Formaldehyd 1
Formaldehyd

[50-00-0]

Nachtrag 2010

MAK-Wert (2000) 0,3 mi/m® (ppm)=2 0,37 mg/m?®
Spitzenbegrenzung (2000) Kategorie |, Uberschreitungsfaktor 2
(Momentanwert) (2000) 1 mli/m3 (ppm)= 1,24 mg/m?®
Hautresorption -

Sensibilisierende Wirkung (1971) Sh

Krebserzeugende Wirkung (2000) Kategorie 4

Fruchtschadigende Wirkung (1991) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung (2000) Kategorie 5

BAT-Wert -

Allergene Wirkung
Erfahrungen beim Menschen

Hautsensibilisierende Wirkung

Formaldehyd ist Bestandteil jeder zur Epikutantestung verwendeten Standardreihe, so
dass nicht nur umfangreiche Erfahrungen aus Fallberichten, sondern auch zahlreiche
Epikutantestbefunde aus der Testung an groBeren Kollektiven vorliegen, die hier nicht
alle aufgefiihrt werden konnen. Fiir weitere Informationen sei daher auf ausfiihrliche-
re Ubersichten verwiesen (z. B. Rietschel und Fowler 1995). Zur Epikutantestung wird
zumeist eine wisserige 1%ige Formaldehyd-Losung verwendet. Mit dieser Zuberei-
tung erhaltene Epikutantestergebnisse sind jedoch héufig nicht reproduzierbar und
konnen auch falsch-negativ ausfallen (Geier et al. 2008). Zubereitungen mit einem
Formaldehyd-Gehalt von 2% fiihren zu einer etwas hoheren Quote an positiven Reak-
tionen, jedoch auf Kosten einer deutlichen Zunahme der Quote irritativer Reaktionen
(Trattner et al. 1998). Etwa 10—20% der Patienten mit einer positiven Reaktion auf 1%
Formaldehyd reagieren auch noch auf 0,05% Formaldehyd positiv (Trattner et al.
1998). Dieser Wert wird als Schwellenkonzentration fiir die Auslosung einer Epiku-
tantestreaktion angesehen. Anderen Untersuchungen zufolge wurden geringere
Schwellenkonzentrationen von 0,025% bzw. 0,015% Formaldehyd fiir eine positive
Reaktion im Epikutantest (Fischer et al. 1995; Flyvholm et al. 1997) bzw. fiir Reaktio-
nen auf die wiederholte offene Exposition an den Axillen oder dem Oberarm ermittelt
(siehe bei Agner et al. 1999). In einem einwochigen, ,,kontinuierlichen* geschlossenen
Epikutantest reagierten 4 von 9 Formaldehyd-Sensibilisierten bereits auf 0,003%
Formaldehyd in einem Gemisch aus Wasser und 12% Methanol (Jordan et al. 1979).
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Bei der Epikutantestung an groeren Kollektiven zeigten sich geographische Unter-
schiede fiir die Héufigkeit einer positiven Reaktion auf 1% Formaldehyd, in Europa
mit deutlicher Abnahme der Privalenz bis zu einem inzwischen offenbar nahezu kon-
stanten Wert von durchschnittlich etwa 2%, in Nordamerika bis Mitte der 90er Jahre
mit steigender Tendenz der Pridvalenz auf etwa 8-9% (z.B. Albert et al. 1998; ESSCA
Writing Group 2008; Jacobs et al. 1995; Jong et al. 2007; Lazarov 2006; Marks et al.
2000; Pratt et al. 2004; Schnuch und Geier 1997; Schnuch et al. 1998 a; Uter et al.
2005). In Osterreich wurde in den Jahren 1992 bis 1993 nur bei 0,9% von etwa 11500
Patienten eine positive Reaktion auf Formaldehyd festgestellt (Krédnke et al. 1996), hin-
gegen fanden sich hohere Reaktionsquoten in der ehemaligen DDR (Schubert und
Prater 1991) und in den osteuropéischen Lindern, z.B. in der Tschechischen Republik
(Machovcova et al. 2005). Besonders hiufig sind oder waren positive Reaktionen auf
Formaldehyd bei Beschiftigten in Gesundheitsdienstberufen oder bei Beschiftigten
mit feuchten Reinigungstitigkeiten (Gall et al. 1997; Kiec-Swierczynska und Krecisz
2000; Kiec-Swierczynska et al. 1998; Rudzki et al. 1989; Schnuch und Geier 1997,
Schnuch et al. 1998 b; Schubert und Prater 1991) sowie bei Metallarbeitern (Suuoronen
et al. 2007), insbesondere bei spanender Tatigkeit (Uter et al. 2002). Die in diesem
Bereich abnehmende Verwendung des Formaldehyds spiegelt sich mittlerweile in deut-
lich verringerten Reaktionsquoten wieder (Geier et al. 2006).

Fiir die Hiufigkeit einer Formaldehyd-Sensibilisierung in der Allgemeinbevolkerung
liegen unterschiedliche Untersuchungsergebnisse oder Schitzungen vor: z.B. 0,9% in
Norwegen (bei Frauen 1,0%; bei Minnern 0,7%; Dotterud und Smith-Sivertsen 2007)
und in Deutschland 0,6% in der untersuchten Stichprobe (bei Frauen 0,3%; bei Mén-
nern 0,8%; auf die Allgemeinbevolkerung hochgerechnet: 0,3%; Schifer et al. 2001)
sowie 0,3% (Schnuch et al. 2002). Eine Ubersicht zu weiteren Untersuchungen findet
sich bei Thyssen et al. (2007).

Reaktionen auf Formaldehyd-abspaltende Biozide werden weniger hiufig beobachtet
und konnen sich auch gegen das Gesamtmolekiil richten. Dennoch steigt die Wahr-
scheinlichkeit einer positiven Reaktion auf einen Formaldehyd-Liberator bei bestehen-
der Formaldehyd-Sensibilisierung mit zunehmender Formaldehyd-Freisetzung (Aalto-
Korte et al. 2008; Geier et al. 1997; Uter et al. 2007). Gleichzeitige Reaktionen auf
Formaldehyd und andere Aldehyde wie Glyoxal und Glutardialdehyd sind wahr-
scheinlich nicht als immunologische Kreuzreaktionen zu interpretieren, sondern sind
eher Ausdruck einer Kosensibilisierung infolge Kopplungsexposition, z.B. durch den
kombinierten Einsatz in Flichendesinfektionsmitteln.

Es wurden auflerdem urtikarielle Sofortreaktionen auf Formaldehyd beschrieben
(Andersen und Maibach 1984; Helander 1977; Lindskov 1982), die auch bei hautge-
sunden Freiwilligen nach mehrfacher offener Applikation einer wissrigen, 2%igen
Formaldehyd-Losung hervorgerufen werden konnten (Andersen und Maibach 1984).
In einem Maximierungstest wurden 18 von 25 Freiwilligen mit 5% ,,Formalin* sensi-
bilisiert. Die Auslésebehandlung erfolgte mit 1% ,,Formalin® (Kligman 1966). Auch in
einem Draize-Test wurden Freiwillige durch die Induktionsbehandlung mit 1%, 3%,
5% oder 10% ,,Formalin* in Wasser sensibilisiert. Bei der Auslosebehandlung mit 1%
,Formalin“ in Wasser reagierten 4 von 89, 5 von 88, 4 von 52 bzw. 8 von 102 Freiwil-
ligen positiv (Marzulli und Maibach 1974).
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Atemwegssensibilisierende Wirkung
Fallberichte

Bei einem Sektionsgehilfen traten nach vierjdhriger Tatigkeit Atembeschwerden am
Arbeitsplatz auf, die zum Abend hin zunahmen, sich an den Wochenenden aber weit-
gehend besserten. Der Patient reagierte im Epikutantest positiv auf 1% (1+) und 2%
(2+) Formaldehyd in Wasser sowie im Scratchtest deutlich positiv auf 1% (3+) und
schwach positiv auf 0,1% (1+) Formaldehyd in Wasser. Bei unauffilligem Gesamt-IgE
konnte im Radio-Allergo-Sorbent-Test (RAST) spezifisches IgE gegen Formaldehyd-
HSA-Konjugat nachgewiesen werden (RAST-Klasse 2; Pharmacia-Testscheiben). Ein
bronchialer Provokationstest wurde nicht durchgefiihrt (Gehse et al. 1988).

Im bronchialen Provokationstest (2,5 mg Formaldehyd/m?®) reagierten 6 von 12 Be-
schiftigten mit Verdacht auf Formaldehyd-induziertes Asthma mit einer dualen Reak-
tion oder einer isolierten Spitreaktion und einem Abfall des exspiratorischen Spitzen-
flusses (PEF) um mindestens 20%. 4 der 12 Beschiftigten zeigten eine isolierte Sofort-
reaktion mit PEF-Abfall um mindestens 20%. Angaben zu Befunden im Hauttest und
zum Nachweis von spezifischem IgE fehlen (Nordman et al. 1985).

Ein Beschiftigter eines Betriebes zur Herstellung von Formaldehyd entwickelte nach
einigen Monaten Dyspnoe, Husten und Brustenge nach Exposition gegen hohere For-
maldehyd-Konzentrationen beispielsweise bei Wartungsarbeiten. Ein Pricktest mit
10 mg Formaldehyd-HSA-Konjugat/ml war positiv, ein bronchialer Provokationstest
mit 0,3; 1; 3 und 5 ml Formaldehyd/m3 (0,37, 1,24; 3,72 und 6,2 mg/m3) negativ. Spe-
zifisches IgE gegen Formaldehyd-HSA-Konjugat war im Vergleich zu den Kontrollen
erhoht (Grammer et al. 1993).

Bei je einer Patientin erfolgte 8 bzw. 6 Jahre nach einem initial positiven Provoka-
tionstest eine Wiederholung des Tests mit etwa 6 bzw. 3 ml Formaldehyd/m> (7,44 bzw.
3,72 mg/m?) und fiihrte nur im zweiten Fall erneut zu einer isolierten Spitreaktion nach
etwa 10 Stunden und einem Abfall des PEF um knapp 20%. Angaben zu weiteren
immunologischen Untersuchungen fehlen (Hendrick et al. 1982).

Ein Beschiftigter in der Herstellung von Textilien mit Asthma-Symptomatik reagierte
im 20-miniitigen bronchialen Provokationstest mit 0,5 ml Formaldehyd/m3 (0,62
mg/m?) nach 5 Stunden mit einem 23%igen und nach 22 Stunden mit einem 34%igen
Abfall des forcierten exspiratorischen Volumens in der ersten Sekunde (FEV ). Spezi-
fisches IgE gegen Formaldehyd-HSA-Konjugat war jedoch nicht nachweisbar, und im
Prick- und Intrakutantest traten keine Reaktionen auf Formaldehyd-HSA-Konjugat
oder Formaldehyd auf (Kim et al. 2001).

Ein Tischler, der unter anderem auch Phenol-Formaldehyd-Harz-beschichtetes Holz
verarbeitete, reagierte im bronchialen Provokationstest auler auf das Harz auch auf
1 mg Formaldehyd/m® mit einer isolierten Sofortreaktion. Angaben zu Befunden im
Hauttest und zum Nachweis von spezifischem IgE fehlen. Zwei weitere Patienten mit
Atemwegssymptomen nach Exposition gegen Phenol-Formaldehyd-Harze reagierten
im Provokationstest auf das Harz, nicht aber auf Formaldehyd (Lemiere et al. 1995).
Bei 7 gegen Glutardialdehyd exponierten Beschiftigten im Gesundheitswesen mit
Atemwegsbeschwerden wurden auch bronchiale Provokationstests mit Formaldehyd
vorgenommen. 2 dieser 7 Patienten waren zuvor gegen Formaldehyd exponiert und
reagierten im bronchialen Provokationstest aufler auf Glutardialdehyd auch auf Form-
aldehyd mit einer verzogerten Reaktion und einem Abfall des FEV, um 27% bzw.

MAK, 48. Lieferung, 2010



4 Formaldehyd

33%. Auch 1 von 5 zuvor nicht gegen Formaldehyd exponierten Patienten reagierte mit
einem verzogerten Abfall des FEV, um 28%. Die Tests erfolgten in einer Expositions-
kammer mit einer auf einen Karton mit einer Fliche von 2 m” aufgetragenen 1%igen
wisserigen Formaldehyd-Losung (Gannon et al. 1995). Angaben zur Formaldehyd-
Konzentration in der Luft fehlen jedoch, so dass diese Befunde, auch wegen der vor-
herigen Mischexposition bei der Tétigkeit, nicht eindeutig bewertbar sind.

Die Untersuchung von 10 Beschiftigten mit Verdacht auf Formaldehyd-bedingtes
Asthma fiihrte weder zu positiven Reaktionen im Pricktest, noch zu positiven Be-
funden im bronchialen Provokationstest (angegebener Konzentrationsbereich von
0,2—0,7 mg/m° ist fraglich). Spezifisches IgE gegen Formaldehyd-HSA-Konjugat war
ebenfalls nicht nachweisbar (Krakowiak et al. 1998).

Die Exposition gegen durchschnittlich 0,4 bis 0,5 mg Formaldehyd/m? fiihrte bei 47
Beschiftigten der holzverarbeitenden Industrie expositionsabhingig zu einer geringfii-
gigen Verringerung der Lungenfunktion, die jedoch nach einem vierwdchigen exposi-
tionsfreien Intervall reversibel war. Immunologische Untersuchungen wurden nicht
durchgefiihrt (Alexandersson und Hedenstierna 1989).

Von 180 beruflich gegen Formaldehyd exponierten Beschéftigten mit Rhinitis oder
obstruktiven Atemwegssymptomen reagierten 12 im Intrakutantest positiv auf 0,02%;
0,05% oder 0,1% Formaldehyd, von ihnen 8 auch im Epikutantest mit 0,7% Form-
aldehyd. Bei insgesamt 28 Beschiftigten mit positivem Hauttest oder ,,wesentlichen
anamnestischen Hinweisen* wurde ein nasaler oder inhalativer Provokationstest mit
maximal 0,05% bzw. 0,1% Formaldehyd durchgefiihrt, der jedoch in keinem Fall zu
einem sicher positiven Ergebnis fiihrte (Wallenstein und Rebohle 1976).

Nach zweistiindiger akzidenteller Exposition gegen Formaldehyd (Expositionshthe
n.a.) trat bei einem Beschiftigten eines chemischen Betriebes Asthmasymptomatik,
vermutlich im Sinne eines ,,Reactive Airways Dysfunction Syndrom* (RADS) auf, die
auch nach 13 Monaten weiterhin bestand. Die unspezifische bronchiale Reaktivitit war
erhoht, spezifisches IgE gegen Formaldehyd-HSA-Konjugat war nur nach 8 Tagen,
nicht aber nach 3 Monaten nachweisbar. Bronchiale Provokationstests mit 0,5; 1 und
3 ml Formaldehyd/m> (0,62; 1,24 und 3,72 mg/m?) verliefen negativ (Vandenplas et al.
2004).

Einige Wochen nach Renovierung der Wohnung und Anbringen einer Spanplatte traten
bei einem 46-jdhrigen Patienten asthmatische Beschwerden auf. Hauttests mit ubiqui-
tairen Allergenen, Nahrungsmittelallergenen und Staubproben waren negativ. Der
Scratchtest mit 2% Formaldehyd in Wasser ergab nach 10 Minuten eine deutliche
Sofortreaktion, und im Epikutantest mit 1% Formaldehyd in Wasser zeigte sich nach
24 und 48 Stunden eine positive Reaktion. Im RAST wurde spezifisches IgE gegen
Formaldehyd-HSA-Konjugat nachgewiesen. Lungenfunktionstests waren unauffillig,
und es bestand eine unspezifische Hyperreaktivitéit (PCygjeqn): 2,5 mg/ml). Eine bron-
chiale Provokation wurde nicht durchgefiihrt. Bei einem Buchdrucker mit Asthma
wurde im RAST ebenfalls spezifisches IgE ermittelt, Angaben zu weiteren immunolo-
gischen Untersuchungen fehlen aber (Imhof und Wiithrich 1988).

Ein Beschiftigter, der seine Atemwegssymptome und Brustbeklemmungen auf die
Exposition gegen den am Arbeitsplatz wochentlich als Desinfektionsmittel eingesetz-
ten Formaldehyd zuriickfiihrte, reagierte im Intrakutantest stark positiv auf 0,1% ,,For-
mol* und im Provokationstest (k. w. A.) mit einer Sofortreaktion und einem Abfall des
FEV, um etwa 25% (Noceto und Laffont 1962).
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In weiteren Fallberichten tiber beruflich bedingtes, wahrscheinlich durch Formaldehyd
ausgelostes Asthma bei 3 Beschiftigten aus dem Gesundheitswesen (Degorce-Hecquet
et al. 1987) wurden keine immunologischen Untersuchungen durchgefiihrt, so dass die
Fille nicht fiir die Bewertung herangezogen werden konnen. Dies gilt auch fiir die
Beschreibung einer akzidentellen Ingestion von 200 ml einer 10%igen Formaldehyd-
Losung, die aufgrund von Erbrechen wahrscheinlich auch zu einer pulmonalen Auf-
nahme von Formaldehyd gefiihrt hatte. Die Autoren beschrieben Symptome einer
Pneumonitis mit asthmatischen Reaktionen (Baccioglu und Kalpaklioglu 2007). Es
wurde zwar eine positive Epikutantestreaktion auf Formaldehyd angegeben, weitere
allergologische Untersuchungen wurden aber nicht vorgenommen, so dass aus den
Befunden nicht auf eine immunologische Genese der Atemwegssymptome gefolgert
werden kann.

Nachweis von spezifischem IgE bei Formaldehyd-Exponierten

In weiteren Untersuchungen wurde bei Asthmatikern oder bei Personen, deren Atem-
wegssymptomatik moglicherweise in Zusammenhang mit einer ldngerfristigen Expo-
sition gegen niedrige Formaldehyd-Konzentrationen stand, nur in Einzelfillen spezifi-
sches IgE gegen Formaldehyd-HSA-Konjugat nachgewiesen, jedoch ohne Korrelation
zum Ausmal} der Formaldehyd-Exposition oder zur Ausprigung der Atemwegssymp-
tomatik (Baba et al. 2000; Doi et al. 2003; Kramps et al. 1989; Patterson et al. 1986;
Thrasher et al. 1987, 1988) und ohne gleichzeitige positive Befunde im Hauttest
(Dykewicz et al. 1991). Nach 10 Wochen war bei 4 von 27 Studenten eines Sezierkur-
ses im Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) und im Radio Allergo Sorbent
Test (RAST) (3x RAST-Klasse 2, 1 x RAST-Klasse 4) spezifisches IgE gegen Form-
aldehyd-HSA-Konjugat nachweisbar, ebenfalls ohne Korrelation zu entsprechenden
Atemwegssymptomen. Die durchschnittliche Formaldehyd-Konzentration betrug
0,265 mg/m3 (Bereich: 0,133-0,410 mg/m3) (Wantke et al. 2000). Bei 8 in der Sek-
tion tdtigen Personen wurde nach 10-wochiger Titigkeit und Exposition gegen
0,23—1,03 ml Formaldehyd/m® (0,29—-1,28 mg/m®) (personenbezogene Messung:
0,33—1,47 ml/m> (0,41—1,82 mg/m’)) hingegen kein spezifisches IgE nachgewiesen
(Ohmichi et al. 2006 a, b). Bei 4 von 37 Beschiftigten eines Flugzeugbetriebes, die ihre
unspezifischen Symptome oder die Symptome an den oberen Atemwegen auf die
Exposition gegen 0,003—0,073 ml Formaldehyd/m® (0,004—0,091 mg/m>) zuriick-
fiihrten, wurde zunéchst die klinische Verdachtsdiagnose einer Formaldehyd-Sensibili-
sierung gestellt. Weder bei ithnen noch bei den iibrigen 33 Beschiftigten konnte jedoch
spezifisches IgE gegen Formaldehyd-HSA-Konjugat nachgewiesen werden (Grammer
et al. 1990).

Fallmeldungen

Zwischen 1997 und 2003 wurden im Finnish Institute of Occupational Health (FIOH)
bei 95 Beschiftigten mit Symptomen an den oberen oder unteren Atemwegen insge-
samt 122 Provokationstests mit Formaldehyd vorgenommen. Die Provokation erfolgte
durch Erhitzen von Paraformaldehyd auf 40—80°C in einer 6 m> groBen Expositions-
kammer, wobei eine Formaldehydkonzentration von 0,075-1,42 mg/m3 gemessen
wurde. Positive Provokationstests (Abfall des exspiratorischen Spitzenflusses (PEF)
oder des FEV, um mindestens 20% oder um 15—-20% bei gleichzeitiger Atemwegs-
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symptomatik) wurden bei 7 Beschiftigten mit Rhinitis, 10 Beschiftigten mit Asth-
ma und 3 Beschiftigten mit Rhinitis und Asthma erzielt. Im Pricktest mit 1% Form-
aldehyd in Coca-Glycerin-Losung reagierten jedoch nur 2 von 83 Untersuchten positiv
(Airaksinen et al. 2008).

In GroBbritannien wurden von 1989 bis 1991 im Rahmen des Projektes ,,Surveillance
of Work Related and Occupational Respiratory Disease* (SWORD) 18 Fille von mog-
licherweise durch Formaldehyd verursachtem, beruflich bedingtem Asthma unter ins-
gesamt 1528 erfassten Fillen registriert (McDonald et al. 2000). In den Folgezeitriu-
men von 1992 bis 1994 und 1995 bis 1997 stieg die Zahl der gemeldeten Fille auf 26
von insgesamt 2857 bzw. 30 von insgesamt 3002 Fillen (McDonald et al. 2000). Auch
aus anderen Regionen wurden auf Formaldehyd zuriickgefiihrte Fille von berufsbe-
dingten asthmatischen Erkrankungen gemeldet, etwa aus den Gebieten Kalifornien,
Massachusetts, Michigan und New Jersey 35 von insgesamt 1101 erfassten Fillen in
den Jahren von 1993 bis 1995 (Jajosky et al. 1999) und 15 von 305 erfassten Féllen aus
dem Gesundheitsbereich in den Jahren 1993 bis 1997 (Pechter et al. 2005) sowie aus
Finnland 46 von insgesamt 2602 Fillen in den Jahren von 1989 bis 1995 (Karjalainen
et al. 2000) bzw. 71 von 3681 Fillen in den Jahren von 1986 bis 2002 (Piipari und
Keskinen 2005). Da in diesen Berichten Angaben zu verwendeten diagnostischen Para-
metern oder den Kriterien, die fiir eine Einstufung als (allergische) asthmatische
Erkrankung herangezogen wurden, fehlen, sind diese Daten zum Nachweis einer atem-
wegssensibilisierenden Wirkung des Formaldehyds nicht geeignet. Sie geben jedoch
Hinweise auf die Hiufigkeit vermutlicher asthmatischer Erkrankungen durch Formal-
dehyd.

Systemische/anaphvlaktische Reaktionen

AuBerdem wurde iiber (systemische) Sofortreaktionen nach Hautkontakt mit Form-
aldehyd berichtet. Nach Anwendung eines Desinfektionsmittels mit 10% Formaldehyd
traten bei einem 68-jdhrigen Mann Lippen- und Gesichtsédem, generalisierter Pruritus
und Urtikaria sowie Brustschmerz auf. Der Patient reagierte im Pricktest positiv auf
1% Formaldehyd in Wasser. Das Formaldehyd-spezifische IgE war deutlich erhoht
(Immulite 2000-Assay) (Lim et al. 2006). Eine Patientin, die nach akzidentellem Kon-
takt mit Formaldehyd-Dampfen Broncho- und Laryngospasmus entwickelt hatte, rea-
gierte im 8 Tage spéter durchgefiihrten Epikutantest mit einer urtikariellen Sofortreak-
tion, mit Engegefiihl in der Brust und trockenem Husten. Die FEV-Messung zeigte
einen um 50% reduzierten Wert (Orlandini et al. 1988).

Anaphylaktische oder urtikarielle Reaktionen traten auch bei 4 bzw. 3 Patienten nach
Einbringung Formaldehyd-haltiger Zahnwurzelfiillungen auf. Bei 6 der 7 Patienten
konnten im RAST deutlich erhthte Werte des Formaldehyd-HSA-Konjugat-spezifi-
schen IgE ermittelt werden, bei einer Patientin fand sich nur ein sehr gering erhdhter
Wert. Die Autoren fassen in einer tabellarischen Ubersicht 28 weitere publizierte Flle
zusammen (Braun et al. 2003).

Adjuvans-Wirkung

Bei Kindern scheint die Exposition gegen niedrige Formaldehyd-Konzentrationen das
Risiko einer Sensibilisierung gegen (ubiquitire) Atemwegsallergene zu erhohen
(Garrett et al. 1999; Rumchev et al. 2002). Fiir erwachsene Asthmatiker wurde nach
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einer 30-miniitigen Exposition gegen 100 pg Formaldehyd/m® ein ausgeprigterer
Abfall des FEV, bei der Auslosung einer Atemwegsreaktion gegen Hausstaubmilben-
extrakt (Der p 1) beschrieben (Casset et al. 2006). Kein entsprechender Effekt trat bei
Pollen-Allergikern bei der Provokation im Anschluss an eine 60-miniitige Exposition
gegen 500 pg Formaldehyd/m? auf (Ezratty et al. 2007).

Tierexperimentelle Befunde

Hautsensibilisierende Wirkung

Zu Formaldehyd liegen zahlreiche positive Befunde in experimentellen Untersuchun-
gen am Meerschweinchen vor, z.B. im (modifizierten) Draize-Test (Goodwin et al.
1981), im Biihler-Test (Botham et al. 2005; Buehler 1985; Hilton et al. 1996 a), im
Cumulative Contact Enhancement Test (Tsuchiya et al. 1985), im Optimierungstest
(Maurer 1985), im Maximierungstest (Andersen et al. 1985; Goodwin et al. 1981;
Hilton et al. 1996 a; Wahlberg und Boman 1985), im Single Injection Adjuvant Test
(SIAT) (Goodwin et al. 1981) sowie in mehreren anderen Untersuchungen. Auch im
Mouse Ear Swelling Test (Gad et al. 1986) und im Local Lymph Node Assay (LLNA)
(Basketter et al. 2001; Hilton et al. 1996 a, 1998; de Jong et al. 2007) wurden positive
Ergebnisse erzielt. Als Formaldehyd-Konzentration, die in Aceton/Olivendl (4:1) zu
einer Verdreifachung der Lymphozytenproliferation fiihrt (EC;-Wert), wurden im
LLNA Werte von etwa 0,4% (Basketter et al. 2001) und etwa 1% (de Jong et al. 2007)
ermittelt. Ahnliche Werte fanden sich mit 0,54% und 0,33% bei Verwendung von Ace-
ton bzw. Dimethylformamid als Losemittel (Hilton et al. 1998).

Atemwegssensibilisierende Wirkung

2 Gruppen zu je 4 rasierten midnnlichen Meerschweinchen (k. A. zum Tierstamm) wur-
den an 5 aufeinander folgenden Tagen jeweils 6 Stunden tdglich im Ganzkorper-
plethysmographen gegen 6 oder 10 ml Formaldehyd/m?® (7,44 oder 12,4 mg/m>) expo-
niert. Eine weitere Gruppe von nicht rasierten Tieren wurde jeweils 8 Stunden gegen
10 ml Formaldehyd/m> exponiert. Bei der am 7. Tag erfolgten bronchialen Auslose-
behandlung mit 2 ml Formaldehyd/m® (2,48 mg/m?; rasierte Tiere; einstiindige Expo-
sition) und 4 ml/m® (4,96 mg/m?>; nicht rasierte Tiere; vierstiindige Exposition) wurde
keine Erhohung der Atemfrequenz bei den Tieren ermittelt. Auch bei 8 Tieren, die zur
Induktion epikutan mit insgesamt 74 mg Formaldehyd behandelt wurden, und bei
4 Tieren, denen 37 mg Formaldehyd in Freundschem kompletten Adjuvans (FCA) in
die Pfoten injiziert wurden, trat bei der bronchialen Provokation keine Erhohung der
Atemfrequenz auf (Lee et al. 1984).

In Ergénzung zur Untersuchung der hautsensibilisierenden Wirkung im LL.NA konnen
nach epikutaner Induktionsbehandlung an der Haut der Flanke und Auslosebehandlung
am Mausohr auch die IgE-Antikorper-Bildung untersucht werden. Je 10 weibliche
BALB/c-Méuse wurden am 1. Tag auf der geschorenen Flanke und am 7. Tag auf der
Ohrmuschel mit je 50 pl verschiedener Formaldehyd-Losungen behandelt. Die Tiere
erhielten dabei insgesamt 0,42-6,8 mg Formaldehyd in Aceton/Wasser (1:1). Am
14. Tag nach der initialen Behandlung wurde keine signifikante Zunahme des Gesamt-
IgE im Serum ermittelt (maximal durchschnittlich etwa 1,8fach erhoht, ohne
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Konzentrationsabhiingigkeit). Mit insgesamt 3 mg des Kontaktallergens 2,4-Dinitro-
chlorbenzol behandelte Tiere zeigten einen durchschnittlich etwa zweifach erhohten
Gesamt-IgE-Wert. Bei Tieren, die mit den Atemwegsallergenen Trimellitsdureanhydrid
(bis zu 37,5 mg), 2,4-Toluylendiisocyanat (12,2 mg) oder Diphenylmethan-4,4'-
diisocyanat (12,2 mg) in Aceton/Olivendl (4:1) behandelt wurden, zeigte sich hinge-
gen ein eindeutig dosisabhingiger Anstieg des Gesamt-IgE-Gehalts (Potter und Weder-
brand 1995). Auch mit 10%-, 25%- und 50%igen Zubereitungen von Formalin
(37%ige Losung von Formaldehyd in Wasser) in Dimethylformamid wurde bei
BALB/c-Méusen keine Zunahme des Gesamt-IgE beobachtet (Hilton et al. 1996 a).
Bei Gruppen zu je 5 Brown-Norway- und Wistar-Ratten konnte durch die topische
Behandlung auf den Flanken (am 1. Tag je 150 pl einer 10%igen Zubereitung in Ace-
ton/Olivendl (4: 1)) und auf den Riickseiten der Ohren (am 8. Tag je 75 pl einer 5%igen
Zubereitung im gleichen Vehikel) ebenfalls kein IgE induziert werden (Arts et al.
1997). Methodische Schwierigkeiten, insbesondere spontan wechselnde IgE-Basiswer-
te, Stamm-spezifische Unterschiede und mangelnde experimentelle Reproduzierbar-
keit stellen jedoch die Gesamt-IgE-Bestimmung als pradiktiven Test zur Unterschei-
dung zwischen Atemwegsallergenen und Kontaktallergenen in Frage (Dearman et al.
1998; Hilton et al. 1996 b).

In diesem Modell wurde auBlerdem die Zytokinsekretion untersucht. Die dreimalige
Behandlung von je 10 BALB/c-Méusen mit 10%-, 25%- oder 50%igen Losungen von
Formalin in Dimethylformamid fiihrte 2 Wochen spiter nur zu einer Zunahme der
Interferon-y-Sekretion, nicht aber zu einer Zunahme der Interleukin-10-Sekretion
(Hilton et al. 1996 a). Gruppen von je 5 weiblichen BALB/c-Miusen wurden topisch
bilateral auf den Flanken mit 50 pl Formaldehyd-Losung in Aceton (50% einer
37%igen Formaldehyd-Losung) behandelt. Die Behandlung wurde nach 5 Tagen wie-
derholt. Weitere 5 Tage spiter erfolgte eine Behandlung mit je 25 ul der Losung auf
beiden Ohren, die an 2 weiteren aufeinander folgenden Tagen wiederholt wurde. Kon-
trolltiere wurden zum Vergleich mit dem Kontaktallergen 2,4-Dinitrochlorbenzol
(1% in Aceton/Olivendl) oder mit dem Inhalationsallergen Trimellitsdureanhydrid
(10% in Aceton/Olivendl) behandelt. 13 Tage nach Beginn der Behandlung wurden die
aurikuldren Lymphknoten entnommen und die Lymphknotenzellen 12—120 Stunden
kultiviert. Lymphknotenzellen der mit 2,4-Dinitrochlorbenzol oder Formaldehyd
behandelten Tiere erzeugten vermehrt das THI-Typ-Zytokin Interferon-y, aber nur
wenig Interleukin-4 und Interleukin-10 als TH2-Typ-Zytokine. Trimellitsdureanhy-
drid-stimulierte Lymphknotenzellen zeigten dagegen ein umgekehrtes Zytokin-Ver-
hiltnis. Die Autoren schlussfolgern, dass Formaldehyd kein atemtraktsensibilisieren-
des Potenzial besitzt (Dearman et al. 1999).

In einer spiteren Untersuchung mit abgewandeltem Studiendesign unter Beriicksichti-
gung der Kinetik der Zytokinsekretion wihrend der Induktions- und Auslésephase der
Immunreaktion sowie mit Analyse der Zytokin-Genexpression auf mRNA-Ebene wur-
den im Verlauf der immunologischen Reaktion sowohl TH1-Zytokine (Interleukin-2,
Interferon-y), als auch TH2-Zytokine (Interleukin-4, Interleukin-10) induziert, jedoch
in Abhingigkeit vom jeweiligen Allergen mit unterschiedlichen Kinetiken und unter-
schiedlichem Ausmal. 2,4-Dinitrochlorbenzol induzierte ein dhnliches Zytokin-Muster
wie in der dlteren Untersuchung. Lymphknotenzellen von Tieren, die mit dem Kontakt-
allergen Oxazolon behandelt wurden, bildeten ebenfalls sowohl die TH1-Typ-Zytokine
Interferon-y und Interleukin-2 als auch die TH2-Typ-Zytokine Interleukin-4 und Inter-
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leukin-10. Die mit dem Atemwegsallergen Trimellitsdureanhydrid erhaltenen Befunde
sind nicht mit einer reinen TH2-Antwort vereinbar und @hneln den mit Oxazolon erhal-
tenen Befunden. Die Resultate zeigen, dass im Verlauf der murinen (Kontakt-)Allergie
THI1- und TH2-Zytokine zusammen exprimiert werden, Kinetik und Ausmal} dieser
Expression jedoch differieren (Ulrich et al. 2001). An weiblichen BALB/c-Méusen
induzierte die dreimalige topische Behandlung mit 100 pl einer 17,5%igen Formalde-
hyd-Losung jedoch die Expression von Interleukin-4- und weniger ausgeprigt von
Interferon-y-mRNA (Xu et al. 2002). In einer anderen Untersuchung wurde hingegen
bei weiblichen BALB/c-Miusen durch Behandlung mit 18,5% Formaldehyd in Ace-
ton/Olivendl (4:1) wiederum zwar eine deutliche Erh6hung von Interferon-y-positiven
CD4*- und CD8*-T-Zellen, jedoch eine wesentlich geringere Zunahme von Inter-
leukin-4-positiven CD4*- und CD8*-T-Zellen beobachtet (Dearman et al. 2005). Nach
dreitdgiger inhalativer Induktionsbehandlung (tiglich 45, 90, 180 oder 360 Minuten
Kopf-/Nasen-Exposition gegen 3,6 mg Formaldehyd/m®) wurde bei minnlichen
BALB/c-Miusen weder eine deutliche Lymphozytenproliferation noch ein Anstieg der
Produktion von Interleukin-4/Interleukin-10 oder von Interferon-y beobachtet (Arts
et al. 2008; de Jong et al. 2009).

Es erscheint derzeit nicht moglich, anhand eines unterschiedlichen Zytokinmusters im
LLNA (Dearman und Kimber 2001; Dearman et al. 1996 a, b, 2003) eindeutig zwi-
schen Kontaktallergenen und Inhalationsallergenen zu unterscheiden, so dass die bis-
herigen Befunde in diesem Modell insgesamt zwar nicht auf eine atemwegssensibili-
sierende Wirkung des Formaldehyds hinweisen, sie aber auch nicht ausschlieen kon-
nen.

In einigen Untersuchungen forderte die Exposition gegen Formaldehyd eine Sensibili-
sierung von Meerschweinchen gegen Ovalbumin (Riedel et al. 1996) oder verstérkte
die beobachteten Effekte nach Sensibilisierung gegen Ovalbumin (Kita et al. 2003).
Eine an die intraperitoneale Sensibilisierung gegen Hausstaubmilbenallergen (Der f)
anschlieende Formaldehyd-Exposition verstirkte bei ICR-Miusen die histopathologi-
schen Effekte der intratrachealen Provokation (Sadakane et al. 2002) und die Bildung
von spezifischem Ovalbumin-IgE bei intranasal gegen Ovalbumin sensibilisierten
Miusen (Tarkowski und Gorski 1995).

Bewertung

Ein allergisches Kontaktekzem durch Formaldehyd wird immer noch relativ hiufig
diagnostiziert. Die ursdchliche Exposition kann dabei sehr vielféltig sein und sowohl
durch auBerberuflichen Kontakt mit Formaldehyd-haltigen Produkten als auch durch
beruflichen Kontakt, z.B. mit Desinfektionsmitteln oder Reinigungsmitteln bedingt
sein. Auch eine Vielzahl von tierexperimentellen Untersuchungen, einschlielich neue-
ren, nach Richtlinien durchgefiihrten Studien, lieferte zumeist positive Ergebnisse.
Formaldehyd kann systemische Reaktionen und Asthma auslésen. Besonders ein-
driicklich zeigen systemische Reaktionen nach Intrakutantests, dass es sich um Uber-
empfindlichkeitsreaktionen handelt. Die allergologischen Befunde liefern jedoch kein
einheitliches Muster. So wurden in Provokationstests vor allem Sofortreaktionen und
seltener duale Reaktionen oder isolierte Spitreaktionen beobachtet. Es ist hdufig nicht
eindeutig erkennbar oder dokumentiert, inwieweit hierbei auch irritative Reaktionen
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beteiligt sind. Zudem besteht keine konsistente Beziehung zwischen bronchialem
Reaktionstyp und Sensibilisierungsnachweis im Hauttest. Der Nachweis Formaldehyd-
HSA-Konjugat-spezifischer IgE-Antikorper wurde zwar beschrieben, korreliert aber
zumeist ebenfalls nicht mit den Befunden im Hauttest und mit der Auspriagung der
Atemwegssymptomatik. Insgesamt ist eine immunologische Genese der durch Form-
aldehyd verursachten Atemwegsreaktionen nur in wenigen Fillen ausreichend wahr-
scheinlich. Obwohl Formaldehyd in Melderegistern immer wieder als Verursacher von
Asthma aufgefiihrt wird, ldsst die geringe Zahl neuerer Kasuistiken darauf schlieB3en,
dass Formaldehyd trotz der umfangreichen Expositionsmoglichkeiten nur sehr selten
fiir allergische asthmatische Erkrankungen verantwortlich ist. Formaldehyd wird daher
weiterhin mit ,,Sh*, nicht aber mit ,,Sa‘ markiert.
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