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STRESZCZENIE

Chlorometyloizotiazolinon (chloromethylisothiazolinone - MCI) i metyloizotiazolinon (methylisothiazolinone — MI) od korica
lat 70. XX w. do 2014 r. stanowily konserwanty powszechnie stosowane w kosmetykach, artykutach chemii gospodarczej i produk-
tach przemystowych. Pierwsze przypadki alergii kontaktowej na mieszaning MCI/MI odnotowano w latach 1980-1982 w Szwecji,
a nastepnie w wielu o$rodkach europejskich obserwowano istotny wzrost czestosci uczulen na te zwiazki. Zostat on zahamowany
dzigki wprowadzeniu w Europie i niektérych krajach pozaeuropejskich regulacji prawnych dotyczacych dopuszczalnego steze-
nia MCI i MI w produktach konsumenckich i przemystowych. Zezwolenie od 2000 r. na stosowanie bez limitu samego MI w pro-
duktach przemystowych i od 2005 w kosmetykach w stezeniu do 100 ppm spowodowalo w ostatnich latach znaczacy wzrost liczby
uczulonych na ten zwigzek. Alergiczne kontaktowe zapalenie skory zwigzane z MI wystepuje zaréwno u dorostych, jak i dzieci,
charakteryzuje sie czgsto ciezkim przebiegiem, a do wywolania objawéw nierzadko dochodzi na drodze powietrznopochodne;j.
Do najistotniejszych zrédet uczulenia na MI naleza kosmetyki i farby. W odpowiedzi na narastajacy problem epidemii alergii
kontaktowej na izotiazolinony opracowano rekomendacje sugerujace zakaz stosowania MI w kosmetykach typu ,,leave-on” oraz
uznanie za dopuszczalne stezenia 15 ppm w produktach kosmetycznych ,rinse-oft”. Zalecenia te prawdopodobnie zostang wpro-
wadzone w zycie 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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WSTEP chemii gospodarczej, sa réwniez niezbedne w licz-

nych produktach przemystowych i procesach techno-
Zwiazki o wlasciwosciach konserwujacych wchodza logicznych. Ich dodatek ma na celu hamowanie roz-
w sklad wielu powszechnie stosowanych produktéw  woju drobnoustrojow (bakterii, grzybéw) potencjalnie
uzytku codziennego, takich jak kosmetyki i wyroby szkodliwych dla ludzkiego zdrowia lub powodujacych
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szybkie niszczenie (psucie) produktu. Niektore zwigzki
stosowane jako konserwanty wskutek bezposredniego
lub powietrznopochodnego kontaktu ze skérg moga
jednak wywolywa¢ uczulenie w mechanizmie nad-
wrazliwosci typu 1V, stajac si¢ przyczyna alergicznego
kontaktowego zapalenia skory (AKZS).

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

Badania czgstosci uczulen na rézne alergeny kon-
taktowe od kilku lat jednoznacznie wskazujg na wzrost
znaczenia nadwrazliwo$ci na metyloizotiazolinon, wy-
wolujacy AKZS w réznych grupach wiekowych, w tym
u matych dzieci, czesto o cigzkim przebiegu i etiologii
zawodowej (1,3).

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie skali pro-
blemu uczulenia na chlorometyloizotiazolinon i mety-
loizotiazolinon w przeszlosci i obecnie, szczegdlnie epi-
demicznego wzrostu czestosci uczulenia na te zwigzki
w latach 80. XX w. i ponownie w ostatnich latach, wska-
zanie zrédel uczulenia oraz charakterystyka AKZS
spowodowanego izotiazolinonami. Ze wzgledu na
znaczenie praktyczne poruszono réwniez kwestie do-
tyczace 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 testow
platkowych z tymi substancjami.

METODY PRZEGLADU

Do opracowania wykorzystano pismiennictwo uzyska-
ne z baz danych EBSCO (Medline, Medline Complete,
Academic Search Complete) do maja 2014 r. W celu se-
lekcji materiatu Zrodlowego zastosowano nastepujace
stowa kluczowe: methylisothiazolinone, chloromethy-
lisothiazolinone, Kathon, contact allergy oraz allergic
contact dermatitis.

WYNIKI PRZEGLADU

MCI I MI jako $rodki konserwujace

Do pochodnych izotiazolinonu wykorzystywanych
jako biocydy i srodki konserwujace naleza chloromety-
loizotiazolinon (chloromethylisothiazolinone - CMIT;

CMI; MCI), metyloizotiazolinon (methylisothiazoli-
none — MIT; MI), benzizotiazolinon (benzisothiazo-
linone — BIT), oktylizotiazolinon (octylisothiazolino-
ne — OIT; OI) i metylotrimetylenoizotiazolinon (me-
thyltrimethylene isothiazolinone — MTI) (4). Sposrod
wymienionych najszersze zastosowanie dotyczy MCI
(CAS 26172-55-4) i MI (CAS 2682-20-4), stosowanych
facznie, réwniez pojedynczo w przypadku MI lub
w polaczeniu z innymi zwigzkami (3). Sa to zwiazki he-
terocykliczne, zbudowane z aromatycznego pierscienia
izotiazolinon-3-owego, zawierajacego siarke i azot (4).
Ze wzgledu na silne wlasciwosci elektrofilowe i niska
gestos¢ elektronow w obrebie pierscienia MCI i MI wy-
kazujg wysoka reaktywno$¢ z grupami nukleofilowy-
mi bialek mikroorganizméw. Skutkiem tych reakcji jest
nieodwracalna modyfikacja, denaturacja i inaktywacja
bialek drobnoustrojow, a dziatanie to jest czescig me-
chanizmu aktywnosci biobojczej izotiazolinonéw (5).
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Ryc. 1. Wzoér strukturalny a) chlorometyloizotiazolinonu (MCI)
ib) metyloizotiazolinonu (MI)

Fig. 1. Chemical structure of a) chloromethylisothiazolinone (MCI)
and b) methylisothiazolinone (MI)

Oba wymienione zwiazki posiadaja aktywnos¢ prze-
ciwdrobnoustrojowa o szerokim spektrum, obejmujaca
bakterie Gram-dodatnie, Gram-ujemne i grzyby, w tym
grzyby drozdzopodobne (6). Skutecznie dzialaja juz w ni-
skich stezeniach (efektywno$¢ mieszaniny MCI/MI na
poziomie 3-15 ppm), jednak sam MI ma stabsze wia-
$ciwoéci konserwujace niz MCI i zeby osiagna¢ sku-
teczny efekt biobojczy, musi by¢ stosowany w wyzszym
stezeniu (6-8). Ze wzgledu na rozpuszczalnos¢ w wo-
dzie MCI i MI znajduja zastosowanie jako konserwanty
w produktach opartych na roztworach wodnych (5,6).

W Europie biocydy zawierajace mieszanine tych
zwigzkéow (MCI/MI) byly uzywane od pdznych
lat 70. XX w., a w USA od poczatku lat 80. Wchodzity
w skiad produktéw przemystowych i produktéow uzytku
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domowego, w tym kosmetykéw i wyrobow toaleto-
wych (2,8,9). Wystepowaly w obrocie pod réznymi na-
zwami handlowymi, ktérych przykiady zamieszczono
w tabeli 1 (8). Najpopularniejsza nazwa zastrzezona —
Kathon CG - odnosi si¢ do rodziny mikrobiocydow
i konserwantéw zawierajacych jako aktywne skladniki
MCIi MIw przyblizonym stosunku 3:1, z dodatkiem soli
magnezu (MgCl,, Mg(NO,),) jako stabilizatoréw (10).
Po roku 2000 w Europie wprowadzono pozwolenie na
stosowanie samego MI w wyrobach przemystowych,
a w 2005 r. zostat on takze dopuszczony jako skfadnik
kosmetykow (Annex V/57 of the Cosmetic Regulation
1223/2009/ECC; Cosmetic Directive 2005/42/EC) (3,8).

z analizowanych $rodkéw czystosci i ptynéw do mycia
naczyn (16), a w Danii 10,4% przebadanych kosmety-
kéw zawierato MCI/MI i 1,5% — MI (14).

Wilasciwosci uczulajace MCI i M1

Juz w badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
MCI/MI jako mieszanina oraz sam MI moga wywoly-
wac alergie kontaktowa u zwierzat i ludzi (3,9). Poten-
cjat uczulajacy mieszaniny MCI/MI (3:1) potwierdzono
w licznych badaniach u §winek morskich, z zastosowa-
niem metod Magnussona-Kligmana i Buehlera (9). Wy-
kazano, ze Kathon CG ma zalezng od dawki zdolno$¢
do indukcji i wywotania AKZS u tych zwierzat (17).

Tabela 1. Przyklady biocydéw zawierajacych 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 MV 14, 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 5208, 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

* Czeé¢ biocydow zawiera dodatek takze innych zwigzkow konserwujgcych / Some preparations with addition of other preservatives.

Obecnie MCI/MI i MI moga znajdowac si¢ w wielu
produktach. Naleza do nich kosmetyki przeznaczone
do zmywania (typu ,wash-off” i ,rinse-oft” — mydta,
szampony, odzywki do wloséw, zele do mycia ciala,
plyny do kapieli), do pozostawienia na skdrze (typu
»leave-on” — kremy i mleczka do twarzy i ciala), a takze
nawilzane chusteczki do higieny i pielegnacji oraz $rod-
ki czystosci (11,12). Izotiazolinony réwniez byly i sa wy-
korzystywane w licznych produktach przemystowych,
takich jak farby (emulsje lateksowe), farby drukarskie,
tonery, lakiery, chfodziwa i ptyny do obrébki metali, pa-
liwa odrzutowe, kleje, pestycydy, w procesie produkcji
papieru, kontroli jakosci mleka, w radiografii i do de-
zynfekcji wody w basenach (11-13). Istnieja pojedyncze
dane o rozpowszechnieniu uzycia izotiazolinonéw na
rynku europejskim (12,14-16). Na przyklad w 1994 r.
obecno$¢ MCI/MI stwierdzono w 550 réznych wyro-
bach zarejestrowanych w Danii (12). W 2009 r. we Wto-
szech MI znajdowalo si¢ w sktadzie 10,3% produktow
chemii gospodarczej (15), w Szwecji w 2010 r. - w 16,5%

Na podstawie odrebnej oceny MCI i M, jako zwig-
zek o silnych wlasciwosciach uczulajacych zostal skla-
syfikowany MCI i to jemu przypisano odpowiedzial-
nos$¢ za reakcje alergiczne na MCI/MI (18). W bada-
niach metodg LLNA (local lymph node assay — badanie
lokalnych weztéw chlonnych) u myszy na podstawie
oceny wartosci EC3 (stezenie zwigzku wywoluja-
ce 3-krotny wzrost aktywnosci proliferacyjnej komo-
rek wezléw) potwierdzono wysoki potencjal uczula-
jacy MCI/MI (9,19) oraz wykazano jego zaleznos$¢ od
podloza (20). Wartosci EC3 uzyskane dla MCI/MI mies-
cily sie w zakresie 0,0049-0,063% (19,20).

Na podstawie badan §winek morskich z zastosowa-
niem metody Magnussona-Kligmana MI uznano za
zwigzek o stabym potencjale alergizujacym (18). Wedtug
innych badan u zwierzat i ludzi (z udzialem zdrowych
ochotnikéw), u ktorych MI wielokrotnie aplikowano pod
okluzja (human repeated insult patch test - HRIPT),
zwigzek wykazywal wlasciwosci uczulajace tylko
w bardzo wysokim stezeniu (> 600-1000 ppm) (3,21).
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Na tej podstawie uznano, ze wywolanie uczulenia
przez MI w dopuszczalnej ilosci ponizej 100 ppm jest
malo prawdopodobne (3,9,18,21). Okazalo si¢ jednak,
ze wyniki oceny metodg LLNA sugerujg raczej zalicze-
nie MI do zwiazkéw o umiarkowanych, a nawet silnych
wlasciwosciach uczulajacych (19,22). Przykladowe uzy-
skane warto$ci EC3 wynosity bowiem dla MI 0,4%, 1,9%
i2,2%, co odpowiada umiarkowanemu (1,9%, 2,2%) lub
nawet silnemu (0,4%) potencjatowi uczulajgcemu, cho-
ciaz znaczgco stabszemu w poréwnaniu z MCI (19,23).

Ponadto wykazano na modelu zwierzecym, Ze nie-
rozcienczone MCI/MI oraz sam MI dzialaja zraco na
skore i blony sluzowe (3).

Epidemia alergii kontaktowej na MCI/MI i MI
oraz proby jej przeciwdzialania
,Pierwsza epidemia”
Pierwsze przypadki AKZS spowodowanego naraze-
niem na MCI/MI pojawily si¢ w Szwecji w latach 1980-
-1982 (2,24). Dotyczyty one zatrudnionych przy obrob-
ce metali pracownikéw majacych kontakt z chlodzi-
wami zawierajagcymi Kathon® 886 oraz konsumentéw
uzywajacych mydel w ptynie i szamponéw z Katho-
nem CG w skladzie. W zwiazku z tym w Szwecji juz
w 1982 r. Kathon CG zostal wiaczony do podstawowe-
go przesiewowego zestawu testow platkowych, a Ka-
thon® 886 - do substancji testowych zwiazanych z chlo-
dziwami (24). O kolejnych uczulonych na MCI/MI do-
noszono w 1984 r. z Francji (25) i 1985 z Holandii (26) -
byty to przypadki pozazawodowej alergii zwigzanej
z uzywaniem kosmetykéw. W nastepnych latach po-
jawialy sie opisy zachorowan zaréwno zwigzanych ze
srodowiskiem pracy, jak i pozazawodowych (10,27-30).
W wielu o$rodkach europejskich po wprowadzeniu
Kationu CG do zestawdéw testow platkowych obser-
wowano w latach 80. XX w. stosunkowo szybki wzrost
czgstodci 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 wrzes-
nia 1985 do marca 1986 dotyczyty one juz 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% pacjentéw, a w grupie ba-
danej Kathonem CG - 250 ppm u 5,9% (24). U pacjen-
tow holenderskich z podejrzeniem alergii na kosmety-
ki juz przed 1985 r. Kathon CG okazal si¢ najczesciej
uczulajagcym konserwantem, z dodatnimi reakcjami
u 3,4% testowanych (32). W Niemczech 3,43% testowa-
nych bylo uczulonych na Kathon CG (33), we wczes-
nych (przed 1986) badaniach wloskich - 6,1% (34),

natomiast dodatnie reakcje z Kathonem CG u pacjen-
tow z kontaktowym zapaleniem skory, badanych w Bo-
lonii w latach 1985-1987, dotyczyty az 8,3% oséb (28).

Nie zawsze jednak odnotowywano az tak spekta-
kularny wzrost liczby uczulonych na izotiazolinony.
W wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym w la-
tach 1984-1986, z zaangazowaniem 5 centréw europej-
skich (Bari, Londyn, Leuven, Nijmegen, finskie Oulu)
oraz San Francisco, czesto$¢ uczulenia na Kathon CG
u kobiet wynosila 0,6-3,3%, a u mezczyzn - 0-1,4%,
z najwyzszymi wskaznikami w Finlandii (10). Réw-
noczesnie w Danii w latach 1983-1984 uczulenie na
Kathon CG obserwowano tylko u 0,8% badanych z po-
dejrzeniem kontaktowego zapalenia skory (35), a w la-
tach 1985-1988 u 1,3% (29). Podobnie we Francji w la-
tach 1986-1988 tylko 1,1% testowanych reagowalo na
Kathon CG (36).

W wielu badaniach jako gléwne zrédio ekspozyciji
iudowodnione badz przypuszczalne zrédlo uczulenia na
izotiazolinony wskazywano kosmetyki (kremy nawilza-
jace, kremy do twarzy, do rak, szampony, dezodoranty;,
mleczka i plyny do demakijazu) (10,28,29,31-33,36).
W niektérych badaniach zwracano uwage na trudno-
$ci z ustaleniem istotnosci klinicznej alergii (29,35).
Zrédlem zawodowego uczulenia byly np. chlodzi-
wa (10,27), roztwory stosowane podczas obrobki bton
radiograficznych, metalowe pojemniki z biocydem
u operatora wozka widlowego (34), szampony u fryzje-
réw (28,34), kosmetyki u sprzedawcy kosmetykdow (29)
czy biocyd dodawany do systemu chtodzacego u che-
mika (30).

Ze wzgledu na znaczng dynamike i tempo narasta-
nia zjawiska uczulenia pojawilo si¢ okreslenie: epide-
mia alergii kontaktowej na MCI/MI (2). Odpowiedzia
na problem bylo wprowadzenie przepiséw okreslaja-
cych maksymalng dopuszczalng zawarto$¢ tych zwiaz-
kéw w produktach przemystowych i konsumenckich,
uznang za bezpieczng z punktu widzenia mozliwosci
wywolania pierwotnego uczulenia i wywolania obja-
wow choroby skdry u oséb juz uczulonych. W krajach
Unii Europejskiej od lat 90. XX w. dopuszczalne ste-
zenie MCI/MI w produktach przemystowych wynosi-
o 15-55 ppm, a w wyrobach kosmetycznych w 1989 r.
zostalo ograniczone z 30 do 15 ppm (89/174/EEC) (9).
Z kolei w USA MCI/MI jest stosowane w kosmetykach
typu ,,rinse-off” w stezeniu do 15 ppm, a w produktach
typu ,,leave-on” — do 7,5 ppm (9).

Jak potwierdzity wyniki wieloosrodkowych ob-
serwacji, dzieki ww. regulacjom czesto$¢ uczulenia
na MCI/MI w Europie w latach 1991-2000 ustabilizo-
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wala si¢ na poziomie 2-2,5% (37). Wérdd pacjentéw
z roznych o$rodkow europejskich nalezacych do sieci
ESSCA (European Suirveillance System on Contact Al-
lergies — Europejski System Monitoringu Alergii Kon-
taktowej) uczulenie kontaktowe na MCI/MI wystepo-
walo $rednio z czestoscig 2,2% w latach 2002-2003 (38)
12,27% w 2004 r. (chociaz w o$rodku w Padwie wyno-
sita ona az 6,4%) (39). Analiza wynikéw ESSCA w la-
tach 2005-2006 wskazywala na wyzszg czgsto$¢ uczu-
lenia na MCI/MI w krajach na potudniu Europy (4,1%)
w pordwnaniu z pozostalymi regionami (2,1% w pot-
nocnej i zachodniej Europie, 2,7% w $rodkowej) (40).
Wedtug danych - gromadzonych w ramach niemiec-
kiego projektu (Informationverbund Dermatologischer
Kliniken - IVDK) stuzacego rejestracji i analizie przy-
padkow alergii kontaktowej, z udziatem 55 klinik i od-
dzialéw dermatologicznych — w latach 1992-2010 do-
datnie reakcje z MCI/MI wystepowaly $rednio u 2,33%
badanych (41). Takze analiza nadwrazliwosci na kon-
serwanty w Europie w latach 2001-2008 wskazywata na
spadek czestosci uczulenia na MCI/MI w latach 2001-
-2005 (42).

W latach 90. XX w. i po roku 2000 donoszono jed-
nak wcigz o dalszych przypadkach AKZS spowodowa-
nych MCI/MI, wskazujac kolejne istotne zrédfa uczule-
nia. Jednym z nich okazaly si¢ farby lub ich substraty,
a zachorowania dotyczyly zaréwno zatrudnionych przy
ich produkgji (43), jak i 0s6b przebywajacych w $wiezo
malowanych pomieszczeniach (44,45). W tym drugim
przypadku do wywotania objawéw dochodzilo wsku-
tek ekspozycji powietrznopochodnej u 0s6b uprzednio
uczulonych na izotiazolinony (44-46). Zidentyfikowa-
no przypadki AKZS spowodowane uzywaniem nawil-
zanych chusteczek dla dzieci, dotyczace dorostych (47)
lub dzieci (48), badz stosowaniem podobnych produk-
tow przeznaczonych do higieny okolicy analno-geni-
talnej (49). Opisywano tez przypadki indukeji alergii
i rozwdj zapalenia skory jako nastepstwo oparzenia
biocydem zawierajacym MCI/MI w wysokim steze-
niu (30,50).

,Druga epidemia”

Jak wspomniano wyzej, we wczesnych latach XXI w.
(po 2000 r.) zezwolono w Europie na stosowanie same-
go MI w wyrobach przemystowych bez limitu zawarto-
$ci, a w 2005 r. zostal on tez dopuszczony jako skfadnik
kosmetykow w stezeniu do 100 ppm (8). Oznaczalo to
ponad 25-krotny wzrost mozliwej maksymalnej eks-
pozycji na MI w poréwnaniu z dopuszczalnym steze-
niem MCI/MI (3,75 ppm MI w 15 ppm MCI/MI) (13).

Od tego czasu uzycie MI - samego lub w polaczeniu
z innymi biocydami - stopniowo rosto (14).

Wkroétce pojawily si¢ opisy przypadkéw AKZS przy-
pisywanych pierwotnemu uczuleniu na MI, zwigzane
z produktami zawierajacymi ten konserwant (51,52).
Poczatkowo byty to przypadki pochodzenia zawodo-
wego. W Szwecji w 2004 r. odnotowano AKZS spo-
wodowane ekspozycja na klej do tapet zawierajacy MI
oraz uczulenie w nastepstwie oparzenia chemicznego
biocydem Acticide MBS, zawierajacym w skladzie
m.in. MI w stezeniu 2,5% (51). W Danii w 2006 r. opisa-
no zachorowania u 4 sposréd 14 pracownikow fabryki
farb (52). Z kolei pierwsze doniesienia o alergii kontak-
towej spowodowanej MI w kosmetykach pochodzity
22010 r., a uczulenie u pierwszych opisanych pacjentow
byto wywotlane stosowaniem nawilzanych chusteczek
do higieny i pielegnacji (w tym chusteczek dla niemow-
lat lub do higieny intymnej) oraz kosmetykéow do de-
makijazu (53).

W kolejnych latach opisano wiele zachorowan
na AKZS, szczegdlnie czesto zwigzanych z kosme-
tykami i farbami, w przypadku farb zaréwno o pod-
fozu zawodowym, jak i pozazawodowym (54-56).
Podobnie jak w AKZS zwiazanych z uczuleniem
na MCI/MI wiele z nich mialo charakter powietrz-
nopochodny i dotyczylo oséb eksponowanych na far-
by schnace na $cianach (55,57). Czg¢s¢ dotyczyla oséb
uprzednio uczulonych, zwykle wskutek uzywania pro-
duktéw kosmetycznych i chusteczek (57), w niektérych
sugerowano pierwotna alergizacj¢ po ekspozycji po-
wietrznopochodnej (58).

Wsréd produktéow kosmetycznych odpowiedzial-
nych za indukcje uczulenia na MI lub wywolanie ob-
jawow skornych wskazywano kosmetyki do wlosow
(szampony i odzywki), mydta w plynie (13,59), kremy,
mleczka i inne kosmetyki do skdry twarzy, mleczko
do opalania (13), dezodorant (60), kosmetyki z filt-
rem UV i nawilzane chusteczki (57). Zrédtem ekspozy-
cji byly takze wyroby chemii gospodarczej, np. ptyny
do mycia naczyn (59) i srodek czyszczacy do toalet (61).
Opisano przypadek AKZS wywotany MI w Zelu stoso-
wanym pod pas wyszczuplajacy (62).

Zawodowe przypadki uczulenia na MI dotyczyty
przedstawicieli réznych zawodéw, majacych kontakt
w miejscu pracy z produktami zawierajagcymi MI, ta-
kimi jak mydta, srodki czyszczace, kosmetyki, farby
i inne produkty przemystowe (59). Byt to personel me-
dyczny (pielegniarki), malarze, tokarze, mechanicy,
pracownicy gastronomii i personel sprzatajacy, fryzje-
rzy i kosmetyczki (56,59).
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Wiele przypadkéw AKZS charakteryzowalo sie cigz-
kim przebiegiem, np. reakcje bedace nastgpstwem po-
wietrznopochodnej ekspozycji na MI z farb schnacych na
$cianach (57,63,64). Odnotowano pojedyncze przypadki
z towarzyszacymi objawami zaburzen oddechowych (64).
Pojawily si¢ réwniez opisy AKZS u dzieci i niemowlat,
uczulonych na MI w wyniku stosowania chusteczek —
u chorych wystepowaly nawroty zmian wypryskowych
skory o réznej lokalizacji, zwigzane np. z przebywaniem
w $wiezo malowanych pomieszczeniach (57,65). Obecnie
za najistotniejsze zrodlo zawodowej alergii kontaktowej
na MI uwaza si¢ farby, a uczulenie pozazawodowe jest
spowodowane MI zawartym w kosmetykach i innych
produktach chemii gospodarczej (8).

Analizy trendéw alergii kontaktowej na konser-
wanty juz w latach 2006-2008 wskazywaly na wzrost
czestosci uczulenia na MCI/MI (42), natomiast dopiero
stopniowe wprowadzanie MI jako osobnego haptenu
do podstawowych serii testowych w r6znych osrodkach
europejskich pozwolilo na rzeczywista ocene nasilenia
problemu alergii na ten zwiazek (3,8).

Od lat 2009-2010 do dzisiaj w calej Europie obser-
wuje sie wzrost liczby uczulonych na MI, uznawany
zwlaszcza od 2013 r. przez autorytety w dziedzinie der-
matologii i alergologii za dramatyczny i bezpreceden-
sowy (1,3) oraz okreslony mianem ,drugiej epidemii
alergii kontaktowej” na izotiazolinony (56,66). Réwno-
cze$nie ze wzrostem czestosci uczulenia na MI w wie-
lu osrodkach odnotowywano tez zwiekszenie liczby
reakcji na MCI/MI. Tych ostatnich nie mozna jednak
tlumaczy¢ wzrostem ekspozycji i pierwotnym uczule-
niem na MCI/MI, poniewaz stosowanie tego biocydu
pozostaje niezmienne od lat (59,67).

Obecnie dostepne s3 dane z wielu o$rodkéw euro-
pejskich, ktére dokumentujg znaczacy wzrost liczby
uczulonych na izotiazolinony wsrdd testowanych pa-
cjentow. W Hiszpanii w 2005 r. alergia na te zwigzki
dotyczyla mniej niz 1% badanych, w 2008 - 3,24%, po
wprowadzeniu dodatkowo testow z samym MI odsetek
uczulonych wynosit 5,15% w 2012, a w pierwszej polo-
wie 2013 ulegt 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 pacjentow
z uczuleniem na MCI/MI wzrdst z 0,9% w roku 2008
do 4,9% w 2011 i pierwszej polowie 2012 (68). Lacznie
w ciggu 18 miesiecy 2011 i 2012 r. na izotiazolinony
reagowalo 6,2% testowanych. W Londynie wsrdéd pa-
cjentow z wypryskiem w drugiej polowie 2010 r. ob-
serwowano 0,5% uczulonych na MI, w 2011 - 3,5%,

a w ciagu 9 miesiecy 2012 - juz 5,7% (69). W Amer-
sham nastapil wzrost czestosci alergii na MCI/MI z po-
nizej 3% do powyzej 8% (3), a w osrodkach Manche-
ster i Bath 9,4% badanych w okresie od sierpnia 2011
do czerwca 2013 bylo uczulonych na MCI/MI (70).
Wedlug danych British Society for Cutaneous Allergy
w 2013 r. odsetek uczulonych na MI wsrdd testowanych
pacjentéw na Wyspach Brytyjskich znaczaco przekro-
czyl 10%, a reagujacych na MCI/MI - 8% (3).

Polaczone dane z wielu os$rodkéw w Finlandii
pokazuja, ze w latach 2006-2008 na MI w steze-
niu 1000 ppm reagowalo 1,4% testowanych, a 0,4%
na stezenie 300 ppm (7). Z kolei w okresie od stycz-
nia 2012 do maja 2013 odsetek uczulonych wy-
nosit 13,2% dla MI i 11,5-14,9% dla MCI/MI (71).
Wsrdd 7874 francuskich pacjentéw z 16 osrodkéw der-
matologicznych czestos¢ alergii na MI wynosita 1,5%
w roku 2010, 3,3% w 2011 oraz 5,6% w 2012 (59).

W niektdrych krajach wzrost czgsto$ci uczulenia na
izotiazolinony nie osiggnal na razie az tak niepokoja-
cych rozmiaréw. Wséréd pacjentéw z zapaleniem skory
badanych w Danii w latach 2006-2010 uczuleni na MI
stanowili §rednio 1,5% (13), w samym roku 2010 - 2%,
w2011 - 3%,aw2012 - 3,7% (72). W Portugalii, w Coim-
bra, czgstos¢ reakcji na MCI/MI zwigkszyla si¢ z 1,5%
w latach 2006-2007 do 2,9% w roku 2011 i 3,6%
w 2012 (1). W Niemczech, Szwajcarii i Austrii u pa-
cjentéw sieci IVDK czesto$¢ dodatnich reakeji na MI
wzrosta 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 wedtug
danych IVDK z wcze$niejszego okresu (1992-2010)
reakcje na MCI/MI dotyczyly $rednio 2,33% (41).

W zwiazku z obserwowanym epidemicznym wzro-
stem przypadkéw uczulenia na MI w dniu 12 grudnia
2013 r. Komisja Europejska przyjela opinie Scientific
Committee on Consumer Safety (SCCS, Komitet Na-
ukowy ds. Bezpieczenstwa Konsumentdw) zawierajaca
nowe wytyczne dotyczace stosowania MI jako srodka
konserwujacego w produktach kosmetycznych. Do-
tychczas dozwolone stezenie 100 ppm zostalo uznane
za niebezpieczne dla konsumentéw. Dla kosmetykow
typu ,,leave-on” i chusteczek nie wykazano bezpieczne-
go stezenia MI i w tego typu produktach nie powinien
by¢ on stosowany. Dla kosmetykéw typu ,rinse-oft”
dopuszczalne stezenie 15 ppm (0,0015%). Zostato ono
uznane za bezpieczne z punktu widzenia mozliwosci
indukgji alergii kontaktowej, cho¢ nie wiadomo, czy
osoby z alergia moga reagowa¢ na taka ekspozycje.
Poza tym MI nie powinien by¢ uzywany jako dodatek
do kosmetykow zawierajacych MCI/MI (3).
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W 2014 r. rekomendacje wycofania MI z produktow
kosmetycznych typu ,leave-on” i ograniczenia ich stoso-
wania do 15 ppm w innych kosmetykach prawdopodob-
nie zostang wprowadzone w zycie, jednak stwarzaja one
powazny problem dla przemystu kosmetycznego. Praw-
dopodobnie bowiem aktywnos$¢ biobodjcza MI w do-
zwolonym stezeniu jest niewystarczajaca.

Diagnostyka alergii kontaktowej

na MCI/MI oraz MI

Aktualnie MCI/MI w stezeniu 0,01% (100 ppm) oraz
MI w stezeniu 0,2% (2000 ppm) w roztworach wodnych
jako substancje testowe wchodza w skiad komercyjnie
dostepnych serii podstawowych do diagnostyki alergii
kontaktowe;j.

W przypadku MCI/MI w badaniach ekspery-
mentalnych pojawialy si¢ rozcienczenia od 10 ppm
do 1000 ppm (18,24,31), jednak w wiekszosci osrodkow
europejskich od lat 80. XX w. stosowane byty roztwory
zawierajace 100 ppm tej mieszaniny (10,28,35). W nie-
ktdrych krajach, takich jak Szwecja, Hiszpania i od nie-
dawna Wielka Brytania i Irlandia, standardowo uzy-
wano stezenia 200 ppm (73).

Ostatnio na podstawie analizy piSmiennictwa
i wieloosrodkowych badan poréwnawczych ustalono,
ze stezenie 200 ppm pozwala na identyfikacje zna-
czaco wigkszej liczby przypadkow alergii kontaktowej
i AKZS niz 100 ppm, bez wzrostu ryzyka aktywnego
uczulenia i reakcji z podraznienia (wykrycie alergii
u 1,2% testowanych MCI/MI 100 ppm, u 2,1% przy
200 ppm) (73,74). W zwiazku 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 Badajaca Srodowiskowy
Wyprysk Kontaktowy) zarekomendowaly podniesie-
nie stezenia MCI/MI w europejskiej serii podstawowej
do 200 ppm (73). Nalezy si¢ spodziewac, ze wkrotce
zalecenia te zostang zrealizowane przez producentéw
substancji testowych.

W przypadku MI do 2013 r. testy platkowe wy-
konywane byly z co najmniej 7 réznymi st¢zeniami
tego zwiazku - od 200 ppm do 2000 ppm. W 2013 r.
ww. towarzystwa wydaly rekomendacje dotyczaca wla-
czenia MI w roztworze wodnym w stezeniu 2000 ppm
do podstawowej serii testow platkowych w Europie (8).
Opracowana zostala ona w oparciu o wieloo$rodkowe
badania, ktére wykazaly, ze zalecane stezenie pozwa-
la na wykrycie znaczaco wyzszej liczby uczulonych
w poréwnaniu z innymi rozcienczeniami (dodatnie

reakcje na 1000 ppm u 0,5% testowanych, na 1500 ppm
u 0,7%, na 2000 ppm u 1,3%), bez wywolania aktywne-
go uczulenia, z niskim prawdopodobienstwem reakcji
z podraznienia (75). Zalecenia te pozwolily na ujed-
nolicenie metodyki testow z MI w réznych os$rodkach
i w przysztosci ulatwia one poréwnywanie ich wyni-
kéw, a tym samym umozliwig uzyskanie wiarygodnego
obrazu problemu alergii na MI w Europie (8).

Wspdlistnienie reakcji na MCI/MIi M

U o0sdb, u ktorych wykonywane s testy platkowe obej-
mujace réwnocze$nie MCI/MI oraz MI, obserwuje sie
rézny wzor reakcji — dodatnie odczyny wytacznie na
MCI/MI, wylacznie na MIlub réwnoczesnie na MCI/MI
i MI. Uwaza sie, ze w przypadku uczulonych na MI
wspdlistniejace reakcje na MCI/MI nie wynikajg wprost
z obecnosci MI w MCI/MI, poniewaz jego zawartos¢
w standardowej substancji testowej MCI/MI jest czesto
zbyt niska do wywolania odczynu alergicznego w tescie
platkowym. Wspoélistnienie odczynéw na obie substan-
cje testowe przypisuje si¢ zazwyczaj reakcjom krzyzo-
wym miedzy MCI a MI, jednak reakcje te nie pojawiaja
sie zawsze i u wszystkich (59). Ponadto ich wzorzec roz-
ni sie w zaleznosci od tego, ktéry z konserwantow jest
pierwotnym czynnikiem uczulajacym (76).

Osoby z dodatnimi reakcjami na omawiane izo-
tiazolinony mozna podzieli¢ na 2 grupy - pierwotnie
uczulonych na MCI/MI oraz pierwotnie uczulonych
na MI (76). Przed rokiem 2000 — w przypadku zawsze
réwnoczesnego narazenia na MCI i MI (w kompozy-
cjach typu Kathon) - bardziej prawdopodobne bylo
uczulenie na MCI, ktory jest silniejszym alergenem.
Uczuleni pierwotnie na MCI/MI w testach reaguja zde-
cydowanie i przede wszystkim na MCI, a reakcje na MI
u wielu z nich nie wystepuja (18,77) lub ewentualnie sa
mniej nasilone w poréwnaniu z MCI (77).

Z kolei po roku 2000 - w zwiazku z ekspozycja na
znacznie wyzsze stezenie MI, niekiedy bez wspolist-
niejacego kontaktu z MCI - pojawily si¢ liczne przy-
padki pierwotnego uczulenia na MI (67). Przy tym
u znaczgcego odsetka uczulonych na MI stwierdza
sie rowniez reakcje na MCI/MI (14). Uwaza si¢ wiec,
ze wzrost narazenia konsumentow lub pracownikéw
na MI spowodowal wzrost czgstosci pierwotnego uczu-
lenia na MI z réwnoczesnym zwiekszeniem liczby re-
akcji na MCI/MI jako reakeji krzyzowych (67).

Wedlug autoréw szwedzkich w przypadku pacjen-
tow reagujacych réwnoczesnie na MCI/MI i MI wigk-
sze nasilenie reakcji na MCI/MI wskazuje na MCI
jako pierwotny alergen, z reakcja krzyzowa na MI
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Z kolei wigksze nasilenie reakcji na MI przemawia za
pierwotnym uczuleniem na MI, z reakcja krzyzowa
na MCI (76,77). W badaniach dunskich dodatnie wy-
niki testow z MCI/MI wystepowaly u 41% lub 51%
uczulonych na MI (17,72), a w badaniach niemieckich
dotyczyly one 64,5% testowanych (67). Z kolei wedlug
danych francuskich nie reagowala na MCI/MI oko-
fo 1/3 wuczulonych na MI (29,2%, 32,6%, 33,5%
w kolejnych latach) (59), a w badaniach finskich
sprzed 2010 r. - 34% i 8,1% (71).

WNIOSKI

Mimo licznych regulacji prawnych dotyczacych wpro-
wadzania do obrotu zwigzkéw chemicznych i ich badan
pod katem zagrozenia dla zdrowia ludzkiego niekiedy
dopiero szerokie stosowanie danej substancji pozwala
na rzeczywistg ocene jej niepozadanych skutkéw zdro-
wotnych. Problem ten dotyczy m.in. zwigzkéow o wila-
$ciwodciach uczulajacych, poniewaz w rozwoju alergii
kontaktowej istotne znaczenie odgrywa nie tylko po-
tencjal alergizujacy zwiazku (oceniany na podstawie
badan eksperymentalnych), ale réwniez nasilenie i roz-
powszechnienie ekspozycji.

Nawet zwiazki nieposiadajace silnych wtasciwo-
$ci uczulajagcych moga sie sta¢ istotnymi z punktu
widzenia populacji czynnikami alergizujacymi, jesli
narazenie na nie ma charakter powszechny i dotyczy
wysokich stezen. Szybka identyfikacja substancji o ro-
snacym znaczeniu jako alergendw jest wazna z punktu
widzenia zdrowia publicznego, poniewaz pozwala na
wprowadzenie dziatan, ktére maja na celu przeciwdzia-
tanie dalszemu wzrostowi liczby uczulonych i ograni-
czenie nastepstw uczulenia. Kluczowym narzedziem
do tej identyfikacji sa testy platkowe, ktére powinny
by¢ przeprowadzone w kazdym przypadku podejrzenia
kontaktowej etiologii zmian skdrnych, a wyniki testow
platkowych z poszczegélnych osrodkéw diagnostyki
alergii kontaktowej powinny by¢ systematycznie ana-
lizowane.

W latach 80. XX w. w Europie obserwowano epide-
mie alergii kontaktowej na biocyd MCI/MI. Ostatnie
lata przyniosty znaczacy wzrost czestosci nadwraz-
liwosci na MI, z odsetkiem uczulonych przekraczaja-
cym w niektorych krajach 10% testowanych populaciji.
Za jego najwazniejsza przyczyne zdecydowanie uzna-
no zwiekszenie ekspozycji konsumentéw na MI za-
warty w produktach kosmetycznych, a mniejszg role
przypisano kontaktowi z produktami chemii gospo-
darczej i farbami zawierajagcymi MI oraz narazeniu

zawodowemu na ten zwigzek (4). W celu przeciwdzia-
fania negatywnym skutkom zdrowotnym ekspozycji
na MI, w oparciu o opinie eksperckie, wkrotce praw-
dopodobnie wprowadzone zostang w Unii Europejskiej
regulacje prawne ograniczajace stosowanie MI w pro-
duktach konsumenckich. Dopuszczalne bedzie jedy-
nie 15 ppm w kosmetykach do splukiwania, natomiast
calkowitym zakazem zostanie objete wykorzystywa-
nie MI w kosmetykach do pozostawienia na skorze.
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