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A 2019-es év kontakt ,,non-allergénje”’: a parabén

Contact ,,Non-Allergen” of the Year 2019: paraben
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OSSZEFOGLALAS

A parabének tohb évtizede alkalmazott konzervaldszerek
nemcsak kozmetikumokban, hanem ételekben és gyogyszer-
készitményekben egyarant.

A parabének gyenge allergéneknek tekinthetok. Kon-
takt szenzibilizal6 hatasuk régota ismert, azonban szenzi-
bilizacios gyakorisaguk vilagszerte évtizedek 6ta stabilan
alacsony (1 % kordili). Ezt sajat adataink is alatamasztjak:
1992-ben a szenzibilizaciés gyakorisag 3,7% volt, majd
1993-2001 kdzott 0,7-2,9% korili ingadozas mutatkozott.
2002 és 2011 kozott 0,2-2,1% kozotti gyakorisagokat lat-
tunk. 2012-t61 2018-ig csupan egy évben igazoltunk 2% fo-
lotti gyakorisagot, dontéen a 0,5-1,4% koriili el6fordulas
volt a jellemzo. A 27 éves nyomonkévetésiink alapjan meg-
figyelhet6 a parabén szenzibilizacio fokozatosan csokkend
tendenciaja.

A 2000-es évek kornyéken felmeriilé minimalis Oszt-
rogen aktivitas kérdése és az emlétumorokkal valo felte-
telezett kapcsolat miatt rohamosan veszitettek népszerii-
séglikbol, mely a parabének felhasznalasanak nagymér-
tekii csokkenését eredményezte. Mas, sokkal nagyobb aller-
genicitasu konzervaldszerek valtak elterjedtekké.

Jelen cikk a parabének, mint a mai modern vilag konzer-
valoszereinek egyik legidosebb tagjanak aktualitdsait fog-
lalja 6ssze. Az adatok igazoljak, hogy a parabének joggal
nyerték el a 2019-es év kontakt ,,non-allergénje” cimet.
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SUMMARY

Parabens have been used for decades as preservatives
notonlyin cosmetics, butalso in foods and pharmaceuticals.

Parabens are considered to be weak sensitizers.
Their contact sensitizing capacity has long been report-
ed, but the frequency of sensitization has remained sta-
bly low (around 1%) all around the world for decades.
This is confirmed by our own data: in 1992, the sensiti-
zation frequency was 3.7%, between 1993-2001 a fluc-
tuation between 0.7-2.9% was found. In the period of
2002-2011, lower (0.2-2.1%) frequencies were verified.
From 2012 to 2018, we found only one year with a frequ-
ency above 2%, generally 0.5-1.4% frequency occured.
Our 27-year follow-up shows a gradually decreasing
tendency in the paraben sensitization frequencies.

The issue of their minimal estrogen activity and suspec-
ted association with breast cancer resulted in a decline of
the popularity of parabens around the 2000s, which led to
a significant decrease in their use. Other preservatives with
much higher allergenicity became more extensively used.

This publication is aimed to summarize the actual
characteristics of parabens as one of the oldest preserva-
tives in the modern world. The data verified that the para-
bens were rightly awarded the contact ,,non-allergen”
of the year 2019 title.
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hypersensitivity — weak allergen

Az ACDS (American Contact Dermatitis Society)
évrdl évre kiadja ,,az év kontakt allergénje” cimet, ezzel
kivanja felhivni a figyelmet az adott allergén felhasznala-
sanak széleskorl elterjedésére, a kovetkezményes kontakt
szenzibilizacios gyakorisagok ndvekvd tendencidjara, az
allergén potencialis veszélyeire. Az eddigiektdl eltéréen
2019-ben viszont ,,az év kontakt non-allergénje” cim ke-
riilt odaitélésre: a nyertes a parabén lett (1).

Levelezd szerz6: Németh Dominik dr.
e-mail cim: dominik.nth@gmail.com
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A parabének konzervaldszerként torténd felhasznalha-
tosagat csaknem 100 éve irtak le el6szor, alkalmazasuk ezt
kovetden valt elterjedtté. A veliik kapcsolatos els¢ embe-
ri egészségre karos hatds, mely a kontakt szenzibilizacio,
1940-t61 ismert. A kovetkezd forduldpont a parabének pa-
lyafutasa sordan az 1998-as év, amikor fény deriilt dsztro-
gén aktivitdsukra, majd 2004-ben emldétumorok kiala-
kulédséaval is 6sszefliggésbe hoztak a honaljtajékon alkal-
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mazott parabén tartalmu termékek kapcsan. Epidemiolo-
giai tanulmanyok azonban nem talaltak kdzvetlen kapcso-
latot e tény megerdsitésére, tovabba az is megallapitasra
keriilt, hogy a parabének Osztrogén aktivitdsa csaknem
10.000-szer kisebb az emberi szervezetben normalisan
eléforduld Osztrogénekéhez képest. Mindezek tudataban
az eddigi egyetlen, bizonyitott, adverz tulajdonsaguk a
kontakt szenzibilizal6 hatas, amely korantsem jelent akko-
ra problémat a tarsadalom szamara (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7).

Fiziko-kémiai jellegzetességek,
antimikrobialis hatas

A parabének a para-hidroxibenzoesav alkil észterei,
szamos el6ényos tulajdonsaggal rendelkeznek. Szintelen,
szagtalan, kémiailag inert, nem illékony, viszonylagosan
j0 vizoldékonysagu, semleges pH-értékii, olcsd vegyiile-
tek, melyek a szervezetben nem specifikus észterazok altal
kdnnyen és gyorsan metabolizalodnak, a vizelettel iiriilnek
(7, 8,9).

Konzervald hatasuk széleskorli. Spektrumuk dontden
gombakra és Gram-pozitiv baktériumokra terjed ki. Gatol-
jak az E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus niger,
Candida albicans és Staphylococcus fajok szaporodasat.
Gram-negativak elleni hatékonysaguk kevésbe szamottevo
(7, 10, 11).

35 fajta parabén ismeretes, azonban a metil-, etil-,
propil- és butilparabén valtak kozkedveltté onalloan, egy-
massal, illetve mas konzervaloszerekkel kombinacidban
hasznalva. Tobb vegyiilet egyiittes alkalmazasa célszeri
az erdsebb antimikrobialis hatas, valamint a komponensek
koncentracioinak mérséklése szempontjabol. A parabének
magas MIC-értéke sziikségessé teszi, hogy potensebb kon-
zervaloszerekkel egyiitt keriiljenek felhasznalasra (1, 7,
12).

Expozicios forrasok

Expoziciés forrasaik kiilonfélék, valtozdé mennyiség-
ben gyakorlatilag mindenhol el6fordulnak kornyezetiink-
ben. A masodik leggyakrabban alkalmazott konzervalo-
szerek. Legfobb expozicids forrasuk a kozmetikumok,
haztartasi kemikaliakban ritkabban hasznalatosak, de éte-
lekben és gyogyszerkészitményekben is elterjedtek (1, 13,
14).

A kozmetikumok jelentds része tartalmaz parabént (el-
sOsorban metil-, etil- és butilparabént), a viz utdn a maso-
dik legyakoribb kozmetikai 6sszetevo. Elsésorban a boron
fennmaradd termékekben, de a lemoshato készitmények-
ben is megtalalhatok (1. tAblazat) (7, 15, 16).

Az ételek tartositasara a metil- és etilparabének terjed-
tek el foként, melyek az élelmiszerek legkiilonfélébb tipu-
saiban fordulnak el6 (1. tdblazat) (17).

A gyogyszerek esetében a metil-, propil- és butil-
parabének a harom kozkedvelt varians. Mind az enterali-
san, parenteralisan ¢s lokalisan alkalmazott készitmények
expozicios forrast jelentenek (1. tAblazat). Fontos kiemel-
ni a sériilt borfeliiletek kezelésére hasznalt lokalis bérgyo-
gyaszati externak parabén tartalmat (1, 7).
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Kontakt szenzibilizacio

Kontakt szenzibilizalo hatasuk ismerete és kozlése
csaknem egyid0ds a vegyiiletcsoport hasznalatanak elterje-
désével. Fisher 1973-ban azonban egy érdekes klinikai
megfigyelést tett a témaval kapcsolatban: ez az az tigyne-
vezett ,,parabén paradox”. Ugy talalta, hogy azon bete-
gek, akik esetlegesen parabén provokalta allergias kontakt
dermatitis gyantja miatt keriiltek tesztelésre, negativ ered-
ményt mutattak az allergénre, mig azok, akik egyébként
pozitiv eredményt adtak a parabénre, késobb batran hasz-
nalhattak intakt boriikon ilyen tartalmt kozmetikumokat. A
jelenség magyarazataban fontos szerepe lehet a parabének
egyik sajatossaganak, miszerint a rovid lanct parabének,
melyek a leginkabb allergizalnak, az intakt bér keratinocy-
taiban rovid idon beliil lebomlanak, mig ez a mechanizmus
sériilt bérben nem miikodik. fgy érthetd, hogy a gyulladt,
karosodott barrieri béron keresztiil penetrald, parabénnel
konzervalt externak miért képesek szenzibilizalni, mig a
kozmetikumok bortiinet megjelenése nélkiil hasznalhatok
a mindennapokban (4, 7, 18).

Kontakt szenzibilizalo hatasukkal kapcsolatban 1¢é-
nyeges a keresztreaktivitis kérdése is. A parabén vegyii-
letcsoporton beliili keresztallergia az egyes variansok
kozott igen gyakori, a vélemények azonban megoszlanak
a szakirodalomban emlitett para-amino vegyiiletekkel, a
para-aminobenzoeasavval és észtereivel (elsdsorban a pa-
rafenilén-diamin, lokal anesztetikumok, szulfonamidok)
kapcsolatban. Bizonyos tanulmanyok szerint ritkan el6-
fordulhat valddi keresztallergia, mig masok a jelenséget
inkabb co-szenzibilizacidonak tartjak. A kérdés egyértel-
miien nem donthetd el, annyi azonban bizonyos, hogy a
parabén érzékeny betegek esetében 3,1-szer gyakoribb a
parafenilén-diamin szenzibilizacié (7, 19, 20, 21).

Klinikai tiinetek és lokalizaciojuk

A parabének szenzibilizalo hatasa els6sorban a bor
direkt kontaktusaval, illetve per os elfogyasztott élelmi-
szerek és gyogyszerek, valamint a parenteralisan beadott
terapids szerek révén érvényesiil, s nyilvanul meg klinikai
tiinetekben (1).

Direkt kontaktus utjan az allergias kontakt dermatitist
provokalo késéi hatds az allergén leggyakoribb expozi-
cioinak, a kozmetikumok alkalmazdsdnak megfeleld lo-
kalizaciokban, elsGsorban az arcon szembetiind. A boron
fennmaradoé hidratalokrémek, fényvédok, sminktermékek,
hajapolo termékek, samponok és a szemfestékek tehetok
feleldssé a kialakulod boértiinetekért, melyek alkalmazasa
csaknem mindennapos, mégis alacsony a parabén tartalmu
kozmetikai cikkhez asszocialt kontakt dermatitises esetek
szama (22, 23, 24).

Az arci lokalizécion tal érdemes megemliteni a szem
kornyéki régio érintettségét. Jollehet a parabének szamos
periocularisan, szemhéjakon hasznalt termékben jelen
vannak, mégsem keriiltek be a top 30 periorbitalis derma-
titist provokald allergén koz¢, és nem tekinthetdk proble-
matikus antigéneknek (25, 26).



2020.96/1. 21-25

Kozmetikumok Etelek Gydgyszerek
sminktermékek pékaruk antibiotikumok
alapozok alkoholos italok lokal anesztetikumok
onbarnitok gabonapelyhek kortikoszteroidok
puderek cukraszsutemények vitaminok
szempillafestékek hasok antihypertenziv szerek
szemceruzak tengergyumaolcsei kemoterapeutikumok
hidratalokrémek tejtermékek fluorouracil
samponok elére csomagolt élelmiszerek fluticasone
hajkondicionalok fagyasztott élelmiszerek benzoyl peroxid
hajfestékek salatak clindamycin
szajfények szirupok metronidazol
szemkontur ceruzdk sz0szok imiquimod
ruzsok ketchup hydrocortisone
fogkrémek mustar hydroquinone
szajvizek majonéz szalicilsav
kéromkozmetikumok olaj tretinoin
nedves torlokendék | z6ldség-, és gylimolcslevelek urea
lekvarok diuretikumok
édesitOszerek heparin
inzulin
1. tAblazat:
A parabének expozicios forrasai
Nem k6z6mbds az anogenitalis régidban hasznalt, el- Parenteralisan beadott gyogyszerkészitményekt6l

sOsorban gyermekeknek szant nedves torlékenddk parabén
tartalma sem, azonban az ebben a lokalizacidban okozott
bortlinetek dontd tobbségét is mas allergének provokald
hatasanak vélik (27, 28).

A kronikus vénas elégtelenség talajan kialakult stasis der-
matitises betegek korében magasabb, 3%-os szenzibilizacios
ratat kozoltek, amely a parabén fokozottabb allergenicitasara
utalna. Fontos koriilmény azonban, hogy ezen 1% folotti gya-
korisagot egy célzottan tesztelt betegcsoporton beliil talaltak,
¢és nem egy atlagpopulacion alapulé felmérésben. Emiatt nem
vonhato le relevans kovetkeztetés a parabének atlagos szenzi-
bilizacios képességére vonatkozoan (29).

A parabének mint ritka foglalkozasi allergének provo-
kalhatnak kézekzemas tiineteket is ételek feldolgozasakor,
elokészitésekor elsdsorban szakacsok korében, tovabba
azonnali tipusi kontakt urticarids esetekrdl is jelentek
meg kozlemények parabén tartalmt kozmetikumok fel-
hasznalasa kapcsan. A kontakt szenzibilizacion tul irri-
tativ reakcio eléfordulasat is tapasztaltak (7, 10, 30, 31).

Per os expozicid esetében csak elvétve jelentkezhet
szisztémas kontakt dermatitis ételek és gydgyszerek elfo-
gyasztasakor, igy az a nézet terjedt el, hogy a parabén érzé-
keny betegeknek nem sziikséges specialis diétat tartaniuk,
mert az elfogyasztott ételek emésztése soran az allergén
gyorsan lebomlik (7, 10, 30, 32, 33, 34).
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korai tipusu reakcidként pruritus, urticaria, angioedema,
bronchospazmus, mig késdi reakcidoként szisztémas kon-
takt dermatitis extrém ritkén fordulhat el6 (7, 10, 30).

Szenzibilizaciés gyakorisagok, kiilfoldi
és hazai adatok

A szerteagazd expozicios forrasok miatt a parabének-
kel torténd kontaktus szinte elkeriilhetetlen a mindenna-
pokban, mely szamottevd szenzibilizacios gyakorisdgokat
feltételezne. A nemzetkozi és hazai adatok azonban mégis
azt mutatjak, hogy a népesség parabén szenzibilizacios
gyakorisaga évtizedek oOta alacsony, s inkabb csokkenés
jellemzé (1).

A nemzetkdzi adatok koziil egy észak-amerikai felmé-
rés, mely 1992-2016-ig vizsgalta a parabén érzékenység
évenkénti tendenciajat, tigy talalta, hogy a kezdeti, legma-
gasabb 2,3%-os értékrdl indulva a gyakorisagok dontden
csokkenést mutatnak - esetenként 1,2-1,4%-os rata elofor-
dult - egészen 0,6%-ig. Az eurdpai adatok 1991 és 2009
kozott 0,5-1,8%-os értékeket mutatnak (1, 35, 36).

A sajat parabén szenzibilizacids gyakorisagaink tekin-
tetében 1992-2001 kozott az induld érték 3,7% volt, majd
0,7-2,9% koriili ingadozas mutatkozott. 2002 és 2011
kozott 0,2-2,1% kozotti gyakorisagokat lattunk. 2012-t61
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2018-ig csupan egy évben igazoltunk 2% folotti gyakori-
sagot, dontden a 0,5-1,4% koriili eléfordulas volt a jellem-
z0. A 27 éves nyomonkovetés alapjan is megfigyelhetd a
parabén szenzibilizacié fokozatosan csokkend tendenciaja
(2. tablazat).

Kovetkezésképpen elmondhaté, hogy a parabének
szenzibilizalo hatasa gyenge, joval elmarad a tobbi, szintén
gyakran hasznalt konzervaloszeréhez képest. Ezen allitast
Goossens gondolata is megerdsiti, mely szerint a parabé-
nek kozmetikumokbdl valé eliminacidja csupan a média,
a politika és a fogyasztdi tarsadalom nyomasara torténik.
Tovabbi bizonyitékként szdmos felmérés is arra a kdvet-
keztetésre jutott, hogy a parabének nem szerepelnek sem
a 20 leggyakoribb kontakt dermatitist provokald, sem a
25 leggyakoribb foglalkozasi, sem a 17 leggyakoribb
nem-foglalkozasi allergén listajaban. A kozmetikai cik-
kek altal provokalt allergias bortiinetek eldfordulasaért is
csupan 1%-ban tehetdk feleldssé, valamint megallapithato,

c Vizsgalt esetek P"’.‘“’?‘t.’ef‘ L
Ev szima (f6) szen2|b.|I|’zaC|os
gyakorisag (%)
1992 921 3,7
1993 1011 2,9
1994 636 0,9
1995 839 1,3
1996 1099 15
1997 938 1,8
1998 802 2,2
1999 834 0,7
2000 797 15
2001 799 1,3
2002 698 1,1
2003 701 14
2004 670 0,9
2005 637 15
2006 612 1,0
2007 538 1,9
2008 514 2,1
2009 512 0,2
2010 480 1,9
2011 401 15
2012 413 1,2
2013 390 0,5
2014 383 0,8
2015 344 0,9
2016 302 2,6
2017 357 1,4
2018 342 0,9
Osszesen 16970 1,5

2. tablazat:
A parabének szenzibilizacids gyakorisagai a Semmelweis
Egyetem Bor-, Nemikortani és Boronkologiai Klinikajan
1992-2018 kozott
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hogy a parabén-fobia idészakaban bevezetett 1j konzervalo-
szerek szenzibilizacios gyakorisagai messzemenden meg-
haladjak a parabén értékeit. (24, 37, 38, 39, 40)

Szabalyozasok

A parabénekkel szemben tanusitott ellenérzés és féle-
lem miatt szabalyozasok torténtek Eurdpaban és az Ame-
rikai Egyesiilt Allamokban a legfébb expozicios forrasok

A kozmetikumok parabén tartalma Eurdpaban a ko-
vetkezéképpen szabalyozott: a 4-hidroxibenzoesav, me-
tilparabén, etilparabén, valamint ezek natrium, kalium
és kalcium soi alkalmazhatok 0,4%-os koncentracioban
egyenként, azonban ezek Osszesitett koncentracidja nem
haladhatja meg a 0,8%-ot egy kozmetikai cikken beliil. A
propil-, és butilparabének, illetve soik dsszesitett koncent-
racidja 0,14%-ban lett maximalizalva. Betiltasra keriiltek
az izopropil-, izobutil-, fenil-, benzil-, és pentilparabének.
Daniaban ezen tilmenden nem hasznalhatok gyermekek-
nek szant termékekben 3 éves kor alatt a propil-, izoproil-,
butil-, és izobutil variansok. Az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban a parabén komponensek koncentracidja ugyan-
csak 0,4%-ban, az Osszesitett parabén tartalom pedig
0,8%-ban lett engedélyezve (41, 42, 43, 44).

Etelekben nemzetkozileg a metil-, valamint a propil-
parabén megengedett, mint konzervaloszer, maximalisan
0,1%-0s koncentracioig. Egy masik megkozelités szerint a
metil-, etil-, és propilparabének napi elfogyasztott mennyi-
sége nem haladhatja meg a 10 mg/tskg-ot (9, 45, 46, 47).

A gyo6gyszerek parabén tartalma ritkan 1épi tal a 0,1%-
ot, ebben a mennyiségben biztonsagosnak tiinik hasznala-
ta, ezért kifejezett szabalyozasok gyogyszerek vonatkoza-
saban nem sziilettek (1).

Osszefoglalas

A parabének az utobbi években meglehetdsen népsze-
ritlen vegytileteknek szdmitanak vilagszerte. A minimalis
Osztrogén aktivitasuk, az emldtumorok kialakuldsdban
feltétezett szerepiik, kontakt szenzibilizalé hatasuk rossz
fényt vetettek ezen konzervaloszerekre, igy a tdrsadalom
mindinkdbb mellézné hasznalatukat. A félelem azonban
megalapozatlan, hirtikkel ellentétben egyediil kontakt
szenzibilizal6 hatasuk bizonyitott, amely csaknem elha-
nyagolhatd mértékli problémat jelent a borgyogyasza-
ti gyakorlatban. Ennek ellenére egyre inkabb kiszoritjak
Oket mas konzervaloszer csoportok, amelyek viszont tény-
leges egészségligyi kockazattal jarnak.

A parabének elonyos fiziko-kémiai tulajdonséagaik,
széles spektrumu antimikrobidlis hatasuk, koltséghaté-
konysaguk, alacsony szenzibilizacidés potencidljuk (sta-
bilan alacsony, 1% koriili gyakorisag) alapjan belathato,
hogy a manapsag alkalmazott konzervaloszerek koziil a
parabének az idedlis tartdsitdoszerek kozmetikumokban,
helyettesitésiik mas vegytiletekkel indokolatlan.
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