatus erfragt. Bei der Auswertung wurde zwischen aktuellen Rauchern, friiheren Rauchern
und Nichtrauchern sowie starken Rauchern (> 159 Tabak pro Tag) und leichten Rauchern (<
159 pro Tag) unterschieden. Tabakprodukte wurden in die Einheit Gramm pro Tag umgewan-
delt: Eine Zigarette/ 1g Pfeifentabak = 1g Tabak, ein Zigarillo = 3g Tabak, eine Zigarre = 59
Tabak.
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Tabelle 4 - Ubersicht der im Fragebogen gestellten Fragen

Kategorie Gefragte Patienten- | Frage Antwortmdglichkeiten
gruppe
Hintergrund Alle Ihr Alter? (Jahre) 18-30, 31-40, 41-50, 51-
65, > 65
Hintergrund Alle Ihr Geschlecht? mannlich/weiblich
Hintergrund Alle Sind sie Rechts-, oder | Rechts-/ Linkshander
Linkshénder
Hintergrund Alle Ihr momentaner Beruf?
Gewohnheiten Alle Wie oft waschen Sie sich | <5 mal >5 mal, >10 mal
am Tag die H&nde? pro Tag
Gewohnheiten Alle Tragen Sie Plastikhand- | Ja/Nein
schuhe > 2 Stunden pro
Tag?
Schwitzen Alle Leiden Sie an uberméRig | Ja/Nein
starkem  Schwitzender
Hande?
Kontaktallergie Alle In welchem Alter trat die | Alter (Jahre)

Kontaktallergie das erste
Mal auf?

Kontaktallergie

Patienten mit Handekzem

Welche Hand ist mehr

vom Ekzem betroffen?

beide, rechte oder linke
Hand

vorgeschichte

Tabak Alle Sind oder waren Sie je- | Ja/Nein
mals Raucher?
Tabak Patienten mit Raucher- | In welchem Alter fingen | Alter (Jahre)
vorgeschichte sie das Rauchen an?
Tabak Patienten mit Raucher- | Von wann bis wann ha- | Von...-...
vorgeschichte ben Sie geraucht?
Tabak Patienten mit Raucher- | Was rauchen Sie? Zigaretten, Zigarren,
vorgeschichte Zigarillos, Tabakpfeife
Tabak Patienten mit Raucher- | Wie viel rauchen Sie pro | (Anzahl der Zigaretten,

Tag?

Zigarillos, Zigarren, Pfei-

fentabak; > 1 pro Tag o-

der <1 pro Tag
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2.3 Statistische Methoden

Anhand multivariater Datenanalyse sollte in erster Linie der Zusammenhang zwischen Rauchen
und der Sensibilisierung gegen Nickel, Perubalsam, Kolophonium oder MCI/MI untersucht
werden. Die Vergleiche basierten auf dem Chi-Quadrat-Test beziehungsweise dem Exakten
Fisher-Test flr kategorische Variablen und der Einweg-Varianzanalyse (one way ANOVA) mit

dem Students-t-Test oder dem Dunnett-Mehrfachvergleichstest flr kontinuierliche Variablen.

Ergebnisse mit p < 0,05 wurden als signifikant erachtet, Ergebnisse mit p < 0,10 als Tendenz.
Die statistische Analyse wurde mit SPSS ® 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY) durchgefinhrt.

Multivariate Analysemethoden, mit denen es mdglich ist, mehrere statistische Variablen oder
Zufallsvariablen zugleich zu untersuchen, erfolgten mittels einer logistischen Regressionsana-
lyse. Das heif3t, es wurden Zusammenhénge zwischen einer abhdngigen und einer, beziehungs-
weise mehreren unabhéngigen Variablen modelliert. Als Variablen wurden jeweils signifikante
klinischen Merkmale (p < 0,05) aus der bivariaten Analyse verwendet und zusatzlich Merk-

male, die wir als klinisch relevant erachteten.

Fur die bivariate Analyse verglichen wir fir alle vier Allergene jeweils die Patientengruppe mit
entsprechender Kontaktallergie mit derer ohne entsprechende Kontaktallergie. In letzterer
konnten somit Patienten ausgeschlossen werden, welche auf eines der anderen aber zusétzlich
auch auf das zu untersuchende Allergen positiv getestet wurden (zwei- oder mehrfach positiv).
Da bei den von uns in die Studie eingeschlossenen 417 Patienten auch Patienten waren, welche
gegen mehr als ein Allergen positiv reagierten, verglichen wir nicht nur mit unserer eigentlichen
Kontrollgruppe (MCI/MI/MI), sondern immer mit allen Patienten, welche negativ auf das zu
untersuchende Allergen reagierten. Auflerdem war die Anzahl derer Patienten, welche aus-
schlieBlich positiv auf MCI/MI reagierten (n=42) zu gering fur eine sinnvolle bivariate Daten-
analyse.

Eine Assoziation wurde als Odds Ratio (OR) mit 95% Konfidenzintervall (95% CI) ausge-
driickt, die fur verfélschende Faktoren angepasst wurde. Da unsere Studie genigend Patienten
flr eine multivariate Analyse aufwies, wurde das Quotenverhéltnis (OR) nur fir dieses Verfah-
ren und nicht fur die bivariate Analyse berechnet. Es handelt sich hierbei um ein angepasstes
Quotenverhéltnis unter Verwendung von Storfaktoren und wurde von uns im Vergleich zu OR

bei bivariaten Analysen als wichtiger und aussagekréftiger erachtet. Aus diesen Grinden wur-
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2 Material und Methoden

den auch die p-Werte der multivariaten Datenanalyse und nicht die, der weniger zuverlassige-
ren bivariaten Analyse fir das Erstellen eines Vorhersagemodells fir eine Kontaktallergie ge-

gen Nickel bei Patienten mit Kontaktdermatitis verwendet.

Um dieses Vorhersagemodell erstellen zu kénnen, wurde anhand eines Punktesystems eine so-
genannte ROC Kurve (Receiver-Operating-Characteristics-Kurve) ermittelt. Als optimaler
Cut-Off-Wert wurde eine Summe von 6 Punkten verwendet. Dieser optimale Schwellenwert
wurde anhand der ROC-Kurve und dem Youden-Index ermittelt, welcher denjenigen Kennwert
darstellt, mit dessen Hilfe es mdglich ist, den am besten geeigneten Schwellenwert zu bestim-
men. Der Youden- Index kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen und wie folgt berechnet

werden:
Youden- Index = Sensitivitat + Spezifitat - 1 (siehe Abschnitt 3.10).

Fur das Erstellen des VVorhersagemodells wurden die p-Werte aus der multivariaten und nicht
aus der bivariaten Analyse verwendet, da es sich bei diesen um hochst zuverlassige und aussa-

gekréftigere Werte handelt.

Fur die interne Validierung wurde die statistische Methode des Resampling (Bootstrapping-
Technik) mit 1.000 Wiederholungen verwendet. Auf diese Weise sollte die zukinftige Ent-

wicklung moglichst unverfalscht und genau simuliert werden.

Victoria Heckle 25



3 Ergebnisse

3  Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Studienkollektivs

Insgesamt wurden 935 Patienten mit positiven Reaktionen auf Ni, Perubalsam, Kolophonium,
oder MCI/MI/MI angeschrieben. 427 Patienten sendeten den Fragebogen ausgefillt zuriick. Es
konnten jedoch aufgrund von unvollstédndig oder falsch ausgefillten Fragebdgen nur 417 kom-
plette Datensatze zur Analyse verwendet werden. VVon diesen 417 Patienten gaben 230 Patien-
ten (55,2%) an, Nichtraucher zu sein bzw. keine Rauchervergangenheit zu haben, wohingegen
187 Patienten (44,8%) entweder angaben, aktive Raucher zu sein (n= 69; 16,5%), oder friher
geraucht zu haben (n=118; 28,3%) (Abb.4).

935 Patienten mit positiven Reaktionen auf Ni, PB, Kol, MCI/MI/MI wurden
angeschrieben

| 427 antworteten |
| 417 komplette Datensétze zur Analyse |
]
|| |
Rauchergewohnheit/ Rauchergewohnheit/
Rauchervergangenheit? Rauchervergangenheit?
Ja Nein
|
187 Patienten 230 Patienten
(44,8%) (55,2%)
aktuelle frihere
Raucher: Raucher:
69 Patienten 118 Patienten
(16,5%) (28,3%)

Abbildung 4 - Ubersicht der ausgewerteten Patientendaten
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3 Ergebnisse

Von den insgesamt an der Studie teilnehmenden 417 Patienten waren 320 Frauen und 97 Man-
ner. Die Relation von weiblichen zu mannlichen Studienteilnehmern lag bei 3,3:1. Tabelle 5
gibt einen Uberblick tiber das Studienkollektiv, insbesondere hinsichtlich der klinischen Merk-

male der Patientengruppen in Bezug zum jeweiligen positiv getesteten Allergen.
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3 Ergebnisse

Tabelle 5 - Charakterisierung des Studienkollektivs anhand univariater Datenanalyse beziiglich Patienten mit po-
sitiven Reaktionen auf Nickel, Perubalsam, Kolophonium, MCI/MI/MI und der Gesamtzahl der positiv getesteten

Patienten. Werte in Prozent angegeben, in Klammern stehen die absoluten Zahlen.

Positive Reaktion auf:

) Kolopho-
o Nickel Perubalsam ] MCI/MI/MI Gesamt
Klinische Merkmale nium
(n=223) (n=107) (n=42) (n=417)
(n=45)
Alter < 65 78,9% (176) 39,3% (42) 57,8% (26) 66,7% (28) 65,2% (272)
weiblich 88,3% (197) 61,7% (66) 64,4% (29) 66,7% (28) 76,7% (320)
Allergische
) o 26,0% (58) 16,8% (18) 17,8% (8) 31,0% (13) 23,3% (97)
Rhinokonjunktivitis
Atopisches Ekzem 13,5% (30) 9,3% (10) 8,9% (4) 26,2% (11) 13,2% (55)
Allergisches Asthma 12,1% (27) 9,3% (10) 4,4% (2) 9,5% (4) 10,3% (43)
Gesicht 24,7% (55) 22,4% (24) 24.2% (11) 31,0% (13) 24,7% (103)
Héande 18,4% (41) 14,0% (15) 26,7% (12) 35,7% (15) 19,9% (83)
Stamm 8,1% (18) 6,5% (7) 2,2% (1) 7,1% (3) 7,0% (29)
Beine 15,2% (34) 24,3% (26) 20,0% (9) 9,5% (4) 17,5% (73)
FiRke 2,7% (6) 4,7% (5) 6,7% (3) 0% (0) 3,4% (14)
Sonstiges 30,9% (69) 28,0% (30) 20,0% (9) 16,7% (7) 27,6% (115)
Hé&ndewaschen/
Wasserkontakt > 10x pro 49,8% (111) 36,4% (39) 22,2% (10) 42,9% (18) 42,7% (178)
Tag
Tragen von Plastikhandschu-
14,4% (32) 8,4% (9) 8,9% (4) 9,5% (4) 11,8% (49)
hen > 2h pro Tag
UbermaRiges Schwitzen der
6,7% (15) 7,5% (8) 2,2% (1) 14,3% (6) 7,2% (30)
Hénde
Erstmaliges Auftreten der
o 33+18,1 50,8+18,6 43,5+20,8 46,5+17,7 40,3+20,0
Kontaktallergie im Durch-
) (n=148) (n=71) (n=34) (n=35) (n=288)
schnitt (Lebensalter)
aktuelle Raucher 20,6% (46) 8,4% (9) 8,9% (4) 23,8% (10) 16,5% (69)
29,2%
frihere Raucher (65) 29,0% (31) 24,4% (11) 26,2% (11) 28,3% (118)
Nichtraucher 50,2% (112) 62,6% (67) 66,7% (30) 50,0% (21) 55,2% (230)
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3 Ergebnisse

Insgesamt waren von den Teilnehmern 223 (53,5%) Patienten positiv auf Nickel, 107 (25,7%)
auf Perubalsam, 45 (10,8%) auf Kolophonium und 42 (10,0%) auf MCI/MI/MI getestet worden.

Im Folgenden werden die einzelnen Merkmale des Gesamtkollektivs erldautert.

65,2% des Gesamtkollektivs waren jlnger als 65 Jahre. Davon waren 21 Patienten (5,0%) im
Alter von 18-30 Jahren, 46 (11,0%) im Alter von 31-40 Jahren, 64 (15,4%) im Alter von  41-
50 Jahren und 141 (33,8%) im Alter von 51-64 Jahren. 145 (34,8%) Patienten des Gesamtkol-
lektivs waren > 65 Jahre alt. In Tabelle 5 ist bezuglich des Alters nur die Patientengruppe unter
65 Jahren aufgefiihrt, die genauere Auswertung beziiglich der Altersverteilung und der klini-

schen Merkmale erfolgt an spéaterer Stelle.

Eine atopische Prédisposition im Sinne von allergischer Rhinokonjunktivitis (RCA), atopi-
schem Ekzem (AE) oder allergischem Asthma (AA) wurde vor dem Versenden fur jeden Pati-
enten auf seinem Fragebogen vermerkt und konnte somit ebenfalls bei der Charakterisierung
des Studienkollektivs berticksichtigt werden. 97 Patienten (23,3%) litten an RCA, 55 (13,2%)
an AE und 43 Patienten (10,3%) an AA.

Die Lokalisation, an welcher das Kontaktekzem urspriinglich auftrat, wurde ebenfalls zur Cha-
rakterisierung des Patientenkollektivs einbezogen. Bei 103 Patienten (24,7%) war das Ekzem
im Gesicht lokalisiert, bei 83 (19,9%) an den Handen, bei 29(6,9%) am Stamm, bei 73 (17,5%)
an den Beinen, bei 14 (3,4%) an den Filen und bei 115 Patienten (27,6%) an anderer Stelle
(,,Sonstiges*).

42,7% der Patienten gaben an, 10 Mal oder 6fter pro Tag mit den Handen in Wasserkontakt zu
kommen beziehungsweise sich 10 Mal oder 6fter pro Tag die Hande zu waschen. Wasserkon-
takt zwischen 5 und 9 Mal taglich gaben 210 (50,4%), weniger als 5 Mal pro Tag 29 (6,9%)

Patienten an.

Insgesamt gaben 49 Patienten (11,8%) an, zwei oder mehr Stunden pro Tag Plastikhandschuhe

zu tragen. 30 Patienten (7,2%) gaben an, an GbermaRigem Schwitzen der Hande zu leiden.

Das mittlere Alter, bei dem das Auftreten einer Kontaktallergie bei den Patienten des Gesamt-

kollektivs erstmals festgestellt worden war, lag bei 40,3+20,0 Jahren (n = 288).

Bezuglich des Raucherstatus konnten 69 Teilnehmer (16,5%) als aktuelle Raucher identifiziert
werden, wobei in 67 von 69 Féllen Zigaretten, in einem Fall Zigarren/Zigarillos und in einem

weiteren Fall Pfeife geraucht wurden.
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3 Ergebnisse

Die Anzahl der Patienten, welche sich als ehemalige Raucher bezeichneten, lag bei 118
(28,3%). Es handelte sich bei 97 von 102 Fallen um Zigaretten, bei 2 um eine Kombination aus
Zigaretten/Zigarren und Pfeife, bei 2 nur um Pfeife und bei einem Fall nur um Zigarre. 16
Patienten gaben keine Auskunft dariiber, was sie rauchen oder in der Vergangenheit geraucht
haben, weshalb von 118 ehemaligen Rauchern nur 102 Falle auf diese Weise ausgewertet wer-
den konnten. 230 Patienten (55,2%) gaben an, niemals geraucht zu haben, also Nichtraucher zu

sein.

Beziiglich der Berufe der Studienteilnehmer zeigte sich, dass 112 Patienten Biroangestellte
waren, 76 Rentner/innen und 41 medizinisches Personal. 21 Teilnehmer wurden unter dem
Uberbegriff ,,Verrichtung von Feuchtarbeiten® zusammengefasst, 20 waren Hausfrauen, 11
Mechaniker und 3 arbeitssuchend. 47 Patienten wurden von uns in die Kategorie ,,Sonstiges*

eingestuft und 86 Studienteilnehmer beantworteten diese Frage nicht.

3.2 Nickel

In der Tabelle 6 sind die Ergebnisse fir Teilnehmer mit einer Kontaktallergie gegen Nickel im
Vergleich zu den Teilnehmern ohne Kontaktallergie gegen Nickel dargestelit.
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3 Ergebnisse

Tabelle 6 - Ergebnisse der Patienten mit Kontaktallergie gegen Nickel im Vergleich zu jenen ohne Kontaktallergie
gegen Nickel (n.s. = nicht signifikant) anhand bivariater Datenanalyse.

Kontaktallergie gegen  Keine Kontaktallergie p- Wert

Nickel gegen Nickel

(n=223) (n=194)
Alter <65 78,9% (176) 49,5% (96) < 0,001
Weiblich 88,3% (197) 63,4% (123) < 0,001
Gesicht 24,7% (55) 24,7% (48) n.s.
Hande 18,4% (41) 21,7% (42) n.s.
Stamm 8,1% (18) 5,7% (11) n.s.
Beine 15,3% (34) 20,1% (39) n.s.
FiiRe 2,7% (6) 4,2% (8) n.s.
Sonstiges 30,9% (69) 23,7% (46) 0,099
Allergische Rhinokonjunktivitis 26,1% (58) 20,1% (39) n.s.
Atopische Dermatitis 13,5% (30) 12,9% (25) n.s.
Allergisches Asthma 12,1% (27) 8,3% (16) n.s.
Handewaschen/Wasserkontakt
. 10x pro Tag 49,8% (111) 34,5% (67) 0,002
Tragen von Plastikhandschuhen
. 2 Stunden pro Tag 14,4% (32) 8,8% (17) 0,077
UbermaRiges Schwitzen der Hande  6,7% (15) 7,7% (15) n.s.
aktuelle Raucher 20,6% (46) 11,9% (23) 0,016
friihere Raucher 29,2% (65) 27,3% (53) n.s.
Nichtraucher 50,2% (112) 60,8% (118) 0,03
Durchschnittliches Alter beim
erstmaligen Auftreten einer 33,0+18.1 (n =148) 48,0+19.0 (n =140) < 0,001
Kontaktallergie
Durchschnittliches Alter beim
Beginn des Ralchens 17,4+3.5 (n =104) 19,3+5.3 (n =69) 0,006
Durchschnittliche Lebenszeit,
in der geraucht wurde 22,7+14.3 (n =102) 25,1+13.5 (n =70) n.s.
Konsumierte Menge (g/Tag) 14,3+9.8 (n =95) 17,0+13.5 (n =66) n.s.
Schwere Raucher (> 15 g/Tag) 49,5% (47/95) 56,1% (37/66) n.s.
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3 Ergebnisse

Die bivariate Datenanalyse ergab eine signifikant hohere Anzahl jungerer Patienten (Alter < 65
Jahre) in der Gruppe der Patienten mit Kontaktallergie gegen Nickel (78,9%; 176/223) als in
der Gruppe ohne Kontaktallergie gegen Nickel (49,5%; 96/194) (p < 0,001). Dementsprechend
gab es signifikante Unterschiede bei weiblichen Patienten (88,3%; 197/223) mit Kontaktaller-
gie gegen Nickel im Gegensatz zu (63,4%; 123/194) mit Kontaktallergie gegen die anderen
Substanzen (p <0,001). Auch Patienten, welche 10 mal oder mehr pro Tag ihre Hande waschen,
beziehungsweise Wasserkontakt haben (49,8%; 111/223) im Gegensatz zu (34,5%; 67/194) (p
= 0,002) und aktuelle Raucher (20,6%; 46/223) im Gegensatz zu (11,9%; 23/194) (p = 0,016)
fanden sich h&ufiger unter den Nickel Allergikern im Vergleich zum restlichen Kollektiv.

Patienten, welche angaben, zwei oder mehr Stunden pro Tag Plastikhandschuhe zu tragen, fan-
den sich tendenziell gehdufter unter den Nickelallergikern (14,4%; 32/223) im Gegensatz zu
(8,8%; 17/194) (p = 0,077).

Die multivariate Datenanalyse (Tabelle 7) ergab, dass folgende klinische Merkmale mit einem
erhohten Risiko fur eine Kontaktallergie gegen Nickel korrelieren: Alter < 65 Jahre (OR 3,14;
95%CI 2,04-5,03; p < 0,001); Hindewaschen/Wasserkontakt > 10 Mal pro Tag (OR 1,48;
95%CI 0,95-2,30; p = 0,080), weibliches Geschlecht (OR 3,85; 95%CI 2,26-6,71; p < 0,001)
und aktueller Raucherstatus (OR 1,98; 95%CI 1,08-3,71; p = 0,026), wohingegen das Tragen
von Plastikhandschuhen > 2 Stunden pro Tag keinen Risikofaktor hierfiir darstellte
(OR 1,19; 95%CI 0,60-2,44; p = 0,621).
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3 Ergebnisse

Tabelle 7 - Risikofaktoren fir eine Sensibilisierung gegen Nickel anhand multivariater Datenanalyse (n.s. = nicht
signifikant)

. 95% Konfiden-
Quotenverhaltnis

Klinische Merkmale zintervall P-Wert

(OR)

(Cn)

Alter < 65 Jahre 3,14 2,04-5,03 < 0,001
Weibliches Geschlecht 3,85 2,26-6,71 < 0,001
Handewaschen/Wasserkontakt

1,48 0,95-2,30 0,080
> 10 x pro Tag
Tragen von Plastikhandschuhen > 2h

1,19 0,60-2,44 n.s.
am Tag
aktuelle Raucher 1,98 1,08-3,71 0,026

3.3 Perubalsam

Die Ergebnisse der bivariaten Datenanalyse von Patienten mit Kontaktallergie gegen Perubal-
sam im Vergleich zu jenen ohne Kontaktallergie gegen Perubalsam ergaben bei den folgenden
klinischen Merkmalen ein signifikant gehduftes Auftreten in der Gruppe der PB Allergiker:
Alter > 65 Jahre (60,8%; 65/107) im Gegensatz zu (25,8%; 80/310) (p < 0,001) und Beinekzem
(24,3%; 26/107) im Gegensatz zu (15,2%; 47/310) (p = 0,032).

Die Haufigkeit der aktuellen Raucher war signifikant niedriger in der Gruppe der Patienten mit
Kontaktallergie gegen Perubalsam als in der Gruppe der anderen Kontaktallergien
(8,4%; 9/107) im Gegensatz zu (19,4%; 60/310) (p = 0,009).

Bei dem klinischen Merkmal des H&ndewaschens/Wasserkontakts > 10 mal pro Tag konnte
kein signifikanter Unterscheid zwischen den beiden Patientengruppen festgestellt werden
(8,4%; 39/107) im Gegensatz zu (44,8%; 139/310) (p = 0,130).
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3 Ergebnisse

Die multivariate Datenanalyse (Tabelle 8) ergab ein Alter > 65 Jahre (OR 3,81; 95%CI 2,34-
6,25; p < 0,001) und mannliches Geschlecht (OR 2,51; 95%Cl 1,46-4,32; p < 0,001) als Haupt-

risikofaktoren flr eine Sensibilisierung gegen Perubalsam in unserem Kollektiv (Tabelle 8).

Tabelle 8 - Signifikante Risikofaktoren flr eine Sensibilisierung gegen Perubalsam anhand multivariater Daten-
analyse (n.s. = nicht signifikant)

) 95 %
o Quotenverhétnis ] )
Klinische Merkmale (OR) Konfidenzin- | p-Wert
tervall (CI)
Alter > 65 Jahre 3,81 2,34-6,25 < 0,001
Mannliches Geschlecht 2,51 1,46-4,32 < 0,001
Handewaschen/ Wasserkontakt
0,88 0,563-1,45 n.s.
> 10 x pro Tag
Beinekzem 1,06 0,58-1,98 n.s.
aktuelle Raucher 0,40 0,17-0,84 0,015

3.4 Kolophonium

Die bivariate Datenanalyse zeigte signifikant mehr mannliche Betroffene in der Gruppe der
Patienten mit Kontaktallergie gegen Kolophonium als in der Gruppe der Patienten ohne Kon-
taktallergie gegen Kolophonium (35,6%; 16/45) im Gegensatz zu (21,8%; 81/372) (p = 0,039).
Im Gegensatz hierzu fanden sich signifikant weniger Teilnehmer mit Handewaschen/Wasser-
kontakt > 10 Mal pro Tag in der Gruppe der Patienten mit Kontaktallergie gegen Kolophonium
als in der Gruppe ohne diese Kontaktallergie (22,2%; 10/45) im Gegensatz zu (45,2%; 168/372)
(p = 0,003).

Keine signifikanten Unterscheide ergaben sich beziiglich der klinischen Merkmale Alter > 65
Jahre (42,2%; 19/45) im Gegensatz zu (33,9%; 126/372) (p = 0,267) und aktuelle Raucher
(8,9%; 4/45) im Gegensatz zu (17,5%; 65/372) (p = 0,201).
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3 Ergebnisse

Die multivariate Datenanalyse zeigte, dass aktuelle Raucher (OR 0,46; 95%Cl 0,13-1,21;
p =0,121), das méannliche Geschlecht (OR 1,65; 95%CI 0,81-3,25; p = 0,164) sowie ein Alter
> 65 Jahre (OR 1,19; 95%CI 0,61-2,28; p = 0,596) kein erhohtes Risiko flir das Vorhandensein
einer Kontaktallergie gegen Kolophonium darstellen, wohingegen Handewaschen/Wasserkon-
takt > 10 mal pro Tag (OR 0,39; 95%CI 0,17-0,79; p = 0,009) in unserem Kollektiv als Risiko-

faktor betrachtet werden kann (Tabelle 9).

Tabelle 9 - Signifikante Risikofaktoren flir eine Sensibilisierung gegen Kolophonium anhand multivariater Daten-
analyse (n.s. = nicht signifikant)

) 95%

o Quotenverhaltnis ) ]

Klinische Merkmale OR) Konfidenzin- p-Wert
tervall (CI)
Alter > 65 Jahre 1,19 0,61-2,28 n.s.
Mannliches Geschlecht 1,65 0,81-3,25 n.s.
Handewaschen/ Wasserkontakt
0,39 0,17-0,79 0,009

> 10 x pro Tag
aktuelle Raucher 0,46 0,13-1,21 n.s.

3.5 MCI/MI/MI

Die bivariate Datenanalyse ergab keine signifikanten Unterschiede in den beiden zu verglei-
chenden Patientengruppen (Patienten mit Kontaktallergie gegen MCI/MI/MI und Patienten
ohne Kontaktallergie gegen MCI/MI/MI) bei den folgenden klinischen Merkmalen:

Alter < 65 Jahre (66,7%; 28/42) im Gegensatz zu (65,1%; 244/375) (p = 0,836), méannlich
(33,3%; 13/42) im Gegensatz zu (22,1%; 83/375) (p = 0,103), Handewaschen/Wasserkontakt
>10 x pro Tag (42,9%; 18/42) im Gegensatz zu (42,7%; 160/375) (p = 0,981) und aktuelle
Raucher (23,8%; 10/42) im Gegensatz zu (15,7%; 59/375) (p = 0,182).

Die multivariate Datenanalyse ergab, dass keines der genannten Merkmale mit einem signifi-
kant erhohten Risiko fur eine Kontaktallergie gegen MCI/MI/MI einhergeht (Tabelle 10).
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3 Ergebnisse

Tabelle 10 - Signifikante Risikofaktoren fiir eine Sensibilisierung gegen MCI/MI (MI) anhand multivariater Da-
tenanalyse (n.s. = nicht signifikant)

95%
o Quotenverhaltnis Konfidenzin-
Klinische Merkmale p-Wert
(OR) tervall
(ChH
Alter < 65 Jahre 1,12 0,56-2,31 n.s.
Mannliches Geschlecht 1,79 0,85-3,66 n.s.
Handewaschen/Wasserkontakt
1,12 0,57-2,17 n.s.
10 x pro Tag
aktuelle Raucher 1,56 0,68-3,29 n.s.

3.6  UbermaBiges Schwitzen der Hande

Die bivariate Datenanalyse ergab, dass eine signifikant hohere Anzahl von Patienten mit einem
Alter < 65 Jahre (86,7%; 26/30) im Gegensatz zu (63,3%; 246/387) (p = 0,009) und mehr ak-
tuelle Raucher (46,7%; 14/30) im Gegensatz zu (14,2%; 55/387) (p < 0,001) in der Gruppe der
Patienten war, die an Ubermaliigem Schwitzen der Hande leiden als in der, die dies nicht tun.
Die Héaufigkeit der mannlichen Patienten (30,0%; 9/30) im Gegensatz zu (22,7%; 88/387);
p =0,373) und der mit Hindewaschen/Wasserkontakt > 10 x pro Tag (46,7%; 14/30) im Ge-
gensatz zu (42,4%; 164/387) (p = 0,647) ergab keine signifikanten Unterschiede in den beiden
Patientengruppen.

In der multivariaten Datenanalyse ergab sich, dass bei Patienten mit einem Alter < 65 Jahren
(OR 3,37; 95%CI 1,22-11,97; p = 0,017) und bei solchen, die aktuelle Raucher sind (OR 4,40;
95%CI 1,98-9,68; p < 0,001) ein erhdhtes Risiko beziiglich des UbermiBigen Schwitzens der
Hénde besteht (Tabelle 11).
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3 Ergebnisse

Tabelle 11 - Signifikante Risikofaktoren fur GberméaRiges Schwitzen der Hande anhand multivariater Datenanalyse
(n.s. = nicht signifikant)

95%
o Quotenverhaltnis Konfidenzin-
Klinische Merkmale p-Wert
(OR) tervall
(Cn
Alter < 65 Jahre 3,37 1,22-11,97 0,017
Mannliches Geschlecht 1,67 0,66-4,02 n.s.
Handewaschen/ Wasserkontakt
1,19 0,53-2,65 n.s.
>10 x pro Tag
aktuelle Raucher 4,40 1,98-9,68 <0,001

3.7 Handekzem

Die bivariate Datenanalyse ergab, dass die Haufigkeit der folgenden klinischen Merkmale in
der Gruppe der Patienten mit Handekzem signifikant hoher ist als in der Gruppe ohne Handek-
zem:

Alter < 65 Jahre (79,3%; 65/83) mit Handekzem im Gegensatz zu (62,0%; 207/334) (p = 0,005)
und das tGbermaliige Schwitzen der Hande (16,9%; 14/83) im Gegensatz zu (4,8%; 16/334) (p
< 0,001). Die Anzahl der weiblichen Patienten (77,1%; 64/83) im Gegensatz zu (76,7%;
256/334) (p = 0,929), von Patienten mit Handewaschen/Wasserkontakt > 10 mal pro Tag
(42,2%; 35/83) im Gegensatz zu (42,8%; 143/334) (p = 0,915) und von aktuellen Rauchern
(19,3%; 16/83) im Gegensatz zu (15,9%; 53/334) (p = 0,455) ergab keine signifikanten Unter-
schiede in den beiden Patientengruppen.

Da das klinische Merkmal weibliches Geschlecht keinen signifikanten Unterschied aufwies,
wurde dieses Merkmal nicht fur die multivariate Datenanalyse verwendet. Ergebnis der mul-
tivariaten Datenanalyse war, dass das Alter < 65 Jahre (OR 2,05; 95%CI 1,16-3,78; p = 0,013)
und tiberméRiges Schwitzen der Hande (OR 3,67; 95%CI 1,63-8,24; p = 0,002) mit einem Han-
dekzem korrelierten, bei den aktuellen Rauchern sowie beim ménnlichen Geschlecht war kein
signifikanter Zusammenhang nachweisbar (OR 0,88; 95% CI 0,44-1,69; p =0,717) (Tabelle
12).
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Tabelle 12 - Signifikante Risikofaktoren fiir das Vorhandensein eines Handekzems anhand multivariater Daten-

analyse (n.s. = nicht signifikant)

95 %
o Quotenverhéltnis Konfidenzin-
Klinische Merkmale p-Wert
(OR) tervall
(C1)
Alter < 65 Jahre 2,05 1,16-3,78 0,013
Mannliches Geschlecht 1,04 0,55-1,90 n.s.
Héndewaschen/ Wasserkontakt
0,92 0,55-1,54 n.s.
> 10 x pro Tag
UbermaBiges Schwitzen der Hande | 3,67 1,63-8,24 0,002
aktuelle Raucher 0,88 0,44-1,69 n.s.

In Abbildung 5 ist die Haufigkeit der Patienten mit einseitigem Handekzem in Beziehung zu

ihrem aktuellen Raucherstatus dargestellt. Von 70 Patienten mit Handekzem erkrankten 26 Pa-

tienten (37,1%) an einem einseitigen und 44 Patienten (62,9%) an einem beidseitigen Ekzem,

wobei in 13 Féllen keine Antwort diesbezuglich gegeben wurde.

Das Vorkommen eines einseitigen Handekzems ist tendenziell haufiger bei aktuellen Rauchern
(62,5%; 10/16) und friheren Rauchern (50,0%; 7/14) als bei Nichtrauchern (22,5%; 9/40). Das

Quotenverhéltnis (OR) fur den Raucherstatus (aktuelle Raucher im Gegensatz zu friiheren und

Nichtrauchern) betrug 3,96. Bei Rauchern und Nichtrauchern korrespondierte in vielen Fallen

die jeweilig betroffene Hand zur dominanten Hand (Tabelle 13).
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Abbildung 5 - Haufigkeiten der einseitigen L&sionen bei Patienten mit Handekzem im Bezug zum Raucherstatus
(univariate Datenanalyse)

Tabelle 13 - Zusammenhang zwischen betroffener und dominanter Hand in allen drei Rauchergruppen (r = Lésion
der rechten Hand, | = L&sion der linken Hand, R = Rechtshander, L = Linkshéander, univariate Datenanalyse)

r'R I/IR r/L I/L
Nichtraucher 6/8 2/8 0/0 1/1
fruhere Raucher | 6/7 1/7 0/0 0/0
aktuelle Raucher | 5/8 3/8 0/0 212
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3.8  Klinische Merkmale im Bezug zum Alter

Um einen aussagekréftigen Vergleich zwischen verschiedenen Altersgruppen zu erzielen,

wurde das Studienkollektiv in drei verschiedene Generationen eingeteilt.

1. 18-40 Jahre (n = 67)
2. 41-65 Jahre (n = 205)
3. >65 Jahre (n = 145)

Die Ergebnisse der Auswertung zeigten ein unterschiedlich haufiges Vorkommen verschiede-

ner klinischer Merkmale in den 3 Generationen.

In den ersten beiden Generationen waren im Vergleich zur dritten Generation weibliche Pati-
enten (88,1% fur die 1. Generation; 80,0% fir die 2. und 66,9% fir die 3.; p = 0,001) starker
vertreten. Das Selbe galt fiir Patienten mit einer Kontaktallergie gegen Nickel (64,2% fur die
1. Generation; 64,9% fir die 2. und 32,4% fir die 3. ; p < 0,001), fiir Patienten mit einem
Handekzem (37,3% fir die 1. Generation; 19,5% fir die 2. und 12,4% fir die 3. ; p > 0,001),
flr Patienten mit atopischem Ekzem (32,8% fur die 1. Generation; 9,8% fiir die 2. und 9,0%
fur die 3. ; p < 0,001), fur Patienten, welche mehr als 2 Stunden pro Tag Plastikhandschuhe
tragen (11,9% fur die 1. Generation; 15,6% fur die 2. und 6,2% fir die 3. ; p = 0,035), flr
Patienten, welche an berméaRigem Schwitzen der Hande leiden (9,0% flr die 1. Generation;
9,8% fir die 2. und 2,8% fir die 3. ; p = 0,037) und fiir aktuelle Raucher (20,9% fir die 1.
Generation, 20,0% fur die 2. und 9,7% fir die 3. ; p = 0,022).

Ein inverses Verhalten zeigen die folgenden klinischen Merkmale, d.h. ihre Haufigkeit steigt
mit zunehmendem Alter: Kontaktsensibilisierung gegenuber Perubalsam (9,0% fir die 1. Ge-
neration; 17,5% fir die 2. und 44,8% fiir die 3. ; p < 0,001), Patienten mit Ekzemlokalisierung
am Bein (1,5% flr die 1. Generation; 13,7% fur die 2. und 30,3% fir die 3. ; p < 0,001).

Keine signifikanten Differenzen zwischen den einzelnen Generationen zeigte sich bei Patienten
mit einer Kontaktallergie gegen Kolophonium (13,4% fiir die 1. Generation; 8,3% fiir die 2.
und 13,1% fur die 3. ; p = 0,270) und bei Patienten mit einer Kontaktallergie gegen MCI/MI/MI
(13,4% fur die 1. Generation; 9,3% fiir die 2. und 9,7% fur die 3. ; p = 0,604).

Abbildung 6 und 7 zeigen die Zusammenhé&nge zwischen den drei Generationen und den jewei-
ligen klinischen Merkmalen in zwei verschiedenen Darstellungen, bei letzter mit Markierung

derjenigen Merkmale, welche signifikant waren.
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Abbildung 6 - Klinische Merkmale im Bezug zum Alter (Chi Quadrat Test).
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Abbildung 7 - Klinische Merkmale im Bezug zum Alter. Signifikante Unterschiede sind mit einem Stern* markiert
(Chi Quadrat Test).
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3.9 Klinische Merkmale im Bezug zum Raucherstatus

Eine Ubersicht zwischen positiv getestetem Allergen und Raucherstatus im Gesamtkollektiv (n
= 417) zeigt Tabelle 14. 20,6% (46/223) aller Patienten mit Nickelallergie sind aktuelle Rau-
cher, 29,2% (65/223) frihere Raucher und 50,2% (112/223) sind Nichtraucher. 8,4% (9/107)
aller Patienten mit Kontaktallergie gegen Perubalsam sind aktuelle Raucher, 29,0% sind friihere
Raucher und 62,6% sind Nichtraucher. 8,9% (4/45) der Patienten mit einer Sensibilisierung
gegen Kolophonium sind aktuelle Raucher, 24,4% sind friilhere Raucher und 66,7% (30/45)
sind Nichtraucher. 23,8% (10/42) aller Patienten mit Allergie gegen MCI/MI/MI sind aktuelle
Raucher, 26,2% (11/42) sind friihere Raucher und 50,0% (21/42) sind Nichtraucher.

In Tabelle 15 wird die Beziehung zwischen dem Raucherstatus und dem jeweils positiv getes-
teten Allergen, ebenfalls im Gesamtkollektiv (n = 417), dargestellt. In der Gruppe der Nicht-
raucher (n = 230) sind 48,7% (112/230) an einer Kontaktallergie gegen Nickel, 29,1% (67/230)
an einer Kontaktallergie gegen Perubalsam, 13,1% (30/230) an einer Kontaktallergie gegen
Kolophonium und 9,1% (21/230) an einer Kontaktallergie gegen MCI/MI/MI erkrankt.

Bei den friheren Rauchern (n = 118) sind 55,1% von einer Kontaktallergie gegen Nickel, 26,3%
(31/118) von einer Kontaktallergie gegen Perubalsam, 9,3% (11/118) von einer Kontaktallergie
gegen Kolophonium und ebenfalls 9,3% (11/118) von einer Kontaktallergie gegen MCI/MI/MI

betroffen.

In der Gruppe der aktuellen Raucher (n = 69) haben 66,7% (46/69) eine Kontaktallergie gegen
Nickel, 13,0% (9/69) eine Kontaktallergie gegen Perubalsam, 5,8% (4/69) eine Kontaktallergie
gegen Kolophonium und 14,5% (10/69) eine Kontaktallergie gegen MCI/MI/MI.

Tabelle 16 zeigt eine Ubersicht aller klinischen Merkmale im Bezug zum Raucherstatus.

Beim Vergleich von Nichtrauchern, friiheren Rauchern und aktuellen Rauchern zeigt sich be-
zogen auf die folgenden von uns erfassten Merkmale eine Assoziation zwischen Alter < 65
(Nichtraucher 60,9%; frihere Raucher 65,3%; aktuelle Raucher 79,7%; p = 0,016), Kontaktal-
lergie gegen Nickel (48,7%; 55,1%; 66,7%; p = 0,029) und UbermaRigem Schwitzen der Hande
(5,7%; 2,5% und 20,3%; p < 0,001). Im Gegensatz dazu ist bei zwei weiteren Merkmalen eine
gegenlaufige Assoziation zu beobachten. Kontaktallergie gegen Perubalsam (29,1%; 26,3%
und 13,0%; p = 0,027) und Beinekzem (17,4%; 22,9% und 8,7%; p = 0,048).
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Das durchschnittliche Lebensalter beim erstmaligen Auftreten einer Kontaktallergie ist bei ak-
tuellen Rauchern geringer als bei Nichtrauchern, allerdings nicht geringer als bei friiheren Rau-
chern (Nichtraucher 42,7+20,3 Jahre; p = 0,053; friihere Raucher 37,9+20,4; p = 0,718; aktuelle
Raucher 35,5+17,0 Jahre). Dieses Ergebnis erhielten wir mithilfe des Dunnett‘s Test, indem
wir Nichtraucher mit aktuellen Rauchern und frihere Raucher mit aktuellen Rauchern vergli-
chen. Die Gruppe der aktuellen Raucher war dabei unsere Kontrollgruppe. Die durchschnittli-
che Lebenszeit, in der in der geraucht wurde, ist bei aktuellen Rauchern signifikant langer als
bei friheren Rauchern (30,8+12,8 Jahre bei aktuellen Rauchern im Gegensatz zu 19,5+13,0

Jahre bei friiheren Rauchern; p < 0,001).

Folgende Merkmale ergaben keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich zwischen aktu-
ellen und friheren Rauchern: Das Durchschnittliche Alter, mit dem Patienten anfingen zu rau-
chen (18,2+4,4 Jahre bei aktuellen Rauchern im Gegensatz zu 18,2+4,4 Jahre bei friiheren Rau-
chern; p = 0,979); die konsumierte Menge pro Tag in Gramm (13,9+£7,8 im Gegensatz zu
16,4+13,5 g/ Tag; p = 0,174) und die Haufigkeit der schweren Raucher, also Patienten, die mehr
als 15 Gramm pro Tag konsumieren (32/68, 47,1% im Gegensatz zu 52/93, 55,9%; p = 0,267).

Bei den Werten, welche in Prozent angegeben sind, also Haufigkeiten angeben, wurde der Chi-
Quadrat Test angewandt. Da bei 3 Gruppen Vergleichen die p-Werte lediglich etwas tiber Un-
terschiede zwischen den einzelnen Gruppen aussagen, aber keine Signifikanzaussagen getrof-
fen werden konnen, verglichen wir immer nur 2 Gruppen miteinander (Nicht- und frihere Rau-

cher, zusammengefasst als aktuelle Nichtraucher mit aktuellen Rauchern).
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Tabelle 14 - Zusammenhang zwischen positiv getesteten Allergenen und Raucherstatus (Chi Quadrat Test).

Klinische Nickel Perubalsam | Kolopho- MCI/MI/MI Gesamt
Merkmale (n=223) (n=107) nium (n=42) (n=417)
(n=45)

aktuelle 20,6% 8,4% 8,9% 23,8% 16,5%

Raucher (46/223) (9/107) (4/45) (10/42) (69/417)

frihere Raucher | 29,2% 29,0% 24,4% 26,2% 28,3%
(65/223) (31/107) (117/45) (11/42) (118/417)

Nichtraucher 50,2% 62,6% 66,7% 50,0% 55,2%
(112/223) (67/107) (30/45) (21/42) (230/417)

Tabelle 15 - Zusammenhang zwischen Raucherstatus und positiv getesteten Allergenen (Chi Quadrat Test).

o ) frihere aktuelle
Klinische Merk- Nichtraucher
Raucher Raucher p-Wert Gesamt
male (n=230)
(n=118) (n=69)
Kontaktallergie 48,7% 55,1% 66,7%
) 0,029 223
gegen Ni (112/230) (65/118) (46/69)
Kontaktallergie 29,1% 26,3% 13,0%
0,027 107
gegen PB (67/230) (31/118) (9/69)
Kontaktallergie 13,1% 9,3% 5,8%
0,196 45
gegen KOL (30/230) (11/118) (4/69)
Kontaktallergie ge- | 9,1% 9,3% 14,5%
0,409 42
gen MCI/MI/MI (21/230) (11/118) (10/69)
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Tabelle 16 - Klinische Merkmale im Bezug zum Raucherstatus mit aktuellen Rauchern als Kontrollgruppe, Nicht-

und friheren Rauchern als Vergleichsgruppe (Dunnett‘s Test, Chi-Quadrat Test)

Nichtraucher fruhere Raucher aktuelle
(n =230) (n=118) Raucher p-Wert
(n =69)

Alter < 65 60,9% (140) 65,3% (77) 79,7% (55) 0,016
Weiblich 85,2% (196) 64,4% (76) 69,6% (48) < 0,001
Kontaktallergie gegen Nickel 48,7% (112) 55,1% (65) 66,7% (46) 0,029
Kontaktallergie gegen Perubalsam 29,1% (67) 26,3% (31) 13,0% (9) 0,027
Kontaktallergie gegen Kolophonium 13,1% (30) 9,3% (11) 5,8% (4) 0,196
Kontaktallergie gegen MCI/MI/MI 9,1% (21) 9,3% (11) 14,5% (10) 0,409
Gesicht 25,7% (59) 21,2% (25) 27,5% (19) 0,551
Hande 22,2% (51) 13,5% (16) 23,2% (16) 0,123
Stamm 6,5% (15) 8,5% (10) 5,8% (4) 0,730
Beine 17,4% (40) 22,9% (27) 8,7% (6) 0,048
FiRe 3,9% (9) 3,4% (4) 1,5% (1) -
Sonstiges 24,3% (56) 30,5% (36) 33,3% (23) 0,240
Allergische Rhinokonjunktivitis 24,8% (57) 22,9% (27) 1,8% (13) 0,588
Atopische Dermatitis 139% (32) 13,6% (16) 10,1% (7) 0,713
Allergisches Asthma 10,0% (23) 11,9% (14) 8,7% (6) 0,769
Handewaschen/Wasserkontakt
. 10x proTag 43,9% (101) 39,0% (46) 44,9% (31) 0,624
Tragen von Plastikhandschuhen
 2h pro Tag 12,2% (28) 6,8% (8) 18,8% (13) 0,045
UbermiRiges Schwitzen der Hande 5,7% (13) 2,5% (3) 20,3% (14) < 0,001
Durchschnittliches Alter beim erstmaligen 42,7+20,3 37,9+20,4 35,5170
Auftreten einer Kontaktallergie (n =166; p =0,053") (n=76; p =0,718") (n =46, Referenz) .
Durchschnittliches Alter beim Beginn des ] 18,2+4,4 18,2+4 4 0.979
Rauchens (n=112) (n=61)
Durchschnittliche Lebenszeit, in der ge- ] 19,5+130 30,8+12,8 <0.001
raucht wurde (Jahre) (n =109) (n =63)

Konsumierte Menge (g/Tag) - 16,4+135 (n =93) 13,9+7,8 (n=68) 0,174

Schwere Raucher (> 15g/Tag)

55,9% (52/93) 47,1% (32/68) 0,267

Victoria Heckle 45



3 Ergebnisse

3.10 Vorhersagemodell fir eine Kontaktallergie gegen Nickel bei

erwachsenen Patienten mit Kontaktdermatitis

Entsprechend der Ergebnisse der multivariaten Analyse, welche in Abschnitt 3.2 dargestellt
wurden, wurden fir das Erstellen des Vorhersagemodells folgende klinische Merkmale als Ri-
sikofaktoren fur eine Kontaktallergie gegen Nickel angenommen: Weibliche Patienten, Patien-
ten mit Alter < 65 Jahre, aktuelle Raucher und Patienten, welche > 10 x pro Tag Handewaschen

beziehungsweise Wasserkontakt haben- basierend auf einem p-Wert < 0,10.

Insgesamt wurden fiir das VVorhersagemodell 9 Punkte wie folgt vergeben: Jeweils 3 Punkte fur
weibliche Patienten und Patienten mit Alter < 65 Jahre; 2 Punkte fir aktuelle Raucher; 1 Punkt

fiir Hindewaschen/Wasserkontakt > 10 x pro Tag.

Wir berechneten die Summe aller Punkte fir jeden Patienten und erstellten mit Hilfe des You-
den-Index eine Receiver-Operating-Characteristics- Kurve (ROC- Kurve). Die Sensitivitat,
also die Richtig-Positiv-Rate wurde als Ordinate gewahlt, wahrend die Falsch-Positiv-Rate als
Abszisse aufgetragen wurde. Es ergab sich eine Kurve, die deutlich oberhalb der Diagonalen
lag, was fur eine relativ groRe Genauigkeit spricht (Area under the curve AUC 0,74; 95%CI:
0,69-0,79) (Abb. 8).

Als Cut-Off Wert, also als Toleranzgrenze wurde eine Summe von insgesamt 6 Punkten ge-
wiahlt. Die Haufigkeit, bei der eine Punktesumme von > 6 Punkten auftrat, war signifikant
héher in der Gruppe der Patienten mit einer Kontaktallergie gegen Nickel als in der Gruppe der
Patienten mit einer der anderen untersuchten Kontaktallergien (PB, KOL, MCI/MI/MI) (73,1%;
163/223) mit Kontaktallergie im Gegensatz zu (33,5%; 65/194) ohne Nickel-Kontaktallergie (p
< 0,001).

Fur eine Gesamtsumme von 0 Punkten lag die Sensibilisierungsrate gegen Nickel bei 16,7%,
fur 1-5 Punkte bei 34,6%, flir 6-8 Punkte bei 69,3% und fur 9 Punkte bei 91,3% (Abb.9).

Fur die interne Validierung wurde die statistische Methode des Resampling (Bootstrapping-
Technik) mit 1.000 Wiederholungen verwendet. In Tabelle 17 ist das Vorhersagemodell unse-
rer Studie dargestellt. Es wurde der standardisierte Regressionskoeffizient beta (Beta-Wert) mit

dem Beta- Regressionskoeffizient der Bootstrapping Technik verglichen.

Die zugeteilten Punkte in der jeweiligen Kategorie sind bei beiden Werten identisch.
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Abbildung 8 - ROC- Kurve erstellt mithilfe des Youden-Index flr das VVorhersagemodell beziiglich einer Kontakt-

allergie gegen Nickel.
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Abbildung 9 - Vorhersagemodell der Sensibilisierungsrate gegen Nickel in % basierend auf den jeweils vergebe-
nen Punkten erstellt mithilfe der ROC-Kurve und dem Youden Index

Tabelle 17 - Vergleich des standardisierten Beta-Regressionskoeffizienten mit dem Beta-Regressionskoeffizienten

der Bootstrapping-Technik_(n = 417).

Standard Bootstrapping 95%ClI Dunkt
unkte
Beta-Koeffizient Beta-Koeffizient  (Konfidenzintervall)
Weibliches
1,35 1,38 0,79-1,99 3
Geschlecht
Alter < 65 1,17 1,18 0,73-1,66 3
aktuelle Raucher 0,69 0,72 0,12 -1,39 2
Hé&ndewaschen/
Wasserkontakt 0,41 0,42 0,04-0,85 1
> 10 x pro Tag
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4  Diskussion

Zielsetzung dieser Arbeit war es, einen méglichen Zusammenhang zwischen der Entstehung
von Kontaktallergien beziehungsweise dem Vorliegen eines allergischen Kontaktekzems und
dem Tabakkonsum n&her zu beleuchten. Auerdem wurde ein theoretisches VVorhersagemodell
fir die Entstehung einer Kontaktallergie gegen Nickel bei erwachsenen Patienten mit Kontakt-

dermatitis erstellt.

In einer Studie vom Robert Koch-Institut zur Haufigkeit allergischer Erkrankungen in Deutsch-
land wurden bundesweit reprasentative Daten zum allergischen Krankheitsgeschehen von 7988
Erwachsenen im Alter zwischen 18 bis 79 Jahren anhand arztlicher Diagnose erfasst. Dabei
betrug die Lebenszeitpravalenz bei Erwachsenen in Deutschland fur Kontaktekzeme 8,1%. Nur
Asthma bronchiale mit 8,6% sowie Heuschnupfen mit 14,8% kommen in der Allgemeinbevol-
kerung haufiger vor [29]. Das Ergebnis dieser Studie zeigt, welch grof3e Rolle die Krankheit

Kontaktekzem in der Bevolkerung sowie im klinischen Alltag darstellt.

Laut einer weiteren reprasentativen Studie zu allergischen Krankheiten in Deutschland, die an-
hand einer Befragung der Berufsgenossenschaften durchgefiihrt wurde, liegt die Einjahrespra-

valenz aller allergischen Kontaktekzeme bei 7% [29].

Laut einer Untersuchung bezuglich des Tabakkonsums in Deutschland, bei der beschéftigte
Ménner und Frauen zwischen 18 und 64 Jahren zwischen 1999 und 2013 befragt wurden, rauch-
ten zu Beginn der Studie noch 39,9% und 2013, am Ende der Untersuchung, noch 34,4% der
Manner. Bei den befragten Frauen sank die Zahl von 30,6% auf 26,8%. Dies zeigt, dass Tabak-
konsum zwar ricklaufig ist, es sich allerdings noch immer um ein weit verbreitetes Phanomen
handelt [30].

Tabakkonsum beeinflusst zahlreiche Prozesse im menschlichen Kdrper, unter anderem auch in
der Haut. Wie bereits an friiherer Stelle beschrieben, flihrt Rauchen zur beschleunigten Hautal-

terung, zu einer gestorten Wundheilung und beginstigt einige Hautkrankheiten [20,21,22].

Einige Studien beschreiben einen Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und dem Auftreten
eines chronischen Handekzems sowie der Kontaktallergie gegen Nickel, und mutmafen, dass
beides haufiger bei Rauchern als bei Nichtrauchern vorkommt [21].
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Laut einer aktuellen Literaturiibersichtsarbeit von Zimmer aus dem Jahre 2018 wurden in sie-
ben von acht berucksichtigten Artikeln ein Zusammenhang zwischen dem Tabakkonsum und
einer allergischen bzw. irritativen Kontaktdermatitis beschrieben. In neun von neunzehn Arbei-
ten trat ein Zusammenhang zwischen dem Rauchen und dem chronischen Handekzem auf. Dies
zeigt, dass Tabakkonsum sowohl fur die Kontaktallergie, als auch fiir das CHE einen wichtigen
Risikofaktor darstellt [31].

Bis heute weniger gut untersucht ist die Fragestellung, ob auch die Entwicklung von Kontakt-
allergien gegen andere Allergene auBBer Nickel durch Rauchen beginstigt wird. Zwar findet
man in der Literatur Belege, dass beispielsweise Perubalsam und Kolophonium im Tabak vor-
kommen [26,27], ob Kontaktallergien darauf bei Rauchern haufiger sind, ist jedoch weitgehend
unklar. Aus diesem Grund haben wir in unserer Arbeit neben Nickel ein weiteres Augenmerk
auf diese beiden Allergene geworfen. Weitere von uns untersuchte Allergene waren MCI/MI

bzw. M1, als Substanzen, die nicht im Tabak zu erwarten sind (,,Kontrolle®).

Im Rahmen unserer Arbeit wurden Patienten mit positiven Reaktionen auf Nickel, Perubalsam,
Kolophonium, oder MCI/MI/MI kontaktiert und zu ihrem Rauchverhalten befragt. Die Ergeb-
nisse der Befragung wurden im Hinblick auf die einzelnen Allergene und weitere klinische
Gesichtspunkte wie das VVorhandensein von Handekzem, palmarer Hyperhidrose oder Wasser-

kontakt untersucht.

Etwa die Halfte aller teilnehmenden Patienten (55,2%) gaben an, Nichtraucher zu sein bzw.
keine Rauchervergangenheit zu haben, wohingegen 44,8% Patienten entweder angaben, aktiver

Raucher zu sein, oder friher geraucht zu haben.

In zahlreichen Studien wurde bereits ein Zusammenhang zwischen dem Rauchen und der Ent-
stehung einer Nickelallergie beschrieben [17,21,23,24]. Aktueller Raucher zu sein stellte in un-
serer Studie einen signifikanten Risikofaktor fur das Vorhandensein einer Nickelallergie dar
(OR 1,98; 95%CIl 1,08-3,71; p = 0,026).

In der Gruppe der Nichtraucher hatten 48,7% eine Nickelallergie; in der Gruppe der friiheren
Raucher waren es 55,1% und in der Gruppe der aktuellen Raucher 66,7%. Vergleicht man diese
Gruppen miteinander, so zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,029). In der bereits
zitierten Studie von Molin, Ruzicka, Herzinger et al. (2015) wurde angedeutet, dass Raucher
im Gegensatz zu Nichtrauchern haufiger an einer Kontaktallergie gegen Nickel erkranken [21].

Auf den aktuellen Raucherstatus wurde hierbei allerdings keine Riicksicht genommen, ebenso
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wenig wie in der Studie von Linneberg et al. (2003), bei der bei mehr als 15 Packyears eine
signifikante Assoziation zwischen Rauchen und der Entstehung von Kontaktallergien im All-
gemeinen, sowie auch der Sensibilisierung gegeniiber Nickel im Speziellen beobachtet werden
konnte [24]. Somit konnten wir mit unserer Studie einen neuen Ansatz liefern, der belegt, dass
der Raucherstatus relevant ist. Vergleicht man die Haufigkeit der Nickelsensibilisierung nur
innerhalb der Gruppen der friiheren Raucher im Gegensatz zu aktuellen Rauchern, so zeigt sich
kein signifikanter Unterschied (p = 0,120). Diese Ergebnisse in Bezug auf den Raucherstatus
zeigen, dass Patienten, die aktuell rauchen, im Vergleich zu friheren Rauchern zwar ein hohe-
res Risiko haben, an einer Kontaktallergie gegen Nickel zu erkranken, die Unterschiede im
Vergleich zur Gruppe der Nichtraucher allerdings deutlich gravierender ausfallen.

Bei Perubalsam und Kolophonium wurde im Vergleich zu Nickel ein inverses Ergebnis bezug-
lich des Raucherstatus festgestellt. Deutlich mehr Patienten mit Kontaktallergie gegen Perubal-
sam oder Kolophonium bezeichneten sich als Nichtraucher im Verhaltnis zu friiheren Rauchern
und aktuellen Rauchern. Die Haufigkeit der aktuellen Raucher war signifikant niedriger in der
Gruppe der Patienten mit Kontaktallergie gegen Perubalsam als in der Gruppe der anderen
Kontaktallergien (p = 0,009). Im Gegensatz zur Kontaktallergie gegen Nickel stellte also der
aktuelle Raucherstatus keinen Risikofaktor fiir das Entstehen einer Kontaktallergie gegen Pe-

rubalsam dar.

Das Allergen Kolophonium ist eine Mischung aus mehr als 100 Verbindungen, die urspringlich
von den Harzen der Pinienbdaume gewonnen werden. Kolophonium stellt ein potentielles Aller-
gen in Zigarettenfiltern dar [32]. Phenol-Formaldehyd-modifiziertes Kolophonium und Acryl-
séure-modifiziertes Kolophonium werden auBerdem fur Aufdrucke auf Zigarettenpapier und

Mundstiicken verwendet [27].

Zwar wurde in der Studie von Glick et al. ein Zusammenhang zwischen einer allergischen Kon-
taktdermatitis und Kolophonium, freigesetzt durch Zigarettenpapier und Filter, festgestellt [33],
dies konnte allerdings durch unsere Studie nicht bekréftigt werden. Unsere Daten zeigen keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen einer Sensibilisierung gegen Kolophonium und Pe-

rubalsam und dem Rauchen.

Wir untersuchten nicht nur den Zusammenhang zwischen Rauchen und den verschiedenen
Kontaktallergenen, es wurden auch verschiedene Raucherstatus sowie Menge und Art des Ta-
bakkonsums in Hinblick auf bestimmte klinische Merkmale beachtet. In der Gruppe der Nicht-

raucher (n = 230) sowie in der Gruppe der friiheren Raucher (n = 118) waren im Vergleich mit
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den anderen getesteten Allergenen am meisten Patienten an einer an einer Kontaktallergie ge-
gen Nickel erkrankt. Die Begrundung, warum die Nickelallergie auch in der Gruppe der Nicht-
raucher im Vergleich mit den anderen Allergien so hdufig vorkam, durfte nicht zuletzt auch
darin liegen, dass sie eine sehr haufig vorkommende Allergieform in der Allgemeinbevélke-
rung darstellt [34]. Dies bekraftigt auch eine Ubersichtsarbeit aus Danemark, in der 46 Studien
zwischen 2005 und 2016 ausgewertet wurden. Hier zeigen 8-18% der Gesamtbevolkerung eine
allergische Reaktion auf Nickel. Bei dieser Studie wurden 530000 Menschen aus 17 verschie-

denen Landern bericksichtigt [34].

In der Gruppe der aktuellen Raucher (n = 69) hatten 66,7% (46/69) eine Kontaktallergie gegen
Nickel, 13,0% (9/69) eine Kontaktallergie gegen Perubalsam, 5,8% (4/69) eine Kontaktallergie
gegen Kolophonium und 14,5% (10/69) eine Kontaktallergie gegen MCI/MI/MI.

Bei zwei klinischen Merkmalen zeigte sich eine signifikante Assoziation mit Bezug auf den

Raucherstatus:

Beim ersten Merkmal handelt es sich um das Alter unter 65 Jahren. VVon insgesamt 230 Nicht-
rauchern waren 149 unter 65 Jahre alt (60,9%), bei den friiheren Rauchern betrug die Anzahl
der unter 65 Jahrigen 65,3% und bei den aktuellen Rauchern waren es 79,7% (p = 0,016). Das
Ergebnis, dass vor allem unter den aktuellen Rauchern vermehrt junge Menschen sind, deckt
sich mit der von der Europdischen Kommission in Auftrag gegebene Studie ,,Special Euroba-
rometer 332%, die im Jahr 2010 veroffentlich wurde [35]. Laut dieser Studie rauchen 35% der
15-24-Jahrigen, 37% der 25-39-J4hrigen und 35 % der 40-45-Jahrigen. Die Raucherquote bei
Uber 55-Jahrigen liegt mit nur 17% deutlich darunter [36].

Das zweite klinische Merkmal mit signifikanter Assoziation zum Raucherstatus ist das (ber-
maRige Schwitzen der Hande. Von allen Nichtrauchern litten 5,7% an palmarer Hyperhidrose,
bei den friiheren Rauchern waren es 2,5% und bei den aktuellen Rauchern 20,3% (p < 0,001).
Das Ergebnis, dass dieses klinische Merkmal in einem moéglichen Zusammenhang mit dem
Tabakkonsum steht, beschrieben bereits Molin et al. 2015. Hier zeigte sich, dass das tiberma-
Rige Schwitzen der Hande sowie eine Kontaktallergie gegen Nickel bei Rauchern haufiger ist
als bei Nichtrauchern [21]. Der Grund hierfir kdnnte in der Biochemie liegen: Acetylcholin
(Ach) ist einer der Hauptmediatoren, die fir das Schwitzen verantwortlich gemacht werden.
Nikotin kann dieselben Effekte wie Acetylcholin bewirken, indem es an Ach-Rezeptoren auf
dendritischen Zellen und Keratinozyten bindet und somit die Wirkung von Acetylcholin nach-
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ahmt [37]. Die durch diese Bindung erfolgte Stimulation der genannten Zellen erhéht ihre Mig-
ration und Differenzierung. Eine abnorme Reaktion kann somit zu Hautentziindungen und er-
hoéhtem Schwitzen mit fortschreitender Barrierestorung fuhren. Diese Barrierestorung der Haut
beglnstigt wiederum die Entwicklung eines Handekzems und folglich eine vermehrte Aller-

genpenetration [38].

Die multivariaten Datenanalysen unserer Studie ergaben, dass bei Patienten mit einem Alter
von < 65 Jahren (OR 3,37; 95%CI 1,22-11,97; p = 0,017) und bei solchen, die aktuelle Raucher
sind (OR 4,40; 95%CI 1,98-9,68; p < 0,001) ein erhthtes Risiko flr UberméRiges Schwitzen
der Hande besteht. In einer Studie zur Epidemiologie von tiberméRigem Schwitzen wurde be-
schrieben, dass eine palmare Hyperhidrose am haufigsten im jugendlichen Alter vorkommt

[39]. Dies stimmt mit unserem Ergebnis das Lebensalter betreffend iberein.

Da Nikotin zum einen eine Hyperhidrose der Hande begunstigt [16] und zum anderen Tabak-
konsum eine Kontaktallergie gegen Nickel fordern oder gar verursachen kann [12], kdnnte in-
direkt auch ein Zusammenhang mit dem Handekzem bestehen. Sowohl Hyperhidrose als auch

Nickelallergie stellen Risiken zur Entwicklung eines chronischen Handekzems dar.

Die Assoziation zwischen Rauchen und dem Entstehen eines Handekzems wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. Es existieren Arbeiten, welche einen Zusammenhang beflrworten aber
auch solche, die ihn verneinen. 2015 wurde eine Literaturtibersicht zu diesem Thema angefer-
tigt, bei der herauskam, dass Rauchen zu einer erhéhten Haufigkeit von CHE flihren kann, vor
allem in Hochrisiko-Berufsgruppen [40]. Diese sind beispielsweise Floristen, Friseure, Fliesen-
leger, Dentaltechniker, sowie Personen, welche im Pflege- oder Gesundheitsdienst tétig sind
[41]. Bei letzteren flihren Medikamente, Desinfektionsmittel oder das Tragen von Plastikhand-

schuhen zu einem erhéhten Risiko, an einem CHE zu erkranken [42].

Laut der danischen Studie von Thyssen et al. aus dem Jahr 2010 war die Haufigkeit eines Han-
dekzems bei friheren Rauchern, bei aktuellen leichten Rauchern und bei aktuellen schweren

Rauchern hoher als bei Personen, die niemals geraucht haben [43].

Bezuglich des berufsbedingten Handekzems ergaben sich laut Brans et al. &hnlich Ergebnisse.
Hier wurden 1608 Patienten, die an einem berufsbedingten Handekzem erkrankten und sich in

einem dreijahrigen interdisziplindren Préventionsprogramm befanden, eingeschlossen. Wah-
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rend der gesamten drei Jahre war das Handekzem bei Rauchern schwerwiegender als bei Nicht-
rauchern, was zur Folge hatte, dass Raucher in der Zeit nach dem Programm signifikant 6fter

ihren Beruf aufgeben mussten als Nichtraucher (p = 0,02) [35].

Im Gegensatz hierzu steht die Studie von Patruni et al., bei welcher der Zusammenhang zwi-
schen Handekzem und dem Raucherstatus bei Hausfrauen untersucht wurde. Hausfrauen sind
durch das Verrichten von Feuchtarbeiten und der damit verbundenen haufigen Exposition mit
Wasser besonders gefahrdet, ein Handekzem zu entwickeln. Es konnten hier allerdings keine
signifikanten Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern bezuglich der Inzidenz eines
Handezkems gezeigt werden. Raucherinnen waren sogar von einer milderen Form des Ekzems
betroffen und schwerwiegende Formen waren bei Nichtraucherinnen haufiger. Die Schlussfol-
gerung der Autoren beinhaltet, dass Rauchen mit einer weniger schweren Form des CHE asso-
ziiert ist und nicht mit einem CHE im Allgemeinen [44]. Auch in unserer Studie ergab sich kein
signifikant haufigeres Auftreten eines einseitigen CHE bei aktuellen sowie friiheren Rauchern

im Vergleich zu Nichtrauchern, es konnte lediglich eine Tendenz festgestellt werden (s. 3.7).

Vergleicht man in unserer Untersuchung die Patienten mit und ohne Handekzem, ergaben die
Anzahl der weiblichen Patienten, die Patienten mit Hindewaschen/Wasserkontakt > 10 mal pro
Tag und die aktuellen Raucher keine signifikanten Unterschiede in den beiden Gruppen. Inte-
ressanterweise korrelierten diese drei klinischen Merkmale nicht direkt mit der Entstehung ei-
nes Handekzems. Obwohl der aktuelle Raucherstatus in unserer Studie keinen direkten signifi-
kanten Risikofaktor fir das Entstehen eines Handekzems darstellt, scheinen aufgrund der vo-
rausgegangenen Ergebnisse trotzdem aktuelle Raucher, die an tbermé&Rigem Schwitzen der
Hénde leiden, indirekt ein erhohtes Risiko dafiir zu haben. Dies stellten auch Molin et al. in
einer Studie aus dem Jahr 2015 fest, die zeigte, dass signifikant mehr Raucher an einem kon-
taktallergisch-irritativen Handekzem sowie an tGbermaRigem Schwitzen der Hande und Kon-
taktallergien gegen relevante Allergene leiden. Patienten mit Handekzem und berméaRigem

Schwitzen der Hande wird generell empfohlen, das Rauchen einzustellen [21].

Signifikante Unterschiede zwischen den Patientengruppen mit und ohne CHE gab es bei Pati-
enten mit Alter < 65 Jahren (79,3%; 65/83) mit Handekzem im Gegensatz zu (62,0%; 207/334);
p = 0,005) und bei Patienten mit Uberméligem Schwitzen der Hénde (16,9%; 14/83) im Ge-
gensatz zu (4,8%; 16/334; p < 0,001).

Der Zusammenhang zwischen einseitigen Ldsionen bei CHE und dem Raucherstatus wurde

unseren Recherchen zu Folge noch nicht untersucht. Neben der Frage, ob aktuelle und friihere
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Raucher haufiger von einseitigen Lasionen betroffen sind als Nichtraucher, interessierte uns
aulerdem, ob die Hand, welche vom Ekzem betroffen ist auch gleichzeitig die dominante Hand,
also die Hand, mit der die Patienten in der Regel die Zigarette halten, ist. Laut der aktuellen
Leitlinie der AWMF zur Handigkeit aufRert sich diese in einem praferierten Handgebrauch in
Kombination mit einer groReren Geschicklichkeit und einer grofieren Ausdauer. VVor allem fein-
motorische Tatigkeiten, beispielweise Zeichnen, Schreiben und Schneiden werden vornehmlich
mit der dominanten Hand ausgefiihrt. Im Gegensatz hierzu sind Tatigkeiten mit hohem Kraft-
aufwand oder gromotorische Téatigkeiten weniger stark auf die dominante Hand fokussiert
[45]. Da man beim Rauchen eher von feinmotorischen Handlungen sprechen kann, ist davon
auszugehen, dass die Hand, mit der die Zigarette gehalten wird, auch in den meisten Fallen die

dominante Hand ist.

Von 70 Patienten mit Handekzem erkrankten 26 Patienten (37,1%) an einem einseitigen und
44 Patienten (62,9%) an einem beidseitigen Ekzem, wobei in 13 Fallen keine Antwort diesbe-

zlglich gegeben wurde.

Das Vorkommen eines einseitigen Handekzems trat tendenziell haufiger bei aktuellen und
friheren Rauchern als bei Nichtrauchern auf. Tatsachlich korrespondierte in vielen Fallen die
betroffene Hand mit der dominanten Hand, bei Rauchern wie auch bei Nichtrauchern. Dies l&sst
darauf schlieRen lasst, dass der Tabak direkt und lokal eine Wirkung auf die Haut ausibt, wel-
che dort die Entstehung eines Ekzems begunstigt, dass aber auch andere Faktoren aulRer dem

Rauchen mit einer Einseitigkeit des Ekzems einhergehen kénnen.

Vor allem berufsbedingte Handekzeme sind haufig nur einseitig vorhanden [46,47]. In der Stu-
die von Alcantara- Nicolas et al. aus dem Jahr 2016 wird ein einseitiges Ekzem der rechten
Hand bei einem profesionellen Flamenco Gitarrenspieler beschrieben. An den Fingern der rech-
ten Hand trug der Patient Acrylnégel, die zur Verstarkung der eigenen N&gel und somit zum
besseren Gitarrenspiel fihren sollten. Hier entwickelte er Symptome, welche auf eine allergi-
sche Kontaktdermatitis hindeuteten. Im Epikutantest wurden positive Reaktionen auf 2-HEMA,
2-HEA sowie EGDMA abgelesen. Es handelt sich um Acrylmonomere, die sehr haufig Kon-

taktallergien auslosen [46].

In einer weiteren Studie wurde der Zusammenhang zwischen dentalen Berufen und Dermatiti-
den untersucht. Bei einer 43-jédhrigen Zahnarzthelferin wurde ein ekzematdser Ausschlag am
linken Handrticken festgestellt. Auch hier wurde das Monomer HEMA im Epikutantest als po-

sitiv getestet. Die Patientin gab an, routinemal3ig Gummihandschuhe zu tragen und haufig mit
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methacrylathaltigen dentalen Haftvermittlern in Kontakt zu kommen. Beim Assistieren strich
sie regelmaBig den Uberschuss des Klebers, der sich in ihrer dominaten rechten Hand auf einem
kleinen Pinsel befand, auf dem Handriicken der linken Hand ab. Trotz vermeintlichem Schutz

der Handschuhe entwickelte sich in genau diesem Areal das Ekzem [47].

Betrachtet man unsere Ergebnisse genauer in Hinblick auf den Zusammenhang zwischen den
einzelnen Kontaktallergenen und klinischen Merkmalen, féllt auf, dass hier einige bereits aus
der Literatur bekannte Assoziationen wiederzufinden sind. Das Allergen Nickel betreffend
ergab sich in unserer Studie, dass das Alter < 65 Jahre einen signifikanten Risikofaktor fur eine
Kontaktallergie darstellt, ebenso wie das weibliche Geschlecht (OR 3,85; 95% CI 2,26-6,71; p
< 0,001).

Laut einer danischen Studie, die bereits an friiherer Stelle zitiert wurde, betragt die Anzahl von
Frauen zwischen 18 und 30 Jahren, welche an einer Kontaktallergie gegen Nickel erkrankt sind,
20,2% im Gegensatz zu mannlichen Teilnehmern im selben Alter mit 4,9% [34]. Die berpro-
portionale Nickelallergie-H&ufigkeit bei Frauen im Allgemeinen kann partiell dadurch erklart
werden, dass sie vor allem durch Schmuck, Piercings oder Feuchtarbeiten im Haushalt (nickel-
haltige Topfe usw.) den Nickel-lonen vermehrt ausgesetzt werden [48]. Dabei spielen vor allem
nickelhaltige Piercings eine groRRe Rolle. Mehr Frauen und vor allem jiingere Personen sind vor
allem auch aufgrund des vermehrten Kontakts zu Nickel in Form von Piercings und Schmuck

im Allgemeinen starker von dieser Allergie betroffen [23].

Einen weiteren Risikofaktor fiir das Vorhandensein einer Kontaktallergie gegen Nickel stellte
in unserer Studie das H&ndewaschen/Wasserkontakt > 10 Mal pro Tag dar. Bei Personen, wel-
che angaben, sich haufig die Hande zu waschen bzw. Wasserkontakt > 10 Mal pro Tag zu
haben, kann davon ausgegangen werden, dass ein Grof3teil haufig Feuchtarbeiten entweder im
Beruf oder im Haushalt verrichtet. Gerade bei Hausfrauen, welche hdufig in Kontakt mit ni-
ckelhaltigen Topfen kommen [48] und zusétzlich deren Barrierefunktion der Haut durch den
stdndigen Wasserkontakt geschwacht wird, ist das Entstehen eines Kontaktekzems gegen Ni-

ckel naheliegend.

Perubalsam wird hauptséchlich in Lebensmitteln, Geruchsstoffen, Kosmetik und Medizinpro-
dukten verwendet [49,50]. Zusatzlich findet es Verwendung in der Tabakindustrie, hier wird es

unter anderem zur Parflimierung genutzt [28].
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In unserer Studie stellt das Alter > 65 Jahre einen signifikanten Risikofaktor fur die Entstehung
einer Kontaktallergie gegen Perubalsam dar, ein Zusammenhang, der haufig beschrieben wird
[51]. Ein Grund hierfur kénnte im gehdauften Vorkommen von Perubalsam in Pflegeprodukten
zur lokalen Behandlung von Hautkrankheiten wie beispielsweise einer Stauungsdermatitis des
Unterschenkels oder eines Beinulkus liegen [52]. Diese Krankheiten kommen geh&uft bei &lte-
ren Personen vor. Dies erklart auch das Ergebnis unserer Untersuchung, dass bei Patienten mit
Kontaktallergie gegen Perubalsam Beinekzeme signifikant haufiger vorkamen im Vergleich zu

Patienten mit Kontaktallergie auf eines der anderen getesteten Allergene.

Das wichtigste Ergebnis unserer Studie bezlglich des Allergens Kolophonium ist, dass es kei-
nen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Tabakkonsum und einer Kontaktallergie ge-
gen dieses Allergen gibt. Wir konnten die Aussage einer Studie aus dem Jahre 2009, es gébe
einen Zusammenhang zwischen der Entstehung eines allergischen Kontaktekzems durch wind-
ubertragende (airborne) Bestandteile und dem Allergen Kolophonium, nicht bekréftigen. Laut
Autoren der Studie werden diese Bestandteile aus den mit Kolophonium versetzten Zigaretten-

filtern und Papieren freigesetzt [33,32,27].

In unserer Studie ging keines der untersuchten klinischen Merkmale mit einem signifikant er-

hohten Risiko fur eine Kontaktallergie gegen MCI/MI/MI einher.

Versucht man die Ergebnisse unserer Studie zusammenzufassen, fallt auf, dass einige der von
uns untersuchten Merkmale immer wieder in Zusammenhang miteinander auftreten: Der aktu-
elle Raucherstatus, die Kontaktallergie gegen Nickel, das weibliche Geschlecht, das Alter < 65
Jahre und das Handewaschen/Wasserkontakt > 10 Mal pro Tag. Zusammen erlauben sie ein
Vorhersagemodell fur die Entstehung einer Nickelallergie. Dieses Vorhersagemodell ist nach
unserem Wissensstand das erste fiir eine Kontaktsensibilisierung gegen Nickel bei Patienten

mit Kontaktdermatitis.

Laut unseren Ergebnissen aus Abschnitt 3.2 wurden die folgenden klinischen Merkmale als
Risikofaktoren fiir eine Kontaktallergie gegen Nickel angenommen: Weibliche Patienten, Pati-
enten mit Alter < 65 Jahre, aktuelle Raucher und Patienten, welche > 10 Mal pro Tag Hande-

waschen beziehungsweise Wasserkontakt haben- basierend auf einem p-Wert < 0,10.

Insgesamt wurden fur das Vorhersagemodell 9 Punkte wie folgt vergeben: Jeweils 3 Punkte fiir
weibliche Patienten und Patienten mit Alter < 65 Jahre; 2 Punkte fiir aktuelle Raucher; 1 Punkt

fiir Hindewaschen/Wasserkontakt > 10 Mal pro Tag. Dieses VVorhersagemodell wurde intern
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durch eine Bootstrapping-Technik mit 1000 Wiederholungen validiert, die verwendet wurde,

um unvoreingenommen zukunftige Erwartungen zu simulieren [53].

Fur eine Gesamtsumme von 0 Punkten lag die Sensibilisierungsrate gegen Nickel bei 16,7%,
fur 1-5 Punkte bei 34,6%, fiir 6-8 Punkte bei 69,3% und fir 9 Punkte bei 91,3%. Patienten,
welche alle vier klinischen Merkmale vereinten, erreichten also 9 Punkte und waren in 91,3%
von einer Kontaktallergie gegen Nickel betroffen. Patienten, bei welchen keines der Merkmale

zutraf, waren nur zu 16,7% von einer Nickelallergie betroffen.

Es lasst sich also zusammenfassend sagen, dass junge Patientinnen, welche rauchen und héufig
Wasserkontakt haben, besonders geféhrdet sind, eine Kontaktallergie gegen Nickel zu entwi-
ckeln. Diese Aussage deckt sich mit grof3en Teilen der aktuellen Literatur und wurde bereits an
friherer Stelle diskutiert [21,23,24,34,48].

Unsere Studie besitzt einige Limitationen. Besonders wichtig erschien es uns hervorzuheben,
dass es sich bei unserem Kollektiv um eine sehr vorselektierte Gruppe von Teilnehmern han-
delte. Eingeschlossen wurden lediglich volljéhrige Patienten, welche zwischen 2011 und 2015
an der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der Ludwig-Maximilians-Uni-
versitat (LMU) Minchen wegen einer allergischen Kontaktdermatitis eine Epikutantestung mit
der Standardreihe nach den Empfehlungen der Deutschen Kontaktallergiegruppe erhalten hat-
ten und dabei eine positive Reaktion auf eines oder mehrere der folgenden Kontaktallergene
zeigten: Nickel (Ni), Perubalsam (PB), Kolophonium (KOL), Chlormethylisothiazolinon
(MCI) und/ oder Methylisothiazolinon (MI). Patienten, welche auf keines der Allergene eine
Reaktion zeigten, wurden nicht beriicksichtigt. Dies bedeutet, dass man unsere Studie nicht auf
die Allgemeinbevolkerung tbertragen kann und daher auch die Signifikanzberechnungen nur

eingeschrankt zu bewerten sind.

Bei den bivariaten Analysen von Kontaktallergenen (Abschnitt 3.2-3.5) war es uns aufgrund
einer zu geringen Zahl an Patienten mit Kontaktallergie ausschlieBlich gegen MCI/MI nicht
moglich, dieses Allergen als Kontrollgruppe zu verwenden. Wir wahlten stattdessen als Kon-
trollgruppe Patienten, welche gegen eines oder mehrere Allergene positiv reagierten, nicht aber
gegen das jeweilige Testallergen. Dies hat zur Folge, dass in den Kontrollgruppen Patienten

enthalten sind, welche Tabakrauch-bezogene Kontaktsensibilisierungen aufweisen.
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4 Diskussion

Parallel zu unserer Studie wurde von der Arbeitsgruppe unter der Leitung von S. Molin eine
Multicenter-Studie mit ca. 1200 epikutangetesteten Patienten durchgefuhrt, wo es diese Vorse-
lektierung nicht gab und kein Zusammenhang mit bestimmten Kontaktsensibilisierungen, wohl
aber mit dem Vorhandensein eines Handekzems gefunden wurde (Molin S. et al., persénliche

Kommunikation).

Trotz der genannten Limitationen liefert unsere Studie wichtige und neue Ergebnisse. Wir
konnten mit unserem Vorhersagemodell vier erhebliche Risikofaktoren fur die Entstehung einer
Kontaktallergie gegen Nickel ermitteln. Des Weiteren haben wir durch unsere Untersuchungen
den Zusammenhang zwischen dem Tabakkonsum als Risikofaktor fiir das Entstehen einer Ni-
ckelsensibilisierung, der palmaren Hyperhidrose und dem chronischen Handekzem naher be-
leuchtet und konnten damit bereits vorhandene Literatur bestatigen, teilweise aber auch ent-
kraften. AuRerdem liefert unsere Studie das Ergebnis, dass in einigen Bereichen noch weitere
Untersuchungen angestellt werden mussen, da das Thema in vielerlei Hinsicht noch zu wenig

erforscht ist.
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5  Zusammenfassung

Bei der Kontaktallergie handelt es sich um eine allergische Reaktion des Korpers, die durch
eine epikutane Anwendung oder Penetration eines potentiell allergenen, sensibilisierenden

Stoffes ausgeldst wird [1].

Von den vier verschiedenen Formen der Allergie nach Coombs und Gell gehért die Kontaktal-
lergie zu Typ 4, der lymphozytéren Spatreaktion [1]. Nach Erstkontakt mit dem Allergen
kommt es zur Sensibilisierung und bei erneuter Exposition zur Entstehung eines allergischen
Kontaktekzems [1]. Kontaktallergische Ekzemreaktionen sind sehr haufig. Etwa 7% der Be-
volkerung erkranken jahrlich an einer allergischen Kontaktdermatitis und etwa 15-20% der Be-
volkerung reagieren positiv auf eine oder mehrere der getesteten Substanzen der Epikutantest-
Standardreihe [2].

Ziel der Arbeit war es zu untersuchen, ob es einen Zusammenhang zwischen der Entstehung
von Kontaktallergien und dem Konsum von Tabak gibt. Dazu wurden Patienten, bei denen
bestimmte Kontaktsensibilisierungen bereits bekannt waren unter anderem zu ihrem Raucher-
status befragt. AuRerdem sollte tber ein VVorhersagemodell fiir die Entstehung einer Kontakt-
allergie gegen Nickel bei erwachsenen Patienten mit Kontaktdermatitis ein Beitrag zur Verbes-

serung der kiinftigen Aufklarungsarbeit geleistet werden.

Insgesamt wurden bei unserer Arbeit 935 Patienten mit positiven Reaktionen auf Nickel, Pe-
rubalsam, Kolophonium, oder MCI/MI/MI angeschrieben. 417 komplette Datenséatze konnten

zur Analyse verwendet werden.

Der Fragebogen (siehe 8.1) wurde von uns auf den jeweiligen Patienten individualisiert und
zusammen mit einem Erlauterungsschreiben verschickt. Es wurde das positiv getestete Aller-
gen (Ni, PB, Kol oder MCI/MI/MI), die Starke der Reaktion (+, ++, +++) sowie die individuelle
allergische Krankheitsgeschichte vermerkt und die Ergebnisse anschliefend anonym ausgewer-
tet.

Dabei zeigte sich, dass die Kontaktallergie gegen Nickel als die Allergie, welche am h&ufigsten

vorkommt, vermehrt bei Patienten auftritt, die aktuell rauchen oder in der VVergangenheit ge-
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5 Zusammenfassung

raucht haben. Des Weiteren fanden wir heraus, dass unter den Patienten mit einseitigem chro-
nischen Handekzem an der dominaten Hand, mit der in der Regel auch die Zigarette gehalten

wird, tendenziell mehr aktuelle und frithere Raucher waren als Nichtraucher.

Einen ebenfalls eindeutigen Zusammenhang haben wir bezlglich der Patienten gefunden, die
an Uberméaligem Schwitzen der Hande leiden. Aktuelle Raucher sind im Gegensatz zu friihe-

ren- und Nichtrauchern signifikant haufiger betroffen.

Zusammenfassend deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass das Rauchen einen Risikofaktor
flr die Entstehung einer Kontaktallergie gegen Nickel und einer palmaren Hyperhidrose dar-
stellt. Fir die Entwicklung eines chronischen Handekzems stellt es keinen eindeutigen Risiko-
faktor dar.

Aus unseren Daten entwickelten wir ein VVorhersagemodell fiir die Nickelsensibilisierung bei
Patienten mit Kontaktekzem, welches auf folgenden Parametern beruht, die eine haufige Asso-
ziation mit einer Nickelallergie haben: weibliches Geschlecht, Patienten mit Alter < 65 Jahre,

aktuelle Raucher und Personen, die > 10 Mal pro Tag Handewaschen/Wasserkontakt haben.

Trotz der genannten Limitationen bestétigt unsere Untersuchung Erkenntnisse aus der vorhan-
denen Literatur und beschreibt dartiber hinaus noch einige neue Aspekte zum Thema Rauchen

und Kontaktallergien.
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6  Verzeichnis

6.1 Abkulrzungsverzeichnis

PB Perubalsam

KOL Kolophonium

NI Nickel

MCI Chlormethylisothiazolinon
MI Methylisothiazolinon
CHE Chronisches Handekzem
ACH Acetylcholin
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8 Anhang

8.1 Fragebogen

Bitte beachten: Diese Umfrage ist anonym —

Bitte schreiben Sie lhren Namen NICHT auf den Fragebogen & unterschreiben Sie
ihn auch NICHT!

Alter? []18-30 [J 31-40 [J 41-50 [] 51-65 [] Giber 65

Geschlecht? ] Mannlich ] Weiblich

[] Rechtshander ] Linkshander

Beruf?
Handewaschen/Wasserkontakt Tragen von Plastikhandschuhen
@] weniger als 5 Mal/Tag @] Langer als 2 Stunden/Tag

@] mehr als 5 Mal/Tag
@] mehr als 10 Mal/Tag

UbermaRiges Schwitzen der Hande? OJa O Nein

In welchem Alter wurde die Kontaktallergie gegen erstmals bei Ihnen

festgestellt?

Falls Sie an einem Handekzem leiden: Welche Hand ist mehr betroffen?

O rechte Hand O linke Hand O beide Hande gleich stark
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Raucherstatus

Sind oder waren Sie jemals Raucher? OJa O Nein

Wenn ja, von wann bis wann haben Sie geraucht, bzw. seit wann rauchen Sie?

(Bitte Jahreszahlen angeben.)

von: bis: (gdf. ,jetzt)

In welchem Alter haben Sie angefangen, zu rauchen?

Was rauchen Sie? O Zigaretten O Zigarren / ZigarillosO Pfeife

Wie viele Zigaretten pro Tag?

Wie viele Zigarren / Zigarillos pro Tag? O weniger als 1 pro Tag O taglich 1 oder mehr

Wie viele Pfeifen pro Tag? O weniger als 1 pro Tag O taglich 1 oder mehr
Ni O+ 0O ++ O +++ KOL [0 + [ ++ [J +++ PB O + [ ++ [ +++ MCIUMI O + [ ++ [ +++
OHOFOGOSTOUSO SO [0 RCA [J AE [J AA
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