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Sensibilisierende Wirkung (2002) Sh

1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin (1,3-Bis(hydroxymethyl)-5,5-dimethyl-2,4-
imidazolidindion; DMDMH; DMDM-Hydantoin) ist ein Formaldehyd-Liberator, der
als Konservierungsstoff in Kosmetika und Korperpflegemitteln (CIR 1988; de Groot et
al. 1988) aber auch in Kiihlschmierstoffen eingesetzt wird. Gaschromatographisch
konnten im Rohprodukt auBer 2,5-3,0% Monomethyloldimethylhydantoin (MDM-
Hydantoin, MDMH) weitere Nebenbestandteile in geringerer Konzentration nachge-
wiesen werden. In einer 55%igen wissrigen Losung von 1,3-Dimethylol-5,5-dime-
thylhydantoin liegen 0,5 -2% freier Formaldehyd im Gleichgewicht mit 1,3-Dimethy-
lol-5,5-dimethylhydantoin vor, wobei dieses Gleichgewicht bei Temperaturen zwi-
schen —18°C und 50°C (ein Jahr) sowie im pH-Bereich zwischen pH 5 und pH 9 (32
Tage) stabil ist (CIR 1988). In einer 0,1%igen Losung wurde hingegen eine mit stei-
gendem pH-Wert zunehmende Formaldehyd-Freisetzung ermittelt (Kijima et al. 1991),
und in einer proteinfreien Shampoo-Zubereitung mit 0,1% oder 0,8% 1,3-Dimethylol-
5,5-dimethylhydantoin wurden 0,01% bzw. 0,05% freier Formaldehyd nachgewiesen
(Rosen und McFarland 1984).

Im Jahr 1984 war 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin in den USA das neunt-héu-
figste Konservierungsmittel in Kosmetika (de Groot et al. 1988) und im Jahr 1981 in
115/7244 (CIR 1988) sowie im Jahr 1987 in 318/18850 Kosmetika enthalten
(Flyvholm und Andersen 1993). Dem dénischen Produktregister (PROBAS) zufolge
war 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin 1996 in 12/30900 und 1992 in 18/63400
Produkten, darunter in 6 Shampoos und 4 Hautreinigungs-Produkten, enthalten
(Flyvholm 1997). Die Analyse einer Stichprobe von Pflegecremes auf dem schwedi-
schen Markt wies 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin in 3 von 100 Produkten nach
(Gruvberger et al. 1998).

Allergene Wirkung

Erfahrungen beim Menschen

Hautsensibilisierende Wirkung

Ergebnisse der Epikutantestung mit 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin sind erst-
mals 1982 publiziert worden (Mitchell et al. 1982). In dieser Auswertung der nord-
amerikanischen Kontaktdermatitis-Gruppe werden ohne nihere Angaben 2,2% positi-
ve Reaktionen aufgefiihrt. In der Folge wurde iiber 6 Patienten mit positiven Testreak-
tionen auf 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin, von denen 4 gleichzeitig gegen For-
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maldehyd sensibilisiert waren, berichtet (de Groot et al. 1986). Die Befunde veranlass-
ten die Autoren, die Beziehung zwischen einer Sensibilisierung gegen Formaldehyd
und einer Sensibilisierung gegen 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin sowie seine
Synthese-Vorstufen bzw. Zerfallsprodukte detailliert zu untersuchen. Zusammenge-
fasst zeigte sich bei den 14 Patienten, die mit verschiedenen Konzentrationen von For-
maldehyd und 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin getestet worden waren, ein ein-
deutiger Zusammenhang zwischen dem Grad der Formaldehyd-Sensibilisierung und
der Reaktivitit auf 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin: Von den 7 Patienten, die
nur auf eine 1%ige Formaldehyd-Konzentration positiv reagierten, wiesen 4 keine
Reaktion auf 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin auf, und die restlichen 3 nur auf
die hochste verwendete 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin-Konzentration von
3%. Demgegeniiber reagierten nur 2/7 Patienten, die auf 0,3% Formaldehyd oder weni-
ger positiv reagierten, nicht auf 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin. Bei der Vor-
stufe MDM-Hydantoin (Reaktionsprodukt aus Dimethylhydantoin und Formaldehyd
im molaren Verhéltnis von 1:1) war das Ausmal} der gleichzeitigen Reaktivitit — erwar-
tungsgemall — geringer; 14 der 21 getesteten Formaldehyd-Allergiker zeigten keine
Reaktion auf MDM-Hydantoin (de Groot et al. 1988).

In gewissem Widerspruch zu diesen Ergebnissen fand sich in einer neueren Auswer-
tung der Daten des Informationsverbundes Dermatologischer Kliniken (IVDK) von
tiber 30000 Patienten zum einen nur eine geringe gleichzeitige Reaktivitit, da 95 Pati-
enten nur auf 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin, nicht aber auf Formaldehyd in
der iiblichen, relativ hohen Konzentration von 1% reagierten. Zum anderen fand sich
nur in vier Fillen die Angabe einer ,,aktuellen beruflichen Relevanz®, welche zudem
nur in einem Fall ndher ausgefiihrt wurde und plausibel erscheint (Tabelle 1) (Uter und
Frosch 2002). Eine Schwellentestung mit Formaldehyd war nur bei insgesamt 30 Pati-
enten durchgefiihrt worden, die auch mit 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin getes-
tet wurden. Diese zahlenmiBig zwar sehr begrenzten Ergebnisse stiitzen tendenziell
aber den zuvor beschriebenen Zusammenhang (de Groot et al. 1988) zwischen dem
Grad der Formaldehyd-Sensibilisierung und einer Reaktivitidt auf 1,3-Dimethylol-5,5-
dimethylhydantoin: 2 Patienten (davon 1 Patient ohne Reaktion auf 0,7% Formalde-
hyd), die auf 0,3% und 0,1% Formaldehyd positiv reagierten, zeigten auch auf 1,3-
Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin eine Reaktion, wihrend keiner der 6 Patienten, die
nur auf 0,3% oder 0,7% Formaldehyd positiv reagierten, eine Reaktion auf 1,3-Dime-
thylol-5,5-dimethylhydantoin zeigte. Die iibrigen 22 Patienten reagierten weder auf die
3 Formaldehyd-Konzentrationen noch auf 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin
(IVDK 2001). Bei ausgepragter Formaldehyd-Sensibilisierung geniigt moglicherweise
die in 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin-Testprdparaten freigesetzte Menge an
Formaldehyd, um eine positive Reaktion auszulosen, nicht aber bei weniger ausge-
préigter Sensibilisierung. Daher kann die Exposition gegen Formaldehyd aus 1,3-Dime-
thylol-5,5-dimethylhydantoin bei der Anwendung 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydan-
toin-haltiger Produkte eine mogliche Gefihrdung (hochgradig) gegen Formaldehyd
sensibilisierter Personen darstellen (de Groot et al. 1988).

Mehrere europédische Multicenter-Studien, in denen mit 1,3-Dimethylol-5,5-dimethyl-
hydantoin als Bestandteil einer Kosmetik-orientierten Biozidreihe getestet wurde,
ermittelten Sensibilisierungsquoten zwischen 0,5% und 1,7% (Tabelle 1). Im Unter-
schied dazu wurde in mehreren Mitteilungen der nordamerikanischen Kontaktdermati-
tis-Gruppe ohne nihere Angaben iiber relativ hohe Reaktionsquoten von 1,8% bis 2,6%
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Tab. 1. Zusammenfassung klinischer Epikutantest-Resultate mit 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhy-
dantoin bei Patienten mit Verdacht auf Kontaktallergie

getestete Personen  Konzentra- Ergebnis  Kommentar Literatur
tion (Vehikel)
501 konsekutiv 3% (Wasser)  positive bei 4/6 auch positive Reak-  de Groot et al.
getestete Patienten Reaktion  tion auf Formaldehyd; Test- 1986
bei 6/501  zeitraum: 9/1985-12/1985
14 von 35 Patienten 0,3; 1,0 und positive Schwellentestung auch de Groot et al.
mit positiver Reak- 3% (Wasser) Reaktion  mit Vorstufen von 1,3-Di- 1988
tion auf Formal- bei 8/14 methylol-5,5-dimethyl-
dehyd hydantoin (siehe Text)
475 Patienten mit  n.a. 4x 3 Fille in Belgien, einer in Goossens et al.
,,Kosmetika- positive Deutschland; Testzeitraum: 1999
Unvertriglichkeit* Reaktion  1/1996-4/1996; k. A. zur
Zahl der getesteten Patienten
34321 Patienten 2% (Wasser)  positive in 4 Fillen mit ,,beruflicher IVDK 2001;
Reaktion  Relevanz®, davon 1x ex- Uter und Frosch
bei 0,5%  plizit beruflicher Kontakt 2002
(152x1+,  bei einem Chemiebetriebs-
22x2+ werker; auflerdem bei 0,6%
oder 3+)  fragliche oder irritative
Reaktion (188x fraglich,
34x irritativ); Testzeitraum:
1/1994-12/2000; Testung
mit Bestandteilen einer
Biozid-Reihe; nur Ergeb-
nisse der 72-h-Ablesung
ausgewertet
3479 Patienten 1% (Wasser)  positive Testzeitraum: 7/1992— Marks et al. 1995
Reaktion  bei 55,6% und 4,8%
bei 1,8% der positiven Reaktionen
aktuelle bzw. frithere Relevanz
angenommen
3064 Patienten 1% (Wasser)  positive Testzeitraum 7/1994—-6/1996; Marks et al. 1998
Reaktion  bei 10,8% der positiven
bei 2,1%  Reaktionen definitive,
bei 33,8% wahrschein-
liche und bei 38,5% mog-
liche aktuelle sowie bei
1,5% friihere Relevanz ange-
nommen; positive Reaktion
bei 2,3% von 3082 Patien-
ten, die mit 1% in Vaseline
getestet wurden
4093 Patienten 1% (n.a.) positive Testzeitraum: 1996-1998; Marks et al. 2000
Reaktion  93,4% der positiven Reak-
bei 2,6%  tionen als klinisch relevant

bewertet
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Tab. 1. (Fortsetzung)

getestete Personen ~ Konzentra- Ergebnis  Kommentar Literatur
tion (Vehikel)

265 Patienten 1% (Vaseline) positive Ergebnisse der Testung Mitchell et al.
Reaktion  mit Substanzen, die nicht 1982
bei 2,2%  mehr routinemélig getestet
wurden
2295 konsekutiv 3% (Wasser)  positive Testzeitraum: 02/1989— Perrenoud et al.
getestete Patienten Reaktion  01/1990; Testsubstanz von 1994

bei 1,7% Klinikapotheke zubereitet

1374 Patienten 2% (Vaseline) positive Ergebnis gezielterer Testung, Schnuch et al.
Reaktion  kurz nach Aufnahme von 1998
bei 4/1374 1,3-Dimethylol-5,5-dimethyl-
hydantoin in die Biozid-Reihe;
Testzeitraum: Anfang 1994
bis 12/1994; auflerdem
14x fragliche oder irritative

Reaktion
474 konsekutiv 1% (n.a.) positive positive Reaktion bei 3/54 Shaffer und
getestete Patienten Reaktion  Beschiftigten aus ,,Gesund-  Belsito 2000

bei 17/474 heitsberufen* und bei 13/420
Beschiftigten aus anderen
Berufen; Unterschied ,,nicht

signifikant®; Testzeitraum:
7/1994-6/1999

622 Patienten n.a. positive Testzeitraum: 7/1967-5/1989; Wegener 1990
Reaktion  unvollstindig dokumentierte
bei 8/622  retrospektive Auswertung der
Epikutantestergebnisse;
Reaktionen ohne klinische
Relevanz

berichtet (Marks et al. 1995, 1998, 2000; Mitchell et al. 1982). In einer weiteren US-
amerikanischen Studie wurde eine noch hohere Quote von 3,4% gefunden (Shaffer und
Belsito 2000), die — wie auch in den anderen amerikanischen Studien — entweder fiir
eine strengere Indikation zur Epikutantestung — und damit fiir eine engere Patienten-
auswahl — oder fiir eine hohere Exposition sprechen konnte. Die hohere Sensibilisie-
rungsquote bei Patienten ,,aus Gesundheitsberufen* stellte den Autoren zufolge zwar
kein signifikantes Ergebnis dar (Shaffer und Belsito 2000), deutet jedoch auf eine
berufliche Bedeutung des Allergens 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin hin. Aller-
dings ist hierbei auch ein Artefakt nicht ausgeschlossen, da relativ viele Patienten aus
Gesundheitsberufen gegen Formaldehyd sensibilisiert sind und dadurch ,,Pseudo-
Kreuzreaktionen* auf 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin zeigen konnen.

AufBlerdem fanden sich nur wenige Fallberichte iiber Patienten, die im Rahmen der Epi-
kutantestung auch positive Reaktionen auf 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin
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Tab. 2. Experimentelle Untersuchungen mit 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin beim Menschen
(nach CIR 1988) (NaDS: Natriumdodecylsulfat; RIPT: Repeated Insult Patch Test)

getestete Konzentra- Methode, Ergebnis Kommentar

Personen tion (Vehikel) Applikation

109 Erwachsene 0,275% RIPT, je 0,3 ml keine Sensibili-

(Wasser) 24 h okklusiv sierungen
(k.w.A)

25 Erwachsene  0,5% (n.a.) Maximierungstest,  Auslosebehandlung vor Auslésebehand-
5%xje0,3g48h nach 10-tigiger lung einstiindige
okklusiv (vor jeder  Pause: keine okklusive Behand-
Induktion okklusive Sensibilisierungen lung mit 10% NaDS
Behandlung mit in Wasser
2% NaDS in Wasser)

50 Erwachsene  0,4% einer RIPT, insgesamt 9x  Auslosebehandlung

55%igen Zu- in 3 Wochen jeweils nach 12-tdgiger
bereitung in  an 3 alternierenden  Pause: keine Reak-
Wasser Wochentagen 0,05 ml tionen/ Sensibili-

202 Erwachsene

25 Frauen

41 Erwachsene

41 Erwachsene

1% (Wasser)

Mascara mit
0,4% 1,3-Di-
methylol-5,5-
dimethylhy-
dantoin

0,002% End-
konzentration
in verdiinnter
Fliissigseife

0,002% End-
konzentration
in 2 verdiinn-
ten Fliissig-
seifen

24 h okklusiv

RIPT, insgesamt
10x an alternieren-
den Wochentagen
jeweils 0,2 ml 24 h
okklusiv

modifizierter Maxi-
mierungstest, ein-
malige Induktion
durch 48-stiindigen
offenen Epikutantest
nach 24-stiindiger
offener Vorbehand-
lung mit 5% NaDS
in Wasser

RIPT, insgesamt

9% in 3 Wochen je-
weils an 3 alter-
nierenden Wochen-
tagen je 0,2 ml 24 h
okklusiv

RIPT, insgesamt 9x
in 3 Wochen jeweils
an 3 alternierenden
Wochentagen je

0,2 ml 24 h okklusiv

sierungen

2x Erythem und
Odem bei der In-
dution; 3x bei der
Auslosung nach
10-21-tdgiger Pause,
als Sensibilisierung
bewertet

nach 10-tdgiger
Pause okklusive
Auslosebehandlung:
1x Erythem, nicht
als allergisch ge-
wertet, da geringere
Ausprigung als bei
der Induktion

im Verlauf der In-
duktion vermehrt
Erytheme; 1x Ery-
them auch bei der
Auslsebehandlung
(Ablesung nach

96 h)

im Verlauf der In-
duktion vermehrt
Erytheme; 2x Ery-
them auch bei der
Auslosebehandlung
(Ablesung nach

96 h)

den Autoren zufolge
,,schwacher
Sensibilisator*

Auslosebehandlung
nach Istiindiger
offener Behandlung
mit NaDS an 3
Tagen (15 min, 24 h
bzw. 48 h okklusiv)

Auslosebehandlung
nach 14-tagiger
Pause; nicht als
Sensibilisierungs-
versuch verwertbar

Auslosebehandlung
nach 14-tagiger
Pause; nicht als
Sensibilisierungs-
versuch verwertbar
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zeigten, jedoch ohne nihere Angaben, die insbesondere zur Frage einer beruflichen
Exposition weitere Aufschliisse geben konnten (Guin 2000; Taran und Delaney 1997).
Ergebnisse experimenteller Untersuchungen beim Menschen sind in einer Ubersicht
zusammengefasst worden (CIR 1988) und werden in Tabelle 2 dargestellt. Dariiber
hinaus wurden Versuche zur Phototoxizitit und zur Photokontaktsensibilisierung
durchgefiihrt, welche ein negatives Ergebnis lieferten (CIR 1988). Dem steht ein Fall-
bericht in Zusammenhang mit dem Gebrauch einer Fliissigseife und einer Handcreme,
die u.a. 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin enthielten, gegeniiber, in dem ein nega-
tiver unbelichteter und ein positiver belichteter Epikutantest mit 1% 1,3-Dimethylol-
5,5-dimethylhydantoin in Vaseline berichtet wurde (Jensen 1989). In einer Ubersicht
zur exogen bedingten kutanen Photosensitivitit (Gould et al. 1995) fanden sich keine
Angaben zu einer photokontaktsensibilisierenden Wirkung des 1,3-Dimethylol-5,5-
dimethylhydantoin, das auch nicht routineméfig im Photopatchtest iiberpriift wird.

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Es liegen keine Angaben vor.

Tierexperimentelle Befunde

In einer Ubersicht wurde iiber eine Untersuchung zur subchronischen dermalen Toxi-
zitét berichtet, in der die 4wochige, einmal tdgliche Anwendung einer 22%igen wiss-
rigen 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin-Losung an 5 von 7 Wochentagen auf die
rasierte oder rasierte und abradierte Haut von 2 bzw. 4 Albino-Kaninchen zu ,,miBiger
Irritation* fiihrte (CIR 1988). In weiteren, dhnlichen Studien an Kaninchen wurde eine
konzentrationsabhingige Hautirritation mit Rétung, Hautddem, Schuppung, Krusten-
bildung nach mehrwochiger, tiglicher Exposition gegen 0,6— 2,4 mg/kg KG und Tag
einer 55%igen 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin-Losung berichtet (CIR 1988).
Angaben zu einer sensibilisierenden Wirkung am Kaninchen in den Versuchen mit wie-
derholter, teils okklusiver Applikation auf teils vorgeschiddigter Haut oder Ergebnisse
aus validen Sensibilisierungsversuchen am Meerschweinchen oder an der Maus finden
sich in dieser Ubersicht nicht.

Bewertung

Es liegen zahlreiche Berichte iiber klinisch relevante, positive Epikutantestreaktionen
gegen 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin vor. Eine mégliche Ursache ist der For-
maldehyd, der herstellungsbedingt im Produkt enthalten sein kann oder durch Hydro-
lyse aus 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin gebildet wird und bei bereits gegen
Formaldehyd sensibilisierten Personen eine allergische Reaktion auslosen kann. An-
hand der vorliegenden Daten kann aber nicht beurteilt werden, inwieweit durch den
Kontakt mit 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin auch eine primére Sensibilisierung
gegen Formaldehyd erfolgt. Dariiber hinaus muss jedoch die eigenstidndige hautsensi-
bilisierende Wirkung von 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin als erwiesen angese-
hen werden, da ein GroBteil der Patienten mit positiver Reaktion auf 1,3-Dimethylol-
5,5-dimethylhydantoin nicht auf Formaldehyd reagierte.



1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin 7

Angaben zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen nicht vor.

Anhand der klinischen Daten ergeben sich — trotz des Fehlens adédquater Sensibilisie-
rungsversuche am Tiermodell — keine Zweifel an der kontaktsensibilisierenden Wir-
kung von 1,3-Dimethylol-5,5-dimethylhydantoin, so dass 1,3-Dimethylol-5,5-dime-
thylhydantoin wegen der beim Menschen beschriebenen positiven Epikutantest-Befun-
de und wegen des unter Anwendungsbedingungen unvermeidbaren Gehalts des aller-
genen Formaldehyds mit ,,Sh* markiert wird.
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