Etofenamat-Kontaktallergie

Uber die Folgen eines Urlaubsunfalls

B. M. Hausen

Contact Allergy Due to Etofenamate

Zusammenfassung

Nach Behandlung einer Knieverletzung im Urlaub (Sturz vom
Fahrrad) mit einem nichtsteroidalen Antiphlogistikum in Spray-
form, entwickelte eine 48-jdahrige Hauswirtschafterin beim er-
neuten Aufbringen ein dreiviertel Jahr spater eine Kontaktder-
matitis mit Streuherden. Da die Spraydose nach Gebrauch ver-
worfen worden war, konnte erst wesentlich spater der Wirkstoff
Etofenamat als Kontaktallergen entlarvt werden. Um den dtiolo-
gischen Zusammenhang zu beweisen, bespriihte die Patientin
ihr Knie mit dem ein Jahr spater aus Spanien mitgebrachten Ex-
ternum ein weiteres Mal und stellte sich zur Demonstration mit
dem Rezidiv des Ekzems in der Klinik vor.

Einleitung

Ein Urlaub lauft nicht immer ohne Folgen ab. Versucht man doch
nicht nur, sich zu erholen, sondern auch sportlich zu betdtigen,
z.B. durch Schwimmen, Bergsteigen, Radfahren, Tennis spielen
oder Skilaufen. Dabei kann es leicht zu einem Unfall kommen,
der dann von einem ausldndischen Kollegen mit Medikamenten
oder Prdparaten behandelt wird, die im Heimatland nicht so
hdufig oder in abweichenden Wirkstoffkonzentrationen einge-
setzt werden. Verlduft die Heilung ohne Probleme, vergisst man
die Angelegenheit leicht. Die Erinnerung an das Geschehen wird
jedoch wieder aufgefrischt, wenn man plétzlich auf Stoffe rea-
giert, die man vorher ungestraft vertrug. In einem solchen Fall
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Abstract

During holidays on a Spanish island a 48-year old housekeeper
fell from her bycicle and hurt her right knee. The injury was
treated by a local doctor with a spray containing a non-steroidal
antiinflammatory drug. Eight months later she used the same
spray again, because the knee began to hurt after athletic activi-
ties. She soon developed eczematous lesions around the knee
which spread to the thigh and both arms. As the spray had been
thrown away it took some time to disclose its composition. The
responsible allergen was identified as etofenamate (1% in petr.)
giving a +++-plus reaction in the 72 hour reading. In order to pro-
ve this spray as the causative agent she bought a new can the
next year when spending her holidays on the island. Then she
treated her knee once more. Visiting the clinic she was capable
of demonstrating the offending spray as the source of her allergic
contact dermatitis.

kann auch eine stumme Sensibilisierung vorgelegen haben, die
erst bei erneuter Exposition zur Auslésung einer allergischen Re-
aktion fiihrt. Uber einen solchen Fall soll hier berichtet werden.

Kasuistik

Die damals 48-jdhrige Hauswirtschaftsleiterin stiirzte wahrend
ihres Urlaubs auf der Insel Mallorca von einem Fahrrad und ver-
letzte sich am rechten Knie. Sie begab sich in eine kleine Klinik
ganz in der Ndhe des Hotels. In das geschwollene Knie erfolgte
eine Injektion. Zur weiteren Behandlung wurde ihr ein Spray
mitgegeben, den sie jeden Tag benutzte. Als es nach einigen Ta-
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gen zu einer Rétung kam, setzte sie den Spray ab. Nach der Riick-
kehr begab sie sich zundchst in die Behandlung ihres Hausarztes.
Nach erfolgloser Therapie bemiihte sie eine Hautdrztin, die die
noch bestehende Schwellung mit einer Kortikoidinjektion be-
handelte. Die Schwellung ging zuriick, die Verletzung heilte ab.
Der Vorfall geriet in Vergessenheit. Ein dreiviertel Jahr spater
kam es nach sportlicher Tatigkeit wieder zu einem Anschwellen
des Knies. In Erinnerung an den anfanglich guten Erfolg mit dem
Spray aus Spanien holte sie die noch vorhandene Flasche aus ih-
rer Reiseapotheke und bespriihte das Knie erneut mit dem Exter-
num. Es kam relativ schnell zu einer R6tung mit Papeln und Ve-
sikeln sowie Streuung der sich entwickelnden Dermatitis auf den
rechten Oberschenkel, das linke Knie und beide Unterarme. Da
die Sprayflasche fast leer war, verschwand sie im Miill. Mit loka-
len Dermatika gelang schlieBlich die Abheilung.

Zu Hause fiihrte die Patientin die Behandlung mit Melkfett und
einer medizinischen Creme (Ciclopirox) weiter. Schlief8lich lie8
sie sich zu einem Chirurgen {iberweisen, der einen Knorpel am
Kniegelenk entfernte. Seither sind keine Beschwerden mehr am
rechten Knie aufgetreten. Zur Zusammensetzung des verwende-
ten Sprays konnte die Patientin keine Angaben machen.

Allergologische Untersuchungen

Aufgrund der genauen Lagebeschreibung des Hotels und der Kli-
nik auf der Insel, gelang es iiber die internationale Telefonaus-
kunft, den Namen des Hospitals und des behandelnden Arztes
herauszufinden. Per Fax trafen die Informationen tiber die einge-
setzten Medikamente (z.B. Injektion mit Diclofenac) und die Be-
zeichnung der Inhaltsstoffe des Sprays ein: Flogoprofen®; Zu-
sammensetzung: Etofenamat (5 %), Dimethylsulfoxid, Terpentin-
6l, Levomenthol, Propylenglykol, Ethylalkohol (Abb.1). Die Epi-
kutantestung erfolgte mit der Standardreihe und dem klinikeige-
nen Anhang, bestehend aus Kompositen-Mix, Kolophonium-
Mix, Propolis, p-Aminoazobenzol, Benzoylperoxid, Terpentinél
und Teebaumol sowie Levomenthol, Desinfektions- und Konser-

Abb.1 Flogopro-
fen®-Spray.

vierungsmitteln, Antioxidantien und Emulgatoren (Hermal).
Etofenamat wurde wegen der zu erwartenden starken Reaktion
auf 1% verdiinnt. Hinweise auf einen fritheren sommerlichen
Heuschnupfen veranlasste uns zu einer Pricktestung mit den
Atopenen und einer Bestimmung der spezifischen und unspezi-
fischen Antikdérper im CAP.

Ergebnisse

In der 15-Minuten-Ablesung zeigte der Pricktest 5 mm messende
Urtikae auf Roggen und Wiesenlieschgras (Histaminquaddel:
3mm). Im CAP erhielten wir die Klasse 2 auf Knduelgras und
Lieschgras. Das Gesamt-IgE lag bei 39,1kU/I.

Die 24- und 72-h-Ablesung des Epikutantests mit allen oben an-
gegebenen Noxen ergab folgende, positive Befunde (Tab.1).

Tab.1 Ergebnis der Epikutantestung
Noxe Konz. Veh. 24h 72h
p-Phenylendiamin 1% Vas. ?a ++
Duftstoff-Mix 8% Vas. + ++
Dodecylgallat 0,3% Vas. ] +
Thiomersal 0,1% Vas. %] +
Etofenamat 1% Vas. ++ +++
Diskussion

Die Patientin war sehr froh iiber die endlich gelungene Aufkla-
rung der Ursache ihrer Kontaktdermatitis nach der zweiten An-
wendung des Sprays im September 1999. Beim nachstjdhrigen
Besuch auf der Ferieninsel erstand sie den Flogoprofen®-Spray
noch einmal. Weil sie unbedingt den sichtbaren Beweis fiir den
dtiologischen Zusammenhang ihrer Hauterkrankung mit der An-
wendung des Sprays antreten wollte, {iberraschte sie uns nach
der Riickkehr mit einem gerdteten Knie und diskreten Hautver-
dnderungen an den Handriicken und im Gesicht. Daher war es
moglich, die Reaktionen fotografisch zu dokumentieren
(Abb.2-4).

Die ,Rote Liste* (2001) verzeichnet drei etofenamathaltige Pro-
dukte in neun verschiedenen Anwendungsformen (Gel, Creme,
Emulsion, Lotion, Injektionsldsung). Darunter befindet sich auch
ein Spray. Im Gegensatz zum spanischen Flogoprofen®-Spray, in
dem Etofenamat mit 5% und Dimethylsulfoxid als Penetrations-
vermittler enthalten ist, beschrdnkt sich das deutsche Produkt
auf die ungefahrlicheren Vehikel Isopropylalkohol, Diisopropyl-
adipat und Propylenglykol. Vergleichbare Cremes, Lotionen und
Gele aus Osterreich, Portugal, Belgien, Italien, Griechenland, der
Schweiz und der Tiirkei enthalten Etofenamat in 5%iger Kon-
zentration, wahrend Sprays mit einer 10%igen Konzentration
nur in der Schweiz und der Bundesrepublik erhadltlich sind.
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Abb.2 Geschwollenes und ekzematisch verdndertes Knie nach An-
wendung des Sprays.

Abb.4 Streuherde
im Gesicht.

In der medizinischen Literatur liegen 19 Arbeiten iiber allergi-
sche Reaktionen durch Etofenamat aus der Zeit von 1981 bis
2001 vor [1-19]. Unter den 33 Fillen waren 19 Betroffene weib-
lichen, 12 mannlichen und zwei unbekannten Geschlechts. Allein
50% der Fallbeobachtungen stammen aus Spanien [8,10,13,
15-17]. Flogoprofen® (als Spray) ist das am hadufigsten genannte
Prdparat.

In der Bundesrepublik wurden 11 Fille beschrieben [2,4,6,7,
11,12], davon drei bei Bundeswehrsoldaten mit berufsbedingten
Verletzungen [4]. In der belgischen Mitteilung war der zu behan-
delnde Unfall in Spanien passiert [18]. In den anderen Féllen han-
delte es sich um die Behandlung von Verletzungen bzw. Verstau-
chungen nach dem FuRballspiel, einem Sturz auf das Knie beim
»Skaten“ bzw. ,bodybuilding“ [1,11,13]. Zur Therapie einer Ar-
throse wurde Etofenamat ebenfalls hdufig eingesetzt [2,5,8,10,
12,14 -17]. Nach systemischer Gabe kam es bei einem 31-jahri-
gen Mann bereits nach wenigen Tagen zur Entwicklung einer ex-
foliativen Dermatitis [3].

Abb.3 Diskrete Hautverdnderungen auf dem rechten Handriicken.

Obwohl experimentelle Untersuchungen zum Nachweis einer al-
lergieinduzierenden Wirkung von Etofenamat negativ verliefen
[4], muss das Anthralinsdurederivat als nicht zu unterschitzen-
der Sensibilitor angesehen werden, vor allem, wenn er in Kon-
zentrationen von 5% oder sogar 10% auf die - hdufig geschaddigte
- Haut aufgetragen wird. Die Inkubationszeit lag nach den Beob-
achtungen von Hergueta et al. [10], Balato et al. [1] sowie Degen-
hardt et al. [4] zwischen 14 und 30 Tagen, was ebenfalls auf die
vorhandene Sensibilisierungspotenz des Etofenamats hinweist.

Auch in unserem Fall trat nach relativ kurzer Zeit eine R6tung ein
und nach erneuter Exposition ein stark ausgeprdgtes Rezidiv.
Hierbei wurde das ohnehin lipophile Etofenamat noch durch
das Dimethylsulfoxid in seiner Penetrationsfdahigkeit erheblich
unterstiitzt. Es ist nicht auszuschlieBen, dass bei den friiheren,
schon vor dem Unfall notwendigen Behandlungen des geschwol-
lenen Knies neben Exhirud® gelegentlich auch Rheumon®-Gel
verwendet worden ist (enthdlt Etofenamat).

In der Nachanamnese berichtete die Patientin, seit 10 Jahren ihre
Haare mit einem Henna-Produkt aus einem Bio-Laden zu farben.
Hierbei sei es in letzter Zeit zu Juckreiz auf dem Kopf, R6tung und
Schwellung der Stirn sowie der Augenpartie gekommen. Mogli-
cherweise enthielt das Produkt p-Phenylendiamin. Eine Uber-
priffung war nicht moglich, da das Haarfarbemittel nicht mehr
beschafft werden konnte. Im Sonnen- und Duschdl der Patientin
verzeichnete die Deklarationsliste Dodecylgallat als Inhaltsstoff.

Neben allergischen sind auch photoallergische Reaktionen auf
Etofenamat bekannt. Wahrend Montoro et al. [13] positive Test-
ergebnisse allein nach erfolgter Belichtung erhielten (der unbe-
lichtete Epikutantest blieb negativ), sahen Sanchez-Perez et al.
[17] auch kombinierte Testreaktionen. In den neun Fdllen von
Hergueta et al. [10] bestand ebenfalls der Verdacht einer photo-
aggravierten Reaktion, doch lieR sich diese im Belichtungstest
nicht bestatigen. Pifiol und Carapeto beschrieben 1984 eine Kon-
takturtikaria bei einer 62-jahrigen Frau [15]. Sie erhielten jedoch
eindeutige Spdtreaktionen im Epikutantest auf Etofenamat nach
48 und 96 h. Die Testreaktionen zeigten anfangs eine urtikarielle
Note. Gedanken zu Kreuzreaktionen auf Flufenaminsdure mach-
ten sich zwei Autorengruppen, nachdem sie positive Testreaktio-
nen auf dieses nichtsteroidale Antiphlogistikum erhalten hatten
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[6,12]. Wie die Krankengeschichte zeigt, bestand jedoch mit bei-
den Stoffen Kontakt.

Trotz hoher Anwendungshdufigkeit seit seiner Einfiihrung im
Jahr 1977 ist die Zahl der bisher beschriebenen Sensibilisierun-
gen sehr gering geblieben. Bei hoher Konzentration (13 Prdparate
5%, weitere 13 Praparate 10%; Gesamtzahl: 30 Prdparate in 12
Lindern, davon sieben in hdufig besuchten Urlaubsldndern: A, E,
GR, H, I, P, YU) und lingerer Anwendungsdauer kann es mogli-
cherweise entscheidend sein, welche Hilfsstoffe dem Wirkstoff
Etofenamat den Weg in die Haut bahnen. Dimethylsulfoxid birgt
beim Spray (eingefiihrt 1994) wahrscheinlich ein groReres Risi-
ko, als die in den deutschen Produkten verwendeten Hilfsstoffe
Isopropanol, Propylenglykol, Diisopropyladipat und ein Fettalko-
hol-Polyglykolether.
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Buchbesprechung

Blutgerinnung und Thrombose

Kemkes-Matthes, B., G. Oehler

3., neu bearb. Aufl. 175 Seiten, 60 Abb. Thieme, Stuttgart
2001. Kart. 44,95.1SBN 3-13-104822-0

Thromboembolische Krankheitsbilder und Blutungen gehoéren
zu den hdufigsten Problemen mit denen jeder Arzt konfrontiert
wird. Auf der einen Seite hat gerade in diesem Bereich das Wis-
sen um Gerinnungsstorungen in den letzten Jahren deutlich zu-
genommen. Zum anderen haben sich auch therapeutische Stra-
tegien beispielsweise bei der tiefen Beinventhrombose gedandert.
Das vorliegende Buch vermittelt nun in der dritten Auflage in
sehr anschaulicher Weise Basiswissen zur Himostaseologie und
erklirt relevante Untersuchungsmethoden. Es informiert aber
auch {iiber Erkrankungen, die das Himostasesystem betreffen
und zeigt systematisch aktuelle Prophylaxe- und Therapiestrate-
gien auf. Eine Vielzahl von Schemazeichnungen und Tabellen
erldutert die komplexen Abldufe der Himostase. Das Buch kann
allen in diesem Bereich tdtigen Kollegen empfohlen werden.

E. Rabe, Bonn
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