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Streszczenie
Chlorometyloizotiazolinon (chloromethylisothiazolinone – MCI) i metyloizotiazolinon (methylisothiazolinone – MI) od końca 
lat 70. XX w. do 2014 r. stanowiły konserwanty powszechnie stosowane w kosmetykach, artykułach chemii gospodarczej i produk-
tach przemysłowych. Pierwsze przypadki alergii kontaktowej na mieszaninę MCI/MI odnotowano w latach 1980–1982 w Szwecji, 
a następnie w wielu ośrodkach europejskich obserwowano istotny wzrost częstości uczuleń na te związki. Został on zahamowany 
dzięki wprowadzeniu w Europie i niektórych krajach pozaeuropejskich regulacji prawnych dotyczących dopuszczalnego stęże- 
nia MCI i MI w produktach konsumenckich i przemysłowych. Zezwolenie od 2000 r. na stosowanie bez limitu samego MI w pro-
duktach przemysłowych i od 2005 w kosmetykach w stężeniu do 100 ppm spowodowało w ostatnich latach znaczący wzrost liczby 
uczulonych na ten związek. Alergiczne kontaktowe zapalenie skóry związane z MI występuje zarówno u dorosłych, jak i dzieci, 
charakteryzuje się często ciężkim przebiegiem, a do wywołania objawów nierzadko dochodzi na drodze powietrznopochodnej. 
Do najistotniejszych źródeł uczulenia na MI należą kosmetyki i  farby. W odpowiedzi na narastający problem epidemii alergii 
kontaktowej na izotiazolinony opracowano rekomendacje sugerujące zakaz stosowania MI w kosmetykach typu „leave-on” oraz 
uznanie za dopuszczalne stężenia 15 ppm w produktach kosmetycznych „rinse-off”. Zalecenia te prawdopodobnie zostaną wpro-
wadzone w życie w 2014 r. Med. Pr. 2014;65(4):543–554
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Abstract
Chloromethylisothiazolinone (MCI) and methylisothiazolinone (MI) have been widely used as preservatives in cosmetics, house-
hold products and industrial products since the late 1970s. First cases of contact allergy to the MCI/MI combination were noted 
in 1980–1982 in Sweden. Then, a significant increase in the frequency of sensitization to these compounds was observed in many 
European centers. The increase has been stopped by the introduction of legislation on their maximum concentrations in consumer 
and industrial products in Europe and in some non-European countries. But approval of the use of MI alone without limits in in-
dustrial products (from 2000) and at a maximum concentration of 100 ppm in cosmetics (from 2005) resulted in an unprecedented 
increase in the number of individuals sensitized to this compound. Allergic contact dermatitis due to MI occurs in both adults and 
children. It is often manifested by severe symptoms, which may be also induced by airborne exposure. The most important sources 
of sensitization include cosmetic products and paints. To counteract the increasing problem of contact allergy epidemic to MI, the 
recommendations have been developed, suggesting the ban on the use of MI in “leave-on” cosmetics and maximum concentration  
of 15 ppm in “rinse-off” products. These recommendations are likely to be implemented in 2014. Med Pr 2014;65(4):543–554
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WSTĘP

Związki o  właściwościach konserwujących wchodzą 
w  skład wielu powszechnie stosowanych produktów 
użytku codziennego, takich jak kosmetyki i  wyroby 

chemii gospodarczej, są również niezbędne w  licz-
nych produktach przemysłowych i  procesach techno-
logicznych. Ich dodatek ma na celu hamowanie roz- 
woju drobnoustrojów (bakterii, grzybów) potencjalnie 
szkodliwych dla ludzkiego zdrowia lub powodujących 
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CMI; MCI), metyloizotiazolinon (methylisothiazoli-
none  –  MIT; MI), benzizotiazolinon (benzisothiazo-
linone  –  BIT), oktylizotiazolinon (octylisothiazolino-
ne  –  OIT; OI) i  metylotrimetylenoizotiazolinon (me-
thyltrimethylene isothiazolinone  –  MTI)  (4). Spośród 
wymienionych najszersze zastosowanie dotyczy MCI 
(CAS 26172-55-4) i MI (CAS 2682-20-4), stosowanych 
łącznie, również pojedynczo w  przypadku MI lub 
w połączeniu z innymi związkami (3). Są to związki he-
terocykliczne, zbudowane z aromatycznego pierścienia 
izotiazolinon-3-owego, zawierającego siarkę i azot (4). 
Ze względu na silne właściwości elektrofilowe i  niską 
gęstość elektronów w obrębie pierścienia MCI i MI wy-
kazują wysoką reaktywność z grupami nukleofilowy-
mi białek mikroorganizmów. Skutkiem tych reakcji jest 
nieodwracalna modyfikacja, denaturacja i inaktywacja 
białek drobnoustrojów, a działanie to jest częścią me-
chanizmu aktywności biobójczej izotiazolinonów (5).

5-chloro-2-metylo-4-izotiazolin-3-on, CAS 26172-55-4

szybkie niszczenie (psucie) produktu. Niektóre związki 
stosowane jako konserwanty wskutek bezpośredniego 
lub powietrznopochodnego kontaktu ze skórą mogą 
jednak wywoływać uczulenie w  mechanizmie nad-
wrażliwości typu IV, stając się przyczyną alergicznego 
kontaktowego zapalenia skóry (AKZS). 

W  ostatnich dekadach co najmniej kilka razy ob-
serwowano gwałtowny lub stopniowy wzrost liczby 
przypadków AKZS spowodowanych konserwantami 
nowo wprowadzanymi do obrotu  (1). Zjawisko okre-
ślane mianem epidemii alergii kontaktowej dotyczyło 
np.  formaldehydu w  latach 50. i 60. XX w., mieszani-
ny chlorometyloizotiazolinonu i metyloizotiazolinonu 
w  latach 80. oraz dibromoglutarylonitrylu będącego 
składnikiem biocydu Euksyl K 400 w latach 90. (2,3).

Badania częstości uczuleń na różne alergeny kon-
taktowe od kilku lat jednoznacznie wskazują na wzrost 
znaczenia nadwrażliwości na metyloizotiazolinon, wy-
wołujący AKZS w różnych grupach wiekowych, w tym 
u małych dzieci, często o ciężkim przebiegu i etiologii 
zawodowej (1,3).

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie skali pro-
blemu uczulenia na chlorometyloizotiazolinon i mety-
loizotiazolinon w przeszłości i obecnie, szczególnie epi-
demicznego wzrostu częstości uczulenia na te związki 
w latach 80. XX w. i ponownie w ostatnich latach, wska-
zanie źródeł uczulenia oraz charakterystyka AKZS 
spowodowanego izotiazolinonami. Ze względu na 
znaczenie praktyczne poruszono również kwestie do-
tyczące diagnostyki alergii kontaktowej na 5-chloro-2-
-metylo-4-izotiazolin-3-on (MCI) i 2-metylo-4-izotia- 
zolin-3-on (MI) oraz interpretacji dodatnich testów 
płatkowych z tymi substancjami. 

METODY PRZEGLĄDU

Do opracowania wykorzystano piśmiennictwo uzyska-
ne z baz danych EBSCO (Medline, Medline Complete, 
Academic Search Complete) do maja 2014 r. W celu se-
lekcji materiału źródłowego zastosowano następujące 
słowa kluczowe: methylisothiazolinone, chloromethy-
lisothiazolinone, Kathon, contact allergy oraz allergic 
contact dermatitis. 

WYNIKI PRZEGLĄDU

MCI I MI jako środki konserwujące
Do pochodnych izotiazolinonu wykorzystywanych 
jako biocydy i środki konserwujące należą chloromety-
loizotiazolinon (chloromethylisothiazolinone – CMIT; 

Ryc. 1. Wzór strukturalny a) chlorometyloizotiazolinonu (MCI) 
i b) metyloizotiazolinonu (MI)
Fig. 1. Chemical structure of a) chloromethylisothiazolinone (MCI) 
and b) methylisothiazolinone (MI)

2-metylo-4-izotiazolin-3-on, CAS 2682-20-4

Oba wymienione związki posiadają aktywność prze-
ciwdrobnoustrojową o  szerokim spektrum, obejmującą 
bakterie Gram-dodatnie, Gram-ujemne i  grzyby, w  tym 
grzyby drożdżopodobne (6). Skutecznie działają już w ni-
skich stężeniach (efektywność mieszaniny MCI/MI na 
poziomie 3–15  ppm), jednak sam MI ma słabsze wła-
ściwości konserwujące niż MCI i  żeby osiągnąć sku-
teczny efekt biobójczy, musi być stosowany w wyższym 
stężeniu  (6–8). Ze względu na rozpuszczalność w  wo-
dzie MCI i MI znajdują zastosowanie jako konserwanty 
w produktach opartych na roztworach wodnych (5,6).

W Europie biocydy zawierające mieszaninę tych 
związków (MCI/MI) były używane od późnych  
lat 70. XX  w., a  w  USA od początku lat 80. Wchodziły  
w skład produktów przemysłowych i produktów użytku  

a)

b)
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domowego, w  tym kosmetyków i  wyrobów toaleto-
wych (2,8,9). Występowały w obrocie pod różnymi na-
zwami handlowymi, których przykłady zamieszczono 
w tabeli 1 (8). Najpopularniejsza nazwa zastrzeżona – 
Kathon  CG  – odnosi się do rodziny mikrobiocydów 
i  konserwantów zawierających jako aktywne składniki 
MCI i MI w przybliżonym stosunku 3:1, z dodatkiem soli 
magnezu (MgCl2, Mg(NO3)2) jako stabilizatorów (10). 
Po roku 2000 w Europie wprowadzono pozwolenie na 
stosowanie samego MI w  wyrobach przemysłowych, 
a w 2005 r. został on także dopuszczony jako składnik 
kosmetyków (Annex V/57 of the Cosmetic Regulation 
1223/2009/ECC; Cosmetic Directive 2005/42/EC) (3,8).

Obecnie MCI/MI i MI mogą znajdować się w wielu 
produktach. Należą do nich kosmetyki przeznaczone 
do zmywania (typu „wash-off” i „rinse-off” – mydła, 
szampony, odżywki do włosów, żele do mycia ciała, 
płyny do kąpieli), do pozostawienia na skórze (typu  
„leave-on” – kremy i mleczka do twarzy i ciała), a także 
nawilżane chusteczki do higieny i pielęgnacji oraz środ-
ki czystości (11,12). Izotiazolinony również były i są wy-
korzystywane w licznych produktach przemysłowych, 
takich jak farby (emulsje lateksowe), farby drukarskie, 
tonery, lakiery, chłodziwa i płyny do obróbki metali, pa-
liwa odrzutowe, kleje, pestycydy, w procesie produkcji 
papieru, kontroli jakości mleka, w radiografii i do de-
zynfekcji wody w basenach (11–13). Istnieją pojedyncze 
dane o  rozpowszechnieniu użycia izotiazolinonów na 
rynku europejskim (12,14–16). Na przykład w 1994 r. 
obecność MCI/MI stwierdzono w  550 różnych wyro-
bach zarejestrowanych w Danii (12). W 2009 r. we Wło-
szech MI znajdowało się w składzie 10,3% produktów 
chemii gospodarczej (15), w Szwecji w 2010 r. – w 16,5% 

Tabela 1. Przykłady biocydów zawierających chlorometyloizotiazolinon (MCI/MI) lub metyloizotiazolinon (MI) (10)*
Table 1. Examples of biocides containing chloromethylisothiazolinone/methylisothiazolinone (MCI/MI) or methylisothiazolinone (MI) (10)*

Konserwant
Preservative

Nazwa handlowa
Trade name

MCI/MI Acticide MV14, Acticide SPX, Aqucar CM 14, Aqucar CM1P5, Euxyl K100, Euxyl K510, Euxyl K727, Fennosan IT21, Grotan TK2, 
Kathon 886 MW, Kathon 7 TL, Kathon CF 1400, Kathon CF 400, Kathon CG, Kathon WT 1.5%, Koralone C-204, Mergal, Nipacide 
CFX4, Nipacide IB, Nipaguard CMB, Parmetol A28, Parmetol A26, Parmetol DF35, Parmetol K20, Parmetol K40, Parmetol K60, 
Parmetol SL60, Rocima 520S, Rocima 523, Rocima 560, Rocima 586, Rocima 622, Rocima 680, Rocima GT, Rokonosal KS-4, 
Rokonosal S-1

MI Acticide M10S, Bioban 425, Euxyl K220, Kordek LX5000, Kordek MLX Biocide, Microcare MEM, Microcare MT, Microcare MTB, 
Microcare MTB/MTB7, Microcare MTC/MTC2, Microcare MTD1/MTD2, Microcare MTI/MTO, Microcare MTP, Microcare PDM, 
Microcare SI, Neolone CapG, Neolone PE, Neolone PH 100, Neolone M-10, Neolone MxP, Neolone Ds, Neolone 950, Nipacide BSM, 
Optiphen MIT, Optiphen MIT Ultra, Optiphen MIT plus, Parmetol MBX, Rocima 550, Rocima 552, Rocima MBX

* Część biocydów zawiera dodatek także innych związków konserwujących / Some preparations with addition of other preservatives.

z analizowanych środków czystości i płynów do mycia 
naczyń (16), a w Danii 10,4% przebadanych kosmety-
ków zawierało MCI/MI i 1,5% – MI (14).

Właściwości uczulające MCI i MI 
Już w  badaniach eksperymentalnych wykazano, że 
MCI/MI jako mieszanina oraz sam MI mogą wywoły-
wać alergię kontaktową u zwierząt i ludzi (3,9). Poten-
cjał uczulający mieszaniny MCI/MI (3:1) potwierdzono 
w licznych badaniach u świnek morskich, z zastosowa-
niem metod Magnussona-Kligmana i Buehlera (9). Wy-
kazano, że Kathon CG ma zależną od dawki zdolność 
do indukcji i wywołania AKZS u tych zwierząt (17). 

Na podstawie odrębnej oceny MCI i MI, jako zwią-
zek o silnych właściwościach uczulających został skla-
syfikowany  MCI i  to jemu przypisano odpowiedzial-
ność za reakcje alergiczne na MCI/MI  (18). W  bada-
niach metodą LLNA (local lymph node assay – badanie 
lokalnych węzłów chłonnych) u  myszy na podstawie 
oceny wartości  EC3 (stężenie związku wywołują-
ce  3-krotny wzrost aktywności proliferacyjnej komó-
rek węzłów) potwierdzono wysoki potencjał uczula- 
jący MCI/MI  (9,19) oraz wykazano jego zależność od 
podłoża (20). Wartości EC3 uzyskane dla MCI/MI mieś- 
ciły się w zakresie 0,0049–0,063% (19,20).

Na podstawie badań świnek morskich z zastosowa-
niem metody Magnussona-Kligmana MI uznano za 
związek o słabym potencjale alergizującym (18). Według 
innych badań u zwierząt i  ludzi (z udziałem zdrowych 
ochotników), u których MI wielokrotnie aplikowano pod 
okluzją (human repeated insult patch test  –  HRIPT), 
związek wykazywał właściwości uczulające tylko 
w  bardzo wysokim stężeniu (>  600–1000 ppm)  (3,21).  
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Na tej podstawie uznano, że wywołanie uczulenia  
przez MI w  dopuszczalnej ilości poniżej 100  ppm jest 
mało prawdopodobne  (3,9,18,21). Okazało się jednak, 
że wyniki oceny metodą LLNA sugerują raczej zalicze-
nie MI do związków o umiarkowanych, a nawet silnych 
właściwościach uczulających  (19,22). Przykładowe uzy-
skane wartości EC3 wynosiły bowiem dla MI 0,4%, 1,9% 
i 2,2%, co odpowiada umiarkowanemu (1,9%, 2,2%) lub 
nawet silnemu (0,4%) potencjałowi uczulającemu, cho-
ciaż znacząco słabszemu w porównaniu z MCI (19,23).

Ponadto wykazano na modelu zwierzęcym, że nie-
rozcieńczone MCI/MI oraz sam MI działają żrąco na 
skórę i błony śluzowe (3).

Epidemia alergii kontaktowej na MCI/MI i MI 
oraz próby jej przeciwdziałania
„Pierwsza epidemia”
Pierwsze przypadki AKZS spowodowanego naraże-
niem na MCI/MI pojawiły się w Szwecji w latach 1980– 
–1982 (2,24). Dotyczyły one zatrudnionych przy obrób-
ce metali pracowników mających  kontakt z  chłodzi-
wami zawierającymi Kathon®  886 oraz konsumentów 
używających mydeł w  płynie i  szamponów z  Katho-
nem  CG w  składzie. W  związku z  tym w  Szwecji już 
w 1982 r. Kathon CG został włączony do podstawowe-
go przesiewowego zestawu testów płatkowych, a  Ka-
thon® 886 – do substancji testowych związanych z chło-
dziwami (24). O kolejnych uczulonych na MCI/MI do-
noszono w 1984 r. z Francji (25) i 1985 z Holandii (26) – 
były to przypadki pozazawodowej alergii związanej 
z  używaniem kosmetyków. W  następnych latach po-
jawiały się opisy zachorowań zarówno związanych ze 
środowiskiem pracy, jak i pozazawodowych (10,27–30).

W wielu ośrodkach europejskich po wprowadzeniu 
Kationu  CG do zestawów testów płatkowych obser-
wowano w latach 80. XX w. stosunkowo szybki wzrost 
częstości alergii kontaktowej na MCI/MI  (24,28,31). 
W Finlandii jeszcze w 1983 r. nie odnotowywano do-
datnich reakcji z Kathonem CG, a w okresie od wrześ-
nia 1985 do marca 1986 dotyczyły one już 4,6% testowa-
nych z wypryskiem (31). W Szwecji w latach 1982–1985 
dodatnie wyniki 300 ppm w grupie testowanej Katho-
nem CG stwierdzono u 4,4% pacjentów, a w grupie ba-
danej Kathonem CG – 250 ppm u 5,9% (24). U pacjen-
tów holenderskich z podejrzeniem alergii na kosmety-
ki już przed 1985 r. Kathon CG okazał się najczęściej 
uczulającym konserwantem, z  dodatnimi reakcjami 
u 3,4% testowanych (32). W Niemczech 3,43% testowa-
nych było uczulonych na Kathon  CG  (33), we wczes- 
nych (przed  1986) badaniach włoskich  –  6,1%  (34),  

natomiast dodatnie reakcje z Kathonem CG u pacjen-
tów z kontaktowym zapaleniem skóry, badanych w Bo-
lonii w latach 1985–1987, dotyczyły aż 8,3% osób (28).

Nie zawsze jednak odnotowywano aż tak spekta-
kularny wzrost liczby uczulonych na izotiazolinony. 
W wieloośrodkowym badaniu przeprowadzonym w la-
tach 1984–1986, z zaangażowaniem 5 centrów europej-
skich (Bari, Londyn, Leuven, Nijmegen, fińskie Oulu) 
oraz San Francisco, częstość uczulenia na Kathon CG 
u  kobiet wynosiła  0,6–3,3%, a  u  mężczyzn  –  0–1,4%, 
z  najwyższymi wskaźnikami w  Finlandii  (10). Rów-
nocześnie w  Danii w  latach  1983–1984 uczulenie na 
Kathon CG obserwowano tylko u 0,8% badanych z po-
dejrzeniem kontaktowego zapalenia skóry (35), a w la- 
tach 1985–1988 u 1,3% (29). Podobnie we Francji w la-
tach 1986–1988 tylko  1,1% testowanych reagowało na 
Kathon CG (36).

W  wielu badaniach jako główne źródło ekspozycji 
i udowodnione bądź przypuszczalne źródło uczulenia na 
izotiazolinony wskazywano kosmetyki (kremy nawilża-
jące, kremy do twarzy, do rąk, szampony, dezodoranty, 
mleczka i  płyny do demakijażu)  (10,28,29,31–33,36). 
W niektórych badaniach zwracano uwagę na trudno-
ści z  ustaleniem istotności klinicznej alergii  (29,35). 
Źródłem zawodowego uczulenia były np.  chłodzi-
wa (10,27), roztwory stosowane podczas obróbki błon 
radiograficznych, metalowe pojemniki z  biocydem 
u operatora wózka widłowego (34), szampony u fryzje-
rów (28,34), kosmetyki u sprzedawcy kosmetyków (29) 
czy biocyd dodawany do systemu chłodzącego u che-
mika (30).

Ze względu na znaczną dynamikę i tempo narasta-
nia zjawiska uczulenia pojawiło się określenie: epide-
mia alergii kontaktowej na MCI/MI (2). Odpowiedzią 
na problem było wprowadzenie przepisów określają-
cych maksymalną dopuszczalną zawartość tych związ-
ków w  produktach przemysłowych i  konsumenckich, 
uznaną za bezpieczną z  punktu widzenia możliwości 
wywołania pierwotnego uczulenia i  wywołania obja-
wów choroby skóry u osób już uczulonych. W krajach 
Unii Europejskiej od lat 90. XX  w. dopuszczalne stę-
żenie MCI/MI w produktach przemysłowych wynosi-
ło 15–55 ppm, a w wyrobach kosmetycznych w 1989 r. 
zostało ograniczone z 30 do 15 ppm (89/174/EEC) (9). 
Z kolei w USA MCI/MI jest stosowane w kosmetykach 
typu „rinse-off” w stężeniu do 15 ppm, a w produktach 
typu „leave-on” – do 7,5 ppm (9).

Jak potwierdziły wyniki wieloośrodkowych ob-
serwacji, dzięki ww.  regulacjom częstość uczulenia  
na MCI/MI w Europie w latach 1991–2000 ustabilizo-
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wała się na poziomie  2–2,5%  (37). Wśród pacjentów 
z  różnych ośrodków europejskich należących do sieci 
ESSCA (European Suirveillance System on Contact Al-
lergies – Europejski System Monitoringu Alergii Kon-
taktowej) uczulenie kontaktowe na MCI/MI występo-
wało średnio z częstością 2,2% w latach 2002–2003 (38) 
i 2,27% w 2004 r. (chociaż w ośrodku w Padwie wyno-
siła ona aż 6,4%) (39). Analiza wyników ESSCA w la- 
tach 2005–2006 wskazywała na wyższą częstość uczu-
lenia na MCI/MI w krajach na południu Europy (4,1%) 
w porównaniu z pozostałymi regionami (2,1% w pół-
nocnej i  zachodniej Europie, 2,7%  w  środkowej)  (40). 
Według danych  – gromadzonych w  ramach niemiec-
kiego projektu (Informationverbund Dermatologischer 
Kliniken – IVDK) służącego rejestracji i analizie przy-
padków alergii kontaktowej, z udziałem 55 klinik i od-
działów dermatologicznych – w  latach 1992–2010 do-
datnie reakcje z MCI/MI występowały średnio u 2,33% 
badanych  (41). Także analiza nadwrażliwości na kon-
serwanty w Europie w latach 2001–2008 wskazywała na 
spadek częstości uczulenia na MCI/MI w latach 2001– 
–2005 (42).

W latach 90. XX w. i po roku 2000 donoszono jed-
nak wciąż o dalszych przypadkach AKZS spowodowa-
nych MCI/MI, wskazując kolejne istotne źródła uczule-
nia. Jednym z nich okazały się farby lub ich substraty, 
a zachorowania dotyczyły zarówno zatrudnionych przy 
ich produkcji (43), jak i osób przebywających w świeżo 
malowanych pomieszczeniach (44,45). W tym drugim 
przypadku do wywołania objawów dochodziło wsku-
tek ekspozycji powietrznopochodnej u osób uprzednio 
uczulonych na izotiazolinony (44–46). Zidentyfikowa-
no przypadki AKZS spowodowane używaniem nawil-
żanych chusteczek dla dzieci, dotyczące dorosłych (47) 
lub dzieci (48), bądź stosowaniem podobnych produk-
tów przeznaczonych do higieny okolicy analno-geni-
talnej  (49). Opisywano też przypadki indukcji alergii 
i  rozwój zapalenia skóry jako następstwo oparzenia 
biocydem zawierającym MCI/MI w  wysokim stęże-
niu (30,50).

„Druga epidemia”
Jak wspomniano wyżej, we wczesnych latach XXI  w. 
(po 2000 r.) zezwolono w Europie na stosowanie same-
go MI w wyrobach przemysłowych bez limitu zawarto-
ści, a w 2005 r. został on też dopuszczony jako składnik 
kosmetyków w stężeniu do 100 ppm (8). Oznaczało to 
ponad 25-krotny wzrost możliwej maksymalnej eks-
pozycji na MI w porównaniu z dopuszczalnym stęże-
niem MCI/MI (3,75 ppm MI w 15 ppm MCI/MI) (13).  

Od tego czasu użycie MI  – samego lub w  połączeniu 
z innymi biocydami – stopniowo rosło (14).

Wkrótce pojawiły się opisy przypadków AKZS przy-
pisywanych pierwotnemu uczuleniu na MI, związane 
z  produktami zawierającymi ten konserwant  (51,52). 
Początkowo były to przypadki pochodzenia zawodo-
wego. W  Szwecji w  2004  r. odnotowano AKZS spo-
wodowane ekspozycją na klej do tapet zawierający MI 
oraz uczulenie w  następstwie oparzenia chemicznego 
biocydem Acticide MBS, zawierającym w  składzie 
m.in. MI w stężeniu 2,5% (51). W Danii w 2006 r. opisa-
no zachorowania u 4 spośród 14 pracowników fabryki 
farb (52). Z kolei pierwsze doniesienia o alergii kontak-
towej spowodowanej MI w  kosmetykach pochodziły 
z 2010 r., a uczulenie u pierwszych opisanych pacjentów 
było wywołane stosowaniem nawilżanych chusteczek 
do higieny i pielęgnacji (w tym chusteczek dla niemow-
ląt lub do higieny intymnej) oraz kosmetyków do de-
makijażu (53). 

W  kolejnych latach opisano wiele zachorowań 
na AKZS, szczególnie często związanych z  kosme-
tykami i  farbami, w  przypadku farb zarówno o  pod-
łożu zawodowym, jak i  pozazawodowym  (54–56). 
Podobnie jak w  AKZS związanych z  uczuleniem  
na MCI/MI wiele z  nich miało charakter powietrz-
nopochodny i dotyczyło osób eksponowanych na far-
by schnące na ścianach  (55,57). Część dotyczyła osób 
uprzednio uczulonych, zwykle wskutek używania pro-
duktów kosmetycznych i chusteczek (57), w niektórych 
sugerowano pierwotną alergizację po ekspozycji po-
wietrznopochodnej (58).

Wśród produktów kosmetycznych odpowiedzial-
nych za indukcję uczulenia na MI lub wywołanie ob-
jawów skórnych wskazywano kosmetyki do włosów 
(szampony i odżywki), mydła w płynie (13,59), kremy, 
mleczka i  inne kosmetyki do skóry twarzy, mleczko 
do opalania  (13), dezodorant  (60), kosmetyki z  filt- 
rem UV i nawilżane chusteczki (57). Źródłem ekspozy-
cji były także wyroby chemii gospodarczej, np. płyny 
do mycia naczyń (59) i środek czyszczący do toalet (61). 
Opisano przypadek AKZS wywołany MI w żelu stoso-
wanym pod pas wyszczuplający (62). 

Zawodowe przypadki uczulenia na MI dotyczyły 
przedstawicieli różnych zawodów, mających kontakt 
w  miejscu pracy z  produktami zawierającymi MI, ta-
kimi jak mydła, środki czyszczące, kosmetyki, farby 
i inne produkty przemysłowe (59). Był to personel me-
dyczny (pielęgniarki), malarze, tokarze, mechanicy, 
pracownicy gastronomii i personel sprzątający, fryzje-
rzy i kosmetyczki (56,59).
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Wiele przypadków AKZS charakteryzowało się cięż-
kim przebiegiem, np.  reakcje będące następstwem po-
wietrznopochodnej ekspozycji na MI z farb schnących na 
ścianach  (57,63,64). Odnotowano pojedyncze przypadki 
z towarzyszącymi objawami zaburzeń oddechowych (64). 
Pojawiły się również opisy AKZS u  dzieci i  niemowląt, 
uczulonych na MI w  wyniku stosowania chusteczek  – 
u  chorych występowały nawroty zmian wypryskowych 
skóry o różnej lokalizacji, związane np. z przebywaniem 
w świeżo malowanych pomieszczeniach (57,65). Obecnie 
za najistotniejsze źródło zawodowej alergii kontaktowej 
na MI uważa się farby, a  uczulenie pozazawodowe jest 
spowodowane MI zawartym w  kosmetykach i  innych 
produktach chemii gospodarczej (8).

Analizy trendów alergii kontaktowej na konser-
wanty już w  latach 2006–2008 wskazywały na wzrost 
częstości uczulenia na MCI/MI (42), natomiast dopiero 
stopniowe wprowadzanie MI jako osobnego haptenu 
do podstawowych serii testowych w różnych ośrodkach 
europejskich pozwoliło na rzeczywistą ocenę nasilenia 
problemu alergii na ten związek (3,8). 

Od lat 2009–2010 do dzisiaj w całej Europie obser-
wuje się wzrost liczby uczulonych na MI, uznawany 
zwłaszcza od 2013 r. przez autorytety w dziedzinie der-
matologii i alergologii za dramatyczny i bezpreceden-
sowy  (1,3) oraz określony mianem „drugiej epidemii 
alergii kontaktowej” na izotiazolinony (56,66). Równo-
cześnie ze wzrostem częstości uczulenia na MI w wie-
lu ośrodkach odnotowywano też zwiększenie liczby 
reakcji na MCI/MI. Tych ostatnich nie można jednak 
tłumaczyć wzrostem ekspozycji i pierwotnym uczule-
niem na MCI/MI, ponieważ stosowanie tego biocydu 
pozostaje niezmienne od lat (59,67).

Obecnie dostępne są dane z wielu ośrodków euro-
pejskich, które dokumentują znaczący wzrost liczby 
uczulonych na izotiazolinony wśród testowanych pa-
cjentów. W  Hiszpanii w  2005  r. alergia na te związki 
dotyczyła mniej niż 1% badanych, w 2008 – 3,24%, po 
wprowadzeniu dodatkowo testów z samym MI odsetek 
uczulonych wynosił 5,15% w 2012, a w pierwszej poło-
wie 2013 uległ podwojeniu do 10,9% (66).

W Wielkiej Brytanii, w Leeds, dodatnie reakcje z sa-
mym MI odnotowywano w 2011 r. u 3,8% badanych, od 
stycznia do czerwca 2012 u 4,6%, a odsetek pacjentów 
z uczuleniem na MCI/MI wzrósł z 0,9% w roku 2008 
do 4,9% w 2011 i pierwszej połowie 2012 (68). Łącznie 
w  ciągu  18 miesięcy  2011 i  2012  r. na izotiazolinony 
reagowało  6,2% testowanych. W  Londynie wśród pa-
cjentów z  wypryskiem w  drugiej połowie 2010  r. ob-
serwowano  0,5% uczulonych na MI, w  2011  –  3,5%,  

a  w  ciągu  9 miesięcy 2012  – już 5,7%  (69). W  Amer-
sham nastąpił wzrost częstości alergii na MCI/MI z po-
niżej 3% do powyżej 8% (3), a w ośrodkach Manche-
ster i Bath 9,4% badanych w okresie od sierpnia 2011 
do czerwca  2013 było uczulonych na MCI/MI  (70). 
Według danych British Society for Cutaneous Allergy 
w 2013 r. odsetek uczulonych na MI wśród testowanych 
pacjentów na Wyspach Brytyjskich znacząco przekro-
czył 10%, a reagujących na MCI/MI – 8% (3).

Połączone dane z  wielu ośrodków w  Finlandii 
pokazują, że w  latach 2006–2008 na  MI w  stęże-
niu 1000  ppm reagowało  1,4% testowanych, a  0,4% 
na stężenie 300  ppm  (7). Z  kolei w  okresie od stycz- 
nia  2012 do maja  2013 odsetek uczulonych wy-
nosił  13,2% dla MI i  11,5–14,9% dla MCI/MI  (71).  
Wśród 7874 francuskich pacjentów z 16 ośrodków der-
matologicznych częstość alergii na MI wynosiła  1,5% 
w roku 2010, 3,3% w 2011 oraz 5,6% w 2012 (59).

W niektórych krajach wzrost częstości uczulenia na 
izotiazolinony nie osiągnął na razie aż tak niepokoją-
cych rozmiarów. Wśród pacjentów z zapaleniem skóry 
badanych w Danii w latach 2006–2010 uczuleni na MI 
stanowili średnio 1,5% (13), w samym roku 2010 – 2%, 
w 2011 – 3%, a w 2012 – 3,7% (72). W Portugalii, w Coim- 
bra, częstość reakcji na MCI/MI zwiększyła się z 1,5% 
w  latach 2006–2007 do  2,9% w  roku  2011 i  3,6% 
w  2012  (1). W  Niemczech, Szwajcarii i  Austrii u  pa-
cjentów sieci  IVDK częstość dodatnich reakcji na MI 
wzrosła z  1,9% w  2009  r. do  4,4% w  2011, natomiast  
na MCI/MI – z 2,3% do 3,9% (67) (41). Przy tym według 
danych IVDK z  wcześniejszego okresu (1992–2010)  
reakcje na MCI/MI dotyczyły średnio 2,33% (41).

W związku z obserwowanym epidemicznym wzro-
stem przypadków uczulenia na MI w dniu 12 grudnia 
2013  r. Komisja Europejska przyjęła opinię Scientific 
Committee on Consumer Safety  (SCCS, Komitet Na-
ukowy ds. Bezpieczeństwa Konsumentów) zawierającą 
nowe wytyczne dotyczące stosowania MI jako środka 
konserwującego w  produktach kosmetycznych. Do-
tychczas dozwolone stężenie 100 ppm zostało uznane 
za niebezpieczne dla konsumentów. Dla kosmetyków 
typu „leave-on” i chusteczek nie wykazano bezpieczne-
go stężenia MI i w tego typu produktach nie powinien 
być on stosowany. Dla kosmetyków typu „rinse-off” 
dopuszczalne stężenie 15 ppm (0,0015%). Zostało ono 
uznane za bezpieczne z  punktu widzenia możliwości 
indukcji alergii kontaktowej, choć nie wiadomo, czy 
osoby z  alergią mogą reagować na taką ekspozycję. 
Poza tym MI nie powinien być używany jako dodatek 
do kosmetyków zawierających MCI/MI (3). 
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W 2014 r. rekomendacje wycofania MI z produktów 
kosmetycznych typu „leave-on” i ograniczenia ich stoso-
wania do 15 ppm w innych kosmetykach prawdopodob-
nie zostaną wprowadzone w życie, jednak stwarzają one 
poważny problem dla przemysłu kosmetycznego. Praw-
dopodobnie bowiem aktywność biobójcza MI w  do- 
zwolonym stężeniu jest niewystarczająca.

Diagnostyka alergii kontaktowej 
na MCI/MI oraz MI
Aktualnie MCI/MI w  stężeniu  0,01% (100  ppm) oraz 
MI w stężeniu 0,2% (2000 ppm) w roztworach wodnych 
jako substancje testowe wchodzą w skład komercyjnie 
dostępnych serii podstawowych do diagnostyki alergii 
kontaktowej.

W przypadku MCI/MI w  badaniach ekspery-
mentalnych pojawiały się rozcieńczenia od  10 ppm  
do 1000 ppm (18,24,31), jednak w większości ośrodków 
europejskich od lat 80. XX w. stosowane były roztwory 
zawierające 100 ppm tej mieszaniny (10,28,35). W nie-
których krajach, takich jak Szwecja, Hiszpania i od nie-
dawna Wielka Brytania i  Irlandia, standardowo uży-
wano stężenia 200 ppm (73). 

Ostatnio na podstawie analizy piśmiennictwa 
i  wieloośrodkowych badań porównawczych ustalono, 
że  stężenie  200  ppm pozwala na identyfikację zna-
cząco większej liczby przypadków alergii kontaktowej 
i AKZS niż 100 ppm, bez wzrostu ryzyka aktywnego 
uczulenia i  reakcji z  podrażnienia (wykrycie alergii 
u  1,2% testowanych MCI/MI 100  ppm, u  2,1% przy 
200 ppm) (73,74). W związku z tym w kwietniu 2014 r. 
European Society of Contact Dermatitis (Europejskie 
Towarzystwo Wyprysku Kontaktowego) oraz Euro- 
pean Environmental and Contact Dermatitis Research 
Group (Europejska Grupa Badająca Środowiskowy 
Wyprysk Kontaktowy) zarekomendowały podniesie-
nie stężenia MCI/MI w europejskiej serii podstawowej 
do  200  ppm  (73). Należy się spodziewać, że wkrótce 
zalecenia te zostaną zrealizowane przez producentów 
substancji testowych.

W przypadku MI do 2013  r. testy płatkowe wy-
konywane były z  co najmniej 7 różnymi stężeniami 
tego związku – od 200 ppm do 2000 ppm. W 2013 r.  
ww. towarzystwa wydały rekomendację dotyczącą włą-
czenia MI w roztworze wodnym w stężeniu 2000 ppm 
do podstawowej serii testów płatkowych w Europie (8). 
Opracowana została ona w oparciu o wieloośrodkowe 
badania, które wykazały, że zalecane stężenie pozwa-
la na wykrycie znacząco wyższej liczby uczulonych 
w  porównaniu z  innymi rozcieńczeniami (dodatnie  

reakcje na 1000 ppm u 0,5% testowanych, na 1500 ppm 
u 0,7%, na 2000 ppm u 1,3%), bez wywołania aktywne-
go uczulenia, z niskim prawdopodobieństwem reakcji 
z  podrażnienia  (75). Zalecenia te pozwoliły na ujed-
nolicenie metodyki testów z MI w różnych ośrodkach 
i  w  przyszłości ułatwią one porównywanie ich wyni-
ków, a tym samym umożliwią uzyskanie wiarygodnego 
obrazu problemu alergii na MI w Europie (8).

Współistnienie reakcji na MCI/MI i M
U osób, u których wykonywane są testy płatkowe obej-
mujące równocześnie MCI/MI oraz MI, obserwuje się 
różny wzór reakcji  – dodatnie odczyny wyłącznie na 
MCI/MI, wyłącznie na MI lub równocześnie na MCI/MI  
i  MI. Uważa się, że w  przypadku uczulonych na MI 
współistniejące reakcje na MCI/MI nie wynikają wprost  
z  obecności MI w  MCI/MI, ponieważ jego zawartość 
w standardowej substancji testowej MCI/MI jest często 
zbyt niska do wywołania odczynu alergicznego w teście 
płatkowym. Współistnienie odczynów na obie substan-
cje testowe przypisuje się zazwyczaj reakcjom krzyżo-
wym między MCI a MI, jednak reakcje te nie pojawiają 
się zawsze i u wszystkich (59). Ponadto ich wzorzec róż-
ni się w zależności od tego, który z konserwantów jest 
pierwotnym czynnikiem uczulającym (76).

Osoby z  dodatnimi reakcjami na omawiane izo-
tiazolinony można podzielić na 2 grupy – pierwotnie 
uczulonych na MCI/MI oraz pierwotnie uczulonych 
na MI (76). Przed rokiem 2000 – w przypadku zawsze 
równoczesnego narażenia na MCI i  MI (w kompozy-
cjach typu Kathon)  – bardziej prawdopodobne było 
uczulenie na MCI, który jest silniejszym alergenem. 
Uczuleni pierwotnie na MCI/MI w testach reagują zde-
cydowanie i przede wszystkim na MCI, a reakcje na MI 
u wielu z nich nie występują (18,77) lub ewentualnie są 
mniej nasilone w porównaniu z MCI (77). 

Z kolei po roku 2000 – w związku z ekspozycją na 
znacznie wyższe stężenie MI, niekiedy bez współist-
niejącego kontaktu z  MCI  – pojawiły się liczne przy-
padki pierwotnego uczulenia na MI  (67). Przy tym 
u  znaczącego odsetka uczulonych na MI stwierdza 
się również reakcje na MCI/MI  (14). Uważa się więc,  
że wzrost narażenia konsumentów lub pracowników  
na MI spowodował wzrost częstości pierwotnego uczu- 
lenia na MI z równoczesnym zwiększeniem liczby re-
akcji na MCI/MI jako reakcji krzyżowych (67).

Według autorów szwedzkich w przypadku pacjen-
tów reagujących równocześnie na MCI/MI i MI więk-
sze nasilenie reakcji na MCI/MI wskazuje na MCI 
jako pierwotny alergen, z  reakcją krzyżową na MI. 
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Z kolei większe nasilenie reakcji na MI przemawia za 
pierwotnym uczuleniem na MI, z  reakcją krzyżową  
na MCI (76,77). W badaniach duńskich dodatnie wy-
niki testów z  MCI/MI występowały u  41% lub  51% 
uczulonych na MI (17,72), a w badaniach niemieckich 
dotyczyły one 64,5% testowanych (67). Z kolei według 
danych francuskich nie reagowała na MCI/MI oko- 
ło  1/3 uczulonych na MI (29,2%, 32,6%, 33,5%   
w  kolejnych latach)  (59), a  w  badaniach fińskich  
sprzed 2010 r. – 34% i 8,1% (71).

WNIOSKI

Mimo licznych regulacji prawnych dotyczących wpro-
wadzania do obrotu związków chemicznych i ich badań 
pod kątem zagrożenia dla zdrowia ludzkiego niekiedy 
dopiero szerokie stosowanie danej substancji pozwala 
na rzeczywistą ocenę jej niepożądanych skutków zdro-
wotnych. Problem ten dotyczy m.in. związków o wła-
ściwościach uczulających, ponieważ w rozwoju alergii 
kontaktowej istotne znaczenie odgrywa nie tylko po-
tencjał alergizujący związku (oceniany na podstawie 
badań eksperymentalnych), ale również nasilenie i roz-
powszechnienie ekspozycji. 

Nawet związki nieposiadające silnych właściwo-
ści uczulających mogą się stać istotnymi z  punktu 
widzenia populacji czynnikami alergizującymi, jeśli 
narażenie na nie ma charakter powszechny i  dotyczy 
wysokich stężeń. Szybka identyfikacja substancji o ro-
snącym znaczeniu jako alergenów jest ważna z punktu 
widzenia zdrowia publicznego, ponieważ pozwala na 
wprowadzenie działań, które mają na celu przeciwdzia-
łanie dalszemu wzrostowi liczby uczulonych i ograni-
czenie następstw uczulenia. Kluczowym narzędziem 
do tej identyfikacji są testy płatkowe, które powinny 
być przeprowadzone w każdym przypadku podejrzenia 
kontaktowej etiologii zmian skórnych, a wyniki testów 
płatkowych z  poszczególnych ośrodków diagnostyki 
alergii kontaktowej powinny być systematycznie ana-
lizowane. 

W latach 80. XX w. w Europie obserwowano epide-
mię alergii kontaktowej na biocyd MCI/MI. Ostatnie 
lata przyniosły znaczący wzrost częstości nadwraż-
liwości na MI, z  odsetkiem uczulonych przekraczają-
cym w niektórych krajach 10% testowanych populacji. 
Za jego najważniejszą przyczynę zdecydowanie uzna-
no zwiększenie ekspozycji konsumentów na MI za-
warty w  produktach kosmetycznych, a  mniejszą rolę 
przypisano kontaktowi z  produktami chemii gospo-
darczej i  farbami zawierającymi MI oraz narażeniu  

zawodowemu na ten związek (4). W celu przeciwdzia-
łania negatywnym skutkom zdrowotnym ekspozycji 
na MI, w  oparciu o  opinie eksperckie, wkrótce praw-
dopodobnie wprowadzone zostaną w Unii Europejskiej 
regulacje prawne ograniczające stosowanie MI w pro-
duktach konsumenckich. Dopuszczalne będzie jedy-
nie 15 ppm w kosmetykach do spłukiwania, natomiast 
całkowitym zakazem zostanie objęte wykorzystywa- 
nie MI w kosmetykach do pozostawienia na skórze. 
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