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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

2. Sitzung der BfR-Kommission fur kosmetische Mittel
Protokoll des BfR vom 4. Dezember 2008

Die Kommission fiir kosmetische Mittel wurde im Mai 2008 als BfR-Kommission neu gegrun-
det. Sie fuhrt die Arbeit der ehemaligen Kommission fur kosmetische Mittel weiter, die seit
1968 regelmafig getagt hat und am 3. Dezember auf ihr vierzigjahriges Bestehen zurtickbli-
cken konnte. Mit einem Symposium wurde ein Gremium gewdrdigt, das den Verbraucher-
schutz auf diesem Sektor seit Jahrzehnten begleitet hat und dem BfR sowie seinen Vorgan-
gern beratend zur Seite stand. Mit einem historischen Riickblick wurde auf die schwierigen
Phasen der Anfange sowie auf die Entwicklungen und Regularien zur Sicherstellung des
Verbraucherschutzes in Deutschland und in Europa hingewiesen.

Mit Spannung werden Neuentwicklungen auf dem Sektor der kosmetischen Mittel erwartet,
die sich bereits auf molekularbiologischem und technologischem Wege anbahnen.

Auch die neue BfR-Kommission besteht aus berufenen Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern von Universitaten, von Behdrden und der Industrie sowie aus benannten Experten
und Sachverstéandigen, die bei Bedarf fur spezifische und fachubergreifende Fragestellungen
hinzugezogen werden kénnen. Die Aufgabe der externen unabhangigen Mitglieder und gela-
denen Sachverstandigen besteht in der wissenschaftlichen Beratung des Bundesinstituts fur
Risikobewertung (BfR) bei Fragen aus dem Bundesministerium fir Ernahrung, Landwirt-
schaft und Verbraucherschutz (BMELV) und den Uberwachungsbehérden der Bundeslander
zur gesundheitlichen Unbedenklichkeit kosmetischer Mittel sowie zur Regulation und Fort-
schreibung der Kosmetik-Verordnung und ihrer Anlagen. Am 4. Dezember 2008 tagte die
neue BfR-Kommission zum zweiten Mal. Im Folgenden werden die Themen dargestellt, die
im Mittelpunkt der Beratungen standen.

Auf der 2. Sitzung der BfR-Kommission fir Kosmetische Mittel am 4. Dezember 2008 standen
u.a. die folgenden Themen im Mittelpunkt der Beratung:

1 Das TTC-Konzept: Threshold of Toxicological Concern - Bewertung der systemi-
schen Toxizitat ohne Erhebung zuséatzlicher Daten aus Tierversuchen

Der Kommission wurde in einem Referat das TTC-Konzept vorgestellt, das auf einem Kon-
zept der US-FDA und der EFSA im Lebensmittelbereich basiert. Dieses Konzept wird im Fol-
genden in gekirzter Form dargestellit.

Fur die Risikobewertung von Stoffen wird die vom Menschen aufgenommene Menge (Expo-
sition) einer fir den Menschen sicheren Dosis (z.B. ADI, Acceptable Daily Intake) gegen-
Ubergestellt. Die fur den Menschen als sicher anzusehende Dosis wird aus Tierversuchen
gewonnen, bei denen die Tiere meist mit verschiedenen Dosierungen im Langzeitversuch
geflttert werden. Daraus lasst sich der sogenannte NOAEL (No observed adverse effect
level) ableiten. Durch Einbeziehung von Sicherheitsfaktoren (100 fur den Menschen) erhalt
man eine fir den Menschen als sicher geltende Dosis.

Das TTC-Konzept (Threshold of toxicological concern-Konzept) bietet einen alternativen An-
satz zum Umgang mit Stoffen, fir die nur unzureichende Daten vorliegen und soll dazu bei-
tragen, die Anzahl von Versuchstieren zu verringern. Das TTC-Konzept hat den Anspruch,
zu einem Stoff, dessen chemische Struktur bekannt ist, eine unbedenkliche Exposition fiir
den Menschen anzugeben, ohne dass dieser Stoff selbst in einem toxikologischen Langzeit-
test an Tieren getestet wurde. Das Konzept basiert auf den Arbeiten von Cramer (1978),
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Munro (1996) und JECFA (1995), die einen generellen Schwellenwert als ,Threshold of To-
xicological Concern (TTC)" fur indirekte Lebensmittelzusatzstoffe bzw. Geschmacksverbes-
serer/Aromastoffe eingefiihrt haben. Sie definierten, dass bei einer Aufnahme eines Stoffes
von < 1,5 pg/Person/Tag keine Gesundheitsgefahrdung vorliegt.

Die Basis hierzu bildet eine Auswertung der Cancer Potency-Datenbank und ein politisch
akzeptiertes Lebenszeit-Krebsrisiko von 1 zu einer Million. Dieses Konzept wurde weiter
ausgearbeitet und in den Arbeiten von Kroes et al. (2004 sowie 2006) zusammenfassend
dargestellt. Verschiedene Substanz-Klassen wurden entsprechend ihrer chemischen Struktur
in das Konzept integriert, fir die spezifische Schwellenwerte abgeleitet wurden. Diese
Schwellenwerte stltzen sich auf Toxizitatsdaten von nicht-genotoxischen Substanzen.

Zusammenfassend konnten folgende TTC-Werte abgeleitet werden:

Ein niedriger TTC von 0,15 pg/Tag/Person wird mutagenen/kanzerogenen Stoffen zugeord-
net. Der TTC fir Stoffe, die nicht dieser Kategorie angehéren, betragt 1,5 pg/Person und Tag
bei Annahme einer durchschnittlichen Aufnahme von 1500 g Nahrung und 1500 g Flissig-
keit. In Abhangigkeit von chemischen Strukturklassen (Cramer-Klassen 1-3) wurden weitere
Werte festgelegt. Mit abnehmender toxikologischer Potenz sind dies: 90 ug/Tag/Person
(Cramer-Klasse 3), 540 ug/Tag/Person (Cramer-Klasse 2), 1800 pg/Tag/Person (Cramer-
Klasse 1). Beim Unterschreiten dieser Expositionen werden nach diesem Konzept keine Ri-
siken erwartet.

Nicht anwendbar ist das TTC-Konzept auf folgende Stoffgruppen: Akkumulierende Stoffe wie
Schwermetalle, endokrine Disruptoren, hochmolekulare Substanzen, Proteine und allergene
Substanzen, da die zugrundeliegende Datenbasis nicht ausreichend ist (Kroes et al. 2000,
2004).

Das TTC-Konzept kann als Baustein in der Risikobewertung betrachtet werden und wird als
Ersatz von tierexperimentellen Langzeit-Untersuchungen angesehen. Es gibt, bezogen auf
eine spezifische Substanzklasse, eine unbedenkliche Schwellendosis an. Als Anwendungs-
gebiete wurden Lebensmittelkontaktmaterialien, Aromastoffe, genotoxische Verunreinigun-
gen in Pharmaka und REACH vorgeschlagen. In einer aktuellen Publikation (Kroes et al.
2007) wurde empfohlen, das TTC-Konzept auch auf Ingredienzien kosmetischer Mittel an-
zuwenden.

In einer gemeinsamen Arbeitsgruppe haben sich die drei wissenschaftlichen Ausschiisse der
Europaischen Union Scientific Committee on Consumer Products (SCCP), Scientific Com-
mittee on Health and Environmental Risks (SCHER) und Scientific Committee on Emerging
and Newly Identified Health Risks (SCENIHR) mit dem TTC-Konzept befasst. Die generelle
Anwendbarkeit auf die Chemikalienbewertung sowie die Bewertung bei der dermalen An-
wendung kosmetischer Inhaltsstoffe wurde gepruft und in einem Konsultations-Dokument
offentlich zur Diskussion gestellt:

“Use of the Threshold of Toxicological Concern (TTC) Approach for the Safety Assessment
of Chemical Substances” Draft Opinion SCCP/1171/08 vom 19. November 2008. Premilinary
report agreed by SCHER, SCCP and SCENIHR for public consultation.

Bei den bisher verfugbaren Daten zur dermalen Anwendung wurden folgende Kritikpunkte
herausgearbeitet:
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» Fur die Anwendbarkeit auf kosmetische Inhaltsstoffe missen Unterschiede im Meta-
bolismus bei dermaler und oraler Aufnahme berucksichtigt werden. Die vorhandenen
Daten zum Hautmetabolismus weisen Licken auf, die keine allgemeinen Gesetzma-
Rigkeiten und die Festlegung von Grenzwerten zulassen.

» Die bereits vorhandenen Daten fur kosmetische Inhaltsstoffe wurden teilweise aus
Studien gewonnen, die mit nicht vergleichbaren Tierspezies und unterschiedlichen
Endpunkten (NOAEL und LOAL) durchgefuhrt worden sind und entsprechen nicht
mehr in allen Fallen dem heutigen Standard.

» Die Daten sind nicht auf Homogenitat geprtft, da verschiedene Studien (28-Tage-
und 90-Tage-Untersuchungen) zusammen betrachtet worden sind. In diesem Zu-
sammenhang wurde als weiterer Kritikpunkt angefthrt, dass nur Daten bericksichtigt
werden sollten, die durch ein unabhéngiges Expertengremium einer Qualitatsprufung
unterzogen wurden. Auch die Ubertragbarkeit vom Tier auf den Menschen sollte ge-
pruft werden.

» Generell wird die Klassifizierung, vor allem die Cramer-Klasse 2 mit nur wenigen
Stoffen hinterfragt. Auch komplexe chemische Strukturen sind ungentgend bertick-
sichtigt.

» Weitere Probleme werden bei der Betrachtung aller Expositionsquellen, wie z.B. bei
einigen Aromastoffen, gesehen. Die Daten wurden nur aus dem Lebensmittelbereich
gewonnen, obwohl identische Stoffe auch in Kosmetika eingesetzt werden.

» Als ein zentrales Problem wird jedoch die Aufnahme Uber die Haut angesehen, die
hohe Unsicherheitsfaktoren birgt, da wenig Studien zur Wirkung und Exposition bei
dermaler Anwendung vorliegen.

» Auch hochexponierte Verbraucher-Gruppen sind nicht betrachtet worden. Hier wird
Nachbesserungs- und Forschungsbedarf gesehen, wobei im Fokus der Diskussion
die Einsparung von Versuchstieren steht.

1.1 Beratungsergebnis

Die Mitglieder und Gaste stimmen dahingehend Uberein, dass das TTC-Konzept basierend
auf der Abschatzung der Exposition fur den oralen Zufuhrweg im Lebensmittelbereich durch
die verschiedenen Klassifizierungen hilfreich ist.

Bei dermaler Anwendung werden Unsicherheiten und Bedenken bei der Expositionsabschét-
zung geaul3ert, da kaum verwertbare Daten zur dermalen Penetration von einer Reihe von
Chemikalien und neu entwickelten Stoffen vorliegen.

Als ergédnzendes Hilfsmittel kann das TTC-Konzept zur Bewertung von kosmetischen In-
haltsstoffen, insbesondere von Kontaminanten, niitzlich sein. Zum heutigen Zeitpunkt ist es
jedoch nicht ausgereift genug, um generell fur regulatorische Zwecke fur die dermale An-
wendung genutzt zu werden. Bei der Expositionsabschéatzung dermal angewendeter Inhalts-
stoffe kosmetischer Mittel wird noch Forschungsbedarf gesehen, insbesondere zum Penetra-
tionsverhalten und zum Hautmetabolismus.

2 Sachstand zu Alternativmethoden zu Tierversuchen bei Inhaltsstoffen kosmeti-
scher Mittel

Im Anschluss an die Diskussion zum TTC-Konzept und seine Anwendbarkeit bei Exposition

von Inhaltsstoffen kosmetischer Mittel hat sich die Kosmetik-Kommission auch mit dem aktu-
ellen Stand der Alternativmethoden zum Tierversuch befasst.
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Anlass der Diskussion war mitunter der 11. Méarz 2009. Nach der Kosmetik-Verordnung, die
hier die Européaische Kosmetik-Richtlinie umsetzt, durfen kosmetische Mittel nicht in den
Verkehr gebracht werden, wenn sie oder ihre Bestandteile im Tierversuch tberprft worden
sind, soweit eine alternative geprufte Methode existiert und amtlich bekannt gemacht wurde.
Kosmetische Mittel und deren Bestandteile, die im Zusammenhang mit der Toxizitat bei wie-
derholter Verabreichung, Reproduktionstoxizitt oder Toxikokinetik in Tierversuchen tber-
prift worden sind, fur die keine alternativen Methoden vorhanden sind, kénnen noch bis zum
11. Marz 2013 in den Verkehr gebracht werden.

Der Stand der Alternativmethoden fiir die bei der Risikobewertung wesentlichen toxikologi-
schen Endpunkte ist in der folgenden Tabelle zusammengefasst:

Toxikologischer Validierte Alternativmethode Ersetzt Tierversuche voll-
Endpunkt standig/teilweise
Dermale Absorption OECD 428 vollstandig
Phototoxizitat OECD 432 vollstandig
Hautreizung EU Methode B.46 vollstéandig
Augenatzung OECD in Vorbereitung vollstandig
Mutagenitéat OECD 471, 473, 476, teilweise

479, 480, 481, 482, 487
Hautatzung OECD 431, teilweise

430 in Vorbereitung
Akute orale Toxizitat OECD 420, 423, 425 teilweise
Hautsensibilisierung OECD 429 teilweise

Augenreizung - -

Subchronische Toxizitat - -

Reproduktionstoxizitat - -

Eine derartige Ubersicht ist in der Kosmetik-Richtlinie als Anhang IX vorgesehen, der bisher
allerdings leider leer ist. Aus Sicht der Kosmetik-Kommission ware es wiinschenswert, den
Anhang entsprechend zu fillen. Diese Information zum Stand der Alternativmethoden kdnnte
dazu beitragen, die Transparenz zu erhéhen und die Entwicklung von Alternativmethoden
fordern.

2.1 Ausschluss krebserzeugender und erbgutverandernder Eigenschaften

Zum Ausschluss krebserzeugender und erbgutverandernder Eigenschaften stehen verschie-
dene Testsysteme zur Verfligung. Fur die Abklarung unterschiedlicher mutagener Ereignisse
wie Genmutationen, Chromosomenmutationen und Genommutationen gibt es eine Reihe
von Alternativen zum Test an Saugetieren. Bislang sind jedoch positive Befunde in den Al-
ternativtests stets durch In-vivo-Tests zu Uberprifen. Daher kdnnen die verfiigbaren Alterna-
tivmethoden zwar die Tierzahlen erheblich reduzieren, den Tierversuch aber derzeit noch
nicht ganzlich ersetzen.

Auf dieses Problem macht auch der SCCP (Scientific Committee for Consumer Products)
der EU aufmerksam. Bei einer im Jahre 2008 vorgenommenen Auswertung zur Mutageni-
tatstestung von Haarfarben hat sich gezeigt, dass die In-vitro-Testmethoden in der Mehrzahl
(24 von 26) positive Ergebnisse zeigten, wahrend bei weiterfihrenden Untersuchungen in
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vivo die Ergebnisse negativ ausfielen. Bei ausschliesslicher Testung in vitro hatten diese
Haarfarben verboten werden missen, weil die Alternativmethode ,falsch positive* Resultate
ergeben hatte, die sich bei der Testung in vivo als irrelevant erwiesen.
http://ec.europa.eu/health/ph_risk/committees/04_sccp/docs/sccp_s_ 08.pdf

In der Diskussion wurde die Einschétzung geaufiert, dass der Zeitbedarf zur Entwicklung
neuer Testsysteme erheblich héher sein wird als bisher vermutet. Insbesondere auch fur die
Endpunkte Genotoxizitat und Sensibilisierung wird die Situation aus Sicht der Risikobewer-
tung als unbefriedigend angesehen, da es bisher keine allgemein akzeptierten Testsysteme
gibt, die eine abschlieRende Bewertung ohne Tierversuche erlauben.

2.2 Sicherheitsabstand

Die Kosmetik-Kommission bertcksichtigt bei der Risikobewertung den Notes of Guidance
des SCCP.
http://ec.europa.eu/health/ph_risk/committees/04_sccp/docs/sccp_s_04.pdf

Ein zentrales Element der Risikobewertung ist die Ermittlung des Sicherheitsabstands (Mar-
gin of Safety, MoS). Eine Voraussetzung dafur ist ein NOAEL aus einer subchronischen To-
xizitatsstudie, die auf systemische Toxizitat bei Versuchstieren priift. Bei der Untersuchung
auf systemische Toxizitat missen alternative Systeme komplexe Anforderungen erftllen,
z.B.:

Reprasentation von Aufnahme, Verteilung, Stoffwechsel und Ausscheidung in qualita-
tiver und quantitativer Hinsicht,

Reprasentation von Toxifizierung, Detoxifizierung, Enzyminduktion, Sattigung und
Reparatur,

Reprasentation von Langzeiteffekten,

Modellierung der Manifestationen der Toxizitat in einem Organ,

Modellierung der Toxizitat aller Organe,

Modellierung hormonaler Effekte.

YV VY

YV VY

Zurzeit ist nicht erkennbar, dass solche Systeme in absehbarer Zeit verfligbar sein werden.

Angesichts fehlender alternativer Testsysteme zur systemischen Toxizitat ist die Ermittlung
des MoS im Augenblick ohne Tierversuche nicht mdglich.

Kontrovers diskutiert wird auch die mégliche Perspektive, Ergebnisse von Toxizitatsprifun-
gen von Chemikalien, die beispielsweise im Rahmen von REACH durchgefuhrt wurden, aber
u. a. auch in kosmetischen Mitteln eingesetzt werden, fur die Risikobewertung zu verwen-
den. Kaum eine Substanz wird nur fir den kosmetischen Bereich entwickelt. Welcher Spiel-
raum sich hier bietet, ist zurzeit offen.

Probleme werden erwartet fur die kiinftige Risikobewertung von Stoffen, die zulassungs-
pflichtig sind, und fur die technologische Weiterentwicklung z.B. von

Haarfarben

Konservierungsmitteln

UV-Filtersubstanzen

Farbstoffen, Tattoofarben

Vitaminen, Antioxidantien

Technologischen Hilfsstoffen

YVVVYVYY
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Die Kommission fur kosmetische Mittel unterstitzt ausdriicklich die Bemihungen, Tierversu-
che fur kosmetische Mittel durch Alternativmethoden zu ersetzen. Sie weist jedoch darauf
hin, dass die Fristen zum Verbot von Tierversuchen an den wissenschaftlichen Fortschritt
gebunden werden missen. Zunachst missen die bestehenden methodischen Probleme ge-
|6st werden. Das scheint der Kommission erforderlich zu sein, um die Qualitat der Risikobe-
wertung und das bisherige hohe Niveau des Verbraucherschutzes bei kosmetischen Mitteln
nicht zu gefahrden. Die Anstrengungen zur Entwicklung neuer Methoden flr die kritischen
Endpunkte missen erheblich gesteigert werden. Ein weiterer wesentlicher Diskussionspunkt
war die Evaluierung fur bereits bestehende bzw. noch zu entwickelnde Alternativmethoden.
Hier sollte das kiinftige Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS) der EU eine zent-
rale Rolle einnehmen.

2.3 Ausblick

Im Artikel 14 der im Entwurf vorliegenden Verordnung fir kosmetische Mittel der EU ist vor-

gesehen, dass die EU-Kommission bei moéglichen technischen Schwierigkeiten jahrliche Be-
richte erstellen wird. Fir das Jahr 2011 ist eine Bestandsaufnahme der technischen Schwie-
rigkeiten durch die EU-Kommission vorgesehen. Zudem sind Ausnahmen fur Ingredienzien

vorgesehen, die in groRem Umfang genutzt werden und unersetzlich sind.
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