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Kontaktallergien der Patienten
mit Ulcus cruris

Contact Allergy in Patients with Chronic Leg Ulcers

ZUSAMMENFASSUNG

Es ist bereits seit mehreren Jahrzehnten bekannt, dass
Patienten mit einem Ulcus cruris haufig auch allergische
Kontaktekzeme entwickeln. Die ursachlichen Allergene
sind meist Bestandteile von Lokaltherapeutika der Wund-
therapie und Hautpflegemitteln. Jedoch ist die klinische
Diagnostik und Kldrung bei zahireichen klinischen Diffe-
rentialdiagnosen oft schwierig. Daher ist die Durchfiih-
rung einer Epikutantestung fiir die Diagnostik entschei-
dend. Die Epikutantestung sollte neben den sogenannten
Standardreihen auch die haufigsten therapeutisch ein-
gesetzten Externa und Wundauflagen umfassen. Bei
Patienten mit einem Ulcus cruris konnte in verschiedenen
klinischen Untersuchungen bei 40-82.,5 % der Patienten
mindestens eine Kontaktsensibilisierung gefunden wer-
den. Im internationalen Vergleich zeigt sich, dass Kon-
taktsensibilisierungen bedingt durch unterschiedliche lan-
destypische Therapieverfahren regional in unterschied-
licher Auspragung auftreten kdnnen. Die am haufigsten
gefundenen Kontaktallergene sind Perubalsam, Woll-
wachsalkohole, Kolophonium, PVP-Jod, Duftstoffe und
Amerchol L 101. Jedoch finden sich auch weiterhin zahl-
reiche potentielle Allergene in modemen Verbandstoffen.
Von besonderer klinischer Relevanz sind Kolophonium
in einzelnen Hydrokolloidverbanden und Propylenglycol
als Bestandteil von Hydrogelen. Nach Identifizierung der
relevanten Allergene sind diese strikt 2u meiden. Dies ist
Jjedoch nur dann méglich wenn die Hersteller die ver-
wendeten Inhaltsstoffe auch konsequent auf ihren Pro-
dukten deklarieren.
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SUMMARY

For several decades it is well-known that patients with
chronic leg ulcers frequently acquire allergic contact ecze-
mas. Causal relevant allergens are mostly components of
wound dressings or skin care products. Because of nume-
rous clinical differential diagnoses clarifying is often dif-
ficult. Therefore the patch testing is essential and should
include beside the so-called standards the most frequent
therapeutically used products. In different clinical inve-
stigations a contact sensibilisation could be found in 40—
82.5 % of patients with chronic leg ulcers. In internatio-
nal comparisons it seems that contact sensibilisations are
different due to diverse nationaltypical therapy procedu-
res. The most frequently found contact allergens are Bal-
sam of Peru, wool wax alcohol, rosin, PVP iodine, fra-
grances, and Amerchol L 101. However there exist nume-
rous of potential allgenes in modern dressing materials.
Rosins in some hydrocolloid dressings and Propylenglycol
in hydrogel dressings are most clinical relevant. After iden-
tification of relevant allergens these should be strictly avo-
ided. This could be done only if the manufactures declare
all used ingredients.
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Einleitung

In Deutschland leiden circa 2 Millionen
Menschen unter einer chronischen Wun-
de, die sich bei mehr als 50 % der Betrof-
fenen klinisch als Ulcus cruris manife-
stiert. Mindestens 80 % aller Patienten
mit einem Ulcus cruris leiden an einer
chronischen vendsen Insuffizienz (CVI),
die meist die wesentliche Ursache in der
Genese darstellt [13]. Eine CVI kann
jedoch auch bei 10-35 % der gesamten
erwachsenen Bevolkerung in Deutsch-
land gefunden werden [16]. Man geht
davon aus, dass ca. 1-2 % der Patienten
mit einer CVI im Laufe ihres Lebens ein
Ulcus cruris venosum bzw. ein Ulcus cru-
ris mixtum entwickeln. Es ist seit meh-
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reren Jahrzehnten bekannt, dass ver-
glichen mit der Gesamtbevélkerung
Patienten mit einem Ulcus cruris wesent-
lich hdufiger unter allergischen Kontak-
tekzemen leiden [8].

Allergisches Kontaktekzem

In der Pathophysiologie des allergischen
Kontaktekzems differenziert man eine
Induktion der Sensibilisierung und eine
kontaktallergische Reaktion bei Allergen-
Reexposition. Bei der Sensibilisierung
wird das Antigen nach Hautpenetration
von Langerhanszellen gebunden. Diese
migrieren zu den regiondren Lymphkno-
ten, wo sie das Antigen nativen T-Zellen
prasentieren, die anschlieend zu Effek-
tor- und Memory-Zellen reifen und bis
zur Bindung an das spezifische Antigen
im Blutkreislauf zirkulieren. Bei Allergen-
Reexposition bindet das Allergen an Anti-
gen-prasentierende Zellen der Haut.
Durch die Freisetzung von Zytokinen und
Chemokinen erfolgt eine Attraktion und
Aktivierung von T-Lymphozyten. Durch
das Zusammentreffen der T-Lymphozy-
ten mit ihrem spezifischen Antigen wird
dann eine inflammatorische Reaktion
initiiert, die sich in Form eines allergischen
Kontaktekzems etwa 24-72 Stunden nach
Allergenexposition manifestieren kann
(Ab. 1), [3].

CVlund
Kontaktsensibilisierungen

In der Literatur wurde mehrfach eine
erhohte Rate von Kontaktsensibilisie-
rungen bei Patienten mit CVI beschrieben



Tabelle 1
Aktuelle klinische Studien zu Kontaktsensibilisierungen bei Patienten mit einem Ulcus cruris.

KS [%]* Diagnose Patienten
82,5 Uleus cruris 359
788 Uleus eruris 36
/6,0 Uleus cruris 50
75,0 Ulews cruris 106
68,0 Uleus cruris 200
65.0 Ulcus cruris 100
63,0 Uleus cruris 54
40,0 Ulcus eruris 25

*KS = Kontakisensibilisierung

und mit der Normalbevolkerung ver-
glichen [4]. Dies kimnte auf dic vermehrie
Applikation von therapeutisch verwen-
deten Externa und Verbandmaterialien
zuriickzutithren sein. Dariiber hinaus
herrschen in einem Hautareal im Bereich
einer CVI spezilische immunologische
Bedingungen, die die Entstehung einer
Kontaktallergie fordern kénnen [19]. So
kann es durch die Dilatation der Venen
der unteren Extremitit zu einer lokalen
kutanen Hyperamic mit erhéhtem trans-
cpidermalen Wasscrverlust und konse-
kutiv zur Entstehung eines astheatoli-
schen Ekzems kommen. Diesc Stérung
der epidermalen Schutzbarricre fithrt zu
einer tieleren Penetration von Antigenen
in die Haut und beding! anschlieliend di¢
erleichterte Bindung an immunkompe-
tente Zellen |4]. Ein weiterer lokaler Fak-
tor, der die Entstehung einer Kontakial-
lergie von Patienten mit einer CVI begiin-
stigen kénnte, ist der erhdhte Faltungsin-
dex der Unterschenkelhaut wodurch sich
die dermocpidermale Obertlidche deutlich
vergroliert darstellt [1]. Zudem ist im
Bereich der Epidermis dic Dichte der Lan-
gerhanszellen im Rahmen einer vorlie-
genden Hypodermitis erhoht. Weiterhin
konnte gezeigt werden, dass sich in der
Haut bei Patienten mit CVI eine ver-
mehrte Anzahl HLA-DR positiver Zellen
belindet. Das Antigen HLA-DR wird auf
antigenprasentierenden Zellen exprimiert
und weist aul deren Aktivierung hin [1,
3]. SchlieBlich erleichtert eine Endothel-
schadigung der Kapillaren bei CVI die

N b

Frankreich Reichert et al. 1999
Deutschland Gallenkemper et al. 1998
Frankreich LeCozetal. 1998
Frankreich Machet et al. 2004
Schottland Tavadia et al. 2003
Kroatien Marasovic and Vuksic 1999
USA Saapetal. 2004

Griechenland Katsarou-Katasari et al, 1998

Adhdrenz und Extravasation der korpu-
skuldren Blutbestandteile. Eine Erhéhung
der Leukozytenkonzentration im Stase-
Gebiet bei CVI [iihrt zu deren Exiravasa-
tion und Aktivierung. Durch Mikro-
thrombosierungen, Mikroinfarzierung
und Mikronekrosen kommit es dariiber
hinaus zu einer fibrotischen Umwandlung
der Dermis und reaktiv zu einer Beein-
trachtigung des Lymphabstroms. Somit
kann es zu einer verlangerien Kontakt-
zcit der eingedrungenen Allergene mit
den antigenprédsentierenden Zellen kom-
men [24]. Eine dadurch bedingte Freiset-
zung von chemotaktisch aktiven Sub-
stanzen, reaktiven Sauerstoffspezies und
proteolytischen Enzymen kann eine
regiondre Inflammation verstarken und
ebenlalls dic Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens einer Kontakisensibilisierung for-
dern [4]. Somit existieren bei Patienten
mit einer CVI zahlreiche Faktoren, die dic
Enistehung einer Kontaktsensibilisierung
auch gegen ansonsten cher schwach
potente Allergene begtinstigen kénnen.

Ulcus cruris und
allergische Kontaktekzeme

Die Diagnostik und Therapie von Patien-
ten mit einem Ulcus cruris stellt sowohl
in der ambulanten als auch in der statio-
naren Versorgung zunehmend ein finan-
ziclles und ein logistisches Problem dar.
Bei Patienten mit einem Ulcus cruris
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konnte in verschiedenen klinischen
Untersuchungen bei 40-82,5 % der
Patienten mindestens eine Kontaktsensi-
bilisierung gelunden werden (Tab. 1) [8].
Im Vergleich dazu wird die Sensibilisie-
rungsrate in der Allgemeinbevolkerung
auf 10-20 % geschdizt [3]. Bei vielen
Patienten mit cinem Ulcus cruris werden
jedoch auch mehrere Kontaktsensibili-
sierungen objektiviert. So konnte gezeigt
werden, dass in Abhdngigkeit von den
getestelen Allergenen bei Patienten mit
einem Ulcus cruris durchschnittlich 2,21
positive Testreaktionen in einem Epiku-
tantest gelunden werden kénnen [12].
Es st mchreren Jahrzehnten
bekannt, dass bei Patienten mit einem

seit

Ulcus cruris gehduft allergische Kontakt-
ekzeme beobachtet werden konnen,
Jedoch ist die klinische Diagnostik und
Kldrung bei zahlreichen klinischen Ditfe-
rentialdiagnosen oft schwierig (Tab. 2).
Die Entwicklung einer Kontakrallergie
hdngt von verschiedenen Fakroren ab.
Zum cinen ist die endogene genetische

Abbildung 1
Allergisches Kontaktekzem, Unscharf begrenztes
Ekzem, dass frihestens 24 Stunden nach Allergenexpo-
sition auftritt. Das Ekzem findet sich auch in Arealen,
die nicht mit dem Allergen in Kontakt gekommen sind
(,Streuphédnomen”|.
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Tabelle 2
Differentialdiagnosen eines allergischen Kontakt-
ekzems,

Differentialdiagnosen

* Astheatotisches Ekzem
* Atopische Dermatitis

o Stauungsdermatitis

¢ Tape-Stripping”

* Tinea corporis

* Toxisches Kontaktekzem

Pradisposition der Patienten eine Sensi-
bilisierung zu entwickeln von Bedeutung,
zum anderen kénnen auch regionére Fak-
toren wie eine Schadigung der Hautbar-
riere forderlich sein. Exogene Faktoren
wie eine verlangerte Einwirkzeit des
potentiellen Allergens, eine fettige Gale-
nik oder die Anwendung einer Okklusion
scheinen ebenfalls die Gefahr der Entste-
hung einer Sensibilisierung zu férdern
[17]. Auch die allergene Potenz der appli-
zierten Substanzen und die Konzentra-
tion des Allergens sind von Bedeutung.
Interessanterweise entwickeln jedoch
Patienten mit einem Ulcus cruris gehduft
Kontaksensibilisierungen gegen anson-
sten eher schwach potente allergene Sub-
stanzen, was erneut auf die Bedeutung
einer gestorten Hautbarriere hindeutet [1,
10]. Die multikausal verursachte Ausbil-
dung eines allergischen Kontaktekzems
stellt fiir die betroffenen Patienten eine
nicht nur mit Juckreiz einhergehende
akute oder sogar chronische Entziindung
der Epidermis dar, sondern kann auch mit
einer verzogerten Wundheilung [21, 23]
cinhergehen oder diese sogar verursachen

[5].
Allergene

Die haufigsten Kontaktallergene bei
Patienten mit einem Ulcus cruris sind
Bestandteile von Lokaltherapeutika der
Wundtherapie und Hautpflegemitteln
(Tab. 3). Im internationalen Vergleich der
publizierten Daten zeigt sich, dass Kon-
taktsensibilisierungen bedingt durch
unterschiedliche landestypische Thera-
pieverfahren regional in unterschiedlicher
Auspragung auftreten kénnen.
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Die weltweit in verschiedenen klinischen
Studien am héufigsten nachgewiesene
Kontaktsensibilisierung bei Patienten mit
einem Ulcus cruris ist gegen Perubalsam.
Perubalsam ist ein Naturprodukt und
besteht aus einer Vielzahl chemisch unter-
schiedlicher Substanzen. Es ist ein weit
verbreiteter Inhaltsstoff von Externa,
kann aber auch im Tabak, in Olfarben
oder als Aromastoff in Lebensmitteln ent-
halten sein.

Wollwachsalkohole bezeichnen die
Alkoholkomponente von Wollfett (Adeps
lanae) nach Spaltung der Wachse. Sie stel-
len eine hadulig verwendete Grundlage fiir
extern angewendete Arzneimittel und
Kosmetika dar. In der Therapie chroni-
scher Wunden findet man haufig Fettga-
zen oder Hautschutzsalben, die Woll-
wachsalkohole enthalten kbnnen. Weiter-
hin kénnen Textilien, Lederwaren, Druck-
farben oder Mébelpolitur Wollwachsal-
kohol enthalten.

Amerchol L 101, auch bekannt als
Paraffinum liquidum oder Lanolin Alko-
hol, ist ein Emulgator, der zur Herstellung
von dinnfliissigen Externa zur Anwen-
dung kommt. Dariiber hinaus findet er
sich auch als Grundlage in Fetten und
Schneidedlemulsionen.

Der sogenannte Duftstoff-Mix stellt ein
Gemisch aus Zimtalkohol, Zimtaldehyd,
Amyl-Zimtaldehyd, Eugenol, Isoeugenol,
Hydroxycitronellal, Geraniol und Eichen-
moos dar. Duftstoffe werden sehr vielen
Gebrauchsmitteln insbesondere aber Kos-
metika und Hautpflegeprodukten zuge-
setzt. Einsatz finden Duftstoffe auch in
Reinigungsmitteln, Lebensmitteln oder
technischen Fliissigkeiten.

Propylenglycol gehort zu den mehr-
wertigen Alkanolen und ist als Losungs-
mittel in einer Vielzahl von Arzneimitteln,
Kosmetika und technischen Produkten
enthalten. Propylenglycol ist ein Bestand-
teil nahezu aller Tabakprodukte. Als
Lebensmittelzusatzstoff trdagt es die
Bezeichnung E 1520.

Kolophonium ist ein
zusammengesetztes Naturprodukt, so dass
die tatsachlich allergene Komponente
noch nicht zweifelsfrei identifiziert wer-
den konnte. Kolophonium findet sich
iiberwiegend in Produkten aus Papier und

komplex
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Tabelle 3 _
Die haufigsten nachgewiesenen Kontaktsensibilisierun-
gen bei Patienten mit einem Ulcus cruris.

Allergen Kontaktsensibilisierungen
Minimum Maximum
Perubalsam 214%(17) 40,0 % (7)
Wollwachsalkohol 11,4 % (8) 353 %(17)
Duftstoffe 83 %(3) 30,5 %(23)
Amerchol L-101 74%(22) 19,4 %(3)
Kolophonium 3.7 %122) 13.9 % (3)
Propylenglycol 25%(17) 13,5 %(22)

Pappe aber auch in Kosmetikprodukten,
Klebstoffen oder Farben. Es ist ein natiir-
lich oder industriell hergestelltes Gemisch
von Harzen verschiedener Nadelhdlzer.
Kolophonium wird durch Lebendharzung
von Koniferen oder durch Extraktion aus
Baum und Wurzelteilen gewonnen. Eine
Sensibilisierung gegen Kolophonium
kann durch Kontakt zu ubiquitar ver-
breiteten Materialien wie beispielsweise
Papier, Klebstoff, Pflaster oder Harzen
erworben werden. Der als Inhaltsstoff in
den Hydrokolloidverbanden gefundene
Pentaerythritolester von hydrogeniertem
Harz ist ein Kolophoniumderivat und
kann die Sensibilisierung gegen Kolo-
phonium vermitteln [6].

Allergene in Wundtherapeutika
In der internationalen Literatur finden
sich zunehmend Hinweise auf Kontakt-
sensibilisierungen von Patienten mit
einem Ulcus cruris gegen Allergene, die
auch in modernen Verbandstoffen ent-
halten sind (Tab. 4) [2, 10, 11, 20, 23]. In
zwei von uns durchgefiihrten klinischen
Untersuchungen bei Patienten mit chro-
nischen Wunden konnten gegen mehre-
re Wundtherapeutika Kontaktsensibili-
sierungen objektiviert werden. So wur-
den positive Testergebnisse bei 20 % der
untersuchten Patienten gegen PVP-Jod,
bei 13,3 % gegen einen Hydrokolloidver-
band und bei 6,7 % gegen ein Priparat
mit proteolytischen Enzymen objektiviert
[9]. Bei der Durchsicht der internationa-
len Literatur fanden wir noch zahlreiche
weitere Publikationen, die Kontaktsensi-
bilisierungenn auf moderne Verbandstof-
fe bei Patienten mit einem Ulcus cruris
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beschreiben. Auffallig waren bei den
modernen Wundtherapeutika insbeson-
dere die gehduft beschriebenen positiven
Testreaktionen auf Kolophonium, das in
mehreren Hydrokolloidverbanden ent-
halten ist und die positiven Testergebnisse
auf Propylenglycol als Bestandteil von
Hydrogelen und Hydrogelverbanden [6,
7]. In den angloamerikanischen Landern
spielen zudem immer noch die topisch
eingesetzten Antibiotika eine Rolle, so
dass insbesondere fiir Neomycin zahlrei-
che Kontaktsensibilisierungen gefunden
werden kénnen. Auch wenn es sich bei
den meisten dieser Publikationen um Ein-
zelfallberichte handelt, gilt es doch zu
bedenken, dass der iiberwiegende Teil der
Patienten mit einem Ulcus cruris trotz ent-
sprechender anamnestischer Angaben
keine Epikutantestung, die auch die ein-
gesetzten Verbandstoffe beinhaltet, erhélt.

Fazit

Wenngleich das heterogene Patienten-
klientel mit einem Ulcus cruris in ver-
schiedenen klinischen Untersuchungen
nicht immer exakt verglichen werden
kann, so zeigt sich jedoch im Vergleich der
Literatur der letzten Jahrzehnte eine
weiterhin steigende Sensibilisierungsra-
te. So konnte beispielsweise innerhalb
einer Klinik eine Zunahme der Kontakt-
sensibilisierungen der Patienten von 64 %
in den Jahren 1975-1990 bis auf 72,5 %
in den Jahren 1991-2003 dokumentiert
werden. Zudem korreliert in mehreren
Studien die Anzahl der Kontaktsensibili-
sierungen der Patienten mit einem Ulcus
cruris signifikant mit der Dauer der
wundheilungsstérung [10]. Es ist ver-
wunderlich, dass die Sensibilierungsraten
bei Patienten mit einem Ulcus cruris
weiterhin zunehmen, obwohl seit Jahren
der Einsatz hypoallergener Materialien in
der Wundtherapie propagiert wird. Nach
aktuellen Schatzungen werden jedoch in
Deutschland lediglich 10-20% der Patien-
ten mit einem Ulcus cruris tatsachlich mit
einer modernen feuchten Wundtherapie
behandelt. Dies kann einerseits an einer
mangelnden Fortbildung aber vermutlich
cher an den kurziristig betrachteten

Tabelle 4
Allergene in Wundtherapeutika, die in Publikationen beschrieben wurden.

Ubersichtsarbeit

Allergen Wundtherapeutika
Colophonium Varihesive® (Duoderm®, Granuflex®) Hydrokolloid
Pentaerythriolester Pentalyn® Hydrokolloid
Polyisobutylenederivat Vistanex® Hydrokolloid
Propylenglycol Intrasite® Gel Hydrogel
Sterigel® Hydrogel
Hydrosorb® plus Hydrogelverband
Cuticerin® Fettgaze
Arlacel 83 Adaptic® Fettgaze
Cetylstearylalkohol Hioxyl® Créme Antiseptikum
Benzoylperoxid Brevoxyl®, ... Antiseptikum
PVP-Jod Betaisodona®, ... Antiseptikum
Neomycin Myacyne®, ... Antibiotikum
Fusidinsure Fucidine®, ... Antibiotikum
Lidocain Emla® Analgetikum
Panthenol Bepanthen®, .. Heilsalbe”

hohen Kosten einer modernen Wund-
therapie liegen. Dartiber hinaus sind die
Expertenmeinungen beispielsweise bei
der Verwendung von PVP-Jod durchaus
unterschiedlich und auch moderne Ver-
bandstoff beinhalten leider immer noch
eine Reihe von potenten Allergenen. Aus
der zunehmend grofen Anzahl der
betroffenen Patienten resultiert die Not-
wendigkeit einer suffizienten Diagnostik
und die konsequente Meidung der ent-
sprechend identifizierten Allergene. Der
wichtigste Schritt in der Behandlung eines
allergischen Kontaktekzems besteht in der
Identifikation und Meidung des ursdch-
lich verantwortlichen Allergens. Daraus
ergibt sich die zentrale Bedeutung und der
Nutzen von Epikutantestungen bei
Patienten mit einem Ulcus cruris. In der
Praxis ist jedoch hdufig aufgrund des
hohen Alters der Patienten mit einem
Ulcus cruris, Komorbiditat, mangelnder
Compliance oder nicht ausreichender
kausaler Therapiemoglichkeiten eine opti-
male Wundversorgung nicht immer mog-
lich, so dass mit der verlangerten Bestand-
dauer des Ulcus cruris auch das Risiko der
Entwicklung von Kontaktsensibilisierun-
gen steigt. Daher sollten alle Patienten mit
einem Ulcus cruris und klinischem Ver-
dacht auf ein allergisches Kontaktekzem
epikutan getestet werden. Die Epikutan-
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testung sollte neben den Standardreihen
auch die haufigsten therapeutisch einge-
setzten Externa und Wundauflagen
umfassen. Ist dariiber hinaus die Thera-
pie des Wundrandes erforderlich, ist auf
die Verwendung von Externa mit weni-
gen Inhaltsstoffen in Tragersubstanzen
wie beispielsweise Vaseline zu achten.
Externa, die potentielle Allergene bein-
halten sollten strikt gemieden werden.
Insbesondere fiir moderne Wundthera-
peutika ist der Einsatz von hypoallerge-
nen Bestandteilen, die zudem auf den Pra-
paraten deklariert werden sollten zu for-
dern.
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