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Leser von APOTHEKE + MARKETING kdénnen hier Fortbildungspunkte sammeln: dazu einfach online die
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Duftstoffe als Allergene

Zertifizierte Fortbildung

von Prof. Dr. Axel Schnuch (AS) und Peter Griem

Zusammenfassung

Kontaktallergien durch Duftstoffe sind hiufig. Zihlt man die
Reaktionshiufigkeiten der Indikatoren einer Duftstoffallergie
zusammen (Duftstoffmix [DM] I + II, Perubalsam und Terpen-
tindl), dann erreichen sie im Klinikkollektiv (IVDK-Daten
2016) 17 %,und liegen damitsogar vor der Nickelallergie (etwa
16 %). Bei den ,,+“-positiven Reaktionen auf den DM I reagie-
ren > 50 % nichtaufeine der Komponenten. Derartige Reakti-
onen sollten zuriickhaltend als allergisch interpretiert werden.
Es sei denn, weitere Daten (z. B. positive Anamnese, Ge-
brauchstest) stiitzen eine solche Interpretation.
DM-I-Positive reagieren hiufig auf Eichenmoos (27,2 %) und
Isoeugenol (18,2 %). Es folgen Hydroxycitronellal (10,9 %),
Cinnamal (10,6 %), Cinnamyl alcohol (8,4%), Eugenol
(7,3 %), Geraniol (5,5 %) und Amyl Cinnamal (1,5 %). Die
Sensibilisierungshdufigkeiten (SH) der einzelnen Duftstoffe
sind abhingig von der allergenen Potenz (erfasst durch den lo-

kalen Lymphknotentest; englisch ,local lymph node assay“,
LLNA) und der Nutzungshiufigkeit (Maff der Exposition).
Die Relation zwischen SH und Exposition wird mit dem SEQ
(»sensitization exposure“-Quotient) beschrieben. Der SEQ ist
ein Maf fiir das Sensibilisierungsrisiko. In der Regel korreliert
dies einerseits mit der SH, andererseits mit der allergenen Po-
tenz (,hazard“/Gefahr). Abweichungen von dieser Regel zei-
gen ein neu erkanntes Problem an: a) Methyl 2-octynoatspielte
in der SH-Statistik keine Rolle, lag aber mitseinem SEQ (= Ri-
siko) nach Baum- und Eichenmoos an dritter Stelle, b) Hydro-
xyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde (Lyral®) hatte trotz
schwacher Potenz ein relativ hohes Risiko. Die Determinante
des Risikos war in diesem Fall nicht die Potenz (das inhirente
,hazard“), sondern zu hohe Einsatzdosen.

Die Allergieiiberwachung durch die klinische Epidemiologie
sollte in Zukunftverstirkterginzt werden durch Daten zur Ex-
position.
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Einleitung

Dulftstoffe sind die hiufigste Ursache einer allergischen Kon-
taktdermatitis (AKD) durch kosmetische Produkte und, nach
der Nickelsensibilisierung, die hiufigste Ursache positiver Re-
aktionen im Epikutantest [1]. Dies ist zum einen begriindet in
der Sensibilisierungsfihigkeit von Duftstoffen, zum anderen
an der weiten Verbreitung: Es gibt kaum jemanden, der nicht
duftstoffhaltigen Produkten ausgesetzt wire, oft tiglich. Sie
werden eingesetzt in allen moglichen Arten von Kosmetika
und Hygieneprodukten, in Reinigungsmitteln, Raumbeduf-
tern, topischen Pharmazeutika, Sonnenschutzcremes, Spiel-
zeug und Textilien sowie in Produkten, die im industriellen Be-
reich — oft zur Uberdeckung eines unangenehmen Geruchs
(yodour mask®) — eingesetzt werden, zum Beispiel Farben,
Kiihlschmierstoffe. Als itherische Ole spielen sie eine grofie
Rolle in der Aromatherapie [1, 2].

Definitionen

Duftstoff: Als Duftstoffsubstanzen werden vom Internationa-
len Riechstoffverband (International Fragrance Association,
IFRA) Substanzen bezeichnet, die wegen ihrer duftenden,
duftverstirkenden oder geruchsiiberdeckenden Eigenschaften
zur Herstellung von Duftkompositionen eingesetzt werden
[3]. Sie konnen natiirlichen oder synthetischen Ursprungs sein.
Viele gehoren chemisch zur Gruppe der Terpene oder zur
Gruppe monozyklischer Aromaten (,,Benzenoide®), wobei die
meisten der heute eingesetzten Molekiile, meist naturiden-
tisch, synthetisch hergestellt werden. Einige Duftstoffe werden
jedoch durch Extraktion aus bestimmten Pflanzen gewonnen,
zum Beispiel zur Herstellung itherischer Ole [1].
Kontaktallergen: Als Kontaktallergene werden Substanzen —
in der Regel niedermolekular — bezeichnet, die beim Menschen
eine allergische Kontaktdermatitis hervorrufen. Nach klinisch
stummer Sensibilisierung unter Beteiligung von Langerhans-
zellen und T-Lymphozyten entwickelt sich nach Reexposition
gegeniiber dem Allergen zwei bis vier Tage spiter eine allergi-
sche Kontaktdermatitis [4]. Eine positive Reaktion im Epiku-
tantest zeigt nicht nur die Sensibilisierung eines Patienten ge-
genden Stoffan, sondern auch, dass essich bei dem Stoffum ein
Kontaktallergen handelt [5]. Dariiber hinaus werden Stoffe
mittels geeigneter Tierversuche und In-vitro-Methoden iden-
tifiziert [6]. Auf der Basis publizierter klinischer Evidenz sowie
positiver Tierversuche (lokaler Lymphknotentest, LLNA)
wurden iiber 100 Duftstofte als Kontaktallergene klassifiziert

[7].

Vorkommen

In ihren bevorzugten Einsatzbereichen, Kosmetika und Haus-
haltsprodukte, liegen die iiberwiegend synthetisch hergestell-
ten Riechstoffe als Gemische vor. Zum Dufteftekt eines Par-
fiims kénnen bis zu 300 verschiedene Komponenten beitragen.
In anderen Produkten wie Zahnpasta, Kaugummi oder Back-
waren konnen sie auch singulir als einziger Aromastoff vor-
kommen. Ein Parfiim enthilt iiblicherweise 10 bis 15 % Duft-
stoffkomponenten, ein Fau de Cologne 3 bis 5%, ein

Deodorant 1 %, eine Creme 0,4 % und Seifen 0,5 bis 2 %. Der
Anteil allergener Duftstoffe in verschiedenen Kosmetika (Par-
fiims, Shampoos, Cremes, Duschgels) war in entsprechenden
Untersuchungen in den teureren Kategorien erhoht, wohinge-
gen in gingigen Haushaltsprodukten mengenmifiig eher we-
niger potente Allergene eine Rolle spielten. Kinderkosmetik,
auch als Spielzeug konzipiert, enthielt wiederum hochpotente
allergene Duftstoffe, dazu teilweise in hoher Konzentration
(Mittlerweile wurde der Einsatz von allergenen Duftstoffen in
Spielzeug begrenzt [41]). In Parfiims mit dem Anspruch ,,na-
tiirlichen Ursprungs® wurden sowohl allergene Komponenten
wie auch rein synthetische Chemikalien (Alpha-hexylzimtalde-
hyd, Diethylphthalat, Propylenglykol) entdeckt. Produkte, die
filschlich als ,,duftstofffrei“ deklariert sind konnen itherische
Ole zur ,,Geruchsiiberdeckung® enthalten [2, 8].

In den Jahren 2006 bis 2009 wurden die Inhaltsstoffe von 4.991
Produkten vom Chemischen und Veteriniruntersuchungsamt
(CVUA) Karlsruhe dokumentiert — unter anderem die laut
Kosmetikverordnung zu deklarierenden 26 Duftstoffe — und
verschiedenen Produktkategorien zugeordnet [9]. Cremes,
Emulsionen, Lotionen und dhnliches enthielten zu etwa 80 %
Duftstoffe, im Mittel (Median) 2,5 verschiedene, Parfiims im
Mittel neun und maximal 26 Duftstoffe. Im Durchschnitt wur-
den tiber alle Produktkategorien zwei verschiedene Duftstoffe
eingesetzt. Am hiufigsten fanden sich Limonen und Linalool,
auch in Kombination miteinander, und zwar in fast allen Pro-
duktkategorien. Die Verteilung des ,,gekoppelten® Einsatzes in
verschiedenen Produktkategorien gibt Abb. 1 wieder.

Das Ausmaf} der Duftstoffexposition durch eine berufliche Ti-
tigkeitistnicht bekannt. Ein Indikator fiir eine relevante Expo-
sition ist jedoch die Haufigkeit von Kontaktallergien in ver-
schiedenen Berufen, Denn ohne Exposition kann sich keine
Allergie entwickeln. In Analysen von Daten des IVDK zeigten
sich erhohte Risiken einer Duftstoffallergie bei Masseu-
ren/Physiotherapeuten, Kosmetikerinnen, Krankenschwes-
tern, Altenpflegerinnen und Metalloberflichenbearbeitern
(10, 11]. Insbesondere war das Risiko bei Metallarbeitern mit
Exposition zu Kiihlschmierstoffen erhoht. Zudem stellte sich
heraus, dass den Kiihlschmierstoffen vom Anwender zur Ge-
ruchsiiberdeckung Duftstoffe beigefiigt werden [12]. Bemer-
kenswerterweise war der Beruf des Friseurs mit keinem erhoh-
ten Risiko verbunden. Daraus lisst sich eine relativ hohe
Verwendung von Duftstoffen in den genannten Bereichen ab-
leiten, ohne dass diese quantifizierbar wiire.

Klinische Aspekte

Die Sensibilisierung durch Duftstoffe und eine nach Reexposi-
tion auftretende allergische Kontaktdermatitis ist die bei wei-
tem wichtigste unerwiinschte Wirkung einiger Duftstoffe.
Die AKD mit juckenden, geréteten und manchmal auch nis-
senden Hautverinderungen entwickelt sich in den parfiimex-
ponierten Arealen, beispielsweise hinter den Ohren oder am
seitlichen Hals oder axillir, etwa nach Verwendung eines Deo-
dorants (Abb. 2). Die Axillen sind wegen der diinnen, die Per-
meation erleichternden Haut und einer Semiokklusion (,,Haut

apotheke + marketing --- Oktober 2019

Abb. 1 Verteilung der Zahl zu deklarierender
Duftstoffe in einzelnen Produktkategorien
(dargestelit als ,violin plot“). Der aller-
groBte Anteil von Make-ups enthielt gar
keinen Duftstoff, wohingegen Parfiims
und Deos haufig mehrere Duftstoffe
enthielten [9].

Anzahl der Produkte in der Kategorie
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Abb.2  Allergische Kontaktdermatitis der Axillen
bei positiver Reaktion gegen den Duft-
stoffmix |

auf Haut“) die Lokalisation mit dem hochsten Risiko einer
Dulftstoffallergie (fiir DM I Odds-Ratio (OR) > 2; fiir DM II
OR >4) [11]. Gesichtsekzeme sind eine klassische Manifestati-
on einer durch Kosmetika hervorgerufenen Duftstoffallergie.
Bei Minnern konnen Aftershave-Lotionen Ekzeme der Bart-

Abb. 3 Muster positiver Reaktionen auf die
Screening-ECT-Zubereitungen
(n = 35.361): 84,9 % der Patienten reagier-
ten auf keine der Allergengemische. Es
wird deutlich, dass der DM | keineswegs
alle Duftstoffallergien erfasst, denn nur
28 % der DM-I-Positiven reagierten auch
auf den DM Il und 32 % auf Perubalsam

X

84,9

region und der seitlichen Halsregion hervorrufen. Aus grofien
Studien bestitigt sich, dass Parfiims und Deodoranzien bei
Frauen und Aftershave-Lotionen und Deodoranzien bei Min-
nern die hiufigsten Ursachen einer Duftstoffallergie sind [2].
Bei hochgradiger Sensibilisierung oder hoher Expositionsdo-
sis kann ein Ekzem generalisiert auftreten, das heifit am ganzen
Kérper (auch himatogenes Kontaktekzem genannt, weil das
Allergen nach Permeation in die Haut ins Blut gelangt und da-
nach quasi ,von innen* in die nicht exponierte Haut transpor-
tert werden kann). Eine generalisierte AKD kann aber auch
durch die orale Aufnahme von aromatisierten Nahrungsmit-
teln hervorgerufen werden, insbesondere bei einer Sensibili-
sierung gegen Perubalsam [13, 14].

Auch wenn die Ursache einer Sensibilisierung gegen Duftstof-
fe in der Exposition liegt, gibt es begiinstigende Kofaktoren,
wie eine bestehende inflammatorische Dermatose (z. B. Unter-
schenkelekzem bei Varicosis), die ein die Pathogenese fordern-
des molekulares Milieu (im Sinne von ,,danger signals®) schafft
[15]. Die Frage einer besonderen genetischen Disposition kann
heute generell dahingehend beantwortet werden, dass bei po-
tenten Allergenen die vorliegende genetische Ausstattung
yuberspielt“ wird, wihrend bei schwachen Allergenen eine be-
stehende Neigung zur Allergieausbildung von Bedeutung ist.
In den letzten Jahren wurden durch die Untersuchungen von
Polymorphismen in , Kandidatengenen® eine Reihe von poly-
morphen Genen identifiziert, die mit einem erhohten AKD-
Risiko assoziiert sind — ohne dass man bereits in der Lage wire,
das Risiko fiir die Ausbildung einer AKD ausreichend zu cha-
rakterisieren [16].
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Tab. 1 Substanzen des Duftstoffmixes |
INCI-Bezeichnung* CAS-Nummer
Amylzimtaldehyd (Amyl cinnamal) 122-40-7 1
Zimtaldehyd (Cinnamal) 104-55-2 1
Zimtalkohol (Cinnamy! alcohol) 104-54-11
Eugenol 97-53-01

Evernia prunastri (Eichenmoosextrakt; 90028-68-5 1
englisch ,oakmoss extract")

Geraniol 106-24-1 1
Hydroxycitronellal 107-75-51
Isoeugenol 97-54-1 1

*INCI, Internationale Nomenklatur flir kosmetische Inhaltsstoffe
(International Nomenclature of Cosmetic Ingredients)

Tab. 2 Substanzen des Duftstoffmixes Il

INCI-Bezeichnung* CAS-Nummer
Citral 5392-40-5
Citronellol 106-22-9
Coumarin 91-64-5
Farnesol 4602-84-0

Hexyl-Zimtaldehyd (Hexyl cinnamal) ~ 101-86-0

Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene car-  31906-04-4
boxaldehyd (HICC, Lyral®)

Diagnostik einer Duftstoffallergie

Eine Sensibilisierung gegeniiber einem Kontaktallergen wird
in der Regel durch den Epikutantest (ECT; englisch ,patch
test“) nachgewiesen. Hierbei werden bekannte sensibilisieren-
de Substanzen in geringer Dosis (in der Regel 1 % in 20 mg Va-
seline) in kleine Aluminiumkammern verbracht und fiir 48
Stunden auf dem Riicken fixiert. Nach drei Tagen wird der Test
sabgelesen®. Eine Hautrétung, gegebenenfalls mit Blischen
wie beim Ekzem, zeigt eine Sensibilisierung gegen den appli-
zierten Stoffan. In der Frithzeit des ECT wurde zur Diagnostik
einer Duftstoffallergie Perubalsam (PB, Myroxylon pereirae)
eingesetzt. Dieser erwies sich als zu dieser Zeit wichtigstes
Duftstoffkontaktallergen, jedoch nichtals ausreichend, um alle
Dulftstoffallergiker zu diagnostizieren. Daher wurde Mitte der
1970er-Jahre der DM I und Anfang der 2000er-Jahre der DM
Il in die Standarddiagnostik aufgenommen [17, 18]. Alle drei
Indikatoren einer Duftstoffallergie sind jedoch nach wie vor als
diagnostische Instrumente nétig, denn sie sind nur teilweise re-

dundant [19], wie Abb. 3 zeigt.

Tab. 3 Weitere deklarationspflichtige Duftstoffe
(als ECT-Zubereitung verfiigbar)

INCI-Bezeichnung CAS-Nummer

a-Isomethylionon (Alpha-Isomethyl io- 127-51-5
none)

Amylzimtalkohol (Amylcinnamyl alco-  101-85-9

hol)

Anisylalkohol (Anisyl alcohol) 105-13-5
Benzylalkohol (Benzyl alcohol) 100-51-6
Benzylbenzoat (Benzyl benzoate) 120-51-4

Benzylzimtaldehyd (Benzyl cinnamate) 103-41-3

Benzylsalizylat (Benzyl salicylate) 118-58-1

Butylphenyl Methylpropional (Lilial®)  80-54-6

Evernia furfuracea extract (Baum- 90028-67-4
moosextrakt)

D-Limonen 5889-27-5
Linalool 78-70-6
Methyl 2-octynoate 111-12-6

Der Diagnostik einer Duftstoffallergie dienen mehrere Zube-
reitungen in der ECT-Standardreihe (ein Set von Allergenen,
die bei jedem Patienten mit Verdacht auf eine AKD getestet
wird). Essind dies: Der Duftstoffmix I (DM I), der Duftstoffmix
I (DM II), HICC (Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxal-
dehyde, Lyral®) und Perubalsam. Aufierdem stehen sowohl die
Einzelkomponenten der Mixe als auch weitere Duftstoffe zur
Testung zur Verfigung (Tab. 1 bis 3).In neuerer Zeit werden
auch oxydierte Duftstoffallergene getestet, insbesondere die
von Linalool und Limonene. Wenngleich diese als ,,Prihapte-
ne“ verstandenen Duftstoffe nach der Oxydierung eindeutig
im Tierversuch als potente Haptene (Allergene) identifiziert
und in zahlreichen Studien positive ECT-Reaktionen beob-
achtet wurden [20], so steht der Nachweis der Relevanz (siehe
unten) dieser hiufigen Reaktionen noch aus.

Das Ziel der Testung mit Allergenmixen wie dem Duftstoffmix
ist es, Sensibilisierungen gegen mindestens einen der Inhalts-
stoffe aufzudecken. Bei allergischen Reaktionen auf den Mix
sollen die Einzelkomponenten nachgetestet werden, um den
Patenten iiber die fiir ihn relevanten Kontaktallergene aufzu-
kliren, damit eine weitere Exposition nach Méglichkeit ver-
mieden werden kann. Im Idealfall sollte ein auf den Mix positiv
reagierender Patientauch auf mindestens eine der Komponen-
ten des Mixes reagieren. Dies istjedoch nicht der Fall. Bei 43 %
der DM-Positiven blieb eine Reaktion auf die Einzelkompo-
nenten ginzlich aus [21]. Als Erklirung kommen mehrere Ur-
sachen in Frage, zum Beispiel eine mit 1 % zu geringe Testkon-
zentration der Einzelkomponenten oder eine unspezifische
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Abb. 4 Reaktionen auf mindestens einen der
Inhaltsstoffe des Duftstoffmixes | bei
Patienten mit positiver Reaktion auf den
Duftstoffmix | (n = 2.798, [21])
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Abb. 5 Anteil positiver Reaktionen auf die
Einzelkomponenten des Duftstoffmixes |
bei Patienten mit einer positiven Reaktion
auf den Duftstoffmix | (n = 2798, [21])
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Irritationsreaktion durch den mit 8 % hoher getesteten DM I
(sodass gar keine Kontaktsensibilisierung gegen einen DM-I-
Bestandteil vorlag). Oder es wird die Reaktivitit auf die Kom-
ponenten erhdht, wenn sie zusammen mit den anderen Mix-
Bestandteilen appliziertwerden. Man sprichthier von Synergie
von Allergenen in Kombination [22, 23]. Diese Synergie kann
auf einer permeationsférdernden [24] und unspezifisch im-
munaktivierenden [23] Wirkung durch andere Mix-Bestand-
teile beruhen. Bei der Einzeltestung fehlen solche Synergieef-
fekte und die Testung bleibt negativ. Diese Uberlegungen und
Befunde zeigen, dass in der Praxis die Duftstoffmixe wahr-
scheinlich bessere diagnostische Indikatoren fiir eine Duft-
stoffallergie sind, als die Einzelsubstanzen —zumal ein Gemisch
die Expositionsbedingungen ohnehin besser simuliert [2].

Abb. 6 Anteil positiver Reaktionen auf die
Einzelkomponenten des Duftstoffmixes Il
bei Patienten mit einer positiven Reaktion
auf den Duftstoffmix Il (n = 1058, [21])
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Aus Abb. 4 geht nun hervor, dass der Anteil der Patienten, fiir
den eine Reaktion gegen mindestens einen Bestandteil des DM
I gezeigt werden konnte, mit dem Schweregrad der allergi-
schen Reaktion gegen den Mix ansteigt [21]. Etwa 56 % der Pa-
tienten mit einer ,+“~positiven Reaktion zeigten keine Reakti-
on auf einen der Inhaltsstoffe, wihrend es bei ,,++“-Reaktionen
26 % und bei ,,+++“-Reaktionen nur 9 % waren. Das bedeutet
fir die Diagnostik, dass schwache Reaktionen auf den DM I
nicht unbedingt eine Kontaktallergie auf die Duftstoffe anzei-
gen (siehe unten).

Die Hiufigkeit der Reaktionen auf Einzelkomponenten des
DM Iist durchaus unterschiedlich. Wie Abb. 5 zeigt,16sen Ei-
chenmoos und Isoeugenol am hiufigsten positive Reaktionen
aus, wihrend dies am seltensten fiir Geraniol und Amylzimtal-
dehyd der Fall ist [21].

Bei Patienten mit positiver Reaktion auf den DM II (n = 1058)
wurde ebenfalls eine Aufschliisselung vorgenommen [25, 21].
Von denen mit einer schwachen (,,+“)-Reaktion auf den Mix,
zeigten 47 % keine Reaktion auf mindestens eine der Kompo-
nenten. Dieser Anteil war jedoch geringer bei stirkeren Reakti-
onen auf den Mix (11 % bei ,++“-und 7 % bei ,,+++“-Reaktio-
nen). Auch beim DM II unterscheidet sich der Beitrag der
Einzelkomponenten (Abb. 6). Uber den Auswertezeitraum
(2005 bis 2013) war HICC das bedeutendste Duftstoffallergen.
In dieser Zeit gab es jedoch wesentliche Verinderungen. Lag
der Anteilvon HICCin den Jahren 2005/2006 noch bei 44,7 %,
sosanker bis zum Jahre 2013 auf27,8 %. Dies konnte ein Effekt
dervon IFRA empfohlenen Senkung der Einsatzkonzentration
sein. Withrend des gleichen Zeitraums stieg der Anteil von He-
xylzimtaldehyd von 2,9 % auf 8,9 %, sodass dieser Duftstoff
nun zu den bedeutenderen des DM II zihlt.

Den obligaten Abschluss eines ECT bildet die Feststellung der
klinischen Relevanz. Sie beschreibt die nachgewiesene Bezie-
hung zwischen der Exposition gegeniiber einem Allergen, zum
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Abb. 7 Pravalenz von Sensibilisierungsreaktionen auf den Duftstoff-
mix | und Terpentinél im Informationsverbund Dermatolo-

gischer Kliniken (IVDK) von 1996 bis 2016.

Studien untersuchten Populationen
werden mit Hilfe des MOAHLFA-In-
dex beschrieben, der den Anteil folgen-
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Beispiel aus einem Verbraucherprodukt, und der dadurch her-
vorgerufenen manifesten AKD. Die klinische Erfahrung zeig-
te, dass starke ECT-Reaktionen hiufiger auch klinisch relevant
sind (angezeigt durch eine positive Anamnese oder durch einen
positiven ,repeated open application test“ (ROAT) [26, 27].
Umgekehrt fehlt bei nur schwachen (,,+“)-Reaktionen hiufig
der Nachweis einer Relevanz [1,28]. De Grootund Frosch fol-
gerten dementsprechend: ,False-positive reactions (to the
Fragrance mix) are not rare, and a single weak (+ or +) reaction
to the mix should not be taken as evidence for fragrance contact
allergy but should be substantiated by other tests (e.g. RO-
AT.)“ 28],

Epidemiologie

Wie eine vergleichende Betrachtung der epidemiologischen
Daten iiber lingere Zeitriume und aus verschiedenen Lindern
zeigt, stehen Sensibilisierungen gegen den DM I seit langem
beziiglich der Hiufigkeit an zweiter Stelle, nach Nickel. Stu-
dien in der Allgemeinbevolkerung zufolge sind zwischen 1 %
und 2 % der Bevolkerung gegen Substanzen des DM I sensibi-
lisiert [29, 30, 31]. Bei Patienten, die wegen des Verdachts einer
Kontaktallergie getestet werden, haben Sensibilisierungen ge-
gen DM Iin den 1990er-Jahren einen bedeutsamen Anstieg er-
fahren (Abb. 7). Im Klinikkollektiv sind die ilteren Jahrginge
(>40) deutlich hiufiger betroffen als die jiingeren und Frauen
signifikant hdufiger als Minner [32, 33 (5. 48 bis 49)]. Im Ext-
rem lagen die Quoten des Duftstoffmixes zwischen 6 % bei den
jungen Minnern und 14,4 % bei den ilteren Frauen [33]. Bei
Frauen war das Risikoum 21 % signifikanterh6htund stieg mit
zunehmendem Alter noch an [11]. Die in epidemiologischen

der Merkmale angibt: M (Minner; ,,ma-
le“), O (berufsbedingte Dermatitis;
yoccupational), A (atopische Dermati-
tis; ,atopic®), H (Handdermatitis;
| yhand“), L (Beindermatitis; ,leg®), F
Terpentindl (Gesichtsdermatitis; ,,face*) und A (Al-
ter > 40; ,,age®) (Tab. 4) [11]. Verinde-
rungen des MOAHLFA-Index in einem
oder mehreren Kriterien (z. B. Alter >
40) konnen tiber die Zeit ermittelte Sen-
o5 sibilisierungshdufigkeiten beeinflussen
und sind bei der Interpretation der Er-
gebnisse zu beriicksichtigen. Beispiels-
weise steigen die Sensibilisierungshiu-
figkeiten gegen den DM I mitdem Alter
signifikant an (z. B. 11,6 % der 30- bis
39-jihrigen Frauen versus 16,1 % der
70- bis 79-jihrigen) und sind bei Frauen
deutlich hoher als bei Mannern [32].
Auch stieg iiber den Beobachtungszeit-
raum der Anteil der Patienten mit Alter
>40von 62,5 % im Jahr 1999 auf 69,9 %
im Jahr 2006 (p < 0,0001) [34]. Deshalb werden die im IVDK
ermittelten Hiufigkeiten nach Alter und Geschlecht standar-
disiert, wie in Abb. 7 dargestellt.
Obwohl der Duftstoffmix I acht verschiedene Substanzen ent-
hilt, ist der iiberwiegende Anteil der Reaktionen lediglich auf
zwei Substanzen zuriickzufiihren, nimlich auf Eichenmoos
Absolue und Isoeugenol (siche oben). Wie die Trenddarstel-
lung zeigt (Abb. 7), hatte der Duftstoffmix I sein Maximum
1999 erreicht. Seitdem ist es zu einem signifikanten Riickgang
der Sensibilisierungen gegen die Substanzen des DM I gekom-
men —eine Entwicklung, die auch in anderen Landern Europas
beobachtet wurde [35].
In diesem Zusammenhang muss auf den Trend eingegangen
werden, den die Terpenallergie genommen hat (Abb. 7).
Terpentindl, frither ein bedeutendes Allergen, war als Lo-
sungsmittel aus ,6konomischen Griinden“ zunehmend sel-
tener eingesetzt worden, sodass seine Bedeutung als Aller-
gen drastisch zuriickgegangen war. Anfang der
1990er-Jahre rangierte es bereits unter 1 % [36], sodass es
eigentlich den Platz in der Standardreihe verlieren sollte.
Die rasante, bis dahin bei keinem anderen Allergen beob-
achtete Zunahme der Sensibilisierungen gegen die Natur-
stoffklasse der Terpene idnderte die Situation. Die Zunahme
wurde mit der wachsenden Beliebtheit alternativer Natur-
kosmetika und Heilmittel erklirt; diesmal also mit einem
Modetrend [36]. Interessanterweise entwickelten sich die
Verkaufszahlen itherischer Ole zeitlich parallel zu den Sen-
sibilisierungsquoten, sodass sich sowohl Anstieg als auch
Abfall der Sensibilisierungszahlen durch die sich verin-
dernde Exposition plausibel erkliren lassen [37].

88

79 78

0,6 W07
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Fiir den ebenfalls unerwarteten Trend der Duftstoffallergie
bieten sich zwei mogliche Erklirungen an:
> Da fastdie Hilfte der Terpenallergiker — moglicherweise be-
griindet in einer Expositionskopplungl — auch gegen den
Duftstoffmix allergisch war [36], kénnte zumindest ein Teil
sowohl des Anstiegs als auch des Abfalls der Duftstoffallergie
auf Terpenexpositionen zurtickgefithrt werden, die offenbar
aktuellen und kurzfristig sich indernden Modetrends folgte.
> Dariiber hinaus wurde die vom IFRA empfohlene Einsatz-
konzentration von Isoeugenol (bei Produkten mit Hautkon-
takt) auf 0,02 % herabgesetzt [www.ifraorg.org]. Chemische
Analysen von Parfiims ergaben, dass bis zum Jahre 2003 so-
wohl die Konzentration als auch die Einsatzhiufigkeit prob-
lematischer Duftstoffe wie Isoeugenol oder Eichenmooos
zurtickgegangen war [2].
Der Abwirtstrend der Duftstoffallergien, so wie er sich beim
DM I zeigte, setzte sich tiber die Jahre allerdings nicht fort.
Nach einer Konsolidierung war ab 2010 erneut ein signifikan-
ter Anstieg zu verzeichnen, mit einem Hoéhepunkt 2012 [11].
Dieser konnte begriindet sein in einer Zunahme von Sensibili-
sierungen gegen Zimtderivate (Zimtaldehyd, Cinnamal; Zimt-
alkohol, Cinnamyl alcohol; Hexylzimtaldehyd, Hexyl cinna-
mal) (sieche oben). Eine solche Erklirung wird durch
Beobachtungen aus England gestiitzt, wonach das hiufigste
Duftstoffallergen nicht mehr Eichenmoos oder Isoeugenol,
sondern Zimtalkohol (Cinnamyl alcohol) war [38]. Dabei ist zu
bedenken, dass Zimtaldehyd (Cinnamal) und Zimtalkohol
(Cinnamyl alcohol) im Stoffwechsel durch Alkoholdehydroge-
nasen ineinander umgewandelt werden konnen. Letztlich

bleibt die Trendentwicklung jedoch unerklirt, zumal es in den
letzten Jahren erneut zu einem signifikanten Riickgang bis auf
das Ausgangsniveau kam (Abb. 7).

Gleichwohl bleibt die Duftstoffallergie (ausgedriickt durch die
Indikatoren DM I, DM II, Perubalsam und Terpentinol mit ei-
ner Sensibilisierungshiufigkeit von insgesamt > 16 % der ge-
testeten Patienten; Tab. 4, Zeile 3) bedeutsam fiir die Volksge-
sundheit, die eine stindige Trendbeobachtung (Uberwachung)
erfordert, um gegebenenfalls entsprechende Mafinahmen zu
initiieren.

Risiko einer Duftstoffallergie

Bei allen Befunden der klinischen Epidemiologie sollte nicht
vergessen werden, dass die ermittelten Privalenzen von Sen-
sibilisierungen auch abhingig sind vom Umfang der Exposi-
tion gegeniiber den Allergenen. Es wurde zwar wiederholt
gezeigt, dass die Substanzen des DM in verschiedenen Kate-
gorien von Verbrauchsgiitern vorkommen [2], dass aber gera-
de die allergologisch weniger bedeutenden Substanzen (Ge-
raniol, Limonen oder Linalool) in groflen Mengen eingesetzt
werden und die allergologisch bedeutsamen wie Eichen-
moos, Isoeugenol oder Cinnamal deutlich weniger. Das be-
deutet, dass die Hohe der Exposition nicht mit der Allergie-
quote iibereinstimmt.

Zur Beschreibung des Allergierisikos, also der Funktion der All-
ergiehiufigkeitin Abhingigkeitvon der Exposition, wurde ver-
sucht, die Exposition durch zwei Indikatoren zu beschreiben:
Die prozentuale Hiufigkeit der Nennung des Allergens auf der
Bestandeteilliste der Produktverpackungen (Statistik der CVUA

Tab. 4: MOAHLFA-Index der im IVDK gegeniiber den Duftstomixen sowie Einzelallergenen positiv getesteten
Félle - zwischen 1999 und 2012 (bzw. 2005 und 2012 beim DM Il)a [11]

samt . site . sitve | MPR  Tepentin oCCEPl
n 132.384 11.345 3.959 10.894 2.568 21.595
% pos 8,71 4,87 8,36 1,95 16,31
95 %-Konfidenzintervall 8,565-8,86 4,73-5,02 8,21-8,62 1,88-2,08 16,1-16,5
Male (Manner) 37,8 32,4 32,6 34,6 34,4 33,8
Occupational dermatitis (berufsbedingte Dermatitis) 15 13,6 15,8 " 16,2 13
Atopic eczema (Atopisches Ekzem) 18,8 18,8 214 13,9 19,4 17,3
Hand dermatitis (Handdermatitis) 27,6 25,8 27,8 21,8 27,1 24,7
Leg dermatitis (Beindermatitits) 11,7 16 13,1 20,7 17,4 17
Face dermatitis (Gesichtsdermatitis) 15,7 16,6 17,5 14,7 14,5 16,
Age 40+ (Alter) 69,5 80,5 80,1 85,6 79,2 81,5

MOAHLFA, (M, male; O, occupational; A, atopic; H, hand; L, leg; F, face; A, age); DM |, Duftstoffmix I; DM II, Duftstoffmix Il; MPR, Myroxylon balsamum var. pereirae (Perubalsam);

VDK, Informationsverbund dermatologischer Kliniken

2 Auffallend ist die Altersverteilung und der hohe Anteil von Unterschenkeldermatitis der gegen Perubalsam(MPR)-Sensibilisierten. Der Anteil von Gesichtsekzemen (Indikator einer

Kosmetikaallergie) ist insbesondere beim DM Il erhdht
PFalle zwischen 1999 und 2005
CFalle zwischen 2005 und 2012
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Tab.5:  Sensibilisierungsrisiko, berechnet auf der Basis der Haugkeit der INCI-Deklarationen

NCI-Name Sensibilisie- relative Inhaltsstoff- relative SEQ

rungshéu- Sensibilisie- deklaration Inhaltsstoff-

figkeit rungs- auf deklaration

in % (abso- haufigkeit Produkt in %

lut) in % (Anzahl)
Baummoos (Evernia furfuracea) 5,27 23,6 50 0,32 73,16
Eichenmoos Absolue (Evernia prunastri) 3,08 12,5 44 0,28 44,03
Methyl 2-octynoate (Methyl heptine carbonate) 0,16 0.7 ’ 0,05 15,5
Cinnamal 1,04 4.3 67 0,43 9,95
Isoeugenol 2,01 8,3 132 0,85 9,75
HIC 3,65 15,1 606 3,91 3,86
Farnesol 0,98 4 191 1,23 3,25
Anise alcohol 0,05 03 15 0,1 3,1
Cinnamy! alcohol 0.9 37 233 1,5 2,46
Benzyl cinnamate 0,16 0,7 59 0,38 1,84
Hydroxycitronellal 1,06 4,4 458 2,95 1,49
Eugenol 0,74 3 486 3,14 0,96
Citral 1,06 4,4 755 4,87 0,9
Amy! cinnamal 0,21 0,9 199 1,28 0,7
Butylphenyl Methylpropional (Lilial®) 0,7 2,9 1018 6,57 0,44
Hexyl cinnamal 0,5 2,1 867 5,59 0,38
Coumarin 0,33 1,3 711 4,59 0,28
Geraniol 0,42 1,7 1271 8,2 0,21
Benzyl salicylate 0,21 0,9 780 5,03 0,18
Benzyl alcohol 0,16 0,7 605 3,9 0,18
Citronellol 0,23 0,9 1348 8,7 0,1
Linalool 0,32 1,3 2123 13,7 0,09
Alpha-Isomethy! ionone (Gamma-Methylionon) 0,11 0,4 805 5,19 0,08
D,l-Limonene 0,16 0,7 2048 13,21 0,05
Benzyl benzoate 0 0 608 3,92 0
Amylcinnamy! alcohol? 0,32 1,3 14 0,09 14,39

INCI, Internationale Nomenklatur flir kosmetische Inhaltsstoffe; SEQ, ,sensitization exposure“-Quotient (Sensibilisierungsrisiko)

"HICC, Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde (e. g. Lyral®); °Der unerwartet hohe SEQ bei Amylcinnamyl alcohol kénnte auf einer Uberschatzung der priméaren

Sensibilisierungsraten beruhen, durch Kreuzreaktionen auf andere Zimtderivate.

Karlsruhe zu tiber 5.000 Produkten aus den Jahren 2007 bis
2009) und der von der IFRA genannten Einsatzmengen der
Dulftstoffe (in Tonnen; Angaben fiir Europa fur das Jahr 2008).
Aus den Daten wurde die relative Einsatzhiufigkeit wie folgt
berechnet [39]: a) Die Gesamteinsatzmenge aller Duftstoffe (als

Summe der Einzelvolumina) wurde gleich 100 % gesetzt und
fiir das tatsichliche Einzelvolumen der Anteil am Gesamtvolu-
men fiir jeden Duftstoff bestimmt, b) Die Gesamtzahl aller
Nennungen von Duftstoffen wurde gleich 100 % gesetzt und
der Anteil an Nennungen pro Duftstoff berechnet (Tab. 5,
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Spalte 5). Aus den Daten des IVDK fiir die Jahre 2007 bis 2009
wurde die Sensibilisierungshiufigkeit pro Duftstoff (Tab. 5,
Spalte 3) berechnet. Als Schiitzer fiir das Sensibilisierungsrisi-
ko wurde der SEQ (,,sensitization exposure“-Quotient) als der
Quotient aus relativer Sensibilisierungshiufigkeit und relativer
Expositionshiufigkeit fiir jeden Duftstoff berechnet. Der SEQ
gibt somit das relative Sensibilisierungsrisiko eines Duftstoffes
im Verhiltnis zu anderen Duftstoffen wider (Tab. 5, Spalte 6).
Die Sensibilisierungshiufigkeiten (Tab 5, Spalte 2) stimmen
mit denen anderer europiischer Studien tiberein. Es kénnen
drei Gruppen gebildet werden:
> Gruppe I (hiufige Allergene, in absteigender Hiufigkeit):
Baummoos, HICC, Eichenmoos, Isoeugenol, Hydroxyci-
tronellal, Citral, Zimtaldehyd, Farnesol, und Zimtalkohol.
> Gruppe Il (seltene Allergene): Amylzimtaldehyd, Benzylsali-
cylat, Methyl 2-octynoate (Methyl heptine carbonate), Ben-
zylzimtaldehyd, Benzylalkohol, Limonen, o-Isomethylio-
non, Anisalkohol und Benzylbenzoat.
> Gruppe III (weniger hiufig, aber nicht zu ignorieren): Euge-
nol, Butylphenyl Methylpropional (Lilial®), Hexylzimtalde-
hyd, Geraniol, Coumarin, Amylzimtalkohol, Linalool und
Citronellol.
Fiir Substanzen mit SEQ < 0,1 (Tab. 5, Spalte 6) ist das Sensi-
bilisierungsrisiko fast zu vernachlissigen, zum Beispiel fiir Li-
nalool, Limonen, a-Isomethylionon und Benzylbenzoat. Die-
se Substanzen weisen sehr hohe EC3-Werte im LLNA auf, die
eine sehr niedrige Sensibilisierungspotenz anzeigen. (Der
EC3-Wert gibt die Konzentration an, mit der eine Verdreifa-
chungder Lymphozytenstimulation im LLNA erreichtwird).
Das hochste Sensibilisierungsrisiko besteht bei Eichenmoos,
Baummoos, Methyl 2-octynoate, Zimtaldehyd und Isoeuge-
nol. Diese Substanzen erwiesen sich auch im LLNA als (sehr)
potente Sensibilisatoren (EC3 < 1). Fir diese besteht also eine
gute Korrelation zwischen der im Tierversuch gemessenen
sensibilisierenden Wirkstirke und dem SEQ als Maf fiir das
Risiko fiir den Menschen.
Es ist aber zu bedenken, dass das Risiko nicht unmittelbar aus
der Sensibilisierungspotenz abgeleitet werden kann, denn das
Risiko ist eine Funktion von Wirkstirke und Exposition. So
kénnen sehr niedrig gehaltene Konzentrationen hochpotenter
Allergene das Risiko niedrig halten oder zu hohe Konzentrati-
onen von nur mifiig potenten Allergenen oder eine Anwen-
dung mifiig potenter Allergene auf besonders gefihrdeten
Hautarealen ein hohes Risiko mit sich bringen. Beispielsweise
konnte der relativ hohe SEQ von Farnesol kaum mit dem
EC3-Wert (>4 %), sondern eher mit der hiufigen Anwendung
in Deodorants erklirt werden, da im Axillenbereich die Haut-
barriere infolge der relativ diinnen und stark hydratisierten
Haut vergleichsweise gering ist.
Obwohl fiir HICC eine moderater EC3-Wert ermittelt wurde
(EC3: 17,1 %), liegt es in der Hiufigkeitsstatistik an zweiter
und in der Risikostatistik an sechster Stelle. Das vormals relativ
hohe Risiko einer Sensibilisierung gegen HICC diirfte auf zu
hohe Konzentrationen in den Produkten zurtickzufiihren sein
[40]: > 1 % in der Vergangenheit, bis 0,2 % ab dem Jahr 2007.

Ab 2009 wurden Konzentrationen bis zu 0,02 % als sicher ein-
gestuft (www.ifraorg.org).

Hohe Sensibilisierungshiufigkeiten sind ungeachtet von Po-
tenz und Risiko stets als Warnhinweise zu werten (,,sentinel
health events“ in einem Uberwachungssystem), die eine Prii-
fungaufpriventive Mafinahmen erforderlich machen. Bei eini-
gen Fillen dissoziieren aber Hiufigkeit und Risiko, insbeson-
dere wenn die Hiufigkeitsstatistik kaum Anlass zur Sorge gibt,
aber der SEQ sich als hoch herausstellt, wie bei Benzyl cinna-
mate, Anise alcohol und besonders Methyl 2-octynoate (Me-
thyl heptine carbonate).

Insgesamt lésst sich feststellen, dass es ,,die Duftstoffallergie®
nicht gibt, sondern dass jeder Duftstoff fiir sich eine differen-
zierte Bewertung erfordert. Eine detaillierte Risikobewertung
kommt zu dem Ergebnis, dass es problematische Duftstoffe
gibt, die einer Konzentrationsbegrenzung in Produkten be-
diirfen. Zu nennen sind Eichenmoos und Baummoos mit ho-
hen Chloratranol-Gehalten, Methyl 2-octynoate, Zimtalde-
hyd und Isoeugenol. Es gibt aber auch unproblematische
Duftstoffe, die keiner Regulation bediirfen. Hierzu gehéren
die in grofien Volumina eingesetzten Limonen und Linalool,
die allenfalls als schwache Allergene gelten konnen. Allerdings
sollte der Gehaltan Oxidationsprodukten, die als durchaus po-
tente Allergene identifiziert wurden, begrenzt werden.
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CME-Fragebogen

Duftstoffe als Allergene

Duftstoffsubstanzen gehéren in Bezug auf ihre chemische
Struktur haufig zu den ...
1 Kohlenwasserstoffverbindungen.

[ monocyclischen Aromaten.
[ Peptiden.

Eine Sensibilisierung gegeniiber einem Kontaktallergen wird
meist nachgewiesen durch einen ...

[ Pricktest.

[ Epikutantest.
[ Bluttest auf IgG-Antikdrpern.

Eine allergische Kontaktdermatitis tritt auf ...

[ innerhalb der ersten Minuten nach der Exposition gegentber
einem allergenen Duftstoff.

[ einen Monat nach Reexposition gegentiber einem allergenen
Duftstoff.

[ zwei bis vier Tage nach Reexposition gegentiiber einem
allergenen Duftstoff.

Die haufigsten der in Kosmetik- und Haushaltsprodukten
enthaltenen und laut Kosmetikverordnung zu deklarierenden
Duftstoffe sind ...

[ Limonen und Linalool.
[ Eichenmoos- und Baummoosextrakte.
1 Zimtaldehyd und Amylzimtaldehyd.

Bei welchem der folgenden Berufe liegt kein erhéhtes Risiko
fiir eine Duftstoffstoffallergie vor?

[ Friseur
[ Krankenpfleger
1 Metallarbeiter mit Kiihlschmiermittel

Welche Aussage trifft nicht zu? Eine klinisch relevante
Kontaktdermatitis manifestiert sich haufig ...

[ in den Achselhoéhlen.
[ hinter den Ohren.
[ unterhalb der Augen.

Liegt eine genetische Disposition fiir eine Allergie vor,

[ wirkt sie sich besonders bei schwachen Allergenen aus und
fuhrt zu einer allergischen Reaktion.

[ wirkt sie sich besonders bei sehr potenten Allergenen aus.

[ spielt dies keine Rolle, da das Risiko fiir das Auftreten einer
Allergie unabhangig von der Stérke des Allergens ist.

Die Verwendung welcher Produkte zog bei Frauen am
héaufigsten eine Duftstoffallergie nach sich?
[ Parfims und Deodoranzien

1 Duschgele und Shampoos
[ Spil- und Waschmittel

Welche der folgenden Substanzen ist im Duftstoffmix | (DM 1)
enthalten?
[J Eichenmoosextrakt

[ Linalool
1 Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyd (HICC)

Bei welcher Bevélkerungsgruppe wurden im Klinikkollektiv
Kontaktallergien gegen DM | besonders haufig nachgewie-
sen?

[ Frauen > 40 Jahre

[ Frauen < 40 Jahre
[ Manner < 40 Jahre
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