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De meeste cosmetica zijn gevoelig voor bederf door
microbiéle contaminatie. Dit kan resulteren in
verkleuring van het product, veranderingen in de
consistentie ervan of een onaangename geur. Om
bederf te voorkomen worden aan waterhoudende
cosmetische producten conserveermiddelen toege-
voegd (en antioxidantia om het ranzig worden van
vetten tegen te gaan). Producenten van cosmetica
blijken niet altijd een gelukkige hand te hebben in
de keuze van deze conserveermiddelen. In de jaren
1980 en 1990 zorgde een conserveermiddel dat des-
tijds algemeen bekend stond als Kathon® CG (CG =
Cosmetic Grade), voor een ‘epidemie’ van allergisch
contacteczeem door dit conserveermiddel in cosme-
tica.*>. De vervanger ervan was ook al geen geluk-
kige keuze: Euxyl® K400, een mengsel van methyl-
dibroomglutaronitril (MDBGN) en fenoxyethanol.
MDBGN in cosmetica bleek zoveel gevallen van
contactallergie te veroorzaken, dat het gebruik ervan
in deze producten werd verboden, in 2003 in stay-
on-producten en in 2007 zelfs in rinse-off-cosmetica.’
De derde — en grootste - ‘epidemie’ van contact-
allergie diende zich rond 2010 aan, en wel door het
conserveermiddel methylisothiazolinon (MI). Trage
besluitvorming van de Europese Commissie heeft
hier aan bijgedragen.

WAT IS METHYLISOTHIAZOLINON?

MI is een heterocyclische organische verbinding
met molecuulformule C4H5NOS; de structuur-
formule is afgebeeld in figuur 1. De IUPAC-naam
(International Union of Pure and Applied Chemistry)
is 2-methyl-1,2-thiazol-3-on; een synoniem is
2-methyl-4-isothiazolin-3-on. Voorbeelden van merk-
namen zijn Euxyl K220, Neolone 950, Microcare
MT en Kordek MLX. Het CAS (Chemical Abstract
Service)-nummer van MI is 2682-20-4, het EC

concentraties actief is tegen een breed spectrum aan
grampositieve en gramnegatieve bacterién.
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Figuur 1. Structuurformule van methylisothiazolinon.

IN WELKE PRODUCTEN WORDT
METHYLISOTHIAZOLINON GEBRUIKT?

MI wordt op grote schaal toegepast in cosmetische
producten, zowel stay-on- als rinse-off-producten. Ook
in vochtige toiletdoekjes (voor baby’s en volwasse-
nen), die vanwege hun hoge watergehalte makkelijk
kunnen bederven, komt MI vaak voor. Daarnaast
kan een groot aantal consumenten- en industrié€le
producten met dit middel zijn geconserveerd (tabel

I).

HOE VAAK KOMT CONTACTALLERGIE VOOR
METHYLISOTHIAZOLINON VOOR?

Er is geen onderzoek gedaan naar de frequentie van
contactallergie voor MI in de algemene bevolking.
Er is daarentegen veel gepubliceerd over de resul-
taten van testen met MI bij patiénten die verdacht
werden van contacteczeem (routinematige plakproe-
ven). In een nog niet gepubliceerd overzicht werden
25 van dergelijke studies gepresenteerd. Verreweg
de meeste daarvan zijn afkomstig van Europese lan-
den, waaronder Nederland (n = 21), drie komen uit
de Verenigde Staten en Canada en één uit Australié.
Terwijl de prevalenties van contactallergie v66r 2010
nog relatief laag waren (< 1,7%), begonnen in de
jaren daarna in alle landen de gemeten prevalenties
explosief te stijgen. In Zweden bijvoorbeeld, varieer-
den de prevalenties van contactallergie in de jaren
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Tabel 1. Producten waarin methylisothiazolinon kan worden gebruikt.+

Absorberende en adsorberende producten Mineraalbrij
Afwasmiddelen Oplosmiddelen
Antiroestmiddelen Oppervlakteactieve stoffen
Bindmiddelen Polijstmiddelen

Biociden (geconcentreerde oplossingen)

Schoonmaakdoekjes

Constructiematerialen Schoonmaak- en reinigingsmiddelen
(voor allerlei toepassingen en producten)

Contactgel voor ultrageluidonderzoek Smeerolie

Cosmetica Snijolie

Drukinkt Spoelvloeistoffen

Grondstoffen en halffabricaten Toiletartikelen

Handenreinigers (ook doekjes) Topicale geneesmiddelen

Impregneermiddelen Verf

Kleefstoffen Verharders

Kleurstoffen Viscositeitaanpassende middelen

Lak Vloeibare zeep

Latexemulsies Vochtige toiletdoekjes (voor baby’s en volwassenen)

Leerverzorgingsproducten

Vulmiddelen

Lijm

Wasmiddelen

Luchtreinigers en antigeurproducten

Wasverzachters

Metaalbewerkingsvloeistoffen

2003 tot 2009 nog tussen de 0,5% en 1,9%. Daarna
was er een plotselinge stijging te zien tot 2,9%

in 2010 en 6,5% in 2012.5 In Spanje was in 2011
slechts 1% van de met MI geteste patiénten positief,
maar werd een stijging tot 3,6% in 2012 en tot 7,7%
in 2013 waargenomen.® In het Verenigd Koninkrijk
ging het nog harder: 1,7% in 2010, 2,9% in 2011,
7,1% in 2012 en zelfs 11,1% in 2013.7 Ook in andere
landen werden extreem hoge prevalenties van >
10% gevonden, bijvoorbeeld 11,3% in 2012-2013 in
Finland® en 10,9% in 2013-2014 in de Verenigde
Staten en Canada door de NACDG (North American
Contact Dermatitis Group).® In de meeste studies
lagen de prevalenties na 2010 boven de 5%. In de
meest recente studie, uitgevoerd in acht Europese
landen in 2015, werd een gemiddelde prevalentie
van 6,1% gevonden; de spreiding onder de participe-
rende centra was 2,6 tot 13,0%.%°

In ongeveer de helft tot 100% van de gevallen waren
de reacties relevant, dat wil zeggen dat de allergie
voor MI het eczeem van de patiénten had veroor-
zaakt of daaraan had bijgedragen. Cosmetica waren
in het merendeel van de gevallen verantwoordelijk
voor het allergisch contacteczeem, zowel stay-on- als
rinse-off-producten (vooral shampoos) en vochtige
toiletdoekjes. Andere oorzaken waren huishoude-
lijke producten zoals afwasmiddelen en — vooral in
enkele landen zoals Denemarken — industriéle pro-
ducten, met name verven.

HOE ZIET ALLERGISCH CONTACTECZEEM
DOOR METHYLISOTHIAZOLION ER UIT?

Patiénten met allergisch contacteczeem door MI
zijn in meerderheid (ongeveer 2/3) vrouwen. Het

klassieke beeld is eczeem op het gezicht. De oog-
leden zijn vaak ook aangedaan met forse jeukende
en branderige zwelling. Hiervoor zijn meestal cos-
metische producten verantwoordelijk. In Nederland
en Itali€¢ hadden veel mannen eczeem van de
baardstreek door een goedkope, zeer populaire,
aftershave die geconserveerd was met MI.”> Ook de
handen vertonen vaak eczeem bij patiénten met
allergie voor MI, bij consumenten bijvoorbeeld door
het gebruik van cosmetica (handcrémes), schoon-
maakmiddelen, afwasmiddelen en — bij moeders en
andere verzorgers van baby’s — vochtige toiletdoek-
jes. Beroepsmatig contacteczeem van de handen

en onderarmen wordt veroorzaakt door contact

met verf, vloeibare handzeep, metaalbewerkings-
vloeistoffen en industriéle schoonmaakmiddelen.
Beroepscontacteczeem kan ook het gevolg zijn van
contact met cosmetische producten, zoals bij kap-
pers (shampoos) en bij schoonheidsspecialisten.
Incidenteel wordt gegeneraliseerd eczeem gezien.
Veel vaker komt anogenitaal allergisch contactec-
zeem voor bij volwassenen, baby’s en jonge kin-
deren, veroorzaakt door het gebruik van vochtige
toiletdoekjes.

Daarnaast zijn veel gevallen gepubliceerd van aéro-
geen allergisch contacteczeem door MI in muurver-
ven. Deze patiénten, zowel kinderen als volwas-
senen, waren veelal eerder gesensibiliseerd voor MI
door het gebruik van cosmetica of vochtige toilet-
doekjes. Het beeld is dat van eczeem op plaatsen
die niet door kleding bedekt zijn, zoals het gezicht
en de hals. Sommige patiénten hebben daarnaast
luchtwegklachten zoals dyspnoe, piepende ademha-
ling of rinitis, of klagen over duizeligheid, conjunc-
tivitis, hoofdpijn of algehele malaise. Inademen
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van MI-damp kan aanleiding geven tot systemic
contact dermatitis met eczeem in de grote plooien en
(opvlamming) van eczeem op plaatsen, die eerder
aangedaan waren, maar inmiddels genezen. Deze
patiénten kunnen vaak langere tijd niet in de geverf-
de huizen, appartementen of kamers verblijven zon-
der exacerbatie van eczeem, omdat MI gedurende
wel zes weken uit muurverf kan vrijkomen.

Ten slotte kan allergisch contacteczeem door MI
lijken op andere vormen van eczeem, zoals seborro-
isch eczeem (hoofd, shampoo), uitdrogingseczeem
of — vooral bij een uitgebreide eruptie — constitutio-
neel eczeem.

HOE WORDT DE DIAGNOSE GESTELD?

In een aantal gevallen (bijvoorbeeld eczeem van het
gezicht, oogleden, anogenitaal eczeem, vermoeden
van aérogeen contacteczeem) kan op grond van de
anamnese en lichamelijk onderzoek het bestaan
van contactallergie voor MI vermoed worden. Sinds
november 2013 is MI 0,2% in water onderdeel
geworden van de Europese basisserie. De dermato-
logen die MI nog niet in hun routineserie hebben,
wordt geadviseerd het toe te voegen: testen met het
mengsel methylchloorisothiazolinon en MI, dat al
bijna dertig jaar in de basisserie wordt getest, is
voor het aantonen van allergie voor MI onbetrouw-
baar vanwege een te lage hoeveelheid MI daarin.™
Plakproeven met de oorzakelijke producten kunnen
positief zijn, maar vallen vaak negatief uit, zeker in
het geval van rinse-off-producten, die tot 1-2% ver-
dund moeten worden om fout-positieve reacties te
voorkomen.

WAAR GING HET MIS?

MI wordt al sinds bijna veertig jaar gebruikt als con-
serveermiddel in een mengsel met methylchloori-
sothiazolinon in cosmetica (meest bekende merk-
naam: Kathon® CG), dat in de jaren 1980 en 1990
een ‘epidemie’ van cosmeticumallergie heeft veroor-
zaakt."> Nadat vervanging daarvan door het mengsel
methyldibroomglutaronitril /fenoxyethanol (bekend-
ste merknaam: Euxyl® K400) op een allergologisch
debacle was uitgelopen, had de industrie behoefte
aan een nieuw effectief conserveermiddel. De keuze
viel op MI, omdat eerder onderzoek had uitgewezen
dat het allergeen in Kathon® CG nagenoeg altijd
methylchloorisothiazolinon was, en niet MI.

Vanaf het begin van deze eeuw werd MI gebruikt
in industriéle toepassingen, zonder wettelijke limie-
ten; de eerste gevallen van contactallergie werden
gepubliceerd in 2004 en 2006. Al snel werd het
middel ook in cosmetica gebruikt. In 2004 bracht
de Scientific Committee on Cosmetic Products

and Non-food Products Intended for Consumers
(SCCNFP), een adviesorgaan van de Europese
Commissie, een Opinion over MI uit. Daarin werd
geconcludeerd dat “the proposed use of methyl-
isothiazolinon as a preservative at a maximum con-
centration of 0.01% (100 ppm) in the finished cos-
metic products does not pose a risk to the health of

the consumer”. Daarop werd MI in 2005 in de EU
toegestaan voor gebruik in cosmetica, zowel in stay-
on- als rinse-off-producten, in een maximale hoeveel-
heid van 0,01% (100 ppm, parts per million). Op
dat moment was echter al bekend, dat MI wel dege-
lijk matig tot sterk sensibiliserende eigenschappen
heeft.* Omdat de maximaal toegestane concentratie
Kathon® CG op dat moment 15 ppm was, waarin
3,75 ppm MI aanwezig is, werd de hoeveelheid MI
die gebruikt mocht gaan worden (100 ppm) in één
klap vergroot met meer dan een factor 25. Het was
dan ook onvermijdelijk dat enkele jaren later een
snel oplopend aantal gevallen van contactallergie
werd gezien.

Al vroeg werd door Deense dermatologen en later
door de European Society of Contact Dermatitis
(ESCD) gewaarschuwd, dat de toegestane hoe-
veelheid drastisch beperkt moest worden om een
nieuwe golf van allergieén te voorkomen. In 2013
adviseerde de adviescommissie van de Europese
Commissie om MI in stay-on-producten te verbieden
en de toegestane hoeveelheid in rinse-off-producten
te verminderen van 100 tot 15 ppm. De Europese
Commissie gaf hieraan echter geen gehoor.
Gelijktijdig gaf Cosmetics Europe, de overkoepelen-
de organisatie van cosmeticaproducenten in Europa,
na overleg met de ESCD, haar leden het advies MI
niet meer in stay-on-cosmetica te gebruiken. Pas in
juni 2016 besloot de Europese Commissie, dat MI
per februari 2017 niet meer in stay-on-cosmetica
mag worden toegepast. Het besluit de hoeveelheid
in de rinse-off-producten te verlagen tot 15 ppm werd
op dat moment nog niet genomen.+ Deze trage
besluitvorming, waarbij het advies van een belang-
rijk wetenschappelijk adviesorgaan werd genegeerd,
heeft zeker bijgedragen aan een groter aantal gesen-
sibiliseerde patiénten.
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SAMENVATTING

Methylisothiazolinon (MI), een conserveermiddel dat
in cosmetica en industriéle producten wordt toegepast,
heeft in de afgelopen zeven jaar een ‘epidemie’ van con-
tactallergie en allergisch contacteczeem veroorzaakt. In
dit artikel wordt beschreven wat MI is, in welke produc-
ten het wordt gebruikt, hoe vaak allergie voorkomt, wat
het klinisch beeld is van allergisch contacteczeem door
MI, hoe de diagnose gesteld wordt en hoe het tot deze
epidemie zonder precedent heeft kunnen komen.
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SUMMARY

Methylisothiazolinone (MI), a preservative used in cos-
metics and industrial products, has been responsible for
an ‘epidemic’ of contact allergy and allergic contact der-
matitis in the past 77 years. In this article we discuss what
MI is, in which products it can be found, the frequency
of contact allergy to MI, what allergic contact dermatitis
to MI looks like, how the diagnosis is made and what
lead to this unprecedented epidemic.
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