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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

15. Sitzung der BfR-Kommission fur kosmetische Mittel

Protokoll der Sitzung vom 5. Mai 2015

Die BfR-Kommission fiuir kosmetische Mittel (Kosmetik-Kommission) wurde 2008 gegriindet.
Innerhalb der 3. Berufungsperiode der Kommission kamen die Mitglieder am 5. Mai 2015 zu
ihrer funfzehnten Sitzung zusammen. Die Kommission fuhrt die Arbeit der ehemaligen Kom-
mission fur kosmetische Mittel weiter, die seit 1968 regelmafiig tagte. Die BfR-Kommission
besteht aus berufenen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern von Universitaten, Be-
hérden und der Industrie. Bei Bedarf konnen flr spezifische und fachibergreifende Frage-
stellungen weitere Experten und Sachversténdige hinzugezogen werden. lhre Aufgabe be-
steht in der wissenschaftlichen Beratung des BfR bei Fragen aus dem Bundesministerium fur
Ernahrung und Landwirtschaft (BMEL) und den Uberwachungsbehérden der Bundeslander
zur gesundheitlichen Unbedenklichkeit kosmetischer Mittel sowie zur Regulation und Fort-
schreibung der Kosmetik-Verordnung und ihrer Anlagen. Im Folgenden werden die Themen
dargestellt, die im Mittelpunkt der Beratungen standen.

1 Annahme der Tagesordnung

Der Vorsitzende, Herr Eisenbrand, begruf3t die Teilnehmer zur 15. Sitzung der BfR-
Kommission fuir kosmetische Mittel. Die Tagesordnung wird einvernehmlich angenommen.

2 Abfrage der Erklarung zu eventuellen Interessenkonflikten

Nach Auskunft der Teilnehmer liegen keine Interessenkonflikte in Bezug auf die in der Sit-
zung behandelten Themen vor.

3 Protokoll der 14. Sitzung

Das Protokoll war den Teilnehmern vorab wieder Uiber das System FIS-VL zur Kenntnis ge-
geben worden. Es wird vorbehaltlich einiger redaktioneller Anderungen angenommen.

4 Berichte und Anfragen

Berichtet wird Uber die Sitzungen der 8§64 — Arbeitsgruppe ,,Analytik* und der BfR-
Kommission ,Bewertungen von Vergiftungen“ sowie tber Neues aus dem Bundesministeri-
um fur Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL) sowie dem Bundesamt fur Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit (BVL). Des Weiteren werden aktuelle Ergebnisse aus EU-
Beratungen wie dem Standigen Ausschuss und der Arbeitsgruppe ,Kosmetische Mittel” so-
wie dem Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS) sowie aus Beratungen des Ex-
pertenkomitees ,Kosmetik“ des Europarates vorgestellit.

5 Alternativmethoden zu Tierversuchen: Irritation/Sensibilisierung

Das Thema, das bereits bei der 14. Sitzung der Kosmetik-Kommission diskutiert worden war
(TOP 5.4), wird hier fortgefiihrt. Eine allergische Kontaktdermatitis entsteht durch Wechsel-
wirkung zwischen mehreren Arten von Hautzellen, die auf ein Allergen reagieren: 1. Langer-
hans-Zellen nehmen den ersten Kontakt mit dem Allergen auf und prasentieren die Antigene
den tieferliegenden Zellen des Immunsystems. Als Folge dieser Antigenprasentation sezer-
nieren T-Helfer-Zellen Zytokine, die wiederum 2. epidermale Keratinozyten zur Freisetzung
von Zytokinen und Prostaglandinen veranlassen; 3. dendritische Zellen werden aktiviert. Als
Konsequenz kommt es zu Entziindungsreaktionen, Monozyten werden zu Makrophagen und
4. zytotoxische T-Zellen kdnnen weitere Schaden verursachen. Ein Ansatz, um mit Alterna-
tivmethoden den Tierversuch zur Testung auf Sensibilisierung zu ersetzen, ist die Betrach-
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tung einzelner Schritte dieser Reaktionskaskade durch Hintereinanderschalten von in vitro
Tests, die Schlisselreaktionen der Kontaktdermatitis darstellen. Die Antigen-Bindung (Schritt
1) wird durch den direkten Peptid-Reaktivitdts-Assay (DPRA, OECD 442C) abgebildet; die
Aktivierung der Keratinocyten (Schritt 2) wird durch den Test Keratino-Sens/LuSens (Antioxi-
dant response element (ARE)-abhangige Reporter-Zellinien, OECD 442D) modelliert; die
dendritische Zell-Aktivierung, wird z.B. durch die Tests mMUSST und h-CLAT (OECD-
Entwurf) simuliert (Schritt 3). Wenn fir eine Substanz positive Ergebnisse bei zwei von die-
sen drei Tests vorliegen, wirde nach der vorgestellten Test-Strategie die Substanz als sen-
sibilisierend klassifiziert. Die Validierung dieser Strategie sowie ihre Vorteile und Limitationen
werden ausfuhrlich vorgestellt.

Als Alternative zu Tierversuchen fur den Endpunkt Irritation gibt es zwei Tests (OECD 431
(Skin Corrosion Test SCT) und OECD 439 (Skin Irritation Test SIT)), die eine regulatorische
Akzeptanz haben; wahrend der SCT im Vergleich mit der Tiermethode OECD 404 eine rela-
tiv hohe Sensibilitéat, Spezifitat und Genauigkeit hat (jeweils ca. 89 %), sind diese Parameter
beim SIT schlechter (um die 60 %).

Im Plenum: die Frage nach Zugabe von Metabolisierungs-Systemen wird diskutiert; Hinter-
grund ist, dass manche Substanzen durch Enzyme im Koérper so verandert werden, dass ihre
sensibilisierenden oder irritierenden Eigenschaften sich verandern. Viele Substanzen, die
bekanntermaf3en metabolisch aktiviert werden missen, werden jedoch richtig in den in vitro-
Methoden identifiziert. Fir Schritt 4 der Immunreaktion gibt es noch keine Tests. AuRerdem
wird das angeborene Immunsystem durch die Tests nicht erfasst. Nicht alle Substanzen
konnen in diesen Testsystemen geprift werden; dies liegt an limitierenden physikalischen
Eigenschaften wie Ldslichkeit, Prazipitatbildung etc. Derzeit gibt es noch keine anerkannte
tierversuchsfreie Methode, um die Sensibilisierungspotenz zu ermitteln. Fazit ist, dass trotz
grof3er Fortschritte bei Alternativmethoden zu Irritation und Sensibilisierung Anwendbarkeit
und Aussagekraft noch limitiert sind, und eine weitere Forschungstatigkeit auf diesem Gebiet
erforderlich ist.

6 Oligopeptide — Hautpenetration

Wie anlasslich der 14. Sitzung der Kosmetik-Kommission schon diskutiert (TOP 5.1), werden
Oligopeptide unterschiedlicher Art wie z. B. Wachstumsfaktoren mit Anti-Aging-Effekt zu-
nehmend in kosmetischen Mitteln eingesetzt. Hersteller solcher Produkte suchen und finden
zunehmend Wege, die dermale Bioverfligbarkeit zu erhdhen, z. B. durch Einsatz von Mikro-
emulsionen. Aspekte der Sicherheitsbewertung von Oligopeptiden werden an einigen aus-
gewahlten Beispielen diskutiert. Als Oligopeptide werden Substanzen mit weniger als 20
Aminosauren bezeichnet; zur Zeit werden Signalpeptide (z.B. zur Stimulation von Kollagen-
synthese und Erhéhung der Hautelastizitat, Faltenglattung oder Verhinderung der Licht-
induzierten Hyperpigmentierung), Enzym-inhibierende Peptide (Verminderung des Prokol-
lagenabbaus) sowie Transportpeptide (Forderung der Wundheilung durch erhdhte Kupfer-
aufnahme in die Zelle) eingesetzt. Fur die angesprochenen Beispielpeptide war die Toxizitat
fur die Endpunkte akute Toxizitat, Haut- oder Augenirritation, sowie Hautsensibilisierung ge-
ring; die Substanzen sind nicht mutagen und weisen eine geringe subakute Toxizitat auf.
Das Penetrationsvermégen von Oligopeptiden durch die Haut ist bedingt durch physikalische
Eigenschaften wie Hydrophilie und elektrische Ladung limitiert. Eine erhdhte Hautpenetration
kann durch Carrier (z.B. Komplexierung von Cu-lonen mit Peptiden) oder durch Penetrati-
onsverstarker wie 1,2 Pentylenglykol erreicht werden. Auch dann seien die durch die Haut
aufgenommenen Mengen so gering, dass keine negativen gesundheitlichen Effekte zu er-
warten sind.
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Im Plenum: die Diskussion macht deutlich, dass ein Widerspruch zwischen der mangelnden
Haut-Penetrationsfahigkeit vieler Oligopeptide und ihren postulierten Wirkungen besteht. Ein
Kommissionsmitglied weist in diesem Zusammenhang darauf hin, dass Peptide durch das
Binden von Feuchtigkeit an der Hautoberflache einen gewissen aufpolsternden Effekt entwi-
ckeln kénnen, fir den eine Hautpenetration nicht nétig sei. Es wird aul3erdem darauf hinge-
wiesen, dass der Enzymmantel der Haut Proteasen enthélt, welche Oligopeptide abbauen
konnen; aussagekraftige Daten dazu fehlen allerdings. Angesprochen wird, dass es Peptide
gibt, die Nickel binden konnen; falls diese Peptide in die Haut gelangen, kénnten sie an der
Einschleusung des Allergens Nickel und damit an der Entstehung von Allergien beteiligt sein.

7 MOSH und MOAH in kosmetischen Mitteln

Mineral6lprodukte haben in kosmetischen Mitteln verschiedene Funktionen (z. B. Antistati-
kum, Weichmacher, Hautschutz, Losungsmittel oder Viskositatsregulator). Entsprechend
ihrer multiplen Funktionen finden sich Mineral6le in einer Vielzahl kosmetischer Produkte
(Hautcremes und -lotionen, Kérper- und Gesichtsreinigungsmitteln, Sonnenschutz, Selbst-
braunern, Deodorantien und Antitranspirantien, Lippenpflege, Make-up, Nagelpflegeproduk-
ten, Haargelen, Haut- und Augensalben, Zahnhaftcremes, Vaseline und Babydl). Der Kon-
zentrationsbereich liegt je nach Produkt zwischen 1 und 99 %. Mineral6le gelten als wenig
allergen und gut hautvertraglich.

Ein Kommissionsmitglied gibt einen Uberblick tiber vorhandene Daten zu Mineraltlen, die In
Kosmetika verwendet werden. Gesattigte Kohlenwasserstoffe aus Mineralélen (MOSH, ,mi-
neral oil saturated hydrocarbons®) sowie aromatische Kohlenwasserstoffe aus Mineraldlen
(MOAH, ,mineral oil aromatic hydrocarbons") sind Bestandteil von hochraffinierten Mineral6l-
produkten. Die europaische Kosmetikverordnung 1223/2009 schreibt vor, dass diese Mine-
raldlprodukte kein krebserregendes Potential haben dirfen, indem sie Einstufungs- und
Kennzeichnungsvorgaben aus dem Chemikalienrecht aufgreift, die fur die Rohstoffgewin-
nung relevant sind. Dartber hinaus gilt die allgemeine Sicherheitsanforderung aus dem
Kosmetikrecht fur Mineraldlkomponenten, die in kosmetischen Mitteln eingesetzt werden.

Das BfR hat stichprobenartig eigene Messungen zum Vorkommen von MOSH und MOAH in
verschiedenen kosmetischen Mitteln durchgefuihrt. Dabei fanden sich in einigen Produkten
MOAH-Anteile von bis zu 4,5 %. Der MOAH-Anteil eines Mineraldls korreliert nicht mit seiner
Kanzerogenitét. Da aber denkbar ist, dass einige MOAH ein krebserregendes Potential ha-
ben, werden die Befunde den Experten der Kosmetik-Kommission zur Diskussion gestellt.

Im Plenum: von Seiten der Dermatologen wird betont, dass es keine Hinweise fir dermale
adverse gesundheitliche Effekte gibt. So sei z. B. nicht bekannt, dass der Gebrauch von Lip-
penstift eine Erhéhung der Hautkrebsrate im Mundbereich zur Folge hatte. Im Gegenteil sei
die Krebsrate im Lippenbereich bei Frauen sogar geringer als bei M&nnern, obwohl Frauen
mutmallich haufiger Lippenpflegeprodukte anwenden als Manner. Babydle und -cremes, die
teilweise hohe Konzentrationen an Mineral6len enthalten, werden im Windelbereich unter
okklusiven Bedingungen angewendet; eine Haufung von Hautaffektionen oder gar Hauttumo-
ren in diesem Bereich ist jedoch weder bei Kindern noch bei Erwachsenen beobachtet wor-
den. Vaseline, ein kosmetisches Produkt, das aus Petrolatum besteht, wird u. a. zur Behand-
lung der Schuppenflechte eingesetzt. Auch im Zusammenhang mit dieser Behandlung ist
keine erhohte Inzidenz von Hauttumoren bekannt. Dies sind Beobachtungen aus der tagli-
chen klinischen Praxis und Patientenversorgung; es liegen keine zitierfahigen und belastba-
ren epidemiologischen Studien zu diesem Themenkomplex vor.
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Teersalben, die ebenfalls MOSH/MOAH und auch die potentiell kanzerogenen unsubstituier-
ten PAK in relativ hohen Konzentrationen enthalten kbnnen, sind tber Jahrzehnte zur Be-
handlung von Hauterkrankungen eingesetzt worden. Auch hier sind keine erhéhten Tumorin-
zidenzen bekannt geworden. Dies kénnte nach Aussage der Experten der Kosmetikkommis-
sion unter anderem daran liegen, dass die Inhaltsstoffe iber eine entsprechende Aktivierung
des Aryl-Kohlenwasserstoff-Rezeptors (AHR) dazu beitragen, eine Entziindung zu hemmen,
die tumorpromovierend wirken kdnnte.

Zwischenzeitlich hat das BfR zu MOSH und MOAH in kosmetischen Mitteln ausfihrlich Stel-
lung genommen. In diese Stellungnahme sind die Beratungen der Kosmetik-Kommission mit
eingeflossen; sie ist auf der Website des BfR veroffentlicht. Danach sind nach derzeitigem
wissenschaftlichem Kenntnisstand aus Sicht des BfR gesundheitliche Risiken fiir Verbrau-
cher durch die Aufnahme von Mineral6len in Kosmetika Uber die Haut unwahrscheinlich.
Auswirkungen auf die Gesundheit durch Mineralélkomponenten in kosmetischen Produkten
wurden bisher nicht berichtet — trotz ihres langjahrigen und weitverbreiteten Gebrauchs.
Dennoch sollten aus Sicht des BfR die MOAH-Gehalte in kosmetischen Mitteln auf die nach
dem gegenwartigen Stand der Technik unvermeidbaren Gehalte reduziert werden.

http://www.bfr.bund.de/cm/343/mineraloele-in-kosmetika-gesundheitliche-risiken-sind-nicht-
zu-erwarten.pdf

8 Glyoxylsadure als Haarglattungsmittel

Glyoxylsaure wird in verdiinnter Form in Haarglattungsmitteln angewendet. Entsprechende
Produkte sind nur fur den professionellen Gebrauch vorgesehen. Das Produkt wird mit einer
Burste auf das zu glattende Haar aufgetragen. Nach 15 Minuten Einwirkzeit wird das Haar
Strahne fiir Strdhne mit Fon und Glatteisen behandelt (Gesamtzeit ca. 60 min, Temperatur <
230 °C). Nach der Behandlung wird das Produkt abgewaschen. Da die Substanz fur diese
Anwendung neu auf dem Markt ist, wird eine Sicherheitsbewertung vorgestellt. Danach ist
Glyoxylsaure ein Irritans und Sensibilisierer; die Konzentration, bei der keine adversen Effek-
te auf die Gesundheit zu erwarten sind (no adverse effect Level, NOAEL), liegt bei 25 mg/kg
Kdrpergewicht pro Tag. Neben der dermalen Exposition wird auch die inhalative Exposition
durch Freisetzung von Dampfen beim Erhitzen mit dem Glatteisen bewertet, deren Beitrag
zur Gesamtexposition wird als minimal angesehen.

Im Plenum: Glyoxylat kann im menschlichen Korper als Intermediat bei der Umwandlung
der Aminosaure Glycin durch das Enzym D-Aminosaure-Oxidase entstehen; bei Entstehen
héherer Konzentrationen wird es jedoch zu Oxalat verstoffwechselt. Das BfR wird eine Stel-
lungnahme zur gesundheitlichen Bewertung von Glyoxylsaure erstellen.

9 Tranexamséaure in Hautbleichmitteln

10 Hautbleichmittel aus dermatologischer Sicht

11 Hydrolysierte Weizenproteine in Kosmetik

Diese drei Tagesordnungspunkte wurden auf die Sitzung im Oktober vertagt.
12 Festlegung der neuen Sitzungstermine

Der 27. Oktober 2015 und der 26. April 2016 wurden als Termine fur die nachsten Sitzungen
der Kommission fuir kosmetische Mittel festgelegt.
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