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Streszczenie

Ocenia si¢, ze 13-60% kobiet oraz 5-40% mezczyzn doswiadczylo niepozadanych
reakcji po zastosowaniu kosmetykéw. W testach ptatkowych przynajmniej jeden dodatni
odczyn na skladniki kosmetykéw odnotowano u 25% kobiet oraz 18% mezczyzn. Oprocz
kosmetykow, reakcje niepozadane moga powodowaé réwniez leki do stosowania
zewngtrznego, ktore czesto majg wspolne wlasciwosci z kosmetykami np. sposéb aplikacji na
skorg, takie same sktadniki podtoza lub posta¢ produktu (krem, emulsja itp.). Wsérod skérnych
reakcji niepozadanych wywotanych przez kosmetyki lub leki dominuja reakcje alergiczne (ang.
Allergic Contact Dermatitis, ACD) oraz z podraznienia (ang. Irritant Contact Dermatitis, ICD).
Majac powyzsze na uwadze stwierdzi¢ mozna, ze stosowanie kosmetykow niesie za sobg realne
ryzyko dla zdrowia. Nasuwa si¢ zatem pytanie, jakie cechy powinien posiadaé¢ bezpieczny
kosmetyk oraz jak sprawdzi¢ czy dany kosmetyk jest bezpieczny? Przed 2004 rokiem
bezpieczenstwo kosmetykow badano testujac sktadniki oraz gotowe produkty na zwierzetach —
do najczesciej przeprowadzanych testow nalezaly test Draize’a, Bithlera, GPMT oraz LLNA.
Jednak, odkad w 2004 roku wszedt w zycie calkowity zakaz testowania skladnikow
i produktéw kosmetycznych na zwierzgtach, jedynymi zatwierdzonymi w Unii Europejskiej
metodami testowania kosmetykow 1 ich sktadnikow sg testy in vitro. W ocenie cech draznigcych
in vitro wykorzystuje si¢ test MTT oraz hodowle dwu- i trojwymiarowe (substytuty naskorka,
skory wiasciwej lub pelnej skory). Do oceny cech uczulajacych in vitro stosuje si¢ testy DPRA,
h-CLAT, MUSST, KeratinoSens oraz LuSens. Poniewaz opisane modele in vitro moga
znacznie ro6zni¢ si¢ od zywych tkanek funkcjonalnego organizmu 1 opieraja si¢ na szeregu
arbitralnych zatozen nasuwa si¢ pytanie czy opisane metody in vitro wiarygodnie
odzwierciedlajg procesy zachodzace w znacznie bardziej ztozonym ludzkim organizmie oraz
czy s3 one tak samo miarodajne, jak wczesniej stosowane badania na ludziach 1 zwierzetach.
Cel pracy: Celem gtéwnym niniejszej pracy byta analiza wiarygodnosci dostepnych metod
in vitro w ocenie bezpieczenstwa kosmetykow w warunkach obowigzujacego w Unii
Europejskiej zakazu testow na zwierzetach. Celem dodatkowym bylo opracowanie i ocena
skuteczno$ci modelu in silico jako mozliwej metody alternatywnej oceny potencjalu
draznigcego i uczulajacego.

Material i metody: Praca zostata wykonana w 4 etapach polegajacych na:

e ustaleniu listy sktadnikéw kosmetykow i lekow o dziataniu potencjalnie draznigcym lub

uczulajacym,
e analizie wynikow opublikowanych badan na ludziach, zwierzgtach i in vitro

w odniesieniu do dziatania draznigcego,



e analizie wynikoéw opublikowanych badan na ludziach, zwierzetach i in vitro
w odniesieniu do dzialania uczulajacego.

Ostatnim etapem pracy byla budowa modelu matematycznego (in silico) do przewidywania
dziatania uczulajacego sktadnikéw kosmetykow i lekéw. Model in silico zostat opracowany
przy uzyciu oprogramowania WEKA — zbioru algorytméw uczenia maszynowego do
eksploracji danych. Zostatl on przeszkolony na podstawie danych z opublikowanych badan
epidemiologicznych zaro6wno u pacjentéw z ACD, jak i populacji ogoélnej, zestawionych
w postaci wskaznikow eOR (szacowany iloraz szans) i eAR (szacowane przypisane ryzyko).
Obliczone wskazniki postuzyly jako zbior danych dydaktycznych dla zaprojektowanego
modelu matematycznego. Wyniki poréwnano z wynikami opublikowanych badan na
zwierzgtach 1 testow in vitro.

WyniKi: Zidentyfikowano Iacznie 78 substancji kosmetycznych oraz lekéw do stosowania
zewngtrznego. Do zbioru uczacego modelu in silico opartego na indeksie eOR
zakwalifikowano 38 substancji, natomiast zbior uczacy oparty na indeksie ¢eAR sktadat si¢ z 40
substancji.

W przypadku modelu in silico opartego na indeksie eOR najlepsze wyniki uzyskano dla modelu
modutowego (RandomComitte) wyszkolonego przy uzyciu 17 deskryptorow w wektorze
wejsciowym, z doktadno$cig 77%, czuloscig 71% i swoistoscig 85%. Dla modelu in silico
opartego na indeksie eAR najlepsze wyniki uzyskano dla modelu Naive Bayes wytrenowanego
z 9 deskryptorami jako wektorem wejsciowym - tutaj doktadnos$¢ wyniosta 86%, czutos¢ 80%,
a swoistos¢ 90%. Wyzszg korelacj¢ miedzy wlasciwosciami chemicznymi czasteczek
a potencjatem uczulajacym stwierdzono dla modeli in silico opartych na indeksie eAR.
Whioski:

1. Dostgpne dane nie sg wystarczajace do stworzenia modelu in silico, ktory oceniatby
potencjat draznigcy sktadnikow kosmetykow 1 lekow.

2. Zaproponowany w niniejszej pracy model in silico pozwala przewidzie¢ dziatanie
uczulajace sktadnikéw kosmetykéw z doktadno$cia poréwnywalng do historycznie
przeprowadzanych testow na zwierzetach oraz aktualnie stosowanych testow in vitro.

3. Modele in silico wydajg si¢ obiecujgcg alternatywa badan w ocenie potencjatu
uczulajgcego sktadnikow kosmetykow i1 lekow do stosowania zewngtrznego.

Slowa Kkluczowe: kosmetyki, dzialanie draznigce, alergia kontaktowa, ocena ryzyka,

sztuczna inteligencja



Abstract

Comparative analysis of methods for assessing the irritant and allergic potential
of cosmetic ingredients in the context of the ban on animal testing.

It is estimated that about 13-60% of women and 5-40% of men experienced adverse
reactions to cosmetics. In patch tests 25% of women and 18% of men had at least one positive
reaction to cosmetic ingredients. Apart from cosmetics, side effects can also be caused by drugs
for external use which often have common properties with cosmetics, e.g. methods
of application on the skin, the same base of ingredients or form of the product (cream, emulsion,
etc.). Allergic contact dermatitis (ACD) and Irritant Contact Dermatitis (ICD) reactions
dominate among skin adverse reactions caused by cosmetics or medications. Given the above,
a question arises what qualities should a safe cosmetics possess and how to check the safety
of a cosmetic product? Before 2004, cosmetics and their ingredients had been tested on animals.
The most popular tests on animals were Draize test, Biihler test, GPMT and LLNA. Since the
total ban on testing cosmetic ingredients and products on animals has come into force in 2004,
the only methods approved in the EU for testing cosmetics and their ingredients have been in
vitro tests. In the assessment of in vitro irritating potential the MTT test, two- and three-
dimensional cultures (epidermis, dermal or full skin substitutes) are used. In the assessment
of in vitro sensitizing potential the DPRA, h-CLAT, MUSST, KeratinoSens and LuSens tests
are used. Whether the described in vitro methods accurately and reliably reflect processes
occurring in a much more complex system of the human body and whether they are as reliable
or superior to the previously used tests in humans and animals remains a matter for debate,
moreover, they consume relevant resources.

Aim of the study: The main goal of this study was to analyse the reliability of the available
in vitro methods in the safety assessment of cosmetics in the conditions of the prohibition
of animal testing in the European Union. An additional goal was to develop and evaluate the
effectiveness of an in silico model as a possible alternative method for assessing irritation and
sensitization potential.
Material and methods: This study was carried out in 4 stages consisting of:

e establishing a list of cosmetic and drug ingredients with irritating or sensitizing

potential effect,
e analysing the results of published data on humans, animals and in vitro for irritating

potential,



e analysing the results of published data on humans, animals and in vitro studies for
sensitizing potential.

The final step was to build a mathematical model (in silico) to predict the sensitizing effects
of cosmetic and drug ingredients. A mathematical (in silico) model was developed with the use
of WEKA software — a collection of machine learning algorithms for data mining. The model
was trained with data from published epidemiological studies both in patients with ACD and
the general population, compiled into eOR (estimated odds ratio) and eAR (estimated
attributable risk) indexes. The calculated indexes served as the teaching dataset for the designed
mathematical model. The outcome was compared with results from published animal studies
and vitro tests.
Results: A total of 78 cosmetic substances and drugs for external use were identified. 38
substances were qualified for the in silico training set based on the eOR index, while the eAR
training set consisted of 40 substances. Epidemiological data sufficient for the calculation
of eOR and eAR values were available for 53 substances. For the in silico classification system
trained with eOR, the best results were obtained for a modular model (RandomComittee)
trained using 17 descriptors in the input vector, with the accuracy of 77%, sensitivity 71%, and
specificity 85%. For in silico system trained with eAR, best results were obtained for the Naive
Bayes model trained with 9 descriptors as the input vector - here, the accuracy was 86%,
sensitivity 80% and specificity 90%. A higher correlation between the chemical properties
of the molecules and the sensitization potential was found for in silico model based on the eAR
index.
Conclusions:

1. The available data are not sufficient to create an in silico model that would assess the
irritating potential of cosmetic and drug ingredients.

2. The in silico model proposed in this study allows to predict the sensitizing effect of
cosmetic ingredients with an accuracy comparable to historical animal tests and current
in vitro tests.

3. In silico models seem to be a promising alternative to research in assessing the

sensitizing potential of cosmetic ingredients and drugs for external application.

Key words: cosmetics, irritant potential, contact allergy, risk assessment, artificial

intelligence



1. Wstep

Ocenia si¢, ze 13-60% kobiet oraz 5-40% mezczyzn doswiadczylo niepozadanych
reakcji po zastosowaniu kosmetykéw [Warshaw i wsp. 2009; Thyssen i wsp. 2009].
W badaniach przeprowadzonych w Portugalii w latach 1990-1999 alergi¢c na kosmetyki
odnotowano u 16% pacjentéw, a w latach 2000-2010 juz u 21% [Travasson i wsp. 2011].
W Hiszpanii czestos¢ reakcji niepozadanych wywotanych dziataniem kosmetykow wzrosta
z 9,8% w latach 1996-2004 do 13,9% w latach 2005-2013 [Zaragoza-Ninet i wsp. 2016].
Oprocz kosmetykow, reakcje niepozadane moga powodowaé rowniez leki do stosowania
zewnetrznego (opisywane dalej w pracy jako leki), ktére czgsto majg wspolne whasciwosci
z kosmetykami np. sposob aplikacji na skorg, takie same sktadniki podtoza lub postaé produktu
(krem, emulsja itp.). Do najczesciej wymienianych lekéw powodujacych reakcje
nadwrazliwo$ci (RNL) mozna zaliczy¢ m.in. benzokaing, neomycyne i inne leki z grupy kain
[Wilkinson i wsp. 2019; Pascal i wsp. 2013]. Badania opublikowane przez North American
Contact Dermatitis Group wskazuja, ze reakcje alergiczne na benzokaing
w latach 2006-2016 stwierdzono u 1,3-1,9% o0s6b z alergicznym wypryskiem kontaktowym
(ang. Allergic Contact Dermatitis, ACD), a na neomycyne u 7-10% [DeKoven i wsp. 2018].
Podobne wyniki otrzymano w Mayo Clinic — reakcje alergiczne na benzokaing wykazato 1,4%,
a na neomycyn¢ 7,8% badanych. Natomiast reakcje podraznieniowe wystapity u 0,4%
pacjentow (benzokaina) i 0,9% pacjentow (neomycyna) [Veverka i wsp. 2018]. Badania
przeprowadzone w latach 2000-2010 przez Brince i wsp. wykazaly uczulenie na mieszanke
kain (benzokaina, dibukaina, tetrakaina) u 4% chorych na ACD [Brinca i wsp. 2012]. W innych
badaniach, przeprowadzonych w latach 2009-2012, reakcje alergiczne na mieszanke kain
wystapity u 1,27% badanych [Uter i wsp. 2016].

Wsrod skérnych reakcji niepozadanych wywotanych przez kosmetyki lub leki dominujg
reakcje alergiczne oraz z podraznienia. Przyczyng wyprysku kontaktowego z podraznienia
(ang. Iritant Contact Dermatitis, ICD) sa czynniki chemiczne lub fizyczne powodujace
nieswoiste uszkodzenie komorek naskorka (keratynocytéw) oraz wydzielanie z nich
prozapalnych cytokin [Spiewak 2009; Spiewak i wsp. 2012]. Czynnikami prowokujacymi ICD
moga by¢ detergenty, rozpuszczalniki, kwasy 1 zasady, ale rowniez sktadniki kosmetykow
1 lekow. ICD ma charakter nieswoisty, co oznacza, ze u kazdej osoby narazonej na kontakt
z dang substancja po przekroczeniu okreslonego (indywidualnego) progu tolerancji rozwinie
si¢ reakcja podraznieniowa (odczyn zapalny) [Spiewak 2009; Spiewak i wsp. 2012]. Wyprysk

z podraznienia moze by¢ ostry lub przewlekly. Gtoéwna rdznica polega na czasie wystapienia
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objawow. Ostry ICD rozwija si¢ szybko — od kilku minut do kilkunastu godzin, natomiast
przewlekty rozwija si¢ stopniowo przez kilka dni, miesi¢cy lub nawet lat. Ostry ICD prowokuja
substancje silnie draznigce (zrace), a przewlekty jest odpowiedzig na powtarzajace si¢ kontakty
ze stabymi czynnikami drazniacymi [Spiewak 2009; Spiewak i wsp. 2012]. Stan zapalny skory
powstaty w wyniku jej podraznienia moze sprzyja¢ rozwojowi reakcji alergicznej (uczulenia).
Objawia si¢ ona w postaci alergicznego wyprysku kontaktowego (ang. Allergic Contact
Dermatitis, ACD) bedacego micjscowa swoistg reakcjg skorng na zwigzki drobnoczasteczkowe
(hapteny). Hapteny wnikaja do skdry, a nastgpnie tacza si¢ z biatkami wlasnymi organizmu,
w wyniku czego powstaje antygen, ktoéry moze by¢ przetwarzany i rozpoznawany przez
komérki uktadu immunologicznego [Spiewak 2009]. ACD wystepuje u 0sob z uprzednio
nabyta alergiag kontaktowg (ang. Contact Allergy, CA), czyli swoista nadwrazliwoscig
organizmu na substancje chemiczne o malej masie czasteczkowej (hapteny) lub proteiny.
Indukowany jest przez bezposredni kontakt tych substancji ze skora [Spiewak 2007]. Jako
przyczyne ACD mozna wymieni¢ m.in. metale (najczesciej nikiel) oraz sktadniki kosmetykow
i lekow [Czarnobilska 2011; Spiewak 2002; Spiewak 2007]. Podstawg rozpoznania ACD oraz
identyfikacji wywotujacego go haptenu sg testy ptatkowe (ang. Patch Tests, PT) uznawane
za metode z wyboru i ,,ztoty standard” [Spiewak 2007; Spiewak 2008]. Wykonywaé powinno
si¢ je u kazdego chorego z przewleklym wypryskiem lub lichenizacjg bez wzgledu na wiek,
u ktorego wystepuje podejrzenie, ze przyczyna lub powiklaniem tej choroby moze by¢ alergia
kontaktowa badz alergiczny wyprysk kontaktowy [Spiewak 2007; Spiewak 2008; Spiewak
2011; Spiewak 2013]. Najwazniejsze roznice miedzy ICD a ACD przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1: Najwazniejsze roznice miedzy wypryskiem kontaktowym z podraznienia (ICD) a alergicznym
wypryskiem kontaktowym (ACD) (opracowanie wlasne)

Cechy Wyprysk kontaktowy Alergiczny wyprysk kontaktowy
réznicujgce z podraznienia (ICD) (ACD)
czynniki detergenty, rozpuszczalniki, kwasy i kosmetyki, leki, metale, detergenty
prowokujace zasady, kosmetyki, leki, metale
wplyw toksyczne dla komoérek naskorka wywotujace swoista odpowiedz
czynnikOw immunologiczng
prowokujacych
mechanizm bezposrednie uszkodzenie komorek aktywacja uktadu immunologicznego
naskorka — keratynocytow
objawy objawy zalezg od stezenia substancji objawy nie zalezg od stezenia substancji
drazniacej drazniacej
lokalizacja zmian zmiany powstaja w miejscu kontaktu zmiany powstajg w miejscu kontaktu
z substancjg draznigca z substancja uczulajacg lub moga by¢
rozsiane



W latach 2001-2004 North American Contact Dermatitis Group przeprowadzito
badania, ktore wskazuja, ze ACD na kosmetyki wystepuje czesciej u kobiet niz mezczyzn.
W testach ptatkowych przynajmniej jeden dodatni odczyn na skladniki kosmetykow
odnotowano u 25% kobiet oraz 18% me¢zczyzn [Warshaw i wsp. 2009]. W grupie kobiet
najczestsza przyczyng uczulen byly dezodoranty, zapachowe mleczka kosmetyczne, tusze do
rz¢s, produkty pielggnacyjne do wloséw 1 paznokci oraz perfumy i wody toaletowe.
U mezczyzn, oprocz dezodorantéw przyczyng uczulen byty takze szampony do ciata i wlosow,
perfumy i wody toaletowe, kosmetyki uzywane po goleniu oraz zapachowe mleczka
kosmetyczne [Warshaw i wsp. 2009; Thyssen i wsp. 2009].

Powyzsze dane uzmystawiajg, ze stosowanie kosmetykdéw niesie za sobg realne ryzyko
dla zdrowia. Artykut 3 Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) Nr 1223/2009
z dnia 30 listopada 2009 r. stanowi, ze produkt kosmetyczny udostepniany na rynku powinien
by¢ bezpieczny dla zdrowia ludzi w normalnych lub dajacych si¢ przewidzie¢ warunkach
stosowania, z uwzglednieniem w szczegdlnosci prezentacji, oznakowania, instrukcji uzycia
i usuwania oraz wszelkich innych wskazowek lub informacji pochodzacych od producenta
[Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) Nr 1223/2009]. Nasuwa si¢ zatem
pytanie, jakie cechy powinien posiada¢ bezpieczny kosmetyk oraz jak sprawdzié¢ czy dany
kosmetyk jest bezpieczny? Przed rokiem 2004 bezpieczenstwo kosmetykow badano testujac
sktadniki oraz gotowe produkty na zwierzgtach. Testy te mialy na celu okreslenie
dhlugotrwatego wptywu kosmetykow na organizm — toksyczno§¢ dawki powtarzanej, wpltywu
na rozrodczo$¢, zachowanie substancji w organizmie (toksykokinetyka) oraz najbardziej istotne
dla niniejszej pracy dziatanie draznigce 1 uczulajace skore 1 oczy. Do najczesciej
przeprowadzanych testow na zwierzgtach, oceniajacych reakcje¢ skory na dziatanie substancji
potencjalnie draznigcej lub uczulajacej, nalezaty test Draize’a, test Biihlera, test GPMT (ang.
Guinea Pig Maximisation Test) oraz test LLNA (ang. Local Lymph Node Assay).

Test Draize’a polegat na aplikacji badanej substancji lub gotowego produktu na
uprzednio ogolong skore albinotycznych krolikow. Ocena reakcji skory w postaci rumienia lub
obrzeku nastgpowata po 24, 48 oraz 72 godzinach, a niekiedy nawet po 21 dniach [Nigam 2010;
Vinardell i wsp. 2006; OECD nr 404 2015; OECD nr 405 2017]. Kolejne dwa testy, Biihlera
1 GPMT, wykorzystywaty do badan albinotyczne §winki morskie. Testy te rekomendowano do
badan potencjatu uczulajacego na skore. W tescie Biihlera zwierzgta eksponowano na wysokie
dawki substancji uczulajacych. Aplikowano je na ogolong skorg zwierzat w 3 seriach po
6 godzin, co 7 dni kazda. Po dwutygodniowej przerwie nastgpowata prowokacja przez ponowna

aplikacje testowanej substancji pod okluzjg na 6 godzin. Ocenie podlegata reakcja skory —
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wystapienie rumienia, obrzgku lub nekrozy. Natomiast test GPMT (test maksymalizacji
na swinkach morskich) sktadat si¢ z 2 etapow. Pierwszy polegal na $rodskornym wstrzyknigciu
testowanej substancji z lub bez adiuwanta Freunda (substancji potegujacej odpowiedz
na antygen), nastepnie po 7 dniach od iniekcji aplikowano t¢ samg substancje¢ na skore pod
okluzja. Podobnie jak w dwoch poprzednich testach obserwowano reakcje skory [Frankild
I wsp. 2000; Maurer 2006; OECD nr 406 1992].

Test LLNA (test lokalnych weztow chtonnych) rekomendowano do badan potencjatu
uczulajagcego u myszy. Testowang substancje aplikowano na uszy myszy przez 3 kolejne dni,
a nastepnie w 6. dniu od pierwszej aplikacji uSmiercano zwierze i wycinano wezty chtonne
w celu analizy wynikéw. Na skutek dziatania substancji uczulajacej dochodzito do wzrostu
liczby limfocytow w wezlach chionnych, a ocenie podlegat indeks (wskaznik) stymulacji
(ang. Stimulation Index, Sl) okreslajacy stosunek s$redniej proliferacji limfocytow w grupie
badanej oraz grupie kontrolnej. Gdy SI wynosil >3 zakladano, ze badana substancja
wykazywata potencjal uczulajacy [OECD nr 429 2010]. W praktyce, dla utatwienia klasyfikacji
substancji uczulajacej, przyjeto warto$¢ EC3. Definiowano ja jako stezenie badanej substancji
wymagane do spowodowania 3-krotnego wzrostu proliferacji limfocytow weztéw chtonnych
u narazonych zwierzat w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej [Liden i wsp. 2016;
Basketter 1 wsp. 2005]. Jesli wartos¢ EC3 wynosita [Basketter i wsp. 2005]:

e <0,2% - substancje uznawano za bardzo silnie uczulajaca (extereme potency),

e >0,2-<2% - substancje uznawano za silnie uczulajacg (strong potency),

e > 2% - substancje uznawano za umiarkowanie uczulajaca (moderate potency).

Dyrektywa 2003/15/WE z dnia 27 lutego 2003 roku, bedaca 7. poprawka do Dyrektywy
Kosmetycznej 76/768/EWG, wprowadzita zmiany dotyczace testowania kosmetykow 1 ich
sktadnikow na zwierzetach. Komisja Europejska, po konsultacjach z Komitetem Naukowym
ds. Bezpieczenstwa Konsumentéw (SCCS) oraz Europejskim Centrum Uznawania Metod
Alternatywnych (ECVAM), ustalita harmonogram wycofywania kolejnych testow
kosmetykow i ich sktadnikow prowadzonych z wykorzystaniem zwierzat. 1 pazdziernika 2004
roku wszedt w zycie catkowity zakaz testowania na zwierzetach gotowych produktow
kosmetycznych oraz ich sktadnikéw, jesli istnieje zatwierdzona i adekwatna metoda
alternatywna. Kolejna wazna data to 11 marca 2009 roku, kiedy w Unii Europejskiej
wprowadzono bezwarunkowy zakaz wszelkich testow sktadnikow kosmetykow na
zwierzetach, a takze zakaz obrotu produktami kosmetycznymi testowanymi na zwierzetach,
za wyjatkiem testowanych pod katem toksykokinetyki, toksycznosci dawki powtarzanej, jak

réwniez toksycznos$ci reprodukcyjnej. Cztery lata pozniej, 11 marca 2013 roku wszedt w zycie

11



catkowity zakaz testowania skladnikow kosmetykow oraz gotowych produktow
na zwierzetach, jak réwniez zakaz wprowadzania do obrotu substancji testowanych
na zwierz¢tach bez wzgledu na dostgpnos¢ metod alternatywnych [Rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1223/2009].

Metody alternatywne to metody oceny toksycznosci zwigzkéw chemicznych majace na
celu zastgpienie dos§wiadczen na zwierzgtach eksperymentami przeprowadzanymi in vitro
(,,w szkle”) lub in silico (modelowanie komputerowe). W hodowli in vitro wykorzystuje si¢
zazwyczaj jednorodne hodowle komoérek wyizolowanych z ludzkiej skory — melanocytow,
fibroblastéw, keratynocytéw lub komoérek Langerhansa, a takze linie komorek genetycznie
zmodyfikowanych [Lee i wsp. 2000]. Dzigki tej technice istnieje mozliwos¢ badania
zachowania komorek pod wplywem sktadnikow aktywnych badz ich kompleksow
w warunkach laboratoryjnych [Debowska 2010].

W ocenie cech draznigcych wykorzystuje si¢ iloSciowy test kolorymetryczny MTT
(3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide), w ktérym mierzy si¢
zywotnos¢ komorek. W teScie tym badana jest zdolno$¢ enzymu zawartego wylacznie
w mitochondriach komoérek do przeksztalcania bezbarwnej soli tetrazolowej do barwnego
formazanu. Takg zdolno$¢ wykazujg jedynie komorki zywe, co pozwala doktadnie i szybko
okresli¢, jaki wplyw wykazat badany czynnik na zywotno$¢ komorek. Jesli odsetek zywych
komorek wynosi < 50% substancja uznawana jest za draznigcg (kodowanie jako ,,1”), jesli za$
> 50% - za niedrazniaca (,,0”). Oprécz powyzszych metod stosuje si¢ takze hodowle
dwuwymiarowe oraz trojwymiarowe, czyli substytuty naskorka, skory wlasciwej lub pelnej
skory [Benford i wsp. 1997]. W hodowlach dwuwymiarowych wykorzystuje si¢ komorki
izolowane ze skory ludzkiej np. keratynocyty, fibroblasty, melanocyty lub komorki
Langerhansa. Mozna takze wykorzysta¢ kokultury réznych typéw komorek np. keratynocyty
z melanocytami, keratynocyty z komérkami uktadu odpornosciowego. Takie hodowle uwaza
si¢ za najbardziej uproszczone modele tkankowe, ktore umozliwiajg zbadanie metabolizmu
komorek na poziomie molekularnym. Niestety, hodowle te nie s3 w stanie odzwierciedli¢
interakcji migdzy komoérkami oraz warstwami skory, gdyz nie opieraja si¢ na aplikacji badanej
substancji na powierzchni¢ modelu — substancje dodawane sa do podtoza hodowlanego
[Sokotowska 2013; Jurzak i wsp. 2012]. Do badan podraznienia skory wykorzystuje sie
hodowle keratynocytow, ktore inicjujg stan zapalny skory przez produkcje cytokin
prozapalnych (IL-1a, IL-6, IL-8). W hodowli keratynocytow eksponowanych na testowang
substancj¢ oznacza si¢ stezenie cytokin np. za pomoca testu ELISA [Sokotowska 2013].

Natomiast trojwymiarowe hodowle komorek sktadajace si¢ z substytutow naskorka i skory
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wlasciwej trafniej odzwierciedlajg toczace si¢ wskutek podraznienia wczesne procesy zapalne
[Sokotowska 2013; Jurzak i wsp. 2012]. Obecnie stosuje si¢ 2 dostepne modele naskorka:
EpiSkin oraz EpiDerm sktadajgce si¢ z warstwy podstawnej, kolczystej, ziarnistej oraz
rogowej. Do oceny dziatania draznigcego aplikowanego produktu wykorzystuje si¢ opisany
powyzej test zywotnosci komérek MTT [Komisja Europejska 2007]. Na rynku dostepny jest
takze ekwiwalent pelnej grubosci skory EpiDermFT sktadajacy si¢ z dobrze zroznicowanego
naskorka, btony podstawnej i skory wiasciwej zawierajacej zywe fibroblasty. Wykorzystywany
jest najczesciej do badania wplywu ksenobiotykow na skore, jak rowniez obserwacji zmian
zachodzacych w skorze wlasciwej np. w procesie starzenia [Mattek dostgp na dzien 19.03.2020
r.]. Wada powyzszych modeli jest brak naczyn krwiono$nych, unerwienia oraz komorek uktadu
immunologicznego co moze mie¢ niekorzystny wplyw na odzwierciedlenie procesow
zachodzacych in vivo.

Do oceny cech uczulajagcych in vitro wykorzystuje si¢ test DPRA (Direct Peptide
Reactivity Assay), test h-CLAT (Human Cell Line Activation), test MUSST (Myeloid U937
Skin Sensitization Test), metod¢ KeratinoSens oraz test LuSens. Test DPRA, test
bezposredniego oznaczania reaktywnosci peptydow, polega na pomiarze reaktywnos$ci badane;j
substancji chemicznej z modelami heptapeptydow zawierajacymi cysteing oraz lizyne. Peptydy
poddaje si¢ inkubacji z testowang substancjg przez 24 h w temperaturze pokojowej. Stosunek
udziatu cysteiny do badanej substancji w roztworze powinien wynosi¢ 1:10 a lizyny 1:50.
Do pomiaru stezenia peptydow wykorzystuje si¢ metode HPLC z detekcja UV przy 220 nm.
Nastepnie okresla si¢ procent wyczerpania peptydu cysteinowego i lizynowego w kazdym
z testowanych roztworéw (Percent Depletion Values) obliczajac jego $redni ubytek. W celu
okreslenia czy badana substancja jest uczulajaca lub nie wykorzystuje si¢ model przewidywania
cysteina 1:10/lizyna 1:50 (Tabela 3) [Urbisch i wsp. 2014; OECD TG 442 C 2015]. Kolejny
test h-CLAT polega na badaniu aktywacji ludzkich linii komérkowych. Zastosowano w nim
komorki THP-1 jako substytut dla skornych komorek dendrytycznych. Komorki te traktuje sie
roznymi stezeniami badanej substancji przez 24 h, a nastgpnie ocenia si¢ ekspresje markerow
CD86 i CD54 na ich powierzchni za pomocg cytometrii przeplywowej. Jako miar¢ ekspresji
genow CD86 1 CD54 =zastosowano wzgledng intensywno$¢ fluorescencji (Relative
Fluorescence Intensity — RFI). Substancja uznawana jest za uczulajacg jesli RFI CD86 jest
wigkszy niz 150% lub RFI CD54 jest wigkszy niz 200% w co najmniej 2 z 3 przeprowadzonych
badan [Urbisch i wsp. 2014]. Test MUSST opiera si¢ na pomiarze markera CD86 w komorkach
linii mieloidalnej U937. Komorki eksponowane sa przez 48 h w 96-studzienkowych plytkach

na rozne stezenia badanych substancji. Nastepnie, ocenie podlega ekspresja markera CD86 oraz
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zywotnos$¢ komorek za pomoca cytometrii przeplywowej. Jesli w co najmniej 2 niezaleznych
eksperymentach substancja chemiczna wywota zalezny od dawki wzrost ekspresji CD86
(zywotno$¢ >70% ) substancje¢ uznaje si¢ za uczulajaca [Maxwell i wsp. 2009; Resinger i wsp.
2014]. Metoda KeratinoSens polega na badaniu aktywnosci genu lucyferazy oraz zywotnosci
komorek. Wykorzystuje si¢ w niej ludzkie keratynocyty. W poczatkowym etapie komorki
inkubuje si¢ przez 24 h, a nastgpnie dodaje si¢ do nich badane substancje chemiczne w 12
roznych stezeniach i ponownie poddaje inkubacji przez 48 h. Po tym czasie okresla si¢
aktywnos$¢ genu lucyferazy oraz mierzy si¢ cytotoksycznos$¢ (zywotnos¢ komorek za pomoca
testu MTT). Badane substancje chemiczne uwazane s3 za uczulajace jesli wywotujg istotng
indukcje genu lucyferazy powyzej okre§lonego w badaniu progu w 2 z 3 niezaleznie
wykonywanych eksperymentach [Maxwell i wsp. 2009; Natsch i wsp. 2011; Resinger i wsp.
2014]. Ostatni z testow, LuSens, przeprowadzany jest na podobnej zasadzie jak metoda
KeratinoSens — polega na badaniu aktywnosci lucyferazy i zywotno$ci komorek. W badaniu
wykorzystuje si¢ 6 réznych stgzen badanych substancji, a nastepnie po 48 h mierzy si¢
luminescencj¢ 1 cytotoksyczno$¢ komorek (zywotnos¢ komorek). Substancja uznawana jest za
uczulajaca jesli aktywnos¢ lucyferazy wzrosta co najmniej 1,5-raza w poréwnaniu do kontroli
w przynajmniej 2 kolejnych, niecytotoksycznych badanych stezeniach. Dodatkowym
warunkiem jest, by co najmniej 3 badane stezenia nie powodowaty efektoéw cytotoksycznych
(zywotnos¢ komorek < 70%) [Ramirez 1 wsp. 2014; Urbisch i wsp. 2014].

Poniewaz opisane modele in vitro znacznie r6znig si¢ od zZywych tkanek funkcjonalnego
organizmu i opierajg si¢ na szeregu arbitralnych zatozen nasuwa si¢ pytanie czy opisane metody
in vitro wiarygodnie odzwierciedlajg procesy zachodzace w znacznie bardziej zlozonym
ludzkim organizmie oraz czy sg one tak samo miarodajne, jak wcze$niej stosowane badania na

ludziach i zwierzetach.
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Tabela 2: Harmonogram wycofywania testow Kkosmetykéw i ich skladnikow prowadzonych
z wykorzystaniem zwierzat (opracowanie wlasne)

przed 2004 r. 2009 r. 2013 .
2004 r.

Testowanie gotowych produktow
kosmetycznych na zwierzgtach, nawet jesli
dostepne sg metody alternatywne

Testowanie gotowych produktow
kosmetycznych na zwierzetach, nawet jesli nie
ma dostepnych metod alternatywnych

Testowanie sktadnikéw kosmetykoéw na
zwierzgtach, nawet jesli dostgpne sa metody
alternatywne

Testowanie sktadnikéw kosmetykoéw na
zwierzetach, nawet jesli nie ma dostepnych
metod alternatywnych

Sprzedaz gotowych produktéw kosmetycznych
testowanych na zwierzetach, jesli dostepne sa
metody alternatywne

Sprzedaz gotowych produktow kosmetycznych
testowanych na zwierzgtach pod katem
toksyczno$ci dawki powtarzanej, toksycznosci
reprodukcyjnej i toksykokinetyki, dla ktorych
nie istniejg jeszcze metody alternatywne

Wprowadzanie do obrotu substancji
kosmetycznych testowanych na zwierzetach,
jezeli nie ma dostgpnych metod alternatywnych

SR S S SET S Y 3
C L LA 4D
C 4O 0 <«

Tabela 3: Model przewidywania cysteina 1:10/lizyna 1:50 [zZrédlo: OECD TG 442 C 2015]

Sredni procent wyczerpania peptydu cysteinowego Klasa reaktywnosci Przewidywanie
i lizynowego *
0% < $redni % wyczerpania < 6,38% minimalna reaktywno$¢ nieuczulajaca
6,38%< $redni % wyczerpania < 22,62% niska reaktywno$¢ uczulajaca
22,62% < $redni % wyczerpania < 42,47% $rednia reaktywno$é uczulajaca
42,47% < $redni % wyczerpania < 100% wysoka reaktywno$é uczulajaca

* Zakresy wedtug oryginalnej publikacji — w rzeczywisto$ci oryginalne zakresy nie oferuja interpretacji dla
warto$ci 6,38%, 22,62%, 42,47% i 100%.

[EEN
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Tabela 4: Rodzaj materialu biologicznego/testu wykorzystywanego do oceny potencjalu draznigcego
i uczulajacego skladnikow kosmetykow (opracowanie wlasne)

Rodzaj testu

Ludzie
(in humano)

Zwierzeta
(in animo)

Metody alternatywne
(in vitro)

Ocena dzialania
drazniacego
e Testy ptatkowe
(Patch Test)

e Test Draize’a

Ekwiwalent ludzkiego
naskorka:
e EpiSkin
e EpiDerm
Ekwiwalent ludzkiej
skory:
e EpiDermFT
Ludzkie komérki skory:
e Kkeratynocyty
Zwierzece komorki:
e fibroblasty

Ocena dzialania
alergizujacego
Testy platkowe
(Patch Test)

Test Biiehlera
GPMT
LLNA

Test:

DPRA
KeratinoSens
LuSens
h-CLAT
Myeloid U937
(MUSST)
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2. Cel pracy

Celem gtéwnym niniejszej pracy byta analiza wiarygodnosci dostgpnych metod in vitro
w ocenie bezpieczenstwa kosmetykow w warunkach obowigzujacego w Unii Europejskiej
zakazu testow na zwierzgtach. Celem dodatkowym byto opracowanie i ocena skutecznosci
modelu in silico jako mozliwe] metody alternatywnej oceny potencjatu draznigcego

1 uczulajgcego.
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3.

Material i metody

Praca zostala wykonana w 4 etapach:

1.

3.1.

Ustalenie listy sktadnikéw kosmetykow i1 lekow o dziataniu potencjalnie draznigcym
lub uczulajacym.

Analiza wynikow opublikowanych badan na ludziach, zwierzg¢tach i1 in vitro
w odniesieniu do dziatania draznigcego.

Analiza wynikow opublikowanych badan na ludziach, zwierz¢tach 1 in vitro
w odniesieniu do dziatania uczulajacego.

Budowa modelu in silico do przewidywania dzialania uczulajacego skladnikow

kosmetykow i lekow.

Ustalenie listy skladnikow kosmetykow i lekow o dzialaniu

potencjalnie draznigcym lub uczulajacym

Analiza objeto wszystkie publikacje naukowe dostgpne w bazach bibliograficznych

PubMed, Embase, Web of Science i Google Scholar odnoszace si¢ do potencjalu draznigcego

lub uczulajacego sktadnikow kosmetykow. W tym celu postuzono si¢ kwerendg cosmetic

ingredients AND (,contact allergy” OR ,contact hypersensitivity” OR ,allergic” OR

wdermatitis” OR ,,eczema” OR ,irritant” OR ,toxic” OR ,toxicity” OR ,delayed” OR

wirritancy”). Do analizy wiaczono takze artykuly wskazane przez bazy bibliograficzne jako

powigzane oraz wystepujace w bibliografii analizowanych publikacji.
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3.2. Dzialanie draznigce:

Na oceng dziatania draznigcego sktadaty sig:

1. analiza wynikéw opublikowanych badan na ludziach

2. analiza wynikéw opublikowanych badan na zwierzetach

3. analiza wynikéw opublikowanych badan in vitro
Nastepnie dokonano analizy zgodnos$ci wynikow obecnie dopuszczonych i stosowanych metod
oceny potencjatu draznigcego skladnikéw kosmetykow i lekéw in vitro z historycznymi

wynikami badan in vivo na ludziach i zwierzetach.

3.2.1. Analiza opublikowanych badan potencjalu drazniacego wybranych

skladnikow kosmetykow i lekow u ludzi

Zidentyfikowane w poczatkowym etapie pracy sktadniki kosmetykow i lekow poddano
analizie pod katem znanego z literatury dziatania draznigcego w odniesieniu do badan
przeprowadzanych na ludziach (testow ptatkowych). W tym celu postuzono si¢ kolejng
kwerendg ,x AND (,,patch tests” OR ,,ROAT”), gdzie ,x” oznaczalo nazwe¢ analizowane;j
substancji z listy ustalonej w poprzedniej kwerendzie. Do dalszych analiz wiaczono artykuty
przedstawiajagce wyniki testow ptatkowych, ktoérych autorzy w rubryce ,,irritant” podali
informacj¢ na temat wystgpowania reakcji podraznieniowych. Przeanalizowano takze
opublikowane wyniki badan z udzialem populacji generalnej. W tym celu postuzono si¢
kwerendg ,,x AND general population”. Publikacje wyszukiwano w bazach bibliograficznych
PubMed, Embase, Web of Science i Google Schoolar. Do analizy wlaczano roéwniez artykuty
powiazane zgodnie z sugestig baz bibliograficznych lub wymieniane w bibliografii publikacji

wlaczonych do analiz.
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Schemat wyszukiwania literatury

Rycina 1: Analiza danych literaturowych w bazach bibliograficznych PubMed, Embase, Web of Science
i Google Scholar na podstawie kwerendy: ,,x AND (,,patch test” OR ,,ROAT”) i ,,x AND general
population”, gdzie ,x” oznaczalo nazwe analizowanej substancji. \Wyszukiwanie zawg¢zono do
artykulow pelotekstowych, nie zawezajac do pici i wieku uczestnikoéw badan, z wykluczeniem opisow

przypadkow i serii przypadkow

Pub Med 2 993
Embase 5 702
Web of Science 2 791
Google Scholar 12 985

U

Wykluczenie powtarzajacych si¢ artykulow oraz ocena na podstawie tytutu i streszczenia

BAZA n (x and (,,patch tesﬂ@ »ROAT”) N (x and general population)
PubMed o . 2636 o
Weryfikacja i wlaczenie do dalszej analizy na podstawie tresci artykutu
Embase 4724
Google Scholar dziatanie WaPR¥ace (, irritant ”)*
Web of Science / 2737 \
TAK NIE

l

wykluczenie z dalszej analizy

12 artykuléw stanowigcych zrodto danych dla
analizowanych sktadnikéw kosmetykow i lekow

* - irritant reaction, irritant dermatitis, irritant eczema, toxic dermatitis
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3.2.2. Analiza dostepnej literatury dotyczacej oceny potencjalu draznigcego

wybranych skladnikow kosmetykow i lekow na zwierzetach

Podobnie jak w poprzednim etapie, zidentyfikowane sktadniki kosmetykow 1 lekow
poddano analizie pod katem opisanego w literaturze dziatania draznigcego u zwierzat.
W analizie uwzgledniono 3 testy, ktore w przesztosci wykorzystywane byty do badania
potencjatu draznigcego sktadnikéw kosmetykow. Byly to:

e test Draize’a
e test Biichlera

e test maksymalizacji (Guinea Pig Maximisation Test, GPMT).

Postuzono si¢ kwerenda ,,x AND (,,Draize Test” OR ,,Buehler Test” OR ,,Guinea Pig
Maximisation Test” OR ,,GPMT”), gdzie ,x” oznaczalo nazw¢ analizowanej substancji.
Publikacje wyszukiwano w bazach bibliograficznych PubMed, Embase, Web of Science
I Google Scholar. Do analizy wlaczano ponadto artykuly powigzane zgodnie z sugestig baz
bibliograficznych lub wymienione w bibliografii publikacji wtaczonych do analiz. Dodatkowo
do analizy wiaczono baze ECHA (European Chemicals Agency) [ECHA 2019], w ktorej
znajdujg si¢ zarejestrowane W Unii Europejskiej substancje chemiczne. Dostarcza ona
informacji na temat wtasciwosci, klasyfikacji, oznaczania oraz bezpieczenstwa stosowania tych

substancji, uwzgledniajac badania dziatania draznigcego na zwierzetach (Rycina 4).
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Schemat wyszukiwania literatury

Rycina 2: Analiza danych literaturowych w bazach bibliograficznych PubMed, Embase, Web of
Science i Google Scholar na podstawie kwerendy: ,,x AND (,,Draize Test” OR ,,Buehler Test” OR
»Guinea Pig Maximisation Test” OR ,,GPMT”), gdzie ,x” oznaczalo nazwe analizowanej
substancji. Wyszukiwanie zawe¢zono do artykutéw petnotekstowych oraz publikacji dotyczacych

tylko zwierzat

Pub Med 156
Embase 98
Web of Science 74
Google Scholar 1 285

4

Wykluczenie powtarzajacych si¢ artykutdéw oraz ocena na podstawie tytutu i streszczenia

BAZA n (X AND (,,PAT TESTS” OR N (X AND GENERAL
RO POPULATION)
PubMed 2 636
Weryfikacja i wiaczenie do dalszej analizy na podstawie tresci artykutu
Embase 4724
Google Scholar 1480
Web of Science 2737

17 artykutow stanowiacych zrodto danych dla analizowanych
sktadnikow kosmetykow i lekow
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3.2.3. Analiza opublikowanych wynikow aktualnie stosowanych metod oceny

potencjalu draznigcego skladnikow kosmetykow i lekow in vitro

Do analizy wiaczono metody in vitro oceniajace potencjat draznigcy. Byly to omowione

we wstepie testy wykorzystujace modele zrekonstruowanego naskorka i1 skory ludzkiej

EpiSkin, EpiDerm oraz EpiDermFT.

Etap ten podzielono na 3 czgsci:

1.

3.

dokonano systematycznego przegladu literatury dotyczacego metod badania
sktadnikéw kosmetykow i lekow in vitro. W tym celu przeszukano bazy bibliograficzne
PubMed, Embase, Web of Science i Google Scholar oraz regulacje prawne UE. Sposrod
dostepnych publikacji wybrano te, ktore zawieraty opisy alternatywnych metod oceny
potencjatu draznigcego sktadnikow kosmetykow.

wyszukano publikacje naukowe dotyczace badan sktadnikow kosmetykow i lekow i ich
badan za pomoca dostgpnych testow in vitro. W tym przypadku przeszukano wyzej
wymienione bazy bibliograficzne postugujac si¢ kwerendg ,,x AND ,,in vitro” AND
(s irritation test” OR ,,skin corrosivity test”), gdzie ,x” oznaczato nazwe analizowanej
substancji. Do analizy wtaczono takze sugerowane przez bazy artykuty powiagzane lub
cytowane w bibliografiach analizowanych publikacji.

przeszukano bazg¢ substancji chemicznych na stronie ECHA, w szczego6lno$ci zwracajac

uwage na dostepnos¢ danych dotyczacych badan in vitro (Rycina 4).
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Rycina 3: Analiza danych literaturowych w bazach bibliograficznych PubMed, Embase, Web of
Science i Google Scholar na podstawie kwerendy ,,x AND ,,in vitro” AND ( irritation test” OR
wSkin corrosivity test”), gdzie ,x” oznaczalo nazwe analizowanej substancji. Wyszukiwanie
zawezono do artykutéw pelnotekstowych oraz publikacji dotyczacych tylko badan in vitro
Pub Med 75
Embase 69

Web of Science 35
Google Scholar 554

Wykluczenie powtarzajacych si¢ artykutdéw oraz ocena na podstawie tytutu i streszczenia

Weryfikacja 1 wlaczenie do dalszej analizy na podstawie tresci artykutu

7 artykutow stanowigcych zrodto danych dla analizowanych
sktadnikow kosmetykow 1 lekow
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An agency of the European Union English (en)

MECHA ook ts Contact

EUROPEAMN CHEMICALS AGENCY

PUBLIC CONSULTATIONS INFORMATION ON CHEMICALS SUPPORT

ECHA > Information on Chemicals *> Registered substances

Registered substances

The data comes from registration dossiers submitted to ECHA by the date indicated as last update. The Total Tonnage Band is FURTHER INFORMATION
compiled from all the dossiers with two exceptions; any tonnages claimed confidential and any quantity used as an intermediate to

= Registered substances information
produce a different chemical. The Total Tonnage band published does not necessarily reflect the registered tonnage band(s). a

= How to determine what will be
Please note that some of the information on registered substances may belong to third parties. The use of such information may published (Data Submission
therefore require the prior permission of the third party owners. Please consult the Legal Notice for further information. Manual 15)

. . . ) ) . = Understanding REACH Regulation
Please note that information on chemical properties of registered substances is directly ) . ORA istered subst
accessible via eChemPortal. Chemical Property Data Search Q&A on registered substances
= Give us your feedback
= eChemPortal

= REACH study results download

Last updated 10 April 2018. Database contains 16768 unigue substances and contains information from 72431 dossiers.

w

Substance identity

Other Numerical Identifiers: Type

*  administrative data

* Substance data

Rycina 4: Strona wyszukiwarki bazy ECHA

Zrodto: https://echa.europa.eu/pl/information-on-chemicals/registered-substances
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3.3. Dzialanie uczulajace

Na oceng dziatania uczulajacego sktadaty sie:

1. analiza wynikéw opublikowanych badan na ludziach

2. analiza wynikéw opublikowanych badah na zwierzetach i in vitro
Nastepnie dokonano analizy zgodnos$ci wynikow obecnie dopuszczonych i stosowanych metod
oceny potencjatu uczulajacego sktadnikéw kosmetykoéw 1 lekow in vitro z historycznymi

wynikami badan in vivo na ludziach i zwierzetach.

3.3.1. Analiza opublikowanych badan potencjalu uczulajacego wybranych

skladnikow kosmetykow i lekow u ludzi

Zidentyfikowane w poczatkowym etapie pracy sktadniki kosmetykoéw i lekow poddano
analizie pod katem znanego z literatury dzialania uczulajagcego w odniesieniu do badan
przeprowadzanych na ludziach (testow ptatkowych). W tym celu postuzono si¢ kwerenda
»X AND [patch tests OR ROAT]”, gdzie ,x” oznaczalo nazwe¢ analizowanej substancji.
Przeanalizowano takze opublikowane wyniki badan z udziatem populacji generalnej. W tym
celu postuzono si¢ kwerenda ,,x AND general population”. Publikacje wyszukiwano w bazach
bibliograficznych PubMed, Embase, Web of Science i Google Schoolar. Ponadto, do analizy
wlaczano artykuly powigzane zgodnie z sugestia baz bibliograficznych lub wymienione

w bibliografii publikacji wtaczonych do analiz.
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Schemat wyszukiwania literatury

Rycina 5: Analiza danych literaturowych w bazach bibliograficznych PubMed, Embase
i Google Scholar na podstawie kwerendy ,,x AND [patch tests OR ROAT]” i ,,x AND general
population”, gdzie ,,x” oznaczato nazwe analizowanej substancji. Wyszukiwanie zawezono
do artykutéw pelnotekstowych, nie zawezajac do plci 1 wieku uczestnikow badan,

z wykluczeniem opiséw przypadkow i serii przypadkoéw
Pub Med 2 993
Embase 5 702

Web of Science 2 791
Google Scholar 12 985

Wykluczenie powtarzajacych si¢ artykutow oraz ocena na podstawie tytutu i streszczenia

Weryfikacja i wlaczenie do dalszej analizy na podstawie tresci artykutu

dziatanie uczulajace (,,allergic”, ,,contact allergy”, ,,allergic contact dermatitis™)

TAK NIE

| |

wykluczenie z dalszej analizy
54 artykuly stanowigce zrédto danych

dla analizowanych sktadnikow
kosmetykow 1 lekow
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Po uzyskaniu wynikow dotyczacych czgstosci uczulen (%) w grupie chorych na ACD
oraz w populacji generalnej okreslono mediane czestosci uczulen dla kazdej z grup. W dalsze;j
analizie przyjeto dwa indeksy eOR 1 eAR, w ktorych wykorzystano uzyskane wyniki
z poszczegolnych median:

e eOR (estimated Odds Ratio), czyli szacowany iloraz szans okreslajagcy w jakim
stopniu obecnos¢ lub brak cechy A (obecno$¢ ACD) jest zwigzany z obecnos$ciag lub

brakiem cechy B (pozytywnym wynikiem testu ptatkowego) w danej populacji
eOR = Meaco / Megen

Meaco — mediana czestoSci uczulenia wsrod chorych na wyprysk kontaktowy
(ACD)

Megen — mediana czestosci uczulenia w populacji generalnej

e eAR (estimated Attributable Risk), czyli szacowane ryzyko przypisane bedace
r6éznicag miedzy czesto$cig uczulenia na dany hapten wsrdd pacjentoéw z ACD a
populacja generalng, co mozna interpretowac jako wskaznik liczby przypadkéow ACD

spowodowanych alergiag na dany hapten.
AR = Meaco - Mégen

Meacp — mediana czesto$ci uczulenia wsrod chorych na wyprysk kontaktowy
(ACD)

Megen — mediana czesto$ci uczulenia w populacji generalnej

Indeksy eOR 1 eAR uporzadkowano rosngco (odpowiednio Tabela 4 1 5), a nastepnie jako
uczulajace lub nieuczulajgce w oparciu o przyjete progi odcigcia.

Dla indeksu eOR jako prog odcigcia przyjeto warto$¢ 3 — substancje, dla ktorych wartos$é
indeksu eOR byta wigksza lub réwna 3 sklasyfikowano jako uczulajace (1), pozostate zostaly
sklasyfikowane jako pozbawione dziatania uczulajgcego (0). Wybrali§my prog odciecia dla
eOR rowny 3 analogicznie do wskaznika stymulacji w LLNA, gdzie badana substancja o ST >3
zostata uznana za posiadajaca potencjat uczulajacy [OECD 2010]. Dla indeksu eAR natomiast
jako prog odciecia przyjeto wartos¢ 1% — substancje, dla ktorych wartos¢ indeksu eAR byta
wieksza lub réwna 1% sklasyfikowano jako uczulajace (1), pozostale zostaty sklasyfikowane
jako pozbawione dziatania uczulajgcego (0), analogicznie do kryteriow wigczenia substancji

o potencjale uczulajacym do wyjsciowej serii testow ptatkowych [Bruze 1999; Johansen 2015].

28



Proég 1% podzielit analizowane substancje na dwie porownywalne podgrupy, natomiast
e¢OR > 3 spowodowat podziat 1: 2. Wyniki klasyfikacji przedstawiono w Tabeli 5 i 6.
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Tabela 5: Klasyfikacja substancji na podstawie eOR

L.p.

N

® No 0w

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
217.
28.
29.
30.

31.
32.
33.

34.
35.

Nazwa substancji

Benzocaine

Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde (HICC) —
Lyral

Sorbitan sesquioleate

lodopropynyl butylcarbamate

Benzyl salicylate

Cocamidopropyl betaine

Cobalt (di)chloride

Methyldibromo Glutaronitrile (MDBGN)
Lanolin

Evernia prunastri extract

Epoxy resin

Imidazolidynyl urea

Farnesol

Mercapto mix
Methylisothiazolinone (MI)
Quinoline mix
Diazolidynyl urea
Ammylcinnamyl alcohol
Mercaptobenzothiazole
Thimerosal

Formaldehyde

Paraben mix

Colophonium

Fragrance Mix | (FM 1)
Black rubber mix
Quaternium 15
p-Phenylenediamine (PPD)
Thiuram mix

Fragrance Mix Il (FM 1)
Methylchloroisothiazolinone/Methylisothiazolinone
(MCI/MI)

Myroxylon pereirae resin (Balsam of Peru)
Citral

Cinnamal

Potassium dichromate
Hydroxycitronellal

Nazwa polska substancji

Benzokaina
Hydroksyizoheksyl 3-

cykloheksenokarboksyaldehyd (HICC) — Lyral

Seskwioleinian sorbitanu
Butylokarbaminian jodopropynylu
Salicylan benzylu
Kokamidopropylobetaina
(Di)chlorek kobaltu
Metylodibromoglutaronitryl
Lanolina

Ekstrakt mchu degbowego
Zywica epoksydowa
Mocznik imidazolidinylu
Farnezol

Mieszanka merkaptanow
Metyloizotiazolinon
Mieszanka chinoliny
Diazolidynylomocznik
Alkohol ammylocynamonowy
Merkaptobenzotiazol
Tiomersal

Formaldehyd

Mieszanka parabenow
Kalafonia

Mieszanka zapachowa |
Mieszanka czarnej gumy
Quaternium 15
Parafenylenodiamina
Mieszanka tiuramu
Mieszanka zapachowa Il

Metylchloroizotiazolinon/Metylizotiazolinon

Balsam peruwianski
Cytral

Aldehyd cynamonowy
Dwuchromian potasu
Hydroksycytronelal

Meaco [%0]

0,50
2,35

0,60
0,85
0,75
3,20
4,90
2,80
1,70
1,55
1,25
1,30
1,05
0,80
3,90
1,10
1,50
0,30
0,60
10,20
2,60
1,00
3,90
9,40
0,85
1,85
4,80
2,70
4,90
2,80

6,50
1,20
515
5,40
4,05

Megen [%]

1,00
2,00

0,50
0,60
0,50
2,00
2,80
1,60
0,95
0,75
0,60
0,50
0,40
0,30
1,45
0,40
0,50
0,10
0,20
3,40
0,80
0,30
1,10
2,45
0,20
0,40
1,00
0,50
0,90
0,50

1,10
0,20
0,80
0,80
0,50

eOR

0,50
1,17

1,20
1,42
1,50
1,60
1,75
1,75
1,79
2,06
2,08
2,60
2,62
2,67
2,69
2,75
3,00
3,00
3,00
3,00
3,25
3,33
3,55
3,87
4,25
4,63
4,80
5,40
5,44
5,60

5,90
6,00
6,44
6,75
8,10

Klasyfikacja 0/1
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L.p.

36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.

Nazwa substancji

Carba mix

Ethylenediamine (dichloride)
Geraniol

Wool alcohols

Neomycin sulfate

Caine mix
Methylchloroisothiazolinone (MCI)
Cinnamic alcohol

Isopropyl myristate

Benzyl alcohol

Propyl gallate
Triethanolamine

Bronopol

DMDM Hydantoin
Butylhydroxyanisole (BHA)

fSubstacje, dla ktorych indeks eOR byt > 3 zostaly sklasyfikowane jako uczulajace (zakodowane jako "1"); NO — nie do obliczenia (dzielenie przez 0)
Meacp — mediana czestodci uczulenia wérdd chorych na ACD; Megen— mediana czgsto$ci uczuelnia w populacji generalnej.

Nazwa polska substancji

Mieszanka karbaminianéw
Etylenodiamina (dichlorek)
Geraniol

Alkohole welny

Siarczan neomycyny

Miks kain
Metylchloroizotiazolinon
Alkohol cynamonowy
Mirystynian izopropylu
Alkohol benzylowy
Galusan propylu
Trietanoloamina

Bronopol

DMDM Hydantoina
Butylohydroksyanizol

Meacp [%6]

4,60
2,40
4,25
2,40
5,05
1,30
4,00
8,30
0,20
0,30
0,70
0,80
1,20
1,35
1,40

Megen[%6]

0,50
0,25
0,40
0,20
0,40
0,10
0,20
0,30
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

eOR

9,20
9,60
10,62
12,00
12,63
13,00
20,00
27,77
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

Klasyfikacja 0/1
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Tabela 6: Klasyfikacja substancji na postawie eAR

L.p.

O N UM WM

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.

26.
217.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.

Nazwa substancji

Benzocaine

Sorbitan sesquioleate
Ammylcinnamyl alcohol
Isopropyl myristate

Benzyl salicylate
lodopropynyl butylcarbamate
Benzyl alcohol
Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde (HICC) —
Lyral

Citral
Mercaptobenzothiazole
Mercapto mix

Farnesol

Black rubber mix

Epoxy resin

Paraben mix

Propyl gallate

Quinoline mix

Evernia prunastri extract
Lanolin

Imidazolidynyl urea
Triethanolamine
Diazolidynyl urea

Bronopol

Cocamidopropyl betaine
Methyldibromo Glutaronitrile (MDBGN)

Caine mix

DMDM Hydantoin
Butylhydroxyanisole (BHA)
Quaternium 15
Formaldehyde

Cobalt (di)chloride
Ethylenediamine (dichloride)
Colophonium

Wool alcohols

Thiuram mix

Nazwa polska substancji

Benzokaina

Seskwioleinian sorbitanu

Alkohol ammylocynamonowy
Mirystynian izopropylu

Salicylan benzylu
Butylokarbaminian jodopropynylu
Alkohol benzylowy
Hydroksyizoheksyl 3-

cykloheksenokarboksyaldehyd (HICC) — Lyral

Cytral
Merkaptobenzotiazol
Mieszanka merkaptanow
Farnesol

Mieszanka czarnej gumy
Zywica epoksydowa
Mieszanka parabenow
Galusan propylu
Mieszanka chinoliny
Ekstrakt mchu degbowego
Lanolina

Mocznik imidazolidinylu
Trietanoloamina
Diazolidynylomocznik
Bronopol
Kokamidopropylobetaina
Metylodibromoglutaronitryl

Mieszanka kain

DMDM Hydantoina
Butylohydroksyanizol
Quaternium 15
Formaldehyd

(Di)chlorek kobaltu
Etylenodiamina (dichlorek)
Kalafonia

Alkohole welny
Mieszanka tiuramu

Meaco [%0]

0,50
0,60
0,30
0,20
0,75
0,85
0,30
2,35

0,60
0,60
0,80
1,05
0,85
1,25
1,00
0,70
1,10
1,55
1,70
1,30
0,80
1,50
1,20
3,20
2,80
1,30
1,35
1,40
1,85
2,60
4,90
2,40
3,40
2,40
2,70

Megen [%]

1,00
0,50
0,10
0,00
0,50
0,30
0,00
2,00

0,20
0,20
0,30
0,40
0,20
0,60
0,30
0,00
0,40
0,75
0,95
0,50
0,00
0,50
0,00
2,00
1,60
0,10
0,00
0,00
0,40
0,80
2,80
0,25
1,20
0,20
0,50

eAR

[%0]
-0,50
0,10
0,20
0,20
0,25
0,25
0,30
0,35

0,40
0,40
0,50
0,65
0,65
0,65
0,70
0,70
0,70
0,75
0,75
0,80
0,80
1,00
1,20
1,20
1,20
1,20
1,35
1,40
1,45
1,80
2,10
2,15
2,20
2,20
2,20

Klasyfikacja 0/1"
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L.p.

36.

37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.

Nazwa substancji

Methylchloroisothiazolinone/Methylisothiazolinone
(MCI/MI)

Methylisothiazolinone (MI)
Hydroxycitronellal
Methylchloroisothiazolinone (MCI)
p-Phenylenediamine (PPD)

Geraniol

Fragrance Mix Il (FM I1)

Carba mix

Cinnamal

Potassium dichromate

Neomycin sulfate

Myroxylon pereirae resin (Balsam of Peru)
Thimerosal

Fragrance Mix | (FM 1)

Cinnamic alcohol

Nazwa polska substancji
Metylchloroizotiazolinon/Metylizotiazolinon

Metyloizotiazolinon
Hydroksycytronelal
Metylchloroizotiazolinon
p-Febylenodwuamina
Geraniol

Mieszanka zapachowa Il
Mieszanka karbaminianéw
Aldehyd cynamonowy
Dwuchromian potasu
Siarczan neomycyny
Balsam peruwianski
Tiomersal

Mieszanka zapachowa |
Alkohol cynamonowy

Meacp [%6]
2,80

3,90
4,05
4,00
4,80
4,25
4,90
4,60
5,15
5,40
5,05
6,50

10,20
9,40
8,30

T Substancje, dla ktorych indeks eAR byt > 1% zostaty sklasyfikowane jako uczulajace (zakodowane jako "1").
Meacp — mediana czestosci uczulenia wsrod chorych na ACD; Megen— mediana czgstosci uczuelnia w populacji generalne;.

Megen[%6]
0,50

1,45
0,50
0,20
1,00
0,40
0,90
0,50
0,80
0,80
0,40
1,10
3,40
2,45
0,30

eAR
[%6]
2,30

2,45
3,55
3,80
3,80
3,85
4,00
4,10
4,35
4,60
4,65
5,40
6,80
6,95
8,00

Klasyfikacja 0/1"
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3.3.2. Analiza dostepnej literatury dotyczacej oceny potencjalu uczulajgcego

wybranych skladnikow kosmetykow i lekow na zwierzetach i in vitro

W celu pordwnania uzyskanych wynikdw dotyczacych dziatania uczulajacego na
ludziach, do analizy wlaczono artykuly naukowe opublikowane przez panele ekspertow,
zawierajace zestawienie danych dotyczacych substancji kosmetycznych i1 lekow przebadanych
za pomocg testu LLNA (badania na zwierzgtach) i in vitro:

1. Urbisch D, Mehling A, Guth K, Ramirez T, Honarvar N, Kolle S, Landsiedel R, Jaworska
J, Kern PS, Gerberick F, Natsch A, Emter R, Ashikaga T, Miyazawa M, Sakaguchi H.
Assessing skin sensitization hazard in mice and men using non-animal test methods.
Regul Toxicol Pharmacol. 2015; 71(2):337-51.

2. Natsch A, Ryan CA, Foertsch L, Emter R, Jaworska J, Gerberick F, Kern P. A dataset on
145 chemicals tested in alternative assays for skin sensitization undergoing
prevalidation. J Appl Toxicol. 2013; 33(11):1337-52.

3. Piroird C, Ovigne JM, Rousset F, Martinozzi-Teissier S, Gomes C, Cotovio J, Alépée N.
The Myeloid U937 Skin Sensitization Test (U-SENS) addresses the activation of
dendritic cell event in the adverse outcome pathway for skin sensitization. Toxicol In
Vitro. 2015; 29(5):901-16.
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3.4. Budowa i weryfikacja modelu in silico do przewidywania dzialania

uczulajacego skladnikow kosmetykow i lekow

Model

Model in silico zostal opracowany przy uzyciu oprogramowania WEKA (Waikato
Environment for Knowledge Analysis) [Witten 2005]. WEKA jest zbiorem algorytmow
uczenia maszynowego przeznaczonych do drazenia danych (data mining) zaimplementowanym
w jezyku Java. System WEKA posiada narzedzia do wstepnego przetwarzania danych (data
preprocessing), ich klasyfikacji, regresji, klasteryzacji, asocjacji i wizualizacji. Ponadto, jest
oprogramowaniem typu Open Source udostgpnianym w ramach licencji publicznej GNU
(http://www.cs.waikato.ac.nz/~ml/weka/index.html).

Baze danych do budowy zbioréw treningowych dla tego modelu stanowity substancje
stosowane w produktach kosmetycznych i lekach, ktore zostaty sklasyfikowane na podstawie
wartosci eOR i eAR, opisanych w podrozdziale 3.2.1.1. Wektor wejSciowy odpowiadajacy
jednej substancji chemicznej ztozony byt ze zbioru wygenerowanych za pomoca programu
PaDEL deskryptorow charakteryzujacych czasteczke: jej strukture dwuwymiarowa,
wilasciwosci fizyko-chemiczne, topologiczne i elektrostatyczne (Yap 2011), a takze informacji
o dziataniu uczulajagcym (,,1”) lub braku dziatania uczulajgcego (,,0”) danej substancji. Dla
mieszanin wielosktadnikowych pozbawionych dzialania uczulajacego (,,0”) przyjeto,
ze poszczegdlne ich sktadniki réwniez nie dziataja uczulajaco (,,0”). Wielosktadnikowe
mieszaniny o dzialaniu uczulajacym (,,1”’) zostaty wykluczone ze zbioru uczacego (np.
Fragrance Mix |, Fragrance Mix Il, Methylchloroisothiazolinone/Methylisothiazolinone),
poniewaz niemozliwe bylo wyrdznienie, ktory ze sktadnikow tych mieszanin przekroczylby
zaktadane wartosci progowe (eOR>3 lub eAR>1%). Substancje nieorganiczne (np. zwiazki
kobaltu lub chromu) rowniez musiaty zosta¢ wykluczone z bazy danych ze wzgledu na
ograniczenia programu PaDEL 1 niemozno$¢ zapewnienia takiego samego zestawu parametréw
jak dla zwigzkoéw organicznych. Seskwioleinian sorbitanu uznano w pracy za mieszaning,
co jest zgodne z jego faktycznym charakterem — powstaje w wyniku reakcji sorbitolu i kwasu
oleinowego. Rowniez, z racji matej liczby mieszanin — jedna mieszanina sktadnikow ogolnie
kojarzona z kosmetykami (Paraben Mix) i jedna z lekami miejscowymi (Quinoline mix) —
rozsadne bylo sprawdzenie, w jaki sposdb model poradzi sobie z wigkszg liczbg sktadnikow
mieszanin. Majac na uwadze powyzsze, W procesie uczenia modelu, uwzglgdniono
wykorzystywane w testach ptatkowych mieszaniny tj. Black rubber mix, Carba mix, Epoxy

resin, Mercapto mix, ktore w bazie Cosing wymieniane sa rowniez jako sktadniki kosmetyczne.
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W celu ograniczenia wielkosci wektoréw wejsciowych oraz identyfikacji kluczowych
zmiennych przeprowadzono analiz¢ wrazliwosci w oprogramowaniu WEKA przy uzyciu
algorytmow oznaczonych jako CfsSubsetEval, CorrelationAttributeEval,
GainRatioAttributeEval, InfoGainAttributeEval, ktorych opisy przedstawiono w Tabeli A4
(aneks). Aby opracowa¢ model klasyfikacji wlasciwosci uczulajacych, przetestowano
nastgpujace algorytmy WEKA: sieci przekonan Bayesa (BayesNet), naiwne klasyfikatory
bayesowskie (NaiveBayes), perceptrony wielowarstwowe (MLP), drzewa decyzyjne (decision
trees) oraz tzw. komitety ekspertow, w ktorych ostateczna decyzja jest podejmowana przez
usrednianie wynikow generowanych przez algorytmy wchodzace w sklad komitetu.
Przygotowane na podstawie wynikow analizy wrazliwo$ciowej zbiory uczace, oparte na
klasyfikacji (eOR i1 eAR) substancji o dziataniu uczulajacym, postuzyly do przetestowania
zdolnosci klasyfikacyjnych algorytmoéow w procedurze 10-krotnego wzajemnego sprawdzania
(10-CV, ang. 10-fold cross-validation). W tej procedurze losowo wybrane 10% rekordow jest
wykluczane ze zbioru uczacego i tworzy zbiér testowy. Tworzonych jest 10 par zbiorow
uczacych testowych. Kazdy algorytm (model) byt nastepnie uczony 10 razy i za kazdym razem
testowany przy uzyciu innej pary zbiorow. Ogolna poprawnos¢ predykcji modeli
klasyfikacyjnych zostata oceniona poprzez poréwnanie przewidywanej klasy z klasa
rzeczywistg okreslong za pomocg modelu eOR i eAR dla kazdej substancji. Wyniki klasyfikacji
binarnej przedstawiono w postaci macierzy pomytek (tzw. tablicy kontyngencji), na podstawie

ktorej wyliczane byty wskazniki jako$ci klasyfikatora:

Trafnosé¢ calkowita (AG%) — odsetek poprawnie sklasyfikowanych rekordow:

AGY% TP+ TN 100%
= E3
" TP+ FP+TN + FN 0

., TP
Czulo$¢: SE =
TP+FN
. , TN
Swoistos$é: SP =
TN+FP
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Tabela 7: Macierz pomylek

Klasa przewidziana
(przewidziana przez model ,,in silico™)

Klasa rzeczywista 0 1
(wyniki 0 TN FP
z modeli eOR i eAR) 1 EN TP

TP (ang. true positive) — liczba poprawnie sklasyfikowanych przyktadow klasy 1
FN (ang. false negative) — liczba btednie sklasyfikowanych przyktadow klasy 1
TN (ang. true negative) — liczba poprawnie sklasyfikowanych przyktadow klasy 0
FP (ang. false positive) — liczba blednie sklasyfikowanych przyktadow klasy 0
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4. Wyniki

4.1. Zestawienie listy skladnikow kosmetykow o dzialaniu potencjalnie

drazniacym lub uczulajacym

Zidentyfikowano lacznie 78 substancji kosmetycznych oraz lekow do stosowania

zewngetrznego (Tabela 8).

4.2. Dzialanie drazniace

W etapie 1 (zgromadzenie danych literaturowych dotyczacych wynikow badan na
ludziach pod katem oceny potencjatu draznigcego wybranych sktadnikow kosmetykow)
zidentyfikowano 12 artykutow petnotekstowych z wynikami badan dziatania draznigcego
przeprowadzanych na ludziach (wyniki testoéw ptatkowych) i stanowigcych zrédto danych dla
44 7z 78 uwzglednionych w niniejszej pracy analizowanych sktadnikéw kosmetykéw i lekow.
Badania dotyczyty zakwalifikowanych do testow ptatkowych oséb z podejrzeniem (wstepnym
rozpoznaniem) alergicznego wyprysku kontaktowego (ACD). Podsumowanie wynikoéw
przedstawiono w Tabeli A3. Poniewaz przeprowadzony przeglad systematyczny nie ujawnit
opublikowanych danych dotyczacych dziatania draznigcego poszczegoédlnych skladnikow
kosmetykow 1 lekow w populacji generalnej dalsza analiza za pomoca przyjetego modelu
okazata si¢ niemozliwa.

W etapie 2 (zgromadzenie danych literaturowych dotyczacych wynikéw badan na
zwierzetach pod katem oceny potencjatu draznigcego wybranych skladnikéw kosmetykow)
zidentyfikowano 17 artykulow petnotekstowych z wynikami badan dzialania draznigcego na
zwierzetach i stanowigcych zrodto danych dla 28 z 78 uwzglednionych w niniejszej pracy
sktadnikow kosmetykow 1 lekéw. Procz artykutow petnotekstowych wykorzystano takze
dostgpne w bazie ECHA dane dla 14 sktadnikow (European Chemicals Agency)
[www.echa.europa.eu]. Badania na zwierzetach przeprowadzane byty za pomoca jednego z
trzech testow: Draize’a, Biiehlera lub GPMT. Testy te nie okreslaty jednoznacznie czy dana
substancja posiada (1) lub nie posiada (0) dziatania draznigcego. Podraznienie skory
wystepujace u badanych zwierzat zalezne byto od dawki (stezenia) substancji aplikowanej na
skore, jak rowniez od wrazliwosci skory — im wyzsza dawke substancji aplikowano na skore,
tym podraznienie bylo wigksze lub wystepowato u wigkszej liczby zwierzat w grupie.
W wigkszosci testow aplikowano czystg (stgzenie 100%) substancje bezposrednio na skore.

Analiza zgromadzonych danych uswiadomita, Ze nie da si¢ na ich podstawie dokonac ,,zero-
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jedynkowego” podziatu na draznigce (1) i niedraznigce (0), co uniemozliwito dalsza analize za
pomoca modelu matematycznego. Podsumowanie wynikéw przedstawiono w Tabeli 10.

W etapie 3 (zgromadzenie danych literaturowych dotyczacych metod in vitro do oceny
potencjatu draznigcego wybranych sktadnikow kosmetykow zidentyfikowano 7 artykutow
pelnotekstowych dotyczacych metod in vitro i stanowigcych zrodlo danych dla 13 z 78
uwzglednionych w niniejszej pracy sktadnikow kosmetykéw i lekow. Artykuty dotyczyty
metod in vitro badania dziatania draznigcego za pomocg modeli zrekonstruowanego naskoérka
i skory ludzkiej (EpiSkin, EpiDerm, SkinEthic) oraz hodowli keratynocytow ludzkich. Ocene
dziatania draznigcego w tych metodach wykonuje si¢ za pomoca iloSciowego testu
kolorymetrycznego MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide),
ktory test omOwiono we wstepie. Podsumowanie wynikéw przedstawiono w Tabeli 11. Zbyt
mata liczba przeanalizowanych ta metoda sktadnikéw, jak rowniez brak danych na temat ich
potencjatu draznigcego w populacji generalnej nie pozwolity na przeprowadzenie dalszych

analiz porownawczych.
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Tabela 8: Zidentyfikowane skladniki kosmetyczne i leki zewnetrzne o dzialaniu potencjalnie drazniacym lub uczulajacym

L.p.

© XN o g W N e

=
o

=
N

-
w

14.

15.
16.

17.

18.
19.

Nazwa skladnika (INCI)

Alpha-isomethylionone

Ammylcinnamyl alcohol
Amylcinnamaldehyde
Anise alcohol
Benzalkonium chloride
Benzocaine

Benzoic acid
Benzyl alcohol
Benzyl benzoate

Benzyl cinnamate

Benzyl salicylate
Butylhydroxyanisole

Black rubber mix

Bronopol
Buthylphenyl methylpropional
Caine mix

Carba mix

Cinnamal
Cinnamic alcohol

Synonimy zastosowane

w wyszukiwaniu

Cinnamal, Cinnamaldehyde
4-methoxybenzyl alcohol

BHA

2-Bromo-2-nitropropane-1,3-Diol
Lilial

Cinnamyl alcohol

Nazwa polska

Alfa-izometylojonon

Alkohol amylocynamonowy
Aldehyd amylocynamonowy
Alkohol anyzowy

Chlorek benzalkonium
Benzokaina

Kwas benzoesowy

Alkohol benzylowy
Benzoesan benzylu

Cynamonian benzylu

Salicylan benzylu
Butylowany hydroksyanizol

Mieszanka czarnej gumy:

= N-isopropyl-N’-phenylpara-phenylenediamine
= N-cyclohexyl-N’-phenylpara-phenylenediamine
= N, N’-diphenyl paraphenylene-diamine
Bronopol

Lilial

Kainy

Mieszanka kain

Mieszanka $rodkow znieczulajacych:
= Benzokainy

= Dibukainy
= Tetrakainy
Karba

Mieszanka karbaminianow

Mieszanka pochodnych weglowych:

= 1,3-Difenylo-guanidyne (DPG)

=  Dietyloditio-karbaminian cynku (ZDC)
=  Dibutyloditio-karbaminian cynku (ZBC)
Aldehyd cynamonowy

Alkohol cynamylowy
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L.p.

20.
21,
22,
23.

24,
25.
26.
27.

28.
29.
30.

31.
32.

33.
34.
35.
36.

37.

38.

Nazwa skladnika (INCI)

Cinnamic aldehyde
Citral

Citronellol

Cobalt (di)chloride

Cocamidopropyl betaine
Colophonium

Coumarin

Diazolidynyl urea

DMDM Hydantoin

Epoxy resin
Ethylenediamine
Ethylenediamine dichloride
Eugenol

Evernia Furfuracea Extract
Everia Prunastri Extract
Farnesol

Formaldehyde

Fragrance Mix |

Fragrance Mix 11

Geraniol

Synonimy zastosowane
w wyszukiwaniu
Cinnamaldehyde

Colophony

Tree moss
Oak moss

FM 1

FM II

Nazwa polska

Aldehyd cynamonowy
Cytral

Cytronelol

Chlorek kobaltu
Dichlorek kobaltu
Kokoamidopropylobetaina
Kalafonia

Kumaryna
Diazolidynylomocznik
DMDM Hydantoina
Zywica epoksydowa
Etylenodiamina
Dichlorek etylenodiaminy
Eugenol

Ekstrakt mchu drzewnego

Ekstrakt mchu debowego
Farnesol
Formaldehyd

Mieszanka zapachowa |
Sklad:
Absolut mchu dgbowego
Aldehyd amylocynamonowy
Aldehyd cynamonowy
Alkohol cynamonowy
Eugenol
Geraniol
Hydroksycytronellal

= |zoeugenol
Mieszanka zapachowa Il

Sklad:
= Lyral
= Aldehyd heksylocynamonowy
= Cytral
= Cytronelol
=  Farnezol
=  Kumaryna
Geraniol
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L.p.

39.
40.
41.
42.

43.
44,
45.

46.
47.

48.
49,

50.
51.

52.

53.
54.

55.
56.

57.
58.
59.
60.
61.
62.

Nazwa skladnika (INCI)

Propylene glycol
Hexyl cinnamal
Hydroxycitronellal
Imidiazolidynyl urea

lodopropynyl butylcarbamate
Isoeugenol
Isopropyl myristate

Lanolin
Limonene

Linalool

Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde
(HICC)

m-Aminophenol

Methylchloroisothiazolinone

Methylchloroisothiazolinone/
Methylisothiazolinone
Methyldibromo glutaronitrile
Mercapto mix

Mercaptobenzothiazole
Methylisothiazolinone

Myroxylon pereirae resin
Neomycin sulfate

Nickel sulfate
0-Aminophenol
p-Aminophenol

Paraben Mix

Synonimy zastosowane
w wyszukiwaniu

Lyral ™

3-Aminophenol
MCI

Kathon CG
MCI/MI
MDBGN

MBT
Ml

Balsam of Peru

2-Aminophenol
4-Aminophenol

Nazwa polska

Glikol propylenowy

Aldehyd heksylocynamonowy
Hydroksycitronelal
Imidiazolidynylo mocznik
Butylokarbaminian jodopropynylu
1zoeugenol

Mirystynian izopropylu

Lanolina

Limonen

Linalol

Lyral™

3-Aminofenol, metaaminofenol, m-aminofenol
Metylchloroizotiazolinon
Metylchloroizotiazolinon/
Metylizotiazolinon
Metyldibromoglutaronitryl
Mieszanka merkaptanow:
= Morfolinylomerkaptobenzotiazol
= Merkaptobenzotiazol
= Disiarczek dibenzotiazylu
= Cykloheksylobenzo-tiazylosulfenamid
Merkaptobenzotiazol
Metylizotiazolinon
Balsam Peruwianski
Siarczan neomycyny
Siarczan niklu
2-Aminofenol, ortoaminofenol
4-Aminofenol,paraaminofenol, p-aminofenol

Mieszanka parabendw

Sklad:
=  Metyloparaben
=  Etyloparaben
=  Propyloparaben
=  Butyloparaben
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L.p.

63.
64.
65.
66.
67.

68.

69.
70.
71.
72.
73.

74.
75.
76.

7.
78.

Nazwa skladnika (INCI)

Phenoxyethanol
Potassium dichromate
p-Phenylenediamine
Propyl gallate
Quaternium 15

Quinoline mix

Sandalwood oil
Sorbic acid

Sorbitan sesquioleate
Thimerosal

Thiuram mix

Titanium Dioxide
Toluene-2,5-diamine sulfate
Triethanolamine

Wool alcohols
Ylang Ylang oil

PPD

Synonimy zastosowane
w wyszukiwaniu

Nazwa polska

Fenoksyetanol
Dwuchromian potasu
Parafenylenodiamina
Galusan propylu
Quaternium 15
Mieszanka chinoliny:

= Kiliochinol

= Chlorchinaldolu
Olejek z drzewa sandalowego

Kwas sorbowy
Seskwioleinian sorbitanu
Tiomersal

Mieszanka tiuramow:
= Dwusiarczek dipentametyleno-tiuram
=  Dwusiarczek tetraetylotiuramu
=  Dwusiarczek tetrametylotiuramu
=  Siarczek tetrametylo-tiuramu
Ditlenek tytanu

Toluen-2,5-diaminosiarczan
Trojetanoloamina

Alkohole welny
Olejek ylang-ylang

43



w testach platkowych u ludzi (podloze: wazelina)*

L.p

N O~ wWN

Nazwa skladnika

Myroxylon pereirae resin
(Balsam of Peru)
Fragrance mix Il

Benzalkonium chloride
Fragrance mix |

Everia Furfuracea Extract
Colophony

Geraniol

Benzoic acid
p-Phenylediamine
Hydroxycitronellal
Cinnamyl alcohol
Eugenol

Farnesol

Benzyl benzoate

Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene
carboxaldehyde (Lyral)

Everia Prunastri Extract
Benzyl cinnamate
Isoeugenol

Anise alcohol

Linalool

Sorbic acid

Benzyl salicylate

DMDM Hydantoin

Paraben mix

Bronopol

Benzyl alcohol

Citral

Limonene

Coumarin

Butylphenyl methylpropional
Citronellol

Imidazolidynyl urea
lodopropynyl butylcarbamate

Quaternium 15
Diazolidynyl urea
Phenoxyethanol
Hexyl cinnamal

Amylcinnamaldehyde

Nazwa polska
skladnika

Balsam peruwianski

Mieszanka zapachowa Il
Chlorek benzalkonium
Mieszanka zapachowa |
Ekstrakt mchu drzewnego
Kalafonia

Geraniol

Kwas bezsoesowy
Parafenylenodiamina
Hydroksycitronelal
Alkohol cynamylowy
Eugenol

Farnesol

Benzoesan benzylu
Lyral™

Ekstrakt mchu degbowego
Cynamonian benzylu
1zoeugenol

Alkohol anyzowy
Linalol

Kwas sorbowy

Salicylan benzylu
DMDM Hydantoina
Mieszanka parabenow
Bronopol

Alkohol benzylowy
Cytral

Limonen

Kumaryna

Lilial

Citronelol
Imidiazolidynylo mocznik

Butylokarbaminian
jodopropynylu
Quaternium 15
Diazolidynylomocznik
Fenoksyetanol
Aldehyd
heksylocynamonowy
Aldehyd
amylocynamonowy

Liczba
publikacji
zrodlowych
4

P NDNWOWNWWEFEDNNWWOOLPA~,W

= N = o1 ol NOTW b BANWOONWPAMARWNWPAMPEPW

Laczna
liczba
badanych
43963

43 554
18 709
45 763
5108
43 929
2230
5040
3832
2802
7880
2232
5877
3 065
21 325

3722
2872
4137
3157
3386
21535
7653
15 142
10 798
39 323
45 404
3 660
3637
3827
4677
3643
39211
7092

31887
35 608
2700
1640

1503

Tabela 9: Srednia wazona czesto$ci (%) reakcji podraznieniowych na 38 skladnikéw kosmetykéw i lekow

Srednia
wazona (%)

3,40

3,09
2,41
2,34
1,33
1,14
1,12
1,11
1,00
0,82
0,81
0,76
0,73
0,72
0,70

0,67
0,63
0,63
0,60
0,59
0,54
0,52
0,49
0,48
0,48
0,48
0,44
0,38
0,37
0,34
0,33
0,32
0,31

0,29
0,29
0,20
0,12

0,10

* do analizy wiaczono sktadniki, dla ktorych taczna liczba badanych byta > 1000 oso6b.
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Wykres 1: Srednia wazona czestosci (%) reakeji podraznieniowych na 38 skladnikéw kosmetykow i lekéw w testach platkowych u ludzi (podloze: wazelina)
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Tabela 10: Podsumowanie wynikéw badan dotyczacych dzialania drazniacego na zwierzetach

Nazwa skladnika [INCI]

Alpha-isomethylionone

Benzalkonium chloride

Benzoic acid

Benzyl alcohol

Benzyl benzoate
Benzyl cinnamate

Model

krolik
krolik

krolik
szczur
szczur
krolik
krolik
krolik
krolik
krolik
krolik
krolik
szczur
myszy
Swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)
krolik
krolik
krolik
krolik
krolik
swinka
morska
(cavia)

Stezenie/dawka

5%
100%

100%
30%
100%
0,3
0,5%
0,1%
1%
5%
10%
50%
20

20

20

10

10
100
100

100

100

Podloze

b.d.
b.d.

b.d.
etanol
etanol

Adg.
etanol
etanol

etanol

skwalen

skwalen
b.d.
b.d.

b.d.

b.d.
b.d.

Okluzja
(h)

24
4

4
0,2
0,2

24

24
24

24
24
24

W ww b

24

24

Czas do
wystapienia

reakcji
48
4,48,72,96
168
4,48,72
24,48, 72
24,48, 72
24,48
24,48
24,120
24,120
24,120
24,120
4,48, 72
3
3

3

24,48

24,48

168

24,48, 72, 96,
168

24,48, 72, 96,
168

168

24

N

w

OO 01010101 O 01 O 00

[EY
o

(%)

67
100

100
100
100

11
42

42
42
42
100

100

33
33

67

75
25

Zrédlo

Lapczynski 2007
Lapczynski 2007

Lapczynski 2007
Lapczynski 2007
Lapczynski 2007
Liebert 1989

Liebert 1989
Wahlberg 1981
Wahlberg 1981
Wahlberg 1981
Wahlberg 1981
www.echa.europa.eu

www.echa.europa.eu
www.echa.europa.eu

www.echa.europa.eu

Nair 2001

Nair 2001
www.echa.europa.eu
Sharp 1978

Sharp 1978

www.echa.europa.eu
Bhatia 2007
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Nazwa skladnika [INCI]

Benzyl cinnamate — c.d.

Benzyl salicylate

Bronopol
Butylphenyl Methylpropional
(Lilial)

Cinnamic aldehyde

Cinnamic alcohol

Model

swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)
swinka
morska
(cavia)
swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)

krolik

krolik

krolik
Swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)

krolik
$winka
morska
(cavia)

Stezenie/dawka

30

10

20

0,1

10

100
100
100

100
30

Podloze

b.d.

Pet.

aceton

aceton

Pet.

b.d.

Pet.

b.d.
b.d.
b.d.
etanol

b.d.

b.d.
etanol

Okluzja

(h)

b.d.

24

24

24

24

b.d.

24

24

24
b.d.

Czas do
wystapienia
reakcji
24

24

24

24

24

24

24

336 (14 dni)
168 (7 dni)
168 (7 dni)

24

24,48

24,48
24

N

20

20

20

g1 w o

R NN O

(%)

25

15

20

20

20

25

25

100
67
100
20

25

30
25

Zrédlo

Bhatia 2007

Lapczynski 2007

Lapczynski 2007

Lapczynski 2007

Lapczynski 2007

Lapczynski 2007

Lapczynski 2007

www.echa.europa.eu
echa.europa.eu
echa.europa.eu

Lahti and Maibach
1985

Bickers 2004
Bickers 2004

Letizia 2004
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Nazwa skladnika [INCI]

Cinnamic alcohol — c.d.

Citral
Colophony
Diazolidynyl Urea

Model

swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)

krolik

krolik

krolik

krolik
Swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)
$winka
morska
(cavia)
$winka
morska
(cavia)
$winka
morska
(cavia)

Stezenie/dawka

10

25

95
100

10

25

25

10

25

50

Podloze

b.d.

b.d.

glikol

propylenowy

b.d.
b.d.
Aqg.
Adg.
Pet.

Pet.

Pet.

etanol

AQ.

AQ.

AQ.

Okluzja
(h)
b.d.
b.d.

48

0,25-20

24
24
24

24

24

24

24

24

24

Czas do
wystapienia
reakcji
24

24

48, 72

192 (8 dni)
72

48

48
24,48, 72

24,48, 72

24,48, 72

24,48, 72

24,48, 72

24,48, 72

24,48

N

W NN W N

10

10

10

10

100

o O O o

(%)

25

25

100

O O O oN

Zrodlo
Letizia 2004/Klecak
1977

Letizia 2004/Klecak
1977
Letizia 2004

www.echa.europa.eu
www.echa.europa.eu
Liebert 1990
Liebert 1990
Liebert 1990

Liebert 1990

Liebert 1990

Liebert 1990

Liebert 1990

Liebert 1990

Liebert 1990
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Nazwa skladnika [INCI]

Diazolidynyl Urea — c.d.

DMDM Hydantoin

Eugenol
Farnesol

Geraniol

Model

Swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)
krolik
krolik
krolik
krolik

krolik

krolik
Swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)
$winka
morska
(cavia)
$winka
morska
(cavia)
swinka
morska
(cavia)
swinka
morska
(cavia)

Stezenie/dawka

100

50

75

0,1
0,4
100
100

100
100
30

100

0,25

0,5

0,5

Podloze

AQ.

etanol

etanol

Aqg.
Adg.
b.d.
b.d.

b.d.
b.d.
etanol

etanol

solanka

solanka

ftalan dietylu

ftalan dietylu

Okluzja

(h)

24

24

24

24

24

24
24

24

24

24

24

24

Czas do
wystapienia
reakcji
24,48

24,48

24,48

120
24,48

168 (7 dni)
24,48, 72, 96,
168

168

48
48

48

48

48

24,48

24,48

N

10

10

o A~ OO

[op R S

o B O O

[o2 B~

(%)

0,4

0,6

100
25
100

100
100
100

100

100

100

100

100

Zrédlo

Liebert 1990

Liebert 1990

Liebert 1990

Liebert 1988

Liebert 1988
www.echa.europa.eu
Lapczynski 2008

Lapczynski 2008
Lapczynski 2008
Lapczynski 2008

Lapczynski 2008

Lapczynski 2008

Lapczynski 2008

Lapczynski 2008

Lapczynski 2008
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Nazwa skladnika [INCI]

Geraniol — c.d.

Hexyl cinnamal
Hydroxycitronellal

lodopropynyl butylcarbamate

Limonene
Linalool

Model

swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)
swinka
morska
(cavia)
swinka
morska
(cavia)
szczur

krolik

krolik

krolik
$winka
morska
(cavia)
krolik
$winka
morska
(cavia)
pig
krolik

Stezenie/dawka

2,5

10

25

50

100

100
100
100

0,5ml
10

100
10

100
30

Podloze

ftalan dietylu

ftalan dietylu

ftalan dietylu

ftalan dietylu

ftalan dietylu

ftalan dietylu

b.d.
b.d.
b.d.

b.d.
glikol
propylenowy

b.d.
b.d.

b.d.
olej

Okluzja

(h)

24

24

24

24

24

24

24

24

48
24

Czas do
wystapienia
reakcji
24,48

24,48

24,48

24,48

24,48

24,48

48
264 (11 dni)

1, 24,48, 72,
168
72

216 (9 dni)

168 (7 dni)
48

96
48,72

N

(%)

100

100

100

100

100

100

100
100
100

100

o

o

67

Zrédlo

Lapczynski 2008

Lapczynski 2008

Lapczynski 2008

Lapczynski 2008

Lapczynski 2008

Lapczynski 2008

Lapczynski 2008
www.echa.europa.eu
www.echa.europa.eu

Lanigan 1998
Lanigan 1998

www.echa.europa.eu
Letizia 2003

Letizia 2003
Letizia 2003
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Nazwa skladnika [INCI]

Linalool — c.d.

Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene
carboxaldehyde (Lyral)
Methylisothiazolinone

Phenoxyetanol

Quaternium 15

Sorbic acid

Model

Swinka
morska
(cavia)
Swinka
morska
(cavia)
krolik
krolik
krolik
krolik

krolik
krolik
krolik
krolik
swinka
morska
(cavia)
krolik
krolik
krolik
krolik
krolik
szczur
krolik
krolik

Ag. — aqua — woda; Pet — petrolatum — wazelina

Stezenie/dawka

0,05

100

100
100
100
100

9,69
97,8

N

10
96,3

10

059
0549

0,5
100

Podloze

b.d.

b.d.

b.d.
b.d.
b.d.
b.d.

Adg.
b.d.
aceton/Aq. (1/9)
aceton/Ag. (1/9)
b.d.

Adg.
Ag.
Adg.
b.d.
b.d.
Pet.
Pet.
b.d.

Okluzja
(h)

24

24

24

2,5
24
24
24

24
24
24
24
24
24
24

Czas do
wystapienia
reakcji
48

24,48, 72

24, 48
168 (7 dni)
168 (7 dni)
168 (7 dni)

72
336 (14 dni)
48, 72

48, 72

48

72
72

72

24,48

24, 48

480 (20 dni)
24, 48

72

N

w b~ w o

w oo N O

W O w o o o1 o1 O

P A~ W o

W NNk N O

O O O o » O O O

(%)

100

100

100
100
100

33

100
17
33

100

o o o

6
100

»

o O o

Zrédlo

Letizia 2003

Letizia 2003

Letizia 2003
Letizia 2003
Letizia 2003

www.echa.europa.eu

Burnett 2010
Burnett 2010
Liebert 1990
Liebert 1990
Liebert 1990

Becker 2010
Becker 2010
Becker 2010
Becker 2010
Becker 2010
Liebert 1988
Liebert 1988

www.echa.europa.eu

o1
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Tabela 11: Podsumowanie wynikéw dotyczacych dzialania drazniacego w odniesieniu do badan in vitro

Nazwa skladnika [INCI]
Benzalkonium chloride

Benzyl alcohol

Benzyl benzoate

Benzyl salicylate

Butylphenyl Methylpropional (Lilial)

Cinnamic aldehyde

Model
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT

Efekt

+ 4+ + + + +

Vo

+ 4+

Zrédlo

Tornier 2006

Tornier 2006

Tornier 2007

Tornier 2008
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007

Tornier 2006

Tornier 2006
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Kandarova 2009
Kandarova 2009
Kandarova 2009
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Kandarova 2009
Kandarova 2009
Kandarova 2009

Tornier 2006

Tornier 2006
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Kandarova 2009
Kandarova 2009
Kandarova 2009
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Nazwa skladnika [INCI]
Citronellol

Eugenol

Geraniol

Hydroxycitronellal

Limonene

Linalool

Model
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT
MTT

Efekt

+ 4+ + o+ +

+ 0+

+ 4+

+ 4+ +

Zrédlo

Tornier 2006

Tornier 2006
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007

Tornier 2006

Tornier 2006
Kandarova 2009
Kandarova 2009
Kandarova 2009

Tornier 2006

Tornier 2006
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007

Tornier 2006

Tornier 2006
Kandarova 2009
Kandarova 2009
Kandarova 2009
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007

Tornier 2006

Tornier 2006
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007
Morikawa 2007
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Nazwa skladnika [INCI] Model Efekt Zrédio

Linalool — c.d MTT + Kandarova 2009
MTT + Kandarova 2009
MTT + Kandarova 2009
Methylisothiazolinone MTT - Burnett 2010
MTT - Burnett 2010
MTT + Burnett 2010

MTT - Burnett 2010



4.3. Dzialanie uczulajace

W etapie 1 (zgromadzenie danych literaturowych dotyczacych wynikéw badan na
ludziach pod katem oceny potencjatu uczulajacego wybranych sktadnikow kosmetykow)
zidentyfikowano 54 artykuty pelnotekstowe dotyczace wynikow badan przeprowadzonych na
ludziach  (wynikéw  testow  platkowych) pod katem  dziatania uczulajgcego
1 stanowiace zrédlo danych dla analizowanych 78 sktadnikow kosmetykow i lekéw. Badania
dotyczyly osob zakwalifikowanych do testow platkowych z podejrzeniem (wstgpnym
rozpoznaniem) alergicznego wyprysku kontaktowego (ACD). Podsumowanie wynikow
przedstawiono w Tabeli Al (aneks). W odniesieniu do 50 z 78 sktadnikow dost¢pne byty
réwniez wyniki badan przeprowadzone na populacji generalnej pod katem dziatania
uczulajgcego. Podsumowanie wynikoéw przedstawiono w Tabeli A2 (aneks). Majac powyzsze
dane dotyczace wystgpowania alergii w obu grupach — pacjentow z ACD i populacji generalnej
— zostaty obliczone indeksy eOR i eAR dla 50 substancji (Tabela 5 i 6 — Rozdzial: Materiaty
I metody).

Do zbioru uczacego modelu in silico opartego na indeksie eOR zakwalifikowano 38
substancji, w tym 4 mieszaniny wielosktadnikowe, natomiast zbidr uczacy oparty na indeksie
eAR sktadat si¢ z 40 substancji, z ktorych 6 stanowily mieszaniny wielosktadnikowe (Tabela
12). W pracy tej jako ,,nazwe substancji” okreslono gotowe substancje uzywane w testach
ptatkowych, natomiast ,,haptenem” — pojedyncze sktadniki tych substancji (np. metylparaben).
Dla kazdego z haptenow policzono wartosci 1444 deskryptoréw. Wykonano rowniez analize
wrazliwosci, ktéra wyznaczyla wektory wejsciowe ztozone z rdznej, dla kazdego modelu,
liczby deskryptoréw: dla modelu opartego na indeksie eOR — 11, 17 1 26, anaeAR — 9,17 i 24.
Nastepnie, kazdy z modeli testowany byt w procedurze 10-krotnego wzajemnego sprawdzania
(10-CV) w celu wybrania najlepiej funkcjonujacego algorytmu na podstawie jego doktadnosci,
swoistosci 1 czutosci. Dla modelu opartego na indeksie eOR, najlepsze wyniki uzyskano dla
algorytmu — RandomComitte — trenowanego z wykorzystaniem rekordéw opisanych 17-
elementowym zbiorem deskryptoréw w wektorze wejsciowym (Tabele 13-15). Natomiast, dla
modelu opartego na indeksie eAR najlepsze wyniki uzyskano dla algorytmu trenowanego
z wykorzystaniem rekordow opisanych 9- 1 24-elementowym zbiorem deskryptorow
wykorzystujacych klasyfikator NaiveBayes (Tabele 16-18). Jednak, ze wzgledu na stosunkowo
malg liczebno$¢ zbioru uczacego, zdecydowano si¢ na zastosowanie 24-elementowego zbioru
deskryptorow. Mialo to na celu umozliwienie lepszej charakterystyki haptenow (np. pod

wzgledem budowy chemicznej), ktére w przysztosci moglyby by¢ wilaczane do nowych
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zestawOw uczacych. Wybrane deskryptory mozna okresli¢ jako kluczowe do dyskryminacji
czasteczek wedhug ich dzialania uczulajacego (Tabela A5 — deskryptory). Wyzsza korelacje
miedzy wlasciwosciami chemicznymi czgsteczek a potencjatem uczulajgcym stwierdzono dla
modelu in silico opartym na indeksie eAR (Tabela 19).

W kolejnym etapie pracy poréwnano wyniki otrzymane za pomoca modelu in silico
Z opublikowanymi wynikami badan przeprowadzonych z udziatem zwierzat i in vitro (Tabela
20). Sposréd 50 sktadnikow sklasyfikowanych za pomocg indeksu eAR wyniki testow LLNA
i in vitro dostepne byly dla 24 sktadnikow. W Tabeli 21 przedstawiono porownanie
predyktywnosci modelu in silico opartego na indeksie eAR z LLNA i in vitro. Natomiast, dla
sktadnikéw sklasyfikowanych za pomoca indeksu eOR, testy LLNA i in vitro dostepne byty
dla 22 sposrod 43. Porownanie predyktywnosci modelu in silico opartego na indeksie eOR

z LLNA i in vitro przedstawiono w Tabeli 22.

56



Tabela 12: Substancje i hapteny zakwalifikowane do modelu in silico

L

A WNRPD

® N

11.
12.
13.
14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.
21,
22,
23.
24,
25.
26.

27.
28.
29.

Nazwa substancji
Ammylcinnamyl alcohol
Benzocaine
Benzyl alcohol
Benzyl salicylate
Black rubber mix

Butylhydroxyanisole (BHA)
Bronopol

Cinnamal

Cinnamic alcohol

Citral

Cocamidopropy! betaine
Colophonium

Diazolidynyl urea

DMDM Hydantoin

Epoxy resin

Evernia prunastri extract
Farnesol

Formaldehyde

Geraniol

Hydroxycitronellal
Imidazolidynyl urea
lodopropyny! butylcarbamate
Isopropyl myristate

Lanolin

Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde (HICC) - Lyral
Mercapto mix

Mercaptobenzothiazole
Methylchloroisothiazolinone (MCI)
Methyldibromo Glutaronitrile (MDBGN)

Hapten
Ammylcinnamyl alcohol
Benzocaine
Benzyl alcohol
Benzyl salicylate
N-isopropyl-N-phenyl_parapheylenediamine
N-cyclohexyl-N-phenyl_paraphenylenediamine
N-biphenyl_paraphenylenediamine
Butylhydroxyanisole
Bronopol
Cinnamal
Cinnamic alcohol
Citral
Cocamidopropy! betaine
Colophonium
Diazolidynyl Urea
DMDM Hydantoin
Epichlorohydrin
4,4’-I1sopropylidenediphenol
Evernia prunastri extract
Farnesol
Formaldehyde
Geraniol
Hydroxycitronellal
Imidazolidynyl urea
lodopropyny! butylcarbamate
Isopropyl myristate
Lanolin
Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene carboxaldehyde
2,’2-Benzothiazyl_disulfide
4-Morpholinyl-2-benzothiazyl_disulfide
3 N-Cyclohexyl-2-benzothiazolesulfenamide
Mercaptobenzothiazole
Methylchloroisothiazolinone
Methyldibromo Glutaronitrile

rrooooooooorkrRrROOOORRRRORRERREPROOODOOOOP

Py

or or O

[EY
*

ORr P 00000 FrROO0ORRPRFPRO0OO0OO0ORRPRRPRORRPEERPRE
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L.p.

30.
31.
32.
33.

34.
35.
36.
37.

38.

39.
40.

Nazwa substancji
Methylisothiazolinone (MI)
Myroxylon pereirae resin
Neomycin sulfate
Paraben mix

p-Phenylenediamine (PPD)
Propyl gallate

Quaternium 15

Quinoline mix

Sorbitan sesquilate

Thimerosal
Trietanolamine

Hapten
Methylisothiazolinone
Myroxylon pereirae resin
Neomycin sulfate
Methylparaben
Bythylparaben
Ethylparaben
Propylparaben
p-Phenylenediamine
Propyl gallate
Quaternium 15
Quinoline
Chlorquinadol
Sorbitol
Oleic acid
Thimerosal
Trietanolamine

Calkowita liczba haptenéw wigczonych do modelu in silico

- hapteny wykluczone z modelu in silico — wyjasnienie dotyczace mieszanin wieloskladnikowych (Materiat i metody)

Py

OrRrO0OO0OO0COROROOCOORR R D

50

R oO

[y
*

R, OO0OO0OR Rk

IS
w
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Tabela 13: Wyniki uczenia modeli z wykorzystaniem 11-elementowego wektora wejsciowego w klasyfikacji
eOR (na czerwono zaznaczno algorytmy o najwiekszej zgodnosci z badaniami epidemiologicznymi)

Algorytmy AG% SE SP
BayesNet 73 96 45
NaiveBayes 68 96 35
Multilayer 64 83 40
Perceptron

SMO 66 100 25
KStar 52 50 55
RandomComittee 64 67 60
DecisionTable 73 96 45
J48 64 88 35
RandomTree 64 71 55
RandomForest 64 67 60

Tabela 14: Wyniki uczenia modeli z wykorzystaniem 17-elementowego wektora wejsciowego w klasyfikacji
eOR (na czerwono zaznaczno algorytmy o najwieckszej zgodnosci z badaniami epidemiologicznymi)

Algorytmy AG% SE SP
BayesNet 70 92 45
NaiveBayes 66 92 35
Multilayer 57 63 50
Perceptron

SMO 66 92 35
KStar 52 54 50
RandomComittee 77 71 85
DecisionTable 66 79 50
J48 59 67 50
RandomTree 59 54 65
RandomForest 70 75 65

Tabela 15: Wyniki uczenia modeli z wykorzystaniem 26-elementowego wektora wejsciowego w klasyfikacji
eOR (na czerwono zaznaczno algorytmy o najwiekszej zgodnosci z badaniami epidemiologicznymi)

Algorytmy AG% SE SP
BayesNet 66 79 50
NaiveBayes 64 88 35
Multilayer 57 54 60
Perceptron

SMO 68 83 50
KStar 57 63 50
RandomComittee 61 58 65
DecisionTable 66 83 45
J48 57 58 55
RandomTree 55 63 45
RandomForest 70 75 65
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Tabela 16: Wyniki uczenia modeli z wykorzystaniem 9-elementowego wektora wejsciowego w klasyfikacji

eAR (na czerwono zaznaczno algorytmy o najwiekszej zgodnosci z badaniami epidemiologicznymi)

Algorytmy
BayesNet
NaiveBayes
Multilayer
Perceptron
SMO

KStar
RandomComittee
DecisionTable
J48
RandomTree
RandomForest

AG%
68
86
76

78
64
80
75
80
72
74

SE

50
80
55

65
35
70
35
65
60
65

SP
80
90
90

87
83
87
93
90
80
80

Tabela 17: Wyniki uczenia modeli z wykorzystaniem 17-elementowego wektora wejsciowego w klasyfikacji

eAR (na czerwono zaznaczno algorytmy o najwiekszej zgodnosci z badaniami epidemiologicznymi)

Algorytmy
BayesNet
NaiveBayes
Multilayer
Perceptron
SMO

KStar
RandomComittee
DecisionTable
J48
RandomTree
RandomForest

AG%
68
82
76

80
74
78
56
72
68
74

SE

45
75
60

65
65
70
25
60
50
55

SP
83
87
87

90
80
83
77
80
80
87

Tabela 18: Wyniki uczenia modeli z wykorzystaniem 24-elementowego wektora wejsciowego w klasyfikacji

eAR (na czerwono zaznaczno algorytmy o najwiekszej zgodnosci z badaniami epidemiologicznymi)

Algorytmy
BayesNet
NaiveBayes
Multilayer
Perceptron
SMO

KStar
RandomComittee
DecisionTable
J48
RandomTree
RandomForest

AG%
66
86
74

82
68
80
62
80
78
80

SE

30
80
60

70
40
65
20
60
70
65

SP
90
90
83

90
87
90
90
93
83
90
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Tabela 19: Porownanie wynikow uzyskanych dla najlepszych algorytmow obliczanych dla indeksow eAR

i eOR
eAR
NaiveBayes Klasa przewidziana
9-elementowy wektor 0 1
wejsciowy
Rzeczywista 0 28 3
klasa 1 4 15
Dokladno$¢ (%0) 86
Czulos¢ 80
Swoistos¢ 90

Rzeczywista Klasa — klasyfikacja oparta na indeksach eAR i eOR na podstawie publikowanych danych

epidemiologicznych

eOR
RandomComittee Klasa przewidziana
17-elementowy wektor 0 1
wejsciowy
Rzeczywista 0 17 3
klasa 1 7 16
Dokladnos¢ (%0) 77
Czulosé 71
Swoistos¢ 85

Klasa przewidziana — klasyfikacja oparta na modelu in silico

0 — nieuczulajace
1 —uczulajace
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Tabela 20: Porownanie wynikéw badan LLNA i testow in vitro skladnikéw kosmetycznych i lekow miejscowych z przewidywanymi wynikami w modelu in silico

Nazwa substancji

Ammylcinnamy! alcohol
Myroxylon pereirae resin
(Balsam of Peru)
Benzocaine

Benzyl alcohol

Benzyl salicylate

Black rubber mix

Butylhydroxyanisole (BHA)

Bronopol

Cinnamal

Cinnamyl alcohol

Citral

Cocamidopropy! betaine
Colophonium
Diazolidynyl urea
DMDM Hydantoin
Epoxy resin

Evernia prunastri extract
Farnesol

Formaldehyde

Geraniol
Hydroxycitronellal
Imidazolidynyl urea

Hapten

Ammylcinnamy! alcohol
Myroxylon pereirae resin
(Balsam of Peru)
Benzocaine

Benzyl alcohol

Benzyl salicylate
N-1sopropyl-N'-phenyl-p-
phenylenediamine

N-Cyclohexyl-N'-phenyl-p-
phenylenediamine

N,N’-Diphenyl-
paraphenylenediamine
Butylhydroxyanisole

Bronopol

Cinnamal

Cinnamyl alcohol

Citral

Cocamidopropyl betaine
Colophonium
Diazolidynyl Urea
DMDMD Hydantoin
Epichlorohydrin
Isopropylidenediphenol
Evernia prunastri extract
Farnesol

Formaldehyde

Geraniol
Hydroxycitronellal
Imidazolidynyl urea

Nazwa polska substancji

Alkohol amylo
Balsam peruwianski

Benzokaina

Alkohol benzylowy
Salicylan benzylu
Mieszanka czarnej gumy:

N-isopropyl-N’-phenylpara-
phenylenediamine
N-cyclohexyl-N’-phenylpara-
phenylenediamine

N, N’-diphenyl paraphenylene-
diamine

Butylhydroksyanizol

Bronopol

Aldehyd cynamonowy
Alkohol cynamylowy
Cytral
Kokamidopropylbetaina
Kalafonia
Diazolidynolomocznik
DMDMD Hydantoina
Zywica epoksydowa

Ekstrakt mchu dgbowego
Farnesol

Formaldehyd

Geraniol
Hydroksycitronelal
Imidiazolidynylo mocznik

eAR

[y

o O oo

o

ORP P POOOORREREPRRERPRORRER -

Wyniki z pracy

In
silico
1
1

o o oo

o

OFRORFRO0O0O0ORRREPRERRERRER -

eOR

1
1

[EY

In
silico

wykluczonet

ORP P POOOORRERLRORRRERERE -

OO FRPPFPOO0OO0OO0OO0OOFR,ORFR P FPO -

Opublikowane wyniki

LLNA

b/d
1

= O o

n/a

In vitro


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/N-Isopropyl-N_-phenyl-p-phenylenediamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/N-Isopropyl-N_-phenyl-p-phenylenediamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/N-Cyclohexyl-N_-phenyl-p-phenylenediamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/N-Cyclohexyl-N_-phenyl-p-phenylenediamine

Nazwa substancji

lodopropynyl butylcarbamate
Isopropyl myristate

Lanolin

Hydroxyisohexyl 3-
cyclohexene carboxaldehyde
(HICC) - Lyral

Mercapto mix

Mercaptobenzothiazole
Methylchloroisothiazolinone
(MCI)

Methyldibromo Glutaronitrile
(MDBGN)
Methylisothiazolinone (M)
Neomycin sulfate

Paraben mix

p-Phenylenediamine (PPD)
Propyl gallate

Quaternium 15

Quinoline mix

Sorbitan sesquioleate

Thimerosal
Trietanolamine

Hapten

lodopropynyl butylcarbamate
Isopropyl myristate
Lanolin

Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene

carboxaldehyde

2,2’-Benzothiazyl disulfide
4-Morpholinyl-2-benzothiazyl
disulfide

N-Cyclohexyl-2-
benzothiazolesulfenamide
Mercaptobenzothiazole
Methylchloroisothiazolinone

Methyldibromo Glutaronitrile

Methylisothiazolinone
Neomycin sulfate

Methylparaben
Butylparaben
Ethylparaben
Propylparaben
p-Phenylenediamine
Propyl gallate
Quaternium 15
Quinoline
Chlorquinadol

Sorbitol

Oleic acid
Thimerosal
Trietanolamine

Nazwa polska substancji

Butylokarbaminian jodopropynylu

Mirystynian izopropylu
Lanolina
Lyral ™

Mieszanka merkaptanow:

= Morfolinylomerkaptobenzotiazol

Merkaptobenzotiazol

= Disiarczek dibenzotiazylu

Cykloheksylobenzo-

tiazylosulfenamid
Mercaptobenzotiazol
Methylchloroizothiazolinon

Metylodibromoglutaronitryl

Methylizotiazolinon
Siarczan neomycyny
Mieszanka parabenow:
Metylparaben
Butylparaben
Etylparaben
Propylparaben
Parafenylenodiamina
Galusan propylu
Quaternium 15
Mieszanka chinoliny:

= Kiliochinol
= Chlorchinaldolu

Seskwioleinian sorbitolu

Tiomersal
Trojetanoloamina

eAR

o O oo

o

o R -

O OO [eel il Jlellelle)]

Wyniki z pracy

In
silico
0

0
0
1

o

eOR In

silico

0 0
1 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
1 1
1 0
0 0
0 0
1 1
wykluczone®
1 1
1 1
1 1
0 0
0 0
0 1
0 0
1 1
1 1

Opublikowane wyniki

LLNA In vitro
1 1
1 0
b/d b/d
1 1
b/d b/d
b/d b/d
b/d b/d
1 1
1 1
1 1
1 b/d
b/d b/d
0 1
n/a b/d
n/a b/d
0 1
1 1
1 1
b/d b/d
b/d b/d
b/d b/d
b/d b/d
b/d b/d
b/d b/d
b/d b/d
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https://www.google.com/search?sxsrf=ACYBGNQxMLulqj1neZ3tyyE0ONSWJA1sZQ:1577980986779&q=Sorbitan+sesquioleate&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwimo7ehpeXmAhWsyKYKHcsoDLkQkeECKAB6BAgMECo

Tabela 21: Poréwnanie przewidywalnosci modelu in silico opartego na indeksie eAR z LLNA oraz in vitro

eAR In silico LLNA In vitro

n=24 (NaiveBayes) [13,23,24] [13,23,24]
Dokladnos¢ (%) 0,83 0,58 0,50
Czulo$¢ 0,82 0,91 0,82
Swoisto$é 0,85 0,31 0,23
Falszywie pozytywny (dodatni) 0,15 0,20 0,40
Falszywie negatywny (ujemny) 0,18 0,47 0,53

Tabela 22: Poréwnanie przewidywalnosci modelu in silico opartego na indeksie eOR z LLNA oraz in vitro

eOR In silico LLNA IN VITRO

n=22 (RandomComitee) [13,23,24] [13,23,24]
Dokladnos¢ (%) 0,73 0,68 0,59
Czulo$é 0,71 0,93 0,79
Swoistos§¢ 0,75 0,25 0,25
Falszywie pozytywny (dodatni) 0,40 0,33 0,60
Falszywie negatywny (ujemny) 0,17 0,32 0,35
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5. Dyskusja

Testowanie kosmetykoéw na zwierzetach zabronione jest w krajach cztonkowskich Unii
Europejskiej od wrzesnia 2004 roku. Od tego momentu przemyst kosmetyczny stat sie
pionierem w ograniczaniu liczby zwierzat wykorzystywanych do przeprowadzania badan
bezpieczenstwa kosmetykow, a zasadnicza role w ocenie zaczgly odgrywaé metody
alternatywne [Trzcinska 2012]. Russel i Burch [1959] zaproponowali tzw. zasade 3R stuzaca
ochronie zwierzat laboratoryjnych:

e Replacement, czyli zastgpienie zwierzat w eksperymentach przez wdrozenie modeli
badawczych, ktore nie odczuwajg cierpienia.
e Reduction, czyli zmniejszenie liczby zwierzat potrzebnych do badan oraz
maksymalnego wykorzystania informacji zdobytych w czasie testow.
¢ Refinement, czyli udoskonalenie metod prowadzenia testu w celu redukcji i eliminacji
cierpienia zwierzat.
Zasada ta przyczynila si¢ do promowania rozwoju metod alternatywnych, ktére uznano za
rozsadng strategi¢ ograniczajaca liczbe wykorzystywanych zwierzat bez strat dla jakosci prac
badawczych. Zanim dana metoda alternatywna zostanie wprowadzona na rynek jako zamiennik
badan na zwierzgtach, powinna przejs¢ skomplikowany proces walidacji oraz rejestracji
przeprowadzany przez Europejskie Centrum Walidacji Metod Alternatywnych (ECVAM).
Proces ten jest wieloetapowy, a metoda zostaje zatwierdzona, gdy charakterystyka jej dziatania
oraz korzysci (ale takze i ograniczenia) sg adekwatne do konkretnego celu. W trakcie procesu
walidacji okre$lane sg nastgpujace parametry metody:
e wiarygodno$¢ 1 przydatnos$¢ poszczegolnych badan,
e przystepnos¢ metody lub procesu badawczego,
e niezawodnos$¢ metody, czyli zakres powtarzalnosci wynikow w czasie kolejnych badan,
e trafno$¢ doboru metody badania, ktéra opisuje zaleznos¢ miedzy badaniem a jego
wynikami u gatunkéw docelowych oraz czy metoda badania jest znaczaca i przydatna
do okreslonego celu, a jej ograniczenia s3 znane.
Po pomys$lnym przejsciu wszystkich etapow procesu walidacji metoda uznawana jest za istotng
naukowo i moze by¢ wykorzystywana w celu Kklasyfikacji i oznakowania, zatwierdzenia
produktu, a takze badania jego bezpieczenstwa [Organisciak 2011, Organisciak 2012]. Niestety
coraz cze$ciej sktadniki kosmetykoéw i lekoéw wymieniane sa wérdd substancji dziatajacych

draznigco lub uczulajaco oraz bedacych przyczyng alergii kontaktowe;.
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Bezpieczenstwo kosmetykéw odgrywa wazng rolg zaréwno dla konsumentéw, jak
1 producentéw kosmetykdéw. Aby uzna¢ kosmetyk za bezpieczny uwaza si¢, ze powinien by¢
wyprodukowany z bezpiecznych surowcoOw (wymagana ocena bezpieczenstwa) i w bezpieczny
sposob. Jak wspomniano we wstepie, historycznie bezpieczenstwo surowcoOw oraz kosmetykow
byto rownoznaczne z testami prowadzonymi na zwierzetach [Dolniak 2011]. Mimo, ze testy te
owczes$nie uwazane byly za miarodajne, posiadaty kilka istotnych wad. Jedng z wazniejszych
byla roéznica migdzy skoérg zwierzat laboratoryjnych a skorg cztowieka w odniesieniu do
budowy, fizjologii oraz reakcji na czynniki srodowiskowe i chemiczne [Tornier i wsp. 2006;
Vinardel i wsp. 2008]. W wielu publikacjach podkres§lono, ze niektore substancje sg bardziej
toksyczne dla zwierzat niz ludzi lub na odwrét. Réwniez, autorzy prac naukowych zaznaczali,
ze wyniki uzyskane w testach z udzialem zwierzat nie odzwierciedlaja w wystarczajacym
stopniu podraznienia lub uczulenia, ktdre moze pojawic si¢ u ludzi, co czegsto doprawadzato do
dyskwalifikacji uzytecznych substancji [Nigam 2009; Moskalewski i wsp. 1995]. Tornier i wsp.
zwrdcili rowniez uwage na cierpienie zwierzat laboratoryjnych, szczegolnie gdy podraznienie
ich skory, w miejscu aplikacji testowanej substancji, byto bardzo silne — powstanie strupa lub
nekrozy. Jako ostatnig, jednak bardzo wazng z punktu widzenia przeprowadzanych badan,
wade wskazywano brak powtarzalnosci testu, co moze mie¢ kluczowe znaczenie w przypadku
substancji dziatajacych draznigco lub uczulajgco [Tornier i wsp. 2006]. Innym rodzajem testu
na zwierzetach byt LLNA, ktory stanowit alternatywng metode do identyfikacji substancji o
dziataniu potencjalnie uczulajagcym [OECD nr 429 2010]. Metoda ta uznawana byta za lepsza
od testow GPMT 1 Biihlera, poniewaz zmniejszata liczbe cierpigcych zwierzat, jak rowniez
zapewniata znaczne udoskonalenie sposobu, w jaki zwierzeta byly badane pod katem dziatania
uczulajacego [OECD nr 429 2010; Angers-Loustau i in. 2011; Anderson i in. 2011].
W  przeciwienstwie do GPMT, LLNA eliminowato potrzebe wywotywania reakcji
nadwrazliwos$ci skory poprzez zastosowanie adiuwantu, co powodowato zmniejszenie
dyskomfortu i stresu u zwierzat. Mozna zatem stwierdzi¢, ze LLNA oferuje udoskonalenie
I zmniejszenie drastycznosci procedury [Basketter i in. 1994; Angers-Loustau i in. 2011].
Co wiecej, autorzy podkreslali rowniez, ze LLNA skraca czas i koszty eksperymentow, jak
rébwniez pozostaje ztotym standardem w badaniach przeprowadzanych poza przemystem
kosmetycznym [Anderson i in. 2011; Bauch i in. 2012].

Nadal istnieje potrzeba rozwoju i poszukiwania nowych metod oceny bezpieczenstwa
surowcow 1 kosmetykoéw. Tornier i wsp. [2006] zaznaczaja, ze opracowanie metod
alternatywnych badajacych podraznienie skory bylo gtéwnym celem wielu naukowcow nie

tylko ze wzgledow etycznych (obrona zwierzat), ale gtoéwnie z powodu wygody 1 tatwosci
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wykonania. Roéwniez Perkins i wsp. [1999] w swojej publikacji podkreslaja zalety testow
in vitro. Twierdza, ze s one bezpieczniejsza, bardziej wydajng i oplacalng forma testow
badajgcych podraznienie i uczulenie skory. Debowska [2010] podkresla, ze tego typu badania
stanowig pierwsza faza testow, w ktorej ocenia si¢ przydatnos$¢ i szkodliwos¢ sktadnikow
aktywnych oraz ich mieszanin do zastosowania w kosmetykach. Dulak [2015] twierdzi takze,
ze sg konieczne bo przede wszystkim pozwalajg sprawdzi¢ duza liczbe substancji jednoczes$nie.
W kolejnej z publikacji Sokotowska [2013] wylicza zalety, ale takze ograniczenia badan in
vitro. Jako zalety wymienia mozliwo$¢ doktadnej weryfikacji dziatania substancji aktywnych,
brak skutkow ubocznych dla innych organéw, kontrolowane warunki badan oraz mozliwy do
osiggnigcia wysoki poziom standaryzacji badan, co skutkowaé powinno zmniejszeniem réznic
w wynikach mig¢dzy do$wiadczeniami. W ograniczeniach natomiast, wskazuje na brak
mozliwo$ci testowania interakcji migdzy tkankami i narzadami — nie jest mozliwa niestety
ocena dziatania ogdlnoustrojowego, farmakokinetyki oraz skutkow stosowania danej substancji
przez dtuzszy czas.

Majac na uwadze rozpowszechnienie metod in vitro oraz dostgpno$¢ badan naukowych
kolejnym istotnym punktem pracy byta proba zbudowania modelu matematycznego majacego
na celu przewidywanie dziatania draznigcego lub uczulajacego substancji. Bazg danych dla
modelu stanowily zidentyfikowane w pracy substancje stosowane w produktach
kosmetycznych i lekach do stosowania miejscowego, jak rowniez dane epidemiologiczne
badan na ludziach — z podejrzeniem (wstgpnym rozpoznaniem) ACD, chorych na ACD, jak
réwniez populacji generalnej (zdrowych). Ogromng zaleta zaprojektowanego modelu in silico
bylo to, ze nie wymagal on naktadu znacznych zasobdw, np. komorek, zwierzat lub specjalnych
odczynnikow, a bazowal gltownie na strukturze danej substancji i1 jej wlasciwosciach
fizykochemicznych. Warto zaznaczy¢ rowniez, ze zgodno$¢ przewidywania modelu in silico
z wynikami badan epidemiologicznych przeprowadzanych na ludziach jest zadowalajaca
1 porownywalna z obecnie dostgpnymi metodami in vitro oceniajacymi potencjat uczulajacy
sktadnikow kosmetykow lub lekow stosowanych miejscowo. Dla potwierdzenia tego faktu
warto przytoczy¢ tu publikacje Bauch i wsp. [2011], ktorzy wykazali, ze doktadnos¢ czterech
réoznych testow in vitro, stosowanych do oceny potencjalu uczulajacego, w pordéwnaniu
z danymi z testow platkowych u ludzi wynosita miedzy 83% a 91%. Rowniez Urbisch 1 wsp.
[2015] ocenili, ze doktadnos¢ testow in vitro z badania na ludziach wynosita 90%. Wyniki te
sg podobne do otrzymanych przez zaproponowany w niniejszej pracy model in silico, ktorego
doktadnos¢ wynosi 86%. Jednak mimo og6lnie dobrych zdolnosci predykcyjnych modelu in

silico, niektore z substancji zostaty sklasyfikowane btednie jako uczulajgce lub nieuczulajace.
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Substancje btednie sklasyfikowane przez model in silico znajdowaty si¢ na granicy przyjetych
progéw odciecia dla indeksow eOR 1 eAR (np. diazolidynylomocznik). Innymi mozliwymi
powodami rozbieznosci byta ograniczona liczba wynikéw badan danej substancji u ludzi (np.
Citral, Geraniol) lub zerowe wskazniki rozpowszechnienia ACD stwierdzone w badaniach

populacji generalnej (np. Mirystynian izopropylu, Bronopol, DMDM Hydantoina).
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Whnioski

Dostepne dane nie sg wystarczajace do stworzenia modelu in silico, ktéry oceniatby

potencjal draznigcy sktadnikéw kosmetykow i lekow.
. Zaproponowany w niniejszej pracy model in silico pozwala przewidzie¢ dziatanie
uczulajgce skladnikow kosmetykow z doktadnoscig porownywalng do historycznie

przeprowadzanych testow na zwierzetach oraz aktualnie stosowanych testow in vitro.

. Modele in silico wydaja si¢ obiecujaca alternatywa badan w ocenie potencjalu

uczulajacego sktadnikéw kosmetykow i lekow do stosowania zewngtrznego.
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Tabela Al: Podsumowanie wynikéw badan dotyczacych dzialania uczulajacego w testach ptatkowych u ludzi

Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Alpha-isomethylionone (Alfa-
izometylojonon)
Ammylcinnamy! alcohol
(Alkohol amylocynamonowy)

Amylcinnamaldehyde
(Aldehyd amylocynamonowy)

Stezenie

10

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)
48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

48

48, 72, 96,
168

48, 96

48, 72, 96,
168

b/d

48, 72, 96,
168

48, 96

48, 96

48,120

48,72, 96

b/d

72,96

Powierzchnia

Finn Chambers on
Scanpor tape

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

Finn Chambers applied
on the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back
TRUE Test and Finn
Chambers

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

Finn Chambers applied
on the back

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients
Finn Chambers secured
to the skin with
Scanpor tape applied to
the upper back

Van der Bend patch test
chambers applied on
the back with
Micropore and fixed
with Fixomull and
Mefix

b/d

b/d

422

1503

312

254

3119

1503

312

308

178

940

59

405

=)

30

18

n (%)
2,10

0,10

0,30

0,40

0,10

0,20

0,30

0,60

2,30

3,20

3,40

4,40

Zrédio
An i wsp. 2005

Heisterberg i wsp.
2011

Vejanurug i wsp.
2016
Wetter i wsp. 2010

Diepgen i wsp.
2015

Heisterberg i wsp.
2011

Vejanurug i wsp.
2016
Boyvat i wsp. 2005

Larsen i wsp. 2001

Nardelli i wsp.
2013

Kie¢-Swierczynska
i wsp. 2006
Dinkloh i wsp.
2015
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Anise alcohol (Alkohol
anyzowy)

Benzalkonium chloride
(Chlorek benzalkonium)

Stezenie

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1
0,1

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Adg.

Pet.

Pet.

Adg.

Pet

Pet.
AQ.

OkKluzja (h) = Czas oceny
reakcji
24, 36 72
48 48, 72, 96,
168
48 72,96
48 48, 96
48 48, 120
48 48, 96
48 72,96
48 48, 96
48 48, 96
24, 48 72
24, 48 72,96
48 48, 72, 96,
168

Powierzchnia

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

b/d

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Komory 1Q Chambers
Chemotechnique
Diagnostics

Curatest
Lohman&Rauscher,
Rengsdorf Germany
b/d

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients

Finn Chambers (8 mm)

on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,
Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,
b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape

2004

1503

986
308

167

405

1927

385

308

11 308

893
4892

>

13

207

17
210

n (%)
0,05

0,10

0,10
0,60

1,80

0,49

0,67

1,30

1,62

1,83

1,90
4,29

Zrodlo
Schnuch i wsp.
2007
Heisterberg i wsp.
2011
Uter i wsp. 2010
Boyvat i wsp. 2005
Larsen i wsp. 1996
Krecisz i wsp. 2015
Dastychova i wsp.

2008

Fairhurst i wsp.
2008

Boyvat i wsp. 2005

Schnuch i wsp.
1998

Herbst i wsp. 2004
Davis i wsp. 2008
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Benzalkonium chloride — c.d.

Benzocaine
(Benzokaina)

Stezenie

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1

Podloze

AQ.

Adg.

Aqg.

Aqg.

Aqg.

Aqg.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.
Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48
48
48

48

Czas oceny
reakcji
48, 72, 96,

168

48, 72

72,120

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 96

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72

Powierzchnia

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers applied
on the upper back

Finn Chambers on
Scanpor

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers on
Scanpor tape applied on
back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

b/d

b/d
b/d
Aluminium patch test
chambers mounted on

Micropore carried out
on the upper back

686

2295

34

3838

2979

928

584

125

3086

1526

692

772

200

n

38

126

318

262

99

71

65

n (%)

5,50

5,49

5,88

8,30

8,80

10,70

12,16

2,10

0,20
0,30
0,30

2,50

Zréodio

Davis i wsp. 2008

Perrenoud i wsp.
1994

O’Gorman i wsp.
2016

Wentworth i wsp.
2014

Wentworth i wsp.
2014

Wetter i wsp. 2010

Lee i wsp. 2012

Rodrigues i wsp.
2015

Wentworth i wsp.
2014

Schwensen i wsp.
2013

Schwensen i wsp.
2014

Schwensen i wsp.
2014

Sharma i wsp. 1998
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Benzocaine — c.d.

Benzoic acid
(Kwas benzoesowy)

Benzyl alcohol
(Alkohol benzylowy)

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48
24,48

48

48

48

24,48

Czas oceny

reakcji
48, 72

72,120

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

72,96
72

48, 72, 96,
168

72,96

48, 96

72

Powierzchnia

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
upper back

Finn Chambers on
Scanpor

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
a patient’s upper back

b/d
b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
a patient’s upper back

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape to the
upper back

Finn Chambers (8 mm)
on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,

2758

40

1963

1963

3077

864

6993

2166

869

79770

4552

11 373

n

20

96

96

175

53

22

258

18

46

n (%)

0,70

1,25

4,90

4,90

5,70

6,10

0,30
0,30

0,30

0,32

0,40

0,40

Zréodio

Yiniwsp. 2011

O’Gorman i wsp.
2016

Davis i wsp. 2008

Wentworth i wsp.
2014

Wentworth i wsp.
2014

Wetter i wsp. 2010

Dinkloh i wsp.
2015

Schnuch i wsp.
2007

Wetter i wsp. 2010

Schnuch i wsp.
2011

Chow i wsp. 2013

Schnuch i wsp.
1998
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Benzyl alcohol - c.d.

Benzyl benzoate
(Benzoesan benzylu)

Benzyl cinnamate
(Cynamonian benzylu)

Stezenie

Podloze

pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

OkKluzja (h) = Czas oceny
reakcji
48 48,72, 120
24, 48 72
48 48, 96
48 48, 96
48 48, 72, 96,
168
48 72,96
24, 48 72
48 48, 96
48 48, 96
48 48,96
48 48, 120
48 b/d

Powierzchnia

Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,

Finn Chambers applied
to the upper back

b/d

Finn Chambers applied
on the back

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients
Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

b/d

b/d

Finn Chambers applied
on the back

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
b/d

167

2003

312

308

1503

2872

2042

312

308

308

167

59

>

n (%)

1,20

0,05
0,30

0,60

0,10

0,14

0,30

0,30

0,60

0,60

4,80

6,80

Zréodio

Larsen i wsp. 1996

Schnuch i wsp.
2007

Vejanurug i wsp.
2016

Boyvat i wsp. 2005

Heisterberg i wsp.
2011

Uter i wsp. 2010
Schnuch i wsp.
2007

Vejanurug i wsp.
2016

Boyvat i wsp. 2005

Boyvat i wsp. 2005

Larsen i wsp. 1996

Kie¢-Swierczynska
i wsp. 2006
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Benzyl salicylate
(Salicylan benzylu)

Stezenie

Black rubber mix
(Mieszanka czarnej gumy)

Bronopol (Bronopol)

0,6

0,6

0,6

0,6

0,6

0,6

0,25

Podloze

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48
24,48

48

48
48

48

48

48

48

48

48

48
48

Czas oceny
reakcji

72,96
72

48, 72, 96,
168

48, 96
48, 96, 168

48, 120

72,144,168

72,144,168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48,72

48, 96

48, 96

Powierzchnia

b/d
b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

Finn Chambers applied
on the back

Finn Chambers fixed
with Scanpor

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

1Q Chambers

Finn Chambers fixed
with Scanpor tape

3775
2041

1503

312

86

167

3112

3825

3092

3840

373

327
1192

>

16

23

25

35

n (%)

0,05
0,10

0,20

1,30
2,30

3,00

0,50

0,60

0,80

0,90

1,30

2,10

0,16

Zréodio

Uter i wsp. 2010

Schnuch i wsp.
2007

Heisterberg i wsp.
2011

Vejanurug i wsp.
2016

Cuesta i wsp. 2010

Larsen i wsp. 1996

Fall i wsp. 2015

Fall i wsp. 2015

Wentworth i wsp.
2014

Davis i wsp. 2008

Lestringant i wsp.
1999

Li i wsp. 2010

Latorre i wsp. 2011
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Nazwa skladnika

(Nazwa polska skladnika)
Bronopol - c.d.

Stezenie

0,25

0,5
0,5

0,5
0,5

0,5
0,5

0,5

0,25

0,5

0,5
0,25

0,25
0,5

0,5

Podloze

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.
Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Adg.

Pet.
Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48
48

48
48

48
48

48

48

48

48

48
48

48
48

48

Czas oceny
reakcji

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168
72,96

48, 72, 96

72,96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 96

48, 96

72,96
48, 96

48, 96
72,96

48, 72

Powierzchnia

Komory 1Q Chambers
Chemotechnique
Diagnostics

b/d

b/d

b/d
Finn Chambers (8 mm)
on Scanpor tape

b/d
b/d

Finn Chambers (8mm)
on Scanpor tape

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers secured
with Scanpor tape and
left on the back

Finn Chambers apllied
with Scanpor tape to
the upper back

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape to the
upper back

1Q Chambers

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
upper back

405

1389

1394

702
8149

2138
1457

11272

944

3062

2298

1904
4756

327
14 728

2758

>

25

20

15
43

147

27

n (%)

0,20

0,30
0,40

0,40
0,47

0,50
0,50

0,60

0,70

0,80

0,80

0,80
0,90

0,90
1,00

1,00

Zréodio

Krecisz i wsp. 2015

Schwensen i wsp.
2016

Schwensen i wsp.
2016

Uter i wsp. 2014
Frosch 1990

Molin i wsp. 2014
Schwensen i wsp.
2014

Thyssen i wsp.
2010

Wentworth i wsp.
2014

Britton i wsp. 2003

Ford i wsp. 1986

Uter i wsp. 2014
Chow i wsp. 2013

Li i wsp. 2010
Dinkloh i wsp.
2015
Yiniwsp. 2011

89



Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Bronopol - c.d.

Stezenie
0,5

0,5

0,5

0,5
0,25
0,5

0,5
0,5

0,5

0,25

0,25

0,5

0,5

0,5

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)
48

48

24,48

48
48
48

48
48

48
48
48
48

48

48

Czas oceny

reakcji
72,96

48, 72

72

72,96
48, 96
72,96

72,96

48, 72, 96,
168
72,96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

72,96

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

b/d

Finn Chambers applied
on the upper back

Finn Chambers (8 mm)
on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,
Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,
b/d

Finn Chambers (8 mm)
or 1Q Chambers
b/d

b/d
b/d

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Curatest
Lohman&Rauscher,
Rengsdorf Germany
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

10 124

2295

11 443

6792

9361

42 882

2248
1459

1984

991

3841

328

1927

2142

n

120

28

134

91

122

613

39
26

39
20

81

48

54

n (%)
1,20

1,20

1,20

1,30
1,30
1,40

1,70
1,80

1,97
2,00
2,10
2,10

2,50

2,50

Zréodio

Dinkloh i wsp.
2015

Perrenoud i wsp.
1994

Schnuch i wsp.
1998

Dinkloh i wsp.
2015
Jong i wsp. 2007

Schnuch i wsp.
2011

Molin i wsp. 2014
Schwensen i wsp.
2014

Molin i wsp. 2014
Davis i wsp. 2008

Davis i wsp. 2008
Davis i wsp. 2008
Dastychova i wsp.
2008

Wentworth i wsp.

2014

90



Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Bronopol - c.d.

Butylhydroxyanisole (BHA)
(Butylowany hydroksyanizol)

Butylphenyl Methylpropional
(Lilial)

Stezenie

0,5

0,25

0,5

0,5

10

10

10

10
10

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

24,48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

48, 72, 96,
168

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 96

48, 72, 96,
168

72
48, 96
72,96

48, 96

48, 120

Powierzchnia

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
the areas of the back
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

b/d

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients

b/d

Finn Chambers applied
on the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape

N

4897

584

4435

342

944

91

1503

2004

308

1003

312

167

n

162

19

151

16

w o

n (%)

3,30

3,30

3,40

5,00

0,60

2,20

0,30

0,40

0,60

0,60

1,00

1,80

Zrodlo
Davis i wsp. 2008
Lee i wsp. 2012
Wentworth i wsp.

2014

Saughnessy i wsp.
2014

Wetter i wsp. 2010
Katsarma i wsp.
1999

Heisterberg i wsp.
2011

Schnuch i wsp.
2007

Boyvat i wsp. 2005
Uter i wsp. 2010
Vejanurug i wsp.

2016
Larsen i wsp. 1996
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Caine Mix
(Mieszanka kain)

Carba Mix
(Mieszanka karbaminianow)

Cinnamal
(Aldehyd cynamonowy)

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

72,144,168

72

48, 72

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 96
48, 72
48, 72, 96,

168

48, 72, 96,
168

96
48, 72, 96,
168

48

Powierzchnia

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

Finn Chambers and
TRUE Test applied on
the back

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers on
Scanpor tape applied on
back

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers applied
to the back of the
patients

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

Finn Chambers on
Scanpor tape

3112

3662

373

385

1669

125

244

3841

3085

618

1503

422

n

22

40

75

177

176

45

20

n (%)

0,70

1,10

1,30

1,30

4,50

0,80

1,20

4,60

5,70

7,30

1,30

1,70

Zréodio

Fall i wsp. 2015

Fall i wsp. 2015
Lestringant i wsp.
1999

Fairhurst i wsp.
2008

Davis i wsp. 2008
Rodrigues i wsp.
2015

Lestringant i wsp.
1999

Davis i wsp. 2008

Wentworth i wsp.
2014

Duarte i wsp. 2013
Heisterberg i wsp.
2011

An i wsp. 2005
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Cinnamal - c.d.

Cinnamic alcohol
(Alkohol cynamylowy)

Cinnamic aldehyde
(Aldehyd cynamonowy)

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

lanolina

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)
48
48
24,48
48
48
48

48

48

48
48

48

48
48

48

Czas oceny

reakcji
48, 96

b/d
72

48, 72, 96,
168

72,96
48

48, 120

48, 96

72,96
48, 96

48, 72, 96

48, 96, 168
b/d

48, 96

Powierzchnia

Finn Chambers applied
on the back

TRUE Test and Finn
Chambers

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

b/d

Finn Chambers applied
on the back

Van der Bend patch test
chambers applied on
the back with
Micropore and fixed
with Fixomull and
Mefix

Finn Chambers fixed
with Scanpor

b/d

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients

312

3119

2063

1501

5650

422

167

40

405

312

940

86

59

308

n

28

10

13

10

46

13

11

45

35

129

12

27

n (%)

9,00
0,30
0,60
0,70
0,80
3,10

6,60

10,00

11,10
11,20

13,70

13,90
45,80

0,60

Zréodio

Vejanurug i wsp.
2016

Diepgen i wsp.
2015

Schnuch i wsp.
2007

Heisterberg i wsp.
2011

Uter i wsp. 2010
An i wsp. 2005

Larsen i wsp. 1996

Katsarma i wsp.
1999

Dinkloh i wsp.
2015

Vejanurug i wsp.
2016

Nardelli i wsp.
2013

Cuesta i wsp. 2010
Kieé-Swierczynska

i wsp. 2006
Boyvat i wsp. 2005
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Nazwa skladnika

(Nazwa polska skladnika)
Cinnamic aldehyde — c.d.

Citral (Cytral)

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)
24,48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

72

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

72,120

48, 96

48,120

b/d

b/d

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers on
Scanpor

Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
b/d

TRUE Test and Finn
Chambers

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

2063

1321

3085

943

3114

3114

4435

34

40

167

59

3119

1502

n

21

22

56

17

62

62

137

24

21

6

4

n (%)
1,00

1,70

1,80

1,80

2,00

2,00

3,10

6,00

12,50

14,40

35,60

0,20

0,30

Zréodio

Schnuch i wsp.
2007
Davis i wsp. 2008

Wentworth i wsp.
2014

Wetter i wsp. 2010

Davis i wsp. 2008

Wentworth i wsp.
2014

Wentworth i wsp.
2014

O’Gorman i wsp.
2016

Katsarma i wsp.
1999

Larsen i wsp. 1996

Kieé-Swierczynska
i wsp. 2006
Diepgen i wsp.
2015

Heisterberg i wsp.
2011
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Citral —c.d.

Citronellol (Cytronellol)

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

OkKluzja (h) = Czas oceny
reakcji
48 48, 96
48 48
48 48, 96, 168
48 48, 72, 96
48 72,96
48 72
48 48, 96
48 b/d
48 48, 72, 96,
168
24,48 72
48 48, 96
48 48, 96
48 48,72, 96

Powierzchnia

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients

Finn Chambers on
Scanpor tape

Finn Chambers fixed
with Scanpor

Van der Bend patch test
chambers applied on
the back with
Micropore and fixed
with Fixomull and
Mefix

b/d

b/d

Finn Chambers applied
on the back

TRUE Test and Finn
Chambers

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

b/d

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients

Finn Chambers applied

on the back

Van der Bend patch test
chambers applied on
the back with
Micropore and fixed

308

422

86

205

137

2021

312

3119

1503

2003

308

312

205

27

26

13

10

11

n (%)

0,60

1,20
2,30

13,20

19,00
0,60
3,20
0,10

0,10

0,40

0,60

1,00

5,40

Zréodio

Boyvat i wsp. 2005

An i wsp. 2005

Cuesta i wsp. 2010

Nardelli i wsp.
2013
Dinkloh i wsp.
2015
Schnuch i wsp.
2007

Vejanurug i wsp.
2016

Diepgen i wsp.
2015

Heisterberg i wsp.
2011

Schnuch i wsp.
2007
Boyvat i wsp. 2005

Vejanurug i wsp.
2016

Nardelli i wsp.
2013
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Citronellol — c.d.

Cobalt (di)chloride
(Di)Chlorek kobaltu

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48
48

48
48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

48, 120

72,96

48, 120
48, 96

48, 96
48, 72

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168
72,144,168

72,144,168

96

Powierzchnia

with Fixomull and
Mefix

Finn Chambers secured
to the skin with
Scanpor tape applied to
the upper back

b/d

b/d
b/d

1Q Chambers

Aluminium patch test
chambers mounted on
Micropore carried out
on the upper back

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
b/d

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

Finn Chambers applied
to the back of the
patients

178

137

218
50

327
200

385

3818

1471

3825

3112

618

n

10

23
16

35

393

50

245

140

65

n (%)

5,60

5,80

8,70
4,00

7,00
8,00

9,00

10,30

3,40

6,40

4,50

10,50

Zréodio

Larsen i wsp. 2001

Dinkloh i wsp.
2015

Larsen i wsp. 2002
Fairhurst i wsp.
2008

Li i wsp. 2010

Sharma i wsp. 1998

Fairhurst i wsp.
2008
Davis i wsp. 2008

Schwensen i wsp.
2014
Fall i wsp. 2015

Fall i wsp. 2015

Duarte i wsp. 2013
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Nazwa skladnika

(Nazwa polska skladnika)

Cobalt (di)chloride — c.d.

Cocamidopropyl betaine

(Kokamidopropylobetaina)

Stezenie

e

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Ag.

Adg.
AQ.
Adg.
AQ.

Adg.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48
48

48

48
48
48
48

48

Czas oceny
reakcji

72

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 96

72,120

48,72

72,96
72,96

48, 96

72,96
72,96
72,96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

Finn Chambers and
TRUE Test applied on
the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape applied on
back

Finn Chambers on
Scanpor

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

b/d

b/d

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients

b/d
b/d
b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

3662

3092

1399

125

40

373

10 124

14 728

308

1903
1723
744
935

3003

42

359

82

24

494

1016

2

37
41
22
32

120

n (%)

6,60

11,60

5,90

4,00

10,00

6,40

4,90
6,90

0,60

1,90
2,40
3,00
3,40

4,00

Zréodio

Fall i wsp. 2015

Wentworth i wsp.
2014

Schwensen i wsp.
2016

Rodrigues i wsp.
2015

O’Gorman i wsp.
2016
Lestringant i wsp.
1999

Dinkloh i wsp.
2015

Dinkloh i wsp.
2015

Boyvat i wsp. 2005

Uter i wsp. 2014
Molin i wsp. 2014
Uter i wsp. 2014
Wetter i wsp. 2010

Wentworth i wsp.
2014
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Cocamidopropyl betaine — c.d.

Colophonium
(Kalafonia)

Stezenie

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

Podloze

AQ.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

48, 96
48, 96
48, 72, 96,

168

120, 168

72,144,168

72,120

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

96

Powierzchnia

Aluminium chambers
carried out on the upper
back

Finn Chambers on
Scanpor tape applied on
back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

I1Q Ultra Chambers
applied on the patient’s
back

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

Finn Chambers on
Scanpor

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers applied
to the back of the
patients

33

125

4447

1608

3112

40

942

1322

3076

3842

4908

618

n

98

38

75

24

33

80

100

128

17

n (%)

6,00

0,80

2,20

2,40

2,40

2,50

2,50

2,50

2,60

2,60

2,60

2,80

Zrodlo
Tomar i wsp. 2005
Rodrigues 2014
Wentworth i wsp.

2014

Spiewak i wsp.
2016

Fall i wsp. 2015

O’Gorman i wsp.
2016
Wetter i wsp. 2010

Davis i wsp. 2008
Wentworth i wsp.
2014

Davis i wsp. 2008

Davis i wsp. 2008

Duarte i wsp. 2013
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Nazwa skladnika

(Nazwa polska skladnika)
Colophonium - c.d.

Stezenie

20
20
20

20
20

20

20
20
20
20
20

20
20

20

20

20

20

Podloze

Pet.
Pet.
Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)
48
48
48

48
48

48

48
48
48
48
48

48
48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

48, 96

48, 72, 96,
168

72,96
72,96
72,144,168

48, 72

72,96
72,96

72,96
72,96

48, 72, 96,
168

48, 96
72,168

48, 72 96,
168
48,72

48, 96

72

Powierzchnia

b/d
b/d

b/d

b/d

IQ Chambers from
Chemotechnique

Diagnostics AB applied

on the back
Finn Chambers on

Scanpor tape applied to

upper back
b/d

b/d

b/d
b/d
b/d

1Q Chambers
Finn Chambers on
Scanpor tape

b/d

Finn Chambers on

Sanpor applied on the

upper back

Finn Chambers secured
with Scanpor tape and

left on the back
Finn Chambers and

TRUE Test applied on

the back

385
1992
967

2248
3825

2758

10 124
14 728
2046
37011
1468

327
2598

1399

373

3062

3662

n

11
62
32

76
130

99

389
574
80
1603
64

15
119

64

18

159

198

n (%)
2,90
3,10
3,30

3,40
3,40

3,60

3,80
3,90
3,90
4,33
4,40

4,60
4,60

4,60

4,80

5,20

5,40

Zréodio

Fairhurst i wsp.
2008

Schwensen i wsp.
2013

Herbst i wsp. 2004
Molin i wsp. 2014
Fall i wsp. 2015

Yiniwsp. 2011

Dinkloh i wsp.
2015

Dinkloh i wsp.
2015

Molin i wsp. 2014
Uter i wsp. 2010
Schwensen i wsp.
2014

Li i wsp. 2010
Ochi i wsp. 2016

Schwensen i wsp.
2016
Lestringant i wsp.
1999

Britton i wsp. 2003

Fall i wsp. 2015
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Colophonium - c.d.

Coumarin
(Kumaryna)

Diazolidynyl urea
(Diazolidynylomocznik)

Stezenie

20

20

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48
24,48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny

reakcji
48, 72

48, 96

b/d

48, 72, 96,
168

48, 96
72

48, 96

48, 96, 168

48, 120

48, 72, 96

72,96

48, 96

Powierzchnia

Aluminium patch test
chambers mounted on
Micropore carried out
on the upper back

Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

TRUE Test and Finn
Chambers

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape
Finn Chambers applied
on the back

b/d

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients

Finn Chambers fixed
with Scanpor

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Van der Bend patch test
chambers applied on
the back with
Micropore and fixed
with Fixomull and
Mefix

b/d

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients

200

91

3119

1503

312

2020

308

86

167

205

137

308

11

15

n (%)

5,50

16,50

0,10

0,20

0,30
0,40

0,60

1,20

1,20

4,40

5,80

0,30

Zréodio

Sharma i wsp. 1998

Katsarma i wsp.
1999

Diepgen i wsp.
2015

Heisterberg i wsp.
2011

Vejanurug i wsp.
2016

Schnuch i wsp.
2007

Boyvat i wsp. 2005

Cuesta i wsp. 2010
Larsen i wsp. 1996
Nardelli i wsp.

2013

Dinkloh i wsp.
2015
Boyvat i wsp. 2005
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Diazolidynyl urea — c.d.

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.
Ag.
Pet.
Pet.

Pet.

Adg.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48

48

24,48

48

48

Czas oceny
reakcji

72,144,168

48, 96

48, 96

72,96

72,96
72,96

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 96

72

48, 72, 96,
168

72,144,168

Powierzchnia

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

Komory 1Q Chambers
Chemotechnique
Diagnostics

Finn Chambers secured
with Scanpor tape and
left on the back
Curatest
Lohman&Rauscher,
Rengsdorf Germany
b/d

b/d

Finn Chambers fixed
with Scanpor tape
b/d

Finn Chambers (8 mm)
or 1Q Chambers

Finn Chambers (8 mm)
on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,
Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

IQ Chambers from
Chemotecgnique

3112

405

3062

1927

6979

78 711

3900

1398

9362

7812

3086

3825

n

16

21

13

48

587

31

15

103

98

40

54

n (%)

0,50

0,50

0,70

0,70

0,70
0,75
0,79
1,10
1,10

1,25

1,30

1,40

Zréodio

Fall i wsp. 2015

Krecisz i wsp. 2015

Britton i wsp. 2003

Dastychova i wsp.
2008

Dinkloh i wsp.
2015

Schnuch i wsp.
2011

Latorre i wsp. 2011

Schwensen i wsp.
2016
Jong i wsp. 2007

Schnuch i wsp.
1998

Wentworth i wsp.
2014

Fall i wsp. 2015
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Diazolidynyl urea — c.d.

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Aqg.

Adg.

Adg.

Ag.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny

reakcji

48, 96

48, 72, 96,
168
72

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

Diagnostics AB applied
on the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8mm)
on Scanpor tape

Finn Chambers and
TRUE Test applied on
the back

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
a patient’s upper back
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
a patient’s upper back

584

11 270

3662

940

4433

3840

1319

3091

1033

4897

942

n

178

66

19

98

92

33

77

30

152

29

n (%)

1,40

1,60

1,90

2,00

2,20

2,40

2,50

2,50

2,90

3,10

3,10

Zréodio

Lee i wsp. 2012

Thyssen i wsp.
2010
Fall i wsp. 2015

Wetter i wsp. 2010
Wentworth i wsp.

2014

Wentworth i wsp.
2014
Davis i wsp. 2008

Wentworth i wsp.
2014

Davis i wsp. 2008

Davis i wsp. 2008

Wetter i wsp. 2010
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Diazolidynyl urea — c.d.

DMDM Hydantoin
(DMDM Hydantoina)

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Ag.

Pet.

Ag.

AQ.

Adg.

Pet.

Adg.

Okluzja (h)

48

48

48

24,48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny

reakcji
48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 96

72

48, 72, 96,
168

72,96

48, 96

48, 96

48, 72, 96,
168
48, 72, 96,
168

48, 96

Powierzchnia

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
the areas of the back
Finn Chambers (8 mm)
on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,
Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
b/d

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients
Komory 1Q Chambers

Chemotechnique
Diagnostics

Finn Chambers (8mm)

on Scanpor tape

Finn Chambers (8 mm),

applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers fixed
with Scanpor tape

3842

4439

342

1374

1042

78 266

308

405

1946

1321

1163

n

134

164

13

388

14

11

10

n (%)

3,50

3,70

3,80

0,30

0,50

0,50

0,60

0,70

0,70

0,80

0,85

Zréodio

Wentworth i wsp.
2014

Wentworth i wsp.
2014

Saughnessy i wsp.
2014

Schnuch i wsp.
1998

Davis i wsp. 2008

Schnuch i wsp.
2011
Boyvat i wsp. 2005

Krecisz i wsp. 2015

Thyssen i wsp.
2010
Davis i wsp. 2008

Latorre i wsp. 2011
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

DMDM Hydantoin — c.d.

Stezenie

Podloze

AQ.

Adg.

Aqg.

Aqg.

Adg.

Adg.

Ag.

Pet.

AQ.

Adg.

Adg.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

72,96
48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 96

48, 72
48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

Curatest
Lohman&Rauscher,
Rengsdorf Germany

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
a patient’s upper back
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers applied
on the upper back

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
a patient’s upper back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

1927

411

411

3428

3428

4433

3085

937

584

2295

327

3087

n

17

44

45

62

43

14

10

39

62

n (%)

0,90

1,20

1,20

1,30

1,30

1,40

1,40

1,50

1,70

1,70

1,80

2,00

Zréodio

Dastychova i wsp.
2008

Davis i wsp. 2008

Wentworth i wsp.
2014

Davis i wsp. 2008
Wentworth i wsp.

2014

Wentworth i wsp.
2014

Wentworth i wsp.
2014

Wetter i wsp. 2010

Lee i wsp. 2012

Perrenoud i wsp.
1994
Wetter i wsp. 2010

Wentworth i wsp.
2014
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

DMDM Hydantoin — c.d.

Epoxy resin
(Zywica epoksydowa)

Stezenie

Podloze

AQ.

Adg.

Pet.

Pet.

Pet.

Adg.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48
48

48

48
48

48

Czas oceny
reakcji

48, 96
48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 96

48, 96

72,96
72,168

48, 72

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168
72,144,168

Powierzchnia

Finn Chambers on
Scanpor tape to the
upper back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
the areas of the back
Finn Chambers on
Scanpor tape applied on
back

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
upper back

b/d

b/d

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

3709

4897

3757

4439

4897

342

125

10 124

2598

2758

1471

1469

3112

n

78

108

83

115

137

14

97

26

16

60

37

n (%)

2,10

2,20

2,20

2,60

2,80

4,00

0,00

1,00
1,00

0,10

1,10
4,10

1,20

Zrodlo
Chow i wsp. 2013
Davis i wsp. 2008
Wentworth i wsp.

2014

Wentworth i wsp.
2014

Davis i wsp. 2008

Saughnessy i wsp.
2014

Rodrigues i wsp.
2015

Dinkloh i wsp.
2015
Ochi i wsp. 2016

Yiniwsp. 2011

Schwensen i wsp.
2014

Schwensen i wsp.
2014

Fall i wsp. 2015
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Epoxy resin —c.d.

Ethylenediamine (dichloride)
(Dichlorek) etylenodiaminy

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

72,144,168

72
48, 72, 96,
168

96

48, 72

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168
48, 96

48,72

48, 96

48, 96

48,72

Powierzchnia

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

Finn Chambers and
TRUE Test applied on
the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers applied
to the back of the
patients

Aluminium patch test
chambers mounted on
Micropore carried out
on the upper back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
b/d

b/d

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape applied on
back

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

3825

3662

3089

618

200

3846

1399

385

373

385

125

373

n n (%)
46 1,20
48 1,30
43 1,40

9 1,50

3 1,50
54 1,60
23 1,60

6 1,60

3 0,80

5 1,30

3 2,40
24 6,40

Zréodio

Fall i wsp. 2015

Fall i wsp. 2015

Wentworth i wsp.
2014

Duarte i wsp. 2012

Sharma i wsp. 1998

Davis i wsp. 2008

Schwensen i wsp.
2016

Fairhurst i wsp.
2008

Lestringant i wsp.
1999

Fairhurst i wsp.
2008

Rodrigues i wsp.
2015

Lestringant i wsp.
1999
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(Nazwa polska skladnika)
Ethylenediamine (dichloride)

—c.d.

Nazwa skladnika

Eugenol
(Eugenol)

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48
48

48

24,48
48
48

48

Czas oceny
reakcji
48, 72, 96,

168

72,144,168

72,144,168

48, 96
48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 96
b/d

48, 72, 96,
168

72
48, 96
48

72,120

Powierzchnia

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

1Q Chambers

TRUE Test and Finn
Chambers

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

b/d

Finn Chambers applied
on the back

Finn Chambers on
Scanpor tape

Finn Chambers on
Scanpor

944

3112

3825

584

3843

3090

327
3119

1502

2065

312

422

32

n

35

54

12

92

77

11

n (%)

3,70

0,20

1,40

2,10

2,40

2,50

3,40
0,20

0,30

0,50
1,00
1,90

3,10

Zréodio

Wetter i wsp. 2010

Fall i wsp. 2015

Fall i wsp. 2015

Lee i wsp. 2012

Davis i wsp. 2008

Wentworth i wsp.
2014

Li i wsp. 2010

Diepgen i wsp.
2015

Heisterberg i wsp.
2011

Schnuch i wsp.
2007

Vejanurug i wsp.
2016

An i wsp. 2005

O’Gorman i wsp.
2016
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Eugenol - c.d.

Evernia Furfuracea Extract
(Ekstrakt mchu drzewnego)

Everina Prunastri Extract
(Ekstrakt mchu debowego)

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48
48
48
24,48
48
48
48
48
48
48

48

Czas oceny
reakcji

48, 96

48, 120

72,96

48, 72, 96

48, 96, 168
b/d

48, 96

72

48, 72, 96,
168

72,96
72,96
b/d
48, 96
48

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
b/d

Van der Bend patch test
chambers applied on
the back with
Micropore and fixed
with Fixomull and
Mefix

Finn Chambers fixed
with Scanpor

b/d

Finn Chambers applied
on the back
b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

b/d

b/d

TRUE Test and Finn
Chambers

Finn Chambers applied
on the back

Finn Chambers on
Scanpor tape

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

40

167

405

940

86

59

312

1658

1503

1947

319

3119

312

422

1503

n

13

39

118

12

19

45

50

129
23
16

31

n (%)

5,00

7,80

9,60

12,60

13,90
32,20
2,60
2,70
3,30
6,60
7,20
0,50
1,00
1,40

2,10

Zréodio

Katsarma i wsp.
1999

Larsen i wsp. 1996

Dinkloh i wsp.
2015
Nardelli i wsp.
2013

Cuesta i wsp. 2010

Kieé-Swierczynska
i wsp. 2006
Vejanurug i wsp.
2016

Schnuch i wsp.
2007

Heisterberg i wsp.
2011

Uter i wsp. 2010
Molin i wsp. 2014
Diepgen i wsp.
2015

Vejanurug i wsp.
2016

An i wsp. 2005

Heisterberg i wsp.
2011
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(Nazwa polska skladnika)
Everina Prunastri Extract —

c.d.

Nazwa skladnika

Farnesol
(Farnezol)

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)
24,48
48

48

48

48

48

48

48

48

48

48
48

48

Czas oceny
reakcji

72

48, 96, 168

72,96

48, 120

b/d

48,72, 96

48, 96

48, 72, 96,
168

b/d

48, 96

72
48, 96, 168

48, 96

Powierzchnia

b/d

Finn Chambers fixed
with Scanpor
b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
b/d

Van der Bend patch test
chambers applied on
the back with
Micropore and fixed
with Fixomull and
Mefix

Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape
TRUE Test and Finn
Chambers

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients
b/d

Finn Chambers fixed
with Scanpor

Finn Chambers applied
on the back

2063

86

607

167

59

940

40

1502

3119

308

4238

86

312

46

32

22

14

230

12

14

38

n (%)
2,20
2,30

5,30

13,20

23,70

24,60

30,00

0,30

0,40

0,60

0,90
1,20

1,60

Zréodio

Schnuch i wsp.
2007
Cuesta i wsp. 2010

Molin i wsp. 2014

Larsen i wsp. 1996

Kie¢-Swierczynska

i wsp. 2006
Nardelli i wsp.
2013

Katsarma i wsp.
1999

Heisterberg i wsp.
2011

Diepgen i wsp.
2015
Boyvat i wsp. 2005

Schnuch i wsp.
2007
Cuesta i wsp. 2010

Vejanurug i wsp.
2016
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Farnesol — c.d.

Formaldehyde
(Formaldehyd)

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Adg.
Adg.

Adg.

Adg.

Adg.

AQ.
Adg.

Okluzja (h)

48

48

48
48

48

48

48

48
48

Czas oceny
reakcji

48, 72, 96

72,96

72,168
72,96

72,96

72,96

48, 96

72,96
120, 168

Powierzchnia

Van der Bend patch test
chambers applied on
the back with
Micropore and fixed
with Fixomull and
Mefix

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape
b/d

Curatest
Lohman&Rauscher,
Rengsdorf Germany

b/d

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients

b/d

1Q Ultra Chambers
applied on the patient’s
back

205

137

2598

14 728

1927

10 124

308

972
1608

n

27

19

133

21

104

13
21

n (%)

13,20

13,90

0,20
0,90

1,10

1,10

1,30

1,30
1,30

Zréodio

Nardelli i wsp.
2013

Dinkloh i wsp.
2015

Ochi i wsp. 2016

Dinkloh i wsp.
2015

Dastychova i wsp.
2008

Dinkloh i wsp.
2015
Boyvat i wsp. 2005

Herbst i wsp. 2004
Spiewak i wsp.
2016
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Formaldehyde - c.d.

Stezenie Podloze
1 AQ.
1 Adg.
1 Aqg.
1 Aqg.
1 Adg.
1 Aqg.
1 Pet.
1 Ag.
1 Ag.
1 Adg.
1 Ag.
1 AQ.
1 Adg.
1 Adg.
1 Ag.

Okluzja (h)
48

48

48

48
48

48

48

48
48

48
48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

72,96

48, 96

48, 96

72,96

48, 72, 96,
168

48, 96

48, 96

48, 72, 96,
168
72,96

72,96
72,144,168

72

48, 72, 96,
168
72,144,168

48, 72

Powierzchnia

b/d

Komory 1Q Chambers
Chemotechnique
Diagnostics

Finn Chambers fixed
with Scanpor tape

b/d

b/d

Finn Chambers (8 mm)
or 1Q Chambers

Finn Chambers secured
with Scanpor tape and
left on the back

b/d

b/d

b/d

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

Finn Chambers and
TRUE Test applied on
the back

b/d

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

N

121 558

405

7838

2248
1397

9347

3062

1993

27 907

2047
3112

3662

1395

3825

373

n

1908

7

135

40
27

178

64

44

609

48
78

92

35

99

11

n (%)
1,60

1,70

1,70

1,80
1,90

1,90

2,10

2,20
2,20

2,30
2,50

2,50

2,50

2,60

2,90

Zréodio

Schnuch i wsp.
2011
Krecisz i wsp. 2015

Latorre i wsp. 2011

Molin i wsp. 2014
Schwensen i wsp.
2016

Jong i wsp. 2007

Britton i wsp. 2003

Schwensen i wsp.
2013

Schnuch i wsp.
1998

Molin i wsp. 2014
Fall i wsp. 2015

Fall i wsp. 2015

Schwensen i wsp.
2016
Fall i wsp. 2015

Lestringant i wsp.
1999
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Formaldehyde - c.d.

Stezenie Podloze
1 AQ.
1 Adg.
1 Aqg.
1 Aqg.
1 Aqg.
1 Adg.
1 Adg.
1 Adg.
1 Ag.
1 Pet.
1 Adg.
1 AQ.
1 AQ.
1 AQ.

Okluzja (h)
48

48

48

48

48

48

48

48

48
48

48
48

48

48

Czas oceny
reakcji

48, 72, 96,
168
48, 96

48, 72, 96,
168
96

48, 96

48, 96

48, 72, 96,
168
48, 96

48, 96
120, 168

48, 72
48, 96

48, 96

48, 72

Powierzchnia

b/d

Aluminium chambers
carried out on the upper
back

Finn Chambers (8mm)
on Scanpor tape

Finn Chambers applied
to the back of the
patients

Finn Chambers on
Scanpor tape applied on
back

Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape to the
upper back

1Q Chambers

1Q Ultra Chambers
applied on the patient’s
back

Finn Chambers applied
on the upper back

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
the areas of the back
Aluminium patch test
chambers mounted on
Micropore carried out
on the upper back

1471

33

18179

618

125

91

1468

6845

327
1608

2295

385

342

200

n

43

555

20

61

315

16
84

131

23

22

13

n (%)
2,90

3,00

3,10

3,20

3,20

3,30

4,20

4,60

4,90
5,20

5,70
6,00

6,40

6,50

Zréodio

Schwensen i wsp.
2014
Tomar i wsp. 2005

Thyssen i wsp.
2010
Duarte i wsp. 2013

Rodrigues 2014

Katsarma i wsp.
1999

Schwensen i wsp.
2014
Chow i wsp. 2013

Li i wsp. 2010
Spiewak i wsp.
2016

Perrenoud i wsp.
1994

Fairhurst i wsp.
2008

Saughnessy i wsp.
2014

Sharma i wsp. 1998
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Formaldehyde - c.d.

Fragrance Mix |

(Mieszanka zapachowa I)

Stezenie Podloze
1 AQ.
1 Adg.
1 Aqg.
1 Aqg.
1 Adg.
8 Pet.
8 Pet.
7 Pet.
8 Pet.
8 Pet.
8 Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48
48

48

48
48

48

Czas oceny
reakcji
48, 72, 96,

168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 96
b/d

48, 96

48, 96, 168
48, 96

72,144,168

Powierzchnia

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

b/d

TRUE Test and Finn
Chambers

Finn Chambers on
Scanpor tape applied on
back

Finn Chambers fixed
with Scanpor

b/d

IQ Chambers from
Chemotechnique

3093

1321

4909

4445

3836

50

3119

125

1253

385

3112

n

241

104

412

400

345

82

56

19

162

n (%)

7,80

7,90

8,40

9,00

9,00

2,00
2,60

4,00

4,50
4,90

5,20

Zréodio

Wentworth i wsp.
2014

Davis i wsp. 2008

Davis i wsp. 2008

Wentworth i wsp.
2014

Wentworth i wsp.
2014

Fairhurst i wsp.
2008

Diepgen i wsp.

2015

Rodrigues 2014

Cuesta i wsp. 2010
Fairhurst i wsp.

2008
Fall i wsp. 2015
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Fragrance Mix | —c.d.

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Okluzja (h)

48
48
48
48
48
48

48

48
48

48

48
48

48
48

48
48

Czas oceny
reakcji

48, 72, 96,
168
48, 72, 96

48, 72, 96,
168
72,168
72,96

48, 72
120, 168

72,96
48,72

48,72

72,96

72,96
48, 72, 96,

168
96

72,96
72,96

Powierzchnia

Diagnostics AB applied
on the back
b/d

Finn Chambers (8 mm)
on Scanpor tape
b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
upper back

1Q Ultra Chambers
applied on the patient’s
back

b/d

Aluminium patch test
chambers mounted on
Micropore carried out
on the upper back

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

b/d

b/d
b/d

Finn Chambers applied
to the back of the
patients

b/d

b/d

1991

1699

1467

2598

1896

2758

1608

36 961
200

373

700
10 124

1399

618

972
2248

n

128

111

97

174

150

190

112

2694
15

30

57
859

117

54

91
211

n (%)

6,40
6,50
6,60
6,70
6,90
6,90

7,00

7,29
7,50

8,00

8,10
8,40

8,40
8,70

9,40
9,40

Zréodio

Schwensen i wsp.
2013
Frosch i wsp. 2005

Schwensen i wsp.
2014
Ochi i wsp. 2016

Uter i wsp. 2014
Yiniwsp. 2011

Spiewak i wsp.
2016

Uter i wsp. 2010
Sharma i wsp. 1998

Lestringant i wsp.
1999

Uter i wsp. 2014

Dinkloh i wsp.
2015

Schwensen i wsp.
2016

Duarte i wsp. 2013

Herbst i wsp. 2004
Molin i wsp. 2014
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Fragrance Mix | —c.d.

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48
48

48

48

48
48

48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

48, 72, 96

48

72,96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

72,96
48, 96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

72,144,168

48, 96

Powierzchnia

Van der Bend patch test
chambers applied on
the back with
Micropore and fixed
with Fixomull and
Mefix

Finn Chambers on
Scanpor tape

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
b/d

1Q Chambers

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

Finn Chambers applied
on the back

13114

422

2007
1323

3092

4896

700
327

940

3844

4439

3112

312

n

1259

41

205
138

322

509

57
37

106

434

510

548

57

n (%)

9,60

9,70

10,00
10,40

10,40

10,40

11,10
11,30

11,30

11,30

11,50

17,60

18,30

Zréodio

Nardelli i wsp.
2013

An i wsp. 2005

Molin i wsp. 2014
Davis i wsp. 2008

Wentworth i wsp.
2014

Davis i wsp. 2008

Uter i wsp. 2014
Li i wsp. 2010

Wetter i wsp. 2010

Davis i wsp. 2008

Wentworth i wsp.
2014

Fall i wsp. 2015

Vejanurug i wsp.
2016
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Fragrance Mix | —c.d.

Fragrance Mix 11

(Mieszanka zapachowa I1)

Stezenie

14

2.8

14

14

14

14

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48
48

48

48
48
48
48
48

48

Czas oceny
reakcji

72,144,168

72

72,120

48, 96

48, 120

48, 120
48, 120

48, 96

72,168
48, 72, 96
48, 96, 168
b/d

72, 96,168

120, 168

Powierzchnia

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

Finn Chambers and
TRUE Test applied on
the back

Finn Chambers on
Scanpor

Aluminium chambers
carried out on the upper
back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
b/d

Finn Chambers secured
to the skin with
Scanpor tape applied to
the upper back

Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

Finn Chambers on
Scanpor tape

Finn Chambers (8 mm)
on Scanpor tape

Finn Chambers fixed
with Scanpor

TRUE Test and Finn
Chambers

Finn Chambers (8 mm)
on Scanpor tape

IQ Ultra Chambers
applied on the patient’s
back

N

3825

3662

41

33

167

204
178

91

2598

1701

1253

3119

10 010

1608

757

784

11

79

154
140

85

21

22

7

60

189

48

n (%)

19,80

21,40

27,00

27,20

47,30

75,50
78,70

93,00

0,80
1,30
1,50
1,90
1,90

2,60

Zréodio

Fall i wsp. 2015

Fall i wsp. 2015

O’Gorman i wsp.
2016
Tomar i wsp. 2005

Larsen i wsp. 1996

Larsen i wsp. 2002
Larsen i wsp. 2001

Katsarma i wsp.
1999

Ochi i wsp. 2016
Frosch i wsp. 2005
Cuesta i wsp. 2010
Diepgen i wsp.
2015

Isaksson i wsp.
2014

Spiewak i wsp.
2016
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Fragrance Mix Il —c.d.

Stezenie

14

14

14

28

14

14
14

14

14

14

14

14

14

14
14

14

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Okluzja (h)
48
48
48
48
48

48
48

24,48

48

48

48

48

48

48
48

48

Czas oceny
reakcji

48, 72, 96
72,96

48, 72, 96,
168
48, 72, 96

48, 72, 96,
168
72,96
72,96

72,96

48, 72, 96,
168

72,96

72,120

48, 72, 96

48, 72, 96,
168

72,96

48, 72, 96,
168
72,96

Powierzchnia

Finn Chambers (8 mm)
on Scanpor tape
b/d

b/d

Finn Chambers (8 mm)
on Scanpor tape
b/d

b/d
b/d

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

b/d

Finn Chambers on
Scanpor

Van der Bend patch test
chambers applied on
the back with
Micropore and fixed
with Fixomull and
Mefix

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

b/d

b/d

b/d

1701

14 728

1231

1701

1233

1895
35738

35633

192

10 124

17

3416

2713

2248
1467

698

n

50

560

49

70

54

86
1748

1742

10

559

205

165

148
97

33

n (%)
2,90
3,80
4,00
4,10
4,40

4,40
4,89

4,90

5,20

5,50

5,90

6,00

6,10

6,60
6,60

7,00

Zrédlo
Frosch i wsp. 2005

Dinkloh i wsp.
2015

Schwensen i wsp.
2014

Frosch i wsp. 2005

Schwensen i wsp.
2014

Uter i wsp. 2014
Uter i wsp. 2010

Krautheim i wsp.
2010
Wetter i wsp. 2010

Dinkloh i wsp.
2015

O’Gorman i wsp.
2016

Nardelli i wsp.
2013

Wentworth i wsp.
2014

Molin i wsp. 2014
Schwensen i wsp.
2014

Uter i wsp. 2014
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Fragrance Mix Il —c.d.

Geraniol
(Geraniol)

Hexyl cinnamal
(Aldehyd
heksylocynamonowy)

Stezenie

14
14

14

14

10

10

10

Podloze

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48
48

48
48
48
48
48

48

48

48
48
48
48

48

48

Czas oceny
reakcji

72,96
48, 72, 96

48, 72, 96,
168

48, 96

b/d

72

48, 96

48, 120

48,72, 96

72,96

b/d

48, 96, 168
b/d

48, 72, 96,
168

48, 96

Powierzchnia

b/d

Finn Chambers (8 mm)
on Scanpor tape
b/d

Finn Chambers applied
on the back

TRUE Test and Finn
Chambers

b/d

Finn Chambers applied
on the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Van der Bend patch test
chambers applied on
the back with
Micropore and fixed
with Fixomull and
Mefix

b/d

b/d

Finn Chambers fixed
with Scanpor

TRUE Test and Finn
Chambers

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients

1625
1701

1470

312

3119

2063

312

167

940

405

59

86

3119

1503

308

n

121
128

115

25

13

10

52

30

11

17

8

9

n (%)

7,40
7,50

7,80
8,00
0,40
0,50
2,60

3,00

5,50

7,40
18,60
19,70

0,30

0,60

0,60

Zréodio

Molin i wsp. 2014
Frosch i wsp. 2005

Schwensen i wsp.
2014

Vejanurug i wsp.
2016

Diepgen i wsp.
2015

Schnuch i wsp.
2007

Vejanurug i wsp.
2016

Larsen i wsp. 1996

Nardelli i wsp.
2013

Dinkloh i wsp.
2015
Kie¢-Swierczynska
i wsp. 2006

Cuesta i wsp. 2010

Diepgen i wsp.
2015

Heisterberg i wsp.
2011

Boyvat i wsp. 2005

118



Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Hexyl cinnamal — c.d.

Hydroxycitronellal
(Hydroksycitronelal)

Stezenie

10

10

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.
Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

24,48

48

48

48
48
48
48

48

48

Czas oceny

reakcji
72,96

48, 72, 96

b/d

48, 72, 96,
168

72

48, 96

48, 72, 96

48, 96
72,96

48, 120
48, 96, 168

48, 120

72,96

Powierzchnia

b/d

Van der Bend patch test
chambers applied on
the back with
Micropore and fixed
with Fixomull and
Mefix

TRUE Test and Finn
Chambers

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

b/d

Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

Van der Bend patch test
chambers applied on
the back with
Micropore and fixed
with Fixomull and
Mefix

Finn Chambers applied
on the back

b/d

b/d

Finn Chambers fixed
with Scanpor

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
b/d

137

205

3119

1498

2063

40

940

312
607
216
86

167

405

n

10

20

15

27

24

12

26

13

23

59

n (%)

7,30

9,70

0,50

0,60

1,30

2,50

2,60

3,80
4,30
6,00
6,90

13,80

14,60

Zréodio

Dinkloh i wsp.
2015

Nardelli i wsp.
2013

Diepgen i wsp.
2015

Heisterberg i wsp.
2011

Schnuch i wsp.
2007

Katsarma i wsp.
1999

Nardelli i wsp.
2013

Vejanurug i wsp.
2016

Molin i wsp. 2014
Larsen i wsp. 2002
Cuesta i wsp. 2010

Larsen i wsp. 1996

Dinkloh i wsp.
2015
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Nazwa skladnika Stezenie Podloze  Okluzja (h) Czas oceny Powierzchnia N n n (%) Zrédlo

(Nazwa polska skladnika) reakcji
Hydroxycitronellal — c.d. 2 Pet. 48 b/d b/d 59 23 40,00 = Kieé-Swierczynska
i wsp. 2006
Imidazolidynyl urea 2 Pet. 48 48, 96 Komory 1Q Chambers 405 1 0,20  Krecisz i wsp. 2015
(Imidiazolidynylo mocznik) Chemotechnique
Diagnostics
2 Pet. 48 48,96 = Finn Chambers applied 308 1 0,30 Boyvat i wsp. 2005
on Scanpor tape to the
upper back of patients
2 Pet. 48 48,96 = Finn Chambers secured 3062 15 0,50 Britton i wsp. 2003
with Scanpor tape and
left on the back
2 Pet. 24, 48 72 Finn Chambers (8 mm) = 11 452 64 0,60 | Schnuch i wsp.
on Scan-por (19 1998
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,
Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,
2 Pet. 48 48, 72, 96, b/d 1398 8 0,60  Schwensen i wsp.
168 2016
2 Pet. 48 72,96 b/d = 78670 479 0,60 | Schnuch i wsp.
2011
2 Pet. 48 72,96 Curatest 1927 13 0,70 Dastychova i wsp.
Lohman&Rauscher, 2008
Rengsdorf Germany
1 Pet. 48 48,96  Finn Chambers apllied 2298 16 0,70  Ford i wsp. 1986
with Scanpor tape to
the upper back
2 Pet. 48 72,96 b/d 6981 55 0,70  Dinkloh i wsp.
2015
2 Pet. 48 48,72, 96, Finn Chambers (8mm) 11 271 93 0,80 Thyssen i wsp.
168 on Scanpor tape 2010
2 Pet. 48 48,96  Finn Chambers (8 mm) 9360 84 0,90  Jong i wsp. 2007
or 1Q Chambers
2 Pet. 48 48, 96 b/d 385 4 1,00 | Fairhurst i wsp.
2008
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Nazwa skladnika

(Nazwa polska skladnika)
Imidazolidynyl urea - c.d.

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Aqg.

Aqg.

Aqg.

Adg.

Adg.

Ag.

Pet.

Pet.
Adg.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)
48

48

48

48

48

48

48

48

48

48
48

48

48

Czas oceny
reakcji

48, 72

48, 72

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 96

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

Finn Chambers applied
on the upper back

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
upper back

Finn Chambers fixed
with Scanpor tape

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
a patient’s upper back
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers on
Scanpor tape to the
upper back

1Q Chambers

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
a patient’s upper back
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

2295

2758

3900

4447

1322

3069

943

4909

6845

327
3843

941

3091

n

23

27

41

58

22

52

17

88

130

81

22

77

n (%)
1,00

1,00

1,05

1,30

1,70

1,70

1,80

1,80

1,90

2,10
2,10

2,30

2,50

Zrédlo
Perrenoud i wsp.
1994
Yiniwsp. 2011

Latorre i wsp. 2011

Wentworth i wsp.
2014

Davis i wsp. 2008
Wentworth i wsp.
2014

Wetter i wsp. 2010
Davis i wsp. 2008

Chow i wsp. 2013

Li i wsp. 2010

Wentworth i wsp.
2014

Wetter i wsp. 2010

Wentworth i wsp.
2014
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Imidazolidynyl urea - c.d.

lodopropynyl butylcarbamate
(Butylokarbaminian

jodopropynylu)

Stezenie

0,5

0,1

0,2

0,2

0,2

0,1

0,2

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji
48, 72, 96,

168

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 96

48, 72, 96,
168
48, 96

48, 72, 96,
168
48, 96

48, 72, 96,
168
48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
the areas of the back
Finn Chambers (8mm)
on Scanpor tape

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
b/d

Komory 1Q Chambers
Chemotechnique
Diagnostics

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
a patient’s upper back
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

3819

584

4438

4897

1321

342

10 085

584

1451

405

1390

871

1229

n

106

17

129

147

44

13

41

8

10

12

n (%)

2,80

2,90

2,90

3,00

3,30

3,80

0,40

0,50

0,60

0,70

0,70

0,70

0,98

Zréodio

Wentworth i wsp.
2014

Lee i wsp. 2012

Wentworth i wsp.
2014

Davis i wsp. 2008
Davis i wsp. 2008
Saughnessy i wsp.
2014

Thyssen i wsp.

2010
Lee i wsp. 2012

Schwensen i wsp.
2014

Krecisz i wsp. 2015

Schwensen i wsp.
2016
Wetter i wsp. 2010

Wetnworth 2014
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

lodopropynyl butylcarbamate
—-c.d.

Isoeugenol
(1zoeugenol)

Stezenie

0,2
0,2

0,2
0,5

0,2

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)
48
48

48
48

48

48

48

24,48
48

48
48
48

48

48

Czas oceny
reakcji

72,96
48, 72, 96,

168
72,96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

b/d

48, 72, 96,
168

72
48, 96

72,96
48, 96, 168
48, 120

48,72, 96

72,96

Powierzchnia

b/d
b/d

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back
TRUE Test and Finn
Chambers

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

b/d

Finn Chambers applied
on the back

b/d

Finn Chambers fixed
with Scanpor

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Van der Bend patch test
chambers applied on
the back with
Micropore and fixed
with Fixomull and
Mefix

b/d

6974

1452

1697
4435

118

3119

1502

2063

312

621
86
167

940

405

n

77

17

32
106

21

14

26

32
11
23

160

78

n (%)
1,10
1,20

1,90
2,40

3,40

0,70

0,90

1,30
2,20

5,20
12,80
13,80

17,00

19,30

Zréodio

Dinkloh i wsp.
2015

Schwensen i wsp.
2014

Molin i wsp. 2014

Wentworth 2015

Wetnworth 2014

Diepgen i wsp.
2015

Heisterberg i wsp.
2011

Schnuch i wsp.
2007

Vejanurug i wsp.
2016

Molin i wsp. 2014
Cuesta i wsp. 2010

Larsen i wsp. 1996

Nardelli i wsp.
2013
Dinkloh i wsp.
2015
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Isoeugenol —c.d.

Isopropyl myristate
(Mirystynian izopropylu)

Lanolin
(Lanolina)

Stezenie

20

20

20

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48
48
48
48
48
48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

48, 96

b/d

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168
72,168
48, 72, 96,

168
96

72,96
72,96

48, 72, 96,
168

72,120
48, 96

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape
b/d

Finn Chambers applied
to the back of the
patients

b/d

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers on
Scanpor

Finn Chambers on
Scanpor tape applied on
back

b/d

40

59

3844

3086

944

1399

2598

1470

618

1900

14 728

935

34

125

1469

n

8

21

12

18

11

16

33

265

26

7

n (%)

20,00

35,60

0,20

0,20

0,40

0,90
0,70
0,70
2,60
1,70
1,80

2,80

2,90

0,00

0,50

Zréodio

Katsarma i wsp.
1999

Kie¢-Swierczynska
i wsp. 2006
Davis i wsp. 2008

Wentworth i wsp.
2014

Wetter i wsp. 2010

Schwensen i wsp.
2016
Ochi i wsp. 2016

Schwensen i wsp.
2014
Duarte i wsp. 2013

Uter i wsp. 2014
Dinkloh i wsp.
2015

Wetter i wsp. 2010

O’Gorman i wsp.
2016
Rodrigues i wsp.
2015

Schwensen i wsp.
2014
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Lanolin —c.d.

Limonene
(Limonen)

Linalool
(Linalol)

Hydroxyisohexyl 3-
cyclohexene carboxaldehyde
(Lyral)

Stezenie

30
30

30
30

10

10
10

10

Podloze

Pet.
Pet.

Pet.
Pet.
Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48
48

48
48
24,48
48
48

48

48

48
24,48

48

48
48

48

48

Czas oceny

reakcji

72,96
120, 168

72,96
72,96

72
72,96

48, 96

48, 96

48, 72, 96,
168

72,96
72

48, 96

72,196,168
72,168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

b/d

1Q Ultra Chambers
applied on the patient’s
back

b/d

b/d

b/d

b/d

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients
Finn Chambers applied
on the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

b/d

b/d

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients

Finn Chambers (8 mm)

on Scanpor tape

Finn Chambers on
Scanpor tape

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

N

708
1608

2058
10 124
2396
1241
308

312

1397

985
2401

308

10 010

2598

444

1502

n

10
24

44

246

3

4
2

23

13

24

n (%)
1,40
1,50
2,10
2,40
0,10
0,30

0,60

0,60

0,10

0,20
0,30

0,60

0,20
0,50

1,10

1,60

Zréodio

Uter i wsp. 2014
Spiewak i wsp.

2016

Molin i wsp. 2014
Dinkloh i wsp.
2015

Schnuch i wsp.
2007

Uter i wsp. 2010
Boyvat i wsp. 2005

Vejanurug i wsp.
2016

Heisterberg i wsp.
2011

Uter i wsp. 2010
Schnuch i wsp.
2007

Boyvat i wsp. 2005

Isaksson i wsp.
2014

Ochi i wsp. 2016
Wetter i wsp. 2010

Heisterberg i wsp.
2011
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)
Hydroxyisohexyl 3-
cyclohexene carboxaldehyde
(Lyral) —c.d.

(¢, ]

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48
48

48

48

48

48

24,48

48

48

48

48
48

48

Czas oceny
reakcji

48

72,96

72,96
48, 72, 96

48, 72, 96,
168
48, 72, 96,
168
48, 72, 96,
168

72,96

72

120, 168
72,96

48, 72, 96,
168
72,96

48, 96

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

Finn Chambers on
Scanpor tape
b/d

b/d

Van der Bend patch test
chambers applied on
the back with
Micropore and fixed
with Fixomull and
Mefix

b/d

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

b/d

b/d

I1Q Ultra Chambers
applied on the patient’s
back

b/d

b/d

b/d

Finn Chambers applied
on the back

b/d

n

7

265

13
82

34

33

242

502

38

898

56

5
10

51

n (%)

1,70

1,80

1,80
2,10

2,30
2,30

2,30

2,40
2,40
2,40
2,40
2,80

2,80
3,20

3,70

Zrédlo
An i wsp. 2005

Dinkloh i wsp.
2015

Uter i wsp. 2014
Nardelli i wsp.
2013

Schwensen i wsp.
2014

Schwensen i wsp.
2014

Wetter i wsp. 2010

Dinkloh i wsp.
2015
Schnuch i wsp.
2007
Spiewak i wsp.
2016

Uter i wsp. 2010

Schwensen i wsp.
2013

Uter i wsp. 2014

Vejanurug i wsp.

2016

Schwensen i wsp.
2016
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Hydroxyisohexyl 3-
cyclohexene carboxaldehyde
(Lyral) —c.d.

m-Aminophenol
(3-Aminofenol)
Methylchloroisothiazolinone
(Metylchloroizotiazolinon)
Methylchloroisothiazolinone/
Methylisothiazolinone
(Metylchloroizotiazolinon/
Metylizotiazolinon)

Stezenie

0,01

0,01

0,5

0,67

0,01

0,01

0,01
0,01
0,01

0,01

Podloze

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.
Adg.

Adg.

Adg.

Adg.

Ag.

AQ.

AQ.
Adg.
Adg.

Adg.

Okluzja (h)

48
48

48

48
48

48

48

48

48

48

48
48
48

48

Czas oceny
reakcji

72,96
48, 96, 168

48, 72, 96

48, 72,168
48, 96

48, 96

48, 96

48, 72

48, 72, 96,
168
72,96

48, 72, 96,
168
48, 96

72,168

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

b/d

Finn Chambers fixed
with Scanpor

Van der Bend patch test
chambers applied on
the back with
Micropore and fixed
with Fixomull and
Mefix

Finn Chambers on
Scanpor tape

1Q Chambers

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients

Finn Chambers on
Scanpor tape
Aluminium patch test
chambers mounted on
Micropore carried out
on the upper back

b/d

Curatest
Lohman&Rauscher,
Rengsdorf Germany

b/d

Finn Chambers (8 mm)
or 1Q Chambers

Finn Chambers on
Scanpor tape

Finn Chambers (8mm)
on Scanpor tape

N

2043
86

205

198

327

308

125

200

1993

1927

1471

9345

2598

18 058

n

93

58

13

24

26

24

155

47

323

n (%)

4,60
8,10

28,30

2,50
4,00

0,30

0,80

1,00

1,20

1,40

1,60
1,70
1,80

1,80

Zréodio

Molin i wsp. 2014
Cuesta i wsp. 2010

Nardelli i wsp.
2013

Ito i wsp. 2017

Li i wsp. 2010
Boyvat i wsp. 2005
Rodrigues i wsp.

2015
Sharma i wsp. 1998

Schwensen i wsp.
2013
Dastychova i wsp.
2008

Schwensen i wsp.
2014

Jong i wsp. 2007
Ochi i wsp. 2016

Thyssen i wsp.
2010
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Methylchloroisothiazolinone/
Methylisothiazolinone — c.d.

Stezenie
0,01

0,02

0,01
0,01

0,01

0,01

0,01

0,01

0,01

0,02

0,01

0,01

Podloze

AQ.

Adg.

Adg.

Aqg.

Ag.

Adg.

Adg.

Ag.

AQ.

AQ.

Okluzja (h)
48

48

48
48

48
48
48
48

48

48

24, 48

48

Czas oceny
reakcji

72,96

72,144,168

72,96
48, 72, 96,
168

48, 96
72,96
72,96
48, 96

96

72,144,168

72

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

b/d

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers on
Scanpor tape to the
upper back

b/d

b/d

Finn Chambers secured
with Scanpor tape and
left on the back

Finn Chambers applied
to the back of the
patients

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

Finn Chambers (8 mm)
on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,
Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,
b/d

N n
14728 295
3112 62
1906 43
4895 113
5927 136
1906 43

121 136 2805
3062 73
618 15
3825 92

27 331 717
1399 39

n (%)
2,00

2,00

2,10
2,30

2,30
2,30
2,32
2,40

2,43

2,40

2,60

2,80

Zréodio

Dinkloh i wsp.
2015
Fall i wsp. 2015

Uter i wsp. 2014
Davis i wsp. 2008

Chow i wsp. 2013

Uter i wsp. 2014
Schnuch i wsp.
2011

Britton i wsp. 2003

Duarte i wsp. 2013

Fall i wsp. 2015

Schnuch i wsp.
1998

Schwensen i wsp.
2016
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Methylchloroisothiazolinone/
Methylisothiazolinone — c.d.

Stezenie

0,01

1,34

0,01

0,01

0,02

0,01

0,01

0,01
0,01
0,01
0,01

0,01

0,01

Podloze

AQ.

Adg.

Aqg.

Aqg.

Adg.

Adg.

Adg.

Ag.
Ag.
AQ.
AQ.

AQ.

Adg.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48
48
48
48

48

48

Czas oceny
reakcji

48, 72, 96,
168

48, 96
48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

72

72,96

48, 72, 96,
168

72,96
48, 96
48, 96
48, 72, 96,

168
48,72

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back
Aluminium chambers
carried out on the upper
back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers and
TRUE Test applied on
the back

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

b/d

Komory 1Q Chambers
Chemotechnique
Diagnostics

1Q Chambers

b/d

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
a patient’s upper back

4437

33

3740

1312

3662

10 124

3091

6797

405

327

1469

208

935

n

124

112

41

114

304

105

232

14

13
61

40

n (%)

2,80

3,00

3,00

3,10

3,10

3,20

3,40

3,40
3,50
4,00
4,20

4,30

4,30

Zréodio

Wentworth i wsp.
2014

Tomar i wsp. 2005

Wentworth i wsp.
2014

Davis i wsp. 2008

Fall i wsp. 2015

Dinkloh i wsp.
2015

Wentworth i wsp.
2014

Dinkloh i wsp.
2015

Krecisz i wsp. 2015

Li i wsp. 2010
Schwensen i wsp.
2014

Lestringant i wsp.
1999

Wetter i wsp. 2010
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Methylchloroisothiazolinone/
Methylisothiazolinone — c.d.

Methyldibromo Glutaronitrile
(MDBGN)
(Metyldibromoglutaronitryl)

Stezenie
0,01
0,01

0,01
0,02

0,01

0,67

0,01
0,01

0,01

0,30
0,30
0,30
0,30
0,30

0,30
0,30

0,30

0,30

Podloze

AQ.

Adg.
Adg.
Aqg.

Pet.

Adg.

Ag.

Adg.

Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)
48
48

48
48

48

48

48
48

48

48
48
48
48
48

48
48

48

48

Czas oceny
reakcji

48, 96

72,96
72,96
48, 96

120, 168

48,72

72,96
48, 96

48, 96

72,168
48, 96

48, 96

72,96

48, 72, 96,
168
72,96
72,96

48, 72, 96,
168
48, 72, 96,
168

Powierzchnia

Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

b/d

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
1Q Ultra Chambers
applied on the patient’s
back

Finn Chambers applied
on the upper back

b/d

b/d

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape

Finn Chambers (8 mm)
or 1Q Chambers
Komory 1Q Chambers
Chemotechnique
Diagnostics

b/d

b/d

b/d
b/d

Finn Chambers (8mm)
on Scanpor tape
b/d

91

2248
2048
584

1608

2295

706
50

385

2598

8496

405

1374

1858

525

14 728

7511

1398

n

99
103
32

88

126

23

18

93

24
34

14
412

276

61

n (%)

4,40

4,40
5,00
5,50

5,50

5,50

5,52
5,90

6,00

0,70
1,10
1,70
1,80
1,80

2,70
2,80

3,70

4,40

Zréodio

Katsarma i wsp.
1999

Molin i wsp. 2014
Molin i wsp. 2014
Lee i wsp. 2012

Spiewak i wsp.
2016

Perrenoud i wsp.
1994

Uter i wsp. 2014
Fairhurst i wsp.
2008

Fairhurst i wsp.
2008

Ochi i wsp. 2016
Jong i wsp. 2007

Krecisz i wsp. 2015

Uter i wsp. 2014
Schwensen i wsp.
2013

Uter i wsp. 2014
Dinkloh i wsp.
2015

Thyssen i wsp.
2010

Schwensen i wsp.
2016
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Methyldibromo Glutaronitrile
(MDBGN) —c.d.

Methylisothiazolinone
(Metylizotiazolinon)

Mercaptobenzothiazole
(Merkaptobenzotiazol)

Stezenie

0,30

0,30
0,30

0,30
0,05

0,01
0,05

0,05
0,05
0,05
0,02

0,02

Podloze

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.
Aqg.

Adg.
Aqg.

Aqg.
Adg.
Ag.
Adg.
Adg.
Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)
48

48
48

48
48

48
48

48
48
48
48
48
48
48

48

48

48

Czas oceny
reakcji
48, 72, 96,

168
72,96
72,96

48, 72, 96,
168
72,96

72,96

48, 72, 96,
168
72,96

48, 72, 96,
168

72,96
48, 96

120, 168
72,96

72,168

72,144,168

72,144,168

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

b/d

b/d
b/d

b/d

b/d

b/d
b/d

b/d

b/d

b/d

Komory 1Q Chambers

Chemotechnique
Diagnostics
1Q Ultra Chambers

applied on the patient’s

back

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape

IQ Chambers from
Chemotechnique

Diagnostics AB applied

on the back
IQ Chambers from
Chemotechnique

Diagnostics AB applied

on the back
b/d

N

1469

1680
53 545

1466

13433

933
1060

4089

919

1025

405

1608

1904

2598

3825

3112

1398

n

65

79
2695

89

215

18
25

157

37

44
19

112

15

13

n (%)
4,40

4,70
5,00

6,10
1,60

1,90
2,40

3,80
4,00
4,29
4,70
7,00
0,20
0,30

0,40

0,40

0,60

Zréodio

Schwensen i wsp.
2014

Molin i wsp. 2014
Schnuch i wsp.
2011

Schwensen i wsp.
2014

Schnuch i wsp.
2011

Britt

Schwensen i wsp.
2016

Dinkloh i wsp.
2015

Schwensen i wsp.
2016

Molin i wsp. 2014
Krecisz i wsp. 2015

Spiewak i wsp.
2016

Uter i wsp. 2014
Ochi i wsp. 2016

Fall i wsp. 2015

Fall i wsp. 2015

Schwensen i wsp.
2016
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Mercaptobenzothiazole - c.d.

Mercapto mix
(Mieszanka merkaptanow)

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48
48
48
48
48
48
48
48
48

48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

72

48, 72, 96,
168
72,96

48, 72

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168
72,120

96

72,168

48, 96
48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 96

48, 72, 96,
168
48, 72, 96,
168

Powierzchnia

Finn Chambers and
TRUE Test applied on
the back

b/d

b/d

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

b/d

b/d

Finn Chambers on
Scanpor

Finn Chambers applied
to the back of the
patients

Finn Chambers on
Scanpor tape

1Q Chambers

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape

Finn Chambers on
Scanpor tape applied on
back

b/d

b/d

3662

1993

703

337

1471

1468

34

618

2598

327

3091

3842

125

1471

1398

n

22

12

SN

14

16

20

13

14

n (%)

0,60

0,60
0,60
0,90
1,00
1,10
2,90
3,20
0,20
0,30

0,50

0,60

0,80

0,90

1,00

Zréodio

Fall i wsp. 2015

Schwensen i wsp.
2013

Uter i wsp. 2014
Lestringant i wsp.
1999

Schwensen i wsp.
2014

Schwensen i wsp.
2014

O’Gorman i wsp.
2016

Duarte i wsp. 2013

Ochi i wsp. 2016
Li i wsp. 2010
Wentworth i wsp.

2014

Davis i wsp. 2008

Rodrigues i wsp.
2015

Schwensen i wsp.
2014
Schwensen i wsp.
2016
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Mercapto mix — c.d.

Myroxylon pereirae resin
(Balsam peruwianski)

Stezenie

25

25

25

25

25

25

25

25

25

25

25

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48
48
48
48
48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

48, 72

48, 72

b/d

48, 72

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72 96,
168

48, 72 96,
168

48, 96

48,72

72,144,168

Powierzchnia

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back
Aluminium patch test
chambers mounted on
Micropore carried out
on the upper back
TRUE Test and Finn
Chambers
Aluminium patch test
chambers mounted on
Micropore carried out
on the upper back
Finn Chambers on
Scanpor tape applied on
back

b/d

b/d
b/d
b/d
b/d

b/d

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

373

200

3119

200

125

1469

1471

1993

1397

1400

50

373

3112

n

10

23

30

35

60

42

43

15

149

n (%)

1,60

5,00

0,70

1,50

1,60

2,00
2,40
3,00
3,00
3,10

4,00

4,00

4,80

Zréodio

Lestringant i wsp.
1999

Sharma i wsp. 1998

Diepgen i wsp.
2015
Sharma i wsp. 1998

Rodrigues i wsp.
2014

Schwensen i wsp.
2014

Schwensen i wsp.
2014

Schwensen i wsp.
2013

Schwensen i wsp.
2016

Schwensen i wsp.
2016

Fairhurst i wsp.
2008

Lestringant i wsp.
1999

Fall i wsp. 2015
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Myroxylon pereirae resin —
c.d.

Stezenie

25

25

25

25

25

25

25
25

25

25

25
25

25
25
25

25

25

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.
Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48
48
48
48
48

48
48

48

48

48
48

48
48
48

48

48

Czas oceny
reakcji

72

72,96

48, 96
120, 168
72,96

48, 96, 168

72,96
72,144,168

48, 96

48, 96

72,96
72,96

72,96
72,96
48

72,96

72,96

Powierzchnia

Finn Chambers and
TRUE Test applied on
the back

b/d

b/d

I1Q Ultra Chambers
applied on the patient’s
back

b/d

Finn Chambers fixed
with Scanpor

b/d

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

Finn Chambers secured
with Scanpor tape and
left on the back

Finn Chambers applied
on the back

b/d

b/d

b/d

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape

b/d

b/d

N

3662

14 728

385

1608

1898

1253

972
3825

3062

312

705
1898

2248
2048
422

10 124

36 919

n

179

795

21

90

131

80

63
249

205

21

37
131

157
145
31

755

2950

n (%)

4,90

5,40
5,50
5,60
6,10
6,40

6,50
6,50

6,70

6,80

6,90
6,90

7,00
7,10
7,30

7,40

8,00

Zrodlo
Fall i wsp. 2015
Dinkloh i wsp.

2015
Fairhurst i wsp.
2008

Spiewak i wsp.
2016

Uter i wsp. 2014
Cuesta i wsp. 2010

Herbst i wsp. 2004
Fall i wsp. 2015

Britton i wsp. 2003

Vejanurug i wsp.
2016

Uter i wsp. 2014
Uter i wsp. 2014
Molin i wsp. 2014
Molin i wsp. 2014
An i wsp. 2005

Dinkloh i wsp.
2015
Uter i wsp. 2010

134



Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Myroxylon pereirae resin —

c.d.

Neomycin sulfate
(Siarczan neomycyny)

Stezenie

25

25

25

25

25

25

25

25

25

20

20

20

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji
48, 72, 96,

168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 96

72,120

48,120

48, 72

72,120

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

Finn Chambers on
Scanpor

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
upper back

Finn Chambers on
Scanpor

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape

1322

4910

4449

936

3082

3837

91

41

125

2758

34

3834

149

569

529

116

388

526

19

10

34

17

4

452

n (%)

11,30

11,60

11,90

12,40

12,60

13,70

20,90

24,00

27,20

0,60

11,80

11,80

Zrodlo
Davis i wsp. 2008
Davis i wsp. 2008
Wentworth i wsp.
2014
Wetter i wsp. 2010
Wentworth i wsp.

2014

Wentworth i wsp.
2014

Katsarma i wsp.
1999

O’Gorman i wsp.
2016

Larsen i wsp. 1996

Yiniwsp. 2011

O'Gorman i wsp.
2015
Davis i wsp. 2008
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Neomycin sulfate — c.d.

Stezenie

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

72

48, 96

72,144,168

72,168

72,144,168

48, 72, 96,
168

48,72

48,72

48, 96

96

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

Finn Chambers and
TRUE Test applied on
the back

Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

1Q Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

Finn Chambers on
Scanpor tape

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

b/d

Aluminium patch test
chambers mounted on
Micropore carried out
on the upper back

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

Finn Chambers on
Scanpor tape applied on
back

Finn Chambers applied
to the back of the
patients

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

3662

91

3112

2598

3825

1468

200

373

125

618

3085

n

70

12

13

46

17

10

19

45

318

n (%)

1,90

9,90

0,40

0,50

1,20

1,20

5,00

5,10

6,40

7,30

10,30

Zréodio

Fall i wsp. 2015

Katsarma i wsp.
1999

Fall i wsp. 2015

Ochi i wsp. 2016

Fall i wsp. 2015

Schwensen i wsp.
2014

Sharma i wsp. 1998

Lestringant i wsp.
1999

Rodrigues i wsp.
2015

Duarte i wsp. 2012

Wentworth i wsp.
2014
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

o-Aminophenol
(2-Aminofenol)
p-Aminophenol
(4-Aminofenol)

Paraben Mix
(Mieszanka parabenéw)

Stezenie

16

16

16

16

16

16

16

16

16

16

16

16

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)
48
48

48

48
48
48
48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

48,72, 168
48, 72,168

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168
72,144,168

72,144,168

72

48, 72, 96,
168
48, 72

48, 96

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

Finn Chambers on
Scanpor tape

Finn Chambers on
Scanpor tape

Komory 1Q Chambers
Chemotechnique
Diagnostics

b/d

b/d
b/d
b/d

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

Finn Chambers and
TRUE Test applied on
the back

Finn Chambers (8mm)
on Scanpor tape

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
upper back

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients
b/d

197

200

405

1993

1471

1402

1399

3112

3825

3662

18178

2758

308

1469

37

21

15

18

97

15

10

n (%)
18,80
10,50

0,20

0,30
0,30
0,30
0,30

0,30

0,40

0,50

0,50

0,50

0,60

0,70

Zrodlo
Ito i wsp. 2017
Ito i wsp. 2017

Krecisz i wsp. 2015

Schwensen i wsp.
2013

Schwensen i wsp.
2014

Schwensen i wsp.
2016

Schwensen i wsp.
2016

Fall i wsp. 2015

Fall i wsp. 2015

Fall i wsp. 2015

Thyssen i wsp.
2010
Yiniwsp. 2011

Boyvat i wsp. 2005

Schwensen i wsp.
2014
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Nazwa skladnika

(Nazwa polska skladnika)
Paraben Mix — c.d.

Stezenie

16

16

16

16

16

16

16

16

16

16

12

16

16

16

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)
48
48
48
48

48

48
48

48

48

48

48

48

48

24,48

Czas oceny
reakcji

120, 168
72,96

48, 96
72,96

48, 72, 96,
168

48, 96
72,168

72,96

48, 96

48, 96

48, 72, 96,
168

72,96

48, 72, 96,
168

72

Powierzchnia

1Q Ultra Chambers
applied on the patient’s
back

b/d

1Q Chambers
b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
a patient’s upper back
Finn Chambers (8 mm)
or 1Q Chambers

Finn Chambers on
Scanpor tape

Curatest
Lohman&Rauscher,
Rengsdorf Germany
Finn Chambers secured
with Scanpor tape and
left on the back

Finn Chambers on
Scanpor tape to the
upper back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm)
on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,

N

1608

14 728

327

10 124

941

8873

2598

1927

3062

6845

4439

121 247

1318

22 602

n

11

133

3

103

9

89

26

21

34

75

53

1752

21

364

n (%)
0,70
0,90
0,90
1,00

1,00

1,00
1,00

1,10

1,10

1,10

1,20

1,40

1,60

1,60

Zréodio

Spiewak 1 wsp.
2016
Dinkloh i wsp.
2015
Li i wsp. 2010
Dinkloh i wsp.

2015
Wetter i wsp. 2010

Jong i wsp. 2007

Ochi i wsp. 2016

Dastychova i wsp.
2008

Britton i wsp. 2003

Chow i wsp. 2013

Wentworth i wsp.
2014

Schnuch i wsp.

2011
Davis i wsp. 2008

Schnuch i wsp.
1998
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Paraben Mix — c.d.

Phenoxyethanol
(Fenoksyetanol)

Stezenie

15

16

16

16

16

16

16

16

16

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

OkKluzja (h) = Czas oceny

reakcji

48 48,72
48 48, 72, 96,
168

48 48, 72, 96,
168

48 48, 72
48 96
48 48, 96
48 48, 96
48 48,72
48 48, 96
24,48 72

Powierzchnia

Curatest, Haye,
Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,

Finn Chambers applied
on the upper back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back
Aluminium patch test
chambers mounted on
Micropore carried out
on the upper back

Finn Chambers applied
to the back of the
patients

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

Aluminium chambers
carried out on the upper
back

Finn Chambers (8 mm)
on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,

2295

3841

3090

200

618

584

91

373

33

11120

n

39

65

52

19

18

19

14

n (%)

1,70

1,70

1,70

2,00

3,00

3,10

3,30

5,10

9,10

0,10

Zréodio

Perrenoud i wsp.
1994
Davis i wsp. 2008

Wentworth i wsp.
2014

Sharma i wsp. 1998

Duarte i wsp. 2013

Lee i wsp. 2012

Katsarma i wsp.
1999

Lestringant i wsp.
1999

Tomar i wsp. 2005

Schnuch i wsp.
1998
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Phenoxyethanol — c.d.

p-Phenylenediamine
(Parafenylenodiamina)

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

72,96

72,96

48, 96

48, 72, 96,
168
72

72,144,168

72,144,168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 96

Powierzchnia

Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Curatest
Lohman&Rauscher,
Rengsdorf Germany
b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
b/d

Finn Chambers and
TRUE Test applied on
the back

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

b/d

b/d
Finn Chambers secured

with Scanpor tape and
left on the back

2700

4887

1927

6932

584

1993

3662

3825

3112

1396

1467

3062

n

10

20

10

24

51

77

65

36

40

92

n (%)

0,10

0,20

0,30

0,30

1,70

1,20

1,40

2,00

2,10

2,60

2,70

3,00

Zréodio

Wentworth i wsp.
2014

Davis i wsp. 2008

Dastychova i wsp.
2008

Schnuch i wsp.
2011
Lee i wsp. 2012

Schwensen i wsp.
2013
Fall i wsp. 2015

Fall i wsp. 2015

Fall i wsp. 2015

Schwensen i wsp.
2016
Schwensen i wsp.
2014
Britton i wsp. 2003
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Nazwa skladnika

(Nazwa polska skladnika)
p-Phenylenediamine — c.d.

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)
48
48

48

48
48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

120, 168

72,96
48, 72

48, 72, 96,
168
48, 96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72

72,168

96

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

b/d
b/d

IQ Ultra Chambers
applied on the patient’s
back

b/d

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
upper back

Finn Chambers on
Scanpor tape

Finn Chambers applied
to the back of the
patients

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

1469

1397

1608

968
373

3832

385

4903

1320

3088

2758

2598

618

940

n

44

42

50

37
16

172

18

235

65

160

144

161

43

69

n (%)
3,00
3,00

3,10

3,80
4,30

4,50

4,70

4,80

4,90

5,20

5,20

6,20

7,00

7,30

Zrédlo
Schwensen i wsp.
2014

Schwensen i wsp.
2016

Spiewak i wsp.
2016

Herbst i wsp. 2004
Lestringant i wsp.
1999

Davis i wsp. 2008
Fairhurst i wsp.

2008
Davis i wsp. 2008

Davis i wsp. 2008
Wentworth i wsp.
2014

Yin i wsp. 2011

Ochi i wsp. 2016

Duarte i wsp. 2013

Wetter i wsp. 2010
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

p-Phenylenediamine — c.d.

Potassium dichromate
(Dwuchromian potasu)

Stezenie

[N

0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5
0,5

0,5

0,5

Podloze

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48
48

48

48
48

48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48

48

48

Czas oceny
reakcji

48, 96
48, 96

48, 72

72,96
48, 96

72,96
72,96
48,72, 168

72,96
72,168
72,96
48,72, 96,
168

48, 96
48, 96

48, 72, 96,
168

48, 96

48, 96

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

1Q Chambers
b/d

Aluminium patch test
chambers mounted on
Micropore carried out
on the upper back

b/d

Aluminium chambers
carried out on the upper
back

b/d

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
1Q Chambers

b/d

b/d

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape applied on

back
b/d

327
50

200

457
33

1003
1003
194
10 124
2598
2044
3835
327
385
1471
50

125

1398

244
244
68
367
119
115
257
22
26

43

60

n (%)

7,60
10,00

11,50

20,10
21,20

24,30
27,00
35,10
3,60
4,60
5,60
6,70
6,70
6,80
2,90
2,00

2,40

4,30

Zréodio

Li i wsp. 2010
Fairhurst i wsp.
2008

Sharma i wsp. 1998

Uter i wsp. 2014
Tomar i wsp. 2005

Uter i wsp. 2014
Uter i wsp. 2014
Ito i wsp. 2017

Dinkloh i wsp.
2015
Ochi i wsp. 2016

Molin i wsp. 2014
Davis i wsp. 2008

Li i wsp. 2010
Fairhurst i wsp.
2008

Schwensen i wsp.
2014

Fairhurst i wsp.
2008

Rodrigues i wsp.
2015

Schwensen i wsp.
2016
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Potassium dichromate — c.d.

Propyl gallate
(Galusan propylu)

Stezenie

0,5

0,5
0,5

0,5

0,5
0,5

0,5

0,5

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

24,48

48

48

Czas oceny
reakcji

72,144,168

48, 72, 96,
168
72,96

48, 72

96

48,72

48,72

72

48, 72, 96,
168

48, 96

Powierzchnia

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

b/d

b/d

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

Finn Chambers applied
to the back of the
patients

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
upper back

Aluminium patch test
chambers mounted on
Micropore carried out
on the upper back

Finn Chambers (8 mm)
on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,
Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape

3112

1468

14 728

373

3092

618

3758

200

3133

943

584

n

137

64

766

27

229

69

371

41

9

n (%)

4,40

4,40
5,20

7,20

7,40

11,20

13,50

20,50

0,30

0,70

0,70

Zréodio

Fall i wsp. 2015
Schwensen i wsp.
2014

Dinkloh i wsp.
2015

Lestringant i wsp.
1999

Wentworth 2014

Duarte i wsp. 2013

Yiniwsp. 2011

Sharma i wsp. 1998

Schnuch i wsp.
1998

Wetter i wsp. 2010

Lee i wsp. 2012
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Propyl gallate — c.d.

Quaternium 15
(Quaternium 15)

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

OkKluzja (h) = Czas oceny
reakcji
48 72,120
48 48, 96
48 48, 96
48 72,96
24, 48 72
48 72,96
48 48, 96
48 48, 96
48 48, 72, 96,
168
48 48, 72
48 48, 72, 96,
168
48 72
48 48, 96

Powierzchnia

Finn Chambers on
Scanpor

Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients
b/d

Finn Chambers (8 mm)
on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,
Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,
b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape

Finn Chambers fixed
with Scanpor tape
b/d

Finn Chambers applied
on the upper back

Finn Chambers (8mm)
on Scanpor tape

Finn Chambers and
TRUE Test applied on
the back

Komory 1Q Chambers
Chemotechnique
Diagnostics

41

91

308

6981

11017

79 745

125

7838

1995

2295

18179

3662

405

n

43

68

510

69

18

23

174

40

n (%)
2,40

2,20

0,60

0,62

0,62

0,64
0,80
0,88
0,90
1,00
1,00

1,10

1,20

Zréodio

O'Gorman i wsp.
2015
Katsarma i wsp.
1999

Boyvat i wsp. 2005

Dinkloh i wsp.
2015
Schnuch i wsp.
1998

Schnuch i wsp.
2011

Rodrigues i wsp.
2015

Latorre i wsp. 2011

Schwensen i wsp.
2013

Perrenoud i wsp.
1994

Thyssen i wsp.
2010

Fall i wsp. 2015

Krecisz i wsp. 2015
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Nazwa skladnika

(Nazwa polska skladnika)
Quaternium 15 —c.d.

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

pet

Pet.

Pet.
Pet.
Pet.
Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48
48
48
48

48
48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

72,144,168

48, 72, 96,
168
48, 96

72,144,168

48, 72, 96,
168
120, 168

72,96
72,168

48, 96
48, 96

48,72

72,96

48, 72, 96,
168
48, 72, 96,
168

Powierzchnia

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

b/d

Finn Chambers secured
with Scanpor tape and
left on the back

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

b/d

1Q Ultra Chambers
applied on the patient’s
back

b/d

Finn Chambers on
Scanpor tape

1Q Chambers

Finn Chambers (8 mm)
or 1Q Chambers

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

Curatest
Lohman&Rauscher,
Rengsdorf Germany
b/d

b/d

3825

1402

3062

3112

1471

1608

1735

2598

327
9361

373

1927

1398

1468

n

46

17

40

44

20

26

28
44

178

37

26

29

n (%)

1,20

1,20

1,30

1,40

1,40
1,60
1,60
1,69

1,80
1,90

1,90

1,90

1,90

2,00

Zréodio

Fall i wsp. 2015

Schwensen i wsp.
2016
Britton i wsp. 2003

Fall i wsp. 2015

Schwensen i wsp.
2014

Spiewak i wsp.
2016

Molin i wsp. 2014
Ochi i wsp. 2016

Li i wsp. 2010
Jong i wsp. 2007

Lestringant i wsp.
1999

Dastychova i wsp.
2008

Schwensen i wsp.
2016
Schwensen i wsp.
2014
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Quaternium 15 —c.d.

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny

reakcji
48, 96

48, 72

96

48, 96

48, 96

48, 96

48, 72, 96,

168

72,120

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

Aluminium patch test
chambers mounted on
Micropore carried out
on the upper back

Finn Chambers applied
to the back of the
patients

Finn Chambers apllied
with Scanpor tape to
the upper back

Finn Chambers on
Scanpor tape to the
upper back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers on
Scanpor

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
a patient’s upper back
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape

91

200

618

2298

6845

584

408

34

942

913

3841

16

59

198

19

21

71

71

311

n (%)

2,20

2,50

2,60

2,60

2,90

3,30

5,15

5,90

7,50

7,78

8,10

Zréodio

Katsarma i wsp.
1999

Sharma i wsp. 1998

Duarte i wsp. 2013

Ford i wsp. 1986

Chow i wsp. 2013

Lee i wsp. 2012

Davis i wsp. 2008

O’Gorman i wsp.
2016
Wetter i wsp. 2010

Davis i wsp. 2008

Davis i wsp. 2008
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Quaternium 15 —c.d.

Quinoline mix
(Mieszanka chinolin)

Stezenie

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48
48

48

Czas oceny
reakcji

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 96

72,144,168

72,168

72,144,168

48, 72, 96,
168
48,72

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72

Powierzchnia

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
the areas of the back

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

Finn Chambers on
Scanpor tape

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

b/d

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

Finn Chambers on
Scanpor tape applied on
back

b/d

b/d

Aluminium patch test
chambers mounted on

3091

4910

4446

342

3112

2598

3825

967

373

125

703

789

200

n

275

457

458

38

10

19

13

18

n (%)

8,90

9,30

10,30

11,11

0,20

0,40

0,50

0,50

1,10

1,60

1,80
2,30

2,50

Zrédlo
Wentwoth 2014

Davis i wsp. 2008

Wentwoth 2014

Saughnessy i wsp.

2014

Fall i wsp. 2015

Ochi i wsp. 2016

Fall i wsp. 2015

Schwensen i wsp.
2016
Lestringant i wsp.
1999

Rodrigues i wsp.
2015

Schwensen i wsp.
2014
Schwensen i wsp.
2014
Sharma i wsp. 1998
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Quinoline mix — c.d.

Sandalwood oil
(Olejek drzewa sandalowego)

Sorbic acid
(Kwas sorbowy)

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

24,48

Czas oceny

reakcji

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 96, 168

b/d

48, 120

72,96

48, 72, 96,

168

48, 72, 96,
168

72,96
72,96

72

Powierzchnia

Micropore carried out
on the upper back

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers fixed
with Scanpor

b/d

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Curatest
Lohman&Rauscher,
Rengsdorf Germany
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

b/d

b/d

Finn Chambers (8 mm)
on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,
Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,

n

17

11

4

519

47

85

n (%)

0,60

2,00

2,30
3,40

6,60

0,20

0,30

0,50

0,70
0,70

0,70

Zréodio

Boyvat i wsp. 2005

Wetter i wsp. 2010

Cuesta i wsp. 2010

Kie¢-Swierczynska
i wsp. 2006
Larsen i wsp. 1996

Dastychova i wsp.
2008

Davis i wsp. 2008

Wentworth i wsp.
2014

Schnuch i wsp.
2011
Dinkloh i wsp.
2015
Schnuch i wsp.
1998
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Sorbic acid —c.d.

Sorbitan sesquioleate
(Seskwioleinian sorbitanu)

Thimerosal
(Tiomersal)

Stezenie

20

20

20

20

20

0,1

0,1

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet

Pet

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji
48, 72, 96,

168

48, 72, 96,
168

48, 96

48, 96

48, 96

48, 72, 96,
168
48,120
48, 96

48, 72, 96,
168

48, 96

48, 96

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
a patient’s upper back
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

Aluminium chambers
carried out on the upper
back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the back
with Scanpor tape

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back
Aluminium chambers
carried out on the upper
back

Finn Chambers applied
on Scanpor tape to the
upper back of patients
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape

N n n (%)
3084 25 0,80
871 8 0,90
584 12 2,10
91 4 4,40
33 2 6,10
1502 1 0,10
167 1 0,60
308 2 0,60
870 8 0,90
33 1 3,00
308 5 1,60
1747 183 10,50

Zrodlo
Wentworth i wsp.
2014
Wetter i wsp. 2010
Lee i wsp. 2012
Katsarma i wsp.
1999
Tomar i wsp. 2005
Heisterberg i wsp.
2011
Larsen i wsp. 1996
Boyvat i wsp. 2005
Wetter i wsp. 2010
Tomar i wsp. 2005

Boyvat i wsp. 2005

Davis i wsp. 2008
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Thimerosal — c.d.

Thiuram mix
(Mieszanka tiuramow)

Stezenie

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1

0,1
0,1
0,1
0,1
0,1

0,1

0,1

Podloze

Pet

Pet

Pet

Pet

Pet

Pet
Pet

Pet

Pet

Pet

Pet

Pet

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48
48

48
48
48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

72,96

48, 72

48, 72, 96,
168

96

48, 96

72,96
48, 96

48, 96
48,72
48, 96

48,72

48, 96

72,144,168

Powierzchnia

Curatest
Lohman&Rauscher,
Rengsdorf Germany

Finn Chambers on
Scanpor tape applied to
upper back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers applied
to the back of the
patients

Finn Chambers on
Scanpor tape applied on
back

b/d

Aluminium chambers
carried out on the upper
back

b/d

Finn Chambers applied
on the upper back
b/d

Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

1927

2758

942

618

125

235
33

50

2295

385

373

584

3112

n

218

320

128

99

23

48

96

21

28

58

50

n (%)

11,30

11,60

13,60

16,00

18,40

20,40
3,00

4,00
4,20
5,50

7,50

9,90

1,60

Zréodio

Dastychova i wsp.
2008

Yiniwsp. 2011

Wetter i wsp. 2010

Duarte i wsp. 2012

Rodrigues i wsp.
2015

Molin i wsp. 2014
Tomar i wsp. 2005

Fairhurst i wsp.
2008

Perrenoud i wsp.
2014

Fairhurst i wsp.
2008

Lestringant i wsp.
1999

Lee i wsp. 2012

Fall i wsp. 2015
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Nazwa skladnika Stezenie Podloze  Okluzja (h) Czas oceny Powierzchnia N n n (%) Zrédlo

(Nazwa polska skladnika) reakcji
Thiuram mix — c.d. 1 Pet. 48 48,72 Finn Chambers on 373 10 2,70 Lestringant i wsp.
Sanpor applied on the 1999
upper back
1 Pet. 48 72,96 b/d 2026 157 7,70 | Molin i wsp. 2014
1 Pet. 48 72,96 b/d 1905 37 1,90  Uteriwsp. 2014
1 Pet. 48 72,96 b/d 14728 280 1,90  Dinkloh i wsp.
2015
1 Pet. 48 72,120 Finn Chambers on 34 1 2,90  O’Gorman i wsp.
Scanpor 2016
1 Pet. 48 72,96 b/d 698 20 2,90 | Uteriwsp. 2014
1 Pet. 48 48, 96 Finn Chambers on 125 0 0,00 Rodrigues i wsp.
Scanpor tape applied on 2015
back
1 Pet. 48 72,168 Finn Chambers on 2598 5 0,20  Ochi i wsp. 2016
Scanpor tape
1 Pet. 48 48, 96 1Q Chambers 327 1 0,30  Liiwsp.2010
1 Pet. 48 72,96 b/d 10124 127 1,20 Dinkloh i wsp.
2015
1 Pet. 48 72 Finn Chambers and 3662 73 2,00  Falliwsp. 2015
TRUE Test applied on
the back
1 Pet. 48 48, 72, 96, b/d 1468 36 2,50 | Schwensen i wsp.
168 2014
1 Pet. 48 48, 72, 96, b/d 1471 37 2,50  Schwensen i wsp.
168 2014
1 Pet. 48 48, 72,96, Finn Chambers (8 mm), 3094 96 3,10  Wentworth i wsp.
168 applied on the upper 2014
aspect of the back
1 Pet. 48 48, 72,96, Finn Chambers (8 mm), 3838 127 3,30  Davisiwsp. 2008

168 applied on the upper
back with Scanpor tape

1 Pet. 48 48, 72, 96, b/d 1398 48 3,40 | Schwensen i wsp.
168 2016
1 Pet. 48 48, 96 b/d 385 13 3,40  Fairhurst i wsp.
2008
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Thiuram mix — c.d.

Titanium Dioxide
(Ditlenek tytanu)

Toluene-2.5-diamine sulfate
(Toluen-2,5-diaminosiarczan)
Triethanolamine
(Tréjetanoloamina)

Wool alcohols
(Alkohole welny)

Stezenie

30

30

30

30

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny

reakcji
48, 72

96

48, 96

48, 72, 96,
168

48,72, 168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 96
48, 72, 96,
168

48,72, 96,
168

48,72

48, 72, 96,
168

Powierzchnia

Aluminium patch test
chambers mounted on
Micropore carried out
on the upper back

Finn Chambers applied
to the back of the
patients

Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers on
Scanpor tape

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
Finn Chambers on
Sanpor applied on the
upper back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

200

618

91

921

198

944

3845

584

942

3842

373

3032

38

10

23

31

21

17

73

73

n (%)

4,50

6,20

11,00

0,90

11,60

0,60

0,80

3,60

1,80

1,90

2,40

2,40

Zréodio

Sharma i wsp. 1998

Duarte i wsp. 2013

Katsarma i wsp.

1999

Wetter i wsp. 2010

Ito i wsp. 2017

Wetter i wsp. 2010

Davis i wsp. 2008

Lee i wsp. 2012

Wetter i wsp. 2010

Davis i wsp. 2008

Lestringant i wsp.

1999

Wentworth i wsp.
2014
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Wool alcohols — c.d.

Ylang Ylang oil
(Olejek ylang-ylang)

Stezenie

30

10

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)
48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny
reakcji

48, 96
48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

120, 168
72,96
48, 96, 168

48, 120

b/d

Powierzchnia

Finn Chambers on
Scanpor applied to the
upper back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
aspect of the back

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
1Q Ultra Chambers
applied on the patient’s
back

b/d

Finn Chambers fixed
with Scanpor

Finn Chambers (8 mm),
applied on the upper
back with Scanpor tape
b/d

91

870

4893

1608

917

86

167

59

54

17

23

12

29

16

n (%)
7,70

0,90

1,10

1,10

2,50

13,90

17,40

27,10

Zréodio

Katsarma i wsp.
1999

Wetter i wsp. 2010

Davis i wsp. 2008

Spiewak i wsp.
2016

Molin i wsp. 2014
Cuesta i wsp. 2010

Larsen i wsp. 1996

Kieé-Swierczynska
i wsp. 2006
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Tabela A2: Podsumowanie wynikow badan dotyczacych dzialania uczulajacego w testach platkowych u populacji generalnej

Nazwa skladnika Stezenie (%) Podloze = Okluzja (h) @ Czas oceny System aplikacji N n n (%) Zrédio
(Nazwa polska skladnika) testow
Ammylcinnamy! alcohol 2 Pet. b/d b/d TRUE test and Finn 3117 3 0,10  Diepgen i wsp.
(Alkohol amylocynamonowy) Chambers 2016
Myroxylon pereirae resin 25 Pet. 48 48 TRUE test 3460 3 0,10  Thyssen i wsp.
(Balsam of Peru; Balsam 2009
Peruwianski) 25 Pet. 48 72 TRUE test applied to 1236 5 0,40  Dotteroud i wsp.
the upper back 2007
25 Pet. b/d b/d TRUE test and Finn 3117 23 0,70  Diepgen i wsp.
Chambers 2016
25 Pet. 48 48, 72, 96, b/d 399 3 0,80  Schwensen i wsp.
168 2013
25 Pet. 48 72 TRUE test applied to 531 6 1,10 | Dotteroud i wsp.
the upper back 2007
25 Pet. 48 48 TRUE test applied to 567 6 1,10  Nielsen i wsp. 1992
the upper back
25 Pet. 48 48 TRUE test 543 6 1,10 | Thyssen i wsp.
2009
25 Pet. 48 48 TRUE test applied to 469 6 1,30  Nielsen i wsp. 2001
the upper back
25 Pet. 48 48, 72, 96, b/d 1471 35 2,40  Schwensen i wsp.
168 2014
25 Pet. 48 48, 72, 96, b/d 1400 43 3,10  Schwensen i wsp.
168 2016
25 Pet. 48 72 Finn Chambers applied 1141 43 3,80  Schafer i wsp. 2001
on the upper back
Benzocaine 5 Pet. 48 48, 72, 96, b/d 698 1 0,10  Schwensen i wsp.
(Benzokaina) 168 2016
5 Pet. 48 72 Finn Chambers applied 1141 11 1,00 | Schafer i wsp. 2001
on the upper back
5 Pet. 48 48, 72, 96, b/d 318 4 1,30 | Schwensen i wsp.
168 2013
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Benzyl alcohol

(Alkohol benzylowy)
Benzyl salicylate
(Salicylan benzylu)

Black rubber mix
(Mieszanka czarnej gumy)

Bronopol
(Bronopol)

Butylhydroxyanisole (BHA)
(Butylowany hydroksyanizol)
Caine mix

(Mieszanka kain)

Stezenie (%)

0.6
0.6
0.6
0.6
0.6
0.6
0.5
0.5

0.5

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48
48
48
48
48
48
b/d
48
48
48
48
48
48
48
48
48

48

48

Czas oceny

48, 96
48, 96

48

72

48

48

b/d

48, 96

48, 96

48, 96
48,72, 96,
168

48, 96

48

48

48

48

72

48

System aplikacji
testow

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

TRUE test and Finn
Chambers

1Q Chambers

1Q Chambers

TRUE test applied to
the upper back

b/d

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

TRUE test

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back

N

201

201

3460

1236

567

567

3117

205

205

201

1389

201

567

290

567

3460

1236

469

>

11

o

n (%)

0,00
0,50
0,10
0,10
0,20
0,20
0,40
0,50
0,00
0,00
0,30
2,20
0,00
0,00
0,00
0,10
0,10

0,20

Zréodio

Zhao i wsp. 2014
Zhao i wsp. 2014

Thyssen i wsp.
2009

Dotteroud i wsp.
2007

Nielsen i wsp. 1992

Thyssen i wsp.
2009

Diepgen i wsp.
2016

Li i wsp. 2010

Li i wsp. 2010
Zhao i wsp. 2014

Schwensen i wsp.
2016
Zhao i wsp. 2014

Nielsen i wsp. 1992
Nielsen i wsp. 2001

Thyssen i wsp.
2009

Thyssen i wsp.
2009

Dotteroud i wsp.
2007

Nielsen i wsp. 2001
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Caine mix — c.d.

Carba mix
(Mieszanka karbaminianow)

Cinnamal

(Aldehyd cynamonowy)
Cinnamic alcohol
(Alkohol cynamylowy)
Citral

(Cytral)

Cobalt (di)chloride
(Di)chlorek kobaltu

Stezenie (%)

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

b/d
48
48
48
b/d
48

48
b/d

b/d
b/d
48
48
48

48
48

48
48

48

Czas oceny

b/d
72
48
48

b/d
72

48, 96
b/d

b/d
b/d
48
72
48,72, 96,

168
48, 96

48, 72, 96,
168

48

48

48

System aplikacji
testow

TRUE test and Finn
Chambers

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test and Finn
Chambers

TRUE test applied to
the upper back

1Q Chambers

TRUE test and Finn
Chambers

TRUE test and Finn
Chambers

TRUE test and Finn
Chambers

TRUE test applied to
the upper back

Finn Chambers applied
on the upper back
b/d

1Q Chambers
b/d

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

N

3119

531

567

567

3117

1236

205
3117

3117

3117

567

1141

399

205
1400

469

290

567

n

13

26

10

27

18

10
74

n (%)

0,40
0,40
0,20
0,40
0,50
0,60

2,40
0,80

0,30
0,20
1,10
2,40
4,50

4,90
5,30

0,80
1,00

1,10

Zréodio

Diepgen i wsp.
2016

Dotteroud i wsp.
2007

Thyssen i wsp.
2009

Nielsen i wsp. 1992

Diepgen i wsp.
2016

Dotteroud i wsp.
2007

Li i wsp. 2010

Diepgen i wsp.
2016

Diepgen i wsp.
2016

Diepgen i wsp.
2016

Nielsen i wsp. 1992

Schafer i wsp. 2001

Schwensen i wsp.
2013
Li i wsp. 2010

Schwensen i wsp.
2016

Nielsen i wsp. 2001
Nielsen i wsp. 2001

Thyssen i wsp.
2009
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Cobalt (di)chloride — c.d.

Cocamidopropy! betaine
(Kokamidopropylbetaina)
Colophonium

(Kalafonia)

Stezenie (%)

20
20
20
20
20
20
20
20

20
20

20

20

20

Podloze

Pet.
Pet.
Pet.
Aqg.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48
b/d
48
48
48
48
48
48
48
b/d
48
48

48
48

48

48

48

Czas oceny

72
b/d
72
48, 96
48
48
48
48
48
b/d
72
72

48, 96

48,72, 96,
168
72

48

72,96

System aplikacji
testow

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test and Finn
Chambers

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test and Finn
Chambers

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back

1Q Chambers

b/d

Finn Chambers applied

on the upper back
Finn Chambers using

Scanpor adhesive tape

on the upper back
b/d

N

531

3117

1236

201

290

3460

567

543

469

3117

531

1236

205

1141

1178

14 728

n

68

35

30

15

18

24

574

n (%)

1,70
2,20
2,80
2,00
0,00
0,60
0,70
0,70
0,80
1,00
1,10
1,20

1,50
1,50

1,60

2,00

3,90

Zréodio

Dotteroud i wsp.
2007

Diepgen i wsp.
2016

Dotteroud i wsp.
2007

Zhao i wsp. 2014

Nielsen i wsp. 2001

Thyssen i wsp.
2009
Nielsen i wsp. 1992

Thyssen i wsp.
2009
Nielsen i wsp. 2001

Diepgen i wsp.
2016

Dotteroud i wsp.
2007

Dotteroud i wsp.
2007

Li i wsp. 2010

Schwensen i wsp.
2013

Schafer i wsp. 2001
White i wsp. 2007

Dinkloh i wsp.
2015
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Colophonium -c.d.

Diazolidynyl Urea
(Diazolidynylomocznik)

DMDM Hydantoin
(DMDM Hydantoina)

Epoxy resin
(Zywica epoksydowa)

Stezenie (%)

20

20

Podloze

Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.

Aqg.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48
48
b/d
48
48

48

48

48

48

48

48

48

48

48

Czas oceny

48, 72, 96,
168
48, 72, 96,
168
b/d

48, 96

48, 72, 96,
168
48, 96

48

48

48

48

48, 96

72

72

48

System aplikacji
testow

b/d
b/d

TRUE test and Finn
Chambers

TRUE test applied to
the upper back

b/d

TRUE test applied to
the upper back

TRUE test applied to
the upper back

TRUE test applied to
the upper back

TRUE test

TRUE test applied to
the upper back

1Q Chambers
Finn Chambers
TRUE test applied to

the upper back
TRUE test

N

1470

1400

3117

201

1398

201

290

469

3460

567

205

1141

1236

567

n

64

64

18

n (%)

4,40
4,60
0,20
05
1,10

0,00

0,00

0,20

0,50

0,50

0,50

0,60

0,60

0,60

Zréodio

Schwensen i wsp.
2014

Schwensen i wsp.
2016

Diepgen i wsp.
2016

Zhao i wsp. 2014

Schwensen i wsp.
2016
Zhao i wsp. 2014

Nielsen i wsp. 2001
Nielsen i wsp. 2001
Thyssen i wsp.
2009

Nielsen i wsp. 1992
Li i wsp. 2010
Schafer i wsp. 2001
Dotteroud i wsp.

2007

Thyssen i wsp.
2009
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Epoxy resin —c.d.

Ethylenediamine (dichloride)
(Dichlorek) etylenodiaminy

Evernia Prunastri Extract
(Ekstakt mchu debowego)

Farnesol
(Farnezol)
Formaldehyde
(Formaldehyd)

Stezenie (%)

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

b/d

48

48
48
48
48
48
b/d
48

48
b/d

b/d
b/d
48
b/d

48

Czas oceny

72

b/d

48, 72, 96,
168

48
72
48
48
48
b/d
48

48, 96
b/d

b/d
b/d
48
b/d

72

System aplikacji
testow

TRUE test applied to
the upper back

TRUE Test and Finn
Chambers

b/d

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

TRUE test

TRUE test applied to
the upper back
TRUE Test and Finn
Chambers

TRUE test applied to
the upper back

1Q Chambers

TRUE Test and Finn
Chambers

TRUE Test and Finn
Chambers

TRUE test and Finn
Chambers

TRUE test

TRUE test and Finn
Chambers
Finn Chambers

N

531

3117

1401

567

1236

3460

567

290

3117

469

205
3117

3117

3117

3460

3117

1141

n

28

19

31

14

11

n (%)

0,80

0,90

1,40

0,20
0,10
0,20
0,20
0,30
0,40
1,10

1,50
0,50

1,00
0,40
0,20
0,35

0,61

Zréodio

Dotteroud i wsp.
2007

Diepgen i wsp.
2016

Schwensen i wsp.
2016

Nielsen i wsp. 1992

Dotteroud i wsp.
2007

Thyssen i wsp.
2009

Thyssen i wsp.
2009

Nielsen i wsp. 2001

Diepgen i wsp.
2016
Nielsen i wsp. 2001

Li i wsp. 2010
Diepgen i wsp.
2016

Diepgen i wsp.
2016

Diepgen i wsp.
2016

Thyssen i wsp.
2009

Diepgen i wsp.
2016

Schafer i wsp. 2001
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Formaldehyde - c.d.

Fragrance Mix |

(Mieszanka zapachowa I)

Stezenie (%)

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.
Aqg.
Aqg.
Adg.
Adg.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48

48

48
48
48
48
48
48
48
48
b/d
48
48
48

48
48

b/d

Czas oceny

48

48

72

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168
48,72, 96,
168

48

48

48

b/d

48

72

48

48, 96
48

b/d

System aplikacji
testow

TRUE test applied to
the upper back
Finn Chambers using

Scanpor adhesive tape

on the upper back
TRUE test applied to
the upper back

b/d

b/d
b/d
b/d

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

TRUE test and Finn
Chambers
TRUE test

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back

1Q Chambers

Finn Chambers using

Scanpor adhesive tape

on the upper back
TRUE test and Finn
Chambers

N

469

2545

1236

399

1397

1395

1471

290

567

543

3117

3460

1236

469

205
2545

3117

n

19

11

27

35

43

50

55

22

11

63

82

n (%)

0,64

0,75

0,90
1,50
1,90
2,50
3,00
0,30
1,10
1,10
1,60
1,60
1,80
2,30

2,40
2,50

2,60

Zréodio

Nielsen i wsp. 2001

White i wsp. 2007

Dotteroud i wsp.
2007

Schwensen i wsp.
2013

Schwensen i wsp.
2016

Schwensen i wsp.
2016

Schwensen i wsp.
2014

Nielsen i wsp. 2001

Nielsen i wsp. 1992

Thyssen i wsp.
2009

Diepgen i wsp.
2016

Thyssen i wsp.
2009

Dotteroud i wsp.
2007

Nielsen i wsp. 2001

Li i wsp. 2010
White i wsp. 2007

Diepgen i wsp.
2016
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Fragrance Mix | —c.d.

Fragrance Mix 11
(Miesznka zapachowa 1)
Geraniol

(Geraniol)
Hydroxycitronellal
(Hydroksycitronelal)
Imidiazolidynyl urea
(Imidiazolidynylo mocznik)

lodopropynyl butylcarbamate
(Butylokarbaminian

jodopropynylu)

Isopropyl myristate
(Mirystynian izopropylu)

Stezenie (%)

0.2
0.2
0.2
0.2

20

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48
48
48
48
48
48
b/d
48
48
b/d

48
48

48
48
48
48
48

48

Czas oceny

72

48, 72, 96,
168
72,96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

72

b/d
b/d
b/d
b/d

48, 96
48, 96

48,72, 96,
168
48, 96

48,72, 96,
168
48,72, 96,
168
48,72, 96,
168

48, 96

System aplikacji
testow

TRUE test applied to
the upper back
b/d

b/d
b/d
b/d

Finn Chambers applied
on the upper back
TRUE test and Finn
Chambers

TRUE Test and Finn
Chambers

TRUE Test and Finn
Chambers

TRUE test and Finn
Chambers

1Q Chambers

TRUE test applied to
the upper back
b/d

TRUE test applied to
the upper back

b/d

b/d

b/d

TRUE test applied to
the upper back

N

531

399

14 728

1396

1470

1141

3117

3117

3117

3117

205
201

1398

201

1451

1395

1390

201

n

18

18

869

107

115

181

60

13

15

10

n (%)

3,40
4,50
5,90
7,70
7,80
15,90
0,90
0,40
0,50
0,20

0,50
0,50

0,60
0,50
0,60
0,60
0,70

0,00

Zréodio

Dotteroud i wsp.
2007

Schwensen i wsp.
2013

Dinkloh i wsp.
2015

Schwensen i wsp.
2016

Schwensen i wsp.
2014

Schafer i wsp. 2001

Diepgen i wsp.
2016
Diepgen i wsp.
2016
Diepgen i wsp.
2016
Diepgen i wsp.
2016
Li i wsp. 2010

Zhao i wsp. 2014

Schwensen i wsp.
2016
Zhao i wsp. 2014

Schwensen i wsp.
2014
Schwensen i wsp.
2016
Schwensen i wsp.
2016
Zhao i wsp. 2014

161



Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Lanolin
(Lanolina)

Hydroxyisohexyl 3-
cyclohexene carboxaldehyde
(HICC)

(Lyral)

Methylchloroisothiazolinone
(Metylchloroizotiazolinon)

Methylchloroisothiazolinone/
Methylisothiazolinone
(Metylchloroizotiazolinon/
Metylizotiazolinon)

Methylisothiazolinone
(Metylizotiazolinon)

Stezenie (%)

30

30

0.01
0.01

0.01
0.01
0.01
0.01
0.01
0.02

0.01

0.01
0.01

0.20

Podloze

Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.

Ag.
Adg.

Adg.
Adg.
Adg.
Adg.
Adg.
AQ.

AQ.

AQ.
AQ.

Adg.

Okluzja (h)

48
48
b/d
48
48

48
48

48
48
48
b/d
b/d
48

48

48
48

48

Czas oceny

48, 72, 96,
168
48, 72, 96,
168
b/d

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 96

48

72

48

48

b/d

b/d

48, 96

48

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,

168
48, 96

System aplikacji
testow

b/d
b/d

TRUE test and Finn
Chambers
b/d

b/d

1Q Chambers
TRUE test

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back

Finn Chambers on
Scanpor

TRUE test and Finn
Chambers

TRUE test applied to
the upper back

Finn Chambers using
Scanpor adhesive tape
on the upper back
b/d

b/d

TRUE test applied to
the upper back

N

1401

399

3117

398

1398

205
3460

1236

290

469

593

3117

201

1178

399

1395

201

n

45

55

o

15

14

58

n (%)

0,60
1,30
1,40
2,00
4,00

0,00
0,20

0,60
0,00
0,20
0,20
0,50
0,50

1,20

1,80
4,20

0,50

Zréodio

Schwensen i wsp.
2016

Schwensen i wsp.
2013

Diepgen i wsp.
2016

Schwensen i wsp.
2013

Schwensen i wsp.
2016

Li i wsp. 2010
Thyssen i wsp.
2009

Dotteroud i wsp.
2007

Nielsen i wsp. 2001

Nielsen i wsp. 2001

Seidenari i wsp.
1990

Diepgen i wsp.
2016

Zhao i wsp. 2014

White i wsp. 2007

Schwensen i wsp.
2013
Schwensen i wsp.
2016
Zhao i wsp. 2014
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Methylisothiazolinone — c.d.

Methyldibromo Glutaronitrile
(MDBGN)
(Metyldibromoglutaronitryl)

Mercaptobenzothiazole
(Merkaptobenzotiazol)

Mercapto mix
(Mieszanka merkaptanow)

Stezenie (%)

0.05
0.30
0.30
0.30
0.30
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0

2.0
2.0

2.0
2.0
2.0
2.0

2.0
2.0

Podloze

Ag.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Pet.

Pet.
Pet.

Pet.
Pet.
Pet.
Pet.

Pet.
Pet.

Okluzja (h)

48
48
48
48
48
48
48
48
48
48

48
48

48
b/d
48
48

48
48

Czas oceny

48, 72, 96,
168
48, 96

48, 72, 96,
168

72

48, 72, 96,
168

48

72

48

72

48,72, 96,
168

72

48,72, 96,
168

48

b/d

72

48

72

48, 72, 96,
168

System aplikacji
testow

b/d

TRUE test applied to
the upper back
b/d

Finn Chambers
b/d

TRUE test

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back

b/d

Finn Chambers
b/d

TRUE test

TRUE test and Finn
Chambers

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back

Finn Chambers

b/d

N

1060

201

390

1141

1392

3460

1236

567

567

399

1141
1402

3460

3117

1236

469

1141
399

n

25

19
46

-

n (%)

2,40
0,50
1,50
1,70
3,30
0,00
0,10
0,20
0,20
0,30

0,30
0,60

0,00
0,20
0,20
0,20

0,3
0,30

Zréodio

Schwensen i wsp.
2016
Zhao i wsp. 2014

Schwensen i wsp.
2013

Schafer i wsp. 2001
Schwensen i wsp.
2016

Thyssen i wsp.
2009

Dotteroud i wsp.
2007

Nielsen i wsp. 1992

Thyssen i wsp.
2009

Schwensen i wsp.
2013

Schafer i wsp. 2001
Schwensen i wsp.
2016

Thyssen i wsp.
2009

Diepgen i wsp.
2016

Dotteroud i wsp.
2007

Nielsen i wsp. 2001

Schafer i wsp. 2001

Schwensen i wsp.
2013
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Mercapto mix —c.d.

Neomycin sulfate

(Siarczan neomycyny)

Paraben Mix

(Mieszanka parabenow)

Stezenie (%)

2.0
2.0
2.0
2.0

2.0
20

20
20
20
20
20
20
16
16
16
16
16

16

16

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48
48
48
48

48
48

48
48
b/d
48
48
48
48
48
48
b/d
48

48

48

Czas oceny

48
48

48

48, 72, 96,
168

48, 96

48

48

48

b/d

72

48, 72, 96,
168

72

48, 96

48, 72, 96,
168

48

b/d

72

48, 72, 96,

168
48

System aplikacji
testow

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

TRUE test applied to
the upper back
b/d

1Q Chambers

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

TRUE test

TRUE test and Finn
Chambers

TRUE test applied to
the upper back

b/d

Finn Chambers
1Q Chambers
b/d

TRUE test

TRUE test and Finn
Chambers

TRUE test applied to
the upper back

b/d

TRUE test applied to
the upper back

N

567

567

290

1402

205
567

567
3460
3117
1236
1400
1141

205

399
3460
3117
1236

1402

567

>

n (%)

0,40
0,40
0,70
0,90

1,50
0,00

0,00
0,10
0,40
0,50
1,20
1,40
0,00
0,00
0,00
0,10
0,10
0,30

0,40

Zréodio

Nielsen i wsp. 1992

Thyssen i wsp.
2009
Nielsen i wsp. 2001

Schwensen i wsp.
2016

Li i wsp. 2010
Nielsen i wsp. 1992

Thyssen i wsp.
2009

Thyssen i wsp.
2009

Diepgen i wsp.
2016

Dotteroud i wsp.
2007

Schwensen i wsp.
2016

Schafer i wsp. 2001
Li i wsp. 2010
Schwensen i wsp.
2013

Thyssen i wsp.
2009

Diepgen i wsp.
2016

Dotteroud i wsp.
2007

Schwensen i wsp.
2016

Nielsen i wsp. 1992
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Paraben Mix —c.d.

p-Phenylenediamine
(Parafenylenodiamina)

Stezenie (%)

16
16

16
16

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48
48

48
b/d

48
48

48
48
48
48
48
b/d
b/d

48

48

48

48

Czas oceny

48
48, 96

72
b/d

48, 96
48

48
48
48
48
72

b/d

b/d

72

72

72,144,168

72,144,168

System aplikacji
testow

TRUE test

TRUE test applied to
the upper back

Finn Chambers

Finn Chambers on
Scanpor

1Q Chambers

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

TRUE test

TRUE test applied to
the upper back

TRUE test applied to
the upper back

Finn Chambers on
Scanpor

TRUE test and Finn
Chambers

Finn Chambers and
TRUE Test applied on
the back

Finn Chambers applied
on the upper back

IQ Chambers from
Chemotechnique
Diagnostics AB applied
on the back

IQ Chambers from
Chemotechnique

N

567

201

1141
593

205
567

290

567

3460

469

1236

593

3117

3662

1141

3825

3112

30

51

17

77

65

n (%)

0,40
0,50

0,60
0,70

0,00
0,00

0,00
0,00
0,10
0,20
0,30
0,50
1,00

1,40

1,50

2,00

2,10

Zréodio

Thyssen i wsp.
2009
Zhao i wsp. 2014

Schafer i wsp. 2001
Seidenari i wsp.
1990

Li i wsp. 2010
Nielsen i wsp. 1992

Nielsen i wsp. 2001

Thyssen i wsp.
2009

Thyssen i wsp.
2009

Nielsen i wsp. 2001

Dotteroud i wsp.
2007

Seidenari i wsp.
1990

Diepgen i wsp.
2016

Fall i wsp. 2015

Schafer i wsp. 2001

Fall i wsp. 2015

Fall i wsp. 2015
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

p-Phenylenediamine — c.d.

Potassium dichromate
(Dwuchromian potasu)

Propylene glycol
(Glikol propylenowy)

Stezenie (%)

0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50
0.50

0.50

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Okluzja (h)

48

48

48

48
48
48
48
48
b/d
48
48
48
48
48

48
48

Czas oceny

48, 72, 96,
168
48

48, 96

48, 72, 96,
168

48

48

48

48

b/d

72

72

72

48

48, 72, 96,
168

48, 96
48, 96

System aplikacji
testow

Diagnostics AB applied
on the back
b/d

Finn Chambers using
Scanpor adhesive tape
on the upper back

Finn Chambers secured
with Scanpor tape and
left on the back

b/d

TRUE test

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

TRUE test and Finn
Chambers

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back

Finn Chambers applied
on the upper back
TRUE test applied to
the upper back

b/d

1Q Chambers
TRUE test applied to
the upper back

N

1396

2545

3062

399

3460

290

567

567

3117

1236

531

1141

469

1401

205
201

n

36

69

92

36

25

10

12

39

n (%)

2,60

2,70

3,00

9,00
0,10
0,30
0,50
0,60
0,80
0,80
0,80
1,10
1,10
2,80

2,40
0,00

Zréodio

Schwensen i wsp.
2016
White i wsp. 2007

Britton i wsp. 2003

Schwensen i wsp.
2013

Thyssen i wsp.
2009

Nielsen i wsp. 2001

Nielsen i wsp. 1992

Thyssen i wsp.
2009

Diepgen i wsp.
2016

Dotteroud i wsp.
2007

Dotteroud i wsp.
2007

Schafer i wsp. 2001

Nielsen i wsp. 2001
Schwensen i wsp.
2016

Li i wsp. 2010
Zhao i wsp. 2014
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Propyl gallate

(Galusan propylu)
Sorbitan sesquioleate
(Seskwioleinian sorbitanu)
Thimerosal

(Tiomersal)

Thiuram mix
(Mieszanka tiuramow)

Stezenie (%)

20
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10
0.10

0.10

Podloze

Pet.

Pet.

Pet

Pet

Pet

Pet

Pet

Pet

Pet

Pet

Pet

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
b/d

48
48

48
48
b/d
48

48

Czas oceny

48, 96
48, 96
48
72
48, 96
48
48
48
48
72
b/d

48, 96
48

48
48
b/d
48

72

System aplikacji
testow

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

Finn Chambers applied

on the upper back
TRUE test and Finn
Chambers

1Q Chambers

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test and Finn
Chambers

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back

N

201

201

3460

1236

201

469

290

567

567

1141

3117

205
290

3460

469

3117

567

1236

>

18

23

39

10

19

19

54

155

0.00
0.00

n (%)

0,00
0,50
0,50
1,90
19,40
2,10
2,80
3,40
3,50
4,70
5,00

0,00
0,00

0,10
0,40
0,50
0,50

0,60

Zréodio

Zhao i wsp. 2014
Zhao i wsp. 2014

Thyssen i wsp.
2009

Dotteroud i wsp.
2007

Zhao i wsp. 2014

Nielsen i wsp. 2001
Nielsen i wsp. 2001
Nielsen i wsp. 1992

Thyssen i wsp.
2009
Schafer i wsp. 2001

Diepgen i wsp.
2016

Li i wsp. 2010
Nielsen i wsp. 2001

Thyssen i wsp.
2009
Nielsen i wsp. 2001

Diepgen i wsp.
2016
Nielsen i wsp. 1992

Dotteroud i wsp.
2007
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Thiuram mix —c.d.

Triethanolamine
(Tréjetanoloamina)
Quaternium 15
(Quaternium 15)

Stezenie (%)

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja (h)

48
48
48
48
48
48
48
48
48
b/d
48
48
48
48
48

48

Czas oceny

48
72

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 96

48

48

48

48

b/d

72

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

System aplikacji
testow

TRUE test

Finn Chambers applied
on the upper back
b/d

b/d

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back
TRUE test

TRUE test and Finn
Chambers

TRUE test applied to
the upper back
TRUE test applied to
the upper back

b/d

b/d
b/d

b/d

N

567

1141

399

1401

201

543

567

469

3460

3117

1236

201

399

1402

1471

1398

>

10

75

17

20

26

n (%)

0,60
0,70
2,50
5,40
0,00
0,20
0,20
0,20
0,20
0,40
0,40
0,50
1,00
1,20
1,40

1,90

Zréodio

Thyssen i wsp.
2009
Schafer i wsp. 2001

Schwensen i wsp.
2013
Schwensen i wsp.
2016
Zhao i wsp. 2014

Thyssen i wsp.
2009
Nielsen i wsp. 1992

Nielsen i wsp. 2001

Thyssen i wsp.
2009

Diepgen i wsp.
2016

Dotteroud i wsp.
2007

Zhao i wsp. 2014

Schwensen i wsp.
2013
Schwensen i wsp.
2016
Schwensen i wsp.
2014
Schwensen i wsp.
2016
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Nazwa skladnika Stezenie (%) Podloze  Okluzja (h) = Czas oceny System aplikacji N n n (%) Zrédlo
(Nazwa polska skladnika) testow
Quinoline mix 6 Pet. 48 48 TRUE test 3460 2 0,10 | Thyssen i wsp.
(Mieszanka chinolin) 2009
6 Pet. 48 72 TRUE test applied to 1236 1 0,10  Dotteroud i wsp.
the upper back 2007
6 Pet. b/d b/d TRUE test and Finn 3117 5 0,20 | Diepgen i wsp.
Chambers 2016
6 Pet. 48 48 TRUE test applied to 567 2 0,40 Nielsen i wsp. 1992
the upper back
6 Pet. 48 48 TRUE test 567 2 0,40  Thyssen i wsp.
2009
6 Pet. 48 72 TRUE test applied to 531 3 0,60 Dotteroud i wsp.
the upper back 2007
6 Pet. 48 48,72, 96, b/d 702 5 0,70  Schwensen i wsp.
168 2016
Wool alcohols 30 Pet. 48 72 TRUE test applied to 1236 1 0,10  Dotteroud i wsp.
(Alkohole welny) the upper back 2007
30 Pet. 48 48 TRUE test applied to 567 1 0,20  Nielsen i wsp. 1992
the upper back
30 Pet. 48 48 TRUE test 567 1 0,20  Thyssen i wsp.
2009
30 Pet. 48 48 TRUE test applied to 469 1 0,20 | Nielsen i wsp. 2001
the upper back
30 Pet. 48 48 TRUE test applied to 290 1 0,30 Nielsen i wsp. 2001
the upper back
30 Pet. b/d b/d TRUE test and Finn 3119 14 0,40  Diepgen i wsp.
Chambers 2016
30 Pet. 48 72 Finn Chambers applied 1141 16 1,40 | Schafer i wsp. 2001

on the upper back
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Tabela A3: Podsumowanie wynikow badan dotyczacych dzialania drazniacego w testach platkowych u ludzi

Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Alpha-isomethylionone
(Alfa-izometylojonon)
Amylcinnamaldehyde
(Aldehyd amylocynamonowy)

Anise alcohol
(Alkohol anyzowy)

Myroxylon pereirae resin
(Balsam of Peru; Balsam
Peruwianski)

Benzalkonium chloride
(Chlorek benzalkonium)

Stezenie (%)

25

25

25

25
0,1

0,1

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
AQ.

AQ.

Okluzja

(h)
48

48

24, 48
48
48

48

48

48

48
48

48

Czas oceny

72,96

48, 72, 96,
168

72
72,96
48, 120

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 120

72,96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

System aplikacji
testow

b.d.

Finn Chambers (8
mm),

applied on the back
with Scanpor tape
b.d.

b.d.

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

b.d.

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

Finn Chambers (8
mm), applied on the

986

1503

2004
986
167

3082

3837

125

36 919
2979

3838

n

46

88

1359
21

62

n (%)

0,51

0,10

0,20
0,91
3,00

1,50

2,30

3,20

3,70
0,70

1,60

Zrédlo
Uter 2010

Heisterberg 2011

Schnuch 2007
Uter 2010
Larsen 1996

Wentworth 2014

Davis 2008

Larsen 1996

Uter 2010
Wentworth 2014

Davis 2008
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Benzalkonium chloride — c.d.

Benzoic acid

(Kwas benzoesowy)

Benzyl alcohol
(Alkohol benzylowy)

Stezenie (%)

0,1

0,1

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Okluzja
(h)

24,48

48

48

48

48

48
48

24,48

Czas oceny

72

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

72,96
72,96

72

System aplikacji
testow

upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm) on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,
Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,
Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm),

applied on the back
with Scanpor tape
b.d.

b.d.

Finn Chambers (8
mm) on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,

11 308

584

3077

1963

1508

6 933
23 257

11 373

338

30

25

31

12
123

62

n (%)

2,99

5,10

0,80

1,60

0,10

0,17
0,53

0,55

Zréodio

Schnuch 1998

Lee 2012

Wentworth 2014

Davis 2008

Heisterberg 2011

Dinkloh 2015
Uter 2010

Schnuch 1998
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Nazwa skladnika Stezenie (%) Podloze Okluzja Czas oceny System aplikacji N n n (%) Zrédlo

(Nazwa polska skladnika) (h) testow
Benzyl alcohol - c.d. Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,
Pet. 24, 48 72  b.d. 2 166 12 0,55 Schnuch 2007
1 Pet. 48 48,120 Finn Chambers (8 167 6 3,60 Larsen 1996

mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Benzyl benzoate 1 Pet. 24,48 72 b.d. 2003 8 0,40 = Schnuch 2007
(Benzoesan benzylu) 1 Pet. 48 72,96  b.d. 1062 14 1,32 Uter 2010
Benzyl cinnamate 5 Pet. 48 72,96  b.d. 2872 18 0,63 Uter 2010
(Cynamonian benzylu)

Benzyl salicylate 1 Pet. 48 48, 72,96, Finn Chambers (8 1503 2 0,10 = Heisterberg 2011
(Salicylan benzylu) 168 = mm),

applied on the back
with Scanpor tape

1 Pet. 24, 48 72  b.d. 2041 7 0,30 Schnuch 2007
Pet. 48 72,96 b.d. 3775 21 0,56 Uter 2010
5 Pet. 48 48,120 Finn Chambers (8 167 5 3,00 Larsen 1996
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape
2 Pet. 48 48,120 Finn Chambers (8 167 5 3,00  Larsen 1996

mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Bronopol 0,5 Pet. 48 48,72,96 Finn Chambers (8 8149 10 | 0,12 Frosch 1990
(Bronopol) mm) on Scanpor tape
0,25 Pet. 48 48,96 = Finn Chambers (8 6 956 12 0,17 ' Jong 2007
mm) or 1Q Chambers
15 Pet. 48 72,96 b.d. 6792 19 = 0,30 Dinkloh 2015
0,5 Pet. 24, 48 72 Finn Chambers (8 11 443 87 0,76 = Schnuch 1998
mm) on Scan-por (19
departments),

Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Bronopol —c.d.

Butylphenyl methylpropional
(Lilial)

Cinnamyl alcohol
(Alkohol cynamylowy)

Citral
(Cytral)

Citronellol
(Cytronelol)

Stezenie (%)

0,5

0,25

10

10
10

ol

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.
Pet.

Pet.
Pet.
Lanolina

Pet.

Pet.
Pet.
Pet.

Okluzja
(h)

48

48

48

24, 48
48
48

24,48
48
48

48

24, 48
48
48

Czas oceny

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

72
72,96
48, 120

72
72,96
48, 120

48, 72, 96,
168

72
72,96

48, 72, 96,
168

System aplikacji
testow

Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm),

applied on the back
with Scanpor tape
b.d.

b.d.

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

b.d.

b.d.

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm),

applied on the back
with Scanpor tape
b.d.

b.d.

Finn Chambers (8
mm),

N

2142

3841

1503

2004
1003
167

2063
5650
167

1502

2021
137
1503

17

42

10

14
46

11

n (%)

0,80

1,10

0,10

0,15
1,00
1,20

0,70
0,80
2,40

0,20

0,50
1,40
0,30

Zréodio

Wentworth 2014

Davis 2008

Heisterberg 2011

Schnuch 2007
Uter 2010
Larsen 1996

Schnuch 2007
Uter 2010
Larsen 1996

Heisterberg 2011

Schnuch 2007
Dinkloh 2015
Heisterberg 2011
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Citronellol —c.d.

Colophony
(Kalafonia)

Coumarin
(Kumaryna)

Diazolidynyl urea
(Diazolidynylomocznik)

Stezenie (%)

20

20

20

Podloze

Pet.
Pet.
Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.
Pet.
Pet.

Pet.

Pet.
Aqg.

Pet.

Okluzja
(h)

24,48
48
48

48

48
48

24, 48
48
48

48

48
48

48

Czas oceny

72
72,96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

72,96

48, 72, 96,
168

72
72,96
48, 120

48, 96

72,96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

System aplikacji
testow

applied on the back
with Scanpor tape
b.d.

b.d.

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

b.d.

Finn Chambers (8
mm),

applied on the back
with Scanpor tape
b.d.

b.d.

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm) or 1Q Chambers
b.d.

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

2003
137
3076

3842

37011
1503

2020
137
167

6 958

6979
3840

3091

21

35

444

12

n (%)

0,30
1,40
0,70

0,90

1,20
0,10

0,30
0,70
3,00

0,04

0,07
0,30

0,30

Zréodio

Schnuch 2007
Dinkloh 2015
Wentworth 2014

Davis 2008

Uter 2010
Heisterberg 2011

Schnuch 2007
Dinkloh 2015
Larsen 1996

Jong 2007

Dinkloh 2015
Davis 2008

Wentworth 2014
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Diazolidynyl urea — c.d.

DMDM Hydantoin
(DMDM Hydantoina)

Stezenie (%) Podloze

1 Aqg.
1 Pet.
2 Pet.
2 AQ.
1 Ag.
2 Aqg.
1 Pet.
1 Pet.

Okluzja
(h)
48

48

24, 48

48

48

48

48

48

Czas oceny

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

72

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

System aplikacji
testow

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm) on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,
Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,
Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

3086

3842

7812

411

3428

3085

3757

3087

19

47

14

12

19

15

n (%)

0,30

0,50

0,60

0,20

0,40

0,40

0,50

0,50

Zréodio

Wentworth 2014

Davis 2008

Schnuch 1998

Davis 2008

Davis 2008

Wentworth 2014

Davis 2008

Wentworth 2014
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

DMDM Hydantoin — c.d.

Eugenol
(Eugenol)

Everia Furfuracea Extract
(Ekstrakt mchu drzewnego)

Everia Prunastri Extract
(Ekstrakt mchu debowego)

Farnesol
(Farnezol)

Stezenie (%) Podloze
2 Pet.
1 Pet.
5 Pet.
1 Pet.
1 Pet.
1 Pet.
1 Pet.
1 Pet.
5 Pet.
5 Pet.
5 Pet.

Okluzja
(h)

24,48

24, 48
48

48

24,48
48
48

24,48
48

48

24,48

Czas oceny

72

72
48, 120

48, 72, 96,
168

72
72,96

48, 72, 96,
168

72
48, 120

48, 72, 96,
168

72

System aplikacji
testow

Finn Chambers (8
mm) on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,
Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,
b.d.

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm),

applied on the back
with Scanpor tape
b.d.

b.d.

Finn Chambers (8
mm),

applied on the back
with Scanpor tape
b.d.

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm),

applied on the back
with Scanpor tape
b.d.

1374

2065
167

1503

1658
1947
1503

2063
167

1502

4238

14

11

29
37

18

38

n (%)

1,00

0,50
3,60

0,10

1,75
1,90
0,10

0,90
3,60

0,10

0,90

Zréodio

Schnuch 1998

Schnuch 2007
Larsen 1996

Heisterberg 2011

Schnuch 2007
Uter 2010
Heisterberg 2011

Schnuch 2007
Larsen 1996

Heisterberg 2011

Schnuch 2007

176



Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Farnesol — c.d.

Formaldehyde
(Formaldehyd)

Fragrance mix |
(Mieszanka zapachowa I)

Fragrance mix Il
(Mieszanka zapachowa I1)

Stezenie (%)

14

2,8

14
14

Podloze

Pet.

AQ.

Aqg.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Okluzja

(h)

48

48

48

48

48

48
48

48

48

48

48
48

Czas oceny

72,96

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

72,96
48, 120

48, 72, 96
48, 72, 96,

168
48, 72, 96

72,96
48, 72, 96

System aplikacji
testow

b.d.

Finn Chambers (8
mm) or 1Q Chambers

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

b.d.

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm) on Scanpor tape
Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

Finn Chambers (8
mm) on Scanpor tape
b.d.

Finn Chambers (8
mm) on Scanpor tape

137

6 948

3093

3092

3844

36 961
167

1699

2713

1701

35738
1701

12

12

22

54

862
12

123

19

31

986
128

n (%)

2,20

0,17

0,40

0,70

1,40

2,33
7,20

7,20

0,70

1,80

2,76
7,50

Zréodio

Dinkloh 2015

Jong 2007

Wentworth 2014

Wentworth 2014

Davis 2008

Uter 2010
Larsen 1996

Frosch 2005

Wentworth 2014

Frosch 2005

Uter 2010
Frosch 2005
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Fragrance mix Il —c.d.

Geraniol
(Geraniol)

Hexyl cinnamal
(Aldehyd heksylocynamonowy)

Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene
carboxaldehyde (Lyral)
Hydroxycitronellal
(Hydroksycitronelal)

Imidiazolidynyl urea
(Imidiazolidynylo mocznik)

Stezenie (%)

28

10

10

FNQ

Podloze

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja
(h)
48

24, 48
48

48

48
24,48

24, 48
48
48

48

48

48

Czas oceny

48, 72, 96

72
48, 120

48, 72, 96,
168

72,96
72

72
72,96

48, 120

48, 120

48, 96

72,96

System aplikacji
testow

Finn Chambers (8
mm) on Scanpor tape

b.d.

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm),

applied on the back
with Scanpor tape
b.d.

b.d.

b.d.
b.d.

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm) or 1Q Chambers
b.d.

1701

2063
167

1503

137
21 325

2063
405

167

167

6 956

6981

180

18

149

oaN

n (%)

10,60

0,90
4,20

0,10

0,70
0,70

0,40

0,50
3,00

4,20

0,06

0,07

Zréodio

Frosch 2005

Schnuch 2007
Larsen 1996

Heisterberg 2011

Dinkloh 2015
Schnuch 2007

Schnuch 2007
Dinkloh 2015

Larsen 1996

Larsen 1996

Jong 2007

Dinkloh 2015
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Imidiazolidynyl urea — c.d.

lodopropynyl butylcarbamate

(Butylokarbaminian
jodopropynylu)

Isoeugenol
(1zoeugenol)

Stezenie (%)

0,2
0,2

Podloze

Pet.

Aqg.

Pet.

Aqg.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja
(h)
48

48

48

48

24, 48

48

48

48

48

Czas oceny

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,

168

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

72

72,96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

72,96

System aplikacji
testow

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm) on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,
Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,
b.d.

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

Finn Chambers (8
mm),

applied on the back
with Scanpor tape
b.d.

3091

3069

3819

3843

11 452

6974
118

1502

405

12

19

19

59

21

n (%)

0,30

0,40

0,50

0,50

0,51

0,30

0,80

0,10

0,20

Zréodio

Wentworth 2014

Wentworth 2014

Davis 2008

Davis 2008

Schnuch 1998

Dinkloh 2015
Wentworth 2014

Heisterberg 2011

Dinkloh 2015
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

Isoeugenol —c.d.

Limonene
(Limonen)

Linalool
(Linalol)

Methylchloroisothiazolinone/
Methylisothiazolinone
(Metylchloroizotiazolinon/
Metylizotiazolinon)

Methylisothiazolinone
(Metylizotiazolinon)
Paraben Mix
(Mieszanka parabenéw)

Phenoxyethanol
(Fenoksyetanol)

Stezenie (%)

10
10
0,01

0,01
0,01

0,01

0,05

16

16

Podloze

Pet.
Pet.

Pet.
Pet.
Pet.
Pet.
Ag.

Aqg.
Aqg.

Ag.

Ag.

Pet.

Pet.

Pet.

Okluzja
(h)
24,48
48

24,48
48
24, 48
48
48

48
48

48

48

48

48

48

Czas oceny

72
48, 120

72
72,96
72
72,96
48, 96

72,96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

72,96

48, 96

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

System aplikacji
testow

b.d.

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

b.d.
b.d.
b.d.
b.d.
Finn Chambers (8

mm) or 1Q Chambers
b.d.

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

b.d.

Finn Chambers (8
mm) or 1Q Chambers
Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

2063
167

2396
1241
2401

985
6 940

6797
3091

3740

4089

6957

3841

2700

17

19

10

25

27

n (%)

0,80
3,60

0,20
0,60
0,50
0,80
0,13

0,20
0,30

0,50

0,20

0,40

0,70

0,20

Zréodio

Schnuch 2007
Larsen 1996

Schnuch 2007
Uter 2010
Schnuch 2007
Uter 2010
Jong 2007

Dinkloh 2015
Wentworth 2014

Davis 2008

Dinkloh 2015

Jong 2007

Davis 2008

Davis 2008
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Nazwa skladnika
(Nazwa polska skladnika)

p-Phenylenediamine
(Parafenylenodiamina)

Quaternium 15
(Quaternium 15)

Sandalwood Oil
(Olejek z drzewa sandalowego)

Sorbic acid
(Kwas sorbowy)

Stezenie (%)

10

Podloze

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.

Pet.
Pet.

Pet.

Okluzja
(h)
48

48

48

24,48

48

48

48

48
48

24, 48

Czas oceny

48, 72, 96,
168

48, 96

72,96
72

48, 72, 96,
168

48, 72, 96,
168

48, 120

72,96

48, 72, 96,
168

72

System aplikacji
testow

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm) or 1Q Chambers
b.d.

Finn Chambers (8
mm) on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,
Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,
Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

b.d.

Finn Chambers (8
mm), applied on the
upper aspect of the
back

Finn Chambers (8
mm) on Scan-por (19
departments),
Leukotest, Hal,
Curatest, Haye,

3832

6 957

6981

11017

3091

3841

167

6978
3084

11 473

38

45

15

27

15

93

n (%)

1,00

0,01

0,07

0,41

0,50

0,70

1,80

0,13
0,50

0,81

Zréodio

Davis 2008

Jong 2007

Dinkloh 2015

Schnuch 1998

Wentworth 2014

Davis 2008

Larsen 1996

Dinkloh 2015
Wentworth 2014

Schnuch 1998
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Nazwa skladnika Stezenie (%) Podloze Okluzja Czas oceny System aplikacji N n n (%) Zrédlo
(Nazwa polska skladnika) (h) testow
Intradex Service BV,
Alphen aan den Rijn,
Ylang ylang oil 10 Pet. 48 48,120 = Finn Chambers (8 167 8 4,80 Larsen 1996
(Olejek ylang-ylang) mm), applied on the
upper back with
Scanpor tape

Sorbic acid —c.d.
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Tabela A4: Wybrane deskryptory rozrézniajace czasteczki ze wzgledu na ich dzialanie uczulajace

Deskryptor

AATS6p
ATSC5v
ATSC3p
AATSC3v
AATSC3p
MATS3v

MATS2p
MATS3p
GATS3p

GATS4p
GATS2i

VC-3

VC-4

naaaC

naaN

SHAviIn
minHdsCH
minHAvin
maxHaaCH
maxHAvin
ETA_Shape X

ETA Beta ns_ d

JGI1
JGI9

eAR
Opis

Average Broto-Moreau autocorrelation - lag 6 / weighted by
polarizabilities
Centered Broto-Moreau autocorrelation - lag 5 / weighted by van der
Waals volumes
Centered Broto-Moreau autocorrelation - lag 3 / weighted by
polarizabilities
Average centered Broto-Moreau autocorrelation - lag 3 / weighted
by van der Waals volumes
Average centered Broto-Moreau autocorrelation - lag 3 / weighted
by polarizabilities
Moran autocorrelation - lag 3 / weighted by van der Waals volumes

Moran autocorrelation - lag 2 / weighted by polarizabilities
Moran autocorrelation - lag 3 / weighted by polarizabilities
Geary autocorrelation - lag 3 / weighted by polarizabilities

Geary autocorrelation - lag 4 / weighted by polarizabilities
Geary autocorrelation - lag 2 / weighted by first ionization potential

Valence cluster, order 3

Valence cluster, order 4

Count of atom-type E-State: ::C:

Count of atom-type E-State: :NH:

Sum of atom-type H E-State: H on C vinyl bonded to C aromatic
Minimum atom-type H E-State: =CH-

Minimum atom-type H E-State: H on C vinyl bonded to C aromatic
Maximum atom-type H E-State: :CH:

Maximum atom-type H E-State: H on C vinyl bonded to C aromatic
Shape index X

A measure of lone electrons entering into resonance

Mean topological charge index of order 1

Mean topological charge index of order 9

Deskryptor
AATS6mM

AATS8m
ATSC7m
AATSCT7m
GATS3s
nHAvin
naaaC
naaN

SaaaC

SaaN
minaaaC

minaaN
maxaaaC
maxaaN
piPC6
piPC7
SRW5

eOR
Opis

Average Broto-Moreau autocorrelation - lag 6 / weighted by
mass
Average Broto-Moreau autocorrelation - lag 8 / weighted by
mass
Centered Broto-Moreau autocorrelation - lag 7 / weighted by
mass
Average centered Broto-Moreau autocorrelation - lag 7 /
weighted by mass
Geary autocorrelation - lag 3 / weighted by I-state

Count of atom-type H E-State: Hon C vinyl bonded to C
aromatic

Count of atom-type E-State: ::C:

Count of atom-type E-State: :NH:

Sum of atom-type E-State: ::C:

Sum of atom-type E-State: :NH:
Minimum atom-type E-State: ::C:

Minimum atom-type E-State: :NH:

Maximum atom-type E-State: ::C:

Maximum atom-type E-State: :NH:

Conventional bond order 1D number of order 6 (In(1+x)
Conventional bond order 1D number of order 7 (In(1+x)
Self-returning walk count of order 5 (In(1+x)
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Opublikowane w czasopismach naukowych artykuly oryginalne
prezentujace wyniki z niniejszej pracy:

1. Kalicinska J. Wisniowska B. Spiewak R. Irritant patch test reactions to cosmetic
ingredients. Alergologia Polska - Polish Journal of Allergology. 2022; 9(1): 55-61.
https://doi.org/10.5114/pja.2022.112784
Punkty Ministerialne: 20; IF: nie posiada

2. Kalicinska J. Wisniowska B. Polak S. Spiewak R. Artificial Intelligence That Predicts
Sensitizing Potential of Cosmetic Ingredients with Accuracy Comparable to Animal and
In Vitro Tests—How Does the Infotechnomics Compare to Other “Omics” in the
Cosmetics Safety Assessment? International Journal of Molecular Sciences. 2023;
24(7):6801.

https://doi.org/10.3390/ijms24076801

Punkty Ministerialne: 140; IF: 6,208
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