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Auswirkung einer berufsbedingten
Kontaktallergie gegen lodpropinylbutyl-
carbamat (IPBC) bei der BK 5101

Diese Empfehlung dient zur Beurteilung
der Auswirkung einer beruflich erworbenen
Kontaktallergie gegen lodpropinylbutylcar-
bamat (IPBC) im Hinblick auf die dadurch
verschlossenen Arbeitsmoglichkeiten, wie
sie fir die Einschitzung der Minderung der
Erwerbsféahigkeit bei berufsbedingten Haut-
erkrankungen nach BK Nr. 5101 der Berufs-
krankheitenverordnung notwendig ist. IPBC
wird als Konservierungsmittel in der Papier-
herstellung, in Holzschutzmitteln, wasserba-
sierten Farben und Lacken, wassermischba-
ren Kihlschmierstoffen, Reinigungsmitteln
und Haushaltsprodukten sowie in Korper-
pflegeprodukten und Kosmetika eingesetzt.
Ein allergologisch relevanter beruflicher
Kontakt mit IPBC kann daher insbesonde-
re in der Papierherstellung, bei der Herstel-
lung und Verwendung von Farben, Lacken
und Holzschutzmitteln, beim Kontakt mit
Kiihlschmierstoffen und bei der Verwendung
von Kosmetika und Koérperpflegeprodukten
gegeben sein. Da nicht immer zwangsldu-
fig alle genannten beruflichen Bereiche ver-
schlossen sind, ist die Auswirkung einer be-
ruflich erworbenen Sensibilisierung gegen
IPBC in der Regel als gering anzusehen.

Impact of occupational contact allergy
to Iodopropynyl butylcarbamate (IPBC)
in cases of occupational skin disease

This recommendation helps to assess the
impact of an occupationally acquired con-
tact allergy to lodopropynyl butylcarbamate
(IPBC) on the reduction of the earning ca-
pacity in cases of occupational skin disease
according to No. 5101 of the German list of
occupational diseases. IPBC is being used
as preservative in paper production, wood
preservatives, water-based paints and var-
nishes, water-miscible metalworking fluids,
cleaning agents and household products as
well as in cosmetics and body care products.
Allergologically relevant occupational expo-
sure to [IPBC may occur in paint and paper
production, in painters, woodworkers, and
metalworkers and in professionals exposed
to cosmetics and body care products. Impact
of an occupationally acquired sensitization
to IPBC typically is low, because IPBC-
sensitive patients are not inevitably excluded
from all of the above mentioned occupation-
al fields.

Einleitung

Die organische lodverbindung Iodpropi-
nylbutylcarbamat (IPBC; CAS Nr. 55406-
53-6) (Abb. 1) wird sowohl im industriellen
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Abb. 1. Strukturformel von Iodpropinyl-
butylcarbamat (IPBC). Quelle: GESTIS-
Stoffdatenbank, http://www.dguv.de/ifa/de/
gestis/stoffdb/index.jsp, mit freundlicher
Genehmigung des Institutes fiir Arbeits-
schutz (IFA) der Deutschen Gesetzlichen
Unfallversicherung (DGUV).

Bereich als auch in Kosmetika und Korper-
pflegeprodukten als Konservierungsmittel
verwendet. IPBC wirkt im Wesentlichen fun-
gizid; meist wird es in Kombination mit an-
deren Bioziden eingesetzt, und die Mischung
wirkt dann auch bakterizid, mikrobizid oder
auch viruzid.

Reines IPBC ist unter anderem mit fol-
genden Gefahrenhinweisen gekennzeichnet:
kann allergische Hautreaktionen verursachen
(H317); verursacht schwere Augenschiaden
(H318); kann die Atemwege reizen (H335).

Klinisch relevante Sensibilisierungen
gegen IPBC sind nicht sehr hdufig, wurden
aber mehrfach sowohl durch berufliche als
auch durch private Expositionen beschrie-
ben. Die geeignete Testkonzentration war
umstritten. Aufgrund umfangreicher Un-
tersuchungen empfiehlt die Deutsche Kon-
taktallergie-Gruppe (DKG) die Epikutantes-
tung mit IPBC 0,2% in Vaseline (Vas.) (siche
auch unten) [3].

Vorkommen

Seit den 1970er Jahren wird IPBC im
industriellen Bereich eingesetzt, und zwar
in Holzschutzmitteln, als Schleimbekdmp-
fungsmittel in der Papierherstellung, als
Konservierungsmittel fiir wasserbasierte
Farben und Lacke und als Fungizid in Kiihl-
schmierstoffen [1, 2, 12, 15]. Heutzutage fin-
det man IPBC dariiber hinaus in Beschichtun-
gen, Kiihlflissigkeiten, Reinigungsmitteln,
Haushaltsprodukten, Shampoos, Lotionen,
feuchtem Toilettenpapier sowie anderen
Korperpflegeprodukten und Kosmetika [2,
22, 23, 29]. Um die Jahrtausendwende hat

der Einsatz von IPBC in Kosmetika deutlich

zugenommen [13, 18, 25]. Zur Erweiterung

des Wirkspektrums wird IPBC oft in Kom-
bination mit anderen Konservierungsmit-
teln, insbesondere mit Isothiazolinonen oder

Formaldehydabspaltern, verwendet. Auf die-

se Weise erreicht man eine hohe mikrobizi-

de, fungizide, bakterizide und zum Teil auch
viruzide Wirksambkeit.

In Kombination mit anderen Konservie-
rungsmitteln lag die Einsatzkonzentration
von IPBC in Kosmetika in der Vergangen-
heit oft bei 150 — 250 ppm [2, 25]. In Kiihl-
schmierstoffen wurde IPBC in Konzentra-
tionen von 0,1 — 0,2% cingesetzt, in Farben
bis 0,5% und in Holzschutzmitteln bis zu
4% [2]. Im Jahr 2009 wurde eine chemisch-
analytische Untersuchung des Finish Insti-
tute of Occupational Health (FIOH) iiber
die Inhaltsstoffe von Konzentraten wasser-
mischbarer Kiihlschmierstoffe verdffentlicht
[11]. IPBC war in 9 der 17 untersuchten Pro-
ben enthalten; die maximale nachgewiesene
Konzentration lag bei 0,09%. Nur in dem
Sicherheitsdatenblatt des Produktes mit der
hochsten Konzentration war IPBC aufge-
fihrt [11].

In der Europdischen Union ist laut EU-
Kosmetikverordnung der Einsatz von IPBC
in Kosmetika und Korperpflegeprodukten in
folgenden maximalen Konzentration erlaubt:
— in aus- oder abzuspiilenden Mitteln (rin-

se-off-Produkte) bis 0,02% (200 ppm),

— in Mitteln, die auf der Haut oder im
Haar verbleiben (leave-on-Produkte), bis
0,01% (100 ppm), und

— in Deodorantien bis 0,0075% (75 ppm).

IPBC darf nicht in leave-on-Produkten
oder Deodorantien fiir Kinder unter 3 Jahren
enthalten sein; es darf nicht in Korperlotio-
nen und Korpercremes enthalten sein, die
groBflachig aufgetragen werden, und es darf
nicht in Mund- und Lippenmitteln verwendet
werden [27].

Sensibilisierungspotential

Im Meerschweinchen-Maximierungstest
mit IPBC (Induktion mit 1% und 3%; Aus-
16sung mit 0,5%) konnten 6 von 19 Tieren
sensibilisiert werden. Damit ist IPBC als mi-
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Biges Allergen (moderate sensitizer) einzu-
ordnen [30]. Von der Firma Schiilke & Mayr
wurden 2004 die Ergebnisse eines local
lymph node assay (LLNA) mit IPBC publi-
ziert, der gemafl OECD-Guideline 429 unter
GLP-Bedingungen durchgefiihrt wurde [24].
Durch lineare Interpolation wurde ein EC3-
Wert von 0,87% errechnet, womit IPBC als
méBiges bis starkes Allergen anzusehen ist
[24]. Im Human Repeated Insult Patch Test
mit IPBC konnte in Konzentrationen bis zu
1% keine Sensibilisierung induziert werden
[14].

Sensibilisierungshaufigkeit

Fallberichte durch berufliche
Exposition

Der erste Bericht iiber einen Patienten
mit Kontaktallergie gegen IPBC wurde 1997
ver6ffentlicht [5]. Es handelte sich um einen
42-jdhrigen Mann mit allergischem Kontakt-
ekzem der Hiande, der im Rahmen seiner be-
ruflichen Tétigkeit in der Farbenherstellung
taglich mit einer 30%igen IPBC-Losung um-
ging [5].

Aus Dianemark wurde iiber eine 34-jdh-
rige Frau mit IPBC-Allergie berichtet, die in
der Herstellung von Farben tdtig war. Wahr-
scheinlich hat sie sich durch gelegentlichen
direkten Hautkontakt mit geringen Mengen
von Farben, die 4 — 5% IPBC enthielten,
sensibilisiert. Spater erlitt sie beim Umgang
mit einen Biozid, das 20% IPBC enthielt, ein
acrogenes allergisches Kontaktekzem. Im
Epikutantest reagierte sie bereits auf 0,01%
IPBC in Vas. allergisch [13].

Aus England stammt ein Bericht iiber
einen 58-jdhrigen Handekzem-Patienten mit
Kontaktallergie gegen IPBC, der in der Pro-
duktion von Holzfenstern arbeitete, und da-
bei regelméBig mit einem Holzschutzmittel
Kontakt hatte, das neben Propiconazol und
Tebuconazol auch 0,2% IPBC enthielt [6].

In den Jahren 1995 bis 1999 beobachteten
Dermatologen der Universitdts-Hautklinik
Utrecht 5 Metallbearbeiter mit allergischem
Kontaktekzem der Hénde, die sich durch
den Umgang mit IPBC-haltigen wasserge-
mischten Kiihlschmierstoffen sensibilisiert
hatten. In drei dieser Félle war ein Austausch
gegen einen IPBC-freien Kiihlschmierstoff

mdglich, worauthin das Handekzem abheilte
[15].

Fallberichte durch Exposition
in Kosmetika und
Koérperpflegeprodukten

1999 beschrieben Pazzaglia und Tosti,
Universitits-Hautklinik Bologna, den ersten
Fall einer Kosmetika-assoziierten Sensibili-
sierung gegen IPBC (positiver Epikutantest
mit IPBC 0,1% Vas.). Es handelte sich um
eine 29-jahrige Patientin mit Gesichtsekzem
nach Anwendung einer mit IPBC konservier-
ten Creme [17].

Spéter wurden weitere Fille von Kontakt-
allergie gegen IPBC durch Kosmetika und
Korperpflegeprodukte beobachtet. Zwei Er-
wachsene erlitten ein allergisches Kontakt-
ekzem nach der Verwendung von feuchten
Baby-Pflegetiichern, die mit IPBC konser-
viert waren [7].

Ein 69-jéhriger Mann litt an einem all-
ergischen Kontaktekzem der Perianalregion
und der Handinnenflachen, das durch IPBC
in feuchtem Toilettenpapier ausgelost und
unterhalten worden war [23].

IPBC in einem feuchten Kosmetiktuch,
das zum Abschminken benutzt worden war,
war der Ausloser eines allergischen Kontakt-
ekzems des Gesichtes bei einer weiteren Pa-
tientin [16].

Klinisch-epidemiologische
Untersuchungen und retrospektive
Analysen von Testergebnissen

Mit steigender Exposition, vor allem
durch Korperpflegeprodukte, haben auch die
Sensibilisierungen gegen IPBC zugenom-
men [1, 2].

Nach den ersten Beobachtungen entspre-
chender Kontaktsensibilisierungen wurde
IPBC in der Dermatologischen Abteilung
des Gentofte Hospitals, Kopenhagen, von
1996 bis 1997 in einer Testkonzentration
von 0,1% bei konsekutiven Patienten epiku-
tan getestet. Von insgesamt 3.168 Getesteten
hatten 7 (0,2%) eine Kontaktallergie gegen
IPBC, die in vier Fillen wahrscheinlich
durch Kosmetika erworben worden war [4].

In einer retrospektiven Langzeit-Da-
tenanalyse derselben Klinik ergab sich bei
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der Epikutantestung mit IPBC 0,5% Vas. in
den Jahren 1996 — 2008 eine Quote positi-
ver Reaktionen von 0,4% (41 von 10.085).
Maénner waren mit 0,6% signifikant hdufiger
betroffen als Frauen (0,3%). Etwa ab 1998
konnte man eine leichte, aber kontinuierliche
Zunahme der Sensibilisierungen feststellen
[26].

Die North American Contact Dermatitis
Group (NACDG) testete IPBC in den Jahren
1998 bis 2008 bei 25.321 Patienten in Kon-
zentrationen von 0,1% Vas. und/oder 0,5%
Vas. Es ergaben sich 226 (0,9%) schwach
positive und 67 (0,3%) stark positive Reak-
tionen. Mit der hoheren Testkonzentration
wurden mehr positive Reaktionen ausgeldst
als mit der niedrigeren (1,5% vs. 0,2%),
wobei hier einfach positive Reaktionen im
Vordergrund standen, von denen nach An-
sicht der Autoren die Mehrheit irritativ, also
falsch-positiv gewesen sein diirfte. Eine
aktuelle oder frithere klinische Relevanz
konnte in 31% der Félle festgestellt werden;
bei 54% der Fille mit aktueller klinischer
Relevanz waren Korperpflegeprodukte die
Allergenquelle. Bei nur 4,3% der Patienten
mit positiver Reaktion auf IPBC wurde die
Allergenquelle im beruflichen Umfeld ver-
mutet. [rritative Reaktionen traten bei beiden
Testkonzentrationen etwa genau so hiufig
auf wie positive Testreaktionen. Die Autoren
konstatierten, dass Sensibilisierungen gegen
IPBC nicht haufig und meist durch Korper-
pflegeprodukte verursacht sind, und dass
Testergebnisse mit IPBC 0,5% Vas. wegen
irritativer, falsch-positiver Reaktionen mit
Vorsicht zu interpretieren sind [28].

IPBC 0,1% Vas. wurde 1998/1999 in 18
dem Informationsverbund Dermatologischer
Kliniken (IVDK) angehorenden dermatolo-
gischen Abteilungen bei 4.883 konsekutiven
Patienten epikutan getestet. Es ergaben sich
0,3% positive Reaktionen (14+, 2++). Die
Zahl der fraglichen Reaktionen war mit 26
fast doppelt hoch; nur 2 irritative Reaktionen
wurden beobachtet. Da die positiven Reak-
tionen iiberwiegend schwach positiv waren,
und die fraglichen Reaktionen zum groflen
Teil erst an Tag 3 auftraten, wurde vermu-
tet, dass die Testkonzentration zu niedrig ist,
so dass nicht alle Sensibilisierungen erfasst
werden, und sich moglicherweise auch hinter
den fraglichen Reaktionen Fille von Kon-
taktallergie verbergen. Die Autoren regten

systematische Untersuchungen mit héheren
Testkonzentrationen an [19].

Im zweiten Halbjahr 2001 wurde IPBC
in zwei Testkonzentrationen, namlich 0,1%
Vas. und 0,5% Vas., bei 2.415 Patienten in 12
dem Informationsverbund Dermatologischer
Kliniken (IVDK) angeschlossenen dermato-
logischen Abteilungen parallel zur Standard-
reihe epikutan getestet. 1,8% der Getesteten
reagierten positiv auf die héhere und 0,3%
auf die niedrigere Testkonzentration [1]. Im
Laufe der Jahre 2001 — 2003 wurde IPBC in
der DKG und im IVDK in vier verschiede-
nen Konzentrationen epikutan getestet, nim-
lich 0,1% Vas., 0,2% Vas., 0,3% Vas. und
0,5% Vas. Eine vertiefte Analyse der entspre-
chenden IVDK-Daten ergab nicht nur eine
Zunahme der positiven Testreaktionen mit
steigender Konzentration (0,5%, 0,8%, 1,3%
bzw. 1,7% positive Reaktionen), sondern
auch eine noch stirkere Zunahme fraglicher
und irritativer Reaktionen [3]. Unter Beriick-
sichtigung der anamnestischen Daten, der
Begleitreaktionen auf andere Allergene, ins-
besondere auf weitere Konservierungsmit-
tel, der Reaktionen auf die Irritanskontrolle
mit Natriumlaurylsulfat (SLS), sowie von
Reaktions-Index und Positivity Ratio kam
die DKG zu dem Schluss, dass IPBC 0,2%
Vas. die am besten geeignete Testkonzentra-
tion ist. Mit dieser Testkonzentration werden
wahrscheinlich nur wenige falsch-positive
Reaktionen ausgeldst; falsch-negative Reak-
tionen sind allerdings nicht auszuschlieBen
[3]. Die Testkonzentration 0,1% Vas. wurde
als eindeutig zu niedrig, und 0,5% als ein-
deutig zu hoch bewertet, mit der Folge zu
vieler falsch-negativer bzw. zu vieler falsch-
positiver und irritativer Reaktionen [3].

In einer in 5 Zentren durchgefiihrten Stu-
die der DKG wurde IPBC 0,1% Vas. von
April 2000 bis Juli 2002 bei 228 Metallbe-
arbeitern mit fritherer oder aktueller Exposi-
tion gegeniiber Kiihlschmierstoffen epikutan
getestet. Zwei Patienten reagierten positiv
(0,9%); zur klinischen Relevanz wurden kei-
ne Angaben gemacht. Es wurde diskutiert,
ob die Reaktionsquote aufgrund der geringen
Testkonzentration moglicherweise zu niedrig
war [10]. Eine spatere (2004/2005), dhnlich
konzipierte Multicenterstudie der DKG kam
zu vergleichbaren Ergebnissen: Hier lag die
Reaktionsquote auf IPBC 0,2% Vas. bei 1%
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(1 von 101 Getesteten) und auf IPBC 0,1%
Vas. bei Null von 37 Getesteten [8].

Im IVDK wurde IPBC zunichst 0,1%
Vas, spiter 0,2% Vas. als Bestandteil der
aktuellen DKG-Kiihlschmierstoff-Testreihe
in den Jahren 2002 und 2003 bei 186 Me-
tallarbeitern mit Verdacht auf Kontaktekzem
durch Kiihlschmierstoffe epikutan getestet.
Dabei ergaben sich nur 1 stark positive und
4 fragliche Reaktionen [9].

In einer aktuellen Publikation aus dem
IVDK wurde das Vorkommen bestimmter
Konservierungsmittel in einer Stichprobe
von 3.541 leave-on Produkten (Kosmetika
und Korperpflegeprodukte) der im IVDK
2006 — 2009 erfassten Sensibilisierungshéu-
figkeit gegeniibergestellt. Aus diesen Daten
wurde ein Sensibilisierungs-Expositions-
Quotient (SEQ) berechnet, dessen Hohe ei-
nen Hinweis auf das Sensibilisierungsrisi-
ko gibt. IPBC war in 92 Produkten (2,5%)
enthalten; die Sensibilisierungsquote lag bei
0,7% (17.857 getestete Patienten), was ei-
nem Anteil von 8,3% aller positiven Reak-
tionen auf die untersuchten Konservierungs-
mittel entspricht. IPBC hatte einen SEQ von
3,4 und lag damit hoher als z.B. Parabene
(0,35) oder Methylisothiazolinon (1,7), aber
deutlich unter MCI/MI (9,0) oder Bronopol
(13,0) [21].

IPBC 0,2% Vas. ist seit 2003 Bestand-
teil der DKG-Testreihe ,,Industrielle Biozi-
de und seit 2004 auch der DKG-Testreihe
.Konservierungsmittel in Externa“. Eine
umfangreiche IVDK-Datenanalyse (40.772
Getestete) ergab eine Reaktionsquote von
0,9% (roh: 0,95%; alters- und geschlechts-
standardisiert 0,88%), wobei Ménner etwas
(aber nicht signifikant) héaufiger betroffen
waren. Eine Zeit-Trendanalyse zeigte eine
signifikante Zunahme der Sensibilisierun-
gen gegen IPBC von 2003 bis 2009. Sensi-
bilisierungen gegen IPBC gingen tendenziell
hiufiger mit einer Berufsdermatose und/oder
einem Handekzem einher. Der Reaktions-
Index lag bei —0,22, die Positivity Ratio bei
84,6%, was die Testzubereitung im Hinblick
auf die diagnostische Trennschérfe nicht op-
timal erscheinen lésst [20].

Weitere biologische Wirkungen

IPBC wirkt (konzentrationsabhéingig)
reizend bzw. dtzend auf die Augen. Im Tier-
versuch wurden toxische Effekte nach In-
halation von IPBC beobachtet [14]. Daher
ist IPBC im kosmetischen Bereich nicht fiir
Sprays oder Aerosol-Produkte zugelassen
[14, 27].

PraventionsmaRBnahmen

Spezifische Priaventionsmafinahmen wer-
den nicht empfohlen; zur Vermeidung einer
Sensibilisierung ist der Kontakt mit IPBC zu
meiden.

Auswirkungen der Allergie

IPBC wird in folgenden Bereichen ein-

gesetzt:

— in der Papierherstellung,

— in Holzschutzmitteln,

— in wasserbasierten Farben und Lacken,

— in wassermischbaren Kiihlschmierstof-
fen,

— in Reinigungsmitteln,

— in Haushaltsprodukten,

— in feuchtem Toilettenpapier,

— Shampoos,

— Lotionen und

— in anderen Korperpflegeprodukten und
Kosmetika.

Bei der Herstellung und Verarbeitung
entsprechender Produkte besteht ggf. durch
den Kontakt mit IPBC in hoheren Konzent-
rationen ein hoheres Sensibilisierungsrisiko
als bei der Anwendung von Korperpflege-
produkten, in denen IPBC nur sehr niedrig
konzentriert ist. Gleichwohl kann durch die
Exposition gegeniiber hoheren Konzentrati-
onen eine Sensibilisierung erworben werden,
die dann auch beim Kontakt mit geringeren
Konzentrationen zu einem allergischen Kon-
taktekzem fiihrt. Daher kénnen Patienten mit
Kontaktallergie gegen IPBC mehr Berufe
verschlossen sein als nur derjenige, in dem
sie die Sensibilisierung erworben haben.
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Ein allergologisch relevanter Kontakt mit
IPBC kann insbesondere in folgenden Be-
rufszweigen gegeben sein:

— Papierherstellung,

— Herstellung von Farben und Lacken,

— Herstellung von Holzschutzmitteln,

— Maler- und Lackierer-Handwerk,

— Holzverarbeitung,

— Altenpflege mit Exposition gegeniiber

(multiplen) Korperpflegeprodukten und

Kosmetika der zu Betreuenden.

In diesen Berufen kann meist der direk-
te Hautkontakt mit IPBC durch geeignete
Handschuhe (oder andere SchutzmafBnah-
men) verhindert werden.

In der Metallbearbeitung mit Exposition
gegeniiber wassergemischten Kiihlschmier-
stoffen diirfen oft wegen der Verletzungs-
gefahr keine Handschuhe getragen werden.
Hier kann unter Umsténden ein Austausch
gegen ein Produkt ohne IPBC schwierig sein.

Mit IPBC konservierte Produkte kdnnen
auch in anderen beruflichen Bereichen eine
Rolle spielen, so z.B. im Reinigungsgewer-
be, bei Kosmetikerinnen, bei Friseurinnen
oder Masseuren. In diesen Bereichen ist je-
doch wahrscheinlich die Meidung von IPBC
durch das Tragen von Handschuhen oder
den Austausch der entsprechenden Produkte
leichter moglich.

Es sind daher nicht immer zwangsldu-
fig alle genannten beruflichen Bereiche
verschlossen. Insbesondere auch unter Be-
riicksichtigung dieser Tatsache ist die Aus-
wirkung einer beruflich erworbenen Sensibi-
lisierung gegen IPBC in der Regel als gering
Mittelgradige Auswirkungen
konnen vorliegen, wenn eine hochgradige
Sensibilisierung vorliegt, die sich klinisch
z.B. mit einem aerogenen Kontaktekzem &u-
Bern kann.

anzusehen.
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