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1 EINLEITUNG

»Chronische Wunden wie das Ulcus cruris gehdren zu den haufigsten chronischen
Erkrankungen in Deutschland. Sie fiihren nicht nur zu erheblichen finanziellen Belastungen
und EinbuRen der Lebensqualitat der betroffenen Patienten, sondern stellen unter den
aktuellen gesundheitspolitischen Rahmenbedingungen auch eine sozio6konomische
Herausforderung dar” [1]. So beschrieb Matthias August in 2006 die damalige

Versorgungssituation bei chronischen Wunden, welche sich bis heute nicht verbessert hat.

Bereits Hippokrates (460- 377 v. Chr.) beschrieb den Zusammenhang zwischen
Venenerkrankungen und Unterschenkelgeschwiiren [2]. Verschiedentlich wird von einigen
historischen Personlichkeiten berichtet, dass sie von Unterschenkelgeschwiiren betroffen
waren. Von Martin Luther weil® man, dass er nachweislich an einem Unterschenkelgeschwr
des linken Beines litt, welches auferst schlecht abheilte [2]. Wahrend in dieser Zeit noch
Uber Zusammenhange spekuliert wurde, sollte es dem 20. Jahrhundert vorbehalten sein,
Ursachen von Hauterkrankungen aufzuzeigen. Die Ursachen flr Ulkuserkrankungen kénnen
vielfaltig sein. Oft liegt eine mangelhafte Durchblutung des Gewebes vor, welche sowohl
arteriell (mangelnder Blutzufluss beispielsweise durch eine Stenose) als auch vends
(behinderter Blutabfluss durch ein Krampfadernleiden) bedingt sein kann. Ein Diabetes
mellitus, eine arterielle Hypertonie und Ubergewicht sind haufig als Begleiterkrankungen zu
finden. Das Ulcus cruris venosum ist die schwerste Form der chronisch venésen Insuffizienz
und gleichzeitig die haufigste Ursache nicht spontan abheilender Wunden. Ein Teil der
Ulcera weisen zusatzlich eine besondere Schmerzhaftigkeit auf und zeigen sich klinisch
typischerweise als narbenartige und avaskulare Hautareale, welche schlecht heilen. Die
Herde sind minzgrof, bizarr konfiguriert, elfenbeinfarbig und eingesunken. Diese Form wird
als Capillaritis alba bezeichnet. Im histologischen Praparat ist sie als eine entziindliche
Veranderung der Kapillaren mit Vernarbung einzuordnen. Typischerweise kommt es durch
chronisch rezidivierende Entziindungsprozesse zu einer Dermatoliposklerose, also zum
sklerotischen Umbau der Haut, des Unterhautfettgewebes und spater auch der Muskelfaszie.
Innerhalb dieser Sklerose sind die Kapillaren dilatiert, was makroskopisch als ,rote
PlUnktchen® imponiert [3]. Die Hauptlokalisation ist an den unteren Extremitaten, hier vor
allem in den perimalleolaren Bereichen. Jahrelang kann die Capillaritis alba ohne
Beschwerden bleiben. Auf Grund der Mangeldurchblutung neigt sie meist, jedoch nicht
immer, zur Ulcusbildung (Abbildung 1). Einige Autoren gehen davon aus, dass eine
Ulceration der Capillaritis friher oder spater eintritt [4 -6]. Bereits 1929 wurde das klinische

Bild der Capillaritis alba erstmalig von dem Franzosen Milian als Atrophie blanche
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beschrieben. Milian unterschied dabei zwischen zwei Formen [7], von denen er die erste
Form als Atrophie blanche en plaque bezeichnete. Hierbei handelt es sich um ebene, flache,
elfenbeinfarbige Plaques mit einem Durchmesser von 0,5 bis 15 cm. Die Plaques sind von
einem schmalen pigmentierten Saum umgeben, um den zahlreiche erweiterte Haargefalle
geordnet sind. Die zweite Form beschrieb er als Afrophie blanche segmentaire. Sie gleicht in
ihrem aufReren Erscheinungsbild einer Narbe. Die von ihm beschriebene Atrophie blanche en

plaque ist synonym zur Capillaritis alba zu sehen.

Abbildung 1: Exulcerierte Capillaritis alba

In der medialen Knéchelregion sieht man umschriebene, miinzgrol3e Herde mit bizarrer
Konfiguration, elfenbeinfarbig, eingesunken, welche von einem rétlichen/braunen
pigmentierten Randsaum umgeben sind. Proximal ist eine Ulceration zu sehen.

In Deutschland finden sich die ersten schriftlichen Aufzeichnungen zur Capillaritis alba
erstmalig 1937 [8]. Spater erfolgten in Deutschland nur wenige weitere Verdéffentlichungen,
unter anderem sind hier Nédl [9] und Schuppener [10] zu nennen. Bis heute ist dieses
Krankheitsbild meist nur Dermatologen geldufig und wird haufig in der Gbrigen Medizin
verkannt. Die Capillaritis alba kommt fast ausschlieRlich als Folge einer chronisch vendsen
Insuffizienz vor. Sie wurde allerdings vereinzelt auch im Zusammenhang mit Kollagenosen,

Livedo und Vaskulitiden beschrieben.




1. EINLEITUNG 6

In der Literatur sind nur wenige Angaben zur Haufigkeit der Capillaritis alba zu finden,
1962 bezifferte Van der Molen [11] das Vorkommen der Capillaritis alba auf 37% aller Falle
von chronisch vendser Insuffizienz. Sie wird jedoch auch unabhangig vom Auftreten einer
chronisch vendsen Insuffizienz beobachtet. Ulcera kdnnen ebenfalls mit und ohne Capillaritis
alba auftreten, obwohl die bekannten Ursachen, insbesondere die chronisch venose
Insuffizienz, die gleichen sind. Die Pathogenese der Capillaritis alba ist demnach bisher nicht
vollstandig geklart. Im klinischen Alltag fallt auf, dass viele Patienten mit einer Capillaritis
alba Kontaktsensibilisierungen gegen eine Reihe von Substanzen aufweisen, welche in
Produkten zur duRerlichen Anwendung vorkommen. Gegenstand dieser wissenschaftlichen
Untersuchung ist die Fragestellung, wie haufig Kontaktsensibilisierungen bei Patienten mit
Capillaritis alba vorkommen und ob es Hinweise darauf gibt dass sie in einem ursachlichen
Zusammenhang mit der Entstehung der Capillaritis alba gebracht werden kénnen. In einer
retrospektiven Fall-Kontroll-Studie soll untersucht werden, wie haufig
Kontaktsensibilisierungen vorliegen, welche Allergene eine Rolle spielen und welche

Bedeutung der Krankheitsdauer zukommt.
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2 MATERIALIEN UND METHODEN

2.1 Studiendesign

Diese Studie basiert auf der Untersuchung des Patientengutes der Klinik fur
Dermatologie, Venerologie und Allergologie an der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel.
Dabei handelte es sich um eine homogene Patientengruppe, die sich in stationarer
Behandlung zwischen den Jahren 1987-2007 befand. Es konnten 68 Patienten mit einer
Capillaritis alba (CA) fur die retrospektive Fall-Kontroll-Studie ermittelt werden. Eine
Kontrollgruppe aus ebenfalls 68 Ulcus cruris (UC) Patienten wurde beziiglich des
Geschlechts, Alter und Zeitpunkt der Aufnahme ausgewahlt (Altersdifferenz + 5 Jahre). Ein
weiteres Kriterium fir die Aufnahme von Patienten in die Kontrollgruppe war die fehlende
Beschreibung einer CA. Es handelt sich um Ulcera unterschiedlicher Genese, das heil3t es
wurden sowohl das Ulcus cruris arteriosum als auch venosum und mixtum zum Vergleich
herangezogen. Die erkrankten Personen (68 CA-Patienten) wurden mit der Kontrollgruppe
(68 UC-Patienten) bezlglich ihrer Kontaktsensibilisierungen, Dauer der Beschwerden, Alter
beim initialen Auftreten und Komorbiditaten (chronisch vendse Insuffizienz, periphere

arterielle Verschlusskrankheit, postthrombotisches Syndrom) verglichen.

2.2 Epikutantestung

2.2.1 Durchfiihrung der Epikutantestung

Die Epikutantestung ist das Mittel der Wahl zur Diagnostik des allergischen
Kontaktekzems. Ein allergisches Kontaktekzem liegt dann vor, wenn durch eine
Epikutantestung eine Kontaktsensibilisierung gefunden wurde, die ursachlich flir das Ekzem
ist, was im folgendem als klinisch relevant bezeichnet werden wird. Der Epikutantest ist
abhangig von einer suffizienten Typ-4 Immunantwort. Daher kdnnen Immunsuppressiva,
Glukokortikosteroide und intensive UV-Exposition das Ergebnis verfalschen. Vor der Testung
ist darauf zu achten, dass das Testareal (Ublicherweise der Rucken) erscheinungsfrei und
nicht vorbehandelt ist. Die Allergene werden in industriell hergestellte Testkammern
eingebracht und fir 24 oder 48 Stunden mittels Pflaster (z.B. Finn Chambers on Scanpor, Al-
Test mit Fixierung durch Fixomull Stretch) auf der Haut okklusiv und nicht verschiebbar

fixiert.
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Entsprechend den Empfehlungen der International Contact Dermatitis Research Group
(ICDRG) wird die Testreaktion anschlieRend beurteilt. Die Auswahl der Testsubstanzen
richtet sich nach der jeweiligen Fragestellung, d.h. nach den anamnestisch erhobenen
Expositionen des Patienten (z.B. berufliche Exposition) und nach dem klinischen Bild
(Lokalisation des Ekzems). Unabhangig davon werden die haufigsten Kontaktallergene
getestet, die in einer Standard-Testreihe zusammengefasst sind. Die wichtigsten
Kontaktallergene sind regional unterschiedlich und andern sich mit der Zeit, so dass die
entsprechenden Testreihen fortwahrend aktualisiert werden missen. Um die Substanzen
testen zu kdnnen, werden sie in geeigneten Vehikeln (meist Vaseline oder Wasser)
inkorporiert. Die Testsubstanzen untergliedern sich in verschiedene Blocke. Exemplarisch

sind diese Blécke im Folgenden aufgelistet (Stand 2006).

1. Standard- Testblock:

Kaliumdichromat, Thiuram-Mix, Kobalt(ll)-chlorid, Perubalsam, Kolophonium, N-Isopropyl-
N'-phenyl- 4-phenylendiamin, Wollwachsalkohole, Mercapto-Mix ohne MBT, Epoxidharz,
Nickel(ll)-sulfat, p-tert.-Butylphenol-Formaldehydharz, Formaldehyd, Duftstoff-Mix, Terpentin,
Chlor-Methylisothiazolinon (MCI/MI), Paraben-Mix, Cetylstearylalkohol, Zink-
diethyldithiocarbamat, Dibromdicyanobutan+2-Phenoxyethanol, Propolis, Bufexamac,
Kompositen-Mix, Mercaptobenzothiazol, Lyral, Dispersions-Mix Blau, Duftstoff-Mix II,

Bronopol (2-Bromo-2-Nitropropane-1.3-Diol).

2. Lokaltherapeuthika:

Steinkohlenteer, Salizylsaure, Ichthyol, Jod, Betaisodona, Rivanal,
Hydroxychinolin/Chinosol, Benzocain, Unguentum nigrum (Schwarzsalbe), Clioquinol,

Benzoylperoxid, Chloramphenicol, Methylsalicyclat, Sulfanilamid, Alantolacton;

3. Konservierungsmittel:

Propylenglycol, Polyethylenglycolsalbe DAB 8, Triethanolamin (TEA) (Trolamin), tert.-
Butylhydrochinon, Amerchol L-101, Cocamidopropylbetain, Kokosnuf3diethanolamid,
Octylgallat, Butylhydroxytoluol (BHT), Butylhydroxyanisol (BHA).

4. Steroidblock:

Amcinonid, Hydrocortison, Triamcinolonacetonid, Clobetasol-17-propionat, Hydrocortison-
17-butyrat, Betamethason-17-valerat, Budesonid, Prednisolon, Dexamethasone-21-

phosphat-Natriumsalz.
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Zusatzlich werden bei entsprechendem klinischem Verdacht vom Patienten verwendete
Substanzen, insbesondere Kdrperpflegeprodukte und Arzneimittel zur topischen

Anwendung, getestet.

2.2.2 Beurteilung der Testreaktion

Die Ablesung erfolgt 24, 48 und 72 Stunden nach Anbringen der Testsubstanzen. Das
Testpflaster mit den jeweiligen Allergenen in den Testkammern ist zu diesem Zweck zu
entfernen. Falls es sich um Reaktionen auf Glukokortikosteroide und Metallsalze handelt
oder die Reaktion fraglich ist, erfolgt eine weitere Ablesung nach 96 Stunden. Bei der
Beurteilung der Testreaktion ist die Abgrenzung kontaktallergischer von irritativ-toxischen
Reaktionen wichtig. Bei den kontakt-toxischen Reaktionen nimmt die Starke der Reaktion
meist nach 24 Stunden ab, man spricht vom Decrescendotyp. Bei den kontaktallergischen
Reaktionen hingegen nimmt die Reaktionsstarke zu, man spricht hier vom so genannten
Crescendotyp. Zusatzlich sind die toxischen Reaktionen durch eine spezielle Morphologie

gekennzeichnet, namlich scharfe Begrenzung und Petechien.

Die Beurteilung erfolgt nach Empfehlungen der ICDRG (Tabelle 1 und Abbildung 2).

Symbol Morphe Bedeutung
0 Keine Reaktion Negativ
? Nur Erythem, kein Infiltrat Fraglich
+ Erythem, Infiltrat evtl. diskrete Papeln Einfach-positive, allergische Reaktion
++ Erythem, Infiltrat, Papeln, Vesikel Zweifach-positive, allergische Reaktion
4+ Erythem, Infiltrat, konfluierende Vesikel Allergische Reaktion
ir Versch. Veranderungen (Seifeneffekt, Irritativ
Vesikel, Blase, Nekrose)
nt In einem Testblock enthaltenes, aber
nicht getestetes Allergen

Tabelle 1: Beurteilung der Testreaktion nach Empfehlungen der International Contact
Dermatitis Research Group
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Abbildung 2: Darstellung der Reaktionstypen +, ++, +++ (von links nach rechts)

Eine Kontaktallergie liegt vor, wenn bei der Ablesung am dritten Testtag oder spater eine

+ Reaktion gefunden wurde.

Nicht jede positive Testreaktion hat jedoch auch eine entsprechende klinische Relevanz.
Eine positive kontaktallergische Testreaktion hat im Klinikalltag eine Relevanz, wenn die
Hauterkrankung durch Kontakt mit einem Kontaktallergen hervorgerufen wurde, jedoch nicht,
wenn sie eindeutig durch eine andere Ursache entstanden ist. Alle Substanzen, die potentiell
in einem Externum, also einem Produkt (Creme, Salbe etc), das zur aufderlichen Anwendung
gedacht ist, vorkommen, wurden in dieser Arbeit als therapeutisch relevante Substanzen

gewertet und zur Auswertung herangezogen (Anhang B2)

2.3 Auswertung und Statistik

Mit Hilfe von Microsoft Office Access 2003 wurde eine Datenbank angelegt, in die die
klinischen Daten der beiden zu untersuchenden Gruppen eingepflegt wurden. Die Signifikanz
eines gefunden Unterschiedes zwischen der Capillaritis alba Gruppe und der Ulcus cruris
Gruppe wurde mit der Statistiksoftware SPSS berechnet. Mit dem Chi-Quadrat-Test wurden
die Verteilungseigenschaften der beiden Gruppen genauer untersucht. Ein Signifikanzniveau
von p < 0,05 wurde als signifikant definiert. Hierbei wurden p-Werte < 0,05 als einfach
signifikant * und p-Werte < 0,005 als hoch signifikant ** gekennzeichnet. Bei der Ermittlung

von Medianwerten wurde die Schwankung als Range angegeben.

An dieser Stelle sei auf den Aufbau der Datenbank verwiesen, welche der interessierte

Leser im Anhang nachvollziehen kann (Anhang B1).
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3 ERGEBNISSE

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektives

Von den 136 Patienten, die Eingang in diese Arbeit fanden, waren 112 weiblich und 24
mannlich (Tabelle 2). Im Durchschnitt war die Kontrollgruppe zum Zeitpunkt des erstmaligen
Auftretens der Erkrankung zwei Jahre alter. In beiden Gruppen fanden sich bei dem
Uberwiegenden Anteil der Patienten vendse Erkrankungen (Uber 70%). Dabei zeigte sich bei
der CA-Gruppe ein hdherer Anteil an Patienten mit einer CVI (47 CA- zu 41 UC-Patienten)
und einem postthrombotischen Syndrom (24 zu 19). In der UC-Gruppe hingegen fanden sich
mehr Patienten mit einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) (10 zu 21).
Soweit es die Aktenlage hergab, konnte fir die meisten Patienten die Dauer der
Beschwerden ermittelt werden (Median CA-Gruppe sechs Jahre, n = 64) und UC-Gruppe
zwei Jahre, n=61) (Tabelle 2). Nebenbefundlich wurde beobachtet, dass die Patienten mit
CA haufiger positive antinukleare Antikorper im Vergleich zur Kontrollgruppe aufwiesen (7 zu

2) allerdings seltener eine Leukozytose (8 zu 22).

Capillaritis Alba Gruppe Ulcus cruris
Gruppe
Nicht ulceriert Ulceriert Gesamt
Patienten (n) (9) (59) (68) (68)
Geschlecht (m/w) 1/8 11/48 3/14 3/14
Beginnalter 60 (32; 76); n=8 | 68 (18; 92); n=60 | 67 (18; 92); n=68 | 69 (19; 94); n=61
Dauer der Beschwerden | 7(0;42);n=8 | 6(0;62);n=56 | 6 (0;62);n=64 | 2 (0;49); n=61"
Ven. Erkrankungen (%) 7(77,8) 46 (78,0) 53 (77,9) 49 (72,1)"
CVI (%) 7 (77,8) 40 (67,8) 47 (69,1) 41 (60,3)"
PTS/ Thrombose (%) 2 (22,2) 22 (37,3) 24 (35,3) 19 (27,9)"

Art. Erkrankungen

PAVK (%) 0 10 (17) 10 (14,7) 21 (30,9)*

Tabelle 2: Charakterisierung des Patientenkollektives

Die Charakteristika der beiden untersuchten Gruppen sind grundsétzlich identisch.
Signifikante Unterschiede finden sich nur bei der Haufigkeit der arteriellen
Erkrankungen.

* p-Wert: < 0,05

+ nicht signifikant

Das anamnestische Beginnalter ist angegeben als Lebensjahr mit Range (Min; Max)
Die Dauer der Beschwerden ist angegeben als Median mit Range (Min; Max)
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3.2 Kontaktsensibilisierung bei Capillaritis alba und Ulcera cruris

Capillaritis alba Gruppe

In der weitaus Uberwiegenden Zahl der Falle lag eine polyvalente Kontaktsensibilisierung
gegeniber drei oder mehr Allergenen vor (Tabelle 3 und Abbildung 3). Lagen nur ein oder
zwei Kontaktsensibilisierungen vor, wird dies im Folgenden als monovalent beziehungsweise

als bivalent bezeichnet.

Capillaritis Alba Gruppe Ulcus cruris
Gruppe
Nicht ulceriert Ulceriert Gesamt

Patienten (n) 9) (59) (68) (68)
Mit ECT 8 40 48 36
Kontaktsensibilisierungen 8 34 42 26
Gesamt
Monovalent 7 7 3
Bivalent 1 3 4 2
Polyvalent 7 24 31 21

Tabelle 3: Frequenz der Kontaktsensibilisierungen bei Capillaritis alba und Ulcus cruris

Die liberwiegende Anzahl der Patienten in beiden Gruppen weist eine polyvalente
Kontaktsensibilisierung auf
ECT= Epikutantestung
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Abbildung 3: Prozentualer Anteil von mono-, bi- und polyvalenter Kontaktsensibilisierungen
bei Capillaritis alba und Ulcus cruris

Uber 70% der Patienten in beiden Gruppen haben eine polyvalente
Kontaktsensibilisierung.

Zahl der Patienten mit einer polyvalenten Kontaktsensibilisierung [l
Zahl der Patienten mit einer bivalenten Kontaktsensibilisierung L
Zahl der Patienten mit einer monovalenten Kontaktsensibilisierung [l

Insgesamt wurden 130 verschiedene Kontaktsensibilisierungen festgestellt, von denen
107 (82,3%) in Externa zu finden sind (Tabelle 4 und siehe Anhang B.2). Anhand von Daten
aus vorherigen stationaren Aufenthalten wurden drei Patienten identifiziert, die mit einem

Externum behandelt wurden, auf dessen Inhaltsstoffe sie spater positiv reagierten.

Capillaritis Alba Gruppe Ulcus cruris
Gruppe
Nicht ulceriert Ulceriert Gesamt
Getestete Substanzen 243 243 243 243
Positiv 45 109 130 71
In Externa (%)* 38 (84,4) 90 (82,6) 107 (82,3)"" | 55(77,5)"

Tabelle 4: Auswertung der Ergebnisse der Epikutantestungen

In beiden Gruppen sind (iber 70% der positiv getesteten Substanzen Bestandteile von
Externa, ein statistisch signifikanter Unterschied ist nicht zu erkennen.

* Prozent bezogen auf alle positiv getesteten Substanzen.

* p-Wert: 0,407

+
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Subanalyse der Kontaktsensibilisierungen

Die haufigsten Kontaktallergene in der CA-Gruppe waren Perubalsam, Wollwachsalkohol,
Amerchol L-101, Jod und Duftstoff-Mix, Unguentum nigrum (Schwarzsalbe), tert.-
Butylhydrochinon und Cetylstearylalkohol (Tabelle 5). Bis auf Nickel (II)-Sulfat besitzen alle
Kontaktallergene eine therapeutische Relevanz (2.2.2). Zu beachten ist, dass sich bei sechs
Patienten sowohl eine Sensibilisierung auf Duftstoff-Mix als auch auf Perubalsam fand. Dies
ist wahrscheinlich auf die bekannte Kreuzallergie/Gruppenallergie zwischen Perubalsam und
Duftstoff-Mix zuriickzufuihren. Bei funf Patienten lag die Kombination Perubalsam und
Unguentum nigrum vor. Unguentum nigrum enthalt zumeist Perubalsam, sodass es sich hier
vermutlich um eine Kontaktsensibilisierung auf den Perubalsam in Unguentum nigrum
handelt. Alle Patienten mit einer Kontaktsensibilisierung reagierten auf mindestens eine
Substanz, die in Produkten zur auf3erlichen Anwendung an der Haut (Externa), vorkommen
(Tabelle 6).
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Nr. Testsubstanz Patienten Prozentualer Therapierelevanz
Anteil*
1 Perubalsam 15" 37,5% Ja
2 Wollwachsalkohole 11 26,2 % Ja
3 Amerchol L-101 10 23,8 % Ja
4-5 Jod 9 21,4 % Ja
Duftstoff-Mix 92 Ja
6-8 Unguentum nigrum 8° Ja
tert.-Butylhydrochinon 8 19,0 % Ja
Cetylstearylalkohol 8 Ja
9 p-Phenylendiamin 7 16,7 % Ja
10-11 Propolis 6 14,3 % Ja
Terpentin 6 Ja
12-18 | Benzoylperoxid 5 Ja
Nickel (Il)-Sulfat 5 Nein
Neomycinsulfat 5 Ja
Phenylquecksilberacetat 5 11,9 % Ja
Kolophonium 5 Ja
Steinkohlenteer 5 Ja
Bronopol(2-Brom-2- 5 Ja

nitropropan-1,3-diol)

Tabelle 5: Die 18 hdufigsten Kontaktsensibilisierungen bei Capillaritis alba

Am hé&ufigsten waren Perubalsam, Wollwachsalkohole und Amerchol L-101.
Als therapierelevant wurden alle Substanzen gewertet, die nachweislich in Externa

vorkommen.

*

bezogen auf alle kontaktsensibilisierte Patienten (n=42);

davon sind 6 Patienten auch fiir Duftstoff-Mix positiv und 5 auf Unguentum nigrum

2
3

davon sind 6 Patienten auch fiir Perubalsam positiv
davon sind 5 Patienten auch fiir Perubalsam positiv
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Capillaritis Alba Gruppe

Ulcus cruris
Gruppe

Patienten mit positiver ECT

(n)

Nicht ulceriert

(8)

Ulceriert
(34)

Gesamt
(42)

(26)

Relevant (%)*

100

100

100"

+

96,2

Tabelle 6: Therapeutische Relevanz der Sensibilisierungen

Die Ergebnisse beziehen sich auf Patienten mit einer positiven
Epikutantestung. Die Daten zeigen, dass sowohl in der CA- als auch in der UC-Gruppe

die getesteten

Substanzen eine therapeutische Relevanz aufweisen.
ECT= Epikutantestung

*

Externa vorkommen.

+

p-Wert: 0,200

Ulcus cruris Gruppe

als relevant wurden alle Sensibilisierungen auf Kontaktallergene gewertet, die in

Wie auch bei der CA-Gruppe lag hier in der Gberwiegenden Zahl der Falle eine

polyvalente Kontaktsensibilisierung vor, das heil3t Kontaktsensibilisierungen gegeniber drei

oder mehr Allergenen (Tabelle 3 und Abbildung 3).

Subanalyse der Kontaktsensibilisierungen

15 Patienten zeigten auf Perubalsam, sieben auf Unguentum nigrum, Duftstoff-Mix und

Wollwachsalkohol eine Kontaktsensibilisierung (Tabelle 7). Auch hier ist wieder zu beachten,

dass in Unguentum nigrum Perubalsam enthalten sein kann und es sich wiederum um eine

Allergie auf den Perubalsam in Unguentum nigrum handeln kann (sechs Patienten). Bei

sieben Patienten liegt vermutlich eine Kreuzallergie zwischen Perubalsam und Duftstoff-Mix

vor. 25 Patienten reagierten auf mindestens eine Substanz die generell in Externa zu finden

ist (96,2%) (Tabelle 6). 71 unterschiedliche Testsubstanzen fanden sich in der UC-Gruppe,

von denen 55 (77,5%) in Externa vorkommen (Tabelle 4 und siehe Anhang B.2).

Nachweislich wurde bei vier Patienten in einem Voraufenthalt die Anwendung eines

Externums dokumentiert, auf dessen Inhaltsstoffe sie spater positiv reagierten.
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Nr. Testsubstanz Patienten Prozentualer Therapierelevanz
Anteil

1 Perubalsam 15" 57,7 % Ja

2-4 Unguentum nigrum 7° Ja
Duftstoff-Mix 7° 26,9 % Ja
Wollwachsalkohole 7° Ja

5-6 Nickel (I1)-Sulfat S 19,2 % Nein
Kobalt(Il)-Chlorid 5 Nein

7-12 Terpentin 4 Ja
4,4 Diaminodiphenylmethan |4 Ja
tert.-Butylhydrochinon 4 Ja
Dibromdicyanobutan+2- 4 15,4 % Ja
Phenoxyethanol
Amerchol L-101 4 Ja
Kolophonium 4 Ja

13-16 | Kaliumdichromat 3 Nein
Neomycinsulfat 3 11,5 % Ja
Jod 3 Ja
40% Terpentindl 3 Ja

Tabelle 7: Die 16 haufigsten Kontaktsensibilisierungen bei Ulcus cruris

Am héufigsten waren Perubalsam, Unguentum nigrum und Duftstoff-Mix.
Als therapierelevant wurden alle Substanzen gewertet, die nachweislich in Externa

vorkommen.

* bezogen auf alle positiv getesteten Patienten (n=26)

A W N

(die Grundlage von Eucerin ist Wollwachsalkohol)

davon sind auch 7 Patienten fiir Duftstoff-Mix positiv und 6 fiir Unguentum nigrum
davon sind auch 6 Patienten fiir Perubalsam positiv
davon sind auch 7 Patienten fiir Perubalsam positiv
davon ist bei einem Patienten auch eine positive Kontaktsensibilisierung fiir Eucerin
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3.2.1 Gruppenvergleich

Ein Vergleich der beiden Gruppen hinsichtlich der durchgeflihrten Testungen und der
Testergebnissen ergab, dass nicht alle Patienten epikutan getestet wurden. Flr 48 der
untersuchten 68 CA-Patienten lag eine Epikutantestung vor. Bei diesen Epikutantestungen
konnte eine Kontaktsensibilisierungsquote von 87,5 % ermittelt werden (Tabelle 8). Bei 36
Patienten der UC-Gruppe erfolgte eine Epikutantestung mit einer
Kontaktsensibilisierungsquote von 72,2% (Tabelle 8). Bezogen auf die gesamte Gruppe
(n=68) entspricht dies einer Kontaktsensibilisierungsquote von 38,2% (Tabelle 9). Folglich
wurden in der CA-Gruppe deutlich mehr Patienten epikutan getestet (48 CA-Patienten zu 36
UC-Patienten). Der Anteil der Patienten, die keine Kontaktsensibilisierung im Epikutantest
zeigten ist flr die CA-Gruppe (6 Patienten) kleiner als fur die UC-Gruppe (10 Patienten),

insbesondere wenn die Werte auf die Grundgesamtheit der Gruppe (68 Patienten) bezogen

werden.
Capillaritis Alba Gruppe Ulcus cruris
Gruppe
Nicht ulceriert Ulceriert Gesamt
Patienten (n) (9) (59) (68) (68)

Ohne ECT 1 19 20 32

Mit ECT 8 40 48 36

Mit positiver ECT (%) 8 (100) 34 (85) 42 (87,5) 26 (72,2)™

Tabelle 8: Auswertung der Ergebnisse aus den Epikutantestungen

Die Ergebnisse beziehen sich dabei ausschliellich auf sicher erhobene Daten
Prozentangaben beziehen sich auf die Anzahl aller Patienten mit einer Epikutantestung.
Der Unterschied an Kontaktsensibilisierungen ist statistisch nicht signifikant.

ECT= Epikutantestung

™ p-Wert: 0,078; chi*-Test UC- versus CA-Gruppe gesamt
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Capillaritis Alba Gruppe Ulcus cruris
Gruppe
Nicht ulceriert Ulceriert Gesamt
Patienten (n) (9) (59) (68) (68)
Ohne ECT 1 19 20 32
Mit ECT (%) 8 (88,9) 40 (67,8) 48 (70,6) 36 (52,9)
Mit positiver ECT (%) 8 (88,9) 34 (57,6) 42 (61,8) 26 (38,2)**

Tabelle 9: Auswertung der Ergebnisse aus den Epikutantestungen

Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtzahl aller Patienten der jeweiligen Gruppe.
Die CA-Gruppe zeigt einen signifikant hbheren Anteil an Kontaktsensibilisierungen als
die UC-Gruppe.

ECT= Epikutantestung

** p-Wert: 0,006; chi*Test UC- versus CA-Gruppe gesamt

Eine Auswertung der Testergebnisse in den Jahren von 1987-1997 und 1998-2007 ergab,
dass die Anzahl der Testungen in den Jahren von 1997 bis 2007 (Tabelle 10), deutlich
zugenommen hat. In der CA-Gruppe wurden bis 1997 lediglich 19 von 30 Patienten (63,3%)
getestet. Ab 1998 hingegen 29 von 38 Patienten (76,3%). Ahnlich verhalt es sich in der UC-
Gruppe. Wurden bis 1997 nur 10 von 25 Patienten (40%) getestet, waren es ab 1998 26 von
43 Patienten (60,5%). Es ist jedoch keine signifikante Anderung der Sensibilisierungsquote
zu verzeichnen. Bis 1997 betragt der Unterschied zwischen der CA-Gruppe (94,7%) zur UC-
Gruppe (80%) 14,7 Prozentpunkte. Ab 1998 sinkt zwar die Sensibilisierungsquote in beiden
Gruppen, jedoch im gleichen MalRe (CA-Gruppe 82,2% und UC-Gruppe 68,2%), so dass der
prozentuale Unterschied der beiden Gruppe 14 Prozentpunkte betragt. Auch dieser
Unterschied ist nicht signifikant. Dies spricht dafiir, dass im Zeitraum von 1987-1997
vornehmlich Patienten getestet wurden, bei denen eine Kontaktsensibilisierung klinisch
vermutet wurde. In den Jahren ab 1998 wurden offensichtlich auch die Patienten auf
maogliche Kontaktsensibilisierungen getestet, welche keine eindeutigen Hinweise auf klinisch

relevante Kontaktsensibilisierungen aufwiesen.
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Capillaritis Alba Gruppe Ulcus cruris Gruppe Signifikanz-
(68 Patienten) (68 Patienten) niveau

bis 1997 | ab1998 | p-Werte | bis 1997 | ab1998 | p-Werte p-Werte
Patienten (n) (30) (38) (25) (43)
Getestete 19 29 0,243 10 26 0,103 0,034
Patienten (n)
Sensibilisierun 94,7 82,2 0,220 80 69,2 0,518 0,078
gsquote (%)*
Prozent (%)** 60 63,1 0,790 32 41,9 0,420 0,006

Tabelle 10: Epikutantestfrequenz und Sensibilisierungsquote in zwei Testperioden zwischen
der Capillaritis alba Gruppe und Ulcus cruris Gruppe (in den Jahren 1987 bis

1997 und 1998 bis 2007)

* Sensibilisierungsquote beschreibt den Anteil der Patienten mit einer
Kontaktsensibilisierung von allen getesteten Patienten

** Prozent bezogen auf alle Patienten der jeweiligen Gruppe
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3.2.2 Abhangigkeit zur Beschwerdedauer

Von weiterem Interesse war ob es einen Zusammenhang zwischen der Dauer der
Beschwerden und der Anzahl an Sensibilisierungen pro Patient (Sensibilisierungsrate) gibt.
In dieser Studie liel3 sich kein proportionaler Zusammenhang zwischen Beschwerdedauer
und Sensibilisierungsrate feststellen. Tragt man die Anzahl der positiven Testreaktionen (y-
Achse) gegen die Dauer der Beschwerden (x-Achse) auf, so sieht man, dass bei einer
Beschwerdedauer unter einem Jahr bereits bei manchen Patienten eine Sensibilisierung
gegeniuber mehr als zehn Substanzen bestand. Patienten mit einer Beschwerdedauer von

Uber 40 Jahren, zeigten mitunter deutlich weniger Sensibilisierungen (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Zahl der Kontaktsensibilisierungen in Bezug zu der Dauer der Beschwerden

Es ist keine proportionale Zunahme der Kontaktsensibilisierung pro Patient
(Sensibilisierungsrate) in Bezug zur Beschwerdedauer zu beobachten.
Patienten mit einer ulcerierten CA W

Patienten mir einer CA A4

Patienten mit einem UC A

Daneben wurde untersucht, ob das Vorhandensein einer Kontaktsensibilisierung
Uberhaupt in einen Zusammenhang mit der Dauer einer CA oder einer UC gebracht werden
kann (Abbildung 5 und Abbildung 6). Auffallig ist, dass alle epikutan getesteten Patienten der
CA-Gruppe ab einer Beschwerdedauer von vier Jahren eine Kontaktsensibilisierung

aufweisen. In der UC-Gruppe finden sich dagegen auch Patienten, die eine langere
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Beschwerdedauer von bis zu 42 Jahren aufweisen und trotzdem an keiner
Kontaktsensibilisierung leiden. Dies zeigt, dass bei den CA-Patienten eine starkere
Abhangigkeit zwischen Beschwerdedauer und Kontaktsensibilisierung besteht. In der UC-
Gruppe ist das Auftreten einer Kontaktsensibilisierung anscheinend unabhangig von der
Beschwerdedauer, da auch bereits nach kurzer Krankheitsdauer Kontaktsensibilisierungen
auftreten und auch nach langer Krankheitsdauer nicht immer eine Kontaktsensibilisierung
besteht (Abbildung 6). In der CA Gruppe zeigt sich hingegen tendenziell bei einer langer
andauernden Krankheitsdauer auch eine Zunahme der Kontaktsensibilisierungen. Das
Fehlen einer Kontaktsensibilisierung kann hier nur bei einer Krankheitsdauer von weniger als

vier Jahren beobachtet werden (Abbildung 5).
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Beschwerdedauer (Jahre)

Patienten (n)

Abbildung 5: Kontaktsensibilisierungen bei Capillaritis alba in Abhdngigkeit von der
Beschwerdedauer

Ab einer Beschwerdedauer von mindesten vier Jahren zeigen alle Patienten eine
therapeutisch relevante Kontaktsensibilisierungen.

Zahl der Patienten mit einer Kontaktsensibilisierung Il

Zahl Patienten ohne eine Kontaktsensibilisierung [
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Beschwerdedauer (Jahre)

Abbildung 6: Kontaktsensibilisierungen bei Ulcus cruris in Abhdngigkeit von der
Beschwerdedauer

Auch bei einer Beschwerdedauer von iber 15 Jahren finden sich nicht bei
allen Patienten eine therapeutisch relevante Kontaktsensibilisierung.

Zahl der Patienten mit einer Kontaktsensibilisierung |

Zahl Patienten ohne eine Kontaktsensibilisierung [
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4 DISKUSSION

4.1 Pathophysiologie der Capillaritis alba

Ulcuserkrankungen haben eine grof3e sozialmedizinische Bedeutung, zum einen da sie
haufig und schwer zu therapieren sind und zum anderen da sie unterschiedliche
Fachdisziplinen beschaftigen [12- 14]. Die Ursachen von Ulcuserkrankungen sind sehr
vielfaltig und in ihren Pathomechanismen noch nicht alle vollstdndig bekannt. Wahrend
beispielsweise die Pathophysiologie von vendsen und arteriellen Ulcera relativ gut
untersucht ist [15- 18] ist die Pathophysiologie der CA bisher nicht hinreichend geklart [19].
Dementsprechend besteht ein medizinisch-wissenschaftlicher Bedarf fur die Erforschung und
das Verstandnis der CA.

Bei der Entstehung des arteriellen Ulcus cruris (syn. Ulcus cruris arteriosum) kommt es
infolge einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit zum Substanzdefekt der Haut, meist
an den Akren. Ursachlich ist in erster Linie eine Arteriosklerose der mittleren und grof3en
GefalRe der unteren Extremitaten, welche zur Stenose oder Okklusion der Gefalie fuihren
kann [20].

Im Gegensatz dazu entsteht das vendse Ulcus cruris (syn. Ulcus cruris venosum) auf dem
Boden einer Varikosis, bei der es zu bindegewebigen Umbauvorgangen in den vendsen
Wandstrukturen kommt. Diese fiihren zu einer irreversiblen Kontraktilitatsabnahme, einer
Dilatation und Klappeninsuffizienz [20]. Dieser Zustand wird auch als chronisch vendse
Insuffizienz (CVI) bezeichnet, die zu einem pathologischen Reflux mit Hypervolamie und
Hypertension in den Venen der unteren Extremitaten fuhrt. Es schliel3t sich eine
GefaRdilatation und eine erhdhte transkapillare Passage von Fliissigkeit (Odembildung),
Erythrozyten (Hdmosiderinablagerung) und Proteinen ins Gewebe an. So stimulierte
Fibroblasten bewirken eine Uberschieliende Kollagensynthese (Dermatoliposklerose). Dies
mundet in einer Stérung der Mikrozirkulation mit Minderversorgung der Haut, welche nach
ihrem klinischen Erscheinungsbild durch Widmer in drei Stadien unterteilt werden [21]. Das
Endstadium entspricht dem Ulcus cruris venosum. Auch die CA wird in der Klassifikation der
chronisch vendsen Insuffizienz nach Widmer erfasst und tritt somit im Rahmen der chronisch
vendsen Insuffizienz auf. In aktuellen Studien findet man unterschiedliche Haufigkeiten tber
die Koinzidenz der CA mit der chronisch venésen Insuffizienz. Diese reichen von 9 bis zu
38% [8, 11, 22- 24]. Frauen sind im Schnitt viermal haufiger betroffen als Manner [19].
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Abbildung 7: Ulcus cruris venosum

An der Innenseite des distalen Unterschenkeldrittels ist ein Ulcus cruris venosum zu
sehen.

Grad Auspragung

I Corona phlebectatica paraplantaris mit Odem

I Trophische Hautveranderungen mit Anderung der Farbe und Konsistenz von Haut
und Subkutis (Odem, Ekzem, Hyperpigmentierung, Hypodermitis,
Dermatosklerose, Atrophie blanche)

m Florides oder abgeheiltes Ulcus cruris venosum

Tabelle 11: Widmer-Schweregrade der CVI [21]

Die CVI ist allerdings sicher nicht die alleinige Ursache fiir eine CA, da die CA auch
unabhangig von einer CVI auftreten kann [25]. Verschiedene Theorien zur Pathogenese der
CA betrachten deswegen weitere ursachliche Faktoren, wie zum Beispiel Stérungen in der
Gerinnungskaskade und Fibrinolyse [19]. Browse und seine Mitarbeiter schlugen die ,Fibrin-
Manschette-Theorie” vor. Diese setzt eine CVI voraus, durch welche eine Leckage von
Fibrinogen entsteht. Das Fibrinogen legt sich als ,Fibrin-Manschette“ um die Kapillaren und
stellt somit eine Barriere flr Sauerstoff und Nahrstoffe dar [26, 27]. Dies verursache die
verminderte transkutan messbare Sauerstoffkonzentration, wie sie bei der CVI und bei der
CA beobachtet werden kann. Diese Theorie wird allerdings bezweifelt, da nachgewiesen
werden konnte, dass Fibrin keine wirkliche Barriere fiir Sauerstoff darstellen kann [28 29-
30]. Die ,Fibrin-Manschetten“ werden heute eher als ein Indikator fir eine gestdrte

Mikrozirkulation und nicht mehr als atiologischer Faktor in der CA gesehen.
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Die Theorie des ,white-cell trapping” besagt hingegen, dass bei der CA eine vendse
Hypertension eine nicht-immunologische Leukozytenanhaftung an das Endothel zu Folge
hat. Es kommt zur Abgabe von proteolytischen Enzymen und Superoxiden, was in einer
Zerstérung des Gewebes mindet [31, 32]. Dieser Mechanismus wurde auch beim Ulcus

cruris venosum beschrieben [20] und scheint so ein wichtiger Einflussfaktor zu sein.

Bollinger und Mitarbeiter untersuchten Gewebeproben aus betroffenen CA-Proben mittels
Fluoreszenzmikroskopie und entdeckten dort Stérungen, die sie zu der Hypothese kommen
lieRen, dass die CA durch kleinen ,Hautinfarkten® verursacht wird, welche durch
Mikrothromben entstehen [33, 34]. Das Gleichgewicht zwischen Gerinnungskaskade und
Fibrinolyse sei gestdrt. Im letzten Schritt der Gerinnung verschlie3e als Endprodukt der
plasmatischen Gerinnungskaskade ein Aggregat aus Fibrinpolymeren und Thrombozyten
den verletzten GefalRabschnitt (Abbildung 8). Unter Fibrinolyse versteht man die
enzymatische Spaltung des Fibrins. Sie beinhaltet die Umwandlung des inaktiven
Vorlauferproteins Plasminogen in die aktive Serinprotease Plasmin (Abbildung 9).
Aktivierungswege laufen Uber den Gewebeplasminogenaktivator und Gber die Urokinase.
Diese Enzyme werden durch spezifische Inhibitoren (PA-Inhibitor) gebunden. Das Plasmin
selbst, wird durch a2-Antiplasmin gebunden [35]. Eine Stérung dieser beiden Mechanismen
kénne zu Blutungen und thrombembolischen Ergebnissen fihren [19]. Unter diesem
Gesichtspunkt ware die Entstehung der CA nicht nur im vendsen Stromgebiet zu sehen,
sondern auch im arteriellen, hier vor allem in den Mikrokapillaren. Durch diese Beobachtung
wird jedoch nicht hinreichend geklart, wie die CA als lokales Phdnomen zu beobachten ist.

Vielmehr misste es sich demnach bei der CA um eine systemische Erkrankung handeln.

In einer Studie von Shornick et al. [36] konnte eine gestorte Expression von t-PA in den
Endothelzellen der betroffenen Areale bei CA-Patienten nachgewiesen werden. Jedoch
bewiesen sie die verminderte Expressionsrate von t-PA nicht, da mindestens 20 % der 118
Kontrollpersonen dieselben Werte im Serum wie CA-Patienten zeigten. Aulierdem wurde
haufig eine verminderte Expressionsrate des t-PA bei gleichzeitig erhéhten
Expressionsleveln des PA-Hemmstoffs und der Antiphospholipid-Antikérper auch bei
Patienten mit Livedo vasculitis durch Klein und Pittelkow berichtet [37]. Dies spricht dafir,
dass diese Veranderungen in der Gerinnungskaskade ein unspezifischer und wenig

pathognomonischer Aspekt unterschiedlicher Hauterkrankungen sind.
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In der Doppelblindstudie von Ibbtson et al. [38], in der 20 Patienten, die an vendsen Ulcera
litten, mit gesunden Probanden verglichen wurden, zeigte sich eine systemische Erhéhung
von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-I-Antigen (PAIl-I-Antigen), Fibrinogen, Faktor VIII und
dem Von-Willebrand-Faktor und somit eine Verminderung der Koagulation durch eine
relative Thrombozytopenie und Hyperaggregation der Thrombozyten. Die Zeit der
Blutstichprobenerhebung der individuellen Patienten wurde jedoch nicht festgesetzt. Dies
macht die Ergebnisse fur das Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-Antigen weniger zuverlassig,
weil es einer taglichen Schwankung unterworfen ist. In anderen Studien konnte keine
statistisch signifikante Zunahme von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-Antigen bei CA und CVI

Patienten gezeigt werden [19].
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Abbildung 8: Gerinnungskaskade (nach [35])
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Plasma (u-PA) \ / PA-Inhibitor

Plasminogenaktivator (t-PA)

Tissue (t-PA) / a- Antiplsamin

Plasminogen sss=====ie- Plasmin

ﬂ
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Abbildung 9:  Fibrinolyse (nach [19])
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Falanga et al. [39] fanden bei in einer Stichprobe bei sechs von elf CA-Patienten eine
erhdhte Fibrinbildung. Diese Gruppe war jedoch zum einen sehr klein und zum anderen gab
es keinen Unterschied zu CVI Patienten. Erhdhte Antiphospholipid/- und Antikardiolipin
Antikérperkonzentrationen kdnnten unter Umstanden auch eine Rolle spielen. Die bisherigen
Studien zu dieser Theorie waren jedoch statistisch nicht signifikant [40]. In einem weiteren
Ansatzpunkt wird vermutet, dass die CA auf dem Boden einer Vasculitis entsteht [41, 42].
Schroeter und Mitarbeiter [42] sahen eine fur eine Vasculitis typische Immunfluoreszenz mit
einem positiven Nachweis von c-ANCA bei 15 Patienten. Betrachtet man diese Studie jedoch
genau, fallt auf, dass die allgemein guiltigen Kriterien, wie klinisches Aussehen, typisches

Labor und charakteristische Bildgebung, flr eine Vasculitis nicht erfillt wurden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit verdeutlichen, dass auch die pAVK keinen wesentlichen
Einfluss auf die Entstehung einer CA spielen kann. Denn in der CA-Gruppe fanden sich

signifikant weniger Patienten, die an einer pAVK litten, als in der UC-Gruppe (Tabelle 2).

Vielmehr Iasst diese Arbeit einen neuartigen Ansatz in der Pathophysiologie der CA
vermuten, welcher auf einer vorangegangenen Kontaktsensibilisierung beruht. Kontakt mit
verschiedensten Substanzen kann eine Kontaktsensibilisierung hervorrufen. Die haufigsten

Kontaktallergene bei UC-Patienten sind Perubalsam, Duftstoff-Mix, Neomycin, Gentamycin,
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Glukokortikoide und Lanolin [43 -50]. Fur die CA-Gruppe zeigten sich ahnliche
Kontaktallergene: Perubalsam, Wollwachsalkohole und Amerchol L-101. Unterschiede
beruhen auf den unterschiedlichen topischen Behandlungen. Der Vergleich von Patienten
mit UC und CA zeigt einen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit von
Kontaktsensibilisierungen, welche haufiger mit der CA vergesellschaftet sind (Tabelle 9). In
bisherigen Studien wurde die Koinzidenz von Kontaktsensibilisierungen und Ulcus cruris mit
60-85% angegeben [43, 45- 49, 51- 53], dabei wurde jedoch nicht differenziert, ob
gleichzeitig eine CA vorlag. Dieser neue Ansatzpunkt in der Pathophysiologie in der CA steht
nicht im Widerspruch zu den bisherigen Theorien und kdnnte das Verstandnis fur diese

Erkrankung ergénzen.
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Die Vielzahl an Hypothesen zur Pathogenese der CA lassen sich auch durch die
unterschiedlichen Erfolge bzw. Misserfolge verschiedener Therapieansatze tUberprifen. Da
die CA sehr haufig mit einer CVI einhergeht, ist deren Behandlung ein wesentlicher
therapeutischer Ansatz. Eine adaquate Kompressionstherapie stellt die Basistherapie der
CVIl dar. Sapin et al. beschreiben, dass die CA zum Teil reversibel ist [54]. Weitere
therapeutische Ansatze greifen in die gestérte Hadmostase und Fibrinolyse ein. Die
Kombination von Phenformin (Phenylaethylbiguanid) und Ethylstrenol steigert das
Vorkommen von Plasminogenaktivatoren [55]. Thrombozytenaggregationshemmer wie
Acetylsalicylsaure (Cyclooxygenasehemmer) fihren zu einer Verminderung der
Expressionsrate von Thromboxan A2 und Prostaglandin |, [38]. Dipyridamol hemmt die
Synthese von Thromboxan A2 und stimuliert die Abgabe von Prostaglandin I, [56].
Pentoxifyllin soll die Blutviskositat durch einen Einfluss auf die Verformbarkeit der
Erythrozyten senken [57]. Nach Purcell und Hayes [58] ist auch Nifedipin, welches an der
glatten Muskulatur eine Erweiterung der Arteriolen bewirkt, einsetzbar. Da es sich bei diesen
Berichten um Casereports handelt, sollte in Zukunft diese Vielzahl der Therapieansatze in
randomisierten Studien mit einem mdglichst gro3en Patientenkollektiv weiter gepruft werden,

mit dem Ziel Leitlinien zur Therapie der CA zu entwickeln und in der Praxis umzusetzen.

4.2 Kontaktsensibilisierungen bei Capillaritis alba

Kontaktsensibilisierungen sind bei CA-Patienten haufiger als in der Normalbevdlkerung.
Insgesamt gehen vorsichtige Schatzungen davon aus, dass 10-20% der Bevdlkerung an
einer allergischen Erkrankung leiden [59]. Die chronisch vendse Insuffizienz bedingt
immunologische Veranderungen, wie eine Schadigung der epidermalen Barrierefunktion, die
den Kontakt von immunkompetenten Zellen zu externen Allergenen erleichtert. So kommt es
zu einer Sensibilisierungspradisposition gegentber Externa, so dass in diesem Patientengut

haufig Kontaktsensibilisierungen gesehen werden [60, 61].

In der vorliegenden Studie hatten in der CA-Gruppe 87,5% und in der UC-Gruppe 72,2%
eine Kontaktsensibilisierung (p= 0,078), wenn man wie in der Literatur tblich, die
Kontaktsensibilisierungsquote ermittelt, in dem die Anzahl der Kontaktsensibilisierungen auf
alle Patienten der jeweiligen Gruppe bezieht. Vergleicht man dann diese Daten mit den
bereits beschriebenen, so zeigt sich, dass sich in dieser Studie eine ahnlich hohe
Sensibilisierungsrate fir Ulcera cruris Patienten ergab (Tabelle 11 und [50, 62 -68]. Etwas
niedrigere Werte, namlich von 55-64%, fanden sich bei anderen Autoren (Tabelle 11 und
[69]).
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In der CA-Gruppe als auch in der UC-Gruppe in der weitaus Uberwiegenden Zahl der
Falle eine polyvalente Kontaktsensibilisierung vor (CA-Gruppe 73,8%; UC-Gruppe 80,8%;
Tabelle 3). In der Literatur werden geringere Sensibilisierungsquoten beschrieben, diese
reichen von 31-58% (Tabelle 11 und [40, 69 -71]). Der Grund flr diese niedrigeren
Sensibilisierungsquoten kann in einem verminderten qualitativen und quantitativen Umfang
der zugrundeliegenden Epikutantestungen liegen. Weiterhin erschwert die uneinheitliche
Einschatzung der Relevanz einer Kontaktsensibilisierung die Erklarung fir die Diskrepanz.
Auch die Selektion des Patientenkollektives, in das bei einigen Studien Ulcera verschiedener

Genese aufgenommen wurden, kénnte zu unterschiedlichen Ergebnissen gefihrt haben.

Der Ablesetag der Epikutantestergebnisse hat auch einen Einfluss auf die
Kontaktsensibilisierungsquote. In einer aktuellen Studie von Smart et al. [72] wird eine
Abnahme der Kontaktsensibilisierungen auf 46% beschrieben, dies ist jedoch dadurch zu
erklaren, dass die Ergebnisse bereits nach 48 Stunden abgelesen wurden. Nach
Paramsothy et al. finden sich die gréf3te Zahl an positiven Reaktionen bei UC-Patienten
(32%) jedoch erst nach Ablesung am vierten Tag [73]. In dieser Arbeit wurden Daten
verarbeitet, die nach Ablesen nach 72 Stunden gewonnen wurden, womit die meisten

Kontaktsensibilisierungen erfasst sein sollten.
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STUDIEN
1973-1990 1991-2007
Katsarou | Ange- | Frdki | Param- | Machet Wil- Katsarou | Gallen- Le Reichert- Ma- Liliana Eigene
-Katsari lini sothy son -Katsari | kemper | Coz | Pénétrat chet Saap Studie

[51] [74] [75] [73] [44] [52] [51] [45] [46] [47] [44] [12]

1973- 1975- 1994- 1991-

1974 1975 | 1979 1988 1990 1991 1995 1998 1998 1999 2003 2003 CA uc
Patienten (n) 40 306 192 100 81 25 36 50 359 54 48 36
Sensibilisierung

N 30 177 133 55 54 10 28 36 296 34 42 26
% 75 58 69 55 67 40 78 78 83 63 88 72

Allergen*
Perubalsam 17,5 4,8 21,4 11 22,2 9,9 8 22,2 40 39,3 40 30 35,7 | 57,7
Dufstoff-Mix NE NE 11,9 16 5,6 7,4 12 8,3 28 25,1 18 20 21,4 | 26,9
Wollwachsalk. NE NE 0 NE NE 0 8,3 8 2,5 14 26,2 | 26,9
Neomycinsulfat 15 16,3 34 14 19,8 8 16,7 2 14,5 13 11,9 | 11,5
Nickel (I1) sulfat 0 23 NE 10 14,8 0 16,7 4 5,29 11 11,9 | 19,2
Formaldehyd NE 0,67 4,2 1 2,5 8 5,6 4 0,83 9,52 | 7,69
Amerchol L-101 15 8,5 22,9 26 30,6 23,4 12 33,3 14 19,5 21 23,8 | 154
Aminoglykoside 15 0,3 33,9 14 2,8 22 16 16,7 2 14,5 9,4 11,9 | 11,5
Thiuram-Mix NE NE 0 5 0 3,7 0 NE 2,5 1,9 0 3,85

Tabelle 11: Sensibilisierung bei Ulcus cruris Patienten: kumulative Ergebnisse von 12 veréffentlichten Studien in der Literatur 1973- 2003

Im Vergleich zu anderen Studien liegt in dieser Studie eine héhere Kontaktsensibilisierungsquote vor.
NE = nicht erhoben;
Angaben in Prozent;

*

Fettgedruckte Substanzen haben eine klinische Relevanz. CA = Capillaritis alba; UC = Ulcus cruris
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Bei der CA-Gruppe ergab sich in dieser Studie eine hdhere Kontaktsensibilisierungsquote
im Vergleich zur in der UC-Gruppe, namlich 87,5% zu 72,2% (p= 0,078). Dies liegt die
Vermutung nahe, dass in dieser Gruppe die Sensibilisierung eine groere Rolle fir die
Pathogenese spielen kdnnte. Der Vergleich dieser Daten mit anderen Studienergebnissen
gestaltet sich schwierig, da andere Autoren in ihren Arbeiten nicht untersucht oder nicht
angegeben haben, wie viele ihrer UC-Patienten tatsachlich oder zusatzlich an einer CA

erkrankt waren.

Im Gegensatz zur Normalbevdlkerung finden sich bei Capillaritis alba und Ulcera cruris
Patienten haufig Kontaktallergien gegen schwachpotente Allergene [60]. Die gefundenen
relevanten Kontaktsensibilisierungen bei UC-Patienten waren Perubalsam, Unguentum

nigrum, Duftstoff-Mix, Wollwachsalkohole, Kolophonium und Amerchol L-101.

Die Sensibilisierungsquote gegenlber Perubalsam war bei der CA-Gruppe deutlich
niedriger (35,7%) als in der UC-Gruppe. In einigen anderen Studien zeigten sich fur
Perubalsam ahnlich hohe Sensibilisierungsquoten [44]. Bei der Mehrzahl der betrachteten
Studien fiel sie geringer aus (ca. 15-30%) [51]. Handelte es sich bei dem untersuchten
Patientenkollektiv um Asiaten oder Italiener ergaben sich Werte von 4-9% [74]. Smart und
Mitarbeiter [72] fanden in ihrer aktuellen Studie von 2008 eine Kontaktsensibilisierungsquote
fur Perubalsam von 10% und fuhrten dies auf die konsequente Meidung potentiell allergener
Substanzen bei ihnen in der Klinik zurlick. In dieser Studie wurde hingegen ein Patientengut
in dem Zeitraum von 1987 bis 2007 betrachtet, was die unterschiedlichen

Kontaktsensibilisierungsquoten zu Smart et al. erklaren kdnnte.

Fur Duftstoff-Mix und Wollwachsalkohol fand sich eine Sensibilisierungsquote von 21-
27%. Ahnlich hohe Werte fiir Duftstoff-Mix fanden sich auch bei Reichert-Pénétrat [47]
(25%), bei Le Coz (28%) [46] und weiteren klinische Studien [12]. Bei der Untersuchung von
Asiaten ergab sich wiederum ein geringerer Wert von 4,5% [76]. In der aktuellen Studie von
Thyssen et al. zeigte sich eine Abnahme der Kontaktsensibilisierung gegeniber Duftstoff-Mix
[77]. Abweichend sind die Werte flir Wollwachsalkohol. Saap et al. [12], Fraki et al. [75], und
Blondeel [63] beschreiben eine Quote von 14 -20 %. In anderen Studien liegen die Werte flr
Wollwachsalkohol deutlich darunter [46]. Ahnlich hohe Werte fanden sich bei Zmudzinska

[67] und Lindemayr [78]. Bei Asiaten fanden sich abermals Werte von nur 7% [76].

Zusammenfassend wurden auch in dieser Studie die Kontaktallergene flir UC-Patienten
gefunden, die bereits in der Literatur beschrieben sind. Unterschiede beziglich der

Substanzen erklaren sich durch die regional unterschiedlichen Standardbehandlungen. So
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verwundert es nicht, dass bei Asiaten 16% der Patienten an Kontaktsensibilisierungen

gegeniber topischen traditionell chinesischen Medizinprodukten litten [76].

Potentielle Allergene und Sensibilisierungsquoten unterliegen dem Wandel der Zeit und
mussen standig aktualisiert werden. So fand Machet et al. [44] eine Zunahme der
Kontaktsensibilisierungen um 6,5 Prozentpunkte in den Jahren von 1975 bis 2003. Ferner
beschrieb er eine Abnahme der Kontaktsensibilisierung gegentber Lanolin. Ein weiteres
Beispiel zeigt, dass bei Malten et al. [79] eine Zunahme an Kotaktsensibilisierungen
gegeniber Perubalsam beschrieben wurde. Er verwies bereits darauf, dass Perubalsam
nicht mehr verwendet werden sollte. Dies kdnnte also die Abnahme bei Smart et al. [72]
erklaren. Durch den Gebrauch immer neuerer Externa/Wundprodukte steigt auch gegen
diese die Rate der Kontaktsensibilisierungen an [80]. Eine Zunahme fir Allergene der
Gummi-Gruppe wurde bei Tavadia [50] und Gooptu [64] gesehen. Diese erklaren beide
Autoren durch das Tragen von Kompressionsstrimpfen, welche im Rahmen der CVI als
adaquate Therapie Ublicherweise verordnet werden. Des Weiteren wurden Hydrokolloide als
neue potentielle Allergene identifiziert [12, 81- 83]. Auch in dieser Studie fanden sich
vereinzelt Kontaktsensibilisierungen auf Hydrokolloide. Das Vorkommen einer
Sensibilisierung gegeniber Benzocain wird als Folge einer Kreuzallergie der Para-Gruppe

gesehen [74].

Pasche-Koo et al. [48] beschreiben fur die Sensibilisierung gegenltber Emulgatoren bei
Ulcus cruris Patienten eine héhere Pravalenz als in der Normalbevélkerung und empfehlen
Produkte mit Emulgatoren zu meiden. Dieser Hinweis sollte auch bei CA-Patienten
angewendet werden, da diese hohe Sensibilisierungen gegentber Wollwachsalkohol und

Amerchol L-101 zeigten.

Antibiotika wie zum Beispiel Neomycin sind auch potentielle Auslbser einer
Kontaktsensibilisierung. In dieser Studie lag die Kontaktsensibilisierungsquote fir beide
Gruppen um die 12%. Dieses Ergebnis liegt etwas unter den Werten, die in den meisten
anderen Studien veroffentlicht werden. Diese reichen von 9-34% [12, 44, 51, 52, 67,72, 75,
78]. Auch Antiseptika sind potentielle Allergene [62]. Nicht nur diese sondern auch
parfumierte Salben sollten wenn mdglich keine Anwendung mehr bei UC und CA-Patienten

finden.

Alle Patienten mit einer CA oder einem UC sollten generell eine Epikutantestung erhalten,
um eine adaquate Behandlung zu erméglichen. Neuere potentielle Allergen sollten
standardisiert in die Testblécke aufgenommen werden [62]. Hier ware eine Mdglichkeit eine

neue Testreihe speziell fiur UC- und CA-Patienten zu erstellen. Dies wirde mit Sicherheit
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einen Ruckgang der Kontaktsensibilisierungen zur Folge haben. Solch ein Rickgang wird fur
Duftstoff-Mix und Mercapto-Mix in der aktuellen Studie von 2009 bei Thyssen et al. fir die
Normalbevdlkerung genauso beschrieben wie bei Patienten mit einer Stauungsdermatitis
[84].

Dotterud et al. [85] berichten Uber eine Pravalenz der Kontaktsensibilisierung in der
Allgemeinbevélkerung von 14,8% bei Mannern und 35,4% bei Frauen. Haufige Allergene aus
Externa waren hier Thiomersal (1,9%), Duftstoff-Mix (1,8%) und Kolophonium (1,2%). In
dieser Studie zeigten sich sowohl bei UC- als auch bei CA-Patienten deutlich héhere
Kontaktsensibilisierungsquoten, als in der Normalbevélkerung. Daraus lasst sich ableiten,

dass die Kontaktsensibilisierungen durch Externa erworben sind.

Vergleicht man die UC- und die CA-Gruppe finden sich in der CA-Gruppe im
Wesentlichen Kontaktsensibilisierungen auf identische Substanzen. Die haufigste
Sensibilisierung besteht gegen Perubalsam, gefolgt von Wollwachsalkohol und Duftstoff-Mix.
Dies sind alles Substanzen, die in medizinischen Produkten zur auferlichen Anwendung zu
finden sind. Auffallend in der CA-Gruppe ist jedoch, dass Cetylstearylalkohol einen deutlich
hoheren Stellenwert als mdgliches Kontaktallergen darstellt. (p=0,28 Tabelle 5 und Tabelle
7). Seit den 70er Jahren wird Cetylstearylalkohol als Kontaktallergen beschrieben [63].
Kontaktallergische Reaktionen wurden unter anderem besonders haufig bei UC-Patienten
gesehen und deshalb gemieden. Heute ist es genau aus diesem Grund ein seltenes Allergen
bei UC-Patienten. Diese Erkenntnis zeigt, dass Cetylstearylalkohol auch bei CA-Patienten
nicht zur Anwendung kommen sollte. Ebenso sollten alle CA-Patienten epikutan getestet
werden, um eine adaquate Therapie wahlen zu kdnnen und weitere Sensibilisierungen zu

vermeiden.

Paramsothy [73] und Marasovic [43] fanden einen Zusammenhang zwischen der Dauer
einer Kontaktdermatitis und der Anzahl an Sensibilisierungen. In dieser Studie konnte kein
Zusammenhang zwischen der Dauer der CA und UC und der Anzahl an
Kontaktsensibilisierungen pro Patient gezeigt werden (Abbildung 4) vgl. [12, 68]. Jedoch fand
sich ein Zusammenhang zwischen der Beschwerdedauer bei einer CA und dem Auftreten
einer Kontaktsensibilisierung (Abbildung 5). Je langer die Beschwerdedauer ist, desto héher
ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Patienten mit Externa behandelt werden, gegen die die
Patienten bereits eine Kontaktsensibilisierung haben oder gegen die die Patienten eine
Kontaktsensibilisierung entwickeln werden. Ab einer Beschwerdedauer von mehr als vier
Jahren haben alle CA-Patienten eine Kontaktsensibilisierung entwickelt. Bei den Ulcus cruris

Patienten sind es hingegen nur 73%. So kann man davon ausgehen, dass die CA in
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unmittelbaren Zusammenhang mit einer bestehenden Kontaktsensibilisierung gebracht

werden kann.

4.3 Kiritische Betrachtung der Methodik

Die Etablierung einer passenden Kontrollgruppe zur CA-Gruppe zeigte sich insofern
schwierig, als dass die Inzidenz des UC kleiner als seine Pravalenz ist, da es sich um eine
langwierige Erkrankung handelt. Die lange Liegezeit der UC-Patienten im Krankenhaus
suggerierte eine hohe Inzidenz, die tatsdchlichen Falle sind jedoch seltener als gedacht. In
Deutschland leiden etwa 1,5 Millionen Menschen an Ulcus cruris, das entspricht ca. 2% der
Bevdlkerung [86]. In der 2003 publizierten Bonner Venenstudie wurde flr ein abgeheiltes UC
in der Altersgruppe von 70 bis 79 Jahren eine Pravalenz von 2,4% und von 0,3% flr ein
florides Ulcus cruris ermittelt [71]. Aus diesem Grund wurden nicht nur vendse Ulcera cruris
in die Studie aufgenommen, sondern auch arteriell bedingte Ulcera, welche in ihrer

Pathogenese anders zu werten sind.

Die geringe Anzahl an UC-Patienten machte es auch unumganglich, dass der Vorgang
des Matching beztglich des Alters auf eine Spanne von + 5 Jahre erweitert werden musste.
Dies ist jedoch nicht von groRer Bedeutung, da die Alterabhangigkeit der Sensibilisierungen

nicht so ausgepragt ist.

Ein weiteres Problem stellte der Umgang mit dem nicht getesteten Patientenkollektiv dar.
In der CA-Gruppe (n=68) wurden 48 Patienten epikutan getestet, bei 42 Patienten war eine
Kontaktsensibilisierung zu finden. In der UC-Gruppe (n=68) lag bei 36 Patienten eine
Epikutantestung vor, von denen 26 Patienten eine Kontaktsensibilisierung hatten. In beiden
Gruppen ergibt sich somit ein nicht getestetes Patientenkollektiv (CA-Gruppe 20 Patienten,
UC-Gruppe 32 Patienten). Streng genommen musste dieses Patientenkollektiv von der
Statistik ausgeschlossen werden, da keine eindeutige Aussage Uber eine mdgliche
Kontaktsensibilisierung getroffen werden kann. Die Kontaktsensibilisierungsquote ware dann
nur auf die Patienten zu beziehen die tatsachlich epikutan getestet wurden (Tabelle 8). Die
Tatsache jedoch, dass im Laufe der Jahre immer mehr Patienten epikutan getestet wurden
(Tabelle 10), I&sst Riickschlisse auf das nicht getestete Patientenkollektiv zu. Aller
Voraussicht nach wurden bis 1997 nur Patienten epikutan getestet, die klinische
Beschwerden im Sinne eines Kontaktekzems hatten. Ab 1998 hingegen wurden
offensichtlich auch die Patienten auf eine mégliche Kontaktsensibilisierung getestet, die
keine eindeutige Klinik besallen. Da die Sensibilisierungsquote jedoch in beiden
Patientengruppen gleichermalRen abnimmt, ist davon auszugehen, dass nicht getestete

Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht zur Sensibilisierungsquote beigesteuert hatten.
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Ausgehend von der Vorstellung, dass nicht getestete Patienten auch keine
Kontaktsensibilisierung aufwiesen, kann die Sensibilisierungsquote auf das gesamte
Patientenkollektiv bezogen werden, insbesondere, wenn wie in den Jahren bis 1997 nur
wenige Patienten getestet wurden. Dies wiederum wirde bedeuten, dass ein signifikanter
Unterschied zwischen UC-Patienten und CA-Patienten hinsichtlich der
Kontaktsensibilisierungen gefunden wurde. In keiner der existierenden Studien zur
Kontaktsensibilisierungsquote bei UC wurde diese Unterscheidung getroffen, so dass sich

die Frage stellt, wie viele Patienten zusatzlich eine CA aufwiesen.

Abschliel3end sei darauf hingewiesen, dass in den Testblocken der Epikutantestung
lediglich eine Auswahl von méglichen Allergenen getestet wird. Es bleibt offen wie hoch die
Dunkelziffer fur nicht getestet Substanzen ist. Es ist also unklar, ob einige Patienten eine
Kontaktsensibilisierung gegen Substanzen aufweisen, welche jedoch nicht getestet wurden.
Einige Studien [87] gehen davon aus, dass nur 25% aller Allergene wirklich identifiziert
werden. Bedenkt man, dass bei 82,3% der CA-Patienten Sensibilisierungen gegenlber
Allergenen aus Externa ermittelt wurden, ist davon auszugehen, dass ein erheblich groRRerer
Anteil der CA-Patienten eine klinisch relevante Kontaktsensibilisierung aufweist als aus den
Daten der vorliegenden Studie hervorgeht. Weiter ist die Bestandsdauer einer
Kontaktsensibilisierung zu beachten. Diese sind nach mehreren Jahren oft nicht mehr

nachweisbar. Da die CA langfristig bestehen bleibt, besteht auch hier eine Dunkelziffer.

4.4 Kontaktsensibilisierung bei Capillaritis alba- Ursache oder Folge?

Zusammenfassend bleibt die Frage zu klaren ob Kontaktsensibilisierungen als Ursache
der CA angesehen werden kdnnen oder ob diese erst im Krankheitsverlauf bedingt durch die
Behandlung mit Externa verursacht werden. Diese Arbeit legt nahe, dass
Kontaktsensibilisierungen ursachlich in der Pathogenese der CA mitwirken, da sie im
Krankheitsverlauf sehr friih auftreten. Weiter zeigen sich héhere
Kontaktsensibilisierungsquoten als bei UC-Patienten und eine hohe Relevanz der Allergene.
Die Beobachtung, dass auch bei UC-Patienten auch hohe Kontaktsensibilisierungsquoten
auftreten, legt hingegen nahe, dass auch bei der CA die Kontaktsensibilisierung als Folge
der Erkrankung bzw. ihrer Behandlung auftreten kdnnte. AbschlieRend spricht vieles dafir,
dass die Kontaktallergie flr einen Teil der Falle der CA neben der CVI als mitursachlich

angesehen werden kann.
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4.5 Ausblick

Um die Hypothese, dass die CA in kausalen Zusammenhang mit einer
kontaktallergischen Genese gebracht werden kann, zu untermauern, sollte auf der
Grundlage dieser Arbeit eine prospektive Studie folgen, in welcher die Kriterien flr das
Vorliegen einer CA genauer definiert werden, wie z.B. Gréle und Schmerzhaftigkeit der CA,
sowie eine Differenzierung zwischen ulcerierter und nicht ulcerierter Form vorgenommen
wird. Dartber hinaus sollte die Beschwerdedauer und die Anwendung der bisher
verwendeten Externa moglichst genau eruiert werden. Weiter kdnnte von diesem neuen
Patientenkollektiv eine Probebiopsie zur histologischen Sicherung der Diagnose CA
entnommen werden. In der Kontrollgruppe sollte darauf geachtet werden, dass nur Ulcus
cruris venosum Patienten in die Studie aufgenommen werden, um eine bessere
Vergleichbarkeit zu erzielen. Selbstverstandlich mussten alle Patienten epikutan getestet
werden, damit das Problem, welches sich in dieser Arbeit ergab, namlich wie mit nicht
getesteten Patienten umzugehen sei, bei der Beurteilung der Ergebnisse nicht im Wege
steht.

Es wird angenommen, dass die Kontaktallergie in der Wundheilung bei chronisch
vendsen Ulcera einen beeintrachtigenden Faktor spielt [50, 52, 72, 88, 89]. Im Tiermodell
wurde gezeigt, dass eine Kontaktallergie die Wundheilung beeinflusst [90]. Eine Abnahme
der Haufigkeit an Kontaktsensibilisierung wurde bereits durch Vermeidung bestimmter
Allergene beobachtet [84]. So sollte auch auf dieser Studie basierend ein weiterer
Ansatzpunkt in der Therapie der CA die Meidung potentieller Allergen sein. Das langfristige
Senken der Haufigkeit von Kontaktsensibilisierungen bei CA-Patienten kdnnte auch
Aufschluss dariber geben welche Rolle die Allergene flir CA spielen. Zu klaren ware dabei,
ob eine Kontaktsensibilisierung nicht nur, wie bisher bekannt, einen ungunstigen Einfluss auf
Krankheitsverlauf und Wundheilung hat, sondern auch eine Schlisselfunktion in der
Pathogenese besitzt. Die Daten dieser Arbeit, die deutlich haufiger eine
Kontaktsensibilisierung bei CA-Patienten als bei UC-Patienten aufzeigen, lassen dies
vermuten. Sollte sich die Hypothese bestatigen, dass eine CA auf Grund einer jahrelangen
Anwendung verschiedener Externa und der daraus resultierenden Kontaktsensibilisierung
entsteht, musste folglich die CA als neues und eigenstandiges Krankheitsbild gewertet

werden [91].
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Capillaritis alba geht mit einer hohen Morbiditat der Patienten einher, da es sich um
einen langwierigen Krankheitsprozess handelt und sich in einem Drittel der Falle ein Ulcus
cruris bildet. Sie tritt in der Regel im Rahmen einer chronisch vendsen Insuffizienz auf,
wenngleich sie auch unabhangig von dieser bestehen kann. Verschiedene Hypothesen
betrachten nicht nur die chronisch vendse Insuffizienz als Aspekt der Pathogenese, sondern
auch ein Ungleichgewicht in der Hdmostase und Fibrinolyse. In dieser Arbeit wurde die

Bedeutung von Kontaktsensibilisierungen fir die Pathogenese untersucht

Im Rahmen einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wurde das statistische Matching
angewendet, in dem 68 Patienten mit einer Capillaritis alba mit 68 Patienten mit einem Ulcus
cruris verglichen wurden. Dabei wurde untersucht, wie haufig Kontaktsensibilisierungen
vorlagen, welche Allergene eine Rolle spielen und welche Bedeutung der Krankheitsdauer

zukommt.

Es zeigte sich, dass Capillaritis alba-Patienten signifikant haufiger
Kontaktsensibilisierungen aufwiesen als die Ulcus cruris-Patienten (61,8% zu 38,2%) und
dass im Wesentlichen Allergene, die in Externa vorkommen, eine Bedeutung fir beide
Krankheitsbilder hatten. In Bezug auf die Beschwerdedauer zeigte sich eine Zunahme der
Kontaktsensibilisierungen in Korrelation zu der Dauer der Beschwerden bei Capillaritis alba.
Hier war zu beobachten, dass sich im Gegensatz zu den Patienten mit Ulcus cruris alle
Kontaktsensibilisierungen der Capillaritis alba-Patienten in den ersten vier Jahren der

Erkrankung entwickelt haben.

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die Exposition gegenlber Allergenen die in
Externa zur Behandlung der Capillaritis alba enthalten sind eine gréRere Rolle fir die
Pathogenese der Erkrankung spielen als bisher angenommen wurde. Es sollten daher alle
Patienten mit einer Capillaritis alba epikutan getestet werden und potente Allergene wie

Cetylstearylalkohol in der Therapie soweit als moglich gemieden werden.
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Art. Arteriell

CA Capillaritis alba

CVI chronisch vendse Insuffizienz

pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit
uc Ulcus cruris

Ven. Venos
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B ANHANG

B.1 Datenbank

In diesem Abschnitt wird der Aufbau der Datenbank beschrieben. Das Design der
Datenbank gliedert sich in sechs Schichten. Die unterste Schicht ist dabei die einzige, die die
primaren Daten enthalt (Tabellen). Nur auf dieser Schicht werden die Daten (Uber
Formulare) eingegeben und gepflegt. Die darlber liegenden Schichten bestehen aus
Abfragen, sind technisch motiviert und sollen im Folgenden beschrieben werden (Abbildung
10).

Absolute Werte {Abfrage)

Steuerungen/Benutzereingaben {Abfrage)

Y AW AW AW AY A

Verknlupfungen (Abfrage)
Teilmengen (Abfrage)
Primare Daten (Tabellen)

C = Benutzt

Abbildung 10: Schematische Darstellung des Aufbaus der Datenbank

Primare-Schicht (Tabellen)

Die Tabellen (Abbildung 11) der Datenbank sind in der ,3. Normalform“ gehalten. Damit
ist gewahrleistet, dass keine Information redundant (und somit anfallig fir Inkonsistenzen)
abgelegt ist. Jede Tabelle hat einen eindeutigen Primarschlissel der aus genau einem
Attribut besteht. Inhaltliche Verknipfungen werden Uber eine Fremdschlisselbeziehung

hergestellt.
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Beispiel:

In der Tabelle Patient werden alle Attribute eines Patienten festgehalten. Das
Primarschlissel-Attribut ist ,Patient-ID“. Die Tabelle UlcusCapAlba enthalt alle Eintrage zu
einem Ulcus und zu einer Capillaritis alba. Da eine CA oder ein Ulcus immer eindeutig einem
Patienten zuzuordnen ist, gibt es in dieser Tabelle einen Fremdschlussel (Patient-ID), der auf
den entsprechenden Eintrag in der Tabelle Patient referenziert. Analog werden in der Tabelle
PatientSubstanz alle Ergebnisse aufgelistet, wann ein Patient auf eine Substanz in welchem

Male reagiert hat. Diese Tabelle enthalt fast ausschlieRlich Fremdschlisselattribute.

Patient
leusC ba Geburtsdatum

Geschlech
UlcusCapAlba-ID chiecht

Initilalien
UlcusRef o ! E nis
IstUlcus atient-ID Ergebnis-ID

HollerthNummer -
Patient-ID SatientSubstanz Bezeichnung
Initial Aufnahmedatum
o Kontroligruppe PateintSubstanz-ID
eginn Nomp |
Ende Korrespondent-I0 Patient-I0 bung

\ _— Substanz-ID Erhebungs-D
Lokalisation-ID Datum
Bezeichnung
Bakteriell ErgebnisiD
Ulceriert Erhebungs-ID
Autuell KlinischeRelevanz-1D
Lange Bewertung-ID
Brette P KlinischeRelevanz-ID
Schmerz-ID Bezeichnung
Ekzem-ID
Rezidewv
Purpura jaune d'ocre !
Bewertung-iD

Bezeichnung

Auszug aus der Daterbank Beziehungen der Tabellen zueinander

Abbildung 11: Auszug aus der Datenbank: Beziehung der Tabellen zueinander

Teilmengen (Abfrage)

Auf dieser Schicht (Subset-Schicht) werden Abfragen definiert, die eine fachlich motivierte
Teilmenge der primaren Daten ermitteln. Kernidee ist es, eine Abfrage auf dieser Schicht so
zu gestalten, dass sie von Uberliegenden Schichten verwendet werden kann und die Abfrage
die einzige ist, die die Logik zur (technischen) Ermittlung dieser Teilemenge beinhalten.

Abfragen auf dieser Schicht genligen der folgenden Namenskonvention:
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S_[Ergebnis] [Fachliche Beschreibung]

Beispiel:

Eine relevante Teilmenge im Kontext dieser Arbeit ist die Menge aller Person-
Substanzen-Paare, bei denen die Person nachweislich (d.h. Erhebungs-ID = Allergiepass
oder Eigentestung) positiv auf diese Substanz reagiert hat. ,Person-Substanzen-Paare*
werden durch eine PatientSubstanz-1D referenziert. Die Abfrage lautet dann

S_PatientSubstanzID_SicherPositivGetestet und hat folgende Form:

S_PatientSubstanz_SicherPositivGetestet

SELECT *

FROM S PatientSubstanz SicherGetestet

# Ist eine Teilmenge von allen Patient die verldsslich getestet
# wurden

WHERE ErgebnisID<>1;

# Der Primdrschliissel fiir "hat nicht reagiert"ist 1.

Verkniipfungs-Schicht (Abfrage)

Die VerknlUpfungs-Schicht benutzt sowohl die Primare- als auch die Subset-Schicht, in
dem sie verschiedene fachlich relevante Teilmengen miteinander verknlpft. Auch sie

unterliegt einer eindeutigen Namenskonvention:

V_[Ergebnis] [Fachliche Beschreibung]

Beispiel:

Alle Patienten sollen abgefragt werden, welche sicher auf eine Substanz positiv
reagierten. Da viele Patienten nicht nur auf eine einzige Substanz reagiert haben, wird die

Abfrage so definiert, dass jede Patient-ID nur einmal aufgelistet wird.

V_PatientID_SicherPositivGetestet
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SELECT DISTINCT Patient[PatientID]

# Alle Patienten werden nur einmal aufgelistet

FROM Patient, S PatientSubstanz SicherPositivGetestet
WHERE (Patient.[Patient-ID] =

S PatientSubstanz SicherPositivGetestet.[Patient-ID]);

Steuerungs-Schicht (Abfrage)

Diese Schicht ist vor allem technisch motiviert. Die Ergebnisse dieser Ausarbeitung
beruhen im Wesentlichen auf der Vergleichbarkeit verschiedener Personengruppen. Dazu
wird ein Phanomen sowohl in der Patientengruppe als auch in einer Vergleichsgruppe
untersucht. Technisch muss man dazu die gleiche Anfrage mit unterschiedlichen Parametern

stellen.

Die Abfrage S_Patient ist die einzige, die eine Eingabe des Aufrufers zulasst. Alle
Abfragen dieser Schicht beinhalten lediglich eine Verknipfung der Abfrage S_Patient mit der
entsprechenden Abfrage der darunterliegenden Schicht. Auf diese Weise kann der Aufrufer

ab dieser Schicht steuern, flr welche Gruppe das Ergebnis prasentiert werden soll.

Beispiel: Es sollen alle Patienten ermittelt werden, die nachweislich auf eine Substanz
positiv reagiert haben. Die Patienten sollen dabei nur aus der Gruppe kommen, die der

Aufrufer eingibt.

A PatientID_SicherPositivGetestet

SELECT S Patient[PatientID]

FROM S Patient, V PatientID SicherPositivGetestet

# Die Abfrage S Patient ist so gestaltet, dass der Benutzer eine
# Eingabe zur gewlinschten Gruppe machen muss

WHERE S Patient.[Patient-ID] =

V_PatientID SicherPositivGetestet.[Patient-ID];
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Absolute Werte-Schicht (Abfrage)

Hier werden absolute Werte (Count-Schicht) als Ergebnis geliefert. Die einzelnen
Datensatze sind nicht mehr von Bedeutung. Es zahlt nur noch das aggregierte Ergebnis. Die

Nomenklatur ist analog zu den unteren Schichten zu sehen.

C_[Ergebnis] [Fachliche Beschreibung]

Beispiel: Basierend auf dem Beispiel aus 0O soll jetzt die Anzahl der Patienten ermittelt
werden, bei denen mit Sicherheit eine positive Reaktion auf eine getestete Substanz vorlag.
Da diese Abfrage auf einer Abfrage aus der Steuerungsschicht aufsetzt, wird der Aufrufer

gefragt, fur welche Personengruppe das Ergebnis ermittelt werden soll.
C_PatientID_SicherPositivGetestet

SELECT COUNT (*)AS Anzahl

FROM A PatientID SicherPositivGetestet;

Relative Werte (Abfrage)

Da absolute Werte die Vergleichbarkeit mindert, ist es notwendig, relative Werte zu

ermitteln. Der Name einer Abfrage auf dieser Schicht entspricht folgendem Muster:

P _[Ergebnis] [Fachliche Beschreibung]
Beispiel: Das Ergebnis aus Beispiel 0 soll nun in relativen Werten ausgedrtckt werden.

P_PatientlD_SicherPositivGetestet

SELECT C PatientID SicherPositivGetestet.Anzahl*100/
C PatinetID.Anzahl
AS Prozent

FROM C PatientID SicherPositivGetestet, C PatinetID;
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B.2 Auflistung aller positiv getesteten Substanzen auf ihr Vorkommen in
Externa

ID

Testsubstanz

Nahere Angaben

In Externa =
Relevant

Kaliumdichromat

nein

Thiuram-Mix

Vulkanisationsbeschleuniger in der
Gummiindustrie fur Gummiartikel aller Art

ja

Kobalt(I1)-Chlorid

nein

Perubalsam

ja

Kolophonium

Kolophonium und seine Derivate kommen in
zahlreichen alltaglich gebrauchten
Materialien vor.

Pflastern

Kosmetika wie Lidschatten, Maskara,
Enthaarungsmitteln

Hydrokolloidverbanden

Kolophonium kann auch in Arzneimitteln
enthalten sein.

ja

N-Isopropyl-N'-phenyl-p-
phenylendiami

Vorkommen als Alterungsschutzmittel fur
Gummi

in Gummibandern flr Unterwasche

in orthopadischen Stitzskorsetts

ja

Wollwachsalkohole

Lanolin Alcohol (INCI)

Vorkommen in Arzneimitteln zur auf3erlichen
Anwendung (In Massage Creme;
Augensalbe; Hdmorrhoidensalbe)

in Kosmetika (Salben, Cremes, Lotionen,
Seifen, Lippenstiften, Shampoos etc.)

in Impragnierungsmitteln fur Leder und Textil | j

Mercapto-Mix ohne MBT

als Vulkanisationsbeschleuniger in der
gummiverarbeitenden Industrie fur
Gummiprodukte aller Art

ja

Epoxidharz

nein

10

Nickel (Il)-Sulfat

nein

11

p-tert.-Butylphenol-
Formaldehydharz

nein

12

Formaldehyd

Grundstoff bei der Herstellung von
Kunststoffen und Kunstharzen, vor allem mit
Harnstoff, Phenolen und Melamin. Die Harze
werden als Klebstoffe fir Spanplatten, zur
Oberflachenbehandlung und als
Isolierschaume eingesetzt.

in Desinfektionsmitteln fir Kliniken und
Labors, auch zur Sterilisation von
Instrumenten, zur Fixierung und
Konservierung histologischer und
anatomischer Praparate

in der Farb- und Gummiindustrie

in der Pelz- und Lederindustrie

als Konservierungsmittel fir Kosmetika

nein
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in Kosmetika
in medizinischen Zubereitungen wie Salben,
Zapfchen
in Reinigungsmitteln
13 Duftstoff-Mix in Waschmitteln und Weichsptlern ja

in Kosmetika wie z.B. Flussigseifen,
Badedlen, Cremes und Lotionen

in arzneilich verwendeten Praparaten wie
lokale Antiseptika, Salben, Badezusatze
Kreuzallergien zu Kolophonium;

14 | Terpentin Perubalsam; Limonen; Geraniol Ja

In Kosmetika, Hautcremes und
Korperlotionen aller Art, Shampoos und
anderen Haarpflegemitteln, Seifen
(Chlor)-Methylisothiazolinon | Sonnenschutzpraparaten, Duschgelen und
15 | (MCI/MI) Schaumbadern Ja

Haufig als Konservierungsstoffe in der
pharmazeutischen Industrie, in Kosmetika
sowie in bestimmten Lebensmitteln
eingesetzt, z.B.

in Arzneimitteln sowohl zur dufReren als
auch zur inneren Anwendung

in Kosmetika wie Cremes, Lotionen, Make-
up, Lippenstiften, Rasierwassern, Seifen,
Sonnenschutzmitteln, Enthaarungsmitteln
16 Paraben-Mix etc. Ja

Lanette(R) O

in pharmazeutischen und kosmetischen
Praparate enthalten wie z.B. in

Salben und Cremes (u.a. Augensalben,
Vaginalcremes, Nasensalben, Wundsalben
etc.) medizinischen Seifen
Sonnenschutzmitteln

17 | Cetylstearylalkohol Hautpflegemitteln Ja

Vorkommen als
Vulkanisationsbeschleuniger bei der
18 | Zink-diethyldithiocarbamat Herstellung von Gummiprodukten Ja

sind Konservierungsmittel.

in Korperpflegemitteln, Hautpflegemilchen,
Gesichts- und Handcremes,
Kinderpflegecremes

in Duschbadern, -gelen, Waschemulsionen,
Dibromdicyanobutan+2- Shampoos

19 | Phenoxyethanol in Massagedlen und -emulsionen Ja

in kosmetischen Praparaten, z. B. in
Hautcremes, -lotionen, Lippenstiften,
Zahnpasten sowie Mundwassern

in Pflastern (Klebstoff)

20 | Propolis in der Textilindustrie Ja
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Die Substanz wird eingesetzt zur
Behandlung von Entziindungen der Haut.
Hauptanwendungsgebiete sind Ekzeme aller
Art, Neurodermitis, leichte Verbrennungen,
21 Bufexamac Sonnenbrand, Juckreiz Ja
Die Extrakte werden aus den Bliten von
Arnika, Kamille, Mutterkraut und aus dem
Kraut von Rainfarn und Schafgarbe
hergestellt.
in Shampoos und Haarspulungen,
Pflegecremes, Hautlotionen, Lippenbalsam
Heilsalben, Tinkturen oder ahnlichen
Produkten zur Linderung von Entziindungen
22 | Kompositen-Mix und/oder Schwellungen Ja
Vulkanisationsbeschleuniger in der
gummiverarbeitenden Industrie fur
Gummiprodukte aller Art, z. B. Reifen,
Hartgummi, Stoffgummierung, Gummiteile
von Schuhen und Stiefeln
23 | Mercaptobenzothiazol als Fungizid und Bakterizid Ja
Synonym:Hydroxymethylpentylcyclohexenca
24 Lyral rboxaldehyd ist ein synthetischer Duftstoff. Nein
zum Farben von dunkelfarbigen Textilien
verwendet, insbesondere solchen aus
Kunstfasern (z.B. Polyester,
Feinstrumpfhosen) und Samt (z.B.
Leggings). Sie kdnnen allerdings auch in
"leuchtend" weillen Kunstfasern zum
25 | Dispersions Mix Blau Aufhellen eingesetzt werden. Ja
26 Duftstoff-Mix Il Ja
Bronopol(2-Brom-2- als Konservierungsmittel in Medikamenten
27 | nitropropan-1,3-diol) zur aulRerlichen Anwendung, Kosmetika Ja
28 | Steinkohlenteer Ja
30 Ichthyol Ja
31 Jod Ja
32 Betaisadonna Ja
34 Hydoxychinolin/Chinosol Ja
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35

Benzocain

Vorkommen Benzocain ist ein haufig
verwendetes Arzneimittel zur drtlichen
Schmerzunterdriickung und wird
beispielsweise eingesetzt

in Arzneimitteln gegen
Erkaltungserscheinungen

in hustenstillenden Zubereitungen

in schmerzstillenden Mitteln
(Halsschmerzen, Magenschmerzen,
Zahnungsbeschwerden,
Rheumaschmerzen)

in Adstringentien

in Mitteln gegen FuBpilz

in Mitteln gegen Huhneraugen, Schwielen
und Warzen

in Mitteln gegen Hamorrhoiden

in Zubereitungen zur Hautdesinfektion und
Wundbehandlung

Ja

36

Ungentum nigrum

Ja

37

Clioquinol

ist ein Antiseptikum gegen Bakterien und
Pilze.

Haupteinsatzgebiete sind Arzneimittel zur
aullerlichen Anwendung auf der Haut,

38

Benzoylperoxid

Dibenzoylperoxid

Benzylsuperoxid

Vorkommen Die Substanz kommt vor in
Zubereitungen zur Behandlung von Akne

Ja

39

Chloramphenicol

in Praparaten zur Behandlung von Akne und
Ulcus cruris

Ja

40

Methylsalicyclat

Ja

44

Propylenglycol

in Kosmetika und Hygieneartikeln

in jeder Art von z. B. Cremes,
Hautemulsionen, Salben

in Arzneimitteln zur Anwendung auf der Haut

Ja

46

Triethanolamin (TEA)

(Trolamin)

als Emulgator in vielen kosmetischen und
medizinischen Produkten wie Cremes,
Lotionen, Salben, Gelen

Ja

47

tert.-Butylhydrochinon

ist ein Antioxidans. Es wird eingesetzt in
Kosmetika, vor allem in Lippenstiften und
Haarfarben; gelegentlich in Arzneimitteln

Ja

48

Amerchol L-101

Synonym: Lanolin Alcohol (INCI) ist ein
Emulgator, der insbesondere zur Herstellung
dinnflissiger Cremes und Salben sowie
Lotionen eingesetzt wird. in kosmetischen
Zubereitungen sowie in Pflegepraparaten
enthalten sein, ebenfalls in Arzneimitteln zur
Anwendung auf der Haut.

Ja
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49

Cocamidopropylbetain

ist eine waschaktive Substanz(Tensid), die
vorkommt in Kosmetika, Shampoos,
Waschlotionen und Badepraparaten, Augen-
Make-up-Entfernern

Ja

50

KokosnuR3diethanolamid

ist ein Schaumstabilisator und Emulgator.
Die Substanz ist zu finden in Kosmetika

Ja

51

Octylgallat

ist ein Konservierungsstoff/Antioxidans. Sie
schitzt insbesondere fetthaltige Produkte
vor dem Ranzigwerden.

Gallate kénnen enthalten sein in
Hautpflegeprodukten, die Fettbestandteile
enthalten. Dieses sind Salben und Cremes,
insbesondere Fettcremes.

Aromen, z. B. etherische Ole

Ja

52

Butylhydroxytoluol (BHT)

ist ein synthetisches Antioxidans und findet
sich als Stabilisator

in Arzneimitteln wie z. B. medizinischen
Olbadern, Salben, Cremes und Lésungen
in Kosmetika wie z.B. Salben, Cremes,
Lippenstiften

Ja

54

Amcinonid

ist ein Arzneimittel. Die Substanz gehért in
die Gruppe der Corticosteroide.

wird Uberwiegend bei entzlindlichen
Hauterkrankungen eingesetzt und bei
Psoriasis. Die Substanz kann in Cremes,
Lotionen oder Salben enthalten sein.

Ja

59

Betamethason-17-valerat

wird bei entzindlichen Hauterkrankungen
eingesetzt.

Ja

60

Budesonid

Ja

67

Tolubalsam

Es handelt sich um Olharz, das gewonnen
wird aus den Stdammen des Myroxylon
balsamum und M. balsamum var. pereirae.
Es enthalt 25 - 50 % freie oder
zusammengesetzte Sauren, z.B. Benzoe-
und Zimtsaure.

Eingesetzt wird es z.B. in Kosmetika und
Parfums; in der Seifenindustrie

Ja

68

Nitrofurazon

Ja

73

4,4 Diaminodiphenylmethan

Ja

74

Poly(hexa)methylenbiguanid
(PHMB)

Ja
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Als Antibiotikum in vielen Arzneimitteln zur
aullerlichen Anwendung bei Entziindungen
wie z.B. Cremes, Puder, Salben (in der
Roten Liste in mehreren Cremes/ salben
gefunden: Jellin- Neomycin; Lokalison
antimikrobielle Creme N, Myacyne Salbe;
Neobac Salbe --> diese werden aber nicht
75 | Neomycinsulfat direkt zur Ulcustherapie verwendet) Ja
76 | p-Phenylendiamin Ja
in Kosmetika und in Arzneimitteln als
80 | Vanillin Duftstoff zu finden. Ja
81 Phenylquecksilberacetat Als Konservierungsstoff in Kosmetika Ja
als Konservierungsmittel in Medikamenten;
82 Natriumdisulfit in Kosmetika Ja
als Konservierungsmittel in Kosmetika, z. B.
Sonnenschutzmitteln, Salben, Gelen,
Cremes, Haarfarbemitteln
in Arzneimitteln, z.B. Salben, Gelen,
Lotionen, Injektionslésungen, Saften, Sprays
83 | Benzylalkohol etc. Ja
84 Parfenac Salbe Ja
ist ein Duftstoff. Als Bestandteil von
Duftstoffkompositionen wird die Substanz in
Kosmetika eingesetzt. Zudem besitzt
Farnesol eine antibakterielle Wirkung und ist
aufgrund dieser Eigenschaft u.a. zu finden
in: Deodorants, FuRsprays, desodorierende
Waschemulsionen, Pflegeproducten bei
85 |Farnesol Akne Nein
87 Iruxol-Salbe Ja
88 Mercucrom Ja
89 | Sulfisomidin Nein
91 Diachylon Ja
ist ein Konservierungsmittel fir Kosmetika
aller Art (Pflegelotionen, Pflegecremes,
Sonnenschutzmitteln, Haarpflegepraparaten,
92 | Chloracetamid Rasierschaumen, Deodorantien etc.) Ja
93 Natriumtimerfonat Ja
als Konservierungsmittel eingesetzt in
Kosmetika
nur in Mitteln zum Schminken und
94 | Thiomersal Abschminken der Augen Ja
Desinfektions- und Konservierungsmittel
Hinweise Quecksilberamidchlorid wurde
95 | Quecksilberamidchlorid friher in einigen Arzneimitteln verwendet. Ja
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98

PolyvidonJod

Ja

99

Phenoxyethanol

zahlt zu der Gruppe der
Konservierungsstoffe, Antiseptika und
Desinfektionsmittel.

Die Substanz wird insbesondere in
kosmetischen Praparaten eingesetzt sowie
in Arzneimitteln. Lésungen zur Flachen-
oder Geratedesinfektion kdnnen ebenfalls
diese Substanz enthalten.

Beispiele: Kosmetik, Hautpflegeprodukte, z.
B. Gesichts- und Handcremes,
Gesichtsmasken, Gesichtswasser
Reinigungscremes, Waschemulsionen,
Duschgele, Badebalsame, Babypflegemittel,
Massagecremes und -lotionen,
FuRpflegemittel, Sonnenschutzmittel
Arzneimittel Cremes, Lotionen, Gele, Salben

zuruck zur Kontaktallergen

Ja

100

Melkfett

Ja

101

Formaldehydharz

Nein

102

Jasmin (Ol)

Jasmin absolut ist eine haufig verwendete
Grundkomponente in der Feinparfimerie.
In Kosmetika z. B. in: Seifen;
Duschlotionen<, Badezusatzen Cremes
Hinweise Jasmin absolut enthalt die in der
Eu deklarationspflichtigen Duftstoffe:
Benzoylbenzoatt, Linalool, Benzylalkohol,
Eugenol,Benzylsalicylat

Nein

103

Eichenmoos (Parfim)

Eichenmooserzeugnisse finden vielfach
Verwendung in kosmetischen Mitteln als
"mannlich-herbe" Duftkomponente.
Enthalten sein kann Eichenmoos z. B. in
Parfums Rasierwassern Deodorantien
Korperlotionen

Ja

110

Gentamicinsulfat

ist es in Arzneimitteln zu finden wie z.B.
Préaparaten zur Behandlung von
Pyodermien, Follikulitiden, infizierten
Ekzemen, Ulcus cruris (offenen Beinen)
;Brandsalben

Gruppenallergie mit Neomycin-/Kanamycin-
Gruppe wahrscheinlich --> nachschauen??

Ja

111

Framycetinsulfat

in Medikamenten zur auf3erlichen
Anwendung bei Haut- und
Schleimhautinfektionen

Gruppenallergie moglich mit Neomycin,
Streptomycin, Kanamycin und Paromomycin

Ja
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In Kosmetika kann es enthalten sein in
Hautcremes und Kdorperlotionen aller Art
Shampoos und anderen Haarpflegemitteln
Seifen Sonnenschutzpraparaten Duschgelen
120 | Methylisothiazolon und Schaumbadern Ja
Die Substanz wird duferlich zur Behandlung
infizierter (eiternder) Hauterkrankungen
angewandt, z. B. in
Cremes Gelen Salben Gazen Lésungen
121 | Fusidinsaure Pudern Ja
122 | Fixomullpflaster Ja
124 | Wollwachs Ja
125 | Bepanthen Ja
126 | Diprogenta Ja
zahlt zu der groRen Gruppe der
Konservierungsstoffe.
in Kosmetika, die ausgespllt werden wie z.
B. in Duschbadern, -gelen,
133 | Dibromdicyanobutan Waschemulsionen, Shampoos Ja
Behandlung trockener, juckender Haut
135 | Polidocanol als Emulgatoren in Cremes und Lotionen Ja
Lanette N Cetyl
136 | Stearylalkohol Cetylstearylalkohol Ja
143 | Sorbitanmonooleat Nein
146 | Chlortetracyclin Ja
in Cremes, Gelen, Salben, Pudern und
Sprays zur auflerlichen Anwendung bei
147 | Oxytetracyclin eitrigen Hauterkrankungen Ja
148 | Tetracyclin Ja
149 | Quinolinmix Ja
ist ein Konservierungsstoff in Korperlotionen
Aulierdem kommt er vor in Arzneimitteln in
Salben und Cremes
Hinweise Da diese Substanz in geringen
Mengen Formaldehyd abspaltet
(Formaldehydabspalter), besteht bei einer
Reaktion auf imidazolidinylharnstoffhaltige
Zubereitungen grundsatzlich die Moglichkeit
einer Kontaktallergie gegen den
Konservierungsstoff selbst, gegen
Formaldehyd oder gegen beide Substanzen.
Imidazolidinylharnstoff Gruppenallergie moglich mit
150 |(Germal 115) Diazolidinylharnstoff; evtl. Formaldehyd Nein
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ist ein Konservierungsmittel in

Korperlotionen

Hinweise Diazolidinylharnstoff ist ein

Formaldehydabspalter. Daher besteht bei

einer Reaktion auf

diazolidinylharnstoffhaltige Zubereitungen

grundsatzlich die Mdglichkeit einer

Kontaktallergie gegen den

Konservierungsstoff selbst, gegen

Formaldehyd oder gegen beide Substanzen.

Gruppenallergie Imidazolidinylharnstoff, evtl.
151 | Diazolidinylharnstoff Formaldehyd Nein
152 | Eucerin Ja
153 | p- Toluylendiamin Nein
154 | Zellaforte plus Nein
155 | Procain Nein
156 | Anilin Ja
158 | Benzoesaure Ja
159 | Lanolinalkohole Ja

als Arzneimittel zur auferlichen Anwendung

in Kosmetika

Hinweise Kontaktallergische Reaktionen auf

Holzteere weisen auf Allergien gegenuber

Perubalsam und &hnlichen Olen
160 | Holzteere (Duftstoffen) hin. Ja
161 | Perubalsam Boneol Ja
162 | Eucerin anhydricum Ja
163 | Benzoetinktur Nein
164 | Emulgatorwachs Ja

zahlt zur Gruppe der Konservierungsmittel.

in Arzneimitteln (Salben, Cremes, Gelen,

Suspensionen, Injektionslésungen)

in Kosmetika (verboten in Erzeugnissen, die

mit den Schleimh&uten in Berlihrung
165 | Chlorkresol kommen) Ja
166 | Framycetin siehe neomycin Ja
167 | Kamamycin Ja
168 | Neomycin Ja
169 |40% Terpentindl Ja!
170 | Myacinesalbe Ja
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171

Sorbinsaure

ist ein Konservierungsmittel.
Einsatzbereiche sind z. B. Arzneimittel fur
die interne und externe Anwendung,
Kosmetika aller Art

Nein

174

Kobalt

ist das synonym zu Kobalt(ll)-chlorid?

Nein

175

Butylhydroxyamid

Nein

176

Majantol

ist ein Duftstoff. Dieser ist zum Beispiel zu
finden in:
Toilettenartikeln/Hygieneartikeln,
Reinigungs- und Waschmitteln, Seifen

Nein

178

Chlorhexidingluconat

ist als Konservierungsstoff zu finden in
Kosmetika wie z. B. Cremes und
Emulsionen, Seifen, Waschgelen
Arzneimitteln wie z. B.
Hautdesinfektionsmitteln (z. B. in
Krankenhausern), Wunddesinfektionssprays

Nein

179

Jodpropinylbutylcarbamat

ist ein Konservierungsmittel/industrielles
Biozid. Es kommt vor in Kosmetika und
Hygieneartikeln

Nein

182

Sunil

Nein

183

Salicylvaselin

Ja

184

5% Anaesthesiesalbe

Ja

185

Ursolvaseline

Ja

187

4% Formalin

ist das mit Formaldehyd synonym?

Nein

188

10% Nickelsulfat

ist das mit Nickel(ll)-sulfatgleich zu setzen?

Nein

191

Dichlorophen

zahlt zu der Gruppe der antimikrobiellen
Substanzen.

in Kosmetika mit einer zulassigen
Hdéchstkonzentration im kosmetischen
Fertigerzeugnis von 0,5 %

Ja

193

Osmaron

Die Substanz zahlt zu der Gruppe der
Desinfektionsmittel. Sie wird hauptsachlich
eingesetzt in Melkfetten.

In jungster Zeit werden Melkfette auch als
"Naturheilmittel" zur Hautpflege bei
trockener Haut, insbesondere bei Ekzemen
(Neurodermitis) und Psoriasis angewendet.

Nein

196

Mafenid

4-(Aminomethyl)benzolsulfonamid
alpha-Amino-p-toluenesulfonamide
Homosulfaminum

Mesudin

Vorkommen als Arzneimittel

friher haufig in Pudern und Mullverbanden
zur Wundbehandlung

in Salbentamponaden

Ja
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Benzyl-4-hydroxybenzoat (Paraben) 3 % in
Vaselin
Synonyma Benzylparaben
4-Hydroxybenzoesaurebenzylester
Vorkommen Die Verwendung dieses
Konservierungsmittels in Kosmetika,
p- Lebensmitteln und Medikamenten ist
197 | Hydroxybenzoesaureester | weltweit nicht erlaubt. Ja
198 | Pellidol Ja
ist ein Konservierungsmittel.
in Arzneimitteln (Salben, Cremes, Gelen,
Suspensionen, Injektionslésungen)
in Kosmetika (verboten in Erzeugnissen, die
mit den Schleimh&uten in Beriihrung
199 | Chlorocresol (PCMC) kommen) Ja
Chloroxylenol (INCI)
4-Chloro-3,5-dimethylphenol
Parachlormetaxylenol
Vorkommen als Konservierungsmittel in
Kosmetika wie z.B. Shampoos, Seifen
als antimikrobieller Zusatz in Arzneimitteln
zur aulderlichen Anwendung
als technisches Konservierungsmittel in der
200 | Chloroxylenol (PCMX) Leder und Textil verarbeitenden Industrie Nein
201 | Marfanil- Puder Nein
204 | chinosol Ja
207 | Adepes skillus Nein
211 | Diaminodiphenylmethan Nein
ist ein Konservierungs- und
212 | Benzalkoniumchlorid Desinfektionsmittel. Ja
213 | Sublimat 1:1000 Ja
214 | 5% Ammoniumpersulfat in Haarbleichmitteln Nein
216 | Sulfathiazol Ja
217 | Urovaseline Ja
218 | 2% Nipasol Nein
219 | 2% Nipagin Nein
220 | Pfeilring Lanolin Ja
221 | Satina Creme Ja
222 | DDD stark Ja
223 | Sublimatlésung 1% Ja
Chrom 11l Chloridlésung
224 |1,25% Nein
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225 | Myacyne Lésung Ja
226 |Seife Ja
227 | Cyrin Salbe Nein
228 | Chromsaure 1% Nein
230 | Varihesive Verbansmaterial Ja
233 | Kohleteer Nein
234 | Anika Blutenextrakt Nein
236 | Sorbitansesquiolet Dufstoff Mix Ja
in Styrax, Hyazinthenblitendl, Narzissendl,
Zimtblatterdl, Perubalsam
Zimtalkohol findet Verwendung in der
Parfimindustrie zur Erreichung eines
Veilchen- oder Hyazinthen-Duftes. Als
Duftstoff kann er praktisch in allen
parfumierten kosmetischen Artikeln des
237 | Zimtalkohol taglichen Lebens zu finden sein Ja
in etherischen Pflanzendlen vor, z. B. im
Hyazinthendl, Zimtblattol, Cassiadl,
Lavendeldl, Weintraubendl, Teeblatterol
238 | Zmtaldehyd Als Duftstoff in Kosmetika Ja
ist ein Bestandteil von Nelkendl und Zimtol.
Es wirkt antiseptisch, antibakteriell und
schmerzstillend.
239 | Eugenol in Parfims, Seifen Ja
in vielen Blutendlen, insbesondere in
Jasmindl. Es ist ein Duftstoff, der den
Aufbau sehr naturgetreuer Jasmin-Diifte in
240 | alpha- Amylzimtaldehyd der ParfUmindustrie gestattet. Ja
241 | Hydoxycitronellae Ja
in atherischen Olen, z.B. in Lavendel,
Jasmin, Geranien, Rosen.
Geraniol ist einer der am haufigsten
angewendeten Duftstoffe und ist somit in
fast allen Parfiims enthalten, besonders in
242 | Geraniol solchen mit Rosenduft. Ja
ist ein Duftstoff, der in Kosmetika eingesetzt
wird.
Als naturlicher Bestandteil kommt
Isoeugenol in Pflanzen und ihren
atherischen Olen vor, insbesondere in
243 | Isoeugenol Nelkendl. Ja
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