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Prof. Dr. W. Bleifeld

II. Medizinische Klinik

Abteilung Kardiologie

Aus dem Klientel einer gynÇkologischen Praxis (982

Patientinnen) wurden 49 Frauen mit unterschiedlich

ausgeprÇgten Beschwerden nach Tragen eines Intra-

uterinpessars allergologisch untersucht. Zugleich wur-

den bei ihnen sowie bei einer Kontrollgruppe Endome-

triumproben histologisch untersucht. Bei 38 der 49

Probandinnen bestand eine Nickelallergie. Neun, dar-

unter acht mit einer Nickelsensibilisierung, reagierten

nach 24 Stunden auf eine 1%ige KupfersulfatlÄsung.

Nach 72 Stunden fand sich nur noch bei sechs Frauen

eine Reaktion. Nur eine einzige Patientin reagierte

noch auf weitere VerdÅnnungen der TestlÄsung, doch

blieb bei ihr die 48stÅndige Applikation der Kupferspi-

rale auf dem Oberarm negativ. Lediglich in diesem Fall

kann mit einiger Sicherheit angenommen werden, daÉ

eine Ñ wenn auch schwach ausgeprÇgte Ñ Kupferaller-

gie vorlag. Die histologischen Untersuchungen erga-

ben keinen Hinweis auf einen allergischen ProzeÉ im

Endometrium. Die Untersuchungsergebnisse berechti-

gen zu der Feststellung, daÉ die Kupferallergie extrem

selten ist.

Allergological examinations were conducted on 49

women (out of a gynaecological clientele of 982) with

different degrees of complaints after wearing an

intrauterine device (IUD). At the same time, they and a

control group had an histological examination of

endometrial biopsies. Nickel allergy was found in 38

of the 49. Nine of them (eight with a nickel sensitivity)

reacted within 24 hours to an application of a 1%

copper sulphate solution. A reaction was still present

72 hours later in six women. Only one woman still

reacted to further dilution of the test solution, but 48-

hour application of the copper spiral to her forearm

was negative. It is only in this patient that a (though

very weak) copper allergy can be accepted with cer-

tainty. There was no evidence of an endometrial

allergy histologically. The results justify the view that

copper allergy is extremely rare.
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Hinweis auf diese Gegenanzeige sowie Artikel in der

medizinischen (37) und Laienpresse Åber die angebliche

Zunahme von Kupferallergien im Zusammenhang mit

dem Tragen von Spiralen zu einer Verunsicherung vieler

Patientinnen gefÅhrt. Bei Besuchen des behandelnden

GynÇkologen wird daher vermehrt der Wunsch geÇuÉert,

Åber das Risiko einer Kupferallergie aufgeklÇrt zu wer-

den, und hÇufig sogar das Entfernen des eingelegten

Kupfer-IUP aus Åbertriebener Furcht vor einer sich ent-

wickelnden Kupferallergie verlangt.

Die angeblich bestehende Gefahr einer Sensibilisierung

und die jÅngst in der Literatur geschilderten Fallbeobach-

tungen veranlaÉten uns, kritische Untersuchungen am

ausgewÇhlten Klientel einer gynÇkologischen Praxis vor-

zunehmen. Auf die Erfassung mÄglicher Zusammen-

hÇnge mit einer bereits bestehenden Schwermetallallergie

Ñ bevorzugt Nickel Ñ wurde dabei ebenfalls Wert gelegt.

Probandinnen und Methoden

Öber einen Zeitraum von sechs Jahren (1979-1985) wurden 982
IUP-TrÇgerinnen statistisch erfaÉt. Ihr Alter lag zwischen 15 und
44 Jahren. Das Intrauterinpessar hatte mindestens ein Jahr gelegen,
wenn es nicht spontan abgestoÉen oder aus medizinischer oder
subjektiver Indikation entfernt worden war. 651 Patientinnen wur-
den wÇhrend der ambulanten Untersuchung und Behandlung ana-
mnestisch nach Hinweisen auf eine UnvertrÇglichkeit gegenÅber
Nickel, Chrom, Kobalt und Kupfer befragt. 69 Frauen mit und
ohne Beschwerden machten dazu entsprechende Angaben. Danach
unterschied sich die prozentuale HÇufigkeit der Allgemeinbe-
schwerden, wie sie bei IUP-TrÇgerinnen als allgemeine Nebenwir-
kungen seit langem bekannt sind (1, 34), nicht von der Nebenwir-
kungshÇufigkeit bei jenen Patientinnen, fÅr die anamnestisch der
Hinweis auf eine Metallallergie vorlag.
49 Frauen erklÇrten sich bereit, an den Untersuchungen teilzu-

nehmen.

Der Untersuchungsgang bestand aus folgenden Schritten:
1. genaue Erhebung der Anamnese unter besonderer Erfragung

von Atopie-(Neurodermitis-)Beschwerden, MetallunvertrÇglichkeit
(besonders Modeschmuck) und beruflichen TÇtigkeiten;

2. allergologische Untersuchungen mittels Epikutantests auf dem
RÅcken: Applikation 24 Stunden, Ablesung nach 24 und 72 Stun-
den, photographische Dokumentation. Es wurden nicht nur die
verschiedenen Metalle in verschiedenen Vehikeln angewandt
(Tabelle 1), sondern es wurde auch die in der UniversitÇts-Hautkli-
nik Åbliche Standard-Epikutantestreihe herangezogen, wenn Hin-
weise auf eine Sensiblisierung gegen andere Stoffe vorlagen. Die

Ablesung erfolgte bei positivem Ausfall der applizierten Kupfer-

salze unter Hinzuziehung mehrerer allergologisch geschulter Der-
matologen. Der Untersuchung waren ausgedehnte Kontrolltests
mit unterschiedlichen Vehikeln und verschiedenen Testkonzentra-

Tab. 1. Testsubstanzen und Vehikel. H,O = Wasser, Vas = Vaseline

Testsubstanz Konzentrationen und Vehikel (%)

Kaliumdichromat 0,5 (H,O, Vas) 0,1 (H;O)

Nickelsulfat 2,5 (H,O, Vas) 1,0; 0,3; 0,1; 0,03; 0,01

(H20)

Kobaltsulfat 2,5 (H,O, Vas) 1,0;0,3; 0,1; 0,03; 0,01
(HzO)

Kupfersulfat 1,0 (H,O, Vas) 0,3; 0,1; 0,03; 0,01 (H,O)

tionen von verschiedenen Kupfersalzen an Ekzematikern, Neuro-
dermitikern und Personen mit gesunder Haut vorausgegangen;

3. hysteroskopische Untersuchung nach CO,-Gasinsufflation.
Entnahme von Endometriumproben aus dem Einbettungsgebiet des
Intrauterinpessars und deren histologische Begutachtung. Zur Kon-
trolle wurden 50 IUP-TrÇgerinnen ohne Beschwerden als Ver-
gleichsgruppe untersucht;

4. Tragen von Kupfer-ArmbÇndern durch Patientinnen, bei
denen der Verdacht einer Kupferallergie vorlag;

5. Bestimmung des Nickelgehaltes von Kupfer-Intrauterinpessa-
ren, TestlÄsungen und Kupfer-ArmbÇndern mittels Atomabsorp-
tions-Spektrophotometrie (AAS);

6. kritische Auswertung sÇmtlicher Arbeiten, die im Zusammen-
hang mit einer Kupferallergie publiziert wurden.

Ergebnisse

Die nach dem Einsetzen des Intrauterinpessars beobach-

teten Beschwerden waren sehr unterschiedlich ausge-

prÇgt. Sie reichten von vermehrtem AusfluÉ Åber starke

Blutungen, unregelmÇÉigen Zyklus, unregelmÇÉige Zwi-

schenblutungen, rezidivierende Kolpitiden, intermittie-

rendes krampfartiges Unterbauchziehen und Kohabita-

tionsbeschwerden bis zum spontanen AbstoÉen der Kup-

ferspirale. Der Vergleich der beiden Probandengruppen

zeigte jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen

dem Auftreten von Nebenwirkungen bei IUP-TrÇgerin-

nen mit nachgewiesener Metallallergie und der Kontroll-

gruppe ohne Metallallergie. In keinem einzigen Fall

waren ekzematische VerÇnderungen, urtikarielle Reak-

tionen oder ein Exanthem beobachtet worden. Nur zwei

Patientinnen berichteten Åber einen Vulvajuckreiz, der

im zeitlichen Zusammenhang mit dem Einsetzen und

Tragen des Kupfer-IUP aufgetreten war.

Nach entsprechenden Voruntersuchungen an insge-

samt 100 Personen erwies sich eine 1%ige Testkonzen-

tration von Kupfersulfat in Wasser als am besten geeig-

net. Auch bei den anderen Schwermetallsalzen waren

Tests mit wÇÉrigen LÄsungen ergiebiger als solche mit

dem Vehikel Vaseline.

Bei 38 der 49 Probandinnen bestand eine Nickelaller-

gie. Doch nur neun, darunter acht mit einer Nickelaller-

gie, reagierten nach 24 Stunden auf die 1%ige Kupfersul-

fatlÄsung (ein- bis zweifach positiv). Bei der 72-Stunden-

Ablesung fand sich nur noch bei sechs IUP-TrÇgerinnen

eine Reaktion (einfach positiv). Nur eine einzige reagierte

noch auf die weiteren VerdÅnnungen von 0,3% und

0,1% (einfach positiv). Doch blieb bei dieser Patientin,

die im zeitlichen Zusammenhang mit dem Tragen der

Spirale einen Pruritus vulvae bemerkt hatte, die 48stÅn-

dige Applikation der Kupferspirale auf dem Oberarm

unter Okklusivbedingungen ohne Folgen. Drei von acht

Patientinnen waren ausschlieÉlich auf Nickel, vier gleich-

zeitig auf Nickel und Kobalt allergisch. Nur eine rea-

gierte allein auf Chromat. Bei sieben von neun bestanden

eindeutige anamnestische Hinweise auf eine atopische

Dermatitis (Tabelle 2).

Vier der sechs IUP-TrÇgerinnen mit nachgewiesener

Nickelallergie, die in der SpÇtablesung (72 h) auf Kupfer

reagiert hatten, waren bereit, ein Kupfer-Armband zu
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Tab. 2. Ergebnisse der epikutanen Testuntersuchungen

Gesamtgruppe: 982 IUP-TrÇgerinnen
davon 49 mit Beschwerden; 38 von 49 Nickel-Allergie

allergologisch positiver Test auf positiv auf
untersucht CuSO, 1% (H,O) CuSO, 0,3%, 0,1%

49 9 (nach 24h) 1
6 (nach 72 h)

auch Nickel- auch Nickel nur Atopie
Allergie und Kobalt Chromat

8 von 9 4 von 9 1 von 9 7 von9
3 von 9
Nickel allein

tragen. WÇhrend drei von ihnen, darunter auch die

Patientin mit positiven Reaktionen auf 0,3% und 0,1%

KupfersulfatverdÅnnungen, das Armband ohne Hautver-

Çnderungen Åber vier Wochen tragen konnten, muÉte die

vierte Person das (geflochtene) Armband nach drei Tagen

ablegen, da ekzematische VerÇnderungen am Handge-

lenk auftraten. Diese Patientin wies zwar eine ausge-

prÇgte Nickelallergie auf, doch enthielt das von ihr getra-

gene Kupfer-Armband mit 0,00012% die geringste aller

mittels AAS bestimmten Nickelbeimengungen (Tabelle

3):

Die atomabsorptionsspektrophotometrischen Unter-

suchungen zeigten in Öbereinstimmung mit den Angaben

der Hersteller, daÉ in den Kupferspiralen nur ÇuÉerst

geringe Spuren von Nickel enthalten sind (etwa 3,2 ug/g).

Auch in den reinen Kupfer-ArmbÇndern und im Kupfer-

sulfat des Handels, das fÅr die TestlÄsungen eingesetzt

wurde, waren nur geringste Nickelbeimengungen nach-

Tab. 3. Atomabsorptionsspektrophotometrische Bestimmung von Nik-

kelbeimengungen in Kupfer

Nickel

ug/g %

TestlÄsung CuSO, 1% (Merck) 3,6 Ñ 0,00036

Kupferarmband, geflochten 1,2 Ñ 0,00012

Kupferarmband, breit 2,8 Ñ 0,00028

Kupferarmband ohne Beschichtung 144,8 Ñ 0,01448

Kupferarmband mit Beschichtung 3606,4 Ñ 0,36064

Intrauterinpessare (IUP) 3,1-3,2 - 0,00032

zuweisen. Sie lagen so niedrig, daÉ eine Testuntersu-

chung mit einer vergleichbaren VerdÅnnung in keinem

Fall, auch nicht bei hochgradiger Nickelsensibilisierung,

zu einer positiven Reaktion fÅhrte. In der Mehrzahl der

FÇlle war eine Testkonzentration von 0,01% Nickelsul-

fat negativ. Das Kupferarmband mit einer nickelhaltigen

Beschichtung (Nickelkonzentration 0,36%) lÄste bei der

dritten Patientin auch nach vierwÄchigem Tragen keine

sichtbaren VerÇnderungen am Handgelenk aus.

Weder bei den Frauen mit liegendem Intrauterinpessar

und positivem Kupfersulfat-Test noch bei den anderen

IUP-TrÇgerinnen, die einer Endometriumbiopsie zuge-

stimmt hatten, lieÉen sich in der hysteroskopischen und

histologischen Untersuchung VerÇnderungen nachwei-

sen, die auf einen allergischen ProzeÉ hÇtten schlieÉen

lassen. Weder waren entzÅndliche Infiltrate noch patho-

logische Üdeme im Einbettungsbereich des Intrauterin-

pessars oder seiner nÇheren Umgebung zu beobachten.

Die Literaturauswertung ergab insgesamt 26 Publika-

tionen zwischen 1952 und 1985, die im Zusammenhang

mit einer KupferunvertrÇglichkeit bzw. -allergie stehen.

Autoren IUP- CuSO, | Nickel andere CuSO, Nickel Beurtei-
TrÇge- positiv positiv Kupferexposition positiv positiv lung
rinnen

Wagner et al. 1976 (37) 1 1 KA van der Meer 1957 (26) 1 O von 1a)
Frentz et al. 1980 (18) 13 0 1 von 7 DÅngemann et al. 1972 (11) 7 O von 7 b)
Forck 1984 (16) 3 3 3 von 3 FÄrstrÄm et al. 1977 (15) 1 0 von 1 gesichert

Cronin et al. 1980 (8) 1 KA
Miranda et al. 1980 (27) 1 1 von 1
Karlberg et al. 1983 (25) 13 5 von 13

EhrstrÄm 1973 (12) 2 1 kA Basex et al. 1953 (4) 1 kA
Beckman et al. 1979 (5) 1 1 kA Saltzer et al. 1968 (32) 1 0 von 1 fraglich
Jouppila et al. 1979 (24) 37 0 4 von 37 Walton 1983 (38) 6 6 von 6 gesichert
Romuguera et al. 1981 (30) 4 3 1 von 4
Rongioletti et al. 1985 (31) 1 1 kA

Barranco 1972 (3) 1 1 0 von 1 Morris 1952 (28) 5 1 von5
Dry et al. 1978 (10) 69 1 4 von 69 Epstein 1955 (13) 32 12 von 32 nicht

Barkoff 1976 (2) 1 1 KA Reid 1968 (29) 1 kA gesichert
Trachtenberg 1972 (36) 1 1 von 1
Bockendahl et al. 1974 (7) 1 1 von 1
Dhir et al. 1977 (9) 10 kA

FED0er
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Elf Arbeiten berichten Åber den Verdacht oder Nachweis

einer Allergie nach Tragen von Kupfer-Intrauterinpessa-

ren, 15 VerÄffentlichungen beschÇftigen sich mit anderen

Formen der Kupferexposition. Von 153 IUP-TrÇgerinnen

reagierten 13 positiv auf Kupfersalze. Weniger als die

HÇlfte der Arbeiten gibt auch Auskunft Åber Ergebnisse

von Tests mit Nickelsulfat. Bei den 96 anderen beruflich

und nicht berufsmÇÉig kupferexponierten Personen (15

Arbeiten) mit positivem Testergebnis bei 70 Personen

finden sich gleichfalls nur mangelhafte Hinweise auf

Nickelexposition und nachgewiesene Nickelallergien.

Eine Öbersicht zu den Fallbeschreibungen gibt Tabelle 4.

Diskussion

AussagekrÇftige Mitteilungen Åber Kupferallergien, die

anhand einer Åberzeugenden Anamnese mit urtikariellen,

ekzematischen oder exanthematischen Reaktionen bei

liegendem Intrauterinpessar, Abheilung der Erscheinun-

gen nach Entfernung und Rezidiv nach Wiedereinlegen

sowie eindeutig allergischen Testreaktionen auf die Stan-

dard-KupferlÄsung, weitere VerdÅnnungen und die Kup-

ferspirale selbst diagnostiziert wurden, liegen nur in

wenigen FÇllen vor (Tabelle 4). Bei unseren Erhebungen

an 982 IUP-TrÇgerinnen war bei etwa 6% der Verdacht

trolluntersuchungen als subirritativ ausgewiesene Kon-

zentration von Kupfersulfat (1% in Wasser), von denen

VerdÅnnungen von 0,3% und 0,1% an, was den Ver-

dieser Patientin beobachtete Vulvajuckreiz lieÉ sich

die nach spezifischer Behandlung verschwand. Nur in

diesem einen Fall kann mit einiger Wahrscheinlichkeit

angenommen werden, daÉ eine Ñ wenn auch schwach

ausgeprÇgte Ñ Kupferallergie vorlag. Bei den anderen

IUP-TrÇgerinnen mit positivem Kupfersulfat-Test (1%),

aber negativem Ausfall auf Konzentrationen unter 1%,

weist auch die reaktionslos vertragene vierwÄchige

Exposition von Kupfer-ArmbÇndern darauf hin, daÉ

keine Sensibilisierung vorlag. FÅr die HautverÇnderun-

gen der vierten Patientin nach Tragen eines (geflochte-

nen) Kupfer-Armbandes haben wir zur Zeit keine ausrei-

chende ErklÇrung.

Es widerspricht jedoch nicht der Erfahrung, wenn die

einzige wahrscheinlich kupfersensible IUP-TrÇgerin

(dritte Patientin) ein Kupfer-Armband Åber lÇngere Zeit

tragen konnte, da der Kontakt mit dem Metall auf dem

Arm nicht so intensiv und die Haut vergleichsweise dick

ist (Stratum corneum). DarÅber hinaus fehlt ein ver-

gleichbares feuchtes Milieu, so daÉ weniger Kupferionen

freigesetzt werden und an die immunkompetenten Zellen

gelangen kÄnnen als im Endometrium.

Obwohl die 1%ige KupfersulfatlÄsung an mehr als 50

Personen mit gesunder Haut geprÅft wurde, schlieÉt dies

nicht aus, daÉ diese Konzentration bei geschÇdigter Haut

gelegentlich positive, das heiÉt áfalsch-positiveà Reak-

tionen hervorruft. Der bei einigen IUP-TrÇgerinnen auf-

getretene positive Testausfall ist daher mÄglicherweise

im Zusammenhang mit einer anamnestisch nachgewiese-

nen atopischen Dermatitis zu sehen. Sie geht in vielen

FÇllen mit einer erhÄhten Empfindlichkeit der Haut ein-

her, so daÉ bei fakultativ irritativen Metallsalzen, zu

denen Kupfersulfat zweifellos zu zÇhlen ist (19-21), eine

positive Reaktion ohne Ablauf eines immunologischen

Mechanismus zustande kommt.

Epikutantests mit Kupfersulfat und anderen Kupfer-

salzen ergeben im allgemeinen nicht das morphologische

Bild einer klassischen Ekzemreaktion mit Erythem,

Papeln und Vesikeln, sondern oft eine diffuse RÄtung mit

wenigen Papeln und (oder) Vesikeln sowie disseminiert

innerhalb und auÉerhalb des Testareals auftretenden

dunklen Flecken, die das Ablesen und Interpretieren der

Reaktion erschweren. Sie sind mÄglicherweise auf eine

Reaktion der Kupfersalze mit dem HautschweiÉ zurÅck-

zufÅhren (21). Es bedarf daher einer ausreichenden _

Erfahrung und Hinzuziehung von anderen allergologisch

geschulten Kollegen, um das Ergebnis des Epikutantests

mit Kupfer richtig zu interpretieren.

Da, wie bereits erwÇhnt, eine 1%ige Testkonzentra-

tion bei empfindlicher oder geschÇdigter Haut fakultativ

zu irritativen Reaktionen fÅhren kann, ist ein positiver

Testausfall mit einer einzigen Konzentration allein als

diagnostischer Beweis unzureichend. Nur die positive

Reaktion auf weitere VerdÅnnungen, zumindest noch auf

eine solche von 0,5%, muÉ als Kriterium zur Sicherung

der Diagnose herangezogen werden (17). Eine Testung

mit Kupfersulfat in Vaseline kann, da das Salz nur

schwer aus dem Vehikel in die Haut penetriert, zu falsch-

negativen Ergebnissen fÅhren (15). Daher ist bei ausrei-

chendem Verdacht auf eine Kupferallergie eine Test-

untersuchung mit Wasser als Vehikel in jedem Fall vor-

zuziehen. Die beobachtete HÇufung einer Nickelallergie

bei einigen IUP-TrÇgerinnen (mit Beschwerden) und

anderen Kupferallergikern wurde auch schon von Forck

(16) und Walton (38) mitgeteilt. Sie kÄnnte zu der Ver-

mutung AnlaÉ geben, daÉ Personen mit einer Nickel-

allergie leichter eine Kupferallergie erwerben als nicht-

allergische Individuen, da sie bereits vorsensibilisiert

sind. FÅr einen solchen Zusammenhang finden sich bis-

her keine Beweise. Es erscheint ebenfalls unwahrschein-

lich, daÉ die im Kupfer enthaltenen Nickelbeimengungen

allein die Ursache fÅr die allergischen Reaktionen sind,

da 1. in den Kupferspiralen nur geringste Spuren nachzu-

weisen sind (16, 18) und 2. Epikutantests mit VerdÅn-

nungen von NickelsulfatlÄsungen spÇtestens bei einer

Konzentration von 0,01% negativ ausfallen. Diese Beob-

achtungen wurden auch von anderen Untersuchern (16,

18, 24, 38) bestÇtigt.
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An eine Kreuzreaktion ist aus chemischer Sicht eben-

falls kaum zu denken, da die beiden Metalle im Perioden-

system zu weit voneinander entfernt sind (Kupfer in

Gruppe I, Nickel in Gruppe VIII). Der regelmÇÉig nega-

tive Ausfall von Tests mit Kupfersulfat bei Nickelallergi-

kern im Rahmen der Untersuchungen in der Allergie-

Abteilung der UniversitÇts-Hautklinik Hamburg spricht

ebenfalls nicht fÅr einen solchen Zusammenhang. Die

einzige bisher durchgefÅhrte Untersuchung zur Frage der

KreuzreaktivitÇt (13) ist wegen viel zu hoher Testkonzen-

trationen als nicht aussagekrÇftig einzustufen. Auch bei

den sehr selten auftretenden isolierten Kupferallergien

(15, 26) sind Tests mit Nickelsulfat bisher negativ ausge-

fallen.

Die histologischen Untersuchungen von Endome-

triumproben einer Gruppe von 100 IUP-TrÇgerinnen, bei

denen das Intrauterinpessar mindestens ein Jahr gelegen

hatte, ergaben in keinem Fall VerÇnderungen, die auf

einen allergologischen ProzeÉ schlieÉen lieÉen. Das war

auch bei der Patientin der Fall, die auf weitere Kupfersul-

fatverdÅnnungen reagiert hatte. Von der immunologi-

schen Seite her ist das Endometrium durchaus so

beschaffen, daÉ es zu einer zellulÇr vermittelten Öber-

empfindlichkeitsreaktion (Kontaktallergie) kommen

kann. Im vaginalen und zervikalen Epithelium sind genÅ-

gend Langerhans-Zellen und andere dendritische Zellen

vorhanden, die die Aufgabe von Langerhans-Zellen

wahrnehmen kÄnnen. Neuere Untersuchungen (6) bestÇ-

tigen die bereits frÅher gemachten Beobachtungen (14,

39), daÉ in diesem Bereich mindestens ebenso viele Lan-

gerhans-Zellen vorkommen wie in der Epidermis. Es ist

daher auÉerordentlich wahrscheinlich, daÉ die Langer-

hans-Zellen oder deren Vorstufen, die nach Antigenkon-

takt reifen und sich zu Langerhans-Zellen differenzieren,

im Endometrium die gleiche Aufgabe des Abfangens von

als áfremdà erkannten Stoffen und PrÇsentierens gegen-

Åber T-Lymphozyten wahrnehmen, wie es in der Haut

geschieht. Somit liegen alle Voraussetzungen vor, die zur

Induktion einer Kontaktallergie fÅhren kÄnnen.

Die notwendige Konzentration an Kupferionen, die

innerhalb des Endometriums freigesetzt werden muÉ, um

eine sichere Kontrazeption zu gewÇhrleisten, wird von

verschiedenen Autoren Åbereinstimmend mit 30-50

ug/24 h (im Mittel 45 ug) angegeben (12, 22, 24, 35).

Ionen und Radikale werden aus diesem Bereich relativ

schnell abtransportiert; der grÄÉte Teil gelangt mit dem

Menstruationsblut aus dem KÄrper. Ein Teil der gebilde-

ten Komplexe wird durch Mikro- und Makrophagen

phagozytiert, ein weiterer Teil gelangt in das BlutgefÇÉ-

system. Nur ein relativ geringer Anteil wird aktiv in das

Endometrium aufgenommen (5). Pro Gramm Gewebe

lassen sich 8,6-24,3 ug nachweisen (11). Die Kupferab-

gabe aus dem Intrauterinpessar entspricht damit etwa

2% der tÇglichen Kupferaufnahme aus der Umwelt (24).

Ausgehend von einem Gesamtgewicht des Kupfers auf

dem T-StÅck von etwa 118 mg sind nach drei Jahren

Verbleib im Endometrium noch etwa 104 mg vorhan-

den; somit werden nur insgesamt 14 mg Kupfer freige-

setzt (5, 37). Die darin enthaltenen Beimengungen an

Nickel sind so gering, daÉ sie die durch Nahrung und

GetrÇnke tÇglich aufgenommene Menge an Nickel um

das Mehrtausendfache Åbersteigen.

Beim Studium der bisher beschriebenen FÇlle Ñ auch

derjenigen, die durch anderweitige Kupferexposition her-

vorgerufen wurden Ñ kommt man in Öbereinstimmung

mit Karlberg und Mitarbeitern (25) sowie Forck (16) zu

der Auffassung, daÉ an den Nachweis einer echten Kup-

fersensibilisierung sehr strenge MaÉstÇbe anzulegen sind.

Eine Kupferallergie ist nur dann als gesichert anzusehen,

wenn a) die Anamnese Åberzeugend ergibt, daÉ das

Entfernen der Spirale zum Abklingen der Erscheinungen

(Urtikaria, Ekzem, Exanthem, entzÅndliches Infiltrat

und/oder Üdem im Endometrium) und das Wiedereinle-

gen zu Rezidiven fÅhrt, und wenn b) epikutane Test-

untersuchungen noch auf mindestens eine weitere Ver-

dÅnnungsstufe unterhalb 1% (Kupfersulfat in Wasser) Ñ

nach Waltons Öberzeugung sogar auf 0,01% (38) Ñ eine

positive Reaktion ergeben.

Als fraglich gesichert gelten jene Beobachtungen, bei

denen die Anamnese zwar Åberzeugt, aber die Testkon-

zentrationen zu hoch waren und (oder) keine Kontrollen

vorgenommen wurden.

Als nicht gesichert sind jene FÇlle einzustufen, bei

denen die Anamnese fehlt oder nicht Åberzeugt, die

Testkonzentrationen zu hoch sind (2,5% und darÅber)

und (oder) keine Tests, keine VerdÅnnungen ausgetestet

und keine Kontrolluntersuchungen durchgefÅhrt

wurden.

Auf die Literatur angewandt, bedeutet dies, daÉ die

meisten Arbeiten dieser kritischen ÖberprÅfung nicht

standhalten. Die anhand der genannten Kriterien vorge-

nommene Unterteilung (Tabelle 4) fÅhrt somit zu der

Feststellung, daÉ in elf Publikationen Åber IUP-Unver-

trÇglichkeiten nur vier Patientinnen Åbrigbleiben, bei

denen sicher eine Kupferallergie vorlag. Im Falle anderer

Kupferexpositionen sind es sechs Arbeiten mit zwÄlf

Patienten, wobei in strenger Auslegung der Kriterien die

FÇlle von DÅngemann und Mitarbeitern (11) nur den

fraglich gesicherten zugerechnet werden kÄnnen, da

keine VerdÅnnungsreihe getestet wurde. Als fraglich gesi-

chert gelten sechs weitere FÇlle bei IUP-TrÇgerinnen und

acht FÇlle bei anderer Kupferexposition. Damit verzeich-

net die Weltliteratur insgesamt 16 FÇlle einer echten

Kupferallergie, bei strenger Auslegung sogar weniger als

zehn FÇlle. Unter BerÅcksichtigung der Millionen von

Frauen, die ein Intrauterinpessar tragen, der groÉen Zahl

von Individuen, die sich mit einem Kupfer-Armband

schmÅcken, sowie aller Personen, die am Arbeitsplatz

oder nicht-beruflich mit Kupfer und Kupfersalzen in

Kontakt kommen, und nicht zuletzt der jahrtausendelan-

gen Verwendung von Kupfergeschirr ist die Zahl der

nachgewiesenen echten Kupferallergien verschwindend

gering. Das steht nicht nur in Öbereinstimmung mit den

eigenen Befunden, sondern wird auch durch die experi-
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mentellen Untersuchungen von Karlberg und Mitarbei-

tern (25) bestÇtigt, die fÅr Kupfersulfat im Maximisa-

tionstest am Meerschweinchen nur eine ÇuÉerst geringe

Sensibilisierungspotenz nachweisen konnten: Nur eines

von 19 Tieren war zu sensibilisieren.

Das Fazit der Untersuchungen und des Vergleichs mit

der Literatur berechtigt zu folgenden Feststellungen:

Ñ Das Risiko der Induktion einer Kupferallergie durch

ein liegendes Intrauterinpessar ist als sehr gering einzu-

stufen. Es ist daher unwahrscheinlich, daÉ bei IUP-TrÇ-

gerinnen mit einem Ansteigen von Kupferallergien zu

rechnen ist.

Ñ Die Aufregung Åber die angebliche Zunahme von

Kupferallergien ist unangebracht. Zu dieser Feststellung

kommen auch finnische Autoren (24).

Ñ Auch die MÄglichkeit, daÉ nach Einsetzen eines

Intrauterinpessars bei Frauen mit nachgewiesener Nik-

kelallergie verstÇrkt allergische Reaktionen auftreten, ist

als ÇuÉerst gering bzw. unwahrscheinlich anzusehen, da

die aus den Kupferspiralen freigesetzten Nickelmengen

bedeutungslos sind.

Ñ Die meisten TestlÄsungen und -materialien von

Kupfersulfat, die zur diagnostischen KlÇrung einer Kup-

ferallergie dienen, sind zu hoch eingestellt und fÅhren zu

falsch-positiven Reaktionen. Erst eine Testkonzentration

von 0,5% (in Wasser) halten wir fÅr sicher subirritativ.

Prof. Dr. K. H. Schulz, Frau Dr. M. Kiehn und Frau Dr. H. Brehm,
Allergie-Abteilung der UniverstitÇts-Hautklinik, Hamburg, danken
wir fÅr die UnterstÅtzung bei der Beurteilung, Interpretation und
Diskussion der Kupfer-Testresultate. Prof. Dr. H.-E. Stegner, Uni-
versitÇts-Frauenklinik, Hamburg, fÅhrte freundlicherweise die
histologischen Untersuchungen durch. Dr. A. Gallinat und Dr. R.
P. Lueken, GynÇkologische Abteilung des Elisabeth-Krankenhau-

ses, Hamburg, danken wir fÅr die DurchfÅhrung der Hysterosko-
pien und Endometriumbiopsien. Dank gebÅhrt auch Dr. K. Nau-

mann, Institut fÅr Anorganische Chemie der UniversitÇt Hamburg,

fÅr die Bestimmung der Nickelbeimengungen in den verschiedenen

Kupferproben.
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