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Risiken erkennen - Gesundheit schiitzen

Verwendung von Parabenen in kosmetischen Mitteln

Stellungnahme Nr. 009/2011 des BfR vom 28. Januar 2011

Bestimmte Parabene werden als Konservierungsmittel in kosmetischen Mitteln wie Cremes
und Lotionen, aber auch in Sonnenschutzmitteln eingesetzt. Es handelt sich bei den Parabe-
nen um eine Gruppe von Stoffen, zu denen Methyl- und Ethylparaben, Butyl- und Propylpa-
raben sowie Isopropyl-, Isobutyl-, Pentyl-, Benzyl- und Phenylparaben gehéren. Von einigen
Parabenen ist aus Tierversuchen bekannt, dass sie das Hormonsystem beeinflussen kon-
nen. Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) hat das gesundheitliche Risiko von Para-
benen bei der Verwendung in kosmetischen Mitteln bewertet. Das Institut kommt zu dem
Schluss, dass Methyl- und Ethylparaben aufgrund der vorliegenden toxikologischen Daten in
einer Konzentration von bis zu 0,4 % als sicher fur alle Bevélkerungsgruppen anzusehen
sind.

Die Verwendung von Butyl- und Propylparaben sollte wegen unzureichender Daten zur Auf-
nahme Uber die Haut und zur Exposition insgesamt auf 0,19 % beschrankt werden. Diese
Konzentration ist wegen des konservativen Ansatzes der Risikobewertung nach heutigem
Kenntnisstand auch fur Kinder als sicher anzusehen.

Fur die Parabene Isopropyl-, Isobutyl-, Pentyl-, Benzyl- und Phenylparaben ist nach Auffas-
sung des BfR die Datenlage fiur eine Bewertung des gesundheitlichen Risikos derzeit nicht
ausreichend. Benzylparaben ist als Konservierungsmittel in kosmetischen Mitteln nicht zuge-
lassen. Einen generellen Ersatz von Parabenen in kosmetischen Mitteln halt das Institut je-
doch nicht fur sinnvoll. Viele der gegenwaértig verwendeten anderen Konservierungsstoffe
haben ein deutlich héheres allergenes Potenzial als Parabene.

1 Gegenstand der Bewertung

Parabene sind Alkylester der p-Hydroxybenzoeséaure. Sie sind aufgrund ihrer antimikrobiel-
len Wirkung als Konservierungsmittel in kosmetischen Mitteln gemaf Richtlinie 76/768 EWG
Anhang VI sowie nach der Kosmetik-Verordnung, Anlage 6, bis zu einer Konzentration von
0,4 % Saure bei einem Ester bzw. bis zu 0,8 % Saure bei Estergemischen zugelassen. Der
Wissenschaftliche Ausschuss Verbrauchersicherheit der Européaischen Kommission (SCCP
bzw. SCCS)! hat Stellungnahmen zu den verschiedenen Parabenen verfasst
(SCCP/0874/05, SCCP/1017/06, SCCP/1183/08) und mit seiner aktualisierten Stellungnah-
me vom 14.12.2010 darauf hingewiesen, dass die Verwendung von Propyl- und Butylpara-
ben in kosmetischen Mitteln auf 0,19 % gesenkt werden sollte (SCCS/1348/10).

Das Bundesministerium fur Ernahrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz bat das Bun-
desinstitut fir Risikobewertung (BfR) um eine Stellungnahme aus Sicht der Risikobewertung
zur Verwendung von Parabenen in kosmetischen Mitteln sowie um Benennung maéglicher
Handlungsoptionen, ferner um die Beurteilung weiterer Konservierungsstoffe auf der Grund-
lage der 4-Hydroxybenzoesaure und mdglicher Ersatzstoffe auch im Hinblick auf mégliche
allergene Eigenschaften.

! (Die Namen SCCP bzw. SCCS sind als Synonyme zu betrachten, da der Namen dieses Scientific
Committees aus Statutengriinden wechselte. Veroffentlicht werden Stellungnahmen des Committees
unter dem zum Veréffentlichungszeitpunkt geltenden Namen)
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2 Ergebnis

Butyl- und Propylparaben kdnnen nach wie vor nicht abschlieend bewertet werden, da
wichtige Daten zur dermalen Resorption, zum Metabolismus und zur Expositionsabschat-
zung fehlen. Fir Butyl- und Propylparaben sollte die Anwendungskonzentration daher auf
0,19 % beschréankt werden. Dabei ist sicherzustellen, dass diese Konzentration noch die
gewilnschte keimhemmende Wirkung besitzt. Fir Methyl- und Ethylparaben werden Kon-
zentrationen bis 0,4 % als sicher bewertet. Auf der Basis des derzeitigen Kenntnisstandes
und aufgrund der konservativen Annahmen, die der Berechnung der sicheren Anwendungs-
konzentration zugrunde liegen, ist aus Sicht des BfR eine gesonderte Regelung dieser Para-
bene flr Kinder nicht erforderlich.

Auf die Verwendung von Isopropyl-, Isobutyl-, Pentyl- und Phenylparaben sollte verzichtet
werden, bis eine gesundheitliche Bewertung vorliegt. Benzylparaben ist nicht als Konservie-
rungsstoff fir kosmetische Mittel zugelassen.

Verschiedene Konservierungsstoffe, die zum Teil durchaus haufig in kosmetischen Mitteln
eingesetzt werden, sind seit langem fir ihre sensibilisierenden Eigenschaften bekannt. Eini-
ge von ihnen haben ein deutlich hoheres allergenes Potenzial als Parabene. Ein genereller
Ersatz von Parabenen in kosmetischen Mitteln wird aus gesundheitlicher Sicht daher nicht
fur sinnvoll erachtet.

3 Begrindung
3.1 Butyl- und Propylparaben

Neuere Daten belegen, dass hohermolekulare Parabene endokrin aktive Substanzen sind.
So zeigen Parabene in-vitro 6strogene Wirkungen, die mit zunehmender Kettenlédnge des
Parabens zunehmen (SCCS/1348/2010). In-vivo-Studien an Ratten und Mausen ergeben ein
uneinheitliches Bild. Weibliche Ratten reagieren auf Butylparaben mit einer Erh6hung des
Uterusgewichtes (Routledge et al. 1998). Bei mannlichen Ratten und Mausen verringern
Butylparaben (Ratten und Mause) und Propylparaben (Ratten) die Sekretion von Testosteron
und die Spermienanzahl (Oishi 2001; 2002a; 2002b). Zu anderen Ergebnissen kommt eine
Studie von Hoberman et al (2008): hier konnte kein negativer Effekt von Butylparaben auf
das mannliche Reproduktionssystem von Ratten festgestellt werden. Die Studien von Oishi
und Hoberman werden kontrovers diskutiert. Insbesondere ergeben sich aus den Studien
sehr unterschiedliche Effektlevel fiir das Butylparaben (LOAEL? 10 mg/kg KG/Tag im Ge-
gensatz zu einem NOAEL?® von 1000 mg/kg KG/Tag). Festzuhalten ist, dass in allen Studien
die 6strogene Potenz der Parabene ca. um den Faktor 1000 niedriger ist als die von physio-
logischem Ostrogen. Der SCCS stellt in seiner Opinion vom Dezember 2010 fest, dass Pro-
pyl- und Butylparaben nach wie vor nicht abschlieRend bewertet werden kénnen, da wichtige
Daten zur dermalen Resorption, zum Metabolismus und zur Expositionsabschéatzung beim
Menschen fehlen (SCCS/1348/2010).

> LOAEL Lowest Observed Adverse Effect Level = niedrigste Dosis mit einem nachteiligen Effekt auf
die Gesundheit)

® NOAEL No Observed Adverse Effect Level = die Dosis, bei der kein nachteiliger Effekt auf die Ge-
sundheit gesehen wurde
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3.1.1 Exposition

Parabene werden durch die Haut resorbiert; dabei nimmt die Resorption mit der Lange der
Esterseitenkette zu. Es scheint aber deutliche Unterschiede in der dermalen Resorption zwi-
schen Nagern und Menschen zu geben (SCCS/1348/2010). Weitere Unterschiede zwischen
Mensch und Ratte sind beziglich des dermalen Metabolismus festgestellt worden: wahrend
Ratten Parabene schnell zu 15-27 % dermal resorbieren, schnell zu Para-Hydroxybenzoe-
saure (PHBA) metabolisieren und schnell eliminieren, so dass in Blutanalysen nur PHBA
nachgewiesen werden kann, fur welches keine endokrine Aktivitat gefunden wurde
(SCCS/1348/2010), ist Butylparaben nach dermaler Exposition im Blut von Menschen nach-
weisbar (Janjua et al. 2007). Biomonitoring-Studien ergaben nachweisbare Mengen fir Me-
thyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl- und Benzylparaben in Urin und Plasma unterschiedlicher Bevol-
kerungsgruppen (Ye et al. 2006; Janjua et al. 2008; Carwile et al. 2009; Frederiksen et al.
2010). Auch die konjugierten Formen der Parabene waren nachweisbar (Ye et al. 2006). Es
muss also davon ausgegangen werden, dass bei Menschen Parabene nicht vollstandig zu
PHBA abgebaut werden. Allerdings werden Parabene auch Lebensmitteln zur Konservierung
zugesetzt. Bei den Biomonitoring-Studien werden alle Expositionen gemeinsam erfasst.

3.1.2 Risikocharakterisierung
Butyl- und Propylparaben

Pharmakokinetische Daten zum Metabolismus von Parabenen wurden an Nagern erhoben;
Studien am Menschen fehlen, es gibt jedoch Hinweise, dass hier keine komplette Metaboli-
sierung zum endokrin inaktiven PHBA stattfindet. Der SCCS hat deshalb zur Berechnung
des Margin of Safety (MoS) konservative Werte aus Tierstudien zugrunde gelegt. Auf der
Basis einer Studie an Ratten, bei der Effekte von Parabenen auf die mannlichen Reprodukti-
onsorgane untersucht wurden (Fisher et al. 1999), wurde ein NOEL* von 2 mg/kg Korperge-
wicht/Tag abgeleitet. Der SCCS berechnet unter der konservativen Annahme einer dermalen
Absorption von 3,5 % flur Butylparaben, einer Konzentration von 0,4 % sowie einer kumulati-
ven Exposition von 17,79 g/Tag und einem Kdrpergewicht von 60 kg daraus einen MoS fur
Propyl- und Butylparaben von 48. Geht man davon aus, dass der MoS mindestens 100
betragen soll, so ergibt sich eine Hochstkonzentration von 0,19 % fir Butyl- und Propylpara-
ben in kosmetischen Mitteln.

Methyl- und Ethylparaben

Methyl- und Ethylparaben sind in mehreren Opinions des SCCP und seiner Nachfolgeorga-
nisation SCCS als sicher in einer Konzentration von bis zu 0,4 % bewertet worden
(SCCP/0873/2005; SCCP/1017/2006; SCCP/1183/2008; SCCS/1348/2010). Obwohl sie eine
schwach endokrine Wirkung im Uterotrophie-Assay zeigen, ist ihre dstrogene Potenz viel
geringer als die von Propyl- oder Butylparaben (Routledge et al. 1998). Neuere Daten zei-
gen, dass Methyl- und Ethylparaben keine negativen Auswirkungen auf die Reproduktions-
fahigkeit mannlicher Ratten haben (Oishi 2004).

Isopropyl-, Isobutyl-, Pentyl-, Benzyl- und Phenylparaben
Benzylparaben ist laut Kosmetikverordung nicht als Konservierungsstoff in kosmetischen

Mitteln zugelassen. Insgesamt kénnen fur die Parabene Isopropyl-, Isobutyl-, Pentyl-, Ben-
zyl- und Phenylparaben keine Bewertungen des gesundheitlichen Risikos flr den Menschen

* NOEL No Observed Effect Level = die Dosis, bei der kein Effekt beobachtet wurde
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vorgenommen werden, da entweder keine oder nur sehr begrenzte Daten vorliegen
(SCCS/1348/2010).

4 Weitere Aspekte

Die Verkeimung kosmetischer Mittel, insbesondere durch Pathogene, ist aus gesundheitli-
cher Sicht unerwiinscht. Daher werden Konservierungsstoffe kosmetischen Mitteln Gberwie-
gend zu dem Zweck hinzugeftigt, die Entwicklung von Mikroorganismen in diesen Erzeug-
nissen zu hemmen. Konservierungsstoffe fir kosmetische Mittel unterliegen einem Zulas-
sungsverfahren. Das bedeutet, dass nur solche Konservierungsstoffe, die in Anhang VI,
Richtlinie 76/768 EWG bzw. Anlage 6 der Kosmetik-Verordnung gelistet sind, in kosmeti-
schen Mitteln eingesetzt werden dirfen. Dabei sind die in den Listen genannten Konzentrati-
onsbeschrankungen, Einschrankungen und Anforderungen einzuhalten. Die Aufnahme in die
Positivliste setzt eine Bewertung durch das Wissenschaftliche Gremium der Europdischen
Kommission voraus.

Verschiedene Konservierungsstoffe sind seit langem fiir ihre sensibilisierenden Eigenschaf-
ten bekannt (Sasseville 2004) und werden zum Teil haufig in kosmetischen Mitteln einge-
setzt (Lundov et al. 2009). Hierzu zahlen neben den Parabenen hauptsachlich Formaldehyd
(FA) bzw. Formaldehydabspalter, Methylchlorisothiazolinon/Methylisothiazolinon (MCI/MI),
lodpropinylbutylcarbamat (IPBC) und Methyldibromglutarnitril (MDGBN), das inzwischen als
Konservierungsstoff fir kosmetische Mittel verboten wurde. Vom Informationsverbund Der-
matologischer Kliniken (IVDK) wurden fir den Zeitraum von 1996 bis 2007 folgende Haufig-
keiten mdéglicher allergischer Reaktionen auf Konservierungsstoffe publiziert (Schnuch et al.
2008):

Konzentration positiv
MDBGN 03 % 4,98 % (n= 51.227)
MCI/MI 0,01 % 2,24 % (n = 100.563)
Formaldehd 1 % 1,67 % (n = 101.023)
Paraben-Mix 16 % 1,39 % (n = 100.634)
Bronopol® 05 % 1,18 % (n= 77.141)

In einer danischen Studie wurden fur den Zeitraum von 1985 bis 2008 folgende Haufigkeiten
berichtet (Thyssen et al. 2010):

Konzentration positiv
MDBGN 0,3 % 3,7 % (n= 7.511)
Formaldehyd 1 % 3,1 % (n=18.179)
MCI/MI 0,01 % 1,8 % (n = 18.058)
Diazolidinylharnstoff 2 % 1,6 % (n=11.270)
Quaternium-15 1 % 1,0 % (n=18.179)
Paraben-Mix 16 % 0,5 % (n=18.178)

In beiden Studien werden fiir weitere Konservierungsstoffe positive®> Reaktionen bei weniger
als 1 % der Probanden aufgefuihrt. Auffallig ist, dass positive Reaktionen gegentiber
MDGBN, MCI/MI, Formaldehyd und -abspaltern durchaus haufiger sind als gegentuiber Para-
ben-Mix. Einer italienische Untersuchung zufolge sind Kinder besonders gegeniber MCI/MI
sensibilisiert, und MCI/MI wird als das dritthaufigste Allergen nach Thiomersal und Nickel

> Positiv* bedeutet in diesem Zusammenhang, dass der Test eine Reaktion anzeigte. Ob es sich um
eine allergische, pseudo-allergische oder nicht allergische Reaktion handelt, ist damit nicht geklart.
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eingestuft (Tosti et al. 2003). Griinde hierfir werden in der haufigen Anwendung dieser Kon-
servierungsstoffe in Baby- und Kinderprodukten gesehen (Millitello et al. 2006). Demgegen-
Uber wird von Dermatologen héufig auf die vergleichsweise gute Hautvertraglichkeit von Pa-
rabenen hingewiesen. Ein generelles Verbot von Parabenen kdnnte dazu fuhren, dass ver-
starkt Konservierungsstoffe mit deutlich h6herem allergenen Potenzial eingesetzt wirden.

Die Ableitung einer sicheren Konzentration von 0,19 % fiur Butylparaben als Konservie-
rungsmittel in kosmetischen Mitteln basiert auf konservativen Annahmen eines NOEL von 2
mg/kg KG und einer dermalen Penetration von 3,5 %. Fir Propylparaben wurde ein read-
across-approach zugrunde gelegt, mit dem Ergebnis, dass auch fiir diesen Ester eine Kon-
zentration von 0,19 % als sicher angesehen wird. Fir beide Konservierungsstoffe wird bei
den vorgeschlagenen Einsatzkonzentrationen ein Sicherheitsabstand (MoS) von 100 ein-
gehalten. Dieser Sicherheitsabstand setzt sich aus dem Faktor 10 fir Intraspeziesvariationen
und einem Faktor 10 flr Interspeziesvariationen zusammen. Er deckt damit in der Regel
auch die besonderen Bedurfnisse bestimmter Bevolkerungsgruppen, z.B. Kinder ab. Auch
der wissenschaftliche Ausschuss SCCP (jetzt SCCS) geht davon aus, dass fur Kinder mit
intakter Haut kein zusatzlicher Sicherheitsfaktor zu bertcksichtigen ist (SCCP/1017/2006).
Auf der Basis des derzeitigen Kenntnisstandes und aufgrund der konservativen Annahmen,
die der Berechnung einer sicheren Anwendungskonzentration zugrunde liegen, ist aus Sicht
des BfR eine gesonderte Regelung dieser Parabene flr Kinder nicht erforderlich. Bei der
Erwéagung eines Verbotes von Parabenen in kosmetischen Mittel fur Kleinkinder sollte au-
Rerdem bedacht werden, dass auch andere Konservierungsstoffe besonders im Hinblick auf
Allergien fur Kinder durchaus bedenklich sein kdnnen. Gerade bei kosmetischen Mitteln fir
Kleinkinder spielen aber auch hygienische Aspekte eine gro3e Rolle, und eine Verkeimung
derartiger Produkte sollte moglichst vermieden werden.

5 Handlungsoptionen

Fur Butyl- und Propylparaben sollte die Anwendung auf 0,19 % beschrankt werden. Dabei ist
sicherzustellen, dass diese Konzentration noch die gewlinschte keimhemmende Wirkung
besitzt. Eine Dosierung unterhalb der Wirkkonzentration kann mit der Bildung von Resisten-
zen einhergehen.

Fur Methyl- und Ethylparaben gibt es nach Ansicht des BfR derzeit keinen Handlungsbedarf,
da die auf ausreichenden toxikologischen Daten basierenden Hochstkonzentrationen als
sicher anzusehen sind.

Auf die Verwendung von Isopropyl-, Isobutyl- Pentyl- und Phenylparaben in kosmetischen
Mitteln sollte verzichtet werden, bis eine gesundheitliche Bewertung vorliegt. Benzylparaben
ist als Konservierungsstoff nicht zugelassen.

Fur spezielle Anforderungen an Produkte fur Kinder wird im Hinblick auf Parabene derzeit
kein Handlungsbedarf gesehen.
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