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Zusammenfassung

Allergische Reaktionen und die ihnen zugrundeliegenden Allergene sind sehr vielféltig.
Haufig erfolgt der Allergenkontakt tiber den Verdauungstrakt (Nahrungsmittelallergene),
die Atemwege (Inhalationsallergene) oder die Haut (Kontaktallergene). Allergene
konnen vereinfacht in EiweilBe (Proteine) oder Chemikalien unterteilt werden. Das
Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) beschaftigt sich umfassend mit dem kom-
plexen Thema Allergien, unter anderem durch die Bewertung sensibilisierender Eigen-
schaften, Erstellung von Dossiers, Gremientatigkeiten oder Beantwortung von Biirger-
anfragen. Zudem forscht das BfR selbst — am Studienzentrum Dermatotoxikologie
sowie in anderen Fachgruppen. In diesem Artikel teilen wir Informationen zu Allergien
und stellen BfR-Arbeitsgebiete vor, die dazu beitragen, die Bevolkerung vor Allergien
zu schitzen. Dabei betrachten wir auch offene Forschungsfelder, zum Beispiel in der
Entwicklung alternativer Testmethoden oder der Identifikation unbekannter Allergene
in Tatowierfarben.

Abstract

Allergic reactions and the allergens that cause them are highly diverse.
Contact with allergens often occurs via the digestive tract (food allergens),
the respiratory tract (inhalation allergens) or the skin (contact allergens).
Roughly, allergens can be categorised as proteins or chemicals. The German
Federal Institute for Risk Assessment (BfR) comprehensively addresses

the complex allergy topic, for instance by the assessment of sensitising
properties, the preparation of dossiers, committee activities, or answering
requests of citizens. In addition, the BfR itself conducts research — at

the Dermatotoxicology Study Centre and in other units. Here, we provide
information on allergies and give insights into the BfR activities that contribute
to protecting the population from allergies. We also identify open fields

of research, e.g., in the development of alternative test methods or the
identification of unknown allergens in tattoo inks.
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Quelle: Created in BioRender. Siewert, K. (2024) https://BioRender.com/d49z799

Allergien - ein Uberblick

Eine Allergie ist eine Uberempfindlichkeit des Immunsystems auf kérperfremde Stoffe,
genannt Allergene. Hiufig sind Allergene Eiweifie (Proteine), die zum Beispiel in Nah-
rungsmitteln, Pflanzenpollen, Schimmelpilzsporen oder Tierhaaren enthalten sind. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) listet aktuell mehr als /1 1.100 EiweiBallergene, wei-
tere diirften kiinftig dazukommen. Neben Eiweiflen konnen auch Chemikalien wie Metalle
oder organische Verbindungen Allergien auslésen. Im Rahmen der Verordnung zur Einstu-
fung, Kennzeichnung und Verpackung von Chemikalien (CLP-Verordnung, VO (EG)
Nr. 1272/2008) sind derzeit mehr als /11.200 Substanzen auf EU-Ebene als potenziell haut-
sensibilisierend eingestuft. Zuséatzlich stufen Hersteller, Importeure oder nachgeschaltete
Anwender Substanzen und Gemische (Produkte) selbst ein.

Je nach Aufnahmepfad und Allergen kénnen die Symptome von allergischen Reaktionen
sehr verschieden sein. Hiaufig sind Beschwerden wie Heuschnupfen, Magen-Darm-Pro-
bleme oder Hautekzeme. In sehr seltenen Féllen kann es zu einem lebensbedrohlichen
allergischen Schock kommen. Die Allergenmenge, die bei Allergikern eine Reaktion aus-

16st, ist dabei individuell sehr verschieden. Allgemein werden zwei Phasen unterschieden,
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eine klinisch nicht sichtbare Sensibilisierungsphase, bei der sich die Immunantwort aus-
bildet, sowie eine Ausldsephase, bei der der Kontakt mit dem Allergen zu klinisch sicht-
baren Symptomen fiihrt (Jutel et al., 2023; Scheinman et al., 2021). Die immunologischen
Mechanismen dazu sind Gegenstand aktueller Forschung. Am héufigsten sind sogenann-
te Typ-1-Reaktionen. Hier bilden sich IgE-Antikorper, die, gebunden auf der Oberfliche
von Zellen des Immunsystems (Mastzellen und basophilen Granulozyten) bei wiederhol-
tem Allergenkontakt (z.B. durch IgE-gebundene Polleneiweifie) quervernetzt werden. In-
nerhalb von Sekunden bis Minuten werden die Immunzellen aktiviert und Botenstoffe wie
zum Beispiel Histamin freigesetzt. Haufig 16sen Lebensmittel- und Inhalationsallergene
Typ-1-Allergien aus. Anders verhilt es sich bei Typ-4-Reaktionen, die von sogenannten
T-Zellen vermittelt werden und hauptséchlich Reaktionen auf Kontaktallergene betreffen
(BfR, 2021). T-Zellen sind, neben Antikorpern, die wichtigsten Effektoren des erworbenen
Immunsystems, wirken aber langsamer, sodass Symptome erst nach Stunden bis Tagen
(verzogert) auftreten.

Von Kreuzallergien spricht man, wenn eine Person gegen ein Allergen sensibilisiert wurde,
zum Beispiel gegen Birkenpollen, und im Anschluss auf ein (strukturell) verwandtes Aller-
gen ebenfalls reagiert, zum Beispiel auf Allergene in Apfeln. Bei Kreuzallergien sind also
die gleichen Antikorper oder T-Zellen beteiligt, wobei dies gar nicht so leicht nachzuwei-
sen und von einer zusatzlich unabhangigen Sensibilisierung auf das zweite Allergen zu un-
terscheiden ist. Forschungsansétze hierzu werden in den néchsten Abschnitten vorgestellt.

Die Hiufigkeiten vieler Allergien sind dem Wandel der Zeit unterworfen. Anderungen im
Lebensstil, der Landwirtschaft, der Umwelt (Klimawandel) und beim Kontakt mit Fremd-
stoffen und Chemikalien tragen zu einer verénderten Allergenexposition bei (Burbank et
al., 2017; Pfefferle et al., 2021; Weiland et al., 1999). Eine aktuelle Hypothese besagt, dass
Schidigungen der epithelialen Korperbarrieren (Haut, Lunge, Verdauungstrakt) durch
zum Beispiel Waschdetergenzien (Haut), verkehrsbedingte Luftverschmutzung (Lunge)
oder eingesetzte Enzyme in industriell verarbeiteter Nahrung (Verdauungstrakt) die Aller-
gieentwicklung eher begiinstigen (Akdis, 2022; Celebi Sozener et al., 2022). Bedeutsam ist
auch, dass durch bestimmte Mafinahmen, zum Beispiel im Rahmen der europdischen
Chemikalienregulation und der Verordnung fiir Kosmetische Mittel (Verordnung (EG)
1169/2011) unter Mitwirkung des SCCS' das Vorkommen von Nickelallergien oder
Allergien auf das Konservierungsmittel Methylisothiazolinon (MI) reduziert werden
konnten (Ahlstrom et al.,, 2017; Johansen et al., 2022). Diese und weitere interessante
Aspekte, die hier nicht alle wiedergegeben werden konnen, hat die abteilungsiibergreifende
AG Allergie am BfR in einem kiirzlich erschienenen /1 Wissenschaftsbericht zusammenge-
tragen.

1 Scientific Committee on Consumer Safety, Wissenschaftlicher Ausschuss fiir Verbrauchersicherheit der
EU-Kommission
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Nahrungsmittelallergene

Um Verbraucherinnen und Verbraucher mit einer Nahrungsmittelallergie eine sichere
Lebensmittelauswahl zu ermoéglichen, miissen in der Europdischen Union (EU) geméif
der Lebensmittel-Informationsverordnung (LMIV) die 14 hdufigsten Ausloser von Aller-
gien und Unvertrédglichkeiten gekennzeichnet werden, wenn sie als Zutat verwendet
werden. Dies gilt unabhingig von ihrer Menge im Endprodukt, also auch, wenn nur
kleinste Mengen als Zutat zugesetzt werden. Folgende Stoffe sowie daraus hergestellte
Erzeugnisse sind demnach verpflichtend auf der Verpackung von Lebensmitteln -
optisch hervorgehoben im Zutatenverzeichnis - zu kennzeichnen: glutenhaltiges Getreide
(namentlich Weizenarten (wie Dinkel), Roggen, Gerste, Hafer oder Mischstimme davon),
Krebstiere, Eier, Fische, Erdniisse, Sojabohnen, Milch, Schalenfriichte (namentlich
Mandeln, Haselniisse, Walniisse, Cashewniisse, Pekanniisse, Paraniisse, Pistazien,
Macadamia- oder Queenslandniisse), Sellerie, Senf, Sesamsamen, Schwefeldioxid und
Sulfite (ab 10 Milligramm pro Kilogramm oder pro Liter), Lupinen und Weichtiere (EU,
2011). Ein Beispiel fiir eine solche Kennzeichnung ist in OAbbildung 1 zu finden. Falls
bestimmte Lebensmittelbestandteile durch industrielle Verarbeitungsprozesse derart
verandert werden, dass eine allergene Wirkung nicht ldnger zu erwarten ist, besteht die
Moglichkeit einer Befreiung von der Allergenkennzeichnungspflicht (z.B. Glukosesirup
auf Weizenbasis). Diesbeziiglich ist eine individuelle Priifung und Bestdtigung durch die
europdische Lebensmittelbehdrde (EFSA) erforderlich.

Zudem gelten fiir bestimmte neuartige Lebensmittel (,Novel Foods“) neben Kenn-
zeichnungsvorgaben der LMIV spezifische verpflichtende Allergiehinweise insbesondere
aufgrund moglicher Kreuzreaktionen. Hierzu gehdren auch fiir den Verzehr vorgesehe-
ne Insekten. Aktuell sind nach erfolgter Risikobewertung durch die EFSA in der EU vier
Insektenarten in unterschiedlichen Darreichungsformen in Lebensmitteln zugelassen: die
Larven des gelben Mehlwurms (Tenebrio molitor), die europdische Wanderheuschrecke
(Locusta migratoria), das Heimchen (Acheta domesticus) und die Larven des glédnzend-
schwarzen Getreideschimmelkéfers (Alphitobius diaperinus). Es besteht die Moglichkeit,
dass es zu allergischen Reaktionen aufgrund von Kreuzallergien mit Hausstaubmilben
und Schalentieren kommt (de Gier et al., 2018). Das BfR forscht zum Vorkommen mogli-
cher Allergene in neuartigen Lebensmitteln, wie zum Beispiel Insekten, den biologischen
Grundlagen, auch in Bezug auf potenzielle Primérsensibilisierungen und Kreuzallergien.
Zudem werden in Zusammenarbeit mit der Allergologie der Charité Berlin In-vitro-Nach-
weisverfahren fiir Insektenallergene wie Tropomyosin entwickelt.

Im Gegensatz zur Deklaration von allergenen Zutaten in Lebensmitteln stellt die bislang
fehlende gesetzliche Kennzeichnungsregelung von unbeabsichtigten Allergeneintrigen
fiir Verbraucherinnen und Verbraucher ein Problem dar. Die Ursachen sind vielféltig: So
konnen allergene Stoffe durch die Verwendung von Zutaten oder Rohstoffen, die bereits
Allergeneintrige enthalten, in das Lebensmittel gelangen, ohne dass dies dem Hersteller
bekannt ist. Des Weiteren kann eine Verschleppung allergener Stoffe zum Beispiel bei der
Herstellung oder Verpackung der Ware erfolgen. Entsprechende Hinweise auf Verpackun-
gen, beispielsweise ,Kann Spuren von ... enthalten®, sind freiwillig. Zahlreiche Hersteller
verwenden sie jedoch vorsorglich, auch aus haftungsrechtlichen Griinden. Bislang ist es
Verbraucherinnen und Verbrauchern nicht moéglich, anhand eines vorhandenen bezie-
hungsweise fehlenden Hinweises zu erkennen, ob und in welcher Menge ein Allergen im
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Lebensmittel tatséchlich enthalten ist und auf welcher Grundlage der Hinweis des Her-
stellers basiert.

Die Diskussion um ein standardisiertes Vorgehen zur Deklaration von unbeabsichtigten
Allergeneintrdagen in Lebensmitteln auf Basis von Schwellenwerten fiir maximal zu tole-
rierende Allergenmengen wird bereits seit mehreren Jahren gefiihrt (BfR, 2020). Ziel da-
bei ist der einheitliche Verzicht auf eine vorsorgliche Kennzeichnung unbeabsichtigter
Eintrdge, falls entsprechende Schwellenwerte nicht iiberschritten werden, sowie eine
Kennzeichnung bei Uberschreitung der Schwellenwerte. Im Jahr 2022 wurden von einem
internationalen Expertengremium vorgeschlagene Referenzdosen unter Verwendung von
klinischen Daten und mathematischen Modellrechnungen neu ermittelt (WHO, 2023).
Derzeit wird bei der WHO und der EU-Kommission, unter Beteiligung des BfR, eine Kenn-
zeichnungsregelung fiir unbeabsichtigte Allergeneintrige auf Basis von Empfehlungen zu
Referenzdosen diskutiert.

Abbildung 1

Beispiel flir Kennzeichnung von Nahrungsmittelallergenen auf vorverpackter Ware. Blauer Kasten: Kennzeichnung von
Zutaten, Allergene sind fett gedruckt; Roter Kasten: Warnhinweis fiir unbeabsichtigte Allergeneintrage.

Sensibilisierende Chemikalien

Bei der Risikobewertung von sensibilisierenden Chemikalien geht es vor allem darum, die
Entstehung neuer Allergien, also die Sensibilisierung von Menschen, zu verhindern. Aber
auch bereits sensibilisierte Menschen sollen geschiitzt werden. Mit diesem Ziel bewertet
das BfR chemische Stoffe, die unter die REACH?- und CLP-Verordnung sowie EU-Verord-
nungen zu Biozidprodukten und Pflanzenschutzmitteln fallen. Dazu miissen von Herstel-
lern oder Importeuren Informationen zu den toxikologischen Eigenschaften der Stoffe,
einschliefilich moglicher haut- oder atemwegssensibilisierender Eigenschaften, vorgelegt

werden.

2 REACH - europaische Verordnung zur Registrierung, Bewertung, Zulassung und Beschréankung chemischer
Stoffe; CLP — EU-Verordnung Uber die Einstufung, Kennzeichnung und Verpackung von Stoffen und
Gemischen, EU-Verordnung tiber Biozidprodukte, die EU-Pflanzenschutzmittelverordnung
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Das BfR beteiligt sich in diesem Zusammenhang an der Einstufung und Kennzeichnung
der Stoffe geméfl CLP-Verordnung. Dies gilt auch fiir Wirkstoffe, die im Rahmen der Bio-
zidprodukte- und Pflanzenschutzmittel-Verordnungen bewertet werden. Die Kennzeich-
nung dient dabei der Gefahrenkommunikation bei sensibilisierenden Stoffen. Auch Ge-
mische, die sensibilisierende Stoffe in Konzentrationen oberhalb bestimmter Grenzwerte
enthalten (generic concentration limit GCL), miissen mit dem entsprechenden Gefahren-
symbol und Gefahrenhinweis (H317: ,,Kann allergische Hautreaktionen verursachen“ bzw.
H334: ,,Kann bei Einatmen Allergie, asthmaartige Symptome oder Atembeschwerden verur-
sachen®) gekennzeichnet werden (O Abbildung 2). Im Einzelfall kénnen diese Grenzwerte

gegebenenfalls stoffspezifisch angepasst werden (specific concentration limit, SCL).

Abbildung 2

Kennzeichnung von sensibilisierenden Chemikalien auf einem Spulmittel

Um bereits sensibilisierte Menschen zu schiitzen, werden ausgehend vom GCL oder SCL
sogenannte Konzentrationsgrenzen fiir die Auslésung (einer bestehenden Allergie) abge-
leitet, welche sicherheitshalber 10-fach niedriger angesetzt werden. Sind in einem Ge-
misch, das nicht als sensibilisierend eingestuft ist, Stoffe in einer Konzentration grofier
oder gleich des entsprechenden Konzentrationsgrenzwertes fiir die Auslosung enthalten,
erhilt dieses die Kennzeichnung mit dem EU-Gefahrensatz 208: ,,Enthdlt [Substanzname].
Kann allergische Reaktionen hervorrufen.”

Priifmethoden, die den Schluss zulassen, dass ein Stoff ein potenzielles Kontaktallergen
ist, umfassten viele Jahre In vivo-Priifungen im Tier, zum Beispiel den lokalen Lymph-
knotentest in der Maus. Seit jlingster Zeit stehen jedoch tierversuchsfreie Priifmetho-
den an erster Stelle, welche die Schliisselereignisse der Hautsensibilisierung adressieren.
Dabei werden die Bindung eines Stoffes an korpereigene Eiweifie (in chemico, oder - am
Computer berechnet - in silico), die Entziindungsreaktion in Hautzellen (Keratinozyten)
und in Immunzellen der Haut (dendritische Zellmodelle) untersucht (in vitro). Fiir den
finalen Schritt der T-Zell-Aktivierung gibt es noch keinen von den Behorden anerkann-
ten Test; daran wird am BfR geforscht (s. Abschnitt zum Studienzentrum Dermatotoxiko-
logie). Tierstudien sind nur zuldssig, wenn alternative Methoden nicht anwendbar oder
ihre Ergebnisse nicht aussagekriftig sind. Auch das BfR fordert und entwickelt tierver-
suchsfreie Methoden zur Priifung sensibilisierender Eigenschaften. So war das BfR bei-
spielsweise an der Erstellung der OECD-Testrichtlinie 497 (OECD TG 497) beteiligt, die
definierte Ansitze beschreibt, wie In-vitro-, In-chemico- und In-silico-Priifmethoden zur
Einstufung von Stoffen als Hautallergene kombiniert werden kénnen (OECD, 2023).
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Auflerdem ist das BfR in internationalen Gremien vertreten, in denen es darum geht, einen
Ansatz zu entwickeln, der méglicherweise eine quantitative Beurteilung des Risikos durch
einzelne Hautsensibilisierer zulief3e. So sollen in OECD TG 497 aktuell computergestiitzte
Modelle aufgenommen werden, die die Identifikation eines stoffspezifischen Konzentrati-
onswerts als Ausgangspunkt (point of departure, PoD) fiir eine solche Beurteilung ermdég-
lichen sollen. Dazu werden die Modelle in der Regel mit bekannten humanen, tierexpe-
rimentellen oder In-vitro-Daten gefiittert. Basierend auf der wissenschaftlich-fundierten
Annahme, dass je nach Stoff eine bestimmte Konzentration pro Quadratzentimeter Haut
notig ist, um eine Sensibilisierung hervorzurufen (der PoD), liefle sich fiir jeden Sensibili-
sierer ausgehend vom PoD unter Zuhilfenahme von Sicherheitsfaktoren eine Konzentrati-
on errechnen, bei der eine Sensibilisierung mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann. Eine solche Konzentration kdnnte dann mit der tatséchlichen Exposition
gegeniiber einem Stoff (z.B. in Pflanzenschutzmitteln) verglichen werden. So liefle sich
feststellen, ob eine sichere Anwendung eines Produkts, das einen sensibilisierenden Stoff
enthdlt, moglich ist. In der Praxis gibt es fiir diese Ansétze jedoch einige Hiirden zu iiber-
winden. Dazu gehoren die Ermittlung sinnvoller Sicherheitsfaktoren, mit denen der PoD
bei der Ubertragung auf den lebenden Menschen verrechnet werden muss, und die Erhe-
bung aussagekraftiger Expositionsdaten. Diese Punkte zeigen, dass weitere Forschungs-
anstrengungen zur Datengenerierung - von zum Beispiel unterschiedlich potenten Sensi-
bilisierern und ihren zugehorigen stoffspezifischen PoDs - notwendig sind, um solche

Modelle zuverlidssig zu entwickeln und zu etablieren.

Derzeit gibt es noch keine anerkannten In-vivo- oder In-vitro-Priifungen, die die Schluss-
folgerung zulassen, dass es sich bei einer Chemikalie um ein Inhalationsallergen (auch:
Atemwegssensibilisierer) handelt oder wie ein sicherer Schwellenwert fiir atemwegs-
sensibilisierende Stoffe abgeleitet werden kann. Erfahrungen am Menschen kdnnen als
Nachweis dienen, dass ein Stoff eine Allergie der Atemwege hervorrufen kann. Inhalati-
onsallergene fiihren iiblicherweise zu Asthma, jedoch kénnen auch andere Uberempfind-
lichkeitsreaktionen wie Schnupfen (Rhinitis), Bindehautentziindung (Konjunktivitis) oder
Entzlindungen der Lungenbldschen (Alveolitis) auftreten. Tierstudien kénnen Hinweise
auf atemwegssensibilisierende Eigenschaften von Stoffen geben. An der Weiterentwick-
lung einer Strategie zur Bewertung von potenziell atemwegsensibilisierenden Stoffen ist
das BfR ebenfalls beteiligt.

Eine weitere Aufgabe des BfR liegt in der gesundheitlichen Risikobewertung fiir Verbrau-
cher und der Identifikation von Risikominderungsmafinahmen geméaf; der REACH-Verord-
nung. Ein Beispiel hierfiir ist die Beschrankung gefdhrlicher Stoffe in Tatowiermitteln (EU,
2020) oder die Beschriankung von Nickel in Verbraucherprodukten geméaf} Eintrag 27 An-
hang XVII der REACH-Verordnung (VO (EG) Nr. 1907/2006). Zusitzlich wurden vom BfR
verschiedene gesetzliche Wege aufgezeigt, die die Verbraucherinnen und Verbraucher vor
sensibilisierenden Stoffen und Produkten schiitzen und Risiken vermindern sollen (Luch
et al., 2019).

Tattooallergene

Tatowiermittel, zu denen auch die Farben fiir Permanent-Make-up gehoéren, bestehen

aus vielen Einzelsubstanzen. Mindestens ein Drittel der chronischen Unvertréaglichkeits-
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reaktionen auf Tattoos sind allergische Reaktionen (Schubert et al., 2023a). Aufgrund des
permanenten Einschlusses der Farbbestandteile in der Haut sind allergische Reaktionen
auf Tatowiermittel nicht leicht zu behandeln, was eine Entfernung des Tattoos notwendig
machen kann. Beim Tatowieren werden die Mittel direkt in die Haut eingebracht. Dort be-
steht Kontakt mit Immunzellen und Lymphfliissigkeit, was zu einer spezifischen Reaktion
des Immunsystems fiihren kann, gegebenenfalls verstarkt durch die Verletzung wihrend
der Tatowierung. Die Identifikation der wichtigsten ursédchlichen Allergene ist nach wie
vor Gegenstand aktueller Forschung, auch am BfR. In Frage kommen mehrere Substanzen
in Tatowiermitteln, beispielsweise Pigmente, Konservierungsmittel oder Schwermetal-
le wie Nickel. Aber auch andere chemische Verunreinigungen von Inhaltsstoffen kénnen
zu allergischen Reaktionen fiihren. Es gibt Hinweise, dass bestimmte Farbpigmente, ins-
besondere rote Farben, verstirkt allergische Reaktionen verursachen (Weiss et al., 2021).
Die Pigmente P.R. 22, P.R. 170 und P.R. 210 wurden am BfR als die hdufigsten Pigmente
identifiziert, die chronische allergische Reaktionen bei roten Tdtowierungen verursachen
(Serup et al., 2020). Bei den Konservierungsstoffen sind Isothiazolinon-Derivate, wie bei-
spielsweise das hautsensibilisierende Benzisothiazolinon (BIT) die am hé&ufigsten nach-
gewiesenen Allergene sowohl in Tatowiermitteln als auch in Permanent-Make-up-Formu-
lierungen (Famele et al., 2022) (O Abbildung 3). Zudem werden in Tatowiermitteln Polymere
wie Acrylate eingesetzt, die noch mit ihren Einzelbausteinen - den Monomeren - verun-
reinigt sein konnen (O Abbildung 3). Allergien auf Acrylmonomere sind vor allem durch
Kleber fiir kiinstliche Fingernégel bekannt.

Abbildung 3

Kennzeichnung von Tatowiermitteln, die sensibilisierende Chemikalien oder Polymere mit sensibilisierenden
Monomeren enthalten

Ein Teil der allergischen Reaktionen kann direkt nach der Tdtowierung auftreten und ist
dann ein Hinweis auf eine bereits vorhandene Allergie. Andere Reaktionen treten erst
Monate bis Jahre nach dem Tatowieren auf. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass der
allergieauslosende Baustein wahrscheinlich durch einen chemischen Abbau des Pigments
und/oder durch langsame Umwandlung mit korpereigenen Enzymen gebildet wird. Dabei
konnen sich die Farbpigmente durch UV-, sichtbares oder infrarotes (IR) Licht von Son-
nenlicht oder anderen Quellen zersetzen und neue, moglicherweise allergene Produkte
mit einer deutlichen zeitlichen Verzdgerung entstehen (Bdumler et al., 2019; Hering et al.,
2018). Auch die hohe Intensitdt der Laserstrahlung, die bei der Entfernung von Tatowie-
rungen eingesetzt wird, kann verschiedene Abbauprodukte erzeugen. Alternativ kann
auch eine andere akute Exposition eine Sensibilisierung hervorgerufen haben (Serup et
al., 2014). Ein Beispiel fiir diesen letzten Punkt sind Fallberichte, bei denen im Zusammen-
hang mit einer allergischen Reaktion in einem neuen Tattoo auch die gleiche Farbe in alte-

ren Tatowierungen plotzlich Anzeichen einer Allergie zeigt.
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Die Identifikation der auslésenden Stoffe ist jedoch komplex. Da Pigmente unzureichend
in tiefere Hautschichten eindringen, wenn man sie auf die Haut auftrigt, ist die Prii-
fung auf Allergien gegen Tatowierpigmente mittels Epikutantest (Patch-Test) nur einge-
schrankt aussagekriftig. Laufende Forschungsaktivititen zielen darauf ab, dies durch
den Nachweis von spezifischen T-Zellen gegen Tatowiermittelallergene im Blut von All-
ergiepatienten zu umgehen und die Beurteilung der klinischen Relevanz von positiven
Epikutantests zu unterstiitzen (Schubert et al., 2023b). Zudem beteiligt sich das BfR an

Epikutanteststudien mit ttowiermittelrelevanten Allergenen.

Stoffe mit bekannten gesundheitsschidlichen Wirkungen inklusive mdoglicher sensibili-
sierender Eigenschaften sind in Tatowiermitteln und Permanent-Make-up im Rahmen der
REACH-Verordnung beschrinkt (Eintrag 75, Anhangs XVII) (EU, 2020). Diese Regulation
legt Hochstkonzentrationen fiir solche Stoffe fest, weitere Informationen finden Sie
A hier. Die kiinftige Forschung wird zeigen, wie sich die neue Gesetzeslage auf das Vor-

kommen allergischer Reaktionen bei Tdtowierungen auswirken wird.

Das Studienzentrum Dermatotoxikologie

Das Studienzentrum Dermatotoxikologie wurde im Februar 2021 in der Abteilung
Chemikalien- und Produktsicherheit des BfR gegriindet. Es dient der langfristigen
Schwerpunktsetzung im strategisch wichtigen Bereich der interdisziplindren Forschung

zu (immun-)toxischen Wirkungen von Substanzen, inklusive allergischer Reaktionen.

Wie schon beschrieben, kann der Kontakt mit sensibilisierenden Chemikalien zu einer
allergischen Kontaktdermatitis fithren, welche von T-Zellen vermittelt wird. Die Akti-
vierung von T-Zellen ist bislang jedoch nur unzureichend verstanden und es gibt
keine validierte In-vitro-Methode, welche die T-Zell-Aktivierung misst. Dieses feh-
lende Puzzlestiick bei der Gefahrenermittlung von Chemikalien adressiert das Studien-
zentrum direkt, indem ein neuer, schneller und umfassender T-Zell-Test entwickelt wird
(O Abbildung 4) (Curato et al., 2022; Riedel et al., 2023; Riedel et al., 2021).

Abbildung 4

Neuer T-Zell-Test fir sensibilisierende Chemikalien. Zu menschlichen Immunzellen (z. B. aus Restprodukten von
Blutspenden) werden Allergene gegeben. Nach wenigen Stunden werden gegebenenfalls aktivierte T-Zellen Gber einen
hochregulierten Oberflachenmarker detektiert. Die Methode ist quantitativ und erlaubt weitere Analysen, da lebende
aktivierte Zellen sortiert werden konnen. Created in BioRender. Siewert, K. (2024) https://BioRender.com/j97h387
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Der neue Test wurde zunédchst auf Metallallergene angewandt, da die meisten Menschen
auf diese im Epikutantest reagieren (~11% auf Nickel, 3% auf Kobalt, 2% auf Chrom)
(Alinaghi et al., 2019). Am BfR konnte gezeigt werden, dass Metallionen ungewohn-
lich viele T-Zellen aktivieren, durch Wechselwirkungen mit bestimmten Bereichen des
T-Zell-Rezeptors (Riedel et al., 2023; Riedel et al., 2021). Es bleibt abzuwarten, ob eine dhn-
lich starke T-Zell-Aktivierung auch bei anderen sensibilisierenden Chemikalien auftritt
und ob dies mit einem geh&uften Allergievorkommen einhergeht und regulatorisch erfasst

werden sollte.

Ein zweites Anwendungsfeld fiir den neuen T-Zell-Test ist die Erfassung von Kreuz-
reaktionen. Bislang ist unklar, ob bei einem Menschen, der auf zwei verschiedene, gegebe-
nenfalls strukturell dhnliche Allergene reagiert, die gleichen T-Zellen beteiligt sind oder
nicht, das heit ob eine echte Kreuzallergie vorliegt. Uber die Analyse der T-Zell-
Rezeptoren kann diese Frage adressiert und kiinftig eventuell auch regulatorisch erfasst
werden (Riedel et al., 2023). Die Fragestellung der Kreuzreaktivitat ist auch fiir Lebensmit-
telallergene relevant. Daher untersucht das Studienzentrum Dermatotoxikologie in
Kooperation mit der Abteilung fiir Lebensmittelsicherheit und der /1 Coplant-Studie
mogliche Reaktionen auf Insekten als neuartige Lebensmittel bei Menschen mit
bereits bestehender Hausstaubmilben- oder Krustentierallergie. Im Rahmen der
A Tattoo-Studie 2.0“ des Informationsverbunds Dermatologischer Kliniken (IVDK) wird
der T-Zell-Assay auch auf potenzielle Tattoo-Allergene angewendet (Schubert et al., 2023b).

Weitere Forschungsgebiete des Studienzentrums sind immuntoxische Wirkungen von
Chemikalien wie zum Beispiel ein entzilindlicher Effekt von Bisphenol A, die Entwick-
lung von Hautmodellen sowie die Verteilung und der Metabolismus von Tatowierfarben
im Menschen. All diese Methoden werden mit menschlichen Proben oder Zellen durchge-
fithrt, mit dem iibergeordneten Ziel, Alternativmethoden zu entwickeln und Tierversuche

zu ersetzen oder zu reduzieren.

Ubergreifende Forschung zu Konservierungsmitteln
und Bioziden

Ein weiteres abteilungsiibergreifendes Forschungsfeld betrifft das niedermolekulare, or-
ganische Konservierungsmittel 2-Methyl-2H-isothiazol-3-on (MI), welches chemisch mit
dem BIT (s.0.) verwandt ist. Es wird in vielen Verbraucherprodukten verwendet, wie zum
Beispiel in den sogenannten Rinse-off-Kosmetika, die als abzuspiilende Mittel nur eine
kurze Zeit mit der Haut in Beriihrung kommen. Da neben dem positiven Effekt von MI, die
Entwicklung von Mikroorganismen zu hemmen (Schutz vor Pilz- und Bakterienbefall), das
Molekiil bei hautsensibilisierten Personen auch eine Allergie hervorzurufen vermag, wur-
de die Hochstkonzentration in gebrauchsfertigen Rinse-off-Zubereitungen deutlich redu-
ziert und in Leave-on-Zubereitungen verboten. So diirfen Shampoos nach der inzwischen
aktualisierten europdischen Kosmetikverordnung maximal 0,0015 Prozent MI enthalten
(Verordnung (EG) 1223/2009, Fassung v. 24.04.2024). Diese Mafinahmen haben zu einer Ver-
minderung von MI-Allergien gefiihrt (s.o.). Gleichwohl ist iiber die molekularen Mecha-

nismen der MI-Allergie wenig bekannt, weder iiber die initiale Bindung an kdrpereigene


https://www.bfr.bund.de/de/coplant-studie.html
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Eiweifle (Selbstproteine), als Voraussetzung fiir eine Allergieentstehung?, noch iiber kom-
plexere MI-spezifische T-Zell-Antworten (Popple et al., 2016). Daher werden aktuell vier
Forschungsfragen zu MI bearbeitet: 1) Es wurden an Selbstproteinen der humanen Haut
genau die Bindestellen massenspektrometrisch identifiziert, die zur Immunogenitét® von
MI beitragen konnten (Haptenisierung). 2) Die biochemische Stabilitdt dieser Bindung
wéahrend der Antigenprozessierung wird analysiert. Eine stabile Bindung ist erforderlich,
um ein MI-modifiziertes Peptid prasentieren zu kénnen, und damit eine direkte MI-spe-
zifische T-Zell-Antwort auslésen zu koénnen. 3) Mogliche neue immunmodulatorische
Mechanismen von MI werden untersucht, die unabhéngig vom klassischen Typ-IV-Aller-
gie-Konzept verlaufen und in anderer, stoffspezifischer Form (aufgrund der chemischen
Eigenschaften von MI) z.B. iiber eine Beeintrdchtigung der molekularen Antigenerken-
nung auf das Immunsystem wirken kénnten (Wolf et al., 2023). 4) Es wird untersucht, ob
sich jeweilige Isothiazolinone in Gemischen (z.B. MI und BIT), so wie sie in der Praxis
auch bei Produkten eingesetzt werden, wechselseitig beeinflussen und ihre immunologi-
schen oder immuntoxikologischen Einzeleffekte verdndern, verstirken oder vermindern.
Bereits gewonnene Erkenntnisse werden aktuell experimentell tiberpriift, und kénnen
moglicherweise erklédren helfen, warum in vitro kaum T-Zell-Reaktionen gegeniiber MI ge-
messen werden (kénnen), und insgesamt dazu beitragen, zu einem besseren molekularen
Grundverstiandnis der MI-Allergie und ihrer Gemische zu gelangen sowie daraus neu an-
gepasste diagnostische und praventive Mafinahmen abzuleiten.

Fazit und Ausblick

Allergien bleiben ein wichtiges Thema, das sehr viele Menschen betrifft. Offene For-
schungsfelder zum Thema Allergien bestehen sowohl in der regulatorischen als auch dia-
gnostischen Testentwicklung. Des Weiteren stellen die Erfassung der individuellen Starke
(Potenz) von Allergenen und die Empfindlichkeit verschiedener Menschen weiterhin eine
Herausforderung bei der Bestimmung von Schwellenwerten fiir Sensibilisierungs- und
Auslosephasen dar. Das BfR trdgt mit seinen vielfiltigen Aufgaben in Risikobewertung
und Forschung dazu bei, die Datenlage umfassend zu bewerten und auch selbst aktiv zu
verbessern, um einen bestmdglichen Schutz der Bevolkerung zu erreichen. [BfR1 @
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