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Anlass

Britische Wissenschaftler berichteten in einer Verdffentlichung, dass sie in Gewebeproben
von Brusttumoren Parabene nachgewiesen haben (Darbre et. al. 2004). Es handelt sich da-
bei um Substanzen, die unter anderem in kosmetischen Mitteln wie Deodorants als Konser-
vierungsstoff eingesetzt werden. Das BfR wurde gebeten, kurzfristig wissenschaftlich abzu-
schatzen, ob bei der Anwendung Paraben-haltiger Deodorants ein Risiko flir die Entstehung
von Brustkrebs und damit fur die Gesundheit der Verbraucher besteht.

Ergebnis

Das BfR sieht einen wissenschaftlichen Nachweis fir einen Zusammenhang zwischen Para-
ben-haltigen Deodorants und Brustkrebserkrankungen durch die Untersuchungen von Dabre
und Mitarbeitern nicht als gegeben und halt einen solchen Zusammenhang auch nicht flr
plausibel. Allein aufgrund des Nachweises von Parabenen in Tumorgewebe lasst sich noch
kein kausaler Zusammenhang zwischen diesen Stoffen und der Entstehung von Brustkrebs
herstellen. Zudem ist die Anzahl der untersuchten Tumore gering, und eine Kontrollgruppe
wurde nicht in die Untersuchung einbezogen.



Begriindung

Parabene sind Alkylester der p-Hydroxybenzoesaure. Sie sind aufgrund ihrer antimikrobiel-
len Wirkung als Konservierungsmittel in kosmetischen Mitteln gemaR 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 % bei Estergemischen zugelassen. Grundlage
fur die Zulassung als Konservierungsmittel ist in der Regel eine gesundheitliche Risikobe-
wertung durch den SCCNFP (Scientific Committee on Cosmetic Products and Non-Food
Products Intended for Consumers), das zustandige wissenschaftliche Gremium der Europai-
schen Kommission. Butyl-, Propyl-, Ethyl- und vor allem Methylparaben finden seit Jahr-
zehnten Anwendung in kosmetischen Mitteln.

Ferner sind Parabene bis zu bestimmten Héchstmengen als Zusatzstoffe flir verschiedene
Lebensmittel sowie in Aromastoffen zugelassen. Parabene gehéren zu den Stoffen, fir die
die europaische Lebensmittelbehérde EFSA (European Food Savety Authority) eine Reeva-
luierung vorgesehen hat.

In Arzneimitteln sind Parabene als Konservierungsmittel ohne mengenmafige Beschrankung
zugelassen, mussen jedoch deklariert werden.

In neueren Untersuchungen wurde nachgewiesen, dass Parabene in-vitro an Ostrogenre-
zeptoren binden kénnen. Ostrogen gilt als bedeutender Einflussfaktor bei der Entstehung
von Brustkrebs. In den verschiedenen Studien war die dstrogenartige Wirkung der Parabene
jedoch um den Faktor 1.000 bis 1.000.000 geringer als bei 17-B-Ostradiol, dem physiologi-
schen Hormon. Starkste Effekte zeigten sich flr Butylparaben, wahrend der in kosmetischen
Mitteln am haufigsten verwendete Ester Methylparaben die geringste Ostrogenwirkung auf-
wies. Ferner wurde eine geringe Bindung an den Androgenrezeptor in-vitro nachgewiesen.
Eine Risikobewertung 6strogenartiger Effekte setzt jedoch Daten aus in-vivo Experimenten
voraus. Untersuchungen in-vivo zur hormonellen Wirkung von Parabenen zeigen uneinheitli-
che Ergebnisse. Auf der Basis dieser Ergebnisse gibt es bisher nur flr Butylparaben Hinwei-
se auf eine schwache Ostrogenwirkung nach Applikation hoher Dosen.

In den letzten Jahrzehnten ist die Neuerkrankungsrate bei Brustkrebs weltweit gestiegen. Als
mdgliche Erklarung hierfir wurde in der Vergangenheit unter anderem die Anwendung kos-
metischer Mittel im Bereich der Achselhdhle, insbesondere die Benutzung von Deodorants,
diskutiert. Angefuhrte Grinde, die diese Hypothese unterstiitzen sollen, waren unter ande-
rem die Tatsachen, dass Brustkrebs Uiberwiegend in oberen, dul3eren Brustbereichen auftritt,
also in raumlicher Nahe zur Exposition mit Inhaltsstoffen aus Deodorants lokalisiert ist, und
dass bevorzugt die linke Brust betroffen ist. Hier wird argumentiert, dass Deodorants tber-
wiegend von Rechtshandern verwendet werden und diese mehr Deodorant auf die linke
Achselhdhle auftragen (Dabre 2003).

In der von Dabre und Mitarbeitern kurzlich veréffentlichten Studie wird Uber den Nachweis
von Parabenen in Brusttumoren berichtet. Insgesamt wurden 20 Proben untersucht. In 18
Proben wurden Parabene in einer Gesamtkonzentration zwischen 2,0 und 54,5 ng pro g Tu-
morgewebe nachgewiesen. Fir Methylparaben wurden mit 12,8 ng/g im Mittel die hdchsten
Einzelkonzentrationen und fir Butylparaben mit durchschnittlich 2,3 ng/g deutlich niedrigere
Konzentrationen gemessen (Dabre et al. 2004). Die Autoren geben jedoch nicht an, ob es
sich bei den 20 untersuchten Extrakten auch um Gewebe von 20 verschiedenen Patienten
handelt. Ferner geht aus der Verdéffentlichung nicht hervor, ob die Proben nur von weiblichen
oder auch von mannlichen Patienten stammen, welches Alter die Patienten hatten und in
welchem Ausmal sie kosmetische Mittel im Achselhéhlenbereich verwendeten. Insbesonde-
re jedoch fehlen Vergleichsdaten zum Parabengehalt in gesundem Gewebe. Dabre und Mit-
arbeitern geben fir ihre Messungen Leerwerte zwischen 9,6 und 61,4 ng/g an. Hier soll es
sich um Parabene handeln, die Uber das Aufarbeitungsverfahren in die Proben gelangen.



Die ermittelten Konzentrationen im Tumorgewebe kdnnten also durchaus fehlerbehaftet sein.
Eine Bestatigung der Ergebnisse durch eine weitere Arbeitsgruppe steht bisher ebenfalls
noch aus.

Exposition

Dem BfR liegen keine Daten zur Exposition gegenlber Inhaltsstoffen (Aufnahme von In-
haltsstoffen) aus Deodorants unter Anwendungsbedingungen vor. Fur Deodorants kann von
einer taglichen Auftragungsmenge von 0,5 g ausgegangen werden (SCCNFP/0321/00 final).
Weisen diese Produkte die maximal zuldssige Konzentration an Parabenen auf (0,8 % ent-
sprechend 4 mg) und geht man von einer maximalen Hautpenetrationsrate von 3,4 % aus,
so konnten taglich 136 pg an Parabenen aus Deodorants aufgenommen werden. Das ent-
spricht einer taglichen Kdérperdosis von 2,3 ug pro kg Kérpergewicht. Die perkutane Absorp-
tion von Parabenen ist allerdings sehr stark von der Formulierung des Produktes abhangig
(Dal Pozzo & Pastori, 1996). Daher durfte die tatsachliche Exposition mit Parabenen aus
Deodorants deutlich niedriger sein. Eine Metabolisierung dieser Stoffe ist bei dermaler Expo-
sition moglich, hierzu liegen dem BfR jedoch keine Daten vor.

Die systemische Aufnahme von Parabenen aus kosmetischen Mitteln stellt jedoch nur einen
Expositionspfad dar, da diese Stoffe auch Gber Arzneimittel und mit Nahrungsmitteln aufge-
nommen werden kénnen. Parabene sind bis zu Konzentrationen von 300 mg pro kg Le-
bensmittel in bestimmten Knabbererzeugnissen und SiRwaren und bis zu 2 g pro Liter in
flissigen Nahrungserganzungsmitteln zugelassen, ferner in flissigen Enzymzubereitungen
(bis zu 10 g/L), in Aromastoffen (bis zu 1,5 g/kg) und im Geleeliberzug sowie flr die Oberfla-
chenbehandlung bestimmter Fleischerzeugnisse. Nach oraler Aufnahme werden Parabene
vollstandig resorbiert, weitestgehend metabolisiert und ausgeschieden. Bisher wird nicht da-
von ausgegangen, dass sie im Korper akkumulieren.

Risikoabschatzung und Bewertung

Auf der Basis toxikologischer Untersuchungen wurde als akzeptable tagliche Hochstmenge
fur die Aufnahme von Methyl-, Ethyl- und Propylparaben mit der Nahrung ein ADI (accep-
table daily intake) von 10 mg pro kg Koérpergewicht festgelegt (Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives, 1974). Allerdings sind neuere Untersuchungen zu mdéglichen
hormonellen Wirkungen dieser Stoffe hier nicht berlcksichtigt. Das Scientific Committee on
Food (SCF) der Europaischen Kommission hat eine Stellungnahme zu Parabenen abgege-
ben und einen vorlaufigen ADI von 0 — 10 mg/kg Kérpergewicht fir die Summe von Methyl-,
Ethyl- and Propylparabenen und ihre Salze festgesetzt (SCF 1996). Das SCF sah jedoch
Unzulanglichkeiten in den fur die Festsetzung des ADI vorliegenden Daten und kindigte die
Aussetzung des ADI an, falls die Industrie geforderte neue Daten zum Einfluss dieser Stoffe
auf die Zellproliferation und zur Reproduktionstoxikologie nicht beibringt (SCF 2003). Unter-
suchungen zur hormonellen Wirkung wurden nicht gefordert.

Die Anwendung Paraben-haltiger Deodorants tragt mit weniger als 0,1 % nur zu einem sehr
geringen Teil zur Ausschopfung des vorlaufigen ADI bei. Dass Paraben-haltige Deodorants
ein erhohtes Risiko flr Brustkrebserkrankungen darstellen, lasst sich auf der Basis derzeit
vorliegender Daten nicht wissenschaftlich belegen. Gegen einen derartigen Zusammenhang
sprechen Ergebnisse einer breit angelegten epidemiologischen Studie zu mdéglichen Risiko-
faktoren bei der Entstehung von Brustkrebs. Im Rahmen dieser Studie wurde auch die An-
wendung von Deodorants bericksichtigt (Mirick et al. 2002). Die Autoren kommen zu dem
Ergebnis, dass die Verwendung von Deodorants und Antitranspirants das Risiko fiir Brust-
krebs nicht erhdht. Auch das Rasieren der Achselhdéhlen und damit einhergehende Verlet-
zungen der Haut, die zu einer erhéhten Aufnahme von Inhaltsstoffen aus Deodorants und
Antitranspirants flihren kénnten, spielten in diesem Zusammenhang keine Rolle. Insgesamt



wurden Angaben von 813 Brustkrebspatientinnen im Alter zwischen 20 und 74 Jahren sowie
von 793 gesunden Kontrollpatienten im Rahmen dieser Studie ausgewertet.

Vor der zu erwartenden toxikologischen Neubewertung der Parabene durch ein entspre-
chendes Gremium, z.B. den SCCNFP oder das zustandige Panel der EFSA, halt das BfR
keine MalRnahmen fir erforderlich.
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