Kontaktallergie — neue Konzepte zur Gefahren- und Risikobewertung

Bericht vom Advanced Course des Arbeitskreises Regulatorische Toxikologe am 12.
Mérz 2007 in Mainz

Walter Aulmann, Dusseldorf

Auf der Frihjahrstagung 2007 in Mainz veranstaltete der Arbeitskreis Regulatorische
Toxikologie wiederum einen Advanced Course, in dem dieses Mal neue Konzepte
zur Gefahren- und Risikobewertung fur Hautsensibilisatoren vorgestellt wurden. Das
Thema der Veranstaltung passte perfekt ins politische Umfeld, da am 13. Marz das
Bundesverbraucherministerium seinen ,Aktionsplan gegen Allergien® startete, der
nicht zuletzt auch auf die Unterstutzung durch Wirtschaft und Wissenschaft setzt.

Eine Vielzahl an epidemiologischen Erhebungen deutet darauf hin, dass allergische
Erkrankungen in den entwickelten Landern zunehmen. Wissenschaftlich nimmt die
Allergie ebenso wie die Mutagenitat und Kanzerogenitat eine Sonderrolle ein, weil fur
diese Endpunkte die derzeit bestehenden Konzepte nicht auf Dosis-Wirkungs-
betrachtungen abzielen: Eine Wirkschwelle, unterhalb derer keine adversen
Wirkungen zu erwarten sind, wird in der Wissenschafts- und regulatorischen
Gemeinde (noch) nicht allgemein akzeptiert.

Axel Schnuch, der Leiter des Informationsverbundes Dermatologischer Kliniken
(IVDK) gab einen Uberblick (iber die Haufigkeit von Kontaktallergien in der Bevélke-
rung. Der IVDK in Goéttingen erfasst Daten zur allergischen Kontaktdermatitis aus 47
klinischen Allergieabteilungen in Deutschland, Osterreich und der Schweiz. Die Pré-
valenz und die Inzidenz der Kontaktallergie in der Bevolkerung wurden mit 16 % be-
stimmt. Die Inzidenz lag bei 3 pro 1000 pro Jahr!".

Aufgrund der beim IVDK gesammelten Daten sind als haufigste Allergene in der Be-
volkerung Nickel, Duft-
stoff-Mix, Perubalsam

und  Chrom-Verbindun-  Rangliste der hiufigsten Kontaktallergene
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erstere ein geeignetes

Instrument zur Identifika-

tion von Risikofaktoren

ist, liegt der Hauptfokus der klinischen Epidemiologie in der Uberwachung mit dem
Ziel der Pravention. Damit konnen Trends erkannt werden, aber auch vermutete
Probleme relativiert werden. Aus den durch die Arbeit des IVDK gewonnenen Er-
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kenntnissen kdnnen gezielte Praventionsstrategien abgeleitet und ein Beitrag zum
allgemeinen Gesundheitsschutz geleistet werden. Der Erfolg einer Intervention kann
auch epidemiologisch nachverfolgt werden. So belegen die Daten des IVDK zum
Trend der Nickelallergie, dass bei jungeren Frauen eine deutliche Verringerung der
Sensibilisierungsraten stattgefunden hat, nachdem die EU eine Reduzierung der Ni-
ckelkonzentration in Modeschmuck gesetzlich geregelt hatte.

Einen Beitrag zum allgemeinen Gesundheitsschutz liefern auch Tests zur Identifi-
zierung eines sensibilisierenden Potenzials von chemischen Stoffen. Ausgehend von
dem seit Ende der 1960er-Jahre gebrauchlichen Maximierungstest nach Magnusson
und Kligman (iber den Biihler-Test gab Hans-Werner Vohr einen Uberblick iber das
Repertoire der praklinischen Methoden, die von der OECD als Entscheidungstests
akzeptiert sind. Der neueste Test in dieser Reihe ist der Lokale Lymphknotentest
(LLNA), der 2002 von der OECD anerkannt wurde und erstmals mit der T-Zell-
Proliferation einen quantitativ zuganglichen Endpunkt ermittelt. Damit ergeben sich
Optionen fur eine Differenzierung von Hautsensibilisatoren nach ihrer Wirkstarke.

Hans-Werner Vohr ging daruber hinaus kurz auf die Moglichkeit ein, ein praklinisch
ermitteltes negatives Ergebnis durch Prifung am Menschen zu bestatigen. Hierzu
wurden der Human Repeated Insult Patch Test (HRIPT) und der Humane Maxi-
mierungstest (HMT) entwickelt. Als Induktionstests ist ihr Einsatz ethisch allerdings
fragwirdig und nur gerechtfertigt, wenn durch geeignete toxikologische Prufdaten ein
fehlendes Sensibilisierungspotenzial der Testsubstanz bereits ermittelt wurde, das
durch die Humantests bestatigt werden soll.

Im LLNA stellt die Irritation einen mdoglichen Storfaktor dar. Bei reizenden
Substanzen erhalt man haufig falsch positive Resultate. Nach einer von Vohr
entwickelten methodischen Modifikation, dem LLNA/IMDS, ist eine Differenzierung
von irritativ oder allergisch bedingten Proliferationen mdglich. Diese methodische
Varia[gt??] ist international validiert, bedarf allerdings noch der behdérdlichen Anerken-
nung* .

Bisher liegen zum LLNA noch nicht gentigend Erfahrungen vor, um ein abschlie3en-
des Urteil Uber seine generelle Einsatzmoglichkeit zu fallen. Insbesondere wurde
wiederholt darauf hingewiesen, dass der Test mdglicherweise fur bestimmte Stoff-
gruppen nicht geeignet sein konnte. Die Limitierungen flir manche Substanzklassen
werden auch in der Prufrichtlinie (OECD 429) zum LLNA angesprochen.

Eine L6sung dieses Problems ist von enormer politischer Bedeutung, da der LLNA
zunehmend von Regulatoren favorisiert wird. Fur die Praferenz sind im Wesentlichen
Tierschutzaspekte mafgeblich. Die Diskussionen im Zusammenhang mit REACH
gehen so weit, dass der LLNA als einzig akzeptabler Test ins Spiel gebracht wurde.

Deshalb wurde vom Europaischen Verband fir kosmetische Ingredienzien (EFfCI)
2006 ein Projekt initiiert. Aus der Literatur gab es Anhaltspunkte, dass Stoffe mit
einer oder mehreren Doppelbindungen sensibilisierend im LLNA, nicht aber in
anderen Testsystemen waren. Im EFfCI-Projekt wurde insbesondere der Einfluss von
Doppelbindungen im Testmolekll auf das Ergebnis im LLNA und im Maximie-
rungstest vergleichend untersucht. Marcus Kleber stellte die in den Untersuchungen
erhaltenen Ergebnisse vor.
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Getestet wurden sechs aliphatische Carbonsauren mit bis zu drei Doppelbindungen
sowie jeweils ein aliphatischer sekundarer Alkohol mit einer Dreifachbindung und ein
weiterer Vertreter der ungesattigten Aliphaten. Dartber hinaus wurde eine gesattigte
aliphatische Carbonsaure untersucht.

Kleber zeigte, dass in funf Fallen Abweichungen bzgl. der aus dem Test
resultierenden Kennzeichnung erhalten wurden: Im LLNA wurde ein positiver Befund
erhoben, wohingegen der Maximierungstest negativ ausfiel”. Das Bild aus dem
Maximierungstest deckt sich mit jahrzehntelanger Erfahrung, wonach beim Einsatz
dieser Substanzen kein Sensibilisierungspotenzial besteht. Demzufolge halt die
EFfCI-Projektgruppe die Beibehaltung auch der bestehenden Testmethoden nach
OECD 406 fur weiterhin erforderlich, weil der LLNA nicht fur alle Stoffklassen
geeignet ist. Aus Sicht der EFfCI sollte die bisherige Flexibilitat in der Auswahl der
Prufmethoden in den zukunftigen Technischen Regeln fur REACH gewahrt bleiben.

Vergleichende Untersuchung an
aliphatischen Stoffen im LLNA und GPMT

Test Substanz / Anzahl LLNA GPMT
Doppelbindungen

Al1 Positiv negativ
B/2 Positiv Ergebnis nicht eindeutig
Cc/3 positiv Negativ
D/1 positiv positiv
E/1 negativ negativ
F/1 positiv negativ
G/0 negativ negativ
H/6 positiv negativ
| / Dreifachbindung positiv negativ

(Kreiling et al., in Vorbereitung)

Die Ausgestaltung dieser Regeln wird derzeit im REACH-Implementationsprojekt
RIP3.2.2 behandelt.

Mit dem LLNA steht nunmehr ein validiertesTestsystem zur Verfugung, das keine
subjektiven Parameter wie Oedem und Erythem erhebt, sondern Uber die radioaktiv
ermittelte Proliferationsrate auch eine quantitativ abgestufte Aussage erlauben sollte.
Die derzeit diskutierten Ansatze zur Berlcksichtigung der Wirkpotenz von Kontakt-
allergenen flir das Hazard Assessment bei der Einstufung von Chemikalien wurden
von Thomas Gebel vorgestellt.

Nach der Anerkennung des Lokalen Lymphknotentests haben sich eine Reihe von
Arbeitsgruppen mit dieser Thematik beschaftigt. Im Rahmen eines von der Bundes-
anstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA) geférderten Projektes wurden
quantitative Aussagen des LLNA und Untersuchungen am Menschen miteinander in
Beziehung gesetzt. Ausgehend von der Analyse der Daten zu 46 Stoffen
unterscheidet das BauA-Konzept vier Klassen, abgestuft von ,schwach“ bis ,sehr
stark‘®™. Dieses Ergebnis geht weitgehend konform mit den Vorschligen, die von
einer ECETOC Arbeitsgruppe gemacht wurden® “. Die Thematik wurde dariiber
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hinaus auf einem Experten-Workshop der EU im Jahre 2002 eingehend beraten. Dort
einigte man sich auf ein weniger differenziertes System mit drei Gruppen. Der
Unterschied ist bei genauerer Betrachtung jedoch nicht groR. Die
Abschneidegrenzen sind identisch, man hat lediglich auf die Kategorie ,schwache”
Hautsensibilisatoren verzichtet.

Relative Wirkstarke hautsensibilisierender Chemikalien
Empfehlungen im Vergleich auf der Basis des LLNA

EC3 im LLNA (%) SEG 2003 |[F1887 FoBiG Z%CO:ETOC

1: sehr stark <02 <02 <01
[(extreme)

2: stark (strong) >0,2-<2 >02-<2 |201-<1

3: maRig (moderate) | > 2 >2-<20 21-<10
4: schwach (weak) |- > 20 210-<100
Abkurzungen:

SEG: Sensitization Expert Group beim Europdischen Chemikalienburo (ECB), Ispra
ECETOC: European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals, Brussel
FoBiG: Forschungs- und Beratungsinstitut Gefahrstoffe (FoBiG) GmbH, Freiburg

Die regulatorische Umsetzung soll in der EU mit der Einfuhrung des global harmoni-
sierten System (GHS) erfolgen. Es ist nicht geplant, sie in die bald auslaufende
Zubereitungsrichtlinie einflieBen zu lassen. Die internationale Diskussion verlauft
allerdings sehr kontrovers. Dabei wirkt sich erschwerend aus, dass von US-ameri-
kanischer Seite angefuhrt wird, dass der LLNA nicht validiert ist, um die Wirkstarke
eines Allergens abzubilden. Eine solche Validierung durch das ICCVAM (Interagency
Coordinating Committee on the Validation of Alternative Methods) wurde in den USA
im Januar 2007 initiiert’®. AuRerdem wird kritisiert, dass nach den Kriterien des GHS
unzureichend diskriminiert wird zwischen der Induktion und der Auslosung einer
Allergie.

Thomas Gebel informierte Uber den Stand der Beratungen, wie er sich nach dem
letzten Workshop in Washington im Februar 2007 darstellt. Im zustandigen, den
Vereinten Nationen zuarbeitenden OECD-Gremium ist aktuell nur ein zweistufiges
System konsensfahig. Eine weitere Differenzierung konnte nach Abschluss der
angestolenen Validierung des LLNA zur Ableitung der Wirkstarke der Induktion der
Hautsensibilisierung diskutiert werden.

Ebenfalls wird bei der OECD noch kontrovers diskutiert, ab welchem Konzentrations-
gehalt ,Zubereitungen® (zukunftig: ,Mischungen® oder ,Gemische®) eingestuft werden
mussen. Derzeit sind Grenzwerte von 0,1 % fur starke und 1 % fur schwache Sensi-
bilisatoren vorgesehen: Wenn eine Substanz ,stark hautsensibilisierend” ist, so
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wirde diese Einstufung demnach schon bei 0,1 % Massengehalt in der Zubereitung
durchschlagen, fur schwache Sensibilisatoren hingegen erst bei 1 %. Unbeschadet
dessen konnten wie bisher auch spezielle stoffspezifische Grenzwerte festgelegt
werden, die von diesen Grenzen abweichen.

Die Auslosung ist in der Regel auf sehr viel niedrigerem Niveau angesiedelt als die
Induktion. Die Zubereitungsrichtlinie sieht vor, dass eine Einstufung als ,hautsensibi-
lisierend” ab 1 % erfolgt. Bereits ab Massengehalten von 0,1 % in der Zubereitung
wird die Zubereitung mit dem Hinweis "Enthalt 'Name des sensibilisierenden Stoffes'.
Kann allergische Reaktionen hervorrufen" versehen. Mithilfe dieser Information kon-
nen Uberempfindliche Personen eine Vermeidungsstrategie verfolgen. Es ist aller-
dings darauf hinzuweisen, dass der Hinweis terminologisch nicht klar auf die
Auslésung hinweist. Weiter deuten die vorliegenden, wenn auch begrenzten Daten
darauf hin, dass ein Wert von 0,1 % nicht vor Auslosung schutzt.

Mittelfristig waren analoge Bestimmungen im Rahmen des GHS umzusetzen in Form
einer stringenteren Kennzeichnung zur Pravention der Auslosung.

Die Diskussion auf internationaler und EU-Ebene verlauft sehr dynamisch. Im
REACH Implementierungsprojekt RIP 3.6 sollen Leitfaden zur Einstufung und
Kennzeichnung aufgestellt werden. Es bleibt also abzuwarten, welche Abstufungen
fur Einzelstoffe und welche Grenzkonzentrationen fur Zubereitungen am Ende fest-
gelegt werden.

Aus den Ausflhrungen von Thomas Gebel lassen sich Handlungsoptionen fur die
Bewertung des Gefahrenpotenzials (Hazard Assessment) ableiten. Ausgehend vom
Hazard Assessment brachte Peter Griem die erhaltenen Effektkonzentrationen mit
der Humanexposition in Verbindung[gl. Er stellte mit dem ,NESIL-Konzept® ein
Verfahren zur quantitativen Risikobewertung von hautsensibilisierenden Stoffen vor,
das fiir hautsensibilisierende Parfiminhaltsstoffe in Kosmetika entwickelt wurdel'®.
NESIL steht flr ,No expected sensitization induction level“ und macht klar, dass es
sich hierbei um eine Risikobewertung fur die Induktion einer Sensibilisierung handelt
und nicht um eine Risikobewertung fir die Auslésung einer allergischen Reaktion bei
bereits bestehender Sensibilisierung.

In Analogie zur klassischen Risikobewertung fir systemische Wirkungen wird
zunachst ein No-observed effect level als Ausgangspunkt (Point of Departure — POD)
ermittelt. Idealerweise wird dieser aus einem HRIPT erhalten (Human Repeat Insult
Patch Test; Sensibilisierungstest am Menschen, der heutzutage nur noch zur
Bestatigung einer vermutlich (z. B. aus LLNA-Daten) nicht-sensibilisierenden Dosis
benutzt werden sollte). Ersatzweise kann auch der EC3 (interpolierte Effektive
Konzentration, die eine, im Vergleich zur Lésungsmittelkontrolle, dreifach hdhere
Zellproliferation im aurikularen Lymphknoten verursacht) aus dem LLNA als POD
verwendet werden. Nach dem ,Weight of evidence“-Prinzip werden alle vorhandenen
Informationen in die Betrachtung einbezogen. Es konnen auch Daten aus dem
Buhler- und dem Magnusson-Kligman-Test unterstitzend verwendet werden. Daten
zur Allergieauslosung werden fur die Risikobewertung nicht bertcksichtigt.

Der POD wird als Flachendosis angegeben [ug Substanz/cm? Hautflache/Tag]. Er ist
mit einem Sensibilisierungs-Assessment-Faktor (SAF) zu beaufschlagen, der die
interindividuelle Variabilitat, den Produktmatrixfaktor (z. B. Zusammensetzung des
den Sensibilisator enthaltenden Produkttyps im Vergleich zum Ldsungsmittel im
Sensibilisierungstest) und den Gebrauchsfaktor (z. B. Permeabilitdt und Empfind-

BlOspektrum-online, Juni 2007 www.elsevier.de/sixcms/media.php/979/Kontaktallergie.pdf 5




lichkeit des Hautareals, auf dem der Produkttyp angewendet wird, reduzierte Haut-
barrierewirkung nach Rasur) bericksichtigt. Die Anwendung eines Assessment-
Faktors entspricht dem Prozedere der klassischen Risikobewertung. In speziellen
Fallen mussen auch Interspezies-Unterschiede im Hautmetabolismus in Betracht
gezogen werden. Auf die groRen interindividuellen Unterschiede hatte bereits Axel
Schnuch in seinem Referat ausfihrlich hingewiesen.

Die verschiedenen Extrapolationsschritte erlauben schlieBlich, fur jeden Produkttyp
den ,Akzeptablen Expositionslevel (AEL)" zu berechnen:

AEL = NESIL / SAF

Die tatsachliche Exposition aufgrund der Verwendung eines kosmetischen Produktes
(Consumer Exposure Level — CEL) kann dann direkt mit dem AEL verglichen
werden, um die Exposition bzw. das Produkt zu bewerten, wobei das Sensibili-
sierungsrisiko als vernachlassigbar angesehen wird, wenn die Bedingung CEL < AEL
eingehalten wird (siehe Abb. fir je 2zwei Deodorant- und Haarshampoo-
Formulierungen, die 0.03 % oder 1 % eines Sensibilisators enthalten).

Risikobewertung nach dem NESIL-Konzept

Deodorant CEL CEL

0,001 0,01 0,1 1 10 100 1000 10000
Area dose (ug/cm?/day)

Das NESIL Konzept konnte seine Praxistauglichkeit fir die Risikobewertung von
Riechstoffen im Kosmetikbereich bereits zeigen. Dabei kommt der Vorteil zum
Tragen, dass Expositionsdaten fir praktisch alle Typen kosmetischer Produkte sehr
gut abgreifbar sind. Problematisch ist, dass der POD von Humandaten abgeleitet
wird. Tests am Menschen werden in der EU kritisch gesehen. Ob das NESIL-
Konzept generell geeignet ist, sichere Einsatzkonzentrationen auch fur andere
Gruppen von Hautsensibilisatoren, wie z.B. einige Konservierungsstoffe und
Industriechemikalien, und andere Expositionsumstande, z. B. aus Textilien oder am
Arbeitsplatz, festzulegen, bleibt abzuwarten. Es missen noch weitere Erfahrungen
gesammelt werden.
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Die grol3e interindividuelle Variabilitat, fehlende Standards zur Speziesextrapolation
und die Mehrphasigkeit (Induktion vs. Auslosung) tragen zum hohen Komplexizitats-
grad des Sensibilisierungsgeschehens bei. Deshalb fand eine Risikobewertung im
klassischen Sinne von Paracelsus in der Vergangenheit nicht statt. Stattdessen blieb
die Risikobewertung bislang auf der Stufe der Gefahrenidentifikation stehen und eine
Konzentrations-(Dosis)-Wirkungsbetrachtung unterblieb.

In der sehr engagiert gefuhrten Abschlussdiskussion wurde so auch wieder
angezweifelt, ob quantitative Betrachtungen, wie sie fur das Hazard und das Risk
Assessment fur die Hautsensibilisierung nunmehr vorliegen, Uberhaupt statthaft
seien und die traditionelle Sonderstellung der Kontaktsensibilisierung in der Toxi-
kologie, die in der Vergangenheit damit begrindet wurde, dass die Hautsensibili-
sierung nicht den klassischen Dosis-Wirkungszusammenhangen folge, aufgegeben
werden konne.

Die Frage konnte und wollte der AK RegTox nicht abschlieBend beantworten.
Vielmehr muss abgewartet werden, welche Erfahrungen mit den neuen Konzepten
zur Gefahren- und Risikobewertung von Hautsensibilisatoren in der Zukunft
gesammelt werden.
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