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AbkiUrzungen

ALM = Akrolentigindses Melanom

BCG = Bacillus-Calmette-Guérin, Tuberkuloseimpfstoff

BMDP = Biomedical computer and data analysis programs
der University of California (38)

DNCB = Dinitrochlorbenzol

DNCB-KAZ = Dinitrochlorbenzol-Kontaktallergisierungszeit

DNFB = Dinitrofluorbenzol

DTIC = Dacarbazine

HLA = Human leucocyte antigen

Ia = Immunantwort-assozierte Antigene

KLH = Keyhole Limpet Haemocyanin

LHZ = Langerhanszellen

LIF = Leukozyten-Inhibitionsfaktor

LMF = Leukozyten-Mitogenfaktor

LMM = Lentigo maligna Melanom

MAF = Makrophagen aktivierender Faktor

MIF = Migrations-Inhibitionsfaktor

NM = Noduldres Melanom

PHA = Phytohdmagglutinin

PI = Prognostischer Index

SSM = Superfiziell spreitendes Melanom

TpH = T-Effektorlymphozyt der Reaktion vom verzdgerten Typ

Tk = Killer-T-Lymphozyt



1 EINLEITUNG, PROBLEMSTELLUNG UND ZIEL DER ARBEIT

1.1 Immunstatus

Der Untersuchung des Immunstatus von Patienten oder Pati-
entenkollektiven wird in verschiedensten klinischen und
wissenschaftlichen Forschungsbereichen seit langem Inter-
esse entgegengebracht. Dabei kam in den vergangenen Jahren
und Jahrzehnten ein weites Spektrum von in-vivo und in-
vitro Testen zur Anwendung. Das Ziel ist, einzelne Kompo-
nenten des Immunsystems in ihrem Funktionszustand zu iiber-
priifen (114) : In vivo wie auch in-vitro - Ansitze am
Tiermodell und im klinischen Versuch am Menschen stehen uns
heute zahlreich zur Verfiigung.

Eine Reihe von Krankheiten wurde im Zusammenhang mit moég-
lichen Verdnderungen des Immunstatus diskutiert. Dazu ge-
hdren unter anderem maligne Neoplasien (28), Erkrankungen
des rheumatischen Formenkreises sowie zahlreiche dermato-
logische Krankheitsbilder (18,71,114).

Unter den Neoplasien wird dabel dem malignen Melanom als
bdsartigestem Tumor der Haut besondere Bedeutung beige-
messen. Die Prognose hingt méglicherweise vom Funktions-
zustand des Immunapparates ab (93,103).

In diesem Zusammenhang scheint es von Wichtigkeit, eine
Testmethode zu besitzen, welche mit bestmdglicher Genauig-
keit Rilckschlilsse iiber die Immunitiitslage eines Patienten
oder Patientenkollektivs zul&Bt. Ein entscheidender Para-
meter ist dabei die zelluldre Immunit&t (61,84,93). In
vivo Tests zur Einschitzung der zelluldren Immunantwort
wurden von zahlreichen Untersuchern durch die Erzeugung
einer Kontaktallergie mit 1-Chlor-2,4-dinitrobenzol (DNCB)



mit Schwellentestung nach einem fixen Zeitintervall durch-
gefihrt. Die Interpretation der Ergebnisse fihrte zu gegen-
sdtzlichen Auffassungen. Zur exakteren Quantifizierung der
DNCB - Kontaktallergie entwickelten Burg und Przybilla ein
Verfahren (111), bei welchem die bisher ibliche Epikutan -
Sensibilisierung mit anschliefender Schwellentestung durch
die Messung der sogenannten Kontaktallergisierungszeit
(DNCB-KAZ) ersetzt wurde.

Es bestand nun die Frage, ob es bei einem grdferen Kollektiv
von Patienten Unterschiede in der DNCB-KAZ gibt, wie lange
die durchschnittliche Allergisierungszeit ist, und welcher
Unterschied sich zwischen einer Quantifizierung des DNCB -
Tests durch DNCB-KAZ oder durch Bestimmung der Schwellen-
konzentration nach eingetretener Sensibilisierung ergibt.

In welchem Zusammenhang die Dauer der Kontaktallergisierung
(DNCB-KAZ) und die Stdrke der Ausldsbarkeit im Schwellentest
stehen war ebenfalls von Interesse.

1.2 DNCB - Kontaktallergie

1-Chlor-2,4-dinitrobenzol (DNCB) ist ein gelbliches,
kristallines Pulver, das in Wasser unldslich, in Kther,
Benzol, Schwefelkohlenstoff und Aceton 1&slich ist (17).
Es wirkt bei einer Konzentration von iiber 0,5 ¥ an der Haut
toxisch (34,36,78) und bewirkt eine toxische Kontaktderma-
titis (8,14,72). Kreuzallergien (11,40,66) und mutagene
Effekte (83) wurden befilrchtet, aber nicht eindeutig be-
statigt.

Unter den in-vivo - Tests der zelluldren Immunreaktion
(Tab. 1) zidhlen die Hauttests mit DNCB zu den sogenannten
Neoantigen - Methoden: mit dem hochpotenten Kontaktaller-



gen hatten die zu testenden Personen keinen Vorkontakt.
Bereits 1938 fand DNCB Anwendung bei der in-vivo Unter-
suchung der Kontaktallergie durch Haxthausen (73).
Standardmethoden zur DNCB - Sensibilisierung und Testung
wurden von mehreren Autoren vorgeschlagen (11,17,29,30,
44,53, Tabelle 12).

- Intrakutantests mit verschiedenen Recall -
Antigenen (z.B. Bakterien, Pilze)

Epikutane Sensibilisierung mit primiren Anti-
genen (= Neoantigene, z.B. DNCB, DNFB, KLH)*¥
Intrakutane Injektion von autologem Tumor-

material
- Beurteilung der Leukozyten - Chemotaxis (z.B.
Hautfenstertechnik nach Rebuck (113))

e e e o — — gu— pu— n— pu——e

Tabelle 1: Nachweismethoden zu in-vivo Untersuchurgen
der zellvermittelten Immunreaktion

* DNCB
DNFB
KLH = Keyhole Limpet Haemocyanin

2,4-Dinitrochlorbenzol
Dinitrofluorbenzol

Bei der Ausbildung der DNCB - Kontaktallergie sind die
Sensibilisierungsphase und die Ausldsephase zu unterschei-
den. Die Sensibilisierungsphase gliedert sich in den
afferenten und den efferenten Schenkel (Polak (108)).

Das Kontaktallergen (DNCB) penetriert die Epidermis und
verbindet sich dort mit Zelloberfldchenprotein. Ein
antigenspezifischer Vorl&dufer T-Lymphozyt erkennt das
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Antigen zusammen mit dem Ia-Antigen (Immunantwort -
assoziiertes, genetisch kontrolliertes Zelloberflichen-
antigen) der Langerhauszelle, welche das Antigen prisen-
tiert. Durch dieses Erkennen und ein welteres Signal, das
Interleukin II, wird der Vorl&ufer - T - Lymphozyt zur
Differenzierung in einen T-Effektorlymphozyten der Spiat-
typreaktion angeregt. Die Proliferation geschieht in der
parakortikalen Zone des regionalen Lymphknotens (56,80).
Neben T-Effekterlymphozyten entstehen auch Geddchtnis-
zellen. Im efferenten Schenkel der Sensibilisierungs-
phase erfolgt die Verteilung der entstandenen Effektor-
lymphozyten auf dem Blutweg.

Alle Schritte der Sensibilisierung unterliegen regulieren-
den und modulierenden Einfliissen durch Suppressor- und
Helferlymphozyten, durch Mediatoren, Interleukine und
Antiidiotyp -~ Autoantikdrper. Nihere Informationen Uber
diese Interaktionen sind Abb. 1 zu entnehmen.

Bel der Auslésepahse reagieren dle T-Effektorlymphozyten,
welche nun liberall in der Haut vorliegen, mit dem erneut
dargebotenen Allergenen (Hapten + Zelloberflichenprotein).
Geringe Konzentration reichen aus um die T-Effektorlympho-
zyten zu aktivieren. Durch Freisetzung von Zytokinen wer-
den andere Lymphozyten, Makrophagen und Granulozyten an die
Stelle des Antigenkontaktes herangebracht und in einen akti-
ven Zustand versetzt. Die resultierenden lokale Entziindungs-
reaktion (72,90) ist das Ergebnis des Zusammenwirkens von
basophilen Granulozyten, Mastzellen, Makrophagen und ver-
schiedenartiger T-Lymphozyten (Abb. 2), (14,72). Ebenso wie
die Sensibilisierungsphase steht auch die Auslésephase der
Kontaktallergie unter dem regulativen EinfluB von Suppres-
sorlymphozyten und verschiedenartigen Lymphokinen (80),
deren Wirkungsweise in Abb. 2 veranschaulicht wird.
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Angesichts des phasenhaften und komplexen Verlaufes der
zelluliren Immunantwort stellt sich die Frage, inwiefern
eine kontaktallergische Reaktion gegeniiber DNCB als Para-
meter des Immunstatus quantifizierbar sein kann. Welche
Phasen lassen sich erfassen, wenn auBer der Stidrke der
Ausloserreaktion zus&dtzlich die Zeitdauer der Sensibili-
sierung gemessen wird?

1.3 Malignes Melanom

Die Anwendung der DNCB-KAZ - Methode erfolgte an Patienten
mit malignem Melanom. Immer wieder wurde die Entstehung
maligner Tumoren als Folge eines Versagens immunologischer
Abwehrmechanismen betrachtet (19,71,100). Andererseits

wurde aber auch ein primidrer Immundefekt in diesem Zusam-
menhang bestritten (42,67,76,120).

Eine verfeinerte in-vivo Testung des DNCB - Immunstatus ist
deshalb wilnschenswert. Dabei besteht die Frage, ob mit der
DNCB-KAZ - Methode bei verschiedenen Melanomtypen, Prognose-
gruppen und Therapiegruppen Unterschiede in der zellulédren
Immunantwort auf das Neoantigen DNCB gefunden werden konnen.

Die Zahl der die Prognose des malignen Melanoms bestimmenden
Faktoren ist im Vergleich zu anderen Malignomen grof (7U4).
Als relevante Kriterien fiir die Einsch&tzung des Metasta-
sierungsrisikos im Einzelfall gelten heute Invasionstiefe
(Level nach Clark (32)), Tumordicke und prognostischer

Index (15).
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Ziel der Arbeit

Zur Untersuchung des Immunstatus der zelluldren Immunitdt
gibt es unterschiedliche Hauttest - Methoden mit DNCB.

Die in-vivo Testung des DNCB - Immunstatus durch Bestimmung
der DNCB - Kontaktallergisierungszeit (DNCB-KAZ) und

deren Anwendung an einem grodfBeren Kollektiv von Patienten

mit malignem Melanom wirft folgende Fragen auf:

1.

DNCB-KAZ bei einem groBeren Kollektiv von Patienten
Mittelwert, Median, Streubreite, Minimum, Maximum;
besteht eine Abhdngigkeit von Alter und Geschlecht
der Patienten?

Anwendung der DNCB-KAZ beim malignen Melanom:
Immunstatus in Abhdngigkeit von Melanomtyp, Stadium
Prognose und Therapie.

Gibt es jahreszeitliche Schwankungen des DNCB-KAZ -
Immunstatus?

Diese Frage stellte sich, nachdem bei der Auswertung
signifikante Unterschiede zwischen Sommer- und
Wintermonaten aufgefallen waren.

Welche Unterschiede bestehen zwischen DNCB-KAZ und
herkémmlichen Verfahren zur Bestimmung des DNCB -
Immunstatus? In welchem Verhdltnis steht die DNCB-
KAZ zur DNCB -~ Schwellentestung und welche Vor-
teile fir die Quantifizierung des DNCB - Immun-
status ergeben sich aus der Messung der DNCB-KAZ?



2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientengut

Die Untersuchungen wurden an 115 Patienten durchgefihrt, die
im Zeitraum von November 1980 bis Mirz 1983 in der Dermatolo-
gischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen mit
der Diagnose malignes Melanom behandelt wurden. Die DNCB-
Sensibilisierung erfolgte im Mittel jeweils ca. 14 Tage nach
der Exzision in Vollnarkose. In wenigen Ausnahmen wurde
dieses Intervall unterschritten (z.B. 4 Tage nach Nachexzi-
sion). Bei 7 Patienten erfolgte die Sensibilisierung mehr als
zwei Monate (drei bis acht Monate) nach der Operation. Das
durchschnittliche Alter der Patienten betrug 50,8 Jahre, wo-
bei zum Zeitpunkt der Sensibilisierung der jingste Patient
19, der Hlteste 79 Jahre alt war. Das Geschlechtsverhdltnis
Minner/Frauen betrigt 46/69.

N&here Angaben zur Diagnosegruppe, prognostischen Parametern
und Therapie widhrend der Zeit der Sensibilisierung gehen aus
Tabelle 2 hervor.

Von den Melanom - Untergruppen war am stirksten das SSM*

(54 Patienten = 47 $) und das NM* (U8 Patienten = U1,7 %)
vertreten. Die {iberwiegende Mehrzahl der Patienten befand
sich im Stadium I der Erkrankung (103 Patienten = 89,6 %).
Bei 41 Patienten (= 35,7 %) lag eine zeitliche Uberschneidung
von DNCB-Testung und adjuvanten Immunchemotherapie mit DTIC
und BCG vor. Es wurde angestrebt, die DNCB-Sensibilisierung
vor Beginn der Chemotherapie zu beenden. 67 Patienten (=
58,3 %) standen entsprechend ihrem Stadium oder Metastasie-
rungsrisiko nicht unter Chemotherapie (Tab. 2).

* siehe Abkilrzungen, Seite III



- 10 -

| { | |
| | Absolut | Prozent |
L | . |
| | l |
l Anzahl | 115 | 100 l
| Geschlecht | [ |
l midnnlich ‘ 46 l 40 |
| weiblich | 69 | 60 {
| Alter | ' |
| Durchschnitt l 50,8 l - l
l jingster Patient ‘ 19 Jahre' - |
| dltester Patient | 79 Jahre | - I
| Melanomtyp | l l
| SSM | 54 | 47 {
| NM | 48 | 41,7 |
| A i 4 i 3,5 |
| v i 3 i 2,6 |
| andere (%) i 6 [ 5,2 l
| Level (Eindringtiefe) | ‘ l
| 11 | 10 { 8,17 i
| 111 i 4o | 34,8 |
| v i 46 | 4o |
| v s I
| K.A. | 14 | 12,2 |
| Stadium | i |
| Stadium I { 103 | 89,6 i
| Stadium II | 8 | 7 |
| Stadium III i LGN | 3,5 i
| Prognostischer Index l l '
{ niedriges Risiko ( 29 ‘ 25,2 ‘
| mittleres Risiko l u6 l 40 i
| hohes Risiko i 21 | 18,3 l
i k.A. i 19 i 16,5 |

Tabelle 2 - Fortsetzung ndchste Seite -
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l Therapie l l {
| adjuvante Therapie | | {
I DTIC und BCG l 41 ' 35,7 l
| keine adjuvante i | |
| Therapie { 67 | 58,3 {
| K.A. i 7 | 6,1 {
L | | |

Tabelle 2: Angaben Uber Geschlecht, Alter, Diagnoseauf-
schlilsselung und Therapie der Patienten. Ab-
klUrzungen s. Abkiirzungsverzeichnis, Seite III

(*) histologische "nicht klassifizierbares" Melanom bzw.
keine Angabe ilber Primédrtumor bei Stadium II

(**) bel 2 dieser 4 Patienten handelte es sich um Haut-
metastasen bef unbekanntem Primirtumor

k.A. = keine Angabe, resultierend aus der Tatsache, dad
die histologische Begutachtung im erstbehandelnden
Haus vorgenommen worden war

2.2 Material und Methode

Sowohl zur Bestimmung der Kontaktallergisierungszelit, als
auch bei der Schwellentestung wurden handelsiibliche Al -
Testpflaster verwendet (Al - Test, imeco, Sddertilje,
Schweden). Die Befestigung derselben erfolgte mit FixomullR
-stretch Pflaster der Firma Belersdorf AG. DNCB wurde in
Salbenform appliziert. Als Salbengrundlage diente Eucerin
anhydricum. DNCB - Salbe folgender Konzentrationen wurde



verwendet: 2 ¢, 0,05 %, o,04 %, 0,02 %, 0,01 %, 0,005 %,
0,002 %4 und 0,001 %. Zur praktikablen Handhabung der Salben
dienten Einmalspritzen zu 5 ml und 20 ml der Firma Braun
Melsungen AG. DNCB - Salbe 0,05 % wurde mit Hilfe von
Tuberkulinspritzen appliziert.

Zur Sensibilisierung wurden rund 5 mg der 2 %§igen DNCB -
Salbe mittels Al - Testpflaser meist an der linken Ober-
armauBenseite appliziert. Das entspricht 0,1 mg DNCB pro
Al - Testpflaser - Feld. Dieses Pflaster mit der 2 %igen
DNCB - Salbe verblieb fiir 2 Tage auf derselben Stelle.
Danach wurde es entfernt und durch ein Pflaster mit 0,05-
4iger DNCB - Salbe am homolateralen Unterarm (Beugeseite)
ersetzt. Den Patienten wurden nun 0,05 ¥ige DNCB - Salbe
in einer Tuberkulinspritze sowie eine ausreichende Anzahl
von Testpflastern mitgegeben, mit dem Auftrag, die DNCB -
Salbe nicht abzuwaschen und jeden Tag am Applikationsort
zu erneuern, Die Patienten waren angewiesen, das Volumen
des Salbenstranges in etwa der GroRe eines Glasstecknadel-
kopfes anzupassen. Das erste Auftreten einer lokalen
Reaktion mit dem Datum notiert. Die Beendigung der DNCB -
Applikation bei Auftreten einer deutlichen R6tung der Haut
am Auftragungsort und umgehende Wiedervorstellung zur Be-
urteilung und Protokollierung der Reaktion wurde den Pati-
enten ausdriicklich aufgetragen. Zusdtzlich erhielten die
Patienten Anweisungen: ein Merkblatt zur DNCB - Anwendung
mit Hinweisen auf notwendige VorsichtsmaBnahmen im Umgang
mit dieser Substanz(siehe Anlage).
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Die Terminierung der Schwellentestung geht aus Abbildung 3
hervor. Bei 74 der 115 Patlienten fihrten wir zusitzlich eine
DNCB - Schwellentestung im AnschluB an die erfolgte Sensi-
bilisferung durch. Abhingig vom Zeltpunkt des Wiederer-
scheinens der Patienten nach Auftreten der lokalen Reaktion
(= Zeitpunkt eingetretener Sensibilisierung) vergingen bis
zur Schwellentestung 0 bis 6 Tage, bei zweil Patienten 11
bzw. 12 Tage. Die Kontaktallergisierungszeit (DNCB-KAZ)
ergab sich aus der Zeit seit der ersten DNCB - Applikation
bis zum Auftreten der kontaktallergischen Reaktion. Die
Bewertung der lokalen Reaktion wurde nach Ublichen Kriterien
filr Epikutantests (7) durchgefilhrt.

erste DNCB- lokale
Applikation Reaktion
Schwellentest
ca. 14 Tage
A p) 1234 p — -
7 7 + [Tagej
T UNCB 0,05 % Unter-
armbeugeseite, Ablesggg
Melanom- tdgliche Appli- g;Ge nach h
exzision kation g
bzw. Nach-
exzision
2 Tage
DNCB 2 %
Oberarm
AUBenselte

\/

DNCB-Kontaktallergi-
sierungszeit (DNCB-KAZ)

Abbildung 3: Zeitlicher Verlauf von Sensibilisierung und
Schwellentestung
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Zur Schwellentestung wurden absteigende Konzentrationen
DNCB-Salbe (0,04 %, 0,02 %, 0,01 %, 0,005 %, 0,002 %,
0,001 %) mit Al - Testpflaser am Unterarm aufgebracht und
markiert. Die Ablesung erfolgte nach 48 Stunden nach den
iiblichen Kriterien filr Epikutantests (7). Die Schwellen-
konzentration wurde jeweils als niedrigste eindeutig
positiv gewertete Reaktion angegeben.

Bei den MeBwerten fir Temperatur, Luftfeuchte und
Global-Lichteinstrahlung handelt es sich um Monats-
mittelwerte der Monate 8/80 bis 3/83. Sie wurden
vom Wetteramt Minchen an den MeRorten Milnchen-Riem
und Hohenpeifenberg ermittelt und freundlicherweise
zur Verfigung gestellt.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte im Rechen-
zentrum des Instituts fir Biomathematik unter Verwendung
von Programmen des Department of Biomathematics der
University of California, Los Angeles (BMDP - Programme
(38)).
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3 ERGEBNISSE
3.1 Kontaktallergisierungszeit (DNCB-KAZ)

3.1.1 Hiufigkeitsverteilung der DNCB-KAZ

Bei der statistischen Auswertung der Sensibilisierungs-
zeiten ergab sich ein Mittelwert von 13,9 (& 8,7) Tagen.

Der Median lag bei 11,5 Tagen. Die kilrzeste Allergisierungs-
dauer betrug 6 Tage, die lingste lag bei 62 Tagen. Die
Hiufigkeit der einzelnen aufgetretenen Werte geht aus
Tabelle 3 hervor. Die Verteilung der DNCB-KAZ Werte ist

auf Abbildung 4 zu sehen.

DNCB-KAZ 6 7 8 9 10 1 12
(Tage)

Hiufigkeit 2 1 9 12 21 14 15
absolut

relativ ($) ] 1,7 0,91 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 y 6 5 3 2 jewells 1
2,6 6,1 3,5 5,2 4,6 2,6 1,7 zus.9,6

Tabelle 3: Aufgetretene Allergisierungszeiten und ihre
Hiufigkeit (absolut und relativ)
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Abbildung Y4: Graphische Darstellung der Verteilung der DNCB-KAZ Werte
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3.1.2 Atersabhingigkeit der DNCB-KAZ

Zur Untersuchung der Abhdngigkeit der DNCB-KAZ Ergebnisse
vom Alterder Patienten wurde die Berechnung der Regression
beider Paameter vorgenommen (Abb. 5). Fir die 115 Patienten
ergab sic bei dieser Regressionsberechnung eine Korrelation
der Varialen DNCB-KAZ und Alter. Der Korrelationskoeffi-
zient betdgt 0,25. Diese Abhingigkeit ist statistisch sig-
nifikant [p <0,01 fir n=115). Als formelmiRiger Zusammenhang
zwischen )NCB-KAZ und Alter der Patienten 14Rt sich somit
angeben:

DNG-KAZ [Tage] = Alter {Jahre} x 0,165 + 6 [Tage]

Filr das mttlere Alter des Patientenkollektivs von 50,8
Jahren git ein mittlerer DNCB-KAZ Wert von 13,9 Tagen.
Zur Beurtilung und zum Vergleich von Untergruppen
(Diagnose Prognose, Therapie) im Hinblick auf ihre Immun-
situationist es also von Wichtigkeit, auch die Altersver-
telilung &r einzelnen Kollektive zu berilcksichtigen.

3.1.3 Gschlechtsabhingigkeit der DNCB-KAZ

Die Berecnung der mittleren DNCB-KAZ fir die m&nnlichen
Patientenergab 14,1 Tage gegeniber 13,8 Tagen fiir die
weibliche Patienten. Das Durchschnittsalter der ménn-
lichen Pajienten lag bel 52,9 Jahren, das der weiblichen
bel 49,3 'ahren (Tab. 4). Der Unterschlied ist geriag und
statististh nicht signifikant. Eine Abhiéngigkeit der
DNCB-KAZ rom Geschlecht der Patienten konnte also nicht

gefunden rerden.
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DNCB-KAZ }
[Tage]

Alter
(Jahre]

Abbildung 5: Altersabhingikgeit derxr DNCB-KAZ nach Regression
und Darstellung der Regressionsgeraden DNCB-
KAZ / Alter (Berechnung nach (38) )



Geschlecht minnlich weiblich
Patientenzahl 46 69
mittlere 14,1 13,8

DNCB-KAZ (Tage)

Standardab- + 8,7 + 8,3
weichung (Tage)

kiirzeste 6 6
DNCB-KAZ (Tage)

—- —

léngste 58 62
DNCB-KAZ (Tage)

Altersdurch-
schnitt (Jahre) 52,9 49,3

Tabelle U4: Gegeniiberstellung der DNCB-KAZ Werte ménn-
licher und weiblicher Patienten: eine Ge-
schlechtsabhingigkeit der DNCB-KAZ besteht
nicht

3.2 DNCB-KAZ Immunstatus und malignes Melanom

3.2.1 Melanomtyp und DNCB-KAZ

Zur Untersuchung des Zusammenhanges zwischem Melanomtyp und
DNCB-KAZ erfolgte eine Einteilung der Patienten nach Dia-

gnosen (Tab. 5). Fur jede dieser Gruppen wurde der Mittel-
wert der DNCB-KAZ berechnet. Patienten mit superfiziell



——

Melanom- SSM NM ALM LMM andere (¥
Diagnose

mittlere 14,4 13,6 10,0 23,3 10,7
DNCB-KAZ (Tage)

Standardab- + 8,2 + 8,7 £+ 1,6 22,2 + 2,8
weichung (Tage)

kleinste 6 6 8 10 8
DNCB-KAZ (Tage)

grbfte 58 62 12 49 16
DNCB-KAZ (Tage)

Patientenzahl 54 48 y 3 6
Altersdurch-

schnitt (Jahre) 53,5 47,7 51,3 58,7 46,8

Tabelle 5: DNCB-KAZ Werte und Altersdurchschnitt von Patienten-
gruppen mit unterschiedlichen Melanomtypen (Abkiirzungen

s. Abkiirzungsverzeichnis)

(¥) = nicht eindeutig klassifizierbares Melanom oder unbekannter
Primé&rtumor bei Stadium II oder III

- 02 -
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spreitendem Melanom hatten eine mittlere DNCB-KAZ von 14,4
Tagen, Patienten mit nodulsrem Melanom 13,6 Tage (Tab. 5).
GrdBere Unterschiede zeigten sich zwischen Patientern mit
akrolentigindsem Melanom (10,0 Tage) und Patienten mit Len-
tigo maligna Melanom (23,3 Tage) sowie mit der Gruppe, die
keinem dieser Melanomtypen zugeordnet werden konnte

(10,7 Tage).

Diese Unterschiede der verschiedenen Gruppen folgen in ihrer
Tendenz den Mittelwerten fir das Alter (Tab. 5) und sind
nicht statistisch signifikant.

3.2.2 Melanom - Stadium und DNCB-KAZ

Acht Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der DNCB - Sen-
sibilisierung im Stadium II der Melanomerkrankung, 4 Pati-
enten im Stadium III (Tab. 2 und 6). Die DNCB-KAZ Werte
sind mit 13,8 und 12,5 Tagen dem Wert fir Stadium I (13,9
Tage) sehr nahe und unterscheiden sich nur unwesentlich.
Eine Berechnung auf statistsiche Signifikanz erscheint

bei der kleinen Fallzahl nicht sinnvoll (Tab. 6).

3.2.3 DNCB-KAZ und histologische Prognoseparameter

3.2.3.1 Eindringtiefe (Level)

Entsprechend den histologischen Eindringtiefen (Level nach
Clark (32)) wurden die Mittelwerte der DNCB-KAZ gebildet
(Tab. 7). Eine mit 17 Tagen verlingerte Allergisierungs-
zeit fiel bei Patienten mit Level II auf. Bei Level V war
die DNCB-KAZ relativ kurz: 11,6 Tage. Level II und V haben
geringe Fallzahlen. Die Unterschiede zwischen den einzelnen
Level - Gruppen sind nicht statistisch signifikant.
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Melanom-

stadium I I1 III
Patienten- 103 8 y
zahl

mittlere 13,9 13,8 12,5

DNCB-KAZ (Tage)

Standardab- + 8,7 + 5,3 + 2,5
weichung (Tage)

kilrzeste 6 9 10
DNCB-KAZ (Tage)

lingste 62 25 16
DNCB-KAZ (Tage)

Altersdurch- 51,2 46,6 51,1
schnitt (Jahre)

Tabelle 6: DNCB-KAZ - und Altersdurchschnittswerte von
Patienten verschiedener Melanom-Stadien

3.2.3.2 Prognostischer Index (PI)

Nach dem histopathologischen Prognoseparameter "Prognosti-
scher Index" (Produkt aus Mitosenzahl und Tumordicke (122))
ergeben sich drei Gruppen: niedriges (PI = 0-1), mittleres
(PI = 1,1-13) und hohes Metastaslerungsrisiko wies elne
geringfiigig lingere Kontaktallergisierungszeit auf (14,9
Tage) als die Patientengruppe mit niedrigem (13,9 Tage)

und hohem (13,7 Tage) Metastasierungsrisiko (Tab. 8). Dieser
sehr geringe Unterschied ist statistisch nicht signifikant.
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(¥)
Eindringtiefe I1 I1I Iv v k.A.
(Level n. Clark)
mittlere 13,6 17,0 12,7 11,6 10,4
DNCB-KAZ (Tage
Standardabwei- + 6,50+ 12,7 £ 5,0f 21,7 & 3,2
chung (Tage)
kleinste 8 8 6 10 6
DNCB-KAZ (Tage)
l&ngste 30 62 31 14 17
DNCB-KAZ
Patienten- 10 40 46 5 14
zahl
mittleres 56,0 52,4 50,5 51,0 43,6
Alter (Jahre)

Tabelle 7: DNCB-KAZ Werte von Patientengruppen mit unter-
schiedlichen Levels (Eindringtiefe nach Clark (32))

3.2.4 EinfluB der Therapie auf die DNCB-KAZ

Patienten, welche kurz vor oder wihrend der Sensibilisierung
mit DNCB unter adjuvanter Immunchemotherapie (Dacarbazine und
BCG) standen, hatten eine durchschnittliche Allergisierungs-
zeit von 14,8 Tagen (Tab. 2 und Tab. 9). Das ist ein Tag mehr
als die mittlere DNCB-KAZ der Patienten ohne zytostatische
Behandlung (13,8 Tage) und 3,1 Tage linger als die DNCB-KAZ

(%) = kelne Angabe bei Patienten im Stadium II oder
Erstbehandlung auswirts
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Prognostischer mittel (*
Index: Metasta- | niedrig PI = hoch k.A.
sierungsrisiko PI = 0-1 1,1-13 PI 13

mittlere

DNCB-KAZ (Tage) 13,9 14,9 13,7 12,0
Standardab- + 10,4 + 10,1 1+ 5,5 % 3,6
weichung (Tage)

kilrzeste 8 6 9 6
DNCB-KAZ (Tage)

léngste 62 58 31 18
DNCB-KAZ (Tage)

Patientenzahl 29 46 21 19
mittleres 51,3 48,2 55,8 50,6
Alter (Jahre)

Tabelle 8:

zum Metastierungsrisiko laut Prognostischem
Index (124)
(*) = keine Angabe bei Patienten im Stadium II oder
Erstbehandlung auswirts

DNCB-KAZ Werte und Durchschnittsalter in Bezug

der Patienten, fir welche Zeitpunkt oder Art der Therapie aus
den Krankenblittern nicht eindeutig hervorging (Tab. 9). Keiner
dieser Unterschiede ist statistisch signifikant.
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nicht

Therapie zyto- zyto- keine (%)

statisch statisch Angabe
mittlere
DNCB-KAZ (Tage) 14,8 13,8 10,7
Standardab- + 10,4 + 7,8 + 3,8
weichung (Tage)
kilrzeste 6 8 6
DNCB-KAZ (Tage)
lingste 58 62 17
DNCB-KAZ (Tage)
Patientenzahl U1 67 7
mittleres Alter 50,6 50,8 52,4
(Jahre)

Tabelle 9: DNCB-KAZ Werte und Durchschnittsalter von
Patienten mit und ohne Chemotherapie

(*) Angabe ilber Zeitpunkt oder Art der Therapie
unvollstindig bzw. unklar.

3.3 2usammenhang zwischen DNCB-KAZ und Jahreszeit

Bei der Auswertung der DNCB-KAZ Ergebnisse fiel eine jahres-
zeltliche Schwankung auf: 1n den Wintermonaten war die Aller-
gisierungszeit im allgemeinen kilrzer als in den Sommermona-
ten. Daraufhin erfolgte eine genauere Auswertung des Zusam-
menhanges von jahreszeitlich variablen GréBen (Temperatur,
relative Luftfeuchte und Lichteinstrahlung) und der DNCB-KAZ.
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Die gemessenen Werte wurden im Freien bestimmt. Von einer
hypothetischen mittelbaren Wirkung der klimatischen Faktoren
auf den Organismus wurde ausgegangen, auch wenn die Patien-
ten nicht unmittelbar im Freien dem Wechsel von AuBentem-
peratur, Luftfeuchte und Lichteinstrahlung ausgesetzt waren.

Fiur je zwei Monate wurde ein DNCB-KAZ Mittelwert gebildet:
mit 11,4 Tagen fiel die DNCB-KAZ im Januar und Februar am
kiurzesten, mit 15 Tagen im September und Oktober am ldngsten
aus (Abb. 6).

Fur die statistische Auswertung wurden aktuelle, d.h. im
Monat der Sensibilisierung vorherrschende Temperatur-,
Feuchtigkeits- und Lichtwerte auf einer speziellen Datei
jedem einzelnen DNCB-KAZ Wert zugeteilt. Zusdtzlich er-
folgte die Zuordnung der Werte ein, zwei und drei Monate
vor dem Sensibilisierungsmonat, da aufgrund einer vor-
ldufigen graphischen Darstellung mit einer Phasenver-
schiebung zu rechnen war. Die statistische Priifung des
Zusammenhanges zwischen DCNB-KAZ und jahreszeitabhédngigen
Parametern erfolgte wiederum durch Berechung von Regres-
sion und Korrelationskoeffizient. Tabelle 10 gibt eine
Ubersicht ilber die dabei aufgetretenen Korrelationen und
statistischen Signifikanzen.

Zwischen der Altersverteilung und der Jahreszeitabhdngig-
keit besteht kein Zusammenhang. Das mittlere Alter der
Patienten in allen untersuchten Monaten ist nahezu
identisch. Der EinfluBfaktor "Alter" spielt somit fir

das Zustandekommen der jahreszeitlichen Schwankungen der
DNCB-KAZ keine Rolle.
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Temperatur/Luftfeuchte/Lichteinstrahlung

"aktuell" | 1 Monat | 2 Monate | 3 Monate
vorher vorher vorher

Korrelations-
koeffizient 0,21 0,30 0,30 0,24
Temperatur/DNCB-KAZ
statistische Signi- nein Ja Ja Ja
fikanz (p<0,01)
Korrelations-
koeffizient Luft- -0,07 -0,11 0,23 -0,25
feuchte/DNCB-KAZ
statistische Signi- nein nein nein Jja
fikanz (p< 0,01)
Korrelations-
koefizient Licht- 0,08 0,24 0,30 0,29
einstrahlung/
DNCB-KAZ
statistische Signi- nein Ja Ja Ja
fikanz (p< 0,01)

Tabelle 10: Korrelation zwischen den jahreszeitabhiingigen
GréRen Temperatur, relative Luftfeuchte und
Lichteinstrahlung (Globalstrahlung) und den
DNCB-KAZ Werten: Phasenverschiebung um ein
bis drei Monate

3.3.1 Temperatur und DCNB-KAZ

Das Monatsmittel der Tagesdurchschnittstemperaturen in Grad
Celsius (gemessen in Minchen-Riem) diente als BezugsgrdoBe.
Die besten Korrelationen zwischen DNCB-KAZ und Temperatur
ergaben sich mit den Werten ein und zwei Monate von Sensi-
bilisierung (Tab. 10). Abbildung 7 zeigt die Regressions-
gerade DNCB-KAZ / Temperatur 2 Monate vor Sensibilisierung.
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3.3.2 Luftfeuchte und DNCB-KAZ

In gleicher Weise wie zur Temperatur wurde die DNCB-KAZ
auch zum Monatsmittel der relativen Luftfeuchte in Be-
ziehung gesetzt., Als BezugsgrdBe dienten hier Monatsmittel-
werte der relativen Luftfeuchte (in %), MeRort Miinchen-
Riem. Die Korrelation geht wiederum aus Tabelle 10 hervor.
Der Regrssionsrechung zufolge besteht die eindeutigste
Korrelation mit der Feuchte drei Monate vor Sensibilisie-
rung (Abb. 8).

3.3.3 Lichtexposition und DCNB-KAZ

Bei den MeBwerten fir die Lichteinstrahlung handelt es
sich um Messungen der Globalstrahlung in Joule/cmz, Mef-
ort Hohenpeissenberg. Als Zusammenhang ergab sich: je
hdher die Globalsstrahlung, desto ldnger die DNCB-KAZ
(Tab. 10, Abb. 9).

1 DNCB-KAZ [Tag¢]
15,0
13 14,6
Abbildung 6:
(‘4 13,7
 EEE— Jahreszel t-
13 abhingigkeit
der DNCB-KAZ
11,4 115 11,5
T Jan | Mirz | Mai Jul Sept | Nov
Feb Apr Jun dug Okt Tez




- 29 -

DNCB-KAZ .
601 [Tage] .
501 '
40
30 | ‘.' .

-4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Temperatur
[Ccelsius]

Abbildung 7: Temperaturabhdngigkeft der DNCB-KAZ: der
Korrelationskoeffizient DNCB-KAZ / Monats-
durchschnittstemperatur (2 Monate vor Sen-
sibllisterung) betrigt 0,30. Je niedriger
die Temperatur, desto kiirzer die DNCB-KAZ;

Regressionsrechung nach (38)
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Abbildung 8:

T T T T

70 75 80 85
relative
o/
Luftfeuchte A ]

Abhdngigkeit der DNCB-KAZ von der mittleren
relativen Luftfeuchte: der Korrelationskoeffi-
zient DNCB-KAZ / mittlere relative Luftfeuchte
(3 Monate vor Sensibilisierung) betridgt -0,25.
Je hdher dle Feuchte, desto niedriger die Aller-

gislerungszeit; Regressionsrechung nach (38)
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DNCB-KAZ
60 [Tage] :
50- .
40
301 :

4
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Globalstrahlung
J -102]
cm?

Abbildung 9: DNCB-KAZ und Lichteinstrahlung der Korrela-
tionskoeffizient DNCB-KAZ / Sonnenlicht -
Globalstrahlung 2 Monate vor Sensibilisierung
betrigt 0,30. Je grdBer die Lichteinstrahlung,
desto lidnger die DNCB-KAZ; Regressions-
rechnung nach (38)
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3.4 Vergleich von DNCB-KAZ und DNCB Schwellentestung

Von 74 getesteten Patienten zeigten zwel bel keiner der
Schwellenkonzentrationen eine eindeutig positive Reaktion
(trotz lokaler Reaktion in der Sensibilisierungsphase).
72 Patienten reaglerten im Schwellentest posltiv, 16
davon bel 0,04 § DNCB, 13 bei 0,02 %, 20 vei 0,01 %, 11
bei 0,005 %, 11 bei 0,002 % und 1 Patient bei 0,001 %
DNCB (Tab. 11).

Wegen geringer Fallzahlen bei den niedrigen Schwellen-
konzentrationen wurden fir die weitere Auswertung die
"empfindlichen" Patienten, welche bei 0,005, 0,002 und
0,001 % DNCB reaglert hatten, in eine Gruppe zusammen-
gefafBt.

Schwellenkonzentration Anzahl Haufigkeit
(DNCB) absolut relativ
0,04 % 16 21,6 %
0,02 % 13 17,6 ¢
0,01 % 20 27,0 %
0,005 % 1 14,9 %
0,002 % n 14,9 4
0,001 % 1 1,3 %

"keine positive
Reaktion" 2 2,7 %
Summe T4 100,0 %

Tabelle 11: Hiufigkelten der einzelnen Schwellenkonzen-
trationen bei der Schwellentestung mit DNCB
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rechnerische (arithmetisches Mittel)
mittlere Schwellenkonzentration

DNCB (%)
0,037
0,030t
0,020}
0,015
0,010+ -
0,010
—_—
N=31 N=32 n=9 mittlere
6-10 11-20 21- 62 DNCB-KAZ
(Tage)

Abbildung 10: Schwellenkonzentration in Abhdngigkeit von
der DNCB-KAZ: Aus den tatsdchlichen geteste-
ten Konzentrationen errechnete Werte: Die
DNCB-KAZ Gruppen unterscheiden sich nicht
beziliglich Alter und Jahreszeit

Zur Beurtellung des Zusammenhanges von DNCB-KAZ und
Schwellentestung erfolgte eine Einteilung der Patienten
in drei Gruppen nach DNCB-KAZ Werten: 6 bis 10 Tage, 11
bis 20 Tage und 21 bis 62 Tage (Abdb. 10). Fiur jede der
drei Gruppen wurde daraufhin eine mittlere Schwellenkon-
zentration rechnerisch ermittelt: 0,010 %, 0,015 % und
0,037 % DNCB. Die Unterschiede sind statistisch signi-
fikant mit p < 0,05 (fiir 0,010 % / 0,015 %) und p < 0,01
(fir 0,015 % gegeniber 0,037 %) nach dem Brown-Forsythe
Test fir ungleiche Varianzen (38).
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Umgekenrt wurde auch die mittlere DNCB-KAZ aller Patlenten
mit jewells derselben Schwellenempfindlichkelt berechnet
(Abb. 11). Ein deutlicher und statistisch signifikanter
Unterschied 1ieB sich hier zwischen den Schwellenkonzen-
trationen 0,04 % (24,4 Tage DNCB-KAZ) und 0,02 % (12,2
Tage DNCB-KAZ) feststellen (p < 0,01 nach dem Brown-
Forsythe Test fir ungleiche Varianzen (38)). Alle anderen
Schwellenkonzentrationen zeigten nahezu gleiche mittlere
Kontaktallergisierungszeiten (Abb. 11).

LNCB- 24.4
KAZ
[Tage]
201
12.2
11.9 1.3
101
N=16 n=13 n=20 n=23
0,042 0,022 0,013 0,005  DNCB

0,002% Schwellen-
0,001% konzentra-
tion

Abbildung 11: Mittlere DNCB-KAZ von Patientengruppen mit
Jjewells gleicher Schwellenkonzentration



y, DISKUSSION
4.1 Kontaktallergisierungzeit (DNCB-KAZ)

4.1.1 Sensibilisierungsphase und kontaktallergische
Reaktion

Die von Burg und Przybilla (111) beschriebene Bestimmung
der DNCB - Kontaktallergisierungszeit ist eine Methode zur
quantitativen Erfassung der DNCB - Sensibilisierbarkeit,
bei welcher ein Hauptakzent auf der Zeitdauer des Sensi-
bilisferungsvorganges liegt.

Andere Untersucher verwenden Methoden, bei welchen der
Eintritt der Sensibilisierung durch den Versuch einer Aus-
l6sereaktion nach einem fixen Intervall ilberprift wird.
Tabelle 12 gibt eine Ubersicht i{iber einige der in der
Literatur vorgeschlagenen Methoden. In manchen Studien
wurden 14 Tage bis zur Auslésereaktion abgewartet (10,11,
43,44,45), Foussereau (53) und Friedmann (57) arbeiteten
mit einem Intervall von 30 Tagen zwischen Applikation

der Sensibilisierungsdosis und Ausldsereaktion. Foussereau
(53) wies in diesem Zusammenhang bereits auf die Wichtig-
keit der Linge dieses Intervalls hin.

Die Ergebnisse von Minimaldauer (6 Tage) und Verteilung
der Werte fir die DNCB-KAZ stehen in gutem Einklang mit
anderen in-vivo-, aber auch in-vitro - Versuchen am
Menschen und am Versuchstier (Meerschweinchen, Maus). Die
Arbeiten von Frey und Wenk (56) deuteten 1958 darauf hin,
daR fiur die Sensibilisierungsphase beim Meerschweinchen
eine Zeitdauer von mindestens 6 Tagen erforderlich ist,



DNCB-Applikation Intervall-
zwischen
Autor Jahr Patienten- Sensibi- Ausldse- Technik Sensibili-
zahl lisierung reaktion (Sensibili- sierung und
sierung) Ausldse-
reaktion
Bleumink et al. 1974 122 2 % 0,3 % Azetonldsung 14 Tage
(11) 0,1 % Pinselung
0,003 %
Catalona et al, 1972 103 2 mg in 50 pg Pinselung und 7-14 Tage
(30) Azeton Pflasterver- spontanes
schluf fir 24h *flare up"
Eilber/Morton 1975 156 2 mg in 100, 50 Azetonldsung 14 Tage
(4y) Azeton 25 und Pinselung
12,5 g
Foussereau et al.1975 61 10 % 1% Azetonldsung 30 Tage
(53) Patch Pinselung
Remy/Stuttgen 1972 130 5 4 0,15 % in Antrocknen 14-20 Tage
(117) T70%igem Uhrglasver-
Alkohol band
Roses et al. 1979 182 20 % 0,03 ¢ Azetonldsung 14 Tage
(120) Patch Pinselung

Tabelle 12: DNCB-Immunstatus Testmethoden

- gg -
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fir die Maus fand Maguire (96,97) eine Zeit von 5 bis

6 Tagen. Nach einmaliger Stimulation mit DNCB als Allergen
beschrieben Magnusson und Kligman (95), daB beim Meer-
schweinchen der Sensibilisierungsgrad ein Maximum zwischen
dem 9. und 14. Tag erreichte (DNCB-KAZ: Median 11,5, Mittel
13,9 Tage).

DNCB - Studien am Menschen in-vivo stehen sowohl mit der
DNCB-KAZ Minimalzeit von 6 Tagen als auch mit der in den
Ergebnissen beschriebenen Verteilung in Einklang. 1938 be-
richtete Haxthausen (73) von 15 DNCB - sensibilisierten
Patienten. In den meisten Fdllen trat die spontane Lokal-
reation nach 14 Tagen auf. Catalona (28,30) und Skog (126)
berichteten ebenfalls von einer derartigen Reaktion 7 bis
14 Tage (bzw. 6 bis 24 Tage) nach Applikation der Sensi-
bilisierungsdosis. Skog gab bereits eine durchschnittliche
Sensibilisierungsdauer von 12,6 Tagen an (126). Erklirt
wird dieses spontane "élare up" in der Literatur durch
Allergenteste, welche am Applikationsort Uber mehrere Tage
verbleiben und nach eingetretener Sensibilisierung zur
kontaktallergischer Reaktion fuhren.

Auf die Zeitdauer der DNCB - Kontaktallergisierung gibt es
auch in-vitro - Hinweise (37,102,112). Nach 6 bis 10 Tagen
befinden sich nach Baer (6) genilgend Effektorlymphozyten

in der Haut, um eine Auslésereaktion zu vermitteln. Die
Untersuchungen von Miller (102) mit menschlichen Leuko-
zytenkulturen, welche auf zellgebundenes "DNCB - Antigen"
reaglerten, zeigten einen ersten Anstieg der Proliferation
nach 6 Tagen. Das Maximum der in-vitro Reaktion auf "DNCB -
Antigen" lag bei 14 Tagen, was dem Mittelwert der DNCB-

KAZ entspricht.
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Es fiel auf, daB bel einzelnen Personen die DNCB - Sensibi-
lisierung erst nach drei und mehr Wochen abgeschlossen war.
Dies kann mdglicherweise auf eine Blockerung immunbiologi-
scher Vorginge bei der Sensibilisierung (afferenter,
efferenter Schenkel, Antigenerkennung, Effektorzellpro-
liferation) zurilckgefithrt werden. Dabei kann auch die Ent-
stehung einer spezifischen Immuntoleranz durch Antiidio-
typ-Autoantikdrper eine Rolle spielen (80).

Zur Kl&rung dieser stark verl3ngerten Sensibilisierungszeit
muf aber nicht notwendigerweise (nur) eine Funktionsbeein-
trachtigung der zellul#dren Immunantwort herangezogen werden:
auch lokale Faktoren wie Permeabilitit und Dicke der Epi-
dermis kénnten fir solche "AusreiRer" verantwortlich sein
(95).

Die Ergebnisse von Johson (76) weisen darauf hin, daR eine
fehlende (in diesem Zusammenhang: verspidtete) DNCB - Reak-
tivitdt auch auf eine vorilbergehende unspezifische Beein-
trichigung der Entzilndungsreaktion eher zurickzufihren

ist, als auf einen spezifischen Defekt der zellul&ren
Immunantwort. Eine Aktivierung von Toleranz - Mechanismen
ist ebenfalls denkbar (6,31).

Wenn andere Untersucher mit Sensibilisierungsmethoden,
welche die Allergisierungszeit auBer acht lassen (Tab. 12),
bei einem bestimmten Prozentsatz der getesteten Patienten
keine Reaktivitdt fanden, so mag das auch darin seine
Erklirung haben, daB die Zeitdauer der Sensibilisierung
linger gewesen wire, als das Intervall zwischen der Erst-
applikation von DNCB und dem Ausl&seversuch (23,30,43,44).

Die Berilcksichtigung der Dauer der Sensibilisierungsphase
bei der Untersuchung des DNCB - Immunstatus ist somit wich-
tig. Sie tridgt dazu bei, die in-vivo Beurteilung der zellu-
ldren Immunantwort - eine Reaktion, deren Komplexitit in-
vitro Studien oft auf Teilaspekte beschrdnkt - quantifizie-
ren zu koénnen.
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y,1.2 Altersabhéngigkeit der DNCB-KAZ

Die DNCB-KAZ zeigt eine lineare Korrelation mit dem Alter
der Patienten. Eine Vielzahl vorliegender Studien weist
auf Verdnderungen der Immunantwort im Alter hin (in-vitro:
1,2,12,64,69,119,127,130,133, in-vivo: 3,21,55,106,119,131,
im Tierversuch: 3,12,32,55, und beim Menschen 1,2,25,26,50,
59,69,119,127,132,133).

Die Ergebnisse der DNCB-KAZ geben erstmals einen Hinwelis
auf einen linearen Zusammenhang zwlschén Alter und zell-
vermittelter Immunreaktion in-vivo. Roberts - Thomson et
al. fanden bei &dlteren Patienten eine signifikant ernied-
rigte Lymphozytenproliferation nach Stimulation mit Phyto-
hadmagglutinin (119). Diese in-vitro Ergebnisse kdnnen mit
der DNCB-KAZ in-vivo verifiziert werden. AuBerdem kann dies
als Hinweis auf die gute Empfindlichkeit und Quantifizier-
barkeit des DNCB-KAZ - Immunstatus gesehen werden. Die Ab-
nahme der Immunitdt mit dem Alter betrifft in erster Linie
die tyhmusabhidngigen Lymphozyten (106). Die proliferative
Antwort von B-Lymphozyten zeigt keine signifikante Alters-
abhingigkeit (133). Ubereinstimmung scheint in der Auf-
fassung zu bestehen, daR altersgebundene Verdnderungen im
Immunsystem nicht die Zellzahlen, sondern Funktionen der
Zellen und deren Interaktionen betreffen (21,105,106,119).
B6sing -~ Schneider (12) und Callard (21) gingen auf die
vermehrte Aktivitdt von Suppressorzellen im Alter ein.

Auf eine Altersabhlingigkeit der allergischen Reaktion vom
verzdgerten Typ wies schon 1927 Freund hin (55). Bei Meer-
schweinchen beobachtete er eine Altersabhéngigkeit der

Tuberkulinreaktivitidt. Canetti (25) und Turk (131) konnten
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dies auch beim Menschen nachweisen. Roberts - Thomson (119)
fand einen Zusammenhang von Mortalit&t und Reaktion im
Hauttest mit Recall - Antigenen bei alten Menschen.

Casavant (27) zeigte, daB die DNCB - Sensibilisierbarkeit
bel iUber 70jdhrigen abnimmt. In einigen DNCB - Studien
wurde die Altersverteilung der Patienten beriicksichtigt,
da die Ergebnisse auf eine Altersabhingigkeit der DNCB -
Reaktion hinwiesen (57,111,120). Dagegen sind Ergebnisse
von Untersuchungen, welche die Altersverteilung der Pati-
entenkollektive auBer acht lassen (23,43,76,100,117) mit
Vorbehalt aufzunehmen.

4.1.3 Geschlechtsabhingigkeit der DNCB-KAZ

Die DNCB-KAZ Werte von Midnnern und Frauen unterscheiden
sich héchstens gemiR dem unterschiedlichen Durchschnitts-
alter von 49,3 und 52,9 Jahren. Die Kontaktallergisierungs-
zeit iIst also nicht geschlechtsabhingig.

In-vitro Untersuchungen von Fournier (52) mit gemischter
Lymphozytenreaktion schienen darauf hinzuweisen, daB die
Lymphozyten #lterer Frauen eine vergleichsweise stidrkere
Reaktion zeigen. Greenberg (64) fand, daB Lymphozyten HLA-
B8 - positiver Frauen eine geringere Stimulierbarkeit zei-
gen als Lymphozyten minnlicher Personen mit identischem
HLA-Muster. Ein geschlechtsabhingiger Unterschied der
Relation T - Lymphozyten / B - Lywphozyten scheint nicht
zu bestehen.

In-vivo Studien der Kontaktallergie mit DNCB am Menschen
(10,11) und am Meerschweinchen (95) zeigten keiner ge-
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schlechtsspezifischen Unterschied. Dies stimmt mit den
DNCB-KAZ Ergebnissen Uberein; ein Unterschied zwischen
den Geschlechtern in der DNCB - Sensibilisierbarkeit be-
steht nicht. Dies wdre auch teleologisch nicht begrindet.

4.2 DNCB-KAZ als Parameter des Immunstatus beim
malignen Melanom

Die Untersuchungen der DNCB-KAZ beim malignen Melanom
haben eine Korrelation zwischen histologisher Klassifi-
kation, Level, prognostischem Index und der DNCB - Kon-
taktallergisierungszeit nicht erkennen lassen.

Es ist bekannt, daBl immunologische Mechanismen gegen
maligne entartete Zellen und gegen die Entwicklung von
Neoplasien, speziell auch das maligne Melanom, wirksam
sind (82). Patienten mit verschiedenen Immundefekt -
Syndromen entwickeln mit signifikant gesteigerter Wahr-
scheinlichkeit Neoplasien (61,62,107). Es wurde vielfach
gezeigt, daB sowohl Lymphozyten als auch Antikdrper von
Melanompatienten in vitro mit Melanomzellen reagieren
k8nnen (75, 82,103,120).

Kokoschka und Micksche (82) haben zahlreiche klinische
Beobachtungen zusammengestellt, die mdglicherweise mit
immunologischen Mechanismen erklirt werden milssen: Spon-
tanregressionen, partielle Depigmentierungen im Primér-

tumor, Depigmentierungen fern vom Primdrtumor und das
Auftreten von Halo - Naevi.
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Ob nun eine Immuninsuffizienz Ursache eines verstirkten
Tumorwachstums oder die Folge eines bestehenden Tumors ist
bleibt fraglich (18). G8tz (61) vertritt die Meinung, daf
Immuninsuffizienz sicher nicht gleichzusetzen sei mit dem
onkogenen Prinzip. DaB die Immunogenitit eines Tumors auch
vom Immunstatus des Wirtsorganismus abhingen kann scheint
eher einleuchtend (87,88).

Es ist weiterhin Gegenstand der Diskussion, ob Unter-
suchungen zur Beurteilung der zelluliren Immunantwort (in
vivo und in-vitro) eine Einschdtzung von Prognose und kli-
nischem Verlauf ermdglichen kdnnen.

In manchen Studien (27,39,U44) wurde auf einen nachweisbaren
Immundefekt im Frithstadium maligner Melanome hingewiesen.
Mit der DNCB-KAZ Methode lassen sich diese Beobachtungen
nicht bestidtigen.

4.2.1 Melanomtyp und DNCB-KAZ

Entsprechend dem klinischen Erscheinungsbild und der histo-
logischen Diagnose unterscheidet man verschiedene Melanom-
typen (32,101). Dabei spielt auch die Ausbreitungsrichtung
eine Rolle: Melanome mit biphasischem Wachstumsmuster
wachsen zunschst horizontal. Zu dieser Gruppen gehdren:

- Superfiziell spreitendes Melanom (SSM)

- Lentigo - ma2ligna Melanow [(LMM)

- Akrolentigindses Melanom (ALM)

Ein primir vertikales, monophasisches Wachstumsmuster weist
das nodulire Melanom (NM) auf.
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Bei der Einteilung der getesteten Patienten nach verschiede-
nen Melanomtypen fiel auf, daB Patienten mit Lentigo maligna
Melanom eine relativ lange durchschnittliche Allergisierungs-
zelt bendtigen. Dazu ist jedoch zu bemerken, daR die Pati-
enten eine andere Altersverteilung zeigen als Patienten mit
NM und SSM. Die verlidngerte DNCB-KAZ erklért sich also aus
der beschriebenen Altersabhéngigkeit durch das hdhere Durch-
schnittsalter der Patienten mit LMM. Die etwas verkiirzt
scheinende DNCB-KAZ von ALM - Patienten ist statistisch
nicht signifikant. Auch in anderen Arbeiten iber DNCB -
Reaktivitdt von Melanompatienten gibt es keine Angaben iber
unterschiedlichen Immunstatus bei verschiedenen Melanom-
typen (23,120). Aus der Tatsache, daR die DNCB-KAZ ver-
schiedener Melanomtypen keine signifikanten Unterschiede
aufweist, kann geschlossen werden, daR die Bestimmung der
Wachstumsrichtung nicht primir von einer nachweisbaren
Immuninsuffizienz abhéngt.

y,2.2 Melanomstadium und DNCB-KAZ

Der Verlauf der Melanomerkrankung wird in drei klinische
Stadien eingeteilt (22,41,48):

- Stadium I : Es liegt nur der Primdrtumor vor

- Stadium II: Primdrtumor und Befall region&rer Lymph-

knoten

- Stadium III: Nachweisbare Fernmetastasierung
Zwischen DNCB - Sensibilisierbarkeit und Melanomstadium
fanden Eilber und Nizze (44) eine signifikante Korrelation.
Einige Untersucher fanden unterschiedliche Sensibilisier-
barkeit im Stadium I und Stadium II (10,117), andere wiesen
auf derartige Unterschiede nur zwischen Frilhstadium und
Spidtstadium (Stadium III) (23,81) hin. Einige in-vitro
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Untersuchungen mit Lymphozytenstimulation gaben ebenfalls
Hinweise auf eine Ver#dnderung des Immunstatus entsprechend
dem klinischen Melanomstadium (9,20,58). Gross (67),
Pritchard (110) und Ehring (42) fanden dagegen keine sig-
nifikanten Unterschiede der DNCB - Reaktivitidt zwischen den
einzelnen Melanomstadien. Knopf und Witzig (81), die neben
der DNCB - Sensibilisierung eine Reihe weiterer Immunstatus
Parameter (in-vivo und in-vitro) untersuchten, kamen zu dem
Ergebnis, daB weder zwischen Melanompatienten der Stadien

I und II noch zwischen Melanompatienten und gesunden Kon-
trollpersonen ein Unterschied in der immunologischen Reak-
tionsbereitschaft nachzuweisen ist. Dies entspricht auch den
Ergebnissen der DNCB-KAZ: Hinweise auf eine Verdnderung des
Immunstatus im Zusammenhang mit dem Ubergang auf das n&chst-
héhere klinische Stadium konnten nicht bestdtigt werden.

4,2.3 DNCB-KAZ und histologische Prognoseparameter

Als relevante histologische Kriterien fir die Einschitzung
des Metastasierungsrisikos gelten beim malignen Melanom
Invasionsteife (Level nach Clark (32)), Tumordicke, mito-
tische Aktivitdt und prognostischer Index (15,122).
Letzterer ist das Produkt aus Tumordicke und Anzahl der
Mitosen. Die Einteilung der Levels (I bis V) entspricht
einer histologischen Stadieneinteilung. Wihrend bel Level I
der Tumor noch intraepidermal liegt und die Basalmembran
nicht durchbrochen ist sind bei Level V bereits Tumorzellen
in der Subkutis zu finden. Zwischen dem prognostischen Index
und dem klinischen Verlauf besteht eine hinreichend gute
Korrelation. Wire der klinische Verlauf des malignen Melanoms
entscheidend (bzw. nur) vom Vorliegen einer abgeschwidchten
Immunantwort abhingig, so sollte man eine Korrelation des
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Immunstatus mit diesem relativ sicheren Prognoseparameter
erwarten. Khnliches gilt filr die Eindringtiefe. Die DNCB-
KAZ Ergebnisse zeigen jedoch keine Korrelation zur Eindring-
tiefe und zum prognostischen Index.

Dieses Ergebnis steht wiederum in Einklang mit in-vivo DNCB-
Studien (35,42,110) wie auch mit der in-vitro Untersuchung
von Karavodin (77), der zu dem SchluB kam, daB die Quanti-
fizierung von T-Zell-Subpopulationen keinen Hinweis auf

die Prognose erbringt. Camacho et al. (23) hingegen haben
bei der DNCB-Testung von Melanompatienten eine Korrelation
des DNCB-Immunstatus mit dem Stadium gefunden, fiUr das Sta-
dium II sogar einen Zusammenhang mit der Prognose. In dieser
Studie wurde ein Patient als DNCB - positiv betrachtet, wenn
nach dem fixen Intervall von 14 Tagen eine Sensibilisierung
eingetreten war, als DNCB - negativ, wenn dies nicht der
Fall war. Eine Beriicksichtigung der Altersverteilung der
Patienten fand nicht statt.

4.2.4 EinfluB der Therapie auf die DNCB-KAZ

Die adjuvante Immunchemotherapie mit Dacarbazine (DTIC) und
BCG wird entsprechend dem Stadium und der Prognose der Er-
krankung angewendet. Die alkylierende Wirkung (82) von Da-
carbazine kénnte auch Zellen des Immunsystems beeinflussen.
Die Anwendung einer BCG - Inpfung hingegen hat die Stimu-
lation der zelluldren Immunantwort zum Ziel. Patienten mit
adjuvanter Immunchemotherapie hatten eine mittlere DNCB-KAZ
von 14,8 Tagen gegeniiber 13,8 Tagen der nicht behandelten
Patienten, wobei sich die beiden Kollektive nicht in ihrer
Altersverteilung unterschieden. Der DNCB-KAZ Unterschied
ist nicht statistisch signifikant.
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Nach Landthaler (86) profitieren Melanompatienten im Stadium
I mit niedrigem und mittlerem prognostischem Index nicht von
der adjuvanten Immunchemotherapie. Mit der DNCB-KAZ lieB sich
kein signifikanter Unterschied im Immunstatus nachweisen, so
daB kein direkter Hinweis auf Erfolgsaussichten einer immun-
modulierenden Therapie fiir diese Patientengruppe besteht.

Bei Patienten mit hohem prognostischen Index (Stadium I)
waren die 3-Jahres-Uberlebensraten der Gruppe mit adjuvanter
Immunchemotherapie (Dacarbazine + BCG) besser (97 %) als

die der Gruppe unbehandelten Patienten bzw. der Patienten
mit Therapieabbruch (68 %). Die Gruppe mit alleiniger BCG-
Therapie nahm eine Mittelstellung ein (80 %). Ein Hinweis
auf eine eingeschrinkte DNCB-KAZ-Immunantwort liegt nicht
vor. Es ist also mdglich, daR der Therapieerfolg mehr auf
der zytostatischen Therapie mit Dacarbazine als auf der
Immunstimulation mit BCG beruht.

Penn (107), Magnusson (95) und andere (24,47,116) wiesen
auf die Unterdriickung der zellgebundenen Immunit#dt durch
Alkylantien hin. Johnson (76) filhrte die fehliende DNCB -
Sensibilisierbarkeit unter anderem auf Chemotherapeutika
zuriick. Andererseits wurde auch berichtet, die Chemo-
therapie habe keinen (nachhaltigen) immunsuppressiven
Effekt (118). Cyclophosphamid und Levamisol sollen sogar
eine Steigerung der zelluliren Immunantwort im Tierversuch
(96) und beim Menschen (91) verursachen k8nnen. Dies kann
Folge der Unterdrilckung der Bildung von Antiidiotyp -
Antikdérpern mit Angriff an der Suppressor - Zellen sein
(80)

VAV
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4.3 Zusammenhang zwischen DNCB-KAZ und Jahreszeit

Die DNCB-KAZ Werte zeigten eine deutliche und statistisch
signifikante Korrelation zu jahreszeitabhdngigen GrdBen
wie Umgebungstemperatur, relative Luftfeuchte und Licht-
einstrahlung. Diese Korrelationen treten mit einer Latenz
von ein bis drei Monaten gegeniiber den genannten Umwelt-
veridnderungen am deutlichsten zutage (Phasenverschiebung,
Tab. 10).

1931 beobachteten Mayer und Sulzberger (99), daB Meer-
schweinchen im Winter mit Neoarsphenamin und Ursol leichter
sensibilisiert werden konnten als im Sommer. Baer und
Hooton (4) fanden, daB die Kontaktsensibilisierung von Meer-
schweinchen mit Pentadechylkatechol im Winter deutlich
stidrker ausfiel als im Frihjahr und im Sommer. Dagegen be-
richtete Godfrey (60), daB die Sensibilisierung mit Dinitro-
phenyl - Thiocyanat von November bis Februar bei Meer-
schweinchen zu deutlich schwdcherer Kontaktallergie filhrte
als in den anderen Monaten.

Von Biorhythmen unterschiedlicher Periodizitdt wurde wieder-
holt in der Literatur berichtet: Zirkadianrhythmik (50,51,
63,79,109,115), Monatsrhythmus (50,63) und Jahresrhythmus
(16,85,115,124). Brock (16) wies nach, daB bei Miusen Bio-
rhythmen der Lymphozytenproliferation mit Jahresperiodik
auch unter konstanten Umgebungsbedingungen und ohne Zeit-
geber persistieren. Mehrere Autoren berichteten ilber jahres-
zejtliche Schwankungen verschiedenster Parameter beim Men-
schen: Leukozyten, Immunglobuline, Plasmaproteine, Anti-

A/B - Titer (124), Cortisol, Renin, Thyroxin sowie Aldo-
steron (85). Beim Menschen muB jedoch zunschst die Frage
offenbleiben, ob es sich um endogene oder umgebungsabhingige
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Schwankungen handelt. Immerhin scheint es eventuell dia-
gnostisch oder therapeutisch von Wichtigkeit, festzustellen,
daR solche Schwankungen bestehen, und mit Hilfe der DNCB-KAZ
fafBbar sind. Rockwell berichtetet 1955 ilber verstdrkte DNCB-
Sensibilisierung durch Umgebungsbedingungen (118): K#lte

und Feuchte (40° Fahrenheit und 61 - 77 ¥ Luftfeuchtigkeit)
férderten die Kontaktsensibilisierung bei Meerschweinchen.

Zahlreiche Faktoren milssen zur Erklidrung der jahreszeit-
lichen Schwankungen der DNCB-KAZ diskutiert werden. Die
Phasenverschiebung kdnnte dafir sprechen, daf nicht haupt-
s#chlich endogene Faktoren, sondern EinflufgréBen der Um-
gebung, zur jahreszeitlichen Schwankung ftihren. Es ist z.B.
denkbar, daB Temperatur und Luftfeuchte auf die Permeabill-
tidt der Haut EinfluB nehmen: das Antigen (bzw. Hapten)
penetriert besser bei Okklusion durch Kleidung im Winter.
Oder: die vermehrte Perspiration bei hdheren Umgebungs-
temperaturen behindert das Eindringen in die Haut.

Die lingere DNCB-KAZ im Sommer kann auch im Zusammenhang
mit der vielfach hSheren Globalstrahlung (Sonnenlicht)
stehen, die mit einer verstirkten Einstrahlung von UV-Licht
gekoppelt ist. Streilein (129), StrauB (128), Baer (6) und
einige andere Autoren (70,88,104) berichten von einer Hem-
mung der DNCB - Sensibilisierbarkeit unter UV - Bestahlung.
Patienten, welche mit Methoxypsoralen und UV - A behandelt
wurden, zeigten elne signifikant geringere DNCB - Reakti-
vitdt (104,128).

Geht man davon aus, daB durch UV - Licht eine funktionelle
Beeintridchtigung der Langerhanszellen und damit der Antigen-
prédsentation induziert wird (6,129), so kdnnte dies eine
Erkl&rung fir die Korrelation zwischen Lichteinstrahlung

und DNCB-KAZ ergeben. Die Latenzzeit liefe sich dann auf
eine kumulative Wirkung der Lichteinstrahlung auf Langer-
hanszellen schlieBen.
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h.y Vergleich von DNCB-KAZ und DNCB Schwellentestung

Zwischen den DNCB-KAZ Werten und den Ergebnissen der Schwel-
lentestung besteht eine Korrelation, die interessanterweise
nicht durchweg umkehrbar ist. Patienten mit kurzer Sensi-
bilisierungszeit zeigten einen hdheren Sensibilisierungs-
grad in der Schuwellentestung als Patienten mit langen Sen-
sibilisierungszeiten. Andererseits war zwischen den fdnf
Schwellenkonzentrationen von 0,001 § bis 0,02 % DNCB (Faktor
20) kein Unterschied in der mittleren DNCB-KAZ festzustel-
len. Der Unterschied bestand aber zwischen den Schwellen-
konzentrationen 0,02 % und 0,04 % (Faktor 2). Patienten,
die im Schwellentest bei 0,04 % DNCB positiv reagierten
hatten eine auff#llig lange mittlere DNCB-KAZ von 24,4
Tagen gegenilber 12,2 Tagen bei 0,02 % DNCB. Die Inter-
pretation dieser Ergebnisse gelingt, wenn man postuliert,
dafl Sensibilisierungsdauer und Sensibilisierungsgrad von
unterschiedlichen Induktionsphasen abhingen, deren quanti-
tatives Verhidltnis zueinander variabel ist. Nach den Vor-
stellungen von Polak (108) ist die Sensibilisierungsdauer
auf das Zusammenspiel von afferentem und efferentem Schen-
kel der zelluliren Immunantwort zurillckzufihren (Abb. 1 und
2), wihrend der erreichte Sensibilisierungsgrad mdglicher-
weise nur vom efferenten Schenkel abhidngt. Mit anderen
Worten: wie schnell gentigend Effektorlymphozyten fir eine
Ausldsereaktion gebildet werden zeigt die Kontaktallergi-
sierungszeit. Wieviele Effektorlymphozyten zum Zeitpunkt
des Ausidseversuchs (Schwellentest) fn der Haul dereliste-
hen, um eine kontaktallergische Reaktion zu vermitteln,
zeigt die Schwellenkonzentratlion.

Es ist vorstellbar, daB bel unbeeintrdchtigtem Zusammen-
spiel beider Phasen der zelluldren Immunantwort die Zeit-
dauer der Blastentransformation und die quantitative Pro-
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liferation zu dem Ergebnis fithren, daB sowohl eine "normale"
DNCB-KAZ als auch eine niedrige Schwellenkonzentration ge-
messen wird: es besteht die beschriebene Relation zwischen
DNCB-KAZ und Schwellenkonzentration. Es ist auch denkbar,
daB bei der "schlechten" (hohen) Schwellenkonzentration von
0.04 % DNCB gehduft eine gekoppelte Beeintrichtigung von
afferentem und efferentem Schenkel der Immunantwort ange-
troffen wird: fir die Patienten mit 0,04 % Schwellenkon-
zentration erklirt dies die lange mittlere DNCB-KAZ von

24,4 Tagen.

Besonders lange Sensibilisierungszeiten (die lingste DNCB-
KAZ betrug 62 Tage) kdnnen auch auf die vermehrte Wirk-
samkeit oder Anzahl von Suppressorzellen zurickzufihren
sein (123).

Die fehlende Korrelation zwischen den anderen Schwellen-
konzentrationen und der DNCB-KAZ erkldrt sich dann so: die
Zahl der bereitgestellten Effektorlymphozyten (afferenter
Schenkel) unterscheidet sich bei Patienten mit unter-
schiedlichen Schwellenkonzentrationen wdhrend die Zeit-
dauer beider Phasen der Immunantwort im Normbereich liegt.
Die DNCB-KAZ Werte der niedrigen Schwellenkonzentrationen
unterschieden sich nicht.

Offenbar spiegeln DNCB-KAZ und Schwellentest verschiedene
Phasen der zelluldren Immunantwort wieder. Durch die zu-
sitzliche Beachtung der Sensibilisierungszeit mit der
DNCB-KAZ gewinnt die DNCB - Immunstatus Untersuchung an
RQuantifizierbarkelt and Aussagekcrae.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

In der Literatur sind mehrfach Standardverfahren zur Er-
mittlung des 2,4-Dinitrochlorbenzol (DNCB) - Immunstatus
beschrieben. Die Erzeugung einer Kontaktallergie mit dem
hochpotenten Kontaktallergen DNCB dient der Testung der
zelluldren Immunantwort vom verzdgerten Typ.

Die DNCB - Kontaktallergisierungszeit (DNCB~KAZ) ist eine
neue Methode zur Testung des DNCB - Immunstatus, bei welcher
der Hauptakzent auf der Messung der Zeit (in Tagen) liegt,
die einzelne Personen bendtigen, um nach dem Primirkontakt
mit DNCB eine kontaktallergische Reaktion zu entwickeln.
Dadurch wird eilne bessere Quantifizierbarkeit DNCB - Immun-
status gegeniber der herkdmmlichen DNCB - Schuellentestung
angestrebt. ’

Angewendet wurde die DNCB-KAZ Methode an 115 Patienten mit
der Diagnose maliges Melanom. Die Tests wurden im Zeit-

raum von November 1980 bis Mirz 1983 durchgefithrt. Bei 74
der 115 Patienten folgte nach eingetretener Sensibilisierung
zustitzlich eine Schwellentestung.

Bei der DNCB-KAZ wird DNCB in Salbenform (Eucerin
anhydricum) verwendet. Zur Sensibilisierung dienen die
Konzentrationen 2 % (Applikation fir 2 Tage, OberarmauBen-
seite) und 0,05 % (tigliche Applikation, Unterarmbeuge-
seite) bis zum Auftreten der lokalen Reaktion als Sensibi-
lisierungserfolg. Der Schwellentest ist ein Epikutantest
mit niedrigen DNCB - Konzentrationen (in Stufen, von 0,001 %
bis 0,04 %).

Die mittlere DNCB-KAZ lag bei 13,9 (+ 8,7) Tagen, der Median
bei 11,5 Tagen. Die minimale DNCB-KAZ betrug 6 Tage, die
maximale 62 Tage. Es ergab sich eine statistisch signifi-
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kante lineare Korrelation (p <0,01) zwischen dem Alter der
Patienten und der DNCB-KAZ nach folgender Regressionsformel:

DNCB-KAZ [Tage] = Alter [Jahre} x 0,165 + 6 [Tage}

Bisher bekannte Berichte ilber die Altersabhingigkeit der
Immunantwort werden anhand dieses erstmals linear aufgetre-
tenen Zusammenhangs diskutiert.

In der Anwendung auf das maligne Melanom zeigten sich fir
Gruppen von Patienten mit verschiedenen Melanomtypen,
Stadien und verschiedener Prognose (Level, prognostischer
Index) durchwegs keine statistisch signifikanten Unter-
schiede der DNCB-KAZ. Ein Immundefekt einzelner Gruppen
konnte mit der DNCB-KAZ nicht nachgewiesen werden. Die

in der Literatur beschriebene Beeintrichtigung des DNCB-
Immunstatus von Patienten verschiedenener Melanomstadien
wurde nicht bestitigt. In Zusammenschau mit Therapieergeb-
nissen wird die fragliche Notwendigkeit einer immunstimu-
lierenden Therapie mit BCG neu bedacht. Unter adjuvanter
Immunchemotheraplie (Dacarbazine und BCG) ergab sich keine
signifikante Ver&nderung der DNCB-KAZ

Die DNCB-KAZ war in den Sommermonaten durchschnittlich
l4nger als in den Wintermonaten. Eine statistisch signi-
fikante Korrelation (p <0,01) zu den jahreszeitabhédngigen
GréBen Umgebungstemperatur, relative Luftfeuchte und Licht-
einstrahlung (Sonnenlicht) besteht mit einer Latenz von
einem bis drei Monaten. Das beschleunigte Eintreten der
Kontaktallergie in den Wintermonaten sowie immunmodulierende
Einflisse der UV-Einwirkung werden in diesem Zusammenhang

besprochen.
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Patienten mit kurzer DNCB-KAZ hatten niedrigere Schwellen-

konzentrationen als Patienten mit langer DNCB-KAZ. Patien-

ten, die im Schwellentest nur auf die hdchste Konzentration
(0,04 % DNCB) lingere DNCB-KAZ als Patineten mit niedrigen

Schwellenkonzentrationen (12,2 Tage).

Es besteht ein deutlicher Hinweis darauf, daB mit beiden
Methoden unterschiedliche Sequenzen der 2zelluldren Immun-
antwort erfaft werden. Eine bessere Quantifizierbarkeit
des DNCB - Immunstatus ist mit der DNCB - KAZ zu erreichen.
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MERKBLATT

zur Diagnostik mit DNCB-Salbe

DNCB (= Dinitrochlorbenzol) ist eine Substanz, gegeniiber der
nahezu alle Menschen mit einer normal funktionerenden kbrper-
eigenen Abwehr die Kontaktallergie entwickeln. Die Substanz
eignet sich daher zur Stiitzung des Immunsystems, wie sie
auch bei Thnen vorgesehen ist.

Sie erhalten an einer Ihnen gut zugénglichen Kdrperstelle
(normalerweise an der Innenseite des linken Unterarmes) ein
Testpflaser mit 0,05 %#iger DNCB-Salbe aufgeklebt; dieses
sollten Sie tdglich durch ein neues Pflaster ersetzen, auf
das Sie ein etwa glasstecknadelkopfgrofes Stilck Salbe aus
der Ihnen mitgegebenen Spritze auftragen. Die behandelte
Stelle muB stets gut durch das ebenfalls zur Verfilgung ge-
stellte Pflaster abgedeckt sein und darf nicht mit Wasser

in Berilhrung kommen. Bemerken Sie eine Reaktion (R&tung,
deutlicher Juckreiz) in dem behandelten Feld, dann stellen
Sie sich bitte umgehend bei uns vor. Sollte Ihnen dies
nicht sofort méglich sein, muR die Behandlung nach Auftre-
ten einer deutlichen R8tung abgebrochen werden; notieren
Sie dann bitte Art der Reaktion sowie Datum und Uhrzeit
ihres Auftretens.

Da es sich bei DNCB um ein hochwirksames Kontaktallergen
sowie um eine in hdherer Konzentration cder an Schleim-
h&duten unmittelbar reizende Substanz handelt, sind folgende
VorsichtsmafBnahmen zu beachten:

1.) Substanz nur mit dem beigegebenen Pflaster, nicht
mit den Fingern auf die behandelte Hautstelle auf-
tragen;

2.) falls Salbe auf andere Hautbereiche gelangt, sofort
mit viel MWasser und Sejfe shwascbeo (auch uoterhalb
des Fingernagels grindlich reinigen!);

3.) Schleimhiute und Augen nicht mit der Salbe in
Berithrung bringen;

4.) Substanz vor Kindern sichern;

5.) behandelte Hautareale stets sicher abgepflastert
halten.
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