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Auswirkung einer arbeitsbedingten
Kontaktallergie gegen Isothiazolinone bei
der BK 5101

Diese Empfehlung dient zur Beurteilung
der Auswirkung einer arbeitsbedingt erwor-
benen Kontaktallergie gegen Methylchloro-
isothiazolinon/Methylisothiazolinon  ((Chlor)
Methylisothiazolinon; MCI/MI), Methyliso-
thiazolinon (M), Benzisothiazolinon (BIT) und/
oder Octylisothiazolinon (OIT) im Hinblick auf
die dadurch verschlossenen Arbeitsmoglich-
keiten, wie sie fur die Einschatzung der Min-
derung der Erwerbsfahigkeit bei der BK 5101
notwendig ist. Es handelt sich um eine Aktua-
lisierung der 2011 bzw. 2012 veréffentlichten
Empfehlungen der Arbeitsgruppe ,,Bewertung
der Allergene bei BK 5101“. MCI/MI, Ml und
BIT sind in beruflichen Kontaktstoffen relativ

weit verbreitet; die Verbreitung von OIT ist et-
was geringer. Relevante Expositionen kdnnen
vor allem der Kontakt mit Farben, Lacken, was-
sergemischten Kihlschmierstoffen und Reini-
gungsmitteln sein. MCI/MI dient auch als Bio-
zid in der Papierherstellung, und OIT wird in
der Lederverarbeitung eingesetzt. Bei Vorlie-
gen einer Isothiazolinon-Allergie sind nicht au-
tomatisch alle Tatigkeitsbereiche verschlos-
sen, in denen das Allergen verwendet wird,
denn meistens kann die Exposition gegen-
liber dem Allergen in seiner krankheitsauslo-
senden Form durch PraventionsmalRhahmen
(Produktsubstitution, technische MalRnahmen
oder personliche Schutzausriistung) vermie-
den werden. Daher ist die Auswirkung einer
Kontaktallergie gegen MCI/MI, MI, BIT und/
oder OIT in der Regel geringgradig.

* V. Mahler gibt an, dass die in dieser Stellungnahme geduRerten Inhalte und Positionen die persénliche
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Impact of occupational contact allergy
to isothiazolinones in cases of occupational
skin disease according to No. 5101 of the
German list of occupational diseases

This recommendation serves to assess
the impact of an occupationally acquired
contact allergy to methylchloroisothiazo-
linone/methylisothiazolinone (McC1/Mi),
methylisothiazolinone (M), benzisothiazoli-
none (BIT) and/or octylisothiazolinone (OIT)
with regard to the reduction of the earning
capacity in cases of occupational skin dis-
ease according to No. 5101 of the German
list of occupational diseases. It is an update
of the corresponding recommendations
published in 2011 and 2012. MCI/MI, Ml
and BIT are relatively widespread in occu-
pational products; the occurrence of OIT in
the working environment is a little bit lower.
Relevant isothiazolinone exposures can pri-
marily be contact with paints, varnishes, wa-
ter-based metalworking fluids, and cleaning
agents. MCI/MI also serves as a biocide in
paper production, and OIT is used in leather
processing. Contact allergy to an isothiazo-
linone does not automatically exclude all
occupational areas in which the allergen is
used, as exposure to the allergen in its dis-
ease-causing form can usually be avoided by
preventive measures (product substitution,
technical measures or personal protective
equipment). Therefore, the impact of a con-
tact allergy to MCI/MI, MI, BIT and/or OIT is
usually “low grade”.

Einleitung

Diese Empfehlung dient zur Beurtei-
lung der Auswirkung einer arbeitsbedingt
erworbenen Kontaktallergie gegen Methyl-
chloroisothiazolinon/Methylisothiazolinon
(MCI/MI; (Chlor)Methylisothiazolinon), Me-
thylisothiazolinon (M), Benzisothiazolinon
(BIT) und/oder Octylisothiazolinon (OIT) im
Hinblick auf die dadurch verschlossenen Ar-
beitsmoglichkeiten, wie sie fiur die Einschat-
zung der Minderung der Erwerbsfdhigkeit
bei arbeitsbedingten Hauterkrankungen
nach der BK Nr. 5101 der Anlage zur Be-
rufskrankheitenverordnung notwendig ist.
Es handelt sich um eine Aktualisierung der
2011 bzw. 2012 veroffentlichten Publikatio-
nen der Arbeitsgruppe ,Bewertung der All-
ergene bei BK5101“ zu diesem Thema [1, 2],
die damit ihre Gultigkeit verlieren.

Seither gab es in Bezug auf diese Isothia-
zolinone zwei wesentliche Verdanderungen:

In den Jahren 2009 bis 2013 nahmen
Sensibilisierungen gegen MI kontinuier-
lich zu, und parallel dazu stiegen auch die
Quoten allergischer Epikutantestreaktionen
auf MCI/MI. Die wesentliche Ursache fur
den Anstieg der Sensibilisierungen gegen
MI war die vermehrte Konservierung von
kosmetischen Mitteln mit bis zu 100 ppm
MI. Durch die Verordnung 2017/1224 der
Europdischen Kommission wurde ab dem
27.04.2018 der Einsatz von Ml — und damit
auch von MCI/MI — in leave-on-Kosmetika
und -Hautmitteln, die derselben Verordnung
unterliegen, verboten und die MI-Konzen-
tration in rinse-off-Kosmetika auf 15 ppm
beschrankt [3, 4, 5, 6, 7, 8]. Man geht da-
von aus, dass damit Neu-Sensibilisierungen
durch Kosmetika und berufliche Hautmittel
weitgehend verhindert werden. Bei einem
groBen Teil der noch immer festzustellenden
Kontaktsensibilisierungen gegen MI (und
damit auch gegen MCI/MI) durfte es sich
um Alt-Sensibilisierungen aus der Zeit der
,Epidemie” der MI-Kontaktallergie durch
Kosmetika aus der ersten Halfte der 2010er
Jahre handeln.

Etwa ab 2018 wurde in verschiedenen
europadischen Landern, auch in Deutschland,
eine Zunahme von Kontaktsensibilisierun-
gen gegen BIT beobachtet. Nicht immer war
die Relevanz der positiven Epikutantestre-
aktionen eindeutig zu kldren; es bestand je-
doch eine Assoziation mit dem Einsatz von
BIT in Farben und in Kihlschmierstoffen [9,
10, 11].

Methylchloroisothiazolinon/
Methylisothiazolinon (MCI/MI;
(Chlor)Methylisothiazolinon)

MCI/MI ist ein bakterizid und fungizid
wirksames  Konservierungsmittel-Gemisch
aus 5-Chlor-2-methyl-4-isothiazolin-3-on
(syn. 5-Chlor-2-methyl-2H-isothiazol-3-on;
MCI) und  2-Methyl-4-isothiazolin-3-on
(syn. 2-Methyl-2H-isothiazol-3-on; MI) im
Verhaltnis 3 : 1. Das Gemisch wird auch als
(Chlor)Methylisothiazolinon bezeichnet. Die
CAS Nr. des Gemisches MCIl/Ml ist 55965-84-
9, die CAS Nr. von MCl ist 26172-55-4, und
die CAS Nr. von Ml ist 2682-20-4.

MCI/MI ist seit 1990 Bestandteil der
Epikutantest-Standardreihe der Deutschen
Kontaktallergie-Gruppe (DKG). Die DKG
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empfiehlt die in Deutschland zugelassene
Testzubereitung MCI/MI 0,01% Aqu. Die
European Society of Contact Dermatitis
(ESCD), in deren Standardreihe (baseline
series) MCI/MI ebenfalls enthalten ist, emp-
fiehlt eine doppelt so hohe Testkonzentrati-
on [12], weil einer Studie der International
Contact Dermatitis Research Group (ICDRG)
[13] und anderen Berichten zufolge mit
0,01% Aqu. relevante Sensibilisierungen
Ubersehen werden [14, 15, 16]. Bereits 1997
wurde jedoch davor gewarnt, dass hohere
Epikutantestkonzentrationen als 0,01% Aqu.
zu Hautirritationen und zu aktiven Sensibili-
sierungen fihren kénnen [17]. Es gibt keine
Testzubereitung, die MCl ohne Ml enthélt.

Methylisothiazolinon

Das mikrobizid wirkende Konservie-
rungsmittel Methylisothiazolinon (2-Methyl-
4-isothiazolin-3-on; 2-Methyl-2H-isothia-
zol-3-on; MI; CAS Nr. 2682-20-4) ist nicht
nur in Verbindung mit MCI, sondern auch
unabhdngig davon als eigenstdndiges Al-
lergen bekannt. Fur den Epikutantest ist in
Deutschland eine Testzubereitung mit Ml
0,05% Aqu. kommerziell erhéltlich, die seit
2014 Bestandteil der DKG-Standardreihe ist.
Die ESCD empfiehlt fiir Ml die vierfache Test-
konzentration, also 0,2% Aqu. [12].

Benzisothiazolinon

Benzisothiazolinon (1,2-Benzisothiazo-
lin-3-on; 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on; BIT;
CAS Nr. 2634-33-5) wirkt mikrobizid und
fungizid. BIT wird haufig in Kombination mit
Ml als Konservierungsmittel eingesetzt. In
Deutschland wird fur die Epikutantestung
das BIT-Natriumsalz (CAS Nr. 58249-25-5)
0,1% Vas. verwendet, das seit 2022 Bestand-
teil der DKG-Standardreihe ist [18]. Die ESCD
empfiehlt, in der baseline series BIT 0,1%
Vas. epikutan zu testen [12].

Octylisothiazolinon

Octylisothiazolinon (2-n-Octyl-4-iso-
thiazolin-3-on; Octhilinon; OIT; CAS Nr.
26530-20-1) hat vorwiegend eine fungizide
Wirkung. Flr die Epikutantestung steht in
Deutschland die von der DKG empfohlene

Testzubereitung OIT 0,025% Vas. zur Verfu-
gung, die in folgenden Testreihen der DKG
enthalten ist: Leder und Schuhe, Industrielle
Biozide, Kiihlschmierstoffe und Tatowiermit-
tel. Die ESCD empfiehlt, als Erganzung zur
baseline series OIT 0,1% Vas. epikutan zu
testen [12].

Alle diese Isothiazolinone sind mit
,H317“ gekennzeichnet (,Kann allergische
Hautreaktionen verursachen”). MCI, Ml
und OIT sind dartber hinaus als dtzend mit
,H314“ und BIT als hautreizend mit ,H315“
markiert.

Weitere Isothiazolinone

2-Butyl-1,2-benzisothiazolin-3-on (BBIT;
CAS-Nr. 4299-07-4) wird als Biozid in Kiihl-
schmierstoffen, Tapetenkleister, Reinigungs-
mitteln, Leder, Gummi, Epoxidharzen und
Silikonprodukten verwendet. Es wurden
mehrere Einzelfille von Kontaktallergie ge-
gen BBIT durch den beruflichen Umgang mit
Kuhlschmierstoffen publiziert [19, 20, 21,
22, 23].

Aus Japan kommen Berichte Uber Félle
von Kontaktallergie gegen 4,5-Dichloro-2-n-
octyl-4-isothiazolin-3-on  (DCOIT; CAS-Nr.
64359-81-5), und zwar sowohl durch den
beruflichen Umgang mit einem Textilfinish
als auch durch das Tragen entsprechend
behandelter Textilien [24, 25]. DCOIT wur-
de auch in Wandfarben vom Europdischen
Markt nachgewiesen [26, 27].

Weder fur BBIT noch fiir DCOIT ist eine
Epikutantestsubstanz kommerziell erhalt-
lich. Da BBIT und DCOIT nicht routinemaRig
getestet werden, gibt es keine zuverlassigen
Angaben zur Sensibilisierungshaufigkeit und
zu moglichen Kreuzreaktionen.

Diese beiden Isothiazolinone werden im
Folgenden nicht weiter bericksichtigt.

Vorkommen/Verwendung

Methylchloroisothiazolinon/
Methylisothiazolinon ((Chlor)
Methylisothiazolinon; MCI/MI)

MCI/MI wird sowohl im industriellen
Bereich als auch in Verbraucherprodukten
verwendet. Einsatzbereiche sind vor allem
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wassrige Systeme wie Farben, Wandfarben,
Lacke, Kihlschmierstoffe, in der Papierher-
stellung verwendete Flissigkeiten, Kleb-
stoffe, Polituren, Reinigungsmittel, Wasch-
mittel, Flissigseifen, Shampoos, Duschgels
usw. [27, 28, 29, 30, 31, 32, 33]. Aufgrund
der fritheren groRen Verbreitung von MCI/
Ml in weiteren Kosmetika und Korperpflege-
produkten ist es im Einzelfall oft schwierig,
eine private von einer beruflich erworbenen
Sensibilisierung gegen MCI/MI zu unter-
scheiden.

Im déanischen Produktregister PROBAS
waren 2012 insgesamt 611 MCI/MI-haltige
Produkte erfasst, vor allem Farben und La-
cke (n = 363), Reinigungs- und Waschmittel
(n=34) und Biozide (n = 25) [34]. Eine Analy-
se von Daten des schwedischen Produkt-Re-
gisters der Jahre 1995 bis 2018 zum Einsatz
von Bioziden zeigte eine erhebliche Zunah-
me sowohl der jahrlich hergestellten oder
importierten Menge an MCI/MI als auch der
Zahl der Produkte, in denen MCI/MI einge-
setzt wurde [35]. Im Jahr 2018 war MCI/MI
in 5.497 Produkten enthalten, davon waren
45% Farben [35].

Die Einsatzkonzentration in den End-
produkten liegt in der Regel unter 55 ppm
(0,0055%). Es wurden jedoch auch weit ho-
here Konzentrationen in Farben, Klebstoffen
und Reinigungsmitteln nachgewiesen [17,
36]. Far rinse-off-Kosmetika gilt EU-weit
seit dem 27.04.2018 eine zuldssige HOchst-
konzentration von 15 ppm (0,0015%); die
Verwendung von MCI/MI in leave-on-Kos-
metika ist verboten [8]. Der Konzentrations-
grenzwert der verpflichtenden Deklarierung
mit H317 (,,Kann allergische Hautreaktionen
verursachen”) fiir MCI/MI liegt bei 15 ppm;
das Sicherheitsdatenblatt muss entspre-
chende Hinweise enthalten [38]. Die kon-
zentrierten Biozid-Losungen, die in der in-
dustriellen Produktion eingesetzt werden,
enthalten 1,5 — 13,5% MCI/MI. Zum Teil
enthalten diese Produkte zusatzlich noch
weitere Biozide. RoRkamp et al. [39] unter-
suchten die Raumluft in Rdumen, die mit
MCI/MI-haltigen Wandfarben gestrichen
worden waren. Nach einem Tag fanden sie
15 — 85 ug MCI je m® Raumluft, und nach
7 Tagen < 0,05 — 16 pg/m3. Zubereitungen,
die ausschlieRlich MCl ohne MI enthalten,
sind uns nicht bekannt.

Methylisothiazolinon

MI wird als Biozid bzw. Konservierungs-
mittel in Farben und Lacken, Drucktinten,
Baustoffen, FulRbodenbeschichtungen,
Impragnierungen, Klebstoffen, Hartern,
Fullstoffen, Kihlschmierstoffen sowie in
Reinigungs- und Waschmitteln, Geschirr-
spilmitteln und Polituren verwendet [27,
28, 29, 30, 31, 32, 33, 40, 41]. Ml ist seit
2005 in der EU bis zu einer Hochstgrenze
von 100 ppm (0,01%) zur Konservierung
von Haushaltsprodukten zugelassen [37,
42]. Seit dem 27.04.2018 ist in der EU der
Einsatz von MI in leave-on-Kosmetika ver-
boten, und die MI-Konzentration in rinse-
off-Kosmetika wurde auf 15 ppm beschrankt
[8]. Der Konzentrationsgrenzwert der ver-
pflichtenden Deklarierung mit H317 (,,Kann
allergische Hautreaktionen verursachen®)
fir Ml in nicht kosmetischen Produkten liegt
bei 15 ppm; das Sicherheitsdatenblatt muss
entsprechende Hinweise enthalten [38].

Im déanischen Produktregister PROBAS
waren 2012 insgesamt 884 Ml-haltige Pro-
dukte erfasst, vor allem Farben und Lacke
(n = 471), Reinigungs- und Waschmittel
(n = 87) und Polituren (n = 60) [34]. Kirzlich
wurde eine Analyse von Daten der Jahre
1995 bis 2018 des schwedischen Produkt-
registers zum Einsatz von Bioziden veroffent-
licht [35]. Dabei zeigte sich bis etwa 2014
eine erhebliche Zunahme der jahrlich herge-
stellten oder importierten Menge an Ml, der
ein dramatischer Riickgang folgte. Die Zahl
der Produkte, in denen Ml eingesetzt wurde,
stieg jedoch kontinuierlich an [35]. Im Jahr
2018 war Ml in 6.107 Produkten enthalten,
davon waren 48% Farben [35]. Dies wird
auch darauf zuriickgefiihrt, dass Ml haufig
in Kombination mit anderen Bioziden (zum
Beispiel BIT) eingesetzt wird, sodass zwar
die verbrauchte Menge an MI insgesamt,
nicht aber die Zahl der MI-haltigen Produkte
zuriickgeht.

In einer experimentellen Untersuchung
konnten Emissionen von MI noch 42 Tage
nach der Applikation einer Wandfarbe nach-
gewiesen werden [43, 44]. MI-Riickstande
von Waschmitteln sind nach einer Maschi-
nenwasche derartig gering konzentriert,
dass von ihnen kein Allergierisiko ausgeht
[45].



Von allen hier
genannten
Isothiazolinonen
wird OIT offen-
bar am seltens-
ten eingesetzt

Geier, Bauer, Becker et al.

168

Benzisothiazolinon

BIT wird in erster Linie als Biozid und
Fungizid in Farben und Lacken verwendet
[11, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33]. Die Einsatz-
konzentrationen liegen dabei bei maximal
360 ppm [29, 30]. Weitere Einsatzbereiche
sind Drucktinten, Polituren, Reinigungsmit-
tel, Geschirrspllmittel und Impragnierun-
gen [11, 28, 29, 40, 46]. Seltener wurde die
Verwendung von BIT bei der Papierherstel-
lung sowie in Klebstoffen, Kiihlschmierstof-
fen, Fullstoffen, FuBbodenbeschichtungen,
Hartern, Waschmitteln,  Weichspllern,
Treibstoffen, Holzschutzmitteln, Antifouling-
Produkten (Produkte, die die unerwiinschte
Anlagerung von Muscheln, Seepocken usw.
an Schiffsrimpfen verhindern sollen), und
in Kreide (offenbar zur Konservierung der
darin enthaltenen Carboxymethylcellulose)
beschrieben [11, 28, 40, 47, 48, 49, 50, 51,
52, 53].

Im danischen Produktregister PROBAS
waren 2012 insgesamt 985 BIT-haltige Pro-
dukte erfasst, vor allem Farben und Lacke
(n = 544), Reinigungs- und Waschmittel
(n = 108) und Polituren (n = 65) [34]. Laut
den Daten des schwedischen Produkt-Regis-
ters der Jahre 1995 bis 2018 hat sowohl die
jahrlich hergestellte oder importierte Men-
ge an BIT als auch der Zahl der Produkte, in
denen BIT eingesetzt wurde, zugenommen
[35]. Im Jahr 2018 war BIT in 7.362 Produk-
ten enthalten, davon waren 47% Farben
[35]. Der Konzentrationsgrenzwert der ver-
pflichtenden Deklarierung mit H317 (,Kann
allergische Hautreaktionen verursachen®)
far BIT liegt bei 0,05%; das Sicherheitsda-
tenblatt muss entsprechende Hinweise ent-
halten [38].

Bemerkenswerterweise wurde in einer
finnischen Untersuchung BIT auch in Vinyl-
Handschuhen (PVC-Handschuhen) gefun-
den, wenngleich nur in niedrigen Konzen-
trationen (3 — 26 ppm). Offenbar reichte
dies aber aus, um bei Patient/-innen (Pat.)
mit vorbestehender Hautschadigung eine
Sensibilisierung gegen BIT zu induzieren
und ein allergisches Kontaktekzem zu un-
terhalten [47, 54]. Auch in einer US-ameri-
kanischen Studie wurde in 20 verschiedenen
PVC-Handschuhen BIT nachgewiesen, aller-
dings in noch niedrigeren Konzentrationen
(0,001 - 1,48 ppm) [55]. BIT-Rickstéande
von Waschmitteln sind nach einer Maschi-
nenwasche derartig gering konzentriert,

dass von ihnen kein Allergierisiko ausgeht
[45]. Aus Italien wurde (iber einen Fall von
beruflich bedingtem allergischen Kontakt-
ekzem bei einem gegen BIT sensibilisierten
Metallbearbeiter berichtet, bei dem nicht
deklariertes BIT in einem Emulgator-Ol ein
Ekzemrezidiv ausloste [56]. Eine italienische
Arbeitsgruppe untersuchte 138 Tatowier-
farben, die 2020 und 2021 auf dem Markt
waren, in Bezug auf den Gehalt an Konser-
vierungsmittel; 24% der Farben enthielten
BIT in Konzentrationen oberhalb der durch
REACH vorgegebene Grenzen [57].

Der Einsatz von BIT in Kosmetika ist in
der EU nicht erlaubt [11].

Octylisothiazolinon

OIT wird hauptsachlich als Fungizid in
Farben und Lederprodukten (Sofas, Sessel,
Schuhe, Girtel usw.) eingesetzt. AulRerdem
kommt OIT auch in Antifouling-Produk-
ten, Holzschutzmitteln, Klebstoffen, Kuhl-
schmierstoffen, Druckertinten und Textilien
zum Einsatz [33, 49, 50, 51, 52, 58, 59, 60,
61, 62, 63, 64].

Von allen hier genannten Isothiazoli-
nonen wird OIT offenbar am seltensten
eingesetzt. Im danischen Produktregister
PROBAS waren 2012 insgesamt 111 OIT-
haltige Produkte erfasst, vor allem Farben
und Lacke (n = 60) und Biozide (n = 16) [34].
Einer kirzlich publizierten Analyse von Da-
ten des schwedischen Produktregisters der
Jahre 1995 bis 2018 zufolge zeigte sich bis
etwa 2014 eine erhebliche Zunahme sowohl
der jahrlich hergestellten oder importierten
Menge an OIT, der ein deutlicher Riickgang
folgte. Die Zahl der Produkte, in denen OIT
eingesetzt wurde, stieg weiter an, blieb aber
deutlich unter dem Niveau der anderen hier
besprochene Isothiazolinone [35]. Im Jahr
2018 war OIT in 1.079 Produkten enthalten,
davon waren 52% Farben [35]. Eine italieni-
sche Arbeitsgruppe fand 2020/2021 in 1,5%
von 138 untersuchten Tatowierfarben OIT in
Konzentrationen oberhalb der durch REACH
vorgegebene Grenzen [57].

Die Einsatzbereiche der Isothiazolinone
Uberlappen sich also. MCI/MI, MI, BIT und
OIT werden haufig in Farben und Lacken
sowie in Drucktinten und Kihlschmierstof-
fen verwendet. Ml und BIT werden auch
zur Konservierung von Reinigungs- und
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Waschmitteln eingesetzt. BIT und OIT die-
nen auch zur Konservierung von Klebstoffen
und kdnnen auch in Holzschutzmitteln und
Antifouling-Produkten vorkommen. Die Auf-
zahlung der hier genannten Einsatzbereiche
ist allerdings eher summarisch zu verstehen
und sagt nichts Genaues Uber die aktuelle
Haufigkeit des Einsatzes aus. Der Einsatz von
OIT in Lederprodukten scheint fir dieses
Isothiazolinon speziell zu sein. MCI/MI und
Ml sind die einzigen der hier genannten Iso-
thiazolinone, die in der EU in kosmetischen
Produkten eingesetzt werden dirfen.

Es wird ein Spot-Test zum Nachweis von
Isothiazolinonen in wassrigen Systemen an-
geboten. Im Jahr 2020 publizierte klinische
Versuche, den Test zum Erkennen versteck-
ter Expositionen bei Allergie-Pat. anzuwen-
den, ergaben zwar ermutigende Ergebnis-
se; insbesondere bei mutmallich geringen
Isothiazolinon-Konzentrationen wurde je-
doch eine grindlichere chemische Analyse
empfohlen [65]. Ein Jahr spdter wurde bei
der Anwendung des Tests an Fliissigseifen
festgestellt, dass Cocamidopropylbetain
(CAPB), Cocamidopropylaminoxid (CPAO)
und Dinatrium-Cocoamphodiacetat (DS-
CADA) zu falsch-positiven Testergebnissen
flhrten [66].

Sensibilisierungspotenzial

Methylchloroisothiazolinon/
Methylisothiazolinon ((Chlor)
Methylisothiazolinon; MCI/MI)

MClI ist ein starkes Allergen [17, 42, 67].
Die Induktionsschwelle fiir eine Sensibilisie-
rung im ,human repeat insult patch test”
(HRIPT) mit MCI/MI liegt zwischen 10 und
20 ppm [68]. Die Elizitationsschwelle bei be-
reits gegen MCI/MI Sensibilisierten liegt im
Bereich von 0,025 ug/cm? [69]. In einer fin-
nischen Untersuchung aus den 1980er Jah-
ren reagierten einzelne Pat. im ROAT noch
auf Cremes, die weniger als 15 ppm MCI/MI
enthielten [70].

Methylisothiazolinon

MI wurde zunachst aufgrund tierexperi-
menteller Untersuchungen nur als modera-

tes Allergen angesehen, das nicht so stark
sensibilisiert wie MCI [67, 71, 72]. Aufgrund
spaterer Re-Evaluierungen der durchgefiihr-
ten Tests wurde Ml jedoch ebenfalls als star-
kes Allergen identifiziert [62].

Benzisothiazolinon

BIT erwies sich im Meerschweinchen-
Maximierungstest (guinea pig maximizati-
on test; GMPT), im local lymph node assay
(LLNA) und im HRIPT als schwacher Sensibi-
lisator [73, 74, 75].

Octylisothiazolinon

Im Meerschweinchen-Maximierungstest
und im cumulative insult patch test am Men-
schen erwies sich OIT als moderater Sensibi-
lisator [76, 77].

Immunologische Kreuzreaktionen

Immunologische Kreuzreaktionen zwi-
schen MCl und Ml wurden im Meerschwein-
chen-Maximierungstest nachgewiesen,
allerdings nicht generell, sondern nur bei
einem Teil der Tiere [67]. Eine danische
Arbeitsgruppe publizierte 2016 Untersu-
chungen zur Kreuzreaktivitdt zwischen Ml,
OIT und BIT in einem modifizierten LLNA
[78]. Dabei wurden gegen Ml sensibilisierte
Méause mit 0,4% M, 0,7% OIT und 1,9% BIT
epikutan exponiert. Die Testkonzentrationen
wurden gemal} den EC3-Werten der Isothia-
zolinone gewahlt. In Bezug auf die Prolifera-
tion von CD4+ und CD8 + T-Zellen ergab sich
kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den mit Ml und den mit BIT bzw.
OIT elizitierten Mausen. Daraus wurde auf
ein immunologische Kreuzreaktivitat zwi-
schen diesen drei Isothiazolinonen geschlos-
sen [78].

Beim Menschen werden gleichzeitige
allergische Reaktionen auf MCI und Ml si-
cher auch durch Ko-Exposition verursacht.
Aufgrund der vorliegenden epidemiologi-
schen Daten ist davon auszugehen, dass es
keine immunologischen Kreuzreaktionen
zwischen MCI/MI und OIT, Ml und BIT oder
zwischen BIT und OIT gibt [11, 79, 80, 81].
Dagegen erscheinen immunologische Kreuz-
reaktionen zwischen MI und OIT mdglich
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[81, 82], insbesondere bei Pat. mit sehr stark
ausgepragter (primarer) Sensibilisierung ge-
gen Ml [83]. Etwa gleichzeitig zu beobach-
tende Sensibilisierungen gegen Ml und BIT
dirften am ehesten auf eine Co-Exposition
zurickzufiihren sein, da beide haufig in
Kombination verwendet werden.

Sensibilisierungshaufigkeit

Methylchloroisothiazolinon/
Methylisothiazolinon ((Chlor)
Methylisothiazolinon; MCl/MI)

Als Folge der zunehmenden Verwendung
von MCI/MI als Konservierungsmittel in Kos-
metika in den 1980er Jahren kam es zu zahl-
reichen Sensibilisierungen, wahrscheinlich
insbesondere durch leave-on-Produkte [62,
70]. Aber auch berufliche Sensibilisierungen,
insbesondere nach akzidentellen Kontakten
mit MCI/MI-Konzentraten, und iatrogene
Sensibilisierungen durch die Epikutantes-
tung mit hohen MCI/MI-Konzentrationen
wurden bereits in diesen Jahren beobachtet
[17, 62].

Im Rahmen der bevolkerungsbasierten
Glostrup Allergy Study fand man 1990 in Da-
nemark eine Sensibilisierungsquote gegen
MCI/MI von 0,7% [84]. Bei einer methodisch
nahezu identischen Nachfolge-Untersu-
chung fand man im Jahr 2006 nur 0,2% po-
sitive Reaktionen auf MCI/MI [85]. Aus den
IVDK-Daten der Jahre 1996 bis 2007 wurde
eine Sensibilisierungsquote von etwa 0,3%
in der Allgemeinbevolkerung extrapoliert
[86]. Als ein moglicher Grund fur die ber
Jahre hinweg stabile Sensibilisierungsrate
wurden, auch im privaten Bereich, Hautkon-
takte mit Farben und Lacken, von denen ein
hoher Anteil mit MCI/MI konserviert ist, dis-
kutiert [28, 87].

In den 1980er Jahren ermittelten Klini-
ken der DKG noch eine Sensibilisierungs-
quote von 5,2%; 1990/1991 lag die Quote
in den dem IVDK angeschlossenen derma-
tologischen Abteilungen bei 3,4% [88, 89].
Danach zeichnete sich ein leichter Riickgang
ab; von Mitte der 1990er Jahre bis 2009
fand man Sensibilisierungen gegen MCI/
Ml im IVDK konstant im Bereich von 2,0%
bis 2,5% [3, 86, 90, 91]. Ahnliche Zahlen
ergaben sich bei einer europdischen Multi-

centerstudie aus den Jahren 1991 bis 2000
[92]. Das European Surveillance System on
Contact Allergies (ESSCA) ermittelte 2004
eine Quote von 2,3% positiven Reaktionen
auf MCI/MI, mit einer Streubreite von 0,0%
bis 6,4% in den einzelnen Kliniken [93]. Eine
weitere ESSCA-Datenauswertung der Jahre
2005/2006 ergab in Stdeuropa hdhere Re-
aktionsquoten (4,1%) als in den anderen Re-
gionen (2,1 -2,7%) [94].

Die Quoten positiver Reaktionen auf
MCI/MI 0,01% Aqu. nahmen parallel zur
Entwicklung der Haufigkeit der Reaktionen
auf Ml ab 2009 zu und nach 2013 wieder ab
[3, 7]. Diese Entwicklung, die im Abschnitt
zu Ml genauer dargestellt ist, war durch den
vermehrten Einsatz von MI 100 ppm in Kos-
metika in den Jahren 2009 bis 2013 bedingt.
Bei Testung in der DKG-Standardreihe lag die
Reaktionshaufigkeit auf MCI/MI 0,01% Aqu.
im IVDK 2013 bei 5,5%, danach ging sie auf
1,9% im Jahr 2022 zuriick [129].

Eine Analyse des Sensibilisierungsspekt-
rums von 557 Maler/-innen und Lackierer/-
innen mit Berufsdermatose (BD), die in den
dem IVDK angeschlossenen Hautkliniken in
den Jahren 2000 bis 2019 epikutan getes-
tet wurden, ergab im Vergleich zu zwei ver-
schiedenen Kontrollgruppen signifikant er-
hohte Reaktionsquoten auf MCI/MI (12,0%)
und Ml (21,8%) [95]. Zu dhnlichen Ergebnis-
sen kam eine Untersuchung der Danischen
Kontaktallergie-Gruppe zu Kontaktallergien
bei 219 Maler/-innen mit BD, die in den Jah-
ren 2001 bis 2010 untersucht wurden [96].
Im Finnischen Berufskrankheitenregister
wurden in den Jahren 2005 bis 2016 insge-
samt 38 im Baugewerbe tatige Maler/-innen
mit allergischem Kontaktekzem registriert,
von denen 15 gegen lIsothiazolinone sen-
sibilisiert waren (9 gegen MCI/MI, 4 gegen
OIT, und jeweils 2 gegen Ml bzw. BIT) [97].
Eine danische multizentrische Untersuchung
an konsekutiv getesteten Pat. (2009 —2012)
ergab fir Maler/-innen ein im Vergleich zu
anderen Berufen signifikant erhdhtes Risi-
ko einer Sensibilisierung gegen MCI/MI (OR
3,5) [98]. Es ist eine Reihe gut dokumentier-
ter, zum Teil schwerer Fille von aerogenem
allergischen Kontaktekzem durch MCI/MI-
haltige Wandfarben publiziert [43, 99, 100,
101, 102, 103, 104].

IVDK-Daten Uber Kontaktsensibilisie-
rungen bei Friseurinnen mit BD und (weib-
lichen) Ekzempatientinnen, die nie als Fri-
seurinnen gearbeitet haben, und bei denen
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Haarkosmetika als Ursache des Ekzems ver-
mutet wurden, wurden fur zwei verschie-
dene Zeitraume ausgewertet, namlich 2007
bis 2012 [105] und 2013 bis 2020 [106]. In
beiden Auswertungen ergaben sich bei den
Friseurinnen signifikant hohere Reaktions-
quoten auf MCI/MI als in der genannten
Vergleichsgruppe (6,7 vs. 2,1% [105] bzw.
8,6 vs. 2,6% [106]).

In einer retrospektiven Analyse von
IVDK-Daten der Jahre 2003 bis 2012 wurden
Sensibilisierungshadufigkeiten bei Kranken-
schwestern und -pflegern mit BD (n = 2.248)
und ohne BD (n = 2.138) verglichen [107].
Diejenigen mit BD waren signifikant haufiger
gegen MCI/MI sensibilisiert (4,4 vs. 1,8%).

Eine dhnliche Analyse wurde flr (weib-
liche) Altenpflegerinnen vorgenommen
[108]. Hier wurden die Daten von 743 Alten-
pflegerinnen mit BD mit denen von 695 Al-
tenpflegerinnen ohne BD verglichen, die in
den Jahren 2005 bis 2014 im IVDK epikutan
getestet wurden. Die Altenpflegerinnen mit
BD waren haufiger gegen MCI/MI sensibili-
siert als die Kontrollgruppe ohne BD (7,2 vs.
4,0%); der Unterschied war jedoch nicht sta-
tistisch signifikant [108].

Im Rahmen der FaSt-Studie zur beruflich
bedingten Kontaktallergie wurde im IVDK
1999 bis 2001 bei Metallbearbeitenden mit
Exposition gegeniliber wassergemischten
Kihlschmierstoffen eine Sensibilisierungs-
quote gegen MCI/MI von 4,1% festgestellt.
Das Risiko war gegenliber Mannern ohne
Metall-Beruf deutlich, aber nicht signifikant,
erhoht [109]. Eine Analyse von Daten des
IVDK der Jahre 2010 bis 2018 zu Kontakt-
sensibilisierungen bei Metallbearbeitenden
ergab bei Kihlschmierstoff-Exponierten und
bei Mechaniker/-innen etwa gleich hohe
Quoten an Sensibilisierungen gegenuber
MCI/MI (5,8 bzw. 6,3%) und MI (7,7 bzw.
7,3%). Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
aus Pat., die nie in der Metallindustrie tatig
waren (3,6 bzw. 4,3%), waren die Quoten
bei den beiden Gruppen von Metallbear-
beitenden signifikant erhoht [110, 111].
Bemerkenswert ist aber, dass die Kuhl-
schmierstoff-Exponierten im Vergleich zu
den nicht gegenliber KSS exponierten Me-
tallbearbeitenden keine erhdéhten Sensibili-
sierungsquoten aufwiesen. Diese Konstella-
tion wurde dahingehend interpretiert, dass
moglicherweise in dieser Berufsgruppe die
Sensibilisierungen gegen MCI/MI und/oder
Ml hdufiger durch die in beiden Gruppen

verwendeten Hautmittel erworben worden
waren als durch Kihlschmierstoffe, zumal
die Epidemie der Kontaktallergie gegen Ml
im Untersuchungszeitraum ihren Hohepunkt
erreichte [110, 111]. Im Metallbereich ist
auch zu bericksichtigen, dass MCI/MI nicht
nur im origindren Kuhlschmierstoff enthal-
ten sein kann, sondern auch im laufenden
Betrieb zur Nachkonservierung von Kihl-
schmierstoffen verwendet wird, vor allem in
Kleinbetrieben [50, 112]. Sensibilisierungen
von Beschiftigten nach akzidentiellem Haut-
kontakt zu konzentrierten MCI/MI-Stamml6-
sungen sind publiziert [113, 114].

Eine aktuelle IVDK-Datenauswertung zu
Kontaktsensibilisierungen bei 128 Masseur/-
innen mit BD, die in den Jahren 2008 bis
2020 untersucht wurden, ergab im Vergleich
zu anderen Pat. mit BD keine signifikante
Haufung von Kontaktallergien gegen MCI/
MI [115].

In einer 2018 publizierten, monozentri-
schen retrospektiven Untersuchung aus Spa-
nien wurden anhand der Daten von 1.179
Pat. der Jahre 2005 bis 2015 Risikofaktoren
fur eine Sensibilisierung gegen MCI/MI un-
tersucht [116]. Dabei erwiesen sich eine
Kosmetika-Intoleranz mit einer Odds Ratio
(OR) von 1,2 und die berufliche Tatigkeit als
Reinigungskraft (OR 2,2) als unabhangige si-
gnifikante Risikofaktoren [116].

Die in den publizierten Untersuchungen
berichteten Reaktionsquoten basieren in
der Regel auf den Testreaktionen an Tag 3
und/oder 4; positive (allergische) Epikutan-
testreaktionen auf MCI/MI kénnen sich aber
auch erst spater, zum Beispiel an Tag 6 oder
7, manifestieren [117, 118].

Methylisothiazolinon

Sensibilisierungen gegen Ml wurden vor
2009 haufig durch die Ko-Exposition gegen-
Uber MCl und Ml in Form von MCI/MI erwor-
ben [91]. Damals reagierten etwa 40 — 50%
der Pat. mit positiver Epikutantestreaktion
auf MCI/MI auch allergisch auf Ml allein [3,
91, 119, 120]. Ab 2009 nahmen Sensibili-
sierungen gegen MI weltweit zu; parallel
stiegen auch die Reaktionsquoten auf MCI/
Ml [5, 98, 121]. Diese , Epidemie” der Kon-
taktallergie gegen MI wurde dadurch aus-
gelost, dass Kosmetika vermehrt mit bis zu
100 ppm Ml konserviert wurden [6, 62, 122,
123, 124, 125]. Das Scientific Committee on
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Consumer Safety (SCCS) forderte 2013 das
Verbot von MI in leave-on-Kosmetika und
die Begrenzung der Einsatzkonzentration
von Ml in rinse-off-Produkten auf 15 ppm
[123]. Der Dachverband der europaischen
Kosmetikindustrie, Cosmetics Europe, emp-
fahl seinen Mitgliedern 2013, Ml in leave-
on-Kosmetika nicht mehr einzusetzen [126].
Diese Empfehlung wurde umgesetzt, und
die Quote an Neu-Sensibilisierungen gegen
Ml ging in den folgenden Jahren zuriick [6,
127, 128]. Seit Anfang 2018 ist die EU Com-
mission Regulation (EU) 2017/1224, die auf
der SCCS-Opinion von 2013 basiert, in Kraft
[8]. Die Haufigkeit der Sensibilisierungen ge-
gen Ml erreichte 2013 ihren Hohepunkt. Im
IVDK lag die Quote positiver Reaktionen auf
MI 0,05% Aqu. bei Testung im Rahmen der
DKG-Konservierungsmittelreihe 2013 bei
7,2%, danach ging sie auf 2,0% im Jahr 2022
zuriick [7, 129].

In einer zusammenfassenden Auswer-
tung von IVDK-Daten lag die Quote positiver
Reaktionen auf M1 0,05% Aqu. bei allen 2005
bis 2009 durchgefiihrten Testungen, darun-
ter sowohl Testungen in speziellen Testrei-
hen als auch Testungen parallel zur Stan-
dardreihe, bei 1,6% (Manner 2,0%, Frauen
1,4%). Insbesondere Pat. mit Handekzem
und/oder BD waren von einer Sensibilisie-
rung gegen Ml betroffen [91]. Die Pravalenz
der Sensibilisierung gegen MI bei Testung
in der DKG-Konservierungsmittelreihe stieg
in den IVDK-Kliniken in den Jahren 2009
bis 2012 von 1,9% auf 6,0% an [4]. Frauen
Uber 40 Jahre, Pat. mit Gesichtsekzem, und
unter dem Verdacht auf eine Kosmetika-Un-
vertraglichkeit Getestete waren besonders
betroffen. Eine adjustierte multifaktorielle
Datenanalyse ergab darlber hinaus, dass
Maler/-innen (Odds Ratio (OR) 4,9) und
Kosmetiker/-innen (OR 3,2) ein signifikant
erhohtes Risiko fir eine Sensibilisierung ge-
gen Ml hatten [4]. Ein Vergleich der im IVDK
erfassten, gegen Ml sensibilisierten Pat. aus
den Jahren 2013/2014 und 2017/2018 er-
gab deutliche Unterschiede [127]: Der Anteil
von Pat. mit BD (26%; 39%) und Handek-
zem (46%; 55%) war signifikant gestiegen,
der von Pat. mit Gesichtsekzem (28%; 16%)
dagegen signifikant gesunken. Wahrend die
Sensibilisierungsquote bei Friseurinnen ana-
log zur allgemeinen Entwicklung ricklaufig
war (11%; 6%), stieg die die Haufigkeit der
Sensibilisierung gegen Ml bei Maler/-innen
und Lackieren (12%; 16%) sowie bei Pat.,

bei denen eine Auslosung des Ekzems durch
den Umgang mit Farben oder Lacken (9%;
13%) vermutet wurde, von 2013/2014 bis
2017/2018 weiter an [127].

Eine Analyse des Sensibilisierungsspekt-
rums von 557 Maler/-innen und Lackierer/-
innen mit BD, die in den dem IVDK ange-
schlossenen Hautkliniken in den Jahren
2000 bis 2019 epikutan getestet wurden, er-
gab im Vergleich zu zwei verschiedenen Kon-
trollgruppen signifikant erhdhte Reaktions-
quoten auf Ml (21,8%) und MCI/MI (12,0%)
[95]. Eine Untersuchung der Danischen
Kontaktallergie-Gruppe zu Kontaktallergien
bei 219 Maler/-innen mit BD, die in den Jah-
ren 2001 bis 2010 untersucht wurden, ergab
bei 11 von 41 Getesteten (27%) Sensibilisie-
rungen gegen MI [96]. Im Finnischen Berufs-
krankheitenregister wurden in den Jahren
2005 bis 2016 insgesamt 38 im Baugewerbe
tatige Maler/-innen mit allergischem Kon-
taktekzem registriert, von denen 15 gegen
Isothiazolinone sensibilisiert waren (9 gegen
MCI/MI, 4 gegen OIT, und jeweils 2 gegen Ml
bzw. BIT) [97]. Eine danische multizentrische
Untersuchung an konsekutiv getesteten Pat.
(2009 — 2012) ergab fiur Maler/-innen ein
im Vergleich zu anderen Berufen signifikant
erhohtes Risiko einer Sensibilisierung gegen
MI (OR 5,8) [98]. In der Literatur wurden Fal-
le von aerogenem allergischen Kontaktek-
zem durch Ml in Wandfarben berichtet [43,
104, 130, 131].

IVDK-Daten Uber Kontaktsensibilisierun-
gen bei Friseurinnen mit BD und weiblichen
Ekzempatientinnen, die nie als Friseurinnen
gearbeitet haben, und bei denen Haarkos-
metika als Ursache des Ekzems vermutet
wurden, wurden fiir zwei verschiedene Zeit-
rdume ausgewertet, namlich 2007 bis 2012
[105] und 2013 bis 2020 [106]. In beiden
Auswertungen ergaben sich bei den Friseu-
rinnen signifikant hohere Reaktionsquoten
auf Ml (8,2 vs. 2,3% [105] bzw. 10,5 vs. 3,1%
[106]).

Benzisothiazolinon

Bevor BIT-Natriumsalz (BIT-Na.) 0,1%
Vas. Anfang 2022 in die DKG-Standardreihe
aufgenommen wurde, war es Bestandteil
folgender DKG-Testreihen: Baugewerbe, in-
dustrielle Biozide, Leder und Schuhe, sowie
Kuhlschmierstoffe [11]. Die mit diesen Test-
reihen im IVDK in den Jahren 2002 bis 2021
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gewonnenen Testergebnisse von 26.739 Pat.
wurden ausflhrlich analysiert [11]. Insge-
samt ergaben sich 2,9% positive Reaktionen,
wobei ab 2011 ein mehr oder weniger kon-
tinuierlicher, signifikanter Anstieg festzustel-
len war. Das Maximum war 2020 mit 6,5%
positiven Reaktionen erreicht [11]. Unter
den BIT-Positiven waren Pat. mit BD im Ver-
gleich zu den BIT-Negativen signifikant haufi-
ger vertreten (35,5 vs. 26,4%). Maler/-innen
und Lackierer/-innen (OR 2,5; 95%-Konfi-
denzintervall (95%-Kl) 1,7 — 3,5) sowie Me-
tallbearbeitende, die mit Kihlschmierstof-
fen arbeiten (OR 2,1; 95%-KI 1,7 — 2,6), nicht
aber Reinigungskrafte, hatten ein signifikant
erhohtes Risiko einer Sensibilisierung gegen
BIT [11]. Der Verdacht auf eine Allergie ge-
gen Handschuhinhaltsstoffe war nicht mit
einem erhohten Risiko fiir eine BIT-Sensi-
bilisierung assoziiert [11]. Auch in anderen
europadischen Landern wurde in den letzten
Jahren eine Zunahme der Sensibilisierungen
gegen BIT beobachtet [9,10]. In den USA lie-
gen die Sensibilisierungsquoten hoher als in
Europa, was wahrscheinlich darauf zuriick-
zuflihren ist, dass BIT dort auch in Kosmeti-
ka eingesetzt werden darf, in der EU jedoch
nicht [11]. Die North American Contact Der-
matitis Group verzeichnete 2019/2020 bei
Testung in der Standardreihe 10,4% positive
Reaktionen auf BIT 0,1% Vas. [132].

Bei einer Auswertung von IVDK-Daten
der Jahre 2000 bis 2019 fanden sich Sensi-
bilisierungen gegen BIT bei 6,8% der getes-
teten Maler/-innen und Lackierer/-innen
mit BD [95]. Im Finnish Institute of Occup-
ational Health (FIOH) wurden 1991 — 2005
insgesamt 2.264 Pat. mit BIT in verschie-
denen Konzentrationen epikutan getestet,
von denen nur 17 (0,75%) positiv reagierten
[47]. Sensibilisierungsquellen waren haupt-
sachlich PVC-Handschuhe und Biozide in der
Farben-Produktion sowie seltener der Um-
gang mit Kihlschmierstoffen. In der Halfte
der Falle konnte keine berufliche Expositi-
on gegeniber BIT festgestellt werden [47].
Im Finnischen Berufskrankheitenregister
(FROD) wurden in den Jahren 2005 bis 2016
insgesamt 38 im Baugewerbe tatige Maler/-
innen mit allergischem Kontaktekzem regis-
triert, von denen 15 gegen Isothiazolinone
sensibilisiert waren (9 gegen MCI/MI, 4 ge-
gen OIT, und jeweils 2 gegen MI bzw. BIT)
[97]. In einer danischen multizentrischen
Untersuchung an konsekutiv getesteten
Pat. (2009 — 2012) waren Maler/-innen und

Lackierer/-innen mit 15,4% die mit Abstand
haufigste Berufsgruppe unter den gegen BIT
Sensibilisierten [98]. Eine Untersuchung der
Déanischen Kontaktallergie-Gruppe zu Kon-
taktallergien bei 219 Maler/-innen mit BD,
die in den Jahren 2001 bis 2010 untersucht
wurden, ergab bei 7 von 37 Getesteten
(19%) Sensibilisierungen gegen BIT [96].

Eine Analyse von IVDK-Daten der Jahre
2010 bis 2018 zu Kontaktsensibilisierungen
bei Metallbearbeitenden mit BD ergab bei
Kuhlschmierstoff-Exponierten im Vergleich
zu Mechaniker/-innen eine leicht, aber
nicht signifikant erhéhte Quote an Sensibi-
lisierungen gegeniber BIT (3,7 vs. 2,4%) bei
Testung mit der DKG-Kihlschmierstoffreihe
[110, 111]. Im Vergleich zu friheren IVDK-
Daten ist hier keine signifikante Zunahme
der BIT-Sensibilisierungen festzustellen: Bei
Metallbearbeitenden, bei denen wegen des
Verdachtes auf eine Unvertraglichkeit ge-
gentber Kihlschmierstoffen im IVDK in den
Jahren 1999 — 2001 bzw. 2002 — 2003 die
DKG-Kuhlschmierstoff-Testreihen epikutan
getestet wurden, wurden Sensibilisierungen
gegen BIT in 3% bzw. 2% der Fille festge-
stellt [51, 109].

Publizierte Kasuistiken oder Fallserien
berichten von beruflichen Sensibilisierungen
gegen BIT durch den Umgang mit konzent-
rierten LOsungen, bei der Herstellung von
Farben und Lacken [60, 61, 133, 134, 135,
136], Polyacrylat-Emulsionen [137], Papier
[138], Gummi [139], Luft-Erfrischern [140],
Teppichen [141], und Wasserenthartern
[142, 143], sowie bei Labortatigkeiten [60,
144, 145]. Weitere Berichte betrafen Sensi-
bilisierungen gegen BIT durch den Umgang
mit Farben [146, 147, 148], Druckfarben
[46], Kihlschmierstoffen [48, 149, 150, 151],
Kitt, Tapetenkleister [48, 146], Holzleim
[152], Schuhleim [153], ein Trenndl in der
Keramikindustrie [154] und eine Gummirol-
le im Lithografie-Druck [155], sowie durch
das Tragen von PVC-Handschuhen [47, 54].
Eine Arztin (Autorin einer der genannten Pu-
blikationen) sensibilisierte sich aktiv gegen
BIT, als sie bei sich selbst zu Kontrollzwecken
BIT 1% in Ethanol epikutan testete [155].

Octylisothiazolinon

In den Jahren 2003 bis 2022 wurde OIT
0,025% Vas. in den dem IVDK angeschlosse-
nen Hautkliniken bei 22.164 Pat. epikutan
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getestet. Insgesamt reagierten 183 (0,8%)
positiv, wobei die Reaktionsquote unter den
Pat. mit BD hoher lag (1,3%). Im Vergleich
zu den OIT-Negativen waren unter den OIT-
Positiven signifikant mehr Maler/-innen und
Lackierer/-innen (14 vs. 2%) und Metallbe-
arbeitende mit Kihlschmierstoff-Exposition
(13 vs. 7%). Ein Trend zur Zu- oder Abnahme
der Reaktionen auf OIT in den Jahren 2003
bis 2022 konnte bei einer orientierenden Da-
tenanalyse nicht festgestellt werden [129].

Im Finnish Institute of Occupational
Health wurden 1991 - 2005 insgesamt
2.222 berufsdermatologische Pat. mit OIT
in verschiedenen Konzentrationen epikutan
getestet, und nur 8 Pat. (0,36%) reagierten
positiv [58]. Zwei dieser Pat. waren bei der
Herstellung von Farben gegeniber OIT ex-
poniert, zwei weitere moglicherweise durch
Kihlschmierstoffe. Bei einer polysensibili-
sierten Patientin (Naherin) bestand eine Ex-
position gegenilber OIT in den zu ndhenden
Matratzen. Bei den (brigen konnte keine
OIT-Exposition nachgewiesen werden [58].
Bei der Auswertung der Testergebnisse der
danischen Allergen Bank der Jahre 1992 bis
2012 fanden sich 648 gezielte Epikutantes-
tungen mit OIT 0,1% Vas. [156]. Zwanzig der
getesteten Pat. (3,1%) reagierten positiv; bei
10 dieser Pat. wurde ein relevante berufli-
che Exposition gefunden, namlich Farben (n
= 6), Kuhlflissigkeiten (n = 2) sowie Schuhe
(n =1) und Textilien (n = 1) [156].

Bei einer Auswertung von IVDK-Daten
der Jahre 2000 bis 2019 fanden sich Sensibi-
lisierungen gegen OIT bei 6,3% der geteste-
ten Maler/-innen und Lackierer/-innen mit
BD [95]. Im Finnischen Berufskrankheitenre-
gister wurden in den Jahren 2005 bis 2016
insgesamt 38 im Baugewerbe tatige Maler/-
innen mit allergischem Kontaktekzem regis-
triert, von denen 15 gegen Isothiazolinone
sensibilisiert waren (9 gegen MCI/MI, 4 ge-
gen OIT, und jeweils 2 gegen MI bzw. BIT)
[97]. Eine Untersuchung der Danischen Kon-
taktallergie-Gruppe zu Kontaktallergien bei
219 Maler/-innen mit BD, die in den Jahren
2001 bis 2010 epikutan getestet wurden, er-
gab bei 5 von 21 Pat. (25%) Sensibilisierun-
gen gegen OIT [96].

Sensibilisierungen gegen OIT wurden bei
2 bzw. 1% (3/131 bzw. 2/199) der Metallbe-
arbeitenden festgestellt, bei denen im VDK
in den Jahren 1999 — 2001 bzw. 2002 — 2003
unter dem Verdacht auf eine BD durch
Kihlschmierstoffe die DKG-Kihlschmier-

stoff-Testreihen epikutan getestet wurden
(Testkonzentration 0,025% Vas.) [51, 109].
Eine Analyse von Daten des IVDK der Jahre
2010 bis 2018 zu Kontaktsensibilisierungen
bei Metallbearbeitenden ergab bei Kuihl-
schmierstoff-Exponierten im Vergleich zu
Mechaniker/-innen leicht, aber nicht signi-
fikant erhdhte Quoten an Sensibilisierungen
gegenilber OIT (2,1 vs. 0,9%) bei Testung der
DKG-Kiihlschmierstoff-Testreihe [110, 111].
Die in der Literatur vorhandenen Fallbe-
richte von allergischem Kontaktekzem durch
OIT betreffen Sensibilisierungen bei der Her-
stellung von Farben und beim Umgang mit
OIT im Labor [61, 77, 134, 157, 158, 159],
durch den Kontakt mit Kihlschmierstoffen
[134], das Tragen fungizid ausgeristeter
Schuhe [173] sowie die Lederverarbeitung
[64]. In den letzten Jahren wurde (iber meh-
rere Falle von allergischem Kontaktekzem
durch OIT in Leder-Sofas oder -Sesseln, so-
wie ledernen Autositzen, Schuhen oder Giir-
teln berichtet [63, 161, 162, 163, 164, 165]
berichtet. Eine Labortechnikerin entwickelte
immer dann ein Periorbitalekzem, wenn der
FuRBboden ihres Labors mit einem OIT-halti-
gen Reinigungsmittel geputzt worden war.
Im Epikutantest konnte eine Sensibilisierung
gegen OIT nachgewiesen werden; nachdem
das Reinigungsmittel auf ein OIT-freies Pro-
dukt umgestellt worden war, heilte das Peri-
orbitalekzem rickfallfrei ab [166].

Weitere biologische Wirkungen

Methylchloroisothiazolinon/
Methylisothiazolinon ((Chlor)
Methylisothiazolinon; MCI/MI)

Konzentrierte MCI/MI-Lésungen wirken
dtzend. Eine Inaktivierung, die Hautschaden
verhindert, ist zum Beispiel durch Natrium-
bisulfit moglich [167]. Ein einmaliger Kon-
takt kann neben einer Veratzung zusatzlich
eine Sensibilisierung gegen MCI/MI induzie-
ren [113, 114, 167].

Aus England kommt ein Fallbericht Gber
einen Chemie-Arbeiter mit allergischem
Asthma bronchiale und allergischer Rhinitis
durch berufliche Exposition gegeniiber MCI/
MI [168].
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Methylisothiazolinon

Obwohl es in vitro Hinweise dafiir gab,
dass MI neurotoxisch wirkt, wurde dies im
Tierversuch nicht bestatigt [42].

Benzisothiazolinon

BIT wirkt beim Menschen in Konzentrati-
on Uber 0,05% hautreizend [169]. Aus Italien
kommt ein Fallbericht Giber einen Chemie-
Arbeiter mit allergischem Asthma bronchia-
le und allergischer Rhinitis durch berufliche
Exposition gegeniiber BIT [160].

Octylisothiazolinon

Es wurden keine Hinweise auf weitere
relevante biologische Wirkungen von OIT
gefunden.

PraventionsmaBnahmen

In Bezug auf die berufliche Exposition
gegenliber MCI/MI sind die beiden wich-
tigsten primar praventiven MalRnahmen die
Vermeidung des akzidentellen Kontaktes mit
konzentrierten MCI/MI-Lésungen und die
Absenkung der Einsatzkonzentration, vor
allem in Wandfarben [87]. 1999 und 2000
wurde darliber berichtet, dass es durch
das Auftragen einer Natriumbisulfit-Lésung
moglich ist, MCl in Wandfarben zu inaktive-
ren, und auf diese Weise Pat. mit aerogenem
allergischen Kontaktekzem vor Rezidiven zu
schitzen [101, 170]. Weitere Publikationen,
die ein solches Vorgehen als erfolgreich oder
erfolgversprechend beschreiben, konnten
wir jedoch nicht finden. In einem Fallbericht
aus dem Jahr 2020 fiihrte das Ubermalen
mit einer isothiazolinonfreien Wandfarbe
dazu, dass eine gegen MCI/MI sensibilisierte
Patientin, die unter einem aerogenen aller-
gischen Kontaktekzem litt, das durch eine
isothiazolinonhaltige Wandfarbe ausgelost
worden war, wieder symptomfrei in ihrem
Appartement wohnen konnte [171]. Im Fall
eines durch einen zuvor erlittenen Unfall ge-
gen MCI/MI sensibilisierten schwedischen
Chemiearbeiters, der gelegentlich beruflich
gegenuber MCI/MI-haltigen Dampfen ex-
poniert war und dann ein aerogenes aller-

gisches Kontaktekzem entwickelte, gelang
es, durch vorheriges Auftragen einer Creme
mit 2% Glutathion das Ekzem zu verhindern
[172].

In Bezug auf MI, BIT und OIT werden
keine spezifischen PraventionsmaRnahmen
empfohlen; zur Vermeidung einer Sensibili-
sierung ist der Kontakt mit M, BIT und OIT,
insbesondere mit konzentrierten Losungen,
zu meiden.

Grundsatzlich kann die Exposition gegen-
Uber Isothiazolinonen in etlichen Berufsfel-
dern bzw. bei vielen beruflichen Tatigkeiten
durch personliche Schutzausriistung oder
technische MaRnahmen sowie ggf. durch
Produktsubstitution vermieden werden.

Auswirkungen der Allergie

Auswirkung einer arbeitsbedingten Kon-
taktallergie gegen MCI/Ml, M, BIT und/oder
OIT: in der Regel geringgradig, in begriinde-
ten Ausnahmefdllen mittel- oder hochgra-
dig.

MCI/MI, MI und BIT sind in Konzentra-
tionen, die bei einer sensibilisierten Person
ein allergisches Kontaktekzem auslésen kon-
nen, in beruflichen Kontaktstoffen relativ
weit verbreitet. Die Verbreitung von OIT ist
den vorliegenden Informationen nach etwas
geringer. Fur die Bewertung der Auswirkung
bei einer BK 5101 ist jedoch zuséatzlich zu
beriicksichtigen, ob der Kontakt mit dem All-
ergen in seiner krankheitsauslésenden Form
meidbar ist oder nicht. In den in Tabelle 1
genannten Berufsfeldern ist ein Vorkommen
von Isothiazolinonen zunachst grundsatzlich
zu erwarten.

Tabelle 1 verdeutlicht die Uberlappung
der Einsatzbereiche der hier zur Diskussion
stehenden Isothiazolinone. Es sei betont,
dass bei Vorliegen einer Isothiazolinon-All-
ergie oder einer Kombination von Allergien
gegeniiber mehreren Isothiazolinonen nicht
automatisch und grundsatzlich alle entspre-
chenden, in Tabelle 1 aufgefiihrten Berufs-
felder verschlossen sind. In vielen Berufsfel-
dern kénnen Expositionen gegentiber diesen
Isothiazolinonen durch Produktsubstitution,
technische MaRRnahmen oder personliche
Schutzausriistung vermieden werden. Da-
her ist die Auswirkung einer Kontaktallergie
gegen MCI/MI, MlI, BIT und/oder OIT gerin-
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Berufsfelder, in denen ein nicht meidbarer Kontakt mit Isothiazolinonen ge-

Isothiazolinon

Berufsfeld

MCI/MI, MI, BIT, OIT

Maler- und Lackiererhandwerk, besonders durch den
Kontakt mit entsprechend konservierten Farben

MCI/MI, Ml, BIT, OIT

Herstellung von Farben, Lacken und Drucktinten

MCI/MI, Ml, BIT

Druckindustrie, sofern Kontakt mit Druckfarben besteht

MCI/MI, MI, BIT, OIT

Metallbearbeitung, insbesondere bei Kontakt mit wasserge-
mischten Kiihlschmierstoffen

MCI/MI, MI Friseurhandwerk, durch den Umgang mit rinse-off-Produk-
ten wie zum Beispiel Shampoos

MCI/MI, Ml Altenpflegeberufe, durch den Umgang mit rinse-off-Produk-
ten wie zum Beispiel Duschgels, Shampoos usw.

MCI/MI Papierherstellung

MCI/MI, MI, BIT Reinigungskrafte

MCI/MI, M, BIT Baugewerbe

BIT, OIT Lederverarbeitung

ger, als die Auflistung der Berufsfelder in Ta-
belle 1 zunachst vermuten lasst.

Ein hoher Sensibilisierungsgrad kann zu
weiteren Einschrankungen auf dem allge-
meinen Arbeitsmarkt flihren und eine mittel-
gradige oder sogar hochgradige Auswirkung
begriinden. Allerdings gibt es kein konkretes
MaR zur Messung des Sensibilisierungsgra-
des. Eine stark positive Epikutantestreaktion
bedeutet nicht automatisch, dass ein hoher
Sensibilisierungsgrad vorliegt; sie kann allen-
falls darauf hinweisen. Auch ein aerogenes
allergisches Kontaktekzem kann auf einen
héheren Sensibilisierungsgrad hinweisen, ist
aber ebenfalls nicht automatisch ein Beweis.
Entscheidend ist, ob bereits eine geringfligi-
ge arbeitsbedingte Exposition zu einem (ae-
rogenen) allergischen Kontaktekzem fiihrt.
In solchen Einzelfdllen muss man davon aus-
gehen, dass mehr Erwerbsmoglichkeiten auf
dem allgemeinen Arbeitsmarkt verschlossen
sind.
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