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STRESZCZENIE

Wstep. Celem pracy byla ocena rodzaju alergii na $rodki konserwujace wchodzace w skfad kosmetykéw oraz ocena przydatnosci
dotychczas stosowanego skladu alergenéw zestawu standardowego przeznaczonego do diagnostyki alergii kontaktowej pochodzenia
zawodowego. Material i metody. Oceniano czestos¢ alergii kontaktowej na srodki konserwujace zestawu standardowego (timerosal,
Euksyl K 400, formaldehyd, Katon CG, Quaternium 15, parabeny) w grupie 1937 kolejnych pacjentéw Instytutu Medycyny Pracy w Lo-
dzi, badanych w latach 2000-2005. Ponadto analizowano czesto$¢ i rodzaj uczulenia na konserwanty zestawu kosmetycznego w gru-
pie 113 chorych Zle tolerujacych kosmetyki. Wyniki. Uczulenie na timerosal stwierdzono u 11,8% kolejnych badanych testowanych
zestawem standardowym, na formaldehyd u 4,9%, na Euksyl K 400 u 3,7%. Quaternium i parabeny alergizowaly rzadziej (0,8 i 0,3%).
W grupie 113 chorych, u ktérych wykonano testy platkowe z zestawem kosmetycznym uczulenie, a wiec przynajmniej 1 dodatni wynik
testu naskdrkowego stwierdzono u 49 badanych (43,4%). Spo$rdd 27 konserwantéw kosmetykow dodatnig reakcje spowodowato 16
zwigzkéw chemicznych. Euksyl K 400 byl podstawowym uczulajacym konserwantem tego zestawu. Alergie na ten biocyd stwierdzono
u 21 (18,6%) pacjentéw. Na timerosal reagowato 17,7% badanych. Jednowazna alergia na timerosal dotyczyla 8 oséb, 7 z nich miato
zmiany zapalne wytacznie na skorze twarzy. Rzadziej uczulaly betaina kokamidopropylu (7,1%), Katon CG (7,1%), Bronopol (5,3%),
Germall IT (4,4%), trietanoloamina (3,5%), Germal 115 (2,6%), DMDM hydantoina (2,6%), Grotan BK (1,8%), tlenek sodowy 2-pi-
rydinetiolu (1,8%), kliochinon (0,9%), Quaternium 15 (0,9%), dimetyloaminopropyloamina (0,9%). Wnioski. Wyniki naszych badan
potwierdzity obserwacje innych autoréw o wzrastajacym problemie alergii na konserwanty obecne w wielu produktach przemysto-
wych, zwlaszcza na Euksyl K 400. A zatem, podobnie jak inni autorzy, jesteSmy zdania, iz alergen ten nalezy dolaczy¢ do zestawu stan-
dardowego, przeznaczonego do diagnostyki wszystkich pacjentéw z podejrzeniem alergicznego zapalenia skdry, w tym i pochodzenia
zawodowego. Med. Pr., 2006;57(3):245-249

Stowa kluczowe: kosmetyki, srodki konserwujace, uczulenie kontaktowe, alergiczne zapalenie skory

ABSTRACT

Background: The aim of this study was to assay the type of allergy to preservatives contained in cosmetics and to assess the usefulness
of the composition of allergens included in a standard series for the diagnosis of occupational contact allergy used to date. Materials
and Methods: The frequency of contact allergy to the standard series of preservatives (thimerosal, Euxyl K 400, formaldehyde, Kathon
CG, Quaternium 15, parabens) was assayed in a group of 1937 subsequent patients referred to the Nofer Institute of Occupational
Medicine in £6dz and examined in the years 2000-2005. The frequency and type of allergy to preservatives of a cosmetic series in a
group of 113 patients with poor tolerance of cosmetics were also investigated. Results: Allergy to thimerosal was found in 11.8% of pa-
tients tested with a standard series; to formaldehyde in 4.9%; and to Euxyl K 400 in 3.7%. Quaternium and parabens were less allergenic
(0.8 and 0.3%, respectively). In the group of 113 patients subjected to patch test with a cosmetic series, allergy, i.e. at least one positive
patch test, was observed in 49 (43.4%) patients. Of the 27 preservatives contained in cosmetics, 16 induced positive reaction to chemi-
cal compounds. Euxyl K 400 proved to be the basic allergenic preservative of this series, and induced allergy in 21 (18.6%) patients,
whereas 17.7% of patients reacted to thimerosal. Only allergy to thimerosal applied to 8 persons, and 7 of them showed inflammatory
lesions only on the face. Less allergic biocides were cocamidopropyl betaine (7.1%), Kathon CG (7.1%), Bronopol (5.3%), Germall II
(4.4%), triethanolamine (3.5%), Germall 115 (2.6%), DMDM hydantoin (2.6%), Grotan BK (1.8%), sodium-2-pyridinethiol-1-oxide
(1.8%), clioquinol (0.9%), Quaternium 15 (0.9%), and dimethylaminopropylamine (0.9%). Conclusions: The results of our study con-
firmed observations of other authors that allergy to preservatives present in numerous industrial products, especially Euxyl K 400, is
still a growing problem. Like many other researchers, we are of the opinion that this allergen should be included in a standard series for
the diagnosis of all patients with suspected allergic dermatitis, including that of occupational origin. Med Pr 2006;57(3):245-9
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WSTEP

Czesto$¢ uczulenia na sktadowe kosmetykéw w wielu
krajach rosnie (1,2). Alergeny zawarte w kosmetykach
i produktach chemii gospodarczej, zwlaszcza $rodki
konserwujace, moga by¢ przyczyng uczulenia i zmian
zapalnych skory, zwykle pochodzenia pozazawodowe-
go (3). Nie rzadko jednak te same konserwanty obecne
sg rowniez w niektorych produktach przemystowych
iwdwczas powoduja zmiany skorne wczasie pracy.
A wigc w celu ustalenia ewentualnej etiologii zawodo-
wej zmian skérnych niezbedne jest réwniez wyklucze-
nie pozazawodowej przyczyny choroby.

W kosmetykach zwykle wykorzystuje si¢ odkaza-
jace wlasnosci estréw kwasu paraaminobenzoesowego
(parabeny, nipaginy, aseptyny), zwigzkéw chemicznych
uwalniajacych formaldehyd (Bronopol, Quaternium 15,
Germall 115, Germall II, DMDM hydantoina), izotia-
zolinon6w (Katon CG), organicznych polaczen rteci (ti-
merosal, mertiolat) i innych. Osoby uczulone na donory
formaldehydu reaguja tylko na same konserwanty lub
dodatkowo réwniez na formaldehyd.

Celem naszej pracy byla ocena rodzaju alergii na
srodki konserwujace wchodzace w sklad kosmetykéw
oraz ocena przydatnosci dotychczas stosowanego skta-
du alergenéw zestawu standardowego, przeznaczonego
do diagnostyki alergii kontaktowej pochodzenia zawo-
dowego.

MATERIAL | METODY

Analiza wynikow testow naskorkowych dotyczyta 1937
pacjentow Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi (1307
kobiet, 630 mezczyzn) badanych wlatach 2000-2005.
U wszystkich zakladano europejski zestaw standardo-
wy alergenéw kontaktowych firmy Chemotechnique
Diagnostics (Malmo, Szwecja), poszerzony o nadtlenek
terpentyny, timerosal, siarczan miedzi, chlorek palladu,
aod 01.05.2003 r. réwniez o Euksyl K 400. Wiaczenie
Euksylu K 400 do zestawu standardowego podyktowane
bylo licznymi informacjami literaturowymi o jego dzia-
taniu uczulajacym. Ponadto w grupie 113 badanych,
ktdrzy zgtaszali zIg tolerancje kosmetykéw, wykonano
testy platkowe z zestawem kosmetycznym tego same-
go producenta. Zestaw ten obejmowal poczatkowo 44
alergeny, a od 24.11.2003 r. — 48 zwigzkéw chemicznych
(dodano metylodibromoglutaronitryl, olejek drzewa
herbacianego, butylkarbaminian jodopropyny, dime-
tyloaminopropyloaming) (4). Zestawem poszerzonym
0 4 alergeny przetestowano 68 sposrod 113 os6b (63 ko-
biety i 5 me¢zczyzn). Panel kosmetyczny zawieral glow-

nie zwiazki chemiczne o dzialaniu konserwujacym, ale
réwniez zmiekczajacym, emulgujacym, przeciwutle-
niajacym itp. Konserwanty uzyte do préb platkowych
z tego zestawu, to: Triklosan (Irgasan DP 300), trietano-
loamina, kwas sorbitowy, chlorokrezol, chloroksylenol,
timerosal, Germall 115, diglukonian chloroheksydyny,
parabeny, octan fenylorteciowy, heksametylenotetra-
amina, chloroacetamid, Grotan BK, kliochinon, Brono-
pol, tlenek sodowy 2-pirydinetiolu (Sodiumomadine),
betaina kokamidopropylu, Katon CG, Quaternium 15
(Dowicil 200), 2-fenoksyetanol, Germall II, Euksyl K
400, DMDM hydantoina, 1,2-dibromo-2,4-dicyjano-
butan (metylodibromoglutaronitryl), olejek drzewa
herbacianego, butylkarbaminian jodopropyny, dimety-
loaminopropyloamina. Testy skorne wykonywano i od-
czytywano wyniki zgodnie z rekomendacja Miedzyna-
rodowej Grupy Badajacej Wyprysk Kontaktowy (5).

WYNIKI

Wyniki testow naskérkowych ze srodkami konserwu-
jacymi wchodzacymi w sklad zestawu standardowego
podano w tabeli 1. Najczesciej alergizowaly timerosal
(11,8%) i formaldehyd (4,9%), nast¢pnie Euksyl K 400
(3,7%) i Katon CG (1,1%). Najmniej dodatnich reakcji
powodowaly parabeny (0,3%). Czternastu uczulonych
na Quaternium 15 reagowalo dodatkowo na formalde-
hyd.

W grupie 113 chorych testowanych zestawem kosme-
tycznym uczulenie, a wigc przynajmniej 1 dodatni wynik
testu naskorkowego, stwierdzono u 49 badanych (43,4%).
Trzy kobiety reagowaly na antyutleniacze i filtry przeciw-
stoneczne, natomiast pozostali pacjenci na $rodki konser-
wujace (tab. 2). Sposrod 27 konserwantow kosmetykow
dodatnig reakcje spowodowalo 16 zwigzkéw chemicz-
nych. Wyniki tych testow zawarto w tabeli 3. Najwyzsza
liczbe dodatnich wynikéw testéw platkowych uzyskali-
$my z Euksylem K 400 i timerosalem. Jednowazng alergie
na timerosal w tej grupie stwierdziliSmy u 8 oséb, 7 z nich
mialo zmiany zapalne wylacznie na skorze twarzy, u jed-
nej za$ rozpoznalismy wyprysk rak i stop. Na metylodi-
bromoglutaronitryl reagowato 11,8% badanych. Rzadziej
uczulaly betaina kokamidopropylu, Katon CG, Bronopol,
Germall II, trietanoloamina, Germal 115, DMDM hydan-
toina.

Analizowano rodzaj i umiejscowienie zmian skor-
nych ubadanych, testowanych zestawem kosmetycz-
nym. Itak: sposréd 46 chorych zalergia na konser-
wanty kosmetykow u 36 obserwowano zmiany zapalne
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Tabela 1. Wyniki testéw naskoérkowych ze $rodkami
konserwujacymi wchodzacymi w sktad zestawu standardowego
Table 1. Results of patch test with preservatives in the standard
series

Kobiety Mezczyzni Ogodlem
Lp. Alergeny Females Males Total
No.  Allergens n = 1307 n =630 n=1937
n % n % n %
1 Timerosal 152 29,1 76 12,1 228 11,8
Thimerosal
2 Formaldehyd 68 5,2 28 4,4 96 4,9
Formaldehyde
3 Euksyl K 400 28 4,2 7 2,4 35 3,7
Euxyl K 400
4 Izotiazolinony 14 1,1 7 1,1 21 1,1
(Katon CG)
Isothiazolinones
(Kathon CG)
5 Quaternium 15 12 0,9 3 0,5 15 0,8
(Dowicil 200)
6 Paraben mix 4 0,3 1 0,2 5 0,3

* Odsetki obliczono w stosunku do 660 kobiet, 292 mezczyzn, 952
badanych ogdtem.
Proportions calculated respective to 660 females; 292 males; and
total 952 persons examined.

Tabela 2. Wyniki testow ptatkowych z konserwantami zestawu
kosmetycznego

Table 2. Results of patch tests with preservatives in the cosmetics
series

Badani Kobiety Mezczyini Ogolem
Patients Females Males Total
n % n % n %

Przynajmniej 1 dodatni 41 387 5 714 46 40,7
wynik testu platkowego
At least positive response
to 1 or more allergens
Ujemne wyniki testow 65 61,3 2 28,6 67 593
platkowych
Negative results of patch
tests
Razem 106  100,0 7 100,0 113 100,0

Total

skory twarzy, u 4 z nich towarzyszyly im rozsiane swe-
dzace plamy rumieniowe oraz grudki, zlokalizowane na
tulowiu i koficzynach. Ponadto u 8 badanych rozpozna-
no wyprysk rak, a u 2 aktualnie nie stwierdzono zmian
skérnych.

OMOWIENIE

Jakkolwiek od 60. lat ubiegtego wieku znane bylo niepo-
zadane dzialanie estrow kwasu paraaminobenzoesowe-
go, to pdzniejsze badania dowiodly, ze szkodliwo$¢ ich
jest nieznaczna (6). Zaakceptowano zatem stosowanie
metylo-, etylo-, propylo- i butyloparabenéw do konser-

Tabela 3. Wyniki testéw naskérkowych z poszczegolnymi
konserwantami wchodzacymi w sklad zestawu kosmetycznego
Table 3. The frequency of positive reactions with preservatives in
the cosmetics series

Kobiety =~ Mezczyzni  Ogdlem
Lp. Alergeny Feiniles Meiles 'IE)tlall
No. Allergens n =106 n=7 n=113
n % n % n %
1 Euksyl K 400 18 17,0 3 42,8 21 18,6
Euxyl K 400
2 Timerosal 19 17,9 1 14,3 20 17,7
Thimerosal

3 Metylodibromoglutaronitryl’ 6 95 2
Methyldibromo glutaronitrile

40,0 8 11,8

4 Betaina kokamidopropylu 6 57 2 286 8 71
Cocamidopropyl betaine

5 Metylo-chloro-izotiazolinon 5 47 1 143 6 53
(Katon CG)
Cl+Me-isothiazolinone
(Kathon CG)

6 2-Bromo-2-nitropropano-1,3- 5 4,7 1 14,3 6 53
diol (Bronopol)
2-Bromo-2-nitropropane-
1,3-diol
(Bronopol)

7  Diazolidynyl mocznika 5 47 5 44
(Germall II)
Diazolidinylurea (Germall IT)

8 Trietanoloamina 3 28 1 14,3 4 35
Triethanolamine

9 Imidazolidynyl mocznika 2 1,9 1 143 326
(Germal 115)
Imidazolidinylurea (Germall
115)

10 DMDM Hydantoina 328 326
DMDM Hydantoin

11 Heksahydro-1,3,5-
tris(hydroksyetylo) triazyna 2 1,9 2 1,8
(Grotan BK)
Hexahydro-1,3,5-tris(hydroxy
ethyl)triazine
(Grotan BK)

12 Tlenek sodowy
2-pirydinetiolu 1 05 1 143 2 1,8
(Sodiumomadine)
Sodium-2-pyridinethiol-1-
oxide

13 Kliochinon 1 05 1 09
Clioquinol

14 Quaternium 15 (Dowicil 200) 1 05 1 09

15 2-fenoksyetanol 1 05 1 09
2-Phenoxyethanol

16 Dimetyloaminopropylo- 1 16 1 15
amina’
Dimethylaminopropylamine

* Odsetki obliczono w stosunku do 63 kobiet, 5 mezczyzn,
68 badanych ogdtem.
Proportions calculated respective to 63 females; 5 males; and total
68 persons examined.
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wacji kosmetykow. Obecnie wiekszo$¢ produktéw zmy-
walnych i pozostawianych na skérze zawiera te zwiazki
(7). Czestos¢ alergii na parabeny ocenia si¢ na ok. 0,2-
-1,2% kolejnych testowanych (8,9). Wyniki naszych ba-
dan odpowiadajg tym warto$cia, natomiast sg nizsze od
wynikéw badan innych polskich autoréw. Reduta i Lau-
danska (10) stwierdzity takie uczulenie u 4,3% chorych,
my u 0,3% kolejnych pacjentow.

Czestos¢ nadwrazliwosci na Quaternium 15 i Katon
CG obecnie jest niska. Na podstawie analizy wynikéw
testow platkowych pochodzacych zwielu os$rodkow
w Finlandii alergie na Katon CG stwierdzono u 1,3% ba-
danych, na Quaternium 15 zas u 0,8% (8). Analogiczne
odsetki w naszym materiale wynosity 1,1 0,8. W latach
80. ubieglego wieku uczulenie takie bylo znacznie czgst-
sze (11). Quaternium 15 zwykle reaguje krzyzowo z for-
maldehydem. Spodréd 15 oséb z alergia na ten zwigzek
tylko 1 pacjentka miata ujemne testy z formaldehydem.
Bronopol, DMDM hydantoina, Germall IT i Germal 115
- inne donory formaldehydu - réznie czesto dajg reak-
cje krzyzowe. Dwie osoby z 6 uczulonych na Bronopol,
1 z 3 uczulonych na Germall 115, 2 z 5 z nadwrazliwo-
$cig na Germall I1 i 2 z 3 z alergia na DMDM hydanto-
ine reagowaly dodatkowo na formaldehyd.

Timerosal jest srodkiem konserwujacym prepara-
tow farmaceutycznych, przeznaczonych do leczenia
miejscowego, kosmetykow, atakze szczepionek od-
pornosciowych. Zwykle uczulenie nastepuje w wyniku
szczepien ochronnych, ale u tych oséb bardzo rzadko
obserwuje si¢ zmiany skérne. Dyskutowano nawet ce-
lowos¢ rutynowego wykonywania testow naskérkowych
z mertiolatem. Jednak w ostatnim czasie pojawiaja sie
informacje o znaczeniu klinicznym tej alergii, cz¢$¢ do-
datnich wynikéw ma odpowiednik kliniczny pod po-
stacig zmian zapalnych skéry (12,13). Wyniki naszych
badan potwierdzajg to spostrzezenie. U 7 chorych z za-
paleniem skory twarzy, uczulonych jedynie na mertio-
lat, przyczyna dolegliwosci byt kontakt z kosmetykami
zawierajagcymi timerosal. Stosuje si¢ go w preparatach
do makijazu i demakijazu oczu.

Euksyl K 400 zostal szeroko wprowadzony na ry-
nek europejski od 1985 r. Jest konserwantem zawiera-
jacym 2 aktywne ingredienty: metylodibromogluta-
ronitryl (MDBGN) (1,2-dibromo-2,4-dicyjanobutan)
i 2-fenoksyetanol, wilosci 1:4. Mial by¢ biocydem al-
ternatywnym, teoretycznie o mniejszym potencjale
alergizujacym, w stosunku do wczesniejszych, silnie
uczulajacych. Poniewaz o uczuleniu na 1 ze skfadni-
kow Euksylu - MDBGN obecnego w kleju — donoszo-
no juz w 1983 r., Komitet Naukowy Kosmetologii Unii

Europejskiej zaaprobowat w 1986 r. maksymalnie 0,1%
stezenie tego preparatu w produktach kosmetycznych.
Mimo to alergia na MDBGN zaczeta dramatycznie ro-
sng¢ (14,15).

Wieloosrodkowe badania z 11 europejskich krajow
wykazaly wzrost nadwrazliwosci z 0,7% w 1991 r. do
3,5% w 2000 r. (14), a z 7 finskich o§rodkéw dermatolo-
gicznych - z 1,0% w latach 1995-1997 do 1,5% w latach
2000-2002 (16). W 2003 r. w Danii uczulenie na Euk-
syl K 400 wynosilo juz blisko 5% i MDBGN stanowit
trzeci alergen pod wzgledem czgstosci wystepowania
dodatnich préb, po srodkach zapachowych i niklu (17).
Autorzy dunscy, badajac ryzyko uczulenia na metylo-
dibromoglutaronitryl ustalili, ze sposréd 24 pacjentéw
reagujacych na MDBGN 17 mialo zmiany na rekach,
a zrédlem uczulenia byly lotiony do rak i ciala, a takze
mydla w plynie do mycia rak. Szczegdlnie niepokojaca
byla obserwacja o alergizujacym dziataniu konserwan-
tu w produktach zmywalnych, zwlaszcza w mydlach,
ktérych kontakt ze skorg jest krotki (18). Ptynne mydta
uzywane s3 wielokrotnie w ciggu dnia, nie tylko w wa-
runkach domowych, ale i w pracy. Podkreslano zatem
udzial tego alergenu w zawodowej etiologii wyprysku
kontaktowego, w tym u pracownikéw stuzby zdrowia.
Oceniono, iz 14% przypadkéw alergii na MDBGN ma
pochodzenie zawodowe (19). Ponadto MDBGN wcho-
dzi w sktad kreméw ochronnych, preparatéw do oczysz-
czania skory po pracy w przemysle, detergentdw, klejow,
a takze zelow do ultrasonografii (20-22). Ze wzgledu na
liczne informacje o uczulajacym dzialaniu Euksylu Ko-
misja UE w 2003 r. zalecita usuniecie go z produktow
kosmetycznych pozostawianych na skorze, a w marcu
2005 r. Europejski Komitet Naukowy dla Produktow
Kosmetycznych zalecit nawet produkcje kosmetykow
zmywalnych, pozbawionych tego biocydu (23).

W naszym materiale na Euksyl reagowato blisko 4%
kolejnych pacjentow, a wérdd testowanych zestawem
kosmetycznym prawie 19%. Stanowil on najczesciej
uczulajacy konserwant kosmetykow. Wiekszos¢ cho-
rych reagowala na jego podstawowy uczulajacy sklad-
nik, jakim jest MDBGN.

WNIOSKI

Wryniki badan prowadzonych w Instytucie Medycyny
Pracy w Lodzi potwierdzaja obserwacje innych autoréow
o wzrastajacym problemie alergii zawodowej i pozaza-
wodowej na konserwanty obecne w wielu produktach
przemystowych, zwlaszcza na Euksyl K 400. A zatem,
podobnie jak inni autorzy, jesteSmy zdania, iz alergen
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ten nalezy dolaczy¢ do zestawu standardowego prze-
znaczonego do diagnostyki wszystkich pacjentéw z po-
dejrzeniem alergicznego zapalenia skoéry, wtym i po-
chodzenia zawodowego (24).
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