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Zusammenfassung

Beruflich bedingte Handekzeme stehen an der Spitze der angezeigten Berufskrankheiten.
Zur Primar-und Sekundarpravention von beruflich bedingten Handekzemen werden sog.
berufliche Hautmittel - worunter Hautschutz, Hautpflege- und Hautreinigungsmittel ver-
standen werden - eingesetzt. Im Sinne einer evidenzbasierten Medizin sollten nur solche
PraventivmalRnahmen bzw. nur solche beruflichen Hautmittel Verwendung finden, deren
Einsatzmoglichkeiten und Wirksamkeit wissenschaftlich untermauert werden kann. Zu
diesem Zwecke hat die Arbeitsgemeinschatft fir Berufs- und Umweltmedizin e.V. (ABD)
der DDG und die Deutsche Gesellschaft fur Arbeits- und Umweltmedizin (DGAUM) den
wissenschaftlichen Kenntnisstand und Empfehlungen dazu, in der aktualisierten Leitlinie
dargelegt.

Im Rahmen von rezenten klinisch-epidemiologischen Studien konnte der Benefit der kom-
binierten Anwendung von Hautschutz- und Hautpflegeprodukte in der Primér- und Sekun-
darpravention beruflich bedingter Kontaktekzeme weitgehend bestatigt werden. Die Leitli-
nie legt ferner dezidiert die Notwendigkeit der Darlegung des Wirksamkeitsnachweises
von Hautschutz und Hautreinigungsmitteln durch in-vivo - Methoden im Sinne repetitiver
Applikationen dar. Hierzu wurden zwischenzeitlich durch Multicenterstudien sowohl fur
Hautschutzpraparate als auch fir die Hautreinigung transferfahige und standardisiertes
Testverfahren fur die Untersuchung des Irritationspotentials und damit der Hautvertrag-
lichkeit beruflicher Hautreinigungsmittel und der Reduktion der Irritation durch Haut-
schutzmittel entwickelt und multizentrisch validiert. Ausserdem wird der Stand der aktuel-
len Sicherheitsbewertung der beruflichen Hautmittel dargelegt.

Running head: Leitlinie berufliche Hautmittel

Englischer Titel der Leitlinie: Guideline Occupational Skin Products: Protective Creams,

Skin Cleansers, Skin Care Products

Schlusselworter des Leitlinientextes: Leitlinie, berufsbedingte Kontaktekzeme, Praven-
tion, Hautschutz,-pflege,-reinigung
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Die Empfehlungen der Leitlinie wurden von den Autoren im Rahmen eines informellen
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0 Einleitung

Die Leitlinie behandelt Hautschutz-, Hautreinigungs- und Hautpflegemittel (zusammenge-
fasst als ,berufliche Hautmittel”), die den Beschaftigten eines Betriebs im Rahmen eines
integrativen Hautschutzkonzepts zur Pravention beruflich bedingter Hauterkrankungen
vom Arbeitgeber zur Verfiigung gestellt werden. Im Zusammenhang mit einem Haut-
arztverfahren oder einer Anzeige bei Verdacht einer Berufskrankheit konnen diese Mittel
auch von Arzten zu Lasten des jeweiligen Unfallversicherungstragers verordnet werden.
Anders als bei Arzneimitteln, ist die Prufung der Wirksamkeit von Hautschutzmitteln durch
klinische Studien gesetzlich nicht vorgeschrieben. Hautmittel unterliegen der Kosmetik-
Verordnung, die zwar fur die ausgelobten Eigenschaften den Nachweis der Wirksamkeit
fordert, die Art des Wirksamkeitsnachweises aber offen lasst.

In der Vergangenheit konnten haufiger Auslobungen von Hautschutzmitteln (z.B. ,fllissiger
Handschuh®) weder im Rahmen von Studien, noch in der praktischen Anwendung nach-
vollzogen werden. Auch die klassische Vorstellung, wonach hydrophile Hautschutzmittel
(z.B. O/W-Emulsionen) grundsatzlich beim Umgang mit lipophilen Arbeitsstoffen und lipo-
phile Hautschutzmittel (z.B. W/O-Emulsionen) grundsétzlich beim Umgang mit wassrigen

Arbeitsstoffen besonders gut wirksam sind, kann als wissenschaftlich widerlegt gelten.

Unbestreitbar konnen jedoch die Anwendung von riickfettenden Hautexterna sowie die
Durchfiihrung einer schonenden Hautreinigung dazu beitragen, dass die Haut die Belas-
tungen am Arbeitsplatz besser toleriert und sich bei eingetretenen Belastungen schneller
regeneriert. Insbesondere bei haufigem Arbeiten im feuchten Milieu (Feuchtarbeit- hierzu
TRGS 401) muss davon ausgegangen werden, dass subklinische Hautschaden entste-
hen, die durch die Anwendung von Hautmitteln positiv beeinflusst werden kdnnen.

Es ist aber nicht nur von akademischem Interesse zu wissen, ob Hautmittel die Haut
schitzen oder die Regeneration der geschadigten Hornschicht fordern, denn aus dem

Wirkprinzip ergeben sich unterschiedliche Konsequenzen fir die Pravention:

= Wahl des Hautmittels (entsprechend der Arbeitsstoffe oder des Hautzustandes)
= Zeitpunkt der Applikation (vor oder nach der hautbelastenden Téatigkeit)
= Zielgruppe (Fokussierung auf Hautgesunde oder auf Arbeithehmer mit Minimall&si-

onen der Haut)
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= Gesundheitspadagogische Empfehlungen (,schiitze Deine Haut mit Hautmitteln®,

»Schitze Deine Haut durch umsichtiges Verhalten und pflege sie®)

Aus einer Vielzahl von Griinden (Férderung der Compliance, Kosten-Nutzen-Analyse, po-
tenzielle Risiken praventiver MaRnahmen) sollte darauf geachtet werden, dass in erster
Linie solche praventiven Mal3nahmen empfohlen werden, deren Wirksamkeit wissen-
schaftlich belegt ist. Im Sinne einer evidenzbasierten Medizin missen auch die praven-
tiven Instrumente daraufhin Gberprift werden, ob sie das leisten, was sie vorgeben und ob

deren Nutzen groR3er ist als deren potenzielle Risiken.

Vor diesem Hintergrund sehen die Arbeitsgemeinschatt fir Berufs- und Umweltdermatolo-
gie (ABD) in der DDG und die Deutsche Gesellschaft fir Arbeits-und Umweltmedizin
(DGAUM) die Notwendigkeit, eine Leitlinie zu Hautschutz, Hautpflege und Hautreinigung
zu erstellen. Die hier vorliegende Leitlinie basiert auf dem gegenwartigen wissenschatftli-
chen Erkenntnisstand, wie er sich derzeit aus der nationalen und internationalen Literatur
ergibt. Die Leitlinie stellt eine Uberarbeitete und erweiterte Fassung der Leitlinie ,Berufli-
che Hautmittel* dar, die 2009 von der Arbeitsgemeinschaft Berufs — und Umweltdermato-

logie (ABD) herausgegeben wurde [1].

Die ebenfalls fur bestimmte Berufsgruppen wichtigen Hautschutzmittel, die gegen UV-
Strahlung schiitzen und organische und/oder anorganische UV-Filtersubstanzen enthal-
ten, werden in der hier vorliegenden Leitlinie nicht behandelt und waren auch in der Vor-
gangerleitlinie nicht enthalten.

1. Berufliche Hautschutzmittel — Definition, Einsatz und Anwendung

Allgemein:

Unter beruflichen Hautmitteln werden in dieser Leitlinie Hautschutz-, Hautpflege- und
Hautreinigungsprodukte fir den beruflichen Einsatz verstanden und zusammengefasst. Im
engeren Sinne werden unter dem Begriff ,Hautschutzmittel” auf3erlich anzuwendende
Produkte verstanden, welche die Haut vor allem vor Irritationen schiitzen sollen (Protekti-

on) [2, 3]. Geeignete Produkte sollen im Rahmen des Konzeptes zum integrativen Haut-
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schutz (auch als 3 Saulen-Modell bezeichnet) am Arbeitsplatz vor Arbeitsbeginn und wah-
rend der Arbeit angewandt werden. Zu einem so genannten ,3-Saulen-Modell* oder integ-
rativen Hautschutz werden die Hautschutzmittel durch Hautreinigungsmittel, die Schmutz
und aggressive Substanzen ohne gréf3ere Hautirritation (schonend) von der Haut entfer-
nen sollen, sowie durch Hautpflegemittel, d.h. Produkte, die zur Wiederherstellung bzw.

Regeneration der Hautbarriere (Pflege) beitragen kdnnen [4-6], erganzt.

Aus Sicht der hautschutzmittelherstellenden Industrie werden unter dem Begriff ,,Haut-
schutzmittel” jedoch nicht nur Produkte zur Verminderung potenzieller Irritationen durch
Arbeitsstoffe verstanden, sondern auch Produkte, die z.B. eine erleichterte Reinigung der
Haut durch die vorherige Anwendung eines Hautschutzmittels ermdglichen oder die eine
Verminderung der durch UbermaRige Schweil3bildung verursachten Hautquellung bewir-
ken und sich dadurch indirekt auf den Zustand der Haut bzw. der epidermalen Barriere

auswirken sollen.

Im juristischen Sinne gelten berufliche Hautmittel als Kosmetika. Wie alle kosmetischen
Mittel unterliegen sie der Kosmetik-Richtlinie der Européischen Union (EU) (siehe auch
Kapitel 3.1). Dartber hinaus sind berufliche Hautmittel auch als Bestandteil der Personli-
chen Schutzausrustung (PSA) nach der PSA-Benutzer-Richtlinie der EU anerkannt. Unter
personlichen SchutzmalRnahmen versteht man das Tragen von Schutzhandschuhen, die
Anwendung von Hautschutzmitteln vor der Arbeit, die Durchfiihrung einer adaquaten
Hautreinigung sowie die Verwendung von Hautpflegemitteln zur Unterstiitzung der Rege-
neration der Haut nach der Arbeit. Personliche Schutzmal3inahmen kommen entsprechend
der Rangfolge der PraventionsmafRnahmen zur Anwendung, namlich dann, wenn eine
Ersatzstoffprifung durchgefuhrt wurde und alle technischen und organisatorischen Mal3-
nahmen ausgeschopft worden sind. Eine sorgféltige Analyse der Hautbelastung am Ar-
beitsplatz ist Voraussetzung fir die richtige Auswahl von Hautschutzmalinahmen. Mal3-
nahmen zur Vermeidung von Hautschaden sollten der individuellen Einzelsituation ange-
passt werden [6, 7], wobei der Betriebsarzt und die Sicherheitsfachkraft mit einzubeziehen
sind [8].

Der Uberwiegende Anwendungsbereich beruflicher Hautmittel liegt in der Verhinderung

subtoxisch-kumulativer Kontaktekzeme (Syn: irritatives Kontaktekzem). Diese entstehen
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vor allem an Arbeitsplatzen mit repetitiver Exposition gegentber potenziellen Irritanzien
und Feuchtarbeit. Da es einen engen Zusammenhang zwischen Irritation und der Entste-
hung von Sensibilisierungen gibt, der nicht nur durch eine erleichterte Penetration von Al-
lergenen zu erklaren ist, sondern auch durch den proinflammatorischen Stimulus der Irrita-
tion [9-11], kommt der Verhinderung von irritativen Kontaktekzemen eine besondere Be-
deutung zu.

Bei bereits bestehender Sensibilisierung ist der Nutzen von Hautmitteln in der Pravention
des allergischen Kontaktekzems kritisch zu betrachten [12].

Beim Umgang mit korrosiven, toxischen, mutagenen oder kanzerogenen Substanzen sind
jedoch neben technischen und organisatorischen Mal3hahmen chemikaliendichte Schutz-
handschuhe unverzichtbar und kénnen nicht durch Hautschutzmittel ersetzt werden [6].
Der sogenannte ,Handschutz” (beruflich eingesetzte Handschuhe) wird in der vorliegen-
den Leitlinie nur beziglich der potentiellen okklusiven Wirkung angesprochen.
Insbesondere beim Umgang mit hautresorptiven Substanzen ist der Einsatz von Hautmit-
teln kritisch zu bewerten, sofern nicht ausgeschlossen werden kann, dass durch sie die

Aufnahme dieser Substanzen in den Organismus beeinflusst wird (siehe Kapitel 3.4.).

Hautschutz- und Hautpflegemittel

Von den Herstellern wird empfohlen, Hautschutzpraparate vor jeder Exposition mit hautir-
ritativen Noxen sowie nach jeder Arbeitspause oder auch nach einem bestimmten Zeit-
raum (z.B. einer halben Arbeitsschicht) aufzutragen. Vor dem erneuten Auftragen sollte
die Haut gereinigt und getrocknet werden, um ein verstarktes Eindringen von auf der Haut
verbliebenen Irritanzien zu verhindern [4].

Die Wirksamkeit eines beruflichen Hautschutzmittels ist in der Regel an die Gesamtformu-
lierung und nicht an einzelne Inhaltsstoffe gekntpft. Der wissenschaftliche Erkenntnis-
stand erlaubt fur die Formulierung beruflicher Hautschutzmittel grundsatzlich unterschied-
liche galenische Systeme (z.B. W/O-, O/W-, amphiphile und multiple Emulsionen, Sus-
pensionssalben, Hydro- und Oleogele) [2]. Durch spezielle Inhaltsstoffe kann das Wirk-
spektrum eines Hautschutzmittels erweitert oder die Wirksamkeit einer Formulierung ver-
starkt werden [3]. Beispiele fur solche Zusatzstoffe in Hautschutzmitteln sind Perfluoropo-
lyether [13, 14], Aluminiumchlorohydrat [15] und synthetische Gerbstoffe [15, 16], von de-

nen die beiden letztgenannten vorrangig unter der Vorstellung der Abschwachung der
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Hornschichtquellung durch Schweil3 empfohlen werden [17, 18]. Solche Inhaltsstoffe sind
deshalb nur in Hautschutzmitteln, nicht aber in Hautpflegemitteln, die nach der Arbeit an-
gewendet werden, sinnvoll. Umgekehrt sind manche Zuséatze, die typischerweise in Haut-
pflegemitteln verwendet werden, fir den Einsatz in Hautschutzmitteln nicht unbedingt ge-
eignet. Dies gilt z.B. fur Harnstoff, dessen potenzielle Penetrationsférderung eine Anwen-
dung vor der Téatigkeit nicht empfehlenswert macht und der deshalb nur in Mitteln, die erst
nach der Tatigkeit auf die Haut aufgetragen werden, sinnvoll ist. Die als sog. Hautpflege-
mittel nominierten Produkte sollen zur ,Forderung der Regeneration“ der Haut eingesetzt
werden. Ihre Anwendung wird fir den Zeitpunkt nach Arbeitsende und nach Reinigung der
Haut als notwendig angesehen. Eine besondere Bedeutung bei beruflich angewandten
Hautpflegemitteln — im Sinne der Leitlinie — liegt in der barriereregenerativen Wirkung; al-
lerdings liegen dazu noch keine einheitlichen bzw. standardisierte Testprotokolle zum

Nachweis der Selbigen vor (ndheres hierzu siehe Kapitel 2.2.1).

Lange Zeit nahm man an, dass zum Schutz gegen wassermischbare Noxen und bei
Hautbelastung durch Feuchtarbeit ausschlief3lich auf lipophile Formulierungen wie W/O-
Emulsionen oder Oleogele zurtickzugreifen sei, und dass umgekehrt bei Hautkontakt zu
nichtwassermischbaren Arbeitsstoffen nur hydrophile Formulierungen wie O/W-
Emulsionen oder Suspensionssalben wirksam seien. Auf In-vivo-Testverfahren basieren-
de Wirksamkeitsprifungen haben jedoch schon vor Uber 20 Jahren gezeigt, dass diese
vereinfachende Einteilung keine Allgemeingultigkeit besitzt [19]. Die Wirksamkeit eines
Hautschutzmittels kann deshalb nicht aufgrund einer theoretischen Betrachtung des jewei-
ligen galenischen Systems beurteilt werden.

Des Weiteren ist es nicht moéglich, die irritative Potenz lediglich anhand des pH- Wertes
von Hautschutz- und Hautpflegemitteln (Leave-on-Produkte) zu erkennen. Es gibt zwar
Untersuchungen, die auf eine mogliche Stérung der Barrierefunktion durch Leave-on-
Produkte mit relativ hohen pH-Werten hinweisen [20], eine direkte Uberpriifung hat jedoch
gezeigt, dass Leave-on-Produkte mit relativ hohen pH-Werten selbst bei vorirritierter
Haut gut vertragen wurden [21].

Eine individuelle Uberprifung der Wirksamkeit von Hautmittel durch die unter Kapitel 2.2
genannten Methoden ist somit Voraussetzung. Zuséatzlich missen aber zur Akzeptanzer-
hohung aus dermatologischer und arbeitsmedizinischer Sicht, Faktoren wie das Einzieh-

vermdgen und die Kompatibilitdt des verwendeten Préaparats mit den beruflichen Tatigkei-
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ten (z.B. Herabsetzung der Griffigkeit und des Korrosionsschutzes eines Werksticks in

der Metallverarbeitung) in Betracht gezogen werden.

Die Diskussion, ob eine, wie in dem so genannten “3-Saulen-Modell”, speziell bei der Un-
terscheidung von Hautschutz- und Hautpflegemitteln dargestellte Abgrenzung der Einzel-
komponenten, mit Anwendung vor, wahrend und nach der Arbeit gerechtfertigt ist, halt bis
dato an. Dass eine nicht nur didaktisch-begriffliche Trennung sinnvoll ist, wird inzwischen
allerdings durch aktuelle Untersuchungen gestutzt, die zeigen konnten, dass der gleichzei-
tige bzw. zuséatzliche Einsatz zu Hautschutzpraparaten oder der alleinige Einsatz von
Pflegeprodukte die belastete Haut schiitzen und regenerieren kénnen [3, 22]. Anderer-
seits stellte der praexpositionelle Hautschutz in den bisherigen Untersuchungen den wich-
tigsten Bestandteil aller MaRnahmen dar und liel3 sich durch reine PflegemalRnahmen
nicht ersetzen [22—-25] (Details hierzu siehe Kapitel 2).

Insgesamt reichen die bisher vorliegenden Daten tber das wechselnde Zusammenspiel
von Hautschutz- und Hautpflegeprodukten mit der Haut und den Irritanzien am Arbeits-
platz noch nicht aus, um seriés bewerten zu kénnen, welche explizite mechanistische Wir-
kung von Hautschutz- und Hautpflegemitteln im Zusammenhang mit dem Schutz, der Sta-

bilisierung und der Regeneration der epidermalen Barriere ausgenht.

Hautschutz unter Handschuhen

Da die Arbeitsplatze mit Handschuhanwendung [26—31] zunehmend an Bedeutung ge-
winnen, stellt sich die Frage, welche Rolle Hautschutzpréaparate in diese Bereichen spie-
len kbnnten. Wenn Hautschutzmittel zusammen mit Handschuhen angewendet werden,
ist einerseits darauf zu achten, dass deren Schutzwirkung durch das verwendete Haut-
schutzmittel nicht beeintrachtigt wird [3], andererseits ist eine potentiell negative Beein-
flussung der epidermalen Barriere durch Okklusion zu bertcksichtigen. Da bisher okklusi-
ve Effekte auf der Haut experimentell nur schwer nachweisbar waren, ist eine Evaluierung
einer positiven Wirkung bzw. Verminderung des Okklusionseffektes fir dafir vorgesehene
Praparate schwierig. Kirzlich konnte im Rahmen von experimentellen in-vivo Studien
nachgewiesen werden, dass eine fur eine gewisse Dauer okkludierte Haut postokklusiv
empfindlicher auf Detergenzienexposition reagiert [32]. Darauf aufbauende vergleichende
Untersuchungen erbrachten keine Uberzeugenden Belege dafir, dass Hautschutzproduk-
te (bisherige Untersuchungen mit Gelen), die unter Handschuhen empfohlen werden, tat-

sachlich zu der von den Herstellern ausgelobten Barrierestabilisierung oder zur Reduktion
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der Schweil3produktion durch Zusatz von Aluminiumchlorohydrat und anderen adstringie-
renden und schweil3reduzierenden Substanzen (z.B. Gerbséauren) fuhren [33]. Zur Dis-
kussion des Einsatzes von Aluminiumchlorohydrat siehe unter Sicherheitsbewertung 3.1.

2.  Hautmittel in der primaren und sekundaren Pravention berufsbe-
dingter Hauterkrankungen — Wirksamkeitsnachweise

2.1. Einsatz und Bedeutung am Arbeitsplatz- Epidemiologische Erkenntnisse

Beruflich bedingte Handekzeme weisen eine Inzidenz von 0.5-1 auf 1000 Berufstétige pro
Jahr in Europa [34, 35] auf, wobei die Dunkelziffer um ein Vielfaches (mindestens 30-50-
fach) hoher liegt [36]. Die Prognose ist teilweise noch immer schlecht. Sowohl die sozio-
o0konomische Last [37—39] als auch die starke Beeinflussung der Lebensqualitat der Be-
troffenen scheint dabei erheblich [40—-43], wie aktuelle Untersuchungen ergeben haben.
Berufsbedingte Hauterkrankungen stehen seit vielen Jahren an der Spitze der angezeig-
ten Berufskrankheiten, wobei es sich dabei in Uber 90 % um Kontaktekzeme handelt, die
fast alle an den Handen auftreten. Der Pravention (primare, sekundére und tertiare)
kommt somit eine hohe Bedeutung zu. 80 % der beruflichen Handekzeme treten in nur 7
Berufsgruppen/-gebieten auf. Es handelt sich hierbei um die Friseurbranche, die Metall-
verarbeitungsbranche, Gesundheitsberufe, bei Beschéaftigten der Nahrungsmittelindustrie,
im Baugewerbe, bei Malern und Reinigungsberufen [34].

In bevolkerungsbezogenen Untersuchungen bei Beschatftigten in verschiedenen Berufen
liegt die 1-Jahrespravalenz weit Gber 10 % [44]. In einer prospektiven, epidemiologischen
Untersuchung bei Auszubildenden in der Metallindustrie lag die 1-Jahrespravalenz bei 9
% und die 3-Jahrespravalenz sogar bei 15 % [45], wobei in einer Nachbeobachtungszeit
von 13 Jahren (Median) in sogar 30 % mindestens einmal ein Handekzem aufgetreten war
[46]. Bei denjenigen, bei denen bereits in der Ausbildung Handekzeme aufgetreten waren,
persistierten die Handekzeme in 40 % nach der Ausbildung [46].

In einer danischen Untersuchung fuhrten berufsbedingte Handekzeme in 23 % innerhalb
eines Jahres zum Verlust des Arbeitsplatzes, und in 20 % bestand langere Arbeitsunfa-
higkeit [47]. Die schlechte Prognose berufsbedingter Handekzeme wird auch in einer
schwedischen 15-jahrigen Follow-up-Studie belegt [48]: In nur 28 % war Abheilung einge-
treten, 70 % berichteten Uber Krankheitssymptome im letzten Jahr, und 52 % hatten Hau-

terscheinungen mindestens wahrend der Haélfte der Nachbeobachtungszeit von 15 Jahren.
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Obwohl in den letzten Jahren die experimentellen Methoden zum Wirksamkeitsnachweis
von Hautschutzmitteln standig verbessert und um zahlreiche Methoden erweitert worden
sind (siehe Kapitel 2.2.1.), bertcksichtigen In-vitro- und In-vivo-Methoden zum Wirksam-
keitsnachweis von Hautschutzmitteln haufig nicht oder nur sehr eingeschrankt die tatsach-
liche Situation am Arbeitsplatz [8, 49, 50].

Unter Aspekten der evidenzbasierten Medizin gelten grof3e randomisierte klinische Stu-
dien als qualitativ hochstwertigste Studien, wobei je nach Fragestellung epidemiologische
Studien den gleichen Stellenwert haben oder sogar besser geeignet sein kénnen [51]. Der
Nachweis der Wirksamkeit von Hautmitteln im Rahmen epidemiologischer Studien ist aus
methodischen Grinden schwierig. Die bis heute nur sehr wenigen Interventionsstudien,
die zum Wirksamkeitsnachweis von Hautmitteln in Betrieben durchgefuhrt wurden, sind
aufgrund ihrer kleinen Fallzahlen schwierig zu interpretieren [50]. Eine kontrollierte Studie
zur Uberprifung eines Praventionsprogramms bei Feuchtarbeit wurde in verschiedenen
Altersheimen in Kopenhagen durchgefihrt [52, 53]. Es wurden einzelne Arbeitsplatze in
verschiedenen Altersheimen zufallig einer Interventionsgruppe und einer Kontrollgruppe
zugeteilt. In der Interventionsgruppe wurden ein Schulungsprogramm zur Hautschutzan-
wendung (richtiger Gebrauch von Handschuhen, richtige Handereinigung, richtige Anwen-
dung von Handedesinfektions- und Hautpflegemitteln) durchgefihrt und die entsprechen-
den Produkte zur Verfigung gestellt. Die Interventionsgruppe (n=207) und die Kontroll-
gruppe (n=168) wurden zu Beginn der Studie und finf Monate spater untersucht. Am En-
de der Studie wurden in der Interventionsgruppe signifikant weniger Hautprobleme festge-
stellt als in der Kontrollgruppe. Auf3erdem war die Interventionsgruppe beziiglich des Wis-
sens Uber Hautschutzmalinahmen und beziglich hautbelastungsvermeidenden Arbeitens

der Kontrollgruppe tberlegen.

In einer anderen Interventionsstudie in einem metallverarbeitenden Betrieb mit sehr hoher
Hautbelastung konnte nach Etablierung eines Hautschutzprogramms das Auftreten ar-
beitsbezogener Hauterscheinungen, insbesondere Handekzeme, signifikant gesenkt wer-
den [8]. Es konnte dabei ausgeschlossen werden, dass der Riickgang der arbeitsbeding-
ten Handekzeme durch die Anderung der Fertigungsprozesse verursacht wurde. Eine im
Bereich der Mineral6lindustrie durchgefiihrte Pilotstudie zeigte ebenfalls, dass durch Ein-
fuhrung eines integrativen Hautschutzkonzepts die Haufigkeit des Auftretens von Handek-

zemen reduziert werden kann [54].

Seite 14 von 54



S1-Leitlinie 013/056: Berufliche Hautmittel aktueller Stand: 10/2014

Klinische Studien, die die Wirksamkeit von Hautschutz- bzw. Hautpflegepraparaten bele-
gen, prifen in Abhangigkeit vom Untersuchungskollektiv entweder den primarpraventiven
Aspekt (d. h. nur hautgesunde Beschéftigte werden eingeschlossen; [15, 52, 53, 55, 56]
oder den therapeutischen Aspekt (d. h. die Beschaftigten haben bereits entweder Hautla-
sionen wie Erythem und Schuppung oder manifeste Hauterkrankungen wie Ekzeme und

somit wird der sekundar- bzw. tertiarpraventive Aspekt von Hautschutz tberprift; [57-63].

DarlUber hinaus gibt es eine Reihe von klinischen Studien, die die Akzeptanz und die kor-
rekte Applikation von Hautschutzpréaparaten untersuchen [64—66]. In anderen Untersu-
chungen wird der Stellenwert von Hautmitteln im Rahmen der sekundaren Pravention ins-
besondere bei der Durchfiihrung so genannter Seminare zur sekundaren Individualpré-
vention dargestellt [67, 68]. Dabei wurde auch deutlich, dass der Erfolg eines Hautschutz-
programms nicht nur davon abhangt, dass die angebotenen Hautschutz-, Hautreinigungs-
und Hautpflegepraparate aufeinander abgestimmt und entsprechend der individuellen Ar-
beitsplatzbelastung ausgewahlt sind, sondern auch davon, dass die Beschaftigten in ge-

eigneter Weise Uber die angebotenen Hautschutzmal3nahmen informiert werden.

In einer rezenten kontrollierten Interventionsstudie wurde die Wirksamkeit des allgemein
propagierten Hautschutzkonzepts untersucht [25]. An der Interventionsstudie nahmen
1020 freiwillige, arbeitsfahige, mannliche Probanden teil. Per Randomisation wurden diese
einer von insgesamt vier Malinahmen zugeteilt. Jeder Proband wurde exakt 12 Monate
nachbeobachtet. Insgesamt dreimal wahrend der einjahrigen Beobachtungsdauer wurden
beide Hande mit Hilfe eines quantitativen Hautscores untersucht und ein standardisiertes
Interview durchgefiihrt. Die Veranderungen des Hautscores nach 1 Jahr im Vergleich zum
Ausgangsbefund wurden als primérer Outcome definiert. Arztbesuche und Arbeitsunfahig-
keiten wegen eines Handekzems wurden als Surrogat fur die Erkrankungsschwere im Be-
obachtungszeitraum erfasst. Nach 12 Monaten konnten 800 Probanden in die Auswertung
einbezogen werden (78,4 % aller rekrutierten Probanden). Die Compliance, die randomi-
sierte MalRBhahme zu befolgen, hing von der jeweiligen Mal3hahme ab und reichte von 73,7
% bis 88,7 %. Wahrend in der Kontrollgruppe eine signifikante Verschlechterung des
Hautbefunds zu verzeichnen war, war die grof3te und signifikante Verbesserung in der
Gruppe zu beobachten, die Hautschutz- und Hautpflegemittel anwendeten. Am zweitbes-

ten schnitt die alleinige Anwendung von Hautschutz ab.
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Eine Arbeitsunfahigkeit wegen eines Handekzems innerhalb des Beobachtungszeitraums
von 12 Monaten trat nur bei drei Probanden (0,4 %) auf, die tatsachlich komplett auf die

Anwendung von Hautschutz- und Hautpflegepraparaten verzichteten.
Die folgende Tabelle fasst die wissenschaftlichen Belege fur die Elemente Hautschutz und
Hautpflege sowie fur das Gesamtkonzept anhand klinischer Studien (Ausnahme: [69]) zu-

sammen.

Wissenschaftliche Evidenz des Hautschutzkonzeptes anhand von klinischen Stu-

dien (modifiziert und erweitert nach [49])

Hautschutz

Hautpflege

Hautschutzkonzept

Hautschutzpraparat vs. Vehi-
kel, Hautzustand ohne signi-
fikanten Unterschied bei a)
Hautgesunden [56] und

b) Hauterkrankten [63, 70].

Hautpflege- vs. Hautschutz-
praparate zeigt Uberlegenheit
von Hautpflege [71].

Interventionsgruppe, die
Schulungen zum Haut-
schutzkonzept erhielt, war
der Kontrollgruppe tberle-
gen [8, 52, 53, 65].

Durch vorherige Applikation
eines Hautschutzpraparates
wird die Entfernung von Ver-
schmutzungen erleichtert
und abrasive Reinigungsmit-
tel werden eingespart (vielzi-
tierte These ohne klinische
Studie, [69].

Tagliche Applikation von
Hautpflege bei Gesunden
steigert Bereitschaft zur
Entwicklung einer irritativen
Dermatitis [62, 72, 73].

Anwendung von Hautpflege-
préparaten steigert die Sus-
zeptibilitat fur Irritanzien und
Allergene [74, 75].

Bei subklinisch geschéadigter
Haut ist mit Hautpflege-
Praparaten Giber langere Zeit
Erscheinungsfreiheit zu er-
zielen [55, 76-79].

Hautschutzpraparate gegen
Hautschutz- und Hautpflege-
préaparaten einzeln und in
Kombination und gegen Kon-
trollgruppe (randomisiert,
prospektiv): Uberlegenheit
der Hautschutzpréparate im
Vergleich zur Kontrollgruppe
und zur Gruppe mit aus-
schlielBlicher Anwendung
von Hautpflege [25]

Hautpflegepraparate versus
Hautschutz- und Hautpflege-
préaparate einzeln und in
Kombination gegen Kontroll-
gruppe (randomisiert, pros-
pektiv): Uberlegenheit der
Hautschutzpréparate in
Kombination mit Hautschutz
im Vergleich Kontrollgruppe
und zur Gruppe mit aus-
schlieBlicher Anwendung
von Hautpflege. Kein nach-
weisbarer Effekt der Haut-
pflegepraparate im Vergleich
zu Kontrollgruppe [80]
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Hautschutzpraparate dienen vor allem der Prophylaxe kumulativ-toxischer Kontaktekze-
me, einige aber auch der Verhitung sekundarer Hautprobleme durch das Tragen von
Schutzkleidung sowie der Erleichterung der Handreinigung. Hautschutzpraparate sollen
vor und wahrend der Arbeit zum Schutz gegen spezifische Hautgefahrdungen sorgféltig,
d.h. auch in den Fingerzwischenrdumen und an den Nagelbetten, aufgetragen werden.
Die Schutzwirkung spezieller Hautschutzpréparate ist nicht gegen alle, sondern nur gegen
einzelne Hautgefahrdungen gerichtet. Es gibt kein Universalhautschutzmittel, sondern die
Eigenschaften der Produkte missen auf das physiko-chemische Profil der jeweiligen Noxe

abgestimmt sein.

Beim Einsatz von Hautreinigungsmitteln ist zu beachten, dass auch bei Produkten mit
vergleichbarer Reinigungswirkung gravierende Unterschiede in der Hautvertraglichkeit
bestehen kénnen [81]. Daher ist die Auswahl eines geeigneten Hautreinigungsmittels be-
sonders wichtig. Auswahl und Zusammensetzung der Hautreinigungsmittel hangen grund-
satzlich von der Art der Verschmutzung (einfach, grob, spezial) ab, wobei ein entspre-
chender Stufenplan in Abhangigkeit vom Verschmutzungsgrad beachtet werden sollte.
Strikt zu vermeiden sind stark hautbelastende Reinigungsprozeduren mit technischen
Reinigern, Birsten oder Bimsstein sowie die Benutzung von Handreinigern mit stark abra-
siven Zusatzen wie Sand oder Bimsmehl. Eine schonendere Hautreinigung kann mit ei-
nem erhdhten Zeitaufwand verbunden sein.

Die Hautpflege nach der Arbeit ist insbesondere dann ein wesentlicher Bestandteil der
Praventionsmal3nahmen, wenn die Haut durch Wasser, Tenside, Fettlosungsmittel oder
andere arbeitsbedingte Einflisse ausgetrocknet wird.

Durch geeignete Pflegepréaparate sollen der Haut in der arbeits- und damit in der belas-
tungsfreien Zeit Lipidkomponenten, Feuchtigkeit und feuchtigkeitsbindende Substanzen
zugefihrt werden. So kann eventuell ein durch die Arbeitsbelastung erhdhter transepi-
dermaler Wasserverlust als Hinweis fur eine gestorte Barrierefunktion wieder normalisiert
werden. Wenn es jedoch bereits zu einer starkeren Schadigung der epidermalen Barriere
gekommen ist, sind von pflegenden Mal3hahmen nur noch geringe Effekte zu erwarten.
Wichtig ist es, dass dann die Wiederherstellung der Barrierefunktion mit Hilfe dermatologi-
scher MalRBhahmen mdoglichst vollstandig erfolgt, da sonst sofort Ruckfalle und Verschlim-

merungen der Hauterkrankung zu erwarten sind.
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2.2. In-vitro- und In-vivo-Methoden zum Wirksamkeitsnachweis von beruflichen
Hautmitteln

2.2.1 Wirksamkeitsnachweise von Hautschutz- und Hautpflegemitteln

Goldstandard fur den Wirksamkeitsnachweis beruflicher Hautschutz- und Hautpflegemittel
sind Kohorten- und Interventionsstudien unter Beriicksichtigung der tatsachlichen Arbeits-
platzsituation. Randomisierte, doppelblinde und kontrollierte Studien unter Einschluss ei-
nes Placebos sind dagegen unter den speziellen Arbeitsplatzbedingungen aufgrund orga-
nisatorischer und methodischer Schwierigkeiten und der benétigten Ressourcen nur
schwer durchfihrbar [3, 50].

Die vorliegenden Interventionsstudien zielten nicht auf die Prifung der Wirksamkeit ein-
zelner Hautschutz- oder Hautpflegepréaparate ab. Vielmehr wurde ein vollstandiges Haut-
schutzprogramm unter Einbeziehung von Mitarbeiterschulungen, Optimierung der Arbeits-
ablaufe und anderer organisatorischer Malinahmen untersucht [8, 24, 50, 60, 82]. Ergeb-
nisse dieser Studien sind aufgrund kleiner Fallzahlen oder relativ kurzer Nachbeobach-
tungszeiten nur schwer zu interpretieren und daher nicht vergleichbar. In weiteren Inter-
ventionsstudien wurde der Einsatz einer Kombination von praexpositionellem Hautschutz
und postexpositioneller Hautpflege im Vergleich zu Verwendung nur einzelner Komponen-
ten des integrativen Hautschutzkonzeptes (,3 Saulen — Konzept“) tberprift. In einer vier-
armigen, randomisierten prospektiven Interventionsstudie an 1020 Metallarbeitern wurde
eine Vielzahl von Betrieben mit Verwendung unterschiedlicher Hautschutz- und Hautpfle-
geprodukte einbezogen. In der Gesamtauswertung zeigte sich dabei eine signifikante
Uberlegenheit der Kombination von Hautschutz und Hautpflege in Bezug auf Verbesse-
rung des Hautzustandes, gefolgt von alleiniger Anwendung von Hautschutz [25] (Details
hierzu unter 2.1.). In einer ebenfalls vierarmigen Interventionsstudie an 1006 Beschaftig-
ten im Baugewerbe zeigte sich die Kombination von Hautschutz und Hautpflege ebenfalls
das beste Ergebnis [22]. Auch im Bereich der Sekundarpravention wurde im Rahmen ei-
ner danischen prospektiven Interventionsstudie bei Krankenschwestern [26, 31], die be-
reits Handekzeme aufwiesen, eine Intervention durchgefuhrt (n=255- bei 123 erfolgte eine
Intervention; 132 dienten als Kontrolle). Es konnte die Wirksamkeit eines Hautschutzpro-
gramms mit Abnahme des Ekzemscores dokumentiert werden. Als Externum wurde vor,
wahrend und nach der Arbeit ein duftstofffreier ,lipid-rich moisturizer” eingesetzt. Eine
prinzipielle und didaktische Unterscheidung zwischen Hautschutz- und Hautpflege erfolgt

in den meisten internationalen Studien bekanntlich nicht.
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Als Ersatz zu Interventionsstudien kann die Wirksamkeit von einzelnen Praparaten in Mo-
dellexperimenten unter idealisierten Bedingungen geprft werden. Dabei missen die
Prifmethoden und das Studiendesign dem Anwendungszweck bzw. dem Wirksamkeits-
anspruch des zu prifenden Préaparates angepasst werden. Wéahrend fur die Wirksam-
keitsprufung beruflich verwendeter Hautpflegepraparate im Prinzip die gleichen Methoden
eingesetzt werden kdnnen wie fir sonstige Hautpflegemittel, die den Anspruch auf eine
Stabilisierung bzw. Regeneration der Hautbarriere erheben, muss die Wirksamkeit von
beruflichen Hautschutzpraparaten mit Methoden untersucht werden, die speziell flr diese
Produktklasse entwickelt wurden (Ubersicht bei [2, 3]). Bei diesen Methoden sind prinzipi-
ell In-vitro-, Ex-vivo- und In-vivo-Verfahren zu unterscheiden, die einzeln oder in Kombina-
tion eingesetzt werden [83—85]. Die Ergebnisse der verschiedenen Verfahren weisen eine

unterschiedliche Wertigkeit auf, die berlicksichtigt werden muss.

In-vitro- und Ex-vivo-Verfahren zum Wirksamkeitsnachweis von Hautschutzmitteln

Als In-vitro- und Ex-vivo-Verfahren zum Wirksamkeitsnachweis von Hautschutzmitteln
wurden der Objekttragertest [86], Filterpapiermembrantests [84], Kammerpenetrations-
tests mit kiinstlicher Membran oder auch exzidierter Human- oder Tierhaut [87—89], Mem-
brandiffusionstests [90], ein Mehrschichtmembranmodell [91], Absorptionsstudien an exzi-
dierter Humanhaut [92], dreidimensionale Humanhautmodelle [93—100] sowie das Modell
des isolierten perfundierten Kuheuters [101-103] beschrieben.

Studien, die auf der Bindung von Farbstoffmolektlen an der Haut nach vorheriger Auftra-
gung von Hautschutzmitteln basieren, werden in vivo [104] oder an exzidierter Haut
durchgefthrt [16, 105-107]. Diese Verfahren kdnnen zwar Aufschluss Uber das Penetrati-
onsverhalten geben, nicht jedoch Uber die zu erwartende Veranderung beztglich einer

Abschwachung des Irritationsverhaltens.

Insgesamt kbénnen die mit In-vitro-Methoden erhaltenen Testergebnisse nach derzeitiger
Einschéatzung nur orientierenden Charakter haben. Die Ergebnisse dieser Methoden kon-
nen nur Teilaspekte einer moglichen Schutzwirkung aufzeigen, da physiologische Effekte

in vivo wesentlich komplexer sind. Zudem sind die Methoden bislang nicht mit den In-vivo-
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Methoden korreliert worden und ihre Aussagefahigkeit zur Beurteilung der Wirksamkeit
von Hautschutzmitteln ist somit sehr begrenzt. Dies gilt auch fur die Ex-vivo-Modelle
(hornschichtausbildende Keratinozytenkulturen, dreidimensionale Humanhautmodelle,
perfundiertes Kuheuter-Modell), bei denen biochemische, immunologische und/oder mor-
phologische Parameter mit untersucht werden. Diese kdnnen nur indirekt Aufschluss tber
die zu erwartende Wirksamkeit geben. Es kdnnen hier dermale Komponenten einer ent-
zundlichen Reaktion wie die dermale Entziindungsreaktion mit Weitstellung der Gefal3e
und Einwanderung von Entziindungszellen nicht simuliert werden. Zudem handelt es sich
hierbei ausschliel3lich um Verfahren mit meist kurzzeitiger /einmaliger Noxen- Exposition.
Die erzielten Resultate sind daher nicht dazu geeignet, Ruckschlisse auf eine mdgliche
Schutzwirkung bei kumulativer Irritanzien- Expositionen zu ziehen.

Ungeachtet von ersten Anzeichen flr eine Korrelation mit In-vivo-Daten [100—102] wurden
diese Verfahren bislang ebenfalls noch nicht validiert und die Bedeutung fiir eine Schutz-
wirkung vor kumulativer Irritationswirkung in vivo ist gegenwartig nicht belegt. Folglich soll-
te als Ersatz zu Interventionsstudien die Wirksamkeit von einzelnen Praparaten in Modell-
experimenten unter idealisierten Bedingungen gepruft werden. Dabei miussen die Prifme-
thoden und das Studiendesign dem Anwendungszweck bzw. dem Wirksamkeitsanspruch
des zu prufenden Préaparates angepasst werden.

Zusammenfassend sollten Wirksamkeitsnachweise vorzugsweise durch in-vivo Ver-
fahren (z.B. repetitives Irritationsmodell) Gberprift werden, falls Kohorten- und Inter-

ventionsstudien nicht durchfiihrbar sind.

In-vivo-Verfahren zum Wirksamkeitsnachweis von Hautschutzmitteln

Wegen der ungeklarten bzw. eingeschrankten Aussagefahigkeit der Ergebnisse von In-
vitro- und Ex-vivo-Methoden sollte die Wirksamkeitsprifung von Hautschutzmitteln durch
Untersuchungen mit geeigneten In-vivo-Methoden entsprechend dem jeweiligen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis erganzt werden. Dies gilt insbesondere fiir diejenigen
Hautschutzmittel, die den Anspruch erheben, vor hautirritierenden Arbeitsstoffen zu schiit-
zen. Fur die Wirksamkeitsprifung dieser Hautschutzmittel wurden spezielle Irritationsmo-
delle entwickelt. Aufgrund der Vielfalt der beruflichen Noxen und der Tatsache, dass viele
dieser Noxen aus ethischen und oft auch aus methodischen Griinden nicht in solche Mo-

delluntersuchungen einbezogen werden kénnen, wurden bereits in der Vergangenheit
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meist Standardirritanzien (Natriumlaurylsulfat, Natronlauge, Milchsaure und Toluol) einge-
setzt, die anndherungsweise als reprasentativ flr Gruppen von Noxen mit unterschiedli-
chen Eigenschaften galten. Forschungsstand ist, dass die unterschiedlichen Noxen auf-
grund ihrer physiko-chemischen Charakteristika nicht nur zu unterschiedlichen Penetrati-
onswegen oder Bindungen (Depotbildung) innerhalb der epidermalen Barriere der Haut
fuhren, sondern auch zu unterschiedlichen Antworten der Haut auf das eindringende A-
gens [108-115].

Bei der Methodenauswabhl ist repetitiven Irritationsmodellen aufgrund ihrer starkeren Pra-
xisnahe Vorrang vor Modellen mit nur einmaliger Applikation einzurdumen. Bei den repeti-
tiven Modellen werden die zu priufenden Produkte und die Irritanzien mehrfach Gber einen
definierten Zeitraum entweder okklusiv [19, 115-119] oder offen im Rahmen von standar-
disierten Unterarmwaschungen [120, 121] appliziert.

In den vergangenen Jahren wurden repetitive Irritationstests vielerorts bereits als Stan-
dard etabliert, jedoch mit unterschiedlichen Protokollen. Es konnte gezeigt werden, dass
bei geeigneten Testkonzentrationen und Applikationszeiten schon eine einwdchige repeti-
tive Applikation von verdiinnten Irritanzien ausreicht, um die Wirksamkeit von Haut-
schutzmitteln vergleichend untersuchen zu kdénnen [119, 122], was in einer verblindeten
Multicenterstudie der Arbeitsgemeinschaft fiir Berufs- und Umweltdermatologie (ABD) be-
statigt wurde. In dieser Studie wurde die Schutzwirkung mehrerer Standardrezepturen
gegen Natriumlaurylsulfat und Toluol bei funftagiger wiederholter Applikation im Bereich
der Unterarme untersucht. Dabei zeigten sich hinsichtlich der irritationsabschwachenden
Wirkung Unterschiede zwischen den gepriften Formulierungen, die im gegenseitigen
Vergleich in allen sechs teilnehmenden Zentren gleichermal3en belegt und reproduziert
werden konnten [118].

Zur Erfassung der irritativen Effekte werden neben der visuellen Beurteilung in praktisch
allen Untersuchungen auch nicht invasive biophysikalische (hautphysiologische) Messver-
fahren eingesetzt. Dabei handelt es sich z.T. um experimentelle Methoden wie die Four-
rier Transformierte Infrarot (ATR-FTIR)-Spektroskopie [123] und die Laser-Scan-
Mikroskopie [124] sowie die inzwischen breit eingesetzten Bioengineering-Techniken, die
gro3e Bedeutung in der Beurteilung von Barriereverdnderungen und zur Quantifizierung
von Entzindungsreaktionen am Hautorgan erlangt haben [125, 126]. Diese Verfahren ba-

sieren auf publizierten internationalen Guidelines [127-132] und sind zur standardisierten
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Prifung der Wirksamkeit von Hautschutzmitteln geeignet, soweit sie relevante, reprodu-

zierbare und valide Ergebnisse liefern [131, 133-135].

Die bislang in repetitiven Irritationstests gepruften Hautschutzmittel waren meist nur gegen
bestimmte Irritanzien oder ein Spektrum von Irritanzien mit &hnlichen physiko-chemischen
Eigenschaften wirksam. Dies unterstreicht das Konzept des diversifizierten Hautschutzes
und zeigt, dass eine generelle Schutzauslobung problematisch ist. Die Aussagekraft der
Ergebnisse von modellhaften Irritationstests ist zudem dadurch eingeschrankt, dass es am
Arbeitsplatz oft zu komplexen Expositionen gegentber sowohl hydrophilen als auch lipo-
philen Berufsstoffen kommen kann, die einzeln und/oder in Kombination hautschadigend
einwirken kénnen [3, 136, 137]. In solchen Fallen kénnen Hautschutzmittel nitzlich sein,
die speziell fur Arbeitsplatze mit komplexer oder wechselnder Schadstoffbelastung entwi-
ckelt wurden [3, 138].

Vor dem Hintergrund einer zuvor nicht erfolgten Methodenstandardisierung wurde 2013 im
Rahmen eines Verbund-Forschungsprojektes von universitaren Zentren die Entwicklung
eines standardisierten Testverfahrens fur Testungen gegen hydrophile Irritanzien in einer
multizentrischen Studie abgeschlossen. In dieser Studie konnte die Transferfahigkeit der
Methoden und die Reproduzierbarkeit von Ergebnissen in den Zentren belegt werden
(http://www.dguv.de/Projektdatenbank/0275/3111319v1.pdf letzter Zugriff 20.12.2014).

Das Irritationsmodell erlaubt eine gleichzeitige Prifung mehrerer Hautschutzprodukte ge-

genuber 3 Kategorien wassriger Irritanzien, die in der Arbeitswelt eine besondere Bedeu-
tung in der Entwicklung irritativer Kontaktekzeme zu haben scheinen. Hierbei wird ein
4tagiges humanes in-vivo repetitives Irritationsmodell an der Ruckenhaut, in dem ein ,Wir-
kindex“ anhand von Messungen des transepidermalen Wasserverlustes kalkuliert [127]
wird, durchgefihrt. Ein Vergleich zwischen Produkten und den bekannten Wirksamkeiten
der Hautschutzreferenzmuster wird dadurch ermdglicht und dadurch ein Qualitatsmal3stab
etabliert. Die im Modell applizierte Dosis wurde mit 3 mg/cm? - nach neueren Erkenntnis-
sen zur Auftragsmenge von Hautschutzprodukten unter Arbeitsbedingungen angenahert
und lag damit niedriger [139] als in der Mehrzahl der bisher publizierten experimentellen
Studien zur Wirksamkeit von Hautschutzprodukten [19, 117, 118, 124]. Durch Schaffung
von einheitlichen in vivo-Priufstandards sollten damit die Voraussetzungen einer Produkt-
vergleichbarkeit und verbesserten Markttransparenz fir Anwender von Hautschutzproduk-

ten geschaffen werden.
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Hautschutzmittel sollen nach Darstellung einiger Herstellern auch die Hautreinigung er-
leichtern. Eine solche Wirkung kann die Intensitat und H&aufigkeit aggressiver Hautreini-
gungsprozeduren vermindern helfen. Allerdings existieren bisher keine wissenschaftlichen
Studien, die eine solche Wirkung bestatigen. Es ist winschenswert, dass auch diese Aus-

lobung kinftig in geeigneten experimentellen Modellen positiv belegt wird.

Invasive In-vivo-Methoden am Menschen, wie das Verfahren der Mikrodialyse [140, 141]
eignen sich noch nicht fur vergleichende Wirksamkeitsprifungen von Hautschutzmitteln.
Mit diesen Methoden kénnen jedoch Veranderungen der Penetration von Substanzen
durch Hauschutzmittel sowie Veranderungen von Entztiindungsparametern zwischen in-
takter und kunstlich vorgeschadigter Hautbarriere untersucht werden, die zum Verstandnis
der Wirkmechanismen der Interaktion zwischen Noxen und Schutzprodukten beitragen

(siehe hierzu auch Kapitel 3.4).

In-vivo-Verfahren zum Wirksamkeitsnachweis von Hautpflegemitteln

Hautpflegemittel kbnnen neben einer Glattung der Hautoberfache und einem subjektiven
Pflegegefiihl auch eine Erhéhung des Lipid- und des Wassergehalts der Haut bewirken.
Derartige Effekte sollten gemalf der Leitlinie ,Dermokosmetika zur Reinigung und Pflege
trockener Haut* der Gesellschaft fir Dermopharmazie [142] mit biophysikalischen Prufver-
fahren wie der Messung der Hautrauhigkeit, des Feuchtigkeitsgehaltes, des transepider-
malen Wasserverlusts bzw. des Fettgehalts objektiviert werden.

Zur Pravention und Regeneration des irritativen Kontaktekzems liegen Studienergebnisse
mit adaquatem Versuchsansatz vor [143]. Neben der Uberprifung der Wirksamkeit im
Rahmen von Bioengineering-Studien an hautgesunden Probanden [144-147] wurden
auch eine Vielzahl an Studien mit einem mehr praxisnahen Ansatz publiziert. Diese Uber-
pruften eher die Wirksamkeit von Pflegepraparaten auf verschiedene akute und kumulati-

ve Irritationsstimuli unter den Bedingungen einer taglichen Exposition [55, 148—-154].

Neben einer barriereregenerativen Wirkung konnte auch eine protektive Wirkung fur ein
Hautpflegepraparat festgestellt werden [155]. Ob eine regelmaRige Pflege im Sinne der

Pravention vor weiteren lrritationen wirklich schiitzt, wurde zunéchst kontrovers diskutiert
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[73]. Kirzlich konnte gezeigt werden, dass nach einer Langezeitanwendung (7 Wochen)
und einer darauffolgenden Irritation mit Natriumlaurylsulfat in Abhangigkeit von der Rezep-
tur der Pflegemittel fir einige eine Verminderung des irritativen Effektes eintrat [156].

2.2.2 Wirksamkeitsnachweise von Hautreinigungsmitteln

Eine adaquate berufliche Hautreinigung ist von Bedeutung fur die Pravention beruflicher
Hautkrankheiten. Die Hautreinigung ist dann als angemessen zu bezeichnen, wenn sie
Irritanzien und Allergene effektiv und gleichzeitig hautschonend von der Hautoberflache
entfernt. Sowohl eine suboptimale Entfernung von Anhaftungen, als auch eine tbermalii-
ge Reinigungsprozedur kdnnen ihrerseits Hautkrankheiten, insbesondere das irritative
Kontaktekzem, begunstigen. Bei der Produktauswahl flr Hautreinigungsmittel sollte auf
einen Nachweis der Wirksamkeit und der Hautvertraglichkeit geachtet werden. Die Aus-
wahl geeigneter Hautreinigungsmittel setzt allerdings fir den Anwender eine nachvoll-
ziehbare Produktprufung voraus. Die Nachweisverfahren zur Wirksamkeit und zur
Vertraglichkeit sollten aus den Produktinformationen zu ersehen sein (hierzu siehe

auch Punkt 4 Dokumentation).

Die vielfaltigen im beruflichen Umfeld vorkommenden Verschmutzungen wurden zurtick-
liegend wie folgt kategorisieren: Wasserlosliche Verschmutzungen (hydrophile Partikel,
Farben auf Wasserbasis, Kilhlwasser, Reiniger, Kleister, sdmtliche Proteinverschmutzun-
gen wie Korperfliissigkeiten und menschliche Sekrete), Ol- und Fettverschmutzungen ein-
schl. hydrophober Partikel, Pigmentverschmutzungen, kalkgebundene Verschmutzungen
und Kalkablagerungen sowie mikrobielle Verschmutzungen. Fir diese z.T. sehr unter-
schiedlichen Verschmutzungskategorien gab es in der Vergangenheit nur ansatzweise
standardisierte Modelle zur Bewertung ihrer Wirksamkeit. Eine rationale Produktauswabhl
anhand von Daten aus kontrollierten Untersuchungen zur Reinigungswirkung war daher

nur sehr eingeschrankt maoglich.

In der Vergangenheit wurden zur vergleichenden Reinigungskraft von tensidhaltigen Haut-
reinigungsmitteln zunachst vorwiegend Untersuchungen mit Modellschmutzformulierun-
gen auf der Basis von Farbpigmenten durchgefihrt, bei denen sowohl klinische Beurtei-

lungsparameter als auch biophysikalische Messverfahren zum Einsatz kamen [157, 158].
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Ferner wurden verschiedene kontrollierte Handwaschtests mit praxisnahen Modellver-
schmutzungen zur Prifung der Reinigungswirkung von reibe- und I6semittelhaltigen Haut-
reinigungsmitteln beschrieben [84, 159, 160]. Zurtickliegende Ansatze zu einer Standardi-
sierung von Reinigungsmodellen bezogen sich in erster Linie auf den Waschvorgang, wo-
bei Untersuchungen mit verschiedenen Materialien wie Schaumstoffrollern [157, 161], mit
einem Burstenmodell [136] sowie manuelle Waschtests vorgenommen wurden, die tber-
wiegend am volaren Unterarm durchgefiihrt wurden. In den meisten dieser Untersuchun-
gen wurden jedoch keine Handelspraparate, sondern einzelne Tenside, in erster Linie
Natriumlaurylsulfat, getestet. Die Untersuchungen erstreckten sich zumeist Uber einen

Zeitraum von 3, 5 oder 7 Tagen und waren damit insgesamt heterogen.

Die bisher dargestellten Modelle wiesen keine einheitlichen Prufkriterien auf. Daher fehlte
eine geeignete Grundlage fur Empfehlungen und fir die Auswahl beruflicher Hautreini-
gungsmittel fir Anwender. Im Rahmen einer Multicenterstudie bzw. Verbund-
Forschungsprojektes wurden erstmals transferfahige Testverfahren fur die Untersuchung
der Wirksamkeit und Sicherheit beruflicher Hautreinigungsmittel  entwickelt
http://www.dguv.de/medien/ifa/de/pro/prol1/ff-fp0276/AbschlussberichtFINALO2.pdf (letzter
Zugriff am 21.10.2014).. Das Projekt zielte auf eine Standardisierung und Normierung von

Hautreinigungsmittel-Eigenschaften bei bestmaoglicher Adaptation an reale, berufliche Ex-
positionsverhaltnisse ab. Zunéchst mussten arbeitsplatzbezogene Verschmutzungssitua-
tionen Kklassifiziert werden und dann reprasentative Modellschmutze entwickelt werden
[162], gefolgt von korrespondierende Modellhandreinigers und eines eigens fur das Pro-
jekt konzipierten Hautwaschapparates [163, 164]. Es wurde dann monozentrisch eine re-
produzierbare Methode zur Bestimmung der Reinigungswirkung dieser Standardreiniger
bei den ebenfalls standardisierten Modell-Verschmutzungen erarbeitet, die dann auch
multizentrisch evaluiert wurden [165, 166]. Die Ergebnisse der Wirksamkeits- und Sicher-
heitstestung konnten dadurch erstmals zueinander in Bezug gesetzt werden. Die Testver-
fahren eignen sich kiunftig fir eine standardisierte Prifung beruflicher Hautreinigungsmittel
im Vergleich zu den entwickelten Modellhandreinigern und sollen zu einer besseren Pro-

dukttransparenz beitragen.

3. Berufliche Hautmittel — Sicherheitsbewertung und unerwiinschte
Wirkungen
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3.1. Sicherheitsbewertung in der Kosmetologie

Berufliche Hautmittel im Sinne dieser Leitlinie sind in Deutschland rechtlich als Kosmetika
reguliert. Kosmetika sind nach der VERORDNUNG (EG) Nr.1223/2009 DES EUROPAI-
SCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 30.November 2009 definiert als ,Stoffe
oder Gemische, die dazu bestimmt sind, uf3erlich mit den Teilen des menschlichen Kor-
pers (Haut, Behaarungssystem, N&gel, Lippen und aul3ere intime Regionen) oder mit den
Zahnen und den Schleimhauten der Mundhdhle in Berihrung zu kommen, und zwar zu
dem ausschlie3lichen oder Giberwiegenden Zweck, diese zu reinigen, zu parfimieren, ihr
Aussehen zu verandern, sie zu schitzen, sie in gutem Zustand zu halten oder den Kor-
pergeruch zu beeinflussen® [167]. Von der Bundesrepublik Deutschland wurde die europa-
ische Kosmetik-Gesetzgebung im Lebensmittel-, Bedarfsgegenstande- und Futtermittel-
gesetzbuch vom 1.9.2005, zuletzt geandert durch Art. 1 V v. 28.05.2014, umgesetzt.

Anders als Arzneimittel werden Kosmetika nicht in einem Zulassungsverfahren geprift,
sondern sie kdnnen vom Hersteller frei in den Verkehr gebracht werden, soweit die ge-
setzlichen Rahmenbedingungen eingehalten werden. Diese werden ganz wesentlich be-
stimmt von Artikel 3 der VERORDNUNG (EG) Nr.1223/2009, der fordert, dass die ,auf
dem Markt bereitgestellten kosmetischen Mittel bei normaler oder verninftigerweise vor-

hersehbarer Verwendung flir die menschliche Gesundheit sicher sein missen*” [167].

Um die Sicherheit der kosmetischen Produkte zu gewéhrleisten und deren Uberwachung
zu ermoglichen, stellt die verantwortliche Person vor dem Inverkehrbringen eines kosmeti-
schen Mittels sicher, dass das kosmetische Mittel eine Sicherheitsbewertung auf der
Grundlage der maRRgeblichen Informationen durchlaufen hat und ein Sicherheitsbericht fur
das kosmetische Mittel erstellt worden ist.

Von der verantwortlichen Person ist nach Artikel 11 eine Produktinformationsdatei zu fuih-
ren, die folgende Informationen enthalt:

vom Hersteller den zustandigen Behérden zu Kontrollzwecken folgende Informationen
(sogenanntes Produkt-Dossier) leicht zuganglich zu machen:

a) eine Beschreibung des kosmetischen Mittels, die es erméglicht, die Produktionsinfor-
mationsdatei eindeutig dem kosmetischen Mittel zuzuordnen;

b) den Sicherheitsbericht fir das kosmetische Mittel;
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c) eine Beschreibung der Herstellungsmethode und eine Erklarung zur Einhaltung der gu-
ten Herstellungspraxis;

d) wenn dies aufgrund der Beschaffenheit des kosmetischen Mittels oder seiner Wirkung
gerechtfertigt ist, den Nachweis der fur das kosmetische Mittel angepriesenen Wirkung;
e) Daten Uber jegliche vom Hersteller, Vertreiber oder Zulieferer im Zusammenhang mit
der Entwicklung oder der Sicherheitsbewertung des kosmetischen Mittels oder seiner Be-
standteile durchgeftihrten Tierversuche, einschlielich aller Tierversuche zur Erfillung der

Rechtsvorschriften von Drittlandern.

Die Bewertung der Sicherheit des Fertigerzeugnisses fur die menschliche Gesundheit ist
mittlerweile detailliert vorgeschrieben; der Bericht hat zu enthalten:

e Quantitative und qualitative Zusammensetzung des Erzeugnisses

e Physikalische/chemische Eigenschaften und Stabilitat des kosmetischen Mittels

e Mikrobiologische Qualitat

e Verunreinigungen, Spuren, Informationen zum Verpackungsmaterial

e Normaler und verninftigerweise vorhersehbarer Gebrauch

e Exposition gegeniber dem kosmetischen Mittel

e Exposition gegenlber den Stoffen

e Toxikologische Profile der Stoffe

e Unerwinschte Wirkungen und ernste unerwiinschte Wirkungen

e Informationen Uber das kosmetische Mittel

e Schlussfolgerungen aus der Bewertung

e Warnhinweise auf dem Etikett und Gebrauchsanweisungen

e Begrindung

e Qualifikation des Bewerters

Diese Vorschrift hat weitreichende Konsequenzen fir die Sicherheitsbewertung von beruf-
lichen Hautmitteln. Diese Mittel werden namlich nicht nur von Personen mit gesunder und
wenig empfindlicher Haut angewandt, sondern auch von Personen mit besonders emp-
findlicher und nicht selten vorgeschadigter oder gar manifest erkrankter Haut. Selbst wenn
der Hersteller die Anwendung auf vorgeschéadigter oder erkrankter Haut durch einen
Warnhinweis ausdrtcklich ausschlieRen sollte, ist eben diese Anwendung verninftiger-
weise vorhersehbar; es ist daher der Beweis zu erbringen, dass das Hautmittel auch unter

diesen Bedingungen sicher ist. Unter regulatorischen Aspekten ist zu hinterfragen, ob fur
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die Anwendung von Hautmitteln auf vorgeschadigter oder erkrankter Haut mit der Intenti-
on einer konkreten Krankheitspravention diese nicht sogar als Medizinprodukte zugelas-

sen sein sollten.

Vorgaben zur Sicherheitsbewertung von kosmetischen Inhaltsstoffen hat das Scientific
Committee on Consumer Safety (SCCS), das im Auftrag der EU-Kommission tétig ist,
vorgelegt; diese werden regelmalig aktualisiert [168]

(http://ec.europa.eu/health/scientific_committees/consumer_safety/docs/sccs_s _004.pdf).

Im Allgemeinen kann nach Ansicht des SCCS die Sicherheitsbewertung eines kosmeti-
schen Fertigproduktes auf der Basis der Kenntnisse der Toxizitéat seiner Bestandteile
durchgefiihrt werden. In besonderen Situationen kann nach Ansicht des SCCS jedoch ein
Test des fertigen Produktes wissenschaftlich und ethisch erforderlich sein zur Bestatigung
der ,Kompatibilitat* des Kosmetikums und der Erflllung der Erwartungen an das Produkt.
Eine pradiktive Testung sensibilisierender Kosmetikbestandteile am Menschen sollte nach

Auffassung des SCCS aus ethischen Griinden nicht vorgenommen werden [169].

In besonderen Fallen sind jedoch fur die Sicherheitsbewertung zusétzliche Kenntnisse
Uber das Endprodukt erforderlich. Als Beispiele werden vom SCCS genannt Kosmetika ftr
spezifische Konsumentengruppen (etwa Babys, Personen mit empfindlicher Haut) und
das Vorhandensein von Bestandteilen, die die Hautpenetration und/oder die Hautirritation

fordern kénnen.

Diese Kriterien treffen zweifelsfrei fur berufliche Hautmittel zu, so dass fur diese eine be-
sondere Sicherheitsbewertung fur das Endprodukt zu fordern ist. Eine Bewertung allein
aufgrund der Inhaltsstoffe ist nicht ausreichend. Im Rahmen dieser Bewertung sind die
Hautpenetration und die Hautirritation bei typischer Belastung an Arbeitsplatzen und die
Verwendung der Produkte durch Personen mit empfindlicher oder vorgeschadigter Haut
zu Uberprufen. Die Vorgangerinstitution des SCCS, das Scientfic Committee on Consumer
and Non-Food Products (SCCNFP), hat fur den Nachweis der Sicherheit bezuglich Irritati-
on durch Kosmetika detaillierte Empfehlungen gegeben [169].

Eine Sicherheitsbewertung fur Aluminiumchlorohydrat-haltige (5 %) Hautschutzcremes
wurde in einer aktuellen Stellungnahme (Stellungnahme Nr. 007/2014 des BfR vom 26.
Februar 2014) [170] durchgefihrt. Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat sich

Seite 28 von 54



S1-Leitlinie 013/056: Berufliche Hautmittel aktueller Stand: 10/2014

dafur ausgesprochen, neben der weitaus Uberwiegend tber die Nahrung erfolgenden Auf-
nahme von Aluminium auch die aus Kosmetika zu begrenzen, obgleich ein kausaler Zu-
sammenhang von erhdhter Aluminiumaufnahme und dem Auftreten von Brustkrebs bzw.
der Alzheimer-Krankheit bisher wissenschaftlich nicht belegt ist [170]. Es bezog sich dabei
insbesondere auf die perkutane Aufnahme von Aluminium aus Antitranspiranzien, verwies
jedoch auch auf Hautschutzmittel. Die Berechnungen zur Hautpenetration bzw. perkuta-
nen Aufnahme von Aluminium wurde aufgrund einer singuléren in-vitro Franz-Kammer-
Diffusionsuntersuchung mit Antitranspiranzien (Penetrationsrate = 5,9 %) durchgefihrt
[171]. In einer in-vivo Untersuchung mit Biomonitoring an freiwilligen Probanden wurde
jedoch dagegen eine um Faktor 12 geringere Penetrationsrate (Penetrationsrate 0,014 %)
gemessen [172], so dass hier noch Klarungsbedarf besteht. Untersuchungen tber die
perkutane Penetration von Aluminiumsalzen aus Hautschutzmitteln liegen bis dato nicht
vor.

Ein freiwilliger Verwendungshinweis (,Nicht auf verletzter Haut”) wird diskutiert.

3.2. Sensibilisierungen durch Inhaltsstoffe beruflicher Hautmittel

In der Literatur finden sich tberwiegend Einzelfallbeobachtungen zu Sensibilisierungen
durch Hautmittel und nur eine jiingere groRe Ubersicht, die auf Daten des Informations-
verbunds Dermatologischer Kliniken (IVDK) beruht [173]. Problematisch ist, dass Hautmit-
tel nicht selten (erst) auf befallener Haut angewendet werden [174]; die theoretischen Ri-

siken fur die Induktion von Sensibilisierungen durch Hautmittel sind dadurch erhéht.

In der Praxis besteht die Schwierigkeit haufig darin, die Exposition auf Hautmittel von an-
deren Expositionen des taglichen Lebens abzugrenzen. Ein weiterer Grund, warum ver-
lassliche epidemiologische Daten zu dem Thema bisher fehlen, ist die Tatsache, dass es
keine systematischen Analysen von Produkttestungen bei Exponierten gibt. Diese waren
auch sehr aufwandig; bei Verdacht auf eine Sensibilisierung sind in der Regel neben nati-
ven Produkttestungen Aufschlisselungstestungen der Inhaltsstoffe erforderlich. Hierbei
kénnen die gesetzlich vorgeschriebenen INCI-Deklarationen hilfreich sein, nicht immer
sind sie jedoch fur Testungen ausreichend spezifisch (z.B. Duftstoffe auRerhalb der Liste

der 26 seit Marz 2005 deklarationspflichtigen Substanzen).
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Die angesprochene Analyse des IVDK [173] hat das Dilemma zu I6sen versucht, indem
Sensibilisierungshaufigkeiten in einem Kollektiv von 670 Patienten mit aktuellem berufs-
bedingtem Handekzem aus Risikoberufen und anamnestischem Verdacht auf Auslésung
durch Hautmittel Vergleichsgruppen mit andersartigen Anamneseprofilen gegentiberge-
stellt wurden (Gesamtkollektiv: 88.504; folgende Berufe, bei denen regelhaft beruflicher
Kontakt zu diversen Externa unabhangig von Hautmitteln im eigentlichen Sinne besteht,
waren vorher ausgeschlossen worden: Friseure, Kosmetiker, Altenpfleger, med. Bade-
meister). Dabei fanden sich im Zielkollektiv signifikante Risikoerh6hungen fir Duftstoffe
(Duftstoff-Mix, Eichenmoos absolue, Isoeugenol, Perubalsam), bestimmte Konservie-
rungsmittel (Methyldibromoglutaronitril, Chlormethylisothiazolinon/Methylisothiazolinon)
und Propolis. Bei Salbengrundlagen wie Wollwachsalkoholen und Amerchol L 101 war

keine nennenswerte Risikosteigerung zu beobachten.

Die Autoren empfahlen, bei beruflichen Hautmitteln auf eine auch an allergologischen Ge-
sichtspunkten orientierte Auswahl der Inhaltsstoffe zu achten. Eine kirzliche Marktanalyse
von 64 Hautschutz-, 99 Hautreinigungs- und 30 Hautpflegepraparaten von 9 grof3en Her-
stellern mit ca. 60 % Marktanteil in Deutschland [175] kam zu dem Ergebnis, dass tatsach-
lich sowohl bei der Konservierung (iberwiegend Parabene und Phenoxyethanol), als auch
bei den Grundlagen (besonders Cetylstearylalkohol) Uberwiegend auf Substanzen zu-
rickgegriffen wurde, die trotz haufigen Einsatzes eher selten Sensibilisierungen hervorru-
fen. Erstaunt hat allerdings, dass das Konservierungsmittel Bronopol relativ weit verbreitet
war; diese Substanz wird angesichts steigender Sensibilisierungsquoten fur den Einsatz in
Hautmitteln von den Autoren infrage gestellt. Durch den in letzter Zeit beobachteten deut-
lichen Anstieg der Sensibilisierungen gegen Chlormethylisothisazino-
lon/Methylisothiazolinon (CMI/MI) [176] ist die Verwendung dieser Substanzen in Hautmit-
teln nicht empfehlenswert. Dies gilt auch fur den alleinigen Einsatz des gemeinhin als we-
niger allergen eingestuften Ml, weil es bei Verwendung in der gegenwartig zulassigen
Hochstkonzentration bei alleiniger Anwendung wahrscheinlich sogar die Hauptursache fur
den starken Anstieg der Testreaktionen auf das Gemisch CMI/MI ist. Der SCCS (Wissen-
schaftlicher Ausschuss fur Verbrauchersicherheit) — als unabhangiger Ausschuss der Eu-
ropaischen Kommission - empfiehlt in seiner aktuellen Stellungnahme von 2014, dass Mi
nicht mehr in Leave-on —Produkten wie Hautschutz/pflege eingesetzt werden sollte.
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71 % der Produkte waren aus Griinden der Anwenderakzeptanz parfumiert. Die Datenla-
ge erlaubt hier das Postulat, dass bei der Auswahl durch die Hersteller strikt auf die Mei-
dung von Duftstoffen mit hohem Sensibilisierungspotential bzw. hohen Sensibilisierungs-
raten in der Bevdlkerung (Hydroxyisohexyl 3-cyclohexencarboxaldehyd [z.B. Lyral®],
Baummoos, Eichenmoos absolue, Hydroxycitronellal, Isoeugenol, Zimtaldehyd, Farnesol;
[177] geachtet werden muss.

Leider ergibt sich dadurch, dass neuerdings 26 Duftstoffe in der EU deklarationspflichtig
geworden sind, nicht zwingend eine Verbesserung im Verbraucherschutz. Die Hersteller
kénnten auf bisher nicht namentlich deklarationspflichtige Duftstoffe ausweichen, deren
allergologische Risiken noch weitgehend unbekannt sind und die bisher in Testbatterien
nicht erfasst werden [177, 178]. Dies kénnte auch fur die Formulierung von beruflichen
Hautmitteln zukilnftig ein Problem darstellen. Winschenswert ware hier, dass Hersteller,
die auf eine Parfumierung nicht verzichten wollen, aus den 26 deklarationspflichtigen
Duftstoffen diejenigen mit den geringsten Sensibilisierungsraten auswahlen (Ubersicht bei
[178]) sowie bei Verwendung von Duftstoffen diese auch auf freiwilliger Basis zu benen-
nen. Insbesondere bei vorgeschadigter Haut sollte der Einsatz von Duftstoffen in Haut-

schutzmitteln nach Mdéglichkeit unterbleiben.

3.3. Maogliche irritative Effekte durch berufliche Hautmittel
3.3.1 Hautschutz- und Hautpflegemittel

Humanexperimentelle Untersuchungen haben gezeigt, dass zum Zwecke der Abschwa-
chung von Irritationen eingesetzte Hautschutzmittel im ungunstigsten Fall oder im Einzel-
fall auch zu einer Verstarkung der Irritation fihren kénnen [117]. Dabei ist denkbar, dass
dies an einer irritativen Wirkung des Hautschutzmittels selbst liegen kdnnte — in Abhan-
gigkeit von der Zusammensetzung — oder, dass tUber den Weg einer Penetrationsverstar-

kung oder verstarkten Bindung der Noxe innerhalb der Haut diese Phdnomene auftreten.

Im Tiermodell konnte z.B. gezeigt werden, dass die Verwendung eines Hautschutzproduk-
tes die Irritation durch Kiahlschmiermittel verstarken kann [179]. Auch gegentiber Toluol
wurde in einer Untersuchung die Verstarkung der Irritation durch eines der Prifpraparate
festgestellt [122]. In einer randomisierten doppelblinden Studie mit repetitiven Irritations-

test an Probanden wurden ebenfalls eine Irritationsverstarkung bei 2 von 6 untersuchten
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Hautschutzprodukten gegentber dem lipohilen Irritans n-Octan und bei einem Haut-
schutzprodukt gegentiber Cumol festgestellt [180], sodass die Anwendung von Haut-
schutzprodukten bei Umgang mit Losungsmitteln problematisch scheint. In in vitro —
Diffusionszellenuntersuchungen konnte eine verstarkte Penetration durch Hautschutz im
Zusammenhang mit Lésungsmittel nachgewiesen. Die Diffusionszelle als In-vitro-Methode
wird von der Wissenschaft und Kontrollbehor werdenden zur Quantifizierung der Haut-
penetration akzeptiert. Diffusionszellstudien ergaben Hinweise darauf, dass die Penetrati-
on von hydrophilen und lipophilen Losungsmitteln durch die mit Hautschutzcremes vorbe-
handelte Humanhaut nicht reduziert [92, 181], sondern gefordert wurde [181-185]. Theo-
retisch kbnnte die beobachtete 0.g. verstarkte Irritation auch durch eine erhéhte Penetrati-
on erfolgt sein.

Auf die Bedeutung des pH-Wertes von Hautschutz- und Hautpflegemitteln wurde bereits

an anderer Stelle eingegangen (siehe Kapitel 1).

Es gibt ebenfalls Hinweise dafir, dass die Anwendung von sogenannten ,Moisturizern“ zu
einer erhéhten Empfindlichkeit der epidermalen Barriere gegen Irritanzien fihren kann [72,
73, 186-189]. Da eine klare Abgrenzung zwischen beruflich eingesetzten Hautpflegemit-
teln und ,Moisturizern“ zurzeit nicht existiert, miissen auch diese Befunde in Betracht ge-
zogen werden. Es fehlen auf diesem Gebiet Studien, die die Penetrationsmodulation von
Berufsstoffen bzw. beruflich relevanten Irritanzien im Zusammenspiel mit zuvor aufge-
brachten ,Moisturizern” untersuchen. Fir einzelne Modellirritanzien, wie Natriumlaurylsul-
fat, liegen solche Studien bereits vor [72, 73, 186, 187].

3.3.2 Hautreinigungsmittel

Die Entfernung von Schmutzpartikeln fihrt nahezu zwangslaufig auch zu einer Alteration
von epidermalen Funktionen und u.U. auch zu irritativen Reaktionen [190]. Die irritative
Wirkung ist davon abhé&ngig, wie intensiv (mechanisch) bzw. wie lange das Reinigungsmit-
tel auf die Haut einwirken muss, um die Haut in erwiinschter Weise zu reinigen. Die Reini-
gungswirkung steht umgekehrt proportional in Beziehung zur Vertraglichkeit - ist die Rei-
nigungswirkung unzureichend, kénnen irritative Effekte auch dadurch verstarkt werden,

dass der Anwender solange wascht, bis die Haut aus seiner Sicht sauber ist.
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Die Studienlage zum Irritationspotenzial von Hautreinigungsmitteln ist uneinheitlich. Es
wurden vereinzelt standardisierte Testmodelle verwendet [161, 191] oder Einteilungskrite-
rien bezuglich der irritativen Wirkung von Hautreinigungsmitteln erstellt. Diese wurden nur
teilweise fur beruflich verwendete Hautreiniger erhoben [81, 192] und ansonsten zumeist
fur Mittel, die im Privatbereich oder zur hygienischen Handreinigung im Gesundheitssektor
verwendet werden [193, 194]. Ein pradiktives In-vitro-Verfahren (Corneosurfametrie; [195],
das zur vergleichenden Einschéatzung des Irritationspotenzials von Reinigungsprodukten
entwickelt wurde [196], hat sich bisher noch nicht in breitem Umfang durchgesetzt. Fir In-
vivo-Untersuchungen werden standardisiere Waschtests [157, 158, 161, 191], ein Pflas-
tertest [191] sowie ein Gebrauchstest eingesetzt [191]. Im Rahmen der bereits erwahnten
Multicenterstudie wurde versucht, der Koppelung der beiden Parameter Rechnung zu tra-
gen [166] (siehe Kapitel 2.2.2.).

Nach bisherigem Kenntnisstand ist die irritative Potenz aus chemischer Sicht vor allen
Dingen vom eingesetzten Detergenztyp (anionisch, kationisch, amphoter, non-ionisch)
bzw. deren kombinierten Einsatz [197-199] abhé&ngig. Fur einige Einzelsubstanzen, die in
Hautreinigungsmitteln eingesetzt werden, wurden Sicherheitseinschatzungen vorgenom-
men [200-203].

Welche Rolle im Verhéltnis dazu der pH-Wert fur die Hautvertraglichkeit von Hautreini-
gungsmitteln spielt, ist nicht bekannt. Aus friheren Studien geht hervor, dass ein alkali-
scher pH-Wert zu einer starkeren Hautschadigung Uber eine starkere Hornschichtquellung
fuhren soll als ein neutraler oder saurer pH-Wert [20, 197, 204—-207].

Die Irritabilitdt des Reinigungsvorgangs mit einem Hautreiniger ist somit eine Funktion aus
der Vertraglichkeit der Inhaltsstoffe, speziell der gewahlten Detergenzien und Abrasiva,
(vielleicht) des pH-Wertes, der Dauer und mechanischen Intensitat des Reinigungsvor-

gangs als solchem und maoglicher anderer unbekannter(z.B. konstitutioneller) Faktoren.

3.4. Beeinflussung der Penetration von Fremdstoffen durch Hautschutzmittel

Das intakte Stratum corneum bildet die eigentliche Barriere gegen eine dermale Penetrati-
on von chemischen Stoffen. Erst wenn das Stratum corneum durchdrungen wurde, kann
ein Stoff resorbiert werden [89]. Ansonsten kénnen vor allem kleine Molekile auch Uber

die Haarfollikel in die Haut gelangen [208]. Das Prinzip der transfollikularen Penetration
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wird derzeit insbesondere im Zusammenhang mit der Applikation von Nanopartikeln inten-

siv untersucht.

Zur Prufung der Wirksamkeit von Hautschutzmitteln werden zahlreiche Methoden einge-
setzt (siehe Kapitel 2.2). Humanstudien mit exponierten Arbeitnehmern im Feld oder Pro-
banden im Labor sind dabei generell aussagekraftiger als Tierversuche. In-vitro-Versuche
mit Humanhaut scheinen geeigneter als solche mit Tierhaut [89, 209-212]. Versuche mit
Keratinozytenkulturen oder anderen Membranen lassen angesichts der Komplexitat der
epidermalen Barriere kaum Aussagen zur Penetration von Fremdstoffen durch die

menschliche Haut zu.

Eine Interventionsstudie an Arbeitsplatzen mit Biomonitoring-Untersuchungen (Nachweis
von Fremdstoffen oder deren Metabolite) zeigte, dass die Arbeithehmer, wenn sie hydro-
phile Hautschutzcremes vor der Exposition gegentiber polyzyklischen aromatischen Koh-
lenwasserstoffen (PAH) angewendet hatten, hthere Belastungen aufwiesen als an Ar-
beitstagen ohne Anwendung von Hautschutz [213]. Bei Arbeitnehmern in der Gummiin-
dustrie, die gegeniliber kanzerogenen aromatischen Aminen exponiert waren, wurde eben-
falls eine positive Assoziation der inneren Belastung und der Haufigkeit der Anwendung
von Hautschutzmitteln vor und wahrend der Arbeit gefunden [184]. Die Applikation von

Hautpflegemitteln nach der Arbeit reduzierte demgegeniber die innere Belastung.

In experimentellen Studien mit freiwilligen Probanden lassen sich Storfaktoren dieser Art
im Allgemeinen besser kontrollieren als in Feldstudien. Bei Untersuchungen mittels
Mikrodialyse wurde keine Anderung der Penetration von Butoxyethanol durch die gesunde
Haut gefunden [140, 184, 214]. Dieses Ergebnis steht in Ubereinstimmung mit Kammer-
versuchen anderer Autoren [181]. Nach quantitativer Reduzierung des Stratum corneum
mittels tape stripping wurde die Penetration von Butoxyethanol allerdings signifikant ver-
zbgert [140, 214].

Zur Beeinflussung der Resorption von hochmolekularen Allergenen aus Latexhandschu-
hen finden sich zwei widersprtchliche Publikationen: In einem Expositionsversuch bei
Probanden mit gesicherter Latexallergie zeigte sich nach Applikation einer Hautcreme
haufiger eine Quaddelbildung als ohne Hautschutz [215]. In einem zweiten Experiment mit

einem anderen Hautschutzmittel (wohl auch mit anderen Latexhandschuhen) fanden sich
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dagegen weniger allergische Reaktionen [216]. Die Widersprichlichkeit der Ergebnisse
wird in der zweiten Arbeit jedoch nicht diskutiert, und es bleibt unklar, ob die Probanden

der zweiten Studie teilweise dieselben Testpersonen waren wie in der ersten Studie.

Die Diffusionszelle als In-vitro-Methode wird von der Wissenschaft und Kontrollbehorden
zur Quantifizierung der Hautpenetration akzeptiert. Diffusionszellstudien ergaben Hinwei-
se darauf, dass die Penetration von hydrophilen und lipophilen Loésungsmitteln durch die
mit Hautschutzcremes vorbehandelte Humanhaut nicht reduziert [92, 181], sondern in der
Regel gefordert wird [181-185].

Eine Penetrationsbeschleunigung von Schwefelkohlenstoff durch die an entsprechenden
Arbeitsplatzen eingesetzten Hautmittel wurde auch mittels Mikrodialyseuntersuchungen
mit exzidierter Humanhaut in vitro nachgewiesen [217]. Das haufig postulierte Wirksam-
keitsprinzip, wonach W/O-Emulsionen vor der dermalen Aufnahme von wassrigen und
O/W-Emulsionen vor der Aufnahme von fettléslichen Gefahrstoffen schiitzen, konnte in
Diffusionszellexperimenten an Humanhaut nicht bestétigt werden [182—-184]. Diese Un-
tersuchungsergebnisse bestatigen die Empfehlungen seridser Hautschutzmittelanbieter,
wonach Hautschutzmittel nur zum Schutz der Haut und nicht zum Schutz vor der perkuta-

nen Aufnahme systemtoxischer Arbeitsstoffe verwendet werden sollten.

Kritisch zu diskutieren sind altere Studien an Labortieren [218]. Diese zeigten eine Penet-
rationsverminderung von Gefahrstoffen nach vorheriger Applikation von z.T. silikonhalti-
gen Hautschutzcremes. Silikonhaltige Hautschutzcremes sind jedoch fur den beruflichen
Bereich nicht geeignet, da Silikonverbindungen aufgrund ihrer bekannten Trennwirkung zu

Stérungen der betrieblichen Arbeitsablaufe fihren kénnen.

Studien mit Stoffen, die das Stratum corneum kaum zu durchdringen vermogen [104] oder
bei denen die Hautpenetration nicht quantifiziert wurde [105], sind zur Beurteilung der Pe-
netrationsbarriere durch Hautschutzcremes ebenfalls wenig aussagekraftig. Studien, bei
denen als Untersuchungsmaterial durch Erhitzen gewonnenes Stratum corneum und Epi-
dermis eingesetzt wurde [219], sind in ihrer Ubertragbarkeit eingeschrankt, da durch die-
ses Verfahren die Hautbarriere unphysiologisch alteriert wird.
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Uneinheitliche Ergebnisse finden sich in Diffusionszellstudien mit Kampfstoffen. Fur milita-
rische Zwecke werden modifizierte Hautcremes, denen Filmbildner und/oder Gegenmittel
in hoher Konzentration zugesetzt wurden, angewendet [219, 220]. Auch bei diesen Prapa-
raten ist aber unter arbeitsplatzrelevanten Expositionsbedingungen eine erhebliche Penet-
rationsférderung zu beobachten [219]. In ihrer Zusammensetzung sind diese Hautcremes

mit denen, die fir den Arbeitsschutz vertrieben werden, nicht vergleichbar.

Die Ursachen und Mechanismen der Penetrationsforderung bzw. der Penetrationshem-
mung durch Hautschutzmittel sind noch nicht geklart. Fur die Penetrationsforderung von
Gefahrstoffen durch Hautschutzmittel werden Zusatzstoffe wie Emulgatoren verantwortlich
gemacht [182-184, 221], die auch in transdermalen therapeutischen Systemen (TTS) ein-
gesetzt werden, um gentgend Wirkstoff durch die Haut zu schleusen [222]. Eine Diffusi-
onszellstudie mit Inhaltsstoffen von Sonnenschutzcremes [223] bestatigt diese Annahme.
Ob eine Hemmung der Penetration durch eine zuséatzliche physiko-chemische Barriere
erklart werden kann, erscheint fraglich. Eine Beschleunigung der Regeneration des Stra-

tum corneum hingegen kénnte eine Penetrationshemmung erklaren.

Zusammenfassend kann von einer generellen Reduzierung der perkutanen Aufnahme von
Fremdstoffen durch die Applikation von Hautschutzmitteln vor der Exposition nicht ausge-
gangen werden. Die Gefahr einer moglichen Penetrationsbeschleunigung von Fremdstof-
fen durch Hautschutzmittel ist bei deren Einsatz und Auswahl zu bericksichtigen. Soweit
Schutzmalinahmen gegen haut- und/oder systemtoxische Arbeitsstoffe angezeigt sind,
sollten diese nicht durch die Verwendung von Hautschutzmitteln, sondern durch organisa-
torische und technische Veranderungen der Arbeitsablaufe oder das Tragen geeigneter
Schutzkleidung realisiert werden. Von der Deutschen Gesellschaft fir Arbeitsmedizin liegt
eine Uberarbeitete Fassung eine Leitlinie zur Hautresorption vor, deren Aussagen de-
ckungsgleich sind (AWMF- Leitlinie: Toxische Gefahrdung durch Hautresorption
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/002-037.html).

4. Dokumentation

Informationen, die zur Beurteilung der Qualitat eines beruflichen Hautmittels notwendig
sind, sollen vom Hersteller bzw. Inverkehrbringer des Produkts dokumentiert und den
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Fachkreisen zuganglich gemacht werden. Diese Dokumentation soll mindestens Angaben
zu folgenden Punkten umfassen, die zum Grof3teil auf bestehenden gesetzlichen Basisan-
forderungen der Kosmetik-Verordnung beruhen:

1. Beschreibung des galenischen Systems

2. Angaben zur Haltbarkeit und mikrobiologischen Stabilitat (Mindesthaltbarkeit und
Haltbarkeit nach dem Offnen)

3. Benennung der Methodik des Wirksamkeitsnachweises in Form einer zusammenfas-

senden Darstellung unter Nennung der Referenzen und Produktzuordnung (bei Haut-

schutzmitteln z.B. Schutzwirkung gegen bestimmte hautschadigende Arbeitsstoffe bzw.

Arbeitsstoffgruppen und/oder Erleichterung der Hautreinigung)

4. Zusammenfassung der Ergebnisse der durchgefiihrten Vertraglichkeitsuntersuchungen

unter Nennung der Methodik und der Prifinstitution.75. Anwenderinformationen wie

die konkrete Nennung des Haupteinsatzgebietes und ggf. weiterer Einsatzgebiete,

die Nennung von Nichteinsatzgebieten bei vorhersehbarem Fehlgebrauch,

Angaben zur Anwendbarkeit im Gesicht,

Angaben zur Anwendbarkeit unter okklusiven Bedingungen wie dem Tragen von

Schutzhandschuhen,

- Angaben zur Anwendbarkeit auf erkrankter Haut,

- Angabe der Inhaltsstoffe nach INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingre-
dients) auf der Verpackung zum Schutz des Allergikers und

- Hinweise zur Art und Haufigkeit der Anwendung wahrend bzw. nach einer

Arbeitsschicht.

5. Ausblicke

Folgende Problembereiche sollten in den nachsten Jahren mit Prioritat durch entspre-
chende Studien angegangen werden:
- Zur Hautpflege: fehlende Unterscheidung von Hautschutz- und Hautpflegemitteln
sowie der Abgrenzung der Einzelkomponenten, die die bisher ausgelobte Anwen-

dung nach der Arbeit rechtfertigen.
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- Uberprufung, ob die als Okklusionseffekte propagierten Hautveranderungen durch
Hautschutzmalinahmen entsprechend verbessert werden kénnten. Hierzu missen
weitere standardisierte und evaluierte Verfahren entwickelt werden.

- Uberprufung des durch die Hersteller verwendeten Claims (Auslobung) einer er-
leichterten Hautreinigung durch Hautschutzmittel in standardisierten In-vivo Verfah-

ren, die zu entwickeln sind.

Erstellungsdatum: 23.10.2014

Nachste Uberprifung geplant: Oktober 2017
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