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STRESZCZENIE Preparaty odkazajace sa niezbgdnymi sktadnikami produktéw toaletowych, gospodarstwa domowego i wyrobow przemystowych. Za-
pobiegaja wzrostowi bakterii i grzybéw. Najwigksze zastosowanie mialy estry kwasu parahydroksybenzoesowego oraz produkty uwalniajace mate
ilosci formaldehydu (Germall 115, Germal II, Dowicil 200, Bronopol, DMDM hydantoina). W latach 80. ubiegtego wieku epidemie kontaktowego
zapalenia skory w Szwecji, Finlandii, Niemczech, Wtoszech i Holandii wywotat Katon CG (5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one + 2-methyl-4-isothia-
zolin-3-one). W nastgpnych latach dramatycznie zaczgto narasta¢ uczulenie na kolejny konserwant - Euxyl ® K 400. Wieloosrodkowe badania z 11
europejskich krajow wykazaly wzrost nadwrazliwosci z 0,7% w 1991 do 3,5% w 2000 r. Uczulaja nie tylko kosmetyki pozostawiane na skorze, ale
rowniez zmywalne.

Oproécz konserwantéw reakcje alergiczne wywotujg rowniez emulgatory, antyoksydanty, srodki nawilzajace i natluszczajace, stabilizatory i srodki
zwigkszajace lepkosc. Med. Pr. 2004; 55 (3): 289—292
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AsstraAct Disinfectants are essential components of body care preparations, household goods and industrial products. They inhibit growth of bacteria
and fungi. Esters of parahydroxybenzoate acid and products that release small amounts of formaldehyde (Germal 115, Germal II, Dovicil 200, Bro-
nopol, DMDM hydantoine) were most frequently used in the past. In the 1980s, Katon CG (5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one + 2-methyl-4-isothia-
zolin-3-one) evoked the epidemics of contact dermatitis in Sweden, Finland, Germany, Italy and the Netherlands. In the next years, allergy to another
preservative, Euxyl®K 400 was dramatically growing. Studies carried out in 11 European countries showed that hypersensitivity increased from 0.7%
in 1991 to 3.5% in 2000. It was revealed that not only cosmetics left on the skin sensitize, but also those washable. Apart from preservatives, allergic

reactions are induced by emulgators, antioxidants, moisteners, lubricants, stabilizers and stickers. Med Pr 2004; 55 (30): 289292
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W poprzedniej pracy omawiajacej uczulajace dziatanie ko-
smetykdéw przedstawiono aktualne informacje dotyczace
alergizujacego dziatania $rodkéw zapachowych obecnych
w kosmetykach i produktach stuzacych do pielggnacji skéry
(1). W wyrobach tych uczula jeszcze szereg innych sktadni-
kéw (tab. 1). Drugie miejsce pod wzgledem czgstosci alergii
zajmuja $rodki konserwujace.

Preparaty odkazajace sa niezbgdnymi sktadnikami pro-
duktéw toaletowych, gospodarstwa domowego i wyrobow
przemystowych. Zapobiegaja wzrostowi bakterii i grzybéw.
Najwicksze zastosowanie mialy estry kwasu parahydroksy-
benzoesowego (parabeny, nipaginy, aseptyny). Pod wzgledem
chemicznym sa to gtéwnie estry: metylowy, etylowy, propylo-
wy, butylowy i benzylowy kwasu p-hydroksybenzoesowego.
Zwykle stosowane sa mieszaniny tych zwiazkéw. Stezenie
ich moze osigga¢ maksimum 0,8%. Wchodza w sktad kosme-
tykéw zaréwno zmywalnych (szampony, balsamy, zele do ka-
pieli, toniki, mleczka do demakijazu), jak i pozostawianych
na skérze (kremy do twarzy, balsamy do ciata, produkty do

*Praca wykonana w ramach zadania finansowanego z dotacji na dziatal-
nos¢ statutowg nr IMP 11.2/2003 pt. ,Diagnostyka alergii kontaktowej na
dodatki do pasz oraz srodki ochrony roslin aktualnie stosowane w rolnic-
twie”. Kierownik zadania: prof. dr hab. M. Kiec-Swierczyriska. Czg$¢ I uka-
zata sie w Med. Pr. 2004; 55 (2): 203-206.

opalania i pielggnacji ust) (2). Ponadto stosowano produkty
uwalniajace mate iloéci formaldehydu (Germall 115, Germal
I1, Dowicil 200, Bronopol, DMDM hydantoina). Osoby uczu-
lone reagowaly na same konserwanty, niekiedy réwniez na
formaldehyd (3-6). Imidazolidynyl mocznika (Germal 115)
i diazolidynyl mocznika (Germal II) sa waznymi biocydami
z grupy donoréw formaldehydu uzywanymi do srodkéw pie-
legnujaych skérg (7). W latach 80. ubiegtego wieku podsta-
wowym problemem w Wielkiej Brytanii byla alergia na qu-
aternium 15 (Dowicil 200). W Anglii, cz¢sciej niz w Europie
kontynentalnej, kosmetyki odkazano uwalniaczami formal-
dehydu (8). W badaniach autoréw szwajcarskich wykazano,
iz w grupie 2295 pacjentéw uczulenie na formaldehyd doty-
czylo 5,7%, na donory formaldehydu bylo relatywnie nizsze
(1,7%) (9). Rastogi (10) w 1992 r. dokonat analizy chemicz-
nej zawartosci formaldehydu w 285 prébkach szamponéw
ibalsaméw do wloséw, zeléw do mycia, mleczek oczyszczaja-
cych, kreméw, balsaméw do ciata, tonikdw i innych wyrobéw
toaletowych. 29,5% tych produktéw zawierato formaldehyd
w ilo$ci od 0,001-0,14%. W 10 z nich (3,5%) stwierdzono
wyzsza niz 0,05% zawarto$¢ formaldehydu. Produkty prze-
kraczajace to stgzenie muszg byé odpowiednio oznakowane.

Roéwniez od weczesnych lat 80. znane bylo uczulajace
dziatanie betainy kokamidopropylu (CAPB), amfoterycznego
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Tabela 1. Zestaw alergenéw do badania uczulenia na kosmetyki (Chemotechnique Diagnostic, Malmo, Szwecja)
Lp Alergen Steﬁ/z:me Klasa
1 Mirystynian izopropylu 20,0 zmigkczacz
2 Amerchol L 101 50,0 emulgator, zmigkczacz
3 Trietanoloamina 2,0 zwigzek powierzchniowo czynny
4 Monooleinian polioksyetylenosorbitanu (Tween 80) 5,0 emulgator
5 Monooleinian sorbitolu (Span 80) 5,0 emulgator
6 Butylo-metoksy fenol (BHA) 2,0 antyutleniacz
7 Ditert-bulylo krezol (BHT) 2,0 antyutleniacz
8 Galusan oktylu 0,25 antyutleniacz
9 Triklosan (Irgasan DP 300) 2,0 konserwant
10 Kwas sorbinowy 2,0 konserwant
11 Chlorokrezol (PCMC) 1,0 konserwant
12 Chloroksylenol (PCMX) 0,5 konserwant
13 Timerosal (Mertiolat) 0,1 konserwant
14 Imidazolidynyl mocznika (Germal 115) 2,0 konserwant
15 Heksametylenotetraamina (Hexamin) 2,0 konserwant
16 Diglukonian chloroheksydyny 0,5 konserwant
17 Parabeny 16,0 konserwant
18 Octan fenylorteciowy 0,01 konserwant
19 Chloroacetamid 0,2 konserwant
20 Heksahydro-1,3,5-tris(hydroksyetylo)triazyna (Grotan BK) 1,0 konserwant
21 Kliochinon (5-chloro-7-jodo-chinolinol) (Chinoform) 5,0 konserwant
22 Chlorowodorek etylenodiaminy 1,0 antyutleniacz
23 Abitol 10,0 alkoholowa pochodna zywic drzew
24 Salicylan fenylu (Salol) 1,0 filtr stoneczny
25 2-Hydroksy-4-metoksybenzofenon 10,0 filtr stoneczny
26 Péttoraoleinian sorbitanu 20,0 emulgator
27 Glikol propylenowy 5,0 emulgator, podloze
28 Alkohol stearylowy 30,0 nattuszczacz, cz. przciwpieniacy
29 Alkohol cetylowy 5,0 zmigkeczacz, emulgator
30 Salicylan benzylu 2,0 rozpuszczalnik
31 2-Bromo-2-nitropropano-1,3-diol (Bronopol) 0,25 konserwant
32 Tlenek sodowy 2-pirydinetiolu (Sodiumomadine) 0,1 konserwant
33 Betaina kokamidopropylu 1,0 zwiazek powierzchniowo czynny
34 Alkohol benzylowy 1,0 rozpuszczalnik
35 Metylo-chloro-izotiazolinon (Katon CG) 0,02 konserwant
36 tert-Butylohydrochinon 1,0 antyutleniacz
37 2(2-Hydroksy-5-metylofenylo)benzotriazol (Tinuvin P) 1,0 filtr stoneczny
38  Galusan propylu 1,0 antyutleniacz
39  Galusan dodecylu 0,25 antyutleniacz
40 Quaternium 15 (Dowicil 200) 1,0 konserwant
41 2-Fenoksyetanol 1,0 konserwant
42 Diazolidynyl mocznika (Germall II) 2,0 konserwant
43 Euxyl K 400 1,5 konserwant
44 DMDM Hydantoina 2,0 konserwant
45 1,2-Dibromo-2,4-dicyjanobutan 0,3 konserwant
46  Olejek drzewa herbacianego 5,0 konserwant
47 Butylkarbaminian jodopropynylu 0,1 konserwant
48 Dimetyloaminopropyloamina 1,0 zwigzek powierzchniowo czynny

zwiazku powierzchniowo czynnego, pochodzacego z ply-
néw do przechowywania soczewek kontaktowych, srodkéw
do usuwania makijazu oczu i szamponéw do wloséw (11).
Autorzy holenderscy (12) przedstawili 20 przypadkéw nad-
wrazliwo$ci na ten czynnik obecny w szamponach i zelach do
kapieli. Jednak p6zniejsze badania wykazaly, iz nawet osoby
uczulone moga bezpiecznie stosowaé kosmetyki zmywalne
bez ryzyka wystapienia zapalenia skéry (13).

Epidemi¢ kontaktowego zapalenia skéry w Szwecji, Fin-
landii, Niemczech, Wtoszech i Holandii wywotat Katon CG.
Uczulenie na ten konserwant siggalo nawet 5% badanych
(14,15). Katon CG to mieszanina 2 izotiazolinonéw (5-chlo-
ro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one + 2-methyl-4-isothiazolin-
-3-one) (MCI/MI) w proporcji 3:1. Izotiazolinony wchodza

w sktad wielu produktéow, w tym kosmetykéw i srodkéw
higieny, olejéw przemystowych, farb, klejow, papieru, srod-
kéw ochrony roslin. Duriski Rejestr Produktéw (PROBAS)
odnotowal w latach 1992-1994 obecno$¢ MCI/MI w 550
wyrobach (16). Na rynku szwajcarskim liczba produktéw
zawierajacych izotiazolinony wzrosta z 3644 w 1999 r. do
4843 w 2001 r. (17).

Ustalono, iz ryzyko uczulenia na Katon CG w produk-
tach zmywalnych w st¢zeniach do 15 ppm jest znikome (18).
Jednak, mimo iz CTFA (Cosmetics, Toiletries and Fragran-
ce Association) rekomendowata stosowanie w kosmetykach
pozostawianych na skérze stezenia MCI/MI nie wigkszego
niz 7,5 ppm, kraje UE przyjely dla obu rodzajéw wyrobéw
granicg 15 ppmoéw (19).
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Badajac dynamike alergii na konserwanty w latach
1991-2000 stwierdzono, ze nadwrazliwo$¢ na formaldehyd
i MCI/MI jest juz ustabilizowana migdzy 2 a 2,5%, na qu-
aternium - 15, Germal 115 i Germal II miedzy 0,5 a 1,5%,
a na parabeny od 0,5% do 1%. Natomiast dramatycznie za-
czelo wzrastaé uczulenie na metylodibromo glutaronitryl
(MDGN), zawarty w Euxylu ®K 400 (20).

Euxyl ®K 400, wprowadzony szeroko na rynek europej-
ski od 1985 r., jest konserwantem zawierajacym 2 aktywne
ingredienty: metylodibromo glutaronitryl i 2-fenoksyetanol,
w ilosci 1:4. Miat by¢ biocydem alternatywnym, teoretycznie
o mniejszym potencjale alergizujacym, w stosunku do wcze-
$niej stosowanych silnie uczulajacych, np. izotiazolinondéw.
Poniewaz o uczuleniu na 1 ze sktadnikéw Euxylu - MDGN
obecnego w kleju - donoszono juz w 1983 r., Komitet Na-
ukowy Kosmetologii UE zaaprobowat w 1986 r. maksymalnie
0,1% stezenie tego preparatu w produktach kosmetycznych.
Mimo to, w ciggu ostatnich lat, alergia na MDGN zaczeta dra-
matycznie rosna¢. Pierwsze doniesienie o uczuleniu na Euxyl
K 400 pochodzito z Wioch (21). Wieloosrodkowe badania
z 11 europejskich krajéow wykazaly wzrost nadwrazliwosci
z 0,7% w 1991 r. do 3,5% w 2000 r. (20). Autorzy dufiscy,
badajac ryzyko uczulenia na metylodibromo glutaronitryl
ustalili, iz sposréd 24 pacjentéw reagujacych na MDGN 17
miato zmiany chorobowe na rekach, a zrédtem uczulenia byly
lotiony do rak i ciata, a takze mydta w ptynie do mycia rak.
Analiza chemiczna wykazata obecno$é 149-390 ppm zwigz-
ku w lotionach, 144-399 ppm w plynnych mydtach, 293
ppm w kremach zmywajacych i 78-79 ppm w szamponach,
a wiec zaréwno w kosmetykach zmywalnych, jak i pozosta-
wianych na skdrze. Szczegdlnie niepokojaca jest obserwacja
o alergizujacym dzialaniu konserwantu w produktach zmy-
walnych, ktérych kontakt ze skéra jest krétki (22). Ponadto
MDGN wchodzi w sktad kreméw ochronnych, preparatéw
do oczyszczania skéry po pracy w przemysle, a takze zelow
do ultrasonografii (23-25). Drugi ze sktadnikéw Euxylu - 2-
-fenoksyetanol jest przyczyna alergicznego zapalenia skory,
znacznie rzadziej niekiedy moze powodowaé pokrzywke
kontaktows (26).

IPBC (3-jodo-2-propynylo-butylokarbaminian) jest biocy-
dem poczatkowo stosowanym do konserwacji drewna, na-
stgpnie chtodziw do skrawania metali i kosmetykéw. W 1996
r. znajdowat si¢ juz w 122 kosmetykach o sktadzie zaaprobo-
wanym przez FDA, zwlaszcza w szamponach i odzywkach.
W kosmetykach wystepuje pod nazwa Glycasil™ (Lonza Ltd,
Szwajcaria). Zgodnie z dyrektywami UE stezenie w kosmety-
kach nie moze przekraczac¢ 0,1%, w produktach przemysto-
wych jest wyzsze - 4%. Pierwsze opisy uczulenia dotyczyty
zrédet zawodowych (27), nastgpne pozazawodowych (mlecz-
ka i kremy nawilzajace) (28-30). Cze¢$¢ pacjentek z alergia
na IPBC reagowata krzyzowo z tiuramami zawartymi w wy-
robach gumowych.

Receptury kosmetykéw zawieraja jeszcze wiele rézno-
rodnych sktadnikéw, czgéé z nich moze powodowac reakcje
alergiczne. Do takich nalezg np. zwiazki fosforowe, uzywane

w charakterze emulgatoréw. Sél sodowa fosforanu dihydro-
cetylu (Dragophos S 2/918501, Dragoco Inc., PA, USA), za-
warta w ziolowym kremie nawilzajacym, spowodowata w Da-
nii cigzkie zapalenie skéry, wymagajace hospitalizacji chorej
i terapii steroidami podawanymi ogdlnie (31). O uczuleniu
na emulgatory zawarte w mleczkach kosmetycznych dono-
szono juz wczesniej (32). Autorzy wloscy opisali 4 przypadki
alergii na aminoetyloetanoloaming, wchodzaca w sktad am-
foterycznych zwigzkéw powierzchniowo czynnych, stosowa-
nych w kosmetykach do pielegnacji skéry, wloséw i §luzéwek
(33). Uczulenie powodowat glikol pentylenu w kremie nawil-
zajacym (34), a takze glukozydy w ptynnych mydtach do rak
i mleczku do ciala (35).

Znane jest uczulajace dziatanie naturalnych zywic, w tym
kalafonii, obecnych w kosmetykach. Jednak pochodne mo-
dyfikowanej kalafonii powodujg znacznie silniejsze reakcje
alergiczne. W ciggu 19 miesiecy (od czerwca 2000 do grud-
nia 2001 r.) we Francji i w Belgii odnotowano 33 przypadki
ostrego zapalenia skéry u kobiet, spowodowanego prepara-
tami do depilacji Veet®, produkowanymi przez Reckitt Benc-
kiser (Massy, France). Pacjentki stosowaly Cire froide®, wosk
usuwany na zimno, Perfect Roll On®, goracy wosk, chustecz-
ki Lingette finition parfaite®. U wigkszosci chorych wystapi-
ty zmiany chorobowe na koniczynach dolnych o charakterze
zapalenia mieszkdéw wilosowych (folikulity), u niektérych
wykwity rumieniowe, obrzgkowe, a nawet rumieniowo-pe-
cherzowe. Czynnikami przyczynowymi byly pochodne mody-
fikowanej kalafonii w woskach (tylko 4 pacjentki reagowaty
w testach naskérkowych na niemodyfikowang kalafonig) oraz
kopolimer metoksy PEG-22/dodecyl glikolu i alkohol laury-
lowy w chusteczkach. Kopolimer metoksy PEG-22/dodecyl
glikolu (alkoksylowany alkohol i syntetyczny polimer) obecny
w chusteczkach uzywany jest jako stabilizator emulsji i czyn-
nik zwigkszajacy lepkos¢ (36). Le Coz i Heid (37) opisali
uczulenie na podobny alergen w kremach pielegnacyjnych.

Wiosng 1992 r. w Szwajcarii doszto do masowego wy-
stepowania osutki grudkowej i przymieszkowej, spowodowa-
nej wprowadzeniem na rynek nowej serii kosmetykéow. Na
podstawie badania 263 chorych leczonych dermatologicznie
oraz analizy danych 652 przypadkéw nietolerancji tych ko-
smetykéw zgloszonych bezposrednio do producenta ustalo-
no, iz czynnikiem przyczynowym zmian skérnych byt linole-
inian witaminy E. Zmiany chorobowe utrzymywaly si¢ diugo,
towarzyszyt im silny $wiad, zaostrzajacy sie pod wplywem
potu i ciepta (38). W Belgii uczulenie spowodowat olej sojo-
wy, dodawany do kremoéw regenerujacych skorg (39).

Liczne alergeny obecne w kosmetykach i produktach che-
mii gospodarczej moga by¢ przyczyna pierwotnego uczulenia
i zmian chorobowych, gtéwnie o charakterze wyprysku. Wy-
wolany nimi stan zapalny skéry utatwia wnikanie kolejnych
zwigzkéw chemicznych obecnych w §rodowisku domowym
i zawodowym. Powoduja one alergie wielowazna, nasilaja
stan zapalny, utrudniaja leczenie, pogarszaja jakos$¢ zycia,
czgsto réwniez uniemozliwiaja prace zawodowa. Ponadto,
np. $rodki odkazajace zawarte w produktach kosmetycz-
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nych, zwlaszcza te, ktére uwalniajg formaldehyd, nie rzadko
sa przyczyng reakcji krzyzowych z konserwantami wielu pro-
duktéw przemystowych. Alergia mieszana (zawodowa i poza-
zawodowa) oraz reakcje krzyzowe komplikuja diagnostyke
réznicowa i sa przyczyna trudnosci w orzekaniu o chorobach
zawodowych skory.
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