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STRESZCZENIE

Wstep: Izotiazolinony to $rodki konserwujace, ktore wchodza w sktad kosmetykow, artykuléw chemii gospodarczej oraz wielu pro-
duktéw przemystowych. Poczatkowo stosowano mieszanine metylochloroizotiazolinonu i metyloizotiazolinonu (MCI/MI - Kathon
CG), a nastepnie — od poczatkéw XXI w. — wylacznie metyloizotiazolinon (MI). Ze wzgledu na znaczacy wzrost liczby kontaktowe-
go zapalenia skdéry spowodowanego alergia na ten zwigzek wycofano go z kosmetykéw pozostawianych na skoérze (leave-on) oraz
zmniejszono stezenie w kosmetykach zmywalnych (rinse-off). Celem pracy byla analiza czestosci wystepowania alergii kontaktowej
na izotiazolinony u pacjentéw Instytutu Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera w Lodzi, nasilenia wynikow testow ptatkowych, nadwraz-
liwoéci w zaleznosci od stanowisk pracy oraz ocena udzialu alergii natychmiastowej w powstawaniu uczulenia. Material i metody:
U 1137 chorych (832 kobiet i 305 mezczyzn) z podejrzeniem kontaktowego zapalenia skory, diagnozowanych w latach 2014-2018,
przeprowadzono serig testéw platkowych, zawierajacych m.in. metylochlorotiazolinon/metyloizotiazolinon (0,01%) oraz metylo-
izotiazolinon (0,2%) (Chemotechnique Diagnostics, Szwecja). U 29 chorych uczulonych kontaktowo na izotiazolinony wykonano
punktowe testy skorne z metyloizotiazolinonem (0,001%, 0,01%, 0,1%, 1%) (Sigma-Aldrich, Niemcy). Wyniki: Wér6d 1137 badanych
alergie na izotiazolinony potwierdzono u 95 (8,3%) chorych: 71 (8,5%) kobiet i 24 (7,9%) mezczyzn. Uzyskano 150 dodatnich wyni-
kéw testow platkowych z izotiazolinonami (13,2%). Liczba dodatnich wynikéw tylko z metyloizotiazolinonem byla wyzsza (7,8%) niz
z metyloizotiazolinonem pochodzacym z Kathonu CG (5,4%). U 0s6b uczulonych tylko na metyloizotiazolinon silnie dodatnie wyniki
testow platkowych (+++) dotyczyly az 60,7% badanych. W grupie kobiet przewazaly pracownice biurowe (42,3%) i personel medycz-
ny (18,3%), w grupie mezczyzn - zatrudnieni na stanowiskach $lusarzy, tokarzy, mechanikéw i podobnych (45,8%) oraz pracownicy
budowlani (25,0%). Testy punktowe z metyloizotiazolinonem byly ujemne, pozytywizowaly sie po 3-5 godz. Wnioski: Izotiazolinony,
zwlaszcza metyloizotiazolinon, sg istotnymi czynnikami przyczynowymi uczulenia kontaktowego, w tym o pochodzeniu zawodowym.
Mayja silne wlasciwosci alergizujace, w testach ptatkowych daja czesto bardzo nasilone odczyny zapalne. Zagadnienie udziatu alergii
natychmiastowej w patogenezie uczulenia na izotiazolinony wymaga dalszych badan. Med. Pr. 2020;71(5):603-611

Slowa kluczowe: izotiazolinony, metyloizotiazolinon, alergia kontaktowa, zatrudnienie, testy ptatkowe, testy punktowe

ABSTRACT

Background: Isothiazolinones are preservatives which are present in cosmetics, household chemicals and many other industrial prod-
ucts. Initially, a mixture of methylchloroisothiazolinone and methylisothiazolinone (MCI/MI - Kathon CG) was used, and then, from
the beginning of the 21st century, only methylisothiazolinone. Due to a significant increase in the number of contact dermatitis caused by
allergy to this compound, it was withdrawn from leave-on cosmetics, and its concentration in rinse-off cosmetics was reduced. The aim
of the study was to analyze the incidence of contact allergy to isothiazolinones among patients in the Nofer Institute of Occupational
Medicine, £6dz, the intensification of patch test results and hypersensitivity depending on the occupation, and to assess the contribution
of immediate allergy to the occurrence of that hypersensitivity. Material and Methods: In a group of 1137 patients (832 females and
305 males) with suspected contact dermatitis, diagnosed in 2014-2018, patch tests series including methylchloroisothiazolinone/me-
thylisothiazolinone (0.01%) and methylisothiazolinone (0.2%), produced by Chemotechnique Diagnostics, Sweden, were performed.
In a group of 29 individuals with contact allergy to isothiazolinones, prick tests with methylisothiazolinone (0.001%, 0.01%, 0.1%, 1%)
(Sigma-Aldrich, Germany) were conducted. Results: Of the 1137 subjects, 95 (8.3%) were allergic to isothiazolinones, slightly more often
females - 71 (8.5%) than males - 24 (7.9%). In total, 150 positive patch tests with isothiazolinones (13.2%) were obtained. The number of
positive results with methylisothiazolinone alone (7.8%) was higher than the number with methylisothiazolinone from Kathon CG (5.4%).
Among the subjects sensitized to methylisothiazolinone alone strongly positive patch tests (+++) concerned 60.7%. In the female group,
office workers (42.3%) and medical staft (18.3%) predominated, and in the male group - locksmiths, turners, mechanics and similar ones
(45.8%), and construction workers (25.0%). Prick tests with methylisothiazolinone were negative, and they became positive after 3-5 h.
Conclusions: Isothiazolinones, particularly methylisothiazolinone, are significant causal factors of contact allergy, including that of occu-
pational origin. They have strongly allergenic properties, and in patch tests they often give very severe inflammatory reactions. The issue
of the role of immediate allergy in the pathogenesis of isothiazolinones sensitization requires further research. Med Pr. 2020;71(5):603-11
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WSTEP

Konserwanty to zwigzki chemiczne szeroko stosowane
w wielu produktach i wyrobach przemystowych w celu
hamowania rozwoju bakterii i grzybéw, w tym plesni.
Powinny by¢ nietoksyczne, niedraznigce i nieuczulaja-
ce. Najczesciej wykorzystywane to estry kwasu para-
aminobenzoesowego (parabeny), formaldehyd i dono-
ry formaldehydu oraz izotiazolinony.

Izotiazolinony wchodzg w sklad kosmetykow, $rod-
koéw czystosci, znajduja si¢ rowniez w farbach drukar-
skich, tonerach, lakierach, klejach, pestycydach, chlo-
dziwach. Stosowane s3 w produkcji papieru, kontroli
jakosci mleka, radiografii i do dezynfekcji wody w base-
nach. Dawniej uzytkowano przede wszystkim miesza-
niny metylochloroizotiazolinonu i metyloizotiazolino-
nu (MCI/MI - Kathon CG), ale z powodu jej dzialania
uczulajacego zaczgto stosowac tylko metyloizotiazoli-
non (MI) w wigkszym stezeniu — mial by¢ on lepiej to-
lerowanym zwiazkiem chemicznym [1-3]. Jak wynika
jednak z danych literaturowych, okazalo sig, ze on tak-
ze jest silnie uczulajacy. Metyloizotiazolinon powodu-
je alergiczne kontaktowe zapalenie skory, niekiedy row-
niez wyprysk powietrznopochodny [4,5]. Zawodowe
przypadki uczulenia na ten zwigzek dotycza persone-
lu medycznego, malarzy, tokarzy, mechanikéw, pracow-
nikéw gastronomii, personelu sprzatajacego, fryzjeréw
i kosmetyczek [6,7].

Celem pracy bylo okreslenie czestosci alergii kon-
taktowej na izotiazolinony u pacjentéw Instytutu
Medycyny Pracy (IMP) im. prof. J. Nofera w Lodzi w la-
tach 2014-2018, ustalenie nasilenia wynikow testow
platkowych z tymi zwigzkami, dokonanie analizy cze-
stosci uczulenia w zaleznosci od zatrudnienia na réz-
nych stanowiskach pracy, a ponadto ocenienie ewentu-
alnego udzialu alergii natychmiastowej w powstawaniu
nadwrazliwosci.

MATERIAL | METODY

W latach 2014-2018 w IMP zbadano dermatologicz-
nie 1137 chorych (832 kobiety i 305 mezczyzn) z podej-
rzeniem kontaktowego zapalenia skory. U wszystkich

wykonano testy platkowe z podstawowym zestawem
alergenéw (tabela 1). Zestaw ten obejmowal réwniez
2 izotiazolinony: Kathon CG (mieszanina metylochlo-
roizotiazolinonu i metyloizotiazolinonu) w mniejszym
stezeniu (0,01%) oraz sam metyloizotiazolinon w ste-
zeniu wyzszym (0,2%). Stosowano testy produkcji
Chemotechnique Diagnostics, Szwecja. Badanie wyko-
nano zgodnie z zasadami Europejskiego Towarzystwa
Wyprysku Kontaktowego (European Society of Contact
Dermatitis). Testy odczytywano po 48 i 96 godz. od
aplikacji na skore plecow [8].

U 29 chorych uczulonych kontaktowo na izotiazoli-
nony wykonano réwniez punktowe testy skorne (PTS)
z metyloizotiazolinonem na wolnej od zmian choro-
bowych skérze przedramienia po stronie zginaczy.
Do badan zastosowano roztwory metyloizotiazolino-
nu (Sigma-Aldrich, Niemcy) rozcienczone 0,9-procen-
towym chlorkiem sodu (NaCl) w stezeniach 0,001%,
0,01%, 0,1% i 1% (roztwory samodzielnie sporzadzo-
ne w Pracowni Diagnostyki Alergologicznej i Chordb
Zawodowych Kliniki Choréb Zawodowych i Zdrowia
Srodowiskowego IMP). Kontrole dodatnig stanowit
roztwor chlorowodorku histaminy o stezeniu 1,7 mg/ml
(Allergopharma, Niemcy), kontrole ujemng - 0,9-pro-
centowy roztwdér NaCl, w ktérym rozcienczano me-
tyloizotiazolinon. Wyniki testow oceniano po uply-
wie 15 min i przedstawiano w milimetrach. Za wynik
dodatni uznawano babel o $rednicy wigkszej o co naj-
mniej 3 mm powyzej kontroli ujemnej [9]. Biologiczna
standaryzacje¢ punktowych testow skérnych przeprowa-
dzono w grupie kontrolnej 10 0sdéb z atopiag i 10 osob,
u ktorych atopie wykluczono w zwiazku z uzyskaniem
ujemnych wynikéw PTS z zestawem pospolitych aero-
alergenow.

WYNIKI

Wiréd 1137 badanych w latach 2014-2018 alergia na
izotiazolinony dotyczyta 95 (8,3%) chorych, 71 (8,5%)
kobiet i 24 (7,9%) mezczyzn. Do 2016 r. czesto$¢ aler-
gii wzrastala (11,3%), od 2017 r. notuje si¢ jej spadek
(8,5%) (tabela 2). W tabeli 3 przedstawiono wyniki te-
stow platkowych w badanej grupie. Ogétem uzyskano
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Tabela 1. Podstawowy zestaw zwigzkéw chemicznych (haptenéw) uzytych do badan dermatologicznych pacjentéw Instytutu Medycyny

Pracy im. prof. J. Nofera w Lodzi w latach 2014-2018

Table 1. European baseline series (haptens) used for dermatological examinations of patients of the Nofer Institute of Occupational

Medicine in £6dzZ in 2014-2018

Hapten Coszﬁlrlzion POdl_Oie
(%] Vehicle

Dichromian potasu / Potassium dichromate 0.5 wazelina / petrolatum
p-Parafenylenodiamina / p-Phenylenediamine 1.0 wazelina / petrolatum
Mieszanka tiuraméw / Thiuram mix 1.0 wazelina / petrolatum
Siarczan neomycyny / Neomycin sulfate 20.0 wazelina / petrolatum
Chlorek kobaltu(II) szesciowodny / Cobalt(II) chloride hexahydrate 1.0 wazelina / petrolatum
Benzokaina / Benzocaine 5.0 wazelina / petrolatum
Siarczan niklu(II) szesciowodny / Nickiel(II) sulfate hexahydrate 5.0 wazelina / petrolatum
Kliokwinol / Clioquinol 5.0 wazelina / petrolatum
Kalafonia / Colophonium 20.0 wazelina / petrolatum
Mieszanka parabenéw / Paraben mix 16.0 wazelina / petrolatum
N-fenylo-N-izopropylo-4-fenylenodiamina / N-Isopropyl-N-phenyl-4- 0.1 wazelina / petrolatum

phenylenediamine (IPPD)
Alkohole lanoliny / Lanolin alcohols 30.0 wazelina / petrolatum
Mieszanka merkaptanéw / Mercapto mix 2.0 wazelina / petrolatum
Zywica epoksydowa / Epoxy resin 1.0 wazelina / petrolatum
Balsam peruwianski / Peru balsam 25.0 wazelina / petrolatum
Zywica 4-rzedowa-butylofenoloformaldehydowa / 4-tert-Butylphenol formal- 1.0 wazelina / petrolatum

dehyde resin (PRBP)
2-Merkaptobenzotiazol / 2-Mercaptobenzothiazole 2.0 wazelina / petrolatum
Formaldehyd / Formaldehyde 2.0 woda / water
Mieszanka zapachowa I / Fragrance mix I 8.0 wazelina / petrolatum
Mieszanka seskwiterpenéw laktonowych / Sesquiterpene lactone mix 0.1 wazelina / petrolatum
Quaternium 15 / Quaternium 15 1.0 wazelina / petrolatum
Primina / Primin 0.01 wazelina / petrolatum
Metylochloroizotiazolinon/metyloizotiazolinon (Kathon CG) / 0.01 woda / water

/ Methylchloroisothiazolinone/methylisothiazolinone (Kathon CG)
Budezonid / Budesonide 0.01 wazelina / petrolatum
21-piwalan tiksokortolu / Tixocortol-21-pivalate 0.1 wazelina / petrolatum
Olejek terpentyny / Turpentine oil 0.4 wazelina / petrolatum
Timerosal / Thimerosal 0.1 wazelina / petrolatum
1,3-Difenyloguanidyna / 1,3-Diphenylguanidine 1.0 wazelina / petrolatum
Chlorek palladu(II) / Palladium(II) chloride 2.0 wazelina / petrolatum
Metylodibromoglutaronitryl / Methyldibromo Glutaronitrile 0.5 wazelina / petrolatum
Mieszanka zapachowa II / Fragrance mix IT 14.0 wazelina / petrolatum
Propolis / Propolis 10.0 wazelina / petrolatum
Majantol / Majanthole 5.0 wazelina / petrolatum
Metyloizotiazolinon / Methylisothiazolinone 0.2 woda / water
Olej drzewa herbacianego / Tea tree oil 5.0 wazelina / petrolatum
Triklosan / Triclosan 2.0 wazelina / petrolatum
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Tabela 2. Uczulenie na izotiazolinony w latach 2014-2018 stwierdzane w badaniach dermatologicznych pacjentéw Instytutu Medycyny
Pracy im. prof. J. Nofera w Lodzi

Table 2. Sensitization to isothiazolinones found in the examinations of patients of the Nofer Institute of Occupational Medicine in £L.6dz

in 2014-2018

Badani
Participants
(N =1137)
Lata kobiety mezczyzni ogélem
Years females males total
(N =832) (N =305)
z uczuleniem z uczuleniem z uczuleniem
n with allergy n with allergy n with allergy
[n (%)] [n (%)] [n (%)]
2014 140 3(2,1) 12 0(0,0) 182 3(1,6)
2015 163 16 (9,8) 65 5(7,7) 228 21(9,2)
2016 161 19 (11,8) 69 7 (10,1) 230 26 (11,3)
2017 200 21 (10,5) 61 4(6,5) 261 25 (9,6)
2018 168 12 (7,1) 68 8 (11,7) 236 20 (8,5)
Ogotem / Total 832 71 (8,5) 305 24(7,9) 1137 95 (8,3)

Tabela 3. Dodatnie wyniki testow ptatkowych u pacjentéw Instytutu Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera w Lodzi badanych

w latach 2014-2018

Table 3. Positive results of patch tests with isothiazolinones in patients of the Nofer Institute of Occupational Medicine in L6dz

in 2014-2018

Badani
Participants
(N =1137)
Konserwant [n (%)]
Preservative - - -
kobiety mezczyzni ogélem
females males total
(N =832) (N =305)
MI 66 (7,9) 23 (7.,5) 89 (7.,8)
MCI/MI (Kathon CG) 46 (5,5) 15 (4,9) 61 (5,4)
Ogotem / Total 112 (13,4) 38 (12,5) 150 (13,2)

MCI/MI - metylochloroizotiazolinon/metyloizotiazolinon (Kathon CG) / methylchloroisothiazolinone/methylisothiazolinone (Kathon CG), MI - metyloizotiazolinon /

/ methylisothiazoline.

150 dodatnich wynikéw testow platkowych z izotiazoli-
nonami (13,2%). Czesto$¢ wystepowania pozytywnych
wynikow u kobiet (13,4%) i mezczyzn (12,5%) byla po-
dobna. Liczba dodatnich wynikéw z metyloizotiazoli-
nonem zakladanym jako oddzielny alergen byla wyz-
sza (7,8%) niz z metyloizotiazolinonem pochodzacym
z Kathonu CG (5,4%).

Analizujac rodzaj uczulenia na izotiazolinony
w calej grupie (1137 oso6b), stwierdzono, ze tylko na
metyloizotiazolinon reagowalo 3,0% badanych, na
metyloizotiazolinon i mieszaning (metylochlorotia-
zolinon/metyloizotiazolinon) - 4,8%, tylko na mety-
lochlorotiazolinon/metyloizotiazolinon - 0,5% (ta-
bela 4). Okreslono réwniez udzial poszczegélnych

konserwantéw w alergii na izotiazolinony u bada-
nych kobiet, mezczyzn i ogélem (tabela 5). Wyraznie
przewazala liczba chorych uczulonych na oba kon-
serwanty (MI i MCI\MI) oraz na izolowany metylo-
izotiazolinon. Reakcja na Kathon CG dotyczyla tylko
6,3% 0sOb.

Zwraca uwage wysoka czesto$¢ silnie dodatnich (+++)
wynikow testow platkowych u oséb uczulonych tylko
na metyloizotiazolinon (60,7%) - silnie dodatnie wyni-
ki testow tylko z Kathonem CG wystepowaly rzadziej
(16,4%) (tabela 6).

W tabeli 7 przedstawiono wyniki analizy zatrudnienia
0s6b uczulonych na badane konserwanty. W grupie ko-
biet przewazaly pracownice biurowe (42,3%) i personel
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Tabela 4. Czgsto$¢ uczulenia kontaktowego na poszczegdlne izotiazolinony w grupie pacjentéw Instytutu Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera

w Lodzi badanych w latach 2014-2018

Table 4. The frequency of contact allergy to individual isothiazolinones in patients of the Nofer Institute of Occupational Medicine in £6dz

in 2014-2018

Badani
Participants
(N =1137)
Konserwant [n (%)]
Preservative - - -
kobiety mezczyzni ogélem
females males total
(N =832) (N =305)
MI 25(3,0) 9(2,9) 34 (3,0)
MI oraz MCI/MI (Kathon CG) / MI and Kathon CG 41 (4,9) 14 (4,6) 55 (4,8)
MCI/MI (Kathon CG) 5(0,6) 1(0,3) 6 (0,5)
Ogotem / Total 71 (8,5) 24 (7,8) 95 (8,3)

Skréty jak w tabeli 3 / Abbreviations as in Table 3.

Tabela 5. Udzial poszczegolnych konserwantéw w alergii na izotiazolinony u pacjentéw Instytutu Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera

w Lodzi badanych w latach 2014-2018

Table 5. The frequency of selected preservatives in allergy to isothiazolinones in patients of the Nofer Institute of Occupational Medicine

in £6dz in 2014-2018

Badani
Participants
(N=95)
Konserwant [n (%)]
Preservative . . .
kobiety mezczyzni ogélem
females males total
(N=71) (N =24)
MI 25 (35,2) 9(37,5) 34 (35,8)
MI oraz MCI/MI (Kathon CG) / MI and Kathon CG 41 (57,7) 14 (58,3) 55 (57,9)
MCI/MI (Kathon CG) 5(7,1) 1(4,2) 6(6,3)

Skroty jak w tabeli 3 / Abbreviations as in Table 3.

Tabela 6. Nasilenie dodatnich wynikéw testéw platkowych z izotiazolinami u pacjentéw Instytutu Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera

w Lodzi badanych w latach 2014-2018

Table 6. The intensification of positive results of patch tests with isothiazolinones in patients of the Nofer Institute of Occupational

Medicine in £6dzZ in 2014-2018

Testy platkowe z konserwantami
Patch tests with preservatives

Wynik [n (%)]
Result
MI MCI/MI MI + MCI/MI
(N =89) (N=61) (N =150)
4+ 54 (60,7) 10 (16,4) 64 (42,7)
++ 21(23,6) 30 (49,2) 51 (34,0)
+ 14 (15,7) 21 (34,4) 35(23,3)

Skroty jak w tabeli 3 / Abbreviations as in Table 3.

medyczny (3 lekarki, 9 pielegniarek, 1 farmaceutka -
18,3%), w grupie mezczyzn byly to osoby zatrudnione
na stanowiskach: slusarzy, tokarzy, mechanikéw i podob-
nych (45,8%) oraz pracownicy budowlani (25,0%).

U badanych z alergig na izotiazolinony oceniano czg-
stos¢ dodatkowego uczulenia na inne zwigzki chemiczne.
Takich osdéb bylo 51 (46,3%), w tym 33 kobiety (46,5%)
i 11 mezczyzn (45,8%). U kobiet przewazalo uczulenie
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Tabela 7. Zatrudnienie na poszczegdlnych stanowiskach pracy osoéb uczulonych na izotiazolinony - pacjentéw Instytutu Medycyny Pracy

im. prof. J. Nofera w Lodzi badanych w latach 2014-2018

Table 7. Current employment of persons sensitized to isothiazolinones — patients of the Nofer Institute of Occupational Medicine in £6dz

in 2014-2018

Badani
Participants
(N =95)
Stanowisko [n (%)]
Profession K . .
kobiety mezczyzni ogélem
females males total
(N=71) (N=24)
Pracownicy biurowi / Office workers 30 (42,3) 2 (8,3) 32(33,7)
Pracownicy medyczni / Healthcare workers 13 (18,3) 0(0,0) 13 (13,7)
Slusarze, tokarze, mechanicy, monterzy, elektromechanicy / Locksmiths, 1(1,4) 11 (45,8) 12 (12,6)
turners, mechanics, repairmen, machinists
Pracownicy budowlani / Construction workers 0 (0) 6 (25,0) 6 (6,3)
Operatorzy proceséw chemicznych / Chemical process workers 6(8,5) 0 (0,0) 6(6,3)
Szwacze, tkacze, krawcy / Seamstresses, weavers, dressmakers 5(7,1) 0 (0,0) 5 (5,3)
Sprzatacze / Cleaners 4 (5,6) 0 (0,0) 4(4,2)
Uczniowie / Students 4 (5,6) 0(0,0) 4 (4,2)
Kasjerzy / Cashiers 3(4,2) 0(0,0) 3(4,2)
Rolnicy, ogrodnicy / Farmers, gardeners 1(1,4) 1(4,2) 2(2,1)
Stolarze / Carpenters 1(1,4) 1(4,2) 2(2,1)
Inne / Others 3(4,2) 3(12,5) 6(6,3)

na nikiel (28 badanych, 39,4%), formaldehyd (N = 12,
16,9%), kobalt (N =11, 15,5%), $rodki zapachowe (N =11,
15,5%), tiomersal (N = 10, 14,1%), pallad (N = 8, 11,3%),
parafenylenodiamine (N = 4, 5,6%), chromiany (N = 2,
2,8%), tiuramy (N = 2, 2,8%). Mezczyzni reagowali przede
wszystkim na chromiany (5 badanych, 20,8%), formal-
dehyd (N = 4, 16,7%), srodki zapachowe (N = 4, 16,7%),
nikiel (N = 3, 12,5%), tiomersal (N = 3, 12,5%), kobalt
(N =2,8,3%), tiuramy (N =1, 4,2%), pallad (N =1, 4,2%).
Trzydziesci osiem kobiet (53,5%) i 13 mezczyzn (54,2%)
bylo nadwrazliwych tylko na izotiazolinony.

W grupie 29 pacjentow z alergia kontaktowa na me-
tyloizotiazolinon u 16 (55,2%) bezposrednio po wyko-
naniu testow punktowych wyniki byly ujemne, ale po-
zytywizowaly si¢ we wszystkich rozcienczeniach MI po
3-5 godz. Nasilenie wynikéw bylo najwigksze w miej-
scach testow o najwyzszym stezeniu.

OMOWIENIE

Prezentowane wyniki badan wskazuja, Ze izotiazolino-
ny stosowane jako $rodki konserwujace produktow uzy-
wanych zaré6wno w warunkach domowych (kosmety-
ki, $rodki czystodci), jak i w wielu gateziach przemystu

(farby, tonery, lakiery, chtodziwa i ptyny do obrébki me-
tali, kleje, pestycydy) sa istotnymi czynnikami uczula-
jacymi skore. Najczesciej sa wykorzystywane w postaci
mieszaniny metylochloroizotiazolinonu i metyloizotia-
zolinonu (Kathon CG) lub tylko metyloizotiazolinonu.

W Szwecji w latach 80. XX w. opisano pierwsze
przypadki alergicznego kontaktowego zapalenia skory
wywolanego MCI/MI. W celu oceny sytuacji epidemio-
logicznej w wielu osrodkach europejskich wprowa-
dzono Kathon CG do podstawowego zestawu testow
platkowych przeznaczonych do diagnostyki wszystkich
kolejnych chorych. Czestos¢ uczulen, w zaleznosci od
kraju, z ktérego pochodzily badania, byta rézna i wahala
sie od 0,8% do 8,3%, ale donoszono, ze wraz z uptywem
czasu liczba uczulonych si¢ zwigkszata [10-12].

We wczesnych latach XXI w. zezwolono w Europie na
stosowanie samego MI w wyrobach przemystowych bez
limitu zawartosci, a w 2005 r. zostat on dopuszczony ja-
ko konserwant kosmetykow w stezeniu do 100 ppm [12]
w miejsce dotychczas uczulajacej mieszaniny MCI i MI
stosowanej w nizszym stezeniu (kosmetyki pozostawia-
ne na skorze - 7,5 ppm, i zmywalne - 15 ppm) [12,13].
Od 2009 r. notuje sie jednak znaczacy wzrost czgstosci
alergii na izolowany MI. Dane o ,.,epidemii alergii” na MI
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zaczely naptywac z wielu krajow, czesto$¢ jej byta oce-
niana na 2-13% wsréd kolejnych pacjentéw badanych
w oérodkach dermatologicznych [14-19]. W materia-
le IMP w Lodzi pochodzacym z lat 2011-2013 uczule-
nie na MCI/MI stwierdzono u 3,5% badanych, a na MI
u 4,7% diagnozowanych pacjentéw [20].

W przedstawianych wynikach obecnych badan cze-
sto$¢ wystepowania uczulen w calym materiale byla po-
dobna lub troch¢ wyzsza od stwierdzanej w innych kra-
jach. Uczuleni na przynajmniej jeden z izotiazolinonéw
stanowili 8,3% badanej grupy. Pacjenci czedciej reago-
wali na oba preparaty (4,8%) niz tylko na 1 (odpowied-
nio: tylko MI - 3,0%, tylko MCI/MI - 0,5%).

Wprowadzenie ograniczenia stosowania MI w pro-
duktach kosmetycznych zmywalnych i wycofanie go z po-
zostawianych na skdrze spowodowalo spadek uczulen.
W Hiszpanii po poczatkowym wzroscie uczulen do 4,5%
w 2010 r. i szczycie uczulen w 2015 r. (18,9%) nastapit spa-
dek alergii do 3,1% w roku 2019 [13]. W latach 1992-
-2010 wedtug danych pochodzacych z 56 klinik i oddzia-
téw dermatologicznych w Niemczech, Szwajcarii i Austrii
(Informationverbund Dermatologischer Kliniken - IVDK)
dodatnie reakcje z MCI/MI wystepowaly tylko u 2,3% [21].
Z kolejnej analizy z tego samego osrodka wynika, ze
wzrost uczulen do 7% nastgpit w 2013 r., natomiast spa-
dek do 3,4% — w 2018 r. [17]. Szczyt uczulen w Polsce
przypadal na lata 2015, 2016 i 2017 (odpowiednio: 9,2%,
11,3%, 9,6%) i podobnie jak w badaniach niemieckich za-
obserwowano spadek alergii na izotiazolinony w 2018 r.
Niemniej czesto$¢ nadwrazliwosci ogélem stwierdzona
w niniejszym materiale jest nadal wyzsza: 8,3% wobec ob-
serwowanej w Niemczech - 4,9% [17].

Nadwrazliwo$¢ w nieco wigkszym stopniu doty-
czyla kobiet niz mezczyzn, co byto zblizone do danych
pochodzacych z wielu o$rodkéw dermatologicznych
w Niemczech [17]. W badaniach autorek pozytyw-
ne reakcje na MI wystepowaly u 7,9% badanych ko-
biet, na MCI/MI - u 5,5%; w badaniach autoréw nie-
mieckich, odpowiednio, 5,2% na MI i 4,9% na MCI/MI.
U mezczyzn za$§ w badaniach autorek siegaly 7,5% na
MTI i 4,9% na MCI/MI; w badaniach niemieckich, odpo-
wiednio, 4,4% na MI i 4,0% na MCI/MI.

W niniejszej pracy zwraca uwage wysoka liczba silnie
dodatnich reakeji na izotiazolinony - ogdlem (42,7%),
szczegolnie na sam metyloizotiazolinon - 60,7%. Moze to
mie¢ znaczenie rokownicze i wskazywac na ciezszy prze-
bieg schorzenia oraz brak tendencji do samoistnego wy-
gaszania nadwrazliwosci nawet przy eliminacji alergenu
ze srodowiska. Wedltug autoréw szwedzkich wigksze nasi-
lenie reakcji na MI przemawia za pierwotnym uczuleniem

na MI z reakcja krzyzowa na MCI [22]. Bouschon i wsp.
zwracaja uwage na zfe rokowanie u pacjentéw z alergicz-
nym kontaktowym zapaleniem skéry wywolanym izotia-
zolinami [23]. U 64% z 139 chorych wystapily nawroty,
w tym u 18% o cigzkim przebiegu [23].

W wielu badaniach jako gtéwne zrédlo ekspozycji na
izotazolinony podaje si¢ kosmetyki (kremy nawilzaja-
ce do twarzy, rak i ciala, szampony, dezodoranty, mlecz-
ka, ptyny do demakijazu, srodki do pielegnacji wloséw,
preparaty do opalania) oraz srodki czyszczace stosowa-
ne goéwnie w domu [3]. Szkodliwe dzialanie wykazywaty
nie tylko kosmetyki pozostawiane na skorze, ale i sptuki-
wane. Te ostatnie byly odpowiedzialne za 27% nawrotéw
alergicznego kontaktowego zapalenia skory [23].

Ze wzgledu na rosnaca liczbe nadwrazliwych oséb
zalecono usunigcie izotiazolinonéw z kosmetykow po-
zostawianych na skorze [24]. W wielu kosmetykach sa
one jednak wciaz obecne [2].

Autorzy niemieccy zwracaja uwage na rosnacy
udzial uczulen zwigzanych z praca, zwlaszcza u mala-
rzy budowlanych — w ich badaniach ta grupa zawodowa
stanowila 15,4% pacjentow uczulonych na izotiazolino-
ny [17]. Farby malarskie powodowaly tez rozlegte zmia-
ny skorne nawet u oséb samodzielnie malujacych swo-
je mieszkania [25]. W grupie 358 brytyjskich chorych
z alergicznym kontaktowym zapaleniem skoéry 8,1%
stanowili pracownicy opieki zdrowotnej, 6,6% - ko-
smetyczki i manikiurzystki, a 1,5% - fryzjerzy. Ponadto
uczulenie stwierdzano u pracownikéw sprzatajacych,
malarzy, monteréw, mechanikéw i zatrudnionych w ga-
stronomii [6]. W badaniach autorek te wartos$ci procen-
towe byly wyzsze. Pracownicy biurowi stanowili 33,7%
uczulonych, medyczni - 13,7%, zatrudnieni w przemy-
$le metalurgicznym - 12,6%, pracujacy w budownic-
twie — 6,3%, operatorzy proceséw chemicznych - 6,3%,
szwaczki i zawody podobne - 5,3%, sprzatacze — 4,2%.

U badanych z alergig na izotiazolinony czesto obser-
wuje si¢ uczulenie wielowazne, tzn. towarzyszacy aler-
gie na inne zwiazki chemiczne. Stwierdzono uczulenie
na nikiel u 48,7% badanych, na $rodki zapachowe —
u 34,6% [23]. Wyniki badan przeprowadzonych przez
autorki potwierdzaja te spostrzezenia. Alergie wielo-
wazng stwierdzily one u 46,3% uczulonych - gléwnie
na nikiel, $rodki zapachowe, formaldehyd, kobalt, pal-
lad, tiomersal i parafenylenodiamine.

Badano zlozone procesy indukcji oraz mechani-
zmy regulacyjne alergicznego kontaktowego zapale-
nia skoéry wywotanego izotiazolinonami. W procesach
tych stwierdzono udziat limfocytéw Thl i Th2 oraz wie-
lu prozapalnych cytokin. Sugerowano, ze procesy te s3
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zblizone do wywotanych przez Ni u 0séb z alergia na ten
metal [4,26,27]. Opisywano zapalenie skdéry spowodo-
wane obecnoscig izotiazolinonéw w powietrzu (airborne
contact dermatitis). Zmiany skérne mialy charakter roz-
siany o ukladzie symetrycznym, z zajeciem twarzy, zgie¢
pachowych i podkolanowych, niekiedy towarzyszyty
im objawami ze strony uktadu oddechowego [5,7,28].
Autorzy francuscy przedstawili przypadek wystapienia
suchego kaszlu i objawéw niezytu nosa u malarza pra-
cujacego w narazeniu na izotiazolinony. Wyniki testow
platkowych byly silnie dodatnie, testéw punktowych -
ujemne. Prick test wykonano tylko z jednym stezeniem
alergenu (200 ppm). Nie podano réwniez informacji
o wyniku testu po kilku godzinach i w nastepnej do-
bie [29]. Brak miejscowej reakcji na MI w testach punk-
towych u pacjentéw IMP przemawia zdaniem autorek
przeciwko udzialowi alergii natychmiastowej w patoge-
nezie uczulenia na metyloizotiazolinon, jakkolwiek za-
gadnienie to wymaga dalszych badan. Wyniki testéw
punktowych pozytywizowaly si¢ dopiero po kilku go-
dzinach, utrzymujac si¢ przez co najmniej 48 godz.
Obserwacja ta potwierdza rolg IV mechanizmu odczy-
nu immunologicznego w patogenezie alergii, ale zwra-
ca uwage na mozliwo$¢ szybkiego wystapienia zmian
zapalnych skory po kontakcie z tym zwigzkiem che-
micznym, szybszego niz po ekspozycji na wiekszo$¢ in-
nych alergenéw kontaktowych (24-48 godz.).

WNIOSKI

W patogenezie kontaktowego zapalenia skdry pocho-
dzenia zawodowego istotng role odgrywa uczulenie na
izotiazolinony stosowane jako konserwanty wielu pro-
duktéw zawodowych i komercyjnych.

Szczegdlnie praca w opiece zdrowotnej, budownic-
twie, przemysle metalowym, na stanowiskach szwaczek,
tkaczek i krawcowych oraz oséb sprzatajacych stwarza
ryzyko uczulenia na izotiazolinony.

Izotiazolinony majg silne wlasciwosci alergizujace,
w testach platkowych dajg czesto bardzo nasilone od-
czyny zapalne.

W obrazie alergii przewaza uczulenie na metylo-
izotiazolinon stosowany jako konserwant izolowany lub
wchodzacy w sktad mieszaniny metylochloroizotiazoli-
non/metyloizotiazolinon (Kathon CG). Nadwrazliwos¢
tylko na Kathon CG wystepuje znacznie rzadzie;j.

Zagadnienie udzialu alergii natychmiastowej w pa-
togenezie uczulenia na izotiazolinony wymaga dalszych
badan. Aktualnie tylko na podstawie wynikéw testow
punktowych nie mozna potwierdzi¢ takiego mechanizmu.
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