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Begriindung fiir die Beurteilung der
Auswirkung einer Allergie gegeniiber Me-
thyldibromoglutaronitril und Phenoxy-
ethanol im Rahmen der MdE-Bewertung

Die nachfolgenden evidenzbasierten
Empfehlungen dienen zur Beurteilung der
Auswirkung einer Allergie gegeniiber Methyl-
dibromoglutaronitril und Phenoxyethanol im
Hinblick auf die dadurch verschlossenen Ar-
beitsmoglichkeiten, wie diese flir die Ein-
schitzung der Minderung der Erwerbsfahig-
keit (MdE) bei berufsbedingten Hauterkran-
kungen nach BK-Nr. 5101 der Berufskrank-
heitenverordnung notwendig ist. Die beiden
Substanzen sind als fliissiges Konservie-
rungsmittelgemisch unter dem Handelsna-
men Euxyl® K 400 bekannt und fanden lange
Zeit Verwendung in kosmetischen und kor-
perpflegenden Produkten des Leave-on- und
des Rinse-off-Typs. Seit April 2008 ist der
Einsatz von MDBGN innerhalb der EU nicht
mehr zugelassen; seither wird Euxyl® K 400
innerhalb der EU nicht mehr vertrieben. PE
findet aufgrund seltener Sensibilisierung
weiterhin Einsatz als Konservierungsmittel
in Kosmetika sowie als Losemittelbestandteil
im technischen Bereich. Berufliche Sensibili-
sierungen werden im medizinischen Bereich
(z.B. Kosmetiker, FuBpfleger, Altenpfleger,
Masseure, Physiotherapeuten) und im techni-
schen Bereich (Maschinisten, Mechaniker,
Schlosser) beobachtet. Aufgrund der Ver-
meidbarkeit der Substanzen und der abneh-

menden Bedeutung als Allergene ist die Aus-
wirkung von Allergien gegeniiber Methyldi-
bromoglutaronitril und Phenoxyethanol als
“geringgradig” einzuschéitzen.

Assessing the effects of an allergy to
methyldibromo glutaronitrile and phe-
noxyethanol with reference to the reduc-
tion in earning capacity

The following recommendation serves
for assessing the impact of an occupationally
acquired contact allergy to methyldibromo
glutaronitrile and phenoxyethanol on the re-
duction of the earning capacity in cases of oc-
cupational skin disease according to No. 5101
of the German list of occupational diseases.
The substance combination is known under
the trade name Euxyl® K 400 as a liquid disin-
fectant mixture, which was in use in cosmetic
and body care products of the leave-on and
the rinse-off type. In April 2008, the use of
methyldibromo glutaronitril was prohibited
within the European Union, and Euxyl® K
400 has stopped to be sold within the EU ever
since. Phenoxyethanol is still in use as disin-
fectant in cosmetics and as ingredient of sol-
vents in the technical area. Occupational
sensitizations are observed in health care
(cosmeticians, pedicurists, elderly care
nurses, massage therapists, and physiothera-
pists) and in the technical area (engineers,
mechanics, and locksmiths). As both sub-
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stances are seen as avoidable, and their rele-
vance as declining, the effects of an allergy
against methyldibromo glutaronitrile and/or
phenoxyethanol are considered as “low
grade”.

Das fliissige Konservierungsmittelgemisch
Methyldibromoglutaronitril (Synonyma: 1,2-
Dibrom-2,4-dicyanobutan, MDBGN)/Phen-
oxyethanol (PE) ist unter dem Handelsnamen
Euxyl® K 400 [39] bekannt und wurde vor al-
lem in kosmetischen und kdrperpflegenden
Produkten sowohl vom Leave-on- (z.B. Cre-
mes, Lotionen) als auch Rinse-off-Typ (z.B.
Shampoos, Badezusitze) verwendet [12, 20,
39]. Urspriinglich vorgesehen als schwicher
sensibilisierendes  Alternativprdparat zu
(Chlor-)Methylisothiazolon (MCI/MI) [9,
41] wurde es seit 1985 im europdischen
Markt eingesetzt [35]. Es war gegen Bakteri-
en, Hefen und Schimmelpilze in gleichem
MafBe wirksam und kann als typisches biosta-
tisches Produkt bewertet werden [20, 39].
Der Einsatz als Desinfektionsmittel war nicht
moglich [39].

Zu Beginn lagen die Einsatzkonzentratio-
nen nach der EU-Kosmetik-Richtlinie zwi-
schen maximal 0,125% fiir Sonnenschutz-
produkte und maximal 0,5% fiir Leave-on-
sowie Rinse-off-Produkte (national umge-
setzt in der Verordnung iiber kosmetische
Mittel — “Kosmetik-Verordnung™) [39]; die
gebriuchlichen Einsatzkonzentrationen als
Konservierungsstoff in Cremes und Lotionen
bzw. Shampoos und Badezusétzen lagen bei
0,10—-0,125% bzw. 0,05 —-0,15%. Bereits mit
Erlass von Juni 2002 (doc. n° SCCNFP/
0585/02, final) beschréinkte die EU-Kommis-
sion den Einsatz von MDBGN vor dem Hin-
tergrund zunehmender Sensibilisierungsraten
auf Rinse-off-Produkte und setzte zugleich die
maximale Einsatzkonzentration auf 0,1% her-
ab. Eine neuerliche Uberpriifung 2004 an-
hand der verfiigbaren wissenschaftlichen Da-
tenlage fiithrte zu keiner Erlassdnderung (doc.
n°® SCCNFP/0806/04). Die Marktumsetzung
des Einsatzverbots von MDBGN in Leave-
on-Produkten erfolgte 2005 (national umge-
setzt in der Kosmetik-Verordnung) [24, 25];
als Alternativpréparat in Leave-on-Produk-
ten kam fortan lodpropinylbutylcarbamat
zum Einsatz [42]. PE wurde weiterhin auch in
Kombination mit anderen Konservierungs-
mitteln in Kosmetika eingesetzt.

GemiB Richtlinie 2007/17/EG [12] ist
MDBGN seit dem 23. Juni 2008 erstmals
génzlich nicht mehr als Konservierungsstoff
flir die Kosmetik in der EU zugelassen; damit
wird ab diesem Zeitpunkt auch Euxyl® K 400
in der EU nicht mehr vertrieben [25, 40]. Der
Wissenschaftliche Ausschuss “Verbrauchs-
giiter” (SCCP) war zwischenzeitlich zu der
Ansicht gelangt, dass MDBGN grundsétzlich
nicht mehr in kosmetischen Mitteln enthalten
sein sollte, weil weder fiir auf der Haut ver-
bleibende noch fiir abzuspiilende Mittel un-
bedenkliche Konzentrationen ermittelt wer-
den konnten [38].

MDBGN und PE wurden in dem Konser-
vierungsmittelgemisch in einem Mischungs-
verhdltnis von 1 : 4 eingesetzt [9, 19, 35]. Bis
einschlieflich 2004 wurde das Konservie-
rungsmittelgemisch unter dem Namen Di-
bromdicyanobutan/PE in der Standardreihe
der DKG 1%ig in Vaseline epikutan getestet.
Gegenwirtig stehen seine Einzelsubstanzen
Dibromdicyanobutan 0,2%ig in Vaseline in
der Standardreihe der DKG (auch in der fiir
Kinder) und PE 1%ig in Vaseline in der “aktu-
ellen” Kiihlschmierstoffreihe der DKG zur
Verfiugung (www.ivdk.gwdg.de/dkg/dkgblo.
html, Stand August 2008).

Allergene Potenz

In einer Auswertung der IVDK-Daten
von 2004 lag die Sensibilisierungsrate von
MDBGN/PE in Hautkliniken Deutschlands
bei 3,4% [33]. Zuvor konnte in den Jahren
2000 — 2002 eine Sensibilisierungsrate von
4,0 — 4,5% als relativ stabil angenommen
werden (Geier (IVDK) 2003, personliche
Mitteilung: 2000 = 4,5%, 2001 = 4,3%, 2002
=4,6%). Bei den fiir die Mitte der 90er Jahre
berichteten niedrigeren Sensibilisierungsra-
ten von 2,1% (1994), 1,8% (1995) bzw. 1,7%
(1996) [5, 20] ist die seinerzeit eingesetzte
niedrigere Testkonzentration von MDBGN/
PE mit 0,5% gegeniiber nachfolgend 1% in
Vaseline zu berticksichtigen [19].

In Dédnemark wurde aktuell fiir MDBGN
eine statistisch signifikant riicklédufige Sensi-
bilisierungsrate von 4,6% in 2003 auf2,6% in
2007 berichtet, was vor allem auf die 2005
greifende Marktumsetzung des Einsatzver-
bots von MDBGN in Leave-on-Produkten
zurilickgefiihrt wurde [25]. Ein gleicher Trend
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wurde von der EECDRG (European Environ-
mental and Contact Dermatitis Research
Group) in weiteren europdischen Landern be-
obachtet (Diepgen 2008, personliche Mittei-
lung).

Als sensibilisierendes Agens in dem Kon-
servierungsmittelgemisch MDBGN/PE gilt
MDBGN. Wahlkvist und Mitarbeiter [48]
konnten in drei Tierversuchsmodellen eine
allenfalls schwache kontaktsensibilisierende
Potenz von MDBGN im LLNA (local lymph
node assay in mice) und im CCET (cumulati-
ve contact enhancement test in guinea pigs)
sowie von MDBGN/PE im LLNA nachwei-
sen; der GPMT (guinea pigs maximization
test) bliecb bei MDBGN wie auch bei
MDBGN/PE negativ. Bereits zuvor konnten
Bruze und Mitarbeiter [6] in ihren Untersu-
chungen keine Sensibilisierung mit MDBGN
oder PE im GPMT erzielen. Mittels modifi-
zierter FCA-Methode (Freund’s complete ad-
juvant) bei Meerschweinchen konnte Hausen
[22] eine sensibilisierende Potenz fiir
MDBGN/PE und MDBGN, nicht jedoch fiir
PE nachweisen. Lediglich von Maurer [31]
wurde die Sensibilisierung mit PE im Optimi-
sationstest (optimization test) bei Meer-
schweinchen (13/20) unter Einsatz einer
2%igen Induktionskonzentration beschrie-
ben; Zweifel an der praktischen Relevanz die-
ser Ergebnisse waren von Hausen [22] gedu-
Bert worden.

Berichte iiber Sensibilisierungsraten von
PE in grofieren Patientenkollektiven [15, 20,
37,43] liegen durchweg bei <0,1% und be-
schrinken sich somit auf wenige Einzelfdl-
le [17], wobei zudem auf die Epikutantest-
substanz héufiger fraglich positive bzw.
irritative Hautreaktionen zu beobachten
sind (RIypk 1990 1994 =—0,6) [15,37]. Inder
Literatur finden sich dariiber hinaus lediglich
jeweils zwei Mitteilungen iiber das Auftreten
eines generalisierten Ekzems [29, 47] bzw. ei-
ner Kontakturtikaria [4, 23], ausgeldst durch
PE. Ein immunologischer Mechanismus als
Ursache der PE-Kontakturtikaria konnte al-
lerdings in den beiden Fillen nicht gefunden
werden.

Die demgegeniiber relativ hohen Sensibi-
lisierungsraten von MDBGN/PE lassen sich
somit in erster Linie auf die weite Verbreitung
von MDBGN als Konservierungsmittel in
verschiedensten Anwendungsbereichen zu-
riickfiihren [10, 20, 37, 46].

Vorkommen

Das Vorkommen von MDBGN/PE bzw.
seiner Einzelsubstanz MDBGN fand sich in
relevanten FEinsatzmengen als Zusatz in
Leave-on-Produkten (2005 im européischen
Markt verboten) wie Korperlotionen, Cremes,
Gels und Salben, Sonnenschutzmitteln, Make-
up-Produkten (einschlieBlich Entfernungstii-
chern [36]) und “medizinischen” Kosmetika
sowie in Rinse-off-Produkten wie Haarsham-
poos und -lotionen, Badezusétzen (Badesal-
ze, Ol- und Schaumbider), Duschbéidern,
Duschgelen und Seifenprodukten (Stiicksei-
fen sowie insbesondere auch Fliissigseifen
[26]) beschrieben [2, 8]. Darliber hinaus war
mit dem Vorkommen in Massagedlen und
Massagelotionen [1], Hautpflege-, Hautreini-
gungs- und Hautschutzpraparaten am Arbeits-
platz[2, 45, 49] bzw. ist in feuchtem Toiletten-
papier [7], handeentfettenden Papiertiichern
am Arbeitsplatz [30], Oberflichenreinigungs-
mitteln [1], wasserbasierten Farben, Kleb-
stoffen und Polituren [14] sowie Ultraschall-
gelen [13, 16] zu rechnen.

Die Einzelsubstanz PE ist fiir sich Aus-
gangsmaterial fiir Synthesen zur Herstellung
von Weichmachern und Luftverbesserern [3].
Sie ist Losemittelbestandteil in Tinten, Ku-
gelschreiberpasten, Druckpasten, Stempel-
farben sowie Drahtlackharzen und wird in der
Parfiimindustrie als Fixativ fiir Parflims und
Seifen benutzt. Sie dient ferner zur Herstel-
lung von Emulsionen von lichtempfindlichen
Schichten (z.B. Filmen) und kommt als Be-
standteil von hydraulischen Fliissigkeiten vor
[3]. Weiterhin findet PE Anwendung als
Filmbildehilfsmittel und Bestandteil von
Polymerdispersionen (Otter (BASF) 2002,
personliche Mitteilung). PE wird als Konser-
vierungsmittel feuchtem Toilettenpapier zu-
gesetzt [50]. Dartiber hinaus ist PE gegenwiér-
tig als Hilfsstoff zahlreichen Medikamenten,
wie beispielsweise Externa und Impfstoffen
(vgl. Rote Liste® 2008; [47]) sowie Hautmit-
teln (Hautschutz-, Hautreinigungs- und Haut-
pflegepriparate) zugesetzt [28]. Auch wurde
es als Betdubungsmittel fiir Fische erwéhnt
[32].

In der vergleichenden Auswertung der
bevolkerungsbezogenen epidemiologischen
Daten des BKH-N von 1990 bis 1996 mit den
klinischen epidemiologischen Daten des
IVDK von 1992 bis 1998 [11] fielen die Be-
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rufsordnungsgruppen der Maschinisten, Me-
chaniker und Schlosser mit relativ hohen
Sensibilisierungsraten von 10,7%, 5,6% und
5,0% auf — ein Hinweis auf den moglichen
Einsatz von MDBGN/PE in technischen
Flissigkeiten bei gegebener Kiihlschmier-
stoffexposition. Nach aktuellen erhiltlichen
Informationen wird PE als Konservierungs-
mittel noch immer einzelnen Kiihlschmier-
stoffkomponenten zugesetzt; MDBGN, das
in der Vergangenheit als Konservierungsmit-
tel fir Nach- und Topf-Konservierung ver-
wendet wurde, wird heute aber wahrschein-
lich nicht mehr in Kiihlschmierstoffen
eingesetzt [17, 18].

Anhand einer weiteren Auswertung der
IVDK-Daten von 1992 bis 2000 konnten Uter
und Mitarbeiter [44] fir MDBGN/PE eine si-
gnifikante Risikoerh6hung bei Kosmetikern
sowie FuBpflegern finden, was auf eine be-
sonders hohe Exposition gegeniiber entspre-
chend konservierten kosmetischen bzw. kor-
perpflegenden Produkten am Arbeitsplatz
zuriickgefiihrt wurde. Eine auffillige, wenn-
gleich nicht signifikante Risikoerh6hung
fand sich auch in den Berufsgruppen der Al-
tenpfleger und Masseure, Krankengymnas-
ten sowie medizinischen Bademeister u.4.,
was anhand einer Exposition nicht nur gegen-
iiber Schutzcremes und Fliissigseifen, son-
dern auch gegeniiber den eigenen Korper-
pflegeprodukten der Behandelten erklért
wurde. Eine Risikoerhohung lieB sich auch
noch bei Schlossern beobachten.

Die Auswirkung der Allergie wird im Fol-
genden vor dem Hintergrund eingestuft, dass
nach derzeitigem Erkenntnisstand nur
MDBGN und nicht auch PE ein sicheres sen-
sibilisierendes Potenzial zuzusprechen ist. So
sind denn auch bei einer positiven Hautreak-
tion auf das Konservierungsmittelgemisch
MDBGN/PE beide Einzelsubstanzen einzeln
nachzutesten, damit klar festgestellt werden
kann, wogegen der Patient sensibilisiert ist,
ndmlich in > 99% der Félle gegen MDBGN
und nicht gegen PE.

Trotz des Einsatzverbots von MDBGN in
2008 im europdischen Markt wird erfah-
rungsgemal noch eine geraume Zeit nach wie
vor mit Neusensibilisierungen zu rechnen
sein, solange ndmlich, bis alle bereits auf dem
deutschen Markt befindlichen, entsprechend
versetzten Rinse-off-Produkte aus den Rega-

len verkauft oder entfernt wurden [25, 27,
28].

Auswirkung einer Allergie gegen-
tiber Methyldibromoglutaronitril:
geringgradig

&

Auswirkung einer Allergie gegen-
tiber Phenoxyethanol: geringgradig

Begriindung

Bei der Beurteilung einer vorliegenden
Sensibilisierung hinsichtlich der beruflichen
Verursachung ist stets die hohe Verbreitungs-
moglichkeit in berufsunabhdngigen Produk-
ten mitzuberticksichtigen. Als wichtigste All-
ergenquellen gelten dabei hierzulande wie
auch im benachbarten europdischen Ausland
Kosmetika und Korperpflegeprodukte [2, 20,
21, 26].

MDBGN war als Arbeitsstoff (einschlie3-
lich Hautmittel) in Produkten verbreitet, die
in der Regel austausch- oder meidbar sind
[10, 21]. Obschon es wegen seiner relativ
groflen Verbreitung in Deutschland als wich-
tiges Allergen anzusehen ist [2, 20], wird auf
dem allgemeinen Arbeitsmarkt in der Regel
durch Substitution von MDBGN-haltigen
Produkten ein direkter Allergenkontakt zu
vermeiden sein; nur wenn dieses nicht ge-
lingt, sind im Einzelfall bestimmte berufliche
Tétigkeiten (z.B. ambulante Altenpflege
[34]) als verschlossen zu bewerten.

In den seltenen Fillen einer kombinierten
Kontaktallergie gegen MDBGN und PE wird
die Auswirkung einer Allergie nicht hoher,
sondern ebenfalls nur “geringgradig” einzu-
schétzen sein, dies vor allem wegen der ab-
nehmenden Bedeutung von MDBGN und der
Austauschbarkeit von beiden Allergenen.
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