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1 Empfehlungen

Im Text der Leitlinie werden alle Empfehlungen durch Boxen hervorgehoben. Es werden immer die
Konsensstdrke sowie die Empfehlungsstarken angegeben. Die Evidenzgrundlage im Falle von evidenz-
und konsensusbasierten Empfehlungen wird jeweils eindeutig unterhalb der Box zitiert.

Empfehlungsstarken — Wortwahl und Symbolik

Empfehlungsgrad Syntax Symbol
starke Empfehlung wird empfohlen ™
Empfehlung kann empfohlen werden ™
Empfehlung offen kann erwogen werden 0
negative Empfehlung wird nicht empfohlen N

2 Klinische Einleitung

[Die Hintergrundtexte beinhalten alle relevanten Informationen.]

3 Hintergrundtexte mit Empfehlungen

In der vorliegenden Leitlinie werden die Begriffe Hapten und Kontaktallergen synonym verwendet,

unbesehen der Tatsache, dass in vivo das immunologisch wirksame Kontaktallergen erst durch
Bindung des Haptens an korpereigene Proteine entsteht.



3.1 Kapitel 1: Anamnese und Aufklarung des Patienten — Expertenkonsens
Mahler (Koordinatorin), John (ABD), Pleschka (DAAB), Portisch (Assistenzpersonal)

Statement Zustimmung
Vor jeder Epikutantestung ist eine eingehende Anamneseerhebung durch einen Starker Konsens
allergologisch geschulten Arzt notwendig als Grundlage fir eine individuelle Testung. (100 %)

Die Anamnese muss wenigstens Informationen zu bestehenden Beschwerden (Lokalisation der
Hauterscheinungen, zeitlichem Verlauf), arbeitsplatzbezogenen und auBerberuflichen Expositionen
(Irritanzien  und  moglichen  Allergen-Kontakten), atopischer  Diathese, vorbestehenden
(Haut)erkrankungen und (Begleit)Medikation erfassen. Dabei konnen berufsspezifische
Anamneseauxilia hilfreich sein [Schnuch et al. 2008]%. Basierend auf den anamnestischen Angaben wird
das patienteneigene, individuelle Testprogramm nach der arztlichen Praxis zusammengestellt [Schnuch
et al. 2008; Johansen et al. 2015; Geier et al. 2009; Mahler 2013]**3* wobei eine Beriicksichtigung der
publizierten Empfehlungen der Deutschen Kontaktallergie-Gruppe (DKG) sinnvoll ist (siehe Homepage
der DKG: dkg.ivdk.org/).

Statement Zustimmung

Jeder Patient muss vor der Testung Uber den Zweck, den Ablauf und mogliche Risiken und
Starker Konsens

Nebenwirkungen (Kapitel 11, Tabelle 12) des Epikutantests sowie Uber die relevanten (100 %)
0

datenschutzrechtlichen Bedingungen aufgeklart werden, am besten schriftlich.

Literaturhinweis: Mahler et al. 2017°

Das Einverstandnis zur Durchfihrung des Tests und zur weiteren Verwendung der Daten muss vor der
Testung eingeholt werden. Eine Dokumentation des Aufklarungsgesprachs ist dringend zu empfehlen
(insbesondere im Hinblick auf die Beweislastverteilung nach § 630h Abs. 2 BGB) und es ist dem Patienten
eine Kopie der schriftlichen Aufklarung sowie der unterschriebenen Einwilligungserkldarung
auszuhandigen (§ 630e Abs. 2 BGB) [Mahler et al. 2017]°. Eine Empfehlung der DKG zur schriftlichen
Aufklarung und  Einverstandniserklarung findet sich auf der Homepage der DKG
(https://dkg.ivdk.org/dok/PatientenAufklaerung ECT Patchtest 2017 10 30.pdf, zuletzt aufgerufen
10.1.2019).
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3.2 Kapitel 2: Indikation zur Epikutantestung — 1. Schlisselfrage
Becker (DKG), Kreft (DKG), Spornraft-Ragaller (DKG), Werfel (DGAKI)

Der Epikutantest (ECT) untersucht durch die kontrollierte Applikation von Kontaktallergenen unter
standardisierten Bedingungen, ob eine spezifische verzogerte Immunreaktion gegen das jeweilige
Allergen auslésbar ist. Hierbei wird eine Kontaktsensibilisierung in Form einer umschriebenen
immunologisch bedingten Ekzemreaktion nachgewiesen. Aus dem Nachweis der Sensibilisierung kann
bei hierzu passender Anamnese und Klinik auf die Verursachung einer entziindlichen Reaktion der Haut
und Schleimhaute durch den Kontakt zu dem betreffenden Allergen geschlossen werden. Ohne die
Einbindung in das klinische Bild und die Anamnese zur Allergenexposition darf das Testergebnis lediglich
als mogliche Ursache der klinischen Erkrankung sowie als potentielles Risiko einer kontaktallergischen
Reaktion in der Zukunft gewertet werden.

Der ECT wurde vor mehr als 100 Jahren als diagnostische Methode etabliert und hat sich seitdem
fortentwickelt. Die grundsatzliche Fahigkeit, ein allergisches Kontaktekzem als Grunderkrankung
festzustellen und die ursachlichen Ausl6ser zu identifizieren, wird in der Literatur nicht hinterfragt (zu
Sensitivitat und Spezifitdt des ECT: s. Kapitel 6). Die beachtlich grolle Zahl von epidemiologischen
Untersuchungen, Fallsammlungen und Kasuistiken zum ECT beschreiben Aspekte wie die Auswahl der
Allergene, deren Testkonzentrationen und die Relevanz der Ergebnisse. Basierend auf langjahrigem
Erfahrungswissen und klinischer Diagnostik nach der arztlichen Praxis besteht ein sehr breiter Konsens
bezlglich der Fahigkeit des ECT, unter standardisierten Bedingungen eine krankheitsursachliche
Sensibilisierung gegen definierte Allergene aufzudecken.

Ein weiteres Qualitatskriterium des ECT ist die Betrachtung, welcher medizinische und wirtschaftliche
Nutzen aus der Diagnostik abzuleiten ist oder umgekehrt formuliert, wie groR der Schaden eines nicht
oder inkorrekt ausgefihrten ECT sein kann. In einer monozentrischen retrospektiven Auswertung von
Testdaten wurde der Wert einer sorgfaltigen Indikationsstellung sowohl in Bezug auf die Auswahl der
Patienten als auch des Testspektrums herausgearbeitet [van der Valk et al. 2003]°. Aus einer
Auswertung multizentrisch erhobener Daten zum Verlauf von Kontaktekzemen, die zu
unterschiedlichen Zeitpunkten mittels ECT untersucht wurden, bzw. keine Diagnostik erhielten, ergab
sich eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitdt und eine Reduktion der Behandlungskosten fiir
Patienten, die friihzeitig getestet wurden [Rajagopalan & Anderson 1997; Rajagopalan et al. 1998]”%,

Eine hdufige Fragestellung ist auch die Verursachung von Beschwerden im Mundraum durch
zahnprothetische Materialien. Auch flir diese Indikation wird in der sehr heterogenen Literatur
allgemein nur der Epikutantest zur in vivo Diagnostik verwendet und empfohlen [Raap et al. 2009]°. Es
muss betont werden, dass die Testung nur bei Krankheitsbildern mit sichtbaren Entziindungszeichen
der Schleimhaut oder Lippen sinnvoll ist und eine besonders kritische Relevanzbewertung der
Testergebnisse erfordert.



Tabelle 1: Indikation zur Epikutantestung

Indikation Evidenzgrad/Literatur Zustimmung | Abgeleitete | Starke
Konsens Empfehlung
V.a. ein allergisches Standardverfahren in der Starker wird ™
Kontaktekzem der Haut, Literatur Konsens empfohlen
allergische Kontaktreaktion der [4 nach OCEBM/ Rajagopalan & (100%)
Ubergangsschleimhaut oder Anderson 1997; 4 nach OCEBM/
Mundschleimhaut, z.B. auf Rajagopalan et al. 1998; 4 nach
zahnprothetische Materialien mit | OCEBM/van der Valk et al.
Schleimhautveranderungen 2003; 4 nach OCEBM/Raap et al.
2009]6,7,8,9
V.a. verzogerte Immunreaktion [4 nach OCEBM/Schalock et al. Starker kann P
gegen Bestandteile von 2011; 4 nach OCEBM/Thomas et Konsens empfohlen
Implantatmaterialien mit lokaler al. 2015]%011, (100%) werden
entzindlicher Reaktion auf das
Implantat Expertenkonsens
Abklarung soforttypallergischer, Expertenkonsens Starker wird nicht N
vegetativer, neurologischer oder Konsens empfohlen
internistischer Beschwerdebilder (100%)
,prophetische” [pradiktive] Expertenkonsens Konsens wird nicht N
Testung ohne anamnestische (92%) empfohlen
allergische Symtome zur
Vorhersage der Entstehung einer
Sensibilisierung
Testung ohne anamnestische Expertenkonsens Konsens kann im 0
allergische Symtome bei zu (75%) Einzelfall
erwartender Exposition zur erwogen
Uberpriifung einer bestehenden werden
stummen Sensibilisierung

Auch Kontaktallergene in Implantaten sind prinzipiell epikutan testbar, es bleibt in jedem Einzelfall die
schwierige Frage zu beantworten, ob die nachgewiesene Sensibilisierung tatsachlich pathogenetisch die
Ursache der Unvertraglichkeit gegen ein Implantat ist. Aus diesem Grund wird in der Literatur die
Bedeutung der Testergebnisse fir die klinische Praxis heterogen bewertet. Die grundsatzliche Fahigkeit
des ECT, die Sensibilisierung an sich nachzuweisen, wird jedoch nicht bezweifelt. Als hdchstes
Evidenzniveau finden sich fir diese Indikation Empfehlungen auf der Basis eines Expertenkonsenses
[Schalock et al. 2011; Thomas et al. 2015]%91%,

Ungeeignet ist der ECT hingegen zur Untersuchung von soforttypallergischen, vegetativen,
neurologischen oder internistischen Beschwerdebildern. Die pathophysiologischen Ablaufe der
kontaktallergischen Reaktion fihren nicht plausibel zu entsprechenden Krankheitserscheinungen. Es ist
daher unerheblich, ob sich gegen vermutete Allergene eine Reaktion im Test nachweisen lasst, eine
ursachliche Verkniipfung des Testergebnisses mit dem klinischen Geschehen ist nicht ableitbar. Uber
Koinzidenzen zwischen Beschwerden anderer Organsysteme und einer Haufung bestimmter

Kontaktsensibilisierungen hinaus bietet die Literatur hierflr auch keine Belege.

Der ECT weist grundsatzlich eine bestehende Sensibilisierung nach. Die Vorhersage einer zukinftigen
potentiellen Sensibilisierung ist pathophysiologisch unmdglich und eine Testung somit kontraindiziert.

Eine Testung zum Ausschluss einer Sensibilisierung, die anamnestisch hatte entstehen kénnen aber
bisher keine nachvollziehbare Erkrankung hervorgerufen hat (stumme Sensibilisierung), kann im
individuellen Einzelfall im Sinne einer Ausschlussdiagnostik erwogen werden. Eine solche Situation lage
vor, wenn eine relevante Exposition in Zukunft erwartet wird und die Unterlassung der Testung zu

4



erheblichen Nachteilen fur die Patienten fiihren wirde (z.B. Verweigerung eines Arbeitsplatzes oder
einer medizinischen MalRnahme).

Eine Proteinkontaktdermatitis unterscheidet sich &tiopathogenetisch von der kontaktallergischen
Reaktion. Das diagnostische Vorgehen unterscheidet sich dementsprechend z.T. erheblich vom
standardisierten ECT und wird fortlaufend von Expertengruppen mit dem Ziel einer definierten
Empfehlung zum Vorgehen evaluiert. Die Indikation und das Vorgehen erfordern eine eigenstandige
Betrachtung auBerhalb dieser Leitlinie.

Bei V.a. auf eine photoallergische oder phototoxische Reaktion ist ein modifiziertes Testverfahren
(Photopatchtest) indiziert, das aulRerhalb dieser Leitlinie separat zu bewerten ist.

Epikutantest bei Arzneimitteliberempfindlichkeit (auf systemisch verabreichte Medikamente)

Der Epikutantest wird eingesetzt zur Diagnostik T-Zell-mediierter Arzneimittelreaktionen (Typ IV-
Reaktion nach Coombs und Gell, Arzneimittelreaktion vom Spattyp; Sensibilisierungslatenz 5-10 Tage,
Auftreten bei Reexposition frihestens 1-6 Stunden nach Arzneimittelzufuhr [Brockow et al. 2002;
Brockow et al. 2013]*>%3. Die Methodik basiert hierbei auf umfangreichem Erfahrungswissen.
Systematische Studien zur Methodik (geeignete Testkonzentration, Testvehikel, Ablesung) fehlen
weitgehend; weiterhin ist die Spezifitdt und Sensitivitat des Epikutantestes fir die meisten Arzneimittel
noch unbekannt. Erschwert wird die Diagnostik durch die komplexe, z.T. interindividuell
unterschiedliche Metabolisierung, unterschiedliche Kofaktoren und im Vergleich zur Haut andersartige
immunologische Ablaufe bei Reaktionen auf viele Arzneimittel.

An dieser Stelle sei auch auf die S2k-Leitlinie , Diagnostik bei Verdacht auf eine Betalaktamantibiotika-
Allergie”, AWMF-Reg.-Nr. 061/032, hingewiesen, die zeitnah zur Verfligung stehen soll.



Indikation

Tabelle 2: Indikation zur Epikutantestung bei Arzneimittelreaktionen

2b nach OCEBM; [Barbaud A et al. Br J
Dermatol 2013; 168:555-562]%.

Indikation Evidenzgrad / Lit. Zustimmung | Abgeleitete | Starke
Konsens Empfehlung
Makulo-papuldses 5 nach OCEBM; [Barbaud A et al. Curr Allergy Starker Kann ™
Exanthem Asthma Rep 2014; 14:442]*. Konsens empfohlen
(100%) werden
3b nach OCEBM; [Lammintausta K &
Kortekangas-Savolainen O. Br J Dermatol 2005;
152:968-974]%.
3b nach OCEBM;
[Osawa J et al. J Dermatol 1990; 17:235-239]°.
5 nach OCEBM; [Barbaud A. Toxicology 2005;
209:209-216]".5 nach OCEBM; [Barbaud A.
Immunol Allergy Clin North Am 2009; 29: 517-
535]%8,
2b nach OCEBM; [Barbaud A et al. Br
Dermatol 1998; 139:49-58]"°.
SDRIFE 5 nach OCEBM,; [Barbaud A. Immunol Allergy Konsens Kann ™
Clin North Am 2009; 29: 517-535]. (92%) empfohlen
werden
AGEP 5 nach OCEBM,; [Barbaud A. Curr Allergy Starker Kann ™
Asthma Rep 2014; 14:442]*, Konsens empfohlen
(100%) werden
2b nach OCEBM; [Barbaud A et al. BrJ
Dermatol 2013; 168:555-562]%°.
4 nach OCEBM; [Duong T et al. Eur Ann Allergy
Clin Immunol 2010; 42:62-63]%%
2b nach OCEBM; [Wolkenstein P et al. Contact
Dermatitis 1996; 35:234-236]%2.
DRESS 5 nach OCEBM; [Barbaud A. Curr Allergy Starker Kann 0
Asthma Rep 2014; 14:442]%, Konsens erwogen
(100%) werden
2b nach OCEBM,; [Barbaud A et al. BrJ
Dermatol 2013; 168:555-562]%°.
SJS/TEN 5 nach OCEBM; [Barbaud A. Immun Allergy Clin Starker Kann 0
North Am 2009; 29:517-535]%. Konsens erwogen
(100%) werden




2b nach OCEBM; [Wolkenstein P et al. Contact
Dermatitis 1996; 35:234-236]%2.

2b nach OCEBM; [Barbaud A et al. Br J
Dermatol 1998; 139:49-58]"°.

Immunkomplex- 5 nach OCEBM; [Barbaud A. Toxicology 2005; Starker Wird nicht | {
vermittelte 209: 209-16]* Konsens empfohlen
Vaskulitis (100%)
Purpura pigmentosa | 5 nach OCEBM,; Starker Kann 0
progressiva, spat [Brockow K et al.; Allergy 2002; 57:45-51]*2. Konsens erwogen
auftretende (100%) werden
urtikarielle
Reaktionen
Fixes AME 3b nach OCEBM; [Brahimi N et al. Eur J Starker Kann ™

Dermatol 2010; 20:461-464]%. Konsens empfohlen

(100%) werden

4 nach OCEBM; [Duong T et al. Eur Ann Allergy (Testung  in

Clin Immunol 2010; 42:62-63]%* loco)

5 nach OCEBM,; [Barbaud A. Curr Allergy

Asthma Rep 2014;14:442]*,

3b nach OCEBM; [Lammintausta K,

Kortekangas-Savolainen O. Br J Dermatol 2005;

152:968-974]%.

2b nach OCEBM; [Barbaud A et al. Br J

Dermatol 1998; 139:49-58]"°

5 nach OCEBM; [Barbaud A. Immun Allergy Clin

North Am 2009; 29:517-535]%
Multiforme 2b nach OCEBM,; [Barbaud A et al. BrJ Starker Kann 0
Exantheme Dermatol 1998; 139:49-58]%°. Konsens erwogen

(100%) werden

Zu den durch systemisch verabreichte Arzneimittel verursachten allergischen Spattypreaktionen zdhlen
das am  hdufigsten zu  beobachtende  makulo-papulése  Arzneimittelexanthem,  die
generalisierte/systemische Kontaktdermatitis, lokalisierte Spattyp-allergische Reaktionen auf subkutan
injizierte Heparine, das Symmetrical Drug Related Intertriginous and Flexural Exanthema (SDRIFE) -
vormals auch als ,,Baboon-Syndrom” bezeichnet, die Akute Generalisierte Exanthematische Pustulose
(AGEP), das fixe Arzneimittelexanthem (Epikutantestung in loco) und die Photosensitivitat. Bei den
obengenannten Arzneimittelreaktionen wird der Epikutantest (bzw. Photopatchtest bei
Photosensitivitit) als hilfreich erachtet [Brockow et al. 2002; Barbaud 2009]***® und wird im
Allgemeinen auch zur Abkldrung schwerer und potenziell vital bedrohlicher T-Zell-mediierter
Arzneimittelreaktionen wie der Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS) und
dem Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) bzw. der Toxischen Epidermalen Nekrolyse (TEN) als nitzlich und
sicher bewertet [Barbaud 2009; Barbaud et al. 2013; Tanno et al. 2011; Duong et al. 2010]*¥2%%1:2% Dabei
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ist zu beachten, dass durch den Epikutantest mit Arzneimitteln ein Wiederaufflammen des
stattgehabten Arzneimittelexanthems zwar selten aber grundsatzlich moglich ist [Barbaud 2009;
Wolkenstein et al. 1996; Barbaud 2005; Barbaud et al. 2013; Barbaud et al. 1998; Barbaud
2014)#17.1819.2022 Darijber ist der Patient aufzuklaren. Die Wertigkeit des Epikutantestes ist dabei
abhangig vom Arzneimittel und der Art der stattgehabten unerwilinschten Arzneimittelreaktion
[Barbaud et al. 2013]%°. Bei Immunkomplex-vermittelter Vaskulitis, Purpura pigmentosa progressiva und
bei spat auftretenden urtikariellen Reaktionen kann ein Epikutantest grundsatzlich erwogen werden
[Brockow et al. 2002]*, wird aber als wenig aussagekraftig erachtet [Barbaud 2005]".

Die Abklarung eines fixen Arzneimittelexanthems durch einen Epikutantest in loco kann empfohlen
werden, insbesondere wenn ursachlich Paracetamol oder andere NSAIDs beteiligt sind [Brahimi et al.
2010]%. Multiple Spattypsensibilisierungen auf verwandte Arzneimittel wurden im Epikutantest
erfolgreich nachgewiesen [Liippo et al. 2013]%, so dass der Epikutantest sinnvoll erscheint (Empfehlung
offen), um immunologische Kreuzreaktivitaten auf Arzneimittel &hnlicher chemischer Struktur
nachzuweisen.

Durchfiihrung

Generell sollten Hauttests frihestens einen Monat nach Abheilung einer nicht IgE-vermittelten
unerwiinschten Arzneimittelreaktion stattfinden, jedoch innerhalb des auf die stattgehabte
unerwiinschte Arzneimittelreaktion folgenden Jahres [Barbaud 2014]**. Die Ablesung erfolgt im
Allgemeinen nach den Leitlinien zur Durchfihrung des Epikutantestes der ESCD (siehe dazu Kapitel 4
und [Johansen et al. 2015]%).

Empfehlung Starke Zustimmung

Falls anamnestisch eine Sofort-Reaktion insbesondere auf Beta-Lactam-
Antibiotika nicht sicher auszuschliel3en ist, werden zur Sicherheit

Untersuchungen zum Ausschluss einer Soforttyp-Sensibilisierung (z.B. Starker

: L : o AP Konsens

Sofortablesung nach epikutaner Applikation, Nachweis spez. IgE Antikorper, (100 %)
(o]

Pricktest, i.c. Test) empfohlen, bevor eine Epikutantestung durchgefiihrt
wird.

Evidenzgrundlage: Barbaud et al. 2005 (5 nach OCEBM); Brockow et al. 2015 (5 nach OCEBM); Brockow et al. 2002 (5 nach
OCEBM)12,17,Z6

Ableseintervall

Bestimmte Arzneimittelgruppen (Glukokortikosteroide, Heparine, Rontgen-Kontrastmittel) erfordern
Spatablesungen auch Uber die Ubliche Beurteilung nach 72 Stunden. So sollten bei der Epikutantestung
mit Heparinen [Bircher et al. 2006]?” aufgrund der Moglichkeit sehr spater Reaktionen, bei der
Epikutantestung mit unverdinnten Kontrastmitteln [Brockow et al. 2005]® sowie bei
Glukokortikosteroiden aufgrund paradoxer Testreaktionen durch lokale Immunsuppression mit
starkeren Reaktionen bei geringeren Dosierungen nach langeren Zeitintervallen, Spatablesungen nach
4-7 Tagen empfohlen werden [Bircher et al. 1995; Brockow et al. 2013; Isaksson et al. 1999; Soria et al.
2011]13,29,30,31.

Testvehikel

Das am besten geeignete Vehikel wurde bisher nicht systematisch evaluiert; gangige und bis auf
weiteres empfohlene Praxis ist das Zermdrsern von Tabletten zu feinem Pulver und Einarbeiten, auch
flussiger Substanzen, meist in Vaseline zu 5-30% [Brockow et al. 2013]** oder auch in 0,9% NaCl
[Brockow et al. 2002]*2. Zur Testung von Ostrogenen und Gestagenen scheint neben Aqua oder Vaseline
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auch Alkohol eine geeignete Grundlage zu sein [Barbaud et al. 2001]32. Bei Testung von Ostrogenen in
Wasser oder Vaseline wurden allerdings auch falsch-negative Ergebnisse beobachtet [Barbaud et al.
2001]*.

Testkonzentrationen

Da nur flir wenige Arzneimittel geeignete, nicht irritative Testkonzentrationen bekannt sind, missten
idealerweise Kontrollpersonen getestet werden, was jedoch bei gesunden Personen die Zustimmung
einer Ethik-Kommission erfordert. Das ENDA (European Network on Drug Allergy) ist daher bestrebt,
Daten Uber geeignete Kontrollpersonen zu sammeln, um sichere und reproduzierbare Hauttests zu
ermoglichen. Kiirzlich wurden in einem Positionspapier des ENDA und der EAACI (European Academy of
Allergy and Clinical Immunology) nach umfangreicher Literaturrecherche und nach Erfahrung der
beteiligten Zentren Hauttestkonzentrationen flr einige systemisch verabreichte Medikamente
publiziert [Brockow et al. 2013]*%. Dort werden unter anderem fiir den Epikutantest nicht-irritative
Arzneimittelkonzentrationen mit hdchstméglicher Spezifitdt (>95%) angegeben. Diese bewegen sich
zwischen 5% fur Penizilline und Cephalosporine sowie 10% (-30%) flr nichtsteroidale Antiphlogistika
und Antikonvulsiva (10%) - vorwiegend in Vaseline als Testvehikel. FUr einige Arzneimittel sind bei
30%iger Konzentration (z.B. Captopril, Omeprazol, Chloroquin) und auch bei 10%iger Konzentration (z.B.
Colchicin, Desloratadin) falsch-positive Testreaktionen beschrieben [Barbaud et al. 2001]*. Zur
Vermeidung falsch-positiver Epikutantestreaktionen wird empfohlen, Celecoxib 5% und 10% in Vaseline
zu testen [Kleinhans et al. 2002]*3. Grundsatzlich sollen nach Barbaud kommerzielle Praparate in einer
Konzentration von 30% und Reinsubstanzen zu 10% getestet werden, sofern nicht anderslautende
Testempfehlungen fir bestimmte Arzneimittel bzw. Arzneimittelgruppen vorliegen. Wenn moglich und
verfugbar, sollten auch die Zusatzstoffe getestet werden [Barbaud et al. 2001]2.

Risiken

Obwohl der Epikutantest eine relativ sichere Hauttestmethode zur Evaluation von Spattypreaktionen
auf Arzneimittel darstellt, ist bei zahlreichen Medikamenten ein erneutes Auftreten generalisierter
Hautreaktionen (,flare-up”) im Zusammenhang mit einer Epikutantestung beschrieben. Patienten mit
schweren Arzneimittelreaktionen wie SIS oder TEN haben bei der Hauttestung hierfiir moglicherweise
ein hoheres Risiko [Brockow et al. 2002; Barbaud 2009]*%8. Hier sollte nach Leitlinien des ENDA
erwogen werden, ein ldngeres Intervall zwischen stattgehabter unerwinschter Arzneimittelreaktion
und Testung zu wahlen, ferner zunachst offen epikutan zu testen und etwaige Intrakutantests erst im
Anschluss an die Epikutantestung durchzufiihren [Brockow et al. 2002]*2. Auch epikutane
Schwellentestungen, beginnend mit 0,1% werden empfohlen [Brockow et al. 2002; Barbaud et al. 2005;
Barbaud et al. 2001]*%7%2,

Sensitivitét, Spezifitét, Klinische Relevanz,

Sensitivitat und Spezifitat der Epikutantestung variieren sowohl in Abhangigkeit von der stattgehabten
Reaktion als auch vom getesteten Arzneimittel. Der Anteil positiver Reaktionen im Epikutantest bei der
Abklarung T-Zell-mediierter Arzneimittelreaktionen liegt im allgemeinen bei 30-40% [Osawa et al. 1990;
Brockow K et al. 2009; Barbaud A et al. 2001]'%3*%; diesbeziiglich wird auf die AWMF-Leitlinie
,Allergologische Diagnostik von Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Arzneimittel” [Brockow et al.
2015]% und die kurz vor Fertigstellung stehende S2k-Leitlinie ,Diagnostik bei Verdacht auf eine
Betalaktamantibiotika-Allergie”, AWMF-Reg.-Nr. 061/032, verwiesen. In Bezug auf das makulo-papuldse
Arzneimittelexanthem wird der Anteil positiver Testreaktionen im Epikutantest noch héher angegeben
[Barbaud et al. 1998]%. Eine retrospektive Auswertung kutaner Arzneimittelreaktionen von 200
Patienten (unter Ausschluss von TEN, SJS, DRESS, Vaskulitis, sowie urtikarieller Reaktionen nach NSAID)
fand bei negativem Hauttest (u.a. 403 Epikutantests) nach oraler Provokation (n=403) 42 positive
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Reaktionen (10,4%), was einem negativen pradiktiven Wert der Hauttestung von 89,6% entsprach
[Waton et al. 2009]%. In einer Studie an Uber 900 Patienten, bei denen Hauttests (einschlieBlich
Epikutantest) Uberwiegend mit Antibiotika durchgefihrt wurden, reagierten von 229 Hauttest-
Negativen insgesamt 9,6% der Patienten auf eine orale Provokation. Dabei wurden auch 16 Patienten
mit positivem Epikutantest oral provoziert, wovon 13 (81,2%) reagierten [Lammintausta & Kortekangas-
Savolainen 2005]%.

Bisher dazu durchgefiihrte Untersuchungen legen eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt nahe. Offenbar
ist in Abhangigkeit vom auslésenden Arzneimittel die Sensitivitat des Epikutantestes bei der Abklarung
einer AGEP hoher als bei SIS/TEN [Tanno et al. 2011; Wolkenstein et al. 1996; Barbaud et al. 2013]%%224,
Bei DRESS wurden wiederholt auch falsch-negative Testergebnisse gesehen, beispielsweise bei der
Epikutantestung mit Allopurinol [Barbaud et al. 2014]*.
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3.3 Kapitel 3: Auswahl und Applikation von Testsubstanzen (inkl. Testung mit
nicht-zugelassenen Substanzen/Eigensubstanzen) — Expertenkonsens

Mahler (Koordinatorin), Kéliner (BvDD), Drexler (DGAUM)

Empfehlung Starke Zustimmung
Unabhangig von einer grundsatzlich Anamnese-geleiteten Auswahl der Starker
Testallergene wird die Testung der ,Standardreihe” empfohlen. ™~ Konsens
(100 %)

Es gilt grundsatzlich die Regel, dal die Auswahl der zu testenden Allergene "Anamnese-geleitet" sein
soll, d. h. diejenigen Expositionen berlcksichtigt, die durch die Anamnese ermittelt wurden [Schnuch et
al. 2008; Geier J et al. 2009]*2. Die alleinige Testung des vermuteten Auslésers ist jedoch in der Regel
nicht ausreichend, da haufig auch unerwartete Kontaktallergene als relevante Ausloser einer
bestehenden Kontaktallergie identifiziert werden. Daher wird zusatzlich zur individuellen Anamnese
und Exposition die regelhafte Testung der sogenannten Standardreihe empfohlen, die Kontaktallergene
enthalt, die entweder weit verbreitet sind oder auf die Sensibilisierungen haufig sind (> 0,5-1,0% in
Epikutantestkollektiven mit Verdacht auf Kontaktdermatitis) [Johansen et al. 2015; Bruynzeel et al.
1995; Bruze et al. 1999]%3738,

Die Anpassung einer Standardreihe an lokale Gegebenheiten ist in Abstdanden erforderlich [Lachapelle
etal. 1997; Castelain et al. 2014; Mahler et al. 2014; Uter et al. 2015]3%494242_Dje aktuelle Standardreihe
und weitere Testreihen der DKG sind der Homepage der DKG (dkg.ivdk.org/) zu entnehmen.

Die Testung von Mixen (z.B. Duftstoffmix |, I, Thiurammix) ist als Screening platzsparend. Sowohl falsch-
positive als auch falsch-negative Reaktionen kommen vor.

Empfehlung Starke Zustimmung
Im Fall von positiven Epikutantestreaktionen auf Mixe wird eine
nachfolgende Aufschlisselung der darin enthaltenen Kontaktallergene ™ Starker
empfohlen. Bei klarem anamnestischem Verdacht wird empfohlen, die Konsens
Einzelallergene eines Mixes (sowie ggf. weitere potentielle Allergene) primar (100 %)
zu testen.

Testallergene sind nach § 4 Abs. 5 AMG Arzneimittel im Sinne von § 2 Abs. 1 AMG [Anonymus 2012]%.
Nicht alle Testzubereitungen, die anamnesebasiert sinnvoll und notwendig fir die allergologische
Abklarung sind, sind als zugelassene bzw. verkehrsfahige Testsubstanzen in Deutschland kommerziell
verfligbar.

Empfehlung Starke Zustimmung
Es wird empfohlen, -sofern verfiigbar- galenisch geprufte und als Sia et
Arzneimittel zugelassene oder verkehrsfahige Allergenzubereitungen zu ™~ Konsens
benutzen. (100 %)
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Es kann sich die Notwendigkeit ergeben, neben der Standardreihe und anamnesebezogenen
Spezialreihen Produkte oder Stoffe zu testen, die nicht als Testpraparation kommerziell angeboten
werden, sondern die der Patient benutzt hat und zur Testung mitbringt ("Patienteneigenes Material")
[Mahler 2013]* Insbesondere neue Kontaktallergene werden durch die Testung mit kommerziellen
Testreihen nicht erfasst.

Statement Zustimmung

Die Anwendung aus patienteneigenem Material hergestellter Testsubstanzen unterliegt nach
§ 67 AMG der einmaligen Anzeigepflicht bei der jeweiligen Landerbehorde (GCP-
Inspektorate).

Starker Konsens
(100 %)

Der behandelnde Arzt ist nach der Ausnahmevorschrift in § 13 Abs. 2b AMG befugt [Anonymus 2012]%,
ohne arzneimittelrechtliche Herstellungserlaubnis ,zum Zwecke der persénlichen Anwendung bei
einem bestimmten Patienten” ein Arzneimittel herzustellen. Von der Zulassungspflicht ebenfalls nicht
erfasst ist die Herstellung von Testallergen-Prdparationen durch eine offentliche Apotheke oder
Krankenhausapotheke auf Anforderung des behandelnden Arztes, der die Rezeptur als
Sprechstundenbedarf auf Rezept anfordert und an seinen Patienten anwendet. Die Anwendung aus
patienteneigenem Material hergestellter Testsubstanzen erfordert -wie die Testung von kommerziellen
Testsubstanzen auch- eine Patienten-Einwilligung nach Aufklarung und unterliegt zuséatzlich nach § 67
AMG (Allgemeine Anzeigepflicht) der einmaligen Anzeigepflicht. Zustandig sind die GCP-Inspektorate
[Mahler et al. 2017]°.

Die Testung patienteneigenen Materials —insbesondere Festlegung der geeigneten Testkonzentration-
folgt besonderen Regeln, die nicht Gegenstand dieser Leitlinie sind [Frosch et al. 1997; Frosch et al.
2011; Johansen et al. 2015; De Groot 2008]%444>4¢,

Empfehlung Starke Zustimmung
Die Testung mit Stoffen oder Stoffgemischen unbekannter chemischer Starker
Identitat oder unbekannter biologischer Wirkung wird nicht empfohlen und N Konsens
ist abzulehnen. (100 %)

Durch geeignete MalRnahmen (kihle Lagerung, Lichtschutz, Aufbewahrung in geschlossenen Gefalken,
Beachtung des Verfallsdatums) ist sicherzustellen, dass die Testpraparate zum Zeitpunkt der
Anwendung qualitativ einwandfrei sind.

Als Tragersysteme werden kommerziell erhéltliche Produkte empfohlen, die ebenfalls standardisiert
und ausreichend klinisch erprobt sein sollen (s. dazu Kapitel 7). Vor der Epikutantestung und Aufbringen
der Tragersysteme muss der Hautzustand auf seine Testfahigkeit gepriift werden. Es muss gewéhrleistet
sein, dass eine ausreichende Menge der Testpraparation fiir die vorgesehene Expositionsdauer der Haut
fest anliegt.

Empfehlung Starke Zustimmung

Um die Irritabilitdt der Haut zum Zeitpunkt der Testung zu erfassen, kann

empfohlen werden, zeitgleich das obligate Irritans Natriumlaurylsulfat KITEENS

83 %
(synonym: Sodium lauryl sulfate (SLS); 0,25 %ig in Aqua.) zu applizieren. T (83 %)

Literaturhinweis: Loffler et al. 200547
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Eine Rotung nach 24-48 stlindiger okklusiver Applikation von 0,25% SLS zeigt eine unspezifisch erhéhte
Hautempfindlichkeit zum Zeitpunkt der Testung am Testort (Riicken) an, mit der Folge, dass Erytheme
oder einfach positive Reaktionen auf Kontaktallergene mit inhdrentem lIrritationspotential eher
zuriickhaltend als allergische Genese interpretiert werden [Loffler et al. 2005]%.
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3.4 Kapitel 4: Testort, Applikationszeitpunkt, Expositionsdauer und
Ablesezeitpunkte — 2. Schliisselfrage

Breuer (ADA), Elsner (ABD), Ott (GPA)

Applikationsort

Es wurden bislang nur wenige Untersuchungen publiziert, in denen die Epikutantestreaktivitdt an
unterschiedlichen Korperarealen vergleichend lberprift wurde.

Die Applikation von Nickelsulfat fihrte bei nickelsensibilisierten Testpersonen in Abhangigkeit von der
Testlokalisation zu unterschiedlich stark ausgepragten Testreaktionen; die Testreaktivitdt nahm vom
Kinn Gber den Ricken, den Hals, die Oberarme, die Oberschenkel und die Handteller ab [Lindelof
1992]*. Eine hohere Epikutantestreaktivitat am Ricken im Vergleich zum Unterarm konnte in einer
weiteren Untersuchung an nickelsensibilisierten Testpersonen bestéatigt werden [Memon & Friedmann
1996]%.

Nach Applikation von Testallergenen am oberen und unteren Ricken bei vorbekannt sensibilisierten
Testpersonen lieR sich mittels Testablesung nach Augenschein kein Unterschied in der
Epikutantestreaktivitat zwischen beiden Lokalisationen erkennen [van Strien & Korstanje 1994].
Ahnlich fanden sich bei simultaner Applikation von Nickelsulfat am oberen und unteren Riicken von
Testpersonen keine Unterschiede in der Beurteilung von Hauttestreaktionen nach Augenschein
[Simonetti et al. 1998]°*.

Mithilfe von Laser-Doppler-Flussmessungen konnte allerdings im Bereich der Testareale am oberen
Ridcken im Mittel ein hoherer Blutfluss im Vergleich zu Testarealen am unteren Ricken gemessen
werden [van Strien & Korstanje 1994]%.

Unterschiede in der Epikutantestreaktivitdt zwischen verschiedenen Kérperarealen kdnnten unter
anderem sowohl in einer unterschiedlichen Dichte antigenprasentierender Zellen in der Haut [Ashworth
et al. 1986]° als auch in der unterschiedlichen Dicke der Epidermis bzw. des Stratum corneum
begriindet sein.

Empfehlung Starke Zustimmung
Die Applikation der Epikutantestallergene am Riicken wird aus praktischen
Grinden empfohlen. ™ SIEILE
Konsens
0 (100 %)

Eine Applikation an Oberarmen oder Oberschenkeln kann erwogen werden.

Evidenzgrundlage: Lindeldf 1992 (3b nach OCEBM)*¢; Memon & Friedmann 1996 (3b nach OCEBM)*?; van Strien & Korstanje
1994 (3b nach OCEBM)>?; Simonetti et al. 1998 (3b nach OCEBM)>?
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Expositionsdauer
Sollte die Exposition (Okklusion) fiir 24 Stunden (=1 Tag (d)) oder 48 Stunden (2d) erfolgen?

Eine kilrzere Expositionsdauer (Okklusionszeit) von 1d fihrte im Vergleich zu einer langeren
Expositionsdauer von 2d zu einem geringeren Anteil fraglicher und irritativer Testreaktionen [Brasch et
al. 1994; Brasch et al. 1995]°*°4. Auf der anderen Seite konnte durch eine Expositionsdauer von 2d im
Vergleich zu 1d die Sensitivitat hinsichtlich der Detektion allergischer Testreaktionen verbessert werden
[Kalimo & Lamintausta 1984]. Uter et al. fanden bei Exposition tber 2d im Vergleich zur Exposition
Uber 1d signifikant mehr Crescendoreaktionen (Reaktion negativ an Tag 2, positiv an Tag 3), was
unterstreicht, dass eine kurze Okklusionszeit zu falsch-negativen Testergebnissen fihren konnte,
moglicherweise aufgrund einer unzureichenden Penetration von Allergenen [Uter et al. 1996]°°. Keine
Verbesserung der Sensitivitat hinsichtlich der Detektion allergischer Testreaktionen fand sich hingegen
in den Untersuchungen von Goh und Skog [Goh et al. 1994; Skog & Forsbeck 1978]°"°%; beide
Publikationen weisen jedoch methodische Einschrankungen auf. Eine langere Allergenexposition fuhrt
zusammenfassend zu einer hdheren Sensitivitat hinsichtlich des Auftretens allergischer Testreaktionen,
wahrend das Risiko irritativer und fraglicher Testreaktionen zunimmt.

Empfehlung Starke Zustimmung

Im Hinblick auf eine hohe Sensitivitat wird eine Expositionsdauer von 2d

empfohlen. ™~ Starker
Konsens
Im Hinblick auf eine hohe Spezifitat kann erwogen werden, die . (100 %)

Expositionsdauer auf 1d zu begrenzen.

Evidenzgrundlage: Brasch et al. 1994 (3b nach OCEBM); Brasch et al. 1995 (4 nach OCEBM)>3>%; Kalimo & Lamintausta 1984 (3b
nach OCEBM)®>; Uter et al. 1996 (4 nach OCEBM)*6; Goh et al. 1994 (3b nach OCEBM); Skog & Forsbeck 1978 (3b nach
OCEBM)>758
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Ablesezeitpunkte

Eine erste Ablesung wird Gblicherweise mindestens 15 Min nach Entfernen der Testpflaster (in der Regel
nach 48 h) durchgefiihrt.

Notwendigkeit einer 2. Ablesung nach der Erstablesung: nach 72h (=d3) / 96h (=d4)?
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-Bis zu 1/3 aller positiven Testreaktionen der Standardreihe manifestieren sich erst nach der d2-
Ablesung bei einer d3 oder d4-Ablesung [Uter et al. 1996; Shehade et al. 1991; Soni 1997; Thyssen et
al. 2008]°6°960608 Eg hesteht also die Gefahr, dass der Epikutantest bei einer ausschlieRlichen 48-
Stunden-Ablesung falsch-negativ ausfallt.

-Bei einer alleinigen 48-Stunden-Ablesung ohne spatere Ablesungen besteht darlber hinaus die Gefahr,
dass irritative Reaktionen (positiv nach 48 Stunden, aber negativ nach 72 Stunden) bei einer alleinigen
d2-Ablesung falschlicherweise als allergische Reaktionen interpretiert werden [Uter et al. 1996;
Rietschel et al. 1988, Soni 1997]°%5061,

-Ablesungen nach 72 Stunden resultierten in héheren Reaktionsindices als Ablesungen nach 48 Stunden,
was darauf hinweist, dass bei der 72-Stunden-Ablesung weniger irritative Testreaktionen gesehen
werden als bei der 48-Stunden Ablesung [Brasch et al. 1995]>.

2. Sollte die 2. Ablesung nach 96-Stunden (d4) oder nach 72 Stunden (d3) durchgefiihrt werden?

In einer Untersuchung von Geier et al. war eine zweite Ablesung an d3 einer zweiten Ablesung an d4 in
der Erfassung positiver Testreaktionen Uberlegen [Geier et al. 1999]%%. Dagegen waren in einer Studie
aus dem IVDK d3-Ablesung und d4-Ablesung gleich gut geeignet, positive Testreaktionen zu erfassen
[Uter et al. 1996]°¢. Mit einer einzelnen d4-Ablesung gelang es auf der anderen Seite, mehr positive
Testreaktionen zu erfassen als mittels einer einzelnen d3-Ablesung (95% vs. 85%) [Todd et al. 1996]%.

Empfehlung Starke Zustimmung
Eine weitere Ablesung im Anschluss an die Erstablesung ist obligat und wird Starker
an d3 oder d4 empfohlen. ™ Konsens
(100 %)

Evidenzgrundlage: Uter et al. 1996 (4 nach OCEBM)®%; Shehade et al. 1991 (4 nach OCEBM)>?; Soni 1997 (4 nach OCEBM)%;
Thyssen et al. 2008 (3b nach OCEBM)%%8; Rietschel et al. 1988 (4 nach OCEBM)®%; Brasch et al. 1995 (4 nach OCEBM)>*; Geier et
al. 1999 (4 nach OCEBM)®?; Todd et al. 1996 (3b nach OCEBM)®3

3. Ist eine dritte Ablesung (Spétablesung) nach 7-10 Tagen sinnvoll?

Bis zu 15% der positiven Reaktionen werden bei Testung eines breiten Panels an Allergenen nicht
erfasst, wenn eine Ablesung spater als an d3 nicht mehr erfolgt (15% [Dickel et al. 2000]%%; 13,5%
[Madsen & Andersen 2012]%; 12,8% [Higgins & Collins]®8; 3% [Saino et al. 1995]°.

Empfehlung Starke Zustimmung
Eine Ablesung nach 7-10 Tagen kann empfohlen werden. Starker
T™ Konsens
(100 %)

Evidenzgrundlage: Dickel et al. 2000 (4 nach OCEBM)®4; Madsen & Andersen 2012 (4 nach OCEBM)®5; Saino et al. 1995 (4 nach
OCEBM)%
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Abbildung 1: Zeitlicher Ablauf der Epikutantestung. *1. Ablesung alternativ -bei eingeschrankter
Sensitivitat-: an d1; **2. Ablesung an d3 (alternativ an d4); ***3. Ablesung d8-d10

Aufbringen der Entfernung der
Epikutantest- Epikutantest- 2. Ablesung™ 3. Ablesung™*
pflaster pflaster,

1. Ablesung®

%

Tag 0 24h 48 h 72h 96 h 120 h 144 h 168 h
(d0) (d1) (d2) (d3) (d4) (d5) (d6) (d7)

4. Bei welchen Allergenen sind Spdtablesungen nach 7-10 Tagen sinnvoll?
Allergene mit einem hohen Anteil an Spatreaktionen:

e Kortikosteroide [Davis et al. 2005 (4 nach OCEBM); Isaksson 2000 (3b nach OCEBM); Jonker &
Bruynzeel 2000 (4 nach OCEBM); Madsen & Andersen 2012 (4 nach OCEBM)]®67:68:69,

e Antibiotika: Neomycin [Dickel et al. 2000 (4 nach OCEBM); Jonker & Bruynzeel 2000 (4 nach
OCEBM); MacFarlane et al. 1989 (3b nach OCEBM); Massone et al. 1989 (4 nach OCEBM);
Madsen & Andersen 2012 (4 nach OCEBM); Matiz et al. 2011 (3b nach OCEBM)]6%°69.70,708,71

e Formaldehyd, Formaldehydabspalter, Formaldehydharze [Dickel et al. 2000 (4 nach OCEBM);
Jonker & Bruynzeel 2000 (4 nach OCEBM); MacFarlane et al. 1989 (3b nach OCEBM); Massone
et al. 1989 (4 nach OCEBM); Madsen & Andersen 2012 (4 nach OCEBM); Matiz et al. 2011 (3b
nach OCEBM)]64,65,69,70,7OB,71

e p-Phenylendiamin [Dickel et al. 2000 (4 nach OCEBM); Madsen & Andersen 2012 (4 nach
OCEBM); MacFarlane et al. 1989 (3b nach OCEBM)]546>70

e (Dental)metalle [Koch & Bahmer 1999 (3b nach OCEBM)]"?

Empfehlung Starke Zustimmung
Eine Ablesung nach 7-10 Tagen wird insbesondere bei Verdacht auf
Sensibilisierungen gegeniber Kortikosteroiden, Aminoglycosiden, ™~ KStarker
Formaldehyd, Formaldehydabspaltern, Formaldehydharzen, p- (;)(r)wée[;)s
(o]

Phenylendiamin und Metallen empfohlen.
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Applikationszeitpunkt

Empfehlung Starke Zustimmung
Die Durchfihrung des Epikutantests wird auf der Basis klinischer
Erfahrungen idealerweise erst nach Abheilen akuter Ekzemmorphen ™~ Starker
L . Konsens
empfohlen, da ansonsten mit einem Auftreten von Angry-Back-Reaktionen (100 %)
0

und Flare-up-Reaktionen zu rechnen ist.
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3.5 Kapitel 5: Ablesung der Testung und Interpretation von Testreaktionen
(insbesondere auch negative und fragliche Testreaktionen, sowie
Problemallergene) — Expertenkonsens

Uter (IVDK) Geier (IVDK), Drexler (DGAUM)
Vorbemerkung: Dieses Kapitel beinhaltet nicht die Frage des/der optimalen Ablesezeitpunkt(e) — siehe

Kapitel 4 oder die diagnostische Gite des Epikutantests — siehe Kapitel 6.

Suchterme: ,patch test*”“ AND (reading OR interpretation) ergab 200 Treffer. Davon wurden nach
Sichtung der Abstracts 183 als nicht thematisch relevant ausgesondert und 17 Publikationen im Volltext
analysiert. Sechs weitere fanden Eingang durch Berlcksichtigung der Referenzlisten oder anderweitige
Recherche.

Wie wird die Epikutantestreaktion auf Kontaktallergene abgelesen?

Empfehlung Starke Zustimmung
Es wird empfohlen, die Ablesung der Epikutantestung streng nach den Starker
morphologischen Kritierien (Tabelle 3) durchzufthren. ™~ Konsens
(100 %)

Analog zur dermatologischen Erhebung des klinischen Befundes eines Kontaktekzems ist das primare
Beurteilungskriterium der Epikutantestreaktion die visuelle Inspektion. Diese Analogie ergibt sich aus
der Tatsache, dass die Exposition im Rahmen der Epikutantestung bei Sensibilisierten letztlich ein
allergisches Kontaktekzem hervorruft. Bei dunkler Haut ist die Erkennung von Erythemen erschwert
[Ben-Gashir & Hay 2002]72. Falls Papeln oder ein Infiltrat nicht eindeutig sichtbar sind, kann die Palpation
hilfreich sein. Die primar klinisch-morphologisch basierte Beurteilung wird von keiner aktuellen Leitlinie
oder methodischen Publikation in Frage gestellt. Zu jedem Ablesezeitpunkt (siehe Kapitel 4) muss fir
alle individuell applizierten Allergene abgelesen und dokumentiert werden, ob eine klinisch
unverdanderte Haut vorliegt (negative Reaktion) oder eine morphologische Veranderung besteht. Die
Veranderung wird anhand der festgelegten morphologischen Kriterien (Tab. 3 [Lindberg & Matura
2011]7%) klassifiziert. Bei dieser ausschlieRlich morphologisch orientierten Klassifikation ist eine Kenntnis
der Substanz nicht erforderlich. Es hat sich anhand der Bewertung digitaler Bilder von Epikutantest-
Reaktionen, zusammen mit der Information, ob ein palpables Infiltrat vorliegt oder nicht, sogar gezeigt,
dass die Kenntnis der ausldésenden Testzubereitung zu Verfalschungen bei der rein morphologisch
geleiteten Klassifikation fiihren kann [Uter et al. 20097°]. Uberdies ist eine (implizite) Interpretation als
allergisch, irritativ oder Reaktion unklarer Atiologie erst bei der abschlieBenden Ablesung erforderlich
(s.u.). Virtuelle online-Tools [Uter et al. 2009]” oder Kurse mit Epikutantest-Patienten [Svedman et al.
2012]7% sind eingesetzt worden, um die individuelle ,Kalibrierung” bei der Ablesung zu verbessern, d.h.
die Standardisierung zu fordern. Die Auswertung entsprechender Daten identifiziert Defizite
insbesondere bei der Beurteilung irritativer, fraglicher und schwach positiver Reaktionen [Svedman et
al. 2012; Uter et al. 2009]7>7°.
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Tabelle 3: Kategorisierung von Epikutantestreaktionen nach morphologischen Kriterien mit teils
impliziter, teils expliziter Interpretation als allergisch, irritativ oder unklaren, nach der DKG [Schnuch et
al. 2008]* bzw. ICDRG, zitiert nach [Lindberg & Matura 2011]7

DKG ICDRG
Morphologische Morphologische Ubliche
Symbol ) Symbol , .
Beschreibung* Beschreibung Interpretation
- Unveranderte Haut Neg. Unveranderte Haut negativ
Schwaches Erythem Unklar (allergisch oder
? Nur Erythem °+ ) o o
(,fragliche Reaktion”) irritativ)
. A Unklar (allergisch oder
f wenige follikuldre Papeln o
irritativ)
. Erythem, Infiltration, evtl. . Erythem, Infiltration, evtl. |Schwach positiv
diskrete Papeln Papeln (allergisch)
Erythem, Infiltration, Papeln, Erythem, Infiltration, - ]
++ . ++ ] Stark positiv (allergisch)
Vesikel Papeln, Vesikel
Ausgepragtes Erythem
Erythem, Infiltration, & p- g ] y. Extrem positiv
+4++ . . +++ und Infiltration mit i
konfluierende Vesikel ] ) (allergisch)
konfluierenden Vesikeln
) Irritative Reaktionen o
ir *x IR ] irritativ
verschiedenen Typs
n.t. NT Nicht getestet

*es handelt sich bei den angegebenen morphologischen Aspekten innerhalb der einzelnen Reaktionsstarken um
Inklusiva, keine Auswahlliste.

**Unterschiedlich je nach Irritanz, Konzentration, Kontaktzeit usw.; z.B. Seifeneffekt, Ringeffekt, Erythem,
Erosionen, Blase, Nekrose

Vereinfachte Ableseschemata, z.B. dreistufig als negativ (einschlieRlich fraglich), positiv (allergisch) oder
irritativ [lvens et al. 2007]”7 haben sich nicht durchgesetzt — nicht zuletzt, weil zwar nach den begrenzten
empirischen Daten zur Anwendung eine bessere Konkordanz zu verzeichnen war als mit dem ICDRG-
Schema [lvens et al. 2007]”, jedoch erythematése Reaktionen sowie die Intensitat einer allergischen
Reaktion Informationen beinhalten, die sowohl fir die individuelle Patientenversorgung als auch fir die
wissenschaftliche Auswertung von Bedeutung sind.

Welchen Stellenwert haben instrumentelle Verfahren bei der Ablesung des Epikutantests?

Einige instrumentelle Verfahren sind mit dem Ziel erprobt worden, die normale visuelle und ggf.
palpatorische Ablesung zu unterstlitzen oder sie gar in ihrer Aussagekraft zu Gbertreffen. Bis heute hat
sich jedoch keines dieser Verfahren, welche nach der Erstbeschreibung in der Regel nicht in
unabhéangigen Studien validiert wurden, durchgesetzt. Daher erfolgt an dieser Stelle nur eine kurze
Auflistung aus historischem Interesse:

e Konfokale Laser-Mikroskopie soll helfen kénnen, insbesondere bei fraglichen Reaktionen
Charakteristika von allergischen und irritativen Reaktionen zu differenzieren [Sakanashi et al.
2010]7® — allerdings wurde diese mutmaRliche Einordnung nicht an einer nennenswerten Zahl
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von Patienten verifiziert.

In einer ECVAM Studie wurde Laser-Doppler-Flowmetrie (LDF), transepidermaler Wasserverlust
(TEWL) und Colorimetrie (Minolta ChromaMeter CR 300 ®) mit visuell auf einer modifizierten
Ableseskala klassifizierten epikutanen Testreaktionen verglichen [Zuang et al. 2000]7°. Spezifitat
(korrekte Klassifikation einer negativen Reaktion) der verschiedenen komplexen Classification
and Regression Tree (CART) Modelle betrug allerdings nur 85-89%, was angesichts fehlender
(Kreuz-)Validierung der Pradiktoren womoglich noch optimistisch ist, so dass eine wirkliche
Praxisrelevanz nicht erkennbar ist.

Ein durch Bildanalyse-Software aus digitalen Bildern berechneter ,Erythem-Index” (Vergleich
des Erythems im Testareal mit umliegender Haut) korreliert sehr gut mit visueller Gradierung
von Epikutantest-Reaktionen [Ohshima et al. 2011]%%; der Zusatznutzen fir die klinische
Anwendung, auch im Vergleich zur colorimetrischen Messung, ist nicht belegt.
Profilometrische Zdahlung von Papeln oder Vesikeln auf der Basis eines Silikon-Abdrucks von
Testreaktionen [Peters & Serup 19878

Semi-Quantifizierung der Entzindungsreaktion durch Kontakt-Thermographie [Jarisch et al.

1976]

Wie werden nicht-negative Epikutantestreaktionen interpretiert?

Bei der letzten Ablesung erfolgt eine Einordnung aller Testreaktionen beziiglich ihrer Atiologie. Diese
Beurteilung bertcksichtigt die Morphologie der Testreaktion, die applizierte Substanz, einschlieflich
des Effekts von Konzentration und Vehikel, sowie den zeitlichen Verlauf der Reaktion
(Reaktionsdynamik). Der konventionellen Ableseskala (Tab. 3 [Lindberg & Matura 2011]74)
entsprechend werden morphologisch als +, ++ oder +++ eingeordnete Reaktionen in der Regel als
allergisch aufgefasst und rein erythematose Reaktionen ohne Papeln und ohne tastbares Infiltrat als
Reaktionen unklarer Atiologie, also als ,fragliche” Reaktionen. In vielen Féllen, bei gut validierten
Testzubereitungen, sind solche rein erythematdsen Reaktionen irritativer Natur. In manchen Fallen
kann jedoch auch eine rein erythematose Reaktion Ausdruck einer Kontaktsensibilisierung sein, und
zwar dann, wenn die Testkonzentration im Verhaltnis zur individuellen Ausléseschwelle unter
Epikutantest-Bedingungen zu niedrig fir eine , konventionell allergische” Morphologie wie + oder
starker ist. Dies ist beispielsweise oft der Fall bei Schwellentestungen, bei denen auf héhere
Testkonzentrationen ,normale”, klar kontaktallergische Testreaktionen auftreten, auf niedrigere
Testkonzentrationen jedoch schwachere, erythematdse — die gleichwohl allergischer Natur sind.
Umgekehrt konnen + Reaktionen, ausnahmsweise und bei wenigen Reizstoffen wie Krotonél, Kerosin
u.a. auch Reaktionen mit zusatzlicher Vesikulation [Serup 198412, auch irritative Reaktionen
darstellen. Der zeitliche Verlauf der Testreaktion, der bei der finalen Ablesung in seiner Gesamtheit
Uberblickt werden kann, kann eine partielle Hilfe bei der Einordnung der Reaktion als allergisch oder
irritativ darstellen: ein rasches Decrescendo, z.B. von einer + Reaktion an Tag 1 oder Tag 2 auf ein ,?*
am Tag 3 oder 4 weist mit Wahrscheinlichkeit auf eine irritative Genese hin. Eine spatere Abnahme ab
Tag 4 bis 7 (bei + oder mehr bis Tag 3) kann dagegen als vereinbar mit einer abklingenden
kontaktallergischen Reaktion gewertet werden, vor allem, wenn die starkste Reaktionsauspragung
lediglich + war.

Als Crescendo-Reaktionen werden Testreaktionen bezeichnet, deren Intensitat im Verlauf der ersten
Tage nach Expositionsbeginn zunimmt. Ein ,Crescendo” alleine ist kein Beweis flr eine allergische
Atiologie, ebenso wenig wie das Fehlen eines Crescendo-Charakters gegen eine allergische Reaktion
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spricht. Ein Crescendo z.B. von negativ an Tag 1 oder 2 zu erythematds, evtl. sogar mit Infiltration, an
Tag 3 oder 4, tritt beispielsweise typischerweise auf das Irritanz Natriumlaurylsulfat in niedriger
Konzentration (0,25% in Aqu.) [Schwitulla et al. 2014]3* auf.

Sehr selten konnen nicht-ekzematdse Testreaktionen beobachtet werden, z.B. lymphomatoid,
lichenoid, EEM-artig, granulomatds [Goon & Goh 2011]%°.

Wie wird eine negative Epikutantestreaktion interpretiert?

Eine Kontaktsensibilisierung gegen die betreffenden getesteten Stoffe kann bei sachgerechter
Durchfiihrung (d.h. unter Ausschluss der in dieser Leitlinie genannten Fehlerquellen) bei negativem
Ausfall einer Testung mit standardisierten Allergenen mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden. Auch dies kann fur den Patienten ein wichtiges Ergebnis darstellen. Ein in gewissen Sinne
falsch-negatives Ergebnis erhalt man allerdings, wenn nicht mit der Form des Allergens getestet wird,
die zur Sensibilisierung gefiihrt hat, z.B. mit einem nicht oxidierten Duftstoff-Terpen (z.B. Limonen,
Linalool), dessen Oxidationsproduk(e), v.a. Hydroperoxide, den eigentlichen Sensibilisator darstellen
[Karlberg et al. 2013]%¢. Ahnliches gilt, wenn mit einer reine(re)n Substanz getestet wird als derjenigen,
gegenUber der eine auslésende Exposition bestand, und tatsdchlich nicht die Substanz selbst, sondern
eine Verunreinigung den Sensibilisator darstellt [Schnuch et al. 2011]%".

Wie sind irritative Epikutantestreaktionen zu erkennen und welche Aussagekraft haben sie?

Eine mit Sicherheit irritative Testreaktion liegt vor, wenn der Ausléser ein Irritanz, und kein Allergen
ist, z.B. im Falle von Natriumlaurylsulfat.

Von einer mit hoher Wahrscheinlichkeit irritativen Testreaktion kann ausgegangen werden, wenn (i) der
Ausloser ein deutliches irritatives Potenzial besitzt (z.B. oberflachenaktive Substanzen, mitgebrachtes
Shampoo oder Flussigseife) und (ii) die Reaktion Kennzeichen einer Irritation aufweist, wie z.B.
,Zigarettenpapier-artige” Faltelung oder craquelé-artige feine Risse der Hautoberflache, Glanz,
punktféormige Erosionen oder Krusten, scharfe Begrenzung oder Schuppung. Treten derartige
Morphologien bei der Testung kommerziell erhéltlicher Testallergene auf, die eine Validierung erfahren
haben, muss an die Moglichkeit einer Verwechslung oder an Artefakte gedacht werden. Eine Ausnahme
stellt Kobaltchlorid-hexahydrat in Vaseline dar, das im Laufe der Lagerung auskristallisieren, und dann
durch die Kristalle mechanisch-irritativ zu besonderen Reaktionen flhren kann, die petechialen
Einblutungen dhneln [Hausen & Schubert 200218, und Unerfahrenen evtl. Schwierigkeiten bei der
Interpretation bereiten. Starker irritative, bereits toxisch zu nennende Testreaktionen mit scharf
begrenzter Entziindung, Blasenbildung und spaterer Ulzeration sollten bei Beachtung der in der Leitlinie
dargestellten Kautelen auch bei Epikutantestung von patienteneigenem Material nicht vorkommen und
daher keine Abgrenzungsschwierigkeiten z.B. zu extrem positiven allergischen Reaktion (+++) bieten.
Eine Differenzierung irritativer Epikutantestreaktionen wird Gblicherweise nicht vorgenommen, und das
Kurzel IR umfasst alle Grade der Irritation. Dies ist dadurch begriindet, dass eine irritative Reaktion
gegen eine Testsubstanz oder ein (verdinntes) Produkt unter den Bedingungen des fir den Nachweis
von Kontaktsensibilisierungen optimierten Epikutantests nichts aussagt Uber die Vertraglichkeit dieses
Stoffes oder Stoffgemisches unter tatsachlichen Expositionsbedingungen — hierflr sind andere
Testmethoden geeignet. Eine gewisse Ausnahme stellt das als ,Irritanz-Kontrolle” in der Standardreihe
der DKG getestete Natriumlaurylsulfat (0,25% Aqu.) dar, bei dem prinzipiell finf verschiedene
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Schweregrade der irritativen Reaktion unterschieden werden [Loffler et al. 2005]%; in der Praxis werden
diese Schweregrade jedoch meistens zusammengefasst [Schwitulla et al. 2014]84.

Wie werden fragliche (rein erythematése) Epikutantestreaktionen interpretiert?

Mit fraglicher Reaktion (Symbol ,,?“) werden gemeinhin erythematdse Testreaktionen bezeichnet,
deren Atiologie unklar ist. Allerdings kann in bestimmten Fillen mit Sicherheit, oder zumindest hoher
Wahrscheinlichkeit eine erythemattse Reaktion als allergisch bzw. irritativ eingeordnet werden:

1. eine allergische Reaktion liegt mit Sicherheit vor, wenn hohere Testkonzentrationen der
Substanz bei gleichzeitiger oder friiherer Testung eindeutig allergische Reaktionen hervorrufen
bzw. hervorgerufen haben. Sie liegt mit Wahrscheinlichkeit vor, wenn andere Allergene aus
derselben ,Allergengruppe” [Uter et al. 2002]% zu eindeutig allergischen Reaktion(en) gefiihrt
haben, oder wenn die gleichzeitige Testung in einem Mix (z.B. Duftstoff-Mixe) zu einer eindeutig
allergischen Reaktion gefiihrt hat.

2. Eineirritative Reaktion ist anzunehmen, wenn sich zuséatzliche morphologische Hinweise finden
oder die Substanz ein klares irritatives Potenzial aufweist (s.0.).

3. Der Ablesezeitpunkt muss beriicksichtigt werden: Eine erythematdse Reaktion an Tag 7 ist mit
wesentlich hoherer Wahrscheinlichkeit allergisch als eine erythematdse Reaktion an Tag 2 oder
3 [Carlson et al. 2010]°.

In den meisten Fallen wird eine rein erythematose Reaktion allerdings nicht eindeutig als allergisch oder
irritativ eingeordnet werden kénnen und ist damit ,fraglich” im Sinne einer unklaren Atiologie, d.h. sie
entspricht der impliziten atiologischen Klassifikation der ? Reaktion im konventionellen Ableseschema
(Tab. 3). Im individuellen Fall kann keine eindeutige Schlussfolgerung aus erythematosen Reaktionen
unklarer Atiologie gezogen werden. Bei groRer Bedeutung der Substanz, z.B. auch im beruflichen
Kontext, ist ggf. eine erneute Testung nach einer angemessenen Karenzzeit oder auch ein
Anwendungstest zur definitiven diagnostischen Klarung zu erwagen. Uberdies besteht die Méglichkeit,
dass ein Allergen in der Epikutantestung nur eine erythemattse Reaktion hervorruft, bei klinischer
(alltaglicher) Exposition, gemischt mit Irritanzien, Emulgatoren sowie weiteren Allergenen, sowie bei
Vorschadigung der Haut jedoch zu einer Elizitation fihrt.

Wann wird eine epikutane Testzubereitung als ,,Problemallergen” bezeichnet, und welche
Konsequenzen ergeben sich daraus?

Eine ideale Testzubereitung ruft klare allergische Reaktionen nicht zu grofRer Starke bei Sensibilisierten
hervor und keinerlei Reaktionen bei Nicht-Sensibilisierten (100% Sensitivitat und Spezifitat), siehe
Kapitel 6. In der Realitat werden jedoch z.B. bei einigen Testzubereitungen in der epidemiologischen
Analyse relativ haufig + (und fast nie ++ oder gar +++) Reaktionen beobachtet, und gleichzeitig ein im
Verhaltnis zu den + bis +++ Reaktionen hoher Anteil von ,,?“ oder IR Reaktionen. Der prozentuale
Anteil von + an der Gesamtmenge der +, ++ und +++ Reaktionen wurde als ,Positivity Ratio” (PR)
[Geier et al. 2003]°* und das Verhéltnis von +, ++ und +++ Reaktionen zu ,?“ oder IR Reaktionen als
,Reaction Index” (RI) [Brasch & Henseler 1992]°2 numerisch zusammengefasst. Bei der Interpretation
schwach positiver Testreaktionen (+) auf Allergenzubereitungen mit hoher PR und niedrigem R
herrscht im individuellen Fall oft Unsicherheit bei der Bewertung der Reaktion als allergisch oder
irritativ. Dieses Problem wird nicht selten noch dadurch verschérft, dass Bemuhungen, eine klinische
Relevanz (siehe unten) solcher Reaktionen zu finden oft fruchtlos sind. Solche Testzubereitungen

24



werden auch ,Problemallergene” genannt (siehe dazu auch Kapitel 9, Tabelle 9). Im Idealfall sollte in
geeigneten Studien, in der Regel mit Vergleichen zu Verifikationstests wie ROAT oder PUT
(,Provocative Use Test”), versucht werden, eine bessere Testzubereitung fir die routinemaRige
Anwendung zu konzipieren. Eine Absenkung der Testkonzentration sollte zwar den Anteil , positiver” -
und damit auch mutmaRlich falsch-positiver -Reaktionen (sowie fraglicher Reaktionen) verringern, ist
jedoch nicht immer adaquat, da auch eine im Verhaltnis zur durchschnittlichen Elizitationsschwelle bei
Sensibilisierten zu niedrige Testkonzentration zu einem Uberwiegen (i) schwacher allergischer bzw. (ii)
fraglicher Testreaktionen fihren kann, also einer hohen PR und einem negativen Rl, in dieser Situation
jedoch eine Erhéhung der Testkonzentration [Bruze et al. 2012]% angemessen ware. Allein das haufige
Auftreten eindeutig irritativer Reaktionen weist unmittelbar auf die Notwendigkeit einer Absenkung
der Testkonzentration hin.

Wahrend das Auftreten rein erythematdser Testreaktionen bei ,Problemallergenen” (oder anderen
Testzubereitungen) in der Regel nicht als Ausdruck einer bestehenden Kontaktsensibilisierung gewertet
werden wird (Diskussion von Ausnahmen s.0.), stellen erythemato6s-infiltrierte (nominell also +)
Reaktionen, die moglicherweise falsch-positiv sind, ein groReres Problem dar. Um insbesondere bei der
Ablesung von ,Problemallergenen” einen Anhalt fur die aktuelle Irritabilitdt des Patienten (die das
Auftreten sowohl fraglicher, als auch derartiger falsch-positiver Testreaktionen mutmaRlich fordert) zu
bekommen, wird Natriumlaurylsulfat 0,25% in Wasser als sog. Irritanz-Kontrolle in der DKG-
Standardreihe [Loffler et al. 2005]* getestet. Zwischen irritativen Reaktionen auf SLS und fraglichen,
irritativen und teils auch (schwach) positiven Reaktionen auf manche Allergene ist eine deutliche
statistische Assoziation beobachtet worden. Daher wird eine irritative SLS-Reaktion den Untersucher
eher dazu fihren, morphologisch schwach positive Allergen-Testreaktionen als falsch-positiv zu werten,
als wenn keine gesteigerte Irritabilitdt vorliegt. Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass (i) die
irritative SLS-Reaktion nur einen Anhalt bietet, und nicht etwa beweisend dafiir ist, dass einige oder gar
alle + Reaktionen falsch-positiv sind und (ii) weitere Informationen zu dem Stoff (friihere Exposition,
frihere Unvertraglichkeit — siehe Beurteilung der klinischen Relevanz) herangezogen werden missen,
um die Frage vorlaufig zu klaren, ob es sich um eine irritative oder doch um eine allergische Reaktion
handelt. Eine definitive Klarung wird in der Regel nur durch einen Bestatigungstest (v.a. ROAT, s. dazu
Kapitel 6) zu erreichen sein.

Was ist klinische Relevanz, und wie wird sie ermittelt?

Empfehlung Starke Zustimmung
Es wird empfohlen, alle nicht-negativen Reaktionen hinsichtlich ihrer
Atiopathogenese zu bewerten (allergisch/irritativ/unklar). Es wird KStarker
empfohlen, allergische Reaktionen beziglich ihrer klinischen Relevanz zu ™~ (fgée(;)s
0

bewerten.

Mit ,klinischer Relevanz” wird die Bedeutung einer positiven (allergischen) Epikutantestreaktion fir
einen Patienten beschrieben. Die allergische Testreaktion wird als relevant bezeichnet, wenn die
festgestellte Sensibilisierung die aktuelle oder eine frihere Episode eines allergischen Kontaktekzems
durch Exposition gegentber dem Allergen , erkldrt”. Derartige Expositionen missen durch eine gezielte
(Nach-)Anamnese identifiziert werden. Der Erfolg dieses Prozesses hangt allgemein ab von

e der Einsichtsfahigkeit, Aufmerksamkeit und Sorgfalt des Patienten,
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e der Kenntnis des Dermatologen hinsichtlich der in Betracht kommenden Expositionen,

e der Deklaration (oder anderweitigen Kenntlichmachung) von Inhaltsstoffen, die im Bereich der
Kosmetika weit fortgeschritten ist, im industriell-handwerklichen Bereich jedoch als noch
unzulanglich anzusehen ist.

|14

Im Allgemeinen wird die klinische Relevanz in erster Linie unterteilt in ,aktuell”, ,friiher” oder ,unklar”.
Haufig wird aktuelle oder frihere Relevanz zusatzlich unterschieden in ,berufliche” bzw.
,aulerberufliche” Relevanz. Sowohl in der individuellen Patientenversorgung als auch fur die
Auswertung epidemiologischer Daten ist dariber hinaus eine Abschatzung der Sicherheit der
Attribuierung sinnvoll, etwa in den Kategorien ,sicher”, ,wahrscheinlich® und ,moglich” [Zug et al.
2009]%4. Es ist festzustellen, dass beziiglich eines einzigen Stoffes durchaus die Méglichkeit besteht, dass
dieser in mehrerlei Hinsicht relevant war, z.B. eine ,sichere frihere berufliche” und eine
,wahrscheinliche aktuelle auerberufliche” Relevanz einer Chromat-Sensibilisierung bei einem friheren
Bauarbeiter, der wegen eines Handekzems (durch Chromat in Zement) umschulte und aktuell an einem

FuRekzem (durch Chromat in Leder) leidet.

Kann keine friihere oder aktuelle Exposition gegeniiber dem Allergen festgestellt werden, auf das im
Epikutantest eine allergische Reaktion beobachtet wurde, so bleibt die klinische Relevanz unklar. Die
Feststellung, dass mit Sicherheit keine klinische Relevanz vorlag, dirfte im Einzelfall kaum zutreffend
sein, da immer mit einer Restunsicherheit bzgl. der stattgehabten Exposition gerechnet werden muss
(siehe oben). Sofern jedoch die allergische Testreaktion ausschliefRlich auf eine immunologische
Kreuzreaktivitdt mit einem anderen Allergen, gegen das eine Sensibilisierung diagnostiziert wurde,
zuriickzufihren ist, oder eine aktive Sensibilisierung durch den Epikutantest erfolgte (Kapitel 11), kann
man davon ausgehen, dass im Allgemeinen keine klinische Relevanz im o.g. Sinne vorliegt.

In jedem Fall bezieht sich die Einschdtzung der klinischen Relevanz auf frihere oder aktuelle
Erkrankungen und nicht auf die Zukunft. Dies impliziert, dass eine aktuell festgestellte Sensibilisierung
mit ,,unklarer” Relevanz in Zukunft durchaus relevant werden kann, wenn eine zur Auslésung eines
allergischen Kontaktekzems ausreichende Exposition gegeben ist. Daher sollte auch eine Sensibilisierung
unklarer Relevanz in die Patientenaufklarung zur Substanzmeidung einbezogen werden [Carlson et al.
2010]°°.

Einige Follow-up Studien widmen sich der Frage, inwieweit bei sensibilisierten Patienten der weitere
Verlauf des Kontaktekzems durch die Aufklarung, einschliellich der Diskussion der klinischen Relevanz,
beeinflusst wurde. Eine US-Studie verglich zu diesem Zweck die dermatologisch festgestellte klinische
Relevanz mit der Einschatzung des Patienten, dass in der Folge eine Meidung notwendig gewesen sei,
um Ekzemrezidive zu vermeiden. Hierbei zeigte sich bei Formaldehyd und Formaldehyd-Abspaltern eine
groRe Ubereinstimmung (21 von 24 Patienten mit relevanten Reaktionen bestétigten die Notwendigkeit
einer Meidung), wahrend diese bei Neomycinsulfat etwas geringer war (14/16), gefolgt von Nickel
(13/16), Duftstoff-Mix (21/31) und Gold (Natriumthiosulfataurat; 7/9). Immer auBer bei erstgenannter
Allergengruppe kamen jedoch einige Patienten zu dem Ergebnis, dass dermatologischerseits als nicht
relevant erachtete Allergene gemieden werden mussten [Gipson et al. 2010]°°. Uberdies ist die Stirke
der epikutanen Testreaktion (in dem Fall: an Tag 7) mit einer Besserung des Ekzems um mehr als 80%
infolge der Allergenmeidung assoziiert: 12/12 Allergene mit +++ Reaktionen, 27/32 mit ++ Reaktion und
94/110 mit + Reaktion fihrten bei Meidung zur Besserung. Interessant ist die Beobachtung, dass auch
bei 54/68 (79,4%) der Allergene, die an Tag 7 eine fragliche Reaktion zeigten, eine Meidung zur
Besserung fuihrte [Carlson et al. 2010]%° (aus der Verdffentlichung ist nicht ersichtlich, welche Reaktion
auf diese Allergene an Tag 3 aufgetreten war). Eine Studie aus Genua zeigte, dass nach den Ergebnis der
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Nachbefragung von 506 Patienten mit als klinisch relevant erachteten epikutanen Testreaktionen 85,2%
eine Rezidivfreiheit oder deutliche Besserung durch Allergenmeidung angaben, und nur bei 3,4% trotz
Meidung des Allergens keine Besserung zu verzeichnen war (die restlichen Patienten litten an anderen
Dermatosen oder hatten ,ihr” Allergen nicht gemieden) [Gallo et al. 2010]% (Ergebnisse zu als nicht
klinisch relevant erachteten Sensibilisierungen wurden nicht berichtet).
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3.6 Kapitel 6: Diagnostische Validitat: Sensitivitat, Spezifitat, pradiktive Werte;
Reproduzierbarkeit— 3. Schlisselfrage
Uter (IVDK); Becker (DKG); Brasch (DKG); Schnuch (IVDK); Merk (ADA); Dickel (DGAKI)

Vorbemerkung: Dieses Kapitel beinhaltet nicht die Frage der sinnvollen Indikationsstellung fir den
Epikutantest — siehe Kapitel 2 oder technische Aspekte (Kapitel 7), die selbstverstandlich einen Einfluss
auf die Validitdt und Préazision des Epikutantests haben koénnen. Ebenso sind Ansatze zur
Epikutantestung bei Soforttyp-Sensibilisierung (z.B. ,Atopie-Patchtest” oder verschiedene epikutane
Tests bei immunologischer Kontakturtikaria/Proteinkontaktdermatitis) und die Photopatchtestung hier
ausgeklammert. Eingreifende Modifikationen des Epikutantests (siehe dazu Kapitel 10) sowie Testung
von Irritanzien werden in diesem Kapitel nicht behandelt. Arzneimittel-Testungen werden
berlcksichtigt, insoweit ein unmodifizierter Epikutantest durchgefihrt wird, d.h. umgekehrt z.B. dass
die in-loco Epikutantestung bei fixem Arzneimittelexanthem [Andrade et al. 2011]°7 nicht behandelt
wird. In einigen Fallen wurde untersucht, inwieweit bestimmte Komponenten des epikutanen
Testprogramms zu der Feststellung einer Kontaktallergie-Diagnose beitragen, z.B. durch Vergleich
zwischen der ausschlielRlichen Testung einer Standardreihe und einem erweiterten Testprogramm mit
expositionsbezogen ausgewahlten Spezialreihen. Wahrend eine derartig globale (nicht
allergenbezogene) Betrachtung interessante Einblicke in sinnvolle Teststrategien geben kann, werden
an dieser Stelle derartige Studien nicht beriicksichtigt, sondern auf Ausfihrungen in Kapitel 2 und 3
verwiesen.

Erganzende statistische Analysen wurden, soweit auf der Grundlage der Publikation moglich, mit dem
statistischen Programmpaket R (Version 3.1.2, www.r-project.org) und unter Berlcksichtigung
statistischer Grundlagen (z.B. [Gefeller et al. 2013]%®) durchgefiihrt.

Suchterme: Die Suchanfrage zu Validierung des Epikutantests, Spezifitdt, Sensitivitdat und positivem
Patientennutzen in den Datenbanken, die im allgemeinen Methodenteil aufgefthrt sind, ergab 1961
Treffer. Davon wurden nach Sichtung der Abstracts durch zwei Experten, nach Konsensualisierung, 1927
als nicht thematisch relevant ausgesondert und 34 Publikationen? in die Volltextanalyse einbezogen. Im
Anhang des Leitlinienreports sind die 7 Publikationen aufgefiihrt, die nicht eingeschlossen wurden, mit
entsprechender Begriindung. 11 weitere fanden Eingang durch Beriicksichtigung der Referenzlisten
oder anderweitige Recherche.

Gibt es einen ,,Goldstandard”, mit dem das Ergebnis eines Epikutantests verglichen werden kann?

Die Quantifizierung der diagnostischen Gite eines Tests im Sinne von Sensitivitat, Spezifitat und
pradiktiven Werten setzt den Vergleich mit einem sogenannten Goldstandard voraus, der den wahren
Erkrankungsstatus angibt. Im Falle des Epikutantests als zu evaluierenden diagnostischen Test ist somit
zunachst ein , Goldstandard” zu identifizieren, der den ,wahren Zustand”, néamlich das individuelle
Vorliegen einer Kontaktsensibilisierung gegen eine spezifische Substanz, anzeigt. Auller dem
Epikutantest existiert jedoch derzeit keine Methode, die eine spezifische Kontaktsensibilisierung

1 Die derart identifizierte Literatur umfasst [Ackermann L et al. 2011] [Andersen et al. 2001] [Andrade et al. 2011] [Astarita et al.
2001] [Bohm et al. 1997] [Brockow et al. 2009] [Bruze et al. 2005] [Frosch et al. 1995] [Gay et al. 1994] [Goksel et al. 2011] [Holness &
Nethercott 1997] [Johansen et al. 1997] [Niinimaki 1995] [Dickel et al. 2010] [Dotterud & Falk 1994] [Schnuch et al. 2009] [Brockow 2003]
[Frosch et al. 2005] [Jensen et al. 2005] [Johansen et al. 1996] [Moller et al. 1996] [Rietschel et al. 2007] [Waton et al. 2009] [Brasch et al.
1994] [Brasch et al. 2001] [Memon & Friedmann 1996] [Mimesh & Pratt 2006] [Mortz et al. 2013] [Schiessl et al. 2004] [Lachapelle 1989]
[Lindelof 1990] [Fartasch et al. 1999] [Hauksson et al. 2011] [Johansen et al. 1996b]
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mindestens so korrekt und zuverldssig diagnostizieren kann — weshalb der Epikutantest als
diagnostischer Standard bezeichnet wurde [Johansen et al. 2015]. Angesichts dessen kann daher keine
befriedigende Evaluation der diagnostischen Glte des Epikutantests, die im Ubrigen fir jedes einzelne
Allergen differenziert werden muss, durchgefihrt werden. Als Goldstandards im weiteren Sinne, oder
besser ,Aussenkriterien”, wurden allerdings (i) Anwendungstests oder (ii) anamnestische Angaben
verwendet.

Anwendungstests [Johansen et al. 2011]*° erscheinen insofern theoretisch geeignet, den korrekten
Sensibilisierungsstatus anzuzeigen, da sie durch wiederholte Allergenapplikation unter offenen, d.h.
i.d.R. als nicht-irritativ anzusehenden Bedingungen, die Reaktivitat auf den Stoff im Sinne einer daher
als allergisch anzusehenden Kontaktdermatitis erkennen lassen. Dies setzt allerdings voraus, dass die
(kumulierte) Flachendosis des Stoffes in der gewahlten Matrix ausreichend hoch ist (die Frage der
,Ublichen” Einsatzkonzentration in Produkten und die damit verbundene Frage der ,klinischen
Relevanz” sind hier unerheblich) und dass die Anwendungsdauer ausreichend lang ist. Insbesondere die
Flachendosis wird teilweise an tatsachlichen oder intendierten Produkt-Einsatzkonzentrationen
ausgerichtet (s.u.) und nicht vorrangig, um jeden Sensibilisierten zu elizitieren (was die Intention des
Epikutantests ist). Dies kann dazu fihren, dass flr schwéacher Sensibilisierte die Elizitationsschwelle nicht
Uberschritten wird. In solchen Fallen ist der ROAT als eingeschrédnkt sensitives AuRenkriterium zu
betrachten (siehe Kommentare zu Tab. 4).

Uberdies werden Anwendungstests wie der Repetitive Offene Anwendungstest (ROAT), ,Provocative
Use Test” (PUT) oder systemische Provokation (bei V.a. hamatogenes Kontaktekzem/
Arzneimittelexanthem) i.d.R. nicht unabhangig von einem meist vorgeschalteten Epikutantest
durchgefiihrt: Uberwiegend werden in Klinik und Forschung Patienten mit frilheren positiven
Epikutantest-Reaktionen untersucht. Somit kann oft nur der positive pradiktive Wert zuverldssig
geschatzt werden.

In der klinischen Praxis kommt der ROAT zur gezielten Uberprifung der klinischen Relevanz von
Epikutantestreaktionen gegen Allergene zur Anwendung, wenn vom Nachweis bzw. Ausschluss
derselben erheblichen Konsequenzen ausgehen. Aus Untersuchungen zu Dosis-Wirkungs-Beziehungen
im ROAT werden aulerdem Erkenntnisse gewonnen, die vor allem zur Festlegung von Grenzwerten
bestimmter Allergene in Endprodukten beitragen. Auch wenn fiir einzelne Allergene Unterschiede in
der Ausldsekonzentration zwischen dem Epikutantest und dem ROAT beschrieben wurden [Gruvberger
et al. 2005; Hauksson et al. 2011; Fischer et al. 2007; Fischer et al. 2008]100101.102103 "k ann generell von
einer Uberwiegend guten Ubereinstimmung der Ergebnisse gesprochen werden [Zaghi & Maibach
2008]%4,

Anamnestische Angaben erscheinen als Aulenkriterium im Sinne eines Goldstandards nur in den
Situationen geeignet, in denen ein bestimmter Stoff (welcher im Epikutantest zu einer positiven
Reaktion flhrte) vom Patienten bzw. dem betreuenden Dermatologen in friher verwendeten
Produkten identifiziert werden kann, die anamnestisch zu Auslésung oder Verschlimmerung einer
Kontaktdermatitis gefihrt haben. Diese , klinische Relevanz” (siehe Kapitel 5) erlaubt in der klinischen
Routineanwendung jedoch wiederum nur eine Validierung im Sinne des positiven pradiktiven Wertes.
Wenn allerdings in einem prospektiven Ansatz a priori samtliche (epikutan getestete) Patienten
systematisch und einheitlich auf entsprechende Unvertraglichkeiten befragt wurden, ist eine volle
Evaluation moglich. Als erhebliche Einschrankung des Nutzens ist jedoch zu werten, dass Patienten in
der Regel nicht nur gegeniber einem einzigen potenziellen Allergen exponiert sind, sondern mehreren,
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so dass eine eindeutige Zuordnung von Allergen zur Unvertradglichkeitsreaktion oft nicht moglich ist.

Parfim oder parfimierte Produkte enthalten beispielsweise oft eine Vielzahl von Duftstoffen, die

Uberwiegend noch nicht einmal ersichtlich sind. Bei Auftreten einer positiven Epikutantestreaktion auf

einen der deklarierten Duftstoffe, der in einem zuvor nicht vertragenen Produkt enthalten ist, kann zwar

mit gewisser Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, dass tatsachlich eine (, klinisch relevante”)

Kontaktallergie gegen diesen Stoff besteht. Es ist jedoch theoretisch auch moglich, dass die friher

beobachtete Unvertraglichkeit sich gegen einen anderen, moglicherweise gar nicht getesteten Stoff
richtet, und dass die aufgetretene Epikutantest-Reaktion in Wirklichkeit falsch-positiv ist.

Wie gut ist die Fdhigkeit des Epikutantests, Kontaktsensibilisierungen zu diagnostizieren (Sensitivitdit),

und wie gut ist die Féhigkeit des Epikutantests, Patienten ohne Kontaktsensibilisierungen als gesund zu

diagnostizieren (Spezifitit)?

Anwendungstests

In Ermangelung eines Goldstandards im engeren Sinne werden hierzu Surrogate berlcksichtigt. Ein

Uberblick Giber Ergebnisse verschiedener Studien findet sich in Tab. 4. Im Folgenden werden weitere

Studien im Text dargestellt, wenn ausflhrlichere Erlauterungen (z.B. zum Vorgehen bei der

nachtraglichen Berechnung der KenngroRen) erforderlich sind.

Tabelle 4: Zusammenfassung von Studien zu Sensitivitat, Spezifitat und pradiktiven Werten (weitere
Kommentare siehe Text) mit verschiedenen AulRenkriterien

Substanz/Alle |Epikutantest |AuBenkriteriu |Sensitivitdt Spezifitat PPV NPV Quelle

rgen m

Mepivacain  |1% Aq. Intradermale |1von 1 100% (95,9- |1von1l 100% (95,9- |[Astarita et
/subkut. Prov. 100%) 100%) al. 2001]*?°

Diverse 1% bis 20% | Anamnese 0,5% (0- b) b) b) [Andrade et

Arzneimittel | Vas. und Klinik?  |2,9%) al. 2011]*’

Diverse 10% bis 30% |Standard. c) c) c) 89,6% (85,3- |[Waton et al.

Arzneimittel |Vas. oder Ag. | Anamnese/ 93%) 2009]%¢
Klinik

lodhaltige Pur Anamnese 14,3% (0,4- |100% (92,2- |1von1l 86,0% (72,1- |[Goksel et al.

R6.-KM (verzog. 57,9%) 100%) 94,7%) 2011]%0
Reaktion)

lodhaltige Pur Anamnese 27,8% (18,1- |100% (96,4- |100% (87,3- |58,0(50,3- [Brockow et

R&.-KM 39,1%) 100%) 100%) 67,3%) al. 2009]3

Isoeugenol < 2% Eth. Axillarer 100% (74,1- |76,9% (46,2- |76,9% (46,2- | 100% (74,1- |[Bruze et al.
ROAT 100%) 95,0%)* 95,0%) 100%) 2005]131

Isoeugenol < 2% Eth. ROAT 0,05 100% (82,9- |46,7% (21,3- |66,7% (44,7- | 100% (65,2- |[Andersen et
bzw. 0,2% / | 100%) 73,4%) 84,4%) 100%) al. 2001)132
Eth.

Isoeugenol <2% Vas. ROAT 0,2% 100% (80,7- |74,1% (53,7- |63,2% (38,4- |100% (86,1- |[Johansen et
Eth. 100%) 88,9%) 83,7%) 100%) al. 1996133

HICC 5% Vas. Creme ROAT |94,1% (83,8- [57,1% (18,4- |94,1% (83,8- |57,1% (18,4- |[Schnuch et
Unterarm 98,8%) 90,1%)* 98,8%) 90,1%) al. 2009]134

2 Fixe Arzneimittelreaktion; Lasionale Epikutantestung wies eine wesentlich bessere Sensitivitat auf.

31




Cinnamal < 2% Vas. ROAT <0,8% |100% (79,4- |80,0% (59,3- |72,2% (46,5- | 100% (86,1- |[Johansen et
/ Eth. 100%) 93,2%) 90,3%) 100%) al. 1996b]'%
Formaldehyd |2% Aq. ROAT 2000 100% (71,7- |70,4% (49,8- |52,9% (27,8- |100% (85,4- |[Hauksson et
ppm / Creme | 100%) 86,2%) 77,0%) 100%) al. 2011]%0?
CAPB 1% Aqg. PUT 25% a) a) 0% (0-25,9%) |a) [Fartasch et
/Shampoo al. 1999]136
Gold (Na.- 5% Aqg. i.m. Injektion |a) a) 90% (55,5- a) [Moller et al.
thiosulfataur 10 mg Na-- 99,7%)3 1996]%37
at) auratothioma
lat
MDBGN 0,3% Vas. ROAT0,01  |100% (80,7- |70,6% (44- |73,7% (48,8- |100% (77,9- |[Jensen et al.
bis 0,04% 100%) 89,7%) 90,9%) 100%) 2005]138

Aq.: Wasser; CAPB: Cocamidopropylbetain; Eth.: Ethanol; HICC: Hydroxyisohexyl 3-cyclohexencarboxaldehyd (z.B. Lyral ™ );
MDBGN: Methyldibromoglutaronitril; R6.-KM: intravasales Rontgen-Kontrastmittel; ROAT: Repetitiver Offener
Anwendungstest; Vas.: Vaseline

* Schatzer fur Spezifitat beruhen in diesen Studien auf der meist geringen Zahl von Teilnehmern, die (als explizite
,Kontrollen” oder als nicht auf den Gebrauchstest reagierende) als ,nicht krank” klassifizierbar sind.

a) Da nur Epikutantest-Positive untersucht wurden, kann nur der PPV angegeben werden

b) Da nur Erkrankte untersucht werden, kann nur die Sensitivitdt angegeben werden

c) Da nur Test-negative provoziert wurden, kann nur der NPV angegeben werden

Anamnese

Wird die Anamnese von allergenbezogenen ekzematdsen Unvertraglichkeitsreaktionen als
AuRenkriterium herangezogen, so kénnen Studien bericksichtigt werden, bei denen prospektiv
anamnestische Kriterien definiert wurden, die Teilnehmer (Patienten) als ,erkrankt” kategorisieren,

bevor das Epikutantest-Ergebnis vorliegt.

In einer prospektiven Studie an 884 konsekutiven Patienten in 4 dédnischen Abteilungen bzw. Praxen
wurde die anamnestische Angabe von Haut-Unvertraglichkeiten nach dem Gebrauch parfimierter
Produkte mit dem Epikutantest-Ergebnis des Duftstoff-Mix | verglichen. Danach betrug die Sensitivitat
13,5% (10,5-17%) und die Spezifitat 95,9% (93,6-97,6%) [Johansen et al. 1997]'%. Es ist wahrscheinlich,
dass eine spezifischere Anamnese zu hoheren Sensitivitatsschatzern geflhrt hatte, bzw. es lasst sich das
Ergebnis auch so interpretieren, dass der Duftstoff-Mix | bei weitem nicht alle relevanten
Sensibilisierungen als ,Marker” abbildet.

In der europdischen Multicenter-Studie, in der der Duftstoff-Mix Il entwickelt wurde, um die oben
konstatierte ,diagnostische Licke” etwas weiter zu schlieRen, wiesen beispielsweise nur 25,3% der
Patienten mit einer ,sicheren und 15,3% derjenigen mit einer ,wahrscheinlichen” Duftstoff-
Unvertrdglichkeit positive Reaktionen auf den Duftstoff-Mix | auf; bei dem neu entwickelten Duftstoff-
Mix Il (14% in Vas.) betrugen diese Anteile 13,5 bzw. 9,5% [Frosch et al. 1997]*. Einschrankend muss
festgestellt werden, dass sich die Anamnese global auf Kontaktdermatitiden gegen Duftstoffe bezog,
und nicht gezielt auf die Inhaltsstoffe der jeweiligen Mixe, da eine Deklaration selbiger erst am Ende der
Studienperiode zur Verfiigung stand. Auch hier ist es wahrscheinlich, dass eine spezifischere Anamnese
zu hoheren Sensitivitdtsschatzern gefihrt hatte. In dieser Studie betrug der Anteil von Patienten, die
explizit keine frihere Duftstoff-Unvertraglichkeit aufwiesen und die negativ auf Duftstoff-Mix |

3 Ein Patient entwickelte Fieber nach Provokation mit Placebo, allerdings keine Hauterscheinungen
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reagierten (Spezifitat), 90,6%; beim Duftstoff-Mix Il (14% Vas.) betrug dieser Anteil 92,9%. Bei einer
Jfraglichen” Anamnese waren die entsprechenden Werte 79,0% bzw. 86,5% [Frosch et al. 1997]*.

In einer ahnlich angelegten Untersuchung aus Odense, Danemark, wurden 949 konsekutive Patienten
analysiert, die sowohl mit dem Duftstoff-Mix | des TRUE Test® als auch mit dem Allergen 8% in Vas.
getestet worden waren; 43 Patienten wiesen auf erstere, 80 Patienten auf die letztgenannte
Allergenzubereitung eine positive Reaktion auf. Bei ,sicherer” versus , keiner” Anamnese bezlglich einer
Duftstoff-Unvertraglichkeit betrug die Sensitivitat fir das TRUE Test® Material 28,6% (25,5-31,7%) und
fir DM | in Vas. 38,6% (35,1-42,1%), die Spezifitdt 98% (96,9-99%) bzw. 96% (94,6-97,4%)
[Schollhammer et al. 2012]%.

In einer multizentrischen DKG-Studie, die der Validierung des Abriss-Epikutantests (siehe Kapitel 10)
gewidmet war, wurde die diagnostische Glte von Testreaktionen auch von nicht-vorbehandelten
Epikutantests mit den drei Studienallergenen gegenlber einem komplexen anamnestischen
AuRenkriterium untersucht [Dickel et al. 2010]*". Dabei fanden sich folgende Sensitivitats-Schatzer:
Nickel: 50,8% (95% KI: 42,0-59,6%); Dichromat: 35,7% (20,4-54,6%); Wollwachsalkohole: 0% (95% KI: O-
31,2%). Die Spezifitats-Schatzer betrugen: Nickel: 92,5% (95% KI: 90,2-94,3%); Dichromat: 96,4% (94,9-
97,5%); Wollwachsalkohole: 99,1% (95% KI: 98,1-99,6%).

Bei einem Vergleich der anamnestischen Angabe einer ,Metallunvertraglichkeit” bei 424 routinemaRig
epikutan getesteten norwegischen Schulkindern [Dotterud & Falk 1994]'% welche hier als
,Goldstandard” definiert wird, ergab der Epikutantest mit Nickel, Kobalt und Dichromat (positives
Ergebnis auf mindestens eines der Metalle) eine Sensitivitat von 34,2% (95% Kl: 23,9-45,7%) und eine
Spezifitat von 86,7% (95% Kl: 82,6-90,1%). Eine ahnliche Untersuchung war in Bonn mit 160 Handekzem-
Patienten durchgefiihrt worden, mit einer Sensitivitat von 43,6% (32,4-55,3%) und einer Spezifitdt von
85,4% (75,8-92,2%) [Bohm et al. 1997]*%. Da der Anteil der drei Metalle an der ,globalen Reaktivitat”
oder die verwendeten anamnestischen Items in beiden Studien jedoch nicht publiziert wurden,
erscheint deren Aussagekraft begrenzt.

Wie grofs ist der Anteil von Epikutantest-Positiven, die tatsdchlich an einem allergischen Kontaktekzem
erkrankt waren (positiver prédiktiver Wert) und wie grof der Anteil von als nicht-sensibilisiert
Diagnostizierten, die kein allergisches Kontaktekzem aufwiesen (negativer pridiktiver Wert)?

Die pradiktiven Werte (positiv wie negativ) hdangen von der Pravalenz der Erkrankung in der
untersuchten Population ab. Daher sind PV Schéatzer nicht auf andere Settings Ubertragbar, wohl aber
auf solche mit ahnlicher Erkrankungspravalenz.

In einer einfach-blinden, kontrollierten ROAT-Studie mit einer Creme, die 100 ppm Methylisothiazolinon
(MI) enthielt, konnte in einer finnischen Studie bei 10 von 33 MlI-Sensibilisierten ein allergisches
Kontaktekzem ausgeldst werden; alle 10 Patienten hatten auf 1000 ppm M, aber nur 6 auf 300 ppm M
(jeweils in Wasser) im vorherigen Epikutantest positiv reagiert [Ackermann et al. 2011]*°. Somit betrug
der positive pradiktive Wert (PPV) in dieser Studie 10/33 (30,3%, 95% Kl: 15,6-48,7%).

In der europdischen Multicenter-Studie zum Duftstoff-Mix Il (s.0.) [Frosch et al. 1997]* betrug der
positive pradiktive Wert (PPV), wenn ,sichere” und ,wahrscheinliche” Duftstoff-Unvertraglichkeit als
AuRenkriterium zusammengefasst werden, fir den Duftstoff-Mix | 52,2% und fur den Duftstoff-Mix I
66%. Der negative pradiktive Wert (NPV) betrug, wenn ,fragliche” und ,fehlende” Duftstoff-
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Unvertraglichkeit als AuRenkriterium zusammengefasst werden, fir den Duftstoff-Mix | 86,5% und fir
den Duftstoff-Mix I 85,8%. Fragliche Reaktionen auf die Mixe wurden jeweils nicht bericksichtigt.

In der DKG-Studie zum Abriss-Epikutantest (s.o.; [Dickel et al. 2010]*%”) wurden neben Sensitivitat und
Spezifitat auch die pradiktiven Werte bestimmt. Der PPV fur Nickel war 55,4% (95% Kl: 46,1-64,3%), flr
Dichromat 27,0% (15,2-43,3%) und fir Wollwachsalkohole 0% (95% Kl: 0-34,8%). Der NPV fir Nickel war
91,1% (95% Kl: 88,7-93,0%), fir Dichromat 97,6% (96,2-98,5%) und fir Wollwachsalkohole 99,0% (95%
KI: 98,0-99,5%).

In der o.g. norwegischen Studie [Dotterud & Falk 1994]*%® war der PPV positiver Epikutantest-
Reaktionen auf Nickel, Kobalt oder Dichromat in Bezug auf das Aulenkriterium
,Metallunvertraglichkeit” 37,0% (95% KI: 26,0-49,1%) und der NPV 85,2% (95% Kl: 81,0-88,7%).

Ergebnisse weiterer Studien sind in Tab. 4 zusammengefasst.

Wie sind die diagnostischen Eigenschaften von Allergen-Mixen verglichen mit den betreffenden
Einzelallergenen als Goldstandard?

Zu diesem testimmanenten Problem wurde eine gesonderte selektive Literaturrecherche durchgefihrt
mit den Termen , patch test mix sensitivity specificity”, die 75 Treffer ergab. Nach Sichtung der Abstracts
bzw. z.T. der Volltexte wurden 6 zuséatzliche Publikationen identifiziert und eingeschlossen.

In einer dlteren Studie der EECDRG — wiesen in einer Multicenter-Studie mit 709 konsekutiven Patienten
73 eine anamnestische Duftstoff-Unvertraglichkeit auf. Von diesen reagierten 39 positiv auf den
Duftstoff-Mix | (Sensitivitat 53,4%, 95% Kl: 41,4-65,2%); die Spezifitdt kann aus den publizierten
Resultaten nicht berechnet werden [Frosch et al. 1995]*.

In der Studie zur Validierung des Duftstoff-Mix Il betrug bei dessen 14%iger Konzentration die
Sensitivitat bezogen auf positive Reaktionen auf irgendeinen seiner Bestandteile 92,3% (95% Kl: 74,9-
99,1), die Spezifitdt 98,4% (95% Kl: 97,7-99,0%), der PPV 48,0% (95% Kl: 33,7-62,6%) und der NPV 99,9
(95% Kl: 99,5-100%) [Frosch et al. 2005]**2.

Einer Multicenter-Studie der ungarischen Kontaktallergie-Gruppe an 565 konsekutiven Patienten
zufolge reagierten 97 von diesen (17,2%) positiv auf Duftstoff-Mix I, und 47 dieser Patienten auch auf
Einzelbestandteile. Unter den negativen Patienten fanden sich 26, die auf mindestens einen
Einzelbestandteil positiv reagierten (davon 5 auf HICC) [Ponyai et al. 2012]*!3. Damit l4sst sich eine
Sensitivitat von 64,4% (52,3-75,3%) und eine Spezifitdt von 89,8% (86,8-92,4%) errechnen.

In St. John's, London, wurden 1951 konsekutive Patienten nicht nur mit Duftstoff-Mix | und Il regelmaRig
getestet, sondern auch mit allen Inhaltsstoffen dieser Mixe, wobei bis auf Zimtaldehyd (Cinnamal) die
Inhaltsstoffe des Duftstoff-Mix | in doppelter Konzentration (2% in Vas.) getestet wurden [Mann et al.
2014]*4, Fur den Duftstoff-Mix | errechnet sich aus dem Vergleich der Reaktionen eine Sensitivitit von
58,3% (95% Kl: 48,7-67,4%), eine Spezifitdt von 96,9% (95% Kl: 96,0-97,6%), ein PPV von 54,0% (95% KI:
44,9-63,0%) und ein NPV von 97,4% (95% Kl: 96,5-98,1%). Fir den Duftstoff-Mix Il betrugen die
entsprechenden Kennzahlen 52,4% (95% Kl: %), 97,8% (95% Kl: 97,0-98,4%), 34,4% (95% Kl: 22,9-47,3%)
und 98,9% (95% Kl: 98,4-99,4%).

Bei 530 Patienten, bei denen wegen Verdacht auf Kontaktallergie gegen Gummi-Inhaltsstoffe der
Thiuram-Mix (1% Vas.) der Standardreihe parallel mit dessen Einzelbestandteilen sowohl 0,25% als auch
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1% in Vas. getestet worden waren, fand sich gegenlber den 0,25%igen Einzelsubstanzen eine
Sensitivitdat von 84,8% (68,1-94,9%) und eine Spezifitdt von 98,4% (96,9-99,3%); bei den 1%igen
Einzelbestandteilen betrug die Sensitivitdat 86,1% (70,5-95,3%) und die Spezifitdt 99% (97,7-99,7%)
[Geier et al. 2002]*%.

Anhand der Daten von 7198 IVDK-Patienten, die mit dem Mercapto-Mix 1% Vas. (ohne MBT), 2% MBT
und den 3 Bestandteilen des Mixes getestet worden waren [Geieret al. 2002]*¢, wurde festgestellt, dass
die Sensitivitdt des Mixes gegenilber den Einzelbestandteilen 60%, die von MBT jedoch 69% betrug.
Beide Screening-Allergene zusammen konnten die Sensitivitat auf 77% steigern.

Wie gut ist die Reproduzierbarkeit des Epikutantests (innerhalb eines Testsystems)?

Wahrend angesprochene Aspekte der Validitat (Sensitivitdt, Spezifitat usw.) den Vergleich des
Epikutantest-Ergebnisses mit einem externen Kriterium erfordern, kann die Reproduzierbarkeit ohne
ein derartiges ,Goldstandard”-Kriterium quantifiziert werden. Prinzipiell kann zwischen metachroner
Reproduzierbarkeit (Ubereinstimmung bei zeitlich versetzter Testung) und synchroner
Reproduzierbarkeit (Ubereinstimmung bei gleichzeitiger Testung) unterschieden werden. Der
erstgenannte Ansatz ist jedoch fir die Bestimmung der Reproduzierbarkeit der Testmethode an sich
weniger geeignet, da es zu Veranderungen kommen kann, die nicht auf der Variabilitat der Testmethode
beruhen, sondern auf z.B. intraindividuellen Schwankungen der Elizitationsschwelle, oder, als
systematischer Effekt, vor allem dem Neuerwerb von Kontaktsensibilisierungen [Uter et al. 2007]*.
Unter bestimmten Bedingungen kann es jedoch auch zu einem ,Verlust” von friheren positiven
Testreaktionen kommen, was in der Kinder-Kohorte aus Odense bei 19 von 21 Kindern mit , positiven
Nickel-Testreaktionen im Alter von 12 oder 18 Monaten bis zum 3 oder 6 Lebensjahr beobachtet wurde
[Mortz et al. 2013]*%; vermutlich hatte es sich initial um falsch-positive Reaktionen gehandelt. Nur die
synchrone Reproduzierbarkeit ist daher zur Evaluation der Reproduzierbarkeit des Epikutantests
geeignet. Zusatzlich ist eine Beschrankung auf die Verwendung identischer Testsysteme erforderlich,
um technische Einflisse (v.a. Vehikel, Allergen-Flachendosis; siehe Kapitel 7) als StoérgroRen
auszuschlielen.

In einer Multicenter-Studie der DKG wurden 1285 Patienten synchron mit 10 ausgewahlten Allergenen
der Standardreihe mittels Untersucher-beladener Testkammern epikutan getestet [Brasch et al.
199413, Die Ergebnisse, quantifiziert als Cohen's kappa Koeffizient, sind in Tab. 5 dargestellt, geschichtet
fir die Dauer der Exposition, die allerdings nur bei Kaliumdichromat einen signifikanten Einflussfaktor
auf kappa darstellte [Uter et al. 2002]%. Insgesamt ist die Reproduzierbarkeit als gut bis sehr gut zu
betrachten, ausser bei den beiden untersuchten wassergeldsten Allergenen. Dies konnte auf technische
Probleme bei der gleichmaRigen Dosierung wassriger Allergenzubereitungen (siehe Kapitel 7)
hinweisen.
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Tabelle 5: Konkordanz bei synchroner Applikation von 10 wichtigen Allergenen der Standardreihe [Uter
et al. 2002)%

24 h (n=652) 48 h (n=640)

Allergen K 95% KI K 95% Kl

Nickelsulfat 0,87 0,83-0,92 0,85 0,80-0,91
p-Phenylendiamin 0,85 0,75-0,94 0,87 0,79-0,96
Kobaltchlorid 0,80 0,72-0,88 0,84 0,75-0,93
Perubalsam 0,80 0,73-0,88 0,81 0,72-0,91
Duftstoff-Mix 0,76 0,69-0,84 0,81 0,72-0,89
Thiomersal 0,74 0,57-0,91 0,89 0,81-0,96
Kaliumdichromat 0,72 0,63-0,82 0,89 0,81-0,96
\Wollwachsalkohole 0,70 0,52-0,88 0,74 0,59-0,90
Formaldehyd 0,64 0,44-0,84 0,50 0,30-0,71
MCI/MI 0,60 0,42-0,79 0,77 0,62-0,93

Eine frihere Untersuchung der synchronen Reproduzierbarkeit an einer kleinen Stichprobe von 41 bzw.
35 Patienten hatte scheinbar desastrose Ergebnisse erbracht, wie etwa berichtete ,43,8% ... nicht-
reproduzierbare (Reaktionen) bei gleichzeitiger Testung” [Gollhausen et al. 1989]*°. Bei Betrachtung
der Einzelallergene und Re-Analyse mittels des kappa-Koeffizienten zeigt sich allerdings die sehr geringe
Prazision der betreffenden Schéatzer, mit Konfidenzintervallen, die (fast) den gesamten Wertebereich
des Koeffizienten umfassen. Daher sind die Ergebnisse nicht hinreichend aussagekréftig, und auch das
oben zitierte globale Ergebnis (welches Allergene einer Salbengrundlagenreihe einschliel3t) wird
relativiert durch das dazugehorige exakte 95% Konfidenzintervall zu 14 von 32, namlich 26,4 — 62,3%.
Ein aus diesen Daten errechnetes globales kappa betragt 0,71 (95% KI: 0,57-0,86). Bei
Standardallergenen betrug der Anteil der global ,nicht-reproduzierbaren” Reaktionen 9/23, d.h.
»39,1%“ (95% Kl: 19,7 — 61,5%).

In einer weiteren Studie wurde, allerdings nur fir Nickelsulfat und Kaliumdichromat, die synchrone
Ubereinstimmung bei Verwendung des TRUE Tests® bei 589 Patienten und mit zweitédgiger Applikation
untersucht [Brasch et al. 2001]*?°. Die aus der Publikation berechneten kappa-Koeffizienten fur die
dichotomisierte Reaktivitdt betrugen fir Nickelsulfat 0,99 (95% Kl: 0,98-1,00) und fir Kaliumdichromat
0,94 (95% KI: 0,90-0,97). Die noch bessere Reproduzierbarkeit bei Verwendung standardisiert dosierter
(vorbefillter) Testkammern konnte auf mangelnde Standardisierung bei der Beflllung der
Testkammern als hauptsachliche Quelle von Nicht-Reproduzierbarkeit hinweisen, auch wenn angesichts
der sehr kleinen Allergenauswahl vorsichtig interpretiert werden sollte.

Experimentelle Untersuchungen an Freiwilligen haben eine gute bis sehr gute Reproduzierbarkeit von
epikutanen Elizitationsreaktionen gezeigt. Memon und Friedmann fanden bei 30 Nickel-Sensibilisierten
eine perfekte Konkordanz von 100% (95% KI: 90,5-100%) bei Verwendung der Ublichen
Testkonzentration von 5% Nickelsulfat in Vaseline. Bei niedrigeren Konzentrationen, auf die ein
zunehmender Anteil von Sensibilisierten nicht mehr positiv reagierte, fand sich dagegen, allerdings nur
jein einem Einzelfall, teilweise eine Abweichung beim dichotomisierten Outcome [Memon & Friedmann
1996]%.

Bei 383 konsekutiven Epikutantest-Patienten in Birmingham, UK, wurden die gleichen 10 Allergene wie
in der DKG-Studie [Brasch et al. 199412 synchron doppelt getestet [Bourke et al. 1999]*?*. Von diesen
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wiesen insgesamt 28 Patienten ein , komplett diskordantes” Reaktionspaar auf, d.h. negative Reaktion

auf einer, positive Reaktion auf der anderen Seite, und zwei weitere Patienten zwei solcher Paare. Bei

47 Patienten wurden ,partiell diskordante” Paare beobachtet, d.h. neg./fraglich oder fraglich/positiv, so

dass ,,8% nicht reproduzierbare Tests” konstatiert wurden (aufgrund der Ergebnisprasentation ist es

nicht moglich, k Koeffizienten zu berechnen).

Einige Studien untersuchten die globale Ubereinstimmung der Epikutantest-Ergebnisse:

Bei 220 konsekutiven Patienten wurden 10 Allergene der Standardreihe doppelt auf der
anderen Ruckenseite appliziert. Konkordant positiv waren 76, konkordant negativ 2116 der
2200 einzelnen Testungen, wahrend 3 bzw. 5 nur auf einer Seite auftraten [Lindelf 1990]*22.
Hieraus ergibt sich ein globales kappa von 0,95 (95% Kl: 0,91-0,98).

Bei 100 konsekutiven Patienten wurden 19 Allergene mit Leerkontrolle des Epiquick ™ Tests
doppelt auf den Ruckenseiten appliziert. 67 konkordant positive Reaktionen wurden
beobachtet, wahrend 3 nur auf der linken Rickenseite auftraten (und bei einer Nachtestung
nach 6 Wochen positiv waren) [Lachapelle 1989]'%3. Aus dem initialen Ergebnis ergibt sich ein
globales kappa von 0,98 (95% KI: 0,95-1,00).

Bei 121 Patienten wurden 26 Allergene einer Standardreihe doppelt symmetrisch auf dem
Ricken getestet, wobei 131 konkordant positive, 2980 konkordant negative, und 35
diskordante Reaktionen auftraten [Breit & Agathos 1992]*?*. Hieraus ergibt sich ein globales
kappa von 0,88 (95% Kl: 0,84-0,92).

Anhang: Nach Volltext-Analyse ausgeschlossene Publikationen (n=5):

Ein Vergleich von Epikutantestergebnissen mit Myroxylon pereirae (Perubalsam) mit dem
Ergebnis einer oralen Provokationstestung mit Perubalsam und Gewdrzen bei 22 Patienten
[Niinimé&ki 1995]'%, da der Zusammenhang zwischen Typ-IV-Sensibilisierung und der Auslésung
eines hamatogenen Kontaktekzems nicht als gesichert erscheint.

Holness und Nethercott verglichen die Sensitivitdt und Spezifitdt der Gummi-
Screeningallergene der Standardreihe mit den Epikutantest-Ergebnissen, die mit einer
,Gummireihe” erzielt wurden als Goldstandard [Holness & Nethercott 1997]%%%. Da die
Gummireihe jedoch mehr Substanzen umfasste als in den Mixen enthalten war, kann diese
Studie hier nicht verwertet werden.

Rietschel et al. verglichen die diagnostischen Eigenschaften verschiedener Epikutantest-
Allergene (Imidazolidinylharnstoff 2% Aq. und Vas., Diazolidinylharnstoff 1% Ag. und Vas.,
DMDM Hydantoin 1 % Ag. und Vas. sowie Formaldehyd 1% Ag.) gegen verschiedene
,Goldstandards”, die unterschiedliche Anzahlen von positiven Reaktionen gegen diese
Allergene beinhalteten [Rietschel et al. 2007]*¥”. Wegen des fehlenden AuRenkriteriums ist
diese Studie nicht verwendbar.

Mimesh und Pratt fihrten bei 19 Patienten mit friiheren positiven Epikutantest-Reaktionen auf
Corticosteroide erneut eine Epikutantestung durch [Mimesh & Pratt 2006]*?8. Damit wird
metachrone Reproduzierbarkeit untersucht, welche zur Beurteilung der Gite des Verfahrens
nicht geeignet ist (s.o0.).

Schiessl C et al. untersuchten die Reproduzierbarkeit identischer Testallergene
unterschiedlicher kommerzieller Anbieter, jedoch war die Stichprobe zu klein, um
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aussagekraftig zu sein.
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3.7 Kapitel 7: Allergentestmenge, Konzentration, Kammergroffe und
Kammerbefillung — Expertenkonsens

Brasch (DKG), Mahler (Koordinatorin), Uter (IVDK), Portisch (Assistenzpersonal), Merk (ADA)

Sowohl hersteller- als auch anwenderbeflllte Testsysteme haben sich in der Routine bewéahrt. Der
Vorteil anwenderbefillter Testsysteme liegt in der Moglichkeit, damit prinzipiell jedes Allergen testen
zu konnen, einschlieflich individueller Einzelzubereitungen. Nachteilig ist ihre nicht ausgereifte
Standardisierung; aulRerdem ist das Flllen der Testkammern personalintensiv. Bei herstellerbefullten
Testsystemen werden die Allergene vom Hersteller dosiert. In Deutschland wird dafir zurzeit allerdings
nur der T.R.U.E.-Test’ (Thin-layer Rapid Use Epicutaneous Test) angeboten, bei dem die Testallergene in
eine inerte Matrix eingearbeitet sind (kann folgende Komponenten enthalten: Hydroxypropylzellulose,
Methylzellulose, Povidon, Butylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluen, Natriumbicarbonat,
Natriumcarbonat, B-Cyclodextrin). Dieses System ist in Bezug auf Allergenkonzentrationen und
Applikationsflache gut standardisiert [Fischer et al. 2001; Fischer & Maibach 1985 und 1989; Lachpelle
et al. 1989]12%139140.141 iadoch zeigte sich fiir den DM [ in einer Paralleluntersuchung (Vaseline-basierte
Testprdparation versus T.R.U.E-Test) zeigte letzterer eine deutlich geringere Sensitivitat [Mortz &
Andersen 2010]*2. Bislang sind nur 36 Substanzen einer erweiterten Standardreihe verfiigbar
(http://www.truetest.com/global/patientinfo.htm, letzter Zugriff 11.1.2019).

Epikutantestergebnisse werden immer von den Parametern des Testsystems mitbestimmt [Friedmann
PS 2007]*3: vor allem von der Konzentration des Haptens, der Matrix, der GroRe von Kammervolumen
und —auflageflache sowie, ganz entscheidend, der resultierenden Flachendosis. Letztere ist eine
wesentliche StellgroBe fir die Sensitivitat des Epikutantestes [Zachariae et al. 2006; Friedmann
2006]1415_Es ist daher sinnvoll, die Expositionskonzentration in mg/cm? anzugeben [Zachariae et al.
2006; Bruze et al. 2012]°3**4 und fiir die verschiedenen Testkammern zu standardisieren [Frosch &
Kligman 1979; Fischer & Maibach 1984a; Svedman et al. 2012])7%'%6%7 |n einem bestimmten
Konzentrationsbereich besteht eine klare Dosis-Wirkungskurve [Friedmann 2007]*3. Auch die GroRe
der Hautflache, die unter einer Testkammer mit einem Hapten exponiert wird, hat einen Einflul auf die
Testreaktion [Gefeller et al. 1999; Fischer et al. 2007]1°%'%°. GroRere Testareale fihren bei gleicher
Allergenkonzentration tendenziell eher zu positiven Reaktionen als kleinere. Unterschiedliche
Testsysteme kdnnen auch mit identischen Allergenkonzentrationen tatsachlich zu etwas abweichenden
Ergebnissen fihren [Peltonen 1986; Ruhnek-Forsbeck et al. 1988; Goh 1992; Fernandez Vozmediano &
Hita 2000; Lazarov et al. 2007; Suneja & Belsito 2001; Doumit & Pratt 2012]150:151,152,153,154,155,156

Die okklusiven oder semiokklusiven Testkammern verschiedener Hersteller unterscheiden sich in
Material, Form, Volumen, Auflagefliche und den nach Herstellerangaben optimalen
Beflllungsvolumina (siehe Tabelle 6), was ihre Eignung flr Allergenzubereitungen in verschiedenen
Grundlagen beeinflusst [Isaksson et al. 2007]*’. Ihre Beschickung erfolgt Ublicherweise von Hand ohne
Verwendung einer Dosierungsapparatur. Auch bei getibten Befillern wurden deutliche Schwankungen
der Fullmengen mit Allergenen in Vaseline sowohl bei metachroner Befillung durch dieselbe Person als
auch interindividuell nachgewiesen [Antoine & Lachapelle 1988; Moffitt et al. 2002; Bruze et al.
2007]58159180 E(r Allergene in flissiger Grundlage werden Filterpapierpldttchen mit Allergenlésung
getrdnkt und in die Testkammern eingebracht. Zur Dosierung werden meist Tropfflaschen verwendet.
Die TropfengréRe hangt dabei auch von der Allergenzubereitung ab [Shaw et al. 2002]*!. Die
TropfengroBe bei Applikation von flissigen Allergenen aus Fertigspritzen ist sehr variabel. Die
erforderlichen 15 pl (bei kleinen Finnkammern) werden daher am besten mittels Mikropipette dosiert
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[Frick-Engfeldt et al. 2010]%2, um zu hohe Flichendosen zu vermeiden, die zu fraglichen, irritativen oder
sogar erythematos-infiltrierten (,,unspezifischen”) Reaktionen fihren konnen.

Die kommerziell angebotenen Allergenzubereitungen kénnen Unterschiede in Bezug auf die
tatsachliche Haptenkonzentration und -verteilung in der Tragersubstanz aufweisen [Vanneste et al.
1980; Fischer & Maibach 1984b; Mose et al. 2013]%164165 Der Anwender ist fir eine groRtmaogliche
Konstanz wichtiger Parameter verantwortlich, um Schwankungen bei der Allergenexposition zu
vermeiden [Fischer & Maibach 1984b und c]'®*1%. Die allermeisten Allergene sind in weiRe Vaseline
eingearbeitet, die sich als stabile, nicht allergene, inerte und billige Tragersubstanz bewahrt hat [Bruze
& Fregert 1983; Isaksson et al. 2007; Mowitz et al. 2012; Andersen et al. 1996]1°7167.168.165 Fijr Allergene,
bei denen dies nicht moglich, missen andere Tragersubstanzen (emulgierende Grundlagen, Wasser
etc.) verwendet werden. Zusatzlich hat die Tragersubstanz einen deutlichen EinfluR auf die Auslosung
einer Reaktion [Marzulli & Maibach 1980; Tanglertsampan & Maibach 1993]*%%"! Die Verteilung des
allergenen Materials innerhalb des Tragers kann dabei bei verschiedenen kommerziellen
Testzubereitungen unterschiedlich sein (Fischer & Maibach 1984a und b; Vanneste et al. 1980; Mose et
al. 2012]%#7.163184172 " dje nominale Testkonzentration kann sogar unterschritten werden [Mose et al.
2013]%>. Bei Kobaltchlorid-hexahydrat wurden Verklumpungen beobachtet, die zu eigentiimlichen, an
petechiale Einblutungen erinnernde Epikutantestreaktionen filhren kénnen [Hausen & Schubert
2002]%8, die bei mangelnder Erfahrung mit einer allergischen Testreaktion verwechselt werden kénnen.

Um Konzentrationsverluste der Testallergene zu verhindern, ist ihre Aufbewahrung unter VerschlufS und
im Kuhlschrank ratsam. Dies gilt besonders fir bestimmte Duftstoffe, Acrylate, Isocyanate, Formaldehyd
und Glutaraldehyd [Goon et al. 2011; Marzulli & Maibach 1980; Joy et al. 2013; Siegel et al.
2014]Y70173174175 - Ays arbeitsdkonomischen Griinden werden in der Routine Testkammern bisweilen
nicht unmittelbar vor ihrer Verwendung am Patienten befillt. Wenn dies nicht vermeidbar ist, sollten
zumindest Malinahmen getroffen werden, um eine Verdunstung oder Zersetzung der Allergene bis zu
ihrer Applikation am Patienten zu vermeiden [Mowitz et al. 2012; Buckley 2012; Mose et al.
2012]168,172,176.

In Deutschland arbeitet insbesondere die Deutsche Kontaktallergie-Gruppe (DKG) als
Arbeitsgemeinschaft der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft an der Standardisierung der
Epikutantestung. Die von ihr publizierten und allgemein auch von Allergenherstellern umgesetzten
Empfehlungen zu Testallergenen beruhen Uberwiegend auf deren Prifung unter Einsatz von
anwenderbefillten runden Aluminiumtestkammern mit einer kreisférmigen Auflageflache von ca. 50
mm? bei 8 mm Durchmesser und einem Kammervolumen von ca. 20 ul (kleine Finn-Chambers® oder
TROLAB® Patch Test). Fiir diese Kammern wurde eine Fiillmenge von 12-15 pl [Fischer & Maibach 1984b;
Fischer & Maibach 1984146 hzw. 20 mg fir Allergene in Vaseline [Bruze et al. 2007]*° empfohlen.
Von flussigen Zubereitungen sollen etwa 15 pl auf ein Filterpapierplattchen aufgetragen werden [Shaw
et al. 2002]%!, das in die Testkammer eingelegt wird. Die Dosierung erfolgt am besten mit einer
Mikropipette [Frick-Engfeldt et al. 2010]*%2. Wenn die von der DKG empfohlenen Allergenzubereitungen
in anderen Testsystemen verwendet werden, missen deren abweichende Parameter bericksichtigt
werden [Hamann et al. 2013]%7. Es sollte fiir Befundvergleiche immer angegeben werden, welche
Technik bei der Testung (Kammern, Allergenzubereitungen) verwendet wurde.

Tabelle 6: Nach Herstellerangaben optimale Kammerbeflllung (Menge der Testprédparation: Spalte 3
und 4) kommerziell verfligbarer Testkammersysteme.
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Durchmesser)

(quadratisch; 64 mm?)

Niederlande

Testkammer-System Hersteller/Vertrieb Vehikel: Vehikel: Errechnete

(Form; Kammer-Innenfléche) Vaseline Flissigkeit Befiillungsmenge
far dquivalente
Flachendosis*

IQ-Ultra Chemotechnique, 20 mg 23-25 ul 25 mg

(quadratisch; 64 mm?) Vellinge Schweden

allergeEAZE patch test chamber Smart Practice, Arizona, | 20 mg 20 ul 25mg

woven Phoenix,USA

(quadratisch; 64 mm?)

allergeEAZE patch test chamber Smart Practice, Arizona, | 20 mg 20 ul 25mg

clear Phoenix, USA

(quadratisch; 64 mm?)

Curatest (8mm Durchmesser) Lohmann & Rauscher 10 mg 50 ul 20mg

(rund; 50,26 mm?) GmbH & Co. KG,

Rengsdorf, Deutschland

Finn Chamber (8 mm Smart Practice, Phoenix, | 20 mg 15 ul Referenz:

Durchmesser)* Arizona, USA experimentell

(rund; 50,26 mm?) bestimmte
optimale
Beflllungsmenge:
20mg.

Torii (9 mm Durchmesser) Torii Pharmaceutical Co. | 50 mg 50 ul 25mg

(rund, 63,61 mm?) Ltd, Tokio, Japan

Van der Bend (8mm Van der Bend, Brielle, 20 mg 30-35 ul 25 mg

*systematische Untersuchungen zu optimalen Flachendosen wurden Gberwiegend unter Verwendung der Finn Chamber

8mm durchgefihrt [Bruze et al. 2007; Bruze et al. 2012; Zachariae et al. 2006]93145160_ Dazu dquivalente errechnete

Befillungsmengen (gerundet) anderer Kammersysteme sind in Spalte 5 dargestellt (experimentell ermittelte

Befullungmengen anderer Kammersysteme kdnnen variieren)[ Bruze et al. 2007]1€0 ,
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3.8 Kapitel 8: Einfluss von patientenseitigen Einflissen

3.8.1 Zyklusabhangigkeit — 4. Schlisselfrage
Bauer (IVDK), Weisshaar (ABD), Werfel (DGAKI)

In der Literatur wird immer wieder beschrieben, dass bestimmte Hauterkrankungen wie z.B. Psoriasis,
atopisches Ekzem, irritatives Kontaktekzem, Akne wvulgaris, Lupus erythematodes, etc. in der
pramenstruellen Phase an Schwere zunehmen [Kemmett 1989; Agner et al. 1991; Burton et al. 1993;
Yell & Burge 1993; Stephens 1997; Raghunath et al. 2015]Y78179,180181,182,183 pjskytierte Mechanismen
sind eine zyklusabhadngige Alteration der zellularen Immunantwort und Hautbarriere in Abhangigkeit
von Estradiol- und Progesteronspiegel [Myers et al. 1986; Shah & Maibach 2001; Farage et al.
2010]%84185186  Basierend auf verschiedenen Fallberichten, die pramenstruell eine Verstirkung der
Epikutantestreaktivitat auf Nickelsulfat, respektive eine abgeschwachte oder keine Reaktivitat in der
postmenstruellen Phase berichteten [Gordon 1991; Alexander 1988]*718 'wurden in 5 Studien [Rohold
et al. 1994; Tamer et al. 2009; Aktan et al. 1998; Bonamonte et al. 2005; Hindsén et al.
1999]189,190,191,192,193 nd einer Fallserie [McLelland & Lawrence 1991]*** bei Patienten mit Nickelallergie,

im Cross-over Design, préa— und postmenstruell Epikutantests mit Nickelsulfat durchgefthrt.

In drei Studien [Rohold et al. 1994, n=20, 300-0,1pg/cm? Nickelsulfat, (3b nach OCEBM); Tamer et al.
2009, n=30, 5% Nickelsulfat (3b nach OCEBM); Aktan et al. 1998, n=28, 5% Nickelsulfat, (3b nach
OCEBM)]*89190.191  \wyrden keine signifikanten Unterschiede in der Reproduzierbarkeit oder
Ausléseschwelle der Epikutantestreaktionen auf Nickel wahrend Tag 7-10 gegenlber Tag 20-24 des
Menstruationszyklus beobachtet. In einer Fallserie [McLelland & Lawrence 1991, n=8, 5% Nickelsulfat
und 6 Verdunnungsstufen, jeweils 2fache Verdiunnung der Vorkonzentration, (4 nach OCEBM)]***
wurden bei 6 Patientinnen keine Unterschiede und bei 2 Patientinnen eine deutlich starkere Reaktion
am Ende des Zyklus gegenilber Tag 10 berichtet (ohne Signifikanztest). Eine Studie [Hindsén et al. 1999,
n=17, 0,0013-12,5% Nickelsulfat, (3b nach OCEBM)]*** kam zu widerspriichlichen aber teilweise
signifikanten Ergebnissen, die auf starkere Reaktionen zum Ende des Menstruationszyklus hindeuten
kénnten. In einer Studie [Bonamonte 2005, n=30; 0,0013%-5% Nickelsulfat, (3b nach OCEBM)]**?
wurden signifikant niedrigere Auslésekonzentrationen (p<0,0001) und hohere Summenscores
(p<0,0001) wéhrend der pramenstruellen Phase gegeniber der postmenstruellen Phase beobachtet.
Die Studie von Bonamonte et al. 2005 bestimmte als einzige die Zyklusphasen individuell durch
Nachweis der Ovulation mittels transvaginalen Ultraschall.

Die vorliegenden Studien mit Epikutantestung von Nickelsulfat lassen aktuell keine Riickschlisse auf die
Zyklusabhdngigkeit von Epikutantestreaktionen hinsichtlich Reproduzierbarkeit der Reaktionen und
Ausléseschwelle bei pramenopausalen Frauen zu. Weitere Studien mit gréBeren Fallzahlen und einer
genauen Bestimmung des Ovulationszeitpunkts sind erforderlich.

Empfehlung Starke Zustimmung

Eine Berlcksichtigung der Zyklusphase wird angesichts der

widerspruchlichen Evidenzlage nicht allgemein empfohlen. N

Bei klarem klinischen Verdacht auf eine Kontaktallergie und negativem Starker

Ausfall der Epikutantestung wahrend der postmenstruellen Phase kann Konsens
P & P 0 (100 %)

jedoch eine erneute Testung in der postovulatorischen, pramenstruellen
Phase erwogen werden.
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Evidenzgrundlage: Rohold et al. 1994 (3b nach OCEBM); Tamer et al. 2009 (3b nach OCEBM); Aktan et al. 1998 (3b nach
OCEBM) 189.190,191- McLelland & Lawrence 1991 (4 nach OCEBM)'%*; Hindsén et al. 1999 (3b nach OCEBM)3; Bonamonte
2005 (3b nach OCEBM)122
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3.8.2 Interferenz von Medikamenten mit Epikutantestreaktionen — 5.

Schlusselfrage
Schnuch (IVDK), Werfel (DGAKI), Bauer (IVDK), Weisshaar (ABD)

Die Epikutantestreaktion zahlt zu den immunologischen Reaktionen vom Spattyp (Typ IV). Die Elizitation
lduft unter Beteiligung verschiedener pathogenetischer Schritte ab, von der Permeation des Allergens
in die Haut, hapten-unspezifischer Aktivierung von Keratinozyten, Freisetzung von Cytokinen,
Chemokinen und vasoaktiver Substanzen, Aktivierung hapten-spezifischer patrouillierender Memory T-
Lymphozyten, Proliferation cytotoxischer T-Zellen bis zur Freisetzung von Entziindungsmediatoren
(Chemokinen, Leukotrienen, Prostaglandinen, Nitritoxid wu.a.), die in ihrer Gesamtheit die
Entziindungsreaktion in der Haut ausmachen und die sich klinisch als Ekzem manifestiert [Rustemeyer
etal. 2011]%*>.

Medikamente konnen auf Grund eines im engeren Sinne immunpharmakologischen und/oder
(unspezifischen) anti- bzw. proinflammatorischen Wirkprofils mit der Ekzemreaktion (d.h. mit einzelnen
oder mehreren der pathogenetischen Schritte) interferieren. Diese Interferenz ist im Falle von
Immuntherapeutika  (Glukokortikoide, NSAID  Antiphlogistika,  Antihistaminika, Cytostatika,
Jmmunmodulatoren’) intendiert, im Falle von Pharmaka anderer Einsatzgebiete (z.B. kardiovaskular
wirksame Substanzen) nicht intendiert, sondern eine unerwinschte Arzneimittelwirkung (UAW).

Bei einer grundsatzlich moglichen Interaktion eines Pharmakons mit der ECT-Reaktion wird diese
beeinflusst vom Grad der Sensibilisierung, der Potenz des Allergens und der Konzentration der
Testzubereitung. Bei schwachen Reaktionen (+), schwachen Allergenen und niedrigen Konzentrationen
ist die Wahrscheinlichkeit der Unterdriickung der Reaktion erhdht [Anveden et al. 2004; Feuerman &
Levy 1972; O’Quinn & Isbell 1969]196:197/198,

Besteht die Méglichkeit einer Interferenz der verabreichten Medikation mit dem ECT (s. verschiedene
Medikamentengruppe Tabelle 7), so ist abzuwagen, ob das Absetzen der Medikation oder eine
Dosisreduktion vertretbar sind. Muss die Medikation unverandert fortgefiihrt werden, kann der ECT
gleichwohl durchgefiihrt werden. Die Interpretation der Ergbnisse sollte jedoch einer mdoglichen
Beeinflussung des ECT Rechnung tragen.

Tabelle 7: Hinweise auf Interferenz von Medikamentengruppen mit Epikutantestreaktionen

Medikamente | Medikament Beginn Reaktionen bei getesteten Patienten | Bemerkungen Evidenz | Literatur
n-klasse vor ECT unter Medikation
Komplette | Verminde | Kein
Suppressio | rte EinfluR
n Reaktivita
t
. Prednison 2 Tage 0/15 8/15 7/15 partielle Suppression 1b [Anveden
Glukokortiko 20 mg/d der ECT- Reaktion auf et al.
ide 5% Niin Vas. 2004]196
(systemisch) 5/198& n.a. n.a. § bei sehr niedriger Ni
Konz £0,128% (in
Verdinnungsreihe)
wiesen noch 5 der 19
Patienen auf Placebo
positive ECT-
Reaktionen auf, die
unter Prednison 20
mg/d vollstandig
unterdrickt wurden.
0/21 19/21 2/21 Reaktivitat Uber alle Ni
Konzentr.
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Medikamente | Medikament Beginn Reaktionen bei getesteten Patienten | Bemerkungen Evidenz | Literatur
n-klasse vor ECT unter Medikation
Komplette | Verminde | Kein
Suppressio | rte EinfluR
n Reaktivita
t
Prednisolon 3 Tage 1/16 5/16 10/16 3b [Feuerma
20 mg/d n & Levy
30 mg/d 2/15 6/15 7/15 1972]%7
40 mg/d 3/12 8/12 1/12
Prednison 2 Tage 1/18 11/18 6/18 Bei der Nachtestung 4 [Condie
40mg/d von 10 Pat. & Adams
3 Wochen nach 1973]18
Absetzen von
Prednison vollstandige
Replikation der ECT
Ergebnisse.
Prednison n.s 6/20 6/20 8/20 4 [O’Quinn
40mg/d & Isbell
1969]198
Betamethason 2 Dauer- 9/21 0/21 12/21 Prednisolonaquivalent 3b [Verma
mg/d therapie von 2 mg=-~15mg et al.
(6 Mo) 2016b]28
Cortison- actetat 3 Tage 0/5 0/5 5/5 Nicht-kommerzielle PT 4 [Sulzberg
150mg/d Zubereitungen eretal.
(Konzentration 1952]212
mglw. schlecht
kontrolliert).
Prednison Dauer- n.a n.a 1/1 Kasuistik: Patch test 5 [Olupona
10mg/d therapie unter Dauertherapie. &
Scheinma
n
2008]220
Glukokortiko | Fluticason 28 Tage 0/18 0/18 18/18 DTH auf 1b [England
ide propionat makromolekulare etal.
(inhalativ) 880ug/d Antigene intradermal 2003]?*
(Tetanus, Candida,
Mumps, und
Tuberkulin).
Ubertragbarkeit auf
ECT?
. Triamcinolon 7 Tage 4/15 1/15 10/15 4 Clark &
Glukokortiko . o .
) acetonide 0,1% Rietsche
I(de h) 3x tgl |
topisc
P 1982]200
Triam. Ac. 24 h 3/8 3/8 2/8 [Smeenk
(occlusiv) 3b 1975]203
0,1%
Betamethason 3 Tage 11/17 & 3/17% 3/17% § Zahl der 2b [Green
dipropionat Reaktionen. 1996]202
0.05% ,In 8/10 Patienten
komplette
oder partielle
Suppression”.
Betamethasondip | 24h 6/14 3/14 5/14 Studie zum 4 [Sukant
ropionat 0,05% Nachweis der oetal.
1981]204
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Medikamente | Medikament Beginn Reaktionen bei getesteten Patienten | Bemerkungen Evidenz | Literatur
n-klasse vor ECT unter Medikation
Komplette | Verminde | Kein
Suppressio | rte EinfluB
n Reaktivita
t
Corticoid
Wirksamkeit.
Betamethasondip | 24h 6/14 4/14 4/14 Studie zum 4 [Sukant
ropionat 0,1% Nachweis der oetal.
Corticoid 1981]%04
Wirksamkeit.
Triamcinolon 24 h 5/14 3/14 6/14 Studie zum 4 [Sukant
acetonide 0,1% Nachweis der oetal.
Corticoid 1981)204
Wirksamkeit.
Hydrocortison17b | 24 h 6/14 2/14 6/14 Studie zum 4 [Sukant
utyrat 0,1% Nachweis der oetal.
Corticoid 1981]204
Wirksamkeit.
Clobetasol 72h 0/12 8/12 4/12 Untersuchung an 1b [DeSilva
propionat 0,05% stark positiven etal.
(++/+++). 1999]201
Hochpotente
Glukokortikoide
sollten mindestens
24h vor einem ECT
abgesetzt werden.
H1-
Rezeptor-
Antagoniste
n
(Antihistami
n-ika)
sedierend Mebhydrolin 2 Tage 0/10 2/10 8/10 Die Abschwachung 3b [Feuerm
(,1. Gene- 200mg/d war ,minimal”. an &
ration”) Levy
1972]%%7
»2. Cetirizin 11 Tage | 0/27 0/27 27/27 Bei einer Image 2b [Grob et
Generation” | 10mg/d Analyse der Digital al.
Fotos, bei der die 1998]205
Zahl der Pixel der
Malstab war, zeigte
sich jedoch ein
signifikanter
Unterschied.
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Medikamente | Medikament Beginn Reaktionen bei getesteten Patienten | Bemerkungen Evidenz | Literatur
n-klasse vor ECT unter Medikation
Komplette | Verminde | Kein
Suppressio | rte EinfluR
n Reaktivita
t
2. Loratadin 10mg/d | 4 Tage 1/18 11/18 6/18 Gute Korelation mit 3b [Motole
Generation” der echographisch se et al.
bestimmten 1995]206
Abnahme der
Reaktivitat
,unter oralen
Antihistaminika ist
mit falsch-negativen
ECT Reaktionen zu
rechnen”.
2. Loratadinl0mg/d | 10 Tage | 1/11 5/11 5/11 ,Orale 3b [Stingeni
Generation” Antiistaminika &
schlieRen einen ECT Agostine
nicht aus. Mit der [li
Minderung der 2001]207
Reaktionsstarke ist
jedoch zu rechnen”.
L1 Oxatomid 60mg/d | 10 Tage | 0/8 2/8 6/8 (s.0.) 3b [Stingeni
Generation” &
Agostine
i
2001]%07
2. Ketotifen 10 Tage | 0/8 1/8 7/8 (s.0.) 3b [Stingeni
Generation” &
Agostine
i
20011207
LAntivertigi Cinnarizin 100- 7 Tage 2/17 4/17 11/17 4 [Lembo
nosum* 150 mg/d et al.
1985]223
NSAID Ibuprofen 10 6 Tage 0/28 3/28 3/28 1 der Kontrollen 3b [Sherert
mg/d ebenfalls z
verminderte 1997]20°
Reaktion.
Immun- Azathioprin Uber 6 1/25 0/25 24/25 Azathioprin 4 [Verma
suppressiva | 300 mg/Woche Monate | bzw. bzw. bzw. beinflullt die ECT etal.
oder 1/22 0/22 21/22 Reaktivitat nicht. 2016a]%
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Medikamente | Medikament Beginn Reaktionen bei getesteten Patienten | Bemerkungen Evidenz | Literatur
n-klasse vor ECT unter Medikation
Komplette | Verminde | Kein
Suppressio | rte EinfluR
n Reaktivita
t
100mg/d
(1)
Verschied. n.a. n.a n.a. n.a. Trotz 5 [Wee et
Imunsuppressiva, Immunsupression: al. 2010;
teilweise in Beobachtung von Rosmari
Kombination ,positiven ECT netal
) ) 2009;
Reaktionen” (siehe [Pigatto
Text). etal.
2008]413.
214,215
Ciclosporin 14 Tage | 0/6 6/6§ 0/6 § Bei allen Patienten | 4 [Higgins
5mg/KG/d erhohte sich unter etal.
Therapie die 199121
Allergendosis, die zu
einer Reaktion
fuhrte.
Schwellendosen
allerdings weit unter
den normalen PT
Dosen.
Ciclosporin 1 n.a n.a. n.a. ,Echte allergische > [Flori &
5mg/KG/d Monat Reaktionen waren Andreas
nicht beeintrachtigt. si
Nur schwache 19941
Reaktionen waren
supprimiert
worden”.
Datenprasentation
nicht detailliert.
Ciclosporin Behandl | n.a n.a. n.a. Allergische 5 [Vena et
5mg/KG/d .von Reaktionen wurden al.
ECT nicht unterdrtckt, 199422%]
Reaktio wohl aber irritative
nen (Siehe Text).
Datenprasentation
nicht detailliert.
Ciclosporin 48h 2/10 2/10 6/10 5 [Cole et
topisch (10%) al.
1988]2%6
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Medikamente | Medikament Beginn Reaktionen bei getesteten Patienten | Bemerkungen Evidenz | Literatur
n-klasse vor ECT unter Medikation
Komplette | Verminde | Kein
Suppressio | rte EinfluR
n Reaktivita
t
Herz/Kreisla | Pentoxyfyllin 72h 1/2 1/2 0/2 > £s§th :{ar
uf 600mg 4x/d 1993]22
6
Pentoxyfyllin 21Tage | 0/10 5/10 5/10 3b [Balato
600mg 3x/d etal.
1996]217
Verapamil 72h 0/8 8/8 0/8 Sign. Rickgang der 5 [McFad
(topisch; 8%) Hautfaltendicke den et
nach Tine test! al.
Unklar, ob 1992)227
systemisch die
notige
Konzentration
erreicht wird.
Nifedipin 10mg 1 0/7 7/7 0/7 DTH (tuberculin) 5 [Derenn
3x/d Woche eetal
1987]228

Systemische Glukocortikoide

Eine komplette oder partielle Suppression der ECT Reaktion ist ab 20 mg/die Prednisolondquivalent
moglich (besonders bei niedriger Allergenkonzentration, etwa bei nicht kommerziellen Zubereitungen
oder experimentellen Verdinnungsreihen) [Anveden et al. 2004; Feuerman & Levy 1972; Condie &
Adams 1973]%%197.199 E(ir Dosierungen unter 20 mg/die Prednisolondquivalent liegen keine Daten zur
Beeinflussung der Epikutantestung vor.

Empfehlung Starke Zustimmung
Sofern moglich, wird empfohlen, Kortikosteroid-Dosen von > 20 mg/d
Prednisolondquivalent eine Woche vor der Epikutantestung abzusetzen. KStarker
Falls ein Absetzen nicht moglich ist, besteht dosisabhdngig die Gefahr falsch- (fgéi;)s
0
negativer Testreaktionen. ™

Evidenzgrundlage: Anveden et al. 2004 (1b nach OCEBM); Feuerman & Levy 1972 (3b nach OCEBM); Condie & Adams 1973 (4
nach OCEBM)1%6197,199
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Empfehlung Starke Zustimmung

Basierend auf klinischer Erfahrung kann bei systemischen Starker
Glukokortikoiddosen unter 20 mg/die Prednisolondquivalent eine 0 Konsens
Epikutanttestung erwogen werden. (100 %)

Topische Glukokortikoide

Vorbehandlung mit topischen Glukokortikosteroiden im Testareal kann in Abhangigkeit von der Potenz
zur Unterdrlckung oder Abschwachung der ECT Reaktivitat fihren [Clark & Rietschel 1982; De Silva et
al. 1999; Green 1996; Smeenk 1975; Sukanto et al. 1981]200,201,202,203,204

Empfehlung Starke Zustimmung

Es wird empfohlen, die Anwendung topischer Kortikosteroide im Testareal
vor Testbeginn abzusetzen. Konsens

0 (92 %)

Evidenzgrundlage: Clark & Rietschel 1982 (4 nach OCEBM); De Silva et al. 1999 (1b nach OCEBM); Green 1996 (2b nach OCEBM);
Smeenk 1975 (3b nach OCEBM); Sukanto et al. 1981 (4 nach OCEBIM])200,201,202,203,204

Bezliglich der aureichenden Latenz liegen keine kontrollierten Untersuchungen vor. Eine Latenz von
mindestens 7 Tagen wird Ublicherweise als ausreichend angenommen. Aus pathophysiologischen
Erwdgungen ware eine ldngere Latenz u.U. wiinschenswert.

H1-Rezeptorantagonisten

H1-Rezeptorantagonisten (Antihistaminika) der sogenannten ersten Generation mit sedierender
Wirkung fihren nicht zu einer Suppression, selten zu einer geringen Abschwachung der Epikutantest-
Reaktivitat [Feuerman & Levy 1972]*7.

Basierend auf Untersuchungen mit geringer StichprobengrofRe ergeben sich Hinweise darauf, dass nicht-
sedierende Antihistaminika (der ,zweiten Generation®) selten zu einer vollstdndigen Suppression,
haufiger aber zu einer Abschwachung fihren und damit potenziell zu falsch-negativen Reaktionen,
insbesondere bei schwach ausgebildeter Sensibilisierung [Grob et al. 1998; Motolese et al. 1995; Stigeni
& Agostinelli 2001]20>:206:207,

Empfehlung Starke Zustimmung
Es kann empfohlen werden, H1 Antihistaminika vor Beginn des
Epikutantests, sofern moglich, abzusetzen. Als Erfahrungswert kann eine KStarker
Latenz von 5 Halbwertszeiten (s. Tabelle 8) als ausreichend empfohlen T (i)gge;;
(o]

werden.

Evidenzgrundlage: Feuerman & Levy 1972 (3b nach OCEBM)]*°7; Grob et al. 1998 (2b nach OCEBM); Motolese et al. 1995 (3b
nach OCEBM); Stigeni & Agostinelli 2001 (3b nach OCEBM)205.206,207

Tabelle 8: Eliminationshalbwertzeiten exemplarischer H1-Rezeptorantagonisten [Anonymus,
Fachinfoservice 2016)2%®

Wirkstoff Dosis [mg] (Tabletten, Generation HWZ
sofern nicht anders
angegeben)
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Dimetinden 1 1. 6 h

Clemastin 1 1. 3,6 h bzw. 37 h (biphasisch)
Ketotifen 1 2. 20h

Cetirizin 10 2. 10 h

Desloratadin 5 2. 27 h

Fexofenadin 120/180 2. 11-15h
Levocetirizin 5 2. 79+1,9h
Loratadin 10 2. 8 h, Metabolite 28 h
Rupatadin 10 2. 59-8,7h

Ebastin 10 2. 15-19 h

Bilastin 20 2. 9,3 h

Ibuprofen und andere NSAID

Es ergibt sich kein belastbarer Hinweis auf eine Beeinflussung der ECT-Reaktivitdat unter Ibuprofen
[Sherertz 1997]?%. Fiir weitere NSAIDs liegen keine Daten vor.

Immunsuppressiva

Unterschiedliche Immunsuppressiva missen differenziert betrachtet werden (s. Tabelle 7). Unter
Azathioprin wird die Reaktivitat nicht beeinfluRt [Verma et al. 2016a]'°. Unter Ciclosporin kénnen
Reaktionen bei schwacher Sensibilisierung unterdriickt werden [Higgins et al. 1991121, In Tierversuchen
wurde gezeigt, dall Antimetaboliten (Methotreaxat, 5-Fluorouracil, Mycophenolat mofetil), zu denen
auch Azathioprin gehort, keinen Effekt auf die Elizitation haben, anders als lymphodepletierende
Substanzen (Cyclophosphamid, Mitoxantrone) [Quemeneur et al. 2003]?*2.

Die Beobachtung von positiven ECT Reaktionen bei immunsuppressiv behandelten Patienten kdnnte fur
einen fehlenden EinfluR sprechen [Wee et al. 2010; Rosmarin et al. 2009; Pigatto et al. 2008]213214.215,
Positive Reaktionen wurden beobachtet bei Azathioprin (2/10), Ciclosporin (5/11), sowie Einzelfillen
unter weiteren Immunsuppressiva (teilweise in Kombination mit Glukokortikoiden): Infliximab,
Fumarsaureester, Methotrexate, Adalimumab, Etanercept, Mycophenolate mofetil, Tacrolimus [Wee et
al. 2010; Rosmarin et al. 2009]%**2!*  Die Autoren schlieBen, daR es zwar optimal sei, den ECT
durchzufihren, wenn Immunsuppressiva abgesetzt worden seien, dalk eine immunsuppressive Therapie
aber keine absolute Kontraindikation fir den ECT darstellt.

Empfehlung Starke Zustimmung
Die Durchfiihrung einer Epikutantestung kann trotz der Einnahme von Starker
Azathioprin empfohlen werden. T Konsens
(100 %)

Evidenzgrundlage: Verma et al. 2016a (4 nach OCEBM)210

Empfehlung Starke Zustimmung
Es kann erwogen werden, Ciclosporin A vor Beginn des Epikutantests — falls Starker
moglich — abzusetzen 0 Konsens
(100 %)

Evidenzgrundlage: Higgins et al. 1991 (4 nach OCEBM)?211

Empfehlung Starke Zustimmung
Auch wenn (teils nur anekdotische) Hinweise auf eine erhaltene Starker
Konsens
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Elizitationsfahigkeit im ECT unter anderweitiger Immunsuppression
existieren, kann erwogen werden, diese, soweit moglich, vor Beginn des

Epikutantests abzusetzen.

(100 %)

Evidenzgrundlage: Wee et al. 2010 (5 nach OCEBM); Rosmarin et al. 2009 (5 nach OCEBM); Pigatto et al. 2008 (5 nach

OCEBM)213,214,215
Empfehlung Starke Zustimmung
Falls ein Absetzen der 0.g. Immunsuppressiva nicht moglich ist, kann Starker
empfohlen werden, dennoch eine Epikutantestung durchzufihren, die T Konsens
jedoch zu falsch-negativen Ergebnissen fihren kann. (100 %)

Evidenzgrundlage: Wee et al. 2010 (5 nach OCEBM); Rosmarin et al. 2009 (5 nach OCEBM); Pigatto et al. 2008 (5 nach
OCEBM)213,214,215

Herzkreislauf Medikamente

Calcium-Antagonisten (Verapamil, Nifedipin, im Tierversuch auch Diltiazem) beeinflulten die
Tuberculin-Reaktion. Kontrollierte Untersuchungen zur Beeinflussung der Epikutantestung mit
Kontaktallergenen liegen nicht vor.

Die durchblutungsférdernde Substanz Pentoxifylline (mit TNF antagonistischen Effekten) fihrte bei 2
bwz. 10 Probanden zur Abschwichung der ECT Reaktivitat [Schwarz et al. 1993; Balato et al. 1996]%1627.

Empfehlung Starke Zustimmung
Bei negativem Ausfall einer Epikutantestung, aber fortbestehendem
Verdacht auf das Vorliegen einer Kontaktallergie unter der Einnahme von Starker
. . 22l 0 Konsens
Calcium-Antagonisten bzw. Pentoxifyllin kann erwogen werden, den (100 %)
0
Epikutantest unter Medikamentenkarenz zu wiederholen.

Evidenzgrundlage: Schwarz et al. 1993 (5 nach OCEBM); Balato et al. 1996 (3b nach OCEBM)?216.217
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3.9 Kapitel 9: Exogene Einflisse (Temperatur, Jahreszeit, Klima) -
Expertenkonsens

Kreft (DKG), Breuer (ADA), Uter (IVDK)

Die Epikutantestreaktivitdit kann durch meteorologische Faktoren beeinflusst werden, so dass
jahreszeitliche Schwankungen von Testreaktionen mdglich sind [Basketter et al. 1996; Bruze 1986;
Edman 1989; Hegewald et al. 2008a; Hegewald et al. 2008b; Kranke & Aberer 1996; Loffler & Happle
2003; Uter et al. 2001; Uter et al. 2008; Uter et al. 2003; Katsarou et al. 1993; Dooms-Goossens et al.
1988]?229,230,231,232,233,234,235,236,237,238,239,240 Dahej st anzunehmen, dass in Bezug auf die Testreaktivitat die
Beeinflussbarkeit durch klimatische Faktoren von der geographischen Breite, in der sich die zu testende
Person aufhélt, abhangig ist [Bruze 1986; Edman 1989; Katsarou et al. 1993; Dooms-Goossens et al.
1988]230:231,239240 7ym einen kann eine vermehrte Ultraviolett (UV)-Licht-Exposition zu verminderter
Hauttestreaktivitdt fihren (Verdickung der Hornschichtbarriere im Sinne einer , Lichtschwiele” sowie
Unterdriickung immunologischer Prozesse). Zum anderen muss, ausgehend von der Tatsache, dass ein
niedriger Hydratisierungsstatus der Haut die epidermale Barrierefunktion beeintrachtigt, mit einer
Zunahme der Hautirritabilitdt bei kalter und trockener Witterung gerechnet werden [Hegewald et al.
2008a; Loffler & Happle 2003; Uter et al. 2003,; Agner & Serup 1989; John & Uter 2005; Uter et al.
1998]232:235238,241,242.243 | etzteres gilt auch fir die von Kleidung bedeckten Hautareale [Agner & Serup
1989]%1. Folglich kénnen epikutan getestete Substanzen mit irritativem Potenzial wahrend der
Winterzeit vermehrt falsch-positive Testreaktionen hervorrufen, die dann als irritative Reaktionen zu
werten sind [Uter et al. 2001]%¢. Jedoch sind Kontaktallergene, die vermehrt fragliche/irritative (,,?/IR“)
Reaktionen bei niedriger absoluter Luftfeuchte auslosen, nicht zwangslaufig identisch mit Allergenen,
die per se ein irritatives Potential aufweisen [Hegewald et al. 2008a, 2008b]?*%2%3. Untersuchungen
hierzu konnten zeigen, dass irritative und fragliche Epikutantestreaktionen bei kalter und trockener
Witterung haufiger auftreten. Zusammenhange mit schwach positiven (,,+“) Reaktionen waren hingegen
weniger eindeutig und starke allergische (,++/+++“) Reaktionen zeigten kaum Assoziationen zu
Jahreszeit und Temperatur [Hegewald et al. 20083; Uter et al. 2008]%3>?%”. Die mittlere Temperatur,
insbesondere aber die absolute Luftfeuchte, werden hierflr als wesentlich beeinflussende Faktoren
angesehen [Loffler & Happle 2003; Uter et al. 1998]%>243 Somit kann davon ausgegangen werden, dass
das Risiko des Auftretens nichtallergischer Epikutantestreaktionen bei kalter und trockener Witterung
(niedrige Temperatur, niedrige absolute Luftfeuchte) erhoht ist. Die Interpretation fraglicher und
irritativer Reaktionen ist in diesem Zusammenhang in den allermeisten Fallen unproblematisch, da sie
unter diesen Bedingungen umso mehr als nicht-allergisch gewertet werden diirften [Hegewald et al.
2008a]%2. Vorrangiges Problem sind also wetterabhangig ,falsch” als positiv (allergisch) interpretierte
erythematos/infiltrierte  (,+“) Epikutantestreaktionen mit der Folge einer félschlicherweise
diagnostizierten Kontaktallergie.

Eine eingeschrdnkte Hautbarrierefunktion unter den Umgebungsbedingungen flhrt zu einer vermutlich
generell erhohten Anfélligkeit der Haut fir gering irritierende Effekte wie sie bei der Epikutantestung
auftreten kénnen. Die Beeinflussung von Testreaktionen durch klimatische Faktoren ist aber offenbar
nicht fur alle Kontaktallergene gleich. Verantwortlich dafir kénnten unter anderem die physikalischen
Eigenschaften der Haptene mit Unterschieden beziglich der Penetrationscharakteristik oder der
Proteinbindung sein [Hegewald et al. 2008a, 2008b]?*22%3. Bei niedriger Luftfeuchte koénnte die
Antigenaufnahme durch das Stratum corneum der Epidermis gesteigert sein [Hosoi et al. 2000]%*4. Durch
Untersuchungen des Einflusses meteorologischer Faktoren auf die Epikutantestreaktivitat [Hegewald et
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al. 2008a, 2008b; Uter et al. 2008]?*2233237 |ieR sich konstatieren, dass irritative und fragliche
Testreaktionen auf Paraben-Mix, Kaliumdichromat und Chlor-Methylisothiazolinon mit niedriger
absoluter Luftfeuchte assoziiert waren. Ein signifikanter, z.T. jedoch nur schwacher Zusammenhang mit
niedriger absoluter Luftfeuchte ergab sich sowohl bezlglich vermehrt irritativer und fraglicher
Testreaktionen als auch bezlglich einfach-positiver Testreaktionen fiir die Kontaktallergene Duftstoff-
Mix, Paraphenylendiamin (PPD), Terpentindl, Nickel, Kobalt, Methyldibromoglutaronitril +
Phenoxyethanol (MDGBN + PE) und Formaldehyd. Hingegen lieRen sich derartige Assoziationen fir die
Kontaktallergene Wollwachsalkohole, Propolis, Cetylstearylalkohol und Benzocain nicht nachweisen.
Die besonders starken Assoziationen bei den Kontaktallergenen Formaldehyd und (Chlor)-
Methylisothiazolinon koénnten darauf zurlckzufihren sein, dass insbesondere wasserbasierte
Allergenpraparationen eine stdrkere Saisonabhangigkeit zeigen, als Vaseline-basierte Testmaterialien,
da Vaseline als Grundlage fur die Epikutantestsubstanz zum Teil der durch trockene/kalte Witterung
verursachten Beeintrachtigung der epidermalen Barrierefunktion entgegenwirkt.

Empfehlung Starke Zustimmung

Bei schwach positiven Epikutantestreaktionen unter kalten und trockenen

Witterungsbedingungen, insbesondere bei wasserbasierten Testallergenen, Starker
kann eine spatere erneute Testung und/oder ein ROAT erwogen werden, um 0 Konsens
eine falsch-positive Reaktion auszuschliessen und eine Sensibilisierung zu (100 %)

diagnostizieren.

Literaturhinweis: Bei schwach positiven Epikutantestreaktionen unter kalten und trockenen Witterungsbedingungen,
insbesondere bei wasserbasierten Testallergenen, kann eine spatere erneute Testung [Hegewald et al. 2008a und b; Uter et al.
2001 und 2008]232233,236,237 ynd/oder ein ROAT [Hannuksela & Salo 1986; Johansen et al. 2011]992%5 (Kap. 6) erwogen werden,
um eine falsch-positive Reaktion auszuschliessen und eine Sensibilisierung zu diagnostizieren.

Es wird empfohlen, den Epikutantest mit dem SLS-Irritationstest (Natriumlaurylsulfat) zu kombinieren,
da letzterer anzeigt, ob die Haut am Ricken zum Zeitpunkt der Epikutantestung leicht irritierbar ist.
Erythematos/infiltrierte Epikutantestreaktionen, bei denen der Verdacht besteht, sie konnten
moglicherweise ,falsch-positiv’ sein, kdnnen dann besser interpretiert werden [Loffler & Happle
2003]%%. Eine Aussage Uber den Hautzustand zu anderen Zeitpunkten oder an anderen Kérperarealen
ist hierdurch allerdings nicht maoglich. Uberdies bedient SLS nur einen von verschiedenen
Irritationsmechanismen und kann keinesfalls als universaler Indikator ,fir Hautirritierbarkeit” (relevant
fir die Interpretation von Epikutantestergebnissen) angesehen werden. Ist der SLS-Irritationstest
positiv, kann mit gewisser Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen werden, dass erythematose
(,fragliche”) Epikutantestreaktionen auf Kontaktallergene irritativer Natur sind und ,einfach-positive”
Reaktionen zumindest bei ,Problemallergenen” (s. Tabelle 9) [Geier et al. 2010]%*® eher als falsch-
positive, d.h. irritative Reaktionen zu werten sind [Loffler et al. 2005; Geier et al. 2003]%724.

Tabelle 9: Problemallergene (niedriger Reaktionsindex, hohe Positivity Ratio) nach [Geier et al. 2010]%4

Allergen Testkonzentration | Vehikel
in %

Konservierungs- und Desinfektionsmittel

Benzalkoniumchlorid 0,1 Vaseline

Benzylhemiformal 1,0 Vaseline

(Nitrobutyl)morpholin/(Ethylnitrotrimethylen)dimorpholin 1,0 Vaseline

(Bioban P 1487)

Methylen-bis(methyloxazolidin) 1,0 Vaseline

4,4-Dimethyl-1,3-oxazolidin/3,4,4-Trimethyl-1,3-oxazolidin 1,0 Vaseline
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(Bioban CS 1135)

7-Ethylbicyclooxazolidin 1,0 Vaseline
(Bioban CS 1246)

Glutardialdehyd 0,3 Vaseline
lodpropinylbutylcarbamat 0,2 Vaseline
Methyldibromo Glutaronitril 0,3 Vaseline
Amerchol L-101 50,0 Vaseline
Salbengrundlagen und Emulgatoren

Cocamidopropylbetain 1,0 Aqua
Octylgallat 0,3 Vaseline
Propylenglykol 20,0 Aqua
Sorbitansesquioleat 20,0 Vaseline
Triethanolamin 2,5 Vaseline
Medizinische Wirkstoffe, Haut-Desinfektionsmittel

Benzoylperoxid 1,0 Vaseline
Chlorhexidingluconat 0,5 Aqua
Phenylquecksilberacetat 0,05 Vaseline
Polyvidon-Jod 10,0 Aqua
Andere

1,3-Diphenylguanidin 1,0 Vaseline
Dispersions Mix Blau 124/106 1,0 Vaseline

Zu berlcksichtigen ist dabei, dass die SLS-Reaktivitdt zwar selbst saisonal-bedingten Wettereinfllssen
unterliegt [Uter et al. 2003; Damian & Halliday 2002]%3%2*8, aber auch unabhéangig von Wettereinfliissen
eine Information Uber die Irritabilitdt der Haut zum Zeitpunkt der Testung gibt. Daher sollte bei der
Interpretation der ECT-Ergebnisse beides Beachtung finden: Temperatur und absolute Luftfeuchte zum
Zeitpunkt der Testung sowie Irritabilitdt der Haut, wie durch SLS angezeigt.

Empfehlung Starke Zustimmung
Es wird empfohlen, zur besseren Interpretierbarkeit von erythematos/
infiltrierten Epikutantestreaktionen v.a. auf ,Problemallergene” eine KStarker
onsens
irritative Reaktion auf Natriumlaurylsulfat (0,25% in Wasser) zu ™~ (100 %)
0

bericksichtigen.

Ob aus einer Exposition gegeniiber Ultraviolett-Licht eine relevante Unterdriickung immunologisch-
vermittelter Typ IV-Reaktionen resultiert, wurde bisher nicht einheitlich bewertet [Bruze 1986; Edman
1989; Katsarou et al. 1993; Dooms-Goossens et al. 1988]230:231.239.240 Ayf der Basis von Arbeiten, die den
Einfluss einer Bestrahlung mit kiinstlichen UV-Quellen auf die Epikutantestreaktivitat untersucht haben,
kann allerdings im Allgemeinen davon ausgegangen werden, dass insbesondere intensive UV-B-Licht-
Exposition durch immunsuppressive Effekte zu einer Verminderung der Testreaktivitat fihrt [Damian &

Halliday 2002; Kalimo et al. 1983; Matthews et al. 2010; Phan et al. 2006; Sjovall & Christensen
1986]248‘249’250‘251’252.

Empfehlung Starke Zustimmung
Der Epikutantest wird nicht empfohlen, wenn eine intensive UV-Exposition Starker
der gesamten Korperoberflache und/oder des Testareals (Freizeit, Beruf, N Konsens
UV-Therapie) innerhalb von 4 Wochen vor der Testung erfolgt ist. (100 %)
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3.10 Kapitel 10: Abriss-Epikutantest — Expertenkonsens
Dickel (DGAKI), Bauer (IVDK), Worm (DGAKI)

Der Epikutantest mit Klebebandabriss als Modifikation des , klassischen” Epikutantests

Das Eindringen der Epikutantestsubstanzen in die Haut ist von vielen Faktoren abhdngig. Die
wesentlichste Permeabilitatsbarriere stellt die Hornschicht dar. In der Vergangenheit wurde mehrfach
versucht, den Epikutantest zu modifizieren. Das primare Ziel war es dabei, die Testempfindlichkeit des
Epikutantests zu steigern [Anderson et al. 1958]%%.

In der Studie Gber die Chromatallergie und das Zementekzem wurde 1953 von Spier und Natzel [Spier
& Natzel 1953])%* erstmalig gezeigt, dass durch vorherige Klebebandabrisse mit der modifizierten
Epikutantestmethode mit 0,1-0,001 %iger Kaliumdichromat-Losung eine frihzeitige und einwandfreie
Diagnose auch schwacher Chromat-Sensibilisierungen moglich ist. Im Weiteren fihrten Spier und Sixt
[Spier & Sixt 1955]?* systematische Untersuchungen zur Abhéngigkeit des Epikutantestergebnis von der
Hornschichtdicke durch. Der Anstieg der Testempfindlichkeit wurde dabei von den Autoren selbst im
Wesentlichen auf die Hornschichtdickenreduktion durch die Klebebandabrisse zurlickgefihrt, d. h. auf
eine Abnahme der reaktionshemmenden Wirkung der Hornschicht [Maucher & Klaschka 1985]%°.

Empfehlung Starke Zustimmung

Es wird empfohlen, den Abriss-Epikutantest bei nicht positiv bzw. nicht

allergisch gewerteter Epikutantestreaktion und fortbestehendem Verdacht Starker
auf Vorliegen einer Kontaktallergie und bei Testsubstanzen mit einer ™ Konsens
geringen Hornschichtpermeation bzw. herabgesetzten Penetrationsfahigkeit (100%

am Testareal durchzufihren.

(11/11; 1 Enthaltung wegen Einbindung in Entwicklung des Tests)

Bisherige Anwendung des Epikutantests mit Klebebandabriss

Der Epikutantest mit vorherigen Klebebandabrissen wurde zwar seither in der allergologischen
Diagnostik eingesetzt, jedoch erfolgte sein Einsatz nicht routinemaRig, was am ehesten auf die fehlende
Standardisierung und seiner im Gegensatz zum Epikutantest zeitaufwandigeren Durchfiihrung durch die
vorzunehmenden Klebebandabrisse zuriickzufiihren war [Lachapelle & Maibach 2003]%’. Im Speziellen
wurde der Epikutantest mit vorherigen Klebebandabrissen in der Literatur im Zusammenhang mit der
Testung von Metallsalzen (Nickelsulfat, Kaliumdichromat, Kobaltchlorid) [Veien & Kaaber 1979]%%,
Formaldehyd [Bahmer, 1994]%*°, zahnéarztlichen Materialien [Maucher & Klaschka 1985]%%®,
Ophthalmika [Frosch et al. 1988; Koch 1995; Akita et al. 2003]260:261.262 Heparinen [Trautmann 2006]%%,
systemisch verabreichten Medikamenten [Llckerath & Steigleder 1968; Bircher 1996; Ozkaya-Bayazit
et al. 1999]264265266 - Aerpallergenen [Bruynzeel-Koomen et al. 1988; van Voorst Vader et al. 1991;
Langeveld-Wildschut et al. 1995; Buckley et al. 1996; Oldhoff et al. 2004]%7:268269,270.271 nd Photopatch-
Testsubstanzen [White 2001]?’? erwahnt. Fernandes et al. [Fernandes et al. 2007]?73, eine brasilianische
Arbeitsgruppe, berichteten erstmals Uber die Epikutantestung einer Standardreihe mit 30
Testsubstanzen mit und ohne Klebebandabriss.

Protokoll fiir die standardisierte Durchfiihrung des , Abriss-Epikutantests”

Zum Epikutantest mit vorherigen Klebebandabrissen wurden seit seiner Ersterwdhnung in der Literatur
[Spier & Natzel 1953]%°* bis 2004 keine Arbeiten publiziert, in denen eine standardisierte Durchfihrung
vergleichbar zum Epikutantest [Schnuch et al. 2001; Schnuch et al. 2008]*%*"* beschrieben wurde. Vor
diesem Hintergrund war im Auftrag der Deutschen Kontaktallergie-Gruppe (DKG) eine
Multicenterstudie durchgefiihrt worden [Dickel et al. 2004]?7%, in der ein Protokoll zur standardisierten
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und in der Klinikroutine zugleich praktikablen Durchfihrung des ,Abriss-Epikutantests” hergeleitet
wurde (Tabelle 10).

Tabelle 10: Protokoll zur Durchfiihrung des Abriss-Epikutantests (iibersetzt nach [Dickel et al. 2004]?7);
bildliche Darstellung in [Dickel et al. 2011]®.

@j Klebeband 3M™ Blenderm™ (Breite 25 mm) benutzen

1. Korperbehaarung in den Testarealen zu Beginn hautschonend entfernen (z.B. mittels 3M™
Surgical Clipper)

2. Klebebandabrisse an einer ekzemfreien oberen Rickenhdlfte bis zur Glanzschicht
(Abbruchkriterium > 3 gldnzende, bis zu stecknadelkopfgrofRe Punkte) ausfiihren

Hierzu:

a) Klebeband ohne Spannung langs, d.h. parallel zur Wirbelsaule aufkleben
b) Mit den Fingerkuppen leichten, kurzen (ca. 2 Sekunden), glattstreichenden Andruck
auf das Klebeband ausliben
c) Klebeband in einer flissigen Bewegung in Kleberichtung im spitzen Winkel (45°)
abziehen
d) Jeweils mit einem neuen Klebebandabschnitt aufeinanderfolgende Abrisse Uber
genau der gleichen Teststelle ausfihren
3. Multiplikation der ermittelten Glanzschicht-Abrissanzahl mit dem klebebandspezifischen
Korrekturfaktor cf = 11/26 = 0,42
4. Berechnete Abrissanzahl fir den Abriss-Epikutantest an der kontralateralen ekzemfreien
oberen Rickenhélfte ausfiihren

Hierzu:

i) Ausfihrung der Klebebandabrisse gemall den Unterpunkten 2. a)-d)

i) Mit Testsubstanz befiilltes okklusives Epikutantestpflaster (z.B. Finn Chamber® on
Scanpor’) Uiber die Teststelle kleben und fixieren

iii) Epikutantestpflaster nach 24 Stunden entfernen

iv) Ablesung und Beurteilung der Abriss-Epikutantestreaktion entsprechend den

Leitlinien zur Durchflihrung des Epikutantests

Einfluss des Abriss-Epikutantests auf die Hautbarriere

Die Epidermis spiegelt mit ihren physikalischen, (bio)chemischen und immunologischen
Schutzeigenschaften die Hautbarriere wider [Proksch et al. 2008]?7°. Dabei bildet die Hornschicht mit
ihren daulersten Zelllagen die wesentliche permeabilititshemmende Barriere [Berrutti et al. 2000; Zhang
& Monteiro-Riviere 2008]?’72’8, Hieraus folgt die Annahme, dass eine verbesserte Penetration der
Epikutantestsubstanz in die vitale Epidermis durch vorherige Klebebandabrisse fir eine erhohte
Reaktionsbereitschaft der Epidermis mit verantwortlich ist.
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In einer Studie lieR sich durch die standardisierte Klebebandabrissmethode beim Abriss-Epikutantest
[Dickel et al. 2004]%”> bei interindividuell variierender Klebebandabrissanzah! [Dickel et al. 2008]?7°
(Median 16 Abrisse, Min.—Max. 6—32 Abrisse) eine mittlere prozentuale Hornschichtdickenreduktion
von 31,3 % erzielen, wobei 95 % aller Hornschichtdickenreduktionswerte normal verteilt in einem
Bereich zwischen 22,5 und 40,0 % lagen [Dickel et al. 2010]%°. Dieses Ergebnis weicht von den
bisherigen, durch vergleichbare systematische Untersuchungen nicht weiter gestitzten Mitteilungen
insofern ab, als dass dort angenommen wurde, durch 10 bis im Mittel 18 Klebebandabrisse sei eine 50
%ige Hornschichtdickenreduktion zu erzielen [Spier & Sixt 1955; Mduller 1980; Frosch et al.
1988)%>260281 Ay ch zeigte sich dabei eine gute Untersucheriibereinstimmung (,Interrater-Reliabilitat”)
fur die standardisierte Klebebandabrissmethode [Dickel et al. 2010]%°.

Die erhdhte Reaktionsbereitschaft der Epidermis gegeniber einer Epikutantestsubstanz ist jedoch nicht
nur ausschlieflich auf die akute Schadigung der Permeabilitatsbarriere durch die durch
Klebebandabrisse erzielte Hornschichtdickenreduktion zurlickzufihren, sondern im Verlauf auch auf
einen direkten Einfluss auf die Immunbarriere, vor allem durch die unspezifische Aktivierung von
Keratinozyten [Nickoloff & Naidu 1994].

In einer sich anschlielenden Studie wurde der direkte Einfluss der standardisierten
Klebebandabrissmethode beim Abriss-Epikutantest [Dickel et al. 2004]?”> auf die Immunbarriere
untersucht [Dickel et al. 2010]?%. Die epidermale mRNA-Expression von TNF-q, IL-33, Hsp70, Hsp90 und
IL-8/CXCL8 zeigte sich im Testareal mit den standardisiert durchgefiihrten Klebebandabrissen (Median
10 Abrisse, Min.—Max. 6—15 Abrisse) gegeniiber dem unbehandelten Testareal signifikant erhoht, die
epidermale mRNA-Expression von CCL5/RANTES zeigte sich signifikant erniedrigt. Somit konnte gezeigt
werden, dass die Keratinozyten die standardisiert durchgefihrten Klebebandabrisse als ein
LAlarmsignal® wahrnehmen und fir verschiedene Effektormechanismen verantwortlich sind, die im
Weiteren einen kutanen Entzindungsprozess auslésen, der wiederum fiir eine erhohte
Reaktionsbereitschaft der Epidermis verantwortlich sein kann [Lonsdorf & Enk 20091284,

In Zusammenschau zeigen beide Studien [Dickel et al. 2010; Dickel et al. 2010]?8%?8 auf, dass der nach
Protokoll [Dickel et al. 2004]?”° durchgefihrte Abriss-Epikutantest einen definierten Einfluss nicht nur
auf die Permeabilitdts- sondern auch auf die Immunbarriere der Epidermis auslbt. Dabei muss
gegenwadrtig noch offenbleiben, zu welchen Anteilen die durch die standardisierte
Klebebandabrissmethode erzielte Penetrationsforderung der Epikutantestsubstanz bzw. das durch sie
die Epikutantestsubstanz verstarkt umgebende unspezifische Entziindungsmilieu an der erhohten
Reaktionsbereitschaft der Epidermis beteiligt sind.

Reaktionsauslésende Testkonzentrationsschwellenerniedrigung durch den Abriss-Epikutantest

In einer Studie mit Verdlinnungsreihen der DKG-Standardtestsubstanzen Nickelsulfat (1,0-0,005 % aq.)
und Kaliumdirchromat (0,1-0,0005 % aq.) konnte gezeigt werden, dass sich durch den Abriss-
Epikutantest im Median die reaktionsauslosende Testkonzentrationsschwelle fir Nickelsulfat um den
Faktor 10 (Min.—Max. 2-100) und die flir Kaliumdichromat um den Faktor 5 (Min.—Max. 0-20)
gegeniiber dem Epikutantest senken lieR [Dickel et al. 2009]?®*. Die Uberlegenheit des Abriss-
Epikutantests im Vergleich zum Epikutantest war dabei umso groRer, je niedriger die Testkonzentration
der beiden Testsubstanzen war.

Im Rahmen ihrer quantitativen Studie zum Epikutantest mit zu diesem Zeitpunkt noch nicht
standardisiert durchgefiihrten Klebebandabrissen hatten Spier und Sixt [Spier & Sixt 1955]%° bei
Testsubstanzen, deren Routinetestung damals allgemein als verlasslich galt (Chromat, Marfanil,
Novocain, Anaesthesin und Terpentin), nach etwa 12-15 Klebebandabrissen mit postulierter Reduktion
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der Hornschicht um bis zu 50 % eine reaktionsauslésende Testkonzentrationsschwellenerniedrigung um
den Faktor 30 beobachtet. Auf der Basis von Epikutantestungen mit Verdiinnungsreihen verschiedener
Testsubstanzen auf durch postulierte 50 %ige Hornschichtreduktion vorgeschadigter Haut waren Frosch
et al. [Frosch et al. 1988]*°° auf einen Faktor der reaktionsauslésenden
Testkonzentrationsschwellenerniedrigung von mindestens 10 (Min.—Max. 5-20) gekommen.

Validitit des Abriss-Epikutantests

Gegenliber einem vorab definierten, gewichteten und verblindet erhobenen AuRenkriterium
,2Anamnestisch vorliegende Sensibilisierung” wurden in einer Studie die Validitatsschatzer Sensitivitat,
Spezifitat, positiver Vorhersagewert (PPV) und negativer Vorhersagewert (NPV) fur die drei DKG-
Standardtestsubstanzen Nickelsulfat, Kaliumdichromat und Wollwachsalkohole beispielhaft ermittelt
(Tabelle 11) [Dickel et al. 2010]%°. Im Rahmen des multizentrisch durchgefiihrten Abriss-Epikutantests
[Dickel et al. 2004]?” erhielten 787 Patienten im Median 16 Klebebandabrisse (Min.—Max. 4-43
Abrisse). In Zusammenschau wurde gezeigt, dass neben dem Epikutantest (vgl. Kapitel 6) der Abriss-
Epikutantest nicht nur vergleichbar sicher in seiner Anwendung, sondern auch valide in seinen
Testergebnissen ist. Er kann ergdnzend zum Epikutantest Informationen {ber den
Spattypsensibilisierungsstatus eines Patienten liefern und so bei der Diagnosefindung ,allergisches
Kontaktekzem” weiterfiihrend unterstitzen.

Tabelle 11: Validitatsschatzer beim Abriss-Epikutantest fur Nickelsulfat 5,0 % Vas., Kaliumdichromat 0,5
% Vas. und Wollwachsalkohole 30 % Vas.

Abriss-Epikutantest
Validitatsschatzer Epikutantestsubstanz Schatzwert % (95 % Cl)
Sensitivitat Nickelsulfat 67,2 (58,4-74,9)
Kaliumdichromat 60,7 (42,0-76,7)
Wollwachsalkohole 12,5 (1,7-53,7)
Spezifitat Nickelsulfat 89,2 (86,6—91,3)
Kaliumdichromat 93,5 (91,6-95,1)
Wollwachsalkohole 98,5 (97,3-99,1)
PPV Nickelsulfat 53,2 (45,4-61,0)
Kaliumdichromat 25,8 (16,7-37,6)
Wollwachsalkohole 7,7 (1,1-39,1)
NPV Nickelsulfat 93,7 (91,5-95,3)
Kaliumdichromat 98,5 (97,3-99,2)
Wollwachsalkohole 99,1 (98,1-99,6)

Der Abriss-Epikutantest in der klinischen Routine

In einer Studie wurde mittels Reaktionsindex (RI) und Positivitdtsverhdltnis (PR) erstmalig das
Reaktionsprofil fir mit dem Abriss-Epikutantest routinemalig getesteten Testsubstanzen der DKG-
Standardreihe bestimmt [Dickel et al. 2015]%%¢. Von Januar 2011 bis Juni 2013 wurden 1228
Ekzempatienten in zwei Hautkliniken mit der DKG-Standardreihe mittels Abriss-Epikutantest getestet.
Basierend auf den Testreaktionen an D3 (72 h) wurden Rl und PR von 25 Testsubstanzen berechnet und
mit den Testergebnissen von 1161 Ekzempatienten, die zwischen Juli 2008 und Dezember 2010 mittels
herkdmmlichem Epikutantest an denselben Hautkliniken getestet worden waren, verglichen. Ein
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unproblematisches Reaktionsprofil, d.h. eine gute diagnostische Trennscharfe, wurde bei einem RI > 0,5
und einem PR < 75 % angenommen [Brasch & Geier 2008]%’.

Nickelsulfat, Duftstoffmix I, Kobaltchlorid, Perubalsam und Kolophonium zeigten die héchsten relativen
Reaktionshaufigkeiten ohne signifikante Unterschiede in beiden Gruppen. In der Abriss-
Epikutantestgruppe wiesen 18 und in der Epikutantestgruppe 16 der 25 Testsubstanzen der DKG-
Standreihe ein unproblematisches Reaktionsprofil auf. In der Abriss-Epikutantestgruppe waren
signifikant mehr fragliche Testreaktionen flr Perubalsam und Duftstoffmix Il sowie demgegeniber
signifikant weniger schwach positive Testreaktionen fiir Perubalsam zu beobachten.

Das Reaktionsprofil der Testsubstanzen und damit deren diagnostische Trennscharfe blieben durch den
Abriss-Epikutantest weitgehend unbeeintrachtigt. Daher kann seine Durchfiihrung unabhéangig von der
jeweiligen Testsubstanz empfohlen werden.

Indikationen fiir den Abriss-Epikutantest

Der Abriss-Epikutantest kann in der allergologischen Routinediagnostik zurzeit unter mehreren

Gesichtspunkten empfohlen werden:

* bei negativem oder fraglich positivem Epikutantest und fortbestehendem Verdacht auf Vorliegen
einer Spattypsensibilisierung [Scola et al. 2010128

* bei im Epikutantest nicht reproduzierbarer vorbekannter Spattypsensibilisierung [Dickel et al.
2009]%%

* bei Testung einer Substanz mit einer geringen Permeation der Hornschicht (z. B. Metallsalze [Veien
& Kaaber 1979]%8, Heparine [Trautmann 2009]%°°, Aminoglykosid-Antibiotika [Frosch et al. 2014]?°%)
oder einer niedrigen Testkonzentration (z. B. patienteneigene Augenkosmetika [Frosch et al.
2014]%)

* wenn die Penetrationsfahigkeit der Substanz am Testareal (i. d. R. Ricken) niedriger als am
Erfolgsorgan ist (z. B. Dentalmetalle [Brasch 2004]%°?, Ophthalmika [Koch 1995]%%%)

¢ wenn durch wiederholte Klebebandabrisse gezielt die spezielle Situation vorgeschadigter und damit
verstarkt empfindlicher Hautbereiche (z. B. Hinde) am Testareal (i. d. R. Rlicken) simuliert werden
soll [Schneider 1952; Spier 1954]2932%4,

Der mit der Durchfiihrung des Abriss-Epikutantests verbundene hohere Zeitaufwand in der
allergologischen Routinediagnostik ist aktuell als der limitierende Faktor hinsichtlich seines
ausgedehnteren Einsatzes zu sehen [Lachapelle & Maibach 2012]2%.

Empfehlung Starke Zustimmung
Der Abriss-Epikutantest wird unabhangig vom Allergen bei standardisierten,
kommerziellen Testsubstanzen empfohlen sowie mit patienteneigenen KStarker
Testsubstanzen, sofern diese unter den Bedingungen des klassischen ™~ (i)gée;;

0

Epikutantests keine irritativen Reaktionen erwarten lassen.
(12/12, eine Enthaltung wegen Einbindung in Entwicklung des Tests)

Empfehlung Starke Zustimmung
Es wird empfohlen, den Abriss-Epikutantest gemaR dem validierten Protokoll Starker
(Tabelle 10) durchzuftihren ™~ Konsens

(100 %)

(12/12, eine Enthaltung wegen Einbindung in Entwicklung des Tests)
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3.11 Kapitel 11: Risiken und Nebenwirkungen — 6. Schliisselfrage
Mabhler (Koordinatorin), Drexler (DGAUM), Elsner (ABD), Merk (ADA), Worm (DGAKI), Schnuch (IVDK)

Risiken und unerwiinschte Nebenwirkungen

In der systematischen Literaturauswertung wurden lokale und systemische Risiken und
Nebenwirkungen der Epikutantestung identifiziert.

(Die systematische Literatursuche ergab 1464 Hits, deren Bewertung durch 2 unabhéngige Rater 21
Arbeiten identifizierte, die den im Vorfeld festgelegten PICO-Kriterien entsprachen. Zusatzlich flieRen
4 Publikationen [Hillen et al. 2006; Kanerva et al. 1992; Paulsen et al. 2001; Vigan et al.
1997]297:298:299,300 7y aktiven Sensibilisierung aus manueller Suche ein.)

Lokale Nebenwirkungen

Eine lokale Hautirritation durch die in Epikutantestsubstanzen enthaltenen Chemikalien in geeigneter
Testkonzentration ist testimmanent (s. dazu auch Kapitel 9 ,Problemallergene”) und findet in den
Ablesekriterien Beriicksichtigung.

Irritative Pflasterreizungen wurde bei 5% der Getesteten unbestimmten Alters einer Fall-
Kontrolluntersuchung festgestellt [Inerot & Méller 2000; n=20/401 mit der Europaischen Standardserie
Getestete; (4 nach OCEBM)]3°.

In einem Postmarketing-Survey Gber 19,5 Monate nach Produkt-Einfiihrung des TRUE Test® in den USA
[Prue et al. 1998, n=3209 Patienten, 96,15 > 19Jahre alt; (4 nach OCEBM)]*°* wurde eine Pflasterreizung
in 2,2% der Patienten beschrieben, Juckreiz/Brennen bei 1,59%; ,, Angry back” bei 1,31%.

In einer prospektiven unverblindeten Untersuchung zur Sicherheit und Wirksamkeit des TRUE Tests®
bei Kindern und Jugendlichen zeigte sich bei 20% eine Pflasterreizung [Jacob et al. 2011; n=102 Kinder
und Jugendliche mit 28 Allergenen der TRUE Test® Reihen 1.1, 2.1, 3.1 getestet; (2b nach OCEBM)]*%.

Langanhaltende Epikutantestreaktionen (> 14 d) wurden bei 17,9% aller positiven, bis zu ihrem
vollstandigen Abklingen in 2- und 3-tdgigen Abstdnden nachuntersuchten Epikutantestreaktionen
festgestellt [Mancuso et al. 1999; n=367 Epikutantestreaktionen auf Kontaktallergene der Europdischen
Standardreihe bei 225 Patienten; (2b nach OCEBM)]***: Als Risikofaktoren fir langanhaltende
Epikutantestreaktionen wurden identifiziert: Testreaktion auf Kathon CG (MCI/MI): Odds ratio (OD) 9,3;
atopische Diathese (definiert als Vorliegen eines positiven Pricktests auf Aeroallergen und/oder positive
Anamnese flr atopisches Ekzem, allergische Rhinitis oder Asthma): OD 5,2 und starke (++ und +++)
Reaktionen: OD 2,5 [Mancuso et al. 1999; (2b nach OCEBM)]3%.

Auf 2-HEMA und EGDEMA wurden langer als 4 Wochen persistierende Epikutantestreaktionen in 48%
und 53% der erneut getesteten Probanden festgestellt [Isaksson et al. 2005; (4 nach OCEBM)]>%.

In einem Postmarketing-Survey ber 19,5 Monate nach Produkt-Einfiihrung des TRUE Test® in den USA
[Prue et al. 1998, (n=3209 Patienten, 96,15 > 19 Jahre alt; (4 nach OCEBM)]*®* wurde
Hyperpigmentierung bei 0,03% der Getesteten beschrieben.

Persistierende Hautreaktionen (Uberwiegend milde Hyperpigmentierung) wurde an d7 und/oder d21
bei 4% der mit dem TRUE Tests® getesteten Kindern und Jugendlichen verschiedener Ethnien in
Californien beobachtet [Jacob et al. 2011; n=102 Kinder und Jugendliche mit 28 Allergenen der TRUE
Test® Reihen 1.1, 2.1, 3.1 getestet, (2b nach OCEBM)]*%.

Auf die Gefahr einer langanhaltenden Depigmentierung (Kontaktleukoderm) infolge einer toxischen
Reaktion nach Epikutantestung Acrylat-haltiger Produkte oder anderer starker Kontaktallergene in
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nicht-testfahiger Konzentration (unverdiinnt) wurde hingewiesen [Kanerva & Estlander 1998; (5 nach
OCEBM)]3°°.

Tumorentstehung als Komplikation der Epikutantestung ist in der wissenschaftlichen Fachliteratur nicht
beschrieben. AusschlieBlich in einer Fallbeschreibung, bei der ein superfizielles Basaliom am Riicken an
identischer Stelle einer drei Jahre zuvor aufgetretenen starken Epikutantestreaktion auf 1% Goldchlorid
auftrat, wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen lokaler Entziindungsreaktion und Karzinogenese
diskutiert, wobei eine zuféllige Koinzidenz nicht ausgeschlossen werden konnte [Bordel-Gomez &
Miranda-Romero 2009; (5 nach OCEBM)]3%’.

Empfehlung Starke Zustimmung
Eine Testung von Stoffen mit unbekannten chemischen/biologischen
Eigenschaften oder unbekannter, moglicherweise zu hoher Konzentration KStarker
wird nicht empfohlen aufgrund des erhohten Risikos unerwiinschter \Z (i)gée;;
0

Nebenwirkungen.

Systemische Nebenwirkungen

Bei 35% der mit dem TRUE Tests® in Californien getesteten Kindern und Jugendlichen wurde als
unerwinschte Nebenwirkung eine Verschlechterung des vorbestehenden Ekzems beobachtet [Jacob et
al. 2011; n=102 Kinder und Jugendliche mit 28 Allergenen der TRUE Test® Reihen 1.1, 2.1, 3.1 getestet,
(2b nach OCEBM)]3%,

Aufflammen (Flare-up) an der initialien Ekzemlokalisation unter Epikutantestung wurde in einer Fall-
Kontrolluntersuchung in 3,7% der Getesteten festgestellt [Inerot & Moller 2000; n= 15/401 mit der
Europaischen Standardserie Getestete; (4 nach OCEBM)]*°.

Bei erneuter Testung mit Sesquiterpenlacton (SL)-Mix und Artemisiaextrakten wurde ein Flare-up eines
vorbekannten vesikularen Handekzems bei 31,2% der Patienten beobachtet [Moller et al. 2002; n=16
SL-Mix-Positive mit Handekzem; (5 nach OCEBM)]*®. Auch wurde ein Flare-up eines Erythema
multiforme bei Kontakt zum auslésenden Kontaktallergen im Rahmen der Epikutantestung mit
Pflanzeninhaltsstoffen und patienteneigenen Kriutern [Jovanovic et al. 2003; (5 nach OCEBM)]3% und
Reaktivierung einer zurlckliegenden intradermalen Testreaktion am Unterarm und generalisiertes
makulopapuldses Exanthem nach Epikutantestung von Betalactamantibiotika am Ricken [Reig Rincén
de Arellano et al. 2005; (5 nach OCEBM)]3'° beschrieben.

Auch die Reaktivierung einer vormaligen Epikutantestreaktion (,umgekehrtes Flare-up“) bei Allergen-
Reexposition auf anderer Route wurde nachgewiesen: z.B. bei 57% der inhalativ Budesonid-
provozierten Patienten [Isaksson & Bruze 2002; placebo-kontrollierter RCT mit n=15 Budesonid-
sensibilisierten Patienten; (2b nach OCEBM)]**, bei 66% der oral mit Hydrokortison-provozierten
Hydrokortison-Sensibilisierten [Lauerma et al. 2002; n=6 offen Provozierte; (4 nach OCEBM)]**?, und
nach intramuskularer Goldinjektion [Méller et al. 1996; (5 nach OCEBM)]3%3.

Eine systemische Auslésung eines EEM wurde nach Epikutantestung und Angry back bei spater
nachgewiesener Typ IV-Sensibilisierung auf DM | und Kolophonium [O'Donnell & Tan 1992; (5 nach
OCEBM)]*™, reproduzierbare Auslésung einer AGEP an d7 bei erster und d6 bei zweiter Epikutantestung
von Acetaminophen zur Abklarung einer vorangegangenen AGEP auf ein acetaminophenhaltiges
Grippemedikament [Mashiah & Brenner 2003; (5 nach OCEBM)]3'> beschrieben. Wenige Fallberichte
einer anaphylaktischen Reaktion bei Epikutantestung auf biologische Materialien, Medikamente und
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Haptene (z.B. Ammoniumpersulfat [Perfetti et al. 2000; (5 nach OCEBM)]*® wurden publiziert, die eine
Abklarung einer Soforttyp-Allergie erfordern.

In einer Fall-Kontrolluntersuchung, in der das Bestehen subjektiver (systemischer) Symptome (Juckreiz,
grippedhnliche Symptome, Fieber, Kopfschmerz, Schwindel, Schlaflosigkeit und Magenprobleme) zum
Zeitpunkt des Aufbringens der Testpflaster (Tag (d)0) versus zum Zeitpunkt der 72h-Ablesung (d3)
untersucht wurde, konnte ausschlieflich fir Juckreiz am Rlcken ein statistisch signifikantes
Neuauftreten (bei 45,6%) der Getesteten an d3 festgestellt werden [Inerot & Moéller 2000; n=183/401
mit der Europédischen Standardserie Getestete; (4 nach OCEBM)]*°l. Es bestand keine Korrelation
subjektiver (s.0.) und objektiver Symptome (Pflasterreizung, Flare-up) mit dem Auftreten positiver
Epikutantestresultate [Inerot & Méller 2000; (4 nach OCEBM)]**.

Eine aktive Sensibilisierung als Folge einer Epikutantestung scheint nur selten einzutreten, wobei fir die
meisten Kontaktallergene exakte Daten fehlen [Jensen et al. 2006; Hillen et al. 2001]**/3%8, Ein Auftreten
einer positiven Epikutantestreaktion jenseits Tag 7 kann neben anderen Ursachen (individuelle
Reaktionsbereitsschaft des Patienten, Charakteristika bestimmter Kontaktallergene (s. dazu Kapitel 4),
Kreuzreaktion [Vigan et al. 1997; Jensen et al. 2006]*%3') hinweisgebend auf eine aktive
Sensibilisierung sein. Ein Auftreten der Testreaktion auf dasselbe Kontaktallergen innerhalb von d2-3
bei erneuter Testung unterstitzt die Bewertung als aktive Sensibilisierung [Hillen et al. 2001; Hillen et
al. 2006; Vigan et al. 1997]%°73%3%8 |n nur wenigen publizierten Epikutantestkollektiven wurden
prospektiv routineméssige Ablesungen jenseits d7 festgelegt und/oder eine erneute Testung bei nach
d7 auftretenden Epikutantestungen durchgefthrt [Vigan et al. 1997; Hillen et al. 2001; Hillen et al.
2006]297'300’318.

In einer prospektiven Studie mit routinemaRiger zusatzlicher Ablesung an d15 (zuséatzlich zu d2 und
d3/d4) von Patienten, die mit der ICDRG-Standardreihe erganzt um Propylenglykol (5% Vas.), Budesonid
(0,1% Vas.), Tixocortolpivalat (1% Vas.), Euxyl K 400 (2% Vas.), Glutaraldehyd (0,3% Vas.) getestet
wurden, wurde bei 39 (0,25%) aller durchgeflihrten Testungen eine Reaktion an d15 festgestellt, die bei
den vorherigen Ablesungen nicht festzustellen war [Vigan et al. 1997. Insgesamt wurden 15.400
Epikutantestallergene der Standardreihe bei n=550 Patienten mit arztlicher Spatablesung an d15
getestet; (2b nach OCEBM)]*®. Die spat (d15) auftretenden Reaktionen entfielen auf folgende
Kontaktallergene: PPD: 9; Neomycin: 7; IPPD: 4; Perubalsam, Thiuram, Budesonid: je 3; Kolophonium,
Kobalt, Epoxidharz, PTBPF: je 2; Primin, Glutaraldehyd: je 1. Kontaktallergene der ,Para“-Gruppe (PPD,
IPPD, Benzocain, PTBPF) waren besonders haufig vertreten: bei den 550 Patienten erfolgten insgesamt
2.200 Epikutantestungen dieser Substanzen, auf die in 15 Fallen (0,6%) eine Reaktion erst an d15
nachweisbar war [Vigan et al. 1997]3%. Bemerkenswert war, daR viele Patienten trotz Aufkldrung die
Spatreaktion auf dem Ricken nicht selbst bemerkt hatten. Zur Klarung der Frage, ob eine
Epikutantestubereitung eine aktive Sensibilisierung hervorgerufen hat, ist demzufolge eine gezielte
Untersuchung erforderlich.

Die Autoren schlussfolgern, dass die geringe Frequenz von 0,25% Spdatreaktionen an d15 nicht die
Epikutantestung per se als Goldstandard zum Nachweis von Kontaktallergien in Frage stellt, PPD jedoch
nicht in der Kinder-Standardreihe Einsatz finden sollte, Zurlickhaltung beziglich der Testung von
Parastoffen in Zusatzreihen zum Standard geboten ist und Patienten Uber das Risiko von multipen
(Wiederholungs)testungen aufgeklart werden sollen [Vigan et al. 1997]3%.

In einer bevolkerungsbezogenen Untersuchung, bei der Patienten im Abstand von 8 Jahren zweimal
epikutan getestet wurden, zeigte sich keine Zunahme einer Typ IV-Sensibilisierung auf PPD (1%), was
von den Autoren als Hinweis auf fehlende aktive Sensibilisierung gewertet wird [Thyssen et al. 2007,
Retestung (TRUE Test®) 1998 von n=365 Individuen der 1990 getesteten Kohorte (n=567 Personen der
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Allgemeinbevélkerung); Evidenz Grad I1b]*%°. Die Aussagekraft der Untersuchung ist jedoch limitiert, da
1990 und 1998 keine Ablesung an d3 erfolgte, wodurch ein Underreporting anzunehmen ist.

In der retrospektiven Auswertung eines Epikutantestkollektivs zeigte sich ein dokumentiertes Auftreten
von Epikutantestreaktionen jenseits d5-d7 als Indikator fir eine mdgliche aktive Sensibilisierung auf
Allergene der Standardreihe in 0,3% [Jensen et al. 2006; retrospektive Auswertung von n=7619
Patienten, wobei keine routinemassige Ablesung jenseits d7 erfolgte und die Patienten nicht
unterwiesen wurden, sich bei Neuauftreten von Reaktionen am RuUcken wiedervorzustellen.
Underreporting ist daher nicht auszuschliessen; (4 nach OCEBM)]*Y. Kontaktallergene, auf die eine
aktive Sensibilisierung als Ursache des spdten Auftretens der Epikutantestreaktion in diesem Kollektiv
als moglich bewertet wurde, waren: Pflanzeninhaltsstoffe (Kompositen-Mix, Parthenolide,
Sesquiternpenlacton-Mix,  Primin,  Mutterkraut, = Rainfarnextrakt, grine Minze), p-tert-
Butylphenolformaldehydharz, PPD, Tixocortolpivalat, Carvone [Jensen et al. 2006]3"’.

In der retrospektiven Auswertung eines Epikutantestkollektivs, das mit dem Sesquiterpenlactone (SL)-
Mix im Rahmen der Standardserie und bei positivem Testresultat ergdnzend mit dem Kompositen-Mix
(CM) getestet wurde, zeigte sich bei 2 routinemaéssig durchgefiihten Ablesungen (d2-4 und d5-8) ein
dokumentiertes Auftreten von Epikutantestreaktionen an d7 bei 17/190 Positiven (8,4%), wobei die
Autoren nur bei vier (2,1%) aufgrund des Reaktionsmusters eine aktive Sensibilisierung in Erwagung
zogen [Paulsen et al. 2001; n=4386 getestet (1990-1998) in einem danischen Zentrum, 190 Kompositae-
Sensibilisierte, davon 83% als klinisch relevant beurteilt; (4 nach OCEBM)]**. Eine weitere Ablesung zu
einem spateren Zeitpunkt erfolgte nicht, erneute Testung nur selektiv. Der SL-Mix identifizierte 65%,
der CM 87% der Kompositen-Sensibilisierten, gemeinsame Testung der Mixe 93%. Die Autoren
schlussfolgern, dass der SL-Mix weiter zum Screening, der CM fir gezielte ergdnzende Testung sinnvoll
ist.

Basierend auf Meerschweinchen-Sensibilisierungsuntersuchungen wurde a-Methylen-y-butyrolactone
(Tulipalin A) als starkes Kontaktallergen in Alstromeria species identifiziert und bei Epikutantestung in
hoherer Konzentration als 0,01% als Ausloser aktiver Sensibilisierung postuliert [Hausen et al. 1983; (5
nach OCEBM)]3%°.

Aufgrund einer hohen Frequenz (43%) von nach d4 auftretenden positiven Epikutantestreaktionen bei
paralleler Testung von p-Aminoazobenzol und PPD gehen die Autoren von einem erhdhten Risiko fur
aktive Sensibilisierung aus [Arnold et al. 1995; N=3461 Testungen der Europdischen Standardreihe
erganzt um p-Aminoazobenzol in 5 niederlandischen Zentren, (4 nach OCEBM)]*%. Eine Bewertung der
klinischen Relevanz oder erneute Testung (-zur Uberprifung eines dann fritheren Eintritts der
Testreaktion zur Erhdrtung des Verdachts einer aktiven Sensibilisierung durch den Epikutantest-) gehen
aus der Publikation nicht hervor.

In einer prospektiven Untersuchung mit standardisierten Ablesungen jenseits d7 (bis d21) von 40 PTBC-
Exponierten [Hillen et al. 2001; n=46 Exponierte aus 3 Zentren mit PTBC 1% und Verdinnungsreihe
getestet; Ablesungen d1-3, d7, d14, d21; (2b nach OCEBM)] trat bei 4 der 5 Epikutantest-Positiven die
Epikutantestreaktion erst nach d7 auf, was als aktive Sensibilisierung bewertet wurde (10% der
Getesteten). Bei erneuter Testung 1-3 Monate spater zeigte sich bei 2/2 erneut Getesteten der
Reaktionseintritt bereits an d2, was die Bewertung als aktive Sensibilisierung unterstitzt [Hillen et al.
2001; (2b nach OCEBM)]38.

In einer prospektiven Untersuchung von 1428 auswertbaren mit PPD (1% Vas.)-, Epoxidharz (1% Vas)-,
und/oder Nickel (5% Vas.)-Getesteten, mit standardisierten Ablesungen jenseits d7 (bis d21) wurde das
Auftreten von positiven Testreaktionen jenseits d7 bei 1,8% der Patienten festgestellt (PPD: 1,5%,
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Epoxidharz: 0,3%, Nickel: 0%) [Hillen et al. 2006; bei n=1428 Patienten aus 8 Zentren, bei denen eine
Testung der Standardreihe durchgefihrt wurde, wurden nach Aufklarung und Einwilligung die o.g. 3
Kontaktallergene am Oberarm getestet und standardisiert Ablesungen d1-3, d7, d14, d21 durchgefiihrt;
(2b nach OCEBM)]**’. Bei erneuter Testung 2-20 Wochen spéter zeigte sich bei 5/7 erneut mit PPD (1%
Vas.)-Getesteten der Reaktionseintritt bereits an d2, was die Bewertung als aktive Sensibilisierung
unterstitzt [Hillen et al. 2006; (2b nach OCEBM)]?*’. Basierend auf den Ergebnissen der Untersuchung
wurde PPD (1% Vas.) von der DKG-Standardreihe Uberfihrt in die DKG-Friseurreihe, die auschliesslich
bei gezieltem Verdacht einer bestehenden Kontaktallergie auf Haarfarben zum Einsatz kommt.

In einer Fallserie von (Meth)-acrylat-Getesteten fiel eine Frequenz von 14% (3/21 Getesteten ohne
klinische Relevanz) jenseits d10 auf bei Testung von Ethylacrylat (EA; 0,5% Vas.), 2-Hydroxyethylacrylate
(2-HEA; 0,5% Vas.) und 2-Hydroxypropylacrylate (2-HPA; 0,5% Vas) und 1% bei Testung von 0,1%
Testkonzentration [Kanerva et al. 1992; n=24 (EA, 2-HEA und 2-HPA, je 0,5% Vas.) Getestete im Finish
Inst. of occupational Health (FIOH), n=100 (EA, 2-HEA und 2-HPA, je 0,1% Vas.) Getestete; (4 nach
OCEBM)]*%. In einem Fall, bei dem eine Wiederholungstestung zur Uberpriifung einer aktiven
Sensibilsierung erfolgte, trat zweimal eine neuaufgetretene Reaktion jenseits d7 auf: bei 1. Testung an
d21, bei 2.Testung an d8 mit Ausweitung des Allergenspektrums, was als zweimalige aktive
Sensibilisierung gewertet wurde. In der Folge entfernten die Autoren EA, 2-HEA und 2-HPA vollstandig
aus der (Meth)acrylat Testreihe und flhren eine Testung dieser Substanzen nur noch bei
nachgewiesener Exposition und konkretem Allergieverdacht auf diese Substanzen durch. Die Autoren
erachten die Epikutantestung insgesamt jedoch als sicher, da nach den Erfahrungen aus dem FIOH
ausschlieRlich PPD, PPD-verwandte Substanzen, Acrylate, Epichlorhydrin und p-tert-Butylcatechol als
Ausloser einer aktiven Sensibilisierung identifiziert wurden [Kanerva et al. 1992]%%,

Statement Zustimmung

Die Anwendung von kommerziellen oder vom Arzt zubereiteten Epikutantestsubstanzen bedarf
der Einwilligung des Patienten nach Aufklarung durch den behandelnden Arzt Gber die Risiken

und Nebenwirkungen (Tabelle 12) (s. dazu auch Kapitel 1). Die méglichen medizinischen Risiken Starker

. . . . : . Konsens

und Nebenwirkungen bei der sachgerechten Epikutantestung von patienteneigenen nicht- (100 %)
(o]

zugelassenen, individuell zubereiteten Testsubstanzen sind dieselben wie bei der Testung von

kommerziell zugelassenen Epikutantestsubstanzen.

Literaturhinweis: Mahler et al. 2017°

Tabelle 12: Potentielle Risiken und Nebenwirkungen der Epikutantestung

Potentielle Risiken und Nebenwirkungen der Epikutantestung

1.) Durch das Testpflaster kann bei empfindlicher Haut eine Hautreizung verursacht werden, die
sich unter der Testung mit Juckreiz, nach Abnahme der Pflaster auch als Rétung der Haut zeigen
kann.

2.) Allergische (positive) Reaktionen, die mit einer Entziindung der Haut im Testareal einhergehen,
verheilen in der Regel rasch. Selten kbnnen auch irritative (nicht allergische) Reaktionen auftreten,
die sich ebenfalls als Entziindung der Haut manifestieren, und in der Regel rasch verheilen. Bei sehr
empfindlichen Personen kdnnen selten eine Restpigmentierung der Haut oder (sehr selten) eine
kleine Narbe verbleiben.

3.) Durch die Testung mit einem Allergen kann es zu einem Wiederaufflammen des Ekzems
kommen, welches der Anlass zur Testung war.
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4.) Im Falle einer allergischen Ekzem-Reaktion kann es selten zu teils lang andauernder vermehrter
oder verminderter Pigmentierung in dem betreffenden Testfeld kommen, insbesondere nach
Sonnenlicht oder UV-Belichtung.

5.) Bei wenigen Allergenen besteht ein geringes Risiko, eine Sensibilisierung durch den Test zu
erzeugen. Diese stumme Sensibilisierung verlauft ohne Symptome. Sollte spater zufallig mit diesem
Stoff (oder kreuzreagierenden Stoffen) Kontakt bestehen, kann unter Umstéanden ein Ekzem
hervorgerufen werden.

6.) Extrem selten und nur bei wenigen ausgewahlten Substanzen kann es zu einer anaphylaktischen
Systemreaktion (unter Umstdanden mit lebensbedrohlichem Blutdruckabfall) kommen. Die
Allergieabteilungen sind zur Behandlung dieser extrem seltenen Reaktion eingerichtet.

Relative Kontraindikationen

Aktuelle oder rezente systemische Immunsuppression, Lokalbehandlung mit Kortikosteroiden oder
UV-Behandlung kdnnen zu falsch-negativen Befunden flihren (s. dazu auch Kapitel 8.2).

Empfehlung Starke Zustimmung
Nach dermatologischem Erfahrungswissen wird empfohlen, bei akuter Starker
schwerer oder generalisierter Dermatitis oder Hautvorschadigung am ™~ Konsens
Testort eine Epikutantestung nicht durchzufthren. (100 %)
Empfehlung Starke Zustimmung
Obwohl keine nachgewiesenen negativen Auswirkungen bestehen, wird Starker
wahrend Schwangerschaft und Stillzeit die Durchfiihrung des Epikutantests N2 Konsens
aus allgemeinen Sicherheitserwédgungen nicht empfohlen. (100 %)
Empfehlung Starke Zustimmung
Bei 0.g. Bedingungen wird eine Verlegung des Testzeitpunktes empfohlen. Starker
™~ Konsens
(100 %)
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3.12 Kapitel 12: Testung bei besonderen Personengruppen (Kinder, Schwangere,
Immunsupprimierte) — Expertenkonsens

Weisshaar (ABD), Ott (GPA), Pleschka (DAAB), Spornraft-Ragaller (DKG)

Kinder

Es gibt keine evidenzbasierten Daten, ab welchem Alter eine Epikutantestung durchgefihrt werden
kann. Es wird empfohlen, Kinder unter 6 Jahren nur bei entsprechend dringendem klinischen Verdacht
epikutan zu testen [Worm et al. 2007]3%2. Bei Kindern Uber 12 Jahren erfolgt die Epikutantestung wie
bei Erwachsenen [Worm et al. 20071322, GemaR der Deutschen Kontaktallergie-Gruppe (DKG) gibt es
den Testblock ,DKG Standardreihe fir Kinder” (Block Nr. 42). Dieser enthalt aktuell (Stand: Juli 2018) 12
Substanzen: Methylisothiazolinon 0,05%, Nickel-ll-sulfat 5%, Duftstoffmix 8%, Kolophonium 20%,
(Chlor-)Methylisothiazolinon (MCI/MI) 100 ppm, Mercaptomix ohne MBT 1%, Kompositenmix Il 5%,
Thiurammix 1%, Propolis 10%, Mercaptobenzothiazol 2%, Duftstoffmix Il 14%, Sorbitansesquioleat 20%.
Des Weiteren richtet sich die Auswahl der Testsubstanzen auch bei Kindern nach der Anamnese. Da
eine erhdhte Irritabilitdt der kindlichen Haut vermutet wird [Stables Gl et al. 1996]3?3, kdnnen die
Testpflaster statt nach 48h bereits nach 24h entfernt werden, um irritative Testreaktionen zu

reduzieren. Die Testablesung erfolgt mindestens nach 48 und 72h [Worm et al. 2007]322.
Empfehlung Starke Zustimmung
Es kann aufgrund theoretischer Uberlegungen erwogen werden, die Starker
Applikationsdauer bei Kindern bis 12 Jahre auf 1 Tag zu begrenzen. 0 Konsens
(100 %)

Untersuchungen des VDK 1995-2002 bei 285 Kindern (6-12 Jahre) zeigten hochste
Sensibilisierungsraten der Substanzen Thiomersal (allerdings i.d.R. ohne klinische Relevanz, nach
Impfungen), Gentamycinsulfat, Nickel(Il)-sulfat, Quecksilber(ll)-amidchlorid, Kobalt(Il)chlorid, Duftstoff-
Mix, Bufexamac (2010 wurde die europaische Zulassung entzogen), Kompositen-Mix, Propylenglycol
und Terpentin [Heine et al. 2004; Worm et al. 2007]3%23%*. GemaR einer aktuellen nationalen Studie in
Danemark bei 2.594 Kindern und Jugendlichen im Alter von 1-17 Jahren entwickelten 25,1% eine oder
mehrere positive Testreaktionen im Epikutantest [Simonsen et al. 2014])3%. Eine klinische Relevanz
wurde bei 66,4% festgestellt. Die haufigsten Kontaktallergene waren Metalle, Duftstoffe und
Haarfarben [Simonsen et al. 2014]3%°.

Nach einer retrospektiven Analyse aller Patienten, die im Kollektiv des IVDK von 1994-2004 epikutan
getestet wurden, fand sich bei Kindern von 1-14 Jahren ein signifikant hoherer Anteil +++-
Testreaktionen auf PPD im Vergleich zu allen anderen Altersgruppen. Bei weiteren im Kindesalter
relevanten Allergenen wie Nickel, Duftstoff-Mix und MCI/CI zeigte sich dagegen kein Unterschied der
Reaktionsstarke im Vergleich zu Erwachsenen. Dies reflektiert die klinische Erfahrung teilweise extremer
Epikutantest-Reaktionen bei Kindern auf PPD bei Abkldrung einer Kontaktdermatitis auf sog. Henna-
Tattoos oder Haarfarbe. Aus diesem Grund wurde vorgeschlagen, die Testkonzentration von PPD bei
entsprechender Anamnese drastisch zu verringern [Spornraft-Ragaller et al. 2011]3?6. In den bisherigen
Leitlinien der deutschen Kontaktdermatitis-Gruppe zur Epikutantestung bei Kindern wird eine Testung
von PPD nur bei einer Vorgeschichte einer Reaktion auf sog. Henna-Tattoos mit einer reduzierten Dosis
von 0,1 % empfohlen [Worm et al. 2007]%°. Die erwahnte Studie und Fallserien bei Kindern [Spornraft-
Ragaller et al. 2011, 2012]*%*3%” und jungen Erwachsenen [Spornraft-Ragaller et al. 2012; Ho et al.
2014]377328 |egen jedoch nahe, bei Anamnese friherer Reaktionen zumindest auf Henna-Tattoos eine
titrierte Epikutantestung, beginnend mit hochstens 0,05 %, durchzufihren.
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Der Atopie-Patchtest (APT) wurde mit Aeroallergenen und Nahrungsmittel durchgefiihrt [Turjanmaa et
al 2006; Mehl et al. 2006]3%2%, Studien in groReren padiatrischen Kollektiven fehlen jedoch. Aktuell
sind keine zugelassenen Testsubstanzen verflgbar. Die Durchfihrung von Epikutantestungen mit
Proteinallergenen (sogenannter Atopie-Patch-Test) wird im Rahmen der Routinediagnostik nicht
empfohlen [Niggemann & Beyer 2007; Worm et al. 2015; Werfel et al. 2016]331:332333,

Es wurde berichtet, dass allergische Kontaktekzeme bei Kindern mit atopischem Ekzem (AE) haufiger
vorkommen: In einer polnischen Studie bei 104 Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen im
Lebensalter von 1-20 Jahren, die an AE litten, wurde bei 45,2% eine Kontaktsensibilisierung gefunden.
Bezogen auf die Altersgruppen waren die 1-5-jdhrigen am starksten betroffen. Als Vergleichsgruppe
wurden Patienten mit seborrhoischer Dermatitis und gesunde Kinder herangezogen. Dabei zeigte sich,
dass die Kinder mit AE signifikant haufiger eine Typ-IV-Sensibilisierung aufwiesen [Silny et al. 2013]%4.

Empfehlung Starke Zustimmung
Es wird empfohlen, Kinder bei Verdacht auf ein allergisches Kontaktekzem Starker
(auch als Komplikation anderweitiger Erkrankungen wie z.B. atopisches ™~ Konsens
Ekzem) epikutan zu testen. (100 %)

Empfehlung Starke Zustimmung
Es wird empfohlen, mindestens die DKG-Empfehlung ,Kinder- FON Konsens
Standardreihe” zu testen. (92 %)

Empfehlung Starke Zustimmung
Bei Anamnese eines ,Henna-Tattoos” wird empfohlen, die epikutane Starker
Testkonzentration von p-Phenylendiamin individuell z.B auf 0,01% zu ™~ Konsens
reduzieren, oder die Expositionszeit auf < 1 h zu reduzieren. (100 %)

Literaturhinweis: Ho et al.2004328

Schwangere und Stillende

Studien zur Durchflihrung von Epikutantestungen in der Schwangerschaft und Stillzeit existieren nicht.
Obwohl ein schadlicher Einfluss der Epikutantestung nicht bekannt ist, wird die Durchfihrung von
Epikutantestungen in der Schwangerschaft und Stillzeit allgemein nicht empfohlen, es sei denn, es
sprechen dringende Grinde z.B. schwere generalisierte allergische Reaktion fiir eine sofortige
Abklarung einer Kontaktallergie und dass wichtige therapeutische Entscheidungen von einer
Epikutantestung abhangen.

Empfehlung Starke Zustimmung
Eindeutige Ergebnisse zu Nutzen und Risiken der Epikutantestung in der
Schwangerschaft und Stillzeit liegen nicht vor. Aus Griinden der Vorsicht St
! : I N Konsens
werden Epikutantestungen in der Schwangerschaft und Stillzeit nicht (100 %)
(o]
empfohlen.
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Epikutantestungen bei Immunsupprimierten (auBer medikamentds induzierter)

Die Anzahl der immunsupprimierenden und immunmodulierenden Medikamente einnehmenden
Patienten und der transplantierten Patienten nimmt stetig zu. Eine Ubersicht zu den Auswirkungen auf
die Epikutantestung findet sich in Kapitel 8.2.

HIV-Infizierte zeigen eine hohere Wahrscheinlichkeit von Arzneimittel-Unvertraglichkeitsreaktionen im
Vergleich zur Normalbevélkerung [Shear et al. 2008]**°. Der Epikutantest bei HIV-Infektion hatte vor
einigen Jahren zur Bestatigung einer klinischen Hypersensitivitatsreaktion (HSR) auf das antiretrovirale
Medikament Abacavir wesentliche Bedeutung erlangt. Durch ein prospektives Screening von HLA B5701
konnte eine immunologisch bestatigte HSR (d.h. Epikutantest mit Abacavir positiv) auf dieses
Medikament bei HLA B 5701-negativen Patienten komplett vermieden werden [Mallal et al. 2008; Saag
et al. 200813337, 100 Patienten mit klinischer Toleranz von Abacavir hatten alle negative Resultate im
Epikutantest, was einer Spezifitat des Epikutantests mit diesem Medikament von 100 % entspricht
[Mallal et al. 2008]3%.

Wiewohl Hypersensitivitdtsreaktionen auch gegen andere antiretrovirale Medikamente, insbesondere
Nevirapin und Efavirenz, gut bekannt sind, fanden sich keine Studien zur Epikutantestung mit diesen
Medikamenten. In Einzelfdllen wurden photoallergische Reaktionen gegen Efavirenz [Yoshimoto et al.
2004; Treudler et al. 2001]**3% und Tenofovir [Verma et al. 2012]**° mittels Photo-Patchtest bestéatigt.

Systematische Untersuchungen zur Epikutantestung mit anderen Allergenen bei HIV-Infizierten, zumal
im Vergleich zu Nicht-HIV-Infizierten, fehlen ebenfalls. In kleinen Fallserien und Kasuistiken wurden bei
HIV-Infizierten mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis positive Reaktionen auf verschiedene
Allergene der Standard-Reihe [Bellegrandi et al. 1996; Bellegrandi et al. 1999]34+342, Farbstoffe [Curr &
Nixon 2006; Bellegrandi et al. 1999]**2343, Poison Ivy [Smith et al. 1997]**, sowie gegen Medikamente
(Cotrimoxazol [Kardaun et al. 2009]3#%), Rifampicin [Shebe et al. 2014]3*® beschrieben, wobei die
Epikutantestung von Cotrimoxazol bei Patienten mit entsprechender Unvertraglichkeit offenbar von
geringer Sensitivitdt war [Gompels et al. 1999]3%. Bei 11 Patienten mit einer allergischen Reaktion gegen
Poison lvy und fortgeschrittenem Immundefekt (CD 4-Zellzahlen < 200/ul) konnte dennoch eine
Kontaktsensibilisierung hiergegen im Epikutantest nachgewiesen werden [Smith et al. 1997]3**. In einer
Fallserie von 26 HIV-Infizierten mit klinischem Verdacht auf Kontaktdermatitis zeigte ein Drittel der
Patienten positive Reaktionen auf Allergene der Standard-Reihe, die Uberwiegend als klinisch relevant
eingeschatzt wurden; darunter 2 Patienten mit einer +++-Testreaktion auf Nickel und Kolophonium bei
CDA4-Zellen von 21/ul und einer ++-Testreaktion auf Kaliumdichromat bei CD 4-Zellen von 7/ul
[Bellegrandi et al. 19991342,

Schon frih wurde beobachtet, dass auch in fortgeschrittenen Stadien der HIV-Infektion trotz Anergie
auf mikrobielle Recall-Antigene dennoch Kontaktdermatitiden (Dinitrochlorbenzene [Rietmeijer & Cohn
1988]3*¢, PPD [Finesmith et al. 1995]3%%) auftreten kénnen. Dies wird darauf zuriickgefiihrt, dass die bei
einer allergischen Kontaktdermatitis Uberwiegend beteiligten CD 8-positiven T-Lymphozyten bei HIV-
Infektion nicht vermindert sind.

Publizierte Arbeiten beschreiben Epikutantestungen von Medikamenten in diesem Patientengut [Shear
et al. 2008]*°. GemaR einer Untersuchung bei 26 HIV Infizierten wird die Epikutantestung zur Abklarung
von Hauterscheinungen, die nicht im Zusammenhang mit der HIV-Infektion oder der AIDS-Erkrankung
stehen, empfohlen [Bellegrandi et al. 1999]3*.

Zusammenfassend deuten die publizierten Falle darauf hin, dass ein Epikutantest bei HIV-Infektion,

zumindest mit potenten Kontaktallergenen und bestimmten Medikamenten, selbst bei niedrigen CD 4-
Zellzahlen von < 200 /ul erfolgversprechend durchgefiihrt werden kann.
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Untersuchungen zu den Auswirkungen anderer immunsupprimierender Erkrankungen, z.B.
Tumorerkrankung oder chronischen Infektionskrankheiten wie TBC auf die Epikutantestung liegen nicht
vor.

Empfehlung Starke Zustimmung
Epikutantestungen bei Immunsupprimierten, z.B. HIV-Infizierten, kénnen Starker
erwogen werden; wobei bei der Interpretation der Testbefunde der 0 Konsens
individuelle Immunstatus bzw. Medikation berlcksichtigt werden mussen. (100 %)
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3.13 Kapitel 13: AbschlieBende Patienteninformation und Allergiepass -
Expertenkonsens

Kéliner (BvDD), Pleschka (DAAB), John (ABD)

Mit der Aufklarung des Patienten Uber das Ergebnis der Testung und den darauf aufbauenden
Schlussfolgerungen endet die Epikutantestung (auf die Muster Patienten-Aufkldrung der Deutschen
Kontaktallergie-Gruppe wird verwiesen
[dkg.ivdk.org/dok/PatientenAufklaerung_ECT Patchtest 2017 10 30.pdf]*°).

Die Wertung der Testergebnisse als , kontaktallergisch” bzw. ,irritativ” sollte dem Patienten dargelegt
werden. Die Relevanz der Testergebnisse fiir die Beantwortung der Fragestellung, aus der sich die
Indikation zur Testung ergeben hatte, sollte ausfihrlich erértert werden. Gerade im beruflichen Umfeld
kdnnen sich erhebliche Konsequenzen ergeben, nicht nur wenn Kontaktsensibilisierungen nachweislich
relevant sind, sondern auch wenn eine Kontaktsensibilisierung falschlicherweise als relevant oder nicht
relevant eingestuft wurde.

Der Patient muss dber Art und Vorkommen der Allergene informiert werden, Uber
Kontaktmoglichkeiten mit den Allergenen im privaten und beruflichen Umfeld und beraten werden, wie
er Allergenexpositionen vermeiden kann. Ausfihrliche und patientengerechte Aufklarung der Patienten
sind bei Kontaktallergien die Basis flir einen nachhaltigen Behandlungserfolg.

Dabei ist zu bedenken, dass Patienten nur einen Teil der ihnen im Gesprach gegebenen Informationen
im Gedachtnis behalten bzw. spadter wiedergeben kénnen.

Die personliche Beratung des Patienten sollte daher durch schriftliches Informationsmaterial erganzt
werden.

Zentraler Bestandteil des mitzugebenden Informationsmaterials ist ein personalisierter Allergiepass. Im
Allergiepass sollten nur die Allergene, die eindeutig allergische Testreaktionen hervorgerufen haben,
eingetragen werden. Bei fraglich allergischer Testreaktion aber hoher potentieller Relevanz eines
Allergens sollte, falls ein Eintrag im Allergiepass vorgenommen wird, ein entsprechender Kommentar
eingeflgt werden.

Im Allergiepass werden Patientendaten wie Name, Geburtsdatum, Adresse und die Adresse des
behandelnden Arztes (ev. Arztstempel) eingetragen. Zusatzeintrage in einen friheren Allergiepald sind
abzulehnen, insbesondere, wenn dieser von einem anderen Arzt ausgestellt wurde. Zusatzlich zum
neuen Allergiepass sollen frihere Allergiepasse aufbewahrt werden.

Der Allergiepass muss den Namen des Allergens einschliellich der gebrduchlichsten Synonyme
enthalten. Bei Inhaltsstoffen von Kosmetikprodukten muss der International Nomenclature of
Cosmetics Ingredients (INCI; [Cosing Datenbank der EU-kommission.
https://ec.europa.eu/growth/sectors/cosmetics/cosing_en]®?!) - Name aufgefiihrt werden. Die CAS -
Nummer sollte ebenfalls genannt werden. Fir die Patienten ist der Hinweis hilfreich, in welchen

Produkten das Allergen vorkommen kann. Frihere Allergiepasse zu Kontaktallergenen sollten in
unveranderter Form archiviert werden, als glltig sollte jedoch nur der aktuelle Allergiepass verwendet
werden.

Empfehlenswert sind Kurzfassungen von Informationsblattern bzgl. der einzelnen Allergene, die dem
Allergiepass beigelegt werden kdnnen. Zuklnftig kdnnten diese ergdnzt werden durch internetbasierte
Informationen, auf die der Patient z.B. mittels QR-Code direkten Zugriff hat. Der Allergiepass konnte so
auf VisitenkartengroRe reduziert werden.
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Die Nennung weiterer Informationsquellen, z.B. Publikationen wie der Broschire des Deutschen
Allergie- und Asthmabundes ,Bewusster Leben mit Kontaktallergien” mit kurzer Darstellung der
Kontaktallergene [www.daab.de, http://www.haut.de/wp-
content/uploads/daab ratgeber kontaktallergie.pdf]**> oder Datenbanken, kann hilfreich sein.
Winschenswert wéare eine "Kontaktallergie-App", die alle o.g. Informationsteile enthalt und die
Zugriffsmoglichkeiten auf weitere Informationsquellen vereinfacht.

Der Patient soll darauf hingewiesen werden, dass er den Allergiepass am besten immer mit sich fiihren
soll, um ihn bei Bedarf z.B. beim Arztbesuch oder in der Apotheke vorzeigen bzw. beim Kauf von
kosmetischen Produkten die Inhaltsstoffe Uberpriifen zu kénnen.

Empfehlung Starke Zustimmung
Es wird empfohlen, Gber Substanzen, die im Epikutantest eine allergische Starker
Reaktion hervorgerufen haben, einen Allergiepass auszustellen. ™~ Konsens
(100 %)

Empfehlung Starke Zustimmung
Eine ausfihrliche und individuelle Aufklarung der Patienten Uber das Starker
Vorkommen der Kontaktallergene wird als Basis fiir einen nachhaltigen ™~ Konsens
Behandlungserfolg bzw. eine Sekundarpravention empfohlen. (100 %)
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4 Implementierung

Die Disseminierung erfolgt durch eine Publikation im Journal der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft als open-Source-Dokument sowie auf der AWMF Homepage. Neben der Langversion der
Leitlinie steht eine Zusammenfassung der Empfehlungen einschlielllich der Empfehlungsstarke, sowie
eine Kurzfassung (zur Publikation eingereicht) zur Verfigung.

Weitere Malinahmen zur Disseminierung und Implementierung sind aktuell in Vorbereitung und
umfassen -neben der Publikation online und in einschlagigen Fachjournalen- Kongressbeitrage sowie
gezielte MaRnahmen zur lokalen Implementierung in Kliniken und Qualitatszirkeln.

4.1 Diskussion moglicher organisatorischer und/oder finanzieller Barrieren
gegenuiber der Anwendung der Leitlinienempfehlungen

In Kapitel 4 (Testort, Applikationszeitpunkt, Expositionsdauer und Ablesezeitpunkte) wird als
Empfehlung ausgesprochen: ,Eine Ablesung nach 7-10 Tagen kann empfohlen werden.” und im selben
Kapitel -bei Verdacht auf Sensibilisierung gegen bestimmte Kontaktallergene- folgende starke
Empfehlung ausgesprochen: ,Eine Ablesung nach 7-10 Tagen wird insbesondere bei Verdacht auf
Sensibilisierungen gegenilber Kortikosteroiden, Aminoglycosiden, Formaldehyd,
Formaldehydabspaltern, Formaldehydharzen, p-Phenylendiamin und Metallen empfohlen.”

Diese zusatzliche Ablesung, die einen vierten Patientenbesuch erfordert, kann gegenliber der bisherigen
Praxis

a: Testbeginn mit Aufbringen der Testpflaster am Montag (48h-Ablesung am Mittwoch, letzte Ablesung
(72h-Ablesung) mit Relevanzbeurteilung und Besprechung der Testergebnisse mit dem Patienten am
Donnerstag) oder

b: Testbeginn mit Aufbringen der Testpflaster Dienstag (48h-Ablesung am Donnerstag, letzte Ablesung
(72h-Ablesung) mit Relevanzbeurteilung und Besprechung der Testergebnisse mit dem Patienten am
Freitag)

sowohl eine organisatorische als auch finanzielle Herausforderung darstellen (Bindung personeller
Resourcen in der Praxis/erneute Anfahrtskosten/Zeit fir den Patienten). Sofern die zeitaufwandige
Relevanzbeurteilung aller Testreaktionen und Besprechung der Testergebnisse zusammen am Tag der
3. Ablesung (nach 7-10 Tagen) vorgenommen werden, hat dies erheblichen Einfluss auf den arztlichen
Tagesablauf und bindet an dem betreffenden Tag arztliche Resourcen, wodurch ein eingespielter
klinischer ,Wochenrhythmus” beeintrachtigt werden kann.

Als Vorschlag zur moglichen Ldsung dieser potentiellen Barriere gegeniber der Umsetzung der
Empfehlung wird vorgeschlagen, die Praxisorganisation

a: Testbeginn mit Aufbringen der Testpflaster am Montag (48h-Ablesung am Mittwoch, 2. Ablesung
(72h-Ablesung) mit Relevanzbeurteilung und Besprechung der Testergebnisse mit dem Patienten am
Donnerstag) oder

b: Testbeginn mit Aufbringen der Testpflaster Dienstag (48h-Ablesung am Donnerstag, 2. Ablesung
(72h-Ablesung) mit Relevanzbeurteilung und Besprechung der Testergebnisse mit dem Patienten am
Freitag) unverandert beizubehalten und bei der 3. Ablesung (Tag 7-10) nur eine kurze ergdnzende
Ablesung durchzufihren, in der verifiziert wird, dass keine weitere positive Testreaktion
hinzugekommen ist, was bei >85% der Patienten der Fall sein wird. Wenn eine weitere positive
Testreaktion nach 7-10 Tagen (bei maximal 15% der Patienten) aufféllt, ist fir diese erganzend die
Relevanzbeurteilung und Aufklarung erforderlich, was jedoch fir eine einzelne Testreaktion einen
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Uberschaubaren zeitlichen Aufwand an Tag 7-10 darstellt und nicht zu einer vollstandigen
Umorganisation des Wochenablaufs fihrt.

In Ausnahmefillen kann hilfsweise auch erwogen werden, ein an Tag 7-10 patienten-generiertes Foto
des Testortes zur Beurteilung heranzuziehen, wobei bei diesem die Beurteilung des ,palpablen”
Infiltrats definitionsgemaR nicht durch Palpation erfolgen kann, wodurch die Aussagekraft der Ablesung
bei schwachen Epikutantestreaktionen beeintrachtigt sein kann.

4.2 MessgroRen fiir das Monitoring: Qualitatsziele, Qualitatsindikatoren

Die Anwendung der Leitlinie wird durch eine kontinuierliche Evaluation der Leitliniennutzung und der
Auswirkungen des Leitlinieneinsatzes im Rahmen des Informationsverbundes Dermatologischer
Kliniken (IVDK) [Uter et al. 2005]®2 tberprift und geférdert. Der IVDK ist ein Zusammenschluss von
derzeit 56 dermatologischen Zentren (Kliniken und Praxen), die ihre Epikutantestdaten pseudonymisiert
zur gemeinsamen Auswertung im Hinblick auf charakteristische epidemiologische Indikatoren und Gite
ihnrer Epikutantestdaten an die Datenzentrale in Gottingen Ubermitteln. Dabei werden die
Anamnesedaten (unter anderem mit Angaben zum Beruf und zu relevanten Tatigkeiten) und die
Ergebnisse des Epikutantests, durchgefiihrt nach den Leitlinien der Deutschen Kontaktallergie-Gruppe
(DKG), mit einer projekteigenen Software in den Partnerkliniken erfasst und dann, nach halbjahrlichem
Datentransfer, in der Zentrale in Gottingen und im Institut fir Medizininformatik, Biometrie und
Epidemiologie (IMBE), Erlangen, ausgewertet. Flr die Datenauswertungen werden ausschlieflich
qualitatsgesicherte Daten herangezogen [Uter et al. 2005]%3. MessgroRen, die zur Monitorierung der
Umsetzung der Leitlinie dienen, sind:

a) die Konformitét der Versorgung mit den Leitlinien-Empfehlungen, d. h. Uberpriifung der Leitlinien-
Anwendung in der Praxis: Als Indikatoren hierfir dienen:

-die routinemalige Erfassung der Umsetzung der neuen Empfehlung einer zuséatzlichen 3. Ablesung an
Tag 7-10 (s. dazu Leitlinien-Kapitel 4)

-Haufigkeit der Testung der Standardreihe (im Einklang mit der Empfehlung, unabhangig von einer
grundsatzlich Anamnese-geleiteten Auswahl der Testallergene die ,,Standardreihe” mitzutesten).

- Haufigkeit der Aufschlisselung von ,Mixen” (im Einklang mit der Empfehlung, im Falle von positiven
Epikutantestreaktionen auf Mixe eine nachfolgende Aufschlisselung der darin enthaltenen
Kontaktallergene durchzufiihren).

b) der individuelle Therapieerfolg, d. h. die individuelle Ergebnisqualitdt, ein oder mehrere klinisch
relevante Kontaktallergene im Rahmen der Testung zu identifizieren (enthalten in 0.g. Erfassung und
DatenUbermittlung).

c) die Auswirkungen der Leitlinie auf alle von der Leitlinie betroffenen Patienten, d. h. die
populationsbezogenen Ergebnisse der Leitlinien-Anwendung (enthalten in o.g. IVDK-Erfassung und
DatenUbermittlung).

Die Qualitatsziele und Qualitatsindikatoren werden zweimal pro Jahr fiir die zurtickliegenden 6 Monate
in der IVDK-Zentrale Uberprift und getrennt an die Anwender der Leitlinie im Rahmen eines
kontinuierlichen Verbesserungsprozesses zurickgemeldet.

Literatur:

Uter W, Mackiewicz M, Schnuch A, Geier J. Interne Qualitatssicherung von Epikutantest-Daten des multizentrischen Projektes
,Informationsverbund Dermatologischer Kliniken“ (IVDK). Dermatol Beruf Umwelt 2005; 53:107-114
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5 Limitationen der Leitlinie

[entfdllt]

6 Forschungsbedarf

Weitere Versorgnungsforschung, die den realen Nutzen fir Patienten*Innen auf kurze und lange
Sicht erhebt, wiaren wiinschenswert, um unter anderem Fragen zur Uber-/Unterversorgung und
daraus resultierenden volkswirtschaftlichen Konsequenzen zu objektivieren.

7 Informationen zu dieser Leitlinie

7.1 Projektdaten

|.Titel der Leitlinie:

Durchflihrung des Epikutantestes mit Kontaktallergenen

Art der Anmeldung:

O neue Leitlinie
O Upgrade oder Update von AWMF-Register-Nr.: 013-018

Geplante Klasse:

Os1 OsS2e OS2k [XIS3

Anmeldedatum:

19.12.2018

Geplante Fertigstellung
(Monat/Jahr):

03/2019

Griunde fur die
Themenwahl:

Der Epikutantest mit Kontaktallergenen stellt den Goldstandard der
Aufklarung von Kontaktallergien dar, die bei 7% der
Allgemeinbevélkerung bestehen. Eine standardisierte und valide
Durchfihrung dient der Qualitatssicherung bei der Aufklarung von
Kontaktallergien.

Zielorientierung der
Leitlinie:

Die Leitlinie soll die Durchfiihrung des Epikutantests nach einheitlichen
evidenz-basierten Kriterien (im Bezug auf die Indikationsstellung, den
technischen Ablauf, die Relevanzbeurteilung und Dokumentation)
ermoglichen, die Qualitat verbessern und die Epikutantestergebnisse
einer vergleichenden Uberpriifung zuganglich machen.

Verbindung zu
vorhandenen Leitlinien:

AWMPF-Register-Nr. angeben: 013-055 (Kontaktekzem).

Die Identifikation des Ausldsers eines Kontaktekzems (erfolgreiche
Diagnostik; Gegenstand der hier angemeldeten Leitlinie) tragt zur
erfolgreichen Therapie (Gegenstand der Leitlinie 013-055) bei.
Entsprechende Querverweise sind geplant.

Anmelder (Person):

Prof. Dr. Vera Mahler
Vera.Mahler@pei.de

Anmeldende
Fachgesellschaft(en):

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Beteiligung weiterer
AWMEF-
Fachgesellschaften:

Deutschen Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunologie e.V.,
(DGAKI)

Deutschen Gesellschaft fir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin e.V.
(DGAUM)
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Beteiligung weiterer | Bundesverband Deutscher Dermatologen (BVDD)

Fachgesellschaften oder | Arzteverband Deutscher Allergologen (ADA)
Organisationen: | Informationsverbund Dermatologischer Kliniken (IVDK)
Deutscher Allergie- und Asthmabund e.V. (DAAB)
Gesellschaft fir Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin (GPA)
Ansprechpartner | Martin Dittmann
(Leitliniensekretariat): | gm@derma.de
Leitlinienkoordination | Prof. Dr. Vera Mahler
(Name): | Vera.Mahler@pei.de
Versorgungsbereich | -ambulant

-Diagnostik von Kontaktallergien, Pravention und Rehabilitation von
Kontaktekzemen

-spezialisierte Versorgung
Patientenzielgruppe | Kinder/Jugendliche/Erwachsene mit Kontaktallergien

Adressaten der Leitlinie | Dermatologen in Klinik und Praxis, Allergologen
(Anwenderzielgruppe):
Geplante Methodik | Konsensfindung: Nominaler Gruppenprozess
(Art der evidence-
Basierung, Art der | Evidenzbasierung: systematische Literatursuche in den Datenbanken
Konsensusfindung): | Cochrane und MEDLINE, sowie Sichten der Referenzlisten von aktuellen
Ubersichtsarbeiten und durch Expertenanschreiben. Die aufgefundene
Literatur wird in zwei Filterprozessen zunachst nach Titel und
Zusammenfassung, die verbliebenen Arbeiten im Volltext auf Relevanz
hin Gberprift. Die eingeschlossene Studien werden nach den Levels des
Oxford Centre of Evidenz Levels eingeordnet
Ergdnzende | Ja (Leitlinienreport)
Informationen zum
Projekt (vorhanden
ja/nein, wenn ja: wo?):

7.2 Expertenkommission und Methodengruppe

Tabelle 13 zeigt eine Ubersicht tber die an der Entwicklung der vorliegenden Leitlinie beteiligten
Personen einschliellich der Rolle in der Leitlinienentwicklung, der benennenden Fachgesellschaft und
der Fachrichtung. Interessenkonflikterklarungen der Leitlinienmitglieder sind im Anhang 5 des
Leitlinienreports aufgefihrt.

Tabelle 13: Mitglieder der Expertenkommission und Methodengruppe

Vertreter Funktion Fachgesellschaft
(stimmberechtigt)

Projektkoordination

Mabhler, Prof. Dr. med. Projektkoordinatorin

Vera

Expertenkommission

Becker, Priv.-Doz. Dr. med. | Mandatstrager Deutsche Kontaktallergie-Gruppe (DKG) in der

Detlef Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
(DDG)
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Brasch, Prof. Dr. med. Mandatstrager Deutsche Kontaktallergie-Gruppe (DKG) in der

Jochen Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
(DDG)

Kreft, Dr. med. Burkhard Mandatstrager Deutsche Kontaktallergie-Gruppe (DKG) in der

Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
(DDG)

Spornraft-Ragaller, Dr.
med. Petra

Mandatstragerin

Deutsche Kontaktallergie-Gruppe (DKG) in der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
(DDG)

Elsner, Prof. Dr. med. Peter | Mandatstrager Arbeitsgemeinschaft Berufs- und
Umweltdermatologie (ABD) in der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG)

John, Prof. Dr. med. Swen Mandatstrager Arbeitsgemeinschaft Berufs- und

Malte

Umweltdermatologie (ABD) in der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG)

Weisshaar, Prof. Dr. med.
Elke

Mandatstragerin

Arbeitsgemeinschaft Berufs- und
Umweltdermatologie (ABD) in der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (DDG)

Kollner, Dr. med. Arno

Mandatstrager

Berufsverband Deutscher Dermatologen (BVDD)

Breuer, Priv.-Doz. Dr. med.
Kristine

Mandatstragerin

Arzteverband Deutscher Allergologen (ADA)

Merk, Prof. Dr. med. Hans Mandatstrager Arzteverband Deutscher Allergologen (ADA)
Dickel, Priv.-Doz. Dr. med. Mandatstrager Deutschen Gesellschaft fir Allergologie und
Heinrich klinische Immunologie e.V., (DGAKI)

Werfel, Prof. Dr. med. Mandatstrager Deutschen Gesellschaft fur Allergologie und

Thomas

klinische Immunologie e.V., (DGAKI)

Worm. Prof. Dr. med.
Margitta

Mandatstragerin

Deutschen Gesellschaft fur Allergologie und
klinische Immunologie e.V., (DGAKI)

Drexler, Prof. Dr. med. Mandatstrager Deutschen Gesellschaft fir Arbeitsmedizin und
Hans Umweltmedizin e.V. (DGAUM)

Ott, Priv.-Doz. Dr. med. Mandatstrager Gesellschaft fur Padiatrische Allergologie und
Hagen Umweltmedizin (GPA)

Bauer, Prof. Dr. med. Mandatstragerin VDK

Andrea

Geier, Prof. Dr. med. Mandatstrager VDK

Johannes

Schnuch, Prof. Dr. med. Mandatstrager VDK

Axel

Uter, Prof. Dr. med. Mandatstrager VDK

Wolfgang

Portisch, Maria

Vertreterin des
Assistenzpersonals

Patientenvertreter

Pleschka, Dr. rer. nat. Silvia

Patientenvertreterin

Deutscher Allergie- und Asthmabund e.V.
(DAAB)

Methodiker
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Nast, Prof. Dr. med. Methodische Begleitung und
Alexander Moderation der
Arbeitstreffen des
Leitliniengremiums und der
Konsensuskonferenz

7.3 Hinweise zur Anwendung von Leitlinien

Leitlinien stellen systematisch entwickelte Hilfen flar klinisch relevante Beratungs- und
Entscheidungssituationen dar. Wahrend der Entwicklung einer Leitlinie kann nur eine beschrankte
Auswahl standardisierter klinischer Situationen bertcksichtigt werden. Empfehlungen klinischer
Leitlinien haben keinen rechtlich verbindlichen Charakter; in spezifischen Situationen kann und muss
unter Umstanden von den hierin enthaltenen Empfehlungen abgewichen werden. Die Umsetzung von
Empfehlungen einer Leitlinie in spezifischen klinischen Situationen muss stets unter Bericksichtigung
samtlicher individueller patientenrelevanter Gegebenheiten (z.B. Komorbiditdten, Komedikation,
Kontraindikationen) geprift werden.

Die Medizin ist als Wissenschaft standigen Entwicklungen unterworfen. Nutzer der Leitlinie werden
aufgefordert, sich Gber neue Erkenntnisse nach Veréffentlichung der Leitlinie zu informieren. Anwender
dieser Leitlinie sind zudem angehalten, durch sorgfaltige Prifung der Angaben sowie unter
BerUcksichtigung der Produktinformationen der Hersteller zu Uberprifen, ob die gegebenen
Empfehlungen bezlglich der Art der Durchfihrung der Interventionen, zu berlcksichtigender
Kontraindikationen, Arzneimittelinteraktionen etc. sowie hinsichtlich der Zulassungs- und
Erstattungssituation vollstandig und aktuell sind.

Die in der Arbeit verwandten Personen- und Berufsbezeichnungen sind gleichwertig fir beide
Geschlechter gemeint, auch wenn sie nur in einer Form genannt werden.

7.4 Geltungsbereich, Anwenderzielgruppe und Ziele der Leitlinie

Die Anwenderzielgruppe umfasst Dermatologen und Allergologen in Klinik und Praxis, Arzte in Klinik und
Praxis, die an der Indikationsstellung oder Durchfihrung des Epikutantests bei Behandlung von
Patienten mit Kontaktekzemen und/oder anderen Spéattypallergien involviert sind und dient zur
Information fiir Kooperationspartner der Arzteschaft (Fachberufe im Gesundheitswesen, Kostentrager).

Die Patientenzielgruppe umfasst Kinder/Jugendliche/Erwachsene beiderlei Geschlechts mit
Kontaktallergien und/oder langer als 3 Monate bestehenden Ekzemreaktionen ungeklérter Genese
und/oder weiteren allergischen Erkrankungen, die auf einer immunologischen Spéattypreaktion beruhen
(z.B. Arzneimittelallergien), zu deren Diagnostik der Einsatz des Epikutantests mit Haptenen
(Kontaktallergenen) sinnvoll ist.

Spezifische Ziele, die mit der Leitlinie erreicht werden sollen, sind eine hohe Aufklarung von
kontaktallergischen Erkrankungen bei gleichzeitigem effizientem Ressourceneinsatz und
Risikoreduktion diagnostik-bedingter unerwiinschter Nebenwirkungen fur den Patienten. Das
umfangreiche Wissen (wissenschaftliche Evidenz und klinische Praxiserfahrung) zur Durchfiihrung des
Epikutantestes soll hierzu systematisch bewertet werden im Hinblick auf zugrundeliegende Fragen
beziglich

e sinnhafter Indikationen fir dessen diagnostischen Einsatz,
e (berlegener Expositionsdauer (24h versus 48 h), Expositionsort und optimale
Ablesezeitpunkte (im Hinblick auf Sensitivitdt und Spezifitat),
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e hormoneller und medikamentoser Einflussfaktoren auf das Testergebnis,
e unerwinschte Risiken und Nebenwirkungen.

Dabei sollten gegensatzliche Standpunkte geklart und unter Abwagung von Nutzen und Schaden das
Vorgehen der Wahl bei der Durchfiihrung von Epikutantest definiert werden.

Weitere Ziele sind:

e Bereitstellung eines Ausbildungsinstrumentes flir Assistenz- und Facharzte im Fach Haut- und
Geschlechtskrankheiten sowie ggf. weiterer beteiligter Fachrichtungen.

e Bereitstellung wissenschaftlich fundierter Information als gemeinsame Basis fiir Arzte,
Gutachter, Assistenzpersonal und Patienten bezlglich der Durchfiihrung von
Epikutantestungen mit Kontaktallergenen.

e Empfehlungen zur Sicherstellung der Patientensicherheit wahrend der Epikutantestung.

e Vereinheitlichung und Optimierung der Durchfiihrung der Epikutantestung, was erlaubt, die
Epikutantestergebnisse einer vergleichenden Beurteilung zuganglich zu machen.

e Verbesserung der Lebensqualitdt der Betroffenen durch gezielte Diagnostik.

e Reduktion der fir das Gesundheitssystem entstehenden Kosten bei nicht identifizierter
Kontaktallergie durch Arztkonsultation, Medikamentenverordnungen und Uberweisungen.

e Reduktion des Aufwands in der Versorgung flr den Arzt.

Versorgungsbereich: Arztliche Versorgung, in Niederlassung und Klinik, spezialisierte Versorgung
ambulant und stationér, Diagnostik von Kontaktallergien und weiteren Spattypallergien zur Pravention
und Rehabilitation von Kontaktekzemen und/oder weiteren Spattypallergien.

7.5 Beteiligung von Interessengruppen

Facharzte fir Dermatologie, Padiatrie, Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin, Arzte mit
Zusatzbezeichnung Allergologie, sowie eine Vertreterin des Pflege-/Assistenzpersonal (s. dazu auch
Tabelle 13) waren an der Leitlinienentwicklung als Autor, Teilnehmer der LL-Konferenzen und der
Konsensuskonferenz beteiligt.

Als relevante Patientenorganisation beteiligte sich aktiv der Deutsche Allergie- und Asthmabund e.V.
(DAAB) bei der Leitlinienerstellung durch Entsendung einer Mandatstragerin mit Stimmrecht, die als
Mitglied in der Autorengruppe direkt an der Leitlinienentwicklung beteiligt war: Bei allen
Empfehlungen flossen die eingebrachten Bedrfnisse der Patienten ein, bei der Abfassung von Kapitel
1 (Anamnese und Aufklarung des Patienten), Kapitel 12 (Testung bei besonderen Personengruppen
(Kinder, Schwangere, Immunsupprimierte) und Kapitel 13 (AbschlieRende Patienteninformation und
Allergiepass) war die Patientenvertreterin als Autorin beteiligt.

7.6 Finanzierung

Diese Leitlinie wurde durch die Deutsche Kontaktallergie-Gruppe und die Deutsche Dermatologische
Gesellschaft finanziert.

7.7 Umgang mit Interessenkonflikten
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Zur Offenlegung der Interessenkonflikte haben alle Mitglieder der Leitliniengruppe das Formular
,Erklarung tGber Interessenkonflikte” (Version 2010) ausgefullt.

Im Folgenden wurden die Interessenkonflikterklarungen der Mitglieder der Leitliniengruppe durch die
Division of Evidence based Medicine (dEBM) unabhangig bewertet und klassifiziert. Die Bewertung der

Interessenkonflikte der Koordinatoren erfolgte durch die Prasidien der entsendenden
Fachgesellschaften. Hierbei galt folgendes Schema:

1 = keine Konflikte

2 = Angaben ohne Relevanz zur Leitlinie
3 = Angaben mit geringer Relevanz

4 = Konflikt mit erheblicher Relevanz

In der Konsensuskonferenz wurden die Erklarungen vorgestellt und wie folgt darlber diskutiert: Im
Hinblick auf Kapitel 10 (Abriss-Epikutantest) gab Heinrich Dickel Interessenkonflikte aufgrund
wesentlicher Einbindung in der Entwicklung des Verfahrens an und enthielt sich im Zuge der
entsprechenden Abstimmungen. Abgesehen von den eben erwahnten Interessenkonflikten gibt es
keine Konflikte mit Relevanz.

Eine Zusammenfassung der Interessenkonflikterklarung befindet sich im Anhang 5 des
Leitlinienreports.

8 Methodik

Die Methodik dieser S3-Leitlinie folgt den Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher
Medizinischer Fachgesellschaften (AWMPF). Es wurde die Entwicklungsstufe S3 ausgewahlt. Hierzu
erfolgte die evidenzbasierte Erstellung von Empfehlungen basierend auf einer systematischen
Literatursuche zu definierten Schlisselfragen und Konsentierung durch eine reprasentative,
interdisziplindre Expertengruppe im Rahmen eines strukturierten, nominalen Gruppenprozesses
(Konsensuskonferenzen). Fir Expertennominierung, Auswahl und Bewertung der Literatur,

Konsensusprozess, Reviewverfahren, Implementierung siehe Leitlinienreport (separates Dokument auf

den Seiten der AWMF https://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html).
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