Acta Allergologica, 1960, XV | 139—171

Aus der Dermatologischen Klinik und Poliklinik der Universitit Miinchen,
Deutschland (Direktor: Prof. Dr. A. Marchionini).

DIE VERTRAGLICHKEIT ORGANISCHER
SCHWEFELVERBINDUNGEN DER SAUREN
KALTDAUERWELLE

Von

S. BORELLI & F. HABERSTROH

Gegeniiber dem alten Heisswellverfahren brachte die Einfithrung der kalten
Dauerwellen einen wesentlichen Fortschritt, vor allem durch Vermeidung einer
Reihe von Unannehmlichkeiten fiir die Kundin, aber auch technisch, indem z. B.
die Wickel jetzt — im Gegensatz zu den beheizten des alten Verfahrens — ohne
Gefahr fiir die Papille bis ganz dicht an die Kopfhaut herangefiihrt werden
konnten. Schliesslich war mit dem neuen Verfahren durch Wegfall der teuren
Apparate eine Vereinfachung fiir den Friseur verbunden. Nach manchen nega-
tiven Erfahrungen und Enttiuschungen, die iiber verschiedene Sulfide zu den
organischen Thioverbindungen gefiihrt haben, waren die anfinglichen Schwie-
rigkeiten schliesslich iiberwunden und die weitaus meisten Produzenten hatten
sich fiir alkalische Thioglykolsiurepriparate entschieden. Das Ausmass der Ne-
benwirkungen war insbesondere im Kundenkreis gering. Trotzdem wurde schon
bald nach Einfiihrung der alkalischen Thioglykolatentwickler an der Erschlies-
sung neuer chemischer Grundkérper fiir Entwicklerzwecke gearbeitet. Die
Griinde hierfiir sind recht uneinheitlich und zahlreich. Sie haben ihre Wurzeln
keineswegs alle im friseurtechnischen oder medizinisch-toxikologischen Bereich.

So scheinen zu Beginn der Einwicklung Belastungen durch Lizenzvertrige
eine nicht unwesentliche Rolle gespielt zu haben., Insbesondere drehte es sich
dabei darum, unter die patentrechtlich limitierte pH-Grenze von 7 zu kom-
men. Allerdings waren damit auch noch andere Erwigungen verkniipft.

Um einiges frither schon waren die sauren Waschmittel (Fettalkoholsulfo-
nate) auf den Markt gebracht worden. Bei ihrer Entwicklung haben die Vor-
stellungen vom Zustandekommen des Alkaliekzems eine wesentliche Rolle ge-
spielt. Bekanntlich vertriagt die Haut Alkalien und entfettende Mittel so lange
gut, wie sie Gelegenheit hat, durch saure Hautbestandteile und Fette immer
wieder einen Ausgleich zu schaffen. Wird sie in dieser Hinsicht iiberfordert,
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so treten Hautverinderungen unter dem Bild eines Ekzems auf, das in die
Gruppe der sogenannten degenerativen Ekzeme gehort. Dariiber hinaus bereitet
das Alkali zweifellos den Boden fiir den Angriff der Thioglykolsdure. Unter
diesen Gesichtspunkten mussten die mit ihrem pH bis 9,5 reichenden Thiogly-
kolpriparate als ganz besondere Belastung fiir die Haut angesehen werden. Die
forcierte Werbung fiir die sauren Waschmittel hat ein {ibriges getan.

Mit der Verschiebung des pH ins schwach saure Gebiet wurde aber auch noch
ein unerwiinschter Nebeneffekt am Haar selbst ausgeschaltet, nimlich die Vor-
quellung und ihre Folgen. Das Ergebnis einer Kaltwellung ist ja zunichst eine
Krause, die erst in einem zweiten Arbeitsgang durch eine Wasserwelle gewis-
sermassen in die definitive Form der Frisur gebracht wird, bei neuerlichem
Nasswerden aber gerne wieder durchschligt. Dieser Effekt tritt bei sauren Well-
priparaten nicht mehr ein, weil die Vorquellung der Haare durch Alkali, die
das leichte Eindringen des Wassers erst ermoglicht, entfdllt. —

Die mit alkalischen Thioglykolatentwicklern hergestellte Krause ist sehr eng;
sie hilt sich genau an die Form des Wickels. Bei den sauren Wellpridparaten
dagegen springt die Krause nach Herausnahme des Wickels etwa auf das dop-
pelte auf. Sie bleibt viel unauffilliger, wenn sie doch noch einmal durchkom-
men sollte.

Als Erklarung fiir dieses Aufspringen konnte man annehmen, dass die sauren
Entwickler die Querverbindungen der Peptidketten nicht alle restlos losen. Die
verbleibenden Briicken zwischen den Peptidketten bedingen dann einen gewissen
Spannungszustand, der sich nach Herausnahme der Wickel ausgleicht.

Endlich sollten mit den sauren Pridparaten auch die gegen Alkali besonders
empfindlichen vorgebleichten und gefirbten Haare, die zahlenmissig heute doch
eine betrichtliche Rolle spielen, den Kaltwellen erschlossen werden.

Es war also eine ganze Reihe verschiedenartigster Gesichtspunkte, die die
Entwicklung auf diesem Gebiete ins Rollen gebracht hat.

CHEMIE DER SAUREN KALTWELLENTWICKLER

Innerhalb der organischen Thioverbindungen, auf deren
Verwendungsméglichkeit zur Sprengung der Disulfidbriicken
am Haar bei Zimmertemperatur die ganze moderne Kaltwell-
technik aufbaut, nahmen die alkalischen Thioglykolate in den
letzten Jahren ohne Zweifel den ersten Platz ein. Die Sensi-
bilisierungsquote war ausserordentlich niedrig. Die toxischen
Auswirkungen spielten fast ausschliesslich bei lingerdauern-
dem bzw. gehiuftem Kontakt eine Rolle und waren dariiber-
hinaus durch geeignete Schutzmassnahmen weitgehend zu be-
herrschen (Borelli).
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So ist es nicht verwunderlich, dass die Weiterentwicklung,
die aus verschiedenen Griinden in Gang kam, auch chemisch
von der Thioglykolsdure ausging.

Die bei uns zur Testung gekommenen neueren Priparate
aus der Gruppe der sogenannten Sauerwellen lassen sich ihrer
chemischen Struktur nach folgendermassen ordnen:

I) Carbonsiure-Hydrazide.

Sie sind den Carbonsiureamiden analog konstituiert und
zeigen dementsprechend auch sehr dhnliche physikalische und
chemische Eigenschaften. Sie sind gut wasserléslich, aber aus-
gesprochen lipophob. Einfache Hydrazide reagieren schwach
basisch. — Bei den Priparaten dieser Gruppe handelte es sich
um doppelt acylierte Hydrazinderivate, die chemisch praktisch
neutral reagieren.

H H

V
R—N—N—C—C—SH

[ ]
H H O

2, Sdurerest Thioglykolsidure
Hydrazin

Sdureamidartige Bindungen sind ziemlich stabil. Es bedarf
zu threr vollstindigen Spaltung nicht nur starker Basen oder
Sauren, sondern es muss auch noch lingere Zeit gekocht wer-
den.

Der schwach saure pH der hierher gehdrigen Priparate
(um 6) wird durch Zitronensiure- oder Essigsiurezusatz ein-
gestellt.

Beim weitaus grossten Teil der von uns beobachteten ech-
ten Allergien lag nun eine Uberempfindlichkeit gegen Pripa-
rate aus dieser Hydrazidgruppe vor. Auch toxische Reaktio-
nen auf die unverdiinnten Priparate waren nicht selten, und
in den spiter beschriebenen Fillen mit wahrscheinlich gekop-
pelter Allergie (Gruppenallergie gegen saure und alkalische
Thioglykolentwickler) konnte immer ein Priparat aus dieser
Gruppe neben Thioglykolat als Allergen nachgewiesen wer-
den.
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Dementsprechend werden Entwickler von dieser Struktur
heute nicht mehr hergestellt.

I1) Carbonsaure-Ester.

Hinsichtlich ihrer physikalischen Eigenschaften sind die
Carbonsiureester am ehesten noch mit den Oxoverbindungen
zu vergleichen. Sie sind sowoh! wasser- wie lipoidléslich. Che-
misch reagieren sie neutral. Esterbindungen sind relativ labil
und lassen sich leicht verseifen.

Wir hatten zwei Priparate aus dieser Gruppe in unserer
Standardreihe. Chemisch waren sie entweder identisch oder
zumindest sehr dhnlich (andere Alkoholkomponente? 1,3 Pro-
pandiol ?)

HS—CH,—C——O0—CH. Glykolester der

I |
O HO—CH: Thioglykolsidure

die Ergebnisse bei der Testung waren dagegen sehr verschie-
den. Allergische Reaktionen wurden einheitlich nur selten ge-
sehen. Toxische Reaktionen auf die unverdiinnten Losungen
traten bei dem einen Priparat zwar hier und da, bei dem an-
deren jedoch in einem sehr hohen Prozentsatz und z.T. in
massiver Form auch an Probanden der Vergleichsgruppe IV
auf. — Das unterschiedliche Verhalten wird z. Zt. untersucht.
Falls die beiden Priparate chemisch identisch sein sollten,
dirften die Reizungen wahrscheinlich von Verunreinigungen
verursacht sein, die aus dem einen (nicht im Handel befind-
lichen Priparat) nicht vollstindig entfernt worden sind.

IIL) Primdr alkalische Thioglykolatpriparate mit
saurem pH.

Im Gegensatz zu den Priparaten der Gruppen I und II
kommt bei den Vertretern dieser Gruppe kein neuer Entwick-
ler zur Verwendung. Lediglich der pH ist durch Zugabe von
Kohlensdure und andere Corrigentien in das Gebiet zwischen
6 und 7 verschoben, um die Alkaliwirkung zu vermeiden.

Hinsichtlich ihrer sensibilisierenden Eigenschaften sind die
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Priparate wie die alten alkalischen Thioglykolatpriparate zu
beurteilen, toxische Reaktionen dagegen waren bei dem von
uns getesteten Vertreter dieser Art deutlich hiufiger. Nach
Untersuchungen, die von anderer Seite angestellt worden sind
(Saphir), mussen diese Reaktionen jedoch auf zugesetzte
Duftstoffe bezogen werden. Erfahrungen aus der Praxis sol-
len im Gegenteil sogar gezeigt haben, dass z. B. die Hyper-
hidrosis der Hinde bei der neuen Version der Thioglykolat-
praparate nicht mehr auftritt. Friseurtechnisch dagegen bringt
diese Entwicklung kaum einen Fortschritt.

IV) Neuentwick‘lungen.

Die Zahl der organischen Thioverbindungen, mit denen eine
Krausung der Haare erreicht werden kann, ist sehr gross. —
Da die entscheidende Funktion des Entwicklers nur an die
Sulfhydrilgruppe gekniipft ist, stehen auch Verbindungen in
Erprobung, die von der bisherigen chemischen Grundstruktur
vollig abweichen. Auf nihere Einzelheiten kann in diesem Zu-
sammenhang noch nicht eingegangen werden.

KLINISCHES BILD DER HAUTSCHADEN DURCH
SAURE DAUERWELLPRAPARATE (beiFriseuren)

Soweit Hauterscheinungen in unmittelbarem Anschluss an
das Hantieren mit Sauerwellpriparaten zum Ausbruch kamen,
handelte es sich meistens um Verinderungen vom Typ einer
akuten Dermatitis der Hinde, Unterarme, hiufig auch mit
Streuherden im Gesicht. Das ist wohl meist auf direkte Beriih-
rung zuriickzufithren. Es bestanden meist nur leichtere 6dema-
tése Schwellungen der Haut, besonders im Bereich der Finger-
und Handricken, und ofter kleine Blischen bzw. Papulo-
vesikeln als flichenhaftes Nissen mit Krustenbildung. Tiefe,
z. 'T. blutige Rhagaden besonders interdigital und iiber den
Handgelenken vervollstindigen das Bild. Uber starken Juck-
reiz wurde meistens geklagt. — Nicht selten waren die Erschei-
nungen an der rechten Hand ausgeprigter. Das hingt offen-
bar einfach damit zusammen, dass beim Wickeln der Haare
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die rechte Hand bei den meisten Friseuren stirker in Auspruch
genommen wird, sofern es sich nimlich um Rechtshinder
handelt.

In vielen Fillen war aber aus der Anamnese zu entnehmen,
dass die ersten Hauterscheiungen offenbar hiufig weniger
explosiv auftreten und im klinischen Bild Rhagaden und herd-
formige Rotung mit meist reiner Bldschenbildung im Vorder-
grund stehen. Die Herde sind zunichst besonders gern in den
Interdigitalriumen lokalisiert und bestehen oft einige Wochen
vor der ersten explosionsartigen Eruption, die die Friseure
dann gewohnlich erst die Klinik aufsuchen ldsst. Nach Abset-
zen der Noxe klingen die Erscheinungen rasch ab.

Verlauf, Lokalisation und auch Morphe dieser ersten Er-
scheinungen lassen also an Verdnderungen im Sinne einer Der-
mo-Epidermitis vom erosiven Typus denken. Man konnte
diese Erscheinungen dann zusammenfassen als Vorschaden auf
toxischer Basis. Verinderungen dieser Art fanden sich auch
unter den Probanden mit fraglich positivem und negativem
Testungsausfall.

In nicht wenigen Fillen blieben die Hautschiden wesentlich
diskreter, selbst in Fillen, in denen die epicutane Testung mas-
siv positiv ausfiel.

Je weniger akut die Hautverinderungen auftraten, desto
schwerer war eine Abgrenzung gegen Schiden anderer Ge-
nese, insbesondere auch Schiden durch alkalische Thioglyko-
late moglich. Die meisten Friseure arbeiteten gleichzeitig mit
alkalischen Thioglykol- und Sauerwellpriparaten. So ist die
haufig auftretende Hyperhidrosis z. B. sicher allein auf den
Umgang mit alkalischen Thioglykolat-Entwicklern zu bezie-
hen. Ofter wurde auch tber brechende und splitternde Nigel
geklagt. Als Ursache dafiir wurde teilweise die Sauerwelle
angeschuldigt.

TOXISCHE UND ALLERGISCHE REAKTIONEN
AUF SAURE KALTWELLENTWICKLER

Chemisch handelt es sich bei den sauren Kaltwell-Pripara-
ten um Derivate der Thioglykolsiure, und zwar hauptsichlich
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um Hydrazide und Ester. Der saure pH wird durch Zusatz
von Essig- oder Zitronensiure eingestellt. — Vereinzelt wird in
den Priparaten auch unverindert alkalisches Ammoniumthio-
glykolat als Entwickler verwendet. Lediglich der pH ist ge-
geniiber den alten alkalischen Priparaten durch Zusitze in den
sauren Bereich verschoben. —

Um exakte zahlenmissige Unterlagen zu gewinnen, wur-
den epicutane Testungen an insgesamt 160 Friseuren und etwa
100 Vergleichspersonen aus dem Krankengut der dermatolo-
gischen Universititsklinikk Miinchen angestellt. Es handelte
sich um vier grosse Probanden-Gruppen.

Gruppe 1: Patientinnen mit Schiden nach Kaltwellung.

In dieser Gruppe (PS) handelt es sich um Patientinnen, bei denen im An-
schluss an das Legen einer Kaltwelle Haar- oder Hautschiden aufgetreten sind.
Insgesamt kamen in den Monaten Februar-Juni 1958, in denen diese Testungen
im wesentlichen durchgefiihrt wurden, nur 2 solcher Fille zur Beobachtung,
wobei der eine Fall noch auf die Verwendung der ilteren Thioglykolentwickler
zuriickgeht und damit fir unsere Betrachtung ausscheidet.

Gruppe II: Berufskrank gemeldetes Friseurpersonal.

In dieser Gruppe (BF) sind Friseure und Friseusen zusammengefasst, die als
Patienten in ambulanter oder stationirer Klinikbehandlung standen oder zwecks
Erstellung eines Gutachtens in die Klinik zur Untersuchung kamen. Sie waren
alle nach Ziffer 19 der 3.—5. Berufskrankheitenverordnung den Berufsgenossen-
schaften und Landesgewerbeirzten gemeldet. Insgesamt wurden in dieser Grup-
pe 14 Probanden erfasst,

Gruppe I11: Friseurlehrlinge der Berufsschule Miinchen.

Da die Miinchner Berufsschule von etwa roco angehenden Friseusen und Fri-
seuren besucht wird, konnten gréssere Reihentestungen durchgefiihrt werden. —
Eine Auswahl wurde in dieser Gruppe (SCH) insofern von vorneherein getroffen,
als wir nur solche Lehrlinge zu unseren Testungen heranzogen, die mindestens
schon mehrere Wochen mit sauren Kaltwellpriparaten gearbeitet hatten. Natur-
gemiss erfassten wir so liberwiegend Lehrlinge im 2. und 3. Lehrjahr. Es darf
aber angenommen werden, dass auch bei den einfacheren Arbeiten wie Kopf-
wische u.d., die gewbhnlich am Anfang der Lehre stehen, bereits Kontaktmig-
lichkeiten mit Dauerwellpriparaten gegeben waren.

Mittels genauer Berufsanamnese und klinischer Anamnese wurden die fir
die Deutung der Testungsergebnisse notwendigen Unterlagen gewonnen. — Mit
insgesamt 149 von etwa soo wenigstens teilanamnestisch erfassten Lehrlingen
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ist diese Gruppe weitaus die stirkste. Wegen Unregelmissigkeiten in der Durch-
fiihrung oder Ablesung der Testung wurden 20 Probanden ausgeschieden.

Gruppe 1V: Hautkranke Patienten der Klinik.

Insgesamt wurden in dieser Gruppe (VP, Vergleichspersonen) 62 Personen
einer Testung unterzogen. Es handelte sich um ein gemischtes Krankengut, und
zwar ausschliesslich Minner, bei denen mit ausreichender Sicherheit ein frithe-
rer Kontakt mit Kaltwellpriparaten ausgeschlossen werden konnte. Testver-
suche mit solchen Probanden erlauben selbstverstindlich keine Aussagen iiber
eine mogliche Sensibilisierung durch die getesteten Priparate, sondern allenfalls
iiber ihre toxischen Auswirkungen.

Zur Technik und Auswertung der Testungen.

An Testlosungen standen uns 7 der gebriuchlichsten, handelsiiblichen sauren
Kaltwellentwickler zur Verfiigung. Sie wurden in zwei gesonderten Lippchen-
reihen zur Einwirkung gebracht. Dabei wurde die eine der beiden Reihen mit
den unverdiinnten (also etwa 7%-igen) Priparaten, die andere mit auf das vier-
fache Volumen mit aqua bidest. verdiinnten Losungen beschickt.

Bei unseren Testungen hatten wir zu Beginn unverdiinnte Kaltwellpridparate
verwendet, Die sehr grosse Zahl der positiven Reaktionen liess aber bald den
Verdacht aufkommen, dass es sich mindestens z.T. um fakultativ toxische Reak-
tionen handeln miisse, ~ Wir fihrten daraufhin Vergleichstestungen an haut-
kranken und -gesunden Patienten der Klinik, die nur rein toxische Reaktionen
erwarten liessen, durch. Dabei ergab sich:

1) Die unverdiinnten sauren Kaltwellpriparate sind nicht obligat toxisch.

2) Um fakultativ toxische Reaktionen mit hinreichender Sicherheit auszu-

schliessen, ist mindestens eine vierfache Verdiinnung notwendig. '

Erst bei dieser Konzentration war auch eine geniigend deutliche Abhebung
toxischer gegen allergische Reaktionen zu erwarten.

Diese Trennung stellt zuweilen Probleme und ist im Grenzfall oft {iberhaupt
nicht moglich.

Die klassischen Unterscheidungsmerkmale jedenfalls sind keineswegs immer
alle deutlich ausgeprigt. Als Charakteristika fiir toxische Reaktionen gelten:

1) Steiler Konzentrationsgradient, Im Gegensatz dazu ist fiir allergische Reak-
tionen typisch, dass auch noch sehr niedrige Konzentrationen zu einer massiv
positiven Reaktion fithren.

2) Steiler Zeitgradient. Schwere bullése Reaktionen schon nach 24 Stunden sind
immer sehr verdichtig auf einen toxischen Wirkungsmechanismus.

3) Strenge Begremzung der Reaktion auf das Lippchenareal. Allergische
Reaktionen zeigen hiufig eine Ausdehnung iiber die Lippchengrenze hinaus.

4) Keine Fernwirkung. Bei allergischen Reaktionen sind sie nicht gar so
selten, besonders natiirlich, wenn die Testung zu dicht an das akute Stadium des
Ekzems angeschlossen wird.
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s) Physikalische Einfliisse und pathologisch-physiologische Hautfaktoren spie-
len bei der toxischen Reaktion eine viel grossere Rolle als bei der allergischen.

6) Rasches Abklingen der Reaktion nach Absetzen der Noxe. Allergische
Reaktionen verstirken sich eher noch bis zur zweiten Ablesung,

Ergebnisse und Beurteilung.

Die Testungen erfassten 207 (227) Probanden der Grup-
pen I-IV, die sich wie folgt verteilen: Gruppe I: 2, Gruppe
I1: 14, Gruppe I1I: 129 (149), Gruppe IV: 62.

Die Ergebnisse sind in der Tabelle I zusammengestellt. Als
positiv wurden nur die Reaktionen eingetragen, die sich zwi-
schen der ersten und zweiten Reaktion verstirkten oder wenig-
stens gleichblieben. Meistens waren in diesen Fillen auch noch
andere Zeichen fiir das Vorliegen einer Allergie zu erheben.
— Reaktionen, die bei der zweiten Ablesung bereits eine riick-
liufige Tendenz zeigten, sind unter fraglich positiv aufge-
fihrt. Fille, in denen auf die verschiedenen Priparate sowohl
eine positive als auch eine fraglich positive Reaktion eintrat,
sind nur unter positiv gezihlt.

Ein wichtiges Ergebnis zeigt sich bereits in Gruppe I (PS),
wenn man Testung und Anamnese der Patientin H.P. ein-
ander gegeniiberstellt.

Die Patientin kam mit einem generalisiertem Ekzem nach
Legen einer Kaltwelle mit Thioglykolatentwickler in die Klinik.

Die epikutanen Lippchenproben ergaben, dass keine Uber-
empfindlichkeit gegen alkalisches Thioglykolat, wohl aber eine
solche gegen saure Wellpriparate vorlag. Die genaue Anam-
nese ergab dann, dass sich die Patientin etwa 3 Monate vorher
eine Sauerwelle hatte legen lassen, und zwar, wie sie mit aller
Bestimmtheit und in Ubereinstimmung mit threm Friseur an-
geben konnte, die erste und einzige. Es waren damals einige
Tage spiter fliichtige Hauterscheinungen im Gesicht aufgetre-
ten, wohl als Manifestation einer vollzogenen Sensibilisierung,
denn bei der nichsten Wellprozedur mit alkalischem Thiogly-
kolatentwickler alter Form kam es dann zu dem erwihnten
generalisierten Ekzem. — Man kann sich den Mechanismus so
vorstellen, dass nicht fixierte Reste des sauren Entwicklers von

10 Acta Allergologica, XV, 2
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der vorangegangenen Daurwellung wieder in Lésung und da-
mit zur Wirkung kamen. Zahlreiche Friseure haben uns diese
Moglichkeit spiter aus ihrer Praxis bestitigen kénnen, nur
dass es dabei gewdhnlich zu einem Rezidiv bei einem Friseur
kam.

Damit besagt dieser Fall aber, dass offenbar schon bei ein-
maligem Kontakt eine Sensibilisierung gegen saure Wellpri-
parate moglich ist, ganz im Gegensatz zu Verhiltnissen bei
alkalischen Thioglykolatentwicklern, bei denen ein zeitlich lan-
ger und sehr intensiver Kontakt Voraussetzung ist (Borelli).

Ergebnisse in Probandengruppe 111 (zu Tab. I).

In der Gruppe III (SCH) handelte es sich um Friseurlehrlinge, die im Rah-
men grosserer Testungsreihen in der hiesigen Berufsschule fiir Friseure erfasst
wurden. — Zur Diskussion stehen hier die Testungsergebnisse mit handelsiib-
lichen sauren Kaltwellentwicklern, die zur Testung auf das vierfache Volumen
verdiinnt worden sind.

Die Tabelle zeigt als zunichst auffilligstes Ergebnis einen
ausserordentlich hohen Anteil positiver und fraglich positiver
Reaktionen, zusammengerechnet iiber 40 %.

Aufgegliedert entfallen davon immerhin noch 14 Proban-
den (von 129), das sind 11,6 %, auf die Gruppe der sicher
positiven Reaktionen, denen 37 Probanden = 28,7 % mit
fraglich positiven Reaktionen gegeniiberstehen. Vergleicht
man dieses Ergebnis etwa mit den Testungen auf Kaltwellent-
wickler von Borelli im Jahre 1955 an derselben Friseur-
Schule, also an einem vergleichbaren Testgut, so wird der
Eindruck noch unterstrichen. Von 447 Probanden reagierten
damals nur je zwei, also nicht einmal 0,5 %, positiv bzw. frag-
lich positiv.

Eine nihere Auswertung in der Gruppe der sicher positiven
Reaktionen ergab zunichst, dass mit einer Ausnahme auch
tatsichlich alle Probandinnen Hautverinderungen aufwiesen,
zumeist im Sinne eines akuten Ekzems an den Hinden, in
einigen Fillen aber auch nur sehr diskret in Form von Schrun-
den und gelegentlichem Brennen und Jucken. Der Zusammen-
hang mit den sauren Wellen konnte in der Anamnese in fast

10*
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allen Fillen deutlich herausgestellt werden. Ein Teil der Fri-
seure stand wegen der Hautverinderungen auch schon ein-
oder mehrmals in drztlicher Behandlung.

Das durchschnittliche Intervall zwischen erstem Kontakt
und dem Auftreten der Hauterscheinungen betrug ca 3 Mo-
nate.

In dieser Gruppe stellt sich an einem Fall die Frage nach
dem Vorliegen einer Gruppen-Allergie. Die Testung hatte
hier eine deutlich positive Reaktion sowohl auf alkalische
Thioglykolatentwickler wie auf saure Kaltwellpriparate er-
geben. ~ Die ersten Hauterscheinungen im Sinne eines Ekzems
tauchen in der Anamnese bereits vor Einfithrung der Sauer-
wellpriparate auf. Eine Testung wurde zum damaligen Zeit.
punkt jedoch nicht durchgefithrt, und die Friseuse hat auch
spater immer mit beiden Typen van Dauerwellpriparaten
gearbeitet. Eine Verschlechterung des Befundes sei besonders
beim Arbeiten mit sauren Prdparaten eingetreten. Die Ver-
héltnisse liegen also wieder unklar und der Fall scheidet fiir
eine Beantwortung im Sinne der Fragestellung aus.

Interessant war schliesslich noch die Aufschlisselung der
Ergebnisse nach der Chemie der einzelnen sauren Kaltwellent-
wickler. Darauf wird noch eingegangen.

Als schwierig erweist sich die Deutung der grossen Gruppe
fraglich positiver Reaktionen. Um hier ein klareres Bild zu
gewinnen, klammerten wir zunichst die Fille aus, in denen
sich die Reaktion auf ein bestimmtes Priparat (Nr. V) be-
schrinkte, weil wir mit ihm an sicher nicht sensibilisierten haut-
kranken und -gesunden Vergleichspersonen eine ausserordent-
lich hohe Quote toxischer Reaktionen gesehen hatten. — Von
den verbleibenden 29 Probanden zeigten 11 Hauterscheinun-
gen, die auch anamnestisch z.T. sicher auf saure Kaltwellent-
wickler bezogen werden konnten. Inwieweit hinter diesen als
fraglich positiv eingestuften Reaktionen vielleicht doch eine
echte Allergie steckt, wird im Rahmen der Diskussion tber die
Ergebnisse in Gruppe [V erortert werden.

Selbst wenn man einmal davon absieht, dass sich der Pro-
zentsatz der Allergien auf saure Kaltwellentwickler moglicher-
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weise noch iber 11,6 % hinaus erhoht, ergibt sich damit doch
schon ein grundlegend anderes Bild als bei den alkalischen
Thioglykolatpriparaten, bei denen echte Allergien ja nur sel-
ten eine Rolle spielen und auch im allgemeinen einen jahrelan-
gen intensiven Kontakt zur Voraussetzung haben (Borelli).

Letzteres ist besonders im Hinblick auf das Auftreten von
Allergien im Kundenkreis wichtig.

In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen ist eine be-
stimmte Gruppe saurer Kaltwellentwickler, zu deren Lasten
die bei uns festgestellten Allergien in erster Linie gehen, auch
bereits wieder vom Markt gezogen worden.

Abschliessende Aussagen lassen sich aus den bisher disku-
tierten Ergebnissen allein iiber die méglichen toxischen Aus-
wirkungen der getesteten Priparate nicht machen.

Um die Auswertungen in dieser Gruppe zu vervollstindi-
gen, wurde schliesslich noch die Frage erértert, ob Hautver-
inderungen in Abhingigkeit vom Umgang mit Sauerwellpri-
paraten auftreten bei gleichzeitig negativem Testungsausfall.
Wenn man einmal davon absieht, dass Fille beschrieben sind,
in denen eine echte Allergie nur im Abrisstest nachgewiesen
werden konnte, miisste es sich hier um toxische Hautreizungen
handeln, die entweder nur auf mazerierter Haut oder durch
Kombinationseffekt (Alkalischaden) oder durch Summation
an sich unterschwelliger Reize in Erscheinung treten. Letzte-
res spielt bei den Thioglykolentwicklern eine iiberraschende
Rolle, wie Untersuchungen von Ellerbroek und von Borelli
gezeigt haben.

Soweit hier nun Hauterscheinungen angegeben wurden (14
Probanden) handelt es sich neben Hyperhidrosis, brechenden
Nigeln oder Verinderungen von der Art der Waschhinde,
wie man sie ja bei sehr vielen Friseuren sieht, vor allem um
interdigitale Rhagaden, vereinzelte Blischen und herdférmige
Rétungen. Die Hauterscheinungen traten oft (und manchmal
nur) bei Arbeitshiufung auf und zuweilen auch ziemlich un-
abhingig von der Art der geleisteten Arbeit. Relativ hiufig
wurde Eishampoon angeschuldigt. Wir haben in einem Teil
dieser Fille die mitgebrachten Arbeitsstoffe nachgetestet, sind
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aber nie zu einem positiven Ergebnis gekommen. Zum Teil
wurden die Erscheinungen aber doch mit ziemlicher Sicherheit
auf den Kontakt mit sauren Wellpriparaten bezogen. Wenn
die absoluten Zahlen auch nicht sehr gross sind, so kann man
aus diesen Ergebnissen doch wohl auf eine toxische Wirkung
der sauren Wellpriparate schliessen, wenn auch in vielen Fil-
len vielleicht nur auf dem Boden cines Alkalivorschadens. Zah-
lenmiissig spielen diese Schdden allerdings offenbar nicht die
Rolle wie bei den Thioglykolentwicklern.

In der Gruppe 1V sind hautkranke Patienten der Klinik zu-
sammengefasst, die zu Vergleichstestungen herangezogen wur-
den. Es handelt sich ausschliesslich um minnliche Probanden
und selbstverstindlich Nichtfriseure, um einen fritheren Kon-
takt mit Kaltwellpriparaten moglichst auszuschliessen. Die
Probanden dieser Gruppe lassen demnach kaum eine allergi-
sche Reaktion erwarten; die Ergebnisse lassen lediglich
Schliisse auf toxische Wirkung der gepriiften Stoffe zu.

Getestet wurde mit denselben Priparaten wie in Gruppe 111
und mit denselben Verdiinnungen. Das Priaparat Nr. V ist bei
den Zihlungen nicht beriicksichtigt. — Bei der Ablesung wurde
in dieser Gruppe, in der ja nur toxische Reaktionen zu erwar-
ten sind, lediglich zwischen positiv und negativ unterschieden.

Nach den Ergebnissen in Gruppe 1II (SCH) war es nicht
iberraschend, dass auch bei diesen Probanden noch 13 % eine
positive Reaktion zeigten, waren es doch dort 28 % fraglich
positive (toxische?) Reaktionen gewesen. Interessant an dem
Ergebnis ist zum einen die grosse Differenz zwischen den bei-
den Zahlen insofern, als sie es wahrscheinlich macht, dass sich
unter den fraglich positiven Reaktionen der Gruppe III
(SCH) eine grossere Anzahl echter Allergien verbirgt, de-
ren Einstufung unter die allergischen Reaktionen lediglich an
den unbefriedigten Kriterien zur Abgrenzung toxischer gegen
allergische Reaktionen scheiterte.

Andererseits kann nach dem Ergebnis in der Gruppe IV
aber auch kein Zweifel bestehen, dass neben der sensibilisieren-
den Wirkung der sauren Kaltwellpraparate fakultativ toxische
Reaktionen in der Praxis eine nicht unbedeutende Rolle spielen
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miissen. Dem entspricht der hohe Prozentsatz der fraglich
positiven Reaktionen in Gruppe 111 (SCH), das Auftreten
von Hautschiden mit sicherer Beziehung zu den Sauerwell-
priaparaten bei Probanden der Gruppe III mit negativem
Testungsausfall, die positiven Reaktionen in Gruppe IV (VP)
und dementsprechend schliesslich auch die zur Beobachtung
gekommenen fliichtigen Reizerscheinungen an Kundinnen nach
dem Legen von Dauerwellen mit sauren Préparaten.

In der Gruppe II (BF) handelte es sich um berufskranke
Friseure, bei denen ein besonderes exakter Vergleich zwischen
Klinik, Anamnese und Testungsergebnis moglich war.

Mit Ausnahme von einem Fall, der als Uberempfindlichkeit
gegen p-Amino-diphenyl-Amin aufgedeckt und abgetrennt
werden konnte, war der Zusammenhang zwischen dem Kon-
takt mit Sauerwellpriparaten und dem Ausbruch der Haut-
erscheinungen (oder zumindest einer akuten Verschlechte-
rung) anamnestisch eindeutig. Ebenso eindeutig fiel auch das
Testungsergebnis aus. Von der erwihnten Ausnahme abge-
sehen zeigten die sauren Priparate bei allen Probanden sichere
positive Reaktionen. Lediglich in einem Fall konnte anam-
nestisch nicht sicher geklirt werden, bei welcher Gelegenheit
sich die Patientin sensibilisiert hatte. Ein direkter Umgang mit
sauren Entwicklern war hier nicht gegeben. Da man aber
heute weiss, dass die sauren Wellpriparate offenbar hiufig
auch noch nach dem Fixieren in Spuren im Haar bleiben und
anlisslich einer Kopfwische etwa wieder in Losung gehen und
aktiv werden konnen, scheint auch dieser Fall erklirlich.

Das Sensibilisierungsintervall betrigt nach unseren Beob-
achtungen am hiufigsten ca 3 Monate. In zwei Fillen werden
nur wenige Tage angegeben. Das erscheint nach den bisheri-
gen Erfahrungen zwar durchaus moglich, aber wenigstens in
einem dieser beiden Fille unsicher insoweit, als andere Ange-
horige desselben Betriebes schon Wochen vorher probeweise
mit sauren Entwicklern gearbeitet hatten.

Fine interessante Frage wird mit dem Testungsergebnis
dieser Gruppe insofern noch angeschnitten, als von den 14
Probanden 3 eine sicher positive und 6 eine fraglich positive
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Reaktion gleichzeitig auch auf Ammoniumthioglykolatent-
wickler zeigten. Ob es sich dabei aber um eine Gruppenallergie
handelt, ist gerade an diesem Testgut schwierig zu entschei-
den, weil gewdhnlich sowohl jahrelanger Umgang mit alkali-
schen Kaltwellentwicklern als auch eine zur Sensibilisierung
ausreichende Kontaktméglichkeit mit Sauerwellpriparaten ge-
geben ist.

R. L. Mayer hat fiir Phenylendiamine, Toluidine, Amino-
phenole Aminoazofarbstoffe sowie deren Acetyl- und Diace-
tylderivate diese Erscheinung zum ersten Mal beschrieben.
Spiter wurden noch andere Kombinationen bekannt, so p-Phe-
nylendiamin, Anilin und Lokalanisthetika oder die p-Aminoben-
zoesauregruppe durch Flandin, Rabeau & Ukraijczyk, Lokal-
anisthetika und Sulfonamide durch Philipps, Rogers & Sulz-
berger, und schliesslich aromatische Amine, aromatische Ni-
troverbindungen und Lokalanisthetika durch Sidi & Tzanck.

Die Bedeutung dieses Phinomens liegt darin, dass nach
Sensibilisierung durch eine einzige Verbindung im Extremfall
Uberempfindlichkeit gegen eine ganze Serie von Stoffen auf-
treten kann.

Um die Verhiltnisse bei sicherer doppelter Allergie zu cha-
rakterisieren, geben wir nachfolgende Fallbeschreibungen:
Der Patient G. A, seit 21 Jahren im Beruf, hatte etwa 2 Jahre
nach Aufnahme der Arbeit mit ammoniakalischen Thioglykol-
entwicklern das erste Kontaktekzem. Die epicutane Testung

wie auch zahlreiche explosionsartige Rezidive nach unvorsich-
~ tigem Hantieren liessen keine Zweifel daran, dass es sich um
eine echte Allergie gegen Thioglykol handelte. — Nach FEin-
fihrung der Sauerwellpriparate versuchte G.A. — zunichst
ohne besondere Vorsichtsmassnahmen — auf die neuen Pripa-
rate auszuweichen. Das hatte aber sofort wieder ein Rezidiv
zufolge. Die Nachtestung ergab Uberempfindlichkeit sowohl
gegen die mitgebrachten sauren Priparate, als aus gegen
ammoniakalische Thioglykolatentwickler. — Die Verhiltnisse
liegen in diesem Falle jedoch insofern nicht klar genug fir
eine Deutung im Sinne einer Gruppenallergie, als einmal ein
gleichzeitiger Kontakt mit alkalischen Thioglykolaten beim
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Zustandekommen des fraglichen Rezidivs nicht mit hinreichen-
der Sicherheit ausgeschlossen werden konnte und zum anderen
auch Sensibilisierung gegen die sauren Priparate nach einma-
ligem Kontakt méglich ist.

Wesentlich ibersichtlicher liegt dagegen ein zweiter Fall
der Friseuse R. B. — Seit 15 Jahren im Beruf. Umgang mit
alkalischen Thioglykolatentwicklern seit deren Einfithrung.
In der Anamnese keine Hauterscheinungen ausser einer ge-
ringgradigen Kaltwell-Hyperhidrosis der Hinde.

Etwa 3-4 Monate nach Einfiihrung der sauren Dauerwell-
priparate im Geschift trat bei Frau R.B. ein typisches akutes
Kontaktekzem der Handriicken und Handgelenke auf mit
starker Schwellung, Rétung und Papulovesikelbildung. Eine
in unserer Klinik durchgefithrte epicutane Testung ergab deut-
liche Uberempfindlichkeit gegen die sauren Priparate, mit
denen die Patientin gearbeitet hatte. Zugleich liess sich eine
Uberempfindlichkeit bei der Testung alkalischer Kaltwellent-
wickler nachweisen, die sich wahrscheinlich — bei Beriicksichti-
gung der Anamnese — erst durch den Umgang mit sauren
Thioglykolen entwickelt haben diirfte. Dieser Fall spricht
doch sehr fiir die Moglichkeit einer Gruppenallergie, wenn
man nicht annehmen will, dass gerade in eben den 3 Monaten,
in denen sich die Uberempfindlichkeit gegen die Sauerwelle
entwickelt hat, auch isoliert eine Sensibilisierung gegen alkali-
sches Thioglykolat manifest geworden ist.

Ganz ihnlich liegen die Verhiltnisse in einem dritten Fall.
Nur trat hier bereits wenige Tage nach dem Kontakt mit der
ersten Sauerwelle eine akute Dermatitis im Bereich der Hinde
auf. Die Testung ergab dann gleichfalls Uberempfindlichkeit
sowoh! gegen saure als auch gegen alkalische Thioglykolpri-
parate. Nach erfolgter Abheilung trat sofort wieder ein Reci-
div auf, jetzt einwandfrei nach Kontakt mit einem alkalischen
Thioglykolpriparat.

Unter den Fillen mit fraglicher Gruppenallergie in der
Testung ist ein weiterer, der die Vermutung in diese Richtung
lenkt: Die Friseure B.F. hatte etwa seit 3 Monaten mit alkali-
schen Thioglykolatentwicklern Kontakt. Saure Priparate ka-
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men in ihrem Geschift noch nie zur Verwendung. Vor einigen
Wochen traten erstmals Hauterscheinungen an den Hinden
mit Rotung, Schwellung und Blischenbildung auf. Bei der epi-
cutanen Testung in unserer Klinik fiel die Reaktion auf saure
Wellpriparate eindeutig positiv, diejenige auf alkalische Thio-
glykolatentwickler jedoch nur im Sinne einer fraglich toxischen
Wirkung aus. — Unterstellt man in diesem Falle, dass tatsdch-
lich kein Kontakt mit sauren Priparaten stattgefunden hatte,
dann lisst sich das Ergebnis der Testung gleichfalls als Grup-
penallergie deuten.

Unsere spateren Testungen erbrachten in 4 weiteren Fillen
einen begriindeten Anhalt fiir das Vorliegen einer Gruppen-
iiberempfindlichkeit. Diese 4 Testungsergebnisse werden in
der nachfolgenden Tabelle 2 wiedergegeben.

Die Befunde deuten darauf hin, dass durch den Umgang
mit sauren Kaltwellentwicklern eine Allergie gegen die ganze,
auch die alkalische, Thioglykolatgruppe provoziert werden
kann.

Zur gleichen Zeit, in der unsere Untersuchungen im sid-
deutschen Raum liefen, priifte Schulz die Verhiltnisse in
Norddeutschland. Der Autor gelangte zu der Uberzeugung,
dass man mit Recht von einer Thioglykol-Gruppenallergie
sprechen koénne.

Schulz testete in der Reihe neben Thioglykolsiurehydrazid
und Thioglykolsiure-Glykol-halb-Ester (den Vertretern der
handelsiblichen sauren Dauerwellen) noch

Ammoniumthioglykolat SH—CH,—COO—NH,
als Vergleichssubstanz der
alkalischen Kaltwellenreihe

Thioglykolatamid SH—CH—CO—NH.
CH. . CH.
Thioglykolsdurepyrrolidid: SH—CH;—CO—N
CH—CH.:
Triazol-2-ammoniumsalz der N—N
Th-Sre: SH—CH,—COO—NH:—C NHC
S$—CH,—COOH

Thiocarbonyl-di-(thioglykolsdure) : §=C
S—CH,—COOH
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TABELLE 1I
Saure Kaltwellentwickler

Stunden: ) 24 48

Patient: a]Bfc|o| a | B | ¢ | 0D
Thioglykolsdure-
hydraz. Priparat I... -+ + 4+ 44+ ++ + 4 +4++
Thioglykolsdure-
hydraz. Prdparat II.. — 4+ 4+ -+ — (+) + +
Saure Welle A
(PH 6,1) .eceeveneennenne - (+) 9 © — 10} 14} 10}
Saure Welle B
nicht im Handel ..... — (4) 4 - — o — 1)
Thioglykolsdure
Ester T .................. ++ ++ + O 4+ /4 S+ -+
Thioglykolsdure
Ester IT ..occevveinnnenn. — g @ (+) () 14} 4] 1%}

Mit Kohlensdure
sauer eingestellt alk.

Kaltwellentwickler... — (4+) @ @ —_ (+) 14} (4]
Alkalische Kaltwellentwickler
Stunden: 24 48
Patient: Als[c|p|alB|c|D

Alkal. Ammoniumthioglykolat-Emul-
sions-Entwickler (handelsiiblich) I + 4+ 4+ + 4+4+ + + +
Kaltwell-Konzentrat

Ammoniumthioglykolat Ir + + 4+ 4+ 4+ 4+ 4 ++
Alkalischer 10%-iger Ammonium-

‘Thioglykolat-Entwickler IIr + + [4] g 44+ + O (%]
Alkalischer 8%-iger Ammonium-

Thioglykolat-Entwickler v + + (+) © ++ + 9 ©

Bei einigen Patienten wurden auch Th-Sre-Propylenglykol-
ester und N-Aminoaethyl-thioglykolsiureamid mit in die Un-
tersuchungen einbezogen.

Es fanden sich bei einer Reihe der Patienten positive Test-
ergebnisse auf die meisten der gepriften Thioglykolsiureab-
kommlinge. Einige der wahrscheinlich durch Thioglykolsiure-
hydrazide sensibilisierten Patienten reagierten positiv auf Gly-
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kolat und Ester. Umgekehrt fanden sich auch positive Teste
auf Thioglykolsiure-hydrazide bei einigen durch Thioglykol-
siure-Ester tiberempfindlich gewordenen Personen. Zugleich
waren bei einer Reihe von Versuchspersonen auch positive
Ausfille auf die iibrigen genannten Thioglykolsiure-Abkémm-
linge beobachtbar. Fur die Annahme einer Gruppensensibili-
sierung auf Molekyle mit dem Thioglykolsiure-Rest mit einer
freien SH-Gruppe sprach auch, dass Schulz negative Befunde
bei Kontrolltesten mit anderen bekannten Sensibilisatoren,
z. B. Terpentin, Calium bichromat usw. erheben konnte.

Unsere Tierexperimente an Meerschweinchen und die eben-
falls von Schulz durchgefithrten Priifungen deuten ebenfalls
darauf hin, dass durch Thioglykolsiureabkémmlinge Grup-
penallergien ausgelost werden konnen.

Wenn man die Ergebnisse zusammenfasst, so zeigt sich,
dass bei alkalisch eingestellten Thioglykolatpriparaten toxi-
sche Wirkungen, und zwar o6fter auf lange Sicht, d. h. bei lang-
dauerndem und intensivem Kontakt, ganz im Vordergrund
stehen. Darum sind die auftretenden Hautschiden auch weit-
gehend auf Friseurpersonal beschrinkt. Soweit Schiden bei
Kundinnen auftreten, scheint es sich nach den bis heute vorlie-
genden Erfahrungen meistens um eine Folge unsachgemisser
Technik zu handeln.

Bei den neuerdings zur Verwendung gekommenen sauren
Wellpriparaten dagegen spielen gleichermassen sensibilisie-
rende wie toxische Faktoren eine bedeutsame Rolle, wobei das
erscheinungsfreie Interwall in beiden Fillen kiirzer zu sein
pflegt. Dieses Ergebnis deckt sich mit den in der Praxis auf-
getretenen Schwierigkeiten, bei denen die echten Allergien
wohl nur deshalb zunichst im Vordergrund standen, weil sie
gewohnlich dramatischer verliefen.

Ein interessanter Nebenbefund ergab sich noch, als man die
positiven Reaktionen der Gruppe IV (VP) auf die nach ihren
Hautleiden geordneten Patienten aufschliisselte. Fiir absolute
Zahlenangaben war das Testgut in unserem Falle wohl zu
klein, es zeigte sich aber immerhin deutlich, dass die Ekzema-
tiker den grosseren Anteil an den positiven Reaktionen stellten.
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— Eine genauere Untersuchung dieses Befundes an Hand
grosserer Testreihen wiire interessant, da diese Ergebnisse von
einer anderen Seite Licht auf die Deutung der grossen Gruppe
fraglich positiver (toxischer) Reaktionen beim Friseurperso-
nal werfen kénnten.

UBERLEGUNGEN ZUR WEITEREN ENTWICKLUNG
DER KALTWELLPRAPARATE

Es steht eine ganze Reihe neuer saurer Wellpriparate in
Erprobung, auf die hier nicht niher eingegangen werden kann.
Vielmehr sollen in diesem Rahmen Uberlegungen allgemeiner
Art zur Entwicklung und Priifung von Dauerwellpriparaten
diskutiert werden. '

Der Chemiker, der vor die Aufgabe gestellt wird, ein neues
Priparat zu synthetisieren, sieht sich sehr zahlreichen und ver-
schiedenartigen Forderungen gegeniiber. Grésse und Form
der Molekyle, Quellwirkung auf die Haare, Reduktionsver-
mogen in Abhingigkeit vom pH, patentrechtliche Gesichts-
punkte u. v. a. begrenzen seine Moglichkeit von vorneherein
stark.

Hier seien nur solche Uberlegungen diskutiert, die sich mit
der Prifung einer Verbindung auf toxische und sensibilisie-
rende Wirkungen befassen, weil uns gerade in diesem Punkt
eine bessere Ausschopfung der vorhandenen Gegebenheiten
notwendig zu sein scheint. Das wird auch darin deutlich, dass
zu Beginn der Sauerwelldra Priparate auf den Markt kamen,
deren Produktion schon nach wenigen Monaten wegen auf-
tretender Schwierigkeiten wieder eingestellt werden musste.

Die Priifung eines neuen Priparates darf nicht stehenblei-
ben bei der Festlegung derartig diffuser Begriffe wie ,,Giftig-
keit® oder , Aggressivitit“. So ist es z. B. zwar richtig, dass
eine neutrale Verbindung chemisch gesehen in einer ganz be-
stimmten Weiss weniger aggressiv ist als eine Siure; aber es
wird falsch, wenn man das auf die Toxikologie iibertrigt und
folgert, dass sie deshalb auch weniger toxisch sein miisse. Toxi-
zitdt liuft zwar parallel mit der chemischen Aktivitit, aber sie
beruht natiirlich nicht allein auf siurespezifischen oder alkali-
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spezifischen Reaktionen. Ausserdem muss auch an die Mog-
lichkeit aktiver Spaltprodukte gedacht werden. Chemisch neu-
tral ist deshalb nicht dasselbe wie chemisch indifferent und
erst recht nicht dasselbe wie ungiftig. — Desgleichen wird die
Feststellung der Letaldosis fiir ein bestimmtes Versuchstier
bei peroraler oder parenteraler Applikation fiir sich allein
nicht viel aussagen kénnen iiber die praktische Brauchbarkeit
einer Verbindung, auch wenn sich daran noch histologische
Untersuchungen der Leber und anderer Organe oder Blut-
bildkontrollen anschliessen.

Die vollstandige Erprobung eines neuen Priparates hat fol-
gende toxikologischen Gesichtspunkte zu beriicksichtigen:

1) Sensibilisierende, ekzematogene Eigenschaften.

Gewohnlich bedient man sich zu ihrer Feststellung Modell-
versuchen an Tieren. Am geeignetsten hierfir scheint das
Meerschweinchen, weil bei ihm die Sensibilisierungsverhalt-
nisse denen beim Menschen dhneln. Man verfihrt dabei so,
dass man eine rasierte Hautstelle iiber Wochen und Monate
mit der fraglichen Noxe einpinselt. Eine etwa auftretende
Allergie stellt am besten nach einem freien Intervall mittels
Lippchenprobe fest.

Die Schwichen dieser Methode liegen darin, dass es Aller-
gien gibt, die erst nach sehr langem Kontakt manifest werden
und dass im Modellversuch nicht alle Bedingungen aus der
Friseurpraxis wirklichkeitsgetreu nachgeahmt werden konnen.
Stoffe mit intensiver Sensibilisierungsfiahigkeit und damit ho-
her Sensibilisierungsquote sind aber auf diesem Wege fraglos
als solche zu erkennen.

2) Toxische Eigenschaften.

Es ist die lokale und die resorptive oder Allgemeinwirkung
zu unterscheiden. — Fiir die Feststellung jener geniigen ver-
hiltnismissig einfache Versuchsanordnungen, bei der Unter-
suchung der Allgemeintoxizitit dagegen stellt sich das schwie-
rige Problem, die percutane Resorption quantitativ zu erfas-
sen. Erst wenn man die Resorption wenigstens der Grossen-
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ordnung nach kennt, hat es einen Sinn, die toxische Allgemein-
wirkung zu untersuchen. Dabei diirfte im allgemeinen die Le-
taldosis weit weniger interessant sein als etwa degenerative
Parenchymschiden und Blutbildverinderungen bei fortgesetz-
ter Einwirkung der Dosen, die gréssenordnungsmissig in der
Praxis zu erwarten sind. Es fillt ja doch auch niemand ein,
etwa den Speiseessig oder eine Seifenlésung hinsichtlich ihrer
praktischen Verwendbarkeit nach der Letaldosis bei intra-
venodser Applikation zu beurteilen.

PERKUTANE RESORPTIONSVERHALTNISSE

Die entscheidende Barriere fiir eindringende Stoffe scheint
im stratum lucidum der Epidermis lokalisiert zu sein. — Es
gibt verschiedene Theorien zur Erklirung der percutanen Re-
sorptionsverhiltnisse, voll befriedigen kann jedoch keine.
Praktisch scheint es darauf hinauszulaufen, dass Verbindun-
gen, die gut lipoid — und etwas wasserloslich sind, am besten
resorbiert werden (Meyer-Overton). Manche doppellésliche -
Verbindungen werden percutan so rapide resorbiert wie im
Magen-Darmkanal. Elektrolyte in wissriger Losung dringen
iiberhaupt nicht ein. Das hingt mit der elektrischen Ladung
der Hautmembran im stratum lucidum zusammen.

Eine grosse Bedeutung bei der Resorption kommt den
Haarfollikeln zu, weil das Haar den Follikel im oberen Teil
nicht vollstindig ausfiillt und die Seitenwinde der Follikel
weniger resistent sind.

Unter besonderen Bedingungen kann die Resorption tber
das physiologische Mass hinaus erheblich vergrossert sein:

1) Mechanische Léasionen.

Obschon die Barriere nicht in den obersten Schichten der
Epidermis zu suchen ist (Dicke der Hornschicht spielt fast
keine Rolle, bei Ichtyosis vulgaris normale Resorption), kann
eine kombinierte mechanische und chemische Beanspruchung
der Epidermis, wie sie bei Friseuren gegeben ist, wahrschein-
lich zu einer wesentlichen Erhéhung der Resorption fiihren,
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indem die oben liegenden Schichten quellen und von Rhagaden
durchzogen werden, so dass die Abniitzung schliesslich bis an
die entscheidenden Schranken heranreicht.

2) Hautfeuchtigkeit.

Eine gut durchfeuchtete Haut resorbiert etwas besser als
eine trockene. Der transepidermale Weg ist erleichtert.

3) Schwache Siuren, Laugen und Salzlosungen.

Unter threm Einfluss kann sich die Hautelektrizitit so ver-
andern, dass sich die Verhiltnisse z. B. beim Wasser umkeh-
ren. Unter normalen Verhiltnissen tritt Wasser zwar leicht
aus, aber nur in minimalem Umfang in umgekehrter Richtung
ein. Das hat natiirlich auch fiir hydropile Verbindungen Be-
deutung.

4) Stoffe mit kaustischem Effekt.

Man hat beobachtet, dass Stoffe mit dtzenden oder adstrin-
gierenden Eigenschaften in hoher Konzentration weniger re-
sorbiert werden (die Konzentration spielt ansonsten eine véllig
untergeordnete Rolle). Entsprechend findet man, dass Vor-
behandlung der Haut mit Adstringentien die Permeabilitit
fir andere Stoffe herabzusetzen vermag.

5) Lipoidlosungsmittel.

Sie fithren zu einer Zerstorung des Lipoidgeriistes der Zell-
membranen. Man hat beobachtet, dass Vorbehandlung der
Haut z. B. mit Chloroform wasserlosliche Verbindungen leich-
ter eindringen lidsst, wohingegen die Durchlissigkeit fiir lipoid-
16sliche Substanzen herabgesetzt wird. — Organische Losungs-
mittel haben aber auch einen Effekt durch die Befreiung der
Follikelporen vom Talg.

6) Vehikelwirkung.

Es gibt Stoffe, die eine ausgesprochene Schlepperwirkung
haben. Im ganzen gesehen wird diese Tatsache aber im all-
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gemeinen iiberbewertet. Entscheidend bleibt die Lipoidloslich-
keit der geschleppten Substanz selbst.

Fir die Entwicklung von Kaltwellpriparaten wird man for-
dern mussen, dass die percutane Resorption in moglichst engen
Grenzen bleibt. Das bedeutet fiir den Chemiker, dass er die
Lipoidlaslichkeit klein halten muss. Verallgemeinerungen sind
indessen nicht ohne weiteres moglich. So werden z. B. Ester
mit im allgemeinen sehr gutem Permeationsvermogen nicht
alle gleich gut resorbiert. Die Griinde dafiir sind unbekannt.
Molekylgrosse und -form allein, die natiirlich auch eine Rolle
spielen, reichen fiir eine Erklirung jedenfalls nicht aus. — Die
Verhiltnisse liegen also so, dass man aus der chemischen
Struktur allein keine hinreichende Voraussage ableiten kann.
Dazu sind erginzende praktische Versuche notwendig.

Beschrieben sind z. B. titrimetrische Methoden. In neuerer
Zeit bieten sich radioaktive Isotope zur Markierung an. Das
sehr elegante Verfahren hat allerdings den Nachteil einer er-
heblichen Kostspieligkeit. — Auf Einzelheiten kann in diesem
Rahmen nicht weiter eingegangen werden. — Kennt man die
Resorption wenigstens der Gréssenordnung nach, wobei sich
die Versuche selbstverstindlich nicht auf véllig intakte Haut
beschrinken diirfen, so wird man mit dem nichsten Schritt
folgerichtig die toxischen Allgemeinwirkungen bei fortgesetz-
ter (und geniigend langer) Applikation entsprechender Dosen
untersuchen. Dabei spielt die histologische Darstellung der
lebenswichtigen Organparenchyme neben Blutbildkontrollen
und eventuell Stoffwechsel- und Ausscheidungsuntersuchungen
die wichtigste Rolle. Selbstverstindlich wird man dabei auch
die toxische Toleranz, d. h. die Spanne zur Schidigung — bzw.
Letaldosis feststellen. Ist sie sehr klein, so verbietet sich die
Anwendung des Mittels von selbst, weil ja die Resorption
keine gentigend konstante Grosse ist.

Die Vorsichtsmassnahmen werden sich aber nicht allein auf
eine optimale Konstruktion des Entwicklermolekyls. beschrin-
ken diirfen. Das Haar als Anhangsgebilde der Haut weist
histochemisch eine sehr dhnliche Struktur wie ein Teil der

Epidermis auf. Aller Wahrscheinlichkeit nach wird es deshalb

11 Acta Allergologica, XV, 2
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nie méglich sein, einen Entwickler zu finden, der bei optimaler
Wirkung am Haar gleichzeitig nicht wenigstens auch lokale
Verinderungen an der Haut der Hinde setzt (zumindest bei
fortgesetzter Einwirkung).

Auf zusitzliche Schutzmassnahmen kann daher nicht ver-
zichtet werden. Sie miissen einerseits in einer Vermeidung aller
Faktoren bestehen, die zu einer Vergrosserung der Resorption
fithren (s. oben), andererseits in aktiven Massnahmen, die die
Einwirkung des Entwicklers auf die Haut der Hinde auf ein
Minimum herabzusetzen geeignet sind. Obwohl man mit fett-
haltigen Schutzcremes bei alkalischen Kaltwellmitteln gute
Erfolge gesehen hat (Borelli), ist die Abdeckung der Hinde
mit innen gut gepuderten Gummihandschuhen immer noch das
Mittel der Wahl (einzelne Fingerlinge sind selbstverstindlich
nicht gleichwertig). Die meisten Kaltwellproduzenten haben
dem auch bereits Rechnung getragen und ihre Arbeitsanweisun-
gen entsprechend abgeindert. Insbesondere ist auch die vor-
bildliche Aufklirungsarbeit der Berufschulen in diesem Zu-
sammenhang zu erwihnen. Wenn der Erfolg bisher nur ein
bescheidener war, so liegt das an dem Widerstand der Friseure,
die sich aus der wenigstens anfinglichen Behinderung und Ver-
langsamung des Arbeitstempos bei Verwendung von Gummi-
handschuhen und aus der Furcht vor psychologisch verstind-
lichen Reaktionen bzw. Fragen der Kunden erklirt. Zum Teil
sind aber auch die sehr mangelhaften Vorstellungen vom Wir-
kungsmechanismus der Kaltwellentwickler bei den Friseuren
auzuschuldigen. So begegnet man z. B. sehr hiufig dem Ein-
wand, dass sich die Hinde mit der Zeit schon an die Praparate
gew6hnen wiirden. '

Weitere intensive und konsequente Aufklirungsarbeit ist
daher zu fordern. Eventuell miissten sogar konkrétere gesetz-
liche Massnahmen erwogen werden, die es dem Lehrherrn
bzw. Arbeitgeber zur Pflicht machen, fiir eine entsprechende
Uberwachung der Schutzmassnahmen Sorge zu tragen.
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