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Duftstoffe gelten nach Nickel als die
zweithdufigsten Kontaktallergene. Bis zu
4% der allgemeinen Bevélkerung sollen
gegen Dulftstoffe sensibilisiert sein. Inden
entsprechenden Untersuchungen wurde
dabei meist die Haufigkeit positiver Epi-
kutantestreaktionen auf den Duftstoff-
Mix I (,fragrance mix I FM I) als
Maf3stab herangezogen [1, 6, 18]. Dieser
enthilt 8 Duftstoffe, die zu den 26 de-
klarationspflichtigen Duftstoffen zihlen.
Hierbei handelt es sich um Dulftstoffe, die
aufgrund ihres allergenen Potenzials ge-
mifd der EU-Verordnung Nr. 1223/2009
auf kosmetischen Produkten deklariert
werden miissen, wenn diese in einer
Konzentration von mehr als 0,001 % in
Mitteln, die auf der Haut/den Haaren
verbleiben, oder von mehr als 0,01 % in
Mitteln, die abgespiilt werden, enthalten
sind [23]. Es ist allerdings bekannt, dass
bei Weitem nicht jede positive Reakti-
on auf den FM I das Vorliegen einer
Kontaktallergie beweist. Bei 43% aller
Patienten mit positiver Reaktion auf
FM 1 bleibt die Aufschliisselung mit
Testung der Einzelsubstanzen negativ,
sodass man mit einem hohen Anteil
falsch positiver Reaktionen gegeniiber
FM I rechnen muss [8, 10]. Zudem gibt
es unter den 8 in diesem Mix enthal-
tenen Duftstoffen grofle Unterschiede
beziiglich des sensibilisierenden Potenzi-
als bzw. der Sensibilisierungshaufigkeit.
Eichenmoos absolue war im Informati-
onsverbund Dermatologischer Kliniken
(IVDK) in den Jahren 1998 bis 2013 fiir
27,2% der positiven Reaktionen auf den
Mix verantwortlich, gefolgt von Isoeu-
genol mit 18,7 %, wahrend nur 5,5 % der
FM I-positiven Patienten gegen Gera-

Published online: 21 January 2020

J. Geier' - R. Brans?

'Informationsverbund Dermatologischer Kliniken (IVDK), Institut an der Universitdtsmedizin Gottingen,

Géttingen, Deutschland

?Institut fiir interdisziplindre Dermatologische Pravention und Rehabilitation (iDerm), Universitat

Osnabriick, Osnabriick, Deutschland

Wie haufig ist die

Duftstoffallergie wirklich?

niol und sogar nur 1,5% gegen Alpha-
Amylzimtaldehyd sensibilisiert waren
[10].

Beim Duftstoff-Mix II (,fragrance
mix II; FM II), der weitere 6 deklara-
tionspflichtige Duftstoffe enthilt, ist die
Situation dhnlich. Hier gab es unter den
Patienten mit positiver Reaktion auf den
Mix im IVDK 2005 bis 2013 zwar nicht
ganz so viele negative Aufschliisselun-
gen wie beim FM I, mit 36,0 % ist deren
Anteil jedoch nicht unerheblich [10].
Und auch hier gibt es hiufige und po-
tente Allergene wie Hydroxyisohexyl-3-
cyclohexen-carboxaldehyd (HICC), das
fiir 40,2 % der positiven Reaktionen auf
den Mix verantwortlich war, und eher
seltene Sensibilisatoren wie Cumarin
(3,4%) oder Citronellol (3,0%) [10].

Schon 2007 haben Schnuch et al.
anhand von Daten des IVDK darauf
hingewiesen, dass es grofle Unterschie-
de hinsichtlich der allergenen Wirkung
und Sensibilisierungshéufigkeit unter
den 26 deklarationspflichtigen Duftstof-
fen gibt [20]. Sie teilten diese Duftstoffe
nach absteigender Reaktionshaufigkeit
bei nichtselektiver Epikutantestung im
IVDK 2003 bis 2004 in 3 Gruppen ein:
== Gruppe I: Baummoos, HICC, Eichen-

moos absolue, Hydroxycitronellal,

Isoeugenol, Zimtaldehyd, Farnesol;
== Gruppe II: Zimtalkohol, Citral, Citro-

nellol, Geraniol, Eugenol, Cumarin,

Butylphenyl Methylpropional, Alpha-

Amylzimtalkohol, Benzylcinnamat;
== Gruppe III: Benzylalkohol, Lina-

lool, Methylheptincarbonat, Alpha-

Amylzimtaldehyd, Alpha-Hexylzim-

taldehyd, d-Limonen, Benzylsalicylat,

Gamma-Methylionon, Benzylbenzo-
at, Anisylalkohol [20].

Mit der vorliegenden Arbeit wollen wir
einen Uberblick iiber die aktuelle Daten-
lage im IVDK in Bezug auf die Duftstoff-
sensibilisierung geben und tberpriifen,
ob sich im Vergleich zu den zitierten
Publikationen Anderungen im Sensibi-
lisierungsspektrum ergeben haben.

Material und Methoden

Im IVDK, einem Verbund von derma-
tologischen Abteilungen, der sich der
klinischen Epidemiologie der Kontaktall-
ergie widmet, sind derzeit 56 Zentren
in Deutschland, der Schweiz und Oster-
reich aktiv. Die Arbeitsweise des IVDKist
andernorts ausfithrlich beschrieben [19].
Kurz zusammengefasst: In den Kliniken
werden die Ergebnisse der Epikutantes-
tungen zusammen mit klinischen und
anamnestischen Angaben der betroffe-
nen Patienten in lokalen Datenbanken
standardisiert erfasst. In halbjihrlichen
Abstinden werden pseudonymisierte
Ausziige aus diesen Datenbanken an die
Zentrale des IVDK iibermittelt, wobei
die einschldgigen Datenschutzbestim-
mungen in vollem Umfang beachtet
werden. In der IVDK-Zentrale werden
die Daten einer standardisierten Qua-
litatskontrolle unterzogen und in die
zentrale Datenbank des IVDK eingefiigt
[21]. Datenmanagement und Datenaus-
wertung erfolgen mit dem Programm-
paket SAS® (SAS Institute, Cary, North
Carolina, USA). Fiir die Datenanalysen
werden in der Regel die Testreaktionen
an Tag 3 herangezogen. Nur in wenigen
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Abb. 1 A Informationsverbund Dermatologischer Kliniken (IVDK), 1995 bis 2018: alters- und ge-
schlechtsstandardisierte Quoten positiver Reaktionen auf Duftstoff-Mix |
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Abb. 2 A Informationsverbund Dermatologischer Kliniken (IVDK), 2016 bis 2018: Aufschliisselung
des Duftstoff-Mix |. Positive Reaktionen auf die einzelnen Duftstoffe bei 345 Patienten, die positiv auf
Duftstoff-Mix | und negativ auf Sorbitansesquioleat reagierten

Ausnahmefillen, wenn an Tag 3 nicht
abgelesen wurde, wird die Reaktion an
Tag 4 beriicksichtigt. Alle Epikutan-
testungen werden nach der Leitlinie
der Deutschen Kontaktallergie-Grup-
pe (DKG) durchgefithrt und abgelesen
[14, 15]. Die in dieser Arbeit angespro-
chenen Testzubereitungen wurden bis
2013 von Almirall Hermal (Reinbek,
Deutschland) und seither von Smart-
Practice Europe (Greven, Deutschland),
sowie von Chemotechnique (Vellinge,
Schweden) bezogen.
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Ergebnisse

Die Gesamtzahl der 2016 bis 2018 im
IVDK epikutan getesteten Patienten
betrug 31.928. Davon waren 34,8%
Minner, 16,9% hatten eine Berufs-
dermatose, 23,8% eine frithere oder
aktuelle atopische Dermatitis, 30,0%
ein Handekzem, 8,9% ein Beinekzem,
15,0% ein Gesichtsekzem, und 71,7 %
waren 40 Jahre und élter. Kategorien
mutmaflicher Allergenquellen waren
»Kosmetika, Cremes, Lichtschutzmittel“
bei 36,6 % der Patienten, ,,Seife, Dusch-

gel, Shampoo® bei 8,2%, und ,,Parfiim,
Deo, Rasierwasser® bei 3,4% (bis zu
3 Nennungen moglich).

Die alters- und geschlechtsstandardi-
sierten Quoten positiver Reaktionen auf
den in der DKG-Standardreihe enthalte-
nen FM I'lagen in diesen Jahren bei 6,5 %
(2016),5,9% (2017) und 5,4 % (2018).Im
Jahr 2018 wurde damit ein historischer
Tiefstand erreicht (@ Abb. 1).

Insgesamt reagierten in diesen 3 Jah-
ren 1529 Patienten positiv auf FM I und
gleichzeitig negativ auf Sorbitansesquio-
leat (SSO), das als Emulgator sowohl im
FM I als auch in den Testzubereitun-
gen der einzelnen Duftstoffe vorhanden
ist. Man kann bei diesen 1529 Patien-
ten also eine Verfilschung des Testergeb-
nisses durch eine Sensibilisierung gegen
SSO ausschlieflen. Die vollstindige Auf-
schliisselung des Mixes wurde bei nur 345
dieser Patienten getestet (22,6 %). Von
ihnen reagierten 48,4% auf keinen der
8 Duftstoffe des FM I; 29,9 % reagierten
auf einen Duftstoff, 17,1 % auf 2 Duft-
stoffe und 4,6 % auf mehr als 2 Duftstof-
fe. Die Haufigkeit positiver Reaktionen
auf die 8 einzelnen Dulftstoffe des FM I
bei diesen 345 Patienten ist in @ Abb. 2
dargestellt. Als Allergen mit den meis-
ten positiven Testreaktionen erwies sich
Isoeugenol mit 20,0% positiven Reak-
tionen, gefolgt von Eichenmoos absolue
(17,4 %).

Auch auf den ebenfalls in der DKG-
Standardreihe enthaltenen FM II waren
in den letzten Jahren riicklaufige Quo-
ten positiver Reaktionen zu beobachten.
Wihrend die alters- und geschlechtsstan-
dardisierte Reaktionsquote 2016 bei4,2 %
lag, betrug sie 2017 noch 3,8 % und 2018
nur noch 3,2%. Einen Uberblick iiber
den Verlauf der Reaktionsquoten seit der
Einfithrung des FM II in die DKG-Stan-
dardreihe gibt @ Abb. 3.

Die vollstindige Aufschliisselung des
FM II wurde in den Jahren 2016 bis 2018
bei 265 Patienten getestet, das sind 23,4 %
der insgesamt 1133 Patienten mit positi-
ver Reaktion auf den FM II. Von ihnen
reagierten 38,1 % auf keinen der 6 Duft-
stoffe des Mixes, und 49,4% auf einen
Duftstoff, wihrend 8,3 % auf 2 und 4,2%
auf mehr als 2 der 6 Dulftstoffe reagier-
ten. Das Allergen mit den meisten positi-
ven Testreaktionen war HICC mit 37,4 %
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positiven Reaktionen, gefolgt von Citral

(15,8 %) und Farnesol (14,7 %) (8 Abb.4).
Die DKG hat 4 Spezialtestreihen mit

Duftstoffen etabliert:

== Aufschliisselung des Dulftstoff-Mi-
xes I (DKG-Block Nr. 33),

== Aufschlisselung des Duftstoff-Mi-
xes IT (Nr. 41),

= weitere deklarationspflichtige Duft-
stoffe (Nr. 43) und

= weitere Duftstoffe und &therische
Ole/Riechstoffe (Nr. 44).

Die ersten 3 dieser Testreihen decken
zusammen mit dem in der DKG-Stan-
dardreihe enthaltenen HICC die 26 de-
klarationspflichtigen Duftstoffe ab. Bei
insgesamt 4962 Patienten (15,5% aller
Getesteten) wurde mindestens eine die-
ser 4 Testreihen epikutan getestet; die
meisten der einzelnen Allergene wurden
jedoch nur bei ca. 3000 Patienten getes-
tet. Die Zusammensetzung dieser Pati-
entenpopulation (n=4962) unterschied
sich von der Gesamtgruppe: Der Mén-
neranteillagbei 29,6 %, und 28,2 % hatten
eine Berufsdermatose, 33,9% eine frii-
here oder aktuelle atopische Dermatitis,
45,9 % ein Handekzem, 4,7 % ein Beinek-
zem, 20,1% ein Gesichtsekzem; 70,3 %
waren 40 Jahre und éalter. Es waren also
mehr Atopiker und mehr Patienten mit
Berufsdermatose, Handekzem oder Ge-
sichtsekzem vertreten als in der Gesamt-
gruppe. Als mutmaflliche Allergenquelle
waren bei 45,3 % der Patienten ,, Kosmeti-
ka, Cremes, Lichtschutzmittel“ genannt,
bei 11,6 % ,Seife, Duschgel, Shampoo*
und bei 11 % ,,Parfiim, Deo, Rasierwas-
ser.

Die Hiufigkeiten positiver Reaktio-
nen auf die einzelnen Testzubereitungen
der 26 deklarationspflichtigen Dulftstofte
sind in @ Tab. 1 zusammengestellt. Einige
Duftstofte sind hier mit 2 Testzubereitun-
gen aufgefiihrt, weil im Lauf der Jahre
die entsprechenden Préparate gewech-
selt werden mussten. Einzelne Testzu-
bereitungen standen nicht wihrend der
gesamten Dauer zur Verfiigung, sodass
nur eine geringere Anzahl von Patien-
ten getestet werden konnte; dasselbe gilt
fur die Epikutantestung mit der DKG-
Testreihe ,weitere Duftstoffe und dthe-
rische Ole“ (B Tab.2). Unter den 26 de-
klarationspflichtigen Duftstoffen waren
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Zusammenfassung

Hintergrund. Duftstoffe gelten nach Nickel
als die haufigsten Kontaktallergene. Als
Beleg hierfiir wird oft die Haufigkeit positiver
Epikutantestreaktionen auf den Duftstoff-
Mix angefiihrt. GemaR der EU-Verordnung
Nr. 1223/2009 missen 26 Duftstoffe auf
kosmetischen Produkten deklariert werden,
die als signifikante Allergene gelten.

Ziel der Arbeit. Es erfolgt die Uberpriifung der
Haufigkeit im Epikutantest nachgewiesener
Sensibilisierungen gegen Duftstoffe und die
Differenzierung zwischen haufig und selten
sensibilisierenden Duftstoffen.

Material und Methoden. Er wird eine
retrospektive Analyse von Daten des
Informationsverbundes Dermatologischer
Kliniken (IVDK), liberwiegend der Jahre 2016
bis 2018 vorgenommen.

Ergebnisse. Die Haufigkeit positiver Reaktio-
nen auf den Duftstoff-Mix | hat in den dem
IVDK angeschlossenen dermatologischen Ab-
teilungen 2018 mit 5,4 % einen historischen
Tiefstand erreicht. Positive Reaktionen auf
den Duftstoff-Mix Il gehen seit 2013 zuriick
und liegen 2018 bei 3,2 %. Das Allergen aus

https://doi.org/10.1007/500105-019-04534-w
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dem Duftstoff-Mix | mit den meisten positiven
Testreaktionen ist nicht mehr Eichenmoos
absolue, sondern Isoeugenol. Im Duftstoff-
Mix Il ist Hydroxyisohexyl-3-cyclohexen-
carboxaldehyd (HICC) nach wie vor fiihrend.
Nur 11 der 26 deklarationspflichtigen Duft-
stoffe I6sten bei mehr als 1% der getesteten
Patienten allergische Testreaktionen aus.
Diskussion. Der Riickgang der positiven
Testreaktionen auf die Duftstoff-Mixe ist
wesentlich auf den verringerten Einsatz
von Atranol- und Chloratranol-haltigem
Eichenmoos und von HICC zuriickzufiihren.
Seit August 2019 ist der Einsatz dieser Stoffe
in kosmetischen Mitteln EU-weit vollstandig
verboten. Mit einem weiteren Riickgang
der Sensibilisierungshaufigkeitist daher zu
rechnen. Eine differenzierte Betrachtung der
einzelnen Duftstoffe unter allergologischen
Gesichtspunkten ist dringend geboten.

Schliisselworter

Epikutantestung - Kontaktallergie - Eichen-
moos - Hydroxyisohexyl-3-cyclohexen-
carboxaldehyd - Duftstoff-Mix

Abstract

Background. Fragrances are regarded as
the most common contact allergens after
nickel. In this context, the frequency of
positive patch test reactions to fragrance mix
is often presented as proof. According to EU
regulation No. 1223/2009, 26 fragrances that
are regarded as significant allergens have to
be declared on cosmetic products.
Objectives. The frequency of patch test
reactions to fragrances and differentiation
between frequently and rarely sensitizing
fragrances were evaluated.

Materials and methods. Data from the
Information Network of Departments of
Dermatology (IVDK), mostly of the years
2016-2018, were retrospectively analyzed.
Results. Frequency of positive reactions

to fragrance mix | in the departments of
dermatology joining the IVDK reached

a historical low of 5.4% in 2018. Since 2013,
positive reactions to fragrance mix Il have
been declining, yielding 3.2% in 2018. Of
fragrance mix |, the allergen with the most

How common is fragrance allergy really?

positive test reactions is no longer oakmoss
absolute, but isoeugenol. In fragrance

mix I, hydroxyisohexyl 3-cyclohexene
carboxaldehyde (HICC) is still leading. Only
11 of the 26 fragrances subject to mandatory
declaration elicited allergic test reactions in
more than 1% of the patients tested.
Discussion. The decline of positive test
reactions to the fragrance mixes is mainly due
to the reduced use of oakmoss containing
atranol and chloroatranol, and HICC. Use

of these substances in cosmetic products
was prohibited within the EU starting in
August 2019. Therefore, a further decline

of the sensitization frequencies can be
expected. A differentiated consideration of
the individual fragrances under allergological
aspects is urgently required.

Keywords

Patch testing - Contact sensitization -
Oakmoss - Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene
carboxaldehyde - Fragrance mix
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Abb. 3 A Informationsverbund Dermatologischer Kliniken (IVDK), 2005 bis 2018: alters- und ge-
schlechtsstandardisierte Quoten positiver Reaktionen auf Duftstoff-Mix Il. Der Duftstoff-Mix Il ist erst
seit 2005 Bestandteil der DKG(Deutsche Kontaktallergie-Gruppe)-Standardreihe
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Abb. 4 A Informationsverbund Dermatologischer Kliniken (IVDK), 2016 bis 2018: Aufschliisselung
des Duftstoff-Mix II. Positive Reaktionen auf die einzelnen Duftstoffe bei 265 Patienten mit positiver
Reaktion auf Duftstoff-Mix II. HICC Hydroxyisohexyl-3-cyclohexen-carboxaldehyd

HICC, Isoeugenol, Eichenmoos absolue
und Baummoos bzw. Treemoss absolue
die Allergene mit den meisten positiven
Testreaktionen. Die Hilfte der 26 Duft-
stoffe 16ste bei maximal 0,5% der ge-
testeten Patienten eine positive Testre-
aktion aus. Unter den dtherischen Olen
und weiteren Duftstoffen waren Ylang-
Ylang (I+I1)-Ol, Lemongrasél, Nelken-
0l, Jasmin absolut und Sandelholzdl die
Allergene mit den meisten positiven Test-
reaktionen. Auch hier gab es eine rela-

| Der Hautarzt

tiv grofSe Gruppe von Testallergenen (7
von 19), die bei nur 0,5% der Patienten
oder weniger eine allergische Testreakti-
on auslosten.

Diskussion

Die Hiufigkeiten positiver Reaktionen
auf die beiden Duftstoft-Mixe sind in den
letzten Jahren dramatisch zuriickgegan-
gen. Beim FM I sank die Quote von 9,1 %
in 2012 auf 5,4 % in 2018, womit ein noch

nie dagewesener Tiefpunkt erreicht ist.
Dies ist vornehmlich auf einen Riick-
gang der Sensibilisierungen gegen Ei-
chenmoos absolue zuriickzufiithren, wie
die Entwicklung der Sensibilisierungs-
héufigkeiten bei den Testungen mit den
einzelnen Duftstoffen bei FM I-positiven
Patienten zeigt. Wihrend in den Jahren
1998 bis 2013 27,2 % dieser Patienten auf
Eichenmoos absolue reagierten [10], war
dies 2016 bis 2018 nur noch bei 17,4 %
der Fall. Die Quote der gegen Isoeugenol
Sensibilisierten unter den FM I-Positi-
ven zeigte dagegen einen geringen An-
stieg von 18,7 % auf 20,0 %. Eichenmoos
absolue enthilt mit Atranol und Chlor-
atranol 2 auflerordentlich potente Kon-
taktallergene [11]. Gemafl EU-Verord-
nung 2017/1410 ist seit dem 23.08.2019
der Einsatz dieser beiden Stoffe in kos-
metischen Mitteln verboten; fiir bereits
auf dem Markt befindliche Produkte gilt
eine Abverkaufsfrist von 2 Jahren [24]. Es
ist anzunehmen, dass die Kosmetikher-
steller in den letzten Jahren im Vorgriff
auf diese Regelung ihre Rezepturen an-
gepasst haben, was zu einer verringerten
Exposition der Bevolkerung und damit
auch zu einem Riickgang der Neusensi-
bilisierungen gefiihrt hat.

) Die Haufigkeiten positiver
Reaktionen auf die FM | und
Il sind in den letzten Jahren
zurlickgegangen

Fiir den FM 1I gilt Ahnliches. Auch hier
sehen wir seit 2013 einen deutlichen
Riickgang der Reaktionshiufigkeit von
5% auf 3,2% im Jahr 2018. HICC ist
nach wie vor das bedeutendste Allergen
unter den in diesem Mix enthaltenen
Duftstoffen. Da die bereits erwidhnte EU-
Regulation 2017/1410 auch den Einsatz
von HICC in kosmetischen Mitteln ab
dem 23.08.2019 verbietet, ist zu vermu-
ten, dass die Hersteller schon in den
letzten Jahren ebenfalls zunehmend auf
den Einsatz von HICC verzichtet ha-
ben, was sich in einem Riickgang der
Neusensibilisierungen niederschlagt.
Unsere Datenanalyse verdeutlicht
aber auch die Probleme bei der Epiku-
tantestung mit den Duftstoff-Mixen. Wie



Tab.1 Informationsverbund Dermatologischer Kliniken (IVDK), 2016 bis 2018, Patienten, bei

denen die DKG(Deutsche Kontaktallergie-Gruppe)-Testreihen mit deklarationspflichtigen Duft-
stoffen (Blocke Nr. 33,41, 43) getestet wurden: Quoten positiver Reaktionen

Testzubereitung Anzahl getesteter

Allergen

HICC 5% Vas
Isoeugenol” 1% Vas
Baummoos 1% Vas
Eichenmoos absolue® 1% Vas
Treemoss absolute (Baummoos) 1% Vas
Citral 2% Vas
Zimtaldehyd" 1% Vas
Farnesol 5% Vas
Hydroxycitronellal® 1% Vas
Zimtalkohol® 1% Vas
Eugenol® 1% Vas
Geraniol® 1% Vas
Citronellol 1% Vas
Alpha-Hexylzimtaldehyd 10% Vas
Cumarin 5% Vas
Alpha-Amylzimtaldehyd® 1% Vas
Butylphenyl Methylpropional 10% Vas
Linalool (stabilisiert) 10% Vas
Methylheptincarbonat 1% Vas
Methyl-2-octynoate (Methyl- 0,2% Vas
heptincarbonat)

Linalool 10% Vas
Amylzimtalkohol 1% Vas
Benzylalkohol 1% Vas
Benzylsalicylat 1% Vas
Anisylalkohol 1% Vas
Benzylbenzoat 1% Vas
Benzylcinnamat 5% Vas
d-Limonen 2% Vas
d,I-Limonen (Dipenten) 2% Vas
Gamma-Methylionon 1% Vas

Prozent positive

Patienten Reaktionen®
2590 43
2834 3,5
1633 34
2841 33
1556 3,0
2801 2,5
2836 2,5
2799 2,0
2831 1,8
2835 1,6
2837 1,2
2835 1,1
2802 0,8
2800 0,8
2802 0,5
2837 0,4
3174 0,4
2359 0,3
330 0,3
1998 0,3
853 0,2
3175 0,1
3191 0,1
3177 0,1
3164 0,0
3177 0,0
3171 0,0
2866 0,0
368 0,0
3139 0,0

HICC Hydroxyisohexyl-3-cyclohexen-carboxaldehyd, Vas Vaseline

°Alters- und geschlechtsstandardisierte Reaktionsquoten

"Bei den Allergenen des Duftstoff-Mix | wurden ausschlieBlich Patienten mit negativer Reaktion auf

Sorbitansesquioleat beriicksichtigt

bereits frither gezeigt [8, 10], reagiert
knapp die Hilfte der FM I-positiven
Patienten mit negativer Testreaktion auf
SSO in der Aufschliisselung auf keinen
der 8 Dulftstoffe. Beim FM II lag die
entsprechende Quote bei 38,1 %. Im We-
sentlichen kommen dafiir 3 Erklarungen
in Betracht [8, 9].
== Erstens sind falsch positive Reak-
tionen auf die Mixe mdoglich. Die
Gesamtkonzentration der Duftstoffe
von 14 % beim FM II und von 8%

beim FM I, hier noch mit dem Zusatz
von 5% SSO, kann die Haut irritieren
und zu entsprechenden Reaktionen
fuhren.

Zweitens kann im Einzelfall ein
geringer individueller Sensibilisie-
rungsgrad vorliegen, der dazu fiihrt,
dass keine Reaktion auf den Duftstoff
bei alleiniger Testung auftritt, die
Koexposition gegeniiber weiteren
Duftstoffen wie bei der Testung mit

den Mixen aber die Elizitations-
schwelle senkt [2, 12].

== Drittens besteht selbstverstindlich
auch die Moglichkeit einer falsch
negativen Reaktion bei der Testung
mit dem einzelnen Duftstoff; dies gilt
insbesondere fiir die Komponenten
des FM I [8, 9]. Fiir einzelne Dulft-
stoffe ist die Testkonzentration 1%
wahrscheinlich zu niedrig; so testen
wir z. B. Alpha-Amylzimtaldehyd 1 %,
das chemisch eng verwandte Alpha-
Hexylzimtaldehyd jedoch 10% in
Vaseline.

Man muss also aufgrund der genannten
Unwigbarkeiten konstatieren, dass eine
positive Epikutantestreaktion auf FM I
oder FM II das Vorliegen einer Duftstoff-
sensibilisierung nicht beweist. Die wah-
re Quote an Kontaktsensibilisierungen
gegen diese Duftstoffe wird sehr wahr-
scheinlich niedriger liegen, als die Re-
aktionsquoten auf die Mixe vermuten
lassen. Wenn man dies und zusétzlich
den beschriebenen Riickgang der Reak-
tionsquoten in den letzten 6 bis 7 Jah-
ren berticksichtigt, so wird deutlich, dass
die Haufigkeit der Duftstoffallergie in der
allgemeinen Diskussion oft falsch einge-
schitzt und iiberbewertet wird.

Wie BTab. 1 zeigt, gehéren HICC
und die Atranol- und Chloratranol-hal-
tigen Extrakte Eichenmoos absolue und
Baummoos zu den Dulftstoffen, gegen-
iber denen am hidufigsten Sensibilisie-
rungen nachgewiesen werden. Unsere
Daten deuten darauf hin, dass es bereits
im Vorfeld des seit August 2019 gelten-
den Verbots von Atranol, Chloratranol
und HICC zu einem bemerkenswerten
Riickgang der Sensibilisierungen gegen-
iiber diesen Duftstoffen gekommen ist.
Es ist zu hoffen, dass mit zunehmender
Umsetzung und Dauer des Verbotes diese
Sensibilisierungen weiter zuriickgehen.
Nach wie vor ist auch Isoeugenol unter
den hiaufigsten Dulftstoffallergenen ver-
treten. Der Internationale Verband der
Dulftstofthersteller (International Fra-
grance Association [I[FRA]) hat bereits
1998 eine Senkung der Einsatzkonzen-
trationen in Kosmetika empfohlen, was
seinerzeit zu einem Riickgang der Sensi-
bilisierungen gefiithrthat [10]. Angesichts
der jedoch noch immer recht hohen Sen-
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Tab. 2

Informationsverbund Dermatologischer Kliniken (IVDK), 2016 bis 2018, Patienten, bei

denen die DKG(Deutsche Kontaktallergie-Gruppe)-Testreihe ,weitere Duftstoffe und dtherische
Ole” (Block Nr. 44) getestet wurde: Quoten positiver Reaktionen

Testzubereitung Anzahl getesteter

Allergen

Ylang-Ylang (1+ 11)-0I 10% Vas
Lemongrasol 2% Vas
Jasmin absolut 5% Vas
Nelkendl 2% Vas
Sandelholzol 10% Vas
Narcissus absolute 2% Vas
Pomeranzenbliitendl 2% Vas
Salicylaldehyd 2% Vas
Patchouliol 10% Vas
Pomeranzenbliitendl 5% Vas
Zedernholzdl 10% Vas
Majantol 5% Vas
Oil of Patchouli 10% Vas
Lorbeerblatterdl 2% Vas
Narcissus poeticus absolute 2% Vas
Benzaldehyd 5% Vas
Pfefferminzol 2% Vas
Eukalyptusol 2% Vas
Vanillin 10% Vas
Zitronenol 2% Vas
Menthol 1% Vas
Orangendl 2% Vas
Vas Vaseline

Prozent positive

Patienten Reaktionen®
3022 3,6
3037 2,3
3027 1,8
393 1,8
3026 1,6
1152 11
361 11
3037 11
1158 1,0
2674 09
3036 09
3026 0,7
1873 0,7
3037 0,6
1878 0,6
3037 03
3037 03
3038 0,2
3038 0,2
3043 0,2
3037 0,1
3041 0,1

°Alters- und geschlechtsstandardisierte Reaktionsquoten

sibilisierungsquoten sollte man unseres
Erachtens iiber eine weitere (freiwil-
lige) Reduzierung des Einsatzes von
Isoeugenol in kosmetischen Produkten
nachdenken.

Es wiirde den Rahmen dieser Publi-
kation sprengen, wenn man auf jeden
einzelnen der getesteten Duftstoffe im
Detail eingehen wollte. Zur weiteren In-
formation beziiglich der Chemie, der al-
lergenen Potenz und der Verbreitung der
Duftstofte wird auf die Fachliteratur, ins-
besondere auf die umfangreiche Mono-
graphie von Anton de Groot verwiesen
[3]. Es sei aber doch darauf hingewie-
sen, dass 13 der 26 Duftstoffe, die 2005 als
»signifikante Allergene® unter Deklarati-
onspflicht gestellt wurden, trotz gezielter
Testung bei nur maximal 0,5 % der Getes-
teten eine Reaktion auslosten (B Tab. 1).
Es giltalso nach wie vor, dass hier in aller-
gologischer Hinsicht grofie Unterschiede
bestehen, und die Deklarationspflicht al-

| Der Hautarzt

lein nichts dariiber aussagt, ob ein Duft-
stoff hdufig oder selten Kontaktsensibili-
sierungen auslost. Ein Vergleich der Sen-
sibilisierungsquoten in @Tab. 1 mit der
eingangs referierten Gruppeneinteilung
nach Schnuch et al. [20] aus den Jahren
2003 bis 2004 zeigt, dass das damalige
Ranking im Wesentlichen unverdndert
giiltig ist und dass eine differenzierte Be-
trachtung der Dulftstoffe unter allergolo-
gischen Gesichtspunkten notwendig ist.
Auch im Vergleich zu den IVDK-Ergeb-
nissen der Jahre 2010 bis 2014 zeigt sich
in dieser Hinsicht eine bemerkenswerte
Konstanz [9].

» Eine differenzierte
Betrachtung und Bewertung der
Duftstoffe ist dringend geboten

Die extrem niedrigen Quoten positiver
Reaktionen auf Linalool und Limonen

(B Tab. 1) stehen in scheinbarem Wider-
spruch zur aktuell diskutierten Rolle die-
ser Duftstoffe als Kontaktallergene. Da-
zu ist anzumerken, dass die hier doku-
mentierten Testungen mit nicht oxidier-
tem Linalool bzw. Limonen vorgenom-
men wurden. Beide Substanzen haben als
solche kein wesentliches allergenes Po-
tenzial. Sie neigen jedoch zur Oxidation,
wobei zum Teil allergene Oxidationspro-
dukte entstehen, insbesondere Hydro-
peroxide [13, 16]. In den vergangenen
Jahren hat es einige européische klinische
Epikutanteststudien mit den Hydroper-
oxiden von Linalool und Limonen gege-
ben, die bei nichtselektiver Testung zu
5-12 % positiven Reaktionen fiihrten [4,
5, 25]. Die klinische Relevanz dieser Be-
funde ist jedoch unklar. Neuere Unter-
suchungen zur Exposition zeigen, dass
der Hydroperoxidgehalt Linalool- bzw.
Limonen-haltiger Verbraucherprodukte
auch nach liangerer Standzeit extrem ge-
ring ist [17]. In einigen dem IVDK ange-
schlossenen Kliniken wurden 2018 Hy-
droperoxide von Linalool bzw. Limonen
routineméflig getestet, wobei sich insbe-
sondere fiir die Testzubereitung Linalool-
hydroperoxid 1 % Vas. (Vaseline) ein sehr
ungiinstiges Reaktionsprofil zeigte. Hier
ist mit vielen falsch positiven Reaktio-
nen zu rechnen. Die genauen Ergebnisse
werden gesondert publiziert.

Wie bei den deklarationspflichtigen
Duftstoffen, so gibtes auch bei den dtheri-
schen Olen und weiteren Duftstoffen gro-
¢ Unterschiede in Bezug auf die Sensi-
bilisierungshaufigkeiten (@ Tab. 2), wobei
auch hierim Vergleich zuden Jahren2010
bis 2014 keine wesentlichen Verédnderun-
gen im Sensibilisierungsspektrum fest-
zustellen sind [9]. Ylang-Ylang (I+II)-
Ol fiihrt die Liste an und ist daher zu
Recht auch Bestandteil der DKG-Stan-
dardreihe. Als zweithdufigstes Allergen
findet sich in dieser Liste Lemongrasél,
das 35-45 % Geranial und 25-35 % Neral,
also die beiden Komponenten von Citral,
enthilt [3, 22]. Unter den deklarations-
pflichtigen Duftstoffen gehort Citral zu
den Allergenen mit eher hdufigeren posi-
tiven Testreaktionen (8 Tab. 1). Insofern
erscheinen auch die positiven Reaktionen
auf Lemongrasol plausibel, wenngleich
keine vollstindige Ubereinstimmung der
Testreaktionen auf Lemongrasol und Ci-



tral besteht [22]. Nelkendl ist seit April
2016 nicht mehr als Testsubstanz fiir den
Epikutantest erhaltlich. Da Nelkendl zu
90% aus Eugenol besteht [3], stellt die
Epikutantestung mit Eugenol einen ge-
wissen Ersatz dar [7].

Ein Problem bei der Epikutantestung
mitdtherischen Olenist, dass die Kompo-
sition dieser Ole — und damit der Gehalt
an Allergenen oder Irritanzien - naturge-
mifd Schwankungen unterliegt [22]. Sol-
che Testzubereitungen sind wesentlich
schlechter zu standardisieren als Test-
zubereitungen mit chemisch definierten
Einzelstoffen, was zu abweichenden Epi-
kutantestergebnissen fithren kann. Als
Beispiel sei hier auf die Testergebnis-
se mit Narcissus absolute und Narcissus
poeticus absolute hingewiesen, die von
2 verschiedenen Herstellern stammten,
aber dieselbe Testkonzentration hatten:
Aufdie eine Testzubereitung ergaben sich
fast doppelt so viele positive Reaktionen
wie auf die andere (B Tab. 2), was nur
schwer zu erkldren ist. In Bezug auf die
Allergiediagnostik mit dtherischen Olen
besteht noch Bedarffiir Standardisierung
und Evaluation. Insbesondere stellt sich
die Frage, inwiefern die fir die Testzu-
bereitungen verwendeten Ole tatsichlich
die Exposition der Verbraucher reprisen-
tieren, also relevante Sensibilisierungen
anzeigen.

Fazit fiir die Praxis

== Die Quoten positiver Epikutantest-
reaktionen auf die Duftstoff-Mixe |
und Il nehmen seit 2012 bzw. 2013
kontinuierlich ab.

== Eine positive Epikutantestreaktion
auf einen Duftstoff-Mix ist der Anfang
der Diagnostik, nicht deren Ende!

== Unter den Duftstoffen gibt es eini-
ge wenige, die haufig allergische
Reaktionen auslosen, und viele, die
nur méBig oder kaum sensibilisie-
ren. Eine differenzierte Betrachtung
und Bewertung der Duftstoffe ist
dringend geboten.

== Die Verwendung von Atranol, Chlor-
atranol und HICC in kosmetischen
Mitteln ist seit dem 23.08.2019 EU-
weit verboten.
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