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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Henna-Haarfarbemittel mit p-Phenylendiamin (PPD) stellen ein Gesundheitsri-
siko dar

Stellungnahme Nr. 024/2011 des BfR vom 19. Januar 2011

In Henna-Haarfarbemitteln aus Asia-Shops haben Landesuntersuchungsamter die Substanz
p-Phenylendiamin (PPD) nachgewiesen. Obwohl PPD ist nur fur Oxidationshaarfarben zuge-
lassen ist, handelte es sich bei den Produkten nicht um solche. Der Stoff wird dem Haarfar-
bemittel zugesetzt, um einen dunkleren Farbton zu erzielen. Uber das Europaische Schnell-
warnsystem fir Produkte (RAPEX) wurde vor diesen Henna-Haarfarbemitteln gewarnt und
die Produkte wurden von den Landesbehdrden aus dem Verkehr gezogen. Das Bundesinsti-
tut fur Risikobewertung (BfR) hat bewertet, ob von den Produkten ein Gesundheitsrisiko flir
Verbraucher ausgehen kann.

PPD ist ein Bestandteil von Oxidationshaarfarben (Precursor) und fiir diesen Zweck zugelas-
sen. Ob die Substanz in einem Haarfarbemittel gesundheitsschadlich wirkt oder nicht, hangt
von den weiteren Inhaltsstoffen ab: Enthalten die Produkte sogenannte Kupplersubstanzen,
die das PPD binden und eine Weiterreaktion zu gesundheitsschadigenden Stoffen verhin-
dern, ist der Stoff bis zu einer Endkonzentration von 2 % in Haarfarbemitteln zulassig. PPD
und Kupplersubstanzen verbinden sich unter dem Einfluss von Wasserstoffperoxid zu einem
unschadlichen, permanenten Farbpigment, das in das Haar eindringt.

Die beanstandeten Haarfarbeprodukte enthielten keinen Inhaltsstoff, der beim Oxidations-
prozess als Kupplersubstanz wirken und somit das PPD binden kann, um das Entstehen
eines schadlichen Reaktionsproduktes zu verhindern. Wenn das Haarfarbepulver mit Wasser
angeruhrt wird, reagiert das PPD mangels geeigneter Kupplersubstanzen mit sich selbst. Bei
diesem Autoxidationsprozess entsteht insbesondere die gesundheitsschadliche Bandrowski-
Base. Diese hat erbgutverandernde Wirkung und ist stark sensibilisierend. Aus Sicht des BfR
stellen die untersuchten Henna-Haarfarbemittel mit PPD eine erhebliche Gesundheitsge-
fahrdung und ein ernstes Risiko dar.

1 Gegenstand der Bewertung

Bei der Untersuchung von Henna-Haarfarbemitteln, die vor allem in so genannten Asia
Shops vertrieben werden, haben Behdrden der Bundeslander die Oxidationshaarfarbe p-
Phenylendiamin (PPD) mit einem Gehalt von 3,4 % nachgewiesen. Zur Anwendung werden
die Produkte 1:1 mit Wasser gemischt. Neben PPD enthalt das Produkt Herbal Henna, Bari-
um-Peroxid und Zitronensaure.

Das BfR sollte klaren, ob ca. 1,7 % PPD in einem gebrauchsfertigen Henna-Haarfarbemittel
aufgrund fehlender Kupplerreagenzien, aber vorhandenem Oxidationsmittel geeignet ist, die
Gesundheit zu schadigen und ein ernstes Risiko im Sinne des Schnellwarnsystems der EU
fur Konsumguter (RAPEX) darstellt.

2 Ergebnis

PPD ist in Haarfarbemitteln bis zu einer Endkonzentration von 2 % erlaubt, sofern das Mittel
Kuppler-Substanzen im Uberschuss enthalt, die das in Anwesenheit von Wasserstoffperoxid
entstehende Intermediat Benzochinon-Diimin binden und eine Weiterreaktion zu Derivaten
wie Bandrowski-Base verhindern. Die untersuchten Haarfarbemittel enthalten keine Sub-
stanz, die als Kuppler geeignet ist. Daher ist mit der Bildung von Bandrowski-Base und ande-
ren Oxidationsprodukten von PPD zu rechnen.
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Bandrowski-Base ist genotoxisch und hat ein extrem hohes Sensibilisierungs- bzw. allerge-
nes Potenzial auch fir Personen, die keine Allergie gegen PPD haben. Daher bewertet das
BfR die Substanz PPD in einer Konzentration von 1,7 % in Haarfarbemitteln ohne Kuppler-
Substanz als geeignet, die Gesundheit zu schadigen. Das Institut empfiehlt, entsprechende
Malnahmen zum Schutz des Verbrauchers zu ergreifen.

3 Begrindung
3.1 Risikobewertung

Eine aktuelle Literaturrecherche wurde in folgenden Datenbanken durchgefihrt: DIMDIs Da-
tenbanken, I1SI/Web of Science, Pubmed, Scopus, ScienceDirect, NTP, Litdoc, Chemici.

3.1.1 Mogliche Gefahrenquelle

Das aromatische Amin PPD ist ein Haarfarben-Vorlaufer (Precursor), der in Oxidationshaar-
farbemitteln bis zu der in der Kosmetik-Verordnung geregelten Héchstkonzentration enthal-

ten sein darf (siehe Anlage 2 Ifd. Nr. 8a der KVO); danach darf nach dem Mischen unter oxi-
dativen Bedingungen die Hochstkonzentration bei der Anwendung am Haar 2 %, berechnet

als freie Base, nicht Uberschreiten.

In der untersuchten Oxidationshaarfarbe wurde ein Gehalt von 3,4 % PPD gemessen
(HPLC). Zur Anwendung wird die Probe etwa 1:1 mit Wasser gemischt. Damit liegt die
Hoéchstkonzentration an PPD unter der flr Haarfarbemittel mit Kuppler zugelassenen
Hochstmenge von 2 %. Neben PPD enthalt die Probe laut Deklaration Herbal Henna, Bari-
um-Peroxid und Zitronensaure.

3.1.2 Gefahrdungspotenzial

PPD wirkt stark sensibilisierend (Marzulli und Maibach, 19974; Sosted et al., 2006; Koop-
mans und Bruynzeelm, 2003; Jerschow et al., 2001) und verursacht nicht nur Typ-IV-
Hypersensitivitatsreaktionen, sondern auch antikbrpervermittelte Typ-l-Reaktionen wie
Anaphylaxie oder Kontakturtikaria (Fukunaga et al., 1996; Belton und Chira, 1997; Mavrole-
on et al., 1998; Temesvari, 1984). Die chemische Basis dieser Sensibilisierung ist unklar;
molekulare Veranderungen, die fur die Immunogenitat von PPD verantwortlich sein kdnnten,
wurden bisher nicht identifiziert. Angenommen wird, dass auf oder in der Haut eine Konver-
sion des Pre-/Prohaptens PPD zu Reaktionsprodukten stattfindet, die nach Bindung an ein
Tragerprotein als Antigen wirken kdnnen und fur die Induktion der allergischen Kontaktder-
matitis verantwortlich sind (Basketter et al., 1995).

Eine Konversion von PPD ist grundsatzlich auf zwei verschiedene Arten mdglich: Uber passi-
ve Oxidation z.B. durch Luftsauerstoff bzw. durch oxidative Bedingungen in einer Lésung,
oder Uber einen aktiven Metabolismus durch Enzyme in der Haut (Merk et al., 2006).

Autooxidation von PPD durch Luftsauerstoff

Die Oxidationseigenschaften von PPD sind komplex, und es kénnen verschiedene Reakti-
onsprodukte entstehen: beschrieben wurden das Monomer Benzochinon (Lisi und Hansel
1998), das Trimer Bandrowski-Base (N,N’-bis(4-Aminophenol)-2,5-diamino-1,4-chinon-
diimin) (Krasteva et al 1993) sowie das reaktive Benzochinon-Diimin, welches als Intermediat
fur die Reaktion mit Proteinen beschrieben wurde (Eilstein et al., 2006). Alle Oxidationspro-
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dukte von PPD kommen als Hapten in Frage (Blohm und Rajka, 1970; Rajka und Blohm,
1970; Reiss und Fisher, 1974; Krasteva et al., 1993; Krasteva et al., 1996).

Aktive Metabolisierung von PPD

In der Haut finden sich Enzyme des Phase |I-Metabolismus. Der Haupt-Metabolisierungsweg
fur PPD ist die N-Acetylierung. Nach Durchdringen des Stratum corneum wird PPD in Kerati-
nozyten durch das Enzym N-Acetyltransferase 1 (NAT1) zu N-Monoacetyl-PPD und zu N,N’-
Diacetyl-PPD umgewandelt (Kawakubo et al., 2000; Nohynek 2005). N-acetylierte PPD-
Metaboliten induzieren keine T-Zell-Antwort und sind nicht genotoxisch (Sieben et al., 2001);
dieser enzymatische Weg hat also in Bezug auf das allergene Potenzial Entgiftungsfunktion
fur den Organismus.

Die theoretisch mégliche enzymatische Oxidation von PPD in der Haut scheint nicht zur
Sensibilisierung beizutragen: unter Bedingungen, die einer Exposition gegeniber PPD beim
Haarfarben entsprachen, wurden keine oxidativen PPD-Metaboliten in der Haut gefunden
(Nohynek et al 2004).

3.1.3 Exposition

Eine typische Formulierung flr permanente Haarfarbemittel enthalt bei Anwendung neben
PPD einen Uberschuss an Kupplersubstanzen wie z.B. Resorcin sowie Wasserstoffperoxid.
Der pH-Wert der Ldsung (9-10), und die Expositionszeit (30 min) auf der Kopfhaut sind fest-
gelegt. Unter diesen definierten Bedingungen findet in einer solchen Mischung eine kontrol-
lierte chemische Reaktion statt, in der PPD zu einem Reaktionsprodukt umgesetzt wird. Da-
bei wird PPD durch Wasserstoffperoxid zu Benzochinon-Diimin aktiviert, reagiert dann aber
mit dem Kuppler (Brody und Burns 1968). Dadurch wird die Entstehung héhermolekularer
Autoxidationsprodukte wie z.B. Bandrowski-Base verhindert (SCCP, 2005). Entstehende
PPD-Kuppler-Reaktionsprodukte haben typischerweise eine geringe Penetrationsfahigkeit
durch die Kopfhaut (<0,05 %) und sind nicht reaktiv (SCCP 2006; 2009).

Ein bedeutender Anteil des PPD wird nicht durch Kupplung gebunden (Rastogi et al., 2006).
Dieses PPD kann in die Haut eindringen, wird dort aber durch das Enzym NAT1 in N-
acetylierte Derivate umgewandelt. Die Derivate haben kein sensibilisierendes Potenzial (kei-
ne Aktivierung dendritischer Zellen, keine positive Antwort im lokalen Lymphknoten-Assay;
Aeby et al., 2008; Sieben et al., 2001). Bis zu 80 % des im Urin ausgeschiedenen PPD wur-
de im GC-MS als N,N’-Acetyl-Derivat des PPD identifiziert (Platzek, 2010).

Im vorliegenden Fall liegt PPD in einer oxidierenden Lésung (Barium-Peroxid) vor; ein Kupp-
lerreagenz fehlt, da das in Henna enthaltende Lawson aufgrund seiner chemischen Struktur
nicht als Kuppler geeignet ist. Unter diesen Bedingungen werden Autoxidationsprodukte des
PPD gebildet (Picardo et al., 1990; Bracher et al., 1990). Hervorzuheben ist hier insbesonde-
re das Trimer Bandrowski-Base.

3.1.4 Risikocharakterisierung
Das Expertenkommittee des Cosmetic Ingredient Review der USA bewertet PPD, sein Salz
PPD HCI, sowie PPD-Sulfat in Haarfarben als sicher unter den Anwendungsbedingungen

(Reaktion mit einer Kupplersubstanz) und den Konzentrationen (<6 %), die der Bewertung
zugrunde lagen (CIR, 2007). In der EU steht eine abschlielende Beurteilung von PPD durch
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das SCCS" noch aus (vorlaufige Beurteilung: SCCP, 2009). Da die Reaktionen von PPD in
Anwesenheit von Kupplern sowie die entstehenden Reaktionsprodukte gut untersucht sind
(SCCP 2005; 2006; 2009), ist PPD zur Zeit in einer Konzentration von bis zu 2 % in Haarfar-
bemitteln erlaubt, vorausgesetzt, die Mischung enthalt neben Wasserstoffperoxid einen
Uberschuss an Kuppler-Substanzen (KVO, Anlage 2, Ifd Nr. 8a).

Bei Anwendung der untersuchten Haarfarbemittel kommt es in Abwesenheit eines Kupplers
zur Bildung von Bandrowski-Base. Bandrowski-Base wurde im Ames-Test als Mutagen iden-
tifiziert (Ames et al., 1975); dies wurde im Chromosomen-Aberrationstest bestatigt (Bracher
et al., 1990). AuRerdem besitzt die Substanz ein extrem starkes Sensibilisierungs-Potenzial
(White et al., 2006).

Aus Sicht des BfR stellt deshalb das zu bewertende Haarfarbemittel mit 3,4 % PPD ohne
Kupplersubstanz ein Gesundheitsrisiko dar.

3.2 Weitere Aspekte

Das BfR hat Vorschlage gemacht, wie der RAPEX-Leitfaden zur Bewertung chemischer Ri-
siken erganzt werden kann, um gesundheitliche Risiken von Produkten noch besser zu er-
fassen. Bislang geht das RAPEX-Schema nur von akuten Gefahren und Verletzungen aus.
Viele gesundheitsgefahrdende und sensibilisierende Stoffe wirken aber mittel- bis langfristig.

Das BfR hat insbesondere fiir Stoffe, die besonders gesundheitsgefadhrdend sind (kanzero-
gene/mutagene/reproduktionstoxische (CMR)-Stoffe, sensibilisierende Substanzen) oder flir
Produkte mit besonderen Expositionssituationen (kosmetische Mittel) zusatzliche Entschei-
dungshilfen erarbeitet. Als relevante toxikologische Endpunkte hat das BfR angegeben:

» akute Toxizitat (Klasse 1)

» Kanzerogenitat/Mutagenitat (Klasse 2)

» Reproduktionstoxizitat und sonstige systemische Toxizitat (Klasse 3) sowie
» Reizung/Sensibilisierung (Klasse 4)

Danach erfiillt das zu beurteilende Haarfarbemittel die Endpunkte 2 und 4.
3.3 Diskussion

Ob PPD in einem Haarfarbemittel gesundheitsschadlich wirkt oder nicht, hangt entscheidend
von den weiteren Inhaltsstoffen ab. Wahrend in Anwesenheit eines Uberschusses an Kupp-
lungssubstanzen das PPD zu wenig reaktiven und dermal schlecht resorbierbaren Derivaten
umgewandelt wird, kommt es bei Fehlen dieser Reagenzien wie im vorliegenden Fall zu Oxi-
dationsprozessen, bei denen genotoxische und stark sensibilisierende Reaktionsprodukte
entstehen. Diese Produkte kénnen eine erhebliche Gesundheitsgefahrdung darstellen.

4 Handlungsrahmen/MalRnahmen
PPD in einer Konzentration von 1,7 % in Haarfarbemitteln, die keine Kuppler enthalten, ist

aufgrund der autoxidativen Bildung von Bandrowski-Base, welche genotoxisch wirkt und ein
sehr hohes Sensibilisierungspotenzial hat, geeignet, die Gesundheit zu schadigen, und stellt

! (Die Namen SCCP bzw. SCCS sind als Synonyme zu betrachten, da der Namen dieses Scientific
Committees aus Statutengriinden wechselte. Veréffentlicht werden Stellungnahmen des Commit-
tees unter dem zum Veroffentlichungszeitpunkt geltenden Namen)
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ein ernstes Risiko dar. Den Bundeslandern wird in solchen und vergleichbaren Fallen emp-
fohlen, entsprechende Malknahmen zum Schutz des Verbrauchers einzuleiten und eine RA-
PEX-Meldung auszuldsen.
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