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Anlass

Kosmetische Mittel und Produkte einer Hautpflegeserie enthalten den Inhaltsstoff Polidoca-
nol. Bei der Hautpflegeserie wird auf die Wirksamkeit von Polidocanol als Lokalanasthetikum
hingewiesen, das in Kombination mit Harnstoff und Dexpanthenol zur Juckreizlinderung bei
Psoriasis im freien Intervall eingesetzt wird. (1)

Nach der Kosmetikverordnung (KVO, Anlage 1) durfen Substanzen wie Lidocain, Benzocain,
Pramocain und Tetracain in kosmetischen Mitteln nicht verwendet werden. Insofern stellt
sich die Frage, inwieweit andere, ebenfalls anasthesierend wirkende Stoffe wie Polidocanol
sicher sind zur Verwendung in kosmetischen Mitteln und ob MalRnahmen zum vorbeugenden
Gesundheitsschutz im Bereich der kosmetischen Mittel geboten sind.

Ergebnis

Nach Angabe einer Produktinformation wird Polidocanol in den zu bewertenden Rinse-off-
Produkten als nichtionischer Emulgator und Co-Surfactant eingesetzt, der in Kosmetika und
Pharmazeutika Verwendung findet. Vor allem in Shampoos und Hairconditionern werden
Konzentrationen zwischen 1,4-4% eingesetzt. In Konzentrationen unter 3% dient Polidocanol
in der Regel als Co-surfactant in Tensid-Systemen und zur Stabilisierung der Gesamtformu-



lierungen. Hier Uberwiegt der Hilfsstoffcharakter der Substanz. Beim Einsatz von Polidocanol
in Shampoos, Waschlotionen und anderen Rinse-off-Praparaten wird vom Bundesinstitut fur
Risikobewertung (BfR) kein gesundheitliches Risiko fir den Verbraucher gesehen. Die Sub-
stanz ist gut untersucht und dermal gut vertraglich. Von einem lokalanasthesierenden Effekt
ist bei diesen Praparaten durch den verhaltnismaRig kurzen Hautkontakt und dem zusatzli-
chen Abspluleffekt vermutlich nicht auszugehen.

Die Substanz Polidocanol kann in den zu bewertenden Leave-on-Praparaten mit 3%igem
Wirkstoffanteil zusatzlich zum Hilfsstoffcharakter eine pharmakologische Wirkung haben, da
sie in dieser Konzentration lokalanasthesierende Eigenschaften aufweist. Diese kdnnen
aufgrund vorliegender teilweise nicht publizierter pharmakologischer Daten aus der Arznei-
mittelzulassung als wissenschaftlich belegt angesehen werden.

Aus tierexperimentellen und humanpharmakologischen Untersuchungen lassen sich bei An-
wendung von Polidocanol in Leave-on-Praparaten zunachst keine Bedenken zur Sicherheit
und dermalen Vertraglichkeit bei langdauernder Anwendung auf der gesunden und erkrank-
ten Haut (hier: Psoriasis-Patienten) ableiten. Die pharmakologischen Eigenschaften der
Substanz sind gut untersucht und bei den topisch angewendeten Konzentrationen konnte
anhand der Plasmawerte keine systemische Exposition ermittelt werden. Aus den Ergebnis-
sen tierexperimenteller Untersuchungen zur Sicherheitstoxikologie lassen sich ebenfalls kei-
ne gesundheitlichen Bedenken bei Langzeitanwendung durch den Verbraucher ableiten.

Bedenken bestehen jedoch hinsichtlich des Einsatzes lokalanasthesierender Substanzen in
kosmetischen Mitteln die langere Zeit auf der Haut verbleiben, da Warnsignale der Haut G-
berdeckt werden kénnen und somit entsprechende SchutzmalRnahmen gegen mégliche No-
xen unterbleiben.

Begriindung

Risikobewertung von Polidocanol in kosmetischen Mitteln

Agens

Polidocanol gehort zur Stoffgruppe der Alkylpolyglykolether. Diese stellen Gemische homo-
loger Polyglykolether dar, deren mittlerer Oxethylierungsgrad fir Polidocanol mit 9 angege-
ben wird. Zur Synthese dieser Stoffgruppe werden Fettalkolhole oder Alkylalkohole aus Mi-
neraldlen mit Ethylenoxid umgesetzt. Entsprechend einer Gauly'schen Verteilungskurve er-
halt man eine breite Homologenverteilung mit 8, 9 und 10 Ethylenoxid- Einheiten (EO), die
ca. 30 bis 40% des Gemisches ausmachen, wobei von Hersteller zu Hersteller gewisse Vari-
anzen mdglich sind. In den gebrauchlichen Pharmakopden wird Polidocanol auch als Lau-
reth-6 oder 9 definiert. In der zur Beurteilung stehenden Hautpflegeserie wird der Kombinati-
onspartner mit Laureth 9 angegeben. Die Stoffgruppe mit der Homologenverteilung 8, 9 und
10 Ethylenoxid-Einheiten (EO) scheint in seiner Wirkungsweise recht homogen zu sein.

Als arzneilicher Wirkstoff wird Polidocanol topisch als Oberflachenanasthetikum und peri-
/intravasal zur Varizenverédung in der Phlebologie und Proktologie eingesetzt.

Gefdhrdungspotential

Die vorliegenden Untersuchungen zur Sicherheitstoxikologie bei der topischen Anwendung
von Polidocanol sind zum gréften Teil alteren Datums und stammen aus den 60er und 80er
Jahren.



Den Daten zur perkutanen Penetration kann entnommen werden, dass die Resorption in
Tiermodellen (hier: bei Nacktmausen) relativ hoch ist und mit steigendem EO zwischen Cy; -
1EO- 10 EO absinkt. Gemessen wurden Resorptionsquoten zwischen 22,9 und 2,1 %. (2)

Die Resorptionsquoten aus Probandenstudien fir die menschliche Haut liegen bei 2 %. (3)
Die Daten zur akuten oralen Toxizitat an Ratten und Mausen sind unauffallig.

Bei Augenirritations-Tests (Draize) am Kaninchen waren die Prifkonzentrationen zwischen
1 und 10 % tolerabel. Bei hoherer Konzentration sind jedoch ausgepragte Effekte zu erwar-
ten.

In klinischen Prifungen zur Hautreizung bei dermaler Applikation Uber 2 x 24 Stunden
wurden Konzentrationen bis zu 10 % der Substanz reizlos vertragen.

Fir cardiale Nebenwirkungen, wie im klinischen Einsatz im Grammbereich bei peri-
f/intravasaler Sklerosierungstherapie beschrieben, fand sich bei topischer Anwendung kein
Hinweis. (4), (5)

Untersuchungen zur subakuten und subchronischen Toxikologie ergaben nach wieder-
holter oraler Gabe an Ratten Uber 22 Tage mit Dosierungen von 195 mg/kg und 390 mg/kg
fur diese Gruppen keine Effekte. Die wiederholte Gabe von 780 mg/kg flhrte bei dieser Po-
pulation zu Lethargie, Dyspnoe und Salivation. Zwei Tiere verstarben (6). Makroskopische
als auch histologische Untersuchungen zeigten keine Organveranderungen.

Aus einer weiteren Studie an Ratten mit Behandlung Uber das Futter in einer Gruppenauf-
teilung von je 20 Tieren/Geschlecht tGber 91 Tage mit C43-6EO und C44-7EQO in Dosierungen
von 1000, 5000 und 10 000 ppm (entspr. 60, 300, 600 mg/kg/d) ergaben sich keine Verande-
rungen der hamatologischen und laborchemischen Parameter. Die Histopathologie war e-
benfalls unauffallig (7). Bei der Dosierung von 5000 und 10 000 ppm fir die Substanzen Cyz-
6 EO und bei 10 000 ppm fiir C14-7 EO fiel ein erhdhtes Leber-/Kérpergewichtsverhaltnis auf.

Der NOAEL betragt nach Meinung des BfR 60 mg/kg Korpergewicht/Tag.

Die Untersuchungen zur Mutagenitidt stammen aus den 90er Jahren und lieferten keinen
Anhalt fir ein mutagenes Potential. Alle Tests, Ames Test (+/-S 9), Mouse Lymphoma L
5178 Y, Chromosomenaberrations-Test (in-vitro-CHO-Zellen), SCE in CHO-Zellen und der
Mikronukleus-Test an Knochenmarkzellen der Maus, verliefen negativ. (8)

Die Angaben zu Teratogenitat sind sparlich. Bei topischer Applikation von 24 mg/kg/die
von C4,-4EO an Ratten und Kaninchen zwischen Tag 6-15 und Tag 6-18 der Gestation wa-
ren die Ergebnisse negativ, allerdings konnte keine Einsichtnahme in die Originaldaten erfol-
gen. (9)

Weitere Daten zur Sicherheitstoxikologie lagen nicht vor.

Exposition/MoS (Margin of Safety, Sicherheitsabstand)

Beim Einsatz der Substanz Polidocanol als Verdickungsmittel, Emulgator und Co-Surfactant
in Shampoos und Haarkonditionern in einer Konzentration von 1,5 bis 4% kénnen folgende
Expositionsberechnungen zugrunde gelegt werden:

Bei der Anwendung von Rinse-off-Produkten betragt It. SCCNFP (Scientific Committee on

Cosmetic Products and Non-Food Products intended for Consumers) (10) die applizierte
Gesamtmenge 0,72 g/Tag. Bei der Annahme einer Einsatzkonzentration von 4% Polidocanol



und einer perkutanen Resorptionsrate von 2,1 % entspricht die Gesamtbelastung 605
pg/Tag. In Beziehung zum Korpergewicht gesetzt, kann von einer SED (systemischen Expo-
sitions-Dosis) von ca. 10 ug/kg/Tag ausgegangen werden. Legt man einen NOAEL von 60
mg/kg/Tag zugrunde, so liegt der MoS bei ca. 6000. Unter worst-case-Bedingungen und bei
einer Einsatzkonzentration von maximal 10%igem Wirkstoffanteil bei gleicher Resorptions-
rate lage der MoS bei ca. 2400.

Bei der Anwendung von Leave-on-Praparaten betragt It. SCCNFP die applizierte Gesamt-
menge 13,5 g/Tag. Unter worst-case-Bedingungen und einer angenommenen maximalen
Einsatzkonzentration von 10%igem Wirkstoffanteil bei gleichbleibender Resorptionsrate wir-
de der MoS bei 127 liegen. Da in Leave-on-Praparaten Polidocanol Ublicherweise in Kon-
zentrationen von 3% eingesetzt wird, liegt der reale MoS deutlich hdher.

Bewertung

Aus den vorliegenden Daten zur oralen Toxizitdt und zur dermalen Vertraglichkei bei topi-
scher Anwendung am Menschen lassen sich sowohl fir Rinse-off- als auch fur Leave-on-
Praparate keine gesundheitlichen Risiken flir den Verbraucher ableiten. Aus toxikologischer
Sicht werden bei Polidocanol auch bei Anwendung in Leave-on-Praparaten in der einge-
setzten Konzentration von 3% bezlglich der dermalen Vertraglichkeit keine Bedenken zur
Sicherheit bei langandauernder Anwendung auf der gesunden und erkrankten Haut (hier:
Psoriasis-Patienten) geaullert. Die Pharmakokinetik der Substanz ist gut untersucht und bei
den angewendeten Konzentrationen konnte anhand der Plasmawerte keine systemische
Exposition ermittelt werden. Als unzureichend wird die Datenlage zur Teratogenitat beurteilt,
so dass keine abschlieRende Bewertung zu diesem Endpunkt abgegeben werden kann.

Aus humanpharmakologischer Sicht kann jedoch Polidocanol in Leave-on-Praparaten zu-
satzlich zum Hilfsstoffcharakter eine pharmakologische Wirkung haben. Aus dem Draize-
Test wird ersichtlich, dass bereits bei sehr viel niedrigeren Konzentrationen von Polidocanol
der Blinkreflex am Augenlid des Kaninchens verlangsamt ist. Dies lasst Rickschlisse auf
das Einsetzen einer pharmakologischen Wirkung zu.

Beim Menschen waren lokalanasthesierende Eigenschaften bei Gblichen Einsatzkonzentrati-
onen von 3%igem Polidocanol aufgrund von Daten aus der therapeutischen Anwendung
nachweisbar. Die Kosmetikkommission und das BfR sehen eine Gefahrdung fir den
Verbraucher in der Hinsicht, dass durch die lokalanasthesierende Wirkung von Polidocanol
mdgliche Symptome bzw. Warnsignale der Haut, die sich u.a. auch in Schmerz und Juckreiz
auspragen kénnen, unterdriickt oder nicht wahrgenommen werden und somit entsprechende
Schutz-/Vermeidungsreaktionen unterbleiben. Dies kdnnte dazu fihren, dass ein Sonnen-
brand nicht mehr gespiirt wird, eine entziindliche Reaktion nicht als solche wahrgenommen
wird oder eine Hautinfektion sich ausbreiten kann, ohne dass entsprechende Gegenmal3-
nahmen eingeleitet werden.

Der Einsatz von Polidocanol in kosmetischen Mitteln kdnnte nur dann als unbedenklich fur
den Verbraucher angesehen werden, wenn eine Grenzkonzentration nachgewiesen oder ein
Schwellenwert angegeben werden kann, bei der/dem Juckreiz als Ausdruck eines pathologi-
schen Geschehens an der Haut nicht gehemmt wird. Aus den bisher vorliegenden Unterla-
gen ist keine Grenzkonzentration flr Polidocanol ableitbar, unterhalb der ein Juckreiz nicht
unterdrickt wird.

Das BfR und die Kosmetikkommission stimmen dahingehend lberein, dass ein freiverkaufli-
ches Produkt als Leave-on-Praparat mit einer eindeutig juckreizstillenden oder schmerzlin-
dernden Komponente bei dem heutigen Stand des Wissens nicht als unbedenklich fir den
Verbraucher angesehen werden kann.



Gegen die Verwendung von Polidocanol in Konzentrationen von bis zu 4% in Rinse-off-
Produkten (kurzer Hautkontakt, geringe Penetrationszeit durch Abwaschen der Substanz)
bestehen keine Bedenken, da angesichts der kurzen Kontaktzeit mit Haut oder Haar der lo-
kalanasthesierende Effekt vermutlich nicht zur Auspragung kommt.
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