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Het huidige artikel is een sterk verkorte
Nederlandse versie van De Groot AC, Schmidt E.
Tea tree oil. Contact allergy and chemical composi-
tion. Contact Dermatitis 2016;75:129-43.

Theeboomolie (tea tree ol

Etherische olién worden op grote schaal gebruikt als
geur- en smaakstoffen in voedingsmiddelen, dran-
ken, parfums, cosmetica en sigaretten. Ook komen
ze voor in vele huishoudelijke producten, lucht-
verfrissers, geurkaarsen en wierook. Een andere
belangrijke toepassing van veel etherische olién is in
de behandeling van ziekten, bijvoorbeeld in traditio-
nele geneeswijzen en aromatherapie. Contactallergie
voor etherische olién komt met enige regelmaat
voor. In de literatuur is veel aandacht besteed aan
allergische reacties op theeboomolie, beter bekend
als tea tree oil. In dit artikel wordt een kort overzicht
gegeven van enkele aspecten van deze populaire
etherische olie, zoals toepassingen, de samenstel-
ling, frequentie van contactallergie, producten die
de allergie veroorzaken, klinisch beeld van allergisch
contacteczeem, de allergenen en plakproeven. Een
volledig literatuuroverzicht van de samenstelling
van en contactallergie voor tea tree oil en 78 andere
etherische olién is te vinden in het boek Essential
oils: contact allergy and chemical composition, geschre-
ven door de auteurs van dit artikel.!
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WAT IS THEEBOOMOLIE?

CHEMISCHE SAMENSTELLING

Theeboomolie (CAS 68647-73-4; EG [voorheen
EINECS] 285-377-1) is de etherische (vluchtige,
essentiéle) olie die door middel van stoomdistil-
latie wordt verkregen van de bladeren en eind-
takjes van de theeboom Melaleuca alternifolia
(Maiden et Betche) Cheel. De INCI (International
Nomenclature Cosmetic Ingredients) naam is
Melaleuca alternifolia leaf oil en dit is de wijze waar-
op de olie op de ingrediéntenlijst van cosmetische
producten vermeld staat. Meestal wordt echter de
naam tea tree oil (teatreeolie) gebruikt, zo ook eer-
der in dit tijdschrift?, die hier verder afgekort wordt
als TTO. De olie wordt hoofdzakelijk geproduceerd
in Australi€; Melaleuca alternifolia, een kleine boom
van maximaal vijftien meter hoog is inheems in
Australié en komt van nature voor in de noordelijke
kustgebieden van de staat New South Wales. De
boom groeit op plantages extreem snel en is een
continu hernieuwbare bron van biomassa voor TTO-
productie. Kleine hoeveelheden commerciéle TTO
kunnen afkomstig zijn uit China, Zuid-Afrika of
Vietnam. TTO is een kleurloze tot bleekgele heldere
vloeistof met een geur die door parfumeurs wordt
omschreven als (moeilijk te vertalen) terpeny, conife-
rous and minty-camphoraceus.

EIGENSCHAPPEN EN TOEPASSINGEN

De samenstelling van TTO kan sterk variéren,
afhankelijk van diverse parameters. De belang-
rijkste daarvan is het zogeheten chemotype van
Melaleuca alternifolia, waarvan er zes bekend zijn.°
Commercieel geproduceerde TTOs zijn echter altijd
van het terpinen-4-ol chemotype. De belangrijkste
bestanddelen en de toegestane minimale en maxi-
male concentraties daarvan zijn aangegeven in de
normen, die zijn opgesteld door de International
Organization for Standardization (ISO) (tabel 1).”
Terpinen-4-ol moet altijd het dominante bestand-
deel zijn met concentraties tussen 30 en 48%,
gevolgd door y-terpineen (10-28%), 1,8-cineol (spo-
ren-15%) en a-terpineen (5-13%). Overigens blijkt uit
analyses van 97 monsters van commerciéle TTOs
door een onzer (Erich Schmidt, ongepubliceerde
gegevens, 1998-2013) en uit bijna 50 door ons ver-
zamelde literatuurartikelen waarin analyses van
TTOs werden gerapporteerd, dat lang niet alle op de
markt zijnde olién voldoen aan de kwalitatieve en/
of kwantitatieve ISO-normen. Er zijn meer dan 220
bestanddelen geidentificeerd in TTOs van diverse
herkomst en productiewijze (commercieel, of bereid

Aan theeboomolie worden veel biologische eigen-
schappen toegeschreven zoals antibacterieel (dit is
inderdaad goed gedocumenteerd), antimycotisch,
antiviraal, anti-inflammatoir, pijnstillend, tumor-
groeiremmend, insecticide en acaricide (teken- en
mijtendodend). Het wordt door velen gezien als een
panacee voor huidaandoeningen zoals acne, eczeem,
herpes simplex, wratten, (brand)wonden, insecten-
beten, hoofdroos en schimmelinfecties van de huid
en de nagels. De European Medicines Agency acht
het gebruik van TTO geschikt voor de behandeling
van kleine oppervlakkige wonden, insectenbeten,
steenpuisten, milde acne, jeuk en irritatie bij schim-
melinfectie aan de voet en voor de behandeling

van lichte ontsteking van het mondslijmvlies.3

TTO wordt toegepast in farmaceutische producten
(pure olie, zalven met TTO, middelen tegen acne
en wratten) en huishoudelijke producten zoals
wasverzachters en schoonmaakmiddelen. Ook kan
het aanwezig zijn in diverse cosmetische product-
categorieén. De functie daarin is door fabrikanten
niet aangegeven, maar in CosIng, de database van
de Europese Commissie voor cosmetische substan-
ties en bestanddelen,* worden als functies van TTO
‘antioxidans’ en ‘parfumeren’ vermeld. Door aro-
matherapeuten wordt TTO aanbevolen voor diverse
huidafwijkingen, aandoeningen van de luchtwegen
(astma, bronchitis, sinusitis, tuberculose), urogeni-
tale aandoeningen (candidiasis, vaginitis, cystitis,
genitale jeuk), koorts en infectieziekten zoals ver-
koudheid, influenza en waterpokken.s

in het laboratorium), waarvan 55% in slechts één

studie.!

Vooral onder invloed van zuurstof (oxidatie), maar
ook wanneer de olie wordt blootgesteld aan licht,
vocht en hogere temperaturen, treden verande-
ringen in de samenstelling op. De antioxidantia
o-terpineen, y-terpineen en terpinoleen oxideren
dan tot p-cymeen, waardoor de concentraties van

Tabel 1. ISO-normen voor de belangrijkste bestanddelen van

theeboomolie.*

Bestanddeel CAS Minimum | Maximum
concentratie | concentratie

Terpinen-4-ol 562-74-3 30,0% 48,0%
y-Terpineen 99-85-4 10,0% 28,0%
1,8-Cineol 470-82-6 sporen 15,0%
o-Terpineen 99-86-5 5,0% 13,0%
a-Terpineol 98-55-5 1,5% 8,0%
p-Cymeen 99-87-6 0,5% 8,0%
o-Pineen 80-56-8 1,0% 6,0%
Sabineen 3387-41-5 sporen 3,5%
Aromadendreen 489-39-4 sporen 3,0%
8-Cadineen 483-76-1 sporen 3,0%
Viridifloreen (ledeen) | 21747-46-6 sporen 3,0%
Limoneen 138-86-3 0,5% 1,5%
Globulol 489-41-8 sporen 1,0%
Viridiflorol 552-02-3 sporen 1,0%

 ISO 4730 Essential oil of melaleuca, terpinen-4-ol type ©I1SO 2004;
Geneve, Zwitzerland, www.iso.org
CAS Chemical Abstract Service (www.cas.org)
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de drie eerstgenoemde verminderen, terwijl de
p-cymeen hoeveelheid wel tienvoudig kan toene-
men. De concentratie van p-cymeen is dan ook een
goede indicatie voor de mate van oxidatieve degrada-
tie van TTO. Daarnaast ontstaan door oxidatieve pro-
cessen peroxiden, endoperoxiden en epoxiden zoals
ascaridol en 1,2 4-trihydroxymenthaan, wat belang-
rijke contactallergenen zijn. Met toenemende leef-
tijd en bederf krijgt de olie een groenbruinige kleur,
wordt visceuzer en gaat naar terpentijn ruiken. Ten
slotte ontstaan door kristallisering lange naalden die
geheel bestaan uit 1,2,4-trihydroxymenthan.

CONTACTALLERGIE EN ALLERGISCH
CONTACTECZEEM

Met theeboomolie is uitvoerig onderzoek verricht.
Zowel uit dierexperimenteel onderzoek alsook uit
testen bij mensen is gebleken dat verse TTO een
zwakke tot matige sensibilisatiekracht heeft, dat ech-
ter sterk toeneemt door oxidatie. Over contactaller-
gie voor TTO is veel gepubliceerd sinds de eerste
melding van allergisch contacteczeem uit Australié
in 1991.% Geen enkele etherische olie heeft zoveel
(gepubliceerde) gevallen van contactallergie veroor-
zaakt als TTO. Wij hebben in de literatuur achttien
publicaties gevonden waarin TTO routinematig
werd getest, dat wil zeggen bij alle patiénten bij wie
verdenking bestond op contacteczeem, waaronder
een uit Nederland.? Er zijn vijf studies naar contact-
allergie voor TTO in groepen van geselecteerde
patiénten gevonden en dertig publicaties met een of
meer ziektegeschiedenissen van patiénten met aller-
gisch contacteczeem door TTO.

Routinetesten

Er zijn gegevens beschikbaar uit de Verenigde
Staten (waar TTO al in 2003 is toegevoegd aan de
testserie van de North American Contact Dermatitis
Group [NACDG]), enkele Europese landen waar-
onder Nederland>9 en Australié, de bakermat van
TTO. De prevalentie van positieve plakproefreacties
op TTO varieerde van 0,1% tot 3,5%. De hoogste
prevalenties (1,8%, 2,5%, 2,5% en 3,5%) werden in
Australié gezien. In de VS varieerde de prevalentie
tussen de 0,9% en 1,4% en die was 0,9% in een
Nederlandse studie, uitgevoerd in 2011-2013 in
Groningen.® Buiten Australié waren er slechts in
twee studies prevalenties boven de 2%, maar in de
ene werd getest met pure olie (wat irritatiereacties
kan geven) en in de andere werd maculeus ery-
theem als positief beschouwd, hetgeen volgens de
huidige afspraken niet gangbaar is (wat overigens
onverlet laat dat zulke reacties wel kunnen duiden
op contactallergie).

Het percentage relevante reacties (dat wil zeggen
dat de aangetoonde contactallergie voor TTO het
eczeem van de patiént geheel of gedeeltelijk kan ver-
klaren) varieerde sterk (van 0% tot 100%), maar lag
doorgaans tussen de 35 en 50%.

In een Australisch onderzoek werden de reacties
van 17 uit de groep van 41 patiénten (41%) als rele-
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vant beschouwd.™ Slechts 4 van hen (24%) hadden
cosmetica met TTO gebruikt, de meesten pure olie.
In een onderzoek van de Duitse Contact Dermatitis
Groep werden de plakproefreacties bij 20 van de 36
patiénten (56%) als relevant beschouwd. Zij hadden
— niet-gespecificeerde — lokale producten met TTO
gebruikt, waarop vaak nattend eczeem ontstond.” In
de NACDG-studies varieerden de percentages ‘zeker
relevant’ + ‘waarschijnlijk relevant’ tussen de 20 en
56%.

Ziektegeschiedenissen

In 30 publicaties werden go patiénten beschreven
met allergisch contacteczeem veroorzaakt door TTO.
Bij ongeveer twee derde van de patiénten bleek het
eczeem te zijn veroorzaakt door het gebruik van
onverdunde TTO voor geneeskundige doeleinden,
bijvoorbeeld voor de behandeling van acne, eczeem,
zonnebrand, wonden, wratten, herpes simplex of
schimmelinfecties. Er waren ook 6 patiénten bij,
die door beroepsmatig contact met TTO gesensi-
biliseerd waren, onder wie aromatherapeuten en
pedicures. Ook hier waren slechts bij ongeveer een
kwart van de patiénten cosmetica verantwoorde-
lijk. Dit heeft waarschijnlijk te maken met de lage
concentraties van TTO hierin. Al in 2002 heeft
COLIPA, het verbindingscomité van de Europese
Industriéle Verenigingen voor parfumerie en cos-
metica, haar leden geadviseerd - om allergie te
voorkomen - de concentratie van TTO die op de
huid terechtkomt maximaal 1% te laten zijn.” Dat
zal zelden aanleiding geven tot sensibilisatie en niet
vaak tot elicitatie van allergisch contacteczeem. Alle
27 producten die contactallergie hadden veroorzaakt
en die gemeld waren aan een Zweedse overheids-
instantie bleken een concentratie te hebben van

2% of meer. Niettemin kan het gebruik van TTO-
bevattende shampoos wel degelijk eczeem van de
oogleden veroorzaken bij patiénten, die eerder voor
TTO gesensibiliseerd zijn.B

Klinisch beeld van allergisch contacteczeem door tea
tree oil

In de meeste gevallen wordt allergisch contactec-
zeem door TTO veroorzaakt door pure olie, aange-
bracht op milde huidafwijkingen. Dit resulteert in
gelokaliseerd, vaak vesiculeus en nattend eczeem

op de plaats van applicatie, dat beperkt kan blijven
maar ook kan uitbreiden of zelfs generaliseren.

Het klinisch beeld van eczeem door cosmetica is
milder en afhankelijk van het gebruikte product

en kan bestaan uit eczeem op de oogleden, in

het gezicht, de handen of elders. Stomatitis door
TTO-bevattende tandpasta is ook gerapporteerd.
Beroepsmatig allergisch contacteczeem is meestal
gelokaliseerd aan de handen en de onderarmen.
Atypische eczeemvormen (lijkend op folliculitis bar-
bae, erythema multiformeachtig, uitgebreid eczeem
door orale inname, aérogeen contacteczeem, lineaire
IgA-dermatose na applicatie van pure olie op een
wond) zijn zelden waargenomen.
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De allergenen in tea tree oil

De allergenen in TTO ontstaan deels door oxidatie.
In 1994 werden voor het eerst patiénten met aller-
gie voor TTO getest met een aantal bestanddelen.+
Wij hebben 11 artikelen gevonden, waarin een of
meer patiénten, vooral door Duitse onderzoekers™
getest zijn met een of meer bestanddelen. De
resultaten daarvan zijn samengevat in tabel 2.

In de eerste kolom staat het totaal aantal geteste
patiénten in de 11 onderzoeken, in de tweede

het aantal dat positief reageerde, in de derde het
percentage positieve reacties en in de vierde de
spreiding van de percentages positieve reacties in

de 11 publicaties. Hieruit komt naar voren dat de
belangrijkste allergenen in TTO ascaridol®?, ter-
pinoleen, a-terpineen, 1,2,4-trihydroxymenthan,
a-phellandreen en limoneen zijn. a-Pineen is bij een
groot aantal patiénten getest zonder positieve resul-
taten, maar mogelijk had men geoxideerd testma-
teriaal moeten gebruiken. Uiteraard is het mogelijk
dat er andere belangrijke allergenen zijn, die we nog
niet kennen.

De meeste gevallen van TTO-allergie zijn waar-
schijnlijk veroorzaakt door het product zelf.
Incidenteel kan het echter voorkomen dat men pri-
mair voor een bestanddeel van de olie is gesensibi-
liseerd door de aanwezigheid daarvan in een ander
product, waardoor de plakproefreactie op TTO posi-
tief wordt (en dus niet-relevant is). Dat zou het geval
kunnen zijn bij limoneen.'®

Plakproeven met tea tree oil

Het uitvoeren van plakproeven met TTO is geindi-
ceerd wanneer de anamnese duidt op een allergi-
sche reactie door een product dat TTO bevat. In de
meerderheid van de gevallen zal dat de pure olie
zijn, omdat noch de anamnese, noch het klinisch
beeld de dermatoloog op het spoor zullen zetten van
allergie voor TTO in bijvoorbeeld cosmetica of huis-
houdelijke producten. Bij voorkeur wordt de olie van
de patiént zelf getest, verdund tot 5-10% in petrola-
tum. Geoxideerde TTO 5% in petrolatum is verkrijg-
baar als plakproefmateriaal van Chemotechnique
(www.chemotechnique.se) en van Allergeaze (www.
smartpracticecanada.com). De (waarschijnlijk) lage
prevalentie van positieve reacties in Nederland (in
Noord-Nederland 0,9%?) rechtvaardigt niet het
opnemen van dit allergeen in de basisserie. Het is
onbekend of maar twijfelachtig dat opname in enige
aanvullende reeks een groot aantal niet-herkende
relevante reacties zal opleveren.

Patiénten die op TTO reageren, hebben ook vaak
(40%) positieve plakproefreacties op terpentijnolie,
zo is in Duitsland gebleken, waar terpentijnolie in
de standaardreeks is opgenomen. Ook worden met
enige regelmaat gelijktijdig positieve reacties gezien
op het parfummengsel I, Myroxylon pereirae (peru-
balsem), colofonium, andere etherische olién of een
combinatie daarvan. Het is niet bekend of dit het
gevolg is van gelijktijdige sensibilisatie, kruisreacties
of pseudokruisreacties (de testsubstanties bevatten
dezelfde allergenen).

Tabel 2. Samenvatting van 11 onderzoeken van plakproeven met
bestanddelen van tea tree oil.s

Tea tree oil compo- | Totaal aantal patiénten in 11 onderzoeken
nent

getest | positief | (%) | spreiding van

% positief

Ascaridol 61 51 84% | 75-100%
Terpinoleen 64 50 78% | 0-100%
a-Terpineen 64 49 77% | 33-100%
1,2,4-Trihydroxy- 69 43 62% | 25-90%
menthan
a-Phellandreen 54 23 43% | 31-63%
Limoneen 73 29 40% | 0-100%
Myrceen 61 10 16% | 0-35%
Aromadendreen 61 6 10% | o-71%
d-Carvon 61 5 8% | 0-20%
l-Carvon 54 4 7% 0-20%
Terpinen-4-ol 64 4 6% | 0-29%
Viridifloreen 54 3 6% | o-10%
Sabineen 38 2 5% 0-10%
1,8-Cineol (euca- 62 I 2% 0-100%
lyptol)
p-Cymeen 64 I 2% 0-14%
a-Pineen 64 o o% | 0%
B-Pineen 3 o 0% 0%
y-Terpineen 3 o 0% 0%
a-Terpineol 10 o 0% 0%
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SAMENVATTING

Theeboomolie (tea tree oil) is een etherische olie die veel
gebruikt wordt voor de behandeling van milde huidaan-
doeningen, maar die ook voorkomt in cosmetische, far-
maceutische en huishoudelijke producten.

Over contactallergie voor theeboomolie is veel gepubli-
ceerd. Prevalenties van positieve plakproefreacties bij
routinematig testen vari€ren van 0,1% tot 3,5% en waren
0,9% in een Nederlands onderzoek. In dertig publicaties
zijn negentig patiénten met allergisch contacteczeem
door theeboomolie of -bevattende producten beschreven.
De allergeniciteit van de olie neemt toe door oxidatie
(expositie aan lucht). De belangrijkste allergenen zijn
ascaridol, terpinoleen, a-terpineen, 1,2,4-trihydroxymen-
than, a-phellandreen en limoneen.

Het klinisch beeld is athankelijk van het gebruikte en
oorzakelijke product. De meeste reacties worden veroor-
zaakt door pure olie, ongeveer een kwart door cosmetica
die de olie bevatten. Plakproeven kunnen het beste wor-
den uitgevoerd met het product van de patiént, verdund
tot 5-10% theeboomolie in petrolatum. Er is ook een
commercieel verkrijgbare testsubstantie van geoxideerde
theeboomolie 5%. Er worden vaak gelijktijdig positieve
reacties gezien op terpentijnolie en regelmatig op het
parfummengsel I, Myroxylon pereirae (perubalsem),
colofonium, andere etherische olién of een combinatie
daarvan.
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SUMMARY

Tea tree oil is an essential oil which is often used for the
treatment of minor skin conditions; it may also be pre-
sent in cosmetics and household products. Prevalences
of positive patch test reactions in routine testing have
ranged from 0.1% to 3.5% and was 0.9% in a Dutch
study. In 30 publications, 9o patients with allergic con-
tact dermatitis from tea tree oil have been described. The
sensitizing potential of the oil increases from air expo-
sure by oxidation. The most important allergenic ingre-
dients are ascaridole, terpinolene, a-terpinene, 1,2,4-trihy-
droxymenthane, a-phellandrene and limonene.

The clinical picture of allergic contact dermatitis from
tea tree oil depends on the products used. Most reactions
are caused by the application of pure oil, while cosmetics
containing the oil in 25% of patients. Patch testing may
be performed with the patient’s product diluted to 5-10%
tea tree oil in petrolatum; there is also a 5% oxidized
TTO test material commercially available. Co-reactivity to
turpentine oil is frequent and co-reactivity to fragrance-
mix I, Myroxylon pereirae, colophony, other essential oils
or a combination thereof are regularly found.

KEYWORDS
tea tree oil — essential oil — Melaleuca alternifolia — con-
tact allergy — allergic contact dermatitis — aromatherapy
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