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Abstract

Die dermale Exposition durch Antitranspirantien stellt die bedeutendste nicht lebensmittelbasierte Auf-
nahmequelle dar. Die dermale Aufnahme und die Auswirkungen auf die Aluminiumbelastung sind je-
doch noch nicht ausreichend verstanden. Aufgrund der sehr langen Speicherzeit im Koérper sowie der
plazentagéngigen Eigenschaften von Aluminium kann jedoch eine Entwicklungsneurotoxizitat sowie
die Schadigung von Harnwegen und Nieren nicht ausgeschlossen werden. Ziel dieser Ausarbeitung ist
es, durch eine systematische Literaturrecherche, eine Einschatzung zum humanen Gesundheitsrisiko
durch die Verwendung von aluminiumhaltigen Antitranspirantien zu geben. Dabei werden funf unter-
schiedliche peer-reviewed Studien zu der dermalen Resorption von Aluminium beschrieben und disku-
tiert, die wahrend der Literaturrecherche unter spezifischen Kriterien herausgefiltert wurden. Die Er-
gebnisse geben Auskunft daruiber, dass nicht bei jeder Anwendung von Antitranspirantien ein gesund-
heitliches Risiko besteht. Doch in Kombination mit geschadigter Achselhaut, bspw. durch Rasur oder
Sonnenbrand, besteht ein erhdhtes Gesundheitsrisiko. Ein besonders signifikanter Zusammenhang ist
zwischen der regelmaiigen Verwendung von Antitranspirantien in Kombination mit einer regelmafigen
Achselrasur und dem Erkrankungsrisiko von Brustkrebs festzustellen. Die Ergebnisse liefern keine Be-
weise dafiir, dass Aluminium in Antitranspirantien kanzerogen wirkt. Es konnten jedoch erste Schritte
einer malignen Transformation festgestellt werden, die denen von aktivierten Onkogenen gleichen. Jede
Aluminiumaufnahme aus einer vermeidbaren Quelle iber einen l&ngeren Zeitraum ist daher kritisch zu
betrachten und im besten Fall zu vermeiden. Da aluminiumfreie Alternativen an Antitranspirantien zur
Verfligung stehen und dies auch durch die Inhaltsstoffliste klar ersichtlich ist, kdnnen Konsumierende
die Aufnahme von Aluminium aus Kosmetikprodukten vollkommen vermeiden. Trotzdem ist es not-

wendig, dass die Datenlticken, vor allem in Bezug auf die dermale Resorption, geschlossen werden.



1. EinfUhrung

Aluminium ist nach Sauerstoff und Silizium das dritthdufigste Element der Erde und kommt ubiquitar
in der Umwelt vor (Klotz et al., 2017). Es macht etwa 8% der Erdkruste aus und ist damit das haufigste
Metall in ebendieser. Aluminium gehoért zu den Leichtmetallen, dessen Dichte ca. ein Drittel der von
Eisen entspricht. Aufgrund seiner besonderen physiko-chemischen Eigenschaften (Marquardt et al.,
2019) und der Mdglichkeit, diese gezielt zu kombinieren, kann Aluminium in den unterschiedlichsten
Bereichen eingesetzt werden (Kammer & Wenglorz, 2009) und findet daher mannigfaltige Verwendung
(Marquardt et al., 2019). Aluminium kommt heute in so vielen Produkten und technischen Prozessen
zum Einsatz, dass es nach Stahl der zweitwichtigste metallische Werkstoff ist (Bundesinstitut Fur
Risikobewertung, 2019a).

Sehr geringe Mengen von Aluminium sind natirlicherweise in pflanzlichen Lebensmitteln oder Trink-
wasser enthalten (Bundesinstitut Flr Risikobewertung, 2019a). Von gréRerer Bedeutung sind die An-
teile, die auf aluminiumhaltige Zusatzstoffe zuriickzufiihren sind oder die durch Lebensmittelkontakt-
materialien in das Lebensmittel gelangen (Herzog & Hofstadter). Eine zusétzliche moglicherweise mai-

gebliche Expositionsquelle machen kosmetische Mittel aus.

Im Jahr 2013 zeigte die vom norwegischen ,,Scientific Committee for Food Safety* herausgegebene
Risikobewertung, dass kosmetische Mittel, insbesondere Antitranspirantien, im Vergleich zur Ernah-
rung einen signifikant groReren Beitrag zur gesamten systemischen Aluminiumexposition darstellen
(Herzog & Hofstadter). Spatestens seitdem wird die gesundheitliche Unbedenklichkeit von Aluminium
aus Antitranspirantien immer wieder kritisch hinterfragt. Nachteilige gesundheitliche Auswirkungen
durch Aluminium aus kosmetischen Mitteln sind wiederholt diskutiert worden. Zahlreiche explizit alu-
miniumfreie kosmetische Mittel sind auf dem Markt erschienen. Die dermale Aufnahme und die Aus-
wirkungen auf die systemische Aluminiumbelastung sind jedoch noch wenig verstanden (Letzel et al.,
2020).

Diese Ausarbeitung wird durch eine systematische Literaturrecherche einen Uberblick tiber bisher vor-
handene Daten und eine Einschatzung zum Gesundheitsrisiko durch die Verwendung von aluminium-

haltigen Antitranspirantien geben.



2. Theoretische Grundlagen

2.1. Chemische und physikalische Spezifikationen

Im Fokus des toxikologischen Interesses stehen anorganische Verbindungen, die kontinuierlich das drei-
wertige Al¥*-lon aufweisen (Marquardt et al., 2019). In sauren wassrigen Losungen mit einem pH-Wert
< 5 liegt das lon AI** hauptsachlich als Aluminiumhexahydrat [Al(H20)6]3* vor. Mit steigendem pH-
Wert kommt es zu einer Reihe von aufeinanderfolgenden Deprotonierungen von [Al(H20)e]*+ zu
AI(OH)#, AI(OH), und loslichem AI(OH)s, wobei die Anzahl der Wassermolekiile sich entsprechend
reduziert. Neutrale Lésungen ergeben ein AI(OH)s-Prazipitat, das sich aufgrund der Bildung des Alu-
minatanions Al(OH)4 wieder auflést. Eine Mischung dieser Spezies kommt im pH-Bereich von 5-7 vor,
aber bei pH > 6,2 ist Al(OH)4 die vorherrschende I6sliche wassrige Spezies (Chadwick & Whelan,
1992).

In der européischen Datenbank flr Inhaltsstoffe kosmetischer Mittel (Cosmetic ingredient database)
sind derzeit 135 aluminiumhaltige Verbindungen als Inhaltsstoffe kosmetischer Mittel verzeichnet
(Bundesinstitut Fir Risikobewertung, 2019a). Die verschiedenen Aluminiumverbindungen haben un-
terschiedliche physiko-chemische Eigenschaften, wie beispielsweise Laslichkeit im wéssrigen Medium,

Hydrolysestabilitat bei verschiedenen pH-Werten und elektrische Ladung (Marquardt et al., 2019).

Die bei weitem am h&ufigsten in kosmetischen Mitteln verwendete Aluminiumverbindung ist Alumini-
umchlorohydrat (ACH) in Antitranspirantien. Handelsiibliche Antitranspirantien basieren auf einer
Gruppe wasserloslicher Salze von Aluminium und/oder Zirkonium, die &hnliche unlésliche Eigenschaf-
ten besitzen und Gele bilden. Dazu gehéren ACH, Aluminiumchlorid (AICI3), aktiviertes Aluminium-
chlorhydrat, Zirkonium-Aluminium-Glycin-Komplexe, aktivierte Zirkonium-Aluminium-Glycin-Kom-

plexe und Zirkonium-Aluminium-Komplexe (Scientific Committee on Consumer Safety, 2020).

ACH wird haufig in Studien verwendet, da es generell eines der am haufigsten verwendeten Salze ist
und als reprasentativ fiir die allgemein gelbildende sowie schweithemmende Wirkungsweise dieser

Salzgruppe angesehen werden kann (Scientific Committee on Consumer Safety, 2020).

2.2. Vorkommen

Eine gegebenenfalls wesentliche Expositionsquelle stellen kosmetische Mittel dar, aus denen das Alu-
minium perkutan oder oral aufgenommen werden kann. Eine mégliche Quelle von Aluminium machen
Rohstoffe aus, die wasserunldsliche Aluminiumverbindungen enthalten wie z. B. Mineralstoffe, Glas
und Lehm/Tonerde, Kohlenhydrat-Verbindungen oder auch Fettsauresalze. Diese werden als milde
Schleifmittel, Masseninhaltsstoffe oder Farbpigmente eingesetzt (Bundesinstitut Fir Risikobewertung,
2019a).



2.2.1. Dekorative Kosmetik und Pflegeprodukte

In dekorativer Kosmetik wie beispielsweise Lippenstiften kénnen durch Aluminiumsalz-Prézipitation
hergestellte Farbpigmente enthalten sein. Bei Zahnpasten, insbesondere solchen mit aufhellendem Ef-
fekt, werden Aluminium-Verbindungen (Aluminiumoxide, Aluminiumhydroxide) als Abrasive ange-
wendet. Zusétzlich findet Aluminiumfluorid als Fluoridspender Verwendung (Bundesinstitut Fir
Risikobewertung, 2019a).

Als Abrasive werden in Wasser unlésliche Aluminiumoxid-Kristalle in Peeling-Produkten eingesetzt,
um die oberste Hautschicht abzutragen. Dort verbleiben die Aluminiumoxid-Kristalle jedoch nur kurz
auf der Haut, da die Peeling Produkte erwartungsgemald nach kurzer Zeit entfernt werden. Es l&sst sich
vermuten, dass die Aufhahme aufgrund der geringen Verweildauer sowie der schlechten Léslichkeit
von Aluminiumoxid in Wasser, trotz beabsichtigter Schadigung der Haut, durch das Produkt zu ver-

nachléssigen ist (Bundesinstitut Fir Risikobewertung, 2019a).

Aluminium ist durchaus in einer Vielzahl dekorativer bzw. pflegender kosmetischer Mittel enthalten,
wie beispielsweise Lidschatten und Wimperntusche, Grundierungen und Puder, Seifen und Shampoos
sowie Kdorperlotionen und Reinigungsmasken (CosIng).

Hierbei ist zu erwéhnen, dass Daten Uber die verwendeten Einsatzkonzentrationen sowie zur dermalen

Resorption nicht vorliegen.

2.2.2. Sonnenschutzmittel
Aluminiumoxid dient u.a. zur Ummantelung der in Sonnenschutzmittel vorhandenen photo-reaktiven
Titandioxid-Nanopartikel. Unter Umstanden, wie bspw. durch chloriertes Wasser im Schwimmbecken,

lasst sich diese Ummantelung jedoch von den Nanopartikeln ablésen (Virkutyte et al., 2012).

2.2.3. Antitranspirantien

Eine fur diese Ausarbeitung wesentliche Expositionsquelle stellen Antitranspirantien dar, aus denen das
Aluminium dermal resorbiert werden kann. Bereits seit 1903 werden Aluminiumverbindungen in Anti-
transpirantien kommerziell verwendet (Klotz et al., 2017). Dabei sind Antitranspirantien von Deodo-

rantien aufgrund der Wirkungsmechanismen sowie der verwendeten Wirkstoffe vollig zu unterscheiden.

Deodorantien ergeben sich aus dem Vorhandensein von antimikrobiellen Stoffen wie Antiseptika, wel-
che die an der Geruchsbildung beteiligten Bakterien kontrollieren und in der Lage sind bakterielle Resisten-
zen zu induzieren. Dennoch entstehende Geriiche, sollen durch den Einsatz von Duftstoffen und atheri-
schen Olen tiberdeckt werden (Martini, 2020).



Als Antitranspirantien werden kosmetische Mittel mit schweihemmender Wirkung bezeichnet, die in
Form von Roller, Stick, Creme oder Aerosol zum Spriihen angeboten werden (Bundesinstitut Fur Risi-
kobewertung, 2014). In Antitranspirantien wird Aluminium als aktiver Inhaltsstoff zur Schweifl3regula-

tion verwendet (Bundesinstitut Fir Risikobewertung, 2019a).

SchweilRhemmend wirken Aluminiumsalze durch ihre adstringierende und eiweif3fallende Eigenschaft.
Es bildet sich ein gelartiger Komplex mit kdrpereigenen Bestandteilen, in Form eines Pfropfen, welcher
tempordr die Ausfuhrgdnge der SchweiRkanale blockiert (Bretagne et al., 2017). Daraus folgt, dass we-
niger Schweil? an die Hautoberflache gelangt. AuRerdem wirken Aluminiumsalze durch ihre antibakte-
riellen Eigenschaften abtotend bzw. wachstumshemmend auf Bakterien, die Schweil} zersetzen, und
kdnnen somit Gerlichen vorbeugen (Blank & Dahwes, 1960). Hierfur wird seit Anfang der 1960er Jahre

groRtenteils ACH eingesetzt (Bundesinstitut Fur Risikobewertung, 2019a).

2.3. Gesetzliche Grundlagen

Innerhalb der Kosmetikverordnung sind einige Aluminiumverbindungen in der ,,Liste der Stoffe, die
kosmetische Mittel nur unter Einhaltung der angegebenen Einschrinkungen enthalten diirfen* oder
,Liste der in kosmetischen Mitteln zugelassenen Farbstoffe* erfasst (Bundesinstitut Fiir Risikobewer-
tung, 2019a).

Nur flr eine geringe Menge von Aluminiumverbindungen sind in der Kosmetikverordnung (Verordnung
(EG) Nr. 1223/2009) Hochstgehalte oder Einsatzbeschrankungen festgelegt. Die Verwendung der meis-
ten dieser Verbindungen wird nicht durch die Kosmetikverordnung reguliert (Bundesinstitut Fir Risi-
kobewertung, 2019a).

Es finden Substanzen Verwendung, die zur Gruppe der Aluminiumzirkoniumchloridhydroxide bzw. ih-
rer Komplexe mit Glycin gehéren. Diese sind, im Gegensatz zu ACH, durch die européische Kosmetik-
verordnung ((EG) Nr. 1223/2009) auf maximal 20% Hdchstkonzentration in der gebrauchsfertigen Zu-
bereitung (als wasserfreies Aluminiumzirkoniumchloridhydroxid) begrenzt sowie zur Einhaltung wei-
terer Formulierungs-/Anwendungsbedingungen und Warnhinweisen verpflichtet. Dabei ist bspw. die
Verwendung von Aluminiumzirkoniumchloridhydroxid in Aerosolen verboten. Fiir ACH als haufigste
Aluminiumverbindung in Antitranspirantien bestehen keine gesetzlichen Regelungen (Europaisches

Parlament und Rat der Européischen Union, 2009).



2.3.1. Referenzwerte

Aufgrund unterschiedlicher toxischer Effekte, die weiter unten beschrieben werden, sind Referenzwerte
flr eine tolerierbare Aufnahmemenge sinnvoll. Diese sind als Richtwerte festgelegt, aber nicht rechtlich
bindend. Als Referenzwerte fiir die gesundheitliche Bewertung der Exposition gegeniiber Aluminium
sind aktuell zwei unterschiedliche Werte fiir die tolerierbare wochentliche Aufnahmemenge (tolerable
weekly intake, TWI) vorhanden. Um die Anreicherung und sehr lange Halbwertzeit von Aluminium im
Korper zu berticksichtigen, hat die Européische Behorde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) und das
Joint Expert Committee on Food Additives (JECFA) der Welterndhrungsorganisation (FAO) auf der
Grundlage der beschriebenen adversen Effekte statt des TDI (tolerable daily intake) einen TWI abgelei-
tet (Bundesinstitut Fir Risikobewertung, 2019a).

Die EFSA hat 2008 einen TWI von 1 mg/kg Kérpergewicht (KG)/Woche auf der Grundlage von ent-
wicklungsneurotoxischen Effekten, erschlossen (EFSA, 2008). Dem Gegentber hat das JECFA basie-
rend auf einer Studie zur Entwicklungsneurotoxizitat an Ratten 2011 (Poirier et al., 2011) einen vorlau-
figen TWI (provisional tolerable weekly intake, PTWI) von 2 mg/kg KG/Woche abgeleitet (World
Health Organization, 2012).

2.4. Expositionsschatzung

2.4.1. Dermale Exposition

Die dermale Exposition durch kosmetische Mittel, im Besonderen Antitranspirantien, stellt die bedeu-
tendste nicht lebensmittelbasierte Aufnahmequelle dar, die nach einer Expositionsschatzung des Bun-
desinstituts flr Risikobewertung (BfR) den TWI bereits erreichen oder sogar lberschreiten kann (Bun-
desinstitut Fir Risikobewertung, 2014). Eine Expositionsschatzung ist in diesem Fall schwierig, da fur
die meisten Antitranspirantien keine belastbaren Daten zur Aufnahme tiber die Haut vorliegen. Um den-
noch eine Abschatzung vornehmen zu kénnen, verwendet das BfR die Ergebnisse einer in vivo Studie
(Flarend et al., 2001) zur dermalen Resorption von Aluminium aus Antitranspirantien, in der eine Re-

sorptionsrate von 0,014 % des aufgetragenen Aluminiums ermittelt wurde.

2.4.2. Aluminiumgehalt in Antitranspirantien
Um einschdtzen zu kdnnen wie hoch das eventuelle Gesundheitsrisiko durch ACH in Antitranspirantien
ist, ist es zuerst wichtig zu beriicksichtigen wie hoch die Aluminiummenge ist, der eine konsumierende

Person exponiert ist. Dazu gibt es folgende Daten.



Wie vorher schon erwahnt wird fur Antitranspirantien grotenteils ACH verwendet. Die Angaben Uber

in Antitranspirantien enthaltene Konzentrationen unterscheiden sich in den verschiedenen Quellen:

Nach Informationen des BfR sind Einsatzkonzentrationen von ca. 20 % ACH durchaus tblich. Diese
Konzentration entspricht einem Aluminium-Anteil von ca. 5 % (Bundesinstitut Fiir Risikobewertung,
2019a). Der Industrieverband Kérperpflege- und Waschmittel e.V. flihrt dagegen Konzentrationen von
bis zu 30 % ACH auf (Industrieverband Korperpflege- und Waschmittel e. V, 2020). Bei einer Unter-
suchung der Osterreichischen Agentur fur Erndhrungssicherheit (AGES) von 25 Antitranspirantien, be-
trug der durchschnittliche Gehalt von Aluminium 2,8 % (Herzog & Hofstédter). Daten des Bayerischen
Landesamtes fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit aus 2017 bestétigen diesen Gehalt. Bei 69 un-
tersuchten Proben betrug der Mittelwert 2,9 % (Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit, 2018).

2.4.3. Gesamtexposition

Entsprechend der Untersuchungen des SCCS (2018) werden pro Tag ca. 1,5 g Antitranspirant verwendet
(Bundesinstitut Fir Risikobewertung, 2019a). Bei einem mittleren Aluminiumgehalt von 2,8 % (Herzog
& Hofstadter)und einer Resorptionsrate von 0,014 % (Flarend et al., 2001) betrégt die tagliche systemi-
sche Exposition somit etwa 5,9 pg/Person. Unter der Hypothese, dass Kinder zwischen 11 und 14 Jahren
(mit einem gemittelten KG von 42 kg) ebenso 1,5 g Antitranspirant pro Tag verwenden, resultiert fur
diese Altersgruppe ein Expositionsaquivalent von 0,98 mg Al/kg KG/Woche. Fir das Antitranspirant
mit dem maximal gemessenen Aluminiumgehalt (5,8 %) lasst sich ein Expositionsdquivalent von 1,43
mg Al/kg KG/Woche fiir Erwachsene (bei einem gemittelten KG von 60kg) bzw. 2,04 mg Al/kg
KG/Woche fir Kinder im Alter von 11 bis 14 Jahren ermitteln (Bundesinstitut Fiir Risikobewertung,
2019a).

Kombiniert mit anderen Expositionsbeitragen, Uberschreitet die Gesamtexposition die von EFSA und
JECFA abgeleiteten (P)TWIs deutlich. Hochexponierte Heranwachsende (iberschreiten die Grenzwerte
um das Zwei- bis Dreifache. Auf der Grundlage dieser Werte ist laut BfR ein erhthtes Gesundheitsrisiko

mdoglich (Bundesinstitut Fur Risikobewertung, 2019a).

Kinder (3 — 10 Jahre) sowie Sauglinge und Kleinkinder (1 Monat - 36 Monate) sind teilweise durch die
Gesamtexposition von Aluminium, jedoch nicht durch die Expositionsquelle Antitranspirantien betrof-

fen.



3. Gefahrdungspotential

3.1. Toxikokinetik

Neben der hautreizenden Wirkung einiger Aluminiumverbindungen ist fur die toxische Wirkung die
systemisch verflgbare Menge an Aluminium entscheidend. Die Resorption von Aluminium ins Blut,
Uber die verschiedenen Aufnahmewege (oral, dermal, inhalativ), stellt daher einen wesentlichen Punkt

dar (Bundesinstitut Fir Risikobewertung, 2019a).

Aluminiumverbindungen werden nach oraler Aufnahme durch Nahrung nur schlecht resorbiert (maxi-
mal etwa 1 %). Dabei schwankt die Resorption um ein bis zwei GréRenordnungen in Abhangigkeit von
der jeweils aufgenommenen Aluminiumverbindung. Weitere Parameter, wie z. B. pH-Wert, Kalzium-
oder Eisenstatus sowie die Abhé&ngigkeit zu der aufgenommenen Menge und dem Vorliegen weiterer
Stoffe, bedingen die Resorption. So wird die Aufnahme durch Lactat, Citrat, Fluorid u. a. gesteigert und
durch das Vorliegen von Silikaten und vor allem Phosphat deutlich minimiert. Die durchschnittliche
orale Resorption durch Nahrung betragt 0,1 % (EFSA, 2008). Im Vergleich dazu, ist die Resorption aus
Trinkwasser mit ca. 0,3 % etwas hoher (Scientific Committee on Health, Environmental and Emerging
Risks, 2017).

Zur dermalen Aufnahme von Aluminiumverbindungen existiert nur eine geringe Menge an Studien. In
einer in vivo Studie an zwei Versuchspersonen (mannlich; weiblich) wurde das Aluminiumisotop (26Al)
in Form von ACH auf jeweils eine Achsel aufgetragen. Mithilfe der Ausscheidung im Urin tber 53 Tage
und Informationen zur Ausscheidungsrate von resorbiertem Aluminium errechnete die Autorenschaft

eine durchschnittliche Resorptionsrate von 0,014 % (Flarend et al., 2001).

Nach der Resorption erfolgt die Distribution in samtliche Gewebe. Eine Akkumulation findet in fast
allen Geweben statt. Im Besonderen in Knochen und Muskeln, in der Niere sowie auch im Gehirn
(EFSA, 2008; Scientific Committee on Health, Environmental and Emerging Risks, 2017; World Health
Organization, 2012). In der Lunge disponibles Aluminium resultiert vornehmlich aus inhalativ aufge-
nommenen und sich dort ablagernden Aluminiumverbindungen (Bundesinstitut Fir Risikobewertung,
2019a).

Oral aufgenommenes, nicht resorbiertes Aluminium, wird tber die Fézes ausgeschieden. Indes wird
resorbiertes Aluminium in einer ersten Phase primér tber den Urin ausgeschieden (World Health
Organization, 2012). Dabei ist mit einer Halbwertzeit von ca. einem Tag zu rechnen. Nach langfristiger
Aluminiumaufnahme betragt die Halbwertszeit bis zu 50 Jahre. Dies deutet auf mehrere Aluminium-
speicher im Korper hin, die miteinander in Verbindung stehen (Bundesinstitut Fir Risikobewertung,
2019a).



3.2. Wirkmechanismus

Bei Aluminiumverbindungen ist zwischen dem Wirkmechanismus Idslicher und dem unldslicher Ver-
bindungen zu differenzieren. Fur unlésliche Aluminiumverbindungen werden tbergeordnet entzundli-
che Effekte nach Inhalation beschrieben (Willhite et al., 2014). Beginnend mit der Bildung einer unlgs-
lichen Aluminiumverbindung, wurde zudem die Entstehung von Konkrementen in den ableitenden

Harnwegen und der Niere beschrieben (Poirier et al., 2011).

Fur l6sliche Verbindungen werden im Besonderen oxidativer Stress und die damit einhergehende Zyto-
toxizitat als toxische Effekte des Aluminiums beschrieben. So bildet Al3+ mit Superoxidionen in Was-
ser bestdndige Komplexe, die entsprechende oxidative Schadigungen verursachen konnen (Willhite et
al., 2014). Die Aufnahme anderer Elemente (vor allem des Eisens) scheint zu einer vermehrten Bildung
von Superoxid zu fuhren. Durch Blockieren des Transferrin-Rezeptors kann die Eisenhomdostase ge-
stort werden. Hierbei kann das, in den Zellen vorliegende, ungebundene Eisen durch seine Redoxakti-
vitat zu Zellschaden fiihren (EFSA, 2008; Strong et al., 1996; Willhite et al., 2014). Ferner wurden
Auswirkungen l6slicher Aluminiumverbindungen auf den Metabolismus der Mitochondrien lokalisiert.
Die Hauptursache dafiir schien erneut die Wechselwirkung mit eisenabhangigen redoxaktiven Enzymen
und zusétzlich die Bindung an Phospholipide darzustellen. Hierbei werden beispielsweise Stérungen
des Glukosestoffwechsels und oxidativer Phosphorylierungsreaktionen berichtet. Infolgedessen kann es
zu einer Freisetzung von Eisenionen kommen, welche zu einer Bildung von Peroxid und Superoxid
fuhren (Willhite et al., 2014). Nachfolgend stellt die Zelle von der oxidativen Adenosintriphosphat
(ATP)- Produktion auf anaerobe Glykolyse um. Als Kennzeichnung dieser Umstellung kann eine Erho-
hung der Spiegel der an der Glykolyse beteiligten Enzyme und eine verringerte 3-Oxidationstétigkeit

identifiziert werden, was letztlich zu einer Apoptose fiihren kann (Willhite et al., 2014).

Als Uibriger zytotoxischer Wirkmechanismus l6slicher Aluminiumverbindungen wurde die Veranderung
der Aktivitat der Co-Faktoren Bax und Bcl-2, als Regulatorproteine der Apoptose, im endoplasmati-
schen Retikulum diskutiert (Willhite et al., 2014). Eine gesteigerte Aktivitat von Bax flhrt zu einer
Freisetzung von dem Protein Cytochrom C aus den Mitochondrien und somit zu einer Unterbrechung
der Atmungskette. Einer Modifikation des Verhaltnisses von Bcl-2 zu Bax folgt zudem eine Erhthung
der Caspase-3- bzw. Caspase-12-Aktivitat, was ebenso zu einer Apoptose fuhrt (Bundesinstitut Fir Ri-

sikobewertung, 2019a).

Aluminium kann die Blut-Hirnschranke passieren und durch zwei unterschiedliche Mechanismen, die
voraussichtlich parallel ablaufen, bis ins Gehirn durchdringen. Dies geschieht zum einen {ber ein an
Citrat gekoppeltes Transportsystem (Yokel, Wilson et al., 2002). Zum anderen ist eine Durchquerung
tber den Transferrin-Rezeptor mdglich, wenn das Aluminium an dieses, eigentlich fur den Eisentrans-
port zustandige, Protein gebunden vorliegt (Yokel, 2002). Aufierdem werden Veranderungen des Zyto-
skeletts, z.B. durch Aggregation oder Metabolisierung der Neurofilamente in den Nervenzellen, eine

Storung der SignalUbertragung sowie eine Anreicherung von Phosphat, beschrieben (EFSA, 2008).



Aluminium wird in Opposition zu anderen Metallionen wie Eisen oder Kalzium absorbiert. Dies kann
bei hoher Dosierung zu einer reduzierten Eisenaufhahme und nachfolgenden Anamie fihren. Bei einer
hohen Aluminiumaufnahme kombiniert mit einer verringerten Kalziumzufuhr wird Aluminium ver-
stérkt als Substitut in die Knochen integriert und kann dort zu Knocherweichung fiihren bzw. zu deren
Ausbildung beitragen (EFSA, 2008).

Diese Stoffwechselmechanismen dienen als Grundlage fir die gefundenen toxischen Effekte des Alu-
miniums.

3.3. Toxische Wirkung

3.3.1. Akute Toxizitat

Aluminium ist nur in geringfligigem Ausmal} akut toxisch. Wesentlich ist die systemisch verfiigbare
Konzentration an Aluminium, die wiederum sehr stark von der verwendeten Aluminiumverbindung und
deren Resorptionsrate abhangt. Aluminiumverbindungen kdnnen zu einer Reizung der Haut flhren. Ir-
reversible toxische Auswirkungen nach dermalem Auftragen sind der vorhandenen Literatur jedoch
nicht zu entnehmen (EFSA, 2008).

3.3.2. Genotoxizitdt und Kanzerogenitat

Es wird seit vielen Jahren tber einen méglichen Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Alumi-
nium, und der Entstehung von Brustkrebs kontrovers diskutiert (Bundesinstitut Fir Risikobewertung,
2014). Dabei werden Antitranspirantien als mogliche malgebliche Quelle fokussiert. Entgegen einiger
Untersuchungen, bei denen die Autorenschaft einen méglichen Zusammenhang postulierte, konnte bis
heute nicht endgiiltig belegt werden, dass Aluminium ursachlich fiir eine Entstehung von Krebs ist

(Bundesinstitut Fur Risikobewertung, 2019a).

In Tierstudien wurden bei hohen Konzentrationen von bis zu 850 mg/kg KG/Tag keine kanzerogenen
Folgen beobachtet (Oneda et al., 1994). In zwei epidemiologischen Fallstudien konnte ebenso kein Zu-
sammenhang zwischen der Verwendung von Antitranspirantien und dem Auftreten von Brustkrebs
nachgewiesen werden (Fakri et al., 2006; Mirick et al., 2002).

Nach kritischer Auswertung aller publizierten Studien zu dieser Thematik kam eine franzésische Exper-
tengruppe 2008 zu dem Fazit, dass die Nutzung aluminiumhaltiger Antitranspirantien wahrscheinlich

keinen Risikofaktor fur die Bildung von Brustkrebs ausmacht (Namer et al., 2008).
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Allerdings stellten einige Studien fest, dass sowohl Aluminium, als auch weitere Elemente wie Eisen,
Nickel, Chrom und Blei, im Tumorgewebe der Brust signifikant erhéht vorzufinden sind (Mirick et al.,
2002; Romaniuk et al., 2017). Eine aktuellere Studie weist darauf hin, dass im Tumorgewebe gefunde-
nes Aluminium mitunter aus Antitranspirantien stammen koénnte (Lenhart et al., 2017). Zu einer ab-

schliefenden Bewertung sind noch weitere Daten erforderlich.

3.3.3. Reproduktionstoxizitat

Es wurden reduzierte Hodengewichte und Spermienqualitit an Kaninchen und Hunden nach oraler Alu-
miniumgabe erfasst. Die hochste Dosierung ohne schéadliche Wirkung lag zwischen 27 und 88 mg/kg
KG/Tag fur Hunde (EFSA, 2008). Bei oraler Aufnahme wurde eine schédigende Wirkung auf Embry-
onen lediglich in verhéltnismaRig hohen Dosen (> 100 mg/kg KG/Tag) beobachtet (EFSA, 2008; Pi et
al., 2019).

3.3.4. Neurotoxizitat

Aluminium ist im Stande, die Blut-Hirn-Schranke zu durchdringen und sich im Gehirn abzulagern
(Bundesinstitut Fir Risikobewertung, 2014; Inan-Eroglu & Ayaz, 2018; Lukiw et al., 2019). Im Tier-
versuch wurden neurotoxische Auswirkungen, in Form von Verhaltensstorungen sowie peripheren

Funktionsstorungen bei einer Dosierung tiber 200 mg/kg KG/Tag festgestellt (Martinez et al., 2018).

Bei Menschen, wie beispielsweise Dialyse-PatientInnen, mit erhéhten, toxikologisch relevanten Alumi-
nium-Blutspiegeln, kam es zur Ausbildung einer Dialyse-Enzephalopathie, die neben Hirnschadigungen
durch eine Vitamin-D-resistente Mineralisationsstorung der Knochen und Andmie gekennzeichnet ist
(Bundesinstitut Fur Risikobewertung, 2007).

Die Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe (MAK-Kommission) hat ver-
schiedene Studien zu Aluminiumkonzentrationen im Urin von Menschen im Bezug auf damit verbun-
dene kognitive Defizite ausgewertet. Hieraus ermittelte die MAK-Kommission einen NOAEL (ho ob-
served adverse effect level) von 50 pg Al/g Kreatinin (Klotz et al., 2017).

Neurotoxische Auswirkungen von Aluminium beim Menschen, werden wiederholt im Zusammenhang
mit der Alzheimer-Krankheit diskutiert (Bundesinstitut Fiir Risikobewertung, 2019a). Aufgrund der bis-
her inkonsistenten Datenlage kann keine wissenschaftliche Beweisfiihrung zugelassen werden, sodass
eine Auslosung der Krankheit durch Aluminium als eher unwahrscheinlich angesehen wird
(Bundesinstitut Fir Risikobewertung, 2007; EFSA, 2008; World Health Organization, 2012).

11



3.3.5. Entwicklungsneurotoxizitat

Die Entwicklungsneurotoxizitit wurde von der EFSA als kritischster Endpunkt zur Ableitung einer to-
lerierbaren Aufnahmemenge anerkannt (EFSA, 2008). Bei einer Vielzahl von Studien wurden bei Tieren
jeder Altersklasse verlangsamte Reflexe, motorische Storungen, Verhaltensstdrungen wie veréndertes
Fluchtverhalten, Lern- und Erinnerungsstdrungen sowie bei jungen Tieren spéteres Erreichen der Pu-
bertét bzw. des Erwachsenenalters festgestellt (Golub & Germann, 2001). Die geringste Dosierung mit
schédigender Wirkung (lowest observed adverse effect level, LOAEL) lagen je im Bereich von 50 bis
500 mg/kg KG/Tag. Der niedrigste NOAEL lag bei 10 mg/kg KG/Tag und wurde von der EFSA als
Ausgangspunkt fir die Ableitung einer duldbaren Aufnahmemenge verwendet (EFSA, 2008).

3.3.6. Organtoxizitat

In einer Studie zur Entwicklungsneurotoxizitit an Ratten wurden die folgliche Bildung von Konkre-
menten in den ableitenden Harnwegen und die daraus resultierende Ausbildung einer Hydronephrose
berichtet (Poirier et al., 2011). Dabei betrug der NOAEL 30 mg/kg KG/Tag und wurde von der JECFA
als kritischster Endpunkte angesehen (World Health Organization, 2012).

3.3.7. Sonstige Toxizitat

Neben den oben beschriebenen Auswirkungen wurden bei wiederholter Aufnahme Uber einen langeren
Zeitraum, zusétzlich unspezifische Auswirkungen beobachtet. Dazu gehdren eine reduzierte Gewichts-
zunahme, leichte Verhaltensveranderungen, Knochenschéadigungen sowie duferliche Veranderungen
wie Haarausfall und Piloerektion beobachtet (EFSA, 2008; Scientific Committee on Consumer Safety,
2020; World Health Organization, 2012).

4. Forschungsfrage

Die in 3.3 beschriebenen toxischen Effekte haben dazu gefiihrt, dass die gesundheitliche Unbedenklich-
keit der Aluminiumaufnahme durch Antitranspirantien in den vergangenen Jahren wiederholt in Frage
gestellt worden ist (Bundesinstitut Fir Risikobewertung, 2014). Daher gilt es unter Betrachtung der
bisherigen Studienlage einzuschétzen, in welchem Umfang ein Gesundheitsrisiko, durch die Verwen-
dung von aluminiumhaltigen Antitranspirantien, fir den Menschen besteht. Daraus ergibt sich folgende

Fragestellung:

Inwiefern besteht durch die dermale Resorption von Aluminium mittels Antitranspirantien ein Gesund-

heitsrisiko fuir den Menschen?
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5. Methode

Zur Beantwortung der Forschungsfrage wurde eine selektive Literaturrecherche durchgefiihrt. Um sich
einen Uberblick zu verschaffen, wurde nach informativen Niederschriften in der Zentralbibliothek Ham-
burg, der Staats- und Universitatsbibliothek Hamburg Carl von Ossietzky und der Fachbibliothek Life
Science der HAW Hamburg gesucht. SchlieRlich wurde online, der Katalog beluga (Katalog der Ham-
burger wissenschaftlichen Bibliotheken) sowie wissenschaftliche Suchmaschinen, wie PubMed Interact
und ScienceDirect verwendet. Im Rahmen der Online-Recherche wurden zunédchst Schlagworte in eng-
lischer Sprache formuliert aluminium + antiperspirants + risk um auf internationale Literatur zugreifen
zu konnen. Bei der Recherche wurden die Schlagworte systematisch kombiniert und in Kontext gesetzt.
Um ein Suchprofil zu entwickeln wurden die Suchbegriffe nach den Booleschen Operatoren OR und
AND gruppiert (Ressing et al., 2009).

In der priméren Suche wurden die Studien identifiziert. Die Titel und Abstracts aller in der priméaren
Suche identifizierten Literatur wurde unabhéngig voneinander untersucht, um die potenzielle Eignung
jeder Studie zu bestimmen. In der Screening-Phase wurden keine sprachlichen Ausschlusskriterien her-
angezogen, um eine mogliche Verzerrung der Publikation zu kompensieren. Falls wahrend des Ausei-
nandersetzens mit Literatur eine zusétzlich relevante Quelle aufkam, wurde diese ebenfalls erganzt.
Diese wurde anhand strenger Richtlinien kategorisiert und bewertet, um festzustellen, ob schliissige

Evidenz vorhanden ist (Ressing et al., 2009).

AnschlieBend an das primére Screening wurden die vollstandigen Artikel eingeholt und die Einschluss-
/Ausschlusskriterien bezogen. Wenn nur Abstracts vollstandiger Studien gefunden werden konnten oder
weitere Einzelheiten insbesondere zur Methodik erforderlich waren, wurde die Autorenschaft kontak-

tiert, um Einzelheiten der Studie zu erfahren.

Es wurden nur Publikationen aus peer-reviewed Quellen einbezogen. Konferenzberichte und Abstracts
wurden ausgeschlossen. Wenn mehrere Publikationen zu denselben Daten identifiziert wurden, wurde
nur die relevanteste Studie bewahrt (Willhite et al., 2014). Sowohl humane In-vivo- als auch In-vitro-

Studien wurden beriicksichtigt. Dabei wurden Tierstudien ausgeschlossen.

Studien, die nach einer umfangreichen Priifung nicht der Beantwortung der Fragestellung dienten, wur-
den ebenfalls ausgeschlossen. Es wurden lediglich Studien eingeschlossen, die ab dem Jahr 2000 verof-
fentlicht wurden. Bezogen auf die in vivo Studien wurde die Gesamtanzahl der teilnehmenden Personen

der Studie als Kriterium auf mind. 20 Personen festgelegt.

Falls Unternehmen mit vermeintlich wirtschaftlichem Interesse in einer Studie involviert waren, diese

unterstitzt oder finanziert haben, wurden jene Studien ebenfalls nicht in Betracht gezogen.
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Die Fakten der schlussendlich ausgewahlten fiinf Studien werden im Folgenden zunéchst in einer Ta-

belle veranschaulicht zusammengefasst und anschlieBend in den Ergebnissen beschrieben und in der

Diskussion bewertet.

6. Ergebnisse

In folgender Tabelle sind die wesentlichen Parameter der ausgewahlten Studien systematisch veran-

schaulicht.
Autoren- Jahr Grundlage der Versuchs- Dauer Studiendesign
schaft Methode personen (n)
Pineau et 2012 Franz-Diffusionszellen, - 24h Quantitative in
al. ACH-Formulierungen vitro Studie
McGrath 2003 Fragebogen 473 (w) diag- 8 Jahre Retrospektive
nost. Brust- Studie
krebs
Letzel etal. | 2020 | Antitranspirant (ACH, Al- | 8 (m); 13 (w), | 14 Tage Experimentelle
Sesquichlorohydrat, Al- gesund Interventions-
chlorohydrex propylene studie
glycol)
Sappino et 2012 MCF-10A-Zellen, - 9 Wochen | In vitro Studie
al. Mamma-Epithelzellen,
AICI3-Formulierungen
Linhart et 2017 | Brustgewebeproben, Per- | 460(w) (250 | 2,5Jahre | Klinische Fall-
al. sonliches Interview Kontrollen, Kontroll-Studie
210 Falle) (einfach verblin-

det)

Tabelle 1: Tabellarische Darstellung der Studien (Eigene Darstellung; (Letzel et al., 2020; Linhart et
al., 2017; McGrath, 2003; Pineau et al., 2012; Sappino et al., 2012))
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6.1. Beschreibung der Studien

6.1.1. Pineau et al.

Die 2012 veroffentlichte in vitro Studie von Pineau et al. untersucht die perkutane Absorption von Alu-
minium mittels Antitranspirantien, durch die menschliche Haut, in einer Franz-Diffusionszelle. Die Stu-
die strebt an, die in vitro humane perkutane Absorption und Verteilung von ACH, auf normaler und
abgestreifter Haut, zu erfassen (Pineau et al., 2012).

Dabei ist das ACH in verschiedenen Konzentrationen in drei unterschiedlichen kosmetischen For-
mulierungen enthalten:

e eine Basis fiir ein "Aerosol" (38,5% ACH)
e e¢ine "Roll-on" Emulsion (14,5% ACH)
e ein "Stick" (21. 2% ACH) (Pineau et al., 2012).

Die perkutane Absorption wurde quantitativ, in vitro, an menschlichen Vollhautbiopsien untersucht, die
in einer Franz-Diffusionszelle mit einer Oberflache von 1.76 cm? diffundierte. Die finf Haut-Biopsien
wurden aus der Bauchhaut von Menschen im Alter von 29 bis 52 Jahren durch kosmetische Chirurgie
erhalten und von anhaftendem subkutanem Fett befreit. Die Haut wurde in einer Kochsalzlésung ge-
badet, wahrend die durch die Haut aufgenommene Substanz im Laufe der Zeit gepriift wurde
(Pineau et al., 2012).

Fir jede Formulierung wurden am Tag der Anwendung der kosmetischen Formulierung 10
Diffusionszellen (2 Zellen/Spender, 5 Spender fiir alle Tests) vorbereitet. AnschlieRend
wurde die Kontrolle der Hautprobenqualitat durchgefiihrt. Alle Formulierungen wurden mit einem
Plastikspachtel exakt auf die Epidermis aufgetragen. Die Hautoberflache wurde wéhrenddessen
der Atmosphdre des Labors ausgesetzt (keine okklusive Situation) (Pineau et al., 2012).

Der Kontakt zwischen der Haut und den Formulierungen wurde nach der Anwendung 24 Stunden
(h) aufrechterhalten. Proben der Rezeptorflissigkeit wurden nach 6 h, 12 h und 24 h entnommen
und gesammelt. Am Ende der 24 h Diffusionsperiode wurde die Oberflache der Haut und des
GlasgefaRes der Zelle gewaschen, um den Uberschuss der Formulierung zu entfernen. Diese Lo-
sungen wurden "Waschflussigkeiten™ genannt. Nach dem Waschen der Hautoberfl&che wurden

die Zellen demontiert und die verschiedenen Hautschichten getrennt (Pineau et al., 2012).

Die verschiedenen Proben (Waschflussigkeiten, Hornschicht, Epidermis, Dermis und Rezeptor-
flussigkeiten) wurden vor der Priifung bei -20°C gelagert. Anschlielfend wurde eine Zubereitung
aus den einzelnen Proben hergestellt, um diese mit der ,,Zeeman Electrothermal Atomic Absorp-

tion Spectrophotometry“ analysieren zu kénnen (Pineau et al., 2012).
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Die Analyse der Ergebnisse zeigt eine groRraumige Streuung sowie grofle Unterschiede zwischen
den Mengen an Al, die in Form von Aerosol, Roll-On-Emulsion oder Stift abgeschieden wurden.
Als Summe der Aluminiumgehalte in Epidermis, Dermis und Rezeptorflissigkeit ergab sich fir
die Formulierungen ,,Spray*, ,,Roll-On* und ,,Stick* durchschnittliche Penetrationsraten von 1,6
%, 0,6 % und 2,0 % (Pineau et al., 2012). Daneben wurden bedeutende Mengen Aluminium (bis
zu 5,8 % der auf die Haut aufgetragenen Menge) im Stratum corneum, der duf3ersten Schicht der

Epidermis und Barriere der Haut, nachgewiesen (Bundesinstitut Fir Risikobewertung, 2019a).

In einem weiteren Versuch wurde daraufhin die Penetrationsrate unter Verdnderung der Umstande
bestimmt. Die Penetrationsrate wurde an Hautproben, bei denen das Stratum corneum durch Ab-
streifen geschédigt war, erneut durch Applizieren der ,,Stick“-Formulierung bestimmt. Dabei
konnte in Epidermis und Dermis der abgestreiften Haut wesentlich mehr Al nachgewiesen werden
als in der normalen Haut (Pineau et al., 2012). Hierbei ergab sich eine Penetrationsrate von 10,7
% (Bundesinstitut Fir Risikobewertung, 2019a). Bei der gleichen Formulierung (Stick) ist die
Gesamtmenge an Al bei normaler Haut (6,14 pg/cm2) somit wesentlich geringer als auf der abge-
streiften Haut (11,43 pg/cm3) (Pineau et al., 2012).

Diese Beobachtungen fuhrten zu einer gezielten Analyse der Hornschicht, die in drei Streifen (S1,
S2, S3) unterteilt wurde. Unabhéangig von der kosmetischen Formulierung (normale Haut) Uber-
stiegen die Aluminiummengen (ug/cm?) in der Hornschicht stets die in der Epidermis beobachte-
ten Mengen. Die Aluminiummengen der Rezeptorflussigkeit ist vernachlassigbar (0,1 pg/cm?)
und liegt ziemlich nah an den Werten, die mit Leerproben aufgezeichnet wurden (Pineau et al.,
2012).

6.1.2. McGrath

Es handelt sich um eine retrospektive Studie, bei der Brustkrebspatientinnen ein schriftlicher Fragebo-
gen zugeschickt wurde um die Hygienepraxis in Bezug auf Antitranspirantien sowie die Gewohnheiten
bzgl. der Achselrasur zu evaluieren (Januar 1993 - Dezember 2001) (McGrath, 2003).

Hierzu wurde eine vertrauliche und anonyme Umfrage durch informierte Zustimmung der weiblichen
Brustkrebstiberlebenden aus dem Register zweier Krankenhduser in Chicago durchgefuihrt. Die Patien-

tinnen erhielten den Fragebogen per Post und sandten ihn ebenso zuriick.
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Die erhobenen Daten umfassten:

e Demographische Daten der Patientinnen (Alter, Herkunft, Geburtsland, Wohnort),

e das Ausmald der Erkrankung bei der Diagnose,

e das Alter bei der Menarche,

e die Anzahl der Lebendgeburten,

o die Vorgeschichte der Brusterkrankung und

o die familidre Brustkrebsvorgeschichte,

e andere Risikofaktoren fir Brustkrebs (Nahrungsfett, Alkoholkonsum, Ostrogenkonsum, Kor-
perliche Betétigung),

o die Haufigkeit der Verwendung von Antitranspirantien/Deodorantien (A/D),

o Haufigkeit der Rasur unter den Achseln sowie

e das Alter bei Beginn der Hygienegewohnheiten in der Achselhdhle (McGrath, 2003).

Die Patientinnen wurden angewiesen, ihre Produktetiketten zu tberprifen, um ordnungsgemaf aufzu-
zeichnen, ob sie Antitranspirantien, Deodorantien oder ein kombiniertes Produkt verwendeten. Diese
Kohorte wurde in Verbrauchsgruppen unterteilt. Der primére Endpunkt war das mittlere Alter der Brust-
krebsdiagnose im Vergleich zwischen den Verbrauchsgruppen. Die Verbrauchsgruppen sind wie folgt:
Maximum (Max), Mittel (Mid), Minimum (Min), Keine (No) und Alle (Max+Mid+Min) (McGrath,
2003). Zur Veranschaulichung sind die Gewohnheiten sowie das durchschnittliche Brustkrebs-Diagno-

sealter der Gruppen im Folgenden tabellarisch dargestellt.

Max Mid Min No
Verwendung von 2-5 x/Woche oder 2-5 x/Woche oder | 0-2 x/Monat Keine
Antitranspirantien/ 1 x/Tag oder 1 x/Tag
Deodorantien mind. 1x/Tag
Rasur-Gewohnheiten | mind. 3x/Woche 1 x/Woche oder 0-1 x/Woche Keine
der Achselhdhle 1-2x/Woche oder

2 x/Woche

Durchschnittliches 52,6 Jahre 58,6 Jahre 64,9 Jahre 67,3 Jahre
Diagnosealter

Tabelle 2: Gewohnheiten und durchschnittliches Brustkrebs-Diagnosealter
(Eigene Darstellung; (McGrath, 2003))
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Von den 1344 versandten Fragebdgen wurden 437 zurlickgesandt. Innerhalb aller Befragten betrug das
durchschnittliche Alter bei der Diagnose der Max-Gruppe 52,6 Jahre, verglichen mit: der Mid-Gruppe
58,6 Jahre, der Min-Gruppe 64,9 Jahre und der No-Gruppe 67,3 Jahre. Alle statistischen Tests waren
zweiseitig, und alle statistischen Tests wurden als statistisch signifikant erklart, wenn der berechnete P-
Wert < 0,050 betrug (McGrath, 2003).

Es hatten innerhalb der Max-Gruppe diejenigen, die den Konsum von A/D im Alter von <16 begannen,
bei der Diagnose ein durchschnittliches Alter von 46,3 Jahren, d.h. 19 Jahre friher als diejenigen, die
im Alter >16 begannen, mit einem durchschnittlichen Alter bei der Diagnose von 65,3 Jahren. VVon allen
Anwendern (Max,Mid,Min) hatten diejenigen, die diese Gewohnheiten im Alter <16 begannen, ein
durchschnittliches Diagnosealter von 57 Jahren, 9,6 Jahre friiher als diejenigen, die im Alter >16 began-
nen, mit einem durchschnittlichen Diagnosealter von 66,6 Jahren. Alle Anwender zusammengefasst
hatten ein durchschnittliches Diagnosealter von 59,1 Jahren. 8,2 Jahre friiher als das durchschnittliche
Diagnosealter der Gruppe No von 67,3 Jahren (McGrath, 2003).

Der Beginn der Gewohnheiten in einem friiheren Alter war signifikant mit einem friiheren Diagnosealter
verbunden. Es gab keinen signifikanten Unterschied im durchschnittlichen Diagnosealter der Befragten,
die antworteten: "Rasierte sich nicht nie/nie/niemals, aber benutzte A/D mit beliebiger Haufigkeit” im
Vergleich zu den Befragten, die antworteten: "Nutzte nie/nie/niemals A/D, aber rasierte sich mit belie-
biger Haufigkeit". Diejenigen, die Antitranspirantien, aber keine Deodorants verwendeten und sich be-
liebig oft rasierten, hatten ein durchschnittl. Diagnosealter, das 3 Jahre friiher lag als diejenigen, die
Deodorants, aber keine Antitranspirantien verwendeten und sich beliebig oft rasierten (McGrath, 2003).

6.1.3. Letzel etal.

Bei dieser experimentellen Interventionsstudie wurde die Wirkung der taglichen Anwendung von Anti-
transpirantien auf die systemische Aluminiumbelastung behandelt. Dabei wurden 21 gesunde Versuchs-
personen angehalten, 14 Tage lang ein kommerzielles aluminiumhaltiges Antitranspirant zu verwenden
(Letzel et al., 2020).

Die systemischen Aluminiumwerte wurden vor und nach der Anwendung eines aluminiumhaltigen An-
titranspirants ber 14 Tage verglichen. Die Versuchspersonen wurden online aus der Studentenschaft
der Universitat Erlangen-Nirnberg rekrutiert. Um mdgliche konflikttrachtige Einfliisse zu minimieren

wurden in einem Fragebogen die Rasiergewohnheiten und andere Quellen von Aluminium abgefragt.

Auch um eine niedrige systemische Aluminium-Hintergrundbelastung zu gewahrleisten, damit sich
maoglicherweise subtilere Verédnderungen in den Ergebnissen zeigen kénnen, wurden die folgenden Ein-

schlusskriterien angewandt (Letzel et al., 2020):
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o Keine Verwendung von aluminiumhaltigen Antitranspiranten wahrend der letzten 3 Monate,

e keine Injektion von aluminiumhaltigen Impfungen wéhrend der letzten 6 Monate,

e keine Verwendung von aluminiumhaltigen Medikamenten wahrend der letzten 6 Monate,

¢ keine Behandlung mit aluminiumhaltigen Hyposensibilisierungsinjektionen wahrend der letz-
ten 12 Monate,

e keine Tatowierung wahrend der letzten 12 Monate,

e keine Dialyse zu irgendeinem Zeitpunkt (Letzel et al., 2020).

Das rekrutierte Kollektiv bestand aus 8 Mé&nnern und 13 Frauen im Alter zwischen 20 und 37 Jahren.
Nur Flinfzehn von 21 Versuchspersonen (4 Manner, 11 Frauen) erflllten die Kriterien fiir eine vollstan-
dige 24-Stunden-Sammlung und wurden daher fiir die weitere Auswertung der Urinproben in Betracht
gezogen. Fir den Expositionszeitraum mussten die Versuchspersonen einen aluminiumhaltigen Anti-
transpirant-Roller 14 Tage lang einmal taglich auf die Achselhthlen auftragen. Das Antitranspirant ent-
hielt Aluminiumverbindungen in Form von ACH, Al-sesquichlorohydrat und Al-chlorohydrex propy-
lene glycol. Jedes Antitranspirant wurde vor und nach der Exposition gewogen, um den Gesamtver-
brauch zu bestimmen. Plasma- und 24 h Urinproben wurden vor und nach der Exposition mit dem An-

titranspirant gesammelt (Letzel et al., 2020).

Die Plasma- und Urinkonzentrationen 24h vor und nach der Exposition, wurden anhand Atomabsorpti-
onsspektrometrie gemessen. Zur Qualitatssicherung wurden in jeder Serie Qualitatskontrollproben
(Blindwerte) analysiert (Letzel et al., 2020). Zudem wurde die Genauigkeit durch die erfolgreiche Teil-
nahme am Deutschen Externen Qualitatssicherungsschema nachgewiesen (Goen et al., 2012). Die Me-
thode hatte eine Nachweisgrenze von 0,2 pg/L und eine Bestimmungsgrenze von 0,6 pg/L (Letzel et al.,
2020).

Die tagliche Anwendung betrug im Durchschnitt 0,69 g Antitranspirant. Neun (56%) Probanden gaben
an, dass sie ihre Achselhdhlen weniger als 2 h vor der Antitranspirant-Anwendung rasiert hatten. Bei 9
(56%) Probanden identifizierten wir andere taglich verwendete Aluminiumquellen (meist andere kos-
metische Produkte und Zahnpasta). Diese zusatzlichen Expositionen konnten nicht quantifiziert werden.
Es war kein signifikanter Anstieg der Plasma-Aluminium-Konzentration oder des gesamten ausgeschie-
denen Aluminiums pro Tag vor und nach der Exposition messbar. Keine Probe Uberschritt die Referenz-
werte von maximal 9,42 pg/g Kreatinin und 2,1 pg/L Plasma. Die Rasier-Gewohnheiten hatten keinen
signifikanten Einfluss auf die systemische Aluminiumbelastung. Auch konnte keine Korrelation zwi-
schen der Gesamtmenge des applizierten Antitranspirants und dem systemischen Aluminiumspiegel

nachgewiesen werden (Letzel et al., 2020).

Es konnte kein messharer Beitrag zur systemisch verfigbaren Aluminium-Gesamtbelastung durch die

tagliche Anwendung eines Antitranspirants tber 14 Tage nachgewiesen werden (Letzel et al., 2020).
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6.1.4. Sappino et al.

Um zu untersuchen, ob eine Langzeitexposition gegenlber Aluminium die Kanzerogenese des mensch-
lichen Brustdriisenepithels fordert, wurden in dieser in-vitro Studie Langzeitkulturen von MCF-10A-
Zellen und primédren humanen Mamma-Epithelzellen kultiviert. Hierfur wurden die Zellen tber 9 Wo-
chen chronisch in Gegenwart von steigenden Konzentrationen von reinem AICI3 kultiviert, wobei dieses

zweimal wochentlich mit frischem Kulturmedium erneuert wurde (Sappino et al., 2012).

Anhand dieser MCF-10A-Zellen und priméren humanen Mamma-Epithelzellen wurde AICI3 auf seine
Fahigkeit untersucht, die fir die ersten Phasen der zellularen Transformation typischen Effekte zu indu-
zieren. Hierbei wurden u.a. die zelluldre Seneszenz und Fahigkeit zur Proliferation im Soft-Agar-Test
untersucht. Letzteres diente hierbei zur Messung des verankerungsunabhéngigen Wachstums (Sappino

etal., 2012), als ein Schliisselmerkmal kultivierter Tumorzellen (Freedman, 1974).

Bei einer 9-wdchigen Kultivierung in Gegenwart einer 1:50 000-Verdiinnung von drei handelstiblichen
flissigen Antitranspirantien bildeten die MCF-10A- und Mamma-Epithelzellen Kolonien im Soft-Agar-
Test und zeigten einen fokalen Verlust der Kontakthemmung sowie verankerungsunabhéngiges Wachs-
tum. Diese Methode ergab, dass diese drei verwendeten Antitranspirantien Aluminiumhydroxychlorid in
den Konzentrationen von 13,07, 8,35 bzw. 9,68 mM im Zellkulturmedium bei der verwendeten Verdiin-
nung von 1:50 000 enthielten. Geringere Verdinnungen (1:25 000; 1:10 000) der Antitranspirantien
waren leicht toxisch fir die Zellen, d.h. sie fiihrten nach einigen Tagen zur Vakuolisierung der Zellen
und zum Tod, und wurden nicht weiter untersucht. Das Wachstum im Agar setzte sich bis funf Wochen
nach der Konfrontation mit AICI3 fort. Obwohl die langfristige Exposition mit AICI3 den MCF-10A-
Zellen eindeutig einen transformierenden Wachstumsvorteil verschaffte, verringerte AICI3 in einem

Teil der Proliferationstests die Anzahl der Zellen leicht (Sappino et al., 2012).

Eine Annexin-V-Farbung wirde durchgefihrt, um apoptotische Zellen bestimmen zu kdnnen. Diese
zeigte jedoch keine Unterschiede in der Apoptose zwischen Kontrollen und AICI3-behandelten MCF-
10A-Zellen nach 4 Tagen Behandlung. Im Gegensatz dazu erhdhte AICI3 die Zellseneszenz in den
proliferierenden MCF-10A-Kulturen nach 7 Tagen. Durch den Einsatz eines validierten Markers (His-
ton-H2AX) fir DNA-Doppelstrangbriiche (DSB), wurde ersichtlich, dass AICI3 die DSB in proliferie-
renden MCF-10A-Zellen dosis- und zeitabhangig erhoht. Zusatzlich erhéhte AICI3 den Tumorsuppres-
sor (Retinoblastom-Protein) in proliferierenden MCF-10A-Zellen nach 16 h. Mittels klassischen Muta-
genitétstests in Bakterien konnte kein Nachweis flr eine mogliche direkte mutagene Wirkung von Alu-

minium erbracht werden (Sappino et al., 2012).
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6.1.5. Linhartetal.

Die Teilnehmerinnen dieser Fall-Kontroll-Studie wurden zwischen Januar 2013 und Oktober 2016 an
der Medizinischen Universitét Innsbruck und der Universitats-Klinik fiir Gynakologie und Geburtshilfe
Innsbruck, Osterreich, rekrutiert. Teilnahmeberechtigt waren alle Brustkrebspatientinnen im Alter von
20 bis 85 Jahren, die von der Abteilung fur Geburtshilfe und Gynékologie behandelt wurden und bei
denen innerhalb der letzten 5 Jahre Brustkrebs diagnostiziert wurde. Als Kontrollgruppe dienten Frauen
im gleichen Alter ohne Vorgeschichte einer malignen Brusterkrankung. Die Auswahl der Kontrollen
erfolgte nicht nach einem formalen Wahrscheinlichkeitsstichprobenplan. Wegen organisatorischer Ein-
schrankungen wurde die Stichprobenziehung zu zufélligen Zeitpunkten durchgefiihrt (Linhart et al.,
2017).

Mit allen Studienteilnehmerinnen wurde eine strukturierte persénliche Befragung durch Interviewende
durchgefuhrt. Die Interviewenden wurden dahingehend geschult, suggestive Fragen zu vermeiden und
die Schlusselworter Antitranspirantien, Deodorants und Aluminium sehr sorgfaltig zu verwenden. Die
Versuchspersonen waren hinsichtlich des Zwecks der Studie verblendet. Es wurde kein besonderer

Schwerpunkt auf die Verwendung von A/D gelegt (Linhart et al., 2017).
Die gestellten Fragen bezogen sich auf friihere Expositionen in vier Lebenszeit-Kategorien:

e Unter 30 Jahren,
e zwischen 30 - 50 Jahren,
e (ber 50 Jahre und

o die letzten funf Jahre vor der Brustkrebsdiagnose (Linhart et al., 2017).

Es stellte sich auf Nachfrage heraus, dass die meisten Frauen nicht in der Lage waren, zwischen A/D zu
unterscheiden, daher wurden beide Arten als Hauptexpositionsvariable zusammengefasst. Die Verwen-

dung von A/D wurde in "nie", "1-4 mal pro Monat", "2-6 mal pro Woche", "taglich" und "mehrmals pro

Tag" kategorisiert und wurde als primérer Endpunkt der Studie definiert (Linhart et al., 2017).

In allen Fallen wurden Gewebeproben von der vom Tumor befallenen Brust entnommen. Bei allen Kon-
trollen wurden an beiden Bristen Proben entnommen. Es wurden Proben von 500 mg in der Néhe der
Axilla (Achsel) im oberen duReren Quadranten, in der Nahe der Mamille (Brustwarze) sowie in der
Néhe des seitlichen Sternumrandes (Brustbein) im unteren inneren Quadranten entnommen. Somit stan-
den drei Proben pro Fall und sechs Proben pro Kontrolle zur Verfugung. Die Proben wurden sorgféltig
entnommen, wobei jegliche Hintergrundkontamination mit Aluminium bei der VVerwendung von chirur-
gischen Instrumenten, Laborinstrumenten und Flaschchen vermieden wurde. Die Proben wurden mit
einem Code etikettiert, der alle Informationen tber Fall-/Kontrollanordnung und Gewebsort verblendet
(Linhart et al., 2017).
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Das Gewebe wurde vorbereitet und entfettet. Aufgeschlossene und verdiinnte Gewebeproben sowie
neunzig Methodenrohlinge wurden in flissiger Form mit einem Atomabsorptionsspektrometer analy-
siert. Die Stichprobengrof3e dieser Fallkontrollstudie war vorspezifiziert und wurde als ausreichend er-
achtet, um ein Odds Ratio (OR) von 2 oder mehr fur die Anwendung von A/D auf einem Signifikanz-
niveau von 5% zu ermitteln. Insgesamt wurden 460 Versuchspersonen rekrutiert, 210 Félle und 250
Kontrollen. Jeder Fall wurde im Verhéltnis 1:1, durch einen Algorithmus, an eine Kontrollperson ange-
passt. Dabei musste eine Kontrolle wegen unklarer Brustgewebspathologie ausgeschlossen werden.
Schliel’lich wurden 209 Félle 1:1 mit 209 Kontrollen verglichen, wobei sich die Altersunterschiede in-
nerhalb der Paare auf ein Maximum von 3,5 Jahre begrenzten (Linhart et al., 2017).

Patientencharakteristika, genetische Faktoren, Hormonexposition, Lebensstilparameter und Unterarm-
Kosmetika-Anwendung wurden zwischen Féllen und Kontrollen mittels deskriptiver Statistik vergli-
chen. Die Aluminiumkonzentrationen aus den verschiedenen Probenahmestellen wurden pro Frau ge-
mittelt, mit Medianen und Interquartilbereichen fur Falle und Kontrollen summiert und bzgl. der Ver-
wendung von A/D stratifiziert (Linhart et al., 2017).

Im Zusammentreffen von Brustkrebspatientinnen und gesunden Kontrollen war die positive Familien-
anamnese von Brustkrebs der am starksten ausgepréagte Risikofaktor. Weitere Merkmale, die sich sig-
nifikant zwischen Féllen und Kontrollen unterschieden, waren eine Familiengeschichte mit anderen
Krebsarten, eine VVorgeschichte mit einer bosartigen Brusterkrankung und ein niedrigerer Body-Mass-
Index. Die selbstberichtete Verwendung (mehrmals téglich) von A/D im friihen Alter (bis 30 Jahre) war
signifikant mit einem erhdhten Brustkrebsrisiko verknupft. Sowohl in den Fallen als auch in den Kon-
trollen wurde Aluminium im Brustgewebe gefunden und lag im Bereich von 0 bis 367,38 nmol/g. Es
konnte in der Untergruppe ,,Gebrauch von A/D unter 30 Jahren“ sowie ,,Gebrauch von A/D wéhrend
der letzten fiinf Jahre signifikant mit dem selbstberichteten Gebrauch von A/D in Verbindung gebracht
werden. In den Féllen lagen die beobachteten durchschnittlichen Aluminiumkonzentrationen signifikant
hoher als bei den Kontrollen (Linhart et al., 2017).

Daruber hinaus konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Lokalisierung des Tumors im
oberen auleren Quadranten und dem selbstberichteten Gebrauch von Unterarm-Kosmetika beobachtet
werden. Hinsichtlich der gemessenen Aluminiumkonzentrationen zeigten die Ergebnisse zur Tumorlo-
kalisierung signifikante Unterschiede zwischen Féllen und Kontrollen in der Untergruppe der Félle mit

einem Tumor im oberen &ulReren Quadranten (Linhart et al., 2017).
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7. Diskussion

7.1. Bewertung der Studien

7.1.1. Pineau et al.

Positiv zu bewerten ist, dass die verwendete In-vitro-Technologie als validierter Alternativtest gilt
und vom Scientific Committee of Consumer Safety als solcher akzeptiert wurde (Pineau et al.,
2012). Die nicht okklusive Situation schafft eine realistische Atmosphare, birgt jedoch das Risiko
von Fremdeinflussen. Die Grof3e der Flache, auf die das Aluminium appliziert wurde, stellt mit
1,76 cm? im Verhaltnis zur potentiellen Gesamtflache der Achselhaut, keine realistische Anwen-
dung dar (Pineau et al., 2012).

Einen kritischen Punkt macht definitiv die groBraumige Streuung aus und erschwert die Reprodu-
zierbarkeit der Daten. Dies stellt bei Hauttests mit einer Fraz-Diffusions-Zelle, anhand von tieri-
schen oder menschlichen Hauten, ein haufiges Problem dar (Pardeike & Muller, 2009). Die Ana-
lyseergebnisse fur Leerproben blieben hingegen sehr niedrig und homogen (Pineau et al., 2012).
Daher konnen systematische Fehler bei der Versuchsdurchfuhrung ausgeschlossen werden sowie
die Mdglichkeit, dass die Streuung auf eine Kontamination zurtickzufiihren ist (Pardeike & Miller,
2009). Zudem ist die kurze Dauer des Experiments kritisch zu wiirdigen, wodurch die Ubertra-
gungskinetik nicht umfassend untersucht werden konnte. Dartiber hinaus unterschétzt, selbst laut
Autorenschaft der Studie, die einfache perkutane Applikation von aluminiumhaltigen Antitranspi-
rantien auf Franz-Diffusionszelle zweifellos die Transferkapazitdt von Aluminium (Pineau et al.,
2012).

Auf abgestreifter Haut, fur die nur die "Stick"-Formulierung getestet wurde, war die gemessene Auf-
nahme signifikant hoher (11,50 pg/cm? gegeniiber 1,81 pg/cm? fur die normale Haut). Auch die beo-
bachteten Aluminiummengen in Epidermis und Dermis der abgestreiften Haut, sind signifikant hoher
als die Mengen in denselben Geweben der normalen Haut (Pineau et al., 2012). Daraus resultiert die
Erkenntnis, dass die Anwesenheit der Hornschicht die Menge von Aluminium verringert, die auf den
Ebenen der Epidermis und der Dermis diffundiert. Dagegen hemmt eine Veranderung der Hornschicht
die daraus resultierende protektive Abschirmung und behindert die VVerzégerung der Diffusion. Dies
wirde das Risiko erh6hen, dass in Epidermis und Dermis die vorliegende Menge in den exokrinen
SchweiRdrisen prazipitiert und unlésliches Aluminiumhydroxid produziert wird, das daraufhin in den
Blutkreislauf gelangen kdnnte und somit im gesamten Organismus diffundiert (Burkhart & Burkhart,
2008).

Somit ist festzustellen, dass Aluminium durch geschadigte Haut deutlich besser resorbiert wird als durch
intakte Haut (Pineau et al., 2012). Dabei stellt der Bereich der Haut auf der Antitranspirantien aufgetra-

genen werden, eine besondere Empfindlichkeit dar.
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Denn nach einer 2008 durchgefuihrten Befragung rasieren sich 86% der deutschen Bevdlkerung die Ach-
seln (Neon Magazin in Statista, 2008). Durch Rasieren entsteht ein erhdhtes Risiko flr beschadigte oder
verletzte Haut (Bundesinstitut Fir Risikobewertung, 2019a). Zudem kann die Haut unter den Achseln
durch andere Arten der Haarentfernung, Sonnenbrand, oder Reaktionen auf kosmetische Mittel versehrt
werden. Demnach sollte die hohe transdermale Aluminiumaufnahme auf der geschadigten Haut die Her-

steller sowie Konsumierende von Antitranspiranten zu grofiter Vorsicht zwingen (Pineau et al., 2012).

Die ermittelten Resorptionsraten der gesunden Haut sind um ein Vielfaches hoher (zwischen 0,5 und
2,0 %) als die in von Flarend et al. verwendete Resorptionsrate von 0,014 % (Flarend et al., 2001). Diese
Diskrepanz kdnnte dadurch erklart werden, dass die adstringierende Wirkung von Aluminium und die
Verstopfung der SchweiRdriisenausgange bei der lebenden Haut eine geringere systemische Verfiigbar-
keit als im Laborversuch verursacht (Bundesinstitut Fir Risikobewertung, 2014).

Aufgrund der groRen Unterschiede, zwischen der in vitro Studie von Pineau et al. und der in vivo Studie
von Flarend et al., wie bspw. (Labor-)Bedingungen, Dauer, StichprobengréRe, scheint ein direkter Ver-
gleich nicht uneingeschrankt maoglich. Dennoch sollte die Resorptionsrate von Flarend et al. durch diese
Studie in Frage gestellt und zusatzlich die Resorption durch weitere Studien untersucht und tberpruft

werden.

7.1.2. McGrath

Aus den Ergebnissen dieser Studie l&sst sich die Hypothese ableiten, dass der Grad der Verwendung
von A/D und die Rasur der Achselhéhlen mit einem friiheren Alter der Brustkrebsdiagnose assoziiert
werden kann. Das mittlere Alter der Brustkrebsdiagnose war ausgehend von den No- bis Max-Gruppen
progressiv niedriger. Darliber hinaus ist der Beginn dieser Gewohnheiten in einem friiheren Alter mit
einem signifikant friheren Diagnosealter verbunden. Diese Ergebnisse legen nahe, dass kombinierte
Gewohnheiten das Diagnosealter beeinflussen. Getrennt betrachtet, hdngen diese Gewohnheiten nicht

mit einem signifikant friiheren Diagnosealter zusammen (McGrath, 2003).

Bemerkenswert ist, dass ein um drei Jahre friiheres Diagnosealter bei Patientinnen besteht, die sich ra-
sieren und Antitranspirantien verwenden (n=31), als bei Patientinnen, die sich rasieren und Deodoran-
tien verwenden(n=63). Dies kdnnte auf die Unterschiedliche Zusammensetzung sowie Wirkmechanis-
men der Formulierungen zuriickzufuihren sein. Wobei kritisch zu wirdigen, dass die Stichprobengrofie
nicht im Verhaltnis steht (n=31 /n=63) (McGrath, 2003).

Obwohl die Patientinnen angewiesen wurden die von ihnen verwendeten Produkte anhand der Etiketten
zu identifizieren, besteht ein Risiko, dass die Identifizierung nicht in ausreichendem Mal3e stattgefunden

hat und dadurch mit fehlerhaften Informationen gearbeitet wurde.
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Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, ist das Risiko fur eine Erinnerungsverzerrung (recall-
bias), in Bezug auf jede Information aus der Vergangenheit, enorm hoch. Die Angaben zur Selbstbe-
richterstattung kénnen unvollstandig oder verfalscht sein. Nur wenige der angeschriebenen Patientinnen
haben einen Fragebogen zuriickgesendet, somit besteht auch hier eine hohe Stichprobenverzerrung (se-

lection-bias).

Eine retrospektive Studie wie diese kann die Gewohnheiten einer Frau in der Achselhdhle nicht schlus-
sig mit Brustkrebs in Verbindung bringen. Fall-Kontroll-Untersuchungen sind nun notwendig, um einen
solchen Zusammenhang weiter zu bewerten. Dabei scheint die Intensitét der Exposition von grofler Be-
deutung. Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass die Rasur der Achselhéhlen unter Verwendung von
A/D eine Rolle in Bezug auf die Entstehung von Brustkrebs spielen kann. Dabei ist jedoch nicht Klar,

inwiefern die unterschiedlichen Komponenten beteiligt sind (McGrath, 2003).

7.1.3. Letzel etal.

In dieser Studie wurde die Wirkung des tdglichen Gebrauchs von Antitranspirantien auf die systemische
Belastung von Aluminium untersucht, um wichtige Fragen fur eine kritische toxikologische Risikobe-
wertung zu beantworten. Unter Berlicksichtigung der Resorptionsdaten von de Ligt und Flarend et al.
und einer durchschnittlichen taglichen Applikation von 0,69 g Antitranspirant mit einem Aluminium-
gehalt von 2% wurde eine Aluminiummenge von durchschnittlich 1,3-1,7 pug/Tag berechnet (Letzel et
al., 2020).

Die Sammlung von 24-stiindigen Urinproben ist im Vergleich zu de Ligt et al. eine Starke der Studie,
da sie die hohen Variationen eliminiert, die im Gegensatz zu der Sammlung von Spoturin-Daten (wie
bei de Ligt et al.) auf die tdglich systemisch verfiigbare Dosis berlicksichtigt werden mussen. Das ver-
wendete Antitranspirant stellte eher kein (bliches Vehikel fir die Abgabe kommerzieller kosmetischer
Produkte dar. Der Aluminiumgehalt von 2,07% spiegelt, im Vergleich zu handelsuiblichen Antitranspi-
rantien, eher geringere Expositionskonzentrationen wider. Die Aluminium-Konzentration kénnte zu
niedrig gewesen sein, um eine signifikante Wirkung auf die systemische Belastung von Aluminium zu
erkennen (Letzel et al., 2020).

Die Expositionszeit von 14 Tagen in der Studie mag ein Vorteil gegentber einer Einzelexposition sein,
wie sie von Flarend et al. angewandt wurde, aber sie lasst immer noch Raum fiir Diskussionen (iber die
langfristigen Auswirkungen auf die systemische Aluminiumbelastung. Im alltaglichen Gebrauch weden
aluminiumhaltige Antitranspirantien oft iber Jahrzehnte hinweg regelmé&Rig angewendet (Letzel et al.,
2020).

Im Vergleich zu einer solchen Langzeitanwendung betrachtet die Studie einen unrealistisch kurzen Zeit-
raum (Letzel et al., 2020).
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Die Versuchspersonen wurden an der Universitat Erlangen-Nirnberg rekrutiert und waren allesamt Stu-
dierende. Aufgrund dieser einseitigen sowie selektiven Rekrutierung ist eine Stichprobenverzerrung (se-
lection-bias) nicht auszuschlieBen. Zusétzlich wurden durch ,,drop-out* nur 15 Probanden in die gesamte
Auswertung einbezogen, was fir die Gruppenanalyse eine eher kleine Zahl ist, aber immer noch die
hochste bisher. Die Ausfallsquote ist allerdings im Verhéltnis sehr hoch. Die Mdglichkeit des intraindi-
viduellen Vergleichs erhéht jedoch die experimentelle Validitat auch bei kleineren Zahlen. Eine weitere
Einschrankung der Studie besteht darin, dass nur Proben vor und nach der Exposition gesammelt wur-
den. Dabei konnten die unvermeidlich hohen Hintergrund-Werte von Aluminium aufgrund von Homo-
ostase-Mechanismen einen messharen Langzeiteffekt nach 14 Tagen verdeckt haben, wéhrend ein kurz-
fristiger Anstieg in den ersten Tagen nach Beginn der Exposition hétte Gibersehen werden kdnnen (Letzel
et al., 2020).

Ein weiterer Punkt muss kritisch diskutiert werden: Die gesamte Ausscheidung von Aluminium (ber 24
h war nach der Exposition signifikant geringer als vor der Exposition. Obwohl die durchschnittlichen
taglichen Kreatinin-Ausscheidungen innerhalb des erwarteten Bereichs lagen und die Kriterien fur eine
vollstdndige Probenahme laut Autorenschaft erfullt wurden. Solange es sich nicht um einen Zufallsef-
fekt handelt, der durch eine untertdgige Variabilitat der Ausscheidung von Aluminium verursacht

wurde, muss eine unvollstandige Urin-Probenahme in Betracht gezogen werden (Letzel et al., 2020).

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse keinen Beitrag zur gesamten systemisch verfiigbaren Alumi-
niumbelastung durch die tdgliche Anwendung eines Antitranspirants. Hieraus lasst sich also kaum ein
systemisches Risiko einer gesundheitsschadlichen Wirkung durch topisch applizierte Aluminiumpro-
dukte darstellen (Letzel et al., 2020).

7.1.4. Sappino et al.

Diese Studie strebt an, die Langzeitexposition, wie sie im menschlichen Brustdriisenepithel durch den
taglichen Gebrauch von Antitranspirantien auftritt, realistisch zu rekonstruieren. Dabei scheint die Ver-
wendung (neben der primdren humanen Mamma-Epithelzellen) von der MCF-10A-Zelllinie gut ge-
wahlt. Denn es stellt ein etabliertes und weithin anerkanntes Modell des normalen menschlichen
Mammaepithels dar (Debnath & Brugge, 2005; Fernandez & Russo, 2010).

Die Messungen von Sappino et al. bieten, unabhangig vom Expositionsweg, eine realistische Abschat-
zung der Aluminiummenge, der das menschliche Mamma-Epithel in vivo ausgesetzt ist. AuRerdem wird
ein relevanter Bereich von Konzentrationen beschrieben, die auf mdgliche schadliche Wirkungen in der

experimentellen und toxikologischen Umgebung zu testen sind (Sappino et al., 2012).
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Innerhalb dieses Konzentrationsbereichs fuhrt die langfristige Exposition von menschlichen MCF-10A-
und Mamma-Epithelzellen gegeniiber Aluminium zu einem verankerungsunabhangigen Wachstum,
welcher ein Schlisselmerkmal kultivierter Tumorzellen sowie Zellen auf dem Weg zur malignen Trans-

formation darstellt (Sappino et al., 2012).

Weitere Analysen zeigten, dass eine kiirzere (7 Tage) Exposition gegenuber Aluminium aufgrund der
zellulé&ren Seneszenz zu einer verminderten Anzahl von Zellen fiihrt. Da eine der am besten charakteri-
sierten Ursachen der zelluldren Seneszenz ein Anstieg der DSB ist (Collado & Serrano, 2010), wurde
Aluminium auf seine Fahigkeit untersucht, DSB zu induzieren. Es wurde durch den Einsatz eines vali-
dierten Markers ermittelt, dass sowohl in MCF-10A-Zellen als auch in primdren humanen Mamma-
Epithelzellen Aluminium die DSB dosisabhéngig erhéhte. Das Wachstum im Agar blieb 5 Wochen nach
der Aussetzung von AICI3 erhalten, was zeigt, dass das Wachstum in Agar autonom geworden war
(Sappino et al., 2012).

Im Vergleich zu direkteren Mutagenen wie Neocarzinostatin oder ionisierenden Strahlungen, welche
die DSBs innerhalb von Minuten erhdhen, kam es zu einer langsamen Induktion der DSB durch Alumi-
nium. Dies konnte auf einen indirekten oder moglicherweise zelltypischen Effekt hinweisen, was impli-
zieren wirde, dass der Anstieg der DSB nicht auf eine direkte oder allgemein mutagene Wirkung von
Aluminium auf DNA-Ebene zuriickzufiihren ist. Dabei kdnnen weitere Einflussfaktoren, wie beispiels-
weise eine langsame Aufnahme, nicht ausgeschlossen werden (Sappino et al., 2012).

SchlieBlich erhéht Aluminium die DSBs in proliferierenden MCF-10A-Zellen, was darauf hindeutet,
dass es die normal laufende Proliferation durch Induktion von Proliferationsstress verindert. In Uber-
einstimmung mit dieser Hypothese erhéhte Aluminium die DNA-Synthese in proliferierenden MCF-
10A-Zellen. Diese Wirkung von Aluminium auf die zelluldre Proliferation, die zelluldre Seneszenz und
die DSB-Werte sind auffallend ahnlich zu denen von aktivierten Onkogenen (Sappino et al., 2012).
Diese erhohen ebenfalls die DSB und die zelluldre Seneszenz durch Induktion von Proliferationsstress,
wenn sie in normale Zellen transfektioniert werden (Collado & Serrano, 2010). Dieser Effekt erscheint
Uberraschend fir Aluminium, da es in Antitranspirantien in nicht unrelevanten Konzentrationen vorhan-
den ist. Im Gegensatz zu Aluminium, induzierten Gallium oder Indium, die im Periodensystem zur glei-
chen Gruppe wie Aluminium gehoren, kein verankerungsunabhangiges Wachstum in den MCF-10A-
Zellen, was zeigt, dass die in dieser Studie berichteten Effekte fur Aluminium spezifisch sind (Sappino
etal., 2012).

Die in dieser Studie berichtete Wirkung von Aluminium scheint auf die Epithelzellen der menschlichen
Brust zum Teil durch Proliferationsstress vermittelt zu werden. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden, dass einer oder mehrere der in den oben erwdhnten Studien angenommenen Mechanismen zu
den Effekten beitragen, die wir in menschlichen Brustepithelzellen beobachtet haben. Mit Ausnahme
der Interferenz mit der DNA-Reparatur, die in den verwendeten Brust-Epithelzellen nicht aufzutreten

schien (Sappino et al., 2012).
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Aus den Ergebnissen der Studie resultiert, dass Aluminium eine komplexe Wirkung auf die zellulére
Physiologie zu haben scheint und auf der Ebene mehrerer verschiedener molekularer Ziele agiert. Diese
regulieren mehrere verschiedene zelluldre Funktionen, mdglicherweise einschlielich der zellularen
Aufnahme von Aluminium, der zelluléren Proliferation, der Apoptose, der zelluldren Seneszenz oder
der DNA-Reparatur. Das Ergebnis dieser Interaktion hangt wahrscheinlich von dem jeweiligen Genex-
pressionsprofil und damit von dem jeweiligen betrachteten Zelltyp ab, sowie von den untersuchten spe-
zifischen Parametern (Sappino et al., 2012). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass AICI3 in MCF-10A-
Zellen Proliferationsstress induziert, was zu erhdhten DSBs und Seneszenz flhrt. Es konnte also ein
Anstieg der DNA-Synthese, vermehrte DSBs und eine Beschleunigung der Zellalterung in den Zellkul-

turen nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse liefern keine schlussigen Beweise dafiir, dass Aluminium karzinogen wirkt. Jedoch
konnte eine unerwartete biologische Aktivitat dieses Elements aufgedeckt werden, die, dhnlich wie ak-
tivierte Onkogene, in Primérzellen transfiziert werden (Collado & Serrano, 2010) und die DSB und die
Seneszenz in normalen menschlichen Mamma-Epithelzellmodellen erhéht (Sappino et al., 2012). Die
erhéhten DNA-Doppelstrangbriiche, die durch fehlerhafte DNA-Reparatur oder Onkogen-induzierten
Proliferationsstress entstehen, sind Schllsselausldser der zelluldaren Seneszenz (Collado und Serrano,
2010). Zusammenfassend handelt es sich um den ersten Bericht, der zeigt, dass Aluminium die ersten
Schritte der malignen Transformation rekapituliert und die DSBs und die Seneszenz in MCF-10A und
primdren menschlichen Mamma-Epithelzellen erhoht. Allerdings sind die von Sappino et al. exemplifi-
zierten Konzentrationen von Aluminium wesentlich geringer, als die in Antitranspirantien tiblicherweise

enthaltenen Konzentrationen von Aluminium (Sappino et al., 2012).

7.1.5. Linhartet al.

Die Resultate dieser Fall-Kontroll-Studie legen einen Zusammenhang zwischen der Verwendung von
A/D und der Aluminiumkonzentration im Brustgewebe und Brustkrebs nahe. Es besteht im zuvor spe-
zifizierten priméren Endpunkt der Studie ein Unterschied mit signifikanter Grol3e, zwischen den Féllen
und den Kontrollen. Diese Studie beinhaltete Gewebemessungen von Brustkrebspatientinnen und ge-
sunden Personen, mit einem signifikanten Unterschied in der Aluminiumkonzentration. Dariiber hinaus
konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen den gemessenen Aluminiumkonzentrationen im
Brustgewebe und dem selbstberichteten Gebrauch von A/D nachgewiesen werden, was auf eine dermale

Absorption von Aluminium in der Haut schlief3en lasst (Linhart et al., 2017).

Unterschiede in der Aluminiumkonzentration zwischen Féllen und Kontrollen waren nur dann offen-
sichtlich, wenn man die Analyse auf Falle mit Tumoren im oberen &ulReren Quadranten beschrankte
(Linhart et al., 2017). Diese Beobachtung unterstiitzt die Hypothese von Darbe, dass Tumoren im oberen

auBeren Quadranten durch die Verwendung von A/D beeinflusst werden (Darbre, 2005; Darbre, 2009).
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Gewebeproben von Kontrollen zeigten weniger Unterschiede in der Aluminiumkonzentration als Pro-
ben von Brustkrebspatientinnen. Bei zehn Brustkrebspatientinnen wurden Aluminiumkonzentrationen
von 15-115 nmol/g Feuchtgewicht beobachtet. Mandriota et al. (2016) und Kollegen zeigten kiirzlich,
dass Aluminiumsalzkonzentrationen von 100 nmol/g Feuchtgewicht zur Transformation von in-vitro-
kultivierten Mammaepithelzellen fihren, so dass diese in Mausmodellen Tumore und Metastasen bilden
kénnen. Im Gegensatz dazu erreichte die Aluminiumkonzentration in Kontrollen nur ein Maximum von
8 nmol/g Feuchtgewicht (Mandriota et al., 2016).

Es wurden mehrere Gewebeproben entlang des Transektes vom oberen &uf3eren zum oberen inneren
Quadranten gesammelt. Dies scheint &ulerst sinnvoll, da es wahrscheinlich ist, dass Aluminium im

Brustgewebe eine ungleichmaRige Verteilung aufweist (Linhart et al., 2017).

Als eine Fall-Kontroll-Studie ist diese Studie anféllig fir einen ,,recall-bias“. Die Angaben zur Selbst-
berichterstattung kénnen unvollstandig oder verfalscht sein und sich von Fall zu Fall und von Kontrolle
zu Kontrolle unterscheiden. Jungere Frauen erinnern sich eventuell detaillierter an ihre spezifischen
Hygiene-Gewohnheiten als &ltere Frauen. Kritisch zu beurteilen ist auBerdem, dass die Rekrutierung der
Kontrollgruppe ohne formalen Wahrscheinlichkeitsstichprobenplan innerhalb der Klinik geschah. Eine
Stichprobenverzerrung (selection-bias) lasst sich dadurch nicht ausschlieRen. Die Verblendung der Pa-
tientinnen ist durchweg positiv zu bewerten, da hierdurch das Auftreten moglicher weiterer Verzerrun-

gen minimiert wurden.

Eine Limitation stellt die Hauptexpositionsvariable dar, in der Antitranspirantien sowie Deodorantien
zusammengefasst wurden, obwohl die Mittel aufgrund der Wirkungsmechanismen sowie der verwen-
deten Wirkstoffe vollig zu unterscheiden sind. Dies wurde von der Autorenschaft durch mangelnde
Kenntnis Gber A/D der Patientinnen begriindet. Eine Aufklarung der Patientinnen (ber die Unterschied-
lichkeiten sowie Identifikation der Produkte, hétte dieses Problem beheben kdnnen und folglich ware

eine differenziertere Hauptexpositionsvariable moglich.

Es wurde versucht, die Verzerrung bei der Berichterstattung und Messung zu verringern, indem person-
liche Interviews mit gut geschulten Interviewenden durchgefiihrt wurden. Trotzdem ist ein ,,interviewer-
bias“ nicht auszuschlielen. Die begrenzte Stichprobengrdlie der Studie fiihrt zu relativ kleinen Zahlen
in den Unterkategorien der Hauptexpositionsvariablen. Obwohl signifikant, basiert das Ergebnis bezlig-
lich der mehrmaligen Verwendung von A/D pro Tag nur auf einigen wenigen Féllen. Daruber hinaus
kann ein umgekehrten Kausalitatseffekt nicht ausgeschlossen werden, d.h. der Brusttumor kénnte Alu-

minium akkumulieren (Exley et al., 2007).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Studie von Linhart et al. neue Einsichten und zusétzliche
Belege fiir eine mogliche Rolle der Verwendung von A/D und Aluminiumsalzen in der Atiologie von
Brustkrebs liefert. Die Ergebnisse legen nahe, dass die haufige Verwendung von A/D zu einer Anhau-
fung von Aluminium im Brustgewebe fiihren kann. Es konnte gezeigt werden, dass Frauen, die angaben,
ab einem Alter von unter 30 Jahren mehrmals taglich A/D zu verwenden, mdglicherweise sogar ein
erhohtes Risiko fiir Brustkrebs haben (Exley et al., 2007).

Das Ergebnis der Studie legt nahe, dass es bis zu einer endgultigen Antwort tiber die Beteiligung von
Aluminium an der Entstehung von Brustkrebs, empfehlenswert ist, dass insbesondere Frauen in jiinge-
ren Jahren vorsichtig mit dem Gebrauch von Antitranspirantien umgehen und ihren Gibermé&Rigen Ge-

brauch vermeiden sollten.
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7.2. Schlussfolgerungen

Es lasst sich nicht bei jeder Anwendung von Antitranspirantien ein Risiko einer gesundheitsschadlichen
Wirkung bestatigen (Letzel et al., 2020). Trotzdem kann durch die Anwendung von Antitranspirantien
ein Gesundheitsrisiko fir den Menschen bestehen. Aus der berpriften Literatur geht hervor, dass die
Absorption von Aluminiumsalzen durch eine Stérung der dermalen Barriere erleichtert wird. Durch
Achselrasur kann das Stratum corneum entfernt werden, wodurch die Durchléssigkeit fir Antitranspi-
rantien erhéht wird (Pineau et al., 2012). Bei regelmaRiger Verwendung von Antitranspirantien auf ver-
letzter Haut besteht somit eine grof3e Gefahr, dass sehr hohe Mengen an Aluminium aufgenommen wer-

den (Bundesinstitut Flr Risikobewertung, 2019a).

Aluminium rekapituliert nachweislich die ersten Schritte der malignen Transformation und erhéht die
DSB und die Seneszenz in den Zellen. Die Ergebnisse der Studien liefern keine schlissigen Beweise
dafur, dass Aluminium karzinogen wirkt. Jedoch konnte eine unerwartete biologische Aktivitit von
Aluminium festgestellt werden, die groRe Ahnlichkeiten zu aktivierten Onkogenen aufweist (Sappino
etal., 2012).

Der Grad der Verwendung von Antitranspirantien/Deodorantien in Kombination mit einer Rasur der
Achselhdhlen kann mit einem frilheren Alter der Brustkrebsdiagnose assoziiert werden. Dabei ist jedoch
nicht klar, inwiefern die unterschiedlichen Komponenten beteiligt sind (McGrath, 2003). Es ist denkbar,
dass die tagliche Anwendung von Antitranspiranten, die hohe Konzentrationen von Aluminium enthal-
ten, einen Hauptweg darstellt, Uber den das menschliche Mammaepithel Aluminium ausgesetzt wird.
Eventuell malgebend stellt die tdgliche Anwendung von Antitranspirantien in Kombination mit einer
regelmaRigen Achselrasur ein erhohtes Erkrankungsrisiko fur Brustkrebs, insbesondere bei jungen
Frauen, dar (Sappino et al., 2012). Demnach sollte die hohe transdermale Aluminiumaufnahme auf der
geschédigten Haut die Hersteller sowie Konsumierende von Antitranspiranten zu grofRter Vorsicht zwin-
gen (Pineau et al., 2012).

Auch fur Erwachsene tragen Antitranspirantien einen grof3en Teil zu dieser Gesamtexposition bei. Be-
sonders bedenklich sind diese méglichen hohen Expositionswerte bei jungen Menschen, insbesondere
bei Frauen. Da Aluminium sehr lange im Korper gespeichert wird und plazentagangig ist, kénnten bei
einer Schwangerschaft die ungeborenen Kinder ebenfalls einer erhéhten Aluminiumkonzentration aus-
gesetzt sein. Jede Aluminiumaufnahme aus einer vermeidbaren Quelle iber einen langeren Zeitraum ist

daher kritisch zu betrachten (Bundesinstitut Fiir Risikobewertung, 2019a).

Wegen der méglichen gesundheitlichen Folgen sollte die Aufnahme von Aluminium so weit wie még-
lich reduziert werden. Durch die Gesamtexposition konnte der (P)TWI bei einer sehr groRen Zahl der
Konsumierenden allen Altersgruppen dauerhaft tberschritten werden, und Aluminium sich in Folge
vermehrt im Koérper anreichern (Bundesinstitut Fiir Risikobewertung, 2019a). Aufgrund dieser Schluss-
folgerung sollte diskutiert werden, inwieweit Aluminium in Antitranspirantien, noch als unbedenklich

bezeichnet werden kann und nahezu uneingeschrénkt verwendet werden darf (Sappino et al., 2012).

31



7.2.1. Risikoprofil

Das BfR hat in der Stellungnahme Nr. 007/2014 ein Risikoprofil bzgl. Aluminium in Antitranspirantien
(Bundesinstitut Fur Risikobewertung, 2014) sowie in der Stellungnahme Nr. 045/2019 ein Risikoprofil
bzgl. der Gesamt-Aluminiumaufnahme publiziert (Bundesinstitut Fir Risikobewertung, 2019a). Auf-
grund der Obsoleszenz der Stellungnahme Nr. 007/2014 und der, fiir die Beantwortung der Forschungs-
frage, unpassend weit gefassten Exposition der Stellungnahme Nr. 045/2019 ist im Folgenden ein Risi-
koprofil zur dermalen Resorption von Aluminium durch Antitranspirantien veranschaulicht. Dieses Ri-
sikoprofil orientiert sich an den Darstellungen des BfR, basiert jedoch auf den Schlussfolgerungen der

in dieser Ausarbeitung diskutierten Studien.

Das Risikoprofil soll das in der Ausarbeitung beschriebene Risiko visualisieren. Es ist nicht dazu geeig-
net, Risikovergleiche anzustellen. Das Risikoprofil sollte nur im Zusammenhang mit der Ausarbeitung

gelesen werden (Bundesinstitut Fir Risikobewertung, 2019a).

Die dunkelblau hinterlegten Felder kennzeichnen die Eigenschaften des in dieser Ausarbeitung bewer-

teten Risikos.

Risikoprofil zur dermalen Resorption von

Aluminium durch Antitranspirantien

A Betroffen sind Allgemeinbevolkerung, Junge Frauen/ Schwangere,
Heranwachsende

Wahrscheinlichkeit
einer gesundheitlichen

Praktisch

Beeintrachtigung durch Unwahr- _— Wahrschein- .

. ausgeschlos- S Méglich ; Gesichert
Verwendung eines alu- scheinlich lich

s c . sen
miniumhaltigen Anti-
transpirants
Schwere der ge sundheit Leichte : Schwere
D S En e Keine Beeintréchtigun MIEEE TR Beeintréchtigun
durch Verwendung ei- S tigung Beeintrachtigung mgung
. 2 Beeintrachtigung [reversibel/ : . [reversibel/
nes aluminiumhaltigen . . [irreversibel] . .
. . irreversibel] irreversibel]
Antitranspirants
Hoch: Mittel: Gering:
Aussagekraft der Die wichtigsten Daten Einige wichtige Daten Zahlreiche wichtige
vorliegenden Daten liegen vor und sind fehlen oder Daten fehlen oder sind
widerspruchsfrei sind widersprichlich widerspruchlich
Kontrollierbar

Kontrollierbarkeit durch Kontrolle nicht durch Kontrollierbar Nicht
Konsumierende notwendig VorsichtsmaR- durch Verzicht kontrollierbar

nahmen

Abbildung 1: Risikoprofil zur dermalen Resorption von Aluminium durch Antitranspirantien
(Eigene Darstellung in Anlehnung an das BfR)
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7.3. Ausblick

Laut BfR herrscht dringender Forschungsbedarf, da weiterhin grol3e wissenschaftliche Unsicherheiten
in Bezug auf die tatsachliche Aufnahmemenge von Aluminium tber die Haut sowie die Langzeitfolgen
chronischer Aluminiumbelastung bestehen (Bundesinstitut Fur Risikobewertung, 2019a). Es ist notwen-
dig, dass diese Datenliicken geschlossen werden um gesundheitliche Folgen zu minimieren
(Bundesinstitut Fur Risikobewertung, 2019b). Die diesbeziigliche Durchflihrung von, bestenfalls, rand-

omisierten kontrollierten Studien wére sinnvoll, um StérgréRen und Verzerrungen vorzubeugen.

Die Ergebnisse der Studie von Pineau et al. sowie weitere Daten wurden im Oktober 2016 vom europa-
ischen Kosmetik-Verband ,,Cosmetics Europe* der EU-Kommission tibermittelt und an den SCCS zur
Bewertung weitergeleitet (Bundesinstitut Fiir Risikobewertung, 2019a). Es liegt dem BfR seit Dezember
2019 eine vorldufige gesundheitliche Bewertung zur Aufnahme von Aluminium tber kosmetische Mit-
tel des SCCS vor (Bundesinstitut Fiir Risikobewertung, 2019b). Das BfR teilte mit, dass die neuen Daten
aus der SCCS-Stellungnahme zur Aufnahme von Aluminium Uber die Haut geprift wird und gegebe-
nenfalls eine wissenschaftliche Neueinordnung fiir aluminiumhaltige Kosmetika vorgenommen werden
kann. Die Einschatzungen und Empfehlungen des BfR zur Aluminiumaufnahme bleiben bis zu einer

potenziellen Neubewertung giiltig (Bundesinstitut Fir Risikobewertung, 2019b).

7.3.1. Handlungsempfehlungen

Eine Uberschreitung der (P)TWI ausschlieRlich durch Antitranspirantien ist sowohl fiir Heranwach-
sende als auch fiir Erwachsene mdglich und wahrscheinlich. Besonders in Anbetracht dessen, dass die
Datenlage zur dermalen Resorption und Metabolisierung von Aluminium aus Antitranspirantien noch
zu gering sowie inkonsistent ist, empfiehlt es sich die Exposition gegeniliber Aluminium zu senken.
Konsumierende kénnen die Menge an aufgenommenem Aluminium beeinflussen (Bundesinstitut Fir
Risikobewertung, 2019a).

Folgende MalRnahmen sind prinzipiell dazu geeignet, die Exposition durch Antitranspirantien gegentiber

Aluminium zu senken:

o Die individuelle Belastung kann durch sparsame Verwendung von Antitranspirantien, oder wo
dies maglich ist, durch Verwendung aluminiumarmer oder aluminiumfreier Produkte reduziert
werden.

e Inshesondere durch den Verzicht der Verwendung dieser Produkte auf geschadigter Haut, z. B.
nach Rasur oder Sonnenbrand, kann die individuelle Belastung verringert werden.

e Verwendungshinweise wie der laut Verordnung (EG) 1223/2009 fiir ,,Aluminium-Zirkonium-
hydroxochloridhydrate™ vorgeschriebene ,,Nicht auf gereizter oder verletzter Haut anwenden*

kdonnen Konsumierende warnen und deren Verhalten eventuell beeinflussen.
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¢ Die Einfiihrung von Héchstgehalten oder Einsatzbeschrankungen von Aluminium in Antitrans-
pirantien ware eine konsumierendenfreundliche Unterstiitzung, um die mdglichen gesundheit-
lichen Risiken zu reduzieren.

e Datenliicken vor allem in Bezug auf die dermale Resorption und Metabolisierung von Alumi-

nium sollten durch hohe Evidenz geschlossen werden.

Durch die genannten und vermeidbaren Eintrage sind fiir die meisten Konsumierenden wahrscheinlich
keine gesundheitlichen Beeintrachtigungen durch Aluminium in Antitranspirantien zu erwarten

(Bundesinstitut Fur Risikobewertung, 2019a).
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