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Zusammenfassung

v

Beim beruflich bedingten Handekzem handelt es
sich um ein multifaktorielles Geschehen, an dem
nicht nur exogene, sondern auch individuelle
Faktoren beteiligt sind. Hierzu zdhlen u.a. die
atopische Disposition, genetische Polymorphis-
men und der Zigarettenkonsum. Die Identifika-
tion von Personen mit erhohter Suszeptibilitdt
konnte dazu dienen, moglichst frithzeitig geeig-
nete Prdventionsmafnahmen einzuleiten. Mog-
licherweise kann dadurch die Entstehung der Er-
krankung verhindert bzw. deren Verlauf positiv
beeinflusst werden.

Einleitung

v

Berufsbedingte Hauterkrankungen zdhlen zu den
hdufigsten im Beruf erworbenen Erkrankungen
[1] und gehen mit immensen volkswirtschaftli-
chen Folgekosten einher [2]. Ein erhdhtes Erkran-
kungsrisiko besteht u.a. im Friseurhandwerk, in
Pflegeberufen, in der Nahrungsmittelverarbei-
tung, der Metallindustrie oder im Baugewerbe
[3]. Die hdufigste berufsbedingte Hauterkrankung
ist das Handekzem. Es entsteht hauptsdchlich
durch Hautirritationen (irritatives oder kumu-
lativ-subtoxisches Kontaktekzem), gefolgt von
Allergien auf der Basis von Typ-IV-Sensibilisie-
rungen (allergisches Kontaktekzem). Haufig han-
delt es sich um ein multifaktorielles Geschehen
[4]. Die Exposition gegeniiber Hautbelastungen
(z.B. Irritationen, Kontaktallergene) am Arbeits-
platz stellt dabei die Grundvoraussetzung fiir die
Entstehung beruflich bedingter Handekzeme dar.
Wichtige zusitzliche Einflussfaktoren sind die
physikalischen und chemischen Eigenschaften
der Hautbelastungen sowie die Frequenz, Dauer
und Intensitdt der Einwirkungen (z.B. Konzentra-
tion der Noxe, GroRRe der Kontaktfliche). Co-Fak-

toren am Arbeitsplatz (u.a. eine geringe Luft-
feuchtigkeit, Warme, Kilte, mechanische Fakto-
ren und Okklusion) kénnen den Effekt von Haut-
irritationen oder Allergenen verstdarken [5,6].
Auch das gleichzeitige oder aufeinander folgende
Auftreten von verschiedenen Hautbelastungen
kann die Einzeleffekte potenzieren [6,7].

Es nehmen jedoch nicht nur exogene, sondern
auch individuelle Faktoren Einfluss darauf, ob je-
mand ein beruflich bedingtes Handekzem ent-
wickelt [4]. Dies erkldrt, warum bestimmte Perso-
nen unter dhnlichen Expositionsbedingungen
erkranken, wdhrend andere verschont bleiben.
Auch Unterschiede hinsichtlich des Zeitpunkts
der Entstehung, der Schwere, des Verlaufs und
der Prognose kdnnen durch derartige individuelle
Faktoren (mit-)bedingt sein. Zu den moglichen
Einflussfaktoren zdhlen u.a. das Alter, das Ge-
schlecht, ein besonderes Risikoverhalten (z.B.
Zigaretten- oder Alkoholkonsum), begiinstigende
Vorerkrankungen oder genetische Faktoren. In
unserer Abteilung haben wir uns zusammen mit
unseren Kooperationspartnern in den letzten
Jahren im Rahmen von epidemiologischen Fall-/
Kontrollstudien und prospektiven Kohortenstu-
dien mit der Erforschung des Einflusses geneti-
scher Risikofaktoren auf die Entstehung und Prog-
nose des beruflich bedingten irritativen Hand-
ekzems beschdftigt. Dabei wurden u.a. die Aus-
wirkungen genetischer Polymorphismen in Kan-
didatengenen untersucht. Bei einem Polymor-
phismus handelt es sich um eine genetische
Variation einer spezifischen DNS-Sequenz, die
bei mehr als 1% der Bevolkerung auftritt. Unab-
hdngig hiervon wurde {berpriift, ob sich das
Rauchverhalten auf die Schwere und die Prognose
des beruflich bedingten Handekzems auswirkt.
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Genetische Risikofaktoren

v

Atopische Disposition

Bei der atopischen Disposition handelt es sich um eine vererbte
Neigung zu Erkrankungen des atopischen Formenkreises (atopi-
sche Dermatitis, Rhinokonjunktivitis allergica und allergisches
Asthma bronchiale). Sie geht u.a. mit einer konstitutionellen
Minderung der epidermalen Barrierefunktion einher, die die
Hautpenetration von Allergenen und Irritantien begiinstigt [8,
9]. Dariiber hinaus weisen Atopiker eine niedrigere Irritations-
schwelle auf als Nicht-Atopiker [10]. Dies fordert insbesondere
die Entstehung von irritativen Kontaktekzemen. Im Gegensatz
dazu ist weiterhin unklar, ob die atopische Disposition auch mit
einem erhohten Risiko fiir Typ-IV-Sensibilisierungen einhergeht
[11].

Die atopische Disposition stellt insgesamt den wichtigsten indivi-
duellen Risikofaktor fiir die Entstehung eines beruflich bedingten
Handekzems dar [12,13]. In einer groBen Kohortenstudie aus
Deutschland wiesen 37% aller Patienten mit einer beruflich be-
dingten Hauterkrankung eine atopische Disposition auf. Dies
waren doppelt so viele wie in der Allgemeinbevélkerung [14].
Andere Studien belegen, dass bei Atopikern beruflich bedingte
Handekzeme nicht nur besonders hiufig, sondern auch schon
relativ friih, in vielen Fillen schon wahrend der Ausbildung, auf-
treten [13]. Dariiber hinaus ist die Prognose des beruflich beding-
ten Handekzems bei Atopikern deutlich schlechter als bei Nicht-
Atopikern [15].

Filaggrin

Das Protein Filaggrin unterstiitzt durch die Vernetzung der Kera-
tin-Filamente im Stratum corneum die Barrierefunktion der Epi-
dermis [16]. Filaggrin-Abbauprodukte sind dariiber hinaus wich-
tige Bestandteile des sog. ,Natural Moisturizing Factors” (NMF),
welcher die Feuchtigkeit und den pH-Wert der Haut reguliert [16
-18]. Es sind mehrere Polymorphismen im Filaggrin-Gen (FLG)
bekannt, die zu einem verminderten Gehalt an Filaggrin und
NMF in der Epidermis fithren [19]. Hierzu passend sind FLG-Mu-
tationen mit einem erhohten transepidermalen Wasserverlust
(TEWL) und pH-Wert der Haut assoziiert [20,21]. Zusitzlich
wird durch einen Filaggrin-Mangel auch die Freisetzung von
pro-inflammatorischen Zytokinen der IL-1-Familie gefoérdert,
was moglicherweise zu einer erhdhten Entziindungsneigung der
Haut beitrdagt [18]. FLG-Mutationen sind ursdchlich fiir die
Ichthyosis vulgaris und mit der atopischen Dermatitis assoziiert
[16,22]. Die hdufigsten 2 Mutationen (R501X und 2282del4) las-
sen sich bei 7-10% der allgemeinen Bevolkerung in Mittel- und
Nordeuropa nachweisen. Sie finden sich jedoch bei ca. 20-30%
der Personen mit atopischer Dermatitis. Ca. zwei Drittel der
Patienten in Nordeuropa mit atopischer Dermatitis und einer
FLG-Mutation entwickeln ein Handekzem [23]. Dieses tritt bei
Vorliegen einer FLG-Mutation besonders friih auf und verlduft
hdufig chronisch [23]. Dariiber hinaus gehen FLG-Mutationen
mit einer trockenen, rissigen Haut, insbesondere an der Dorsal-
seite der Hinde [24], und palmarer Hyperlinearitét [22,25] ein-
her.

In Zusammenarbeit mit unseren Kooperationspartnern vom
Coronel Institute am Amsterdamer Academic Medical Center in
den Niederlanden wurden in unserer Abteilung Zusammenhange
zwischen der atopischen Disposition, FLG-Mutationen und dem
beruflich bedingten irritativen Kontaktekzem untersucht. In
einer Fall-/Kontrollstudie konnte gezeigt werden, dass Personen
mit einer atopischen Disposition haufiger ein beruflich bedingtes
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irritatives Kontaktekzem der Hdnde entwickeln. Dieses Risiko
war unabhdngig hiervon auch beim Vorliegen einer FLG-Muta-
tion signifikant erhéht [26,27]. Das hochste Erkrankungsrisiko
hatten Personen mit einer atopischen Disposition bei gleichzeiti-
gem Vorliegen einer FLG-Mutation. Auch in einer prospektiven
Kohortenstudie aus den Niederlanden zeigte sich, dass Auszubil-
dende in Pflegeberufen mit atopischer Dermatitis in der Vor-
geschichte und FLG-Mutation am hdufigsten ein beruflich be-
dingtes irritatives Kontaktekzem entwickeln [26]. Im Rahmen
einer weiteren prospektiven Studie wurden in unserer Abteilung
459 Patienten mit beruflich bedingtem irritativen Kontaktekzem
der Hinde nach Teilnahme an einem modifizierten stationdren
Heilverfahren iiber 3 Jahre begleitet [28]. Es zeigte sich anhand
der regelmadf3igen Nachuntersuchungen, dass nach der MafSnah-
me Patienten mit einer atopischen Disposition eine schlechtere
Prognose aufweisen und hdufiger ihren Beruf wegen der Hauter-
krankung aufgeben als ohne. Bei gleichzeitigem Vorliegen einer
FLG-Mutation war dieser Effekt besonders grof8. Hierbei ist auch
zu beachten, dass gemdfR einer Studie aus Ddnemark Personen
mit FLG-Mutationen haufig bereits in der Kindheit Handekzeme
entwickeln bzw. eine erhohte Irritierbarkeit ihrer Haut bemerken
und aus diesem Grund spdter hautbelastende berufliche Tdtigkei-
ten meiden. Dies fiihrt dazu, dass FLG-Mutationstrager in haut-
belastenden Berufen unterreprdsentiert sind [29].

Ob auch ein Zusammenhang zwischen FLG-Mutationen und Typ-
IV-Sensibilisierungen besteht, ist weiterhin unklar [11]. Dies
wdre aufgrund einer erleichterten Allergenpenetration bei
eingeschrankter Hautbarrierefunktion vorstellbar. Es wurde eine
positive Assoziation zwischen FLG-Mutationen und einer Typ-I1V-
Sensibilisierung gegeniiber Nickel bei einhergehender Mode-
schmuckunvertraglichkeit beschrieben [30]. Andere fanden eine
derartige Assoziation nur bei Frauen ohne Piercings in der Vorge-
schichte [31]. In einer weiteren Untergruppe von Individuen mit
atopischer Dermatitis und rezidivierenden Handekzemen zeigte
sich bei Vorliegen einer FLG-Mutation hdufiger eine Typ-IV-Sen-
sibilisierung (unabhdngig von Nickel) [32]. Bei 496 Patienten mit
beruflich bedingten Kontaktekzemen der Hidnde aus unserer
Abteilung konnte hingegen keine generell erhohte Rate von Typ-
IV-Sensibilisierungen beim Vorliegen einer FLG-Mutation nach-
gewiesen werden [33]. Es zeigten sich bei diesen Personen jedoch
hdufiger Typ-IV-Sensibilisierungen gegeniiber Wollwachsalkoho-
len, was moglicherweise weniger auf eine erhéhte Suszeptibilitat,
sondern auf eine erhéhte Anwendung von Wollwachsalkohol-
haltigen Pflegeprodukten bei trockener Haut zuriickzufiihren ist,
und tiberraschenderweise gegeniiber para-tertidr-Butylphenol-
formaldehydharz. Die Aussagekraft dieser Studie war jedoch
durch die geringe Fallzahl deutlich eingeschradnkt.

Entziindungsmediatoren

Die individuelle Entziindungsbereitschaft der Haut wird mogli-
cherweise durch Polymorphismen in Genen beeinflusst, die fiir
Zytokine kodieren. Zusammen mit unseren Kooperationspart-
nern vom Coronel Institute am Amsterdamer Academic Medical
Center haben wir daher in einer Fall-Kontroll-Studie untersucht,
ob Polymorphismen in den Genen fiir die pro-inflammatorischen
Zytokine Interleukin (IL)-1a, IL-1f3, IL-8 und Tumornekrosefaktor
(TNF)-a sowie das anti-inflammatorische Zytokin IL-10 Einfluss
auf das individuelle Risiko nehmen, ein beruflich bedingtes
irritatives Kontaktekzem der Hdnde zu entwickeln [34]. In der
Patientengruppe mit geringer Hautbelastung konnte das TNFA-
308A-Allel, welches mit einer erhohten TNF-a-Synthese einher-
geht, hdufiger nachgewiesen werden. Die mit diesem Allel ver-
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bundene erhohte Entziindungsbereitschaft der Haut fiihrt somit
moglicherweise bereits bei geringen Belastungen zur Entstehung
eines irritativen Kontaktekzems. Hierzu passend konnten andere
belegen, dass Trdger des TNFA-308A-Allels in experimentellen
Irritationstests mit Wasser, Natriumlaurylsulfat und Benzalkoni-
umchlorid eine niedrigere Irritationsschwelle aufweisen [35,36].
In einer Folgestudie aus unserer Abteilung konnte an einem
groBeren Kollektiv erneut gezeigt werden, dass das TNFA-308A-
Allel mit einem erhohten Risiko fiir die Ausbildung eines beruf-
lich bedingten irritativen Kontaktekzems der Hinde einhergeht.
Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass im Gegensatz dazu das
TNFA-238A-Allel moglicherweise protektiv wirkt [37]. Weitere
Untersuchungen zusammen mit unseren Kooperationspartnern
zeigten, dass Auszubildende in hautbelastenden Berufen mit
dem IL1A-889T-Allel seltener ein beruflich bedingtes irritatives
Kontaktekzem der Hiande entwickeln als diejenigen mit dem
Wildtyp-Allel [34,38]. Hierzu passend wurde berichtet, dass
Individuen mit dem IL1A-889 T-Allel geringere Mengen des pro-
inflammatorischen Zytokins IL-1a im Stratum corneum und so-
mit eine moglicherweise geringere Entziindungsbereitschaft auf-
weisen [39].

Andere Arbeitsgruppen haben sich mit dem Einfluss genetischer
Polymorphismen in Zytokingenen auf die Entstehung des allergi-
schen Kontaktekzems beschadftigt. Es wurde beim Vorliegen des
TNFA-308A-Allels ein erhohtes, wenngleich auch nicht signifikant
erhohtes, Risiko fiir die Entwicklung multipler Typ-IV-Sensibili-
sierungen (Polysensibilisierung) beschrieben [40]. Ein Zusam-
menhang mit Polymorphismen in weiteren Zytokin-Genen (IL-
1B, IL-1RA und IL-6) konnte nicht festgestellt werden. In einer
weiteren Studie zeigte sich ein erhéhtes Risiko fiir eine Polysen-
sibilisierung bei Vorliegen eines Polymorphismus im IL-16-Gen
(IL-16-295 C/C) [41]. Andere Forschungsgruppen fanden eben-
falls einen Zusammenhang zwischen dem TNFA-308A-Allel und
einer Typ-IV-Sensibilisierung gegeniiber para-Phenylendiamin
[42] sowie einer Chromat-Allergie bei Zementarbeitern [43].

Weitere Polymorphismen

Auch weitere Polymorphismen nehmen moglicherweise Einfluss
auf das individuelle Risiko an einem beruflich bedingten Hand-
ekzem zu erkranken. So wurden z.B. Polymorphismen in den
Genen fiir die an der epidermalen Barriere beteiligten sog. Tight
Junctions untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass sich
Polymorphismen im Claudin-Gen (CLDN1) hdufiger bei Patienten
mit atopischer Dermatitis [44] finden und mit Typ-IV-Sensibili-
sierungen gegeniiber Duftstoffen und Nickel bei Personen ohne
Piercings assoziiert sind [45]. Dariiber hinaus wird moglicher-
weise die Sensibilisierungsneigung auch durch die individuelle
Fdhigkeit zur Fremdstoff-Metabolisierung beeinflusst. So konn-
ten u.a. Zusammenhdnge zwischen Typ-IV-Sensibilisierungen
und Variationen in Genen fiir die Enzyme Glutathion-S-Trans-
ferase (GST) oder N-Acetyltransferase (NAT1/NAT2) festgestellt
werden [13,46].

Lebenswandel|Gesundheitsgefihrdendes Verhalten

v

Auch der individuelle Lebenswandel nimmt moglicherweise
Einfluss auf die Entstehung und den Verlauf des Handekzem:s.
Ein Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und der Prdvalenz
von Handekzemen konnte jedoch in Studien aus Ddnemark
weder in der allgemeinen Bevélkerung [47] noch in Zwillings-
untersuchungen [48] festgestellt werden. Eine Studie aus Schwe-

den zeigte hingegen, dass Stress, Ubergewicht und mangelnde
Bewegung mit dem Auftreten von Handekzemen assoziiert sind
[49]. Eine grof3ere Anzahl von Studien hat sich mit der Frage be-
schaftigt, ob sich Zigarettenkonsum ungiinstig auf die Entstehung
von Handekzemen auswirkt. Dies ist vorstellbar, da es beim Rau-
chen von Zigaretten zur Freisetzung bzw. Ausbildung von Stoffen
kommt, die entziindliche Prozesse in der Haut férdern wie z.B.
Nikotin, Sauerstoffradikale oder Stickstoffmonoxid [50]. Mehrere
epidemiologische Studien konnten einen Zusammenhang zwi-
schen Zigarettenkonsum und dem Vorkommen von Handekze-
men in der allgemeinen Bevodlkerung feststellen [49,51-53],
wahrend andere keinen derartigen Zusammenhang fanden [54,
55]. In einer Studie aus Schweden zeigte sich ein erhohtes Risiko
nur fiir diejenigen, die mehr als 15 Zigaretten pro Tag rauchen
[56]. Nur wenige Studien haben den Einfluss des Rauchverhal-
tens auf die Pravalenz beruflich bedingter Handekzeme unter-
sucht. Hierbei kam es ebenfalls zu widerspriichlichen Ergebnis-
sen [51,52,57,58]. Noch weniger ist bekannt, ob Zigarettenkon-
sum die Schwere des Handekzems beeinflusst. Es konnte jedoch
gezeigt werden, dass in der Metallindustrie Raucher mit irrita-
tiven Handekzemen hohere Handekzemscore-Werte beziiglich
R6tung und Bldschenbildung aufweisen als Nichtraucher [59].
Im Rahmen der prospektiven Multicenter-Studie ROQ [60,61]
haben wir zusammen mit unseren Kooperationspartnern iiber-
priift, ob das Rauchverhalten Einfluss auf die Schwere, den Ver-
lauf und die Prognose des beruflich bedingten Handekzems
nimmt [62]. Hierfiir wurden an den beteiligten Zentren 1799 Pa-
tienten, die an einem modifizierten stationdren Heilverfahren im
Rahmen der tertidren Pravention von Berufsdermatosen teilge-
nommen haben, {iber 3 Jahre nachverfolgt. In der Gruppe der
Patienten mit Handekzemen (n=1608) wurden die Raucher und
Nichtraucher miteinander verglichen. Wahrend des stationdren
Aufenthaltes nahm die Schwere des Handekzems sowohl bei
Nichtrauchern als auch bei Rauchern ab. Jedoch waren zu allen
Untersuchungszeitpunkten bis 3 Jahre nach der Mafnahme die
Handekzeme bei den Rauchern immer signifikant schwerer aus-
geprdgt als bei den Nichtrauchern. Dieser Zusammenhang war
unabhdngig von der Anzahl der tdglich gerauchten Zigaretten.
Raucher hatten eine signifikant héhere Anzahl an Arbeitsun-
fahigkeitstagen im Jahr vor und nach der Manahme als Nicht-
raucher. Dariiber hinaus wurde die berufliche Tatigkeit von Rau-
chern aufgrund des Handekzems nach der MaRBnahme signifi-
kant hdufiger aufgegeben. Es konnte somit belegt werden, dass
beruflich bedingte Handekzeme bei Rauchern schwerer und
hartndckiger verlaufen, Zigarettenkonsum mit einer schlechteren
Prognose des beruflich bedingten Handekzems assoziiert ist und
sich ungiinstig auf den Erfolg von PraventionsmaRlnahmen aus-
wirkt.

Andere Faktoren

v

Auch andere Faktoren, wie z.B. das Alter, das Geschlecht, Bildung
und soziookonomischer Status, haben moglicherweise Einfluss
auf das individuelle Risiko ein beruflich bedingtes Handekzem
zu entwickeln. Haufig {iberschneidet sich deren Einfluss jedoch
mit hieran gekoppelten unterschiedlichen Expositionen gegen-
iiber Hautirritationen und Allergenen. Hierzu zdhlen z.B. ge-
schlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich der Hautbelastun-
gen am Arbeitsplatz [63]. So gibt es weiterhin Berufe, die vorwie-
gend von Mdnnern (z.B. Tdtigkeiten in der Bau- und Metallindus-
trie) bzw. von Frauen (z.B. Pflege- und Friseurberuf) ausgeiibt
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werden. Insgesamt verrichten dabei Frauen mehr Feuchtarbeit
als Mdnner [64]. Auch die Handwaschfrequenz ist bei Frauen in
Beruf und Freizeit hoher als bei Mdnnern [65,66]. Entsprechend
entwickeln Frauen haufiger irritative Kontaktekzeme als Mdnner
[6]. Auch das Auftreten von Kontaktallergien ist wahrscheinlich
eher auf geschlechts- und altersspezifische unterschiedliche
Allergen-Expositionen zuriickzufiihren.

Schlussfolgerung

v

Die Entstehung und der Verlauf von beruflich bedingten Hand-
ekzemen werden auch durch individuelle Faktoren beeinflusst.
Hierzu zdhlen u.a. die atopische Disposition, genetische Poly-
morphismen und Zigarettenkonsum. Die Identifikation von Per-
sonen mit erhohter Suszeptibilitit konnte dazu dienen, mog-
lichst frithzeitig geeignete Praventionsmaf$nahmen einzuleiten.
Moglicherweise kann dadurch die Entstehung der Erkrankung
verhindert bzw. deren Verlauf positiv beeinflusst werden. Dies
sollte in weiteren Studien tiberpriift werden.

Interessenkonflikt
v
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Individual Risk Factors for Occupational Hand Eczema
v

Not only environmental, but also individual factors are involved
in the pathogenesis of occupational hand eczema. It has been
demonstrated that the presence of atopy, genetic polymorphisms
and tobacco smoking have an influence on the development and
course of the disease. Identifying individuals at risk may help to
implement preventive measures at an early stage.
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