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Risikan erkannen — Gesundhell schitzen

67. und 68. Sitzung der vorlaufigen Kommission fur kosmetische Mittel (UV-
Filtersubstanzen, oxidative Haarfarben, Vitamin A in kosmetischen Mitteln)

Tagungsbericht vom 4. August 2004

Die Beratungsergebnisse der Kosmetik-Kommission geben den aktuellen Wissensstand auf
dem Gebiet der kosmetischen Mittel wieder. Sie bilden eine Grundlage fur die Fortschrei-
bung der Kosmetik-Verordnung und bieten eine Basis fiir die Arbeit der Uberwachungsbe-
horden der Bundeslander. Zur Wahrung der Kontinuitéat setzt die vor 35 Jahren ins Leben
gerufene Kosmetikkommission des frilheren BgVV ihre Arbeit vorlaufig und bis zur Einberu-
fung einer neuen Kommission im BfR in der bisherigen Arbeitsweise fort. In ihrer 67. und 68.
Sitzung hat sich die Kommission mit UV-Filtersubstanzen, oxidativen Haarfarben sowie mit
dem Einsatz von Vitamin A in kosmetischen Mitteln beschéftigt.

Am 3./4. Dezember 2003 und am 6. Mai 2004 fanden die 67. und die 68. Sitzung der vorlau-
figen Kommission fur kosmetische Mittel am BfR in Berlin statt. Im Mittelpunkt der Sitzungen
standen folgende Themen:
- Zinkoxid als physikalische UV-Filtersubstanz
- Gesundheitliche Bewertung von oxidativen Haarfarben:

- Neuere Untersuchungen zu Henna und Lawson

- Sachstand zu neuen Teststrategien und Erkenntnissen bei der Reevaluierung von

Haarfarben

- Vitamin A (Retinol) und seine Ester in kosmetischen Mitteln

Zinkoxid als physikalische UV-Filtersubstanz

Zinkoxid (ZnO) ist bisher nicht in der Liste der zugelassenen UV-Filtersubstanzen enthalten,
die in kosmetischen Mitteln eingesetzt werden dirfen (Anhang VIl der Richtlinie
76/768/EWG). Eine abschlieBende Risikobewertung auf européaischer Ebene durch den
SCCNFP (jetzt SCCP) ist bislang nicht erfolgt, weil u.a. zusétzliche Daten zur mikronisierten
Form von ZnO nachgereicht werden mussen (1).

Deutschland hat auf nationaler Ebene eine gesundheitliche Bewertung von beschichtetem
mikrofeinen ZnO vorgenommen und Zinkoxid einzelstaatlich als UV-Filtersubstanz bis De-
zember 2004 zugelassen. Gegen diese zeitlich begrenzte nationale Zulassung haben weder
die Kosmetik-Kommission noch das BfR selbst Bedenken, weil die vorliegenden Daten zu
tierexperimentellen Untersuchungen und Prifungen an Probanden und Patienten dafir kei-
nen Anlass geben.

ZnO gilt in der Regel als wenig toxisch und ist kaum wasserloslich. ZnO wird auch als phar-
mazeutischer Hilfsstoff zur Herstellung von Rezepturen verwendet und in Externa eingesetzt.
Im klinischen Bereich ist der therapeutische Einsatz von Zinkoxid zur topischen Anwendung
seit Jahrzehnten bekannt. ZnO wirkt hier tberwiegend abdeckend-protektiv und sekretbin-
dend und kann somit zur Férderung der Wundheilung beitragen. Tierexperimentelle Untersu-
chungen und Befunde aus dem therapeutischen Anwendungsbereich sowie neue wissen-
schaftlicher Erkenntnisse zu Eigenschaften von Festpartikeln deuten darauf hin, dass die
Substanz die Haut wahrscheinlich nicht penetriert und somit bei duRerlicher Anwendung
nicht bioverfugbar ist (2), (3), (4). Eine systemische Zinkbelastung war nach topischer Appli-
kation in vivo nicht nachweisbar (5).

Der Einsatz von ZnO mikrofein gecoated oder ungecoated als physikalische UV-
Filtersubstanz wird nach dem derzeitigen Informationsstand aus dermatologischer Sicht als
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gesundheitlich unbedenklich fir den Verbraucher eingestuft. Eine abschlieBende Aussage
kann jedoch erst getroffen werden, wenn die geforderten Daten fur die mikronisierte Form
vorgelegt werden.

Gesundheitliche Bewertung von Haarfarben

Neuere Untersuchungen zu Henna und Lawson

In der Fachoffentlichkeit und Laienpresse hat die Diskussion zur gesundheitlichen Bewertung
der Haarfarbe Lawson erhebliches Aufsehen erregt. Die Substanz Lawson (2-Hydroxy-1,4-
naphthochinon, CAS-Nr. 83-72-7) wird als semipermanente Haarfarbe eingesetzt, ist aber
auch das farbgebende Prinzip der Pflanze Lawsonia inermis (Gehalt 1-2,5 %), aus deren
Blattern die weltweit gebréauchliche Pflanzenfarbe Henna hergestellt wird.

Zu Henna gibt es noch keine abschlieRende gesundheitliche Bewertung durch das Scientific
Committee on Cosmetic Products and Non-Food Products (SCCNFP) der EU. Lawson da-
gegen wurde im Verlauf der letzten Jahre mehrfach vom SCCNFP evaluiert.

In tierexperimentellen Studien zur subchronischen Toxizitdt an Ratten traten unter anderem
ausgepragte hamatotoxische Effekte auf und in verschiedenen in-vitro- und in-vivo-
Genotoxizitatstests wurden Befunde beobachtet. Zunachst wurde die Substanz vom
SCCNFP als ,eindeutig genotoxisch in vitro und in vivo bewertet, weil sie Genmutationen
und Chromosomenaberrationen in Saugerzellen induzierte und in 3 Mikrokerntestes ein po-
sitives Ergebnis zeigte. Diese Stellungnahme wurde nach Vorlage weiterer Daten modifiziert.
Nach Reevaluierung der Genotoxizitat schlussfolgerte das SCCNFP, dass Lawson ,in eini-
gen Experimenten mutagen und klastogen wirkt". Im letzten Gutachten des SCCNFP vom
16.2.2004 (6) kommt das Gremium zu dem Ergebnis, dass fur Lawson kein sicherer
Schwellenwert angegeben werden kénne, weil ein ,,genotoxisches/mutagenes Potenzial” in
vitro und in vivo vorliegt. Das SCCNFP weist allerdings darauf hin, dass die Datenlage zur
Genotoxizitat/Mutagenitat unterschiedlich interpretiert werden kann.

Auch in der vorlaufigen Kommission fiir kosmetische Mittel wurden die zur Genotoxizitat vor-
liegenden Daten bewertet. Insgesamt liegen jetzt 8 in-vivo-Studien zu Lawson vor. Abgese-
hen von zwei (allerdings nur bei Auswertung nach 72 Stunden) positiven Mikrokerntests,
zeigen alle Untersuchungen negative Ergebnisse. Von schnell wirkenden und auch langsam
wirkenden Klastogenen (z.B. Mitomycin C und 6-Mercaptopurin) ist bekannt, dass eine Er-
hoéhung der Mikrokernrate bereits nach 24 und 48 Stunden nachgewiesen werden kann,
nicht erst nach 72 Stunden.

Daraus wurde gefolgert, dass die Entstehung von Mikrokernen auf ein genotoxisches Ereig-
nis hinweisen, dass sie aber auch auf ein hamatotoxisches Geschehen durch Degeneration
von Erythrozyten zuriickgefiihrt werden kann. In letzterem Fall wirden die vorliegenden Be-
funde ein zytotoxisches Geschehen wiederspiegeln.

Eine besondere Relevanz hat nach Meinung des BfR das Ergebnis des neu eingereichten
Chromosomenaberrationstests an Knochenmarkzellen der Maus, bei dem nach oraler Gabe
von 250 mg pro kg Kérpergewicht Lawson ein Anstieg von Chromosomenaberrationen we-
der nach 24 noch nach 72 Stunden nachgewiesen wurde. Da der Chromosomenaberrati-
onstest der spezifischere und damit der verlasslichere Endpunkt im Vergleich zum Mikro-
kerntest ist, zeigen die Ergebnisse, dass Lawson in vivo nicht klastogen (chromosomenbre-
chend) wirkt.
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Die vorlaufige Kommission fur kosmetische Mittel schloss sich der Stellungnahme des BfR
zur Genotoxizitat von Lawson an. Das BfR weicht damit im Hinblick auf die Beurteilung der
in-vivo-Genotoxizitat von Lawson von der Bewertung des SCCNFP ab. (7). Die Interpretation
der Daten durch das BfR wird von fihrenden européischen Experten auf dem Gebiet der
Genotoxizitat und Mutagenese unterstiitzt (8).

Derzeit wird im dafir zustdndigen Gremium der EU Uber die Regulation von Lawson und
Henna beraten. Es wurde vorgeschlagen, Lawson als Haarfarbe zu verbieten, Henna jedoch
befristet zuzulassen, bis ein Gutachten des SCCNFP bzw. seines Nachfolgegremiums SCCP
vorliegt.

Sachstand zu neuen Teststrategien und Erkenntnissen bei der Reevaluierung von Haarfar-
ben

Besorgnis im Hinblick auf ein erhdhtes Blasenkrebsrisiko durch den Gebrauch von Haarfar-
bemitteln haben Publikationen ausgeldst, die auf ein erhdhtes Risiko in einem amerikani-
schen Untersuchungskollektiv hinweisen (vgl. Tagungsbericht der 65. und 66. Sitzung der
vorlaufigen Kommission fur kosmetische Mittel vom 16. Juli 2003 (9)).

In neueren epidemiologischen Studien in Europa fanden sich fur Friseure keine Assoziatio-
nen zu einem erhéhten Blasenkrebsrisiko (10), (11). Das Gleiche gilt fiir den personlichen
Gebrauch von Haarfarben (12), (13). Erschwert werden sichere Aussagen durch die Tatsa-
che, dass auch andere Faktoren bei der Entstehung von Blasenkrebs eine Rolle spielen.
Unten ihnen ist Rauchen der wichtigste Risikofaktor.

Von der EU-Kommission wurde vorgeschlagen, die Haarfarben in eine Positivliste aufzu-
nehmen, wenn die Haarfarben toxikologisch unbedenklich sind. Alle Haarfarben, fiir die von
der Industrie kein Sicherheitsdossier vorgelegt wird, sollen verboten werden. Betroffen waren
nach derzeitigem Kenntnisstand 149 Substanzen (14).

In der Vergangenheit hat man es bei Oxidationshaarfarben dabei belassen, die toxikologi-
schen Eigenschaften der Ausgangsverbindungen (Entwickler und Kuppler) zu prifen, da
man davon ausgehen kann, dass die gebildeten Substanzen aufgrund ihrer MolekiilgroRe
nur in geringem Mal3 Uber die Haut resorbiert werden. Aufgrund der Besorgnis, die epide-
miologische Studien bezuglich eines moglichen Krebsrisikos durch Oxidationshaarfarben
ausgeldst haben, wurde vom SCCNFP gefordert, dass auch die von den Haarfarbemischun-
gen ausgehenden Risiken geprift werden mussen, insbesondere das Risiko der Genotoxi-
zitat. Von der Industrie wurde vorgeschlagen, dass typische Reaktionsmischungen analysiert
und die wichtigsten gebildeten Reaktionsprodukte identifiziert, synthetisiert und auf perkuta-
ne Resorption untersucht werden sollen. Erste Ergebnisse aus diesem Untersuchungspro-
gramm wurden der vorlaufigen Kommission fiir kosmetische Mittel bereits vorgelegt und
auch vom SCCNFP bewertet (15). Ein experimentelles System, in dem auf Genotoxizitat der
gesamten Farbemischung sinnvoll untersucht werden kann, ist bisher nicht etabliert.

Retinol und Retinyl-Ester (Vitamin A und seine Ester) in kosmetischen Mittel

In der vorlaufigen Kommission fiir kosmetische Mittel hat die Meinungsbildung zur gesund-
heitlichen Bewertung von Vitamin A und seinen Estern in kosmetischen Mitteln begonnen.

In kosmetischen Mitteln werden Vitamin A und die Retinyl-Ester ,Palmitat* und ,Acetat” ein-
gesetzt. Vitamin A selbst ist durch Zersetzung und Lichteinwirkung chemisch instabil. Vorge-
sehen ist der Einsatz dieser Stoffe in Leave-on-Praparaten fir Gesicht und Hande, in Body-
lotions fur Ganzkorperapplikation und in Rinse-off-Produkten, jeweils in Konzentrationen von
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0,3; 0,1 und 0,3 Retinol-Aquivalenten (% max). Im Inventar sind Vitamin A und seine Ester
als Antioxidanzien gelistet.

Aus pharmakologischen Untersuchungen ist bekannt, dass Vitamin A im menschlichen Or-
ganismus zu verschiedenen Retinoiden, Retinolestern und Vitamin-A-Sauren (all-trans Re-
tinsaure, 13-cis Retinsaure und ihre 4-Oxo-Homologe) metabolisiert wird. Es ist den Le-
bensmittelzusatzstoffen gleichgestellt. Aus dem Lebensmittelbereich und der Diétetik sowie
aus der Substitutionstherapie bei Vitamin-A-Mangelerkrankungen liegen ausreichende tier-
experimentelle und humanpharmakologische Untersuchungen und Erfahrungswerte vor (16).
Einige Derivate weisen, systemisch verabreicht bei Mensch und Tier, dosisabhangig auch
teratogene Eigenschaften auf.

Bei Retinol und seinen Estern handelt es sich um pharmakologisch wirksame Substanzen,
die von ihrem Penetrationsvermdgen und ihrer Wirksamkeit differenziert zu betrachten sind.
Um eine gréRtmogliche Sicherheit bei topischer Anwendung fur den Verbraucher gewahr-
leisten zu kdnnen, ist es erforderlich, Untersuchungen zur Hautpenetration der zum Einsatz
vorgesehenen Substanzen und ihrer Metaboliten und deren Einfluss auf den Plasmaspiegel
vorzunehmen (17). Damit soll der Eintrag nach topischer Applikation bei Anwendung kosme-
tischer Mittel abgeschéatzt werden. Diese Untersuchungen stehen aus.
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