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Fiir eine Vielzahl von Substanzen wurde eine sensibilisierende
Wirkung beschrieben. Nicht allzu selten ist eine solche Wirkung
unzureichend belegt, manchmal stiitzt sie sich nur auf die Be-
schreibung von Einzelfdllen. Eine (generelle) Vermeidung der
Exposition oder andere besondere Schutzmafnahmen sind da-
her nicht fiir jede ,allergene“ Substanz ausreichend begriindet.
Deshalb miissen die Daten zu (potenziell) allergenen Substanzen
daraufhin tberpriift werden, ob aus ihnen tatsdchlich eine Ge-
fahrdung des Arbeitnehmers bei der Exposition am Arbeitsplatz
abzuleiten ist.

Die von der ,MAK-Kommission“ der DFG (,,Senatskommission
zur Priiffung gesundheitsschddlicher Arbeitsstoffe* der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft) jahrlich herausgegebene MAK-
und BAT-Werte-Liste [1] charakterisiert Substanzen, zu denen
in der Arbeitswelt Kontakt bestehen kann, u.a. hinsichtlich ihrer
allergenen Wirkung. Im Falle einer allergenen Wirkung wird seit
1997 unterschieden zwischen ,sensibilisierend an den Atemwe-
gen“ (,Sa“) und ,sensibilisierend an der Haut* (,Sh*), mit den
entsprechenden Eintrdgen ,Sa* und ,Sh“ in einer besonderen
Spalte der MAK- und BAT-Werte-Liste. Die Begriindung fiir die
Markierung einer Substanz mit ,Sa“ oder ,Sh* wird in den toxi-
kologisch arbeitsmedizinischen Begriindungen von MAK-Wer-
ten separat verdffentlicht [2].

Unabhdngig von dieser Markierung in der MAK- und BAT-Werte-

Liste verlangt die EU anhand eigener Kriterien eine Einstufung
von Stoffen und Zubereitungen [3]. Erfiillt eine Substanz oder Zu-

Korrespondenzadresse

bereitung diese Kriterien, dann muss sie als Kontaktallergen mit
dem Symbol ,Xi“ (der Gefahrenbezeichnung ,reizend“) und dem
R-Satz R43 (,Sensibilisierung durch Hautkontakt méglich*) und
als ,,Atemwegssensibilisator mit dem Symbol ,Xn“ (der Gefah-
renbezeichnung ,.gesundheitsschddlich”) und dem R-Satz R42
(»Sensibilisierung durch Einatmen mdglich“) gekennzeichnet
werden. Bei der Einstufung als R42 ist der Nachweis eines immu-
nologischen Mechanismus nicht zwingend erforderlich.

Das mit der Zusatzmarkierung ,,Sa* und ,Sh“ in der MAK- und
BAT-Werte-Liste verfolgte Ziel ist die Pravention der Sensibilisie-
rung und der allergischen Erkrankung (vor allem von Asthma
und Ekzem). Konkrete Maf3nahmen der Pravention kénnen u.a.
durch die Aufnahme geeigneter Empfehlungen in die Techni-
schen Regeln fiir Gefahrstoffe (TRGS) veranlasst werden (regel-
madRig verdffentlicht im Bundesarbeitsblatt). Insofern sind die
Markierung eines Stoffes mit ,Sh*“ oder ,Sa“ in der MAK- und
BAT-Werte-Liste, die Kennzeichnung eines Stoffes mit einem
Hinweis R43 oder R42, und schlieBlich die Umsetzung in eine
TRGS zu unterscheiden.

Kriterien, die der Einstufung als Allergen (R43 oder R42) zugrun-
de liegen, waren immer wieder Gegenstand der Diskussion (4).
Eine Arbeitsgruppe skandinavischer Allergologen [5,6], und, da-
rauf aufbauend, eine ad-hoc-Arbeitsgruppe der WHO [7], haben
ihrerseits Bewertungskriterien fiir die Einstufung vorgeschlagen.
Uber die Probleme des bisherigen Vorgehens der Arbeitsgruppe
»Haut und Allergie“ der o.g. Senatskommission bei der Markie-

Priv.-Doz. Dr. med. A. Schnuch - Leiter der AG ,Haut und Allergie“ der ,Senatskommission zur Priifung
gesundheitsschddlicher Arbeitsstoffe* der Deutschen Forschungsgemeinschaft

IVDK/Institut an der Universitdt Gottingen - von Siebold Str. 3 - 37075 Gottingen

E-mail: aschnuch@med.uni-goettingen.de

Bibliografie

Pneumologie 2002; 56: 304-308 © Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York - ISSN 0934-8387

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



“** UBLIDILYI-,,S* *|B 39 Y YINULPS

80€ - ¥0€ :95 ‘00z d16ojownaug

rung von sensibilisierenden Stoffen wurde bereits 1997 berichtet
(8].

Um die Praxis der Markierung in der MAK- und BAT-Werte-Liste
noch stdrker

a) rational begriindet

b) in sich konsistent

¢) nachvollziehbar und auch

d) fiir AuRenstehende transparent

zu machen, wurden erweiterte Kriterien fiir die Markierung ei-
ner Substanz mit ,Sh* und ,Sa“ erarbeitet, die hier vorgestellt
werden sollen. Grundlage hierfiir waren u.a. die von der WHO-
Arbeitsgruppe vorgeschlagenen Kriterien [4, 7] sowie die bisheri-
gen Erfahrungen der Arbeitsgruppe ,Haut und Allergie* der
»+MAK-Kommission“. Im Unterschied zu den Kriterien der EU
hatte die WHO-Arbeitsgruppe die Evidenz der Information, auf
die sich die Einstufung stiitzt, graduell bewertet. So ist z.B. die
Evidenz grof, wenn Sensibilisierungen beim Menschen haufig
nachgewiesen wurden, aber gering bei Vorhandensein nur eines
einzigen positiven Tierversuchs. Den unterschiedlichen Eviden-
zen entsprechend wurde vorgeschlagen, eine Substanz in die Ka-
tegorien ,significant allergen* (Klasse I), ,,probably significant al-
lergenen” (II), ,,not classifiable* (III) oder ,,not a significant con-
tact allerge* (IV) einzugruppieren. Fiir eine ,Alles-oder-
Nichts“-Entscheidung, die sowohl der Vergabe von R-Sitzen
(der EU) als auch der Markierung mit ,Sh* oder ,Sa“ zugrunde
liegt, findet sich jedoch in den WHO-Kriterien kein Algorithmus.

Die Arbeitsgruppe ,Haut und Allergie* der ,MAK-Kommission“
sieht weder in den Kriterien der WHO-Arbeitsgruppe noch in
den EU-Kriterien eine hinreichende Grundlage fiir ihre Markie-
rungsempfehlungen. So wurden etwa die in den WHO-Kriterien
aufgefiihrten Evidenzen als nicht ausreichend erachtet, um eine
Substanz als Atemwegssensibilisator zu qualifizieren. Im Fall der
noch weiter gefassten EU-Kriterien wird ebenfalls nicht aus-
schlieBlich auf eine sensibilisierende Wirkung Bezug genommen,
sondern es werden auch allgemein krankheitsauslésende (z.B.
pharmakologische) Effekte einbezogen. Nach den EU-Kriterien
ist die Kennzeichnung eines Kontaktallergens anhand nur eines
positiven Tierversuches mdoglich. Dies wird von der Arbeitsgrup-
pe ,Haut und Allergie* wegen der Moglichkeit einer zu geringen
Spezifitit des Tests oder einer fehlenden Ubertragbarkeit des Er-
gebnisses auf den Menschen als eine nicht immer hinreichende
Begriindung angesehen.

Bei den hier vorgeschlagenen Kriterien werden die Kriterien der

WHO-Arbeitsgruppe weiterentwickelt. Es wird zusatzlich unter-

schieden zwischen

a) den verschiedenen Graden der Evidenz, mit der die Aussage,
eine Substanz sei ein Allergen, gestiitzt ist und

b) dem Algorithmus, der zur Markierung eines Allergens fiihren
soll.

Im ersten Schritt wird also die inhdrente allergene Eigenschaft
des Stoffes tiberpriift (,hazard“), bei dem zweiten Schritt zusdtz-
lich zu den Evidenzen des ersten Schrittes weitere Informationen
berticksichtigt, wie der Umfang der Exposition, ggf. auch die al-
lergene Wirkstdrke, die Konzentration bei der Exposition, oder
mogliche dispositionelle Faktoren. In Abhdngigkeit von solchen
Informationen ist ein Abweichen von den Regeln dieses zweiten
Schrittes von Fall zu Fall méglich.

A. Kriterien zur Bewertung von Kontaktallergenen

Die allergologische Bewertung stiitzt sich auf unterschiedliche

Informationen, die eine abgestufte Bewertung ihres Evidenzgra-

des erfordert:

1. Eine allergene Wirkung ist mit folgenden validen Befunden
nach a) oder b) ausreichend begriindbar:

a) — Studien, in denen bei der Testung an groferen Patien-
ten-Kollektiven in mindestens zwei unabhdngigen Zen-
tren mehrfach klinisch relevante Sensibilisierungen (As-
soziation von Krankheitssymptomen und Exposition ge-
geben) beobachtet wurden, oder

- epidemiologische Studien, die eine Beziehung zwischen
Sensibilisierung und Exposition zeigen, oder

- Fallberichte von mehr als einem Patienten aus mindes-
tens zwei unabhdngigen Zentren {iber eine klinisch rele-
vante Sensibilisierung (Assoziation von Krankheits-
symptomen und Exposition gegeben), oder

b) - mindestens ein positiver Tierversuch nach geltenden
Priif-Richtlinien ohne Verwendung von Adjuvans oder
mindestens zwei weniger gut dokumentierte positive
Tierversuche nach Priif-Richtlinien, davon einer ohne
Adjuvans.

2. Eine allergene Wirkung kann aufgrund folgender Befunde
nach a) und b) als wahrscheinlich angesehen werden

a) — Studien, in denen bei der Testung in nur einem Zentrum
mehrfach klinisch relevante Sensibilisierungen (Asso-
ziation von Krankheitssymptomen und Exposition gege-
ben) beobachtet wurden, oder

- Studien, in denen bei der Testung an grofReren Patienten-
Kollektiven in mindestens zwei unabhdngigen Zentren
mehrfach Sensibilisierungen ohne Angaben zur klini-
schen Relevanz beobachtet wurden und

b) - ein positiver Tierversuch mit Adjuvans nach geltenden
Priif-Richtlinien, oder

- positive Ergebnisse aus In-vitro-Untersuchungen, oder

- Hinweise aus strukturellen Uberlegungen anhand aus-
reichend valider Befunde fiir strukturell eng verwandte
Verbindungen.

3. Eine allergene Wirkung ist nicht ausreichend begriindbar,
wenn lediglich folgende Daten vorliegen:

a) unzureichend dokumentierte Fallberichte, oder

b) lediglich ein positiver, nach geltenden Priif-Richtlinien

durchgefiihrter Tierversuch unter Verwendung von Adju-

vans, oder

¢) positive Tierversuche, die nicht nach geltenden Priif-Richt-

linien durchgefiihrt wurden, oder

d) Hinweise aus Untersuchungen zu Struktur-Wirkungs-Be-

ziehungen oder aus In-vitro-Untersuchungen.

Kommentar

Beobachtungen beim Menschen

Die an mehreren Kliniken und allergologischen Zentren laufend
gewonnenen Daten {iber serienmadf3ig vorgenommene Epikutan-
tests vermitteln ein gut brauchbares Bild tiber die Hdufigkeit der
Kontaktsensibilisierung und die praktische Bedeutung der ein-
zelnen Kontaktallergene. Hingegen liegen nur fiir wenige Aller-
gene Daten vor, die durch zuverldssige, aussagekraftige epide-
miologische Untersuchungen gewonnen wurden.
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Die besonders hdufig beobachteten Allergene, z. B. Nickel, weisen
nicht immer das héchste Sensibilisierungsvermdégen auf. Umge-
kehrt spielen Substanzen mit besonders ausgepragtem Sensibili-
sierungspotenzial, wie z.B. 2,4-Dinitrochlorbenzol, zahlenmaRig
nur eine geringe Rolle, weil nur eine kleine Zahl von Menschen
mit diesen Substanzen in ausreichender Intensitdt in Kontakt
kommt. Eine Reihe von hochwirksamen Kontaktallergenen ist
aufgrund klinischer Beobachtungen an nur wenigen Erkrankten
entdeckt worden, nicht selten nach erstmaliger und einmaliger
Applikation (evtl. auch bei erstmaliger Epikutantestung). Als Bei-
spiele seien genannt: Chlormethylimidazolin, Diphenylcyclopro-
penon, Quadratsdurediethylester, p-Nitrobenzoylbromid. Fiir
derartige Ausnahmefalle und bei valider wissenschaftlicher Da-
tenlage ware eine Evidenz als ,wahrscheinlich gegeben“ anzu-
nehmen, auch wenn die Daten nur aus einem Zentrum stammen.

Gebrauchstests mit Arbeitsstoffen an Menschen - oft firmenin-
terne Untersuchungen des Herstellers — haben bei sachgemdRer
Durchfithrung einen hohen Stellenwert. Experimentelle Sensibi-
lisierungspriifungen sind heute aus ethischen Griinden abzuleh-
nen, historische Ergebnisse aber bei der Bewertung eines Stoffes
durchaus von Bedeutung.

Beobachtungen im Tierexperiment

Tierexperimente zur Ermittlung des Sensibilisierungsvermégens
eines Stoffes werden bevorzugt am Meerschweinchen durchge-
fithrt. Diese Untersuchungen konnen mit oder ohne Zuhilfenah-
me von Freundschem kompletten Adjuvans (FCA) vorgenommen
werden. Am hdufigsten werden der Maximierungstest nach
Magnusson und Kligman (FCA-Methode) und der Buehler-Test
(Nicht-FCA-Methode) sowie auch der offene Epikutantest
(Nicht-FCA-Methode) eingesetzt. Die FCA-Methoden besitzen in
der Regel die grof3ere Empfindlichkeit und kénnen deshalb gele-
gentlich Anlass fiir die Uberbewertung eines Sensibilisierungs-
risikos sein. Aus diesem Grunde wurde einem positiven Test
ohne Adjuvans ein hoherer Evidenzgrad zuerkannt als einem po-
sitiven Test mit Adjuvans.

Die Aussagefdhigkeit der tierexperimentellen Verfahren ist im
allgemeinen als gut zu bezeichnen, d. h. bei der Mehrzahl der un-
tersuchten Stoffe hat sich eine gute Ubereinstimmung mit den
bei Menschen gewonnenen Daten ergeben. Ein Vorteil der tier-
experimentellen Methoden besteht darin, dass Dosis-Wirkungs-
beziehungen ermittelt werden kdnnen. Tierexperimentelle Sen-
sibilisierungstests konnen auch an der Maus vorgenommen wer-
den. Diese Verfahren, insbesondere der Local Lymph Node Assay
(LLNA), gewinnen zunehmend an Bedeutung und werden als ex-
perimentelle Untersuchungen ohne Verwendung von Adjuvans
bei der Bewertung zu beriicksichtigen sein.

Bei Substanzen, fiir die bisher eine Expositionsmoéglichkeit nicht
gegeben bzw. bekannt ist (z.B. weil sie neu synthetisiert oder
neu vermarktet wurden) und deshalb klinische Daten nicht vor-
liegen konnen (das Kriterium der klinischen Beobachtung also
weder positiv noch negativ eingesetzt werden kann), konnen
auch allein positive Ergebnisse aus tierexperimentellen Untersu-
chungen, die nach Priif-Richtlinien unter Verwendung von Adju-
vans durchgefiihrt wurden, auf eine wahrscheinliche allergene
Wirkung hinweisen. Dies kann in Einzelféllen auch fiir positive
Ergebnisse aus plausibel durchgefiihrten tierexperimentellen
Untersuchungen gelten, die nicht den Anforderungen geltender

Priif-Richtlinien entsprechen, wenn theoretische Uberlegungen
iiber eine enge strukturchemische Verwandtschaft mit bekann-
ten Allergenen auf analoge Eigenschaften eines Stoffes schliefSen
lassen.

Theoretische Uberlegungen bediirfen der praktischen Bestiti-
gung; ihr Stellenwert im Rahmen der Gesamtbeurteilung ist da-
her geringer anzusetzen und sie kénnen ohne weitere klinische
oder experimentelle Daten kein alleiniges Kriterium bei der Be-
urteilung der moglichen sensibilisierenden Wirkung sein.

B. Kriterien zur Bewertung von inhalativ wirksamen
Allergenen

Folgende Daten kdnnen zur Bewertung von inhalativ wirksamen

Allergenen herangezogen werden, miissen aber ebenfalls hin-

sichtlich ihres Evidenzgrades unterschiedlich beurteilt werden:

1. Die allergene Wirkung einer Substanz an den Atemwegen
oder der Lunge ist mit folgenden validen Befunden ausrei-
chend begriindbar:

- Studien oder Fallberichte iiber eine spezifische Uberemp-
findlichkeit der Atemwege oder der Lunge, die auf einen
immunologischen Wirkungsmechanismus hinweisen, von
mehr als einem Patienten aus mindestens zwei unabhangi-
gen Zentren. Zusdtzlich muss eine Assoziation von Exposi-
tion und Symptomen oder Funktionseinschrankungen der
oberen oder unteren Atemwege bzw. der Lunge nachge-
wiesen sein.

2. Eine allergene Wirkung kann aufgrund folgender Befunde als
wahrscheinlich angesehen werden:

- lediglich ein Fallbericht {iber eine spezifische Uberemp-
findlichkeit der Atemwege oder der Lunge
und

- ergdnzende Hinweise auf eine sensibilisierende Wirkung,
z.B. anhand enger Struktur-Wirkungsbeziehungen mit be-
kannten Atemwegsallergenen.

3. Eine allergene Wirkung ist nicht ausreichend begriindbar,
aber auch nicht auszuschlieBen, wenn lediglich folgende Da-
ten vorliegen:

- epidemiologische Studien, die eine Hiufung von Sympto-
men oder Funktionseinschrankungen bei Exponierten
nachweisen, oder

- Studien oder Fallberichte iiber eine spezifische Uberemp-
findlichkeit der Atemwege oder der Lunge von nur einem
Patienten, oder

- Studien oder Fallberichte {iber Sensibilisierungen (z.B. IgE-
Nachweis) ohne das Vorliegen von Symptomen oder Funk-
tionseinschrankungen mit Kausalbezug zur Exposition,
oder

- positive Tierversuche, oder

- enge Struktur-Wirkungsbeziehungen mit
Atemwegsallergenen.

bekannten

Kommentar

Die Bewertung stiitzt sich in der Regel auf epidemiologische Stu-
dien. Fallbeschreibungen halten dagegen nicht immer der Kritik
stand, nicht zuletzt wegen der Schwierigkeit bzw. Unméglich-
keit, ausreichende Kontrolluntersuchungen vornehmen zu kon-
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nen. Das gilt insbesondere fiir die inhalativen Provokationstests.
Hinzu kommt, dass die Expositionsdaten nicht immer in ausrei-
chendem MalRe zu erstellen sind.

Symptome sind zumeist fiir eine Markierung als Atemwegsaller-
gen nicht ausreichend; in aller Regel sind ein Sensibilisierungs-
nachweis und objektivierbare Symptome wie expositionsbezo-
gene Verschlechterung der Lungenfunktion oder bronchiale
Uberempfindlichkeit auf spezifische Stimuli erforderlich. Ein im-
munologischer Wirkmechanismus kann durch In-vivo- (z.B.
Pricktest) oder In-vitro-Befunde wahrscheinlich gemacht wer-
den, im Idealfall durch Nachweis eines spezifischen Antikorpers
bei nachgewiesener Exposition.

Fiir viele Substanzen ist ein immunologischer Mechanismus bis-

her nicht nachgewiesen. Deshalb kénnen auch indirekte Hinwei-

se auf einen immunologischen Wirkmechanismus bei der Be-

wertung bert{icksichtigt werden. Hier sind zu nennen:

- Latenzzeit zwischen Expositionsbeginn und Auftreten erster
Symptome (Sensibilisierungsperiode)

- geringe Substanzkonzentrationen fiir die Symptomauslésung,
die bei geeigneten Kontrollen nicht zu Symptomen fiithren

- isolierte Spdtreaktionen oder duale Reaktionen im inhalativen
Provokationstest

- begleitende kutane Symptome wie Urtikaria oder Quincke-
Odem.

Eine allergene Wirkung ist nicht ausreichend begriindbar, aber
auch nicht auszuschlieSen, wenn Hinweise auf eine atemwegs-
sensibilisierende Wirkung vorliegen, die in den Kriterien ge-
nannten Bedingungen aber nicht erfiillt sind. Insbesondere lie-
fern epidemiologische Studien, die eine Haufung von Sympto-
men oder Funktionseinschrankungen bei Exponierten nachwei-
sen (ggf. auch mit Nachweis einer Dosis-Wirkungs-Beziehung),
ohne dass Hinweise auf einen spezifischen immunologischen
Mechanismus vorliegen, keine ausreichende Evidenz fiir eine
sensibilisierende Eigenschaft. Auch Studien oder Fallberichte,
die ausschlieBlich eine arbeitsplatzbezogene Variation der Lun-
genfunktion oder der bronchialen Hyperreaktivitdt dokumentie-
ren, sind nicht ausreichend.

Bis heute gibt es keine vollstindig validierte Methode zur In-
duzierung und zum Nachweis von Atemwegsallergien im Tier-
modell.

In Meerschweinchen-Modellen fithren sensibilisierende Stoffe
zu dhnlichen Reaktionen wie beim Menschen. Durch inhalative
oder auch durch intradermale, subkutane Applikation lassen
sich antikorpervermittelte Sensibilisierungen induzieren, wobei
im Gegensatz zum Menschen IgG-Antikérper im Vordergrund
stehen. In diesen Tests werden die respiratorische Hyperreagibi-
litit (Atemfrequenz, Atemzugvolumen, Atemminutenvolumen,
Inspirations- und Exspirationszeit, Ausatemgeschwindigkeit)
und die Antikérper-Konzentrationen gemessen. Im Maus-IgE-
Test wird das Sensibilisierungspotenzial an BALB/c-Mdusen als
Funktion des Anstieges des Gesamt-IgE, bisher aber nicht des
substanzspezifischen IgE bestimmt.

Mittels dieser Tiermodelle ldsst sich ein NOEL (No-observed-ef-
fect level) aufstellen, dessen Ubertragbarkeit auf den Menschen

aber fraglich ist. Systematisch vergleichende Priifungen wurden
bisher nicht durchgefiihrt.

In-vitro-Standard-Methoden, die zugleich sensitiv und spezi-
fisch sind, liegen fiir niedermolekulare Soforttyp-Allergene mit
wenigen Ausnahmen bisher nicht vor.

C. Markierung einer Substanz als Allergen

Anhand der jeweiligen Evidenz einer allergenen Wirkung wird,
soweit moglich, unter zusatzlicher Beriicksichtigung des anzu-
nehmenden Ausmafles der Exposition gegen die betreffende
Substanz die Notwendigkeit zur Markierung in der MAK- und
BAT-Werte-Liste tiberpriift:

1. Die entsprechend den Kriterien in Abschnitt A oder B charak-
terisierten Stoffe der Kategorie 1) oder 2) werden in der Regel
als Allergene mit ,Sa“, ,,Sh* bzw. ,Sah* markiert.

- Substanzen, bei denen diese Kriterien erfiillt sind, werden
auch dann mit ,,S* markiert, wenn die beobachteten Sensi-
bilisierungen besonders oder ausschliefSlich an Kofaktoren
gebunden sind, die (nur) unter Arbeitsplatzbedingungen
relevant sind (z.B. (Vor-) Schddigung der Hautbarriere
durch chemische oder physikalische Beeinflussung).

2. Eine Markierung mit ,S“ erfolgt hingegen nicht, wenn
- trotz vielfacher Verwendung nur sehr wenige Fdlle beob-

achtet wurden, oder

- die beobachteten Sensibilisierungen im wesentlichen an
Kofaktoren gebunden sind, die (im Gegensatz zu C 1) unter
Arbeitsplatzbedingungen nicht relevant sind (z.B. das Vor-
liegen eines Unterschenkelekzems).

3. Die in Abschnitt A oder B entsprechend der Kategorie 3) cha-
rakterisierten Stoffe werden trotz Verdachtes auf eine allerge-
ne Wirkung nicht mit ,S* markiert.

AbschlieRender Kommentar

1. Eine fehlende ,S“-Markierung in der MAK- und BAT-Werte-
Liste bedeutet nicht, dass der entsprechenden Substanz jed-
wede sensibilisierende Wirkung fehlen wiirde. Der ,cut-off-
point“ der Entscheidung, jenseits dessen mit ,S* markiert
wird, liegt auf einem ,Bewertungs-Kontinuum“ zwischen
den Extremen ,, eindeutig nicht sensibilisierend/eindeutig
nicht zu markieren* und ,eindeutig sensibilisierend/eindeu-
tig zu markieren". Diesseits des ,,cut-off-points“ wird deshalb
ebenfalls ,Evidenz"“ vorliegen, nur dass sie, den Kriterien fol-
gend, fiir eine Markierung nicht ausreicht.

2. Eine graduelle Charakterisierung, wie sie z.B. bei der Einstu-
fung krebserzeugender Stoffe in der MAK- und BAT-Werte-
Liste erfolgt [1] und wie sie dhnlich auch fiir Allergene von
der WHO-Arbeitsgruppe vorgeschlagen wurde [7], wdére des-
halb zur Beschreibung der graduell angelegten Eigenschaft
»sensibilisierend” besser geeignet [9]. Die hier verfolgte Di-
chotomisierung des Phinomens bzw. der Entscheidung ist
ein Zugestdndnis an die praktische Umsetzbarkeit der Auf-
nahme eines Warnhinweises in die MAK- und BAT-Werte-Lis-
te und, vor allem, an die praktische Umsetzung in konkrete
Konsequenzen fiir die Pravention.
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3. Die Kriterien stiitzen sich auf den gegenwartig verfiigharen
Stand des Wissens zur Charakterisierung der allergenen Wir-
kung von Substanzen. Sie werden jeweils dem neueren For-
schungsstand anzupassen sein. Zu erwarten sind insbesonde-
re Verbesserungen in der pradiktiven Testung [10], die mogli-
cherweise Angaben zur allergenen Potenz und zu Dosis-Wir-
kungsbeziehungen aufzeigen konnen, die dann ihrerseits in
die abschlieBende Bewertung (Abschnitt C) werden einflie-
Ben kénnen. AuBerdem ist nicht auszuschlief3en, dass bisheri-
ge oder zukiinftige Beobachtungen von lediglich wenigen Fal-
len auf eine spezielle genetische Disposition (z.B. einem En-
zym- oder Cytokin-Polymorphismus) zuriickzufiihren sind.
Auch fiir diese Fille wire eine Modifikation der Bewertung
zu diskutieren.

4. Die Kriterien haben den Charakter von Leitlinien, an denen
sich die Bewertung der Datenlage in nachvollziehbarer Weise
orientieren soll, von deren strikter Anwendung in besonderen
Fdllen aber auch abgewichen werden kann.

5. Esist das Ziel dieser Veroffentlichung, die mit der Problematik
beschdftigten Leser zu informieren und zur kritischen Diskus-
sion aufzufordern.
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