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M. Ibel, IKW. Frankfurt/M

Die Definition kosmetischer Mittel stellt auf die an objek-
tive Merkmale anknUpfende Uberwiegende Zweckbestim-
mung des Produktes ab. Fur die Einstufung als kosmeti-
sches Mittel ist daher stets zu prifen, welche Erwartungen
ein durchschnittlich informierter, aufmerksamer und verstan-
diger Durchschnittsverbraucher hierzu im jeweiligen Einzel-
fall hat. Die Verbrauchererwartung wird in der Regel vor al-
lem durch die Kennzeichnung und die gesamte Aufmachung
des Produktes und die hierzu gemachten Werbeaussagen
gepréagt. Aber auch eine schon bestehende Auffassung Uber
den Zweck vergleichbarer Mittel und deren Anwendung kann
die Verbrauchererwartung maBgeblich beeinflussen. Eine der-
zeit in BrUssel diskutierte Erganzung der EG-Kosmetikverord-
nung, nach der die Kommission die Einstufung einzelner Pro-
dukte als kosmetisches Mittel zentral im Regelungsverfahren
festlegen koénnen soll, steht aus Sicht der Kosmetikindustrie
im Widerspruch zu der hier notwendigen Einzelfallbewertung,
die nach der standigen Rechtsprechung des Européischen
Gerichtshofs von den jeweiligen nationalen Uberwachungs-
behdérden vorzunehmen ist. So kann sich nicht nur in ver-
schiedenen Mitgliedstaaten die Prasentation desselben kos-
metischen Mittels in fur die Einstufung maBgeblichen Punkten
unterscheiden. Auch kénnen kulturelle Unterschiede beim
Verstandnis bestimmter Auslobungen die Verbrauchererwar-
tung so beeinflussen, dass eine fur die gesamte EU verbind-
liche Einstufung eines in mehreren Mitgliedstaaten vertriebe-
nen Produkts praktisch unmaoglich ist.

Insbesondere in der Abgrenzung kosmetischer Mittel von
den Arzneimitteln ist zu beachten, dass hier neben der Pré-
sentation auch die Wirkung des Produktes betrachtet wer-

den muss. Selbstverstandlich durfen kosmetische Mittel, die
auBerlich angewendet werden, auch in tiefere Hautschichten
eindringen, um ihre kosmetische Wirkung zu entfalten. Erst
eine ,signifikante* Wirkung des Produktes auf den Metabolis-
mus kann daher im Einzelfall zur Einstufung als Arzneimittel
fUhren. Eine gute Hilfestellung bei der Abgrenzung der kos-
metischen Mittel zu den Arzneimitteln bietet das auf der Web-
site der Europaischen Kommission veroéffentlichte ,,Guidance
Document®.

Das so genannte ,Borderline Manual®“, das regelméBig er-
ganzt wird, soll durch eine Sammlung von Beispielsféllen wei-
tergehende Hilfestellung bei der Abgrenzung kosmetischer
Mittel von anderen Produktgruppen geben. Hier zeigt sich
aber, dass die notwendige Einzelfallbeurteilung in Form einer
solchen Fragenliste meist nicht abschlieBend vorgenommen
werden kann. So werden hier oft nur erste Anhaltspunkte flr
die bei der Einstufung bestimmter Produktkategorien beson-
ders zu beachtenden Gesichtspunkte gegeben. Wie bei allen
européischen Leitfaden sind die Vorgaben des Manuals na-
tdrlich nicht verbindlich. Dennoch kann es einen EU-weit ver-
treibenden Hersteller vor erhebliche Probleme stellen, wenn
nationale Behdrden eines Mitgliedstaates von einer in diesem
Manual nahegelegten Gewichtung der Kriterien bei der Ein-
stufung einer bestimmten Produktkategorie abweichen.

Ein bereits seit langerem diskutierter EU-Leitfaden zu Ab-
grenzung zwischen kosmetischen Mitteln und Biozidproduk-
ten konnte bislang nicht verabschiedet werden. Schon in den
Erwagungsgrinden der Biozidprodukteverordnung wird klar-
gestellt, dass diese keine Anwendung findet, wenn entwe-
der eine biozide Wirkung wesentlicher Bestandteil der kos-
metischen Wirkung eines Produktes ist oder wenn dieses
bei Uberwiegend kosmetischem Zweck eine lediglich unter-
geordnete Biozidauslobung aufweist. So steht die Verwen-
dung eines Claims wie ,antibakteriell* der Einstufung eines
Produkts als kosmetisches Mittel nicht entgegen, wenn des-
sen kosmetische Zweckbestimmung nach der gesam-
ten Produktgestaltung aus Sicht des Verbrauchers
Uberwiegt. Dasselbe muss auch bei der Auslo-
bung einer Repellentwirkung gelten, wenn diese
lediglich einen untergeordneten Zusatznutzen
bei einem Produkt mit Gberwiegend kosme-
tischer Zweckbestimmung darstellt. Fir die
Anwendung des Biozidrechts ist nach der
Systematik der Vorschriften in einem sol-

\ chen Fall kein Raum.



A. Reinhart, meyer.rechtsanwalte, Minchen

Die Abgrenzung kosmetischer Mittel von anderen Produktka-
tegorien (wie z.B. Arzneimittel oder Biozidprodukte) ist auch
nach der ,neuen“ EU-Kosmetikverordnung 1223/2009 (Kos-
metikVO) von zentraler Bedeutung und wird nach dem bishe-
rigen Verstandnis fortgefuhrt. GemaB Erwagungsgrund (6) der
KosmetikVO ergibt sich die Abgrenzung insbesondere aus
der ausfuhrlichen Definition der kosmetischen Mittel sowohl in
Bezug auf die Stellen, an denen diese Mittel angewendet wer-
den (Ort der Anwendung), als auch auf die damit verbundene
Zweckbestimmung. Weiter bestimmt die KosmetikVO im Er-
wagungsgrund (7), dass die Feststellung, ob ein Erzeugnis ein
kosmetisches Mittel ist, auf Grundlage einer Einzelfalloewer-
tung unter BerUcksichtigung aller Merkmale des Erzeugnisses
getroffen werden muss. Die nach altem Recht (LFGB bzw. RL
76/768/EWG) ergangene Rechtsprechung zu Abgrenzungs-
fragen hat damit grundsétzlich weiterhin Bedeutung, soweit
nicht insbesondere eine neue bzw. gednderte Verkehrsauffas-
sung anzunehmen ist.

Im Rahmen der Abgrenzung k&nnen damit ebenfalls weiterhin
die bisher von der EU-Kommission verdffentlichten Leitlinien
(,Guidance Documents®) betreffend die ,Borderline Products”
herangezogen werden. Der Gerichtshof der Européischen
Union (EuGH) hat im Hinblick auf die von den Dienststellen
der Kommission in Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaa-
ten erstellte Leitlinie zur Abgrenzung der Kosmetik-Richtlinie
76/768/EWG von der Richtlinie 2001/83/EG Uber Arzneimittel
(,Guidance Document on the demarcation between the Cos-
metic Products Directive 76/768 and the Medicinal Products
Directive 2001/83%) festgestellt, dass diese als solche zwar
weder rechtlich bindend ist noch den Unternehmen entge-
gengehalten werden kann. Wie jedoch in der Einleitung der
Leitlinie ausgefuhrt wird, kann sie gleichwohl zweckdienliche
Anhaltspunkte flr die Auslegung der maBgeblichen Bestim-
mungen des Unionsrechts liefern und damit zu deren einheit-
licher Anwendung beitragen, da sie von einer Gruppe von
Experten nationaler Stellen, der Kommissionsdienststellen
und der Berufsorganisationen der Industrie erstellt wurde.
Folglich kann das nationale Gericht z.B. bei der Anwendung
des Begriffs ,pharmakologische Wirkung“ diese Leitlinie be-
rucksichtigen (vgl. EuGH, Urteil v. 6.9.2012 — C-308/11).
Rechtlich unverbindliche Leitlinien, die regelmaBig nur in
englischer Sprache verfugbar sind, werden aufgrund dieser
»Anerkennung“ durch den EuGH und den bekannten Aktivi-
taten der Kommission bzw. der ,Working Groups* voraus-
sichtlich in noch starkerem MaBe die Abgrenzungsdiskussion
beeinflussen.

Im Hinblick auf das Abgrenzungsmerkmal ,Ort der Anwen-
dung“ hat die Rechtsprechung auch dann ein kosmetisches
Mittel bejaht, wenn das in einem sog. ,Roll-on Applikator*

befindliche Stoffgemisch mittels eines elektrischen Impul-
ses Uber die Gesichtsoberflache geschoben und hierdurch
in die Haut eingeschleust wird. Zentraler Punkt dieser Be-
handlung sei die Auf- bzw. Einbringung des Wirkstoffes. Da
auch nach der herkdmmlichen manuellen Methode ein kos-
metischer Wirkstoff auf die Haut aufgetragen und einmassiert
wird, stehe im Mittelpunkt beider Behandlungsarten jeweils
ein kosmetisches Mittel, das lediglich in unterschiedlicher
Form appliziert wird. Durch die im konkreten Fall verwendete
Methode der Elektroporation sollen die Wirkstoffe lediglich in
tiefere Hautschichten gelangen (vgl. OLG Munchen, Urteil v.
16.2.2012 -6 U 2199/11).

Als mittlerweile gefestigt kann die Rechtsprechung angese-
hen werden, wonach flr die Annahme eines Funktionsarz-
neimittels der (positive) wissenschaftliche Nachweis einer
pharmakologischen Wirkung weder aufgrund der Zweifelsfall-
regelung des Art. 2 Abs. 2 RL 2001/83/EG bzw. § 2 Abs.
3a AMG entbehrlich ist, noch durch andere Kriterien ersetzt
werden kann. Art. 2 Abs. 2 der RL 2001/83/EG, wonach in
Zweifelsfallen, in denen ein Erzeugnis unter Berlcksichtigung
aller seiner Eigenschaften sowohl unter die Definition von
JArzneimittel' als auch unter die Definition eines Erzeugnis-
ses fallen kann, das — wie kosmetische Mittel — durch andere
gemeinschaftliche Rechtsvorschriften geregelt ist, das Arznei-
mittelrecht gilt, ist nicht auf ein Produkt anzuwenden, dessen
Eigenschaft als Funktionsarzneimittel wissenschaftlich nicht
nachgewiesen ist (vgl. OVG Bautzen, Urt. v. 31.7.2014 -
3 A 205/13).

Der VGH Munchen stellt bei der Abgrenzungsprifung in kos-
metikrechtlicher Hinsicht darauf ab, dass nach der Legaldefi-
nition fur kosmetische Mittel (Art. 2 Abs. 1 lit. a KosmetikVO) —
neben der &uBerlichen Anwendung — die ausschlieBliche oder
Uberwiegende Zweckbestimmung ausschlaggebend ist. Auf
die Zusammensetzung der Stoffe komme es hierbei nicht an.
Auch Produkte mit pharmakologisch wirksamen Substanzen
kénnen daher kosmetische Mittel sein. Entscheidend fur die
genaue Bestimmung des jeweiligen Zwecks sei nicht allein die
subjektive Auffassung des Herstellers, sondern die allgemeine
Verkehrsauffassung. Aber auch in arzneimittelrechtlicher Hin-
sicht weist der VGH Mlnchen dem Merkmal der Zweckbe-
stimmung eine ,Schlisselfunktion” zu, jedenfalls soweit es
die Abgrenzung gegenuber Prasentationsarzneimittel (siehe
unten EuGH bzgl. Funktionsarzneimittel) anbelangt. Insoweit
ist nach Auffassung des VGH die Zweckbestimmung nach
einem objektiv-generellen MaBstab zu beurteilen, was aber
nicht ausschlieBen soll, dass der Hersteller die rechtliche Ein-
stufung eines Grenzprodukts durch dessen Konzeption und
Vermarktung mit beeinflussen kann (vgl. VGH Munchen, Be-

schl. v. 16.2.2012 — 9 CS 11.2908).



Dass bestimmte Produkte auch einen medizinischen Neben-
zweck haben, steht folglich ihrer Einordnung als kosmetische
Mittel nicht entgegen. Dementsprechend findet sich im Kos-
metikrecht auch keine dem — flr Lebensmittel geltenden —
friheren § 11 Abs. 1 Nr. 4 LFGB (a. F.) entsprechende Rege-
lung, wonach ein Fall der Irreflihrung gegeben ist, wenn der
Anschein eines Arzneimittels erweckt wird, erst recht —im Ge-
gensatz zu Lebensmitteln (§ 12 Abs. 1 LFGB; jetzt: Art. 7 Abs.
3 VO (EV) 1169/2011) — kein allgemeines Verbot der krank-
heitsbezogenen Werbung. Kosmetische Mittel kbnnen dem-
nach einen medizinischen Nebenzweck und insbesondere
einen untergeordneten vorbeugenden Verwendungszweck
haben, solange die Hauptwirkung — fUr den durchschnittlich
informierten Verbraucher erkennbar — kosmetischer Natur ist
(vgl. VG Ansbach, Urteil v. 20.11.2012 - AN 1 K 11.020835).

Produkte, die eine physiologisch wirksame Substanz enthal-
ten, kdnnen einerseits zwar nicht systematisch als Funktions-
arzneimittel i. S. von Art. 1 Nr. 2 lit. b RL 2001/83/EG einge-
stuft werden, ohne dass die zustandigen Behdrden von Fall
zu Fall jedes Produkt mit der erforderlichen Sorgfalt prifen.
Andererseits kann nicht von vornherein ausgeschlossen wer-
den, dass eine Substanz, deren Molekile keine Wechselwir-
kung mit einem zellularen Bestandteil des Menschen aufwei-
sen, ein Arzneimittel i. S. von Art. 1 Nr. 2 lit. b RL 2001/83/
EG darstellen kann. Es ist vielmehr davon auszugehen, dass
eine Substanz, auf Grund ihrer Wechselwirkung mit im Or-
ganismus des Anwenders vorhandenen Bakterien, Viren
oder Parasiten bewirken kann, dass physiologische Funktio-
nen beim Menschen wiederhergestellt, korrigiert oder beein-
flusst werden (vgl. EuGH, Urt. v. 6.9.2012 — C-308/11). Un-
ter BerUcksichtigung dieser Rechtsprechung wurde bei einer
Mundspullésung mit 0,2 % Chlorhexidin, das nach den Ver-
packungsangaben ,zur unterstltzenden Behandlung ... bei
einer bakteriell bedingten Entzindungen des Zahnfleisches
(Gingivitis) und der Mundschleimhaut* sowie ,nach chirurgi-
schen Eingriffen am Zahnhalteapparat® einzusetzen ist, als
Arzneimittel eingestuft. Das Gericht ging davon aus, dass
seine Wirkung Uber die antibakterielle Reinigungswirkung her-
kommlicher kosmetischer Produkte wie etwa Zahnpasten hin-
ausgeht (vgl. OLG KdlIn, Urt. v. 25.10.2013 - 6 U 98/183; siehe
auch OLG Frankfurt/M., Urt. v. 20.6.2013 - 6 U 109/07; OLG
Hamm, Urt. v. 5.12.2013, 4 U 70/13).

Eine aktuelle und sehr interessante Entwicklung in der Recht-
sprechung betrifft erneut den Produktstatus als Funktions-
arzneimittel (Art. 1 Nr. 2 lit. b RL 2001/83/EG), was fur die
Abgrenzung zum kosmetischen Mittel von Bedeutung sein
kann, auch wenn es in dem konkreten Fall um sog. ,Legal
Highs“ (Drogen, die als Krautermischungen oder Badesalze
vertrieben werden) ging. Der EuGH hat hierzu entschieden,

dass der Begriff des Funktionsarzneimittels dahin auszulegen
ist, dass davon Stoffe nicht erfasst werden, deren Wirkun-
gen sich auf eine schlichte Beeinflussung der physiologischen
Funktionen beschranken, ohne dass sie geeignet waren, der
menschlichen Gesundheit unmittelbar oder mittelbar zutrag-
lich zu sein, die nur konsumiert werden, um einen Rausch-
zustand hervorzurufen, und die dabei gesundheitsschadlich
sind (vgl. EuGH, Urt. v. 10.7.2014 — C-358/13 u. C-181/14,
Rn. 50, 51).

Die Vorschrift sei mit Blick auf das Ziel der Gewahrung eines
hohen Niveaus des Schutzes der menschlichen Gesundheit
zu lesen. Dies bringe keine schlichte Neutralitat der Auswir-
kung auf die menschliche Gesundheit zum Ausdruck, son-
dern impliziere eine gesundheitsférdernde Wirkung. Sowohl
aus der Prasentationsarzneimittel-Definition (Art. 1 Nr. 2 lit.
a RL 2001/83/EG) als auch aus der Funktionsarzneimittel-
Definition (lit. b) lasse sich jeweils eine Bezugnahme auf das
Bestehen einer positiven Wirkung fur die menschliche Ge-
sundheit ableiten. Dies gelte insbesondere fur die Ausdricke
»wiederherstellen und ,korrigieren”, womit die positive Wir-
kung fur die menschliche Gesundheit, auch ohne dass eine
Krankheit vorliege, herausgestellt werden solle.

FUr das Verstandnis des diesen Begriffen folgenden Aus-
drucks ,beeinflussen“ kdnnten im Hinblick auf die Sicher-
stellung der Koharenz und der Verhinderung einer wider-
spruchlichen Auslegung der verschiedenen Kriterien der
beiden Definitionen keine anderen teleologischen Erwagun-
gen gelten. Daher erfasse auch der Ausdruck ,beeinflussen®
nur solche Stoffe, die geeignet seien, dem Funktionieren des
menschlichen Organismus und folglich der menschlichen Ge-
sundheit zutraglich zu sein (vgl. EuGH, Urt. v. 10.7.2014 —
C-358/18 u. C-181/14, Rn. 33-38).

Die verfahrensgegenstandlichen Krautermischungen, die syn-
thetische Cannabinoide enthielten, wurden demnach weder
dem Begriff des Funktionsarzneimittels, noch dem des Pra-
sentationsarzneimittels zugeordnet, weil sie nicht als Mittel
mit Eigenschaften zur Heilung oder Linderung oder zur Verhu-
tung menschlicher oder tierischer Krankheiten oder krankhaf-
ter seelischer Beschwerden bestimmt waren (vgl. BGH, Urt. v.
4.9.2014 - 3 StR 437/12).

Diese zu ,Legal Highs" ergangene Rechtsprechung wird
durch eine ebenfalls aktuelle Entscheidung des Bundesver-
waltungsgerichts (BVerwG) bestatigt, wonach nikotinhaltige
Liquids fur E-Zigaretten trotz pharmakologischer Wirkung
keine Funktionsarzneimittel seien, da diese keine arzneiliche
Zweckbestimmung hatten, sondern als Genussmittel verwen-
det werden (vgl. BVerwG, Urt. v. 20.11.2014 - 3 C 25.13 bis
3 C 27.13). Ob diese Rechtsprechung in der Praxis weiterrei-
chende Folgen haben wird, bleibt abzuwarten, da das Vor-
liegen einer arzneilichen Zweckbestimmung anhand eines
objektiv-generellen MaBstabs, fur den u.a. das Vorliegen ei-
ner pharmakologischen Wirkung von Relevanz ist, zu beurtei-
len ist. Fehlt es aber an einer arzneilichen Zweckbestimmung
oder Uberwiegt eindeutig eine andere — z.B. kosmetische —
Zweckbestimmung, so ist trotz Vorliegen einer pharmakologi-
schen Wirkung kein Funktionsarzneimittel gegeben.



A. Lenzner, BfR, Berlin

Der Begriff ,Vitamin A“ bezeichnet eine Gruppe von Substan-
zen, die sogenannten Retinoide, zu denen Retinol (Vitamin
A;) und strukturverwandte Stoffe mit der biologischen Eigen-
schaft von Retinol zahlen. Wé&hrend der Einsatz von Retinol
und Retinylestern in kosmetischen Mitteln in Europa erlaubt
ist, z&hlen Produkte mit Retinsauren, beispielsweise zur Be-
handlung der Akne, als Arzneimittel. Ihr Einsatz ist laut An-
hang Il der européischen Kosmetik-Verordnung in kosmeti-
schen Mitteln verboten.

Retinoide erfillen im Kérper wichtige physiologische Funk-
tionen. So sind sie beispielsweise am Wachstum und der
Differenzierung von Zellen, der Reproduktion und embryo-
nalen Entwicklung sowie am Sehprozess beteiligt. Des Weite-
ren spielen sie eine Rolle beim Schutz vor Zellschadigungen
durch Abfangen freier Radikale, haben somit eine antioxi-
dative Wirkung. Die aktiven Metaboliten sind mit Ausnahme
des Sehprozesses die All-trans- bzw. 9-cis-Retinséure, die
im Zellkern an spezifische Rezeptoren der DNA binden und
zur Expression bestimmter Zielgene flhren. Sie entstehen aus
dem Retinol in einem zweistufigen Prozess. Wahrend in einem
ersten, reversiblen Schritt Retinol zu Retinal oxidiert wird, er-
folgt in einem zweiten, nunmehr irreversiblen Schritt die Oxi-
dation zur Retinsaure. Dieser Prozess unterliegt einer Selbst-
regulation, da die Retinsé&ure u.a. das Enzym Lecithin:Retinol
Acyltransferase reguliert, welches Retinol zu Retinylester um-
wandelt, das in der Zelle lokal gespeichert werden kann. Da-
durch entstehen selbst bei hohen Konzentrationen an Retinol
keine erhéhten Mengen an Retinsaure. Gelangt dagegen di-
rekt Retinséure in die Zellen, so wird dieser Schutzmechanis-
mus der Zelle umgangen.

Da sich die verschiedenen Vitamin A-Derivate in ihrer biolo-
gischen Aktivitat unterscheiden, rechnet man zur Vereinheitli-
chung in sogenannten Internationalen Einheiten (IE) bzw. Re-
tinol Aquivalenten (RE). Da der Kérper Vitamin A nicht selbst
synthetisieren kann, muss es mit der Nahrung aufgenommen
werden. Die empfohlene Tagesdosis liegt bei 0,8-1,0 mg Re-
tinol. Dies entspricht ca. 2664 — 3330 IE. Die tagliche Hochst-
menge Vitamin A, das ,Upper Limit“ (UL), das fur den Ver-
braucher als sicher angenommen wird, liegt bei Erwachsenen
derzeit bei 3 mg bzw. 10.000 IE. Aus nationalen Verzehrsstu-
dien ist allerdings bekannt, dass der UL von 10.000 IE be-
reits beim 95. Perzentil der Erwachsenen zu 60 % ausge-
schopft wird. Da eine erhéhte Aufnahme von Vitamin A Uber
einen langen Zeitraum mit einer Verminderung der Knochen-
dichte in Zusammenhang gebracht wurde, empfiehlt das fru-
here Scientific Committee on Food (SCF) der EU eine maxi-
male Aufnahme von 1500 ug (5000 IE) praformiertem Vitamin
A pro Tag aus allen Quellen fiir postmenopausale Frauen.
Dartiber hinaus kann eine erhdhte Aufnahme von Vitamin A

Uber einen l&angeren Zeitraum zu einer Hypervitaminose fuh-
ren. Symptome hierflr sind muskulo-skeletale Beschwerden,
morphologische Veranderungen der Leber und Haut sowie
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Bluthochdruck. Eine Hypovita-
minose, hervorgerufen durch eine Unterversorgung mit Vita-
min A, kommt bei der gesunden Bevolkerung in Deutschland
dagegen nicht vor. Auf der Basis von epidemiologischen Stu-
dien besteht beim Menschen der Verdacht einer fruchtschadi-
genden Wirkung von Vitamin A. Jeder zuséatzliche Eintrag von
Retinol ist demnach kritisch zu betrachten.

In kosmetischen Mitteln wie Gesichts- und Augencremes,
Korperlotionen, Sonnenschutzprodukten, aber auch in Lip-
pen- und Babypflege, werden Retinol und seine Ester, haupt-
sachlich Retinlypalmitat und -acetat, vor allem wegen ihrer
Anti-Aging-Wirkung eingesetzt. In der Haut induzieren sie die
Kollagenbiosynthese und hemmen zugleich die UV-induzierte
Synthese kollagenabbauender Enzyme. Derartige kosmeti-
sche Mittel versprechen eine Minderung von kleinen Faltchen
und feinen Linien in sowohl chronologisch als auch lichtbe-
dingt gealterter Haut. In Zahnpasten wiederum dient Vitamin
A dem Schutz des gingivalen Schleimhautepithels zur Pro-
phylaxe der marginalen Parodontitis.

Der zuséatzliche Eintrag einer Substanz aus kosmetischen Mit-
teln sollte nach Empfehlung der BfR-Kommission fur kosmeti-
sche Mittel 10 % des UL nicht Uberschreiten.

Im Rahmen des Bundesweiten Uberwachungsplans 2011
wurde der Gehalt an Vitamin A in insgesamt 279 Proben
Hand-, Gesichts-, Lippen-, Kérper- und Augenpflege in 13
Bundeslandern untersucht. Eine Studie von Yourick und Kol-
legen an Mensch und Ratte ergab fur eine 0,3 % RE-haltige
O/W-Emulsion eine Penetrationsrate von 4,3 %, als Summe
von 1,3 % in der Rezeptorflissigkeit und 3 % in Dermis und
Epidermis, jedoch ohne Stratum corneum. Aus dem Vergleich
der Penetrationsraten der Ratte in vitro zu in vivo schluss-
folgerten die Autoren, dass die Menge Retinol, die nach 24
Stunden in der Rezeptorflissigkeit gefunden wurde, die re-
alistischste Abschatzung der systemisch verfligbaren Menge
sei. In unserer Expositionsabschatzung rechneten wir daher
zum einen mit einer Penetrationsrate von 1,3 % als auch mit
einer Penetrationsrate von 5 % als Summe aus 4,3 % in Der-
mis und Epidermis (ohne Stratum corneum) plus 0,7 % Stan-
dardabweichung.

Unter der Annahme, eine Verbraucherin benttze taglich eine
Vitamin A-haltige Hand-, Gesichts-, Augen-, Kérper- und Lip-
penpflege mit den jeweils gemessenen Mediangehalten, er-
gibt sich nach Notes of Guidance des SCCS ein geschatzter
zusatzlicher Eintrag von Vitamin A aus kosmetischen Mitteln
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zwischen ca. 4 % (bei 1,3 % Penetration) und 10 % (bei 5 %
Penetration) des UL von 10.000 IE. In einem zweiten, worst
case-Szenario, ergibt sich bei Benutzung der gleichen Pro-
dukte mit den jeweils gemessenen Maximalkonzentrationen
ein mdglicher zuséatzlicher Eintrag von bis zu ca. 25 % des
UL. Hiervon entfielen allein 15 % auf die Verwendung eines
Kdrperpflegeproduktes.

Da eine erhdhte Aufnahme von Vitamin A Uber einen langen
Zeitraum mit einer Verminderung der Knochendichte in Zu-
sammenhang gebracht wurde, die Datenlage hierzu aber un-
einheitlich ist, empfiehlt das Scientific Committee on Food
(SCF) unverbindlich eine maximale Aufnahme von 1500 ug
(entspricht 5000 IE) praformiertem Vitamin A pro Tag aus al-
len Quellen fUr postmenopausale Frauen. Diese Gruppe stellt
jedoch das bevorzugte Verbraucherkollektiv von Anti-Aging-
Produkten, die haufig Vitamin A als Wirkstoff einsetzen, dar.
DarUber hinaus kann die Haut mit dem Alter trockener werden

O. el-Atma, J. SchiuBler, CVUA Karlsruhe

und so die Hautbarriere funktionell gestort sein. Dies kann
zu einer erhdhten Penetration topisch applizierter Substanzen
fuhren. Die experimentell ermittelten Penetrationsraten von
ca. 1-5 % wurden zudem durch Applikation am Rulcken er-
mittelt. Hier ist das Stratum corneum jedoch dicker als im Ge-
sicht, somit liegt die tatsachliche Penetrationsrate bei Anwen-
dung einer Gesichts-, Augen- oder Lippenpflege vermutlich
hoher als angegeben. Besonders bei Lippenpflegeprodukten
kénnte die systemische Exposition durch das Verschlucken
des Produktes besonders hoch liegen.

Das BfR ist der Auffassung, dass die Verwendung von Re-
tinol und seinen Estern in kosmetischen Mitteln durch die
Kosmetik-Gesetzgebung eingeschrénkt werden sollte. Die
Verwendung von Vitamin A in Kérper- und Lippenpflegepro-
dukten sollte aufgrund der méglichen hohen systemischen
Exposition verboten werden.

Im Rahmen der Neufassung des Arzneimittelgesetztes (AMG) wurde flr
Arzneimittel ein Zulassungs-/Registrierungsverfahren eingefihrt, in dem

die Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Praparates zu be-
legen ist. Arzneimittel, die bereits im Markt waren und flr die seit der T
EinfUhrung des nationalen AMG 1961 lediglich eine Registrierungspflicht
bestand (,Altarzneimittel”), erhielten zur rechtlichen Gleichstellung mit
zugelassenen Arzneimitteln und weiteren Verkehrsfahigkeit eine ,fiktive®
Zulassung. Diese Arzneimittel hatten innerhalb einer Ubergangsfrist ein
erneutes Zulassungsverfahren zu durchlaufen (Nachzulassung). Das Er-

gebnis dieses Verfahrens konnte folgendermaBen aussehen:
e Zulassung/Registrierung

e Registrierung als traditionelles Arzneimittel
(erleichtertes Verfahren)

e \lersagung durch die zustandige Bundesoberbehdrde

e \erzicht des pharmazeutischen Unternehmers

Bei Verzicht stellte sich die Frage nach einem Inverkehrbringen in einer
anderen Produktkategorie, z.B. als kosmetisches Mittel (Switch).

Eine aktuelle Marktrecherche zeigte eine Vielzahl von Produkten, die
von ihren Inhaltsstoffen und Auslobung Altarzneimitteln stark &hneln
(z.B. Lause-Shampoos, Sportsalben, Venenmittel), aber als Medizin- e
produkt oder kosmetisches Mittel vertrieben werden. Die Grenzen zwi-

T

i

schen kosmetischen Mitteln, Medizinprodukten und Arzneimitteln sind

immer mehr verschwommen.



C. Weidner, LGL, Oberschleiheim

Innovative Kosmetische Mitteln enthalten nicht selten Stoffe,
die als ,aktive Inhaltsstoffe” physiologische Prozesse im Kor-
per zu beeinflussen suchen. Am Beispiel des ,Innovative
Zone — Best Ingredients Award® auf der in-cosmetics Messe
2014, bei der funf der acht Finalisten den ,aktiven Inhaltsstof-
fen® zuzuordnen waren, lasst sich dieser Trend gut belegen.
»#Aktive Inhaltsstoffe” sind aber grundsatzlich auch in Gefahr,
die Grenze zum Arzneimittel oder die Grenze zu einer als ge-
sundheitsschédlich zu beurteilender Wirkung, Nebenwirkung
oder Wechselwirkung zu Uberschreiten. Obwohl mit der ob-
ligaten Sicherheitsbewertung hier bereits ein erheblicher Teil
dieser Gefahr abgefangen wird, bleiben die Kriterien, ab wann
diese Grenze im Einzelfall Uberschritten ist, Gegenstand kon-
troverser Diskussion.

Daher verwundert es um so mehr, dass an den Stellen, an de-
nen die amtliche Uberwachung in Konflikt mit diesen schwieri-
gen Abgrenzungsfragen kommen kann, kaum Prazedenzfalle
vorliegen. Im Jahr 2014 gab es bisher 63 Schnellwarnungs-
meldungen im RAPEX System, deren Gegenstand ein Kos-
metisches Mittel und ein ,chemisch* definiertes Risiko waren,
davon immerhin 29, die einen aktiven Inhaltsstoff im weite-
ren Sinne betrafen, jedoch kein einziger Fall, der nicht bereits
einer substanzspezifischen gesetzlichen Regelung unterle-
gen ware(z.B. Auflistung in Anhang Il der KosmetikVO). Auch
die Recherche zu gerichtlichen Auseinandersetzungen ergab
keine einschlagigen verwaltungsgerichtlichen Prazedenzfalle.
Dementsprechend hat auch das bayerische Landesamt fur
Gesundheit und Lebensmittelsicherheit(LGL) in der Vergan-
genheit nur Bewertungen zu solchen aktiven Inhaltsstoffen
durchgefiihrt, flr die bereits gesetzliche Vorgaben existieren.
Wenngleich sich das Fehlen der Verkehrsfahigkeit eines Pro-
duktes schon aus einem Versto3 gegen substanzspezifische
Regelungen der Kosmetik VO ergibt, stellt sich fur die RAPEX
Relevanz (,serious risk” im Sinne Art. 12 Produktsicherheits
RL) wie auch fUr die VerhaltnismaBigkeit von VollzugsmaBnah-
men die Frage nach dem Grad des gesundheitlichen Risikos.

Am Beispiel einer Gesichtscreme mit einem 1 %-Gehalt des
Hautaufhellers Hydrochinon zeigt sich, dass die eigentlich im
Zentrum der Diskussion um die Toxizitat von Hydrochinon
stehende Kanzerogenitat im vorliegenden Fall nicht geeignet
ist, eine Gesundheitsschéadlichkeit zu begriinden. Im Metabo-
lismus steht Hydrochinon mit Benzochinon bzw. Semichinon
Uber einen Redox-Zyklus im Gleichgewicht. Dabei kénnen re-
aktive Sauerstoffspezies entstehen, die einen epigenetischen
Mechanismus der Kanzerogenese wahrscheinlich machen.
Vergleicht man den oralen no observed adverse effect level
(NOAEL) von 25 mg/kg Koérpergewicht fir das Auftreten von
Adenomen in der Niere (NTP Zweijahresstudie an Ratten) mit
den 0,29 mg/kg Koérpergewicht, die sich aus einer Expositi-

onsabschéatzung ergeben, so errechnet sich ein margin of sa-
fety von 90. Dieser liegt zwar knapp unter dem zu fordernden
MOS von 100, was jedoch aufgrund der Tatsache unberick-
sichtigt bleiben kann, dass der verwendete NOAEL dadurch
vermutlich experimentell zu niedrig bestimmt worden ist, weil
ahnlich viele Adenome auch in der unbehandelten Kontroll-
gruppe auftraten, was an der hohen Haufigkeit von spontan
auftretender chronisch progressiven Nephropathie bei den
Versuchstieren liegt.

Betrachtet man jedoch jingere Daten zum sensibilisierenden
Potential von Hydrochinon, so zeigen Humanstudien in aus-
gewahlten Populationen Inzidenzen von bis zu 5 %. Dies ent-
spricht einem starken sensibilisierenden Potential. Die Sen-
sibilisierung gegen einen Einzelstoff bewertet das LGL nach
RAPEX guideline mit Schwergrad 2, so dass bei einer Inzi-
denz von 5 % die Schwelle flr eine RAPEX Meldung Uber-
schritten ist. Wegen des allergieausldsenden Potentials be-
reits nach einmaliger Anwendung bei schon Sensibilisierten
ist auch ein zeitnaher Vollzug mit Ruckruf des Produktes an-
gezeigt. Die Integration von Vollzugskompetenzen am LGL er-
maoglicht hier z.T. ein Vorgehen in eigener Zustandigkeit.

Wahrend fur die Endpunkte ,Kanzerogenese® und ,allergi-
sche Reaktion” im vorliegenden Beispiel anhand klassischer
toxikologischer Vorgehensweisen eine gesundheitliche Be-
wertung weitestgehend ambivalenzfrei moglich ist, stellt sich
bei anderen aktiven Inhaltsstoffen die Frage danach, wie ver-
schiedene Arten von ,Wirkung® gegeneinander abgegrenzt
werden kénnen.

Ein Inhaltsstoff ist nur dann ,aktiv“, wenn er eine Wirkung auf/
an dem Korper entfaltet. Diese ,,erwlnschte kosmetische Wir-
kung“, wie am Beispiel des Coffeins/Theophyllins erlautert,
wird dosisabhéngig in eine pharmakologische Wirkung oder in
einen adversen Effekt im toxikologischen Sinne umschlagen.
GleichermaBen musste eine pharmakologische Wirkung, im
beispielhaften Gedankenexperiment Corticoide bei fehlender
Verbotsvorschrift der Kosmetik VO, unterhalb einer bestimmten
Dosis nur mehr eine kosmetische Wirkung entfalten. Kriterien,
wonach eine solche (quantitative) Grenze zweifelsfrei zu be-
nennen waren, existieren nicht. Analoges gilt fur akzeptierbare
Nebenwirkungen kosmetischer Mittel, erlautert am Beispiel der
Augenreizung durch Tenside, die ebenfalls ab einem bestimm-
ten Auspragungsgrad (spatestens der Erosion) als adverser Ef-
fekt zu bewerten sind. Im Spannungsfeld dieser vier Pole von
»Wirkung" ist eine ambivalenzfreie Einordnung eines aktiven In-
haltsstoffes kaum maoglich. Aus Griinden der Rechtssicherheit
fur alle Beteiligten ist daher eine soweit wie moglich reichende
Aufnahme von Inhaltsstoffen mit den zugehoérigen Beschréan-
kungen in die Anhangen der Kosmetik VO winschenswert.
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P. Wirth, Alpha chem, Grenzach-Wyhlen

Die Grenzen zwischen kosmetischem Mittel und Funktions-
arzneimittel werden unscharf sobald Inhaltsstoffe eingesetzt
werden, fUr die eine pharmakologische Wirkung belegt ist.
Als Funktionsarzneimittel gelten Stoffe oder Stoffzusammen-
setzungen, die im oder am menschlichen Korper verwendet
oder einem Menschen verabreicht werden kdnnen, um ent-
weder die menschlichen physiologischen Funktionen durch
eine pharmakologische, immunologische oder metabolische
Wirkung wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu beeinflus-
sen oder eine medizinische Diagnose zu erstellen. Im Gegen-
satz dazu sind kosmetische Mittel dazu bestimmt, &uBerlich
mit den Teilen des menschlichen Kérpers (Haut, Behaarungs-
system, N&gel, Lippen, duBere intime Regionen) oder mit den
Zahnen und den Schleimhauten der Mundhdhle in Berlhrung
zu kommen mit dem ausschlieBlichen oder Uberwiegenden
Zweck zu reinigen, zu parfumieren, ihr Aussehen zu veran-
dern, sie zu schutzen, sie in gutem Zustand zu halten oder
den Korpergeruch zu beeinflussen. Médgliche Inhaltsstoffe,
die aufgrund belegter Wirkung ein kosmetisches Mittel zum
Funktionsarzneimittel ,upgraden®, kénnen durchaus gangige
Inhaltsstoffe sein, wie Urea, das als klassischer Moisturizer
eingesetzt wird, oder auch Panthenol, das zur Hautberuhi-
gung bevorzugt in After Sun Praparaten oder Pflegeproduk-
ten flUr empfindliche Haut verwendet wird. Eine Stoffgruppe —
die atherischen Ole - fliihren besonders haufig zu ungewollten
Einstufungen von kosmetischen Produkten in die Klasse der
Funktionsarzneimittel. Woran liegt dies? Atherische Ole kén-
nen sehr breit eingesetzt werden. Wir begegnen ihnen nicht
nur in kosmetischen Mitteln oder Arzneimitteln sondern auch
in verschiedenen Produktgruppen des taglichen Lebens: Sie
kénnen z.B. zur Aromatisierung von Lebensmitteln
eingesetzt werden, in Duftlampen zur Raum-
beduftung, zu Inhalations-
zwecken oder auch in

Duftkerzen als Anti-Miickenmittel. Atherische Ole sind Natur-
produkte, aufgrund ihrer Vielzahl ist fast jeder schon mit ih-
nen in Berthrung gekommen. Wer kennt nicht den berlihm-
ten ,Kamillendampf* mit ein paar Tropfen Pfefferminzol bei
drohender Erkaltung? Wer kennt nicht den unnachahmlichen
Duft von Rosendl? Wer hat noch nie einen Brustbalsam mit
Eucalyptusél oder Campher benutzt? Allerdings sind &theri-
sche Ole mit Vorsicht zu genieBen: Es sind sehr komplexe
Gemische. Das chemische Grundgerist besteht aus Mo-
noterpenen, Sesquiterpenen und Phenylpropan-Derivaten.
Aufgrund des meist lipophilen Charakters der Bestandteile
weisen atherische Ole haufig eine gute Hautpenetration auf,
teilweise Uberwinden diese sogar die Blut-Hirn Schranke.
Dies kann kritisch sein, da Einzelbestandteile teilweise hohe
toxische Wirkungen aufweisen, selbst CMR [1] Inhaltsstoffe
finden sich. Atherische Ole kénnen hautreizend wirken, meist
wird diese Wirkung jedoch durch mégliche Oxidationspro-
dukte hervorgerufen.

Atherische Ole werden in kosmetischen Produkten gerne
eingesetzt, um dem Produkt eine spezielle Duftnote zu ver-
leihen aber auch wegen ihrer teilweise antimikrobiellen, teil-
weise hautberuhigenden oder -stimulierenden, warmenden
oder kuhlenden Wirkung. Es gibt eine Vielzahl von Vorga-
ben, die bei der Herstellung entsprechender Mittel beachtet
werden mussen, z.B. der Code of Practice des internatio-
nalen Riechstoffherstellerverbands IFRA sowie verschiedene
Stellungnahmen des SCCS [2]. Produkten, die &therische
Ole enthalten, muss im Rahmen der Sicherheitsbewer-
tung stets eine besondere Aufmerksamkeit gewidmet wer-
den. So gibt es fiir bestimmte &therische Ole wie beispiels-
weise Teebaumdl festgelegte Maximalkonzentrationen,
die nicht Uberschritten werden durfen. AuBerdem dirfen
bestimmte &therische Ole bei Babys und Kleinkindern
Uberhaupt nicht oder nur eingeschrankt angewandt
werden. Als Einzeldle sollten folgende Ole nicht
bei Sauglingen und Kleinkindern im Gesichts-
bereich angewandt werden: Eukalyptus, Pfef-
ferminze, Minze, Rosmarin, Salbei sowie andere
stark riechende &therische Ole. Salbeid! kann ei-
nen sehr hohen alpha-Thujon Gehalt aufweisen,
diese Verbindung kann neurotoxisch wirken. Ci-
trus6le kdnnen aufgrund der enthaltenen Furo-
cumarine phototoxisch wirken. Wegen magli-
cher Sensibilisierung und sytemischer Toxizitat
mussen IFRA Limite fur einzelne Inhaltsstoffe der
&therischen Ole beachtet werden.



Prinzipiell sollten folgende Fragen abgeklart werden:

Gibt es eine belegte therapeutische Wirkung des
atherischen Ols?

Nachschlagewerke hierzu sind z.B. die Monografien der
Kommission E, die Europdische Pharmacopbte (Ph.Eur.), das
Deutsche Arzneibuch (DAB), WHO Vero6ffentlichungen oder
auch die Seiten der European Scientific Cooperative on Phy-
totherapy (ESCOP).

Gibt es Informationen zu belegten Wirkkonzentrationen?

In den Monografien der Kommission E findet man Wirkbe-
reiche, weiterhin hilfreich ist z.B. die Rote Liste, in der eine
Suche nach Fertigarzneimitteln mit bestimmten Wirkstoffen
mdglich ist. Gerade fur Nadeldle und stark riechende &theri-
sche Ole finden sich zahlreiche Anwendungen im Pharmabe-
reich und auch in der Aromatherapie. (Tab. 1)

Idealerweise sollte man davon ausgehen, dass ein kosmeti-
sches Mittel nicht als Funktionsarzneimittel eingestuft werden
kann, wenn die enthaltenen &therischen Ole unterhalb der be-
legten Wirkkonzentrationen bleiben.

Leider ist dieses Vorgehen nicht ausreichend fur eine eindeu-
tig Zuordnung, da viele Fertigprodukte, die lange am Markt

Campher Camphora Kommission E
. . Cajeputi aetheroleum, .

Cajetputdl Oleum Cajeputi rectificatum Kommission £

Eucalyptusél Eucalypti aetheroleum / Kommission E /

Oleum aethereum Eucalypti Ph.Eur.

sind und eine vereinfachte Zulassung durchlaufen haben,
deutlich niedrigere Konzentrationen der als Wirkstoffe ent-
haltenen &therischen Ole enthalten. Beispiele hierflr siehe
Tab. 2.

Eine einfache Zuordnung zu Kosmetikum oder Funktionsarz-
neimittel 1&sst sich also nicht ausschlieBlich durch Bertck-
sichtigung einer belegten Wirkkonzentration durchflhren.
Denn es gibt Fertigarzneimittel mit geringeren Konzentra-
tionen, die trotzdem eine pharmakologische Wirkung auf-
weisen.

Die Einstufung des Produktes hangt ab:

e von der Wirkung des &therischen Ols
und seiner Konzentration

e von der Auslobung
e von der Erwartungshaltung des Verbrauchers

¢ von der gesamten Zusammensetzung

10-20 % in halbfesten
Zubereitungen
Kinder: max. 5 %

Muskelrheumatismus,
Erkrankungen d. Luftwege

Gelenk-, Muskelschmerzen,

0,
5 % als Monosubstanz Erkaltungskrankheiten

rheumatische Beschwerden,
Erké&ltungskrankheiten der
Luftwege

5-20 % in o6ligen und
halbfesten Zuber.

Kommission E / 10-20 % in halbfesten rheumatische Beschwerden,

Kiefernadelol

Pini aetheroleum

Ph.Eur.
Rosmarinél Oleum Rosmarini Ph.Eur.
Gereinigtes Terebinthinae aetheroleum -
> o Kommission E
Terpentindl rectificatum
Larcher'1- Terebinthina laricina Kommission E
terpentin
Niauliol Niauli aetheoleum Kommission E
Minzol Methae arvensis Kommission E
aetheroleum
Sibirisches Picae aetheroleum /

Fichtennadeldl

Tab. 1

Abietis albae aetheroleum

Wirkkonzentrationen &therischer Ole

DAB

Zuber. Erkaltungskrankheiten

rheumatische Beschwerden,

- (78
6-10 % in Salben Kreislaufbeschwerden

Erkrankungen der Bronchien,

_ [o)
10-20 % rheumatische Beschwerden
oo rheumatische und

10-20 % neuralgische Schmerzustande

10-30 % in 6| extern, pel Erkaltungs-
krankheiten

5-20 % in oligen,

halbfesten Zuber., Muskel- und
Nervenschmerzen

auch unverdinnt

Erkrankungen der Bronchien,

50 % i
10-50 % in Salben rheumatische Beschwerden
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Cajetputol Tiger Balm rot N

Rheunervol® M

Campher

Pulmotin® Salbe

Dolo-cyl® O — Muskel und Gelenkdl
Eucalyptusol Grippostad® Erkaltungsbalsam mild

Retterspitz Muskelroller

Gereinigtes Terpentindl Wick VapoRub Erkéaltungssalbe

Pinimenthol® Erk&ltungssalbe
Kiefernnadelol
Tumarol® Kinderbalsam N

Tab. 2 Beispielhafte Fertigarzneimittel mit atherischen Olen

Beispiele fUr amtliche Beanstandungen sind folgende Aus-
lobungen:

Einreibemittel mit ,hohen® Anteilen an Fichtennadel-, Eukalyp-
tus und Pfefferminzol:

e Pflege mit Fichtennadeldl, Verwendung bei Muskelkater
und Verspannungen, bewahrtes Hausmittel fir wohltuende
Korperdleinreibungen.

Thymian-Brustbalsam mit hohem Anteil an dtherischen Olen:

e zur Pflege von Brust und Hals fir wohltuendes
und befreites Durchatmen.

Auslobungen, die eine Zuordnung eindeutig als kosmetisches
Mittel belegen sind z.B.

zur Pflege der gesunden Haut

zur Intervallanwendung bei Neurodermitis und anderen
Hautkrankheiten

zur unterstitzenden Pflege bei Hauterkrankungen

zur UnterstUtzung bei der Vorbeugung gegen....

zur therapiebegleitenden Pflege

,macht locker”

»Wirkt anregend*

Aufgrund der Wirkstoffkonzentration allein ist keine Einstu-
fung als kosmetisches Mittel bzw. Funktionsarzneimittel moég-
lich. Es handelt sich dabei lediglich um einen ersten Ansatz,
bei dem weitere Aspekte berticksichtigt werden mussen. Auf-
grund der Komplexitat der Thematik sollte auch darauf hin-
gewiesen werden, dass eine amtliche Beanstandung noch
kein rechtskraftiges Urteil darstellt. Haufig werden solche Fra-
gestellungen ,Funktionsarzneimittel oder kosmetisches Mit-
tel“ erst juristisch geklért unter Zuhilfenahme weitere externer
Experten.

0,7 % u.a. Forderung der Hautdurchblutung
1,5 % Muskelschmerzen
2 % u.a. Antitussiva
2,5 % u.a. auBerlich, zur Inhalation
7,5 % u.a. zur Massage bei Verspannungen
2 % u.a.
471 % u.a. Eeeislgfizﬂgncées Befindens
17,78 % u.a. auBerlich, zur Inhalation
5% Brusteinreibung
Textvermerk

[1] CMR: Cancerogen, mutagen, reproduktionstoxisch. Durfen nicht Be-
standteil von kosmetischen Mitteln sein, es sei denn als Bestandteile
natUrlicher Inhaltsstoffe und in vorgegebenen Konzentrationsberei-
chen.

[2] SCCS: Scientific Committee on Consumer Safety der EU
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E. Kratz, J. Hengen, D. Lachenmeier, CVUA Karlsruhe

Internetshops und Handel bieten als relativ neue Produktkate-
gorie BrustvergréBerungsmittel an. Die Produkte sollen einen
signifikanten Hautstraffungseffekt und BrustvergréBerungs-
effekt aufweisen. Im Alter wird die Haut hormonell bedingt
dunner, trockener, weniger elastisch. Die Subcutis wird abge-
baut, die dermale Grundsubstanz verandert sich — elastische
Fasern und Hyalurons&ure bauen ab. Topische Applikationen
von estrogenhaltigen Produkten kénnen maoglicherweise
diesen Prozessen entgegen wirken. Eine mégliche
Alternative sind Phytoestrogene mit hormon&hn-

lichen Wirkungen und Strukturen. Auch Coffein

wird derartigen Produkten h&ufig zugesetzt, ob-

wohl ein klinischer Beleg fur dessen Wirkung

nicht vorliegt und eher ein Abbau des Fettge-

webes zu erwarten ist (entsprechend der Wir-

kung von Coffein in Celluliteprodukten) als ein
VergroBerungseffekt.

Am CVUA Karlsruhe wurde im Internet auf
zahlreichen Plattformen, nach verschiedenen
Schlagwortern und mit diversen Suchmaschi-
nen recherchiert (zur Methodik siehe Lit. 1). Die
Kosmetiksachverstadndigen wahlten aus den
Rechercheergebnissen interessante Produkte
aus, die daraufhin Uber einen Testkauf beschafft
wurden. Eine amtliche Probenahme ist derzeit
aufgrund der fehlenden Rechtsgrundlage bei rei-
nen Onlineh&ndlern nicht moglich (2). Die Test-
kaufe werden in Baden-Wirttemberg durch die
Stabsstelle Erndhrungssicherheit am Regierungs-
prasidium TUbingen durchgefiihrt. Bundesweit er-
wirbt auch die Zentralstelle der Lander G@ZIELT
Produkte zum Zwecke einer Untersuchung.

1. Die aus dem Internethandel gezogenen Brustver-
gréBerungsproben enthalten laut Deklaration Pflan-
zenextrakte, die Uber hohe natirliche Gehalte an
Phytoestrogenen, Isoflavonen oder Phytosterinen
verflgen. Dies sind z.B. Pueraria mirifica Extract (Ex-
trakte mit hohem Wirkstoffgehalt aus einer Pflanze der
Familie der Hulsenfrlchtler) oder Rotkleeextrakt, Hop-
fen oder Sojaproteine. Weiter werden spezielle Peptide
eingesetzt, nicht auszuschlieBen ist auch das Hormon
Stilboestrol.




2. Die rechtliche Klassifizie-

J

rung der Produkte ist eine Einzelfall-

entscheidung: Die Kriterien zur Einstufung sind die
Uberwiegende Zweckbestimmung (Hautstraffung, -festi-
gung, oder BrustvergréBerung), die zur Entscheidung kos-
metisches Mittel oder Arzneimittel oder andere Produktka-
tegorie flhrt. Ein Funktionsarzneimittel liegt dann vor, wenn
eine signifikante pharmakologische, therapeutische Wir-
kung der Phytoestrogene vorliegt (fir rechtliche Grundla-
gen zur Abgrenzung siehe z.B. Lit. 3). Interessant ist auch
die Frage nach dem Wirkort: Epidermis-Dermis-Subcutis?
Soll das Produkt zur Einlagerung von Fettzellen und Was-
ser in der Subcutis fUhren, mit dem Ziel, nicht nur die Haut
zu straffen, sondern auch eine signifikante Beeinflussung
von Koérperformen zu bewirken? Dann liegt kein kosme-
tisches Mittel vor. FUr derartige Produkte, die weder kos-
metische Mittel noch Arzneimittel sind, wére im Sinne des
Verbraucherschutzes eine Spezialverordnung flr astheti-
sche Produkte winschenswert (z.B. auch fir ,Slimming”
Produkte).

. Fur die toxikologische Bewertung kosmetischer Mittel ist
das Dokument des SCCS ,Notes of Guidance for Testing
of Cosmetic Ingredients and Their Safety Evaluation” (4)
das Leitdokument. Schwerpunkt ist Expositionsabschéat-
zung und Risikocharakterisierung. Im Rahmen der amtli-
chen KosmetikUberwachung wird zunachst eine Worst-
Case Betrachtung durchgeflihrt (z.B. Bewertung von
Formaldehyd in Haarglattungsmitteln (5) oder Farbstoffen
in Fanschminken (6)). Sollte diese Betrachtung Zweifel an
der Sicherheit hervorrufen, erfolgt eine detaillierte Analyse
mit probabilistischen Methoden (z.B. mittels @Risk-Soft-
ware).

. Coffein ist ein beliebter Wirkstoff in den BrustvergréBe-
rungscremes, mit Gehalten bis zu 6 %. Die Worst-Case Be-
trachtung geht von einer 100 %-igen dermalen Absorption
von Coffein aus (zumeist sind auch Penetrationsverstérker
in der Formulierung). Bei einer Anwendung 2x taglich (2 x

2 g/Tag) und der Zugrundlegung eines Koérpergewicht (KG)
von 60 kg, ergibt sich eine systemische Expositionsdosis
(SED) von 4 mg/kg KG/Tag. Eine pharmakologische Ak-
tivitat von Coffein ist schon ab 1 mg/kg KG/Tag festzu-
stellen (Benchmark dose fir ,Increase in Systolic Blood
Pressure”, nach Lit. 3). Jedoch werden auch mit Ublichen
Lebensmitteln schon Coffeinmengen im Bereich von 1-5
mg/kg KG/Tag aufgenommen. Coffein ist sicherlich ein
Borderline-Fall, die Einstufung als Arzneimittel
jedoch eher zu verneinen. Die Risikocha-
rakterisierung der Coffeincreme kann auf
J Basis eines NOAEL in Ratten von 150
mg/kg KG/Tag (laut SIDS (7)) erfolgen.
Damit ergibt sich ein Margin of Safety (MoS)
von lediglich 37,5 (NOAEL/SED). Die Sicher-
heit des kosmetischen Mittels kann somit
nicht per se angenommen werden und eine
tiefergehende Risikobewertung ist notwen-
dig. Kumulative Effekte sind zudem zu be-
rlcksichtigen, da der Magin of Safety be-

reits durch Lebensmittel ausgeschopft ist.
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R. Daniels, Universitat Ttbingen

AusmaB und Geschwindigkeit der dermalen Aufnahme von
Wirkstoffen werden durch die Eigenschaften des Vehikels,
des Wirkstoffs und deren wechselseitiger Beeinflussung be-
stimmt. So kann z.B. das Vehikel mit der Haut Wechselwir-
kung eingehen und die Permeabilitat der Haut beeinflussen.
Zusatzlich muss die Verteilung der Substanzen entlang der
Hautoberflache, das Spreiten, berlcksichtigt werden.

Der Wirkstofftransport in und durch die Haut I&sst sich in vier
Teilschritte untergliedern: Freisetzung, Penetration, Permea-
tion und Resorption. Entsprechend kann hinsichtlich der Cha-
rakterisierung der biopharmazeutischen Eigenschaften von
Dermatika zwischen Freisetzungs-, Penetrations- und Perme-
ationsmodellen unterschieden werden. Als Standardmethode
fUr Freisetzungsuntersuchungen hat sich die so genannte Dif-
fusionszelle nach Franz etabliert, wobei als Trennmembran
zwischen Formulierung und Akzeptormedium synthetische
Trennmembranen, wie z.B. Membranfilter, zum Einsatz kom-
men. Da fur die Wirkung von kutan applizierten Wirkstoffen
die Wechselwirkung mit der Haut auBerordentlich bedeutsam
ist, werden fur weitergehende Aussagen Methoden beno-
tigt, bei denen der Transport durch Haut (Permeation) unter-
sucht wird. Als Standard haben sich auch hier die Franz-Zelle
oder Modifikationen davon etabliert. In der Versuchsdurch-
fuhrung bestehen Variationen hinsichtlich der verwende-
ten Haut, z.B. Humanhaut oder Tierhaut, und der Auftrags-
menge. Man spricht von sog. Infinite-dose-Experimenten,
wenn mindestens 50 mg/cm? Produkt unter Verdunstungs-
schutz aufgetragen werden. Bei Finite-dose-Experimenten
werden nur bis zu 5 mg/cm? Produkt ohne Verdunstungs-
schutz appliziert. Hierbei kommt es sowohl zu den bei der
richtigen Anwendung ablaufenden Veranderungen aufgrund
des Verdunstens von fliichtigen Komponenten sowie zu einer
Verarmung des Wirkstoffs im Vehikel, wodurch sich anwen-
dungsspezifische Aspekte der Arzneistoffpermeation besser
abbilden lassen. Im Unterschied zu den Freisetzungs- und
Permeationsmodellen zielt der Einsatz von Penetrationsmo-
dellen auf die Modellierung der Kinetik des Eindringens des
Wirkstoffs in die verschiedenen Hautschichten und des Er-
reichens eines Wirkorts in der Haut. AusmaB und Geschwin-
digkeit der Penetration in des Stratum corneum kdénnen mit
der Filmabrissmethode (tape stripping test) bestimmt wer-
den. Zur Ermittlung der Penetrationsprofile in tieferen Haut-
schichten muss die Haut zu bestimmten Zeiten nach der
Applikation der Zubereitung horizontal in diinne Schichten
geschnitten und hinsichtlich des Arzneistoffgehaltes analysiert
werden.

Aufgrund der ausgezeichneten Barriereeigenschaften der in-
takten Hornschicht (Stratum corneum) gelingt es nur Sub-
stanzen mit bestimmten Eigenschaften diese zu Uber-

winden. Dazu zéhlen: niedrige Molmasse (< 500 Dalton),
moderate Lipophilie (Octanol-Wasser Verteilungskoeffizient
zwischen 10 und 1000) und ein nicht zu hoher Schmelz-
punkt (< 200 °C), der mit einer ausreichenden L&slichkeit
korreliert. Selbst wenn eine Substanz solche Eigenschaf-
ten aufweist, ist die penetrierte Wirkstoffmenge fur gewdhn-
lich sehr gering, sodass es fur eine verbesserte Wirksam-
keit haufig wlnschenswert ist das Eindringen in (Penetration)
und den Transport durch die Barriere (Stratum corneum) zu
erleichtern.

MaBnahmen zur Verbesserung der Hautpenetration lassen
sich aus dem einfachen, diffusionsbasierten Higuchi-Modell
zur Hautpenetration ableiten. Dabei spielen fur die Diffusions-
geschwindigkeit folgende drei Parameter eine wesentliche
Rolle: (1) cy: Konzentration an geléstem Wirkstoffs im Vehikel,
(2) ky: Verteilungskoeffizient des Wirkstoffs zwischen Vehikel
und Stratum corneum sowie (3) Dy: Diffusion Koeffizient des
Wirkstoffs im Stratum corneum eine Rolle.

Eine aus dem Higuchi-Modell abgeleitete dreistufige
Formulierungsstrategie stellt sich wie folgt dar:

cy-Technologie: Durch Einsatz von nichtfliichtigen Cosolven-
tien, wie z.B. Propylenglykol, wird die Arzneistoffkonzent-
ration insbesondere dann, wenn nach der Applikation die
Wasserphase verdunstet, nahe oder Uber Sattigungskonzen-
tration gehalten.

¢y + ky-Technologie: Zusatzlich zu den MaBnahmen der cy-
Technologie wird durch hohe Konzentration eines polaren Lo-
sungsmittels, wie z.B. Propylenglykol, erreicht, dass nach der
Penetration des Losungsmittels die Loslichkeit des Wirkstoffs
in der Haut sicherhdht und dadurch der Verteilungskoeffizient
gUnstig beeinflusst wird.

¢y + ky + Dy-Technologie: Erganzend zur ¢y, + ky-Technologie
kommen lipophile Penetrationsbeschleuniger, wie z.B. Isop-
ropylmyristat, zum Einsatz, die interkalierend in die epiderma-
len Lipiddoppelschichten eingebaut werden und deren dichte
Packung stéren. Hierdurch wird die Struktur fluider und die
Diffusionsgeschwindigkeit steigt.

Bei allen Untersuchungen zur Verbesserung der Penetration
durch Veranderung der Formulierung zeigt sich immer wie-
der, dass letztlich das Gesamtsystem zu betrachten ist. D.h.
der Zusatz eines Enhancersystems kann in seiner Effizienz in
Abhéangigkeit von der verwendeten Basisformulierung sehr
stark, bis hin zur Wirkungslosigkeit variieren. AuBerdem sind
die Wirkungen von Enhancern stets auch im Zusammenspiel

mit dem spezifischen Wirkstoff zu sehen.



S. Bielfeldt, ProDerm, Hamburg

Seit die EU im Juli 2013 neue Vorgaben flir den kosmetischen
Claim-Support erarbeitet hat, sind die Anforderungen an die
Nachweismethoden und die Qualitat klinischer Studien noch-
mals gestiegen. Die verwendeten Methoden muissen dem
Stand der Technik entsprechen. Sie miUssen wissenschaft-
lich, also valide, vertrauenswurdig und reproduzierbar sein,
und sollen im Fall von Probandenstudien internationalen ethi-
schen Standards entsprechen.

Klinische Studien mit Probanden sind bei der Claim-Absiche-
rung die beste Moglichkeit, um die EU Anspriiche zu erfullen.
Wird ein Wirknachweis in einem gut kontrollierten Design an
ausgewahlten Probanden, die dem Endverbraucher des un-
tersuchten Produktes weitestgehend entsprechen, durchge-
flhrt entspricht das den wissenschaftlichen Standards und
erzielt nicht nur beim Verbraucher sondern auch bei Mitbe-
werbern und Untersuchungsbehdrden die héchste Glaubwr-
digkeit. Um in solchen klinischen Studien ein gutes Studien-
design zu erzielen, ist es wichtig interdisziplindr zusammen
zu arbeiten. Das bedeutet, dass Produktentwickler, Marketing
und ggf. Juristen mit dem Testinstitut, welches die klinische
Prifung durchfthren soll frihzeitig und intensiv zusammen ar-
beiten.

Generell zeichnet sich eine gut geplante wissenschaftliche
Studie dadurch aus, dass das Testinstitut und die Bewerter
verblindet sind, in der Studie Kontroll- oder Referenzprodukte
mitgeflhrt werden und dass die Studie nach statistischen Kiri-
terien korrekt aufgebaut ist. Ganz wichtig ist, dass geniigend
Probanden in eine Claim-Support Studie eingeschlossen wer-
den (in der Regel mindestens 20). Vorstudien helfen die beno-
tigte Fallzahl abzuschéatzen. Je nach Wirkart und -ort, betragt
die richtige Studiendauer zwischen wenigen Wochen und vie-
len Monaten.

Fur den Claim-Support eignen sich nur erzielte Ergebnisse,
die auch statistisch als signifikant nachgewiesen wurden. Um
willkUrlichen Auswertungen vorzubeugen, ist es notwendig,
die statistischen Hypothesen und die statistischen Methoden
bereits im Priufplan festzulegen. Bei Wirksamkeitsclaims kann
man verschiedene Kategorien unterscheiden. So gibt es Pro-
duktclaims, die sich auf das gesamte kosmetische Produkt
beziehen und im Gegensatz dazu Wirkstoffclaims. Im letzteren
Fall ist die Wirksamkeit nur belegt, wenn eine Prifung im Ver-
gleich zur wirkstofffreien Grundlage einen Nachweis erbracht
hat. Spezifische Produkt- oder Wirkstoffclaims sind schwerer
zu belegen als generelle Claims, denn es macht einen Unter-
schied, ob man nur eine erhdhte Feuchtigkeitsanreicherung
der Haut nachweisen will, oder nachweisen muss, dass diese
zumindest 30 % betragt und auch noch eine gewissen Zahl
von Tagen nach Absetzen der Anwendung anhalt.

Ein wissenschaftlicher Nachweis fur einen Claim-Support
ist nicht nur anhand von objektiven Parametern oder Mess-
werten mdglich, sondern auch auf Basis subjektiver Para-
meter. Selbst ,geflihlte” Effekte lassen sich wissenschaftlich
quantifizieren. Es stehen hinreichend Methoden zur Verfu-
gung, um subjektive Empfindungen wie ,entspannend®, ,be-
ruhigend” oder ,das Wohlbefinden steigernd®“ mit Hilfe von
z.B. kontrollierten Fragebogenstudien zu prifen. Subjek-
tiv ist also nicht gleichzusetzen mit ,nicht wissenschaftlich
prufbar®.

Wesentlich fur einen guten Claim-Support ist die Dokumenta-
tion. Eine Studie muss in allen Teilen verstandlich und nach-
vollziehbar sein. Es muss auch dokumentiert sein, wer etwas
erhoben hat und wann. Ein Prufprotokoll sollte festlegen, was
genau durchgefuhrt wird und wie es erhoben und ausgewer-
tet wird. Zu den zu berichtenden Ergebnissen gehdren nicht
nur die Claim-relevanten Befunde, sondern immer auch auf-
getretene unerwinschte Ereignisse und Nebenwirkungen,
Abweichungen vom Prifplan, Probanden die die Studie ab-
gebrochen haben mit Grinden, die Details der statistischen
Analyse und alle Rohdaten.

Ein formuliertes Claim ist niemals gleichzusetzen mit einem
wissenschaftlichen Ergebnis wie es eine klinische Studie her-
vorbringt. Um eine Claim-Aussage zu finden, muissen die
wissenschaftlichen Ergebnisse stets erst interpretiert wer-
den. Um Uberinterpretation zu vermeiden, ist es wichtig,
die Beschrankungen einer Studie zu respektieren, unzutref-
fende Verallgemeinerungen zu vermeiden, und im Zweifels-
fall Claims, die vom Verbraucher unterschiedlich verstanden
werden kénnen, mit Sternchen und FuBnote auf der Pa-
ckung naher zu erkléaren. Es ist auch nicht statthaft, aus ei-
ner groBen Zahl unterschiedlicher Ergebnisse, die Uberwie-
gend statistisch nicht signifikant sind, einige wenige knapp
signifikant gefundene Effekte herauszupicken und diese
dann als Claim auszuloben. Werden namlich die statisti-
schen Regeln fUr multiples Testen befolgt, stellt sich oft her-
aus, dass solche herausgepickten Effekte nur zufalliger Natur
sind.

Zusammenfassend kann ausgesagt werden, dass wissen-
schaftliche klinische Studien der beste Ansatz sind, um
glaubwurdigen und relevanten Claim-Support fur kosmeti-
sche Produkte zu erzielen. Werden solche Studien in guter
Kooperation zwischen Marketing, Produktentwicklung, Juris-
ten und Prifzentrum geplant und unter BerUcksichtigung wis-
senschaftlicher Prinzipien aufgebaut und durchgeflihrt, sind
das die besten Voraussetzungen fur eine erfolgreiche Claim-
Absicherung, auch im Sinne des Verbrauchers und der EU
Anforderungen.



C. M. Keck, FH Kaiserslautern

Neurodermitis ist eine Erkrankung der Haut mit noch nicht
eindeutig geklarten Ursachen. Neurodermitis kann daher bis
heute nicht kausal, sondern nur symptomatisch behandelt
werden. Typische Symptome der Neurodermitis sind gero-
tete, trockene, juckende, leicht rissige Haut, sowie schup-
pende und ggf. ndssende Ekzeme. Weiterhin ist Neurodermi-
tis oftmals mit einer Stérung der natlrlichen Hautflora, d.h.
mit einer Uberbesiedlung von Staphylococcus aureus assozi-
iert. Die Behandlung erfolgt je nach akuter oder nicht-akuter
Phase. Innerhalb nicht-akuter Phasen steht die Behandlung
der trockenen Haut im Vordergrund. In akuten Phasen wer-
den anti-inflammatorische Wirkstoffe, i.d.R. Glukokortiko-
ide oder Calcineurinhemmer appliziert, wobei diese Therapie
langfristig unerwlinschte Arzneimittelwirkungen, wie z.B. die
Atrophie der Haut, hervorruft.

Ziel, die Therapie zu optimieren ist es daher die Intervalle
der nicht-akuten Phasen zu verlangern und mdgliche akute
Phasen zu minimieren. Dies kann gelingen, indem effektive
Hautpflegepraperate zur Behandlung der trockenen Haut ent-
wickelt werden. Optimal wére zusatzlich ein Schutz vor der
Uberbesiedlung von Staphylococcus aureus. Diese Ziele sind
mit dem Silber-Nanolipidkomplex (sNLC) um gesetzt wor-
den. Die sNLC stellen eine Kombination aus Lipidnanopar-
tikeln und Mikrosilber dar. Lipidnanopartikel mit einer GroBe
von ca. 1560-250 nm bestehen aus einer festen Lipidmatrix
und bilden nach dem Auftragen auf die Haut einen okklusi-
ven unsichtbaren Film, wodurch die Hautbarriere ,repariert”
und die Hautfeuchtigkeit effektiv gesteigert werden kann. Mi-
krosilber wirkt aufgrund des oligodynamischen Effektes anti-

mikrobiell. Die Kombination von sNLC und Mikrosilber zeigt
Uberraschend einen synergistischen Effekt. Nach 14-tagiger
Applikation der Formulierung kann auch ohne Kortikoide oder
Immunmodulatoren ein deutlich verbesserter und fast norma-
ler Hauzustand erzielt werden.

Die synergistische Wirkung beruht auf der Bildung eines
Silber-Lipid-Komplexes, d.h. positiv geladene Silberionen
werden durch Mikrosilber freigesetzt und adsorbieren dann
auf der Oberflache der negativ geladenen Lipidnanopartikel.
Da kleine Partikel eine hohe Haftkraft im Vergleich zu gro6-
Beren Partikeln haben, weisen auch die sNLC eine erhdhte
Adhésion an der Haut bzw. an der Bakterienmembranen auf.
Nach Adhasion der sNLC kommt es daher lokal zu einer er-
hohten Silberionenkonzentration und somit zu einer verbes-
serten antimikrobiellen Aktivitat im Vergleich zu Silber allein.
Parallel dazu wird durch die okklusiven Lipidnanopartikel die
Hautfeuchtigkeit erhéht und die Hautbarrierefunktion verbes-
sert.

Die Effektivitat des Silber-Lipid-Komplexes wurde in-vivo be-
legt. Unerwlinschte Wirkungen sind aufgrund der Unbedenk-
lichkeit der Substanzen nicht zu erwarten. Im Vergleich zu
herkdmmlichen Therapien steht somit ein effektives und si-
cheres Pflegesystem zur Behandlung der Symptome des ato-
pischen Ekzems zur Verfigung.

Modifiziert nach: Keck, C.M. (2014) Silver-nano-lipid complex (sNLC) as
a new therapy concept for atopic dermatitis, Jahrestagung der Gesell-
schaft fur Dermopharmazie (GD), Berlin, 7-9 April, 2014 (8 April)




C. Allgaier, ACA-pharma concept, Leipzig

Die Zweckbestimmung stellt ein entscheidendes Kriterium
der Abgrenzung zwischen Kosmetika und stofflichen Medi-
zinprodukten dar. Danach dienen Kosmetika ausschlieBlich
oder zumindest Uberwiegend dem Schutz, der Pflege und der
Reinigung sowie einer optischen wie olfaktorischen Verande-
rung. lhre Anwendung erfolgt ausschlieBlich auBerlich auf der
Haut (inklusive Haare, Nagel, Lippen, auBere Intimregionen)
unter Einbeziehung von Mundhoéhle (Mundschleimhaut) und
Zahnen. Kosmetika sind nicht primér zur Verhitung oder Be-
handlung von Krankheiten bestimmt. Sie kdnnen jedoch auch
physiologische Wirkungen haben, solange die angepriesenen
Wirkungen Uberwiegend kosmetischer Art sind. Zunehmend
werden jedoch Kosmetika mit pharmakologisch/biologisch
aktiven Wirkstoffen entwickelt, deren Wirkung gezielt bewor-
ben wird. Ein nicht nur physiko-chemischer Effekt ist durch-
aus beabsichtigt. Signifikante systemische Wirkungen sind fir
Kosmetika jedoch auszuschlieBen.

Demgegenuber besitzen Medizinprodukte eine medizinische
Zweckbestimmung und sind fur die Anwendung beim Men-
schen bestimmt. Zu den Medizinprodukten z&hlt eine Vielzahl
von Produkten, z.B. Implantate, Herzschrittmacher, Katheter,
Produkte zur Injektion, humanmedizinische Instrumente, Den-
talprodukte, Verbandstoffe, arztliche Instrumente sowie La-
bordiagnostika. Bei den genannten Medizinprodukten — und
damit bei der groBen Mehrheit der Medizinprodukte — ergeben
sich somit in der Regel keine Abgrenzungsprobleme gegen-
Uber Kosmetika. Diese kdnnen sich bei stofflichen Medizin-
produkten ergeben, die eine Wirkung auf den menschlichen
Korper besitzen. Wie die Medizinprodukte dabei ihre Funk-
tionen entfalten durfen erfolgt im Wesentlichen Uber Aus-
schlusskriterien gegenuber Arzneimitteln auf der Grundlage
naturwissenschaftlicher Kriterien. Der Wirkmechanismus der
in einem Medizinprodukt enthaltenen wirksamen Inhaltsstoffe
ist dabei von entscheidender Bedeutung. Die primére Wir-
kung von Medizinprodukten darf nicht pharmakologisch, me-
tabolisch oder immunologisch sein, sie soll vielmehr auf phy-
sikalische bzw. physiko-chemische Weise erfolgen. Daher ist

1. Zweckbestimmung medizinisch
molekularer Angriffsort
(Interaktion mit
Zielprotein = Rezeptor)

2. Wirkmechanismus
(initiale Hauptwirkung)

3. Anwendungsort/

Sicherheit lokal/systemisch

medizinisch

physikalisch/
physiko-chemisch

lokal; systemische Toxizitat
ist auszuschlieBen

bei einer Abgrenzung zwischen Kosmetika und Medizinpro-
dukten immer auch eine Abgrenzung gegenlUber Arzneimitteln
von Bedeutung.

Einige Beispiele werden im Folgenden genannt: ,Botox’ (Bo-
tulinumtoxin A) wird ,&sthetisch’ zur Beseitigung der Glabell-
afalte (Zornesfalte) eingesetzt. ,Botox’ hemmt die Freisetzung
von Acetylcholin aus cholinergen Neuronen, wodurch die Au-
genbrauenmuskultur (Musculus corrugator supercilii) nicht
mehr kontrahiert werden kann. Die Zornesfalten verschwin-
den, allerdings nur zeitlich begrenzt, bis zu etwa 5 Monaten.
Es handelt sich bei ,Botox’ nicht um ein Kosmetikum, da die
Anwendung subkutan erfolgt und samtliche ,Botox’-Chargen
aufgrund der hohen Toxizitat im Tierversuch getestet werden
mussen. Bedingt durch den pharmakologischen Wirkmecha-
nismus handelt es sich bei ,Botox’ um ein Arzneimittel und
nicht um ein Medizinprodukt. Zahnbleichmittel wie H,O, wa-
ren friher als Medizinprodukte mit der Zweckbestimmung
Vorbeugung von Mundgeruch/Karies eingestuft. Sie gelten
heute als Kosmetika, da die S&uberung und Bleichung von
verfarbten Zéhnen im Vordergrund steht. Allerdings sind auf-
grund der schleimhautreizenden Eigenschaften spezielle Ver-
wendungsvorschriften zu beachten (Gehalt H,0,: = 6 %; Erst-
anwendung durch den Zahnarzt; Alter: = 18 Jahre). Harnstoff
ist ein in der Haut vorkommender natlrlicher Feuchtigkeits-
faktor. Harnstoffhaltige Produkte sind als Kosmetika, Medi-
zinprodukte und Arzneimittel auf dem Markt. Steht der feuch-
tigkeitsspendende (Harnstoffkonzentrationen 2-5 %) oder
pflegende (< 10 %; therapiebegleitende Pflege bei Neuroder-
mitis oder Psoriasis) Aspekt im Vordergrund, handelt es sich
meist um ein Kosmetikum, seltener um ein Medizinprodukt.
In héheren Konzentrationen (< 40 %) mit medizinischer Indi-
kation jedoch um Arzneimittel. Auch Silikone (Poly(organo)
siloxane) sind in allen drei Produktgruppen zu finden. In Kos-
metika dienen sie z.B. zur Versiegelung von geschadigten
Haaren, in Medizinprodukten zur Beseitigung von Kopfldusen
und als Arzneimittel oder Medizinprodukt zur Beseitigung von
Blahungen im Gastrointestinaltrakt.

pflegend, reinigend, etc.;
nicht medizinisch

physikalisch / physiko-chemisch;
molekularer Angriffsort
(Interaktion mit Zielprotein = Rezeptor)

lokal (&uBerlich); systemische Toxizitat
ist auszuschlieBen

Tab. 1 Produktabgrenzung Arzneimittel, Medizinprodukt und Kosmetikum auf Basis der Zweckbestimmung

und naturwissenschaftlicher Kriterien



Die Praxis zeigt eine Vielzahl von Problemen bei der Abgren-
zung zwischen den verschiedenen Produktgruppen. Diese
beruhen teilweise auf Unschérfen in den Zweckbestimmun-
gen, teilweise auf voneinander abweichenden Interpretatio-
nen der naturwissenschaftlichen Definitionen. Die Abgren-
zungsprobleme werden mit der zunehmenden Verwendung
von bioaktiven Inhaltsstoffen in Kosmetika eher noch gréBer
werden.

Daher sind naturwissenschaftliche Kriterien, insbesondere
die pharmakologischen/biologischen Wirkmechanismen ne-

M. Kohl-Himmelseher, CVUA Karlsruhe

Desinfektion bedeutet kurzgefasst MaBnahmen zu ergreifen,
die einen Gegenstand in den Zustand versetzen, dass er nicht
mehr infizieren kann. Dies bedeutet die Abtétung, Hemmung
oder Entfernung pathogener Mikroorganismen bzw. eine Keim-
reduktion um mehrere Zehnerpotenzen. Die Keimreduktion
kann durch verschiedene Methoden erreicht werden, z.B. me-
chanisch durch Scheuern, Spulen, Waschen o.4., physikalisch
durch Strahlen, Membran- bzw. Ultrafiltration, trockene oder
feuchte Hitze sowie chemisch durch ,Desinfektionsmittel“. An
ein Desinfektionsmittel werden verschiedene Anforderungen
wie hohes Desinfektionsvermogen in vertretbarer Zeit, eine
gute Vertraglichkeit, eine geringe ,Giftigkeit”, keine Geruchs-
belastigung oder Korrosion sowie eine gute Wirtschaftlichkeit
gestellt, die nicht in allen Fallen optimal erreicht werden kénnen.

Fur chemisch wirksame Desinfektionsmittel werden verschie-
dene Stoffgruppen eingesetzt, z.B. eiweiBfallende Mittel wie
Alkohole, Metallsalzlésungen oder Aldehyde, atzende und
gewebeauflosende Mittel wie diverse Sauren und Laugen,
oxidierende Mittel wie Jod-, Chlor- oder Peroxyverbindun-
gen, Phenole oder quaternare Ammoniumsalze. Desinfekti-
onsmittel werden zu verschiedenen Zwecken wie zur Raum-,
Hande-, Flachen-, Instrumenten, Wasche- oder Abfalldesin-
fektion eingesetzt, éltere Bezeichnungen sind Grob- (Toiletten,
Abfalle etc.) und Feindesinfektionsmittel (H&nde-, Haut- oder
Waschedesinfektion). Prinzipiell sollten Desinfektionsmittel
nur professionell und strategisch an bestimmten Einsatzorten
verwendet werden, aber nicht routinemaBig z.B. im Haushalt,
um theoretisch moglichen Resistenzen vorzubeugen.

Herstellung und Verwendung von Desinfektionsmitteln un-
terliegen zwar rechtlichen Regelungen, es gibt aber kein ein-
heitliches ,Desinfektionsmittelgesetz”. Die Produkteinstufung
richtet sich nach der spezifischen Anwendung. Dadurch kdn-
nen zahlreiche Rechtsgrundlagen betroffen sein, da sehr un-
terschiedliche Anwendungsbereiche existieren. Die stoffliche
Zusammensetzung ist im rechtlichen Kontext eher sekundar,

ben der Zweckbestimmung ein wichtiges weiteres Element
der Entscheidungsfindung, das dann aber auch konsequent
angewandt werden sollte. Neben den Wirkmechanismen sind
die toxikokinetischen Eigenschaften der Inhaltsstoffe hinsicht-
lich Haut-/Schleimhautpenetration und damit Safety-Aspekte
ebenfalls von entscheidender Bedeutung und sollten fur die
Abgrenzung zwischen den Produktgruppen herangezogen
werden. Die Kriterien, nach denen bei konsequenter Anwen-
dung eine eindeutige Zuordnung zwischen den Produktgrup-
pen Arzneimittel, Medizinprodukt und Kosmetikum weitest-
gehend moglich sein sollte, sind in Tab. 1 zusammengefasst.

so dass die Produkteinstufung je nach Einzelfall sehr schwie-
rig sein kann. So fallen Desinfektionsmittel nur dann unter das
Arzneimittelgesetz, wenn sie am Korper angewendet werden
und auBerdem ein Krankheitsbezug gegeben ist, was aber
sogar behordlicherseits nicht unumstritten ist. In diesem Fall
ist eine arzneimittelrechtliche Zulassung wie auch eine Her-
stellungs- oder Einfuhrerlaubnis erforderlich, auBerdem sind
die Kennzeichnungs- und Abgabevorschriften fur Arzneimittel
einzuhalten (z.B. chirurgische Handedesinfektionsmittel). Falls
Desinfektionsmittel im Zusammenhang mit sogenannten Me-
dizinprodukten (das sind — grob gesagt — Gegenstande oder
Zubereitungen zur Behandlung oder Diagnose von Krankhei-
ten, deren Hauptwirkung physikalisch ist) verwendet werden,
unterliegen sie dem Medizinproduktegesetz, dessen Bestim-
mungen dann mafBgeblich sind (z.B. Katheterdesinfektion).
Viele Desinfektionsmittel fallen auch unter die Bestimmungen
der Biozidverordnung (z.B. viele Flachendesinfektionsmittel).
Der Hauptzweck von Biozidprodukten ist die Bekdmpfung
von ,Schadorganismen®. Auch Biozidprodukte bedurfen ei-
ner behdrdlichen Zulassung und sind nach den Vorschriften
des Chemikalienrechts zu kennzeichnen. Desinfektionsmittel,
die fir Gegenstande des hauslichen Bedarfs (z.B. Kleidung)
oder im Bereich der Trinkwasserdesinfektion eingesetzt wer-
den, sind nach den Bestimmungen des Lebensmittelrechts zu
beurteilen. Kosmetische Mittel sind keine Desinfektionsmit-
tel, eine — eindeutig untergeordnete — Zweckbestimmung zur
Desinfektion ist jedoch nicht ausgeschlossen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass eine einheitliche Ein-
stufung der Gruppe ,Desinfektionsmittel” nicht existiert, son-
dern diese sich aus dem Anwendungszweck ergibt. Die Ab-
grenzung ist durch die Vielzahl der Rechtsgebiete komplex,
zumal weitgefasste und theoretische Definitionen erhebliche
Interpretationsspielrdume lassen. Aus der Zuordnung zu ver-
schiedenen Rechtsgebieten ergeben sich teilweise sehr unter-
schiedliche Anforderungen. Daher ist es schwierig, auf diesem
Gebiet Rechtssicherheit zu wahren bzw. erst herzustellen.

= o\



G. Ozelt, AGES Wien

Unter Prostaglandinen versteht man eine Gruppe von Ge-
webshormonen. Prostaglandin F2a als endogenes Gewebs-
hormon ist bei Saugetieren an Vorgangen der Reproduktion
beteiligt; es regt etwa die glatte Gebarmuttermuskulatur zu
Kontraktionen an. In der Tiermedizin wird es zum Abbau des
Gelbkorpers sowie zur Einleitung der Geburt und zum Abort
verwendet. Prostaglandin F2a wird Ublicherweise beim Men-
schen nicht am Auge angewandt, jedoch werden deren Ana-
loga in der Glaukomtherapie eingesetzt. Aus der Fachinfor-
mation von Lumigan® (enthalt 0,3mg/ml Bimatoprost, ein
synthetisches Prostaglandinanalogon) sind Nebenwirkun-
gen wie Hyperdmie der Bindehaut, Augenjucken, Irritationen,
Hyperpigmentierungen von Haut und Iris sowie verstarktes
Wimpernwachstum bekannt. Die Eigenschaft des verstarkten
Wimpernwachstums wurde in dem in den USA als Arzneimit-
tel zugelassen Produkt Latisse® zur Behandlung von Wim-
pernhypotrichose genutzt. Im Gegensatz zu Arzneimitteln darf
bei kosmetischen Mitteln eine Nutzen-Risiko-Abwégung kein
Risiko flr die menschliche Gesundheit rechtfertigen. Dass die
Verwendung von Prostaglandin-Analoga mit einem gewissen
Risiko verbunden ist, zeigen die mit dem Arzneimittel verbun-

denen Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen, die aus kli-
nischen Studien bekannten Nebenwirkungen sowie jene aus
der Marktbeobachtung nach der Einfihrung des Produkts.
Ausgangspunkt fir die Untersuchungen in Osterreich waren
Warnungen der FDA (US Food and Drug Administration) und
der schwedischen Behodrde Ldkemedelsverket (schwedische
Arzneimittelagentur) vor kosmetischen Mitteln, welche Pros-
taglandinanaloga in kosmetischen Mitteln zum Zwecke des
Wimpernwachstums einsetzen. Im Rahmen einer Monito-
ringaktion gemaB §37 LMSVG (Lebensmittelsicherheits- und
Verbraucherschutzgesetz) wurde diesbezuglich der Markt in
Osterreich Uberprift. 35 Proben wurden auf Prostaglandine
bzw. Prostaglandinanaloga untersucht. In 14 Proben aus
Deutschland, Belgien, Liechtenstein und Osterreich wurden
Verbindungen wie Isopropylcloprostenat (IC), Prostaglandin
A2 (PGA2) und Methylamido-Dihydro-Noralfaprostal (MDN)
nachgewiesen. Die Einstufung dieser Produkte als Arznei-
mittel setzt den wissenschaftlichen Nachweis einer signi-
fikant pharmakologischen Wirkung voraus und sie ist auch
im Lichte des EUGH-Urteils zu Legal Highs (Krautermischun-
gen mit synthetischen Cannabinoiden) aufgrund des fehlen-
den therapeutischen Nutzens
nicht ohne Weiteres maoglich.
Eine Einstufung als Arzneimit-
tel erfolgte ausschlieBlich in Fal-
len hodherer Konzentrationen an
IC. Fur PGA2 und MDN ist die
wissenschaftliche Datenlage we-
der ausreichend, um die Produkte
als Arzneimittel einzustufen, noch
um sie als gesundheitsschadliche
Produkte vom Markt zu nehmen.
Hinsichtlich des Risikos gibt es le-
diglich einige Anhaltspunkte aus
strukturverwandten Verbindungen,
welche nicht eins zu eins auf die ein-
gesetzten Verbindungen Ubertragbar
sind, sowie aus vereinzelten Meldun-
gen Uber (ernste) unerwiinschte Wir-
kungen.

Es ist jedoch zu betonen, dass ein In-
verkehrbringer kosmetischer Mittel vor
der Markteinflhrung die Sicherheit des
Produktes im Rahmen der obligatori-
schen Sicherheitsbewertung belegen
muss. Im Rahmen der Monitoringaktion
wurden daher die Sicherheitsbewertun-
gen durch die Lebensmittelaufsichtsbe-
hoérde in Zusammenarbeit mit der AGES
kontrolliert, allerdings nur in jenen Fallen,



in denen die verantwortliche Person des Produkts die An-
schrift in Osterreich hat. In den {brigen Fallen wurden die
zustandigen Behdrden der jeweiligen Mitgliedsstaaten
Uber den Einsatz dieser Verbindungen informiert. Im Re-
gelfall basiert die Sicherheitsbewertung auf den toxikolo-
gischen Daten der eingesetzten Stoffe. Bei der Kontrolle
der Sicherheitsbewertungen der Wimpernwachstums-
mittel zeigte sich, dass auch die Unternehmen kaum to-
xikologische Daten zu den Prostaglandinen bzw. deren
Analoga vorzeigen konnten. Eine ausschlieBliche Bewer-
tung auf Basis des TTC-Konzepts (Threshold of Toxico-
logical Concern) wurde fur Verbindungen aus der Sub-

J. Lademann, Charite Universitat, Berlin

Die Sonne hat eine ganze Reihe von positiven Aspekten auf
den menschlichen Organismus wie zum Beispiel das Wohl-
befinden und die Vitamin-D-Synthese. DarUber hinaus gibt es
noch eine ganze Reihe von anderen negativen Aspekten wie
zum Beispiel den Sonnenbrand, die Hautalterung, die Immun-
suppression und den Hautkrebs. Schutz fangt immer im Kopf
an, das heif3t, man sollte beriicksichtigen, wann man in die
Sonne geht und wie man sich dieser aussetzt. Sonnenschutz-
mittel sollten nur dort eingesetzt werden, wo eine Textilabde-
ckung der Haut nicht moglich ist.

Das erste Sonnenschutzmittel wurde 1933 auf den Markt
gebracht. Es diente ausschlieBlich der Verhinderung eines
Sonnenbrandes. Im Jahr 1956 erfolgte die erste SPF-Be-
stimmung bei Sonnenschutzmitteln, welche aber nur auf den
UVB-Bereich bezogen war. 2006 legte die Europaische Union
fest, dass ein Sonnenschutzmittel nur noch dann als Sonnen-
schutzmittel bezeichnet werden kann, wenn die Absorption
im UVA-Bereich ein Drittel der Absorption im UVB-Bereich be-
tragt. 2012 wurde sowohl von der Européaischen Union als
auch von der EFTA festgelegt, dass die Deklaration auf Son-
nenschutzmitteln als gering bezeichnet wird, wenn der Son-
nenschutzfaktor (SPF) im Bereich zwischen 6 und 10 liegt. Als
mittlerer Sonnenschutz werden Produkte deklariert, dessen
SPF-Werte im Bereich von 15 bis 25 liegen. Das gleiche gilt
fur den Bereich hoch (SPF 30 bis 50) und den Bereich sehr
hoch (SPF Uber 50).

stanzfamilie der Gewebshormone, welche fur die Wirkung
des Produkts verantwortlich sein sollen, seitens der AGES-
Sachverstandigen (Osterreichische Agentur fiir Gesund-
heit und Erndhrungssicherheit GmbH) flr kosmetische Mit-
tel nicht akzeptiert. Dartber hinaus ist die Anwendung des
TTC-Konzepts fur Substanzen mit Verdacht auf pharmako-
logische Wirkung nicht vorgesehen. Da bekannt ist, dass die
Einstufung und dieser Art von Produkten europaweit unter-
schiedlich gehandhabt wird, ist aus Sicht des Autors eine eu-
ropdische Regelung unter Einbeziehung von EMA (European
Medicines Agency) und SCCS (Scientific Committee on Con-
sumer Safety) erstrebenswert.

2008 konnten Zastrow et al. zeigen, dass 50 % der freien
Radikale, welche durch die Sonne in der menschlichen Haut
gebildet werden, im sichtbaren und infraroten Spektralbe-
reich erzeugt werden. Zwar ist die Radikalproduktion in die-
sem Spektralbereich gering, jedoch handelt es sich um einen
sehr breiten Spektralbereich im Vergleich zur UV-Strahlung.
Ein Problem der sehr guten Sonnenschutzmittel besteht da-
rin, dass Personen, welche sich eincremen, dann auch ent-
sprechend langer (bis zu 10-mal) in der Sonne bleiben. Auch
wenn sie hier im ultravioletten Spektralbereich sehr gut ge-
schutzt sind, so werden doch erhebliche Mengen von freien
Radikalen im sichtbaren und infraroten Spektralbereich gebil-
det. Dartber hinaus konnten Zastrow et al. 2014 zeigen, dass
es eine kritische Radikalkonzentration von 3,5 x 1012 Radi-
kale per Milligramm Gewebe gibt. Unterhalb dieser kritischen
Radikalkonzentration werden hauptséchlich Sauerstoffradi-
kale gebildet, wahrend oberhalb dieser kritischen Radikal-
konzentration es hauptséchlich zur Bildung von Lipidradi-
kalen kommt, welche eine besonders starke zerstorerische
Wirkung auf Zellen und Zellbestandteile austiben. Unterhalb
der kritischen Radikalkonzentration liegt noch die Bildung der
Vitamin-D-Synthese, wahrend oberhalb dieser kritischen Ra-
dikalkonzentration zum Beispiel auch die MED, das heif3t die
minimale Erythemdosis liegt, welche zur Bildung eines Son-
nenbrandes fuhrt.

=\



Leider gibt es keine Filter, die im sichtbaren und infraroten Spektralbereich
ahnlich wie bei dem UV-Bereich eine Schutzwirkung erzielen. Daher mis-
sen die natlrlichen Schutzmechanismen, Uber die unsere menschliche Haut
verflgt, hier im Sonnenschutzmittel kopiert werden. Die menschliche Haut
selbst fUhrt nach Sonnenbestrahlung zu einer Lichtschwiele, das heiBt, zu
einer Verdickung des Stratum corneums, wodurch das Eindringen von Pho-
tonen der Sonnenstrahlung in die menschliche Haut deutlich reduziert wird.
Darliber hinaus gibt es noch die Melaninproduktion, welche im UV-Bereich
sowohl eine Absorption aufweist, aber auch im sichtbaren und infraroten
Spektralbereich Photonen der Sonnenstrahlung zurlckstreut. Dartber hin-
aus gibt es auch die Antioxidantien, die, wenn freie Radikale in der mensch-
lichen Haut gebildet werden, diese noch neutralisieren, bevor sie ihre scha-
digende Wirkung entfachen konnen.

Die hier beschriebenen Methoden basieren im Wesentlichen auf Absorption
bzw. auf Streuung der Photonen der Sonnenstrahlung bzw. auf der Neutra-
lisierung von freien Radikalen durch die Antioxidantien. In modernen Son-
nenschutzmitteln sind Pigmente wie Titandioxyd und Zinkoxyd enthalten,
welche sehr gute Streueigenschaften, nicht nur im UV-, sondern auch
im sichtbaren und infraroten Spektralbereich aufweisen. Auch enthal-
ten moderne Sonnenschutzmittel Antioxidantien, um die UV-Filter vor
einer Zerstdrung durch freie Radikale zu schitzen. Diese Antioxidantien
wirken aber auch bei Radikalen, welche im sichtbaren und infraroten Be-
reich entstehen. Im Rahmen einer Studie im Bereich Hautphysiologie der
Charité konnte gezeigt werden, dass vier kommerzielle Sonnenschutzmittel,
welche in der Drogerie bzw. im Supermarkt mit gleichem Lichtschutzfaktor
gekauft wurden, durchaus einen Radikalschutz aufweisen. Dieser ist
auf der einen Seite durch den Radikalschutzfaktor der Pigmente
bestimmt, das heiBt, durch die Streueigenschaften dieser Parti-
kel, und zum anderen durch das antioxidative Potential der Subs-
tanzen, welche zur Stabilisierung der UV-Filter hinzugegeben wer-
den. Mithilfe dieser neuen Erkenntnisse ist es nun maoglich, bei
neuen Sonnenschutzmitteln das Verhaltnis von Pigmenten und
Antioxidantien soweit zu optimieren, dass sich hier ein effektiver
Schutz sowohl im sichtbaren als auch im infraroten Spektralbe-

reich herausbilden kann.

Im Rahmen einer weiteren Studie im Bereich Hautphy-
siologie der Charité konnte gezeigt werden, dass Pro-
banden im gleichem Alter (50 Jahre), welche ihren Le-
bensstil wahrend der vergangenen Jahrzehnte nicht
veréndert haben, sehr unterschiedliche Konzen-
trationen an Antioxidantien in der menschlichen
Haut in Abhangigkeit von ihrem Erndhrungs- und
Stressverhaltens aufweisen. Im Rahmen dieser
Studie konnte gezeigt werden, dass Probanden
mit hohen Konzentrationen an Antioxidantien
eine deutlich geringer Hautalterung aufwei-
sen als Personen, welche niedrigere Werte
an Antioxidantien haben. Damit ist eine
gesunde Erndhrung und eine Reduktion
von Stress die beste Pravention ge-

gen Hautalterung.




U. Heinrich, Universitat Witten/Herdecke

Inzwischen wird eine groBe Zahl an Nahrungserganzungs-
mitteln angeboten. Einen wichtigen Beitrag gegen vorzeitige
Hautalterung bieten Produkte mit einem photoprotektiven Ef-
fekt, da der Schutz vor UV-Strahlung hierbei eine entschei-
dende Rolle spielt.

In zahlreichen Studien konnte nachgewiesen werden, dass
Carotinoide nicht nur Algen und Pflanzen vor intensiver Son-
neneinstrahlung schitzen, sondern auch beim Menschen von
einer photoprotektiven Wirkung ausgegangen werden kann.
DarUber hinaus ergaben neuere Studien, dass Carotino-
ide, haufig in Kombination mit Vitaminen und Mineralstoffen
auch zur Verbesserung hautphysiologischer Parameter, wie
Hautoberflachenstruktur, Hautdichte und Hautdicke beitragen
kénnen.

Eine Verbesserung der Wirksamkeit 1&sst sich durch die Kom-
bination von Carotinioiden mit Vitaminen, wie z.B. dem alpha-
Tocopherol oder dem Vitamin C erreichen. Hier scheinen syn-
ergistische Effekte eine wichtige Rolle zu spielen.

Grundsatzlich ist bei einer sinnvollen Supplementierung von
Nutricosmetics darauf zu achten, dass sie eine gute Vertrag-
lichkeit, eine hohe Bioverfligbarkeit, Synergien (z.B. mit Vita-
minen) aufweisen und dem Tagesbedarf angepasst sind.

In zahlreichen Studien an freiwilligen Probandinnen konnte in-
zwischen der positive Einfluss verschiedener Nutricosmetics
gegen Hautalterung nachgewiesen werden.

Ausgehend von Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe an
gemischten natlrlichen Carotinoiden, wurde zunachst eine
Lichtschutzwirkung dieser Substanzklasse untersucht. Hier
zeigte sich, dass die regelméaBige Ein-
nahme von Carotinoiden zu einem
Sonnenschutzeffekt fuhrt, der einer
3-4-fachen Erhdhung des korpereige-
nen Lichtschutzes entspricht.

Ein weiterer wichtiger Ansatz bei Anti-
Aging-Konzepten besteht in einer Ver-
besserung der Elastizitat. Allerdings kann
diese nur bedingt durch die &uBerliche
Pflege beeinflusst werden. Auch hier zeigen
Studien mit Nutricosmetics hoffnungsvolle An-
satze. Durch eine Steigerung der Hautdichte und
der Hautdicke findet eine Festigung der Kollagen-

struktur der Dermis statt, die sich dann wiederum
glinstig auf die Elastizitdt und Spannkraft der Haut aus-
wirkt. Eine 12-wdchige Anwendung eines Produktes mit ver-
schiedenen natUrlichen Carotinoiden, in Kombination mit Se-
len und Vitamin E fuhrte zu einer signifikanten Erhéhung der

Hautdichte und der Hautdicke, die mittels Ultraschall nachge-
wiesen werden konnte.

Auch andere Wirkstoffe, wie Kakao-Polyphenole, zeigten bei
12-wdchiger Supplementierung sowohl einen photoprotekti-
ven Effekt als auch eine Anti-Aging-Wirksamkeit.

Eine weitere Studie mit einem Grlntee-Extrakt an 60 freiwil-
ligen Probanden ergab positive Wirkungen der gemessenen
Parameter, wie Verbesserung der Hautfeuchtigkeit, der Bar-
rierefunktion, der Hautdichte und der Hautrauigkeit und dar-
Uber hinaus auch einen photoprotektiven Effekt. Gerade die
Polyphenole haben sich daher als besonders wirksame
Anti-Aging-Wirkstoffe erwiesen.

Alle beschriebenen Studien wurden nach
streng wissenschaftlich ausgerichteten
Prinzipien durchgefuhrt. Es wurden Ver-
gleichsgruppen, die keine Wirkstoffe
erhielten (Placebogruppen) mit ein-
bezogen, um andere Einfllsse
auszuschlieBen. Statistische
Analysen zeigten die Veran-
derungen innerhalb der Be-
handlungsgruppen sowie

den Vergleich zwischen

den Gruppen auf. In den

hier aufgezeigten Unter-
suchungen konnten sig-

nifikante Wirkungen von
Nutricosmetics gegen [
Hautalterung nachge-
wiesen werden.
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