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Résumé

La méthylisothiazolinone (MI) est un allergéne émergent dans les cosmétiques, les produits professionnels et ménagers. Une véritable épidémie
d’allergie de contact européenne est constatée depuis quelques années avec une prévalence de sensibilisation de contact de 5,6 a 6 % dans les études
les plus récentes. Pour ces raisons, le test a la MI vient d’étre inclus récemment dans la batterie standard européenne a la concentration de 2000 ppm
dans I’eau. Des mesures réglementaires concernant les cosmétiques sont en cours de discussion au niveau européen.
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Abstract

Methylisothiazolinone (MI) is an emerging allergen present in cosmetics and in occupational and household products. In recent years, a real
outbreak of contact allergy, with a prevalence of 5.6-6 % in the most recent studies, has been observed in Europe. For these reasons, MI at a
concentration of 2000 ppm in water has recently been included in the European baseline series. Regulatory measures concerning cosmetics are now

being discussed at the European level.
© 2014 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction : historique de I’utilisation de la MI

Les conservateurs font partie avec les parfums des
principaux sensibilisants cutanés, en particulier dans les
produits cosmétiques. Le mélange méthylchloroisothiazoli-
none/méthylisothiazolinone (MCI/MI) connu aussi sous le nom
commercial de Kathon CG™ a été largement utilisé dans un
rapport 3:1 comme agent conservateur dans les années 1980 et a
donné lieu a une épidémie de dermatites de contact allergiques
en Europe, avec une prévalence variant de 3 a 8 % [1,2]. Cet
allergene a été inclus dans la batterie standard européenne
(BSE), a une concentration de 100 ppm et la concentration
maximale autorisée d’utilisation de MCI/MI a été abaissée a
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15 ppm en Europe dans les produits cosmétiques des 1989 [3].
Ces recommandations ont conduit a une réduction du taux de
sensibilisation de contact, mais depuis une dizaine d’années, la
prévalence de la sensibilisation de contact au MCI/MI est a
nouveau en augmentation atteignant les 4 % en 2011 [4]. Cette
augmentation s’explique par la réduction de 1’utilisation de
conservateurs comme les parabens et le formaldéhyde et
libérateurs sous la pression des consommateurs au cours des dix
derniéres années, mais aussi parce que le « successeur » du
MCI/MI, le méthyldibromoglutaronitrile a été rapidement
interdit dans les cosmétiques des 2008, en raison de son pouvoir
sensibilisant et de I’impossibilité de déterminer une concentra-
tion « slire » d’utilisation. Dans ce contexte, une alternative au
milieu des années 2000 a été d’utiliser la MI seule ou associée a
d’autres conservateurs que le MCI, car considérée comme un
sensibilisant plus faible que le mélange MCI/MI par les tests
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réalisés sur le cobaye. Cependant, la méthode du Local Lymph
Node Assay (LLNA) a démontré plus tard que la MI peut étre
classée dans les sensibilisants modérés a forts [5].

2. Sources d’exposition a la MI

La MI a été introduite seule (sans MCI) en tant que
conservateur d’abord dans les produits industriels au début des
années 2000 (peintures aqueuses, encres, colles, laques, vernis,
huiles de coupe, fluides de refroidissement, diverses émulsions
aqueuses, etc.). Puis, en 2005, son utilisation a ét¢€ autorisée a la
concentration maximale de 100 ppm dans les produits
cosmétiques (produits pour bébés, pour le bain, pour les
ongles, filtres solaires, soins capillaires, produits de rasage,
soins de la peau, produits d’hygi¢ne intime, déodorants,
magquillage...) et ménagers (liquides vaisselle, lessives,
assouplissants, nettoyants de surface, y compris étiquetés
« bio »...). A partir de cette date, son utilisation va é&tre
croissante. Elle est maintenant couramment utilisée dans les
produits ménagers et est retrouvée par exemple dans 16,5 % de
ces produits en Suede [6]. En outre, la MI est tres utilisée dans
les « produits sans ringage », tels que les lingettes humides a
divers usages (hygiene intime ou usage domestique) et les
produits cosmétiques. Dans le cas des lingettes bébé ou
lingettes intimes, 1’utilisation sous occlusion et sur des zones
non kératinisées augmente la pénétration de I’allergene [7].

3. Epidémiologie de I’allergie de contact 4 la MI

Les premiers cas de dermatites de contact allergiques sont
rapportés en 1987, puis suite a ’introduction dans les produits
industriels en 2000, la MI est publiée en tant qu’allergene de
contact professionnel des 2004 en particulier dans les peintures
[8]. Les premiers cas publiés concernant la MI en tant
qu’allergeéne cosmétique sont rapportés en 2010, pour la plupart
dans les lingettes, les shampooings, les cosmétiques visage, les
déodorants et les produits de protection solaires [9].

Par ailleurs, des cas séveres d’eczéma de contact aéroportés
et systémiques en particulier a partir de murs récemment peints
ou de nettoyants pour toilette commencent a étre publiés des
2012 [10,11].

Paralleélement a I’augmentation croissante du nombre de cas
d’allergie de contact a la MI publiés, une augmentation de la
prévalence de I’allergie de contact a la MI/MCI est a nouveau
constatée a partir de 2009 en Europe. Cette augmentation ne
peut pas étre expliquée par un changement d’exposition a la M1/
MCI mais par 1’exposition croissante a la MI présente dans des
concentrations treés proches de 100 ppm dans les produits
cosmétiques rincés et non rincés [12].

En effet, les niveaux de concentration autorisés pour la MI
sont plus élevés que pour le mélange MCI/MI. La concentration
maximale autorisée de la MI dans les produits cosmétiques,
rincés ou non, est de 100 ppm en Europe et aux Etats-Unis,
correspondant a environ 25 fois le niveau autorisé pour le
mélange MCI/MI. Dans le cas des produits industriels, il
n’existe pas de limite maximale autorisée de concentration de

MI, mais seulement une nécessité d’étiquetage pour des
concentrations supérieures a 10 000 ppm dans le produit fini !

4. Sensibilisation a la MI : une épidémie d’allergie de
contact européenne

4.1. En France

Le test au MCI/MI dans un rapport de 3:1 est inclus dans la
BSE a la concentration de 100 ppm depuis de nombreuses
années mais sa concentration est probablement trop faible en
MI (25 ppm) pour mettre en évidence de facon fiable une
sensibilisation a la MI isolée.

Aussi des 2010, le groupe REVIDAL — GERDA (Réseau de
vigilance en dermatologie allergologie rattaché au Groupe
d’étude et de recherche en dermatologie allergologie) a testé la
MI seule de facon systématique dans sa batterie d’ajouts.
L’analyse des données provenant de 16 centres francais a porté
sur 7874 patients consécutivement testés avec la MI seule entre
2010 et 2012 [13]. Dans la plupart des cas, la concentration
utilisée pour le test a la MI était de 200 ppm (69 a 72 % des cas)
ou de 500 ppm (21 a 29 %). Un seul centre a testé a 2000 ppm
en 2011 et 2012.

Les résultats montrent que la proportion de tests positifs a la
MI a plus que triplé en 3 ans, passant de 1,50 % (IC a 95 %
0,9321,92) 23,26 % (IC 295 % 2,62 a4,05) puis 5,56 % (IC a
95 % 4,50 2 9,49) en 2010, 2011 et 2012, respectivement. Les
tests positifs étaient retrouvés pertinents entre 87,5 %, 80,2 % et
90,3 % des cas en 2010, 2011 et 2012 respectivement.

L’analyse de la population étudiée montrait que les femmes
représentaient la majorité des cas de sensibilisation (75 %,
69,8 % et 77,8 % des patients MI-positifs en 2010, 2011 et
2012, respectivement) Tandis que 1’age médian était compris
entre 39 et 43 ans avec des extrémes allant de 1 a 88 ans. Parmi
les patients MI-positifs, le test MCI/MI était négatif dans
29,2 %, 32,6 % et 33,5 % des cas en 2010, 2011 et 2012,
respectivement, ce qui correspond a environ un tiers de faux
négatifs au test MCI/MI chez les patients allergiques a la MI.

4.2. En Europe

Au final en France, notre étude a montré que la proportion de
tests positifs a la MI a considérablement augmenté de 2010 a
2012 et que, parmi les malades testés pour suspicion d’eczéma
de contact allergique, 5,6 % d’entre eux sont actuellement
sensibilisés a la ML

Les mémes constatations on été faites par d’autres études de
prévalence en Europe ou la MI a été testée en ajout
systématique (Tableau 1).

Ainsi, en Allemagne, le groupe de I'IVDK (Information
Network of Departments of Dermatology for the Surveillance
and Scientific Evaluation of Contact Allergies) note également
une augmentation de la proportion des tests positifs a la MI
testée a 500 ppm, passant de 1,9 a 4,4 % entre 2009 et 2011 puis
a6 % en2012[14,15]. Au Royaume-Uni I’étude de McFadden
et al. [16] retrouve 5,7 % de malades sensibilisés a la MI en
2012 contre 0,5 % en 2010 en utilisant une concentration de test
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Tableau 1
Augmentation du taux de sensibilisation et taux de sensibilisation a la MI dans 5 pays européens.
Pays France Allemagne Royaume uni Danemark Finlande
Taux de sensibilisation, % (année ou période) 1,5 (2010) 1,9 (2005-2009) 0,5 (2010) 1,4 (2009) 0,9 (2006)
Progression du taux de sensibilisation, % (période) +4,1 (2010-2012) +4,1 (2009-2012) +5,2 (2010-2012) +1,7 (2006-2010) +0,9 (2008)
Prévalence en % 5,6 (2012) [13] 6 (2012) [15] 5,7 (2012) [16] 3,1 (2011) [12] 1,8 (2008) [17]
Concentration du test MI (ppm) 200-500 500 2000 1000

de 500 ppm. Les études européennes réalisées antérieurement
montrent aussi une augmentation bien que moindre comme en
Finlande [1,8 % de cas de sensibilisation en 2008 par rapport a
0,9 % en 2006 pour des patients testés a 1000 ppm [17,18]][,
tandis que le Danemark note une augmentation de 1,7 % entre
2009 et 2011 avec une prévalence de 3,1 % en 2011 [12].

Au final, I’ensemble de ces études réalisées dans des pays
européens retrouvent la méme constatation qu’en France :
augmentation significative de la prévalence de la sensibilisation
ala MI au fil des années avec une prévalence entre 5,6 2 6 % des
malades testés pour eczéma dans les données les plus récentes
de 2012 [13,15,16].

Suite 2 I’ensemble des publications européennes, aux Etats-
Unis la MI a été déclarée « allergéne de I’année 2013 » et va étre
testée en routine dans la batterie standard nord-américaine [19].

5. Comment tester la MI ?

5.1. Inclusion de la MI dans la batterie standard
européenne

Le test a la MI a ét€ inclus trés récemment, en novembre
2013, dans la Batterie standard européenne BSE [11] et devient
donc un test systématique a réaliser lorsqu’on effectue des
patch-tests. Cette recommandation d’inclusion dans la BSE est
motivée par un taux de sensibilisation de contact a la MI élevé,
dépassant largement les 1 %, et par une pertinence des tests
positifs tres élevée, a la fois dans les études cliniques sur de
larges populations mais aussi dans les nombreux cas cliniques
rapportés. La pertinence d’un test positif a la MI a par ailleurs
été confirmée par des ROATs (Reapeted Open Application
Tests) positifs dans des études contr6lées et randomisées
effectuées a ce sujet [6,18]. Par ailleurs, le test au MCI/MI ne
détecte pas tous les cas de sensibilisation a la MI. Ce test est en
effet inclus dans la BSE a la concentration de 100 ppm depuis
de nombreuses années avec un rapport de 3:1 mais sa
concentration est probablement trop faible en MI (MCI
75 ppm : MI 25 ppm) pour mettre en évidence de facon fiable
une sensibilisation a la MI isolée. Ceci est bien confirmé par
I’analyse des sensibilisations concomitantes MCI/MI et MI
dans les séries. En testant la MI a 200 ppm majoritairement,
nous retrouvons dans notre étude francaise seulement 68 % de
malades sensibilisés a la MI qui ont un test positif au MCI/MI
soit un tiers de faux négatifs [13]. Mais les faux négatifs au test
MCI/MI augmentent avec 1’augmentation de la concentration
du test a la MI avec par exemple pour la concentration a
2000 ppm seulement 40 % de malades sensibilisés a la MI qui
réagissent a la MCI/MLI, soit prés de 2/3 de faux négatifs [6].

5.2. A quelle concentration tester la MI ?

Dans les études pratiquées jusqu’a présent, les concentra-
tions des tests a la MI ont été trés hétérogenes allant de 200 a
2000 ppm (Tableau 1).

Apres un long débat a ce sujet, il semble que la concentration
de test la plus adaptée soit celle de 2000 ppm qui permet de
mettre en évidence le plus de cas de sensibilisations a la M1 sans
entrainer de risque de sensibilisation active [11]. A I’heure
actuelle, la recommandation émise par 'ESCD (European
Society of Contact Dermatitis) et I’EECRG (European
Environmental and Contact Dermatitis Research Group) est
d’inclure la MI a la concentration de 2000 ppm dans 1’eau dans
la BSE. La quantité précise pour atteindre une concentration de
60 ug/cm? dans la chambre de test est de 15 uL pour une
chambre de test ronde de type Finn Chamber (petit modele de
8 mm de diametre) et de 20 UL pour une chambre de test
« carrée » de type IQ Chamber. L’ utilisation d’une micropipette
est recommandée, au cas ou elle n’est pas possible il est
préférable d’utiliser la concentration de MI a 500 ppm dans
I’eau pour éviter une concentration excessive en allergeéne dans
la chambre de test.

6. Réglementation européenne

Le SCCS (Scientific Committee on Consumer Safety) a
publié en décembre 2013 a la Commission européenne un avis
sur I’utilisation de la MI dans les cosmétiques [20]. Il apparait
au vu de la littérature que la MI a la concentration de 100 ppm
dans les produits cosmétiques non rincés (y compris les
« lingettes humides ») n’est pas slire pour le consommateur
(risque de déclenchement et d’induction d’un eczéma de
contact allergique) et que la MI devrait étre supprimée dans ce
type de produits cosmétiques. Concernant les produits
cosmétiques rincés, une concentration maximale de 15 ppm
de MI (identique a celle autorisée pour le mélange MCI/MI)
pourrait €tre considérée comme siire pour le consommateur du
point de vue de I’induction d’une I’allergie de contact, mais
aucune information n’est disponible sur le risque de
déclenchement d’un eczéma chez les malades déja sensibilisés.
Une consultation est ouverte pendant 3 mois et débouchera sur
une réglementation de la MI au niveau européen. Suite a
I'ouverture de cette consultation par le SCCS, Cosmetics
Europe a déja émis la recommandation a ses membres
fabricants de cosmétiques de supprimer la MI dans les produits
non rincés, y compris dans les lingettes cosmétiques sans
attendre D’intervention réglementaire et la modification du
reéglement cosmétique [21].
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7. Conclusion

Il apparait que la saga des cosmétiques n’a pas fini de faire
parler d’elle, apres 1’épidémie de sensibilisation de contact a la
MCI/MI constatée au début des années 1990, tous ses
remplagants potentiels comme le méthyldibromoglutaronitrile,
puis maintenant la MI ont entrainé a leur tour un fort taux de
sensibilisation de contact. La MI fait partie & I’heure actuelle
des allergénes émergents, elle vient d’étre incluse de fagon
systématique dans la batterie standard européenne et la
réévaluation par L’Europe de la sécurité d’emploi de MI dans
les cosmétiques est en cours afin d’éviter de nouveaux cas de
sensibilisation. Mais il reste encore la problématique de
I’utilisation de la MI dans les produits professionnels d’autant
plus qu’elle est y actuellement utilisée sans limites réglemen-
taires de concentration. Enfin, il reste a souhaiter que les
fabricants utilisant de la MI adoptent les mémes mesures qu’en
Europe pour les pays extra-européens afin d’éviter de nouvelles
épidémies annoncées.
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