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Mineral oils (petroleum), severely
refined

[Mineralole (Erdol), stark raffiniert]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission>"
DOI: 10.1002/3527600418.mb9206235d0065

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has evaluated 4 severely refined mineral oils [92062-35-6, 72623-83-7,92045-45-9, 92045-44-8] considering all
toxicological endpoints.

These mineral oils are severely refined to eliminate olefins and carcinogenic polycyclic aromatic hydrocarbons.
The critical effect is lung toxicity which is observed as microgranulomas in two long-term studies with rats and
dogs at a respirable aerosol concentration of 100 mg/m?® with a NOAEC of 5 mg/m?®. A MAK value of 5 mg/m?
has been set as the respirable fraction (R). Severely refined mineral oils have been assigned to Peak Limitation
Category II, because the lung effects are due to a cumulative overload and an excursion factor of 4 has been set.
Severely refined mineral oils are not genotoxic and not carcinogenic after oral, dermal or subcutaneous ap-
plication to rats and mice.

Developmental toxicity studies with a white mineral oil show a NOAEC of 1000 mg/m® and a NOAEL of
5000 mg/kg body weight in rats. After toxicokinetic scaling, the differences of the resulting respective concen-
trations at the workplace to the MAK value are sufficient. Therefore, damage to the embryo or foetus is unlike-
ly when the MAK value is observed and severely refined mineral oils are assigned to Pregnancy Risk Group C.

Skin absorption is very limited and does not contribute to systemic toxicity. Severely refined mineral oils are
not regarded as skin or respiratory sensitizers.
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Mineralole (Erdol), stark raffiniert

MAK-Wert (2017) 5mg/m3A
Spitzenbegrenzung (2017) Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 4
Hautresorption -

Sensibilisierende Wirkung -

Krebserzeugende Wirkung -

Fruchtschiadigende Wirkung (2017) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert

Synonyma
Chemische Bezeichnung
CAS-Nr.

Chemische Bezeichnung

CAS-Nr.

Chemische Bezeichnung

CAS-Nr.

Chemische Bezeichnung

CAS-Nr.

Formel

Molmasse
Schmelzpunkt
Siedepunkt bei 1013 hPa
Dichte bei 15 °C

Schmierole, stark raffiniert
leichtes WeiR6l (Erdol), C > 12
92062-35-6

Wasserstoff-behandelte, Brightstock-
basierte Schmierdéle (Erdol), C > 25

72623-83-7

Wasserstoff-behandelte, Lésungsmittel-
aufbereitete, Brightstock-basierte
Schmierole (Erdol), C > 40

92045-45-9

Wasserstoff-behandelte, Brightstock-
basierte Schmieréle (Erddl), C > 50

92045-44-8

Gemisch von liberwiegend gesattigten
Kohlenwasserstoffen

ca. 170 - 702 g/mol (C12 - C50)
k.A. (flussig)

> 300 °C bei C> 15 (DECOS 2011)
0,81 -0,894 g/cm? (ECHA 2016 a)
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Dampfdruck bei 20 °C < 0,001 hPa (hochraffiniertes Grundol)
(ECHA 2016 a)

log Kow 5,6 — 25 (ber. fir C15 - C50; ECHA 2016 a)

Loslichkeit 1,8 X107 - 7,1 x 102" mg/l Wasser (ber.

fur C15 - C50; ECHA 2016 a)

Die vorliegende Bewertung stiitzt sich auf die Begriindung ,Weif36l, pharmazeu-
tisch“ 2015 und auf Reviews von SCOEL (2011) und DECOS (2011), in denen die
wesentlichen Studien mit Mineral6len beschrieben sind. Derzeit gibt es fiir keines
der vier oben aufgefithrten Gemische offentlich verfiigbare Registrierungsdaten im
Rahmen von REACH, nur fiir Schmierdle allgemein mit der CAS-Nr. 74869-22-0
(ECHA 2016 b). Die drei hier behandelten Schmieréle und das Weif36l wurden von
SCOEL zusammen mit pharmazeutischem Weif36l (CAS-Nr. 8042-47-5, C > 15) als
Vertreter stark raffinierter Mineral6le analog bewertet, deshalb wird auch in dieser
Begriindung auf die Daten zu Weif$6len und anderen stark raffinierten Mineraldlen
zuriickgegriffen.

Mineral6le werden durch Vakuumdestillation des Riickstands der atmosphéri-
schen Destillation von Roherddl hergestellt. Abhéngig vom Siedepunkt werden ver-
schiedene Fraktionen mit unterschiedlicher Viskositit gewonnen, die sogenannten
Mineralgrundéle. Diese konnen je nach Anwendungszweck durch verschiedene
Reinigungsverfahren wie Wasserstoffbehandlung und Lésungsmittelextraktion,
auch in Kombination, weiter raffiniert werden. Weif36le werden zusétzlich mit Saure
behandelt. Die drei in dieser Begriindung enthaltenen Schmierdle werden aus dem
sogenannten Brightstock hergestellt. Brightstock ist ein aus dem Riickstand der Va-
kuumdestillation durch Entasphaltieren gewonnenes viskoses, helles Ol, das zwei-
mal hydriert und dazwischen entwachst wird. Stark raffinierte Mineralole werden
als Schmiermittel-Grunddl mit oder ohne weitere Additive in zahlreichen industri-
ellen Anwendungen wie fiir Automobile, in Maschinen oder in Kithlschmierstoffen
eingesetzt. Wegen ihres geringen Dampfdrucks, bedingt durch die hohe Molmasse,
ist dabei vorwiegend mit Aerosolexposition zu rechnen. In den 1990er Jahren lagen
die Arbeitsplatz-Konzentrationen im Bereich von 1 bis 2 mg/m? gemessen als
E-Fraktion, was etwa 0,5 bis 0,8 mg/m?* A-Fraktion entspricht (DECOS 2011; SCOEL
2011).

Durch die Wasserstoffbehandlung werden u.a. die Doppelbindungen in Alkenen
und Aromaten reduziert und durch weitere Raffinationsschritte, u.a. eine zweite
Hydrierung, das Produkt weiter gereinigt. Vor allem polycyclische aromatische
Kohlenwasserstoffe (PAK) sollen dadurch entfernt und damit die Kanzerogenitit
eliminiert werden (SCOEL 2011). Der Gehalt an PAK ist von der Intensitat der Raf-
fination abhéngig und kann grob mit der IP-346-Methode bestimmt werden: Ein
Mineralol gilt als nicht kanzerogen, wenn weniger als 3 % seiner Masse mit Di-
methylsulfoxid (DMSO) extrahiert werden konnen. Der DMSO-Extrakt enthilt im
Wesentlichen Naphthene, Monoaromaten und PAK. Durch Hautpinselungstests an
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Miéusen wurde gezeigt, dass Mineral6le mit weniger als 3 % DMSO-Extrakt nicht
hautkanzerogen sind (CONCAWE 1994). Ein Vergleich zeigte, dass die Kanzeroge-
nitat an der Haut von Mausen mit dem PAK-Gehalt und der Aktivitdt im Salmonel-
la-Mutagenitétstest korrelierte (Roy et al. 1988). Daher werden Mineraléle mit mehr
als 3 % durch DMSO extrahierbare Stoffe in der EU und den USA als Kanzerogene
betrachtet. Diese Grenze von 3 % als Abschneidekriterium fiir Kanzerogenitat wur-
de kritisiert, weil sie auf einer ,,cut-off“-Tumorinzidenz von 4 % zur Unterscheidung
von kanzerogenen und nicht kanzerogenen Mineral6len basiert und die verwende-
ten Miusestimme unterschiedlich empfindlich sind (BfR 2018).

Die vier stark raffinierten Mineraldle dieser Begriindung sind nicht als Kanzeroge-
ne klassifiziert, da es, anders als mit vielen weiteren Mineraltlen, Studien mit stark
raffinierten Mineral6len zur Kanzerogenitit nach oraler und dermaler Gabe gibt, die
keine entsprechende Wirkung zeigen. Es wird davon ausgegangen, dass die Wirkun-
gen dieser Mineral6le mit denen von pharmazeutischem Weif36l identisch sind, da
sie sich im Wesentlichen nur durch die C-Zahl unterscheiden. Daher werden nicht
alle Endpunkte in dieser Begriindung ausfiihrlich abgehandelt, sondern auf die ent-
sprechende Begriindung ,Weif36l, pharmazeutisch“ 2015 und insbesondere auf die
umfangreiche Zusammenstellung der Daten zu Mineral6len (DECOS 2011) ver-
wiesen.

Eine Akkumulation von tiberwiegend verzweigten und zyklischen Alkanen aus
Mineral6len wurde beim Menschen in Lymphknoten, Leber, Fett und Milz nach-
gewiesen. Diese stammen sehr wahrscheinlich aus der Verwendung in Nahrungs-
mitteln, dem Eintrag aus Maschinen bei deren Herstellung oder dem Ubergang aus
Verpackungsmaterialien (EFSA 2012) bzw. moglicherweise der Anwendung von
Kosmetika (Barp et al. 2014).

1  Allgemeiner Wirkungscharakter

Mineral6le werden mit zunehmender Kettenldange bzw. Zahl der Kohlenstoffatome
schlechter oral und dermal resorbiert und metabolisiert. Stark raffinierte Mineralole
verursachen in Studien an Ratten und Hunden ab 100 mg/m? adverse Effekte an der
Lunge in Form von Mikrogranulomen. Sie sind bei einmaliger Gabe an Kaninchen
nicht haut- und augenreizend und nicht hautsensibilisierend. In mehreren Studien
sind stark raffinierte Mineral6le bei oraler oder dermaler Applikation an Ratten oder
Miéusen nicht genotoxisch oder kanzerogen. In chronischen Studien treten bei Rat-
ten und Méusen nach Inhalation von 100 mg/m? keine erhéhten Inzidenzen von
Lungentumoren auf. Mit Weif3l, einem stark raffinierten, saurebehandelten Mi-
neral6l, werden bei oraler Gabe von bis zu 5000 mg/kg KG und bei inhalativer Ex-
position gegen 1000 mg/m? keine entwicklungstoxischen Effekte an Ratten beobach-
tet. Es gibt auch keine adversen Wirkungen auf die Fertilitit von Ratten nach oraler
oder dermaler Applikation von ca. 4200 bzw. 2000 mg Weif36l /kg KG und Tag.
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2  Wirkungsmechanismus

Mineral6le kénnen nach Inhalation in der Lunge akkumulieren und dort aufgrund
einer unvollstindigen Phagozytose durch Makrophagen entziindliche Reaktionen
(exogene Lipidpneumonie) und Mikrogranulome bis hin zu fibrotischen Verdnde-
rungen verursachen (SCOEL 2011).

3  Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Die inhalative Aufnahme erfolgt vermutlich iber eine Makrophagen-vermittelte
Clearance. Bei den Kohlenwasserstoffen aus Mineral6l-Hydraulikfliissigkeiten gibt
es folgende Hinweise auf diesen Mechanismus: Méuse, Ratten und Kaninchen, die
12 Stunden pro Tag kontinuierlich iiber einen Zeitraum von bis zu 343 Tagen gegen
63 mg/m?® eines Dieselmotor-Schmierdl-Aerosols (Partikelgrofien von 0,34—1,45 pm)
exponiert worden waren, wiesen Ol in den alveoliren Makrophagen, mediastinalen
Lymphknoten, Lymphkanilen der Lunge und im Brustfell (Pleura) auf. Eine che-
mische Analyse des Lungen- und Lebergewebes der exponierten Méuse ergab einen
Olgehalt von 0,13 bzw. 0,03 %, im Gegensatz zu 0 % bei den Kontrolltieren (ATSDR
1997; DECOS 2011).

Eine Akkumulation von Mineral6len in der Lunge wurde beim Menschen und
beim Tier nach Inhalation oder oraler Aufnahme von Mineraldlen beobachtet. Ein-
mal aufgenommen, verteilen sie sich bevorzugt in Leber und Fettgewebe, werden
langsam metabolisiert und iiber die Galle mit den Faeces ausgeschieden (ATSDR
1997).

In Gewebeproben von 37 Verstorbenen (11 Frauen, 26 Ménner, Alter 25 bis 91 Jah-
re, im Mittel 67 Jahre) wurden folgende Konzentrationen an geséttigten Mineral-
6lkohlenwasserstoffen (MOSH) gemessen (arithmetische Mittelwerte und Bereich):
mesenterische Lymphknoten 232 (21-1390) mg/kg, Leber 131 (14—901) mg/kg, Fett
130 (17-493) mg/kg, Milz 93 (6—1400) mg/kg. Lunge, Nieren und Herz enthielten
mit 12, 6 bzw. 9 mg/kg deutlich weniger, und im Gehirn lag der Gehalt unter der
Bestimmungsgrenze von 2 mg/kg. Die Gewebe der Frauen wiesen hohere Durch-
schnitts-Konzentrationen auf als die der Ménner. Als Grund wurde die hiufigere
Anwendung von Mineral6l-haltigen Kosmetika durch Frauen diskutiert. Die Kon-
zentrationen nahmen mit dem Alter der Personen zu. Es konnten keine aroma-
tischen Mineralolkohlenwasserstoffe nachgewiesen werden. Der Gesamtgehalt an
MOSH im Korper betrug 0,35 bis 13,3 g. Die MOSH bestanden aus n-Alkanen, ver-
zweigten und zyklischen Alkanen, die chromatographisch nicht aufgelost werden
konnten. Die Zusammensetzung der MOSH in den Lymphknoten und im Fett war
gleich. Sie reichte von n-C16 bis n-C35, darunter auch Kohlenwasserstoffe aus
Pflanzen (n-C29, n-C31, n-C33), mit einer Spitze bei n-C23 bis n-C24. In der Milz
und der Leber reichte sie von n-C18 bis tiber n-C45, ohne pflanzliche Kohlenwasser-
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stoffe, mit einer Spitze bei n-C25 bis n-C27. Die Zusammensetzung war individuell
unterschiedlich, aber fiir Leber und Milz einer Person sehr dhnlich. Die Studie zeig-
te, dass auch Mineralolkomponenten > C25 im Korper akkumulieren konnen (Barp
et al. 2014). Mit Hilfe von 2D-Gaschromatographie wurde versucht, die Alkane in
diesen Geweben ndher zu charakterisieren. Es konnten neben den n-Alkanen auch
Isoalkane und mehrfach verzweigte Alkane sowie n-Alkylcyclopentane, -cyclohexa-
ne und polyzyklische Naphthene nachgewiesen werden. Die mehrfach verzweigten
Alkane konnten auch durch die 2D-Chromatographie nicht aufgeldst werden. Ein-
deutige Signale wurden im Fett und in den Lymphknoten nachgewiesen, wihrend
diese in Leber und Milz deutlich reduziert waren. Offenbar konnen die stark ver-
zweigten zyklischen Alkane in der Leber am schlechtesten abgebaut werden und
reichern sich an. Aus dem Vergleich der Chromatogramme von Mineral6len und
denen der Gewebeproben wurde geschlossen, dass die detektierten gesittigten Al-
kane in den Geweben tatsédchlich aus Mineralol stammen. Die Griinde fiir die unter-
schiedliche Zusammensetzung der MOSH in Leber und Milz im Vergleich zu denen
in Lymphknoten und Fett sind derzeit noch unklar (Biedermann et al. 2015). Mogli-
cherweise ist der Grund, dass ein Teil des Mineral6ls im Diinndarm {iber die Lym-
phe unter Umgehung der Leber in das Blut transportiert werden (Smith et al. 1996)
und so relativ wenig metabolisiert in Lymphknoten und Fett abgelagert werden.

Die orale Aufnahme bei Ratten betrug fiir C14-Kohlenwasserstofte 60 %, fiir C28-
Kohlenwasserstoffe 5 % und praktisch 0 % fiir Kohlenwasserstoffe > C32 (DECOS
2011). Mittel- und hochviskose Weif3ole, die einen geringen Anteil von Kohlenwas-
serstoffen < C30 aufweisen, werden zu etwa 3 % oral von F344-Ratten resorbiert.
Eicosanoylcyclohexan (C26), das fiir niedrig viskoses Weif3ol als reprisentativ an-
zusehen ist, wird dagegen von weiblichen SD- und F344-Ratten nach oraler Gabe je
nach Dosis mit bis zu 25 % als Sduremetaboliten mit dem Urin ausgeschieden
(Begriindung ,Weif3ol, pharmazeutisch“ 2015).

Fiir das Mineralol mit der CAS-Nr. 72623-83-7 (C > 25) wurde eine Viskositit von
550 mm?/s bei 40 °C angegeben (Dalbey et al. 2014), es ist also hochviskos und wird
kaum oral resorbiert. Die anderen zwei Mineraldle, die in dieser Begriindung be-
wertet werden, sind noch viskoser, da sie eine hohere C-Zahl aufweisen. Sie werden
oral nicht resorbiert. Das Weif$6l mit der CAS-Nr. 92062-35-6 (C > 12) konnte zwar
oral resorbiert werden, allerdings ist fiir die Exposition am Arbeitsplatz die orale
Aufnahme von geringer Bedeutung.

Fir C16- bis C28-Alkane wurde eine Penetration von etwa 1 % in mehreren In-vi-
tro- und In-vivo-Studien fiir Human- und Schweinehaut nachgewiesen (Nash et al.
1996).

3.2 Metabolismus

Die Kohlenwasserstoffe der Mineraléle, bei denen es sich um langerkettige Molekii-
le handelt, werden, wenn iiberhaupt, nur geringfiigig zu verschiedenen Lipiden
(Fettsduren oder Triglyceriden) metabolisiert (s.0.) (ATSDR 1997).
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4  Erfahrungen beim Menschen

Zu den Endpunkten einmalige Exposition, Reproduktionstoxizitdt, Genotoxizitt
sowie Kanzerogenitit liegen keine Daten vor.

Eine exogene Lipidpneumonie kann bei Erwachsenen nach wiederholter oraler
(Aspiration) oder inhalativer Exposition gegen Lipid-dhnliche Produkte entstehen.
In einer retrospektiven Studie waren von 44 Fillen 4 durch berufliche Inhalation
gegen Mineraldlprodukte verursacht. Weitere Félle wurden bei beruflicher Expositi-
on gegen Olspray, Motorélspray, Schneidél, Olnebel, Farbenaerosole und Rapsdl be-
obachtet. Expositionsdaten fehlen jedoch (SCOEL 2011).

Von einem Beschiftigten in einem Walzwerk (Ex-Raucher) wurde tiber Hals-
schmerzen, Rauheit der Stimme und Dyspnoe bei Anstrengung berichtet. Die
Symptome waren am Wochenende und im Urlaub bis auf die Dyspnoe reversibel.
Die Lungenbiopsie ergab Fibrosen und Lipidpneumonie. Sechs weitere Beschéftigte
der Firma wiesen diese und dhnliche Symptome wie Husten und Bronchitis auf. Die
Exposition am Arbeitsplatz betrug bei 2 Messungen mittels gravimetrischer Analyse
0,6 und 0,7 mg Mineral6l/m®. Hier bestand aber gleichzeitig eine Exposition gegen
wassergemischtes Kithlmittel unbekannter Zusammensetzung und Kerosin. Als
Einschrénkung der Bedeutung ihrer Ergebnisse wiesen die Autoren darauf hin, dass
Analysen der am Arbeitsplatz verwendeten Substanzen fehlen, so dass es moglich
ist, dass eine fiir die Wirkungen verantwortliche Komponente im Mineraldl enthal-
ten ist, dass die Messung der Raumluftkonzentration nicht reprisentativ ist und dass
eine histologische Bestdtigung der Anwesenheit von Mineraldl in intra- und extra-
zelluldren Vakuolen fehlt. Da trotz hiufiger Exposition solche Befunde nicht ofter
erhoben wurden, vermuten die Autoren, dass in den Studien, in denen solche Mi-
neralolexpositionen untersucht wurden, die Personen wegen normaler Rontgenbe-
funde trotz vorhandener Lungensymptome filschlich als gesund eingeschitzt wor-
den sind und dass die Betroffenen den Arbeitsplatz gewechselt haben. Es werden
frithere Arbeiten zitiert, in denen Expositionen bis 9 mg/m? zu keinen Beschwerden
gefiihrt haben (s.u.) (Cullen et al. 1981).

Bei 9- bis 18-jahriger beruflicher Exposition (n = 19) in einem Walzwerk gegen
Mineraldl als 4- bis 8%ige Emulsion in Wasser wurden keine berufsbedingten Fille
von Lipidpneumonie, fokaler Pneumonie, Bronchitis, Magenbeschwerden, derma-
tologischen Problemen oder Krankheiten von Ohren, Nase und Hals berichtet. Auf
den Rontgenaufnahmen von 12 dieser Personen war eine erhéhte lineare Streifung
der Lunge zu sehen. Die Konzentrationen an 3 stationédren Stellen des Betriebes be-
trugen 0,78 bis 9 mg Ol/m>. Die Luft wurde durch einen Trichter in eine Waschfla-
sche mit destilliertem Wasser gesaugt und dann die Apparatur mit Ether gespiilt und
das Wasser mit Ether extrahiert. Der Durchmesser wurde mit einem Mikroskop be-
stimmt und lag bei 0,8 bis 1 um fiir 70 % der Oltrépfchen. Das Ol war zu 85 % ein
naphthenisches Spindelol mit Petroleumsulfonaten und Harzseifen als Emulgatoren
und Kresylsdure zur Konservierung. Die Exposition gegeniiber der maximalen Kon-
zentration bestand fiir 2 Stunden pro Schicht (Jones 1961). Die Analytik dieser Ar-
beit ist nicht Stand der Technik, es ist daher unklar, wie valide die Messung ist. Des-
halb kann diese Studie nicht fiir die Ableitung eines Grenzwertes verwendet werden.
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Es existiert eine Vielzahl weiterer neuerer Studien zur Exposition gegen mineraldl-
basierte Kithlschmierstoffe, die eine LOEC von 0,2 mg/m? fiir leichte Effekte auf die
Lungenfunktion nahelegen (DECOS 2011). Die adversen Wirkungen koénnen jedoch
durch die darin enthaltenen Zusitze verursacht worden sein. Daher konnen auch
diese Studien nicht fiir die Ableitung eines Grenzwertes fiir reines Mineral6l heran-
gezogen werden.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

Mit Weif36l betrug die 4-Stunden-LCs, an Ratten mehr als 2460 mg/m? (Dalbey et al.
2014).

Stark raffiniertes Weif36l ist bei akuter inhalativer, oraler und dermaler Exposition
gering toxisch. Leichte entziindliche Reaktionen in der Lunge traten bei Méusen bei
4-stiindiger Exposition gegen 200 mg/m? auf. Die oralen LD;,-Werte (keine Spezies
angegeben) liegen iiber 5000 mg/kg KG, die dermalen bei Kaninchen tber
2000 mg/kg KG (DECOS 2011).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Nach wiederholter Inhalation von stark raffinierten Mineral6l-Aerosolen ist das
Zielorgan bei Hund, Ratte, Maus, Kaninchen und Hamster die Lunge (Begriindung
»Weif3ol, pharmazeutisch” 2015). Nach 4- und 13-wochiger Exposition von Ratten
wird eine NOAEC von 50 mg/m?® und eine LOAEC von 210 bzw. 150 mg/m? be-
richtet, hier kam es zu erhohtem Lungengewicht bzw. Makrophagenakkumulation,
Verdickung der Alveolarwinde, epithelialer Hyperplasie, hherem Kollagengehalt
und erhohtem Lungengewicht (Dalbey 2001; Dalbey et al. 1991). Nach 12- bis
24-monatiger Exposition von Miusen, Kaninchen, Hamstern, Ratten und Hunden
gegen 5 oder 100 mg Mineral6l/m?* wurde in 2 Studien (Stula und Kwon 1978;
Wagner et al. 1964) eine NOAEC von 5 mg/m? fiir Ratten und Hunde erhalten. Mau-
se, Kaninchen und Hamster sind mit einer NOAEC von 100 mg/m?® unempfindli-
cher. Bei diesen Konzentrationen treten in der Lunge Ol-Ablagerungen und Akku-
mulation von (6lbeladenen) Makrophagen sowie Ol oder Makrophagen in den
Hiluslymphknoten auf. Diese Beobachtungen sind als physiologische Reaktion und
ohne adversen Effekt auf die Lunge zu betrachten. Adverse Effekte wurden in Form
von Mikrogranulomen in der Lunge bei Hunden und Ratten nach Exposition gegen
100 mg/m?® beobachtet. In beiden Studien wurde auch ein Médusestamm mit hoher
Spontaninzidenz fiir Lungentumoren untersucht, um eine eventuelle Tumorpromo-
tionswirkung der Mineral6le nachweisen zu kénnen. Die Lungentumorinzidenz
wurde durch beide Mineral6le nach 12 Monaten Exposition nicht erhoht. Es traten
keine Effekte an Milz, Magen, Duodenum, Nebennieren, Leber, Nieren und Herz auf
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(Wagner et al. 1964). Die Konzentration wurde gravimetrisch mit einem Kaskaden-
impaktor und Filterpapier (Stula und Kwon 1978) bzw. mit einem elektrostatischen
Sampler (Wagner et al. 1964) gemessen. Die Aerosole waren alveolengingig. Die
Konzentrationsmessung von Mineral6laerosolen in der Luft mit Filtern fiihrt zu
tendenziell niedrigeren Werten als die mit einem elektrostatischen Sampler gemes-
senen (Volckens et al. 1999), sodass die Werte aus der Studie von Stula und Kwon
(1978) moglicherweise zu niedrig angegeben sind.

5.2.2 Orale Aufnahme

In subchronischen Studien mit niedrigviskosen Weifdlen wurden vor allem bei
F344-Ratten eine Anreicherung von Weifiélkomponenten und Mikrogranulome in
Leber und mesenterischen Lymphknoten sowie Histiozytose in mesenterischen
Lymphknoten beobachtet, nicht aber bei anderen Spezies. Die Mikrogranulome und
die Histiozytose in mesenterischen Lymphknoten der Ratten wurden als wenig rele-
vant fiir den Menschen bewertet. Mit mittel- und hochviskosen Weif$élen mit einer
Viskositdt > 70 mm?/s bei 40 °C (8,97 mm?/s bei 100 °C) treten diese Wirkungen an
F344-Ratten nicht auf (Begriindung ,Weif36l, pharmazeutisch” 2015).

In 2-Jahre-Studien mit einem mittel- und einem hochviskosen Weif361 (70,4 mm?/s
bei 40 °C = 8,97 mm?/s bei 100 °C bzw. 100,3 mm?/s bei 40 °C = 11,3 mm?/s bei
100 °C) wurden bis zur jeweils hochsten getesteten Dosis von 1200 mg/kg KG keine
adversen Effekte bei F344-Ratten gefunden (Trimmer et al. 2004).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Studien mit zum Teil bis zu lebenslanger dermaler Applikation von Weif36] ergaben
bei Méusen, Ratten und Kaninchen keine histopathologischen Veranderungen (BfR
2018).

Ein Wasserstoff-behandeltes, Brightstock-basiertes Schmier6l (Erdol), C > 25 wur-
de in einer subchronischen Studie in einer Dosis von 2000 mg/kg KG und Tag 10
ménnlichen und 10 weiblichen SD-Ratten an 5 Tagen pro Woche offen dermal ap-
pliziert. Die orale Aufnahme wurde durch einen Kragen verhindert. Untersucht
wurden klinisch-chemische und Urin-Parameter, Himatologie und Gewichte von
Nebennieren, Gonaden, Herz, Nieren, Leber, Milz und Thymus sowie die Histopa-
thologie von Darm, Zwoélffingerdarm, Gonaden, Nieren, Leber, Lunge, Milz, behan-
delter und unbehandelter Haut, Nebennieren, Thymus, Schilddriise und Magen so-
wie von makroskopischen Lasionen. Bei den ménnlichen Tieren war das relative
Nierengewicht um 10 % erhoht, was auf ein vermindertes Korpergewicht zuriick-
gefiihrt wurde. Bei den weiblichen Tieren war das relative Lebergewicht um 10 %
erhoht, ohne histopathologische Korrelate. Dieser Befund wurde mit mehreren Mi-
neralolen beobachtet, so dass er als substanzinduziert anzusehen ist, andere Wir-
kungen traten nicht auf. Die Gewichte der Geschlechtsorgane waren nicht verandert
(Dalbey et al. 2014).
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5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Stark raffinierte Mineral6le sind kaum reizend an der Haut und den Augen von Ka-
ninchen (DECOS 2011).

In einer umfangreichen Untersuchung zur Hautreizwirkung von Mineral6len und
deren Inhaltsstoffen an Meerschweinchen wurde gefunden, dass Aliphaten (n-, Iso-
paraffine, mono- und polyzyklische Naphthene) ab einem Siedepunkt von 350 °C
(etwa C21 bis C23) nicht mehr hautreizend sind. Das Maximum der Hautreizwir-
kung lag zwischen C14 und C19. Fiir die entsprechenden Aromaten (mono-, bi-,
trizyklisch) war dagegen bis zur hochstsiedenden Fraktion der C24-Aromaten eine
Hautreizung festzustellen (Hoekstra und Phillips 1963). Da die stark raffinierten Mi-
neralole keine Aromaten enthalten und eine C-Zahl > 25 aufweisen, steht deren
fehlende Hautreizwirkung mit den Ergebnissen dieser Studie in Einklang.

5.4 Allergene Wirkung
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Im Datenbestand der ECHA sind 2 Biihler-Tests mit unverdiinnten Mineraldlen auf-
gefiihrt, die ein negatives Resultat lieferten. In einem der Tests zeigte keines der 10
Tiere eine Reaktion, im zweiten wurde nur bei einem Tier eine sehr schwache Re-
aktion (Grad 0,1) beobachtet. In einem dritten Biihler-Test, in dem die Induktions-
behandlung mit 75 % der Substanz ,in Paraffinol” erfolgte, reagierte ebenfalls keines
der 10 Tiere auf die Auslosebehandlung mit 25%iger Substanz, aber 6 von 10 und 5
von 10 Tieren 24 bzw. 48 Stunden nach einer erneuten Auslosebehandlung mit der
gleichen Konzentration (ECHA 2016 a). Angaben zu den Reaktionen bei der zweiten
Auslosung in der Kontrollgruppe fehlen jedoch, so dass dieser Befund fiir die Be-
wertung nicht herangezogen werden kann.

Da gereinigtes Mineraldl bzw. Paraffinél in zahlreichen tierexperimentellen Unter-
suchungen als Vehikel, auch fiir intradermale Applikationen, verwendet wurde,
ohne dabei zu einer Sensibilisierung zu fiihren, ist eine Sensibilisierung durch den
Kontakt nicht zu erwarten. Die kontaktsensibilisierende Wirkung derartiger gerei-
nigter Paraffindle ist genauso zu bewerten wie die der ebenfalls nicht sensibilisieren-
den und daher auch im Epikutantest beim Menschen als Vehikel eingesetzten (wei-
8en) Vaseline (Schnuch et al. 2006).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Im Rahmen von 2 Studien wurde Weif3ol als Vehikel-Kontrolle verwendet, und je-
weils 72 weibliche und 36 ménnliche Sprague-Dawley-Ratten wurden 13 Wochen
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lang an 5 Tagen pro Woche per Schlundsonde gegen 5 ml/kg KG und Tag
(ca. 4250 mg/kg KG) exponiert. Danach wurden die Tiere 10 Tage lang verpaart und
die weiblichen Tiere ohne Exposition bis zum 21. Tag post partum gehalten. Es wur-
den keine Auffalligkeiten hinsichtlich Zykluslange, Fertilitit, Zahl der Jungtiere und
nachgeburtlicher Entwicklung beobachtet. Die Zahl und Art duflerlicher Missbil-
dungen war dhnlich denen, die spontan in diesem Rattenstamm vorkommen (McKee
et al. 1987 a).

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 421 an 10 méannlichen und 10 weibli-
chen Sprague-Dawley-Ratten pro Gruppe traten bei dermaler Applikation von 1 ml
Weif36l/kg KG und Tag (ca. 850 mg/kg KG) gegeniiber scheinbehandelten Kontroll-
tieren keine Effekte auf die Reproduktion auf. In Abweichung von der Priifrichtlinie
wurden die madnnlichen Tiere 8 statt 4 Wochen behandelt und 7 Organe zusitzlich
zu den Reproduktionsorganen gewogen (Schreiner et al. 1997).

In einer Ein-Generationenstudie dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 415 an 20
ménnlichen und 20 weiblichen Sprague-Dawley-Ratten wurden 0, 125, 500 oder
2000 mg Weif36l/kg KG und Tag an 5 Tagen/Woche offen dermal appliziert (zehn
Wochen vor der Verpaarung, wihrend der dreiwdchigen Verpaarung, wahrend der
Trachtigkeit und bis zur Entwohnung der Jungtiere). Es wurden keine adversen Wir-
kungen auf die Reproduktion gefunden. Es kam zu Hautreizungen bei allen behan-
delten ménnlichen Tieren (Dalbey et al. 2014; ECHA 2016 a).

Ein Wasserstoff-behandeltes, Brightstock-basiertes Schmier6l (Erdol), C > 25 wur-
de in einer 13-Wochen-Studie in Dosen von 0 oder 2000 mg/kg KG und Tag 10
ménnlichen und 10 weiblichen Sprague-Dawley-Ratten an 5 Tagen pro Woche offen
dermal appliziert. Gewichte und Histopathologie der Geschlechtsorgane waren ge-
geniiber denen der mit Wasser behandelten Kontrolltiere nicht veréndert (Dalbey
et al. 2014).

Zwei Weif3ole wurden in 13-Wochen-Studien in einer Dosis von 1300 mg/kg KG
und Tag 10 ménnlichen und 10 weiblichen Sprague-Dawley-Ratten an 5 Tagen pro
Woche offen dermal appliziert. Die Gewichte und Histopathologie der Geschlechts-
organe waren gegeniiber denen der scheinbehandelten Kontrolltiere nicht verdndert
(Dalbey et al. 2014).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

In einer Entwicklungstoxizitdts-Studie, dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 414 (nur
eine Konzentration getestet), wurden 20 Sprague-Dawley-Ratten an 6 Stunden pro
Tag, vom 6. bis zum 19. Gestationstag gegen ein Weif36l-Aerosol (CAS-Nr. 8042-47-5)
in einer Konzentration von 1000 mg/m? (massenmedianer aerodynamischer Durch-
messer 1,2 um) ganzkorperexponiert. Entwicklungs- oder maternaltoxische Effekte
traten nicht auf (Dalbey et al. 2014; ECHA 2016 a).

In einer Entwicklungstoxizitéts-Studie, éhnlich der OECD-Priifrichtlinie 414 (nur
eine Dosis tiber der Limitdosis getestet), erhielten 20 Sprague-Dawley-Ratten das
gleiche Weif3ol wie in der obigen Studie taglich vom 6. bis zum 19. Tréchtigkeitstag
in einer Dosis von 5000 mg/kg KG per Schlundsonde. Entwicklungs- oder maternal-
toxische Effekte traten nicht auf (Dalbey et al. 2014; ECHA 2016 a).
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Im Rahmen von 2 Studien wurde Weif36l als Vehikel-Kontrolle verwendet, und 49
bzw. 25 Sprague-Dawley-Ratten erhielten téglich per Schlundsonde vom 6. bis zum
19. Gestationstag 5 ml/kg KG (ca. 4250 mg/kg KG). Pro Wurf betrug die Zahl der
Implantationen 12,0 bzw. 11,3 und die der Resorptionen 0,47 bzw. 0,06. Bei 3 von 49
bzw. bei 3 von 25 Wiirfen wurde jeweils ein missgebildeter Fetus gefunden. Es war
kein spezifisches Missbildungsmuster erkennbar (McKee et al. 1987 b), so dass die
Missbildungen als nicht substanzinduziert bewertet werden.

In einer Entwicklungstoxizitéts-Studie, éhnlich der OECD-Priifrichtlinie 414 (nur
eine Dosis iiber der Limitdosis getestet), erhielten 20 Sprague-Dawley-Ratten tédg-
lich vom 6. bis zum 19. Trachtigkeitstag 2000 mg Weif36l/kg KG auf die Haut appli-
ziert. Entwicklungs- oder maternaltoxische Effekte traten nicht auf (Dalbey et al.
2014; ECHA 2016 a).

5.6 Genotoxizitat

Stark raffinierte Mineral6le waren im Salmonella-Mutagenitétstest, im Maus-Lym-
phom-Test, im zytogenetischen Test im Knochenmark und im Mikronukleustest
nicht genotoxisch (k.w.A.; DECOS 2011).

5.7 Kanzerogenitat

Die Tumorinzidenz war in den Langzeitversuchen mit stark raffinierten Mineraldlen
an der Ratte und am Hund bei der hochsten getesteten Konzentration von 100 mg/m?
nicht erhoht, und eine Promotion von Lungentumoren in einem empfindlichen
Méusestamm wurde nach 12-monatiger Exposition gegen 100 mg/m? nicht fest-
gestellt (Stula und Kwon 1978; Wagner et al. 1964).

Tumoren nach oraler, dermaler oder subkutaner Applikation von raffinierten Mi-
neral6len wurden an Miusen oder Ratten nicht gefunden (DECOS 2011).

Von 67 im Hautpinselungstest an CF1- und C3H-Méiusen getesteten Mineraldlen
mit einem Anteil von weniger als 3 % DMSO-extrahierbarer Substanz waren 3 kan-
zerogen (mehr als 4 % der Tiere mit Hauttumoren), davon induzierten 2 eine Tumor-
inzidenz von 5 %. Von 37 getesteten Mineraldlen mit einem Gehalt von mehr als 3 %
DMSO-extrahierbarer Substanz waren alle bis auf 3 kanzerogen. Der Gehalt an
Benzo(a)pyren war weder mit dem DMSO-extrahierbaren Prozentsatz noch mit der
Tumorinzidenz gut korreliert. Aufgrund dieser Studie wurde als Abschneidekriteri-
um fiir eine Einstufung als Kanzerogen ein Gehalt von 3 % DMSO-extrahierbarer
Substanz etabliert (CONCAWE 1994).

6 Bewertung

Im Tierversuch ist das Zielorgan die Lunge, wobei Hund und Ratte die empfindlichs-
ten Spezies sind.
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MAK-Wert. Zur MAK-Wert-Ableitung geeignete Daten am Menschen liegen
nicht vor.

Nach wiederholter Inhalation stark raffinierter alveolengingiger Mineral6l-Aeroso-
le ist das Zielorgan bei Hunden, Ratten, Miusen, Kaninchen und Hamstern die Lun-
ge. Nach 13-wdchiger Exposition von Ratten wird eine NOAEC von 50 mg/m? be-
richtet, nach 12- bzw. 24-monatiger Exposition von Ratten und Hunden eine NOAEC
von 5 mg/m?, basierend auf Mikrogranulomen in der Lunge, die bei 100 mg/m? nach-
gewiesen wurden. Die NOAEC von 5 mg/m?® aus den Langzeitstudien an Ratten und
Hunden besitzt, auch unter Berticksichtigung der NOAEC von 50 mg/m® nach
13-wochiger Exposition an Ratten und des erhohten Atemvolumens, einen ausrei-
chenden Abstand zur LOAEC bei 100 mg/m?. Da bei der kritischen Wirkung, einem
Uberladungseffekt in der Lunge, keine grofe interindividuelle Variation und keine
Unterschiede bei der Metabolisierung zu erwarten sind und da die Exkretion tiber
die Makrophagen in die Lymphe erfolgt, wird fiir stark raffinierte Mineral6le wie fiir
pharmazeutisches Weif36l ein MAK-Wert von 5 mg/m?® A festgesetzt.

Eine alternative Berechnung des MAK-Werts mit der NOAEC der 13-Wochen-
Studie, der Beriicksichtigung des moglichen Absinkens der NOAEC bei chronischer
Exposition (1:2), des erhéhten Atemvolumens (1:2) und der Ubertragung der Daten
des Tierversuchs auf den Menschen (1:2) sowie des Preferred Value Approach fiihrt
zum gleichen Wert.

Spitzenbegrenzung. Bei den Lungeneffekten handelt es sich um eine kumulative,
spat eintretende Wirkung, so dass die Zuordnung zu Spitzenbegrenzung-Kategorie
IT erfolgt. Analog zu Polyalphaolefinen (Begriindung ,Polyalphaolefine” 2011) und
pharmazeutischem Weif36l (Begriindung ,Weif3ol, pharmazeutisch” 2015) wird ein
Uberschreitungsfaktor von 4 zur Spitzenbegrenzung festgesetzt.

Fruchtschidigende Wirkung. Weder die Inhalation von 1000 mg Weif36l/m?
noch eine orale Dosis von 5000 mg Weif36l/kg KG und Tag wirkte bei Ratten ent-
wicklungs- bzw. maternaltoxisch. Zur toxikokinetischen Ubertragung dieses oralen
NOAEL in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt:
der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen ent-
sprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die orale Resorption von 5 %
(experimentelle Bestimmung fiir C28-Kohlenwasserstoffe), das Korpergewicht
(70 kg) und das Atemvolumen (10 m®) des Menschen sowie die angenommene
100%ige inhalative Resorption. Damit errechnet sich eine entsprechende Konzen-
tration von 438 mg/m?. Der unter Beriicksichtigung des erhéhten Atemvolumens
(1:2) 100-fache Abstand der inhalativen NOAEC bzw. der 88-fache Abstand der be-
rechneten Luftkonzentration zum MAK-Wert von 5 mg/m?® A ist ausreichend, um
stark raffinierte Mineraldle der Schwangerschaftsgruppe C zuzuordnen.

Krebserzeugende und keimzellmutagene Wirkung. Stark raffinierte Mineralole
sind nicht genotoxisch oder kanzerogen, so dass keine Einstufung in eine Kategorie
fiir Kanzerogene bzw. Keimzellmutagene erfolgt.

Hautresorption. Die Resorption von C16- und C25-Aliphaten iiber Human- und
Schweinehaut in vitro betrug maximal 1 %. Bei epikutaner Applikation von Mineral-
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ol ist somit zu erwarten, dass die Hautresorption sehr gering ist und nicht zur syste-
mischen Toxizitét beitragt. Deshalb erfolgt keine Markierung mit ,,H"

Sensibilisierende Wirkung. Zur sensibilisierenden Wirkung liegen keine kli-
nischen Befunde oder Ergebnisse aus experimentellen Untersuchungen am Tier vor.
Auch die Erfahrungen mit anderen gesittigten Kohlenwasserstoffen (insbesondere
Paraffin6l und Vaseline) zeigen, dass diese Stoffe kein haut- oder atemwegssensibili-
sierendes Potential aufweisen. Stark raffinierte Mineral6le werden daher weder mit
»Sh* noch mit ,,Sa“ markiert.
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