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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Informationen, Tipps und Empfehlungen zu Sonnenschutzmitteln
Stellungnahme Nr. 035/2005 des BfR vom 22.08.2005

Damit Sonnencreme vor den hautschadigenden UV-Strahlen schiitzen kann, kommt es auf
die richtige Zusammensetzung sowie auf die richtige Anwendung durch den Verbraucher an.
Wesentlicher Bestandteil von Sonnenschutzmitteln sind UV-Filtersubstanzen. Sie sorgen fur
den Lichtschutz. Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) hat einzelne Aspekte zur Si-
cherheit und Wirksamkeit von UV-Filtersubstanzen und Sonnenschutzmitteln bewertet:

Verschiedene Substanzen kdnnen als UV-Filter eingesetzt werden. Hierzu miissen sie zu-
nachst zugelassen werden. Die Zulassung erfolgt europaweit nach einer wissenschatftlichen
Beurteilung von Studien zur gesundheitlichen Unbedenklichkeit. Bei der zugelassenen Filter-
substanz 4-Methylbenzylidene Camphor (4-MBC) konnte der im Tierversuch aufgekommene
Verdacht auf eine Beeinflussung von Schilddriisenhormonen bislang nicht widerlegt werden.
Das BfR empfiehlt, die UV-Filtersubstanz vom Markt zu nehmen, wenn keine Menge ohne
gesundheitsschadliche Wirkung (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) bestimmt wer-
den kann.

Bei allen anderen auf dem Markt befindlichen UV-Filtersubstanzen sieht das BfR dagegen
nach dem derzeitigen wissenschaftlichen Erkenntnisstand und bei bestimmungsgemafiem
Gebrauch keine Gefahr fur den Verbraucher. Das BfR ist jedoch der Auffassung, dass eine
Reevaluierung zugelassener UV-Filter auf européischer Ebene angestrebt werden sollte, um
neuen Erkenntnissen beziiglich der Substanzen und neuen Anforderungen beziglich der
Sicherheitsbewertung Rechnung zu tragen.

Unabhangig davon sollten Verbraucher immer auf einen ausreichenden Sonnenschutz —
auch durch Sonnenschutzmittel — achten. Neue Anwendungshinweise fir Sonnenschutzmit-
tel, auf die sich die européische Cosmetic, Toiletry and Perfumery Association geeinigt hat,
konnen dazu beitragen. Zukulnftig soll auf den Verpackungen stehen: ,intensive Mittagsson-
ne vermeiden”, ,Sonnenschutz vor dem Sonnen auftragen, ,wiederholt anwenden®.

Das BfR begruf3t insbesondere den Hinweis, Sonnenschutzmittel wiederholt anzuwenden,
verweist aber darauf, dass sich auch bei wiederholtem Auftrag von Sonnenschutzmitteln die
Schutzdauer nicht verlangert. Dies musste deutlich auf der Packung vermerkt werden. Das
BfR empfiehlt deshalb den Zusatz ,Mehrfach anwenden, um den Schutz aufrecht zu erhal-
ten“ in die europaische Kosmetik-Richtlinie aufzunehmen.

Der Hinweis ,Sonnenschutzmittel bereits 20 Minuten vor dem Sonnenbaden auftragen® ent-
fallt kunftig, da es fur die Wartezeit keine wissenschaftliche Grundlage gibt. Allenfalls er-
scheint es plausibel, dass sich Sonnenschutzmittel nach dem Auftragen noch weiter auf der
Haut verteilen und so ein gleichméaRiger Schutz entstehen kann.

Das BfR verweist au3erdem darauf, dass der auf der Verpackung deklarierte Sonnenschutz
unter normalen Anwendungsbedingungen meist nicht erreicht wird: Verbraucher verteilen in
der Praxis weniger Sonnencreme auf ihrer Haut als zum Erreichen des Lichtschutzfaktors
notwendig ist.

Eine entsprechende Aufklarung und Information des Verbrauchers halt das BfR fir notwen-

dig. Das Institut empfiehlt auRerdem, die Testmethoden im Labor dem Verbraucherverhalten
anzupassen.
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1 Gegenstand der Bewertung

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) hat Aspekte des Sonnenschutzes unter Einbe-
ziehung der vorlaufigen Kommission fir Kosmetische Mittel (Kosmetik-Komission) erneut
bewertet. Die letzte Stellungnahme zu verschiedenen Aspekten von UV-Filtersubstanzen
und Sonnenschutzmitteln hatte das BfR am 6. August 2003 [1] abgegeben.

In der vorliegenden Stellungnahme werden folgende Fragen beantwortet:

1. Wie sind aktuelle wissenschaftliche Veroffentlichungen tber mégliche hormonelle (endo-
krinologische) Nebenwirkungen von UV-Filtersubstanzen zu bewerten?

2. Wie ist ein mit einem durch UV-Strahlung induzierten Abbau von Lichtschutzfiltern mégli-
cherweise verbundener verminderter Lichtschutz der Sonnenschutzmittel zu beurteilen?

3. Wie sind die neuen Anwendungshinweise auf den Verpackungen von Sonnenschutzmit-
teln im Hinblick auf die mengenméafige Anwendung und die eventuelle Annahme eines
verlangerten Sonnenschutzes zu beurteilen?

4. Ist die in der BfR-Stellungnahme vom 6. August 2003 [1] empfohlene Anwendungsbe-
schrankung fur den LichtschutZzfilter 4-MBC (4-Methylbenzylidene Camphor (3-(4'-
Methyl)benzyliden-bornan-2-on, Eusolex 6300, Colipa-Nr. S 60) im Hinblick auf eine
mangelnde Photostabilitat dieses UV-Filters aufrecht zu erhalten?

Grund fur die empfohlene Anwendungsbeschrankung der UV-Filtersubstanz 4-MBC war,
dass der Sicherheitsabstand zu einem im Tierversuch nachgewiesenen unerwinschten Ef-
fekt unterschritten werden kdnnte, wenn eine Exposition der Verbraucher nicht nur durch
Sonnenschutzmittel, sondern zusatzlich durch weitere kosmetische Mittel wie z.B. Lippen-
stifte erfolgt, in denen ebenfalls 4-MBC enthalten sein kann. Seit 2003 wurden dem BfR und
der Kosmetik-Kommission aktuelle Daten zur Bewertung der Sicherheit des UV-Filters
4-MBC vorgeleqgt.

2 Ergebnis

Auf der 69. und 70. Sitzung der Kosmetik-Kommission am BfR wurde eingehend Uber die
Problematik der Sonnenschutzmittel beraten. Allgemein ist festzuhalten, dass die Bewertung
und Zulassung von UV-Filtern europaweit erfolgt. Das BfR ist der Auffassung, dass eine
Reevaluierung zugelassener UV-Filter auf europaischer Ebene angestrebt werden sollte, um
neuen Erkenntnissen bezliglich der Substanzen sowie neuen Anforderungen bezuglich der
Sicherheitsbewertung Rechnung zu tragen.

Das BfR nimmt zu den einzelnen Fragen wie folgt Stellung:

Zu 1.

Aus den aktuellen Fachartikeln ergeben sich keine grundsétzlich neuen Erkenntnisse bezig-
lich der 6strogenen Wirkungen von UV-Filtern und UV-Absorbern. Von zugelassenen UV-
Filtern in Sonnenschutzmitteln geht daher keine diesbezugliche gesundheitliche Gefahrdung
fur den Verbraucher aus. Verbraucher sollten vielmehr auf einen ausreichenden Sonnen-
schutz - auch durch Sonnenschutzmittel - achten.
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Zu 2.

Ein moéglicher UV-bedingter Abbau der Filtersubstanzen in Sonnenschutzmitteln wird bei der
in-vivo-Bestimmung des Lichtschutzfaktors methodisch erfasst. Der Abbau der UV-Filter wird
deshalb in der Regel nicht zu einer Minderung des deklarierten Lichtschutzfaktors fihren.
Die Stabilitat der Filter kann jedoch durch eine geeignete Formulierung und optimale Kombi-
nation der UV-Filter deutlich verbessert werden. Das BfR hat in seiner Stellungnahme vom 6.
August 2003 [1] bereits empfohlen, die Stabilitat der UV-Filter in Fertigprodukten grundsatz-
lich unter anwendungsnahen Bedingungen zu testen. Hierzu sollte eine einheitliche Methode
Verwendung finden.

Wenn sich flr bestimmte, zugelassene UV-Filter aufgrund neuer Erkenntnisse oder Metho-
den gesundheitlich relevante Fragen, wie z.B. nach der Toxizitat der Abbau- und Reaktions-
produkte, ergeben, sollte eine Reevaluierung dieser Filter auf europaischer Ebene ange-
strebt werden.

Zu 3.

Bei Anwendungshinweisen fir Sonnenschutzmittel sollte der Eindruck vermieden werden,
dass sich mit wiederholtem Auftrag die Aufenthaltsdauer in der Sonne verlangern durfte.
Deshalb wird die Formulierung ,Mehrfach anwenden, um den Schutz aufrecht zu erhalten”
empfohlen. Die Hinweise sollten in die EU-Kosmetik-Richtlinie (76/768 EWG) aufgenommen
werden, um eine europaweit einheitliche Formulierung zu gewahrleisten.

Der deklarierte Sonnenschutz wird unter Anwendungsbedingungen in der Regel nicht er-
reicht. Hierlber und zu einem entsprechenden Verhalten in der Sonne sollten die Verbrau-
cher aufgeklart werden. Allerdings lasst sich das Verbraucherverhalten nur langfristig an-
dern. Das BfR hatte daher bereits in seiner Stellungnahme vom 6. August 2003 [1] empfoh-
len, dass der deklarierte Sonnenschutz auch unter Anwendungsbedingungen erreicht wer-
den sollte.

Zu 4.

Die neu eingereichten Daten konnen die bisherigen Bedenken beziglich des UV-Filters 4-
MBC nicht entkraften. Aufgrund einer aktuellen Hautpenetrationsstudie muss vielmehr davon
ausgegangen werden, dass der notwendige Sicherheitsabstand auch fir Sonnenschutzmittel
nicht eingehalten wird. 4-MBC sollte vom Markt genommen werden, wenn - wie vom zustan-
digen wissenschaftlichen Gremium der Europadischen Kommission gefordert - keine Dosis
ohne unerwinschte Effekte (No Observed Adverse Effekt Level, NOAEL) bei einer relevan-
ten Versuchstierspezies bestimmt werden kann, die die Sicherheit dieses Filters eindeutig
belegt. Mogliche Probleme beziglich der Photostabilitét sind von untergeordneter Bedeu-
tung, da die Stabilitat durch eine entsprechende Formulierung und Filterkombination giinstig
beeinflusst werden kann.

3 Begrundung
3.1. Mdgliche endokrinologische Nebenwirkungen von UV-Filtersubstanzen

Verschiedene Fachartikel Uber dstrogene Wirkungen von UV-Filtern sind in den vergange-
nen Monaten publiziert worden [z.B. 2 — 9].

Die Kosmetik-Kommission hat sich in der Vergangenheit bereits mehrfach (58., 60., 61., 62.

und 63. Sitzung) ausfihrlich mit dieser Thematik befasst und anlasslich der Publikation von
Schlumpf und Mitarbeitern aus dem Jahr 2001 [10] zu mdéglichen endokrinen Wirkungen von
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UV-Filtern Stellung genommen [11]. Sechs® in der EU zugelassene UV-Filter wurden seiner-
zeit einem ,E-Screen-Test" mit 6strogenabhéngig wachsenden MCF-Brustkrebszellen unter-
zogen. Mit finf der untersuchten Filter konnte die Zellproliferation gesteigert werden, aller-
dings nur bei 10°- bis 10°-fach héheren Konzentrationen als bei der Positivkontrolle mit
Estradiol. Nur bei einer Substanz (4-MBC) wurde die Hemmbarkeit der wachstumsférdern-
den Wirkung durch ein Antidstrogen untersucht und gezeigt. Lediglich bei dieser Substanz
konnte somit der beobachtete Effekt als Ostrogenrezeptor-vermittelt identifiziert werden. Drei
der sechs Substanzen induzierten auBerdem signifikant die Ostrogenrezeptor-vermittelte
pS2-Proteinsynthese bei 10°-fach héherer Konzentration als Estradiol, wobei maximal 50%
der durch Estradiol induzierten Wirkung durch die UV-Filter erreicht wurden. Im Ute-
rotrophietest wurde in vivo nach oraler Gabe bei zwei der sechs Substanzen eine dosisab-
hangige VergroRerung des Uterus beobachtet. Auch hier wurden maximal 36% des biologi-
schen Effekts der Kontrollsubstanz Ethinylestradiol bei einer ca. 10°-fach héheren Priifkon-
zentration der Testsubstanzen erreicht. Dosierungen, die im Uterotrophietest noch keine
hormonelle Wirkung zeigten, waren hoher als die Dosierungen ohne Effekte in einer 13-
Wochen-Toxizitatsstudie. Die 13-Wochen-Toxizitatsstudie wurde fur die Sicherheitsbewer-
tung der UV-Filter zugrunde gelegt. Das bedeutet, dass mdgliche endokrine Wirkungen erst
bei hoheren Konzentrationen auftreten als mdgliche andere toxische Effekte.

Nach Beratung durch die Kosmetik-Kommission sah das BfR aufgrund der Ergebnisse dieser
Studien keinen Anlass, eine Anderung der gesetzlichen Regelungen fiir UV-Filter zu emp-
fehlen, war aber der Auffassung, dass aussagekraftige Untersuchungsmethoden zur Be-
stimmung der hormonellen Aktivitat fur die Sicherheitsbewertung von Inhaltsstoffen kosmeti-
scher Mittel zur Verfugung stehen mussen.

Auch das wissenschaftliche Gremium der Europdischen Kommission SCCNFP, das Scienti-
fic Committee for Cosmetic Products and Non Food Products (seit September 2004 Scientific
Committee on Consumer Products, SCCP) hat sich mit der Problematik beschaftigt und eine
entsprechende Stellungnahme abgegeben [12]. Das SCCNFP vertrat u.a. die Auffassung,
dass die in vitro Untersuchungen als Screening zu sehen sind und keine Aussage Uber die
dstrogene Wirkung in vivo zulassen. Bezuglich der in-vivo-Untersuchungen wurde ange-
merkt, dass es sich bei dem Uterotrophieassay um einen Kurzzeittest mit hohen Dosierun-
gen handelt. Ferner wurde der Test nicht nach der OECD-Guideline durchgefiihrt. Auffallig
war auch, dass der Filter mit der in vitro héchsten Aktivitat (4-MBC) in vivo nur schwache
Ostrogene Wirkung zeigte. Das SCCNFP hat auf der Basis der Daten von Schlumpf et al.
alternative Berechnungen zum Sicherheitsabstand (MOS, Margin of Safety) als Screening-
MOS durchgefihrt. Das Ergebnis war, dass der erforderliche Abstand von 100 eingehalten
wurde.

Bei der Bewertung Ostrogener Effekte von UV-Filtern ist ferner zu berticksichtigen, dass
Verbraucher auch aus weiteren exogenen Quellen wie z.B. Hormonpréparaten oder Nah-
rungsmitteln Substanzen mit dstrogener Wirkung aufnehmen kénnen. Das SCCNFP hat in
seiner Risikoabschatzung u.a. zusatzlich die Aufnahme von Phytoestrogenen mit der tagli-
chen Nahrung herangezogen. Bezogen auf die dstrogene Wirkung liegt eine Exposition mit
UV-Filtern in Sonnenschutzmitteln demnach um den Faktor 10 niedriger als die Exposition
mit Phytoestrogenen, die tUber die Nahrung aufgenommen werden.

Die Kosmetik-Kommission befasste sich auf ihrer 70. Sitzung aufgrund der oben zitierten
neueren Publikationen erneut mit moglichen hormonellen Wirkungen von UV-Filtern. Die

Benzophenone-3, Homosalate, 4-MBC, Octyl-methoxydibenzoylmethande, Octyl-dimenthyl-PABA,
Butyl-methoxydibenzoylmethane
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Publikationen, darunter auch Review-Artikel, wurden nicht im Detail bewertet. Fur die UV-
Absorber? Benzophenone 1 (Bpl) und Benzophenone 2 (Bp2) sowie fiir den UV-Filter 3-
Benzylidene-Camphor (3-BC) sind Ergebnisse verschiedener Uterotrophietests verdffentlicht
[4, 5, 6,7]. Eine 6strogene Wirkung konnte - je nach Substanz und Studie - bei Dosierungen
erreicht werden, die um den Faktor 1.000 bis 100.000 hoher lagen als fir Estradiol. Ein Ute-
rotrophietest fur den UV-Filter Benzophenone 3 (Oxybenzone, Bp3) war negativ [5]. Bp2
zeigte in vitro Veranderungen der Expression der Estrogenrezeptoren ERa und ERR in Hy-
pophysen-, Uterus- und Vaginalgewebe [5]. 3-BC induzierte Proliferationssteigerung bei
MCF-7-Zellen (EC50: 6,48 x10’ M, Ethinylestradiol: 1,03 x 10*2 M) [2]; die Substanz band
nicht an einen humanen ERa (bis 10° M) jedoch an ERR (IC50: 1,18 x 10° M; Estradiol: 2,13
x 10° M) [2, 3]. mRNA-Level der Ostrogenrezeptoren sowie des Progesteron- und Androgen-
rezeptors waren teilweise verandert bei weiblichen Long Evans Ratten, denen pre- und
postnatal 4-MBC oral in Konzentrationen von 0,7 bis 47 mg/kg Kdrpergewicht verabreicht
wurde [8]. Fur Bp3 und Homosalate sind antiandrogene Wirkungen bei MDA-kb2-Zellen be-
schrieben [3]. 24 verschiedene UV-Filter und UV-Absorber wurden in einem kompetitiven
Bindungsassay (ER-ELISA) sowie einem rekombinanten ERa-Hefe-Assay auf agonistische
und antagonistische dstrogene Wirkungen untersucht. Positive Ergebnisse (< 50% Inhibition
auch bei hoher Dosierung) wurden hierbei fiir Bpl, Bp2 und Bp6 erzielt sowie in wenigen
Fallen (Bp3, 4-Octylphenylsalicylat) nach metabolischer Aktivierung. Durch die Zugabe des
metabolischen Systems zum Versuchsansatz wurden andererseits inhibitorische Effekte in
den meisten Féllen aufgehoben. Insgesamt 19 Substanzen, einschlief3lich 4-MBC, waren in
diesen Testsystemen negativ [9].

Nach Auffassung des BfR ergeben sich aus den zitierten Publikationen keine grundsatzlich
neuen Erkenntnisse bezuglich einer moglichen gesundheitlichen Gefahrdung durch die Ver-
wendung von UV-Filtern in Sonnenschutzmitteln. Das BfR weist zuséatzlich auf die einge-
schrankte Aussagekraft des Uterotrophieassays hin. Es sieht ferner die Gefahr, dass
Verbraucher sich aus Furcht vor méglichen gesundheitsschadlichen Wirkungen von UV-
Filtern ungeschiitzt der Sonnenstrahlung aussetzen kénnten®.

3.2. UV-bedingter Abbau von Lichtschutzfiltern

In einer von Hauri und Mitarbeitern [13] veréffentlichten Publikation wird der UV-bedingte
Abbau von Lichtschutzfiltern in Sonnenschutzmitteln beschrieben. Mit zum Teil neu entwi-
ckelten Methoden wurden haufig verwendete UV-Filter* in zehn Sonnenschutzmitteln unter-
sucht. Dazu wurden 6-7 mg der Formulierung pro cm? Oberflache in einer Petrischale aufge-
tragen und anschliel3end entweder mit einer UV-Lampe fur 30 Minuten oder mit Tageslicht
fur 2,5 Stunden bestrahlt. Anschliel3end wurde entweder der Abbau oder die Wiederfin-
dungsrate der Substanzen ermittelt. Acht UV-Filter waren unter diesen Bedingungen UV-
stabil (PBSA, OC, EHS, OT, DTS, MBBT, DEBT, BEMT).

Drei UV-Filter zeigten einen Abbau nach Bestrahlung mittels UV-Lampe:

2 UV-Absorber dienen dem Produktschutz und werden in Konzentrationen von maximal 0,1% zuge-

setzt.

Fur 4-MBC werden auBerdem mdogliche Wirkungen auf die Schilddriise diskutiert (siehe unten)
Phenylbenzimidazole sulfonic acid (PBSA), Terephtalydinylidene dicamphor sulfonic acid (TDSA),
Butylmethoxydibenzoylmethane (BMDBM), Octtocrylene (OC), Drometrizole trisiloxane (DTS),
Diethylhexylbutamidotriazone (DEBT), 4-Methylbenzylidene camphor (4-MBC), Ethylhexylsalicylate
(EHS), Methylene bis-benzotriazolyl tetramethylbutylphenol (MBBT), Bis ethylhexyloxyphenol me-
thoxyphenyl triazine (BEMT).
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UV-Filter Abbau nach Bestrahlung Anzahl der Produkte
EHMC 0,5 bis 15 % in 7 Produkten
4-MBC 2,6 bis 8,9 % in 5 Produkten
IMC 10,2 bis 12,9 % in 2 Produkten

Die Wiederfindungsraten nach Bestrahlung mit Tageslicht lagen bei:

UV-Filter Wiederfindungsraten nach Be- Anzahl der Produkte
strahlung

EHMC 57 bis 83 % in 7 Produkten

4-MBC 94 bis 103 % in 5 Produkten

IMC 61 % in 1 Produkt

BMDBM 65 bis 82 % in 4 Produkten

Die Schwankungen der Ergebnisse bestatigten die lange bekannte Tatsache, dass die Ge-
samtformulierung des Produkts und die Kombination der UV-Filter wesentlich die Photostabi-
litat beeinflussen.

Ferner wurden verschiedene Photoisomerisationsprodukte wie Homo- (IMC-IMC, EHMC-
EHMC) und Heterodimere (IMC-EHMC, IMC-BMDBM, EHMC-BMDBM) nachgewiesen, de-
ren UV-Maxima unter 280 nm lagen.

Aufgrund dieser Daten stellen sich die Fragen

1) ob trotz UV-Abbau der Filter ein ausreichender UV-Schutz fir Verbraucher gewahrleistet
ist und

2) nach der gesundheitlichen Unbedenklichkeit der entstehenden Abbau- und Isomerisati-
onsprodukte.

Mit der Photostabilitéat der UV-Filter hat sich das BfR in der Vergangenheit bereits mehrfach
und ausfuhrlich beschaftigt. Der Lichtschutzfaktor wird in vivo an Probanden bestimmt, deren
Haut nach Auftrag des Produkts mit UV-Licht bestrahlt wird. Es kann daher davon ausge-
gangen werden, dass ein mdglicher UV-bedingter Abbau der Filtersubstanzen bei der Be-
stimmung des Lichtschutzfaktors methodisch erfasst wird. Jedoch sollte die Problematik der
Formulierung und der Filter-Kombination nach Ansicht des BfR bei der Herstellung von Son-
nenschutzmitteln die notwendige Berlcksichtigung finden. Das BfR hat in seiner Stellung-
nahme vom 6. August 2003 [1] bereits empfohlen, die Stabilitat der UV-Filter in Fertigpro-
dukten unter moglichst anwendungsnahen Bedingungen zu testen. Hierzu sollte europaweit
eine einheitliche Methode Verwendung finden.

Beziglich der Toxizitdt moglicher Abbau- oder Reaktionsprodukte von UV-Filtern liegen dem
BfR keine Erkenntnisse vor, insbesondere, da fur deren Nachweis die Methoden zum Teil
neu sind. UV-Filter missen europaweit zugelassen werden. Wenn sich fir bestimmte UV-
Filter aufgrund neuer Erkenntnisse oder Methoden gesundheitlich relevante Fragen ergeben,
sollte eine Reevaluierung dieser Filter auf européaischer Ebene angestrebt werden.

3.3. Anwendungshinweise bei Sonnenschutzmitteln und deklarierter Sonnenschutz
Die europaische Cosmetic, Toiletry and Perfumery Association (Comité de Liaison des As-
sociations Européennes de I'Industrie de la Parfumerie, des Produits Cosmeétiques et de

Toilette European, COLIPA) hat in ihrer Empfehlung Nr. 13 [14] folgende neue Anwen-
dungshinweise flr Sonnenschutzmittel herausgegeben:
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« Intensive Mittagssonne vermeiden
* Vor dem Sonnen eincremen
*« Wiederholt anwenden

Gegentber den bisherigen Hinweisen wird jetzt nicht mehr empfohlen, Lichtschutzmittel 20
Minuten vor dem Sonnenbaden aufzutragen. Auch der Hinweis, dass der angegebene Licht-
schutzfaktor und damit die Dauer des taglichen Aufenthalts in der Sonne durch mehrfache
Anwendung nicht ver&ndert werden kann, entfallt.

Die neuen Empfehlungen wurden auf der 69. Sitzung der Kosmetik-Kommission diskutiert.
Fur eine Wartezeit von 20 Minuten bis zum Erreichen des Lichtschutzes sahen die Experten
keine wissenschaftliche Grundlage. Allerdings ist davon auszugehen, dass sich Sonnen-
schutzmittel nach Auftragen noch weiter auf der Haut verteilen und somit ein gleichmaRiger
Schutz entstehen kann. Durch Schwitzen und Abrieb wird im Laufe der Zeit Sonnenschutz-
mittel abgetragen, was zu einem verringerten Schutz fihrt. Die Empfehlung, Sonnenschutz-
mittel wiederholt anzuwenden wird daher begrif3t. Allerdings sollte der Eindruck vermieden
werden, nach wiederholtem Auftrag die Aufenthaltsdauer in der Sonne verlangern zu kon-
nen. Deshalb empfiehlt das BfR die Formulierung ,Mehrfach anwenden, um den Schutz auf-
recht zu erhalten”. Diese Hinweise sollten in die EU Kosmetik-Richtlinie (76/768 EWG) auf-
genommen werden, um eine europaweit einheitliche Formulierung zu gewahrleisten.

Um die gesundheitliche Unbedenklichkeit zugelassener UV-Filter zu gewahrleisten, muss
u.a. ein Sicherheitsabstand (MOS) von mindestens 100 zwischen der internen Exposition
des Verbrauchers und einer im Tierversuch unerwiinschten Wirkung eingehalten werden.
Die interne Exposition wird durch Hautpenetrationsstudien in vitro ermittelt. Im Hinblick auf
eine Mehrfachapplikation von Sonnenschutzmitteln ist darauf zu achten, dass bei den Haut-
penetrationsstudien der entsprechende UV-Filter bzw. das Sonnenschutzmittel im Uber-
schuss aufgetragen und die absolute Penetrationsrate angegeben wird, um diesen Anwen-
dungsbedingungen Rechnung zu tragen.

In der Kosmetik-Kommission wurde ferner tber die Bestimmung und Deklaration des Licht-
schutzfaktors diskutiert. Bisher galt, dass im Hinblick auf die Vermeidung von Sonnenbrand
(Erythem) die Aufenthaltsdauer in der Sonne bei Verwendung von Sonnenschutzmitteln um
den deklarierten Lichtschutzfaktor verlangert werden konnte (z.B. von 5 auf 50 Minuten bei
einem Produkt mit Lichtschutzfaktor 10). Dies hat sich in den vergangenen Jahren sowohl
bei den Verbrauchern als auch bei Hautarzten eingepragt und den Umgang mit Sonnen-
schutzmitteln weitgehend bestimmt. Problematisch hierbei ist, dass bei der Bestimmung des
Lichtschutzfaktors in vivo das Sonnenschutzmittel in einer Menge von 2 mg pro cm? Haut-
oberflache aufgetragen wird. Verbraucher bringen unter Anwendungsbedingungen jedoch
lediglich 0,5 bis 1 mg pro cm? Hautoberflache auf und erreichen somit den deklarierten
Schutzfaktor in der Regel nicht. Daher erlaubt der Lichtschutzfaktor in seiner derzeitigen
Form zwar, Produkte miteinander zu vergleichen, l&sst aber nur bedingt Aussagen tber den
Lichtschutz in Abhéngigkeit von der Verweildauer in der Sonne zu.

VVom BfR wurde daher eine entsprechende Information der Verbraucher empfohlen. Es ist
allerdings zu bedenken, dass Veranderungen des Verbraucherverhaltens nur tber lange
Zeitraume und durch intensive Aufklarung zu erzielen sind. Das BfR hat daher bereits in sei-
ner Stellungnahme vom 6. August 2003 [1] empfohlen, dass der deklarierte Lichtschutzfaktor
auch unter Anwendungsbedingungen zu erreichen sein sollte. Dies liel3e sich z.B. durch ei-
nen Korrekturfaktor oder die Angabe der prozentualen Filterung des entsprechenden Ab-
sorptionsspektrums erreichen. Vom Committee of Experts on Cosmetic Products des Euro-
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parats wird derzeit eine Resolution zu Sonnenschutzmitteln, Hinweisen fir Verbraucher und
der Deklaration des UV-Schutzes erarbeitet.

3.4. 4-Methylbenzylidene Camphor (4-MBC)

In der Stellungnahme des BfR vom 6. August 2003 [1] wird darauf hingewiesen, dass der
Sicherheitsabstand von 100 bei zuséatzlicher Exposition durch Lippen- und Lippenpflegestifte
bei 4-MBC unterschritten werden kann und deshalb auf die Verwendung von 4-MBC in Lip-
pen- und Lippenpflegestiften sowie Hautpflegeprodukten verzichtet werden sollte.

Fur 4-MBC liegt zwischenzeitlich eine neue Bewertung des SCCNFP [15] vor. Das Gremium
kam zu der Auffassung, dass fir diese Substanz aus den vorliegenden Daten keine Dosis
ohne unerwiinschten Effekt (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) im Tierversuch
abgeleitet werden kann. Vielmehr zeigte sich in einer Studie mit Ratten noch in der niedrig-
sten Dosisgruppe (25 mg pro kg Korpergewicht) ein Anstieg des schilddriisenstimulierenden
Hormons TSH. Im Hinblick auf mdgliche Schilddruseneffekte forderte der SCCNFP weitere
Informationen, insbesondere zu einem eindeutigen NOAEL sowie zur Hautpenetration.

Der Hersteller des UV-Filters hat dem BfR zwischenzeitlich folgende Studien eingereicht, die
die Sicherheit von 4-MBC belegen sollen:

¢ eine Hautpenetrationsstudie in vitro an Schweinehaut,
» Ergebnisse einer Studie zu Schilddriseneffekten an Beagle Hunden
e Untersuchungen zur Reproduktionstoxizitdt an Ratten

3.4.1 Hautpenetrationsstudie

178 pg radioaktiv markierte Testsubstanz wurden auf Schweinehaut mit 3-4 mm Schichtdi-
cke aufgebracht. Nach 24 Stunden wurde eine Penetrationsrate von 2 pg 4-MBC pro cm?
ermittelt.

3.4.2 Untersuchungen zu Schilddriiseneffekten bei Beagle Hunden

Je einem weiblichen und einem mannlichen Hund wurden an Tag 1, 2, 3, 4 und 11 (Vorver-
such) oder an Tag 1, 4, 8, 11 und 18 (Hauptversuch) Dosierungen zwischen 20 und 2.500
(Vorversuch) oder 20 und 500 mg pro kg Kérpergewicht (Hauptversuch) oral verabreicht. Es
wurden taglich mehrere Bestimmungen der Schilddriisenhormone Trijodthyronin (T3) und
Thyroxin (T4) sowie des TSH durchgefihrt. Kontrolldaten wurden nicht erhoben. Die T3- und
T4-Level sind nach Applikation von 4-MBC erhoéht, es kann jedoch nicht beurteilt werden, ob
es sich hier um nattrliche zirkadiane Schwankungen handelt. Im Vorversuch zeigten sich
nach vier und elf Tagen beim weiblichen sowie nach elf Tagen beim mannlichen Tier erhdhte
TSH-Werte. Ebenfalls erh6hte TSH-Werte traten im Hauptversuch beim méannlichen Tier an
Tag 18 auf.

3.4.3 Reproduktionstoxizitat:

Weiblichen Ratten wurde 4-MBC Uber einen Zeitraum von 28 Tagen in Dosierungen von 12,
5, 25 und 50 mg pro kg Korpergewicht oral verabreicht. Nach sieben Tagen wurden die
Weibchen verpaart. Die Tiere sowie die Halfte ihnrer Nachkommen (F1) wurden an Tag 21,
die restlichen Nachkommen an Tag 55 auf reproduktionstoxische Effekte hin untersucht.
Dabei zeigten sich geringfugige Verlangerungen des Ano-Genital-Abstandes bei den F1-
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Tieren sowie geringfugig niedrigere T3- und TSH-Werte sowie niedrigere FSH-Level (follikel-
stimulierendes Hormon, FSH) bei der mannlichen F1-Generation an Tag 55.

3.4.1 Bewertung der toxikologischen Studien

Die vorgelegten Untersuchungen reichen nach Auffassung des BfR nicht aus, die gesund-
heitliche Unbedenklichkeit von 4-MBC bei Anwendung als UV-Filter nachzuweisen. Weder
aus den Untersuchungen am Hund noch an der Ratte lasst sich ein NOAEL ableiten, ledig-
lich ein LOAEL (lowest observed adverse effect level) kann fur die Bewertung herangezogen
werden. Eine von der Kosmetik-Kommission gewtinschte Mehrgenerationenstudie ist nicht
vorgelegt worden. Die Schilddriiseneffekte bei Ratte und Hund sind schwierig zu interpretie-
ren. Solange ein der Entstehung dieser Effekte zugrunde liegender Mechanismus nicht auf-
geklart ist, kann die Relevanz der Schilddriiseneffekte fir den Menschen nicht beurteilt wer-
den.

3.4.2 Berechnung des Sicherheitsabstandes (MOS)

Bei einer Hautpenetrationsrate von 2 ug pro cm? ergibt sich fiir eine Anwendung auf 18.000
cm? Képeroberflache eine systemische Exposition von 36 mg entsprechend 0,6 mg pro kg
Korpergewicht fiir eine Person von 60 kg Korpergewicht. Wenn man den LOAEL von 25
mg/kg Kérpergewicht fur die Berechnung des MOS zugrunde legt, ergibt sich nur ein Ab-
stand von 42. Damit ist der fur die Zulassung von UV-Filtern erforderliche Sicherheitsabstand
von 100 - der sich jedoch vom NOAEL ableitet - nicht gegeben.

3.4.3 Empfehlung des BfR

Aufgrund der Tatsache, dass der MOS von 100 nicht eingehalten wird, sollte 4-MBC vom
Markt genommen werden, wenn - wie vom SCCNFP gefordert - kein NOAEL bestimmt wer-
den kann, der die Sicherheit dieses Filters eindeutig belegt. Mdgliche Probleme beziiglich
der Photostabilitat sind von untergeordneter Bedeutung, da die Stabilitéat durch eine entspre-
chende Formulierung und Filterkombination gulinstig beeinflusst werden kann.
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