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Abkürzungen 

ALM = Akrolentiginöses Melanom 
BCG = B a c i l l u s - C a l m e t t e - G u e r i n , T u b e r k u l o s e i m p f s t o f f 
BMDP = B i o m e d i c a l computer and d a t a a n a l y s i s programs 

de r U n i v e r s i t y o f C a l i f o r n i a ( 3 8 ) 
DNCB = D i n i t r o c h l o r b e n z o l 
DNCB-KAZ = D i n i t r o c h l o r b e n z o l - K o n t a k t a l l e r g i s i e r u n g s z e i t 
DNFB = D i n i t r o f 1 u o r b e n z o l 
DTIC = D a c a r b a z i n e 
HLA = Human l e u c o c y t e a n t i g e n 
l a = I m m u n a n t w o r t - a s s o z i e r t e A n t i g e n e 
KLH = K e y h o l e L i m p e t Haemocyanin 
LHZ = L a n g e r h a n s z e l l e n 
L I F = L e u k o z y t e n - I n h i b i t i o n s f a k t o r 
LMF = L e u k o z y t e n - M i t o g e n f a k t o r 
LMM = L e n t i g o m a l i g n a Melanom 
MAF = Makrophagen a k t i v i e r e n d e r F a k t o r 
MIF = M i g r a t i o n s - I n h i b i t i o n s f a k t o r 
NM = Noduläres Melanom 
PHA = Phytohämagglutinin 
PI = P r o g n o s t i s c h e r I n d e x 
SSM = S u p e r f i z i e l l s p r e i t e n d e s Melanom 
T D H = T - E f f e k t o r l y m p h o z y t d e r R e a k t i o n vom verzögerten Typ 
T K r K i l l e r - T - L y m p h o z y t 
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1 EINLEITUNG, PROBLEMSTELLUNG UND ZIEL DER ARBEIT 

1 .1 Immuns t a t u s 

Der U n t e r s u c h u n g des Immunstatus von P a t i e n t e n oder P a t i ­
e n t e n k o l l e k t i v e n w i r d I n v e r s c h i e d e n s t e n k l i n i s c h e n und 
w i s s e n s c h a f t l i c h e n F o r s c h u n g s b e r e i c h e n s e i t langem I n t e r ­
esse e n t g e g e n g e b r a c h t . Dabei kam i n den vergangenen J a h r e n 
und J a h r z e h n t e n e i n w e i t e s Spektrum von I n - v i v o und i n -
v i t r o T e s t e n z u r Anwendung. Das Z i e l i s t , e i n z e l n e Kompo­
n e n t e n des Immunsystems i n i h r e m F u n k t i o n s z u s t a n d zu Uber­
prüfen ( 1 1 4 ) s I n v i v o w i e auch i n - v i t r o - Ansätze am 
T i e r m o d e l l und im k l i n i s c h e n V e r s u c h am Menschen s t e h e n uns 
heu t e z a h l r e i c h z u r Verfügung. 
E i n e Reihe von K r a n k h e i t e n wurde im Zusammenhang m i t mög­
l i c h e n Veränderungen des Immunstatus d i s k u t i e r t . Dazu ge­
hören u n t e r anderem m a l i g n e N e o p l a s i e n ( 2 8 ) , E r k r a n k u n g e n 
des r h e u m a t i s c h e n F o r m e n k r e i s e s s o w i e z a h l r e i c h e derraato-
l o g l s c h e K r a n k h e i t s b i l d e r ( 1 8 , 7 1 , 1 1 4 ) . 
U n t e r den N e o p l a s i e n w i r d d a b e i dem m a l i g n e n Melanom a l s 
bösartigestem Tumor d e r Haut besondere Bedeutung b e i g e ­
messen. D i e Prognose hängt möglicherweise vom F u n k t i o n s ­
z u s t a n d des Immunapparates ab (93»103)· 
I n diesem Zusammenhang s c h e i n t es von W i c h t i g k e i t , e i n e 
Testmethode zu b e s i t z e n , welche m i t bestmöglicher Genauig­
k e i t Rückschlüsse über d i e Immunitätslage e i n e s P a t i e n t e n 
oder P a t i e n t e n k o l l e k t i v s zuläßt. E i n e n t s c h e i d e n d e r Para­
meter 1 s t d a b e i d i e zelluläre Immunität ( 6 1 , 8 4 , 9 3 ) . I n 
v i v o T e s t s z u r Einschätzung d er zellulären Immunantwort 
wurden von z a h l r e i c h e n U n t e r s u c h e r n d u r c h d i e Erzeugung 
e i n e r K o n t a k t a l l e r g i e m i t 1 - C h l o r - 2 , 4 - d i n i t r o b e n z o l (DNCB) 
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m i t S c h w e l l e n t e s t u n g nach einem f i x e n Z e i t i n t e r v a l l d u r c h ­
geführt. D i e I n t e r p r e t a t i o n d e r E r g e b n i s s e führte zu gegen­
sätzlichen A u f f a s s u n g e n . Zur e x a k t e r e n Q u a n t i f i z i e r u n g der 
DNCB - K o n t a k t a l l e r g i e e n t w i c k e l t e n Burg und P r z y b i l l a e i n 
V e r f a h r e n ( 1 1 1 ) , b e i welchem d i e b i s h e r übliche E p i k u t a n -
S e n s i b i l i s i e r u n g m i t anschließender S c h w e l l e n t e s t u n g d u r c h 
d i e Messung d er so g e n a n n t e n K o n t a k t a l l e r g i s i e r u n g s z e i t 
(DNCB-KAZ) e r s e t z t wurde. 
Es b e s t a n d nun d i e F r a g e , ob es b e i einem größeren K o l l e k t i v 
von P a t i e n t e n U n t e r s c h i e d e i n der DNCB-KAZ g i b t , w i e l a n g e 
d i e d u r c h s c h n i t t l i c h e A l l e r g i s i e r u n g s z e i t i s t , und w e l c h e r 
U n t e r s c h i e d s i c h z w i s c h e n e i n e r Q u a n t i f i z i e r u n g des DNCB -
T e s t s d u r c h DNCB-KAZ od e r d u r c h Bestimmung d e r S c h w e l l e n ­
k o n z e n t r a t i o n nach e i n g e t r e t e n e r S e n s i b i l i s i e r u n g e r g i b t . 
I n welchem Zusammenhang d i e Dauer d er K o n t a k t a l l e r g l s i e r u n g 
(DNCB-KAZ) und d i e Stärke d er Auslösbarkeit im S c h w e l l e n t e s t 
s t e h e n war e b e n f a l l s von I n t e r e s s e . 

1.2 DNCB - K o n t a k t a l l e r g i e 

1 - C h l o r - 2 , 4 - d i n i t r o b e n z o l (DNCB) i s t e i n g e l b l i c h e s , 
k r i s t a l l i n e s P u l v e r , das i n Wasser unlöslich, i n Äther, 
B e n z o l , S c h w e f e l k o h l e n s t o f f und A c e t o n löslich i s t ( 1 7 ) . 
Es w i r k t b e i e i n e r K o n z e n t r a t i o n von über 0,5 % an d e r Haut 
t o x i s c h ( 3 4,36,78) und b e w i r k t e i n e t o x i s c h e K o n t a k t d e r m a -
t i t i s ( 8 , 1 4 , 7 2 ) . K r e u z a l l e r g i e n ( 1 1,40,66) und mutagene 
E f f e k t e ( 8 3 ) wurden befürchtet, aber n i c h t e i n d e u t i g be-
s tätigt. 
U n t e r den i n - v i v o - T e s t s d e r zellulären I m m u n r e a k t i o n 
(Tab. 1) zählen d i e H a u t t e s t s m i t DNCB zu den so g e n a n n t e n 
N e o a n t i g e n - Methodens m i t dem h o c h p o t e n t e n K o n t a k t a l l e r -
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gen h a t t e n d i e zu t e s t e n d e n Personen k e i n e n V o r k o n t a k t . 
B e r e i t s 1938 f a n d DNCB Anwendung b e i d er i n - v i v o U n t e r ­
suchung d e r K o n t a k t a l l e r g i e d u r c h Haxthausen ( 7 3 ) . 

Standardmethoden z u r DNCB - S e n s i b i l i s i e r u n g und T e s t u n g 
wurden von mehreren A u t o r e n v o r g e s c h l a g e n (11,17,29,30, 

14 , 5 3 , T a b e l l e 12). 

I - I n t r a k u t a n t e s t s m i t v e r s c h i e d e n e n R e c a l l - I 

| A n t i g e n e n ( z . B . B a k t e r i e n , P i l z e ) | 
I - E p i k u t a n e S e n s i b i l i s i e r u n g m i t primären A n t i - I 

| genen (= N e o a n t i g e n e , z.B. DNCB, DNFB, KLH)* | 
| - I n t r a k u t a n e I n j e k t i o n von au t o l o g e m Tumor- | 
| m a t e r i a l | 
I - B e u r t e i l u n g d e r L e u k o z y t e n - Chemotaxis ( z . B . I 

I H a u t f e n s t e r t e c h n i k nach Rebuck (113)) | 

I 1 
T a b e l l e 1: Nachweismethoden zu i n - v i v o U n t e r s u c h u n g e n 

d e r z e l l v e r m i t t e l t e n I m m u n r e a k t i o n 

* DNCB = 2 , 4 - D i n i t r o c h l o r b e n z o l 
DNFB = D i n i t r o f l u o r b e n z o l 
KLH = Keyh o l e L i m p e t Haemocyanin 

Bei der A u s b i l d u n g d e r DNCB - K o n t a k t a l l e r g i e s i n d d i e 
S e n s i b i l i s i e r u n g s p h a s e und d i e Auslösephase zu u n t e r s c h e i ­
den. D i e S e n s i b i l i s i e r u n g s p h a s e g l i e d e r t s i c h I n den 
a f f e r e n t e n und den e f f e r e n t e n S c h e n k e l ( P o l a k ( 1 0 8 ) ) . 

Das K o n t a k t a l l e r g e n (DNCB) p e n e t r i e r t d i e E p i d e r m i s und 
v e r b i n d e t s i c h d o r t m i t Zelloberflächenprotein. E i n 
a n t i g e n s p e z i f i s c h e r Vorläufer T-Lymphozyt e r k e n n t das 



Abbildung 1s Sensibilisierungsphase der K o n t a k t a l l e r g i e (nach Knop (80)) 
DNCB s D i n i t r o c h l o r b e n z o l (Symbol *>), LHΖ = Langerhanszelle, I a = Imraunantwort - a s s o z i i e r t e s 
Zelloberflächenantigen, p T s a f f = Vorläufer - Suppressorzelle des a f f e r e n t e n Schenkels, 
p T a € f f = Vorläufer - Suppressorzelle des e f f e r e n t e n Schenkels , ρΤημ - Vorläufer - Τ -
Lymphozyt der Reaktion vom verzögerten Typ, TnH - T-Effektorlymphozyt der Reaktion vom ver­
zögerten Typ, LIF = Leukozyten - I n h i b i t i o n s f a k t o r , T S a f f s Suppressorzelle des a f f e r e n t e n 
Schenkels, T H * H e l f e r z e l l e , LMF = Leukozyten - M i t o s e f a k t o r , 0 = Förderung, © = Suppression. 
Erläuterung im Text 
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A n t i g e n zusammen m i t dem I a - A n t i g e n ( I m m u n a n t w o r t -
a s s o z i i e r t e s , g e n e t i s c h k o n t r o l l i e r t e s Zelloberflächen-
a n t i g e n ) d er L a n g e r h a u s z e l l e , w e l c h e das A n t i g e n präsen­
t i e r t . D u rch d i e s e s Erkennen und e i n w e i t e r e s S i g n a l , das 
I n t e r l e u k i n I I , w i r d d e r Vorläufer - Τ - Lymphozyt z u r 
D i f f e r e n z i e r u n g i n e i n e n T - E f f e k t o r l y m p h o z y t e n d er Spät­
t y p r e a k t i o n a n g e r e g t . D i e P r o l i f e r a t i o n g e s c h i e h t i n der 
p a r a k o r t i k a l e n Zone des r e g i o n a l e n Lymphknotens ( 5 6 , 8 0 ) . 
Neben T - E f f e k t e r l y m p h o z y t e n e n t s t e h e n auch Gedächtnis­
z e l l e n . Im e f f e r e n t e n S c h e n k e l d e r S e n s i b i l i s i e r u n g s ­
phase e r f o l g t d i e V e r t e i l u n g d e r e n t s t a n d e n e n E f f e k t o r -
l y m p h o z y t e n a u f dem B l u t w e g . 
A l l e S c h r i t t e d e r S e n s i b i l i s i e r u n g u n t e r l i e g e n r e g u l i e r e n ­
den und m o d u l i e r e n d e n Einflüssen d u r c h S u p p r e s s o r - und 
H e l f e r l y m p h o z y t e n , d u r c h M e d i a t o r e n , I n t e r l e u k i n e und 
A n t i i d i o t y p - Autoantikörper. Nähere I n f o r m a t i o n e n über 
d i e s e I n t e r a k t i o n e n s i n d Abb. 1 zu entnehmen. 

Bei d e r Auslösepahse r e a g i e r e n d i e T - E f f e k t o r l y m p h o z y t e n , 
w elche nun überall i n der Haut v o r l i e g e n , m i t dem e r n e u t 
d a r g e b o t e n e n A l l e r g e n e n ( H a p t e n + Zelloberflächenprotein). 
G e r i n g e K o n z e n t r a t i o n r e i c h e n aus um d i e T - E f f e k t o r l y m p h o -
z y t e n zu a k t i v i e r e n . D u r c h F r e i s e t z u n g von Z y t o k i n e n wer­
den andere Lymphozyten, Makrophagen und G r a n u l o z y t e n an d i e 
S t e l l e des A n t i g e n k o n t a k t e s h e r a n g e b r a c h t und i n e i n e n a k t i ­
ven Z u s t a n d v e r s e t z t . D i e r e s u l t i e r e n d e n l o k a l e Entzündungs-
r e a k t i o n ( 7 2 , 9 0 ) i s t das E r g e b n i s des Zusammenwirkens von 
b a s o p h i l e n G r a n u l o z y t e n , M a s t z e l l e n , Makrophagen und v e r ­
s c h i e d e n a r t i g e r T-Lymphozyten (Abb. 2 ) , ( 1 4 , 7 2 ) . Ebenso w i e 
d i e S e n s i b i l i s i e r u n g s p h a s e s t e h t auch d i e Auslösephase der 
K o n t a k t a l l e r g i e u n t e r dem r e g u l a t i v e n Einfluß von Suppres-
s o r l y m p h o z y t e n und v e r s c h i e d e n a r t i g e n Lymphokinen ( 8 0 ) , 
d eren W i r k u n g s w e i s e i n Abb. 2 v e r a n s c h a u l i c h t w i r d . 



Abbildung 2: Auslösephase der K o n t a k t a l l e r g i e (nach Knop (80)) 
DNCB = D i n i t r o c h l o r b e n z o l ( S y m b o l ^ ) , LHZ = Langerhanszelle, I a = Iraraunantwor t - a s s o z i i e r t e s 
Antigen, T D H = T-Effektorlymphozyt der Reaktion vom verzögerten Typ, © = supprimierende 

. Regulation, T s e f f = Suppressorlymphozyt des e f f e r e n t e n Schenkels, MIF s M i g r a t i o n s i n h i b i t i o n s -
f a k t o r , MAF = Makrophagen a k t i v i e r e n d e r Faktor, - Killer-T-Lymphozyt. 
Erläuterung im Text. 
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A n g e s i c h t s des p h a s e n h a f t e n und komplexen V e r l a u f e s d e r 
zellulären Immun a n t w o r t s t e l l t s i c h d i e F r a g e , i n w i e f e r n 
e i n e k o n t a k t a l l e r g i s c h e R e a k t i o n gegenüber DNCB a l s Para­
m e t e r des I m m u n s t a t u s q u a n t i f i z i e r b a r s e i n kann. Welche 
Phasen l a s s e n s i c h e r f a s s e n , wenn außer der Stärke d e r 
Auslöserreaktion zusätzlich d i e Z e i t d a u e r der S e n s i b i l i ­
s i e r u n g gemessen w i r d ? 

1.3 M a l i g n e s Melanom 

D i e Anwendung d e r DNCB-KAZ - Methode e r f o l g t e an P a t i e n t e n 
m i t malignem Melanom. Immer w i e d e r wurde d i e E n t s t e h u n g 
m a l i g n e r Tumoren a l s F o l g e e i n e s Versagens i m m u n o l o g i s c h e r 
Abwehrmechanismen b e t r a c h t e t ( 1 9 , 7 1 , 1 0 0 ) . A n d e r e r s e i t s 
wurde aber auch e i n primärer Immundefekt i n diesem Zusam­
menhang b e s t r i t t e n ( 4 2 , 6 7 , 7 6 , 1 2 0 ) . 
E i n e v e r f e i n e r t e i n - v i v o T e s t u n g des DNCB - Immuns t a t u s i s t 
d e s h a l b wünschenswert. Dabei b e s t e h t d i e F r a g e , ob m i t d e r 
DNCB-KAZ - Methode b e i v e r s c h i e d e n e n Melanomtypen, Prognose­
gruppen und T h e r a p i e g r u p p e n U n t e r s c h i e d e i n der zellulären 
Immunantwort a u f das N e o a n t i g e n DNCB gef u n d e n werden können. 

D i e Zahl d e r d i e Prognose des m a l i g n e n Melanoms bestimmenden 
F a k t o r e n i s t im V e r g l e i c h zu anderen Malignomen groß ( 7 4 ) . 
A l s r e l e v a n t e K r i t e r i e n für d i e Einschätzung des M e t a s t a -
s i e r u n g s r i s i k o s im E i n z e l f a l l g e l t e n h e u t e I n v a s i o n s t i e f e 
( L e v e l nach C l a r k ( 3 2 ) ) , T u m ordicke und p r o g n o s t i s c h e r 
I n d e x ( 1 5 ) . 
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1.4 Z i e l der A r b e i t 

Zur U n t e r s u c h u n g des Immunstatus d e r zellulären Immunität 
g i b t es u n t e r s c h i e d l i c h e H a u t t e s t - Methoden m i t DNCB. 
D i e i n - v i v o T e s t u n g des DNCB - Immunstatus d u r c h Bestimmung 
d e r DNCB - K o n t a k t a l l e r g i s i e r u n g s z e i t (DNCB-KAZ) und 
d e r e n Anwendung an einem größeren K o l l e k t i v von P a t i e n t e n 
m i t malignem Melanom w i r f t f o l g e n d e Fragen a u f : 

1. DNCB-KAZ b e i einem größeren K o l l e k t i v von P a t i e n t e n 
M i t t e l w e r t , Median, S t r e u b r e i t e , Minimum, Maximum; 
b e s t e h t e i n e Abhängigkeit von A l t e r und G e s c h l e c h t 
der P a t i e n t e n ? 

2. Anwendung d e r DNCB-KAZ beim m a l i g n e n Melanom; 
Immun s t a t u s i n Abhängigkeit von Melanoratyp, Stadium 
Prognose und T h e r a p i e . 

3. G i b t es j a h r e s z e i t l i c h e Schwankungen des DNCB-KAZ -
Immuns t a t u s ? 
D i e s e Frage s t e l l t e s i c h , nachdem b e i d e r Auswertung 
s i g n i f i k a n t e U n t e r s c h i e d e z w i s c h e n Sommer- und 
W i n t e r m o n a t e n a u f g e f a l l e n waren. 

4. Welche U n t e r s c h i e d e b e s t e h e n z w i s c h e n DNCB-KAZ und 
herkömmlichen V e r f a h r e n z u r Bestimmung des DNCB -
Immunstatus? I n welchem Verhältnis s t e h t d i e DNCB-
KAZ z u r DNCB - S c h w e l l e n t e s t u n g und welche Vor­
t e i l e für d i e Q u a n t i f i z i e r u n g des DNCB - Immun­
s t a t u s e r g e b e n s i c h aus d e r Messung d e r DNCB-KAZ? 
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2 MATERIAL UND METHODEN 

2.1 P a t i e n t e n g u t 

D i e U ntersuchungen wurden an 115 P a t i e n t e n durchgeführt, d i e 
im Z e i t r a u m von November 1980 b i s März 1983 i n d e r D e r m a t o l o ­
g i s c h e n K l i n i k d e r Ludwig-Maximilians-Universität München m i t 
de r Diagnose m a l i g n e s Melanom b e h a n d e l t wurden. D i e DNCB-
S e n s i b i l i s i e r u n g e r f o l g t e im M i t t e l j e w e i l s ca. 14 Tage nach 
d e r E x z i s i o n i n V o l l n a r k o s e . I n wenigen Ausnahmen wurde 
d i e s e s I n t e r v a l l u n t e r s c h r i t t e n ( z . B . 4 Tage nach N a c h e x z i -
s i o n ) . Bei 7 P a t i e n t e n e r f o l g t e d i e S e n s i b i l i s i e r u n g mehr a l s 
zwei Monate ( d r e i b i s a c h t Monate) nach d er O p e r a t i o n . Das 
d u r c h s c h n i t t l i c h e A l t e r d e r P a t i e n t e n b e t r u g 50,8 J a h r e , wo­
b e i zum Z e i t p u n k t der S e n s i b i l i s i e r u n g d e r jüngste P a t i e n t 
19, d e r älteste 79 J a h r e a l t war. Das Geschlechtsverhältnis 
Männer/Frauen beträgt 46/69. 

Nähere Angaben z u r D i a g n o s e g r u p p e , p r o g n o s t i s c h e n P a r a m e t e r n 
und T h e r a p i e während d e r Z e i t d e r S e n s i b i l i s i e r u n g gehen aus 
T a b e l l e 2 h e r v o r . 
Von den Melanom - U n t e r g r u p p e n war am stärksten das SSM* 
(54 P a t i e n t e n = 47 % ) und das NM* (48 P a t i e n t e n = 41,7 % ) 
v e r t r e t e n . D i e überwiegende M e h r z a h l der P a t i e n t e n b e f a n d 
s i c h im Stadium I der E r k r a n k u n g (103 P a t i e n t e n = 89,6 % ) . 
Bei 41 P a t i e n t e n (= 35,7 % ) l a g e i n e z e i t l i c h e Überschneidung 
von DNCB-Testung und a d j u v a n t e n Immunchemotherapie m i t DTIC 
und BCG v o r . Es wurde a n g e s t r e b t , d i e D N C B - S e n s i b i l i s i e r u n g 
v o r Beginn d e r Chemo t h e r a p i e zu beenden. 67 P a t i e n t e n (= 
58,3 50 s t a n d e n e n t s p r e c h e n d i h r e m S tadium oder M e t a s t a s i e -
r u n g s r i s i k o n i c h t u n t e r C h e m o t h e r a p i e (Tab. 2 ) . 

* s i e h e Abkürzungen, S e i t e I I I 
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ι 
A b s o l u t 1 

ι 
P r o z e n t | 

I Anzahl 115 J 100 | 
1 G e s c h l e c h t | 1 
1 männlich | 46 1 40 | 
1 w e i b l i c h 69 J 60 | 
j A l t e r J 
1 D u r c h s c h n i t t 50,8 j | 
1 jüngster P a t i e n t 19 J a h r e | j 
I ältester P a t i e n t 79 J a h r e | j 
Ι Melanomtyp j 
J SSM 54 | 47 | 
J NM 48 j 41,7 j 
j ALM 4 | 3,5 | 
J LMM 3 | 2,6 | 
1 andere (*) 6 | 5,2 j 
1 L e v e l ( E i n d r i n g t i e f e ) j 

1 1 1 : 10 j 8,7 | 

I
 4 0 I 34,8 | 

l 4 6 i 40 | 

l v | 5 J 4.3 | 
J k.A. I

 1U I 12,2 j 
1 S t a d i u m ! ( 
1 Stadium I i 103 j 89,6 j 
1 Stadium I I 8 J 7 ( 
J Stadium I I I [ 4 (**) j 3,5 | 
1 P r o g n o s t i s c h e r I n d e x ι ι 
/ niedriges Risiko 29 ( 25,2 ( 
I m i t t l e r e s R i s i k o 46 | 40 ( 
1 hohes R i s i k o 21 [ 18,3 { 

1 k - A * 19 j 16,5 J 

T a b e l l e 2 - F o r t s e t z u n g nächste S e i t e 
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I T h e r a p i e Ι 

Ι a d j u v a n t e T h e r a p i e I 

J DTIC und BCG j 41 ι 35,7 j 
1 k e i n e a d j u v a n t e | 
Ι T h e r a p i e [ 67 I 58,3 j 
j k.A. j 
1 1 

7 j 6,1 j 

T a b e l l e 2: Angaben über G e s c h l e c h t , A l t e r , D i a g n o s e a u f ­
schlüsselung und T h e r a p i e d e r P a t i e n t e n . Ab­
kürzungen s. Abkürzungsverzeichnis, S e i t e I I I 

(*) h i s t o l o g i s c h e " n i c h t k l a s s i f i z i e r b a r e s ' 1 Melanom bzw. 
k e i n e Angabe über Primärtumor b e i S t a d i u m I I 

(**) b e i 2 d i e s e r 4 P a t i e n t e n h a n d e l t e es s i c h um Haut­
m e t a s t a s e n b e i unbekanntem Primärtumor 

k.A. = k e i n e Angabe, r e s u l t i e r e n d aus der T a t s a c h e , daß 
d i e h i s t o l o g i s c h e B e g u t a c h t u n g im e r s t b e h a n d e l n d e n 
Haus vorgenommen worden war 

2.2 M a t e r i a l und Methode 

Sowohl z u r Bestimmung d e r K o n t a k t a l l e r g i s i e r u n g s z e i t , a l s 
auch b e i der S c h w e l l e n t e s t u n g wurden handelsübliche A I -
T e s t p f l a s t e r v e r w e n d e t ( A I - T e s t , imeco, Södertälje, 
Schweden). D i e B e f e s t i g u n g d e r s e l b e n e r f o l g t e m i t F i x o m u l l 
- s t r e t c h P f l a s t e r d e r F i r m a B e i e r s d o r f AG. DNCB wurde i n 
Sa l b e n f o r m a p p l i z i e r t . A l s S a l b e n g r u n d l a g e d i e n t e E u c e r i n 
a n h y d r i c u m . DNCB - S a l b e f o l g e n d e r K o n z e n t r a t i o n e n wurde 
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ver w e n d e t : 2 % 9 0,05 %, 0,04 *, 0,02 %, 0,01 %, 0,005 *, 
0,002 ^ und 0,001 $. Zur p r a k t i k a b l e n Handhabung d e r S a l b e n 
d i e n t e n E i n m a l s p r i t z e n zu 5 ml und 20 ml der F i r m a Braun 
Melsungen AG. DNCB - S a l b e 0,05 % wurde m i t H i l f e von 
T u b e r k u l i n s p r i t z e n a p p l i z i e r t . 

Zur S e n s i b i l i s i e r u n g wurden r u n d 5 mg d e r 2 j t i g e n DNCB -
Sal b e m i t t e l s A I - T e s t p f l a s e r m e i s t an der l i n k e n Ober­
armaußenseite a p p l i z i e r t . Das e n t s p r i c h t 0,1 mg DNCB p r o 
AI - T e s t p f l a s e r - F e l d . D i e s e s P f l a s t e r m i t d e r 2 * i g e n 
DNCB - S a l b e v e r b l i e b für 2 Tage a u f d e r s e l b e n S t e l l e . 
Danach wurde es e n t f e r n t und d u r c h e i n P f l a s t e r m i t 0,05-
$ i g e r DNCB - S a l b e am h o m o l a t e r a l e n U n t e r a r m ( B e u g e s e i t e ) 
e r s e t z t . Den P a t i e n t e n wurden nun 0,05 5&ige DNCB - S a l b e 
i n e i n e r T u b e r k u l i n s p r i t z e s o w i e e i n e a u s r e i c h e n d e A n z a h l 
von T e s t p f l a s t e r n m i t g e g e b e n , m i t dem A u f t r a g , d i e DNCB -
Salb e n i c h t abzuwaschen und j e d e n Tag am A p p l i k a t i o n s o r t 
zu e r n e u e r n . D i e P a t i e n t e n waren angewiesen, das Volumen 
des S a l b e n s t r a n g e s i n etwa d er Größe e i n e s G l a s s t e c k n a d e l ­
k o p f e s anzupassen. Das e r s t e A u f t r e t e n e i n e r l o k a l e n 
R e a k t i o n m i t dem Datum n o t i e r t . D i e Beendigung der DNCB -
A p p l i k a t i o n b e i A u f t r e t e n e i n e r d e u t l i c h e n Rötung d e r Haut 
am A u f t r a g u n g s o r t und umgehende W i e d e r v o r s t e l l u n g z u r Be­
u r t e i l u n g und P r o t o k o l l i e r u n g d e r R e a k t i o n wurde den P a t i ­
e n t e n ausdrücklich a u f g e t r a g e n . Zusätzlich e r h i e l t e n d i e 
P a t i e n t e n Anweisungen: e i n M e r k b l a t t z u r DNCB - Anwendung 
m i t H i n w e i s e n a u f n o t w e n d i g e Vorsichtsmaßnahmen im Umgang 
m i t d i e s e r Subs t a n z ( 3 i e h e A n l a g e ) . 
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Die T e r r a i n i e r u n g d e r S c h w e l l e n t e s t u n g g e h t aus A b b i l d u n g 3 
h e r v o r . Bei 74 d e r 115 P a t i e n t e n führten w i r zusätzlich e i n e 
DNCB - S c h w e l l e n t e s t u n g im Anschluß an d i e e r f o l g t e S e n s i ­
b i l i s i e r u n g d u r c h . Abhängig vora Z e i t p u n k t des W i e d e r e r ­
s c h e i n e n s d e r P a t i e n t e n nach A u f t r e t e n d e r l o k a l e n R e a k t i o n 
(= Z e i t p u n k t e i n g e t r e t e n e r S e n s i b i l i s i e r u n g ) v e r g i n g e n b i s 
z u r S c h w e l l e n t e s t u n g 0 b i s 6 Tage, b e i zwei P a t i e n t e n 11 
bzw. 12 Tage. D i e K o n t a k t a l l e r g i s i e r u n g s z e i t (DNCB-KAZ) 
ergab s i c h aus d e r Z e i t s e i t d e r e r s t e n DNCB - A p p l i k a t i o n 
b i s zum A u f t r e t e n d e r k o n t a k t a l l e r g i s c h e n R e a k t i o n . D i e 
Bewertung d e r l o k a l e n R e a k t i o n wurde nach üblichen K r i t e r i e n 
für E p i k u t a n t e s t s ( 7 ) durchgeführt. 

e r s t e DNCB-
A p p l i k a t i o n 

l o k a l e 
R e a k t i o n 

ca. 14 Tage 1 2 3 4 

üNUb U,05 % Unter-
armbeugesei t e , 
tägliche A p p l i ­
k a t i o n 

S c h w e l l e n t e s t 

-> [Tage 

A b l e s u n g 
nach 48 h Melanom-

e x z i s i o n 
bzw. Nach-
e x z i s i o n 

2 Tage 
DNCB 2 % 
Oberarm 
AUßen.sei t e 

0-6 
Tage 

D N C B - K o n t a k t a l l e r g i -
s i e r u n g s z e i t (DNCB-KAZ) 

A b b i l d u n g 3s Z e i t l i c h e r V e r l a u f von S e n s i b i l i s i e r u n g und 
S c h w e l l e n t e s t u n g 
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Zur S c h w e l l e n t e s t u n g wurden a b s t e i g e n d e K o n z e n t r a t i o n e n 
DNCB-Salbe (0,04 % t 0,02 % t 0,01 %, 0,005 %, 0,002 $, 
0,001 %) m i t A I - T e s t p f l a s e r am U n t e r a r m a u f g e b r a c h t und 
m a r k i e r t . D i e A b l e s u n g e r f o l g t e nach 48 Stunden nach den 
üblichen K r i t e r i e n für E p i k u t a n t e s t s ( 7 ) . D i e S c h w e l l e n ­
k o n z e n t r a t i o n wurde j e w e i l s a l s n i e d r i g s t e e i n d e u t i g 
p o s i t i v g e w e r t e t e R e a k t i o n angegeben. 

Bei den Meßwerten für T e m p e r a t u r , L u f t f e u c h t e und 
G l o b a l - L i c h t e i n s t r a h l u n g h a n d e l t es s i c h um Monats­
m i t t e l w e r t e d e r Monate 8/80 b i s 3/83. S i e wurden 
vom W e t t e r a m t München an den Meßorten München-Riem 
und Hohenpeißenberg e r m i t t e l t und f r e u n d l i c h e r w e i s e 
z u r Verfügung g e s t e l l t . 

D i e s t a t i s t i s c h e A u s w e r t u n g d e r Daten e r f o l g t e im Rechen­
z e n t r u m des I n s t i t u t s für B i o m a t h e m a t i k u n t e r Verwendung 
von Programmen des D e p a r t m e n t o f B i o m a t h e m a t i c s der 
U n i v e r s i t y o f C a l i f o r n i a , Los Angeles (BMDP - Programme 
( 3 8 ) ) . 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 K o n t a k t a l l e r g i s l e r u n g s z e i t (DNCB-KAZ) 

3.1.1 Häufigkeitsverteilung d er DNCB-KAZ 

Bei der s t a t i s t i s c h e n A uswertung d er S e n s i b i l i s i e r u n g s -
z e i t e n e r g a b s i c h e i n M i t t e l w e r t von 13,9 (± 8,7) Tagen. 
Der Median l a g b e i 11,5 Tagen. D i e kürzeste A l l e r g i s i e r u n g s -
dauer b e t r u g 6 Tage, d i e längste l a g b e i 62 Tagen, D i e 
Häufigkeit der e i n z e l n e n a u f g e t r e t e n e n Werte g e h t aus 
T a b e l l e 3 h e r v o r . D i e V e r t e i l u n g d e r DNCB-KAZ Werte i s t 
a u f A b b i l d u n g 4 zu sehen. 

DNCB-KAZ 
(Tage) 

6 7 8 9 10 11 12 

Häufigkeit 
a b s o l u t 

2 1 9 12 21 14 15 

r e l a t i v (%) Ί»7 0,9 7,8 10,4 18,3 12,2 13,0 

13 14 15 16 17 18 19 22,23,25,26 
27,30,31,36 
49,58,62 

3 7 4 6 5 3 2 j e w e i l s 1 

2,6 6,1 3,5 5,2 4,6 2,6 1,7 zus.9,6 

T a b e l l e 3: A u f g e t r e t e n e A l l e r g i s i e r u n g s z e i t e n und i h r e 
Häufigkeit ( a b s o l u t und r e l a t i v ) 



A n z a h l d e r 
P a t i e n t e n 

-20 

-10 

12 

21 

15 
14 

DNCB-KAZ 
[ T a g e ] 

1 1 1 1 1 1 1 1 

•Λ U l I UT \Λ bA 
1 1 

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 22 23 25 26 27 30 31 36 49 58 62 

A b b i l d u n g 4: G r a p h i s c h e D a r s t e l l u n g d e r V e r t e i l u n g d e r DNCB-KAZ Werte 
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3.1.2 Αtersabhängigkeit d e r DNCB-KAZ 

Zur Untersuchung d e r Abhängigkeit d e r DNCB-KAZ E r g e b n i s s e 
vom A l t e r d e r P a t i e n t e n wurde d i e Berechnung d e r R e g r e s s i o n 
b e i d e r Parameter vorgenommen (Abb. 5 ) . Für d i e 115 P a t i e n t e n 
ergab s i c i b e i d i e s e r R e g r e s s i o n s b e r e c h n u n g e i n e K o r r e l a t i o n 
d e r V a r i a > l e n DNCB-KAZ und A l t e r . Der K o r r e l a t i o n s k o e f f i ­
z i e n t b e t a g t 0,25. D i e s e Abhängigkeit i s t s t a t i s t i s c h s i g ­
n i f i k a n t -p < 0 , 0 1 für n = 1 1 5 ) . A l s formelmäßiger Zusammenhang 
zwischen )NCB-KAZ und A l t e r d e r P a t i e n t e n läßt s i c h s o m i t 
angeben: 

DNO-KAZ [ T a g e ] = A l t e r [ J a h r e ] χ 0,165 + 6 [Tage] 

Für das m t t l e r e A l t e r des P a t i e n t e n k o l l e k t i v s von 50,8 
Jahre n g i . t e i n m i t t l e r e r DNCB-KAZ Wert von 13,9 Tagen. 
Zur B e u r b i l u n g und zum V e r g l e i c h von U n t e r g r u p p e n 
(Diagnose P r o g n o s e , T h e r a p i e ) im H i n b l i c k a u f i h r e Immun­
s i t u a t i o n i s t es a l s o von W i c h t i g k e i t , auch d i e A l t e r s v e r ­
t e i l u n g cfer e i n z e l n e n K o l l e k t i v e z u berücksichtigen. 

3.1.3 ßschlechtsabhängigkeit d e r DNCB-KAZ 

Die Berecinung d e r m i t t l e r e n DNCB-KAZ für d i e männlichen 
P a t i e n t e n e r g a b 14,1 Tage gegenüber 13,8 Tagen für d i e 
w e i b l i c h e i P a t i e n t e n . Das D u r c h s c h n i t t s a l t e r d e r männ­
l i c h e n P a t i e n t e n l a g b e i 52,9 J a h r e n , das der w e i b l i c h e n 
bei Ü9t 3 Jahren (Tab, 4 ) . Der Unterschied i s t gering und 

s t a t i s t i s c h n i c h t s i g n i f i k a n t . E i n e Abhängigkeit der 
DNCB-KAZ rom G e s c h l e c h t d e r P a t i e n t e n k o n n t e a l s o n i c h t 
gefunden /erden. 
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Abbildung 5: AItersabhängikgeit der DNCB-KAZ nach Regression 
und D a r s t e l l u n g der Regressionsgeraden DNCB-
KAZ / A l t e r (Berechnung nach (38) ) 
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G e s c h l e c h t männlich w e i b l i c h 

P a t i e n t e n z a h l 46 69 

mi t t l e r e 
DNCB-KAZ (Tage) 

14,1 13,8 

S t a n d a r d a b ­
w e i c h u n g (Tage) 

± 8,7 ± 8,3 

k u r z e s t e 
DNCB-KAZ (Tage) 

6 6 

längste 
DNCB-KAZ (Tage) 

58 62 

A I t e r s d u r c h -
s c h n i t t ( J a h r e ) 52,9 49,3 

T a b e l l e 4: Gegenüberstellung d e r DNCB-KAZ Werte männ­
l i c h e r und w e i b l i c h e r P a t i e n t e n : e i n e Ge­
schlechtsabhängigkeit d er DNCB-KAZ b e s t e h t 
n i c h t 

3.2 DNCB-KAZ Immun s t a t u s und m a l i g n e s Melanom 

3.2.1 Melanomtyp und DNCB-KAZ 

Zur U n t e r s u c h u n g des Zusammenhanges zwischem Melanomtyp und 
DNCB-KAZ e r f o l g t e e i n e E i n t e i l u n g d e r P a t i e n t e n nach D i a ­
gnosen (Tab. 5 ) . Für j e d e d i e s e r Gruppen wurde d er M i t t e l ­
w e r t d e r DNCB-KAZ b e r e c h n e t . P a t i e n t e n m i t s u p e r f i z i e l l 



Melanom-
Diagnose 

SSM NM ALM LMM andere (*) 

mi t t l e r e 
DNCB-KAZ (Tage) 

14,4 1 3 , 6 10,0 23,3 10,7 

Standardab-
weichung (Tage) 

* 8,2 ± 8,7 * 1,6 ± 22,2 * 2,8 

k l e i n s t e 
DNCB-KAZ (Tage) 

6 6 8 10 8 

größte 
DNCB-KAZ (Tage) 

58 62 12 49 16 

Pa t i entenzahl 51 48 3 6 

A I t e r s d u r c h -
s c h n i t t (Jahre) 53,5 47,7 51,3 58,7 46,8 

Ta b e l l e 5: DMCB-KΑΖ Werte und A l t e r s d u r c h s c h n i t t von P a t i e n t e n ­
gruppen m i t u n t e r s c h i e d l i c h e n Melanomtypen (Abkürzungen 
s. Abkürzungsverzeichnis) 

(*) = n i c h t e i n d e u t i g k l a s s i f i z i e r b a r e s Melanom oder unbekannter 
Primärtumor bei Stadium I I oder I I I 
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s p r e i t e n d e m Melanom h a t t e n e i n e m i t t l e r e DNCB-KAZ von 14,Μ 
Tagen, P a t i e n t e n m i t nodulärem Melanom 13,6 Tage (Tab. 5 ) . 
Größere U n t e r s c h i e d e z e i g t e n s i c h z w i s c h e n P a t i e n t e r n m i t 
akrolentiginösem Melanom (10,0 Tage) und P a t i e n t e n m i t Len­
t i g o m a l i g n a Melanom (23,3 Tage) s o w i e m i t d e r Gruppe, d i e 
keinem d i e s e r Melanomtypen z u g e o r d n e t werden k o n n t e 
(10,7 T a g e ) . 
D i e s e U n t e r s c h i e d e d e r v e r s c h i e d e n e n Gruppen f o l g e n i n i h r e r 
Tendenz den M i t t e l w e r t e n für das A l t e r (Tab. 5) und s i n d 
n i c h t s t a t i s t i s c h s i g n i f i k a n t . 

3.2.2 Melanom - S t a d i u m und DNCB-KAZ 

A c h t P a t i e n t e n b e f a n d e n s i c h zum Z e i t p u n k t d e r DNCB - Sen­
s i b i l i s i e r u n g im S t a d i u m I I d e r Melanomerkrankung, 4 P a t i ­
e n t e n im S t a d i u m I I I (Tab. 2 und 6 ) . D i e DNCB-KAZ Werte 
s i n d m i t 13,8 und 12,5 Tagen dem Wert für Stadium I (13,9 
Tage) s e h r nahe und u n t e r s c h e i d e n s i c h n u r u n w e s e n t l i c h . 
E i n e Berechnung a u f s t a t i s t s i c h e S i g n i f i k a n z e r s c h e i n t 
b e i d e r k l e i n e n F a l l z a h l n i c h t s i n n v o l l (Tab. 6 ) . 

3.2.3 DNCB-KAZ und h i s t o l o g i s c h e P r o g n o s e p a r ameter 

3.2.3.1 E i n d r i n g t i e f e ( L e v e l ) 

E n t s p r e c h e n d den h i s t o l o g i s c h e n E i n d r i n g t i e f e n ( L e v e l nach 
C l a r k ( 3 2 ) ) wurden d i e M i t t e l w e r t e d e r DNCB-KAZ g e b i l d e t 
(Tab. 7 ) . E i n e m i t 17 Tagen verlängerte A l l e r g i s i e r u n g s -
z e i t f i e l b e i P a t i e n t e n m i t L e v e l I I a u f . Bei L e v e l V war 
d i e DNCB-KAZ r e l a t i v k u r z : 11,6 Tage. L e v e l I I und V haben 
g e r i n g e F a l l z a h l e n . D i e U n t e r s c h i e d e z w i s c h e n den e i n z e l n e n 
L e v e l - Gruppen s i n d n i c h t s t a t i s t i s c h s i g n i f i k a n t . 
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Melanom-
s t a d i um I I I I I I 

P a t i e n t e n ­
z a h l 

103 8 4 

mi t t l e r e 
DNCB-KAZ (Tage) 

13,9 13,8 12,5 

S t a n d a r d a b -
weichung (Tage) 

± 8/7 ± 5,3 ± 2,5 

k u r z e s t e 
DNCB-KAZ (Tage) 

6 9 10 

längs t e 
DNCB-KAZ (Tage) 

62 25 16 

A I t e r s d u r c h -
s c h n i t t ( J a h r e ) 

51,2 46,6 51,1 

T a b e l l e 6: DNCB-KAZ - und A l t e r s d u r c h s c h n i t t s w e r t e von 
P a t i e n t e n v e r s c h i e d e n e r Melanom-Stadien 

3.2.3.2 P r o g n o s t i s c h e r I n d e x ( P I ) 

Nach dem h i s t o p a t h o l o g i s e h e n P rognoseparameter " P r o g n o s t i ­
s c h e r I n d e x " ( P r o d u k t aus M i t o s e n z a h l und Tumo r d i c k e ( 1 2 2 ) ) 
ergeben s i c h d r e i Gruppen: n i e d r i g e s ( P I = 0 - 1 ) , m i t t l e r e s 
( P I = 1,1-13) und hohes M e t a s t a s l e r u n g a r i s i k o w i e s e i n e 
geringfügig längere K o n t a k t a l l e r g i s i e r u n g s z e i t a u f (14,9 
Tage) a l s d i e P a t i e n t e n g r u p p e m i t n i e d r i g e m ( 1 3 , 9 Tage) 
und hohem (13,7 Tage) M e t a s t a s i e r u n g s r i s i k o ( T a b . 8 ) . D i e s e r 
s e h r g e r i n g e U n t e r s c h i e d i s t s t a t i s t i s c h n i c h t s i g n i f i k a n t . 
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E i n d r i n g t i e f e 
( L e v e l η. C l a r k ) 

I I I I I I V V 
(*) 

k.A. 

mi t t l e r e 
DNCB-KAZ (Tage 

13,6 17,0 12,7 11,6 10,4 

S t a n d a r d a b w e i ­
chung (Tage) 

± 6,5 ± 12,7 ± 5,0 ± 1,7 ± 3,2 

k l e i n s t e 
DNCB-KAZ (Ta g e ) 

8 8 6 10 6 

längste 
DNCB-KAZ 

30 62 31 14 17 

P a t i e n t e n ­
z a h l 

10 40 46 5 14 

mi t t l e r e s 
A l t e r ( J a h r e ) 

56,0 52,4 50,5 51,0 43,6 

T a b e l l e 7: DNCB-KAZ Werte von P a t i e n t e n g r u p p e n m i t u n t e r ­
s c h i e d l i c h e n L e v e l s ( E i n d r i n g t i e f e nach C l a r k ( 3 2 ) ) 

3.2.4 Einfluß d e r T h e r a p i e a uf d i e DNCB-KAZ 

P a t i e n t e n , w e l c h e k u r z v o r oder während der S e n s i b i l i s i e r u n g 
m i t DNCB u n t e r a d j u v a n t e r Immunchemotherapie ( D a c a r b a z i n e und 
BCG) s t a n d e n , h a t t e n e i n e d u r c h s c h n i t t l i c h e A l l e r g i s i e r u n g s -
z e i t von 14,8 Tagen (Tab. 2 und Tab. 9 ) . Das i s t e i n Tag mehr 
a l s d i e m i t t l e r e DNCB-KAZ der P a t i e n t e n ohne z y t o s t a t i s c h e 
Behandlung ( 1 3 ,8 Tage) und 3,1 Tage länger a l s d i e DNCB-KAZ 

(*) = k e i n e Angabe b e i P a t i e n t e n im Stadium I I oder 
E r s t b e h a n d l u n g auswärts 
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P r o g n o s t i s c h e r 
I n d e x : M e t a s t a -
s l e r u n g s r i s i ko 

n i e d r i g 
PI = 0 - 1 

m l t t e l 
PI = 
1,1-13 

hoch 
PI 13 

(*) 
k.A. 

m l t t l e r e 
DNCB-KAZ (Tage) 13,9 14,9 13,7 12,0 

S t a n d a r d a b ­
w e i c h u n g (Tage) 

± 10,4 ± 10,1 ± 5,5 ± 3,6 

k u r z e s t e 
DNCB-KAZ (Tage) 

8 6 9 6 

längs t e 
DNCB-KAZ (Tage) 

62 58 31 18 

P a t i e n t e n z a h l 29 46 21 19 

mi t t l e r e s 
A l t e r ( J a h r e ) 

51,3 48,2 55,8 50,6 

T a b e l l e 8: DNCB-KAZ Werte und D u r c h s c h n i t t s a l t e r i n Bezug 
zum M e t a s t i e r u n g s r i s i k o l a u t P r o g n o s t i s c h e m 
I n d e x ( 1 2 4 ) 

(*) = k e i n e Angabe b e i P a t i e n t e n im S t a d i u m I I oder 
E r s t b e h a n d l u n g auswärts 

der P a t i e n t e n , für welche Z e i t p u n k t oder A r t d e r T h e r a p i e aus 
den Krankenblättern n i c h t e i n d e u t i g h e r v o r g i n g (Tab. 9 ) . K e i n e r 
dieser Unterschiede i s t s t a t i s t i s c h signiΠkant. 
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T h e r a p i e z y t o ­
s t a t i s c h 

n i c h t 
z y t o ­
s t a t i s c h 

k e i n e («) 
Angabe 

mi t t l e r e 
DNCB-KAZ (T a g e ) 14,8 13,8 10,7 

S t a n d a r d a b ­
w e i c h u n g (Tage) 

± 10,Μ ± 7,8 ± 3,8 

k u r z e s t e 
DNCB-KAZ ( T a g e ) 

6 8 6 

längste 
DNCB-KAZ (T a g e ) 

58 62 17 

P a t i e n t e n z a h l Hl 67 7 

m i t t l e r e s A l t e r 
( J a h r e ) 

50,6 50,8 52,4 

T a b e l l e 9: DNCB-KAZ Werte und D u r c h s c h n i t t s a l t e r von 
P a t i e n t e n m i t und ohne Chemotherapie 

(*) Angabe Uber Z e i t p u n k t oder A r t d er T h e r a p i e 
unvollständig bzw. u n k l a r . 

3.3 Zusammenhang z w i s c h e n DNCB-KAZ und J a h r e s z e i t 

Bei der A u s w e r t u n g d e r DNCB-KAZ E r g e b n i s s e f i e l e i n e j a h r e s ­
z e i t l i c h e Schwankung auf: in den Wintermonaten war die Aller-

g i s i e r u n g s z e i t im a l l g e m e i n e n kürzer a l s i n den Sommermona­
t e n . D a r a u f h i n e r f o l g t e e i n e genauere Auswertung des Zusam­
menhanges von j a h r e s z e i t l i c h v a r i a b l e n Größen ( T e m p e r a t u r , 
r e l a t i v e L u f t f e u c h t e und L i c h t e i n s t r a h l u n g ) und der DNCB-KAZ. 
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Die gemessenen Werte wurden im F r e i e n b e s t i m m t . Von e i n e r 
h y p o t h e t i s c h e n m i t t e l b a r e n W i r k u n g d e r k l i m a t i s c h e n F a k t o r e n 
a u f den Organismus wurde ausgegangen, auch wenn d i e P a t i e n ­
t e n n i c h t u n m i t t e l b a r im F r e i e n dem Wechsel von Außentem­
p e r a t u r , L u f t f e u c h t e und L i c h t e i n s t r a h l u n g a u s g e s e t z t waren. 

Für j e zwei Monate wurde e i n DNCB-KAZ M i t t e l w e r t g e b i l d e t ? 
m i t 11,4 Tagen f i e l d i e DNCB-KAZ im Ja n u a r und F e b r u a r am 
kürzesten, m i t 15 Tagen im September und O k t o b e r am längsten 
aus (Abb. 6 ) . 

Für d i e s t a t i s t i s c h e A u s w e r t u n g wurden a k t u e l l e , d.h. im 
Monat der S e n s i b i l i s i e r u n g v o r h e r r s c h e n d e T e m p e r a t u r - , 
F e u c h t i g k e i t s - und L i c h t w e r t e a u f e i n e r s p e z i e l l e n D a t e i 
jedem e i n z e l n e n DNCB-KAZ Wert z u g e t e i l t . Zusätzlich e r ­
f o l g t e d i e Zuordnung d e r Werte e i n , zwei und d r e i Monate 
v o r dem S e n s i b i l i s i e r u n g s m o n a t , da a u f g r u n d e i n e r v o r ­
läufigen g r a p h i s c h e n D a r s t e l l u n g m i t e i n e r Phasenver­
s c h i e b u n g zu re c h n e n war. D i e s t a t i s t i s c h e Prüfung des 
Zusammenhanges z w i s c h e n DCNB-KAZ und jahreszeitabhängigen 
Par a m e t e r n e r f o l g t e wiederum d u r c h Berechung von Regres­
s i o n und K o r r e l a t i o n s k o e f f i z i e n t . T a b e l l e 10 g i b t e i n e 
Übersicht Über d i e d a b e i a u f g e t r e t e n e n K o r r e l a t i o n e n und 
s t a t i s t i s c h e n S i g n i f i k a n z e n . 

Zwischen der A l t e r s v e r t e i l u n g und der Jahreszeitabhängig­
k e i t b e s t e h t k e i n Zusammenhang. Das m i t t l e r e A l t e r d e r 
P a t i e n t e n i n a l l e n u n t e r s u c h t e n Monaten i s t nahezu 
i d e n t i s c h . Der Einflußfaktor " A l t e r " s p i e l t s o m i t für 
das Zustandekommen d e r j a h r e s z e i t l i c h e n Schwankungen der 
DNCB-KAZ k e i n e R o l l e . 
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T e m p e r a t u r / L u f t f e u c h t e / L i c h t e i n s t r a h l u n g 

" a k t u e l l " 1 Monat 
v o r h e r 

2 Monate 
v o r h e r 

3 Monate 
v o r h e r 

K o r r e l a t i o n s ­
k o e f f i z i e n t 
Temperatur/DNCB-KAZ 

0,21 0,30 0,30 0,24 

s t a t i s t i s c h e S i g n i ­
f i k a n z (p < 0,01) 

n e i n j a j a j a 

K o r r e l a t i o n s -
k o e f f i z i e n t L u f t -
feuchte/DNCB-KAZ 

-0,07 - 0 , 11 0,23 -0,25 

s t a t i s t i s c h e S i g n i ­
f i k a n z (p < 0,01) 

n e i n n e i n n e i n Ja 

K o r r e l a t i o n s -
k o e f i z i e n t L i c h t ­
e i n s t r a h l u n g / 
DNCB-KAZ 

0,08 0,24 0,30 0,29 

s t a t i s t i s c h e S i g n i ­
f i k a n z ( p < 0,01) 

n e i n j a j a j a 

T a b e l l e 10: K o r r e l a t i o n z w i s c h e n den jahreszeitabhängigen 
Größen T e m p e r a t u r , r e l a t i v e L u f t f e u c h t e und 
L i c h t e i n s t r a h l u n g ( G l o b a l s t r a h l u n g ) und den 
DNCB-KAZ Werten: P h a s e n v e r s c h i e b u n g um e i n 
b i s d r e i Monate 

3.3.1 Temp e r a t u r und DCNB-KAZ 

Das M o n a t s m i t t e l d e r T a g e s d u r c h s c h n i t t s t e m p e r a t u r e n i n Grad 
Celsius (gemessen in München-Riem) diente als Bezugsgröße, 

D i e b e s t e n K o r r e l a t i o n e n z w i s c h e n DNCB-KAZ und Tem p e r a t u r 
ergaben s i c h m i t den Werten e i n und zwei Monate von S e n s i ­
b i l i s i e r u n g (Tab. 1 0 ) . A b b i l d u n g 7 z e i g t d i e R e g r e s s i o n s ­
gerade DNCB-KAZ / Te m p e r a t u r 2 Monate v o r S e n s i b i l i s i e r u n g . 



- 28 -

3.3.2 L u f t f e u c h t e und DNCB-KAZ 

I n g l e i c h e r Weise w i e z u r T e m p e r a t u r wurde d i e DNCB-KAZ 
auch zum M o n a t s m i t t e l d e r r e l a t i v e n L u f t f e u c h t e i n Be­
z i e h u n g g e s e t z t . A l s Bezugsgröße d i e n t e n h i e r M o n a t s r a i t t e l -
w e r t e d e r r e l a t i v e n L u f t f e u c h t e ( i n % ) , Meßort München-
Riem. D i e K o r r e l a t i o n g e h t wiederum aus T a b e l l e 10 h e r v o r . 
Der R e g r s s i o n s r e c h u n g z u f o l g e b e s t e h t d i e e i n d e u t i g s t e 
K o r r e l a t i o n m i t d e r F e u c h t e d r e i Monate v o r S e n s i b i l i s i e ­
r u n g (Abb. 8 ) . 

3.3.3 L i c h t e x p o s i t i o n und DCNB-KAZ 

Bei den Meßwerten für d i e L i c h t e i n s t r a h l u n g h a n d e l t es 
s i c h um Messungen d e r G l o b a l s t r a h l u n g i n J o u l e / c r a ^ , Meß­
o r t H o h e n p e i s s e n b e r g . A l s Zusammenhang e r g a b s i c h : j e 
höher d i e G l o b a l s s t r a h l u n g , d e s t o länger d i e DNCB-KAZ 
(Tab . 10, Abb. 9 ) . 

LNCB-KAZ [Tage] 

-15 

-14 

13 

14,6 

13,7 

1 1,4 

Jan 
Feb 

1 1,5 

März 
Anr 

Mai 
Jun 

J u l 
Aug 

15,0 

Sept 
Okt 

A b b i l d u n g 6: 
J a h r e s z e i t -
abhängigkei t 
der DNCB-KAZ 

1 1,5 

Nov 
Dez 
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D N C B - K A Z 
[Tage] 

-4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 
Temperatur 
[ ° C e l s i u s ] 

Abbildung Tz Temperaturabhänglgkeit der DNCB-KAZ: der 
K o r r e l a t i o n s k o e f f i z l e n t DNCB-KAZ / Monats­
d u r c h s c h n i t t s t e m p e r a t u r (2 Monate vor Sen­
s i b i l i s i e r u n g ) beträgt 0,30. Je n i e d r i g e r 
d i e Temperatür, desto kürzer d i e DNCB-KAZ; 
Regressionsrechung nach (38) 
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D N C B - K A Z 
[Tage] 

00-

50-

40 

65 — j — 
70 75 80 85 

relative 
Luftfeuchte 

Abbildung 8: Abhängigkeit der DNCB-KAZ von der m i t t l e r e n 
r e l a t i v e n L u f t f e u c h t e : der K o r r e l a t i o n s k o e f f i ­
z i e n t DNCB-KAZ / m i t t l e r e r e l a t i v e L u f t f e u c h t e 
(3 Monate vor S e n s i b i l i s i e r u n g ) beträgt -0,25· 
Je höher d i e Feuchte, desto n i e d r i g e r d i e A l l e r -
g i s i e r u n g s z e i t ; Regressionsrechung nach (38) 
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Abbildung 9: DNCB-KAZ und L i c h t e i n s t r a h l u n g der K o r r e l a ­
t i o n s k o e f f i z i e n t DNCB-KAZ / Sonne n l i c h t -
C i o b a i s t r a h l u n g 2 Monate vor S e n s i b i l i s i e r u n g 
beträgt 0,30. Je größer d i e L i c h t e i n s t r a h l u n g , 
desto länger d i e DNCB-KAZ; Regressions­
rechnung nach (38) 
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3.4 V e r g l e i c h von DNCB-KAZ und DNCB Schwellentestung 

Von 74 ge t e s t e t e n P a t i e n t e n z e i g t e n zwei bei k e i n e r der 
Schwellenkonzentrationen eine e i n d e u t i g p o s i t i v e Reaktion 
( t r o t z l o k a l e r Reaktion i n der S e n s i b i l i s i e r u n g s p h a s e ) . 
72 Patienten r e a g i e r t e n Im Schwellentest p o s i t i v , 16 
davon bei 0,04 % DNCB, 13 bei 0,02 %, 20 bei 0,01 %, 11 
bei 0,005 %, 11 bei 0,002 % und 1 P a t i e n t bei 0,001 % 
DNCB (Tab. 11). 
Wegen ge r i n g e r F a l l z a h l e n bei den n i e d r i g e n Schwellen-
ko n z e n t r a t l o n e n wurden für die w e i t e r e Auswertung d i e 
"em p f i n d l i c h e n " P a t i e n t e n , welche bei 0,005, 0,002 und 
0,001 % DNCB r e a g i e r t h a t t e n , I n eine Gruppe zusammen­
gefaßt. 

SchwellenkonzentratIon 
(DNCB) 

Anzahl 
absolut 

HäufIgkelt 
relatlν 

0,04 % 16 21,6 % 

0,02 % 13 17,6 % 

0,01 % 20 27,0 % 

0,005 % 11 14,9 % 

0,002 % 11 14,9 t 

0,001 % 1 1,3 % 

"keine p o s i t i v e 
Reaktlon" 2 2,7 % 

Summe 74 100,0 % 

Tabelle I i s Häufigkeiten der einzelnen Schwellenkonzen­
t r a t i o n e n bei der Schwellentestung m i t DNCB 
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r e c h n e r i s c h e ( a r i t h m e t i s c h e s M i t t e l ) 
m i t t l e r e S c h w e l l e n k o n z e n t r a t i o n 
DNCB (*) 

0,030-

0,020-

0,010-
0,010 

n=3i 

6-10 

0,015 

n=32 

1 1-20 

0,037 

n*9 

21-62 

mi t t l e r e 
DNCB-KAZ 
(Tage) 

A b b i l d u n g 10: S c h w e l l e n k o n z e n t r a t i o n i n Abhängigkeit von 
der DNCB-KAZ: Aus den tatsächlichen g e t e s t e ­
t e n K o n z e n t r a t i o n e n e r r e c h n e t e Werte: D i e 
DNCB-KAZ Gruppen u n t e r s c h e i d e n s i c h n i c h t 
bezüglich A l t e r und J a h r e s z e i t 

Zur B e u r t e i l u n g des Zusammenhanges von DNCB-KAZ und 
S c h w e l l e n t e s t u n g e r f o l g t e e i n e E i n t e i l u n g d e r P a t i e n t e n 
i n d r e i Gruppen nach DNCB-KAZ Werten: 6 b i s 10 Tage, 11 
b i s 20 Tage und 2 1 bis 6 2 Tage (Abb. 10). Für jede der 

d r e i Gruppen wurde d a r a u f h i n e i n e m i t t l e r e S c h w e l l e n k o n ­
z e n t r a t i o n r e c h n e r i s c h e r m i t t e l t : 0,010 %, 0,015 % und 
0,037 % DNCB. D i e U n t e r s c h i e d e s i n d s t a t i s t i s c h s i g n i ­
f i k a n t m i t ρ < 0,05 (für 0,010 % / 0,015 % ) und ρ < 0,01 
(für 0,015 % gegenüber 0,037 % ) nach dem B r o w n - F o r s y t h e 
T e s t für u n g l e i c h e V a r i a n z e n ( 3 8 ) . 



- 34 -

Umgekehrt wurde auch d i e m i t t l e r e DNCB-KAZ a l l e r P a t i e n t e n 
m i t j e w e i l s derselben Schwelleneropf I n d l I c h k e i t berechnet 
(Abb. 11). Ein d e u t l i c h e r und s t a t i s t i s c h s i g n i f i k a n t e r 
U nterschied ließ s i c h h i e r zwischen den Schwellenkonzen-
t r a t l o n e n 0,04 ί (24,4 Tage DNCB-KAZ) und 0,02 ί (12,2 
Tage DNC3-KAZ) f e s t s t e l l e n (p < 0,01 nach dem Brown-
Forsythe Test für ungleiche Varianzen ( 3 8 ) ) . A l l e anderen 
Schwellenkonzentrationen z e i g t e n nahezu g l e i c h e m i t t l e r e 
K o n t a k t a l l e r g i s i e r u n g s z e l t e n (Abb. 11). 

DNCB-
KAZ 
[Tage] 

20 

10 

24,4 

n=16 

12,2 

n=13 

1 1.9 

n=20 

1 1.3 

n=23 

0,0^% 0,02% 0,01% 0,005% 
0,002* 
0,001* 

DNCB 
Schwellen­
konzentra­
t i o n 

Abbildung 11s M i t t l e r e DNCB-KAZ von Patientengruppen m i t 
j e w e i l s g l e i c h e r S chwellenkonzentration 
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Μ. DISKUSSION 

4.1 K o n t a k t a l l e r g i s i e r u n g z e l t (DNCB-KAZ) 

4.1.1 S e n s i b i l i s i e r u n g s p h a s e und k o n t a k t a l l e r g i s c h e 
R e a k t i o n 

D i e von Burg und P r z y b i l l a ( 1 1 1 ) b e s c h r i e b e n e Bestimmung 
d e r DNCB - K o n t a k t a l l e r g i s l e r u n g s z e i t i s t e i n e Methode z u r 
q u a n t i t a t i v e n E r f a s s u n g d e r DNCB - S e n s l b i l l s i e r b a r k e i t , 
b e i w e l c h e r e i n H a u p t a k z e n t a u f d e r Z e l t d a u e r des S e n s i -
b i l i s l e r u n g s v o r g a n g e s l i e g t . 

Andere U n t e r s u c h e r verwenden Methoden, b e i w e l c h e n d e r 
E i n t r i t t d e r S e n s i b i l i s i e r u n g d u r c h den Ve r s u c h e i n e r Aus­
lösereaktion nach einem f i x e n I n t e r v a l l überprüft w i r d . 
T a b e l l e 12 g i b t e i n e Übersicht über e i n i g e d e r i n der 
L i t e r a t u r v o r g e s c h l a g e n e n Methoden. I n manchen S t u d i e n 
wurden 14 Tage b i s z u r Auslösereaktion a b g e w a r t e t ( 1 0 , 1 1 , 
4 3 , 4 4 , 4 5 ) . F o u s s e r e a u ( 5 3 ) und Friedmann ( 5 7 ) a r b e i t e t e n 
m i t einem I n t e r v a l l von 30 Tagen z w i s c h e n A p p l i k a t i o n 
de r S e n s i b i l i s l e r u n g s d o s i s und Auslösereaktion. F o u s s e r e a u 
( 5 3 ) w i e s i n diesem Zusammenhang b e r e i t s a u f d i e W i c h t i g ­
k e i t d e r Länge d i e s e s I n t e r v a l l s h i n . 

Di e E r g e b n i s s e von M i n i m a l d a u e r ( 6 Tage) und V e r t e i l u n g 
der W e r t e für d i e DNCB-KAZ s t e h e n i n gutem E i n k l a n g m i t 
and e r e n i n - v i v o - , aber auch i n - v i t r o - Versuchen am 
Menschen und am V e r s u c h s t i e r ( M e e r schweinchen, Maus). D i e 
A r b e i t e n von F r e y und Wenk ( 5 6 ) d e u t e t e n 1958 d a r a u f h i n , 
daß für d i e S e n s i b i l i s i e r u n g s p h a s e beim Meerschweinchen 
e i n e Z e i t d a u e r von m i n d e s t e n s 6 Tagen e r f o r d e r l i c h i s t , 



Autor Jahr Patienten­
zahl 

DNCB-Ap 
Sensibi­
l i s i e r u n g 

p l i k a t i o n 
Auslöse-
re a k t i o n 

Technik 
( S e n s i b i l i ­
sierung) 

I n t e r v a l l -
zwischen 
S e n s i b i l i ­
sierung und 
Auslöse-
re a k t i o n 

Bleuraink et a l . 1 9 7 U 
( 1 1 ) 

1 2 2 2 % 0,3 % 
0 , 1 % 
0,003 % 

Azetonlösung 
Pinselung 

14 Tage 

Catalona et a l . 1 9 7 2 
(30) 

103 2 mg i n 
Azeton 

50 ug Pinselung und 
Pflas t e r v e r -
schluß für 24h 

7-14 Tage 
spontanes 
" f l a r e up" 

Eilber/Morton 1 9 7 5 
(44) 

1 5 6 2 mg i n 
Azeton 

1 0 0 , 50 
25 und 
1 2 , 5 μι 

Azetonlösung 
Pinselung 

14 Tage 

Foussereau et a l . 1 9 7 5 
(53) 

61 1 0 % 1 % 
Patch 

Azetonlösung 
Pinselung 

30 Tage 

Reray/Stuttgen 1 9 7 2 
(117) 

130 5 * 0,15 % i n 
70*igem 
Alkohol 

Antrocknen 
Uhrglasver­
band 

14 - 2 0 Tage 

Roses et a l . 1 9 7 9 
( 1 2 0 ) 

1 8 2 2 0 ? 0,03 % 
Patch 

Azetonlösung 
Pinselung 

14 Tage 

Tabelle 12; DNCB-Immunstatus Testmethoden 
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für d i e Maus f a n d M a g u i r e ( 9 6 , 9 7 ) e i n e Z e i t von 5 b i s 
6 Tagen. Nach e i n m a l i g e r S t i m u l a t i o n m i t DNCB a l s A l l e r g e n 
b e s c h r i e b e n Magnusson und K l i g m a n ( 9 5 ) , daß beim Meer­
s c h w e i n c h e n d e r S e n s i b i l i s i e r u n g s g r a d e i n Maximum z w i s c h e n 
dem 9. und 14. Tag e r r e i c h t e (DNCB-KAZ: Median 11,5, M i t t e l 
13,9 T a g e ) . 

DNCB - S t u d i e n am Menschen i n - v i v o s t e h e n sowohl m i t der 
DNCB-KAZ M i n i m a l z e i t von 6 Tagen a l s auch m i t d e r i n den 
E r g e b n i s s e n b e s c h r i e b e n e n V e r t e i l u n g i n E i n k l a n g . 1938 be­
r i c h t e t e Haxthausen ( 7 3 ) von 15 DNCB - s e n s i b i l i s i e r t e n 
P a t i e n t e n . I n den m e i s t e n Fällen t r a t d i e s p o n t a n e L o k a l -
r e a t i o n nach 14 Tagen a u f . C a t a l o n a ( 2 8 , 3 0 ) und Skog ( 1 2 6 ) 
b e r i c h t e t e n e b e n f a l l s von e i n e r d e r a r t i g e n R e a k t i o n 7 b i s 
14 Tage (bzw. 6 b i s 24 Tage) nach A p p l i k a t i o n d e r S e n s i -
b i l i s i e r u n g s d o s i s . Skog gab b e r e i t s e i n e d u r c h s c h n i t t l i c h e 
S e n s i b i l i s i e r u n g s d a u e r von 12,6 Tagen an ( 1 2 6 ) . Erklärt 
w i r d d i e s e s s p o n t a n e " f l a r e up" i n der L i t e r a t u r d u r c h 
A l l e r g e n t e s t e , w e l che am A p p l i k a t i o n s o r t über mehrere Tage 
v e r b l e i b e n und nach e i n g e t r e t e n e r S e n s i b i l i s i e r u n g z u r 
k o n t a k t a l l e r g i s c h e r R e a k t i o n führen. 

Auf d i e Z e i t d a u e r d e r DNCB - K o n t a k t a l l e r g i s i e r u n g g i b t es 
auch i n - v i t r o - H i n w e i s e ( 3 7 , 1 0 2 , 1 1 2 ) . Nach 6 b i s 10 Tagen 
b e f i n d e n s i c h nach Baer ( 6 ) genügend E f f e k t o r l y m p h o z y t e n 
i n d e r H a u t , um e i n e Auslösereaktion zu v e r m i t t e l n . D i e 
Un t e r s u c h u n g e n von M i l l e r ( 1 0 2 ) m i t m e n s c h l i c h e n Leuko­
z y t e n k u l t u r e n , w e l c h e a u f z e l l g e b u n d e n e s "DNCB - A n t i g e n " 
r e a g i e r t e n , z e i g t e n e i n e n e r s t e n A n s t i e g d e r P r o l i f e r a t i o n 
nach 6 Tagen. Das Maximum d e r i n - v i t r o R e a k t i o n a u f "DNCB -
A n t i g e n " l a g b e i 14 Tagen, was dem M i t t e l w e r t d e r DNCB-
KAZ e n t s p r i c h t . 
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Es f i e l a u f , daß b e i e i n z e l n e n Personen d i e DNCB - S e n s i b i ­
l i s i e r u n g e r s t nach d r e i und mehr Wochen a b g e s c h l o s s e n war. 
D i e s kann möglicherweise a u f e i n e B l o c k e r u n g i m m u n b i o l o g i ­
s c h e r Vorgänge b e i der S e n s i b i l i s i e r u n g ( a f f e r e n t e r , 
e f f e r e n t e r S c h e n k e l , A n t i g e n e r k e n n u n g , E f f e k t o r z e l l p r o -
l i f e r a t i o n ) zurückgeführt werden. Dabei kann auch d i e E n t ­
s t e h u n g e i n e r s p e z i f i s c h e n I m m u n t o l e r a n z d u r c h A n t i i d i o -
typ-Autoantikörper e i n e R o l l e s p i e l e n ( 8 0 ) . 

Zur Klärung d i e s e r s t a r k verlängerten S e n s i b i l i s i e r u n g s z e i t 
muß aber n i c h t n o t w e n d i g e r w e i s e ( n u r ) e i n e F u n k t i o n s b e e i n ­
trächtigung d er zellulären Immunantwort herangezogen werden: 
auch l o k a l e F a k t o r e n w i e Permeabilität und D i c k e d e r E p i ­
d e r m i s könnten für s o l c h e "Ausreißer" v e r a n t w o r t l i c h s e i n 
( 9 5 ) . 
D i e E r g e b n i s s e von Johson ( 7 6 ) w e i s e n d a r a u f h i n , daß e i n e 
f e h l e n d e ( i n diesem Zusammenhang: verspätete) DNCB - Reak­
tivität auch a u f e i n e vorübergehende u n s p e z i f i s c h e B e e i n -
trächigung der Entzündungsreaktion eher zurückzuführen 
i s t , a l s a u f e i n e n s p e z i f i s c h e n D e f e k t der zellulären 
Immunantwort. E i n e A k t i v i e r u n g von T o l e r a n z - Mechanismen 
i s t e b e n f a l l s denkbar ( 6 , 3 1 ) . 

Wenn andere U n t e r s u c h e r m i t S e n s i b l l i s l e r u n g s m e t h o d e n , 
w e l che d i e A l l e r g i s i e r u n g s z e i t außer a c h t l a s s e n (Tab. 12), 

b e i einem b e s t i m m t e n P r o z e n t s a t z d e r g e t e s t e t e n P a t i e n t e n 
k e i n e Reaktivität f a n d e n , so mag das auch d a r i n s e i n e 
Erklärung haben, daß d i e Z e i t d a u e r d e r S e n s i b i l i s i e r u n g 
länger gewesen wäre, a l s das I n t e r v a l l z w i s c h e n d e r E r s t ­
a p p l i k a t i o n von DNCB und dem Auslöseversuch (23 ,30,13 ,44) . 

D i e Berücksichtigung d er Dauer der S e n s i b i l i s i e r u n g s p h a s e 
b e i d e r U n t e r s u c h u n g des DNCB - Immunstatus i s t s o m i t w i c h ­
t i g . S i e trägt dazu b e i , d i e i n - v i v o B e u r t e i l u n g d e r z e l l u ­
lären Immunantwort - e i n e R e a k t i o n , d e r e n Komplexität i n -
v i t r o S t u d i e n o f t a u f T e i l a s p e k t e beschränkt - q u a n t i f i z i e ­
r e n zu können. 
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4 . 1 . 2 Altersabhängigkeit d e r DNCB-KAZ 

D i e DNCB-KAZ z e i g t e i n e l i n e a r e K o r r e l a t i o n m i t dem A l t e r 
d e r P a t i e n t e n . E i n e V i e l z a h l v o r l i e g e n d e r S t u d i e n w e i s t 
a u f Veränderungen der Immunantwort im A l t e r h i n ( i n - v i t r o : 
1 ,2,12,64 ,69,119 , 127,130,133, i n - v i v o : 3 ,21,55,106,119 , 131, 

im T i e r v e r s u c h : 3,12,32,55, und beim Menschen 1 ,2,25 ,26,50, 
59,69 ,119,127,132,133). 

D i e E r g e b n i s s e d e r DNCB-KAZ geben e r s t m a l s e i n e n H i n w e i s 
a u f e i n e n l i n e a r e n Zusammenhang z w i s c h e n A l t e r und z e l l ­
v e r m i t t e l t e r I m m u n r e a k t i o n i n - v i v o . R o b e r t s - Thomson e t 
a l . f a n d e n b e i älteren P a t i e n t e n e i n e s i g n i f i k a n t e r n i e d ­
r i g t e L y m p h o z y t e n p r o l i f e r a t i o n nach S t i m u l a t i o n m i t P h y t o ­
hämagglutinin (119)« D i e s e i n - v i t r o E r g e b n i s s e können m i t 
d e r DNCB-KAZ i n - v i v o v e r i f i z i e r t werden. Außerdem kann d i e s 
a l s H i n w e i s a u f d i e g u t e E m p f i n d l i c h k e i t und Q u a n t i f i z i e r -
b a r k e i t des DNCB-KAZ - Immun s t a t u s gesehen werden. D i e Ab­
nahme d e r Immunität m i t dem A l t e r b e t r i f f t i n e r s t e r L i n i e 
d i e tyhmusabhängigen Lymphozyten ( 1 0 6 ) . D i e p r o l i f e r a t i v e 
A n t w o r t von B-Lymphozyten z e i g t k e i n e s i g n i f i k a n t e A l t e r s ­
abhängigkeit (133). Übereinstimmung s c h e i n t i n der Auf­
f a s s u n g zu b e s t e h e n , daß a l t e r s g e b u n d e n e Veränderungen im 
Immunsystem n i c h t d i e Z e l l z a h l e n , s o n d e r n F u n k t i o n e n d e r 
Z e l l e n und d e r e n I n t e r a k t i o n e n b e t r e f f e n (21,105,106 , 1 19) . 

Bösing - S c h n e i d e r (12) und C a l l a r d (21) g i n g e n a u f d i e 
v e r m e h r t e Aktivität von S u p p r e s s o r z e l l e n im A l t e r e i n . 

Auf e i n e Altersabhängigkeit d er a l l e r g i s c h e n R e a k t i o n vom 
verzögerten Typ w i e s schon 1927 Freund h i n ( 5 5 ) . Bei Meer­
s c h w e i n c h e n b e o b a c h t e t e e r e i n e Altersabhängigkeit d er 
T u b e r k u l i n r e a k t i v i t a t . C a n e t t i ( 2 5 ) und T u r k ( 13D k o n n t e n 
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d i e s auch beim Menschen nac h w e i s e n . R o b e r t s - Thomson ( 1 1 9 ) 
f a n d e i n e n Zusammenhang von Mortalität und R e a k t i o n im 
H a u t t e s t m i t R e c a l l - A n t i g e n e n b e i a l t e n Menschen. 

Casavant ( 2 7 ) z e i g t e , daß d i e DNCB - S e n s i b l l i s i e r b a r k e i t 
b e i Uber 70jährigen abnimmt. I n e i n i g e n DNCB - S t u d i e n 
wurde d i e A I t e r s v e r t e i l u n g d e r P a t i e n t e n berücksichtigt, 
da d i e E r g e b n i s s e a u f e i n e Altersabhängigkeit d e r DNCB -
R e a k t i o n h i n w i e s e n ( 5 7 , 1 1 1 , 1 2 0 ) . Dagegen s i n d E r g e b n i s s e 
von U n t e r s u c h u n g e n , w e l c h e d i e A l t e r s v e r t e i l u n g d e r P a t i ­
e n t e n k o l l e k t i v e außer a c h t l a s s e n (23,43,76,100,117) m i t 
V o r b e h a l t aufzunehmen. 

4.1.3 Geschlechtsabhängigkeit der DNCB-KAZ 

Die DNCB-KAZ Werte von Männern und Frauen u n t e r s c h e i d e n 
s i c h höchstens gemäß dem u n t e r s c h i e d l i c h e n D u r c h s c h n i t t s ­
a l t e r von 49,3 und 52,9 J a h r e n . D i e K o n t a k t a l l e r g i s i e r u n g s -
z e i t i s t a l s o n i c h t geschlechtsabhängig. 

I n - v i t r o U n t e r s u c h u n g e n von F o u r n i e r ( 5 2 ) m i t g e m i s c h t e r 
L y m p h o z y t e n r e a k t i o n s c h i e n e n d a r a u f h i n z u w e i s e n , daß d i e 
Lymphozyten älterer Frauen e i n e v e r g l e i c h s w e i s e stärkere 
R e a k t i o n z e i g e n . G r e e n b e r g ( 6 4 ) f a n d , daß Lymphozyten HLA-
B8 - p o s i t i v e r F rauen e i n e g e r i n g e r e S t i m u l i e r b a r k e i t z e i ­
gen a l s Lymphozyten männlicher Personen m i t i d e n t i s c h e m 
HLA-Muster. E i n geschlechtsabhängiger U n t e r s c h i e d d e r 
R e l a t i o n Τ - Lymphozyten / Β - Lymphozyten scheint nicht 

zu b e s t e h e n . 

I n - v i v o S t u d i e n d e r K o n t a k t a l l e r g i e m i t DNCB am Menschen 
( 1 0 , 1 1 ) und am Meerschweinchen ( 9 5 ) z e i g t e n k e i n e r ge-
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s c h l e c h t a s p e z i f i s c h e n U n t e r s c h i e d . D i e s s t i m m t m i t den 
DNCB-KAZ E r g e b n i s s e n überein; e i n U n t e r s c h i e d z w i s c h e n 
den G e s c h l e c h t e r n i n der DNCB - S e n s i b i 1 i s i e r b a r k e i t be­
s t e h t n i c h t . D i e s wäre auch t e l e o l o g i s c h n i c h t begründet. 

4.2 DNCB-KAZ a l s Parameter des Immunstatus beim 
m a l i g n e n Melanom 

D i e U n t e r s u c h u n g e n der DNCB-KAZ beim m a l i g n e n Melanom 
haben e i n e K o r r e l a t i o n z w i s c h e n h i s t o l o g i s t h e r K l a s s i f i ­
k a t i o n , L e v e l , p r o g n o s t i s c h e m I n d e x und d e r DNCB - Kon-
t a k t a l l e r g i s i e r u n g s z e i t n i c h t e r k e n n e n l a s s e n . 

Es i s t b e k a n n t , daß i m m u n o l o g i s c h e Mechanismen gegen 
m a l i g n e e n t a r t e t e Z e l l e n und gegen d i e E n t w i c k l u n g von 
N e o p l a s i e n , s p e z i e l l auch das m a l i g n e Melanom, wirksam 
s i n d ( 8 2 ) . P a t i e n t e n m i t v e r s c h i e d e n e n Immundefekt -
Syndromen e n t w i c k e l n m i t s i g n i f i k a n t g e s t e i g e r t e r Wahr­
s c h e i n l i c h k e i t N e o p l a s i e n ( 6 1 , 6 2 , 1 0 7 ) . Es wurde v i e l f a c h 
g e z e i g t , daß sowohl Lymphozyten a l s auch Antikörper von 
M e l a n o m p a t i e n t e n i n v i t r o m i t M e l a n o m z e l l e n r e a g i e r e n 
können ( 7 5 , 82,103,120). 

Kokoschka und Mi c k s c h e ( 8 2 ) haben z a h l r e i c h e k l i n i s c h e 
Beobachtungen z u s a m m e n g e s t e l l t , d i e möglicherweise m i t 
i m m u n o l o g i s c h e n Mechanismen erklärt werden müssen: Spon­
t a n r e g r e s s i o n e n , p a r t i e l l e D e p l g m e n t i e r u n g e n im Primär­
tumor, D e p i g m e n t i e r u n g e n f e r n vom Primärtumor und das 
A u f t r e t e n von H a l o - N a e v i . 
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Ob nun e i n e I m m u n i n s u f f i z i e n z Ursache e i n e s verstärkten 
Tumorwachs turns oder d i e F o l g e e i n e s bestehenden Tumors i s t 
b l e i b t f r a g l i c h ( 1 8 ) . Götz ( 6 1 ) v e r t r i t t d i e M e i n u n g , daß 
I m m u n i n s u f f i z i e n z s i c h e r n i c h t g l e i c h z u s e t z e n s e i m i t dem 
onkogenen P r i n z i p . Daß d i e Immunogenität e i n e s Tumors auch 
vom Immunstatus des W i r t s o r g a n i s m u s abhängen kann s c h e i n t 
eher e i n l e u c h t e n d ( 8 7 , 8 8 ) . 

Es i s t w e i t e r h i n Gegenstand d er D i s k u s s i o n , ob U n t e r ­
suchungen z u r B e u r t e i l u n g d e r zellulären I m m u n a n t w o r t ( i n 
v i v o und i n - v i t r o ) e i n e Einschätzung von Prognose und k l i ­
n ischem V e r l a u f ermöglichen können. 

I n manchen S t u d i e n (27,39,44) wurde a uf e i n e n n a c h w e i s b a r e n 
Immundefekt im Frühstadium m a l i g n e r Melanome h i n g e w i e s e n . 
M i t d e r DNCB-KAZ Methode l a s s e n s i c h d i e s e Beobachtungen 
n i c h t bestätigen. 

4.2.1 Melanomtyp und DNCB-KAZ 

E n t s p r e c h e n d dem k l i n i s c h e n E r s c h e i n u n g s b i l d und d e r h i s t o ­
l o g i s c h e n D i agnose u n t e r s c h e i d e t man v e r s c h i e d e n e Melanom-
t y p e n ( 3 2 , 1 0 1 ) . Dabei s p i e l t auch d i e A u s b r e i t u n g s r i c h t u n g 
e i n e R o l l e : Melanome m i t b i p h a s i s c h e m Wachstumsmuster 
wachsen zunächst h o r i z o n t a l . Zu d i e s e r Gruppen gehören: 
- S u p e r f i z i e l l s p r e i t e n d e s Melanom (SSM) 
- Lentigo - maligna Melanom (LMM) 

- Akrolentiginöses Melanom (ALM) 
E i n primär v e r t i k a l e s , monophasisches Wachstumsmuster w e i s t 
das noduläre Melanom (NM) a u f . 
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Bei d e r E i n t e i l u n g d e r g e t e s t e t e n P a t i e n t e n nach v e r s c h i e d e ­
nen Melanomtypen f i e l a u f , daß P a t i e n t e n m i t L e n t i g o m a l i g n a 
Melanom e i n e r e l a t i v l a n g e d u r c h s c h n i t t l i c h e A l l e r g i s i e r u n g s -
z e i t benötigen. Dazu i s t j e d o c h zu bemerken, daß d i e P a t i ­
e n t e n e i n e a n d e r e A l t e r s v e r t e i l u n g z e i g e n a l s P a t i e n t e n m i t 
NM und SSM. D i e verlängerte DNCB-KAZ erklärt s i c h a l s o aus 
der b e s c h r i e b e n e n Altersabhängigkeit d u r c h das höhere D u r c h ­
s c h n i t t s a l t e r d e r P a t i e n t e n m i t LMM. D i e etwas verkürzt 
s c h e i n e n d e DNCB-KAZ von ALM - P a t i e n t e n i s t s t a t i s t i s c h 
n i c h t s i g n i f i k a n t . Auch i n anderen A r b e i t e n über DNCB -
Reaktivität von M e l a n o m p a t i e n t e n g i b t es k e i n e Angaben über 
u n t e r s c h i e d l i c h e n I m m u n s t a t u s b e i v e r s c h i e d e n e n Melanom­
t y p e n ( 2 3 , 1 2 0 ) . Aus der T a t s a c h e , daß d i e DNCB-KAZ v e r ­
s c h i e d e n e r Melanomtypen k e i n e s i g n i f i k a n t e n U n t e r s c h i e d e 
a u f w e i s t , kann g e s c h l o s s e n werden, daß d i e Bestimmung d e r 
W a c h s t u m s r i c h t u n g n i c h t primär von e i n e r n a c h w e i s b a r e n 
I m m u n i n s u f f i z i e n z abhängt. 

4.2.2 Melanomstadium und DNCB-KAZ 

Der V e r l a u f d e r Melanomerkrankung w i r d i n d r e i k l i n i s c h e 
S t a d i e n e i n g e t e i l t ( 2 2 , 4 1 , 4 8 ) ; 

- Stadium I : Es l i e g t n u r d e r Primärtumor v o r 
- Sta d i u m I I : Primärtumor und B e f a l l regionärer Lymph­

k n o t e n 
- Stadium I I I : N a c hweisbare F e r n m e t a s t a s i e r u n g 

Zwischen DNCB - S e n s i b i 1 i s i e r b a r k e i t und Melanomstadium 
f a n d e n E i l b e r und N i z z e ( 4 4 ) e i n e s i g n i f i k a n t e K o r r e l a t i o n . 
E i n i g e U n t e r s u c h e r f a n d e n u n t e r s c h i e d l i c h e S e n s i b i l i s l e r -
b a r k e i t im S t a d i u m I und St a d i u m I I ( 1 0 , 1 1 7 ) , andere w i e s e n 
a u f d e r a r t i g e U n t e r s c h i e d e n u r z w i s c h e n Frühstadium und 
Spätstadium ( S t a d i u m I I I ) ( 2 3 , 8 1 ) h i n . E i n i g e i n - v i t r o 
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Unt e r s u c h u n g e n m i t L y m p h o z y t e n s t i m u l a t i o n gaben e b e n f a l l s 
H i n w e i s e a u f e i n e Veränderung des I m m u n s t a t u s e n t s p r e c h e n d 
dem k l i n i s c h e n Melanomstadium ( 9 , 2 0 , 5 8 ) . G r o s s ( 6 7 ) , 
P r i t c h a r d ( 1 1 0 ) und E h r i n g ( 4 2 ) f a n d e n dagegen k e i n e s i g ­
n i f i k a n t e n U n t e r s c h i e d e d e r DNCB - Reaktivität z w i s c h e n den 
e i n z e l n e n M e l a n o m s t a d i e n . Knopf und Wätzig ( 8 1 ) , d i e neben 
der DNCB - S e n s i b i l i s i e r u n g e i n e R e i h e w e i t e r e r I m m u n s t a t u s 
Parameter ( i n - v i v o und i n - v i t r o ) u n t e r s u c h t e n , kamen zu dem 
E r g e b n i s , daß weder z w i s c h e n M e l a n o m p a t i e n t e n d e r S t a d i e n 
I und I I noch z w i s c h e n M e l a n o m p a t i e n t e n und gesunden Kon­
t r o l l p e r s o n e n e i n U n t e r s c h i e d i n d e r i m m u n o l o g i s c h e n Reak­
t i o n s b e r e i t s c h a f t nachzuweisen i s t . D i e s e n t s p r i c h t auch den 
E r g e b n i s s e n d e r DNCB-KAZ: H i n w e i s e a u f e i n e Veränderung des 
Immunstatus im Zusammenhang m i t dem Ubergang a u f das nächst­
höhere k l i n i s c h e S t a d i u m k o n n t e n n i c h t bestätigt werden. 

4.2.3 DNCB-KAZ und h i s t o l o g i s c h e P r o g n o s e p a r a m e t e r 

A l s r e l e v a n t e h i s t o l o g i s c h e K r i t e r i e n für d i e Einschätzung 
des M e t a s t a s i e r u n g s r i s i k o s g e l t e n beim m a l i g n e n Melanom 
I n v a s i o n s t e i f e ( L e v e l nach C l a r k ( 3 2 ) ) , T u m o r d i c k e , m i t o ­
t i s c h e Aktivität und p r o g n o s t i s c h e r I n d e x ( 1 5 , 1 2 2 ) . 
L e t z t e r e r i s t das P r o d u k t aus T u m o r d i c k e und A n z a h l d e r 
M i t o s e n . D i e E i n t e i l u n g d e r L e v e l s ( I b i s V) e n t s p r i c h t 
e i n e r h i s t o l o g i s c h e n S t a d i e n e i n t e i l u n g . Während b e i L e v e l I 
der Tumor noch i n t r a e p i d e r m a l l i e g t und d i e Basalmembran 
n i c h t d u r c h b r o c h e n i s t s i n d b e i L e v e l V b e r e i t s T u m o r z e l l e n 
i n d e r S u b k u t i s zu f i n d e n . Zwischen dem p r o g n o s t i s c h e n I n d e x 
und dem k l i n i s c h e n V e r l a u f b e s t e h t e i n e h i n r e i c h e n d g u t e 
K o r r e l a t i o n . Wäre d e r k l i n i s c h e V e r l a u f des m a l i g n e n Melanoms 
e n t s c h e i d e n d (bzw. n u r ) vom V o r l i e g e n e i n e r abgeschwächten 
Immunantwort abhängig, so s o l l t e man e i n e K o r r e l a t i o n des 
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I m m u n s t a t u s m i t diesem r e l a t i v s i c h e r e n P r o g n o s e p a r a m e t e r 
e r w a r t e n . Ähnliches g i l t für d i e E i n d r i n g t i e f e . D i e DNCB-
KAZ E r g e b n i s s e z e i g e n j e d o c h k e i n e K o r r e l a t i o n z u r E i n d r i n g ­
t i e f e und zum p r o g n o s t i s c h e n I n d e x , 

D i e s e s E r g e b n i s s t e h t wiederum i n E i n k l a n g m i t i n - v i v o DNCB-
S t u d i e n ( 3 5 , 4 2 , 1 1 0 ) w i e auch m i t d e r i n - v i t r o U n t e r s u c h u n g 
von K a r a v o d i n ( 7 7 ) , d e r zu dem Schluß kam, daß d i e Q u a n t i ­
f i z i e r u n g von T - Z e l l - S u b p o p u l a t i o n e n k e i n e n H i n w e i s a u f 
d i e Prognose e r b r i n g t . Camacho e t a l . ( 2 3 ) h i n g e g e n haben 
b e i d e r DNCB-Testung von M e l a n o m p a t i e n t e n e i n e K o r r e l a t i o n 
des DNCB-Immunstatus m i t dem S t a d i u m g e f u n d e n , für das S t a ­
dium I I s o g a r e i n e n Zusammenhang m i t d e r Prognose. I n d i e s e r 
S t u d i e wurde e i n P a t i e n t a l s DNCB - p o s i t i v b e t r a c h t e t , wenn 
nach dem f i x e n I n t e r v a l l von 14 Tagen e i n e S e n s i b i l i s i e r u n g 
e i n g e t r e t e n war, a l s DNCB - n e g a t i v , wenn d i e s n i c h t d e r 
F a l l war. E i n e Berücksichtigung d e r A l t e r s v e r t e i l u n g d e r 
P a t i e n t e n f a n d n i c h t s t a t t . 

4.2.4 Einfluß d e r T h e r a p i e a u f d i e DNCB-KAZ 

D i e a d j u v a n t e Immunchemotherapie m i t D a c a r b a z i n e (DTIC) und 
BCG w i r d e n t s p r e c h e n d dem S t a d i u m und d e r Prognose d e r E r ­
kr a n k u n g angewendet. D i e a l k y l i e r e n d e W i r k u n g ( 8 2 ) von Da­
c a r b a z i n e könnte auch Z e l l e n des Immunsystems b e e i n f l u s s e n . 
Die Anwendung einer BCG - Impfung hingegen hat die S t i p u ­
l a t i o n d e r zellulären Immunantwort zum Z i e l . P a t i e n t e n m i t 
a d j u v a n t e r I mmunchemotherapie h a t t e n e i n e m i t t l e r e DNCB-KAZ 
von 14,8 Tagen gegenüber 13,8 Tagen d er n i c h t b e h a n d e l t e n 
P a t i e n t e n , wobei s i c h d i e b e i d e n K o l l e k t i v e n i c h t i n i h r e r 
A l t e r s v e r t e i l u n g u n t e r s c h i e d e n . Der DNCB-KAZ U n t e r s c h i e d 
i s t n i c h t s t a t i s t i s c h s i g n i f i k a n t . 
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Nach L a n d t h a l e r ( 8 6 ) p r o f i t i e r e n M e l a n o m p a t i e n t e n im S t a d i u m 
I m i t n i e d r i g e m und m i t t l e r e m p r o g n o s t i s c h e m I n d e x n i c h t von 
der a d j u v a n t e n Immunchemotherapie. M i t d er DNCB-KAZ ließ s i c h 
k e i n s i g n i f i k a n t e r U n t e r s c h i e d im Im m u n s t a t u s n a c h w e i s e n , so 
daß k e i n d i r e k t e r H i n w e i s a u f E r f o l g s a u s 3 i c h t e n e i n e r immun­
m o d u l i e r e n d e n T h e r a p i e für d i e s e P a t i e n t e n g r u p p e b e s t e h t . 

Bei P a t i e n t e n m i t hohem p r o g n o s t i s c h e n I n d e x ( S t a d i u m I ) 
waren d i e 3 - J a h r e s - U b e r l e b e n s r a t e n d e r Gruppe m i t a d j u v a n t e r 
Immunchemotherapie ( D a c a r b a z l n e + BCG) b e s s e r (97 %) a l s 
d i e d e r Gruppe u n b e h a n d e l t e n P a t i e n t e n bzw. d e r P a t i e n t e n 
m i t T h e r a p i e a b b r u c h (68 % ) . D i e Gruppe m i t a l l e i n i g e r BCG-
T h e r a p i e nahm e i n e M i t t e l s t e l l u n g e i n (80 % ) . E i n H i n w e i s 
a u f e i n e eingeschränkte DNCB-KAZ-Immunantwort l i e g t n i c h t 
v o r . Es i s t a l s o möglich, daß d e r T h e r a p i e e r f o l g mehr a u f 
der z y t o s t a t i s c h e n T h e r a p i e m i t D a c a r b a z l n e a l s a u f d e r 
I m m u n s t i m u l a t i o n m i t BCG b e r u h t . 

Penn ( 1 0 7 ) , Magnusson ( 9 5 ) und a n d e r e ( 2 4 , 4 7 , 1 1 6 ) w i e s e n 
a u f d i e Unterdrückung d e r z e l l g e b u n d e n e n Immunität d u r c h 
A l k y l a n t i e n h i n . Johnson ( 7 6 ) führte d i e f e h l e n d e DNCB -
S e n s i b i l i s i e r b a r k e i t u n t e r anderem auf C h e m o t h e r a p e u t i k a 
zurück. A n d e r e r s e i t s wurde auch b e r i c h t e t , d i e Chemo­
t h e r a p i e habe k e i n e n ( n a c h h a l t i g e n ) i m m u n s u p p r e s s l v e n 
E f f e k t ( 1 1 8 ) . C y clophosphamid und L e v a m l s o l s o l l e n s o g a r 
e i n e S t e i g e r u n g d e r zellulären Immun a n t w o r t im T i e r v e r s u c h 
( 9 6 ) und beim Menschen ( 9 1 ) v e r u r s a c h e n können. D i e s kann 
F o l g e d e r Unterdrückung d e r B i l d u n g von A n t i i d l o t y p -
Antikörpern m i t A n g r i f f an der S u p p r e s s o r - Z e l l e n s e i n 
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4.3 Zusammenhang z w i s c h e n DNCB-KAZ und J a h r e s z e i t 

D i e DNCB-KAZ Wert e z e i g t e n e i n e d e u t l i c h e und s t a t i s t i s c h 
s i g n i f i k a n t e K o r r e l a t i o n zu jahreszeitabhängigen Größen 
w i e U m g e b u n g s t e m p e r a t u r , r e l a t i v e L u f t f e u c h t e und L i c h t ­
e i n s t r a h l u n g . D i e s e K o r r e l a t i o n e n t r e t e n m i t e i n e r L a t e n z 
von e i n b i s d r e i Monaten gegenüber den gena n n t e n Umwelt­
veränderungen am d e u t l i c h s t e n z u t a g e ( P h a s e n v e r s c h i e b u n g , 
Tab. 1 0 ) . 

1931 b e o b a c h t e t e n Mayer und S u l z b e r g e r ( 9 9 ) , daß Meer­
s c h w e i n c h e n im W i n t e r m i t Neoarsphenamln und U r s o l l e i c h t e r 
s e n s i b i l i s i e r t werden k o n n t e n a l s im Sommer. Baer und 
Hooton ( 4 ) f a n d e n , daß d i e K o n t a k t s e n s i b i l i s i e r u n g von Meer­
s c h w e i n c h e n m i t P e n t a d e c h y l k a t e c h o l im W i n t e r d e u t l i c h 
stärker a u s f i e l a l s im Frühjahr und im Sommer. Dagegen be­
r i c h t e t e G o d f r e y ( 6 0 ) , daß d i e S e n s i b i l i s i e r u n g m i t D i n i t r o -
p h e n y l - T h i o c y a n a t von November b i s F e b r u a r b e i Meer­
sc h w e i n c h e n z u d e u t l i c h schwächerer K o n t a k t a l l e r g i e führte 
a l s i n den a n d e r e n Monaten. 

Von B i o r h y t h m e n u n t e r s c h i e d l i c h e r Periodizität wurde w i e d e r ­
h o l t i n d e r L i t e r a t u r b e r i c h t e t : Z i r k a d i a n r h y t h m i k ( 5 0 , 5 1 , 
6 3,79,109,115), M o n a t s r h y t h m u s ( 5 0 , 6 3 ) und J a h r e s r h y t h m u s 
( 1 6 , 8 5 , 1 1 5 , 1 2 4 ) . B r o c k ( 1 6 ) w i e s nach, daß b e i Mäusen B i o ­
rhythmen d e r L y m p h o z y t e n p r o l i f e r a t i o n m i t J a h r e s p e r i o d i k 
auch u n t e r k o n s t a n t e n Umgebungsbedingungen und ohne Z e i t ­
geber p e r s i s t i e r e n . M e h r e r e A u t o r e n b e r i c h t e t e n über j a h r e s ­
z e i t l i c h e Schwankungen v e r s c h i e d e n s t e r Parameter beim Men­
schen: L e u k o z y t e n , I m m u n g l o b u l i n e , P l a s m a p r o t e i n e , A n t i -
A/B - T i t e r ( 1 2 4 ) , C o r t i s o l , R e n i n , T h y r o x i n s o w i e A l d o ­
s t e r o n ( 8 5 ) . Beim Menschen muß j e d o c h zunächst d i e Frage 
o f f e n b l e i b e n , ob es s i c h um endogene o d e r umgebungsabhängige 
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Schwankungen h a n d e l t . I m m e r h i n s c h e i n t es e v e n t u e l l d i a ­
g n o s t i s c h oder t h e r a p e u t i s c h von W i c h t i g k e i t , f e s t z u s t e l l e n , 
daß s o l c h e Schwankungen b e s t e h e n , und m i t H i l f e d e r DNCB-KAZ 
faßbar s i n d . R o c k w e l l b e r i c h t e t e t 1955 Uber verstärkte DNCB-
S e n s i b i l i s i e r u n g d u r c h Umgebungsbedingungen ( 1 1 8 ) : Kälte 
und F e u c h t e (40° F a h r e n h e i t und 61 - 77 % L u f t f e u c h t i g k e i t ) 
förderten d i e K o n t a k t s e n s i b i l i s i e r u n g b e i M e e r s c h w e i n c h e n . 

Z a h l r e i c h e F a k t o r e n mUssen z u r Erklärung d e r j a h r e s z e i t ­
l i c h e n Schwankungen d e r DNCB-KAZ d i s k u t i e r t werden. D i e 
Ph a s e n v e r s c h i e b u n g könnte dafür s p r e c h e n , daß n i c h t h a u p t ­
sächlich endogene F a k t o r e n , s o n d e r n Einflußgrößen d e r Um­
gebung, z u r j a h r e s z e i t l i c h e n Schwankung führen. Es i s t z.B. 
de n k b a r , daß Te m p e r a t u r und L u f t f e u c h t e a u f d i e P e r m e a b i l i ­
tät d e r Haut Einfluß nehmen: das A n t i g e n (bzw. H a p t e n ) 
p e n e t r i e r t b e s s e r b e i O k k l u s i o n d u r c h K l e i d u n g im W i n t e r . 
Oder: d i e v e r m e h r t e P e r s p i r a t i o n b e i höheren Umgebungs­
t e m p e r a t u r e n b e h i n d e r t das E i n d r i n g e n i n d i e H a u t . 

D i e längere DNCB-KAZ im Sommer kann auch im Zusammenhang 
m i t d e r v i e l f a c h höheren G l o b a l s t r a h l u n g ( S o n n e n l i c h t ) 
s t e h e n , d i e m i t e i n e r verstärkten E i n s t r a h l u n g von U V - L i c h t 
g e k o p p e l t i s t . S t r e i l e i n ( 1 2 9 ) , Strauß ( 1 2 8 ) , Baer ( 6 ) und 
e i n i g e andere A u t o r e n (70,88,104) b e r i c h t e n von e i n e r Hem­
mung d e r DNCB - S e n s i b i 1 i s i e r b a r k e i t u n t e r UV - B e s t a h l u n g . 
P a t i e n t e n , w e l c h e m i t M e t h o x y p s o r a l e n und UV - Α b e h a n d e l t 
wurden, z e i g t e n e i n e s i g n i f i k a n t g e r i n g e r e DNCB - R e a k t i ­
vität ( 1 0 4 , 1 2 8 ) . 

Geht man davon aus, daß d u r c h UV - L i c h t e i n e f u n k t i o n e l l e 
Beeinträchtigung d er L a n g e r h a n s z e l l e n und d a m i t d e r A n t i g e n -
präsentation i n d u z i e r t w i r d ( 6 , 1 2 9 ) , so könnte d i e s e i n e 
Erklärung für d i e K o r r e l a t i o n z w i s c h e n L i c h t e i n s t r a h l u n g 
und DNCB-KAZ er g e b e n . D i e L a t e n z z e i t ließe s i c h dann auf 
e i n e k u m u l a t i v e W i r k u n g d e r L i c h t e i n s t r a h l u n g a u f Langer­
h a n s z e l l e n schließen. 
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4.4 V e r g l e i c h von DNCB-KAZ und DNCB S c h w e l l e n t e s t u n g 

Z wischen den DNCB-KAZ Werten und den E r g e b n i s s e n d e r Schwel-
l e n t e s t u n g b e s t e h t e i n e K o r r e l a t i o n , d i e i n t e r e s s a n t e r w e i s e 
n i c h t durchweg umkehrbar i s t . P a t i e n t e n m i t k u r z e r S e n s i -
b i l i s i e r u n g s z e i t z e i g t e n e i n e n höheren S e n s l b i l i s l e r u n g s -
g r a d i n der S c h w e l l e n t e s t u n g a l s P a t i e n t e n m i t l a n g e n Sen-
s i b i l i s i e r u n g s z e i t e n . A n d e r e r s e i t s war z w i s c h e n den fünf 
S c h w e l l e n k o n z e n t r a t i o n e n von 0,001 % b i s 0,02 % DNCB ( F a k t o r 
20) k e i n U n t e r s c h i e d i n der m i t t l e r e n DNCB-KAZ f e s t z u s t e l ­
l e n . Der U n t e r s c h i e d b e s t a n d aber z w i s c h e n den S c h w e l l e n ­
k o n z e n t r a t i o n e n 0,02 % und 0,04 % ( F a k t o r 2 ) . P a t i e n t e n , 
d i e im S c h w e l l e n t e s t b e i 0,04 % DNCB p o s i t i v r e a g i e r t e n 
h a t t e n e i n e auffällig l a n g e m i t t l e r e DNCB-KAZ von 24,4 
Tagen gegenüber 12,2 Tagen b e i 0,02 % DNCB. D i e I n t e r ­
p r e t a t i o n d i e s e r E r g e b n i s s e g e l i n g t , wenn man p o s t u l i e r t , 
daß S e n s i b i l l s i e r u n g s d a u e r und S e n s i b i l i s i e r u n g s g r a d von 
u n t e r s c h i e d l i c h e n I n d u k t i o n s p h a s e n abhängen, d e r e n q u a n t i ­
t a t i v e s Verhältnis z u e i n a n d e r v a r i a b e l i s t . Nach den Vor­
s t e l l u n g e n von Po l a k ( 1 0 8 ) i s t d i e S e n s i b i l l s i e r u n g s d a u e r 
a u f das Zusammenspiel von a f f e r e n t e m und e f f e r e n t e m Schen­
k e l d e r zellulären Immunantwort zurückzuführen (Abb. 1 und 
2 ) , während d er e r r e i c h t e S e n s i b i l i s i e r u n g s g r a d möglicher­
we i s e n u r vom e f f e r e n t e n S c h e n k e l abhängt. M i t anderen 
Worten: w i e s c h n e l l genügend E f f e k t o r l y m p h o z y t e n für e i n e 
Auslösereaktion g e b i l d e t werden z e i g t d i e K o n t a k t a l l e r g i -
s i e r u n g s z e i t . W i e v i e l e E f f e k t o r l y m p h o z y t e n zum Z e l t p u n k t 
des AüsläserersüXifts (Schwellentest} In u e r Haut frerei tste­

hen, um e i n e k o n t a k t a l l e r g i s c h e R e a k t i o n z u v e r m i t t e l n , 
z e i g t d i e S c h w e l l e n k o n z e n t r a t i o n . 

Es 1 s t v o r s t e l l b a r , daß b e i unbeeinträchtigtem Zusammen­
s p i e l b e i d e r Phasen d er zellulären Immunantwort d i e Z e i t ­
dauer d e r B l a s t e n t r a n s f o r m a t i o n und d i e q u a n t i t a t i v e Pro-
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l i f e r a t i o n zu dem E r g e b n i s führen, daß so w o h l e i n e " n o r m a l e " 
DNCB-KAZ a l s auch e i n e n i e d r i g e S c h w e l l e n k o n z e n t r a t i o n ge­
messen w i r d : es b e s t e h t d i e b e s c h r i e b e n e R e l a t i o n z w i s c h e n 
DNCB-KAZ und S c h w e l l e n k o n z e n t r a t i o n . Es i s t auch d e n k b a r , 
daß b e i der " s c h l e c h t e n " ( h o hen) S c h w e l l e n k o n z e n t r a t i o n von 
0.0U % DNCB gehäuft e i n e g e k o p p e l t e Beeinträchtigung von 
a f f e r e n t e m und e f f e r e n t e m S c h e n k e l d e r I m m u n a n t w o r t ange­
t r o f f e n w i r d : für d i e P a t i e n t e n m i t 0,0>4 % S c h w e l l e n k o n ­
z e n t r a t i o n erklärt d i e s d i e l a n g e m i t t l e r e DNCB-KAZ von 
2*J,H Tagen. 

Besonders l a n g e S e n s i b i l i s i e r u n g s z e i t e n ( d i e längste DNCB-
KAZ b e t r u g 62 Tage) können auch a u f d i e v e r m e h r t e W i r k ­
s a m k e i t oder Anzahl von S u p p r e s s o r z e l l e n zurückzuführen 
s e i n ( 1 2 3 ) . 

D i e f e h l e n d e K o r r e l a t i o n z w i s c h e n den a n d e r e n S c h w e l l e n ­
k o n z e n t r a t i o n e n und d e r DNCB-KAZ erklärt s i c h dann so: d i e 
Zah l d e r b e r e i t g e s t e l l t e n E f f e k t o r l y m p h o z y t e n ( a f f e r e n t e r 
S c h e n k e l ) u n t e r s c h e i d e t s i c h b e i P a t i e n t e n m i t u n t e r ­
s c h i e d l i c h e n S c h w e l l e n k o n z e n t r a t i o n e n während d i e Z e i t ­
dauer b e i d e r Phasen d e r Immunantwort im N o r m b e r e i c h l i e g t . 
D i e DNCB-KAZ Werte d e r n i e d r i g e n S c h w e l l e n k o n z e n t r a t i o n e n 
u n t e r s c h i e d e n s i c h n i c h t . 

O f f e n b a r s p i e g e l n DNCB-KAZ und S c h w e l l e n t e s t v e r s c h i e d e n e 
Phasen der zellulären Immunantwort w i e d e r . D u r c h d i e zu­
sätzliche Beachtung d e r S e n s i b i l i s i e r u n g s z e i t m i t d e r 
DNCB-KAZ g e w i n n t d i e DNCB - Immunstatus U n t e r s u c h u n g an 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

I n der L i t e r a t u r s i n d m e h r f a c h S t a n d a r d v e r f a h r e n z u r E r ­
m i t t l u n g des 2 , 4 - D i n i t r o c h l o r b e n z o l (DNCB) - Immunstatus 
b e s c h r i e b e n . D i e Er z e u g u n g e i n e r K o n t a k t a l l e r g i e m i t dem 
h o c h p o t e n t e n K o n t a k t a l l e r g e n DNCB d i e n t d e r T e s t u n g d e r 
zellulären I m m u n a n t w o r t vom verzögerten Typ. 

D i e DNCB - K o n t a k t a l l e r g i s i e r u n g s z e i t (DNCB-KAZ) i s t e i n e 
neue Methode z u r T e s t u n g des DNCB - I m m u n s t a t u s , b e i w e l c h e r 
d e r H a u p t a k z e n t a u f d e r Messung d e r Z e i t ( i n Tagen) l i e g t , 
d i e e i n z e l n e P e r s o n e n benötigen, um nach dem Primärkontakt 
m i t DNCB e i n e k o n t a k t a l l e r g i s c h e R e a k t i o n zu e n t w i c k e l n . 
D adurch w i r d e i n e b e s s e r e Q u a n t i f i z i e r b a r k e i t DNCB - Immun­
s t a t u s gegenüber d e r herkömmlichen DNCB - S c h w e l l e n t e s t u n g 
a n g e s t r e b t . 
Angewendet wurde d i e DNCB-KAZ Methode an 115 P a t i e n t e n m i t 
d e r D i a g n o s e m a l i g e s Melanom. D i e T e s t s wurden im Z e i t ­
raum von November 1980 b i s März 1983 durchgeführt. Bei 74 
der 115 P a t i e n t e n f o l g t e nach e i n g e t r e t e n e r S e n s i b i l i s i e r u n g 
zusätzlich e i n e S c h w e l l e n t e s t u n g . 

B e i der DNCB-KAZ w i r d DNCB i n S a l b e n f o r m ( E u c e r i n 
a n h y d r l c u m ) v e r w e n d e t . Zur S e n s i b i l i s i e r u n g d i e n e n d i e 
K o n z e n t r a t i o n e n 2 % ( A p p l i k a t i o n für 2 Tage, Oberarmaußen­
s e i t e ) und 0,05 % (tägliche A p p l i k a t i o n , Unterarmbeuge­
s e i t e ) b i s zum A u f t r e t e n der l o k a l e n R e a k t i o n a l s S e n s i b i -
l i s l e r u n g s e r f o l g . Der S c h w e l l e n t e s t i s t e i n E p i k u t a n t e s t 
m i t n i e d r i g e n DNCB - K o n z e n t r a t i o n e n ( i n S t u f e n , von 0,001 % 
b i s 0,04 % ) . 
D i e m i t t l e r e DNCB-KAZ l a g b e i 13,9 (± 8,7) Tagen, d e r Median 
b e i 11,5 Tagen. D i e m i n i m a l e DNCB-KAZ b e t r u g 6 Tage, d i e 
maximale 62 Tage. Es e r g a b s i c h e i n e s t a t i s t i s c h s i g n i f i -
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k a n t e l i n e a r e K o r r e l a t i o n ( p < 0 , 0 1 ) z w i s c h e n dem A l t e r d e r 
P a t i e n t e n und der DNCB-KAZ nach f o l g e n d e r R e g r e s s i o n s f o r m e l : 

DNCB-KAZ CTage] = A l t e r CJahreJ χ 0,165 + 6 CTageJ 

B i s h e r b e k annte B e r i c h t e Uber d i e Altersabhängigkeit d e r 
Immunantwort werden anhand d i e s e s e r s t m a l s l i n e a r a u f g e t r e ­
t enen Zusammenhangs d i s k u t i e r t . 

I n d e r Anwendung a u f das m a l i g n e Melanom z e i g t e n s i c h für 
Gruppen von P a t i e n t e n m i t v e r s c h i e d e n e n Melanomtypen, 
S t a d i e n und v e r s c h i e d e n e r Prognose ( L e v e l , p r o g n o s t i s c h e r 
I n d e x ) durchwegs k e i n e s t a t i s t i s c h s i g n i f i k a n t e n U n t e r ­
s c h i e d e d e r DNCB-KAZ. E i n Immundefekt e i n z e l n e r Gruppen 
k o n n t e m i t d e r DNCB-KAZ n i c h t nachgewiesen werden. D i e 
i n d e r L i t e r a t u r b e s c h r i e b e n e Beeinträchtigung des DNCB-
Immuns t a t u s von P a t i e n t e n v e r s c h i e d e n e n e r M e l a n o m s t a d i e n 
wurde n i c h t bestätigt. I n Zusammenschau m i t T h e r a p i e e r g e b ­
n i s s e n w i r d d i e f r a g l i c h e N o t w e n d i g k e i t e i n e r immunstimu­
l i e r e n d e n T h e r a p i e m i t BCG neu b e d a c h t . U n t e r a d j u v a n t e r 
Immunchemotherapie ( D a c a r b a z l n e und BCG) e r g a b s i c h k e i n e 
s i g n i f i k a n t e Veränderung d er DNCB-KAZ 

Di e DNCB-KAZ war i n den Sommermonaten d u r c h s c h n i t t l i c h 
länger a l s i n den W i n t e r m o n a t e n . E i n e s t a t i s t i s c h s i g n i ­
f i k a n t e K o r r e l a t i o n ( p < 0 , 0 1 ) zu den jahreszeitabhängigen 
Größen Umgebungstemperatur, r e l a t i v e L u f t f e u c h t e und L i c h t ­
e i n s t r a h l u n g ( S o n n e n l i c h t ) b e s t e h t m i t e i n e r L a t e n z von 
einem b i s d r e i Monaten. Das b e s c h l e u n i g t e E i n t r e t e n d e r 
K o n t a k t a l l e r g i e i n den W i n t e r m o n a t e n sowie immunmodulierende 
Einflüsse d er U V - E i n w i r k u n g werden i n diesem Zusammenhang 
b e s p r o c h e n . 
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P a t i e n t e n m i t k u r z e r DNCB-KAZ h a t t e n n i e d r i g e r e S c h w e l l e n ­
k o n z e n t r a t i o n e n a l s P a t i e n t e n m i t l a n g e r DNCB-KAZ. P a t i e n ­
t e n , d i e im S c h w e l l e n t e s t n u r a u f d i e höchste K o n z e n t r a t i o n 
(0,04 % DNCB) längere DNCB-KAZ a l s P a t i n e t e n m i t n i e d r i g e n 
S c h w e l l e n k o n z e n t r a t i o n e n (12,2 T a g e ) . 

Es b e s t e h t e i n d e u t l i c h e r H i n w e i s d a r a u f , daß m i t b e i d e n 
Methoden u n t e r s c h i e d l i c h e Sequenzen d er zellulären Immun­
a n t w o r t erfaßt werden. E i n e b e s s e r e Q u a n t i f i z i e r b a r k e i t 
des DNCB - Im m u n s t a t u s i s t m i t d e r DNCB - KAZ zu e r r e i c h e n . 
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7. ANLAGE 

DERMAT010GISCHE KLINIK UND POLIKLINIK DER LUDWIG-MAXIMILIANS­
UNIVERSITÄT ( D i r e k t o r : P r o f . D r . D r . h . c . 0. B r a u n - F a l c o ) 
F r a u e n l o b s t r . 9-11, 8000 München 2 - A l l e r g o l o g i e -

M E R K B L A T T 

z u r D i a g n o s t i k m i t DNCB-Salbe 

DNCB (= D i n i t r o c h l o r b e n z o l ) i s t e i n e S u b s t a n z , gegenüber d e r 
nahezu a l l e Menschen m i t e i n e r normal f u n k t i o n e r e n d e n körper­
e i g e n e n Abwehr d i e K o n t a k t a l l e r g i e e n t w i c k e l n . D i e Sub s t a n z 
e i g n e t s i c h daher z u r Stützung des Immunsystems, w i e s i e 
auch b e i I h n e n vorgesehen i s t . 
S i e e r h a l t e n an e i n e r I h n e n g u t zugänglichen Körperstelle 
( n o r m a l e r w e i s e an der I n n e n s e i t e des l i n k e n U n t e r a r m e s ) e i n 
T e s t p f l a s e r m i t 0,05 * i g e r DNCB-Salbe a u f g e k l e b t ; d i e s e s 
s o l l t e n S i e täglich d u r c h e i n neues P f l a s t e r e r s e t z e n , a u f 
das S i e e i n etwa glasstecknadelkopfgroßes Stück S a l b e aus 
d e r I h n e n m i t g e g e b e n e n S p r i t z e a u f t r a g e n . D i e b e h a n d e l t e 
S t e l l e muß s t e t s g u t d u r c h das e b e n f a l l s z u r Verfügung ge­
s t e l l t e P f l a s t e r a b g e d e c k t s e i n und d a r f n i c h t m i t Wasser 
i n Berührung kommen. Bemerken S i e e i n e R e a k t i o n (Rötung, 
d e u t l i c h e r J u c k r e i z ) i n dem b e h a n d e l t e n F e l d , dann s t e l l e n 
S i e s i c h b i t t e umgehend b e i uns vor« S o l l t e I h n e n d i e s 
n i c h t s o f o r t möglich s e i n , muß d i e Behandlung nach A u f t r e ­
t e n e i n e r d e u t l i c h e n Rötung abgebrochen werden; n o t i e r e n 
S i e dann b i t t e A r t d er R e a k t i o n s o w ie Datum und U h r z e i t 
i h r e s A u f t r e t e n s . 

Da es s i c h b e i DNCB um e i n hochwirksames K o n t a k t a l l e r g e n 
s o w i e um e i n e i n höherer K o n z e n t r a t i o n o d e r an S c h l e i m ­
häuten u n m i t t e l b a r r e i z e n d e S ubstanz h a n d e l t , s i n d f o l g e n d e 
Vorsichtsmaßnahmen zu b e a c h t e n : 

1. ) S u b s t a n z n u r m i t dem beigegebenen P f l a s t e r , n i c h t 
m i t den F i n g e r n a u f d i e b e h a n d e l t e H a u t s t e l l e a u f ­
t r a g e n ; 

2. ) f a l l s S a l b e a u f andere H a u t b e r e i c h e g e l a n g t , s o f o r t 
m i t V J Ä 3 .WAÄS-er xind S&.5f& a h w Ä S C . b Ä O i - a u a h u n t e r h a l b 

des F i n g e r n a g e l s gründlich r e i n i g e n ! ) ; 
3. ) Schleimhäute und Augen n i c h t m i t der S a l b e i n 

Berührung b r i n g e n ; 
4. ) S u b s t a n z v o r K i n d e r n s i c h e r n ; 
5. ) b e h a n d e l t e H a u t a r e a l e s t e t s s i c h e r a b g e p f l a s t e r t 

h a l t e n . 



L e b e n s l a u f 

Am 5. F e b r u a r 1960 wurde i c h , Johannes Bogner, a l s Sohn 
des Bankkaufmannes Johann Bogner und s e i n e r E h e f r a u Anna 
Bogner, geb. Kneißl, i n München g e b o r e n . 

1966 wurde i c h an der G r u n d s c h u l e V a t e r s t e t t e n e i n g e ­
s c h u l t , 1970 e r f o l g t e d e r U b e r t r i t t a uf das S t a a t l i c h e 
Gymnasium V a t e r s t e t t e n . D o r t machte i c h im J a h r 1979 das 
A b i t u r . E b e n f a l l s s e i t 1979 b i n i c h S t i p e n d i a t d e r 
B a y e r i s c h e n Begabtenförderung. 

Zum W i n t e r s e m e s t e r 1979/80 nahm i c h das Studium d e r 
M e d i z i n an d e r Ludwig-Maximilians-Universität i n 
München a u f . 1981 a b s o l v i e r t e i c h d o r t das Physikum, 
1982 den e r s t e n und 1984 den z w e i t e n T e i l d e r ärzt­
l i c h e n Prüfung. S e i t 1984 b e f i n d e i c h m i c h im 
P r a k t i s c h e n J a h r zu ärztlichen A u s b i l d u n g . 


