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Stellungnahme

Gemeinsame Stellungnahme zur Novellie-
rung des Arzneimittelgesetzes der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG), der
Deutschen Gesellschaft fur Allergologie und
klinische Immunologie (DGAKI), der Deut-
schen Kontaktallergie-Gruppe (DKG), des
Informationsverbundes Dermatologischer
Kliniken (IVDK), der Arbeitsgemeinschaft fiir
Berufs- und Umweltdermatologie (ABD), des
Berufsverbandes Deutscher Dermatologen
(BVDD), des Arzteverbandes Deutscher Aller-
gologen (ADA), der Deutschen Gesellschaft
fur Arbeits- und Umweltmedizin (DGAUM)
und der Gesellschaft fiir Padiatrische Allergo-
logie und Umweltmedizin (GPA).

Axel Schnuch (IVDK, DKG), Vera Mahler
(IVDK, DKG), Peter Elsner (DDG), Sven Malte
John (ABD), Michael Reusch (BVDD), Hans
Merk (ADA), Hagen Ott (GPA), Albrecht Bufe
(GPA), Bernhard Przybilla (DGAKI), Jorg
Kleine-Tebbe (DGAKI), Thomas Werfel (DDG,
DGAKI), Dennis Nowak (DGAUM).

Wenn sich die Absichten des Bundesmi-
nisters fiir Gesundheit durchsetzen, wird
es nach der Novellierung des Arzneimit-
telgesetzes in Deutschland keine Epiku-
tantestzubereitungen mehr geben. Damit
kame diese seit 100 Jahren erfolgreich ein-
gesetzte Diagnostik komplett zum Erlie-
gen.

Der Grund: Epikutanteste sollen in
Zukunft nach der ,Arzneimittel- und
Wirkstoffverordnung® (AMWHYV), auch
»Good Manufacturing Practice (GMP,
tibersetzt ,,Gute Herstellungspraxis®), her-
gestellt werden.

Hintergrund der geplanten Neure-
gelung ist die Tatsache, dass potenziel-
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Allergiediagnostik
mit dem Epikutantest

droht das Aus

le Kontaktallergene — Giiter des tégli-
chen Bedarfs (z. B. eine Bodylotion) so-
wie Berufsstoffe (z. B. Kleber oder Lacke)
- gemif3 § 4 (5) AMG ,,Arzneimittel“ sind
und damit in den Giiltigkeitsbereich des
AMG fallen. Mit einer Vielzahl von Be-
stimmungen des AMG, nicht nur die zur
»Guten Herstellungspraxis®, sondern auch
zu klinischen Studien [1], wird die Her-
stellung von Testallergenen der Klasse
der Kontaktallergene unméglich gemacht.

»Gute Herstellungspraxis” auf
Epikutanteste anwenden?

Bei den ,Wirkstoffen“ des Epikutantests
handelt es sich um potenziell allergene,
niedermolekulare Stoffe, die z. B. in Kos-
metika, Gummi- und Lederartikeln, Tex-
tilien, Kunst- oder Klebstoffen enthalten
sind.

Diese Produkte, die sémtlich unter
Nicht-GMP-Bedingungen hergestellt
werden, konnen Kontaktallergien her-
vorrufen. Diese Expositionen miissen
moglichst unverfilscht beim Epikutan-
test nachgestellt werden, um eine Aller-
gie zu diagnostizieren. Also: Die Bodylo-
tion, die ein Kontaktekzem hervorgerufen
hat, muss genau so auch getestet werden.
Deren Inhaltsstoffe miissen (oder sollten
weitgehend) so getestet werden, wie sie in
Produkten vorkommen: z. B. die Vulkani-
sationsbeschleuniger, die im Gummistie-
fel enthalten sind. Es wire aus diagnos-
tischen Griinden kontraproduktiv, die-
se Gummistoffe unter GMP-Bedingun-
gen herzustellen und in den Epikutantest

einzubringen, da damit nicht die reale Ex-
position, die zur Erkrankung gefiihrt hat,
nachgestellt wird.

Ein solches Vorgehen wire auch aus
Produktsicherheitsgriinden nicht ange-
bracht, denn der Epikutantest wird weder
injiziert noch oral aufgenommen, noch
gelangen nennenswerte Mengen der Stof-
fe durch Permeation in den Organismus.

Und schlief3lich stehen die Inhaltsstof-
fe in GMP-Qualitét nirgendwo zur Verfii-
gung. Es gibt sie einfach nicht. Verlang-
te man entgegen jeder rationalen Erwi-
gung GMP-Qualitat, dann bedeutete dies
das Ende der Epikutantestung in Deutsch-
land.

Die bisher bestehende Ausnahmerege-
lung der AMWHYV fiir Epikutanteste sollte
bestehen bleiben. Der Verweis auf entspre-
chende EU-Richtlinien (2001/83/EG und
2011/62/EU), die in diesem Bereich die glei-
che Ignoranz an den Tag legen wie die ge-
plante Gesetzgebung, ist nicht iiberzeugend.
Ist die Bundesrepublik Deutschland denn
gezwungen, nicht nur unsinnige, sondern
auch die Gesundheit gefihrdende Richtli-
nien in nationales Recht umzusetzen?

Dieser Beitrag wurde in der Zeitschrift Allergo
Journal 1/2012 erstpubliziert [Allergo J 2012;
21(M)].



Warum eigentlich miissen
Studien mit Epikutantesten
die,Clinical Trials Directive”
(CTD; [1]) beachten?

Nach dem AMG § 4 (5) AMG sowie nach
der EU-Richtlinie 2001/83/EC [“artic-
le 1 (4b)“] sind ,,Allergene® Arzneimittel.
Weder das AMG noch die EU-Richtlinien
unterscheiden aber zwischen diagnostisch
und therapeutisch eingesetzten Typ-I-Al-
lergenen (z. B. Bienengift) und Kontakt-
allergenen (z. B. Nickel, Gummiinhalts-
stoffe). Das bedeutet, dass fiir Studien mit
(neuen) Kontaktallergenen, z. B. einem
Duftstoff, auch alle Vorgaben erfiillt wer-
den miissen, die fiir andere Arzneimittel
(z. B. ein Hochdruckmittel, Antibiotikum
oder Krebstherapeutikum) gelten: prakli-
nisch toxikologische Untersuchungen (et-
wa zur Embryotoxizitit, zur Kanzeroge-
nitét), Abschluss einer Versicherung, die
laut AMG § 40 (3) ,.fiir jeden Fall des To-
des oder der dauernden Erwerbsunfihig-
keit“ mindestens 500.000 EUR zur Ver-
fiigung stellt, die Beachtung ausufernder
biirokratischer Hiirden (z. B. iberdimen-
sionierte Priifpldne, Nachweis der Quali-
fikation aller Studienteilnehmer als ,,kli-
nischer Priifer®).

Die Unsinnigkeit kann leicht gezeigt
werden:

Die Applikation eines Allergens im
Epikutantest (1-mal etwa 0,2 mg, fiir 48 h
auf einem Hautareal von 8 mm @ verblei-
bend) stellt toxikologisch kein grof3eres
Risiko dar, als die tagliche, mengenmaflig
viel groflere Applikation z. B. einer Body-
lotion. Trotzdem ist ein toxikologisches
Gutachten erforderlich, so als ob durch
die Anwendung der Bodylotion in einem
Epikutantest plotzlich ein anderes Risiko
vorlége als bei der tiblichen Anwendung
als Kosmetikum. Dies ist nicht der Fall. Es
ist also ausschliefilich die Anwendungsart
(und nicht der ,Wirkstoff“), die ein Kos-
metikum oder eine Farbe zum Arzneimit-
tel mutieren lésst.

Ein mit dem Epikutantest verbunde-
nes Risiko schwerer Nebenwirkungen ist
praktisch auszuschliefen. Jedoch wiirde
bei einem Grundpreis von 2500 EUR fiir
die ersten 10 Patienten und 30 EUR fiir je-
den weiteren Patienten eine klinische Stu-
die unter Einschluss von 2000 Patienten

(die erforderliche Grofle) 62.500 EUR an

Versicherung kosten.

Diese vom AMG geschaffene Situa-
tion hat dazu gefiihrt, dass seit Jahren kei-
ne Studien mit neuen, allergenverdachti-
gen Substanzen durchgefiihrt wurden. So-
mit wurden auch keine Antrége auf Zulas-
sung neuer Epikutantestallergene gestellt.

Die Konsequenz ist:

a) Dem Patienten, der auf ein Kosme-
tikum reagiert, kann ,,sein Allergen®
nicht mehr mitgeteilt werden. Mit
»versuch und Irrtum® muss er fir ihn
vertragliche Produkte herausfinden.
Was niitzt eine Deklaration der In-
haltsstoffe, wenn diese nicht allergo-
logisch tiberpriift werden kénnen?

b) Wenn mit einem Allergen keine epi-
demiologischen Studien mehr durch-
gefithrt werden kénnen, dann konnen
Uberwachungssysteme wie der IVDK
nicht vor der Zunahme von Allergien
warnen, aber auch keine Entwarnung
bei einem Verdacht geben. Die zu-
standigen Behorden des Verbraucher-
schutzes (BVL, BfR) wie des Arbeits-
schutzes (AGS) tappen im Dunkeln.

Es sollte deshalb gepriift werden, welche Ar-
gumente tiberhaupt noch dafiir sprechen,
den Inhaltsstoff einer Feuchtigkeitscreme
oder eines Gummistiefels als ,, Arzneimit-
tel“zu betrachten - sie werden weder inha-
liert, noch injiziert, noch oral verabreicht.

Die geplante Novellierung des AMG
sollte zum Anlass genommen werden, die
Einstufung und Zulassung von Epikutan-
testen neu zu bewerten.
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Aktuelle Erganzung
zur Stellungnahme:

Gegeniiber dem urspriinglichen Referen-
tenentwurf hat der Regierungsentwurf vom
Februar diesen Jahres eine ergdnzende Er-
lauterung aufgenommen:

,Die Gewinnung oder Herstellung von Aus-
gangstoffen, die zur Wirkstoffherstellung
eingesetzt werden, sind nicht von den An-
forderungen der Guten Herstellungspraxis
nach dem EG-GMP Leitfaden erfasst. Dies
gilt auch fiir die Herstellung und den Ver-
trieb von Stoffen, die originar nicht zur Her-
stellung von Arzneimitteln bestimmt sind,
zum Beispiel Haarfarbemittel oder Gum-
michemikalien. Sie fallen daher auch nicht
unter den Anwendungsbereich der Verord-
nung”.

Damit wurde einer wesentlichen Forderung
der Dermatologen und Allergologen ent-
sprochen. Das in der Stellungnahme ange-
sprochene Problem der Klinischen Priifun-
gen mit Epikutantesten bleibt jedoch un-
verdndert bestehen.

(AS$5.3.2012)
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