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Entsprechend Ihrem Auftrag wurde die Hautvertraglichkeit der folgenden, von
Ihnen iibersandten Substanzen im Epikutantest (Léppchentest) iiberpriift:

Bezeichnung nach lhren Angaben Inhaltsstoffe nach Ihren Angaben

1. Trixolind Charge 8142M13 Aqua
Paraffinum Liquidum
PEG-4 Polyglyceryl 2 Stearate
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Bezeichnung nach Thren Angaben Inhaltsstoffe nach Thren Angaben

1. Trixolind Charge 8142M13
(Fortsetzung)

2. Trixolind - Neue Rezeptur
Charge 8083M09

Sorbitol
Cetearylalkohol
Trilaureth-4 Phosphate
Phenoxyethanol
Urea

Alanin

Allantoin

Parfum
Poylacrylamid

C 13-14 Isoparaffin
Laureth-7

Aqua

Paraffinum Liquidum
Sorbitol
Methylgliucose Sesquistearate
Glyceryl Stearate
Cetearyl Octanoate
Phenoxyethanol
Stearic acid
Panthenol

Allantoin

Parfum
Poylacrylamid

C 13-14 Isoparaftin
Laureth-7
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Bezeichnung nach Ihren Angaben Inhaltsstoffe nach Thren Angaben

3. Trixo-Neue Rezeptur .
Charge 7/2/051

1. Material und Methode

Probanden

Aqua
Cyclomethicone
Sorbitol

Paraffinum Liquidum
Cetearyl Octanoate
Glyceryl Stearate
Methylglucose Sesquistearate
Paraffinum liquidum
Phenoxyethanol
Stearic acid
Panthenol

Parfum
Poylacrylamid

C 13-14 Isoparaffin
Bisabolol

Laureth-7

Getestet wurden 240 Probanden (141 Frauen und 99 Minnern) im Alter von 8

bis 87 Jahren (Mittelwert 49,5 Jahre, Standardabweichung 18,3). Es waren

dies Patienten, die iiberwiegend aufgrund der Anamnese und/oder des klini-

schen Verdachts eines allergischen Kontaktekzemes oder zum Ausschlul} einer
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Kontaktallergie der allergologischen Ambulanz zur Epikutantestung zugewie-
sen worden waren. Eine Auswahl der Probanden in Hinblick auf einen mdgli-
chen fritheren Kontakt mit den zu begutachtenden Zubereitungen oder Be-

standteilen dieser Zubereitungen erfolgte nicht.

Priifsubstanzen

Gepriift wurden die von Ihnen zur Verfiigung gestellten, oben genannten
Stoffe. Zur Untersuchung wurden die Substanzen ohne weitere Behandlung

oder Verdiinnung in testiiblicher Weise (siehe unten) auf die Haut aufgebracht.

Testablauf

Die Testung erfolgte entsprechend den Richtlinien der Deutschen Kontak-
tallergiegesellschaft (DKG). Bei den Probanden wurde unter Verwendung
handelsiiblicher Testpflaster (Finn Chambers on Scanpor; Hermal Reinbek)
der Epikutantest mit Substanzen der Standardreihe, gegebenenfalls weiteren
Substanzserien sowie mit den oben genannten Zubereitungen durchgefiihrt.
Testort war der obere Riicken. Die Abnahme der Testpflaster erfolgte 2 Tage
nach dem Aufbringen, dabei wurde eine erste Ablesung der Testreaktionen
vorgenommen. Die zweite Ablesung erfolgte am 3. Tag nach Aufbringen der
Testpflaster. Die Beurteilung der Testreaktion wurde semiquantitativ in der

Tabelle 1 zu entnehmenden Weise durchgefiihrt.
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Tabelle 1: Beurteilung der Testreaktion

o Testfeld unveréndert

(+)  Erythem (fragliche Reaktion)

+ Erythem mit Infiltration und gegebenenfalls einzelnen Papeln

++ Zeulhlreiche Papeln/Papulovesikel auf Erythem

+++  Dichtstehende Papeln und Blischen (bis zur vollstindigen
Blasenbildung) auf Erythem

IR Irritative Reaktion

Als allergische Kontaktsensibilisierung wurden nur solche Testausfille ge-

wertet, bei denen sich am 3. Tag mindestens eine +-Reaktion zeigte.

I1. Ergebnisse

Auf mindestens eine Substanz der Standreihe des Epikutantests reagierten 163
(67,9%) der Probanden. Die hiufigsten Kontaktallergene sind mit der jeweili-
gen Reaktionsfrequenz in Tabelle 2 aufgefiihrt.
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Tabelle 2: Reaktionen gegen Substanzen der Standardreihe bei 163 von
240 getesteten Probanden

Substanz, Testkonzentration n %
Nickel(II)-sulfat 6 H,0 5% 52 21,7
Duftstoff-Mix® 8% 41 171
Perubalsam 25% 24 10,0
Thiomersal 0,05% 23 9,6
Wollwachsalkohole 30% 19 7,9
Kobalt(II)-chlorid 6 H,0 1% 18 7,5
Neomycinsulfat 20% 14 5,8
p-Phenylendiamin 1% 13 5,4
Quecksilber(Il)-amid-chlorid 1% 12 5,0
Terpentin 10% 12 5,0
Kolophonium 20% 10 4,2
Kaliumdichromat 0,5% 8 3,3
Dibromdicyanobutan, Phenoxyethanol 0,5% 7 2,9
Propolis 10% 7 2,9
Thiuram-Mix' 1% 7 2,9
Cocamidopropylbetain5 0,3% 6 2,5
Formaldehyd 1% 4 1,7
Benzocain 5% 3 1,3
Epoxidharz 1% 3 1,3
Paraben-Mix* 16% 3 1,3
Bufexamac 5% 2 0,8
N-Isopropyl-N-phenyl-p-phenylendiamin 0,1% 1 0,4
(Chlor)-Methylisothiazolon 0,01% 1 0,4



AbschluBBbericht Vertriglichkeitspriifung Trixolind 7

Tabelle 2 (Fortsetzung): Reaktionen gegen Substanzen der Standardreihe
bei 163 von 240 getesteten Probanden

Substanz, Testkonzentration n %
Mercapto-Mix* 2% 1 0,4
Sesquiterpenlactone-Mix 0,1% 1 0,4
Cetylstearylalkohol 20% 0 0
Toluolsulfonamid-Formaldehydharz 10% 0 0
Zinkdiethyldithiocarbamat 1% 0 0
Vaselinum album pur 0 0

Mischung von Testsubstanzen:

1. Thiuram-Mix 1% = Tetraethylthiuramsulfid 0,25%, Tetramethylthiuramdi-
sulfid 0,25%, Tetramethylthiurammonosulfid 0,25%, Dipentamethylenthiu-
ramdisulfid 0,25%.

2. Mercapto-Mix 2,0%: N-Cyclohexylbenzothiazylsulphenamid 0,5%, Diben-
zothiazyldisulfid 0,5%, Morpholinmercaptobenzothiazol 0,5%, Mercapto-
benzothiazol 0,5%.

3. Duftstoff-Mix 8,0%: Zimtalkohol 1%, Zimtaldehyd 1%, Eugenol 1%,
Amylzimtaldehyd 1%, Hydroxycitronellal 1%, Geraniol 1%, Isoeugenol
1%, Eichenmoos 1%; enthélt Sorbitansesquiolat.

4. Paraben-Mix 16 %: enthdlt Butyl-, Ethyl-, Methyl- und Propyl-p-
oxybenzoesdure je 4%.

5. Cocamidopropylbetain enthdlt Methyl- und Propyl-p-oxybenzoeséure 0,1%.
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Von den 240 Getesteten zeigten 8 Personen (3,3 %) eine Kontaktsensibilisie-
rung gegen die Priifsubsfanz 1. Jeweils 4 als allergisch beurteilte Reaktionen
wurde auf die Priifsubstanzen 2 (1,7 %) und 3 (1,7 %) beobachtet. Daneben
zeigten 15 Probanden fragliche und 8 Probanden irritative Reaktionen auf
Priifsubstanz 1, 5 Probanden eine fraglich positive und 2 eine irritative Reakti-
on auf Substanz 2 und 4 Probanden zeigten eine fraglich positive und 8 irrita-

tive Reaktion auf Substanz 3.

2 Probanden (Nr. 102 und 186) hatten multiple positive Testreaktionen, unter
anderem auch auf die Priifsubstanz 1, die als eine unspezifische Hyperreagibi-
litit im Sinne eines "angry back" beurteilt wurden. Die beiden Probanden wur-

den daher von der Auswertung ausgeschlossen.

Einzelheiten zu den Personen mit kontaktallergischen Reaktionen auf die Priif-

substanzen sind in Tabelle 3 angefiihrt.
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Tabelle 3: Testpersonen mit kontaktallergischen Reaktionen auf die Priifsub-

stanzen

Nr. Geschlecht  Alter Diagnose vor Sonstige Kontaktsensi- Priifsubstanz
{Jahre) Testung bilisieryngen 1 2 3

8 Weiblich 29 Atopisches Ekzem Amerchol + (4] %]

64 Manntich 57 All. KE* Perubalsam + %] [%]
Wollwachsalkohole
Natriumthiosulfatoaurat
Paraben-Mix
Cocamidopropylbetain
Benzoylperoxid

65 Mannlich 43 All. KE* Eichenmoos absoulut (&) + +
Geraniol
Dufistoff-Mix
Lemongrastl

66 Mannlich 45 Atopisches Ekzem Terpentin ++ ++ ++
Perubalsam
Duftstoff-Mix
Propolis
Wollwachsalkchole
p.-tert-Butylphenol-Formaldehydharz
Thiomersal
Quecksilber(yamidchlorid

94 Weiblich 26 Atopisches Ekzem Hydrochinon + (4] @
Benzoylperoxid
Thiomersal

104 Weiblich 30 All KE* Nickelsulfat + o 4]
Epoxidharz

113 Weiblich 24 All KE* p-Phenylendiamin + + @
Nickelsulfat
Wollwachsalkohole
Thiomersal
Osmaron B
Phenylquecksilberacetat
Imidazolinidylharnstioff’
Diazolinidylharnstoff

122 Mannlich 23 All KE* Benzoylperoxid (+) + +
135 Weiblich 61 All. KE* Dufstoff-Mix %} 7% -t
Dispersionsorange 3
Dispersionsblau-Mix

175 Weiblich 21 All. KE* Osmaron B + ) +)

195 Weiblich 34 All. KE* QOsmaron B + ] )
Thiomersal
Gallussaureester

* Allergisches Kontaktekzem



AbschluBbericht Vertriiglichkeitspriifung Trixolind 10

I1I. Beurteilung
Die Epikutantestung mit Priifsubstanz 1 fiihrte bei 8 von 240 Getesteten (3,3

%) zu einer Hautreaktion, die als Hinweis fiir eine allergische Kontaktsensibi-
lisierung (Allergic vom Ekzemtyp oder Spittyp) interpretiert wurde und bei 23
Probanden zu einer fraglich positiven bzw. irritativen Reaktion. Priifsubstanz 2
Ioste vier als kontaktallergisch beurteilte (1,7 %) und sieben fraglich positive
bzw. irritative, Priifsubstanz 3 vier positive (1,7 %) und 12 fraglich positive
bzw. irritative Reaktionen aus. Zwei Probanden hatten multiple Reaktionen
gegen Substanzen des Standard-Blocks und auch gegen Priifsubstanz 1, die als
nicht verwertbar im Sinne eines "angry back" interpretiert worden waren. Un-
ter einem "angry back" versteht man das Auftreten zahlreicher Testreaktionen
gegen nicht kreuzreagierende Allergene. Oft liegt dem ein Reizzustand des

Immunsystems bei noch nicht vollstindig abgeheilter Haut zugrunde.

Insgesamt hatten 11 Probanden eine mindestens einfach positive Reaktion auf
eine oder mehrere der gesteten Priifsubstanzen. Drei Probanden hatten auf
zwei Priifsubstanzen positiv reagiert und ein Proband auf alle drei Priifsub-
stanzen. 201 Probanden zeigten keinerlei Reaktionen auf die getesteten Priif-
substanzen. Personen, die nicht gegen eine der Standard-Substanzen reagiert
hatten, zeigten auch keine Unvertriglichkeitsreaktion gegen eine der Priifsub-

stanzen.

Bemerkenswert ist der relativ schlechte Reaktionsindex der getesteten Priif-
substanzen. Unter einem Reaktionsindex versteht man bei der Epikutantestung
die Relation klar als allergisch abgelesener Testreaktionen zu den als fraglich
positiv oder irritativ abgelesenen Testreaktionen. Wenn relativ mehr fraglich
positive und irritative als eindeutig allergische Testreaktionen auftreten, so gilt

dies als Hinweis flir einen Mangel des betreffenden Stoffes, sich in dieser
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Weise als Testsubstanz fiir den Epikutantest zu eignen. Eine derartige Testsub-
stanz 18st hdufig unklare VRealctionen aus und dies muB letztlich auch dazu fith-
ren, die dann schluBendlich morphologisch als allergisch beurteilten Reaktio-
nen in Frage zu stellen. Damit handelt es sich um "falsch positive" Testreak-
tionen. Ursache konnen eine zu hohe Testkonzentration bei irritativer Potenz
sein oder anderweitig toxische Eigenschaften der Testsubstanz, die durch die
Auflagezéit von zwei Tagen unter okklusiven Bedingungen zu einer Hautrei-
zung filhren. Auch eine individuelle Disposition seitens der Testperson in
Form einer erhohten Irritierbarkeit der Haut spielt ein Rolle beim Auftreten

von multiplen fraglich positiven oder irritativen Reaktionen.

Als ein Hinweis auf eine tatsichliche Gefihrdung unter iiblichen Anwen-
dungsbedingungen darf das Auftreten irritativer oder fraglich positiver Testre-
aktionen im Epikutantest nicht mifverstanden werden. So konnen beispiels-
weise handelsiibliche Shampoos oder Zahncremes, selbst wenn sie verdiinnt
getestet werden, unter okklusiven Bedingungen zu irritativen Hautreaktionen
im Epikutantest fiihren. Bei Anwendung in der klinischen Wirklichkeit ver-
bleiben sie nur kurz auf der Haut und werden mit groflen Mengen Wasser ver-
diinnt bzw. abgespiilt, so daB keine zu wesentlichen Effekten fiihrende toxisch

irritative Einwirkung stattfindet.

Fiir bestimmte Fragestellungen bedient man sich allerdings der Testung han-
delsiiblicher Fertigzubereitungen, entweder wenn ein dringender klinischer
Verdacht auf eine Unvertriglichkeit besteht bzw. eine Uberpriifung der Ver-
traglichkeit durchgefiihrt wird, wie es in der vorliegenden Untersuchung der
Fall war. DaB der Reaktionsindex bei den verwendeten Priifsubstanzen nicht
gut war, bedeutet, dal auch die Haufigkeit der als positiv abgelesenen Testre-

aktionen angezweifelt werden muB, da sich mdglicherweise "falsch positive"
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Testreaktionen dahinter verbergen. Am ungiinstigsten war der Reaktionsindex
fiir Priifsubstanz 1, etwas besser stellte sich die Relation zwischen als aller-
gisch beurteilten und fraglichen bzw. irritativen Reaktionen fir die Priifsub-

stanzen 2 und 3 dar.

Bei der Suche nach den fiir die beobachteten Reaktionen urséchlichen Ein-
zelinhaltsstoffe wire eine Nachtestung mit den Komponenten der Priifsubstan-
zen wiinschenswert gewesen, die allen Probanden mit einer Testreaktion auf
eine der Priifsubstanzen angeboten wurde. Es konnte jedoch letztlich bei kei-
nem Patienten eine Nachtestung mit den Einzelinhaltsstoffen derjenigen Priif-
substanz vorgenommen werden, auf die er jeweils im Epikutantest reagiert
hatte. Auch das Spektrum der weiteren Kontaktsensibilisierungen bei den Pro-
banden mit Testreaktionen auf eine oder mehrere der getesteten Priifsubstan-

zen ergab kein klares Muster. Dies wird unten niher ausgefiihrt.

Was das Muster der Kontaktsensibilisierungen anbetrifft, das bei den Proban-
den mit Reaktionen gegen die Priifsubstanzen festgestellt wurde, so fillt auf,
dafB3 5 Probanden mit Testreaktionen gegen die Priifsubstanz gegen Wollwach-
salkohole oder das mit diesen verwandte Kontaktallergen Amerchol reagiert
hatten. Diese Substanzen gelten als eher niedrig potente Kontaktallergene und
vielfach wird die Bedeutung der Wollwachse als Kontaktallergen iiberhaupt
angezweifelt (Hoppe), da eine Widerspruch zwischen der sehr guten klini-
schen Vertriiglichkeit bei iiblicher Anwendung und den hiufigen Reaktionen
im Epikutantest besteht. Allerdings 13sen die Wollwachsalkohole Reaktionen
im Test aus, die morphologisch als allergische Reaktionen imponieren und da-
her als allergische Reaktionen abgelesen werden miissen. Wollwachse sind in
den getesteten Priifsubstanzen nicht enthalten, so daf eine klinische Relevanz

in Bezug auf die Unvertréiglichkeit der Priifsubstanzen nicht zu ermitteln ist.
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Weitere Substanzen mit irritativer Potenz, auf die die Patienten mit Reaktionen
gegen eine oder mehrere der getesteten Priifsubstanzen reagiert hatten waren:
Cocamidopropylbetain und Benzoylperoxid. Es hatten weitere zwei der Pro-

banden auf diese hiufig irritative Reaktionen auslésenden Substanzen reagiert.

Auffillig war gewesen, dafl drei von sieben Probanden mit Kontaktallergie
gegen Osmaron B auch auf Priifsubstanz 1 (Nr. 175 und 195) bzw. auf Priif-
substanz 1 und 2 (Nr. 113) reagiert hatten. AuBer den aufgefiihrten Patienten
hatten 4 weitere Patienten auf Osmaron B regiert (Nr. 88 mit irritativer Reakti-
on auch gegen Priifsubstanz 1, Nr. 115, Nr. 165 und Nr. 220 ohne irgendeine
Reaktion auf eine der getesteten Priifsubstanzen). Bei flinf Probanden mit Re-
aktion auf eine der Priifsubstanzen (Nr. 64, 65, 66, 94, 104 und 135) war der
Salbengrundlagenblock, in dem die Substanz Osmaron B enthalten ist, nicht
gepriift worden, so dal moglicherweise die Assoziation zwischen Osmaron B-
Konbtaksensibilisierung und einer Reaktion auf eine der Priifsubstanzen noch
héufiger sein koénnte. Bei Osmaron B handelt es sich um einen Konservie-
rungsstoff, mit dem sehr fette Substanzen, vor allem Melkfett, konserviert
werden. Deklariert ist Osmaron B in keiner der getesteten Priifsubstanzen. Da
allerdings Hersteller von Kosmetika bzw. Externa oft keine Reinsubstanzen in
der Produktion verarbeiten, wire zumindest zu priifen, ob mdglicherweise
Osmaron B undeklariert in einer der verwendeten Rohstoffe enthalten ist. Dies
wire deshalb wichtig, da der Konservierungsstoff Osmaron B relativ hiufig
Kontaktallergien auslost. Allerdings kann die Assoziation zwischen einer
Kontaktallergie gegen Osmaron B und Reaktionen auf die Priifsubstanzen

auch zufillig sein.

7 Probanden (2,9 %) hatten im Standard-Test gegen Euxyl K 400 reagiert, eine

Mischung aus Dibromdicyanobutan und Phenoxyethanol. Ein Bestandteil die-
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ses sehr geliufigen Konservierungsstoffes, Phenoxyethanol, ist in allen drei
Priifsubstanzen enthalten. Keiner der Probanden, der eine Kontaktsensibilisie-
rung gegen Euxyl K 400 aufwies, hatte gegen eine der Priifsubstanzen reagiert.
Dies spricht dafiir, da} bei den von uns gesteteten Probanden mit einer Kon-
taktallergie gegen Euxyl K 400 die Unvertréglichkeit gegen Dibromdicyano-
butan ursichlich fiir die Testreaktion gegen Euxyl K 400 war und daher die

Phenoxyethanol-haltigen Priifsubstanzen vertragen wurden.

Alle getesteten Priifsubstanzen enthalten eine von zwei unterschiedlichen mit
einer Schutzbezeichnung benannten Parflimmischung, deren genaue Zusam-
mensetzung nicht bekannt gegeben wurde. 41 der gesteteten Probanden wiesen
eine allergische Kontaktsensibilisierung gegen die Duftstoffmischung auf
(17,1 %), davon zeigten nur 4 eine Kontaktsensibilisierung gegen eine der ge-
testeten Priifsubstanzen. Weitere zwei Probanden mit Unvertréglichkeit gegen
cine der getesteten Priifsubstanzen (Nr. 64 und 102) wiesen eine allergische
Kontaktsensibilisierungen gegen Perubalsam, einen Indikator einer Duft- und
Naturstoffallergie auf. Kreuzreaktionen sind hiufig zwischen Perubalsam,
Duftstoffen, Terpentin, Holzteeren, Propolis und anderen Naturstoffen. Ob-
wohl auch die Testsubstanz Duftstoff-Mix hinsichtlich potentiell irritativer
Reaktionen nicht ganz unumstritten ist und sich auch bei vielen Patienten eine
klinische Relevanz der positiven Testreaktion nicht eindeutig ermitteln 148t, so
hat sich doch unter gleichbleibenden Testbedingungen in den vergangenen
Jahren eine deutliche Zunahme von Testreaktionen gegen Duftstoffe zeigen
lassen. Die immunologische Antwort reflektiert die weite Verbreitung, die im
Rahmen der Aromatherapie- und Naturstoffwelle in den letzten Jahren erfolg-
te. Unseres Erachtens ist die zunehmende Anzahl an Patienten mit Kontaktsen-

sibilisierungen gegen Duftstoffe nicht unbedenklich. Es ist daher gerade fuir
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einen Hersteller von medizinischen Externa oder auch beruflich angewendeten
Hautschutzmitteln grundsitzlich iiberlegenswert, ob die Einbringung von
Duftstoffen in derartige Zubereitungen nicht moglicherweise ein Risiko dar-

stellt.

Zusammenfassend ist das Risiko in Bezug auf eine allergische Kontaktderma-
titis durch die getesteten Priifsubstanzen eher als gering einzuschétzen, wobei
im Vergleich zu Priifsubstanz 1 das Risiko bei Priifsubstanz 2 und 3 noch
niedriger ist. Dies gilt auch unter dem Gesichtpunkt, daB sich unter den doku-
mentierten und davon als allergisch beurteilten Testreaktionen in Zusammen-
schau mit dem ungiinstigen Reaktionsindex auch "falsch positive" Testreak-
tionen annehmen lassen. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse ist weiter zu
beriicksichtigen, daf es sich um ein ausgewéhltes Kollektiv mit einer beson-
ders hohen Rate von kontaktallergischen Reaktionen handelte. Im Vergleich
zur Normalbevélkerung besteht hier eine deutlich erhShte Wahrscheinlichkeit
fiir das Auftreten von allergischen Kontaktreaktionen. Fiir die Feststellung ei-
nes Risikopotentials ist die Testung an einer Gruppe mit vorbestehenden kon-
taktallergischen Reaktionen aussagekréftiger als an gesunden Normalperso-

nem.

Obwohl das Risiko hinsichtlich einer allergischen Kontaktsensibilisierung als
gering eingeschitzt wird, kann allerdings aufgrund der bisherigen Testergeb-
nisse nicht von einer volligen Unbedenklichkeit der Priifsubstanzen gespro-

chen werden.

Gutachten genieBen den Schutz des Urheberrechts (§§ 1, 2, 11, 15 Urheberge-
setz vom 9.9.65, BGBI. 1 Seite 1273). Sie diirfen daher nur fiir den Zweck, fiir
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den sie erstellt worden sind, verwendet werden. Dies ist auch fiir die Weiter-

gabe an die Beteiligten zu beachten.

Prof. Dr. med. B. PYzybilla Dr. F. Ruéff
Oberarzt Bereich ANergologie Assistentin Bereich

Allergologie

Prof. Dr. med. G! Plewig
Direktor der Klinik
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