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Zur diagnostischen Aufkldrung bei Ver-
dacht auf ein allergisches Kontaktek-
zem ist die Epikutantestung der Gold-
standard. Blicken wir aus klinischer
Sicht auf die letzte Dekade zuriick, so
war die regelmiBige Vorstellung neuer
Kontaktallergene ein fester Bestand-
teil der Weiterbildung und Qualitats-
sicherung in der Ekzemdiagnostik [1].
Die Diskussion, welche Testblocke zur
diagnostischen Abklarung erforderlich
sind, wurde eher mit dem Ziel gefiihrt,
eine oft zu umfangreiche und unge-
zielte Diagnostik einzudammen. Spe-
ziell im Bereich der Berufsdermatolo-
gie wurden daher Empfehlungen zum
sinnvollen und 6konomischen Ein-
satz der Methode gegeben [10]. Von
der breiten Offentlichkeit weitestge-
hend unbemerkt, erleben wir aktuell
jedoch dramatische Veranderungen,
die das gewohnte Gefiige der Spattyp-
diagnostik in der Dermatologie erheb-
lich erschiittern konnen. Denn tatsach-
lich hat die Zahl wirklich neuer Aller-
gene, die auch zur Testung verfiigbar
wurden, in den letzten Jahren deutlich
abgenommen und wird im Jahr 2009
gegen null gehen. Die Ursachen hier-
fiir und die Diskussion der Frage, wie
wir auch in Zukunft die Aktualitét der
Testallergene und die erforderliche di-
agnostische Breite sichern konnen, ist
Schwerpunkt dieses Beitrags.

Klinische Bedeutung
von Testblocken

Durch die Zusammenfassung der wich-
tigsten Kontaktallergene in definierten
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Ein Auslaufmodell?

Blocken wurde seit jeher versucht, den
Untersuchern eine zeitraubende indi-
viduelle Zusammenstellung der Einzel-
allergene zu ersparen und gleichzeitig ei-
ne nachvollziehbare Standardisierung zu
erreichen. Auch eine Reihe von metho-
dischen Griinden spricht fiir die Verwen-
dung solcher Blocke.

© Die Qualitit der Methode
steht und fallt mit der
kontinuierlichen Uberpriifung
und Anpassung der
Testreihen an die reale
Exposition der Patienten

Der Einsatz von expositions- und be-
rufsspezifischen Blocken kann jedoch
eine liickenlose Abdeckung der infrage
kommenden Allergene nicht garantie-
ren. Ohne fundierte Kenntnisse zum All-
ergenvorkommen und Beriicksichtigung
der individuellen Besonderheiten des Ein-
zelfalls wird eine aussagekriftige Diagnos-
tik allein durch mechanisches Testen von
Blocken nicht gelingen. Die zusitzliche
Testung von Einzelallergenen und Eigen-
substanzen kann verbleibende Liicken
fiillen. Doch selbst bei iiberdurchschnitt-
lichem Kenntnisstand und Engagement
des Untersuchers steht und fillt die Quali-
tat der Methode mit der kontinuierlichen
Uberpriifung und Anpassung der Testrei-
hen an die reale Exposition der Patienten.
Selbst Experten konnen nicht fortlaufend
die Zusammenstellung der Blocke in der
taglichen Routine hinterfragen, Qualitts-
méngel korrigieren und durch individuell
hergestellte Allergene Liicken auffiillen.

Die aktuelle Bedeutung der etablierten
Allergene kann durch Analysen zur Ver-
breitung auf dem Markt [2] und epidemi-
ologische Untersuchungen [13] gesichert
werden. Hinweise auf neue Kontaktaller-
gene finden sich in der wissenschaftlichen
Literatur in Form von Fallberichten und
kleinen experimentellen Testserien. Fiir
den wissenschaftlich aktiven Untersu-
cher bieten diese Daten bereits wertvolle
Hilfen fiir die Aufklarung von Einzelfil-
len. In der klinischen Praxis ist die Tes-
tung jedoch nur mit kommerziell ange-
botenen Testsubstanzen méglich. Die fla-
chendeckende Diagnostik in dermatolo-
gischen Praxen und Kliniken ist elemen-
tar von diesem kommerziellen Angebot
abhéngig. Und genau dieser Transfer von
wissenschaftlichen Daten zu neuen Aller-
genen im allgemein verfiigbaren Angebot
ist zukiinftig gefdhrdet.

Wie erfolgt die Aktualisierung?

In unserem Land ist dies die Aufgabe der
Deutsche Kontaktallergie-Gruppe, die seit
zwei Jahrzehnten vorhandene Allergene
bewertet, neue Substanzen auf ihre Rele-
vanz iberpriift, Konzentrationen festlegt
und epidemiologische Daten sammelt. In
den letzten Jahren wurden durch systema-
tische epidemiologische Untersuchungen
in enger Zusammenarbeit mit dem Infor-
mationsverbund Dermatologischer Kli-
niken (IVDK) wichtige Bereiche auf po-
tenzielle neue Allergene tiberpriift und
die Ergebnisse fiir kommerzielle Testpr-
parationen verfiigbar gemacht. Herauszu-
heben sind die Arbeiten zu den deklarati-
onspflichtigen Duftstoffen [9], neuen All-
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e Herstellung der Testzubereitungen
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Ein revidierter oder vollig neuer Block ist verfiigbar
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Abb. 1 A Schematischer Ablauf der bisher tiblichen Aktualisierung eines Testblocks

ergenen in Kithlschmierstoffen [4] und
Epoxidharzsystemen [5]. Auch die Ein-
fihrung einer Irritationskontrolle mit Na-
triumlaurylsulfat war ein wichtiger Bei-
trag zur Qualitétssicherung [7].

Der typische Ablauf dieses Prozesses
wird in der @ Abb. 1 dargestellt. Die we-
sentlichen Daten wurden bisher durch
Auswertung klinischer Testungen gewon-
nen, in die neue Allergene oder Modifika-
tionen zu Testkonzentrationen integriert
wurden. Die gewonnenen Daten wurden
dann von den Allergenherstellern {iber-
nommen und auf dieser Basis auch eine
Zulassung als Arzneimittel erreicht. Die-
se vom Gesetzgeber geforderte Zulassung
eines Testallergens als Arzneimittel ist je-
doch fiir die Weiterentwicklung der Epi-
kutantestung zu einem gewaltigen Pro-
blem geworden.
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Epikutantestallergene
sind Arzneimittel

Nach dem Arzneimittelgesetz (AMG)
sind Substanzen, die am Menschen als
Testallergene angewendet werden, Arz-
neimittel, fiir die theoretisch die gleichen
Grundsitze wie fir Therapeutika gel-
ten (http://bundesrecht.juris.de/bundes-
recht/amg_1976/gesamt.pdf). Zur Tes-
tung diirfen daher nur zugelassene Aller-
gene verwendet werden, andernfalls ge-
rat der/die Untersucher/in in eine recht-
liche Grauzone. Ausnahmen sind nur fiir
individuell hergestellte Allergene, z. B. Ei-
gensubstanzen der Patienten vorgesehen.
Die Hersteller der Allergene miissen sich
dem Arzneimittelgesetz jedoch unein-
geschrinkt stellen. Bis September 2008
konnte im Rahmen einer Ubergangsfrist
eine nachtrégliche Zulassung der teilweise

seit vielen Jahren verwendeten Allergene
erfolgen. Nach dieser Ubergangsfrist for-
dert die derzeit giiltige Fassung des Arz-
neimittelgesetzes Zulassungsstudien und
die Beachtung aller Formalitaten analog
zu echten Medikamenten. Nach diesen
Kriterien wire eine Zulassung der Aller-
gene aus den oben genannten Beispielen
nicht mehr moglich gewesen, da die zu-
grunde liegenden Studien (Schritt 3 der
O Abb. 1) die Vorgaben des AMG nicht
erfiillen. Im Ergebnis fithrt dies zu einer
vollstandigen Blockade der Weiterent-
wicklung der Epikutantestung, wenn es
nicht gelingt, den erheblichen Aufwand
dieser Zulassungsstudien zu bewiltigen.

Problematik einer AMG-
konformen Zulassungsstudie
fiir Kontaktallergene

Zulassungsstudien nach den Kriterien
des AMG erzeugen hohe Kosten, die fiir
Pharmaka als Teil der Entwicklungskos-
ten iiber den Preis finanziert werden. Ei-
ne solche Finanzierung kann es fiir Epiku-
tantestsubstanzen nicht geben, da hohere
Preise fiir neue Allergene am Markt nicht
durchgesetzt werden kénnen. Eine kosten-
deckende Unterstiitzung von Zulassungs-
studien durch die Diagnostikahersteller
findet daher nicht statt. Offentliche For-
dermittel werden fiir diesen Zweck nicht
ausgeschrieben und auch universitére Ei-
genmittel stehen nur in sehr begrenztem
Umfang zur Verfiigung. Der administra-
tive Aufwand der Studiendurchfiihrung ist
ebenfalls nicht zu unterschitzen. Wahrend
Pharmastudien die benotigte Arbeitsleis-
tung einkaufen konnen, wird der Mehr-
aufwand fiir AMG-Studien zu Kontaktal-
lergenen auf den Schultern der DKG-Mit-
glieder lasten und einen erheblichen Teil
der verfiigbaren Zeit fiir wissenschaft-
liches Arbeiten verbrauchen.

Es besteht also Handlungsbedarf, da
die dermatologische Ekzemdiagnostik
sonst stagniert und sich eine immer gro-
Bere Kluft zwischen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und deren praktischer
Nutzbarmachung im klinischen Alltag
auftut.



Zusammenfassung - Abstract

Losungsstrategien

Die inhaltliche Begriindung fiir den Sta-
tus einer Epikutantestsubstanz als voll-
wertiges Arzneimittel kann sicherlich un-
ter vielen Aspekten kritisch hinterfragt
werden. Die Forderung, durch eine Ge-
setzesanderung die Verhaltnismafligkeit
zwischen dem Aufwand fiir die Zulas-
sung und den tatsdchlichen Risiken die-
ser Studien herzustellen, ist berechtigt. Da
Anderungen rechtlicher Grundlagen aber
langwierig sind, lasst sich das Problem auf
dieser Ebene sicherlich mittelfristig nicht
16sen.

Realistischer ist hingegen eine maxi-
male Reduktion der Anforderungen an
solche Studien auf der Ebene der Aus-
fithrung. Gelingt es, einen Kompromiss
zu finden, der die minimalen Risiken von
Studien mit Epikutantestsubstanzen ab-
bildet, ohne die Kernpunkte des AMG zu
missachten, so wiirden moglicherweise
Rahmenbedingungen geschaffen, die es
erlauben, die wichtigsten Fragestellungen
auch zu bearbeiten.

Gelingt dies nicht, so werden sicherlich
auch zukiinftig in begrenztem Mafle Da-
ten zu neuen Allergenen aus der anamne-
sebezogenen individuellen Diagnostik ab-
geleitet. Auch ein Ausbau der Testung pa-
tienteneigener Substanzen wird sich hier-
aus ergeben. Alle diese potenziellen neu-
en Erkenntnisse finden jedoch keinen
Eingang mehr in die flichendeckende Pa-
tientenversorgung, sondern kénnen nur
von speziellen Zentren genutzt werden,
die den Material- und Zeitaufwand fiir
individuelle Testzubereitungen in grofie-
rem Maf3stab leisten konnen.

Neue Kontaktallergene

Unabhingig von diesen Problemen lauft
der wissenschaftliche Erkenntnisgewinn
weiter.

Betrachtet man die aktuelle Literatur,
so finden sich durchaus Beispiele fiir All-
ergene, die als kommerziell verfiigbare
Testsubstanz diagnostische Liicken fiil-
len wiirden (8 Tab. 1). Aus den Erfah-
rungen zur klinischen Bedeutung be-
stimmter Stoffgruppen und der Dyna-
mik ihrer Verbreitung in Kontaktstoffen
des Alltags und der Arbeitswelt lassen
sich Bereiche identifizieren, die eine kon-
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Neue Kontaktallergene fiir die Epikutantestung. Ein Auslaufmodell?

Zusammenfassung

Um eine aussagekraftige Diagnostik des all-
ergischen Kontaktekzems zu sichern, miissen
die Epikutantestblocke an die tatsachliche Ex-
position stetig angepasst werden. Diese Auf-
gabe wird von der Deutschen Kontaktaller-
gie-Gruppe geleistet. Die Bedingungen fiir
epidemiologische Studien mit Kontaktaller-
genen haben sich nach der Novellierung des
Arzneimittelgesetzes jedoch erheblich ver-
scharft, da diese therapeutischen Arznei-
mitteln gleichgestellt sind. Der Transfer wis-
senschaftlicher Erkenntnisse tiber neue All-
ergene in die Praxis und ihre Zulassung als
Allergene fiir die klinische Diagnostik wer-
den hierdurch im Endergebnis unterbunden.
Es werden Beispiele fiir neue Allergene ge-
nannt, die in die Diagnostik integriert werden

missen, und Strategien erdrtert, wie die Hiir-
den des Arzneimittelgesetzes liberwunden
werden konnen. Der Beitrag geht auch auf
die Auswirkungen der Liquidation des Epiku-
tantests im aktuell giiltigen Einheitlichen Be-
wertungsmalf3stab ein. Durch die Abkopp-
lung des Entgelts vom Umfang der Testung
wird eine zunehmende Reduktion der dia-
gnostischen Tiefe beobachtet. Dieser Trend
kann in Zukunft erhebliche Auswirkungen
auf die Qualitatssicherung der Epikutantes-
tung in der Dermatologie haben.

Schliisselworter

Kontaktallergene - Epikutantestung - Arz-
neimittelgesetz - Deutsche Kontaktallergie-
Gruppe - Einheitlicher Bewertungsmafstab

New contact allergens for patch testing. A phase-out-model?

Abstract

To insure the quality in diagnosis of allergic
contact dermatitis, patch test series need to
be continuously actualized. This work is done
by the German Contact Dermatitis Research
Group. The regulations for epidemiologic
studies in patch testing have been sharpened
by the recent revision of the German Drug
Registration and Administration Act which
defines patch test allergens to be equivalent
to medications. As a result of this, the transfer
of scientific data on new contact sensitizers
into practice and their registration as medi-
cines for use in patch testing are blocked. Ex-
amples for potentially relevant new sensitiz-
ers, which should be made available for rou-
tine patch testing and strategies to handle
the requirements of the Drug Registration

and Administration Act are discussed. In ad-
dition, the consequences of the present reg-
ulation of payment for patch testing by the
German Uniform Value Scale are presented.
The disconnection of the total fee for the di-
agnosis of allergic contact dermatitis from
the number of patch tests leads to a reduced
depth of diagnostic approach. In future, this
may become a serious threat for the quality
of patch testing in dermatology.

Keywords

Contact allergens - Patch testing - Drug Regis-
tration and Administration Act - German Con-
tact Dermatitis Research Group - German Uni-
form Value Scale
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Tab. 1
Allergen
Polyfunktionales Aziridin

Exposition

Lacke
Poly(adipic acid-co-1,2-pro-
pylene glycol); di-(n-octyl) tin-
bis(2-ethylhexylmaleate)
Natriumtetrachloropalladat

Legierungen

Zwei-Komponenten-Harze
(Polyurethane oder Acrylate)
Farben, Druckfarben, Primer,

Vinylhandschuhe

Palladium und seine

Beispiele fiir potenziell bedeutsame neue Allergene

Bedeutung

Starkes Allergen, wahrschein-
lich unterdiagnostiziert [6]

Médgliche Ursache einer Kon-
taktallergie gegen Vinylmater-
ialien [12]

Besser geeignet zum Nachweis
einer Palladiumallergie [8]

tinuierliche Uberwachung erfordern. Be-
sonders herauszuheben sind hierbei die
Dulftstoffallergene. Durch die Deklarati-
onspflicht fiir die 26 wichtigsten Allergene
ist zu befiirchten, dass die Hersteller auf
andere Substanzen ausweichen, die bisher
nicht zur Testung zur Verfiigung stehen.
Auch die Haarfarbenallergene, deren Sen-
sibilisierungsspektrum schon seit Jahren
nicht mehr systematisch tiberpriift wurde,
obwohl sich die Hinweise auf eine Reihe
neuer potenzieller Allergene hiufen [11],
erfordern eine Studie. Ahnlich dynamisch
présentiert sich auch das Expositions-
spektrum der Acrylate und Methacrylate
sowie Epoxidharzsysteme. Kontaktaller-
gien gegen Kunststoffmonomere kénnen
durch Arbeitstofftestungen nur mit Ein-
schriankungen abgeklart werden, da auf-
grund der Produkteigenschaften Sicher-
heitsaspekte beachtet werden miissen [3]
und daher vorzugsweise auf gepriifte Ein-
zelallergene zuriickgegriffen wird. Wenn
jedoch die verfiigbaren und zugelassenen
Substanzen das Allergenspektrum {iber
Kreuzreaktionen nicht abdecken, kon-
nen offensichtlich vorliegende Kontaktal-
lergien nicht mehr eindeutig nachgewie-
sen werden.

Drohende Verarmung
der Diagnostik durch
den aktuellen EBM

Eine weitere Gefahr fir die Qualitit der
flachendeckenden Ekzemdiagnostik ist
leider hausgemacht. Der aktuell giiltige
Einheitliche Bewertungsmaf3stab (EBM)
hat den Umfang der Epikutantestung aus
wirtschaftlicher Sicht in den Hintergrund
treten lassen. Nicht mehr die Zahl der Tes-
tungen bestimmt die Hohe der Liquidati-
on, sondern die Durchfithrung einer Tes-
tung an sich, unabhingig von der Zahl der
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getesteten Substanzen (http://www.kbv.
de/ebm2008/EBMGesamt.htm). Die Mit-
glieder der Deutschen Kontaktallergie-
Gruppe sehen mit Sorge, dass einige Pra-
xen ihr Testspektrum tatsdchlich erheb-
lich reduziert haben. Fragestellungen, die
vor wenigen Jahren noch selbstverstand-
lich in der Praxis bearbeitet wurden, wer-
den nun verstarkt an Zentren verwiesen.
Dies birgt die grofie Gefahr diagnostischer
Liicken, die v. a. bei Berufsekzemen weit-
reichende Folgen haben konnen. Bisher
gibt es keine systematische Untersuchung
oder Umfrage in dermatologischen Pra-
xen und Kliniken, die harte Daten zu die-
sem Trend liefern konnte. Nicht abschatz-
bar ist auch das Risiko, dass bestimmte
Allergene und sogar ganze Blocke man-
gels Nachfrage von den Diagnostikaher-
stellern vom Markt genommen werden.
Dies wire eine nicht umkehrbare Verar-
mung der Diagnostik. Damit wire nicht
nur die Fortentwicklung der Epikutantes-
tung durch die Anforderungen des AMG
gefahrdet, die Dermatologie wiirde sogar
im Bestand der etablierten Testallergene
Einbuflen erleben.

Fazit fiir die Praxis

Dieser Beitrag soll keinen unangemes-
senen Pessimismus verbreiten. Er soll
vielmehr Probleme und Gefahren zu
einem Zeitpunkt aufzeigen, der den Ent-
scheidungstragern und v. a. allen betrof-
fenen Dermatologinnen und Dermatolo-
gen noch Handlungsspielraum lasst. Ab-
warten im Vertrauen auf sich selbst regu-
lierende Prozesse wird uns in jedem Fall
nicht vor den bereits absehbaren Konse-
quenzen schiitzen kdnnen.
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