% Contactallergie: what's new?

A. Goossens

METALEN

Nikkel

Strikte beperkingen opgelegd door de Europese wetgeving
aangaande de hoeveelheid nikkel (afgifte door sieraden en
textielaccessoires, en piercings van respectievelijk maximaal
0,5 en 0,2 microgram/cm?/week), hebben geleid tot een
gedaalde prevalentie in Europa. [1] Nikkelallergie blijft echter
actueel Dit is voornamelijk te wijten aan de import van nikkel-
houdende materialen uit niet-Europese landen, het gebrek
aan controle op de toepassing van de bestaande wetgeving en
de aanwezigheid van nikkel in veel andere metalen voorwer-
pen, zoals munten (1 en 2 euro), computers en PC-muizen,
smartphones, elektronische sigaretten en medische hulpmid-
delen, zoals tandheelkundige materialen, elektroden voor ECG,
implantaten voor eileiders en sommige dermatoscopen. [2,3]
De spottest met dimethylglyoxime blijft een handige en
effectieve manier om de aanwezigheid van dit metaal te
detecteren.

Palladium

Palladium is een metaal dat vaak kruisreageert met nikkel en
tevens aanwezig is in sommige sieraden en tandheelkundige
materialen. Als patchtestpreparaat is dinatriumchloropalladi-
naat (3% vaseline) een betere diagnostische test dan palladi-
umchloride. [4]

Kobalt

Kobalt is vaak gelijktijdig positief met nikkel in metalen
voorwerpen, doch ook met chroomzouten, aangezien het
betrokken is bij het verven van leder en aldus medeverant-
woordelijk voor bijvoorbeeld schoendermatitis. Een spottest
met disodium-1-nitroso-2-naftol-3,6-disulfonaat werd ontwik-
keld en is commercieel verkrijgbaar. [5,6]

Chroom

De Europese Unie heeft bovendien een beperking opgelegd
aan het gehalte aan chroom-VI-zouten in leder (minder dan
3 mg/kg). [7] Een diphenylcarbazide spottest voor de detectie
van chroom in objecten zou binnenkort beschikbaar zijn. [8]

Titanium

Sommige overgevoeligheidsreacties voor implantatiemateriaal
in orthopedische en tandheelkundige chirurgie werden
toegeschreven aan titaniumlegeringen. Patchtesten met tita-
nium(zouten) zijn echter onbetrouwbaar en de diagnose is
vaak afhankelijk van de pragmatische benadering van het
klinische onderzoek van patiénten met een vermoedelijke
titaniumallergie. [9,10] Recent werd het eerste geval gerap-

porteerd van een systemische overgevoeligheidsreactie ver-
oorzaakt door een metalen implantaat in de wervelkolom, die
zich manifesteerde in de vorm van koorts en papulonodulaire
infiltraties in reeds twintig jaar bestaande zwarte tatoeages
die metallische pigmenten (waaronder titanium) bevatten. [11]

HARSEN

Acrylaten en methacrylaten

Dankzij no touch-technieken liggen de monomeren van
acrylaten en methacrylaten nog zelden aan de basis van
contactallergische reacties in de tandheelkunde. Echter, in
nagelcosmetica zijn ze momenteel frequent de oorzaak van
professionele dermatosen bij schoonheidsspecialisten
(dermatitis ter hoogte van de vingertoppen), alsook van
dermatitis periungeaal en onycholyse bij consumenten, soms
met reacties op afstand (ectopisch/airborn ter hoogte van het
gelaat en de hals). De belangrijkste allergenen zijn 2-hydroxy-
ethylmethacrylaat (HEMA) en ethyleenglycoldimethacrylaat
(EGDMA), aanwezig in nagelgels, doch ook in nagellakken die
met UV- of LED-licht (vaak op onvoldoende wijze) gepolymeri-
seerd worden. [12-14]

Een nieuwe en belangrijke bron van acrylaatallergie zijn
transcutane glucosemeters, die bij diabetici (vaak bij kinderen)
de traditionele glycemische controle en het routinematig
vingerprikken vervangen. De allergenen aanwezig in het
klevend gedeelte van dit medische hulpmiddel betreft in som-
mige gevallen ethylcyanoacrylaat, tevens gebruikt om valse
nagels aan te brengen, of om in de chirurgie wonden dicht te
kleven, in andere gevallen betreft het allergeen isobornylacryl-
aat. [15-18] Reacties kunnen eventueel vermeden worden door
aanbrengen van een bijkomend adhesief verband op de huid,
voorzien van een opening in het midden voor de injectienaald.
Aangezien (meth)acrylaten zeer vluchtig zijn, dienen de test-
preparaten in de diepvriezer bewaard en enkel op de test-
kamertjes aangebracht te worden bij het plakken van de tests.

Epoxyharsen

Bisfenol type A- en F-epoxyharsen (opgenomen in de Europese
basisreeks) en verdunningsmiddelen zoals alkylglycidylethers
zijn belangrijke professionele allergenen. Nieuwe sensibilisa-
tiebronnen vormen de 3D-technologie (in combinatie met
acrylaten) en geimpregneerde koolstof- en glasvezels (ook
bekend als ‘prepregs’) gebruikt in de luchtvaartindustrie, met
TGPAP (triglycidyl-p-aminofenol) en TGMDA (tetraglycidyl-4,4 -
methyleendianiline) als belangrijke oorzakelijke allergenen
(echter niet commercieel verkrijgbaar). Patchtesten kunnen
verricht worden met stukjes van deze prepregs. [19-22]
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RUBBERHULPSTOFFEN

Om onmiddellijke reacties veroorzaakt door natuurlijke
rubber- of latexproteinen te voorkomen, worden voornamelijk
synthetische medische handschoenen, waarvan de etikette-
ring vaak problematisch en verwarrend is, gebruikt, wat leidt
tot een toenemend aantal contactallergische reacties bij
gezondheidswerkers. Deze vereisen immers significant grotere
hoeveelheden vulcanisatiemiddelen teneinde overeenkom-
stige elastische eigenschappen te verkrijgen. De belangrijkste
allergenen hierin betrokken zijn difenylguanidine, carbama-
ten en trifenylguanidine. [23-26] Deze handschoenen bevatten
ook antimicrobiéle middelen zoals cetylpiridiniumchloride,
een quaternair ammoniumzout dat irritatie en de kans op
sensibilisatie voor de aanwezige rubberadditieven doet toene-
men. Alternatieven zijn handschoenen zonder vulcanisatie-
versnellers. [25,27]

Recent werden er ook verschillende reacties genoteerd op
thiurammix in verband met sensibilisatie voor een compo-
nent die hiermee kruisreageert, met name dimethylthiocarba-
mylbenzothiazolsulfide; dit werd als nieuw (sterk) allergeen
geidentificeerd in canvas schoenen, die bij jonge meisjes in
Belgié (Vlaanderen) en ook in Nederland verschillende gevallen
van dermatitis op de voeten had veroorzaakt. [28,29]

CONSERVEERMIDDELEN/BIOCIDEN
Methylchloroisothiazolinon en methylisothiazolinon

Het mengsel methylchloroisothiazolinon/methylisothiazoli-
non (MCI/MI), beter bekend als Kathon CG®, doch vooral MI
lagen dit decennium aan de basis van een wereldwijde epide-
mie van allergische contactdermatitis. Dit was vanwege hun
alomtegenwoordigheid in cosmetica (leave-on- en rinse-off-
producten), huishoudelijke schoonmaak- en wasmiddelen,
industriéle producten, zoals op watergebaseerde verven en
lijmen, alsook in tal van andere verwachte en onverwachte
toepassingen. Bovendien werden in sommige cosmetica veel
te hoge concentraties aan MI teruggevonden, wat mogelijks
verband houdt met de (onbekende) aanwezigheid ervan in de
grondstoffen aangewend door de cosmeticafabrikanten. [30-33]
Een belangrijke observatie is dat allergische reacties zich op
velerlei manieren kunnen uiten en andere dermatosen na-
bootsen, zoals lymfomatoide, lichenoide, of sterk oedemateuze
reacties, en bovendien gepaard kunnen gaan met intolerantie
aan zonlicht. [34-38] Sinds 2016 en 2017 werden respectievelijk
MCI/MI en MI aan banden gelegd door de Europese wetge-
ving, waardoor de frequentie van positieve testen recentelijk
daalde, zowel het mengsel als MI mogen enkel nog aanwezig
zijn in rinse off -producten in een concentratie van maximaal
15 ppm. [39,40] Er is tevens een verbod op de aanwezigheid
ervan in speelgoed voor kinderen < 3 jaar, en verven, lijmen en
dergelijke dienen voorzien te zijn van etikettering in verband
met het sensibiliserend vermogen bij een concentratie aan
MI> 1% en ‘bevat MI' in een concentratie >1 ppm. In het verleden
was de etikettering van veel producten problematisch,
waardoor het zeer moeilijk was om dit conserveermiddel bij
allergische personen te elimineren. Significante gelijktijdige
sensibilisatie met formaldehyde en geurstoffen is onlangs
vastgesteld. [41] Om vals-negatieve resultaten met MCI/MI en
MI te vermijden, dienen testconcentraties van respectievelijk

200 ppm en 2000 ppm aangewend te worden, waarbij het
gebruik van een micropipet (Finn 15 ul, I0-Chamber® 20 ul)
wordt aanbevolen om irritaties of primaire sensibilisaties te
voorkomen. [42,43]

Octylisothiazolinon en benzisothiazolinon
Contactallergische reacties voor octylisothiazolinon (kruisrea-
geert met methylisothiazolinon) en benzisothiazolinon, beide
niet toegelaten in cosmetica, doch aanwezig in huishoudelijke
reinigingsmiddelen, inkten, lijmen, koelvloeistoffen, zelfs eco-
grafiegels, medische handschoenen en leder zijn minder fre-
quent. Mogelijks wordt hun sensibiliserend vermogen onderschat
omwille van inadequate patchtestconcentraties. [44-46]

Polyaminopropyl biguanide

De laatste jaren heeft ook een ander antimicrobieel middel

de aandacht opgeéist, namelijk polyaminopropyl biguanide
(polyhexanide of polyhexamethyleen biguanide), niet alleen
als oorzaak van laattijdige, maar ook —vaak ernstige- onmid-
dellijke allergische reacties. [47-49] Het vindt ruime toepassing
als bewaar- en ontsmettingsmiddelen in respectievelijk lens-
vloeistoffen, allerhande cosmetische producten en wondzorg-
preparaten, alsook als desinfecteermiddelen in ziekenhuizen.
Voor de cosmetische industrie is een moeilijke taak weggelegd
om alternatieve, meer ‘veilige’ bewaarmiddelen te verwerken;
recent werd in Finland ook een nieuw bewaarmiddel als aller-
geen in een hydraterende créme gerapporteerd, met name
caprylhydroxaminezuur. [50]

PARFUMCOMPONENTEN EN NATUURLIJKE PRODUCTEN
Parfums blijven alomtegenwoordige allergenen in onze
samenleving en de huidige rage voor natuurlijke en biologi-
sche producten, alsook essentiéle olién verhoogt het risico van
sensibilisaties, niet alleen in cosmetica, maar ook door plant-
aardige medicatie. Bovendien zijn systemische reacties moge-
lijk. Natuurlijke producten vertegenwoordigen complexe
mengsels van ‘scheikundige’ stoffen en gesensibiliseerde
patiénten vertonen vaak multipele positieve patchtestreacties,
te wijten aan de aanwezigheid van dezelfde of groepsverwante
allergenen. [51,52] Recente studies wijzen op het belang van
patchtesten met de 26 parfumcomponenten die verplicht op
de verpakking van cosmetica en huishoudelijke producten
vermeld dienen te worden, waaronder de inhoudsstoffen van
beide fragrance mixen. [53,54]

De hydroperoxiden van limoneen en linalool, zogenoemde
‘prehaptenen’ die door oxidatie aan de lucht omgevormd
worden tot ‘haptenen’, zijn ongetwijfeld de belangrijkste in

dit verband, hoewel de interpretatie van zwak-positieve patch-
testreacties niet altijd gemakkelijk is. Samen met talrijke
andere terpenen zijn ze aanwezig in zowat alle essentiéle
olién (bijvoorbeeld enlavendel, geranium, pijnboom en rozen),
colofonium, propolis, theeboomolie, verschillende kruiden
(kruidnoot, rozemarijn, cardamon, curry, enzovoorts) en plan-
tensoorten, zoals van de Asteraceae of Compositae familie. [51]
Het is interessant om Compositae-mix als testsubstantie toe
te voegen, aangezien het mengsel van sesquiterpeenlactonen,
de best bekende boosdoeners, in geval van allergie voor
terpenen negatief blijven.



TOPISCHE GENEESMIDDELEN

Alle lokaal toegepaste geneesmiddelen kunnen allergische
reacties veroorzaken. [55] Het zou ons te ver leiden om hier uit-
gebreid op in te gaan. Vermelden we enkel dat allergische re-
acties voor bétablokkers actueel blijven, waarbij kruisreacties
mogelijk zijn en vals-negatieve huidtesten vaak voorkomen en
dat om deze reden aanbevolen wordt om ROAT’s uit te voeren.
[56] Echter, ze liggen soms ook aan de basis van irritatiereac-
ties. Recent werd fenylefrine, frequente oorzaak van eczeem
op de oogleden en periorbitaal, gerapporteerd als allergeen in
het kader van intravitreale injecties. [57,58] Contactallergie
voor oogpreparaten kan zich took uiten in de vorm van
conjunctivitis, zonder huidaantasting, zoals in het voorbeeld
van ketotifen. [59]

Recent werd contactallergie beschreven op adapaleen,
brimonidinetartraat, calcipotriol en zelfs een systemische
contactdermatitis op aminolevulinaat. [60-64]

CONCLUSIES

In de voorbije jaren hebben we de opkomst gezien van
nieuwe allergenen en nieuwe sensibilisatiebronnen van
bekende allergenen. Buiten de basisreeks is het absoluut
noodzakelijk andere reeksen en zeker de gebruikte producten
en inhoudsstoffen te testen. Richtlijnen om op optimale wijze
de diagnose van contactallergie te stellen, waaronder aflezin-
gen op dag 2 en 4, alsook op dag 6 of 7, teneinde laat-positieve
reacties niet te missen, werden onlangs samengebracht door
de ESCD, aanbevolen literatuur voor iedereen die patchtesten
verricht. [65]
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SAMENVATTING

In dit artikel worden recent gerapporteerde nieuwe allergenen
en/of nieuwe bronnen van bekende allergenen besproken,
met name metalen, harsen, rubber-toevoegstoffen, conser-
veermiddelen/biociden, parfumcomponenten, natuurlijke
producten en topische geneesmiddelen.
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SUMMARY

This article discusses recently reported new allergens and /
or new sources of known allergens, in particular metals,
resins, rubber additives, preservatives / biocides, perfume
components and natural products and topical medicines.
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Gemelde (financiéle) belangenverstrengeling.
Geen.

Dit artikel maakt een selectie uit recent gerapporteerde
nieuwe allergenen en/of nieuwe bronnen van bekende
allergenen, en schetst de evolutie in de wetgeving
betreffende sommige specifieke stoffen.
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