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1 EINLEITUNG

Duftstoffe (syn. Aromastoffe) sind entweder natiirlichen oder synthetischen
Ursprungs. Natiirliche Duftstoffe (Balsam, itherische Ole) sind - mit
wenigen Ausnahmen - Pflanzen- oder Tierprodukte (z.B. Moschus). Sie
enthalten mehrere hundert chemische Stoffe, die fir die Komplexitit des
Duftes verantwortlich sind. Synthetische Dufistoffe dagegen sind gut
definierte chemische Komponenten mit einem einfachen Geruch.

Die Geschichte der Duftstoffe 14Bt sich nahezu 4000 Jahre zuriickverfolgen.
Bereits die Agypter verwendeten duftende Kosmetika aus Olen von
Pflanzen. Auch die Griechen und Romer fanden Gefallen an wohlriechenden
Béddern und verhalfen den Duftstoffen bei ihrer Verbreitung nach Arabien
und in den fernen Osten. Hier erfuhren die Duftstoffe ihre
Weiterentwicklung. Das erste moderne Parfiim jedoch wurde erst unter
Konigin Elisabeth von Ungarn im 14. Jahrhundert kreiert.

Seit dem 19. Jahrhundert werden Duftstoffe aus #therischen Olen oder als
Extrakte aus Pflanzen hergestellt. In der heutigen Zeit werden jedoch mehr
und mehr synthetische Produkte verwendet, die kostengiinstiger, in immer
gleicher Qualitdit und Zusammensetzung in groflen Mengen produziert
werden konnen (4). Heutzutage finden ungefihr 400 étherische Ole und iiber
3000 synthetische Produkte ihre Anwendung (25).

Duftstoffe sind in unserem taglichen Leben allgegenwértig. Nicht nur in
Kosmetika und Cremes, Aftershaves wund Toilettenartikeln, in
Haushaltsprodukten, Putzmitteln, Seifen und Zahnpasten, sondern auch in
Medikamenten (z.B. Lokalanisthetika), Insektiziden, Papier und
Verpackungsmaterialien lassen sie sich finden (4). Abgesehen davon werden
viele synthetische Duftstoffe als Gewlirze und Aromastoffe in Speisen und
Getrianken verwendet. Natiirliche Duftstoffe, wie Zimt, Nelken und Vanille
werden  Soft Drinks, Bonbons, Kaugummi, Siiigkeiten, Eiscreme und
Tabak zugegeben.

Man kann also sagen, da3 nahezu jeder im tiglichen Leben mit Duftstoffen
in Kontakt kommit.

In Anbetracht des vielfiltigen Gebrauchs von Duftstoffen, Gewiirzen und
Aromastoffen ist die Héaufigkeit der Unvertraglichkeitsreaktionen auf diese
Stoffe relativ gering. Aber absolut kommt die Duftstoffallergie hiufig vor. In
den meisten Lindern liegt sie unter den ,,Top 5,, meist - nach Nickel - an
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zweiter Stelle. Dies wurde in vielen Studien an groflen Kollektiven
nachgewiesen (4, 8, 27).

Diese Unvertriaglichkeitsreaktionen auf Duftstoffe sind am haufigsten
allergische Kontaktdermatitis (allergisches Kontaktekzem - Typ IV-
Reaktion), aber auch Sofortreaktionen (Asthma, Kontakturtikaria) und
Photosensibilitit kommen vor. Bei Patienten mit chronischem
respiratorischem Leiden konnen z.B. die Symptome durch die Exposition
mit Duftstoffen verstiarkt werden (9).

Eine Kontakturtikaria wurde hédufig auf Perubalsam, Zimtaldehyd und
Zimtalkohol beobachtet. Auch wurden positive Sofortreaktionen auf
Geraniol, Eugenol, Benzaldehyd und andere beschrieben (2, 23). Die
Sofortreaktionen auf Dufistoffe werden in der Regel als nicht
immunologisch durch eine nicht allergisch bedingte Histaminfreisetzung
eingestuft (4, 6).

Viel hdufiger jedoch sehen die Dermatologen allergische Kontaktekzeme auf
Duftstoffe, die mittels Epikutantestung anhand positiver Reaktionen
evaluiert werden konnen. Patientinnen kommen beispielsweise nach
Anwendung einer Schonheitsmaske oder neuen Kosmetikartikeln mit heftig
juckendem, je nach Stadium ekzematos verdndertem Gesicht. Bei der
darauthin durchgefiihrten Allergietestung stellt sich eine Typ IV-
Sensibilisierung auf den Duftstoff-Mix heraus, wodurch sich das Ekzem
erkldren 1at. Durch kiinftige Duftstoffkarenz stellt sich im Normalfall eine
Heilung ein. Diese Patienten haben also einen klaren anamnestischen Bezug.

Aber in der Epikutantestung werden hiufig Duftstoffallergien nachgewiesen,
die ohne einen solchen anamnestischen Bezug sind, d.h. die Patienten
konnen keinen Bezug zwischen Duftstofthautkontakt und Reaktion
herstellen (4, 7, 24). Es ergibt sich also die Frage nach einer anderen, nicht
epikutanen Duftstoffexposition, die als Allergenquelle wirken konnte (z. B.
oral iiber Nahrungsmittel). In der Literatur wurden Ekzemreaktionen nach
oraler Aufnahme von Typ IV-(Kontakt-) Allergenen, z. B. von Nickel,
Kobalt, Kaliumdichromat und Perubalsam bereits beschrieben (28, 29).
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1.1 Fragestellung und Ziel dieser Studie:

Da Duftstoffsensibilisierungen somit einerseits relativ hédufig sind,
andererseits aber bei den betroffenen Personen iiberproportional oft Ekzeme
ohne den anamnestischen Bezug von Duftstoftkontakt bestehen bzw.
fortbestehen, stellt sich die Frage, ob bei Patienten mit einem allergischen
Kontaktekzem und einer Kontaktsensibilisierung  auf Duftstoffe die
Dermatitis eventuell durch orale Zufuhr des entsprechenden Duftstoffes als
Geschmacksstoff in Lebensmitteln im Sinne eines (hdmatogenen)
Kontaktekzems ausgelost wird. Da diese Substanzen in vielen
Nahrungsmitteln enthalten sind, erscheint diese Untersuchung durchaus
klinische Relevanz zu besitzen.

Mit dieser Studie soll bei Personen mit Ekzemen und einer Typ IV-
Duftstoffsensibilisierung im Epikutantest nachgewiesen werden, ob sich
deren Hauterscheinungen auch durch orale Aufnahme mit Duftstoffen
auslosen bzw. verstirken lassen.
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2 MATERIAL UND METHODE

2.1 Probanden

Die Probanden wurden anhand von EDV- miBig erfaten Daten und den
Krankenakten der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie
am Biederstein der TU Miinchen rekrutiert. Als Erfassungszeitraum galten
die Jahre 1994 bis 1998. Aus den Akten wurden folgende Parameter
erhoben:

Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Alter, Beruf, Datum der Vorstellung,
Vorstellungsgrund, durchgefiihrte Testreihen, Testergebnisse, bekannte
Vorerkrankungen der Haut, Abschlu8diagnose (-n), Familienanamnese bzgl.
bekannter Allergien, eventuelle Besonderheiten.

2.1.1 Ein- und Ausschluf3Kkriterien

Die Probanden wurden anhand folgender Kriterien ausgewahlt:

EinschluBBkriterien:
Dermatitis aktuell oder in der Anamnese

mindestens zweifach positive Reaktion auf den Duftstoff-Mix im
Epikutantest (ndheres siche unten)

ungeachtet der klinischen Relevanz (mit oder ohne anamnestischen
Bezug) (siehe unten, 2.1.2)

AusschluBBkriterien:
andere entziindliche Dermatosen

Asthma jeglicher Ursache aktuell oder in der Anamnese

Soforttypreaktionen (Asthma, Kontakturtikaria, Quincke-Odem u.a.)
auf Duftstoffe in der Anamnese

2.1.2 Einteilung in Untergruppen

In Erwartung unterschiedlicher Reaktionsbereitschaft unterteilten wir das
Kollektiv fiir die Nachuntersuchung in zwei Gruppen:
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Gruppe A: Patienten mit anamnestischen Bezug, d.h. ihre Ekzeme
erkldaren sich durch den Duftstoffkontakt und passen zu
threm klinischen Bild.

Gruppe B: Patienten, deren Ekzeme sich nicht erkldren lassen, da sie
Duftstoffe meiden und dadurch kein Duftstofthautkontakt fiir
thre Ekzeme verantwortlich zu machen ist = ohne
anamnestischen Bezug.

2.2 Nachuntersuchung

Die Patienten wurden zur Nacherhebung schriftlich und / oder telefonisch
einbestellt. Die Nachuntersuchungen fanden vom April 1999 bis Januar
2000 statt.

Sie bestanden aus:

Erhebung einer Zwischenanamnese mit Erfassung von Duftstoftkarenz,
Verlauf der Dermatitis, Nahrungsmittelunvertriglichkeiten, aktueller
klinischer Befund, eventuelle Besonderheiten.

Testungen:

1) Epikutantest mit a) Duftstoff — Mix
b) Einzelsubstanzen

2) oraler Provokationstest bei den Probanden, bei denen
entsprechende Epikutantestreaktionen vorlagen
(ndheres siehe unten)

AuBlerdem wurden in der Zeit von April 1999 bis Dezember 2000 weitere
Patienten aus der Routinediagnostik in die Studie mit aufgenommen. Diese
erfillten ebenfalls die oben aufgefiihrten Kriterien, hatten aber meist noch
keine Kenntnis iiber vorliegende Allergien. Hier wurde eine vollstindige
Erstanamnese erhoben, die all die oben aufgefiihrten Daten entsprechend
enthielt. Die anschliefenden Testungen wurden nach oben aufgefiihrtem
Schema ebenso durchgefiihrt.
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2.2.1 Epikutantestung

2.2.1.1 Testsubstanzen

Fir die Epikutantestung wurde der von Larsen 1977 eingefiihrte Duftstoff-
Mix (12) verwendet, der immer noch Standard ist. Er ist ein gutes Beispiel
eines heterogenen Mix, der ein Parfiim nachahmt und ungefihr 80% der
Sensibilisierungen korrekt aufdeckt, da seine acht Einzelkomponenten mit zu
den hiufigsten allergieauslosenden Duftstoffen zdhlen. Dieser 8%-ige Mix
enthdlt zu je 1% Geraniol, Eugenol, Isoeugenol, Alpha-Amyl-Zimtaldehyd,
Zimtalkohol, Zimtaldehyd, Hydroxycitronellal und Eichenmoos in Vaseline
(Hermal, Reinbek Deutschland, Artikel Nr. D0029, Zul-Nr. 45a/88).

Kurze Charakteristik der acht Einzelduftstoffe des Duftstoff-Mix:

Geraniol, eine olige farblose Fliissigkeit, ist in den meisten dtherischen
Olen enthalten, mit charakteristischem Rosenduft.

Eugenol, eine farblose bis leicht gelbliche Fliissigkeit, ist in Olen von
einigen Gewlirzen (z.B. Nelken, Zimt, Lorbeer, Pigment, Safran) zu
finden, sowie in Starkungsmittel enthalten und wird in Zahnpasten und
Abdruckmaterialien des Zahnarztes verwendet.

Alpha-Amyl-Zimtaldehyd, eine griinlich-gelbe Fliissigkeit, Bestandteil
von mehreren synthetischen #therischen Olen, ist in Kosmetika zu
finden, mit charakteristischem Jasmingeruch und wird als
Geschmacksverstéarker eingesetzt (z.B. Jasmintee).

Hydroxycitronellal, ein farbloses viskoses Ol, das nicht in der Natur zu
finden ist, wird in blumigen Parfiims und anderen kosmetischen
Produkten (vor allem in Seifen) benutzt, aber ist auch als Zitronendl ein
pikanter Geschmacksstoff bzw. - verstirker.

Zimtalkohol kommt in parflimierten kosmetischen Produkten vor und
wird als Aromastoff benutzt.

Zimtaldehyd, eine gelblich-6lige Fliissigkeit, 1st wesentlicher
Bestandteil von Stiarkungsmitteln, Seifen, Detergentien und als
geschmackliche Komponente in Zahnpasten, Siissigkeiten, Soft-Drinks
und Konditorwaren enthalten, sowie in einigen Gewlirzen.

Isoeugenol, eine farblose-weile Fliissigkeit, wird als wesentlicher
Bestandteil von Ylang-Ylang-Ol und Muskatnuf361 in der Parfiimerie
verwendet, sowie in aromatisierten Teemischungen und Gewiirzen.
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Eichenmoos, welches von ,,Evernia Prunostri,, (Eichenmoos) und
,Pseudevernia Furfuracia,, (Baummoos) extrahiert wird, wird in
Parflims verwendet als méannlich herbe Duftkomponente.

Zusitzlich wurden drei weitere Dufistoffe epikutan getestet, die nicht im
Duftstoft- Mix enthalten sind:

Benzaldehyd ( 5% in Vaseline), eine farblos bis leicht braunliche
Flissigkeit, 1st bevorzugt in Naturkosmetikprodukten zu finden und
wird als Aromastoff Bittermandel ( -61) in Kiiche und Bickerei als auch
zur Herstellung von Likor verwendet.

Pfefferminzol ( 2% in Vaseline), aus den blithenden Zweigspitzen des
Pfefferminzkrautes gewonnen, ist ein weitverbreiteter Aromastoff in
Arzneimitteln (z.B. Halstabletten, Rheumabéider) und wird zur
Herstellung von alkoholischen Getridnken eingesetzt.

Vanillin ( 10% in Vaseline), gebrauchlichster synthetischer
Geschmacksstoff, ist praktisch in allen Backwaren und Siilspeisen
enthalten und auerdem in Kosmetika sehr verbreitet.

(4, 12)
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Tabelle 1
Im Epikutantest verwendete Duftstoffe

Substanzen

Einzelsubstanzen des Duftstoff — Mix % Grundlage
Geraniol 1 Vaseline
Eugenol 1 Vaseline
Isoeugenol 1 Vaseline
Alpha-Amyl-Zimtaldehyd 1 Vaseline
Zimtaldehyd 1 Vaseline
Zimtalkohol 1 Vaseline
Hydroxycitronellal 1 Vaseline
Eichenmoos 1 Vaseline
Zusdtzliche Duftstoffe

Benzaldehyd 3 Vaseline
Pfefferminzol 2 Vaseline
Vanillin 10 Vaseline

(Hermal, Reinbek, Deutschland)

Bei allen Patienten wurde der Epikutantest mit dem Duftstoff-Mix und den
oben aufgefiihrten 11 Einzelsubstanzen (siehe Tabelle 1) durchgefiihrt.

2.2.1.2 Durchfihrung des Epikutantestes

Der Epikutan- oder Patch-Test (Pflastertest):

Bei diesem allgemein verbreiteten standardisierten Verfahren zur Testung
einer Typ IV-Kontaktsensibilisierung werden den Patienten mit sog. Finn
Chambers (kleine Aluminiumkammern) auf einer Pflasterunterlage die zu
testenden Substanzen auf den Riicken aufgebracht, gut mit Klebepflastern
befestigt und dort fiir 48 Stunden belassen. In dieser Zeit diirfen die
Patienten nicht duschen und sollten jegliche sportliche Betétigung
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unterlassen, da das Testergebnis durch Nasse bzw. Schweil} verfalscht wird.
Nach Entfernung der Testsubstanzen (also nach 48 h), sowie nach weiteren
24 Stunden (insgesamt nach 72h)  erfolgt die Ablesung. Je nach
Hautreaktion lassen sich die Testergebnisse folgendermaf3en beurteilen:

0 = keine Reaktion
+ = einfach positiv mit Erythem und geringem Infiltrat
++ = zweifach positiv bei vorliegendem Erythem und Papeln

+++ = dreifach positive Reaktion mit Erythem mit Infiltrat und
konfluierenden Vesikeln, wobei dessen Ausmal} das urspriinglich applizierte
Areal um einiges tibertrifft und den Patienten teils heftigen Juckreiz zufiigt.

In besonderen Fillen kdnnen noch weitere Ablesungen nach ein- oder zwei
Wochen indiziert sein. Auflerdem kann man neben diesen allergischen
Testreaktionen noch irritativ toxische Reaktionen unterscheiden (22).
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2.2.2 Orale Provokationstestung

2.2.2.1 Testsubstanzen

Fiir die orale Provokationstestung wurden nur solche Stoffe verwendet, die
auch als Aromastoffe in Lebensmitteln gebrduchlich und somit zugelassen
sind.

Tabelle 2 listet die entsprechenden Duftstoffe auf.

Tabelle 2
Fiir orale Provokation verwendete Duftstoffe

Substanzen

Einzelkomponenten aus dem Dufistoff-Mix erhdltlich als

Eugenol Fliissigkeit
Isoeugenol Fliissigkeit
Zimtaldehyd Fliissigkeit
Hydroxycitronellal Fliissigkeit

Zusdtzlich verwendete Aromastoffe

Benzaldehyd Fliissigkeit
Pfefferminzol Fliissigkeit
Vanillin Pulver

(Haarmann & Reimer, Holzminden)

2.2.2.2 Herstellung der Provokationsldosungen

Bei diesen Aromastoffen der Firma Haarmann & Reimer befindet sich in 1
ml Flissigkeit 1g Duftstoff (= Originallosung). Um jedoch eine
Konzentration zu erhalten, wie sie in Nahrungsmitteln {blich ist, muBlte
diese Originallosung in mehreren Schritten folgendermallen verdiinnt
werden:

1.Schritt: Vorverdiinnung fiir bessere Loslichkeit der Duftstoffe:
Erstellung emer 50 %-igen Alkohollosung mit 96 %-igem
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2.Schritt:

3.Schritt:

4. Schritt:

Ethanol und Wasser im Verhéltnis 1:1, wobei 1 ml Ethanol
und 1 ml Wasser vermischt wurde.

Erstellen einer 1:10 verdiinnten Stammlosung:

Mit einem Teil Duftstoff und neun Teilen von dem 50%igem
Alkohol Wasser-Gemisch , wobei also 100 Mikroliter
(=0.1ml) Duftstoff der Originallosung und 900 Mikroliter
(=0.9ml) der Vorverdiinnung (aus dem 1. Schritt) zu 1 ml
vermischt wurden; 1 ml dieser Stammlosung enthéilt 100 mg
Duftstoft (= 10%).

Erstellen der Probeldsung in einer 1:100 Verdiinnung:
Hierzu wurden 100 Mikroliter (=0.1ml) der 1:10 verd.
Stammlosung (aus dem 2. Schritt) mit 900 Mikroliter

(=0.9ml) Wasser verwendet; In 1 ml der Probelosung

befinden sich 10 mg Duftstoff (=1%).

Herstellung der Provokationslosung:

Jeder Patient bekam 1ml der Probelosung in 99 ml Wasser
als Getrank verabreicht; In der Provokationslosung (=100
ml) befinden sich 10 mg Duftstoff (=0,01%).

Mit jedem Dufistoff wurde auf die gleiche Weise verfahren. Fiir die
Verdiinnungen wurden Eppendorfpipetten und MelBigefille verwendet. Fiir
die Probelosung von Vanillin wurden die 10 mg Vanillinpulver an der
Feinwaage in Eppendorfgefdalen abgewogen.
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Tabelle 3
Verdiinnungsschema fiir die Duftstofflosungen zur oralen

Provokationstestung
Losungen Herstellung Gesamt-  Duftstoff- Duftstoff-
menge menge konz.(%)

0) Originallosung  Firma H & R Iml 1000mg 100

1) Vorverdiinnung  Iml 96% 2ml - -
Ethanol + Iml
Wasser

2)  Stammlosung 0,1ml von 0) + Iml 100mg 10
0,9ml von 1)

3) Probelosung 0,1mlvon 2) + Iml 10mg 1
0,9ml Wasser

4)  Provokationslsg  Imlvon 3) + 100ml 10mg 0.01

99ml Wasser

2.2.2.3 Testablauf der oralen Provokation

Nach der Endablesung des Epikutantests am dritten Tag wurde bei den
Probanden, bei denen eine zwei- oder dreifach positive Reaktion auf den
Duftstoff-Mix vorlag und dazu auf mindestens eine der Substanzen, die zur
oralen Provokation vorgesehen waren, eine positive allergische Reaktion
nachweisbar war, eine orale Provokation durchgefiihrt.

Zwischen diesen beiden Schritten lagen mindestens 10 Tage Pause, um den
teils sehr strapazierten Hautarealen eine Erhohlungsphase zu bieten. Bei
manchen Probanden vergingen aus Zeitgriinden mehrere Wochen bis
Monate, bis eine orale Provokation erfolgte.
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Die orale Provokation wurde bei vielen Probanden mit nur einem von den
oft mehreren in Frage kommenden Duftstoffen vorgenommen. Hierfiir gab es
unterschiedliche Griinde: haufig war es den Patienten zeitlich zu aufwendig,
besonders nach einer oralen Provokationstestung ohne irgendwelche
Reaktionen, so dafl sie in einer weiteren Testung keine Relevanz mehr
sahen; auBerdem gab es mehrere Patienten, die einen Geschmacksstoff
(hdufig Zimt) nicht mochten und daher die orale Provokation ablehnten. Die
Testung wurde dann mit der Substanz mit der hochsten klinischen Aktualitét
oder mit der stirksten Hautreaktion durchgefiihrt.

Dabei erhielt jeder Proband 100ml der 0,01%igen Provokationslosung mit
dem entsprechenden Aromastoff (wie oben beschrieben). Nach 30
miniitiger Beobachtung mit Dokumentation eventueller Reaktionen, durften
die Patienten nach Hause gehen, um sich nach 24 und 48 Stunden jeweils
wieder vorzustellen. Bei der Ablesung wurde - neben dem Abfragen von
Symptomen und Beobachtungen vom Patienten selbst - auf die Hautareale
des Epikutantestes am Riicken, auf die jeweiligen individuellen von Ekzem
betroffenen Hautpartien der Patienten unter Inspektion des gesamten
Integuments auf erneute oder stdrker auftretende Verdnderungen geachtet.
Bei relevanten Reaktionen erfolgte eine fotografische Dokumentation.

Die Probanden wurden auBBerdem angehalten, sich bei spéteren auffilligen
Reaktionen auch nach mehr als 48 Stunden, selbstidndig wieder vorzustellen.

23 Statistische Auswertung

Die Auswertung wurde mittels nicht parametrischen Tests (Kruskal Wallis,
Mann-Whitney) durchgefiihrt. Die Zeichnungen wurden mittels Box-Plots
mit den Mafzahlen Median, Minimum, Maximum dargestellt (Mittelwert
und Standardabweichung zu Literaturvergleich zusdtzlich angegeben). Es
wurde immer zweiseitig getestet. Das Signifikanzniveau wurde auf 5 %
festgelegt. Als statistisches Programm diente SPSS Version 10.0.

AuBlerdem wurden Torten- und Saulendiagramme mit dem EXEL-Programm
angefertigt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Gesamtkollektiv

Vom 1.01.1994 bis 31.12 1998 hatten von insgesamt 3 718 Personen, die
mit der Epikutantest-Standardreithe getestet wurden, 912 (24,53%) eine
Reaktion auf den Duftstoff-Mix. Von diesen 912 Reaktionen waren 724
einfach positiv, 160 zweifach und die iibrigen 28 dreifach positiv. Nachdem
von den 188 Patienten mit einer zwei- oder dreifach positiven Reaktion auf
den Duftstoff-Mix einige aufgrund anderer Erkrankungen, hoheren Alters
(vor 1921 geboren) oder anderer Umstiande weggefallen waren, blieben 129
Probanden iibrig, die fiir die Studie geeignet waren. Unter den 129 Personen
waren 49 Minner und 80 Frauen im Alter von 22 bis 79 Jahren, wobei der
Anteil der iiber 50 Jahrigen mit 84 Personen grofler war als der der jlingeren
(Abbildung 1 =zeigt die Alters- und Geschlechtsverteilung der 129
Probanden).

Abbildung 1
Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten mit einer ++ - +++ fach
positiven Sensibilisierung auf den Duftstoff-Mix (n=129)

Altersverteilung
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20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-80
Altersgruppen/ Jahre

118 der 129 Personen hatten im Epikutantest auf den Duftstoff-Mix eine
zweifach positive Reaktion, elf Personen wiesen eine dreifach positive
Reaktion auf. Neben dem Duftstoff-Mix, der als die wichtigste Standard-
Testmischung fiir die Aufdeckung einer Duftstoff-Sensibilisierung angesehen
wird, zeigt auch die Einzelsubstanz Perubalsam, die ebenfalls in der
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Standardreihe enthalten ist, eine Duftstoffsensibilisierung an. Von den 129
Probanden hatten 55 zusitzlich eine positive Reaktion auf Perubalsam (34
mal einfach, zwolf mal zweifach und neun mal dreifach positiv). Bei 75/129
wurde der Dufistoff-Mix aufgeschliisselt, d.h. die acht Einzelkomponenten
des Duftstoff-Mix wurden zusammen mit drei weiteren Riechstoffen einzeln
getestet. Dabei reagierten 67 von den 75 Personen auch auf einen oder
mehrere der Einzelduftstoffe; bei den verbleibenden acht Patienten konnte
nur eine Sensibilisierung auf den Duftstoff-Mix ohne Reaktion auf die
Einzelkomponenten festgestellt werden. Bei den restlichen 54 der 129
Probanden wurde die Riechstoffreihe nicht aufgeschliisselt und daher kann
keine Aussage iiber Sensibilisierungen auf Einzelduftstoffe gemacht werden.

Die Duftstoffsensibilisierung war bei 29 der 129 Untersuchten die einzige
positive Reaktion im Epikutan-Standardtest, bei den iibrigen 100 Patienten
zeigten sich neben der Duftstoffsensibilisierung noch weitere Typ 1V-
Sensibilisierungen. Bei keinem der 129 Probanden konnte ein
Zusammenhang zwischen der Duftstoffsensibilisierung und der beruflichen
Tatigkeit gefunden werden. Bei drei der 129 Patienten lag jedoch eine
Berufsdermatitis auf andere Substanzen vor, ndmlich bei zwei Malern mit
Handekzemen eine allergische Reaktion auf Farbstoffe und bei einer
Krankenschwester - ebenfalls mit Handekzem - eine Sensibilisierung auf
Desinfektionsmittel.

Die Hénde sind auch bei den Duftstoffsensibilisierten die am haufigsten
befallene Korperregion, gefolgt von dem Gesicht, wie Tabelle 4 zeigt:
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Tabelle 4
Lokalisation der Ekzeme und ihre Hdufigkeit bei Patienten mit einer
Duftstoffsensibilisierung (n=129)

Lokalisation Hiiufigkeit (n) Anmerkungen

Hdnde 45 fraglich ob immer nur
von Duftstoffen
verursacht

Gesicht 36

Generalisiert 26 hdufig Oberkorper
mitbefallen

Fiife 16 in acht Fillen als
Diagnose
dyshidrosiformes
Ekzem

Beine 13 bei neun dlteren

Patienten lag ein
Ulcus cruris vor

Kopf 7 Unvertrdglichkeit
eines Shampoos
nachgewiesen

Hals 5

Arme 3

Achsel 2

Ohr 1

Dekollete 1

Genitalbereich 1

ohne Angabe 1

unter Beriicksichtigung, dafl bei manchen Patienten zwei Lokalisationen
angegeben wurden
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Bei der Festlegung einer klinischen Diagnose ergab sich nicht bei allen
Patienten ein allergisches Kontaktekzem, sondern eine andere Ekzemform
oder ein atopisches Ekzem. In einigen Fillen wurden auch zwei Diagnosen
gestellt.

Tabelle 5 gibt eine Aufstellung der Diagnosen beziiglich ihrer Haufigkeit
wieder:
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Tabelle S
Klinische Diagnosen der Patienten mit einer Dufistoffsensibilisierung
(n=129)

klinische Diagnose Hiiufigkeit
allergisches Kontaktekzem 82
aerogenes allergisches 1
Kontaktekzem

irritativ-toxisches Ekzem 5
photoallergisches Ekzem 1
atopische Dermatitis 15
dyshidrosiformes Ekzem 8
nummuldres Ekzem 2
seborrhoisches Ekzem 2
nicht klassifiziertes Ekzem 5
Arzneimittelexanthem 2
Urtikaria 12
Ulcus cruris 9
Mykose 1
Erysipel 1
Lichen ruber 1

unter Beriicksichtigung, daf3 bei manchen Patienten zwei Diagnosen
angegeben wurden

Neben den Typ IV-Sensibilisierungen fanden sich bei 57 der 129 Patienten
noch Typ I[-Sensibilisierungen im Sinne einer Atopie. Die zugrunde
liegenden atopischen Erkrankungen waren 27 mal ein atopisches Ekzem, 21
mal eine allergische Rhinitis und 14 mal ein allergisches Asthma. Manche
Patienten wiesen dabei mehrere Atopievarianten auf. Insgesamt wurde bei
67 der 129 Personen ein Pricktest durchgefiihrt (57 mal mit positivem, zehn
mal mit negativem Ergebnis).
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3.2 Untersuchungskollektiv (Epikutantest / ggf orale Provokation)

3.2.1 Allgemeine Daten

Da von dem Gesamtkollektiv nicht alle die Ein- und AusschluBkriterien fiir
die Studie erfiillten und einige in unzumutbarer grof3er Entfernung wohnten,
wurden von den 129 Personen letztendlich 75 angeschrieben. Die Resonanz
auf das Schreiben stellt sich wie folgt dar: zwei Méanner waren verstorben
(2,66%), acht Personen waren unbekannt verzogen (10,66%), 43 Personen
lehnten die Nachuntersuchung ab (57,33%), wovon 31 Patienten generell
absagten (41,33%) und zwolf der Probanden keine erneute Testung
wiinschten (16%), 22 Personen waren bereit, an der Studie teilzunechmen
(29,33%) (Abbildung 2 zeigt die prozentuale Verteilung).

Abbildung 2
Prozentuale Verteilung der Resonanz auf das Schreiben (n=75)

B33%

B11%

Verstorben
Unbekannt verzogen
Absagen

Testung unerwiinscht

Teilnehmer

Zusitzlich fanden sich in einem Zeitraum von knapp zwei Jahren (von April
1999 bis Dezember 2000) noch weitere 27 Patienten aus dem laufenden
Routinebetrieb der Allergologischen Abteilung, die fiir die Studie nach oben
aufgefiihrten Kriterien geeignet waren. Davon verweigerten neun Personen
die Teilnahme (zwei sahen darin keine Relevanz, zwei hatten Angst vor
eventuell auftretenden Reaktionen, fiinf wollten keine weiteren Tests), so
daf3 aus dieser Gruppe noch 18 Testpersonen rekrutiert werden konnten.

Somit ergaben sich 40 Personen, die an der Studie teilnahmen. Unter diesen
40 Personen befanden sich zehn Ménner und 30 Frauen im Alter von 16 bis
71 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 50,43 Jahren (Alters- und
Geschlechtsverteilung in Abbildung 3 dargestellt).
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Abbildung 3
Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten, die an der Studie
teilgenommen haben (n=40)
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Die Untersuchung stellte fiir 22/40 Patienten eine Nachuntersuchung dar.
Bei der erneuten Epikutantestung dieser Patienten konnte die in der
Vorgeschichte mindestens zweifach positive Reaktion auf den Duftstoff-Mix
nur noch bei 15 Patienten reproduziert werden, wiahrend sechs Personen
lediglich eine einfach positive Reaktion boten und bei einer Patientin gar
keine Sensibilisierung mehr nachweisbar war. Fir die anderen 18/40
Personen war diese Untersuchung eine Ersttestung.

Da also bei einer Probandin keine Reaktion mehr reproduzierbar war,
beziehen sich alle nachfolgenden Daten auf 39 Patienten (ndhere Daten siche
Tabellenteil Tabelle A und B).

3.2.2 Klinische Daten

Von den 39 Patienten hatten 20 Personen aktuell ein Ekzem, wovon 13
Personen aus der primér rekrutierten Gruppe stammen, d.h. deren Dermatitis
tritt seit mehreren Jahren immer wieder auf. Die Ekzeme treten bei den
Patienten gehduft an Gesicht (mit fast 50%) und Handen (mit 20%) auf. Die
iibrigen Lokalisationen waren eher selten. Im Einzelnen stellt sich die
Ekzemverteilung wie folgt dar: 19 Personen mit Gesichtsekzemen (48,72%),
acht Personen mit Handekzemen (20,51%), fiinf Personen mit
generalisierten Ekzemen (12,82%), zwei Personen mit perianalem Ekzem
(5%) und je ein Patient mit Ekzem an Arm, Ful3, Bein, Achsel und Dekollete
(je 2,564%) (siche Abbildung 4).
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Abbildung 4
Lokalisationen der Ekzeme in prozentualer Hiufigkeit (n=39)
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Von den 39 Probanden hatten 19 Personen (48,7%) eine Atopie, welche sich
bei neun Personen als atopisches Ekzem, bei acht Personen als allergische
Rhinitis und bei einer Person als Konjunktivitis duflerte. 16 der 19 Atopiker
( 84,2%) gehorten der Gruppe A an. Bei 18 der 39 Patienten wurde eine
Pricktestung durchgefiihrt (13 mal mit positivem, fiinf mal mit negativem
Ergebnis). 15 der 19 Patienten mit einer zusétzlich vorhandenen atopischen
Erkrankung hatten Gesichts- (52,6%) oder Handekzeme (26,3%).

Neben der Duftstoff-Sensibilisierung zeigten sich bei 32 der 39 Probanden
(82,1%) noch weitere Typ IV-Sensibilisierungen. Jedoch gaben 21 der 39
Patienten (53,85%) eine Besserung ihrer Ekzeme an, wenn sie konsequent
Duftstoff enthaltende Produkte meiden. Acht Personen (20,51%) bemerkten
nur teilweise eine Besserung, weitere acht Personen (20,51%) konnten
dartiber keine Aussage machen (diese Personen verzichten generell in threm
Alltag auf Duftstoffprodukte), nur zwei Personen (5,13) konnten definitiv
keine Besserung nach Verzicht auf Duftstoffe bemerken (Abbildung 5:
Klinischer Verlauf nach Meidung von duftstoffenthaltenden Produkten).
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Abbildung 5

Klinischer Verlauf nach Meidung von dufistoffenthaltenden Produkten in
prozentualer Verteilung (n=39)
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Abgesehen von den bisher aufgefiihrten Typ I- und Typ IV -
Sensibilisierungen berichteten acht der 39 Patienten noch von einer
Nahrungsmittelunvertraglichkeit, die sich bei allen acht Personen

unterschiedlich duflerte. Die jeweils nicht vertraglichen Lebensmittel zeigt
Tabelle 6.

Tabelle 6

Nahrungsmittelunvertrdglichkeit in der Anamnese
Patienten Nr. Nahrungsmittel
9 Alkohol / Likore
19 Kuhmilch
21 scharfe orientalische Gewiirze
22 Pfeffer
26 Paprika
27 Niisse, Obst
37 bestimmte Backwaren
44 Bitter Lemon (Chinin)

(ndhere Fallbeschreibung siehe Diskussion)
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Bei der Festlegung einer klinischen Diagnose, die alle bei den Patienten
erhobenen Befunde mit beriicksichtigte, ergab sich mit groBer Mehrheit ein
allergisches Kontaktekzem und zwar bei 31 der 39 Patienten. Bei drei
Personen lieB sich deren Ekzem nicht ndher klassifizieren (=unklarer
Genese), und die anderen Probanden zeigten andere Ekzemformen. (Tabelle
7 stellt die Abschludiagnosen dar)

Tabelle 7

Hdufigkeit der gestellten Abschlufdiagnosen (n=39)
klinische Diagnose Hiufigkeit
allergisches Kontaktekzem 31
dyshidrosiformes Ekzem 1
nummuldres Ekzem 1
periorale Dermatitis 1
perianales Ekzem 2
nicht klassifiziertes Ekzem 3

3.2.3 Epikutantestung mit Duftstoff-Mix und 11 Einzelduftstoffen

Alle 40 Probanden wurden epikutan getestet. 32 dieser 40 Patienten
gehorten in die Gruppe A, die anderen acht in Gruppe B. 33 Personen hatten
dabei eine mindestens zweifach positive Reaktion auf den Duftstoff-Mix;
sechs Personen hatten bei der Epikutantestung nur noch eine einfach positive
Reaktion auf den Duftstoff-Mix (die frither vorhandene zweifache
Sensibilisierung konnte nicht mehr nachgewiesen werden) und einmal
konnte gar keine Reaktion mehr festgestellt werden. Daraus reduziert sich
die Gesamtzahl der beteiligten Patienten um eins auf 39.

Bei den Reaktionen auf die Einzelsubstanzen zeigten 33 der 39 Personen
Reaktionen auf Einzelduftstoffe. Bei einem Patienten zeigte das gesamte
Testareal eine sog. Angry back-Reaktion, wodurch dieser Epikutantest nicht
verwertbar war.

Tabelle A im Tabellenteil zeigt die Gesamtiibersicht der Epikutantestung.

Die Testung der Einzelsubstanzen ergab folgende Ergebnisse: Eichenmoos
22/39 (56,41%), Isoeugenol 19/39 (46,15%), Eugenol 10/39 (25,64%),
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Zimtaldehyd 10/39 (25,64%); andere Duftstoffe riefen seltener Reaktionen
hervor, wie Hydroxycitronellal 4/39 (10,26%), Alpha-Amyl Zimtaldehyd
3/39 (7,69%), Zimtalkohol 3/39 (7,69%), Pfefferminzol 2/39 (5,13%),
Vanillin 1/39 (2,56%), Benzaldehyd 1/39 (2,56%); keiner der Patienten
reagierte auf Geraniol (Abbildung 6: Darstellung der positiven Reaktionen
der Einzelduftstoffe im Epikutantest).

Tabelle B im Tabellenteil zeigt die Reaktionen der Probanden auf die
Einzelsubstanzen im Epikutantest.

Abbildung 6

Raten positiver Reaktionen auf elf Einzelduftstoffe bei Patienten mit einer
Sensibilisierung auf den Duftstoff — Mix (n=39)
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33 Orale Provokationstestung

3.3.1 Kollektiv

Aufgrund der Tatsache, dal nicht alle der mit dem Epikutantest ermittelten
Einzelduftstoffe als Aromastoffe dienen und deren orale Provokation daher
nicht sinnvoll ist (siehe 2.2.1.), kamen 23 Personen von den insgesamt 40
epikutan getesteten Probanden fiir die orale Provokation in Frage.

23 Probanden nahmen somit an der oralen Provokationstestung (OPT) teil,
wobei manche Personen mehrere OPTs erhielten (zwei Personen bekamen
zwel Substanzen, eine drei und eine vier), so daB3 insgesamt 30 orale
Provokationstests vorgenommen wurden. 19 der 23 Personen gehorten zur
Gruppe A, vier zu Gruppe B.
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Tabelle C zeigt die oralen Provokationstestergebnisse in der Ubersicht und
aus der Tabelle D sind weitere Daten zu den 23 Probanden zu entnehmen.

Bei den 30 oralen Provokationstests wurden die entsprechenden Duftstoffe
in unterschiedlicher Haufigkeit wie folgt verabreicht: neun mal Eugenol
(30,0%), neun mal Isoeugenol (30,0%), acht mal Zimtaldehyd (26,7%), zwei
mal Pfefferminzol (6,7%), ein mal Vanillin und ein mal Benzaldehyd (je
3,3%).(Abbildung 7: Haufigkeit der oral provozierten Substanzen).

Abbildung 7
Prozentuale Hdufigkeit der oral provozierten Substanzen (n=30 OPT'’s)
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Zwischen dem Epikutantest und der oralen Provokationstestung lag eine
Zeitspanne von einer bis zu 38 Wochen ( Mittelwert = sieben Wochen)
(siche Tabelle C). Bei 17 oralen Provokationen lag das Zeitintervall
innerhalb der ersten vier Wochen nach der Epikutantestung (EKT). Bei den
sieben positiven Reaktionen (bei sechs Personen) auf die orale Provokation
betrug das Intervall zwischen EKT und OPT im Durchschnitt drei Wochen
(versus 8,3 Wochen bei OPT negativen Probanden); bei denen, die mit
einem Aufflammen des EKT-Testareals reagierten, sogar nur zwei Wochen.

3.3.2 Ergebnis

Es konnten bei sechs Patientinnen, die alle der Gruppe A angehdrten,
insgesamt sieben Reaktionen nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis
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(sieben positive Reaktionen bei 30 oralen Provokationen) ist nicht
signifikant (p >0,05).

Die positiven Reaktionen lassen sich wie folgt beschreiben: bei drei
Patientinnen flammte das Epikutantestareal am Riicken wieder auf, an der
Stelle, an welcher der Duftstoff-Mix aufgebracht war, wobei in allen drei
Fillen der Aromastoff Eugenol provoziert wurde. Bei den anderen vier
Reaktionen handelte es sich jeweils um Hautrotung bzw. Auftreten /
Verstirkung des Ekzems an der Stelle, an der iiblicherweise das Ekzem
auftrat: bei einer Patientin war die Hautrotung an beiden Fiilen (siehe Foto
Nr.1 a,b,c), bei der zweiten trat eine periorbitale Rotung auf (Foto Nr.3), die
dritte Patientin bot eine Verstirkung des Ekzems im Gesicht (Stirn und
Nasenriicken), die vierte ebenfalls im Gesicht (perioral). Die Zeitspanne von
der oralen Provokation bis zum Auftreten der Reaktionen betrug sechs
Stunden bis 72 Stunden. Die Dauer der Erscheinungen war ebenfalls
unterschiedlich und lag in einem Zeitintervall von 24 bis zu 120 Stunden.

Tabelle E mit der Ubersicht der Reaktionen auf die orale
Provokationstestung.

Beschreibung der  einzelnen  Reaktionen auf die orale
Provokationstestung:

Pat. Nr. 4: weiblich, 60 Jahre, Hausfrau / Rentnerin

Bei der Patientin ist seit Februar 1993 eine Duftstoffsensibilisierung
bekannt. Sie hatte damals bereits starke Ekzeme an beiden Fiilen und an
den Ellenbogen. Seither verzichtete sie in ihrem Alltag auf sdmtliche
duftstoffenthaltende Produkte (Kosmetika, Reinigungs- und Waschmittel,
etc.). Trotzdem wurde sie in all den Jahren von immer wieder auftretenden
Ekzemen nicht verschont, obwohl sie eine deutliche Besserung mit ihren
duftstofffreien Produkten erfuhr. Andere Sensibilisierungen, sowie andere
Hauterkrankungen lagen bei ihr nicht vor.

Zum Zeitpunkt der Epikutantestung im April 1999 hatte die Patientin kleine
leicht gerdtete Papeln und Krusten an den Fersen, rechts etwas starker als
links. In der Epikutantestung reagierte sie auf den Duftstoff-Mix zweifach
positiv, sowie auf Zimtaldehyd zweifach und auf Zimtalkohol einfach
positiv. Nach gut zwei Wochen waren die Fiile nahezu erscheinungsfrei, nur
minimale weille Papelchen erahnbar ohne jegliche Rotung; am Riicken keine
Restmakulae erkennbar.
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Die orale Provokationstestung erfolgte 2 /2 Wochen nach dem Epikutantest.
30 min nach oraler Provokation mit Zimtaldehyd waren keinerlei
Verdanderungen sichtbar. Nach 24 Stunden zeigten sich folgende Befunde,
die bereits ca. 12 Stunden bestanden: beide Fiile lateral (geringer auch
medial) in Hohe der Sprunggelenke groB3flichig gerotete Herde bestehend
aus Papeln, Papulovesikeln und Infiltrat (in Form von Sockchen) (sieche Foto
Nr.1 a,b,c); zudem an den linken Lidrdndern (Radius ca 1-2 mm) hellrote,
kleinste Papelchen mit diskretem Infiltrat; Riicken ohne Befund.

Nach Behandlung mit Ecural Creme fiir die Fiile und Bepanthen Augensalbe
kam es nach 72 Stunden zum Abklingen der Erscheinungen.

Pat. Nr. 10: weiblich, 46 Jahre, technische Zeichnerin

Die Duftstoffsensibilisierung wurde bei der Patientin neben weiteren Typ
IV-Sensibilisierungen 1996 im Rahmen einer Unterschenkelverletzung mit
Tapeverband-Unvertraglichkeit festgestellt. Damals waren ithr noch keine
Hautveranderungen beziiglich duftstoffenthaltender Kosmetika oder
Ahnlichem aufgefallen. Erst Ende 98 traten bei der Patienten perioral und
am Dekolette stecknadelkopfgroBBe juckende Papeln auf, die nach Meidung
von Duftstoffpraparaten besser wurden. Andere Hauterkrankungen waren
bei ihr nicht bekannt.

Als die Patientin im Frithjahr 99 zur Epikutantestung in die Klinik kam,
bestand ein leichtes periorales Ekzem, das unter Therapie mit Locacorten-
Vioform- und Dermatop Basiscreme weitgehend verschwand. In der
Epikutantestung reagierte sie auf den Duftstoff-Mix dreifach positiv, sowie
auf Eugenol zweifach und jeweils einfach positiv auf  Isoeugenol,
Zimtaldehyd, Eichenmoos und Pfefferminzol.

Drei Wochen spiter erfolgte die orale Exposition mit Eugenol, wobei
keinerlei Reaktion stattfand. Weitere drei Wochen spiter wurde eine zweite
orale Provokation mit Zimtaldehyd vorgenommen, die ebenfalls ohne
Symptome bzw. Reaktion verlief. Zwei Wochen spiter (also acht Wochen
nach dem Epikutantest) folgte eine dritte orale Provokation mit
Pfefferminzol. Der Riicken war komplett erscheinungsfrei, das periorale
Ekzem wieder gering vorhanden mit kleinsten Papelchen (da auch seit sechs
Wochen keine Therapie mehr durchgefiihrt wurde). Nach 24 Stunden waren
keinerlei Symptome oder Verdnderungen erkennbar. 12 Stunden spéter
bliihte das periorale Ekzem mit starker geroteten und vermehrt aufgetretenen
juckenden Papeln und Papulovesikeln auf. Unter Wiederaufnahme oben
genannter Therapie heilte die Dermatitis nach ca. 72 Stunden langsam ab. 38
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Wochen nach der Epikutantestung kam die Patientin erneut mit leichtem
perioralem Ekzem und kleinsten Papulovesikeln am Dekolette; es wurde
eine weitere orale Provokation mit Isoeugenol vorgenommen. Darauf trat
keine Reaktion bzw. Verdnderung des bestehenden Hautbefundes auf.

Pat.Nr. 11: weiblich, 51 Jahre, Bekleidungstechnikerin

Die Patientin kam im Frithjahr 1999 erstmals zur allergologischen Testung
mit seit wenigen Wochen bestehenden geroteten Augenlidern mit Brennen
und Juckreiz. Eine Parfimunvertriglichkeit mit Rotung und Papelbildung
war ihr schon seit langerer Zeit aufgefallen, welche sie dazu veranlaf3t hatte,
diese Produkte zu meiden; da die Hauterscheinungen darauthin teilweise
verschwanden, hatte sie es zundchst damit auf sich beruhen lassen. Bei der
nun durchgefiihrten Testung fanden sich neben einer Atopie zahlreiche Typ
IV-Sensibilisierungen , darunter auch auf Duftstoffe. Auf den Duftstoff-Mix
zeigte sich eine dreifach positive Reaktion, auf Eugenol, Isoeugenol und
Vanillin konnte jeweils eine einfach positive Reaktion festgestellt werden.

Nach gut einer Woche wurde die orale Provokationstestung mit Eugenol
durchgefiihrt. Zu diesem Zeitpunkt waren die Lider leicht gerdtet und die
Epikutantestreaktionen am Riicken abgeheilt, aber noch in Umrissen
sichtbar. 24 Stunden nach Exposition mit Eugenol waren die Testareale von
Duftstoft-Mix und Perubalsam deutlich gerdtet und juckend, was schon seit
ca. 12 Stunden bestand. 48 Stunden nach oraler Provokation war das
Aufflammen der Testareale am stiarksten mit intensivem Juckreiz, welcher
nach 120 Stunden abgeklungen war (Foto Nr.2).

Zwei Wochen spiter erfolgte eine weitere orale Provokation mit Vanillin.
Das Epikutantestareal des Duftstoff-Mix am Riicken war immer noch
gerotet, die Lidrander nur leicht rot und juckend. Nach 24 Stunden hatte sich
der Riicken nicht verdndert; dagegen waren die Augen beidseits stark
gerdtet, mit infiltrierten, ekzematds verdnderten Lidrdndern (siehe Foto Nr.3
a,b). Die Patientin berichtete, da3 die Reaktion an den Augen bereits sechs
Stunden nach oraler Exposition von Vanillin aufgetreten war und immer
starker wurde. Weitere 24 Stunden spiter lag zusitzlich infraorbital ein
Odem vor, welches am linken Auge stirker war als am rechten. Unter
Therapie mit Ficortil AS, Lisino Tabletten und Schwarzteeumschliagen
waren die Lider nach ca. fiinf Tagen erscheiungsfrei.
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Pat.Nr.12: weiblich, 39 Jahre, Hausfrau

Die Patientin hat als emzige Typ [V-Sensibilisierung eine
Duftstoffsensibilisierung, die seit Anfang 1997 bekannt ist. Damals hatte sie
hiufig Gesichtsekzeme, die jedoch weitgehend verschwunden sind, seitdem
die Patientin parftimierte Produkte meidet. Des weiteren besteht bei ihr eine
Sonnenunvertriglichkeit bei nicht vorgebraunter Haut (im Sinne einer
polymorphen Lichtdermatose). Zudem bestand bei ihr eine atopische
Rhinitis, von der sie allerdings seit ein paar Jahren nichts mehr verspiirt.

Zum Zeitpunkt der Epikutantestung im April 99 hatte die Patientin keinerlei
Beschwerden. Im Epikutantest reagierte sie auf den Duftstoff-Mix zweifach
positiv sowie auf Eichenmoos und Isoeugenol ebenfalls zweifach und auf
Eugenol einfach positiv.

Bei der oralen Provokationstestung mit Eugenol zwei Wochen spéter wies
die Patientin lediglich leicht erkennbare Restmakulae am Riicken auf. Nach
24 Stunden war das Testareal des Duftstoff-Mix deutlich gerdtet. Die
Patientin klagt iiber Juckreiz des Areals, der schon 12 Stunden nach oraler
Exposition aufgetreten war. Nach weiteren 12 Stunden war die Rotung
wieder zuriickgegangen und die Patientin hatte keine Symptome mehr.

Pat.Nr.37: weiblich, 46 Jahre, Hausfrau

Diese Patientin hatte eine Nahrungsmittelunvertraglichkeit auf bestimmte
Backwaren festgestellt, wobei sie nach deren Verzehr kleine Papeln und
Papulovesikeln im Gesicht bemerkt hatte. Zu deren Abklarung kam sie
erstmals im Januar 2000 in die allergologische Abteilung. Anamnestisch gab
sie an, ein atopisches Ekzem gehabt zu haben, wobei allerdings in einer
Pricktestung keine Atopie bestdtigt werden konnte. An weiteren
Hauterkrankungen litt die Patientin nicht.

Im Epikutantest fand sich ausschlielich eine Duftstoffsensibilisierung. Sie
reagierte auf den Duftstoff-Mix zweifach positiv und jeweils einfach positiv
auf Isoeugenol, Zimtalkohol, Zimtaldehyd, Hydroxycitronellal und
Eichenmoos.

Zwel Wochen spiter erfolgte die orale Provokation mit Isoeugenol. Das
Gesicht war erscheinungsfrei, die Restmakulae am Riicken noch schwach
sichtbar. Acht Stunden nachher bekam die Patientin an Stirn und
Nasenrticken leichte Papulovesikeln, die minimal gerotet waren und Juckreiz
hervorriefen. Diese waren jedoch nach Aussage der Patientin nicht so stark

Seite 32



ausgepragt wie normalerweise. Nach 24 Stunden war die Haut wieder
erscheinungsfrei.

Pat.Nr.49: weiblich, 50 Jahre, Kosmetikerin

Die Patientin kam Ende des Jahres 2000 zur Ersttestung in die Klinik. Sie
berichtete iiber jahrelang bestehende starke Handekzeme, weswegen sie in
threm Beruf als Kosmetikerin nur noch mit Handschuhen arbeiten konnte.
Dadurch bemerkte sie eine deutliche Besserung. Zudem hatte sie eine
atopische Rhinitis.

Bei der Epikutantestung fanden sich mehrere Sensibilisierungen inklusive
einer auf Duftstoffe. Auf den Duftstoff-Mix zeigte sich eine zweifach und
auf Eugenol eine einfach positive Reaktion.

Daraufhin folgte drei Wochen spiter eine orale Provokationstestung mit
Eugenol.

Die Hénde waren trocken und rissig, aber ohne Ekzem. Der Riicken wies
noch leicht erkennbare Restmakulae auf. Erst nach 72 Stunden war die
Epikutanteststelle des Duftstoff-Mix gerotet. Vorher hatte die Patientin
keinerlei Symptome. 24 Stunden spater war die Rotung wieder
zuriickgegangen und nach 96 Stunden komplett verschwunden. Die Hénde
blieben ohne Befund.

Bei allen sechs Patientinnen mit positiver OPT war die
Duftstoffsensibilisierung klinisch relevant, d.h. sie gehorten alle in die
Gruppe A (versus 13/17 der OPT negativen Probanden).

3/6 hatten ein aktuell bestehendes Ekzem (versus 8 /17 OPT negativen
Patienten). Ebenfalls 3/6 hatten eine Atopie (versus 8/17) (Siehe auch
Tabelle D im Tabellenteil).

Das Intervall zwischen EKT und OPT lag bei den sechs Patientinnen mit
positiver OPT im Mittel bei 3 Wochen (versus 8,3 Wochen bei den OPT
negativen Patienten). Je ldnger das Zeitintervall zwischen Epikutantest und
oraler Provokation, desto secltener sind auftretende Reaktionen. Diese
Beziehung ist grenzwertig signifikant (p=0,05) (Abbildung 8 und 9 zeigen
die Beziehung zwischen Zeitintervall und aufgetretener Reaktion.).

Abbildung 8

Boxplotdarstellung mit Maximum, Minimum und Medianwerten der
Reaktionen auf die oralen Provakationtestungen (OPT) in Abhdngigkeit von
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dem Zeitintervall zwischen Epikutantestung und oraler Provokationstestung
(n=30 OPT)
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Abbildung 9

Boxplotdarstellung mit Maximum, Minimum und Medianwerten mit
Aufsplittung der stattgefundenen Reaktionen auf die OPT (orale
Provakationtestung) in Abhdngigkeit von dem Zeitintervall zwischen
Epikutantestung und oraler Provokationstestung (n=30 OPT)
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4 BILDTEIL

Foto 1a
24 Stunden nach oraler Provokation von Zimtaldehyd aufgetretenes Ekzem
an beiden Fiifen in der Ubersicht (Pat. Nr. 4)
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Foto 1b
In der Vergroferung: Rechter Fuf3 mit Papeln und Papulovesikeln auf

gerotetem Hautareal (Pat. Nr. 4)
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Foto 1c¢
Linker Fuf3 mit gerotetem Aussenknochel mit Papeln und Infiltrat
(Pat. Nr. 4)

Foto 2
Aufflammen des Duftstoff-Mix-Areals auf dem Riicken der Patientin drei
Tage nach oraler Provokation von Eugenol (Pat. Nr. 11)
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Foto 3a
Infiltrierte ekzematos verdnderte Lidrdnder 24 Stunden nach oraler
Provokation mit Vanillin in der Ubersicht (Pat. Nr. 11)

Foto 3b
Die Vergrofierung zeigt das 6dematds gerotete, infiltrierte juckende
Unterlid (Pat. Nr. 11)
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5 DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, daB3 es nach oraler
Aufnahme von 10 mg Duftstoff bei entsprechender Sensibilisierung zu einer
Reaktion kommen kann. Die Reaktionen entsprechen einem hdmatogenen
Kontaktekzem. Bei allen Patienten mit aufgetretenen Reaktionen lag ein
klinischer Zusammenhang zwischen Duftstoffsensibilisierung und den in der
Anamnese bekannten Ekzemen vor; sie gehorten daher alle der Gruppe A
an. Aktive oder kurz vorher bestandene Ekzeme (Epikutantestreaktion,
persistierende Kontaktdermatitis) sind durch die systemische Duftstoffzufuhr
eher zu aktivieren als ldnger zuriickliegende Ekzeme.

Im  Rahmen der  Probandenrekrutierung  wurden  gleichzeitig
epidemiologische Daten zur Haufigkeit der Dufistoffsensibilisierung im
Patientengut der Klinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein
der TU Miinchen erhoben. Es zeigte sich, dal im Zeitraum von 1994 bis
1999 24,5 % aller epikutan getesteten Patienten eine positive Reaktion auf
den Duftstoff - Mix zeigten und davon 20,61 % eine mindestens zweifach
positive Reaktion hatten.

5.1 Methode

5.1.1 Patientenrekrutierung

Die Patientenerhebung basierte auf systematisch erfaliten EDV - Daten ,
wobei keine Selektion vorgenommen wurde (sofern man von einer gewissen
Vorselektion der Allergologischen Klinik des Hauses absieht). Die
prozentuale Héiufigkeit der Duftstoffsensibilisierungen mit 24,5% ist -
verglichen mit der Literatur (4,S.78: zwischen 6 und 11%; 14,S.291:
zwischen 13,5 und 17,1% Sensibilisierungen auf den Duftstoff - Mix)
erhoht. Dieses konnte regionale Ursachen haben, wie Schnuch et al
aufgezeigt hat; dort wurde die hochste Sensibilisierungsrate auf den
Duftstoff - Mix in Miinchen gefunden (16,9%), wihrend diese in anderen
Stadten wesentlich geringer war (z.B. Dortmund 9,1%) (27,S.204). Auch
Larsen hat tiber geographische Unterschiede berichtet (19). Als weitere
Erklarungsmoglichkeit muf3 die Ablesemethode des Epikutantests als solche
betrachtet werden, da eine allergische von einer irritativen Reaktion nicht
immer klar abzugrenzen ist (22). Andererseits spiegelt sich auch hier die
Zunahme der Allergene der letzten Jahre wieder. Johansen zeigte bereits die
zunehmende Bedeutung der Duftstoffallergene anhand der ansteigenden
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Rate der Duftstoffsensibilisierungen von 1993 auf 1994 um mehr als 3,5%
(14,S.291).

Die Lokalisationen der allergischen Kontaktekzeme auf Duftstoffe
entsprechen den Daten der Literatur, wobei iiberall Hand - und
Gesichtsekzeme die Spitzenreiter sind (4,S.63: Gesichtsekzeme 40%, 24:
Handekzeme 41%, Gesicht 25%, 19, 20). Allerdings gibt es hier bei den
Handekzemen berechtigte Zweifel, ob sie alle einzig und allein auf den
Kontakt mit Duftstoffen zuriickzufiihren sind (Vgl. auch 4,S.63:” Es sei
deren personliche Erfahrung, dafl Duftstoffe selten die alleinige Ursache von
Handekzemen sei, obwohl es keine veroffentlichten Beweise gibt, die dies
bestitigen.”).

Die  Aufschliisselung 1m  Gesamtkollektiv.  (n=129) und die
Sensibilisierungsraten auf die Einzelduftstoffe (89,33%) sowie die klinische
Relevanz ergeben relativ hohe Zahlen. Diese ergeben sich allerdings aus der
Selektion dieser Studie (Patienten mit nur ++ - fach positiven Reaktionen auf
den Duftstoff - Mix) und entsprechen somit auch den Daten der Literatur.
Frosch et al. stellte bereits deutlich heraus, dall Unvertréglichkeitsreaktionen
auf Duftstoffe ohne klinische Relevanz selten sind, wobei dies nur bestatigt
werden kann (8).

Bei der Auswahl der Patienten flir die Nachuntersuchung fielen viele
Probanden weg. Dies ergab sich einmal aus den FEin - und
AusschluB3kriterien, zum anderen aber auch aus praktischen Griinden, da
vielen der hédufige Besuch in der Klinik nicht moglich war (zu grof3e
Entfernung, Beruf und Familie, da auch sehr viele weibliche Probanden
betroffen waren). AuBlerdem ergaben sich naturgemidfl Absagen infolge
mangelndem Krankheitswertes bzw. mangelnder Beschwerden, was somit
unvermeidbar ist.

Fiir die Studie war die Anzahl der Teilnehmer (n=40 bzw. n=23)
- statistisch gesehen - ausreichend.

Eine Kontrollgruppe fiir die orale Provokation (Personen ohne
Duftstoffsensibilisierung) erschien aus mehreren Griinden nicht sinnvoll, da
jeder von uns tdglich mit Duftstoffen in Nahrungsmitteln in Kontakt kommt,
und keinerlei Reaktionen bzw. Symptome bei nicht Sensibilisierten auftreten
und somit auch nicht zu erwarten sind. Aulerdem wurde dieses in mehreren
Studien mit oraler Provokation von Nickel belegt, wobei die auslosbaren
Reaktionen ausschlieBlich bei nickelsensibilisierten Personen aufgetreten
sind (28).
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5.1.2 Nachuntersuchung

Die Duftstoffsensibilisierung wurde mit dem Epikutantest nachgepriift bzw.
verifiziert. Diese seit 1977 verwendete und standardisierte Methode erschien
hierflir am geeignetsten, da auch in mehreren Studien (u.a. 4, 8, 16) keine
aussagekriftigere Methode bzw. keine passendere Duftstoffkombination
gefunden wurde und somit immer noch Standard ist. Allerdings konnten
Frosch und De Groot ebenso darlegen, dall nur ca. 80% aller Duftstoff -
Sensibilisierungen mit dem gegenwartig 8% igen Duftstoff - Mix entdeckt
werden. Somit konnten durchaus noch andere Duftstoffe relevant sein, da
sich auch gezeigt hat, dal z.B. Patienten mit Vanillinsensibilisierung auch
auf den Duftstoff - Mix reagierten (obwohl Vanillin nicht im Duftstoff - Mix
enthalten ist). Aufgrund dieser Tatsachen ergab sich fiir die vorliegende
Fragestellung eine eindeutige Allergenauswahl, die neben den acht
Einzelsubstanzen des Duftstoff - Mix noch drei weitere Aromastoffe mit
einschlo, welche als haufige Nahrungsmittelzusitze 1  der
Lebensmittelbranche Verwendung finden.

Mit der Epikutantestung wurde nicht nur der Ausgangspunkt fiir die orale
Provokationstestung gelegt, sondern auch die Aktualitdit der zweifach
positiven Reaktion auf den Duftstoff - Mix {iiberpriift, da vorangehende
Studien zeigten, dall die Reproduzierbarkeit der Epikutantestreaktionen
nicht 1mmer zufriedenstellend ist (22, 23,S.598: nur 50%
Reproduzierbarkeit). So konnten auch hier bei sieben Patienten die in der
Vorgeschichte aufgetretenen zweifach positiven Reaktionen auf den
Duftstoff - Mix in der aktuellen Untersuchung nicht mehr nachgewiesen
werden.

Fir die orale Provokation kamen nur Duftstoffe in Frage, die auch
tatsdchlich als Aromastoffe in Lebensmitteln angewendet werden. Dadurch
fand gewissermaBlen wiederum eine Selektion statt, da die mit Abstand
hiufigsten Reaktionen im Epikutantest auf Eichenmoos zu verzeichnen
waren. Dieses entspricht den Daten in der Literatur (4, 8). Diese Substanz,
ein natiirlich vorkommendes Produkt der Pflanzenwelt, ist in keinster Weise
zum Verzehr geeignet und konnte daher auch nicht oral verabreicht werden.

Zudem galt es, einige Probleme zu iiberwinden, da es keine Daten bzw.
Voruntersuchungen iiber oral provozierte Aromastoffe gab: Zuerst mufiten
die konzentrierten Duftstoffe auf eine geschmacklich angemessene Basis
gebracht werden, um sie in praktikabler Darreichungsform den Patienten
verabreichen zu konnen. Daher wurden die Substanzen mit etwas Alkohol
16slich gemacht und anschlieBend mit Wasser ausreichend verdiinnt. Dann

Seite 42



musste eine geeignete Testdosis gefunden werden, die einerseits einer in
Nahrungsmitteln enthaltenen tiblichen Menge entsprach, andererseits aber
auch mit der Realitdt, in der durchaus mehrere Joghurtbecher oder einige
Kekse an einem Tag verzehrt werden, in Einklang gebracht werden musste.

Die iibliche Konzentration von Geschmacksstoffen in Nahrungsmitteln
betragt meist 10 mg/kg Nahrungsmittel, dies entspricht einer Konzentration
von 0,001% (z.B. bei 100 g Nahrungsmittel (ca. ein Joghurt) bedeutet dies
eine Duftstoffdosis von 1 mg (= 0.001%ige Losung). Die von uns
verwendete Menge von 10 mg Duftstoff (in 100 ml Wasser aufgelost)
entspricht somit bei diesem Vergleich mit der Duftstoffmenge, die in einem
Liter (kiinstlich aromatisierten) Joghurt enthalten ist, lediglich in einer
zehnfach hoheren Konzentration, die im Rahmen dieser Studie gegeben
wurde. Diese Werte liegen allerdings noch weit unter den toxischen Daten:
Die akute orale LD 50 (Ratten) von Zimtaldehyd liegt bei 2220 mg/kg
Korpergewicht (11b, 13); die orale LD 50 von Isoeugenol liegt bei 1560
mg/kg Korpergewicht (11a, 21). (In einer Studie an Ratten hatten 10 g
Isoeugenol / kg Korpergewicht iiber 16 Wochen keinen Effekt erzielt). Fiir
manche Geschmacksstoffe, wie z.B. Vanillin liegt die verwendete
Konzentration gewohnlich um das fiinffache hoher und betrdgt demnach 50
mg/kg Nahrungsmittel (=0,005 %). In den Kaugummis von Wrigley findet
man ebenfalls mehr Geschmacksstoff, z.B. 3 mg Menthol auf 100 ml
Kaugummimasse (=0,003%) (laut Vertreter im Januar 2000).

Dabher erschien die Konzentration von 10 mg Duftstoff in 100 ml Wasser als
guter Durchschnittswert und lag weit unter der
Schleimhautirritationsschwelle.

Bei der Ablesung nach oraler Provokation stellte sich heraus, dal die
meisten Reaktionen innerhalb der ersten beiden Tage auftraten, zumal nach
mehreren Tagen eine eindeutige Zuordnung zur oralen Provokation immer
schwieriger wurde. Veien et al beschrieb in seiner Studie liber die orale
Provokation von Nickel und Cobalt dhnliche Beobachtungen. Auch hier
traten die Reaktionen in iiberwiegender Zahl in den ersten zwei Tagen auf.
Bei ithm galt eine Reaktion dann als positiv, wenn sie innerhalb von vier
Tagen nach Exposition mit der jeweiligen Substanz aufzufinden war (28). So
wurde auch in der vorliegenden Studie die Ablesephase nur in Einzelfdllen
(z.B. bei bekannter verzogerter Reaktionsdauer aus vorherigen Tests und
personlicher Erfahrung der Patienten) liber drei Tage hinaus durchgeftihrt.
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5.2 Ergebnis

Die orale Provokation von 10 mg Duftstoff rief bei 6/23
duftstoffsensibilisierten Personen (bzw. in 7/30 =23% OPTs) eine
Hautreaktion hervor. (Dieses Ergebnis ist nicht signifikant.) Diese geringe
Zahl entspricht eigentlich nicht den Erwartungen, wenn man es
beispielsweise mit den Daten in der Literatur vergleicht. Veien et al hatte bei
oraler Testung mit Nickel bzw. Cobalt bei Nickel - bzw. Cobalt -
Sensibilisierten in 52% eine Hautreaktion hervorrufen konnen (28). In deren
Studie hatten allerdings alle Patienten eine persistierende Dermatitis. Dieses
war aber in der vorliegenden Studie nicht der Fall, was eine mogliche
Erklarung fiir die niedrige Reaktionsrate bedeuten konnte. Veien konnte in
seiner Studie an Nickel bzw. Cobalt sensibilisierten Patienten fast
ausschlieBlich Aufflammreaktionen vorhandener Ekzeme (iiberwiegend
handelte es sich um Handekzeme) erkennen (28). Diese Beobachtungen
beziiglich aufflammender Epikutantestareale bzw. Verstirkung vorhandener
Ekzeme konnte auch in unserer Studie gemacht werden. Da jedoch zum
Zeitpunkt der oralen Provokationstestung viele Epikutantestareale bereits
seit Wochen / Monaten abgeheilt waren, konnte dies ein weiterer Grund fiir
die geringe Reaktionsrate bei unseren Tests sein. Eine weitere mogliche
Ursache konnte die einmalige OPT und somit eine zu niedrige Dosis
bedeuten. Im tédglichen Leben nimmt man kontinuierlich viel mehr
Aromastoffe zu sich. In der Studie von Veien wurde diese
Allergenkumulation  simuliert, indem die Testdosis an mehreren
aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht wurde (28). Dies wiirde auch fur
uns den Schlufl zulassen, daBl bei wiederholten OPTs bzw. hoheren
Einzeldosen ebenfalls mehr Reaktionen zu verzeichnen wiren.

Da aber noch niemand zuvor mit Duftstoffen derartige orale Tests gemacht
hatte, war die einmalige OPT (mit bereits hoherer Konzentration als in
Nahrungsmitteln iiblich) als Initialuntersuchung angezeigt. Trotz eventuell
sehr geringer Allergenmenge konnte in diesem Kontext doch gezeigt
werden, dall Reaktionen auftreten konnen.

Die beobachteten Reaktionen auf die OPTs waren ausschlielich
Verstirkungen bzw. Hautrotungen vorhandener Dermatitiden bzw. noch
nicht restlich abgeheilter Epikutantestareale, was den dringenden Schluf3
zuldBt, dall aktive Ekzeme eher aufflammen als abgeklungene. Dies
erscheint schliissig, da an den Reaktionsstellen in der Haut gehduft
ortsstindige T - memory - Zellen vorhanden sind, welche liber Freisetzung
von Mediatoren (Lymphokine oder Zytokine) eine entziindliche Reaktion
bewirken (22). In diesem Zusammenhang auffallend war, da3 bei allen drei
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Patienten nach oraler Provokation von Eugenol die Epikutanteststelle des
Duftstoff - Mixes und nicht etwa die von Eugenol aufgeflammt war. Hierbei
spielt sicherlich ein gewisser Summationseffekt eine entscheidende Rolle,
zumal die Reaktionen auf den Duftstoff - Mix im Epikutantest bei allen drei
Patientinnen zwei - oder sogar dreifach positiv waren im Vergleich zu eier
jeweils nur einfach positiven Reaktion auf Eugenol. In der Literatur wurden
auch derartige Summationseffekte beschrieben, wobei dabei die
Einzelkonzentrationen der Substanzen als zu gering angesehen wurden und
eben erst die Kombination der Einzelstoffe die Symptome hervorriefen (15,
26).

Alle Patientinnen, bei denen eine Reaktion auf eine orale Provokation
aufgetreten war, gehorten der Gruppe A an, konnten also in ihrem téglichen
Leben einen Bezug zwischen Duftstoftkontakt und aufiretender Dermatitis
herstellen. Diese Gruppe war auch sehr groB3 (32/39) im Vergleich zu den
Patienten, die keinen Bezug zwischen Hautkontakt und ihren Ekzemen
herstellen konnten (7/39). Dies stimmt mit den Daten der Literatur iiberein,
wobei zwel - und dreifach positive Reaktionen mehr mit einer positiven
Duftstoffanamnese assoziiert wurden als dies bei schwachen Reaktionen der
Fall war (4, 7).

In unserer Studie konnten 12/23 Patienten auch eine deutliche Besserung
threr Ekzeme beobachten, wenn sie in ihrem Alltag auf Duftstoffe
verzichteten. Den Patienten der Gruppe B war eine Aussage diesbeziiglich
nicht moglich, da sie auch nicht wuBten, was ithre Ekzeme ausloste, was
wiederum eine logische SchluBBfolgerung darstellt. Viele dieser Patienten mit
einer Duftstoffsensibilisierung konnen allerdings durchaus manche
parfimierten Produkte vertragen, wodurch manche Patienten verunsichert
sind, wie dies zu ihrer Sensibilisierung passen soll. Dieses konnte daran
liegen, dal3 der entsprechende Stoff, auf den sie im Test reagieren, nicht in
diesem Produkt enthalten ist oder aber die Konzentration zu gering ist, als
daB die allergische Reaktion ausgelost werden konnte (4, 25).

Als weiterer komplizierender Faktor zur Beurteilung einer allergischen
Erkrankung stellt eine gleichzeitig vorhandene Erkrankung aus dem
atopischen Formenkreis dar. Hierzu gibt es ebenfalls Daten in der Literatur,
wobei jedoch die Zahlen sehr schwanken. Larsen stellte bei einer Studie mit
Patienten mit Verdacht auf eine Duftstoffallergie eine hohere Anzahl
zusétzlich vorhandener atopischer Erkrankungen fest (19). Diepgen und
Fartasch berichteten tliber 27,4% Atopiker in der Allgemeinbevdlkerung (5).
Im Vergleich dazu st die Zahl der Atopiker unter den
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Duftstoffsensibilisierten in unserer Studie mit 19/39 (= 48,7%) bzw. 11/23
(= 47,8%) ebenfalls tberdurchschnittlich hoch. 3/6 Patientinnen mit
Reaktion auf die OPT hatten in der Vorgeschichte eine atopische Dermatitis,
so daB grundsitzlich die Frage berechtigt ist, ob deren Reaktion wirklich
eine kontaktallergische und nicht ein zufilliger Neurodermitisschub ist. Bei
der Patientin Nr.11 beispielsweise ergab sich dieses Problem, als sie nach
oraler Provokation von Vanillin das in Foto Nr.3 dargestellte Lidekzem bot.
Rein anamnestisch konnte es sich natiirlich um ein atopisches Ekzem
handeln. Entsprechend der klinischen Beurteilung erfahrener Dermatologen,
der Vorgeschichte einer linger dauernden Remission der Neurodermitis und
dem zeitlichen Zusammenhang zur oralen Provokation konnte die Reaktion
auf die OPT jedoch als (hamatogene) allergische Kontaktdermatitis
eingestuft werden.

Im Zusammenhang mit der oralen Provokation ist als weiterer Punkt eine
eventuell vorhandene Nahrungsmittelunvertraglichkeit in der Anamnese von
Interesse. 8/39 Probanden hatten diesbeziiglich eine Anamnese, wobei
neben klassischen Unvertraglichkeiten wie Kuhmilch, Niisse, Obst und
Gewlirze seltenere Lebensmittel angegeben wurden. Eine Patientin, deren
orale Provokation auf Isoeugenol ohne Reaktion verlief, hatte aber eine
Unvertraglichkeit auf Chinin, dem Inhaltsstoff von Bitter Lemon. Bei oraler
Provokation von Bitter Lemon traten bei der Patientin nach ca. 2 Stunden
groBflichige, stark juckende iiberwdrmte Erytheme am Stamm und den
proximalen Extremitdtenbeugeseiten auf. Wéhrend der Pricktest negativ
ausfiel, konnte im Epikutantest eine Typ IV - Sensibilisierung auf Chinin
sowie auf Perubalsam nachgewiesen werden. De Groot beschrieb bei
Duftstoff - Sensibilisierten mit gleichzeitiger Sensibilisierung auf Perubalsam
bei GenuBl bestimmter Speisen (darunter Zitrusfriichte wie Limonen und
bestimmte aromatisierte Backwaren) Verschlechterungen bestehender
Dermatitiden (4). Eine derartige Unvertrdglichkeit bestimmter Backwaren
stellte auch eine andere Patientin fest (Pat.Nr.37), deren Ekzem sich auch
bei oraler Provokation von Isoeugenol nachweislich verstirkte. Neben
Isoeugenol hatte die Patientin auch eine Typ IV - Sensibilisierung auf
Zimtaldehyd. Beide Duftstoffe werden besonders hdufig in zahlreichen
Nahrungsmitteln  inklusive ~Backwaren verwendet. Diese hdaufige
Verwendung konnte auch die zahlreich vorkommenden Sensibilisierungen
auf diese beiden Substanzen erkldren (19/39 positive Reaktionen auf
Isoeugenol; 10/39 auf Zimtaldehyd im EKT). Einschlielich Eugenol (10/39)
und Eichenmoos (22/39) entsprechen die Zahlen den Daten der Literatur
(4,8,17). An diesen Zahlen zeigt sich auch die hohere
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Sensibilisierungspotenz von Isoeugenol im Vergleich zu Eugenol, welche
auf die unterschiedliche chemische Struktur zuriickzufiihren ist (11a).

Allerdings konnte bei den durchgefiihrten OPTs dreimal eine Reaktion auf
Eugenol (von insgesamt neun OPTs mit Eugenol), und je einmal eine
Reaktion auf Zimtaldehyd (von insgesamt acht OPTs), [soeugenol (von neun
OPTs), Pfefferminzol (von zwei OPTs) und Vanillin (nur eine OPT)
hervorgerufen werden. Alle diese aufgefiihrten Aromastoffe sind in vielen
Nahrungsmitteln enthalten. Diese Verteilung der Reaktionen auf die OPTs
scheint aber nicht von der verabreichten Substanz abzuhéngen, als vielmehr
zufillig so aufgetreten, da es sich doch um eine geringe Fallzahl und daher
auch um ein nicht signifikantes Ergebnis handelt. Fiir die betroffenen
Personen jedoch ist diese Erkenntnis durchaus hilfreich fiir ihren Alltag, da
sie jetzt bewullter bestimmte Nahrungsmittel meiden und dadurch ihre
Ekzeme positiv beeinflussen konnen.

In der Literatur wurden &hnliche Erfolge mit einer Perubalsamdidt bei
Patienten mit Perubalsamsensibilisierung und dadurch hervorgerufenen
Ekzemen beschrieben. Nachdem bestimmte Perubalsam enthaltende
Lebensmittel vermieden wurden, trat eine wesentliche Besserung der
Ekzeme auf (3). Bei Veien wurden 30/64 Patienten durch eine
perubalsamfreie Didt von ihren Beschwerden befreit (25, 30). Bei Leifer
wurde bereits 1951 ein dhnlicher Fall auf Zimt beschrieben (25).

Allerdings handelte es sich bei den Untersuchungen mit Duftstoffen
(abgesehen von Perubalsam) immer nur um Einzelfallbeschreibungen, die
aber zeigen, daf3 dieses Problem durchaus schon lidngere Zeit besteht.

Die groBite Schwierigkeit bei derartigen oral provozierten Untersuchungen
stellt jedoch die zeitliche Korrelation zwischen EKT und OPT dar. Wenn
zum Zeitpunkt der Testung keine aktive Dermatitis vorhanden ist, nehmen
die noch nicht vollstindig verheilten Epikutantestareale eine entscheidende
Rolle bei der Auswertung der oralen Provokationstestung ein. Je groBer
dieses Zeitintervall ist, desto geringer ist die Reaktionswahrscheinlichkeit
(dieses Ergebnis war mit p=0,05 grenzwertig signifikant, trotz der geringen
Fallzahl). In der Realitdt gab es leider zahlreiche Griinde, insbesondere
berufliche Verpflichtungen, die ein optimales Zeitintervall zwischen EKT
und OPT fast unmoglich machten. Wenn dies gelingen wiirde, hétte man
sicherlich hohere Reaktionsraten, da alle in dieser Studie aufgetretenen
Aufflammreaktionen nach OPT in einem Zeitintervall von ein bis drei
Wochen lagen (Mittelwert = zwei Wochen). Die anderen Reaktionen mit
Rotung und Verstiarkung vorhandener Ekzeme traten in einem Zeitraum von
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zwel bis acht Wochen auf (Mittelwert = 3,7 Wochen). Im Vergleich dazu
lag der Mittelwert des Zeitintervalls zwischen EKT und OPT bei den 23
OPTs ohne Reaktion bei 7,8 Wochen und bestédrkt somit die Forderung auf
kurze Zeitabstdnde flir eindeutigere Ergebnisse.

5.3 Bedeutung:

Da in unserer Zeit Duftstoffe weit verbreitet sind und die Zahl der
Duftstoffsensibilisierten betrachtlich ist, handelt es sich hier um ein
relevantes und sicherlich vorhandenes Problem. Téglich nehmen wir
Aromastoffe mit unserer Nahrung auf, wodurch wiederholte OPTs zur
genaueren Abklarung nétig sind. So lassen sich vielleicht viele trotz kutaner
Duftstoffkarenz persistierende Ekzeme bzw. Ekzeme bei Patienten, die
keinen Bezug zwischen Duftstoffsensibilisierung und ihren Ekzemen
herstellen konnen, erkldaren. Weitere Untersuchungen lohnen sich auch im
Hinblick darauf, dal} bereits in mehreren Studien mit oraler Provokation von
Nickel gezeigt werden konnte, da3 eine Beziehung zwischen applizierter
Dosis und auftretender Reaktion vorhanden ist (28).

Nur wenn die Patienten wissen, worauf sie allergisch reagieren, kdnnen sie
eine Allergenkarenz erfolgreich durchfiihren und von ihren Beschwerden
befreit werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Die Duftstoffallergie steht in den meisten Lindern an zweiter Stelle unter
den ,,Top 5 Allergien. Es handelt sich hierbei mit groBer Mehrheit um
allergische Kontaktekzeme, die mittels Epikutantestung als positive
Reaktionen auf den Duftstoff-Mix diagnostiziert werden. Nicht alle
Patienten mit einer positiven Reaktion im Epikutantest konnen jedoch einen
anamnestischen Bezug zum Dufistoffkontakt herstellen. Da Duftstoffe auch
als Aromastoffe in Nahrungsmittel weit verbreitet sind, wurde untersucht, ob
die orale Zufuhr von Duftstoffen bei Sensibilisierten eine klinische Reaktion
auslost.

Das Patientengut stammte aus den Krankenakten der Klinik und Poliklinik
fir Dermatologie und Allergologie am Biederstein der TU Miinchen aus den
Jahren 1994 bis 1998 sowie aus der Allergieabteilung in der Zeit vom April
1999 bis Dezember 2000.

Aus dem Datenbestand der oben genannten flinf Jahre wiesen 188 Personen
eine zwei- oder dreifach positive Reaktion auf den Duftstoff-Mix im
Epikutantest auf, wovon 129 den Einschlusskriterien entsprachen und fiir die
Studie in Frage kamen. Auf Grund groBler Entfernungen und einiger
Ablehnungen aus anderen Griinden waren schlielich 22 Personen bereit, an
der Studie teilzunehmen. Weitere 27 Patienten aus dem aktuellen Betrieb
der allergologischen Abteilung erfiillten die Kriterien der Studie ebenso,
wovon sich 18 als Probanden zur Verfligung stellten.

Bei den insgesamt 40 Teilnehmern wurde ein Epikutantest mit dem 8%igen
Duftstoff-Mix, dessen acht Einzelkomponenten (Geraniol, Eugenol,
Isoeugenol,  Alpha-Amyl-Zimtaldehyd, @ Zimtaldehyd, = Zimtalkohol,
Hydroxycitronellal, Eichenmoos) je 1%ig, so wie drei weiteren Duftstoffen
Benzaldehyd 5%ig, Pfefferminzol 2%ig und Vanillin 10%ig entsprechend
den Richtlinien der International Contact Dermatitis Research Group
(ICDRG) und dem Informationsverbund Dermatologischer Kliniken (IVDK)
durchgefiihrt.

Bei 39 der 40 Probanden war die Epikutantestreaktion auf den Duftstoff-
Mix reproduzierbar (daher beziehen sich alle weiteren Daten auf 39
Patienten), davon reagierten sechs nur noch einfach positiv.

33/39 Personen hatten zusatzlich eine positive Reaktion auf mindestens
einen FEinzelduftstoff. Da nicht alle dieser im Epikutantest positiven
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Duftstoffe als Aromastoffe Verwendung finden, wurden nur bei 23 Patienten
(teils mehrfache) orale Provokationen mit dem Duftstoff, auf den sie im
Epikutantest reagiert hatten, durchgefiihrt. Dazu wurde je 10 mg des
jeweilig in Frage kommenden Duftstoffes, gelost in 100 ml Wasser (=
0,01%ige Losung) verwendet, einer erndhrungsrelevanten Dosis
entsprechend. Diese oralen Provokationen wurden im Durchschnitt 7
Wochen nach dem Epikutantest vorgenommen (bei 17 davon innerhalb von
4 Wochen).

Von den msgesamt 30 oralen Provokationen wurden 9 mit Eugenol, 9 mit
Isoeugenol, 8 mit Zimtaldehyd, 2 mit Pfefferminzol, 1 mit Vanillin und 1 mit
Benzaldehyd durchgefiihrt. Davon verliefen 23 negativ und 7 positiv: Bei
drei Patientinnen flammte die Reaktion im Epikutantestareal am Riicken
wieder auf, bei zwei Patientinnen wurde das bestehende Gesichtsekzem
verstirkt: die anderen beiden Reaktionen bestanden in einer Dermatitis an
der Stelle, an der auch sonst das chronisch rezidivierende Ekzem der
Patientinnen auftrat. Die Zeitspanne zwischen der oralen Provokation und
der Hautreaktion betrug 6 bis 72 Stunden.

Bei Duftstoffsensibilisierten fiihrte die einmalige orale Zufuhr eines
entsprechenden Duftstoffes in einer erndhrungsrelevanten Dosis von 10 mg
nicht zu signifikanten Reaktionen. Zugleich zeigte sich, dass aber (besonders
bei optimalem Zeitintervall) die Auslosung einer Dermatitis/hdmatogener
Ekzeme durchaus moglich ist. Ob Duftstoffe in Nahrungsmitteln somit eine
klinische Relevanz fiir Duftstoffsensibilisierte haben, muss in weiteren
Untersuchungen mit hoheren Einzel- und vor allem Kumulativdosen sowie
an grofleren Kollektiven geklart werden.
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