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Bij alle patiénten, bij wie op basis van de anam-
nese en lichamelijk onderzoek verdenking bestaat
op contacteczeem, dient allergologisch onderzoek
uitgevoerd te worden (epicutane allergietesten,
plakproeven) met ten minste een basisreeks van
allergenen. In Nederland wordt hiervoor meestal

de Europese basisserie gebruikt (voorheen: de
Europese standaardreeks), een reeks van dertig aller-
genen en mengsels daarvan. De Europese basisserie
wordt vastgesteld door de European Environmental
and Contact Dermatitis Research Group van de
European Society of Contact Dermatitis (ESCD) en
wordt regelmatig aangepast aan nieuwe inzichten.
Een allergeen komt in principe in aanmerking voor
opname in de basisserie, wanneer er bij het testen
van groepen patiénten bij wie de verdenking op con-
tacteczeem bestaat, een prevalentie van minimaal
0,5-1% positieve plakproefreacties gevonden wordt
en wanneer dit allergeen alomtegenwoordig (ubiqui-
tair) is en/of de plakproefreactie vaak klinisch rele-
vant is. De huidige reeks wordt getoond in tabel 1
met de allergenen in de volgorde waarin ze meestal
op de rug worden aangebracht.’

Men dient zich overigens te realiseren, dat het tes-
ten van de basisreeks een absoluut minimum is. Bij
verreweg de meeste patiénten moeten aanvullende
testen gedaan worden, bijvoorbeeld met de eigen
contactmaterialen (cosmetica, werkgerelateerde sub-
stanties) en/of aanvullende commercieel verkrijg-
bare reeksen zoals de kappersreeks, cosmeticareeks,
medicamentenreeks, schoenenreeks, et cetera, of
modificaties daarvan.

In de Europese basisserie zijn de afgelopen drie jaar
enkele belangrijke wijzigingen doorgevoerd. Van het
mengsel van methylisothiazolinon en methylchloor-

nen toegevoegd: methylisothiazolinon (sec) en een
mengsel van kleurstoffen die in kleding gebruikt
worden. De achtergronden van deze wijzigingen
worden besproken. Dit stelt de dermatologen in
staat om - indien nodig — hun basisreeks om te
zetten in de huidige Europese basisserie, alsmede
om de achtergronden van deze veranderingen te
begrijpen. De allergenen zijn verkrijgbaar van onder
meer Chemotechnique (www.chemotechnique.se).
De geadviseerde hoeveelheid van de in water opge-
loste allergenen (MCI/MI, formaldehyde, methyl-
isothiazolinon) is 15l bij het gebruik van Finn
Chambers® en 20l voor Van der Bend® testkamer-
tjes, waarvoor een micropipet gebruikt kan worden.
Grotere hoeveelheden zouden theoretisch (het is
niet onderzocht) kunnen leiden tot een toename
van irritatiereacties en eventueel actieve sensibilisa-
tie, dat wil zeggen dat men door de plakproef zelf
gesensibiliseerd raakt. De testsubstanties moeten
direct voorafgaand aan de plakproeven in de kamertjes
worden aangebracht.

MENGSEL VAN METHYLCHLOORISOTHIAZO-
LINON EN METHYLISOTHIAZOLINON (MCI/
MI)

Een mengsel van MCI/MI in een 3:1 verhouding
wordt al decennia gebruikt als conserveermiddel

in cosmetica, huishoudelijke producten, verven,
metaalbewerkingsvloeistoffen en vele andere indus-
triéle applicaties. In de jaren tachtig van de vorige
eeuw veroorzaakte dit conserveermiddel een ‘epi-
demie’ van contactallergie in Europa door zijn aan-
wezigheid in onder meer cosmetische producten.?
Door wetgeving in de EU (lage toegestane hoeveel-
heden in cosmetica), daalde het aantal gevallen van
contactallergie; niettemin werden tussen 1991 en
2008 in diverse studies prevalenties van 2-3% posi-
tieve reacties gevonden voor MCI/MI.34

MCI/MI werd in 1988 aan de Europese basisserie
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toegevoegd in een concentratie van 100 ppm in
water (0,01%). Kort daarna werd in een Zweedse
studie aangetoond, dat met 200 ppm tweemaal
zoveel positieve plakproefreacties worden gevon-
den.s In een onderzoek uitgevoerd in het Verenigd
Koninkrijk in 2005-2007, bleek dat 46% van de
gevallen van contactallergie voor MCI/MI gemist
worden, wanneer getest wordt met 100 ppm en niet
met 200 ppm.° In een lers onderzoek, uitgevoerd in
2007-2010, steeg de prevalentie van positieve reac-
ties van 1,6% in de periode dat getest werd met 100
ppm naar 3,8% toen men ging testen met de hogere
concentratie.” Een manco van beide studies is echter
dat de patiénten niet gelijktijdig met beide concen-
traties getest werden. De European Environmental
and Contact Dermatitis Research Group publiceerde
in 2014 de resultaten van het testen van > 3300
patiénten in 8 Europese landen en één kliniek in

de Verenigde staten met zowel MI/MCI 100 ppm
als 200 ppm in water. De frequentie van positieve
reacties was 1,2% met 100 ppm (spreiding per cen-
trum: 0-2,0%) versus 2,1% (spreiding: 0-3,3%) met
de hogere concentratie. Van de patiénten die een
positieve reactie hadden op 200 ppm, reageerde
56% niet op de lagere concentratie. De hogere test-
concentratie veroorzaakte niet meer irritatiereacties
dan 100 ppm en actieve sensibilisatie werd niet
waargenomen.? Grofweg kan dus gesteld worden
dat met de hogere concentratie tweemaal zoveel
allergische patiénten worden gedetecteerd. Op basis
van deze studies is de concentratie van MCI/MI in
de Europese basisserie in 2014 verhoogd van 100
naar 200 ppm.3

FORMALDEHYDE

Formaldehyde is een alom aanwezige substantie,
zowel in consumentenproducten als in industriéle
applicaties.? Het is opgenomen in de Europese
basisserie in een concentratie van 1% in water. De
indruk bestond dat met de 1% concentratie een
aantal gevallen van contactallergie gemist wordt. In
een Zweedse studie uit 2005-2006 werden 1397
patiénten, bij wie verdenking bestond op contac-
teczeem, getest met zowel formaldehyde 1% als
formaldehyde 2%. In totaal reageerden 68 patiénten
(4,9%) positief op formaldehyde, waarvan 37 alleen
op 2%, 29 op beide concentraties en twee hadden
alleen positieve plakproefreacties op de 1% test-
concentratie. Significant meer voor formaldehyde
allergische patiénten werden dus ontdekt met de 2%
concentratie.”® Een identieke studie werd vervolgens
uitgevoerd in 2009-2010 door g centra in Europa
en één in de Verenigde Staten." In de onderzochte
populatie van 3591 patiénten reageerden significant
meer proefpersonen op de 2% oplossing (3,4%) dan
op de lagere concentratie (1,8%)."

Om uit te sluiten dat reacties op formaldehyde 2%
bij patiénten die niet op 1% reageren berusten op
irritatie (fout-positieve plakproefreacties) kregen

17 van hen een creme mee met daarin 2000 ppm
formaldehyde, de maximaal toegestane hoeveelheid
in stay-on cosmetica.” Deze patiénten brachten de

créme tweemaal daags aan op een gebied van 5x5
centimeter op de binnenzijde van één bovenarm.
Voor de andere bovenarm kregen ze dezelfde créme
mee met parabenen als conserveermiddel. Deze
ROAT (Repeated Open Application Test) was positief
bij 9 van de 17 patiénten met de formaldehydebevat-
tende créeme, terwijl er geen enkele positieve reactie
was op het preparaat met parabenen. In een con-
trolegroep van patiénten die noch allergisch waren
voor formaldehyde, noch voor parabenen, waren
alle ROATS negatief. De conclusie was dat contact-
allergie voor 2% formaldehyde klinisch relevant kan
zijn.”> Terzijde: men kan zich afvragen of de term
‘klinisch relevant’ hier correct is, maar wel is dui-
delijk aangetoond dat de reacties op 2% allergisch
(kunnen) zijn.s

Gegeven deze onderzoeksresultaten adviseerde de
European Society of Contact Dermatitis in 2013 om
formaldehyde 1% in water in de Europese basisserie
te vervangen door 2%, dat grofweg gezegd 2x zoveel
allergische patiénten detecteert. Met de mogelijk-
heid van irritatiereacties moet rekening worden
gehouden (dat gold overigens ook voor 1%). Tot op
heden zijn er geen gevallen van plakproefsensibili-
satie waargenomen.

TEXTIELKLEURSTOFFENMENGSEL (TEXTILE
DYE MIX)

Contactallergie voor kleurstoffen komt regelmatig
voor. Het gaat daarbij vooral om de zogeheten dis-
perse kleurstoffen, die praktisch onoplosbaar zijn in
water en worden gebruikt voor het verven van poly-
ester en andere synthetische vezels voor onder meer
kleding. In de Europese basisserie waren dergelijke
kleurstoffen niet aanwezig. In de loop van de afgelo-
pen 15 jaar is een mengsel ontwikkeld dat 8 disperse
kleurstoffen bevat in een totale concentratie van
6,6% in petrolatum, het textielkleurstoffenmengsel
ofwel textile dye mix (tabel 1).5 Dit mengsel is in een
aantal studies toegevoegd aan de Europese basisse-
rie om te onderzoeken of de frequentie van positieve
reacties en de relevantie ervan toevoeging aan de
basisserie rechtvaardigt.”*™®

In 2011 werden 2907 patiénten getest met het
mengsel en de bestanddelen ervan in 11 centra

in 8 Europese landen en één centrum in de VS.¢
Positieve plakproefreacties werden gezien bij 108
patiénten (3,7%, spreiding per centrum 2,1-6,9%).
De meeste reacties werden veroorzaakt door dispers
oranje 3 en dispers oranje 1. Bij 53% van de positieve
reacties was er coreactiviteit met p-fenyleendiamine
(mogelijke kruisreactiviteit op vooral dispers oranje
3, beide zijn zogeheten ‘para’-stoffen, paragesubsti-
tueerde nitrobenzenen). Klinische relevantie (het
eczeem werd geheel of gedeeltelijk veroorzaakt

door textielallergie) was aanwezig bij 31% van de
patiénten met een positieve reactie op het mengsel;
zij hadden vaak eczeem op de romp en in de hals.®
In een vergelijkbaar onderzoek werden bij 2,1% van
Zweedse en 4,2% van Belgische patiénten positieve
reacties op het textielkleurstoffenmengsel gezien.”
In een ander Zweeds onderzoek was het percentage
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Tabel 1. De Europese basisserie (European baseline series) begin 2016.!

Allergeen Categorie Concentratie
Kaliumbichromaat metaal 0,5% pet.
p-Fenyleendiamine (vrije basis) kleurstof in haarverf 1,0% pet.
Thiurammengsel rubberhulpstof 1,0% pet.
Tetramethylthiurammonosulfide (TMTM) 0,25%
Tetramethylthiuramdisulfide (TMTD) 0,25%
Tetraethylthiuramdisulfide (TETD) 0,25%
Dipentamethyleenthiuramdisulfide (DPTD) 0,25%
Neomycinesulfaat geneesmiddel 20% pet.
Cobaltchloride metaal 1,0% pet.
Benzocaine geneesmiddel 5,0% pet.
Nikkelsulfaat metaal 5,0% pet.
Clioquinol geneesmiddel 5,0% pet.
Colofonium lijmstof, indicator voor parfumallergie 20% pet.
Parabenenmengsel conserveermiddelen 16% pet.
Methylparabeen 4%
Ethylparabeen 4%
Propylparabeen 4%
Butylparabeen 4%
N-Isopropyl-N'-phenyl-p-fenyleendiamine rubberhulpstof 0,1% pet.
Lanoline alcoholen (wolalcoholen) basisbestanddeel van zalven en cosmetica 30% pet.
Mercaptomengsel rubberhulpstof 2,0% pet.
N-Cyclohexylbenzothiazylsulfenamide 0,5%
Mercaptobenzothiazol 0,5%
Dibenzothiazyldisulfide 0,5%
Morpholinylmercaptobenzothiazol 0,5%
Epoxyhars kunsthars 1,0% pet.
Myroxylon pereirae (perubalsem) indicator voor parfumallergie 25% pet.
p-tert-Butylfenolformaldehydehars lijmstof 1,0% pet.
Mercaptobenzothiazol rubberhulpstof 2,0% pet.
Formaldehyde conserveermiddel 2,0% water
Parfummengsel I parfumgrondstoffen 8,0% pet.
Cinnamylalcohol 1,0%
Cinnamaldehyde 1,0%
Hydroxycitronellal 1,0%
Amylcinnamaldehyde 1,0%
Geraniol 1,0%
Eugenol 1,0%
Isoeugenol 1,0%
Evernia prunastri extract (eikenmos absoluut) 1,0%
Sesquiterpeenlactonmengsel plantenallergenen 0,1% pet
Alantolacton 0,033%
Dehydrocostuslacton en costunolide 0,067%
Quaternium-1s conserveermiddel 1,0% pet.
Primine allergeen in primula 0,01% pet.
Methylchloorisothiazolinon/methylisothiazolinon 3:1 conserveermiddel 0,02% water
Budesonide corticosteroidgeneesmiddel 0,01% pet.
Tixocortolpivalaat corticosteroidgeneesmiddel 0,1% pet.
Methyldibroomglutaronitril conserveermiddel 0,5% pet.
Parfummengsel 11 parfumgrondstoffen 14% pet.
Hydroxyisohexyl 3-cyclohexeencarboxaldehyde 2,5%
Citral 1,0%
Farnesol 2,5%
Coumarine 2,5%
Citronellol 0,5%
Hexylcinnamaldehyde 5,0%
Hydroxyisohexyl 3-cyclohexeencarboxaldehyde parfumgrondstof 5,0% pet.
Methylisothiazolinon conserveermiddel 0,2% water
Textielkleurstoffenmengsel kleurstof in kleding 6,6% pet.
Dispers blauw 35 1,0%
Dispers blauw 106 0,3%
Dispers blauw 124 0,3%
Dispers geel 3 1,0%
Dispers oranje 1 1,0%
Dispers oranje 3 1,0%
Dispers rood 1 1,0%
Dispers rood 17 1,0%

pet.: petrolatum
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positieve reacties 2,5 in een groep van 2122 patién-
ten, getest in 2011.® De meeste reacties waren op
dispers oranje 3 en disperse oranje 1. Van alle pati-
enten die op het textielkleurstoffenmengsel reageer-
den, had 58% ook een positieve plakproefreactie op
p-fenyleendiamine. Bij 35% werd de reactie op het
mengsel als klinisch relevant beschouwd.®

Op basis van deze gegevens heeft de ESCD in

2015 het advies gegeven om het textielgrondstof-
fenmengsel 6,6% in petrolatum aan de Europese
basisserie toe te voegen.” Irritatiereacties zijn zeld-
zaam en actieve sensibilisering is niet geobserveerd.
Overigens worden de kleurstoffen uit het mengsel
zelf zelden in kleding gebruikt. De kleurstoffen

zijn echter niet puur en bevatten chemische stoffen
die waarschijnlijk ook in kleding voorkomen of die
kunnen kruisreageren met textielkleurstoffen. Het
mengsel moet dus als een indicator voor textielaller-
gie beschouwd worden.

Patiénten met een relevante reactie op het mengsel
hebben vaak eczeem op de heupen, dijen, billen,
hals, oksels, gezicht, plooien, en rond de genitalia.
Handeczeem komt ook voor, met name bij beroeps-
contactallergie voor kleurstoffen. Naast eczemateuze
reacties kunnen ook prurigobeelden, voorbijgaande
of persisterende op urticaria gelijkende reacties

en diffuse jeuk voorkomen.” Omdat het zelden
mogelijk is om de kleurstoffen in specifieke kleren
te bepalen, kunnen slechts algemene adviezen met
betrekking tot kleding gegeven worden.

Alle kleding die vervaardigd is van katoen, wol, zijde
of linnen is veilig, deze bevat nooit disperse kleur-
stoffen. Met betrekking tot kleding van polyester of
andere synthetische vezels kan gesteld worden dat
kleren met een lichte kleur veiliger zijn dan donker-
gekleurde. Dat geldt zeker ook voor ondergoed.’s

METHYLISOTHIAZOLINON

Sinds de late jaren 1970 is methylisothiazolinon
(MI) gebruikt als conserveermiddel in een 1:3 meng-
sel met methylchloorisothiazolinon (MCI/MI) in
cosmetica, huishoudelijke producten en diverse
industriéle applicaties (zie hierboven). Dit gaf aan-
leiding tot een ‘epidemie’ van contactallergie voor
MCI/MI in de jaren 1980.> De meeste gevallen
waren veroorzaakt door de gechloreerde component;
aangenomen werd dat MI allergologisch veilig was.
Methylisothiazolinon alleen kwam in gebruik aan
het begin van dit millennium, vooral in industriéle
producten zoals verf, lak, vernis, poetsmiddelen,
schoonmaakmiddelen, printinkt en metaalbewer-
kingsvloeistoffen. Al snel werden de eerste gevallen
van contactallergie beschreven (en onlangs nog in
dit tijdschrift).” In 2005 werd MI toegestaan in een
maximale concentratie van 100 ppm in cosmetica in
de EU. Vijf jaar later werden de eerste patiénten met
cosmeticumallergie door MI gezien en daarna werd
vanuit vele Europese landen een snelle stijging van
contactallergie voor MI gerapporteerd, vooral door
het gebruik van cosmetica, met prevalenties van
positieve plakproefreacties van tussen de 6 en 12%
in groepen patiénten bij wie verdenking bestond op

contacteczeem. Gelijktijdig steeg de prevalentie van
allergie voor MCI/MI, veroorzaakt door primaire
MI-sensibilisatie. Veel patiénten, die allergisch zijn
voor methylisothiazolinon, worden echter niet ont-
dekt door een positieve reactie op MCI/MI in de
Europese basisserie, vanwege een te lage concentra-
tie van MI daarin. Derhalve adviseerde de European
Society of Contact Dermatitis in 2013 om MI in een
waterige oplossing van 2000 ppm (0,2%) aan de
Europese basisserie toe te voegen.>°

MI is momenteel een van de meest frequente con-
tactallergenen, zodat dit onderwerp in een van de
volgende nummers van dit tijdschrift apart bespro-
ken zal worden.
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SAMENVATTING

In de afgelopen drie jaar zijn er enkele belangrijke
wijzigingen aangebracht in de Europese basisserie, de
reeks van allergenen die bij iedereen, bij wie verdenking
bestaat op contacteczeem, epicutaan wordt getest. Van
het mengsel van methylisothiazolinon en methylchloor-
isothiazolinon werd de concentratie verhoogd van 100
naar 200 ppm (parts per million, delen per miljoen,
[0,02%]) en die van formaldehyde van 1 naar 2%, beide
in waterige oplossing. Met de lagere concentraties werd
de contactallergie bij sommige patiénten niet ontdekt
(fout-negatieve reacties), terwijl deze wel een positieve
plakproefreactie laten zien op de hogere concentraties.
Daarnaast zijn twee belangrijke allergenen toegevoegd:
methylisothiazolinon (sec) en een mengsel van acht dis-
perse kleurstoffen die in kleding worden gebruikt. De
achtergronden van deze wijzigingen worden besproken
en de volledige Europese basisserie getoond. Aan alle
dermatologen wordt het advies gegeven om — indien
nodig — hun basisreeks aan te passen en om te zetten in
de huidige Europese basisserie.

TREFWOORDEN
Europese basisserie — allergisch contacteczeem — textiel-

kleurstoffenmengsel — formaldehyde — methylisothiazoli-

non — methylchloorisothiazolinon

De complete literatuurlijst is, vanaf drie weken
na publicatie in dit tijdschrift, te vinden op
www.huidarts.info.

SUMMARY

In the past three years, some important changes have
been implemented in the European baseline series,

the series of allergens which are routinely tested in

all patients with a suspected contact dermatitis. The
concentration of the mixture of methylisothiazolinone
and methylchloroisothiazolinone has been increased
from 100 to 200 ppm (parts per million [0.02%]) and
that of formaldehyde from 1 to 2%, both in aqueous
solution. When using the lower concentrations, some
allergic patients remained unidentified (false-negative
reactions), whereas they do react with a positive patch
test to the higher concentrations. In addition, two
important allergens have been added to the baseline
series: methylisothiazolinone (sec) and a mixture of dyes
which may be present in clothes (textile dye mixture).
The rationale for these changes is discussed and the
complete European baseline series is shown. It is advised
that all dermatologists — if necessary — conform their
baseline series to the current European baseline series.

KEYWORDS

European baseline series — allergic contact dermatitis —
textile dye mix — formaldehyde — methylisothiazolinone
— methylchloroisothiazolinone





