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Toegenomen allergische reacties

op isothiazolinonen,

In het bijzonder

methyl(chloor)isothiazolinon

Increased allergic reactions to isothiazolinones, in particular

methyl(chloro)isothiazolinone

Drs. M.M. Kleipool', prof. dr. T. Rustemeyer?

SAMENVATTING

Sinds 2006 wordt in Europa een stijging waargeno-
men in het aantal patiénten met contactallergie voor
het conserveermiddel methylisothiazolinon (M) en
het mengsel van MI met methylchloorisothiazolinon.
Resultaten van deze studie laten een vergelijkbare
trend zien bij de patiénten van het VUmc in Amster-
dam. De stijging in het aantal contactallergieén lijkt
te worden verklaard door het toegenomen gebruik
van MI in verschillende producten. In zowel ‘rin-
se-off’- als ‘stay-on’-cosmetica werd een concentra-
tie van 0,01% (100 ppm) toegestaan. Per februari
2017 is het gebruik van MI in ‘stay-on’-cosmetica
verboden. De maximaal toegestane concentratie in
‘rinse-off’-cosmetica is verminderd van 0,01% (100
ppm) naar 0,0015% (15 ppm). Voor het gebruik van
Ml in industriéle en huishoudelijke producten gelden
geen restricties en ontbreken adviezen. MI wordt in
de Europese standaardreeks als apart allergeen ge-
test in een testconcentratie van 0,2% (2.000 ppm).
(NED TIUDSCHR ALLERGIE, ASTMA, KLIN IMMUNOL
2019;19:123-8)

SUMMARY

Since 2006, an increase has been observed in the
amount of patients with contact allergy to the pre-
servative methylisothiazolinone (MI) and the mixture
of Ml with methylchloroisothiazolinon. Results of this
study show a similar trend in patients in the VU me-
dical center in Amsterdam. The increase in contact
allergies seems to be explained by the increase of
the use of Ml in different products. Ml was previous-
ly allowed in all cosmetics, both rinse-off and stay-
on, in an amount of 0.01% (100 ppm). Since 2017, the
use of MI in stay-on cosmetics is forbidden. The
maximum permitted concentration in rinse-off cos-
metics has been reduced from 0.01% (100 ppm) to
0.0015% (15 ppm). There are no restrictions on the
use of MI in industrial and domestic products and
advice on this is absent. Ml is tested as a separate
allergen in the European standard series at a test
concentration of 0.2% (2,000 ppm).
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TABEL 1. Percentage positieve plakproefuitslagen voor MCI/MI, MI, BIT en OIT in de periode mei-oktober in de

jaren 2008-2015.

MCI/MI 0,01% MI 0,05% BIT 0,05% OIT 0,1%

in water in water in petrolatum in petrolatum
Jaar Totaal Positief (%) Totaal Positief (%) Totaal Positief (%) Totaal Positief (%)

getest getest getest getest

2008 345 3,8 147 3,4 203 0,5 343 0,6
2009 398 7,5 398 4,8 216 0,5 398 3,3
2010 283 7,1 295 6,4 295 0 295 2,0
2011 411 10,7 408 7,8 407 0,5 407 2,2
2012 435 11,3 433 6,9 433 0 433 3,5
2013 499 10,8 493 7,1 493 0 493 2,8
2014 527 10,8 521 10,0 521 0,6 521 6,1
2015 631 11,6 622 11,7 622 0,3 622 4,8

BiIT=benzisothiazolinon, MCIl/MI=methylchloorisothiazolinon/methylisothiazolinon, MI=methylisothiazolinon,

OIT= octylisothiazolinon.

INLEIDING

Conserveermiddelen worden toegepast in een breed scala
van cosmetische, schoonmaak- en industriéle producten.
Het zijn belangrijke additieven die overmatige groei van
micro-organismen voorkomen. Hierdoor kan de houd-
baarheid van deze producten worden verlengd en blijft de
kwaliteit op langere termijn gewaarborgd. Sommige con-
serveermiddelen zijn bekende allergenen, waarbij sensibi-
lisatie een allergisch contacteczeem kan veroorzaken.

ISOTHIAZOLINONEN

Methylisothiazolinon (MI) en methylchloorisothiazolinon
(MCI) behoren tot de meest toegepaste conserveermidde-
len van de groep isothiazolinonen. In de jaren 80 van de
vorige eeuw zorgde de invoering van Kathon CG (de gere-
gistreerde merknaam voor MCI/MI, in een verhouding
van 3:1) voor een wereldwijde epidemie van contactaller-
gische reacties.! Hierop werd de Europese regelgeving om-
trent de maximale concentratie van MCI/MI in onder an-
dere cosmetische producten aangescherpt. Desondanks
bleef MCI/MI een veelvoorkomend allergeen. Gedurende
de jaren 80 en 90 van de vorige eeuw en het eerste decen-
nium van deze eeuw werd een gemiddelde prevalentie van
2% positieve plakproefreacties gevonden in de geteste po-
pulatie.?

Vanaf het begin van de 21 eeuw werd MI als alleenstaand
conserveermiddel gebruikt in cosmetica-, huishoudelijke
en industriéle producten. Het werd beschouwd als een

minder sterk sensibiliserende stof in vergelijking met het
chloorhoudende MCI. Toch bleek MI als conserveermid-
del minder effectief dan MCI/MI, waardoor het voor opti-
maal gebruik in hogere concentraties moest worden toege-
past.’ Waar de maximaal toegestane hoeveelheid voor
MCI/MI in 2005 slechts 0,0015% (15 ppm) bedroeg, werd
voor MI 0,01% (100 ppm) toegestaan. Dit gold voor zowel
‘rinse-off’- als ‘stay-on’-cosmetica.* Enkele jaren later nam
het aantal gevallen van contactallergie snel toe. In 2014
werd het gebruik van MCI/MI verboden in ‘leave on’-cos-
metica, maar nog steeds toegestaan in ‘rinse-off’-cosmeti-
ca met een maximale concentratie van 0,0015% (15 ppm).?
Per februari 2017 heeft de Europese Commissie het ge-
bruik van Ml in ‘leave on’-cosmetica verboden.® De maxi-
maal toegestane concentratie MI voor ‘rinse-off’ cosmetica
werd in april 2018 verlaagd van 0,01% (100 ppm) naar
0,0015% (15 ppm).” Tot op heden gelden in Europa geen res-
tricties voor het gebruik van MI in industriéle producten.?
Ondanks strengere regelgeving zijn MCI/MI en MI be-
langrijke veroorzakers van contactallergie. In 2013 riep de
American Contact Dermatitis Society MI zelfs uit tot al-
lergeen van het jaar.® Andere isothiazolinonen, zoals ben-
zisothiazolinon (BIT) en octylisothiazolinon (OIT), kun-
nen ook een allergische huidreactie geven, maar staan
bekend als minder frequente allergenen. Of dit berust op
een lager sensibilisatievermogen is nog onduidelijk. BIT en
OIT kennen vooralsnog geen brede toepassing in consu-
mentenproducten.
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TABEL 2. Gradatie van alle positieve MCI/MI- en

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Jaar

== MCI/MI 0,01% == MI0,05% === BIT 0,05% <= OIT 0,1%

FIGUUR 1. Percentage positieve plakproefuitslagen voor
MCI/MI, M, BIT en OIT in de periode mei-oktober in de jaren
2008-2015. BIT=benzisothiazolinon, MCIl/MI=methylchloor-
isothiazolinon/methylisothiazolinon, MCIl=methylisothiazolinon,
OIT= octylisothiazolinon.

Vanaf 2004 worden MI, MCI/MI, BIT en OIT in het VUmc
routinematig getest in verschillende testconcentraties.
MCI/MI is sinds 2009 toegevoegd aan de Europese stan-
daardreeks. Pas jaren later (januari 2014) werd MI als
apart allergeen toegevoegd aan de Europese standaard-
reeks.

DOELSTELLING

Het doel van de hier besproken studie is onderzoeken of
in het VUmc in een tijdsbestek van 10 jaar een stijging
wordt geconstateerd van het aantal contactallergieén voor
isothiazolinonen, in het bijzonder MCI/MI en MI. Ook
wordt de huidige regelgeving besproken omtrent het ge-
bruik van isothiazolinonen in verschillende producten.

METHODE

Voor deze studie werd gebruikgemaakt van een database
van dermato-allergologische patiénten in het VUmc die
tussen 2005 en 2015 (mei-oktober) plakproeven onder-
gingen bij de verdenking op een contactallergie. Retro-
spectief werden gegevens verzameld uit het European
Surveillance System on Contact Allergies. Patiénten met
een positieve reactie op een isothiazolinon werden gein-
cludeerd. Door middel van statusonderzoek werden de
volgende data van patiénten verzameld: geslacht, leeftijd,
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MCI/MI=methyichloorisothiazolinon/methylisothiazolinon,
MCI=methylisothiazolinon.

en uitkomst en gradering van het plakproefonderzoek.
De gebruikte preparaten voor isothiazolinon waren MCI/
MI 0,01% in water, MI 0,2% in water (tot 2008) en 0,05%
in water (vanaf 2008), BIT 0,05% in petrolatum en OIT
0,1% in petrolatum. Vanwege een gewijzigde concentratie
van het MI-testpreparaat vanaf dat jaar zijn voor een uit-
eenzetting van de sensibilisatietrend van isothiazolinon
alleen plakproefuitslagen vanaf 2008 geincludeerd (zie
Tabel 1, pagina 124).

Testresultaten werden geclassificeerd op basis van het kli-
nische beeld (erytheem, papels, vesikels en bullae) en
kwantitatief gescoord volgens de gradering van de Inter-
national Contact Dermatitis Research Group (ICDRG). Af-
lezingen vonden ten minste 2 keer plaats op dag (D)2 en
3/4 en eventueel ook op D6-8. Een positieve uitslag (+, ++,
+++) op D2, D3 of D6-8 werd geclassificeerd als een posi-
tieve reactie.

RESULTATEN

In totaal ondergingen 6.303 patiénten van mei-oktober
2005-2015 het plakproefonderzoek, van wie 4.489 patiénten
werden getest op ten minste 1 isothiazolinon (MCI/MI,
MI, BIT en/of OIT). De gemiddelde leeftijd bedroeg 46 jaar
(spreiding 4-92 jaar). Bij 514 patiénten (173 mannen, 341
vrouwen) werd een positieve testuitslag geregistreerd voor
MCI/MI (n=367), MI (n=273), BIT (n=9) en/of OIT (n=128).
Bij ongeveer een vijfde van de patiénten was het beroep
niet bekend. Veruit de meeste patiénten hadden een kan-
toorbaan (n=101), waren gepensioneerd (n=62), student
(n=40) of werkzaam in de zorg (n=36).
Plakproefresultaten tonen aan dat het percentage aange-
toonde contactallergieén vanaf 2008 jaarlijks stijgt voor
MCI/MI, Ml en OIT in de groep patiénten die getest waren
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TABEL 3. Vergeliking van positieve en negatieve resultaten van in totaal 3.305 patiénten getest op MCI/MI en

Ml in de periode mei-oktober in de jaren 2008-2015.

MI 0,05% in water;

positief
MCI/MI 0,01% in water; 186
positief
MCI/MI 0,01% in water; 78
negatief
Totaal 264

Ml 0,05% in water; Totaal

negatief

142 328

2.899 2.977

3.041 3.305 (totaal getest)

MCI/Ml=methylchloorisothiazolinon/methylisothiazolinon, MCl=methylisothiazolinon.

op isothiazolinonen (zie Tabel 1, pagina 124). In 8 jaar tijd
is het aantal patiénten met positieve plakproeven verdrie-
voudigd van 3,8% voor MCI/MI, 3,4% voor MI en 0,6 voor
OIT in 2008 naar respectievelijk 11,6% 11,7% en 4,8% in
2015. Positieve uitslagen voor BIT waren stabiel en vari-
eerden tussen O en 0,6% (zie Figuur I).

Van de patiénten die waren getest op zowel MCI/MI als MI
bleken 406 van de 3.305 patiénten (12,3%) allergisch te
zijn voor 1 of beide stoffen. Een enkel positieve reactie (+)
werd gezien bij de meerderheid van de patiénten (MCI/MI
74,7%; M1 67,4%). Minder dan 3% had een extreem posi-
tieve reactie (+++) (zie Tabel 2). In Tabel 3 staan de positie-
ve en negatieve plakproefresultaten voor MCI/MI en MI
weergegeven. Van de patiénten met een positieve uitslag
voor MCI/MI en/of MI (n=406) waren 142 patiénten alleen
MCI/MI-positief, 78 patiénten alleen MI-positief en 186
waren gelijktijdig voor MCI/MI en MI positief. Een posi-
tieve reactie op MI, maar niet op MCI/MI, werd gevonden
bij 19,2% (78/406) van de positief geteste patiénten en bij
2,4% (78/3305) van het totaal aantal geteste patiénten.

CONCLUSIE EN BESPREKING

In Europa daalde het aantal patiénten met allergie voor
MCI/MI van ruim 3% in 2001 naar 1,7% in 2006. Sinds-
dien wordt weer een stijgende trend waargenomen.’ In
Duitsland, waar jaarlijks meer dan 12.000 patiénten wor-
den getest, steeg het aantal positieve testuitslagen voor
MCI/MI (0,01%) tussen 2009 en 2011 van 2,3% naar
3,9%.1° In een multicenteronderzoek van 14 dermatolo-
gische centra in het Verenigd Koninkrijk was dit percenta-
ge voor MCI/MI (0,02% en 0,01%) aanzienlijk hoger, na-
melijk van 4,3% in 2010 (n=3.185) naar 8,3% (n=2.033) in
20131 Vergelijkbare cijfers zijn ook waargenomen in an-
dere Europese landen.'*’> De VUmc-data van 2008-2015
bevestigt de toename aan contactallergieén voor zowel

MCI/MI als voor MI alleen. Gelijktijdige reacties op MI en
MCI/MI werden gevonden bij bijna 46% (186/406) van de
positief geteste patiénten. Of dit het gevolg is van blootstel-
ling aan MI in MCI/MI of vanwege een kruisreactie met MI
ten gevolge van een MCI-contactallergie is niet bekend.
Toename van MCI/MI-allergie is niet toe te schrijven aan
een veranderde blootstelling aan MCI/MI. De maximale
concentratie in cosmetica (0,0015%) staat namelijk vast
sinds 1980. Het lijkt te worden verklaard door het toege-
nomen gebruik van MI (0,005-0,01%) in cosmetische pro-
ducten sinds 2005. Hiermee worden producten bedoeld
die op de huid blijven zitten (‘stay-on’-cosmetica) en ‘rin-
se-off’-producten, zoals shampoos en conditioners.? In
dermatologische klinieken in verschillende landen loopt
de gerapporteerde prevalentie MI-allergie uiteen van onge-
veer 5% in Zweden, Denemarken, Frankrijk, Duitsland,
Italié en Australié tot meer dan 10% in het Verenigd Ko-
ninkrijk, Finland en Thailand.''2!%16-18.2122 Qverwegend
werd getest met M1 0,02-0,05%, behalve in Zweden met
MI 0,2%. Deze getallen komen overeen met de hier gepre-
senteerde bevindingen.

Het testen van MI als apart allergeen is zinvol gebleken.
Door alleen te testen met MCI/MI kan een MI-allergie ge-
mist worden. Resultaten van verschillende studies tonen
aan dat bij meer dan 25% van de patiénten met positieve
testuitslagen voor MCI/MI en/of MI contactallergie voor
MI werd gevonden, wat niet gedetecteerd zou zijn door
alleen te testen met MCI/MI (0,01%). Dit betrof bijna 3%
van alle geteste patiénten.*'*!* In deze studie werden over-
eenkomstige percentages gevonden van respectievelijk
19,2% en 24%. De lage concentratie MI in de MCI/
MI-teststof lijkt een verklaring hiervoor te zijn. In de stan-
daardreeks werd MCI/MI voorheen getest met een con-
centratie van 0,01%. Dit bevat slechts 0,0025% MI en kan
leiden tot fout-negatieve uitslagen.*°
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testpreparaat.

1 Methylchloorisothiazolinon/methylisothiazolinon (MCI/MI) en methylisothiazolinon (MI) zijn veelgebruikte
conserveermiddelen en belangrijke veroorzakers van contactallergieén.

2 Het is zinvol om Ml als apart allergeen in de Europese standaardreeks mee te testen. Door alleen te testen
met MCI/MI kan allergie voor methylisothiazolinon worden gemist.

3 Voor het gebruik van Ml in ‘stay-on’-cosmetica geldt een restrictie. De commissie heeft geadviseerd het
gebruik in ‘rinse-off’-cosmetica te verminderen van 0,01% (100 ppm) naar 0,0015% (15 ppm). Voor het

gebruik van Ml in huishoudelijke en industriéle producten geldt (nog) geen restricties.

4 Het beste kan worden getest met methylisothiazolinon 0,2% zonder gevaar voor sensibilisatie door het

Het gebruik van BIT in cosmetische producten is niet toe-
gestaan in Europa, omdat, met het oog op sensibilisatie,
gegevens over de veilige concentratie hiervan ontbreken.?
OIT is eveneens verboden in cosmetica. Over de prevalen-
tie van contactallergieén voor BIT en OIT is nog weinig
bekend. In een studie van Geier et al., uitgevoerd op 55
dermatologie-afdelingen bij in totaal 64.039 patiénten tus-
sen 2009-2013, werden 1,6% sensibilisaties voor BIT en
1% voor OIT gevonden.** Opvallend in deze studie is de
stijging van het aantal contactallergieén voor OIT in de
loop der jaren. OIT kan worden beschouwd als chemisch
homoloog aan MI, terwijl de chemische structuur van BIT
aanzienlijk verschillend is. Mogelijk is deze chemische ge-
lijkenis verantwoordelijk voor de vaker waargenomen (ge-
lijktijdige) reacties op MI en OIT. Aerts et al. concludeer-
den dat het gebruik van BIT en OIT als alternatief voor MI
in (cosmetische) producten niet wordt geadviseerd.**

Deze studie toont de rol aan van isothiazolinonen bij de
ontwikkeling van contactallergische reacties in Neder-
land. Het toont aan dat het zinvol is om MI als apart aller-
geen in het standaard allergologisch onderzoek mee te
nemen. De optimale concentratie van MI voor het plak-
proefonderzoek blijft een onderwerp van discussie. Uit
een multicenteronderzoek van 8 dermatologische klinie-
ken in Europa bleek dat het beste getest kan worden met
MI 0,2%, zonder gevaar voor bijwerkingen zoals sensibili-
satie door het testpreparaat.’!?

De resultaten uit deze studie tonen de noodzaak om in te
grijpen, zodat het toenemende aantal allergieén voor MCI/
MI en MI wordt gereduceerd. Door adequaat allergologisch
onderzoek en advisering dienen dermatologen patiénten te
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helpen hun allergieén te herkennen en blootstelling aan
aangetoonde allergenen te voorkomen.
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