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I - Einleitung

Allergische Erkrankungen  sind keine Erscheinung der Neuzeit. Schon aus dem 16.
Jahrhundert vor Christus sind uns genaue Schilderungen allergischer Beschwerden
bekannt. Im Laufe der Zeit haben  die allergischen Erkrankungen jedoch deutlich
zugenommen. Heute sind vor allem die Menschen westlicher Industrieländer  davon
betroffen . Noch gibt es keine gesicherten Statistiken, die einen Zusammenhang
zwischen Allergie und Umweltverschmutzung endgültig  beweisen. Auffällig ist
jedoch die Zunahme von allergischen  Erkrankungen seit Beginn des 20.
Jahrhunderts, die mit großer Wahrscheinlichkeit auf die zunehmende Verwendung
von Chemikalien auch im alltäglichen  Leben zurückzuführen ist [ 36 ].

Andererseits muß die Zunahme allergischer Erkrankungen im 20. Jahrhundert
dahingehend relativiert werden, daß vorher aufgrund mangelnder
Diagnosemöglichkeiten das allergische Potential unter Umständen zwar vorhanden,
aber nicht nachweisbar bzw. bekannt war oder daß sich das Immunsystem des
Menschen im 20. Jahrhundert nicht so viel mit anderen „banalen“ Infektionen
auseinandersetzen mußte, so daß    eine Überreaktion des Immunsystem zustande
kam.
20 bis 30% der Menschen aller Altersgruppen zeigen nach Ring [ 32 ] in der
heutigen Zeit allergische Reaktionen.
In den letzten Jahrzehnten hat man eine Zunahme von Erkrankungen durch Pilze,
Würmer und Protozoen beobachtet, welche durch Reiseverkehr begünstigt werden.

Die klinischen Ökologen - eine Bewegung von Umweltmedizinern in den USA -
schätzen, daß  ca. 60 bis 80 % der Bevölkerung an irgendeiner Form von
allergischen  Erkrankungen leiden [ 8 ].
Am häufigsten treten durch Dermatophyten und Hefen ausgelöste Infektionen der
Haut, Haare und Nägel auf. Weiterhin stehen Vaginalmykosen im Vordergrund.
Bei der Bekämpfung dieser Parasiten kommt eine wachsende Anzahl von Stoffen
zur Anwendung, welche neben der therapeutischen Wirkung auch Nebenwirkungen
haben [ 13 ].
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich  mit den allergischen Nebenwirkungen,
speziell dem Spät - Typ ( Immunreaktion als Typ IV  nach Coombs und Gell). Zu
diesem   Allergie - Typ ( Kontaktallergie ) zählt auch ein Teil der
Arzneimittelreaktionen . Sie  setzen  innerhalb von 24 bis 48 Stunden ein [ 32 ], und
sind durch die Bildung spez. sensibl. T - Lymphozyten gekennzeichnet.
Als Auslöser einer Kontaktallergie können sowohl Vehikelbestandteile
( Zusatzstoffe )  als auch die Wirksubstanz selbst in Frage kommen. In dieser Arbeit
werden nur reine Wirksubstanzen  untersucht.
Eine Kontaktallergie auf klassische Antimykotika wie z.B. Jod ist früher relativ häufig
beobachtet worden [ 31 ].
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Dies war ein Grund für die intensive Weiterentwicklung  der Antimykotika . Hier sind
in erster Linie die Imidazolderivate zu nennen, welche seit 30 Jahren in Deutschland
klinisch im Einsatz sind. Imidazolderivate kommen vor allem als Anthelminthika und
Antiprotozoika  zur Anwendung, weil sie ein breites Wirkungsspektrum besitzen und
( bei guter Dokumentationslage ) nur selten Hautreaktionen als Nebenwirkung
auftreten.
Imidazol ist eine heterocyclische Verbindung und stellt eine Untergruppe der
aromatischen Kohlenwasserstoffverbindungen dar. Es enthält außer Kohlenstoff
noch zwei Stickstoffatome ( Heteroatome) als Ringglieder ( Imidazolring ). Sie sind
auch in Naturstoffen wie z.B. Histamin enthalten.
Die therapeutisch eingesetzten Azol - Derivate leiten sich chemisch vom
Benzimidazol ab, von dem seit 1944 bekannt ist, daß es schwach antibakteriell und
antimykotisch wirkt. Durch chemische Veränderung dieser Verbindungen bzw. Ihrer
Tochtersubstanz  Chlor(i)midazol entstanden zunächst einige gegen Helminthen und
Trichomanaden wirksame Präparate. Die Synthese der ersten Azole mit
ausgeprägter antimyzetischer Wirkung gelang 1969. Um die Pharmakokinetik zu
verbessern, wurden in der Folgezeit zahlreiche weitere Derivate entwickelt [21 ].
In dieser Arbeit werden einige Imidazolderivate auf ihre kontaktsensibilisierende
Wirkung untersucht, welche bisher nur oral  ( z.B. : Albendazol, Parbendazol,
Carbendazim) oder in bestimmten  Fällen als Externa auf die Kopfhaut ( z. B.
Penconazol, Climbazol, Rabenzazol und Fuberidazol) aufgetragen werden sollen
oder nur indirekt  beim Menschen zur Anwendung kommen.

Die hier durchgeführten tierexperimentellen  Untersuchungen stellen eine wichtige
Ergänzung zur klinischen Erfahrung dar. Sie dienen dazu, die Sicherheit von neu
entwickelten Produkten zu überprüfen.
Die angewandte Versuchsmethode ist aus dem „Freund`s complete adjuvant“ test
(FCAT) [ 16 ] und dem „ guinea pig maximization test (GPMT)“ [ 24 ]  entwickelt
worden. Die Versuchsanordnung erlaubt es, besonders die Sensibilisierungspotenz
von mittelstarken und schwachen Allergenen besser als in früheren
Versuchsmodellen zu beurteilen. Die Induktion erfolgt durch intracutane Applikation
des Stoffes in einer Emulsion mit FCA; die Auslösung der Erfolgsreaktion wird über
offen - oder geschlossen epicutane Applikation vorgenommen.

In der vorliegenden Arbeit wurde das Sensibilisierungspotential von sieben
wichtigen Imidazolderivaten bestimmt, von denen 5 bereits auf dem Markt sind. Es
sollte damit ermöglicht werden, das Risiko des Auftretens  kontaktallergischer
Reaktionen besser einzuschätzen.
Bisher  wurde lediglich für die Stoffe  Penconazol, Fuberidazol und Carbendazim
eine experimentelle Sensibilisierung am Meerschweinchen  durchgeführt, für die
weiteren in dieser Studie getesteten Substanzen ist bisher in der Literatur keine
vergleichbare Versuchsreihe beschrieben.
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II - Material und Methoden

Material

Substanzen

Es wurden  7 Stoffe getestet, deren gemeinsames Grundgerüst
ein Imidazolring ist [ 29 ]:

       R=H:
1 - H-Imidazol

 
N

N

R

Climbazol ist ein sog.  1-H-Imidazol

Rabenzazol , Fuberidazol, Albendazol, Carbendazim und Parbendazol sind 1-H-
Benzimidazole mit folgender Grundstruktur:

         R=H:
           1-H - Benzimidazol

       

N

N

R

             

Penconazol ist ein Triazol mit dem Grundbaustein:

R1 = R2 = H :
1-2-4-Triazol

N N

N RR

H
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Abb. 1:  Struktur - und Summenformeln der untersuchten
 Imidazolderivate
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C 11H 10N 4

C 11H 8N 2O
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C 13H 15C l2N 3



5

Informationen zum Wirkstoff

Albendazol:  wird als neues Breitband - Benzimidazol sowohl in der Human- als
auch in der  Veterinärmedizin angewendet. Es ist gut wirksam bei
Helmintheninfektionen des Gastrointestinaltraktes des Menschen.
In der Veterinärmedizin findet Albendazol Anwendung bei der Behandlung  von
Infektionen mit Magen - Darm - Trichostrongyliden, Haken- und Lungenwürmern bei
Schafen und Rindern.
Es werden durch Albendazol die Parasiteneier abgetötet und die hypobiotischen
Larven der Darmwand in ihrer Entwicklung gehemmt, z.B. bei der  Stertagiose.
Darüber hinaus findet eine Beeinflussung des Vermehrungspotentials der Leberegel
im Sinne einer degenerativen Eierveränderung statt.
Albendazol wird nach oraler Applikation enteral schnell absorbiert, so daß nach
einem Tag maximale Blutspiegel zu beobachten sind. Im Darm findet eine
Metabolisierung zu 2-Aminosulfon-Verbindungen statt. Es treten außerdem noch
weitere unidentifizierte Metaboliten auf.

Carbendazim: ist ein systemisches Fungizid mit breitem Wirkungsspektrum. Es
wirkt sowohl vorbeugend als auch heilend.
Sein Haupteinsatzgebiet ist die Bekämpfung der Halmbruchkrankheit in
Winterweizen, Wintergerste und Winterroggen.
Die Prüfung von Carbendazim auf sensibilisierende Eigenschaften am
Meerschweinchen hat nach der Methode von BUEHLER  keine Hinweise auf eine
allergene Wirkungen ergeben.
Climbazol: ist als Antimykotikum  wirksam. Heute verwendet in Haarwaschmitteln.
Fuberidazol: ist ein  fungizides Beizmittel (Pflanzenschutzmittel),
Trockenbeizmittel zur Anwendung bei Saatgut gegen Fusarium spp., insbesondere
Fusarium nivale und Fusarium culmorum. Als Nebenwirkungen bei hoher Dosierung
sind  ZNS-Erregungskrämpfe bekannt. Beim Tier unspezifische Symptome, wie z.B.
Verkrampfungen, Herabsetzung des Allgemeinbefindens und Sedation.
Beim Meerschweinchen dermal sensibilisierend im GPMT und nicht sensibilisierend
im OET ( offene epikutane Testmethode) [ 37 ]
Penconazol: wird  auch als Fungizid in der Landwirschaft verwendet.
Beim Meerschweinchen keine dermale Sensibilisierung gefunden [30].
Parbendazol: ist  anthelmintisch wirksam gegenüber Nematoden.
Parbendazol wird zur Behandlung des Befalls von Magen-Darm-Nematoden bei
Pferd, Rind, Schaf und Schwein eingesetzt, wobei larvale wie auch adulte Stadien
erfaßt werden. Nach oraler Applikation wird Parbendazol teilweise enteral
absorbiert.

Rabenzazol: Antimykotikum,  in Vorbereitung, noch nicht auf dem Markt
      in Europa eingeführt.
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Tab. 1: Stoffcharakteristika

Stoff Albendazol Carbendazim Climbazol Fuberidazol Parbendazol Penconazol Rabenzazol

Stoffgruppe 1-H-Benzimidazol 1-H-Benzimidazol 1-H-Imidazol 1-H-Benzimidazol 1-H-Benzimidazol Triazol 1-H

Benzimidazol

CAS-Nr. 54965-21-8 10605-21-7 38083-17-9 3878-19-1 14255-87-9 66246-88-6 40341-04-6

Molekulargewicht       265,33     191,19 292,76       189,2         247,29      284,19        212,25

Schmelzpunkt

208-210 C 302-307 C 95,5 C 279-281 C 225-227 C 150  C

     135-138  C

          > 100

Pharmakologische

Eigenschaften an

Parasiten

  Ascariasis,

  Hakenwurmbefall Pseudocerco-

sporella

herpotrichoides

Malassezia furfur Fuchsenzephalitis-Virus,

Hepatitis contagiosa Nematoden

Ascomyceten,Basidio-

myceten

noch nicht auf

dem Markt

Anwendung Anthelminthicum Fungizid Antimykotikum Pflanzenschutzmittel

Fungizides Beizmittel

Anthelminthicum Fungizid,

Pflanzenschutzmittel

Fungizid,

Pflanzenschutz-

mittel

Handelspräparat Eskazole, Zentel

Valbazon

Captus, Custos

Derosal

Baysan Baytan Spezial, Sibutol

Baytan Universal

noch kein Name

vergeben

Topas100g/L Pestanal

Löslichkeit

           gut löslich

          nicht löslich

   Vaseline

    Wasser

     Wasser

      org. Lösemittel

Aceton,Chloroform

Wasser

in org. Lösemittelln wie

Aceton, Methanol, Ethanol,

Ethylacetat

Wasser

Vaseline

org. Lösemittel

Aceton, Wasser,

Methanol

Tuluol, Xylol

 Aceton, Ethanol,

Methanol

Wasser

Toxizität

Hierüber liegen

bisher keine

Ergebnisse vor

LD50  2000 mg/kg Orale LD50

400mg/kg Ratte

orale und dermale

LD50 500mg/kg

Ratte

LD50 Oral

Maus u. Ratte

> 4mg/kg

LD50 Oral

 Ratte

2.125mg/kg

Hierüber liegen

bisher keine

Ergebnisse vor
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Reinheitsprüfung

Die Stoffe wurden vor ihrem Einsatz auf  Reinheit mit Hilfe der
Dünnschichtchromatographie ( mit Flurozensindikator) überprüft.
Stoffe mit Verunreinigungen wurden  mittels präparativer
Dünnschichtchromatographie auf Kieselgelplatten  gereinigt. Das Laufmittel bestand
aus 100 ml Chloroform und 1 ml Methanol. Die  Substanz wurde nach dem
Herauskratzen der Bande und anschließender Eluierung des Stoffes mit Chloroform
gewonnen.
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Versuchstiere

10 Versuchstiere pro Stoff  wurden randomisiert für die Sensilibisierung
herangezogen.
Die Bestimmung der Irritationsgrenze erfolgte an einer Kontrollgruppe von drei
Tieren, die mit einer Emulsion aus FCA und NaCl 0.9 % , aber ohne Wirkstoff
behandelt worden waren.
Die Ablesung wurde jeden Tag  zur gleichen Zeit und unter gleichen
Lichtbedingungen vorgenommen und  dokumentiert.

Versuchstiere : Albino-Meerschweinchen, Pirbright-white-Stamm,
                          krankenhauseigene    Zucht,
                          männliche und weibliche Tiere, Gewicht: 300-450 g,

    Markierung durch  wasserfesten Stift an der Rückseite der Ohren.

Tierhaltung  :     Makrolonkäfig Typ IV, Grundfläche = ca. 1700 cm2

Pro Käfig drei Tiere gleichen Geschlechts auf staubfreiem
Weichholzgranulat.

Ernährung :      Kontinuierliche Fütterung mit pelletierter Altromin -Standard-
    Diät. Steriles Leitungswasser ad libitum über Tränkflaschen.

Raumtemperatur :   20  +/-  2 C

Relative Luftfeuchtigkeit : 50 - 55 %

Beleuchtung : 10 Stunden / Tag

Adaptationszeit : Die Tiere hatten 10 Tage Zeit, sich an ihre neue
Umgebung zu gewöhnen,  bevor die Versuche begannen.
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Methode

Versuchsablauf:

0       0 0   +  +  +
 

1.       5. 9. 21. 22. 23. 24.

0 = Sensibilisierung
 = Auslösung

+ = Ablesung

Sensibilisierung

Lösung von 15 mg der Substanz in 4 ml FCA.
Nach vollständiger Lösung Zugabe von 4 ml  physiol. Na Cl und Herstellung einer
Emulsion.
Die Tiere wurden bei jedem Sensibilisierungsschritt  im Bereich der Schulterregion
auf einer Fläche von 6 x 4 cm geschoren und rasiert.
Die Emulsion wurde in einem halbkreisförmigen Bogen in Form von sechs halb -
erbsengroßen Quaddeln ( 0.1-0.15 ml Inhalt ) streng intracutan injiziert.
Dazu wurden Insulinspritzen und Einmalkanülen Luer Nr. 17 verwendet.
Dieser Vorgang wurde am 5. und 9. Tag wiederholt. Der 2. und 3. Injektionsbogen
wurde in einem Abstand von je 2 cm -4 cm nach caudal, wiederum auf geschorener
und rasierter Haut appliziert.
Insgesamt erhielt jedes Tier  im Verlauf der Sensibilisierung 4.5 mg des
Imidazolpräparates.
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Bestimmung der Irritationsgrenze:

Vor der Auslösung der Erfolgsreaktionen mußte ermittelt werden, ob die Substanzen
in den  angewandten Konzentrationen Irritationen hervorrufen.
Es wurden 0.1-, 0,3-, 1 molare Stoffkonzentrationen hergestellt.
Abhängig von der Löslichkeit der Stoffe wurden je 0.05 ml entweder offen epicutan
oder in Form eines Aluminium - Patch - Tests geschlossen epicutan auf die
freigelegte Haut der Flanken der drei Kontrolltiere aufgebracht (BauchbindeDie
Stoffe wurden in steigender Konzentrationen getestet. Die Reaktionen wurden nach
24 Stunden abgelesen und nach dem Alles - oder Nichts - Prinzip bewertet.

Auslösung der Erfolgsreaktionen:
Die Auslösung erfolgte 12  Tage nach Beendigung der Sensibilisierungsprozedur.
Hierzu wurden die Flanken geschoren und rasiert.
0.05 ml des Imidazols wurden im entsprechenden Vehikel offen bzw. geschlossen
epicutan aufgebracht. Die Stoffkonzentration betrug 0.3 molar.
Die Ablesung der Reaktionen erfolgte nach 24-,48-, und 72 Stunden.
Wegen  der großen Unterschiede im Molekulargewicht der einzelnen Verbindungen
wurde mit molaren Stoffkonzentrationen gearbeitet.
Bei starken Reaktionen wurden  weitere Verdünnungen (0,1 molar, 0,03 molar )
angewandt.
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Bewertung der Hautreaktionen

Bewertung in Zahlen

  0      = keine sichtbare Reaktion                                                          0
(+)     = schwache, fleckförmige Rötung         0,5
 +      = gleichmäßige Rötung der gesamten Applikationsfläche  1
 ++    = Auf die Applikationsfläche beschränkte Rötung                         2
             und Schwellung
 +++  = über die Applikationsregion hinausgehende                                    3
             Rötung mit Schwellung und Infiltration

Mittlere Reaktionsstärke ( mR )
Zum besseren Vergleich und zur Charakterisierung der Reaktionen wird die mittlere
Reaktionsstärke bestimmt. Diese ergibt sich als Quotient aus der Summe der
Reaktionen  und Anzahl der behandelten Tiere.

mR      =  Summe der Reaktionen
         Zahl der Tiere

Der arithmetische Mittelwert der Reaktionen nach 24h, 48 h und 72 h wird bezeichnet
als mRGesamt:

mR  ( 24h+ 48 h +72 h  )
mR delta =
                                      3
Die Beurteilung der Sensibilisierungspotenz, d.h. die Fähigkeit eines Stoffes, bei
einer  Gruppe von Menschen oder Tieren eine Sensibilisierung hervorzurufen, kann
grob in drei   Gruppen unterteilt werden:

mR Gesamt                    Sensibilisierungspotenz

0-1 Schwach

1-2 Mittelstark

>2 Stark
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Ergebnisse

Irritationsgrenze

Nur bei einem der sieben Imidazolpräparate kam es durch die  verwendeten
Stoffkonzentrationen von 0.1, 0. 3 und 0.03 molar zu einer irritativen Hautreaktion.
Die Irritationsgrenze der Stoffe lag folglich bei > 1 molar.

Vehikel für die Auslösung der Erfolgsreaktionen:

Stoff                                  Vehikel
Konzentration
                                                                                       molar

Rabenzazol                        Aceton                           0.3, 0.1, 0.03

Fuberidazol                       Aceton                            0.3, 0.1, 0.03

Climbazol                          Aceton                            0.3

Carbendazim                    Vaseline                          0.3

Penconazol                        Aceton                           0.3

Parbendazol                      Vaseline                         0.3

Albendazol                        Vaseline                         0.3
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Sensibilisierung

Eine Sensibilisierung der Tiere gelang mit sechs der sieben Stoffen. Die Ergebnisse
sind in den Tabellen 2 und 3 dargestellt.

Es wurden folgende Ergebnisse erhalten ( mR bei 0.3 molar):

Mittelstark: - Fuberidazol         1.38
                   - Rabenzazol         1.10

Schwach: - Parbendazol    0.80
- Climbazol         0.50

              
Äußerst Schwach:   - Albendazol    0.20

- Carbendazim  0.20
- Penconazol  0.05



14

Tab. 2: Ergebnisse der Sensibilisierungsversuche

Zahl
der

Tiere

Sensibilisiert
und

ausgelöst mit

Konz.

In Mol

24h 48h 72h mR

∇

mR

+++ ++ + (+) 0 +++ ++ + (+) 0 +++ ++ + (+) 0 24 48 72

10 Rabenzazol 0.3 - 2 1 2 5 2 1 2 4 1 2 3 1 4 - 0.6 1.2 1.5 1.10

3* Rabenzazol 0.1 - - - 1 2 - 1 2 - - - 2 1 - - 0.166 1.00 1.66 0.9440

3* Rabenzazol 0.03 - - - 1 2 - - 2 1 - - 1 2 - - 0.166 1.33 1.33 0.94

10 Fuberidazol 0.3 1 4 2 1 2 4 2 2 2 - 3 4 1 2 - 0.356 1.9 1.9 1.38

10 Fuberidazol 0.1 - - 1 4 5 - 1 3 4 2 - 1 3 4 2 0.3 0.7 0.7 0.562

10 Fuberidazol 0.03 - - 1 4 5 - - 4 3 3 - 1 3 3 3 0.3 0.55 0.65 0.5

10 Climbazol 0.3 - - 2 6 2 - - 3 3 4 - 1 2 3 4 0.5 0.45 0.55 0.546

10 Carbendazim 0.3 - - - - 10 - - - 5 5 - - - 3 7 -- 0.25 0.15 0.2

10 Penconazol 0.3 - - - - 10 - - - 1 9 - - - 1 9 - 0.05 0.05 0.03

10 Parbendazol 0.3 - - - - 10 - 2 1 1 6 2 - 3 3 2 - 0.55 1.05 0.8

10 Albendazol 0.3 - - - - 10 - - 1 1 8 - - 1 3 6 - 0.15 0.25 0.216

* nur 3 Meerschweinchen aus Mangel an verfügbarer Stoffmenge
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Tab. 3 : Zusammenfassung der Ergebnisse der Erfolgsreaktionen
                    nach Prozentsätzen der reagienden Tiere

Sensibilisiert
und ausgelöst
mit

Konz.
molar

Prozentsatz      reagierende  Tiere
  24h                                          48h                      72h

Rabenzazol 0.3   50                            90                     100
Rabenzazol 0.1   30                            100                   100
Rabenzazol 0.03   30                            100                   100
Fuberidazol 0.3   80                            100                   100
Fuberidazol 0.1   50                            80                     80
Fuberidazol 0.03   80                            60                     60
Climbazol 0.3   80                            60                     60
Carbendazim 0.3   0                              50                     30
Parbendazol
Albendazol

0.3
0.3

  0                              40                     80
  0                              20                     40

Penconazol 0.3   0                              10                     10
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Diskussion

Bei der Bekämpfung  von Mykosen, Helminthosen und Protozoen werden weltweit
Imidazolderivate in zunehmendem Maße eingesetzt. Dennoch sind bisher nur
wenige   durch Testung bewiesene Überempfindlichkeitsreaktionen beschrieben
worden.

Bisher wurden bei diagnostischen  Testuntersuchungen nur wenige
Überempfindlichkeitsreaktionen  nachgewiesen. Für Albendazol und Climbazol  sind
entsprechende Fallbeschreibungen bekannt.

Die untersuchten Wirkstoffe werden entweder als Externa auf die Haut aufgetragen,
oral eingenommen oder als Pflanzenschutzmittel ( Fungizide ) wie auch als
Beizmittel angewandt.

Keine allergischen Reaktionen wurden hingegen in der recherchierten Literatur für
die Stoffe  Carbendazim, Fuberidazol, Parbendazol und  Penconazol  gefunden,
obwohl  eine große Anzahl von Studien über ihre Erregerspezifität oder ihrer
Umweltverträglichkeit beim Einsatz als  Pflanzenschutzmittel vorliegt.

Bei den oral eingenommenen sind viele Nebenwirkungen bekannt, aber allergische
Reaktionen treten nur selten auf und werden vielfach nicht explizit aus der Zahl der
beobachteten Nebenwirkungen hervorgehoben.

Eine Übersicht zu den bisher in der Literatur beschriebenen Nebenwirkungen ist den
Tabellen 5 und 6 zu entnehmen.
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Tab. 5 : Literaturangaben zu allgemeinen Nebenwirkungen der untersuchten
              Imidazolderivate

Autor Stoff Bemerkungen

Cook  GC [ 4 ] Albendazol       reversible Leukopenie, Fieber, Kopfschmerzen,
Übelkeit, Schwindelanfälle, Mattigkeit und
Schlaflosigkeit, Diarhoe,  Alopezie
Transaminasenerhöhung  u. Hepatitis
Teratogenität und Mutagenität während  der
Schwangerschaft

Davis A [ 6 ] Albendazol      Von 30 Patienten hatten :
     Transaminasenerhöhung  ( 2 )
     Leukozytopenie ( 1 )

Davis A [ 7 ]  Albendazol      Von 109 Patienten hatten :
     Transaminasenerhöhung  ( 5 )
      Leukozytopenie ( 2 )
      Gastrointestinal Symptome ( 8 )
      Haarausfall ( 2 )
      Kopfschmerzen ( 4 )
      Fieber u. Müdigkeit ( 1 )
      Thrombozytopenie ( 1 )
      Urtikaria und Juckreiz ( 1 )

Morris DL [ 26 ] Albendazol       Von 40 Patienten hatten:
       Leberfunktionsstörung ( 7 )

Prozesky  L [ 30 ] Parbendazol       Cerebrale Hyperplasie u.
      Hydrocephalus internus bei Überdosis

Ippen,H [ 14 ] Climbazol      Fragliche allergische Reaktion

Labailly  P [ 20 ] Carbendazim     Toxisch auf Hodenfunktion der Ratte
Goldmann JM[ 10 ] Carbendazim     Hodenschäden über

     Hypopyhse - FSH Erhöhung
Jeffay SC [ 15 ] Carbendazim     Teratogenität
Kucera  SP [ 18 ] Carbendazim     Flimmerepithelfunktionsstörung  der Trachea

     bei Kaninchen
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Tab. 6 : Literaturangaben zu nachgewiesenen allergischen Reaktionen auf die
              untersuchten  Imidazolderivate

Verfasser Stoff Anzahl von Pat. mit     Bemerkungen
allerg. Reaktionen

NA Macedo [ 23 ] Albendazol 9 von 17 Patienten     8 *Kontakturtikaria
    1 *Kontaktdermatitis

Davis A [ 7 ] Albendazol 1 von 109 Patienten    Urtikaria  und
    Juckreiz

Ippen H [ 14 ] Climbazol    Allergische
Reaktionen

auf  Antimykotika
wie Climbazol

Tab. 7 : Gegenüberstellung der eigenen Ergebnisse mit den bisher in der
    Literatur publizierten Fällen von allergischen Reaktionen

Stoff Sensibilisierungspotenz Zahl der publ. Fälle von
allerg. Reaktionen

Fuberidazol mittelstark                  0
Rabenzazol mittelstark                  0
Climbazol schwach     Allergisch, aber keine

    Anzahl von Fällen
    genannt

Parbendazol schwach                  0
Albendazol äußerst schwach                  9
Carbendazim äußerst schwach                  0
Penconazol äußerst  schwach                  0
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In der vorliegenden  tierexperimentellen Arbeit wurde die Sensibilisierungspotenz
von sieben Imidazolderivaten mit Hilfe eines modifizierten FCA - Tests untersucht.
Die zu diesem Zwecke an Albinomeerschweinchen angewandte Methode umfaßt die
an den Tagen 1, 5, und 9 durchgeführte Induktion durch intracutane Injektion einer
Emulsion aus FCA, NaCl und Testsubstanz und die nach dem 21. Tag erfolgte
Auslösung durch offen - bzw. geschlossen epicutane Applikation  mit einer 0.3-
molaren Verdünnung.
Im Gegensatz zu früheren Verfahren [  1, 16 ],  die mit wesentlich höheren
Konzentrationen und anderen Intervallen arbeiteten, wurde bei der Induktion nur mit
einer 0.2 % igen Konzentration sensibilisiert. Dennoch kam es hierbei zu besseren
Resultaten.
Die Testergebnisse zeigen, daß die Sensibilisierung zwar gelang, aber  nur für
Fuberidazol  und Rabenzazol konnte eine mittelstarke Sensibilisierungspotenz
nachgewiesen werden.
Insofern ist es nicht verwunderlich, daß in der Literatur  Fuberidazol nach OET-
Verfahren auf Meerschweinchen nicht sensibilisierend u. im GPMT übereinstimmend
mit dem Testergebnis mittelstark sensibilisierend beschrieben wurde, weil der GPMT
empfindlicher ist als der OET.
In der recherchierten Literatur wurde  bisher kein Fall einer allergischen Reaktion
auf Fuberidazol und Rabenzazol publiziert, was nicht verwunderlich ist, da
Fuberidazol erst kurz und Rabenzazol noch gar nicht auf dem Markt ist.
Auffällig ist, daß bei den Substanzen, für die allergische Reaktionen in der
Vorgeschichte dokumentiert sind, hier keine in Relation zu den restlichen getesteten
Substanzen stärkere kontaktallergische Reaktion ausgelöst werden konnte.
Dieses gilt besonders für Albendazol und Climbazol. Zu erklären ist diese ins Auge
fallende Diskrepanz mit der Tatsache, daß beide Stoffe in frei verkäuflichen und
weitverbreiteten Produkten ( z.B. ALDI ) enthalten  und schon lange auf dem Markt
sind.
Nach den Testergebnissen hat Climbazol eine schwache Sensibilisierungspotenz
(0,50). Die herangezogene Literatur [ 14 ] nimmt hier keine Wertung vor. Es wird
lediglich bestätigt, daß Kosmetika mit Antimykotika - wie Climbazol - eine  Allergie
auslösen können. Daher wird in der Literatur gefordert, daß bei Epikutatestungen
von Kosmetika  besonders Antimykotika  im Hinblick  auf die Entstehung von
Ekzemen berücksichtigt werden müssen. Diese Forderung wird durch die
vorliegenden Meßreihen bestätigt.
Bei der Beurteilung der Sensibilisierungspotenz von Albendazol stehen die
Ergebnisse der Versuchsreihen im Widerspruch zu den Ergebnissen der
Vorgeschichte, besonders in der Arbeit von Macedo [ 23 ], in der  53 % der
Patienten allergische Reaktionen auf Albendazol zeigten .Zu erwägen wäre hier
beispielsweise eine zusätzliche allergische Reaktionen durch die Freisetzung von
Allergenen aus abgetöteten Würmern.
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Damit bestätigt sich die Beobachtung, daß es mit zunehmendem Gebrauch selbst
bei Stoffen, die eine äußerst schwache Sensibilisierungspotenz  besitzen, zu einem
vermehrten Auftreten von allergischen Reaktionen kommen kann.
Keine  allergene Wirkung gibt sich nicht  gleich  zu erkennen , wenn der Stoff erst
vor kürzeren auf den Markt gekommen ist. Unter klinischen
Anwendungsbedingungen zeigt sich diese häufig erst Jahre später. Wenn die
Sensibilisierungspotenz vorher experimentell bestimmt wurde, muß diese allerdings
auch irgendwann  zu einer entsprechenden Zahl von Fällen führen.
Bei den drei anderen Imidazolderivaten stimmen die Untersuchungsergebnisse  mit
den in der Literatur beschriebenen Fällen recht gut überein. Bei Parbendazol  war
ein Vergleich mit der Literatur  aufgrund mangelnder Datenlage nicht möglich.
Für die Unterschiede zwischen den Sensibilisierungsergebnissen bei einigen Stoffen
und den in der Literatur veröffentlichten sind darüber hinaus folgende Ursachen
denkbar:  Die Vorgeschichte (Literatur) basiert überwiegend auf Untersuchungen
von Erkrankungen bei Menschen, während die Sensibilisierungspotenz  an
Meerschweinchen bestimmt wurden.
Betrachtet man die millionenfache Anwendung  von Imidazolderivaten unter dem
Gesichtspunkt des allergologischen Risikos, so ist diese- unter Einbeziehung  der
experimentellen  Befunde - als sehr gering einzustufen. Dennoch sollte bei der
topischen  Anwendung von Imidazolderivaten mit dem Auftreten (der Induzierung)
einer Kontaktsensibilisierung gerechnet werden.
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Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde das Sensibilisierungsvermögen von sieben
Imidazolen  tierexperimentell bestimmt.

Folgende Ergebnisse wurden erzielt:

Imidazolderivat mR Gesamt

1. Fuberidazol 1.38
2. Rabenzazol 1.10
3. Parbendazol 0.80
4. Climbazol 0.50
5. Carbendazim, Albendazol 0.20
6. Penconazol 0.05

Die Sensibilisierungspotenz von Fuberidazol und Rabenzazol  ist mittelstark.
Die restlichen getesteten Imidazolderivate haben eine nur geringe
allergieinduzierende Wirkung.

Die vorliegende bisherigen Ergebnisse ermöglichen es nicht,  eine Beziehung
zwischen chemischer Struktur und allergener Wirkung  darzustellen.

Mit Ausnahme von Fuberidazol, Albendazol und Rabenzazol ist, in Übereinstimmung
mit den bisher  am Menschen gemachten  klinischen Beobachtungen, das Risiko
einer Kontaktsensibilisierung als sehr gering einzustufen.
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