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Zusammenfassung

v

Zur Raucherentwdhnung setzte ein 70-jdhriger
Chirurg ein transdermales therapeutisches Sys-
tem (TTS) ein, das so genannte Nikotinpflaster.
Nach einem halben Jahr entwickelte er ein aller-
gisches Kontaktekzem an der Applikationsstelle
mit Streuherden auf Brust, Armen und Beinen. In
der Epikutantestung mit der Standardreihe, Des-
infektions-, Konservierungsmitteln, Emulgato-
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ren, Antioxidantien und typischen Berufsstoffen
blieben alle Noxen negativ. Nur das Nikotinpflas-
ter rief schon nach 24 Stunden eine starke Reak-
tion hervor. Der aufgeschliisselte Test mit den
Einzelkomponenten des Pflasters zeigte in der
72-Stunden-Ablesung eine +++-Reaktion aus-
schlieRlich auf Nikotin. Da es keine Alternative
gab, fing der Patient wieder an zu rauchen. Die
Literatur verzeichnet weitere zehn Fille einer
Kontaktallergie auf Nikotin.

Einleitung

v

Bei der Entwohnung kann man Rauchern auf un-
terschiedliche Weise helfen. Zum Beispiel durch
Anregung zur Selbstdisziplin, mittels Psycho-
oder Suggestivtherapie, durch Akupunktur, Hyp-
nose und andere, seltener praktizierte Methoden.
In der modernen Nikotinsubstitution bediente
man sich zunidchst der Therapie mit Kautabak
und Nikotinkaugummi, heute bevorzugt man die
reduzierende Zufuhr der Noxe {iber ein transder-
males therapeutisches System (TTS), das so ge-
nannte Nikotinpflaster. Das Aufbringen des Wirk-
stoffes auf die Haut ist jedoch mit einem erh6h-
ten Sensibilisierungsrisiko verbunden, da sowohl
das Nikotin als auch die Hilfsstoffe des Pflasters
ihren Weg in den Organismus {iber die Langer-
hans-Zellen in der Epidermis nehmen. Eine sich
am Applikationsort entwickelnde allergische
Kontaktdermatitis kann die Folge sein.

Uber einen solchen Vorfall bei der Raucherent-
wohnung soll hier berichtet werden.

Kasuistik

v

Ein 70-jdhriger Chirurg, Jahrgang 1936, beschloss
vier Jahre nach der Pensionierung, sich das Rau-
chen abzugewdhnen. Sechs Monate nach der An-
wendung eines Nikotinpflasters entwickelte er

eine Kontaktdermatitis an der Applikationsstelle
(© Abb.1). Die zuletzt topisch zugefiihrte Niko-
tinmenge betrug 17,5 mg. Der Patient hatte mit
dem Rauchen wdhrend der Vorbereitungen zum
Staatsexamen begonnen und bis zur Umstellung
auf das TTS-Pflaster 15 bis 17 Zigaretten pro Tag,
in Stresssituationen auch mehr konsumiert. Er
rauchte nur Zigaretten mit Filter.

Befund

v

Anldsslich der Vorstellung bei seinem Hautarzt
zeigten sich Streuherde des Ekzems an der Brust,
an den Armen und in diskreterer Form auch an
den Beinen.

Allergologische Untersuchungen

v

Bei der ersten Konsultation wurde ein Epikutan-
test durchgefiihrt mit der Standardreihe, Desin-
fektions- und Konservierungsmitteln, Antioxi-
dantien, Emulgatoren, Metoprolol, dem zuletzt
verwendeten Nikotinpflaster und Nikotin. Letzte-
res stammte aus einer drei Jahre zuriickliegenden
Untersuchung an einem anderen Raucher. Von
den Noxen seines fritheren Berufes wéhlten wir
Methylmethakrylat, Gentamycin, Dimethyltolui-
din, Hydrochinon und Benzoylperoxid fiir die
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m Kasuistik

Abb.1 Testreaktion
auf das Nikotinpflaster.

Testuntersuchung aus. Die Applikationsdauer betrug 24 Stun-
den, die Ablesung erfolgte in der 72. Stunde. Testort war der Rii-
cken. Da das Nikotinpflaster bereits in der 24. Stunde eine
Schwellung mit Erythem und Vesikeln hervorrief, baten wir den
Hersteller um Zusendung der TTS-Inhaltsstoffe. Nach deren Ein-
treffen tiberfithrten wir die sechs Komponenten in eine testfahi-
ge Konzentration (Vehikel: Vaseline, Nikotin 10% in Wasser) und
unterzogen den Patienten einem zweiten Test.

Ergebnis der Testuntersuchungen

v

In der ersten Untersuchung blieben alle Noxen der oben genann-
ten Testreihen negativ. Das gealterte Nikotin ergab eine ?a-Reak-
tion. Im zweiten Test mit den Bestandteilen des TTS-Pflasters
zeigte der Patient ausschlief8lich eine +++-Reaktion auf Nikotin.
Die 10%ige Verdiinnung des frisch eingetroffenen Nikotins wur-
de nur an der Haut des Autors gepriift. Weitere Kontrollen eriib-
rigten sich, da in der Literatur bereits geniigend Aussagen zur
empfohlenen Testkonzentration vorliegen.

Therapie und Verlauf

v

Da es kein Ausweichprdparat gab, begann der Patient wieder zu
rauchen. Sein heutiger Bedarf liegt bei 10 bis 13 Zigaretten.

Diskussion

v

Trotz der durch den Test nachgewiesenen Kontaktallergie auf Ni-
kotin beobachtete der Patient nach Wiederaufnahme des Rau-
chens weder ein Aufflammen der alten Herde noch Hautveran-
derungen an den Fingern oder den Lippen. Bis zum Eintritt der
Sensibilisierung war exakt ein halbes Jahr vergangen.

Mit der Einfithrung von Nikotinpflastern begann man Mitte der
1980er Jahre, da sich die Therapie mit Nikotinkaugummi als
nicht effizient genug erwiesen hatte [1-3]. Erytheme, Schwel-
lungen und starken Juckreiz an der Applikationsstelle beobach-
tete man hdufig. Doch handelte es sich dabei fast ausschlieRlich
um irritative Reaktionen. So auch in dem hier nicht ndher be-
schriebenen oben erwdhnten Fall aus dem Jahre 2003. An eine
Kontaktallergie auf Nikotin wollte man zundchst nicht so recht
glauben [4], obwohl Eichelberg et al. bereits 1989 eindeutig be-
weisen konnten, dass fiinf von 183 Anwendern des TTS-Pflasters
eine Sensibilisierung gegeniiber Nikotin erworben hatten [5].
Die Latenzzeit lag zwischen 16 und 28 Tagen. Dieser Zeitraum
war bemerkenswert kiirzer als beim hier geschilderten Fall.
Zwei der Betroffenen entwickelten ein generalisiertes Ekzem.
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Abb.2 Struktur des
N CH3 Nikotins.
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Abb. 3 Frisches (links)
und gealtertes Nikotin.

Die seither in der Literatur verzeichneten zehn weiteren Fille
(53, 59) [6-8] bestdtigten die Tatsache, dass Nikotin der ver-
antwortliche Sensibilisator ist. In anderen Studien an gréfSeren
Kollektiven lagen zwar eindeutige Hinweise auf eine Nikotinal-
lergie vor, doch der beweisende Epikutantest mit Nikotin wurde
nicht durchgefiihrt. Eine Kontaktallergie auf die Hilfsstoffe, nicht
aber auf Nikotin, wird sehr selten beobachtet [9]. Im zitierten
Fall [9] reagierte der Patient auf die Akrylat-Klebstoffe des TTS-
Pflasters.

Mangels Alternative fingen alle Patienten mit einer nachgewie-
senen Nikotinallergie wieder an zu rauchen.

Nikotin ist ein Alkaloid aus den Tabakpflanzen Nicotinia tabacum
L. und Nicotinia rustica L. (Familie der Solanaceae). Es liegt in den
Blattern in freier Form oder an Zitronen- und Maleinsdure ge-
bunden in Konzentrationen bis zu 9% vor. Trotz gangbarer Syn-
thesen aus den Jahren 1893, 1904 und 1978 wird das Alkaloid
(© Abb. 2) auch heute noch gréftenteils aus Tabakbldttern ex-
trahiert. Frisch gewonnenes Nikotin ist eine transparente, leicht
gelblich gefdrbte Fliissigkeit. Aufgrund seiner hygroskopischen
Eigenschaft, Wasserdampffliichtigkeit und hohen Empfindlich-
keit gegeniiber Sauerstoff und UV-Strahlung verfarbt sich die
Verbindung innerhalb kurzer Zeit braun und zerféllt dabei in un-
wirksame Abbauprodukte (© Abb. 3). Aufgrund dieser Beobach-
tung ldsst sich die oben geschilderte schwache Testreaktion un-
seres ersten Tests unschwer auf die Instabilitdt des aus dem Jah-
re 2003 stammenden Nikotins zuriickfithren. Nikotin wird leicht
von der Haut resorbiert, ist irritativ und toxisch. Todesfalle durch
versehentliches oder absichtliches Verschlucken von Tabak wer-
den in Toxikologiehandbiichern mehrfach erwdhnt. Auf die ge-
sundheitsschadigende Wirkung des Rauchens soll hier nicht na-
her eingegangen werden. Dazu liegen Hunderte von Biichern
und Tausende von wissenschaftlichen Arbeiten vor.
Moglicherweise ware man der allergenen Wirkung des Nikotins
schon friiher auf die Spur gekommen, hatte man dessen Instabi-
litdt beriicksichtigt, bei der Herstellung von Extrakten nicht zu
hohe Temperaturen verwendet und fiir den Epikutantest nur
frisch gewonnenes Nikotin eingesetzt.

Beobachtungen irritativer und - nach unserer heutigen Kenntnis
- moglicherweise auch als allergisch zu interpretierender Ver-
dnderungen der Haut nach direktem, intensivem Kontakt mit Ta-
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bak liegen in gréRerer Zahl aus den vergangenen 170 Jahren vor.
Foville berichtete bereits im Jahre 1834 {iber franzésische Solda-
ten, die ihren Tabak unter dem Helm direkt auf der Kopfhaut tru-
gen [10]. Abramowitz sah ein hartndckiges Fingerkuppenekzem
bei einem 54-jahrigen Mann, der seinen Kautabak seit zwei Jah-
ren lose in der Hosentasche trug [11]. Nissen Deacon schildert
eingehend die Angewohnheit italienischer Soldaten, sich durch
Einweichen von Tabak und dessen Befestigung mit einer Banda-
ge in der Achselhohle {iber Nacht so schwere Hautveranderun-
gen zuzufiigen, dass man sie fiir mehrere Tage vom Militdrdienst
freistellen musste [12]. Von Jones und Morris stammt der Hin-
weis, Kinder grofflichig mit Tabakresten aus einer Pfeife einzu-
reiben, um sie vom Ringwurmbefall zu kurieren [13].

Auf der Suche nach dem mdéglichen Allergen fiihrte man schon
von den 1920er Jahren an Epikutantests an Personen durch, die
beim Rauchen, bei der Ernte oder der Zigarren- und Zigaretten-
herstellung Kontakt mit Tabak hatten. Hdufig klebte man griine,
getrocknete oder mazerierte Bldtter direkt auf die Haut [14-16]
und testete gelegentlich auch Nikotin selbst [ 14,17 - 20]. Positive
Reaktionen auf Tabakbldtter und negative bei Kontrollpersonen
verstarkten den Verdacht, es miisse sich um eine Kontaktallergie
handeln. Das Ergebnis mit Nikotin fiel jedoch einmal positiv, das
andere Mal negativ aus. Lovell [21] versuchte durch diinn-
schichtchromatographische Aufbereitung eines Etherextrakts
das Allergen zu isolieren. Da er keinen Erfolg hatte, schloss er
ebenso so wie schon vor ihm andere Autoren [17,22,23] Nikotin
als Sensibilisator aus. Uber die Herkunft oder die Gewinnung,
das Alter und die Stabilitdt des Nikotins gibt fast keine der ge-
nannten Arbeiten Auskunft. In so manchem Fall kénnte es be-
reits inaktiv gewesen sein.

Dabei war Karrenberg der Identifizierung des Allergens schon
1928 sehr nahe, als er umfangreiche Untersuchungen in einer Zi-
garettenfabrik vornahm [24]. Seine 48-jdhrige Patientin litt un-
ter schweren, rezidivierenden Hautverdnderungen im Gesicht,
am Hals und an den Handen. Wie viele der anderen Arbeiterin-
nen hatte sie die Aufgabe, die bei der Anlieferung zusammenkle-
benden oder gepressten Tabakblaitter vorsichtig voneinander zu
trennen und auf ein Transportband zu legen (,Léserin“). Karren-
berg isolierte das Nikotin frisch aus den Tabakbldttern und rieb
es der Patientin in unterschiedlichen Konzentrationen in die
soberflichlich angeschabte* Haut ein. Sie reagierte noch auf
eine Verdiinnung von 1: 1 Million. Alle Kontrollen blieben nega-
tiv. In der Diskussion seiner Untersuchungsergebnisse duRerte
er die Gewissheit, nur Nikotin selbst konne das gesuchte Aller-
gen sein.

Gegeniiber der Vielzahl an Sensibilisierungen auf Clonidin, Ni-
troglycerin, Glycerintrinitrat, Ostradiol, Norethisteronacetat
und andere Wirkstoffe aus transdermalen therapeutischen Sys-
temen ist jene auf Nikotin auffallend selten. Bei den oben ge-
nannten beobachtete man auch hdufiger eine allergische Reak-
tion auf die Hilfsstoffe, nicht aber auf den Wirkstoff.

Contact Allergy to Nicotine

v

A 70-year-old surgeon used a transdermal drug delivery system,
containing 17.5 mg nicotine, for smoking cessation. Six months
later he developed allergic contact dermatitis at the application
site with redness, swelling and pruritus. Dissiminated reactions,
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spread to his chest, arms and legs, were seen as well. Epicutane-
ous tests with the standard series, disinfectants, preservatives,
antioxidants, emulsifiers and occupational allergens such as me-
thyl methacrylate, gentamycine, dimethyl-p-toluidine, hydro-
quinone and benzoyl peroxide remained negative. The only
strong reaction observed was that caused by the transdermal
therapeutic system (TTS) itself. A second test performed with
the six constituents of the plaster, kindly provided by the manu-
facturer, resolved a +++-reaction solely to nicotine, 10% in aqua.
Ten further cases of contact allergy to nicotine in TTS-plasters
have been published in the medical literature since 1989.
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