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Sensibilisierende Wirkung Sah

(1972, 1995, 2007)

Nickel ist ein hartes, silberweißes Metall, das vor allem zur Herstellung rostfreier Stäh-
le (z.B. Chrom-Nickel-Edelstähle) und zur Herstellung von anderen Legierungen
sowie zur Galvanisierung eingesetzt wird. Feinverteiltes Nickel („Raney-Nickel“)
dient als Hydrierungskatalysator, und Nickel-Komplexe werden bei anderen chemi-
schen Prozessen eingesetzt, u. a. als Katalysatoren bei der Fett- und Kunststoff-Verar-
beitung (Falbe und Regitz 1991). Anorganische Nickelverbindungen kommen (abge-
sehen vom Vorkommen in Nickel-haltigen Erzen) in Spuren ubiquitär im Boden, in
Nahrungsmitteln und im Trinkwasser vor.

Das eigentliche Allergen (Hapten) ist nicht metallisches, sondern ionisiertes Nickel
(Ni2+). Nickel-Ionen sind nicht nur in Lösungen von Nickel-Salzen enthalten, sondern
werden auch relativ leicht aus metallischem Nickel (z.B. von vernickelten Ober-
flächen) und aus manchen Nickel-haltigen Legierungen freigesetzt. Verchromte (oder
vergoldete) Gegenstände werden häufig zuvor vernickelt. Die anschließend aufge-
brachte dünne Schicht aus Chrom oder Gold verhindert allergische Reaktionen auf
Nickel aber nicht oder nicht immer, da diese dünnen Schichten für Nickel(-Ionen)
durchlässig sein können (Lidén et al. 1996). Das Ausmaß der Nickel-Freisetzung ist
außer von den metallurgischen Eigenschaften auch von anderen Faktoren, die die
Nickel-Freisetzung verstärken können, abhängig. Hierzu gehören Temperatur (eine
höhere Temperatur fördert die Freisetzung) sowie die Anwesenheit von Salzen (z.B. im
Schweiß) und Aminosäuren (z.B. im Gewebsplasma) oder Dauerwellflüssigkeiten
(Dahlquist et al. 1979; Katz und Samitz 1975; Menné und Solgaard 1979). 
Auch einige Münzarten bestehen aus Nickellegierungen und können Nickel freisetzen
(Lidén und Carter 2001; Zhai et al. 2003). Möglicherweise beruht die relativ hohe
Nickel-Freisetzung der 1- und 2-Euro-Münzen wegen des zweiteiligen Aufbaues aus
zwei unterschiedlichen Nickel-haltigen Legierungen auf besonderen elektrochemi-
schen Bedingungen (Fournier und Govers 2003; Nestle et al. 2002). 

Allergene Wirkung

Erfahrungen beim Menschen

Hautsensibilisierende Wirkung

Nickel gehört zu den wichtigsten Kontaktallergenen, und ein Nickel-Salz (zumeist
Nickel(II)-sulfat-Hexahydrat als 5%ige Zubereitung in Vaseline) ist dementsprechend
Bestandteil nahezu aller zur Epikutantestung verwendeten Standardreihen, einschließ-



lich der Europäischen Standardreihe (Bruynzeel et al. 2005) und der Standardreihe der
Deutschen Kontaktallergiegruppe (DKG). Daher liegen zur hautsensibilisierenden
Wirkung umfangreiche Befunde, sowohl aus Kasuistiken als auch aus Untersuchungen
an größeren Kollektiven vor, die hier nur exemplarisch aufgeführt werden können. Für
weitere Informationen sei auf einige Übersichten verwiesen (z.B. Cavellier und Fous-
sereau 1995; Cronin 1980; Diepgen und Drexler 2000; Hausen et al. 1998; Lidén 2000;
Maibach und Menné 1989). Bei der epikutanen okklusiven Testung muss, wie bei
anderen Metallsalzen auch, mit falsch-positiven, nicht selten follikulären Reaktionen
gerechnet werden (Fischer und Rystedt 1985). Andererseits sind auch bei 5%iger Kon-
zentration falsch-negative Resultate möglich (Dooms Goossens et al. 1980). Klini-
schen Untersuchungen zufolge scheint es unterschiedliche Ausprägungen der Nickel-
Allergie zu geben, wobei eine große Spannbreite für die minimale Auslösekonzentra-
tion existiert (Fischer et al. 2005, 2007). Ein Teil der Patienten reagiert nur auf die
5%ige Testkonzentration von Nickelsulfat im Epikutantest positiv, nicht jedoch auf
niedrigere Konzentrationen. Einige wenige Patienten zeigen aber bereits auf 0,001%
bis 0,005% Nickelsulfat eine schwach positive Epikutantestreaktion und in diesem Fall
meist auch eine eindeutig positive Reaktion auf Nickel-Plättchen (z.B. Uter et al.
1995). Im offenen Epikutantest mit Nickelchlorid in wässriger Lösung treten eindeutig
positive Reaktionen ab 0,1% Nickelchlorid auf. Follikuläre (in diesen Fällen mögli-
cherweise als allergisch zu interpretierende) Reaktionen sind dabei jedoch bereits bei
niedrigeren Konzentrationen beobachtet worden (z.B. Menné und Calvin 1993). Wie-
derholtes, jeweils 10-minütiges Eintauchen der Finger in 0,01%ige wässerige Lösun-
gen von Nickel (als Nickelchlorid) konnte bei Sensibilisierten zur Auslösung einer
ekzematösen Reaktion führen (Nielsen et al. 1999). Für die Entstehung oder Auslösung
kontaktallergischer Reaktionen durch Nickel spielt die Beeinträchtigung der Barriere-
funktion der Haut (z.B. durch Irritantien) eine wichtige Rolle (Agner et al. 2002). 
Nickel-Allergien entstehen fast immer außerberuflich, u. a. durch Modeschmuck und
Kleiderschließen und nur selten, am ehesten noch bei Männern, durch die berufliche
Tätigkeit (Cronin 1980). Betroffen sind vor allem (junge) Frauen, und die Sensibilisie-
rungen sind zumeist auf die Verwendung von Nickel-haltigen Ohrsteckern (van der
Burg et al. 1986) oder auf Körperpiercings zurückzuführen. Dabei ist der direkte Kon-
takt mit Körperplasma, das in vitro stärker Nickel-freisetzend wirkte als z.B. syntheti-
scher Schweiß, wahrscheinlich für die Sensibilisierung mit verantwortlich (Emmett
et al. 1988). Es sind auch allergische Reaktionen auf Rhodium-beschichtete („hypo-
allergene“), jedoch Nickel-haltige Ohrringe beschrieben worden (Foti et al. 2002). Im
privaten Bereich ist oder war eine Exposition außer gegen Modeschmuck auch gegen
verschiedenste andere Nickel-freisetzende Metallgegenstände möglich (z.B. BH-
Schließen, Jeansknöpfe) (Rietschel und Fowler 1995). Von historischer Bedeutung ist
dabei vor allem das „Strumpfhalter-Ekzem“, das in den 30-er Jahren des 20. Jahrhun-
derts gehäuft beobachtet wurde (Bonnevie 1939). 
Für die Häufigkeit einer Nickel-Sensibilisierung in der Allgemeinbevölkerung liegen
unterschiedliche Schätzungen oder Untersuchungsergebnisse vor: z.B. 2,3% (Schnuch
et al. 2002); 6,7% (bei Frauen 11%, bei Männern 2%; Nielsen und Menné 1992);
13,1% in der untersuchten Stichprobe (bei Frauen 20,4%, bei Männern 5,8%; auf die
Allgemeinbevölkerung hochgerechnet: 9,9%; Schäfer et al. 2001) und bis 17,6% (bei
Frauen 27,5%, bei Männern 5,1%; Dotterud und Smith-Sivertsen 2007) (Übersicht zu
weiteren Untersuchungen bei Thyssen et al. 2007). Eine Studie bei finnischen Studen-
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tinnen ergab eine Prävalenz von 39%, bei den männlichen Kommilitonen dagegen von
nur 3% (Mattila et al. 2001).
Auch bei epikutan getesteten Kindern oder Jugendlichen stellt Nickel das häufigste
oder eines der häufigsten Allergene dar (Brasch und Geier 1997; Duarte et al. 2003;
Heine et al. 2004; Lewis et al. 2004). In einer bevölkerungsbezogenen Studie in Oden-
se (Dänemark) wurde eine Prävalenz von 8,6% bei 12- bis 16-jährigen Jugendlichen
gefunden (bei Mädchen 13,7%, bei Jungen 2,5%; Mortz et al. 2002 a, b).
In den untersuchten Patientenkollektiven dermatologischer Kliniken führt Nickel fast
stets zu den meisten positiven Reaktionen: 13,8% (bei Frauen 19%, bei Männern 4,7%)
(Machovcova et al. 2005); 14,2% (Testzeitraum 1996–1998) und 14,3% (Testzeitraum
1994–1996) sowie 16,2% (Testzeitraum 1998–2000) (Marks et al. 2003); alters- und
geschlechtsstandardisiert 16,7% (Frauen unter 40 Jahren 32,5% und über 40 Jahren
13,2%; Männer unter 40 Jahren 6,2% und über 40 Jahren 4,6%; Testzeitraum 1995–
2001) (Schnuch et al. 2004); alters- und geschlechtsstandardisiert 17,3% (Testzeitraum
2002–2003) (Uter et al. 2005); 17,9% (bei Frauen 25,5%, bei Männern 4,8%; Test-
zeitraum 1996–2000) (Bruynzeel et al. 2005); 19,9% (Goon und Goh 2005).
Der in einigen Untersuchungen beobachtete Rückgang der Prävalenz von Nickel-sen-
sibilisierten jungen Frauen ist sehr wahrscheinlich eine Folge der in der EU mittler-
weile festgelegten Grenzwerte für die Nickel-Freisetzung aus Gegenständen, die für
den wiederholten oder längeren Kontakt mit der Haut vorgesehen sind, bzw. der Dekla-
ration entsprechender Nickel-haltiger Gegenstände, die diese Grenzwerte nicht erfül-
len (Jensen et al. 2002; Johansen et al. 2000; Nielsen et al. 2002; Schnuch und Uter
2003). Da sich immer noch derartige Produkte finden, die eine zu große Menge Nickel
freisetzen (Lidén und Norberg 2005), bleibt abzuwarten, inwieweit sich dieser Trend
fortsetzen wird.
Die Exposition gegen Nickel, Nickel-haltige Legierungen oder vernickelte Werkstücke
in der Elektronik-Industrie oder in der Metallverarbeitung kann für eine beruflich
bedingte Nickel-Sensibilisierung verantwortlich sein (Li et al. 2003; Uter et al. 2003).
Über eine allergische Reaktion auf Nickel durch die Verarbeitung von „kalt-impräg-
niertem“ Aluminium wurde ebenfalls berichtet (Lidén 1994). Auch vernickelte Werk-
zeuge oder Werkzeuggriffe kommen als Ursachen in Betracht, z.B. bei Automechani-
kern (Meding et al. 1994). In 27% der Werkzeuggriffe aus einer Stichprobe von 565
Geräten auf dem schwedischen Markt konnte eine Nickel-Freisetzung nachgewiesen
werden (Lidén et al. 1998). In gebrauchten Kühlschmierstoffen waren zumeist nur sehr
geringe Mengen Nickel nachzuweisen, und bei spanend tätigen Metallarbeitern wurde
keine erhöhte Quote für eine Sensibilisierung gegen Nickel ermittelt (Geier et al. 2004;
Uter et al. 2003).
In einigen Bereichen ist u.U. auch ein Kontakt mit Lösungen von Nickel-Salzen mög-
lich, z.B. bei der Batterie-Herstellung, insbesondere aber bei der galvanischen Metall-
oberflächenvergütung oder anderen Prozessen, bei denen Nickel elektrolytisch abge-
schieden wird (Kanerva et al. 1997; Wall und Calnan 1980). Kontaktekzeme in der
Nickel-Galvanik wurden bereits Ende des 19. Jahrhunderts beschrieben (Blaschko
1889), werden mittlerweile aber aufgrund der getroffenen arbeitshygienischen Maß-
nahmen nur noch selten beobachtet (Fischer 1989). Die Gefährdung für eine Sensibili-
sierung aufgrund einer anderweitigen beruflichen Exposition wird häufig überschätzt
und ist unter den heutigen arbeitshygienischen Verhältnissen ebenfalls als „eher
gering“ anzusehen (Aberer und Holub 1992; Diepgen und Drexler 2000). 
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Die Bedeutung des beruflichen Kontakts mit Münzen, z.B. bei Kassierern, wird kon-
trovers diskutiert. Möglich erscheint zumindest eine Rezidivauslösung bei bestehender
hochgradiger Nickel-Sensibilisierung. Trotz der nachgewiesenen Nickel-Freisetzung
wurden bisher aber nur sehr wenige Fälle von allergischen Reaktionen durch den Kon-
takt mit Münzen beschrieben (z.B. Aberer und Kränke 2002; Gollhausen und Ring
2001; Kanerva et al. 1998; Sánchez-Pérez et al. 2003). Offenbar ist der zwar regel-
mäßige aber nur kurze Kontakt mit den zumeist trockenen Münzen nicht ausreichend,
um eine allergische Reaktion an den Handinnenflächen auszulösen. Dementsprechend
traten auch unter einer 12-tägigen, jeweils achtstündigen simulierten Anwendung bei
Nickel-Sensibilisierten keine klinischen Symptome einer kontaktallergischen Reaktion
auf (Zhai et al. 2003). Zwar können bei Nickel-Sensibilisierten mit Nickel-haltigen
Münzen im Epikutantest auf dem Unterarm oder auf dem Rücken positive Reaktionen
ausgelöst werden (Nucera et al. 2004), ein Epikutantest auf der Palmarfläche des Dau-
mens mit 1-Euro-Münzen führte jedoch nur bei einem von 10 Nickel-Sensibilisierten
zu einer positiven Reaktion (Foti et al. 2005).
Als Seltenheit ist über ein aerogen ausgelöstes allergisches Kontaktekzem durch
Nickel-haltigen Staub (aus dem Abrieb Nickel-haltiger Kleiderbügel) in einer Näherei
berichtet worden (Schubert 2000) sowie über ein möglicherweise inhalativ ausgelöstes
generalisiertes Kontaktekzem bei einem Galvanisierer mit bestehender Nickel-Sensi-
bilisierung (Candura et al. 2001).
Einer finnischen Untersuchung zufolge waren Nickel oder Nickelsalze bei 176 von
2543 Beschäftigten mit berufsbedingtem Kontaktekzem ursächlich. Die Autoren
schätzten die Inzidenz einer beruflich bedingten Kontaktallergie gegen Nickel auf
durchschnittlich 0,12 Fälle pro 10000 Arbeitsjahre (bei Männern 0,04, bei Frauen 0,20)
(Kanerva et al. 2000).
In seltenen Fällen wurde auch über Kontakturtikaria durch Nickel(-Salze) berichtet
(Block und Yeung 1982; McConnel et al. 1973; Estlander et al. 1993; Malo et al. 1982;
Osmundson 1980).
Im Maximierungstest reagierten 12 von 25 Probanden nach Induktionsbehandlung mit
10% Nickelsulfat positiv bei der Auslösebehandlung mit 2,5% Nickelsulfat in Vaseli-
ne (Kligman 1966). 
Nach dreimaliger, jeweils im Abstand von fünf Tagen durchgeführter 48-stündiger
okklusiver Induktionsbehandlung auf dem Oberarm mit 25%iger wässriger Nickel-
chlorid-Lösung (mit 0,1% Natriumdodecylsulfat) zeigten bei der 10 Tage nach der letz-
ten Induktionsbehandlung auf dem anderen Oberarm mit 1%, 2%, 5% und 10%
Nickelchlorid in Wasser durchgeführten Auslösebehandlung 16 von 172 Probanden
eine Sensibilisierung. Nach vier Monaten wurden 20 der ursprünglich nicht sensibili-
sierten Probanden erneut der beschriebenen Induktionsbehandlung unterzogen,
wodurch fünf von 19 Probanden sensibilisiert wurden. Ein weiterer Proband hatte in
der Zwischenzeit eine Sensibilisierung durch anderweitigen Nickelkontakt erworben.
Bei acht untersuchten Sensibilisierten wurden keine Kreuzreaktionen mit Cobalt-
chlorid, Kupfersulfat und Kaliumdichromat beobachtet (Vandenberg und Epstein
1963). 
Bei jüngeren Frauen mit bestehender Nickel-Sensibilisierung wird relativ häufig auch
eine Sensibilisierung gegen Cobalt gefunden (Enders et al. 1988). Das Ausmaß dieser
Kopplung ist offenbar vom Grad der Sensibilisierung gegen Nickel bzw. von der Aus-
prägung der Testreaktion auf Nickelsulfat abhängig (Brasch und Geier 1997; van Joost
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und van Everdingen 1982). Besonders Patienten mit einer deutlichen oder stark positi-
ven Reaktion auf Nickel oder diejenigen Patienten, die bereits gegen geringe Nickel-
konzentrationen eine Reaktion im Epikutantest zeigen, reagieren auch auf Palla-
diumchlorid (Brasch und Geier 1997; Rudzki und Prystupa 1994; Uter et al. 1995).
Diese Reaktionen sind sehr wahrscheinlich nur selten auf eine Verunreinigung des
Testmaterials durch Nickel zurückzuführen, da in Palladiumchlorid-Testzubereitungen
nur geringe Mengen Nickel nachgewiesen werden konnten (Eedy et al. 1991; Rebandel
und Rudzki 1990).
Die Ergebnisse zweier In-vitro-Untersuchungen liefern Hinweise, dass ein Teil der
Nickel-spezifischen T-Zell-Klone von gegen Nickel sensibilisierten Patienten auch von
Palladium-Salzen stimuliert werden. Nur wenige der untersuchten Nickel-spezifischen
T-Zell-Klone waren hingegen auch durch Cobaltchlorid stimulierbar (Moulon et al.
1995; Pistoor et al. 1995).

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Die wichtigsten Befunde, die auf eine atemwegssensibilisierende Wirkung von Nickel-
verbindungen hinweisen, stammen aus Fallberichten (Tabelle 1) (siehe auch van 
Kampen et al. 2003). Nickel ist ein Hapten, das erst nach der Bindung an zirkulieren-
de Eiweiße wie Serumalbumin oder an Gewebeproteine allergen wirkt. 
Im Serum eines Arbeiters, bei dem die Nickel-Allergie durch Hauttests und inhalative
Provokation gesichert wurde (beschrieben bei Malo et al. 1982), konnten die Bindung
von Nickel-Ionen an die native Cu2+-Bindungsstelle von humanem Serumalbumin und
spezifische IgE-Antikörper gegen dieses Antigen (Nickel-HSA-Konjugat) nachgewie-
sen werden. In den Seren von 30 Kontrollpersonen war kein spezifisches IgE gegen
Nickel-HSA-Konjugat nachweisbar (Dolovich et al. 1984; Nieboer et al. 1984). In
mehreren weiteren Untersuchungen konnte mittels Radio-Allergo-Sorbent-Test
(RAST) oder mittels Enzyme-Linked-Immunosorbent-Assay (ELISA) ebenfalls spezi-
fisches IgE gegen Nickel-HSA-Konjugat nachgewiesen werden (Estlander et al. 1993;
Fernández-Nieto et al. 2006; Malo et al. 1982; Novey et al. 1983). 
In einer Untersuchung von Metallarbeitern in der Hartmetallproduktion korrelierten die
positiven RAST-Befunde gut mit der Reaktivität der Patienten im Intrakutantest mit
Nickelsulfat: der Provokationstest mit Nickelsulfat war bei sieben von acht Beschäf-
tigten mit Asthma positiv (3 ¥Spät- und 4 ¥Sofortreaktion) und wurde offenbar mit
einem Dosimeter in Konzentrationen von 10–5% bis 1% Nickelsulfat durchgeführt. Bei
sechs dieser sieben Patienten fanden sich auch positive Intrakutantestreaktionen und
bei vier der sieben Patienten positive Befunde im RAST auf Nickel-HSA-Konjugat
(RAST-Index >2,0; bei 21 exponierten aber asymptomatischen Kontrollpersonen und
bei 60 nicht-exponierten, asthmatischen Kontrollpersonen: <1,58). Fünf der Intraku-
tantest-positiven Patienten zeigten aber auch positive Ergebnisse im Intrakutantest mit
Cobaltchlorid, und es wurde bei den vier Patienten mit spezifischem IgE gegen Nickel-
HSA-Konjugat auch spezifisches IgE gegen Cobalt-HSA-Konjugat nachgewiesen. In
einer späteren Untersuchung wurde bei zwei von 13 weiteren Beschäftigten spezifi-
sches IgE gegen Nickel-HSA-Konjugat (und Cobalt-HSA-Konjugat) nachgewiesen.
Intrakutantests und Provokationstests mit Nickelsulfat wurden jedoch nicht mehr
durchgeführt (Shirakawa et al. 1990, 1992). Bei zwei von drei dieser Beschäftigten mit
einer positiven Reaktion im Provokationstest auf Cobalt und Nickel und nachgewiese-
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Tab. 1. Klinische Untersuchungen zur atemwegssensibilisierenden Wirkung von Nickel(-salzen)

Zahl der Beruf oder Nachweismethode Literatur
Unter- Tätigkeit/
suchten Symptome Pricktest spezifische bronchiale 

bzw. klinische (Testkon- IgE-Anti- Provokation
Diagnosen zentration) körper

(Methode)

1

7

1

3

1

4

1

Metallarbeiter
(Schleifer)/
Asthma, Husten,
Urtikaria

Galvaniseure/
Asthma

Metallarbeiterin
(Galvanik)/
Asthma,
Dyspnoe

Katalysator-
Produktion/
Asthma

Metallarbeiterin
(Schleiferin)/
Asthma, Rhinitis,
Husten, Urtikaria

2¥Galvaniseur,
Bauarbeiter,
Schweißer/
Asthma

Hartmetall-
Herstellung/
Asthma

positiv 
(10 mg
NiSO4/ml)

4¥positiv
(10 mg
NiCl2/ml)

positiv 
(1 mg
NiCl2/ml)

n.d.

positiv
(Scratchtest;
10 mg
NiSO4/ml)

2¥positiv
(0,001–
10 mg
NiSO4/ml)

n.d.

n.d. 1)

n. d.

n. d.

n. d.

positiv
(RAST);
außerdem
RAST-
Inhibition
positiv

1¥positiv
(ELISA)

n.d.

positiv (Staub) mit Sofort-
reaktion und Abfall des
FEV1

2) um 28%; positiv
(100 mg NiSO4/ml) mit
Sofortreaktion und Abfall
des FEV1 um 23% (4-mi-
nütige Provokation) und
28% (halbminütige Provo-
kation)

2¥positiv (0,1–10 mg
NiCl2/ml); 2¥Spätreaktion
mit Abfall des FEV1 um
26% bzw. 29%; außerdem
1¥Sofortreaktion mit
Abfall des FEV1 um 14%

positiv (0,1 mg NiCl2/ml);
Abfall des FEV1 um 25%
nach 8 h

n.d. (expositionsabhängige
Verschlechterung der
Spirometrie; aufgrund der
klinischen Befunde
Nickel-induziertes Asthma
vermutet)

positiv (10 mg NiSO4/ml);
Spätreaktion mit Abfall
des exspiratorischen 
Spitzenflusses um 22%
nach 6 h

2¥positiv (je 1 ¥duale
Reaktion und Spätreaktion
mit FEV1-Abfall um 20%)

Provokation mit Nickel-,
Cobalt- und Chrom-halti-
gem Metallstaub; nach
3,5 h Abfall des FEV1 um
etwa 50%

Block und
Yeung 1982

Bright et al.
1997

Cruz et al.
2006

Davies et al.
1986

Estlander
et al. 1993

Fernández-
Nieto et al.
2006; 
Sastre et al.
2001

De 
Hautecloque
et al. 2002
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Tab. 1. Fortsetzung

Zahl der Beruf oder Nachweismethode Literatur
Unter- Tätigkeit/
suchten Symptome Pricktest spezifische bronchiale 

bzw. klinische (Testkon- IgE-Anti- Provokation
Diagnosen zentration) körper

(Methode)

1

1

1

1

1

8

13

Galvaniseur/
Husten, Dyspnoe

Galvaniseur/
Asthma, Husten,
Urtikaria

Galvaniseur/
Asthma, Husten

Galvaniseur/
Asthma, Husten,
Urtikaria

Galvaniseur/
Asthma, Husten

Hartmetall-
Herstellung/
Asthma

Hartmetall-
Herstellung/
Asthma

positiv 
(1 und 10 mg
NiSO4/ml)

positiv
(10 mg
NiSO4/ml)

negativ
(10 mg
NiSO4/ml)

positiv
(Scratchtest
mit 1 mg
NiSO4/ml)

negativ
(10 mg
NiSO4/ml)

5¥positiv
(Intrakutan-
test; 1–2%
NiSO4)

n.d.

n.d.

positiv
(RAST)

negativ
(RAST)

n.d.

positiv
(RAST)

4¥positiv
(RAST)

2¥positiv
(RAST)

fraglich (10 mg
NiSO4/ml); nach 3¥ je 5
Atemzügen Abfall des
FEV1 um 10%, nach
erneuter 3-minütiger 
Provokation FEV1-Abfall
um 18% und Abfall des
FEV25–75%

3) um 28%

positiv (10 mg NiSO4/ml);
nach einminütiger Provo-
kation Sofortreaktion und
Abfall des FEV1 um 34%

positiv (10 mg NiSO4/ml);
Spätreaktion mit Abfall
des FEV1 nach 3–6 h um
27% bzw. 44%

positiv (10 mg NiSO4/ml);
Abfall des FEV1 nach 5 h
um 35%

positiv (100 mg
NiSO4/ml); duale Reaktion
mit Abfall des FEV1 um
17% (nach 15 min) und
24% (nach 4 h)

7¥positiv (1% NiSO4);
4¥Sofort- und 3 ¥Spät-
reaktion mit Abfall des
FEV1 um mind. 20%

n.d.

Hong et al.
1986

Malo et al.
1982

Malo et al.
1985

McConnell
et al.1973

Novey et al.
1983

Shirakawa
et al. 1990

Shirakawa
et al. 1992

1) n.d.: nicht durchgeführt
2) FEV1: forciertes exspiratorisches Volumen in der ersten Sekunde
3) forcierter mittlerer Ausatmungsfluss



nem spezifischem IgE gegen Nickel-HSA-Konjugat wurde auch im Lymphozyten-
transformationstest mit Nickel ein positives Ergebnis erzielt (Kusaka et al. 1991). 
Eine Frau, die bei der Tätigkeit als Metallschleiferin Husten, Rhinitis, Atemwegsbe-
schwerden und Kontakturtikaria an beiden Armen entwickelte, reagierte im Scratchtest
deutlich positiv auf Nickelsulfat (Pseudopodien) und im bronchialen Provokationstest
nach sechs Stunden mit einem Abfall des exspiratorischen Spitzenflusses um 22%. Die
Spezifität der RAST-Bestimmung des spezifischen IgE gegen Nickel-HSA-Konjugat
(1,1 kU/l; bei allen 50 Kontrollpersonen <0,35 kU/l) konnte im RAST-Inhibitionstest
bestätigt werden (Estlander et al. 1993). 
In mehreren anderen Fällen traten bei der bronchialen Provokation ebenfalls Spätreak-
tionen (Bright et al. 1997; McConnell et al. 1973; Malo et al. 1985) oder duale Reak-
tionen auf (Fernández-Nieto et al. 2006; Novey et al. 1983). Es wurden aber auch iso-
lierte Sofortreaktionen beschrieben (Block und Yeung 1982; Malo et al. 1982).
Zwei von sieben Beschäftigten eines Galvanikbetriebes reagierten im Provokationstest
mit 0,1–10 mg Nickelchlorid/ml mit einer deutlichen Spätreaktion. Arbeitsplatzbezo-
gene Messungen ergaben durchschnittliche Nickel-Konzentrationen im Bereich von 3
bis 27 mg/m3 (Bright et al. 1997).
Auch der beim Schweißen von rostfreiem Stahl entstehende Rauch enthält Nickel
(Keskinen et al. 1980). Bei zwei Schweißern, die Chrom- und Nickel-haltigen Dämp-
fen ausgesetzt waren, wurde in Provokationstests eine spezifische Überempfindlichkeit
auf diese Metalle nachgewiesen (k.w.A.) (Cirla et al. 1982).

Tierexperimentelle Befunde

Hautsensibilisierende Wirkung

Die sensibilisierende Wirkung von Nickel-Salzen wurde bereits bis 1989 mit mehr als
25 unterschiedlichen Methoden am Meerschweinchen untersucht. Hierbei fanden sich
sehr variable Ergebnisse, wobei insbesondere Methoden unter Verwendung von
Freundschem kompletten Adjuvans (FCA) positive Ergebnisse lieferten. Die meisten
Methoden ohne Verwendung von Adjuvans (z.B. der Bühler-Test (Bühler 1965)) lie-
ferten negative Resultate (Übersicht bei Wahlberg 1989). In einem offenen Epikutan-
test wurden neun von 14 und 12 von 14 Dunkin-Hartley-Meerschweinchen durch die
Applikation von 1% bzw. 3% Nickelsulfat-Hexahydrat in einer Lanolin-haltigen
Grundlage sensibilisiert. Bei der Verwendung von Hydroxypropylcellulose als Vehikel
zeigten fünf von 12, sieben von 12 und vier von 12 Tieren eine positive Reaktion auf
0,3%; 1% bzw. 3% Nickelsulfat-Hexahydrat. Die Testzubereitung in dem Lanolin-hal-
tigen Vehikel führte häufiger zu irritativen Reaktionen als die Testzubereitungen in
Hydroxypropylcellulose-haltiger Grundlage (Nielsen et al. 1992).
Im Mouse-Ear-Swelling-Test (MEST) wurden sowohl positive (Gad et al. 1986; Kim-
ber et al. 1990) als auch negative Befunde (Cornacoff et al. 1988; Dunn et al. 1990)
ermittelt.
Im „Local Lymph Node Assay“ an weiblichen BALB/c-Mäusen wurde mit 5% Nickel-
sulfat in Dimethylsulfoxid (DMSO) kein positives Ergebnis erzielt (Stimulationsindex
(SI): 2,3). Die Induktionsbehandlung mit 10% Nickelsulfat in Wasser oder in 70%igem
Ethanol führte ebenfalls zu keinem positiven Ergebnis (SI: 1,7 und 1,8), während die
gleiche Konzentration in 30%igem Ethanol zu einer Vervierfachung des Stimulations-
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index führte (Ikarashi et al. 1992). In neueren Untersuchungen wurde mit 0,5%; 1%
und 2,5% Nickelsulfat sowie mit 0,5%; 1%; 2,5% und 5% Nickelchlorid-Hexahydrat
in DMSO an je vier CBA/Ca-Mäusen keine Verdreifachung der Lymphozytenprolife-
ration ermittelt (SI: 1,1; 1,5; 1,5 sowie 1,0; 1,7; 2,2 bzw. 2,4) (Basketter et al. 1994,
1999).

Kreuzreaktionen

Fünf weibliche Hartley-Meerschweinchen, die in einem unvollständig dokumentierten
offenen Epikutantest durch die wöchentlich fünfmalige, über vier Wochen durchge-
führte offene Applikation von 1% Nickelsulfat-Hexahydrat in einer Wollwachsalkohol-
haltigen Grundlage sensibilisiert worden waren, reagierten auch auf die 48-stündige
okklusive Auslösebehandlung mit 2% CoCl2 ¥6H2O in dieser Grundlage. Gegen
Cobaltchlorid sensibilisierte Tiere reagierten ebenfalls auf Nickelsulfat (Cavelier et al.
1989). Derartige Kreuzreaktionen wurden in anderen Untersuchungen (Lammintausta
et al. 1985; Lidén und Wahlberg 1994; Wahlberg und Lidén 2000) jedoch nicht oder
nur in einem sehr geringen Ausmaß beobachtet bzw. sind aufgrund der vorgenomme-
nen Mischexposition nicht eindeutig einzuordnen.
Keines von 15 in einem modifizierten FCA-Test mit 0,3% Nickelsulfat vorbehandelten
Tieren reagierte bei der Auslösebehandlung auf 0,625%; 1,25% und 2,5% Palla-
diumchlorid, aber jeweils sieben von 15 reagierten auf 0,125 oder 0,25% Nickelsulfat,
12 von 15 auf 0,5% und 13 von 15 Tieren auf 1% Nickelsulfat (Wahlberg und Boman
1992). Die Mehrzahl der in einem Maximierungstest mit Palladiumchlorid vorbehan-
delten Tiere reagierte hingegen auch auf eine Auslösebehandlung mit 0,5% oder 1%
Nickelsulfat (Wahlberg und Boman 1992).

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

Bewertung

Nickel stellt weltweit die am häufigsten diagnostizierte Ursache eines allergischen
Kontaktekzems dar. In dem weit überwiegenden Teil der Fälle ist ein außerberuflicher
Kontakt mit Nickel-haltigen Schmuck- oder Gebrauchsgegenständen für die Sensibili-
sierung ursächlich. Dennoch ist bei einer entsprechenden Exposition auch im berufli-
chen Bereich (z.B. in der Galvanik) eine Kontaktsensibilisierung möglich. Die vorlie-
genden Befunde zur Wirkung an den Atemwegen legen nahe, dass Nickel außerdem
eine IgE-vermittelte Sensibilisierung der Atemwege induzieren kann. Obwohl insge-
samt nur wenige derartige Fälle beschrieben sind, liefern der Nachweis von spezifi-
schem IgE, positive Hauttests sowie die positiven Provokationstests mit Nickelsulfat
bei Exponierten, die auch eine arbeitsplatzbezogene asthmatische Symptomatik auf-
wiesen, wesentliche Indizien für eine spezifische atemwegssensibilisierende Wirkung
von Nickel-Salzen. Da auch aus Nickel-Metall oder schwerlöslichen Nickelverbindun-
gen Nickel-Ionen freigesetzt werden können, werden Nickel und Nickelverbindungen
weiterhin sowohl mit „Sh“ als auch mit „Sa“ markiert. Nickellegierungen, aus denen
Nickel bioverfügbar ist, sind zu bewerten wie das Metall.
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