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Hochraffinierte Mineraldle in Kosmetika: Gesundheitliche Risiken sind nach
derzeitigem Kenntnisstand nicht zu erwarten

Aktualisierte Stellungnahme Nr. 008/2018 des BfR vom 27. Februar 2018*

Die Risikobewertung des BfR bezieht sich auf solche Mineral6lqualitaten, die den Reinheits-
anforderungen an Arzneimittel bzw. an die zugelassenen Mineral6l-Lebensmittelzusatzstoffe
entsprechen.

Kosmetische Mittel kénnen Mineraldle enthalten. Dabei handelt es sich um komplexe Gemi-
sche von Kohlenwasserstoffen unterschiedlicher Struktur und GréRe. Zu unterscheiden sind
gesattigte Kohlenwasserstoffe — kurz MOSH (mineral oil saturated hydrocarbons) — und
aromatische Kohlenwasserstoffe — kurz MOAH (mineral oil aromatic hydrocarbons). Letztere
koénnten potentiell krebserregende Substanzen wie polyzyklische aromatische Verbindungen
enthalten.

Laut EU-Kosmetikverordnung sind Mineraléle in kosmetischen Mitteln nur erlaubt, wenn der
Raffinationsprozess vollstandig bekannt und der Ausgangsstoff nicht kanzerogen ist oder
das Destillat mit bestimmten Methoden (IP346) geprift wurde. Die genannte IP346-Methode
ist ein Eingangstest fiir solche Mineraléle, die fir den Einsatz in kosmetischen Mitteln an-
schliefend weiteren Aufreinigungsschritten unterzogen werden. Damit soll verhindert wer-
den, dass Mineraldle eingesetzt werden, die gesundheitlich bedenklich sind.

Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) hat die dermale Aufnahme von MOSH und
MOAH aus Mineraldlen ber Kosmetika gesundheitlich bewertet. In kosmetischen Produkten
zur dermalen Anwendung werden solche Mineraldle und mikrokristallinen Wachse einge-
setzt, die hochraffiniert sind und die Reinheitsanforderungen fir Arzneimittel einhalten. Durch
entsprechende technologische Aufreinigung sind die MOAH-Gehalte in diesen Mineraldlen
reduziert. MOSH werden durch die Haut kaum aufgenommen und gelangen daher bei der-
maler Anwendung mineraldlhaltiger kosmetischer Mittel nicht in den Korper.

Nach aktuellem wissenschaftlichem Kenntnisstand sind aus Sicht des BfR gesundheitliche
Risiken flr Verbraucherinnen und Verbraucher bei Anwendung kosmetischer Mittel auf der
Haut nicht zu erwarten. Auswirkungen auf die Gesundheit durch Mineral6lkomponenten in
diesen kosmetischen Produkten wurden bisher daher entsprechend nicht berichtet — trotz
ihrer langjahrigen und oft taglichen Anwendung.

Neben einer méglichen Aufnahme Uber die Haut muss insbesondere bei Lippenpflegepro-
dukten, die ebenfalls Mineraldl enthalten kénnen, die orale Aufnahme betrachtet werden. Da
niedrigviskose Mineral6le vom Korper leicht oral aufgenommen werden kénnen, werden flr
den Einsatz in Lippenpflegeprodukten mittel- und hochviskose Mineraldle sowie mikrokristal-
line Wachse empfohlen. Bestimmte hochaufgereinigte mittel- und hochviskose Mineraldle
sowie mikrokristalline Wachse in Lebensmittelreinheit wurden von der Europaischen Behor-
de fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) fiir Verwendungen im Lebensmittelbereich gesundheit-
lich bewertet und zugelassen. Vom gemeinsamen FAO/WHO-Sachverstandigenausschuss
fur Lebensmittelzusatzstoffe (JECFA) und von der Europaischen Behdrde fiir Lebensmittelsi-
cherheit (EFSA) wurden flir diese Mineraldle und Wachse Werte flir akzeptable tagliche Auf-
nahmemengen (ADI-Werte) abgeleitet. Der Europaische Verband der Kosmetikhersteller
Cosmetics Europe hat den Herstellern von Lippenpflegeprodukten empfohlen, nur solche
Mineraldlfraktionen einzusetzen, fir die ADI-Werte gelten.
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Die uber Lippenpflegeprodukte oral aufgenommene Dosis an Mineraldlen tragt weniger als
10 % zur ADI-Auslastung von Verbraucherinnen und Verbrauchern bei. Bei Einhaltung der
Empfehlung von Cosmetics Europe sind aus Sicht des BfR keine gesundheitlichen Effekte
durch die orale Aufnahme zu erwarten.

1 Gegenstand der Bewertung

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat die gesundheitlichen Risiken von gesattig-
ten Kohlenwasserstoffen (MOSH) und aromatischen Kohlenwasserstoffen (MOAH) in kos-
metischen Mitteln bewertet. Dazu wurden unter anderem eigene Analysen zum Vorkommen
von MOSH und MOAH in verschiedenen kosmetischen Mitteln durchgefiihrt.

Das Thema Mineraldl in kosmetischen Mitteln wurde mehrfach in der BfR-Kommission fur
kosmetische Mittel mit den Experten und Kommissionsmitgliedern diskutiert. Zudem hatte
das BfR im November 2015 ein Behdrdengesprach zur Problematik der Mineraldle und im
November 2016 ein Expertengesprach zu MOAH in kosmetischen Mitteln durchgefihrt. Be-
teiligt waren hierbei Vertreter von Bundes- und Landesbehérden, europaischen Institutionen,
Forschungseinrichtungen, Universitaten und Wirtschaftsverbande.

BfR-Risikoprofil:

Mineraldl in kosmetischen Mitteln (Stellungnahme Nr. 008/2018)
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Das Risikoprofil soll das in der BfR-Stellungnahme beschriebene Risiko visualisieren. Es ist nicht dazu gedacht, Risikovergleiche anzustellen. Das
Risikoprofil sollte nur im Zusammenhang mit der Stellungnahme gelesen werden.
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[1] — Zeile C - Schwere der gesundheitlichen Beeintréachtigung bei Verwendung von mineraldlhaltigen Kosmetika (Aufnahme tber die
Haut)

Die bisher vorliegenden Daten zeigen keine gesundheitlichen Beeintrachtigungen an. Es gibt derzeit keine Hinweise auf gesundheitliche Effekte
inklusive Krebs durch die dermale Applikation oder orale Aufnahme von kosmetischen Mitteln mit Mineralélen.

[2] — Zeile D — Aussagekraft der Daten
Gewisse Unsicherheiten bestehen noch bei der gesundheitlichen Bewertung von hochaufgereinigten niedrigviskosen Mineralélen fir den Men-
schen hinsichtlich der Relevanz der entziindlichen Granulombildung in der Leber von ausschlieRlich weiblichen Fischer 344 Ratten...

[3] — Zeile E - Kontrollierbarkeit durch Verbraucher

Die Angaben in der Zeile sollen keine Empfehlung des BfR sein, sondern haben beschreibenden Charakter. Das BfR hat in seiner Stellungnahme
Handlungsempfehlungen abgegeben. Gesundheitliche Risiken durch die Aufnahme von Mineralélen in Kosmetika tiber die Haut sind fiir Verbrau-
cher nach derzeitigem Kenntnisstand nicht zu erwarten. Das BfR empfiehlt in diesem Zusammenhang, im Rahmen des nationalen Monitorings
Daten durch die Bundeslander erheben zu lassen.

2 Ergebnis

Gesattigte Kohlenwasserstoffe aus Mineraldlen (MOSH, ,mineral oil saturated hydrocar-
bons*) sowie aromatische Kohlenwasserstoffe aus Mineralélen (MOAH, ,mineral oil aromatic
hydrocarbons®) sind Bestandteil von hochraffinierten Mineralélprodukten, deren Anteil an
polyzyklischen aromatischen Verbindungen technologisch minimiert wurde.

Laut Anhang Il EU-Kosmetikverordnung Nr. 1223/2009 sind Mineraldle/Wachse/Destillate in
kosmetischen Mitteln verboten, au’er wenn der Raffinationshergang vollstandig bekannt ist
und der Ausgangstoff nicht kanzerogen ist, oder das Destillat den Vorgaben der Methode
IP346 genugt, d. h. weniger als 3 Gewichts (Gew.)-% an Substanzen mit Dimethylsulfoxid
(DMSO) extrahierbar sind. Damit soll verhindert werden, dass Mineraldle in die weitere Auf-
reinigung eingesetzt werden, die kanzerogen wirksam sein kénnen.

Das IP346-Verfahren basiert auf einer Methode zur Vorhersage des kanzerogenen Potenti-
als eines Mineraldls im Mausehauttest. Dieser Pradiktionsmethode liegen Daten von insge-
samt 133 an Mausehaut getesteten Mineralélen zugrunde, von denen mittels des IP346-
Verfahrens 4 als falsch negativ beurteilt wurden. Die Falsch-Negativrate lag bei 6 % (Con-
cawe 2016). Korrelationen des Gehalts im DMSO-Extrakt mit der Tumorhaufigkeit im Mau-
sehauttest zeigten, dass oberhalb eines Wertes von 3 Gew.-% im DMSO-Extrakt die Tumor-
haufigkeit gegenlber der Hintergrundrate signifikant ansteigt.

In der Praxis ist das IP346-Verfahren ein Eingangstest flir solche Mineraldle, die flr den Ein-
satz in kosmetischen Mitteln weiteren Aufreinigungsschritten, wie z. B. katalytische Hydrie-
rungen, zur Minimierung der aromatischen Restgehalte unterzogen werden. Mit jedem dieser
Aufreinigungsschritte wird der mit DMSO extrahierbare Gewichtsanteil weiter reduziert. Die
in den kosmetischen Mitteln eingesetzten aufgereinigten Mineraldlfraktionen erfillen die
Reinheitsanforderungen fir Arzneimittel.

Die dermale Aufnahme von MOAH ist von der Viskositat des verwendeten Vehikels abhan-
gig; grundséatzlich kbnnen MOAH Uber die dermale Route bioverfugbar werden. Vermutlich
werden sie anschliellend aber im Koérper metabolisiert und danach ausgeschieden. Eine An-
reicherung von MOAH im Koérper konnte nicht nachgewiesen werden.

Auf Basis der vorliegenden Daten und unter Berlcksichtigung der klinischen Erfahrungen
und fehlenden epidemiologischen Hinweise ist derzeit kein gesundheitliches Risiko in Folge
einer dermalen Exposition gegenlber mineralélhaltigen kosmetischen Mitteln erkennbar.
Gesundheitliche Effekte durch die im Kosmetika-Bereich Ublicherweise eingesetzten hoch-
aufgereinigten Mineraldlfraktionen sind bisher nicht in Erscheinung getreten.
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Auch flr die Fraktion der MOSH in Kosmetika gibt es derzeit keine Hinweise auf eine ge-
sundheitliche Gefahrdung des Verbrauchers durch die dermale Aufnahme. Vorhandene Da-
ten zur Hautpenetration deuten darauf hin, dass héherviskose Ole tiber die dermale Exposi-
tionsroute kaum systemisch verfligbar werden; allerdings wurden sowohl in der Epidermis
als auch in der Dermis gelegentlich geringe Mengen an kurzerkettigen n-Alkanen nachge-
wiesen, die als Modellsubstanzen fir MOSH getestet wurden.

Die orale Aufnahme von MOSH Uber mineral6lhaltige Lippenpflegeprodukte kann im Bereich
der lebensmittelbedingten MOSH-Aufnahme liegen. MOSH eines bestimmten Kettenlangen-
bereiches reichern sich im menschlichen Korper an. Tierexperimentell wurden ausschliellich
in Fischer 344 Ratten nach Verabreichung von hohen Dosen niedrigviskoser Mineraléle ent-
zundlich bedingte Granulome in der Leber nachgewiesen. Diese Lasionen unterscheiden
sich in morphologischer Hinsicht von den nichtentzindlichen Lipogranulomen, die in der Le-
ber von Autopsiepatienten in Korrelation mit erh6hten MOSH-Gehalten beobachtet wurden.
In einer anderen Studie an Autopsiepatienten mit niedrigeren MOSH-Gehalten in der Leber
wurden praktisch keine Lipogranulome gefunden. Eine toxikologische Relevanz der in den
Fischer 344 Ratten beobachteten Lasionen fur den Menschen ist derzeit zweifelhaft.

Bei Einhaltung der Empfehlung von Cosmetics Europe, nur solche Mineraldlfraktionen und
-qualitaten in Lebensmittelreinheit in Lippenpflegeprodukten einzusetzen, fir die ein ADI-
Wert von JECFA oder EFSA abgeleitet wurde, sind keine gesundheitlichen Effekte durch die
orale Aufnahme zu erwarten. Dies bezieht sich sowohl auf die Frage der Granulombildung in
der Leber durch die MOSH als auch auf die fehlenden Hinweise zu Mutagenitat und Kanze-
rogenitat. Jedoch belegen Untersuchungen von Lippenpflegeprodukten in der Schweiz und
in Deutschland, dass bei einer Reihe von Produkten auch Mineraldle eingesetzt wurden, die
nicht dieser Empfehlung entsprechen. Das BfR empfiehlt, dass Hersteller von Lippenpflege-
produkten die Cosmetics Europe Empfehlung einhalten.

3 Begrindung
3.1 Risikobewertung

Eine aktuelle Literaturrecherche wurde in folgenden Datenbanken durchgefihrt: DIMDIs Da-
tenbanken, I1SI/Web of Science, Pubmed, Scopus, ScienceDirect, NTP, Litdoc, Chemici.

3.1.1 Maogliche Gefahrenquelle

Mineraldle sind komplexe Gemische bestehend aus gesattigten aliphatischen und zyklischen
Kohlenwasserstoffen mit unterschiedlichen Zahlen an Kohlenstoff(C-)atomen (MOSH) zu-
sammen mit meist alkylierten polyzyklischen und teilhydrierten aromatischen Verbindungen
(MOAH). Sie werden vor ihrer Verwendung in kosmetischen Mitteln u. a. durch Raffinations-
prozesse, wie Destillation, Extraktion und Hydrierung technologisch so bearbeitet, dass der
Anteil potentiell kanzerogener aromatischer Verbindungen minimiert wird. Je nach Rohdlher-
kunft und -zusammensetzung muissen die technologischen Aufreinigungsschritte optimiert
werden.

Diese hochaufgereinigten Mineral6le haben in kosmetischen Mitteln verschiedene Funktio-
nen; so kdnnen sie als Antistatikum, Weichmacher, Hautschutz, Lésungsmittel oder Viskosi-
tatsregulator dienen. Entsprechend ihrer multiplen Funktionen finden sich Mineraldle in
Hautcremes, Hautlotionen, Korper- und Gesichtsreinigungsmitteln, Sonnenschutzmitteln,
Selbstbraunern, Deodorantien und Antitranspirantien, Lippenpflegeprodukten, Make-up, Na-
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gelpflegeprodukten, Haargelen, Haut- und Augensalben, Vaseline und Babyél. Der Konzen-
trationsbereich liegt je nach Produkt zwischen 1 und 99 %.

Das BfR hat eigene Analysen zum Vorkommen von MOSH und MOAH in verschiedenen
kosmetischen Mitteln durchgefuhrt, die im Folgenden dargestellt werden.

Charakterisierung des Mineraldls

Aufgrund der Komplexitat der Mineraldle ist eine Identifizierung und Quantifizierung von Ein-
zelstoffen nicht moglich. Vielmehr werden die MOSH und die MOAH getrennt voneinander
jeweils summarisch bestimmt. Die beschriebenen analytischen Methoden zur Bestimmung
von MOSH und MOAH existieren erst seit wenigen Jahren und sind in der Analyse von Spei-
sellen, Lebensmitteln und Lebensmittelverpackungen aus Kartonage etabliert. Diese Me-
thoden sind inzwischen auch fir die Untersuchung kosmetischer Mittel etabliert.

Molekularmassenverteilung

Die Charakterisierung Uber die Molekularmassenverteilung erlaubt Rickschlisse zu magli-
chen Mineraldlprodukten und Quellen der Verunreinigung. Es treten oft auch mehrere Mine-
ralélprodukte verschiedener Molekularmassenverteilungen nebeneinander in einem kosmeti-
schen Produkt auf. Der Molekularmassenbereich und die Zentrierung (Maximum des Peak-
Hugels) werden auf die Zahl der Kohlenstoffatome in n-Alkanen bezogen. Daflr wird die
gaschromatographische Elution Uber einer apolaren stationaren Phase verwendet, da die
Verdampfung aus einem Dimethylpolysiloxan jener einer destillativen Verdampfung aus ei-
nem Mineraldlgemisch gleicht. Diese Technik wird auch simulierte Destillation genannt. Da
die gaschromatographische Methode eigentlich Flichtigkeit und nicht Molekularmasse misst,
weichen die bestimmten Massen von den realen Massen etwas ab:

» Fur Isoparaffine tendiert die Kalibrierung bezlglich n-Alkanen zu etwas unterschatzten
Molekularmassen, da Isoalkane um bis zu zwei C-Atome friiher eluiert werden als die n-
Alkane.

» Cyclische Alkane kdnnen auch geringflgig nach den n-Alkanen gleicher Kohlenstoffzahl
eluiert werden, d. h. deren Masse kann leicht Uberschatzt werden.

» Die Molekularmassenverteilung der MOAH wird ebenfalls tGber die Retentionszeiten der
n-Alkane aus den MOSH-Chromatogrammen bestimmit.

» Da die MOAH-Chromatogramme keine n-Alkane enthalten, werden die absoluten Re-
tentionszeiten Ubernommen. Dabei ist zu beachten, dass die C-Zahl der Aromaten er-
heblich von jener der bei gleicher Retentionszeit eluierenden n-Alkane abweichen kann.
Beispielsweise enthalt Methylanthracen 15 Kohlenstoffatome, wird aber bei n-C21 elu-
iert, Chrysen (C18) bei n-C27 und Pyren (C16) bei n-C24.

Analytik von MOSH und MOAH mit online-LC-GC-FID

Die Bestimmung von MOSH und MOAH in kosmetischen Mitteln erfolgt heutzutage mittels
HPLC-GC-FID. Die wichtigsten Probleme der zur Quantifizierung angewandten GC-FID-
Methode (Gaschromatographie mit Flammenionisationsdetektion) sind die geringe Empfind-
lichkeit (die Nachweisgrenze fur die unaufgeldsten MineralSlpeaks liegt im Bereich von 50
bis 100 ng, also anndhernd 1000 mal héher als fir ein sauberes, einzelnes Signal) und die
fehlende Selektivitat. Deswegen kommt der Vortrennung mittels HPLC eine wichtige Rolle
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zu. Diese muss ein groRes Aliquot in die GC Uberfiihren sowie die MOSH- und MOAH-
Fraktionen moéglichst selektiv isolieren.

Die meisten bisherigen Analysen wurden mit der online gekoppelten HPLC-GC-FID durchge-
fuhrt, welche die Vorteile von hoher Trennleistung in der Vortrennung mit hoher Empfindlich-
keit (kompletter Transfer in das GC-System), weitgehendem Ausschluss von Kontamination
durch manuelle Aufarbeitung und einem hohen Probendurchsatz vereinigt. Die Version mit
separater MOAH-Analyse wurde erstmals 2009 beschrieben (Biedermann et al. 2009a). Eine
Weiterentwicklung der zugrunde liegenden Methodik wurde kurzlich veroffentlicht (Bieder-
mann et al., 2017).

Die Bestimmung von MOAH kann zu Uberbefunden fiihren, wenn diese in einer Probe im
Spurenbereich neben einem groRen Uberschuss an MOSH (Prozentbereich) quantifiziert
werden. Verursacht wird dies durch die Verschleppung von MOSH in die MOAH-Fraktion.
Diese nur bei MOSH- und MOAH-Konzentrationen in verschiedenen GréRenordnungen rele-
vante Verschleppung kann durch ein zweistufiges Analysenverfahren, bei dem vor der Quan-
tifizierung eine MOSH-Abreicherung unter gleichzeitiger MOAH-Anreicherung durchgefiihrt
wird, vermieden werden.

Notwendigkeit zur Standardisierung der Analytik von MOSH und MOAH in Kosmetika

Um die Vergleichbarkeit von erhobenen Analysendaten zum Vorkommen von MOSH und
MOAH in kosmetischen Mitteln zu gewahrleisten, ist eine Standardisierung der Methodik
notwendig. Damit beschaftigt sich aktuell eine Arbeitsgruppe im Rahmen der Standardisie-
rungsarbeiten fur die Sammlung amtlicher Methoden nach §64 des LFGB. Da die bei der
online-LC-GC-FID-Analytik zu quantifizierenden Substanzen unzersetzt verdampfbar und
gaschromatographisch detektierbar sein missen, muss beim Arbeitsbereich mit Konventio-
nen gearbeitet werden. Aktuelle Erkenntnisse zeigen, dass Kohlenwasserstoffe bis zu einer
Flichtigkeit von n-C50 bei entsprechender Anpassung der Analysenmethode diskriminie-
rungsfrei erfasst werden kdnnen. Eine mégliche diskriminierungsfreie Erfassung hohermole-
kularer Kohlenwasserstoffe wiirde die Stabilitdt des Analysensystems negativ beeinflussen.
Unter dem Gesichtspunkt, dass eine Vergleichbarkeit von analytischen Ergebnissen ange-
strebt wird, ist die Quantifizierung von Teilen der Mineral6lhiigel, in denen keine diskriminie-
rungsfreie Quantifizierung gewahrleistet ist, als nicht sinnvoll einzustufen. Zahlreiche Labor-
vergleichsuntersuchungen sowie die kurzlich abgeschlossene Standardisierung der Analytik
von MOSH und MOAH in pflanzlichen Olen und Lebensmitteln auf Basis pflanzlicher Ole
(CEN, 2017) belegen, dass die Analytik von MOSH und MOAH trotz ihrer Komplexitat bei
adaquater Durchfiihrung zu reproduzierbaren Ergebnissen fuhrt.

Charakterisierung von Ringsystemen und Alkylierungsgrad bei Mineral6l-Aromaten mittels
GCxGC-Analytik

Mit Hilfe der Kopplung von zwei GC-Trennungen hintereinander, bei der zwei Saulen mit
unterschiedlichen Trenneigenschaften verwendet werden (z. B. eine unpolare Trennsaule
gefolgt von einer polaren Trennsaule), kann in Abhangigkeit vom Prozessierungsgrad des
Mineraldls eine Trennung der verschiedenen im Mineralélgemisch vorliegenden Ringsyste-
me moglich sein. Durch die Lage im Chromatogramm kann neben den vorliegenden Ring-
systemen auch deren Alkylierungsgrad abgeschatzt werden (Biedermann et al. 2009b).
Wenn die GCxGC-Analytik mit massenspektrometrischer Detektion durchgefiihrt wird, kann
zudem ein qualitativer Nachweis von teilhydrierten Ringsystemen méglich sein, so diese
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denn in der Probe vorliegen. Jedoch ist die eindeutige Identifizierung von einzelnen Ringsys-
temen bei Proben hoher Komplexitat (hohes Molekulargewicht, Vorhandensein verschiede-
ner Ringsysteme, partielle Hydrierung) nicht immer erreichbar. So fehlt z. B. bei MOAH-
Fraktionen einzelner Petrolatum-Proben eine Strukturierung im zweidimensionalen Chroma-
togramm. Eine Einzelstoffidentifizierung ist aufgrund der groRen Komplexitat der Mineral-
Olaromaten, der nicht gegebenen chromatographischen Auftrennung in konkrete Signale fur
einzelne Verbindungen sowie fehlender Standardverbindungen derzeit generell noch nicht
maoglich. Die ldentifizierung von Strukturelementen in komplexen Proben wird einerseits tber
die Lage im zweidimensionalen Chromatogramm, andererseits Uber die Auswertung charak-
teristischer Massenzahlen flir bestimmte Ringsysteme in Abhangigkeit vom Alkylierungsgrad
bei massenspektrometrischer Detektion vorgenommen. Die Identifizierung der Ringsysteme
in Abhangigkeit des untersuchten Mineraldls ist mit Unsicherheiten behaftet, da weder die
Massenzahlen (besonders bei vorliegender Hydrierung von groReren Ringsystemen und
hoherem Alkylierungsgrad) absolut spezifisch sind, noch Referenzstandards fir die ver-
schiedenen teilhydrierten Verbindungen vorliegen, mit denen sich die Identifizierung bestati-
gen lasst.

Mineraldl in kosmetischen Mitteln

Definitionen, Allgemeines, Aufreinigung

Mineraldlprodukte, die in den kosmetischen Zubereitungen eingesetzt werden, sind auf dem
Produkt entsprechend zu deklarieren, z. B. unter den INCI-Bezeichnungen Paraffinum
liquidum (medizinisches Weil3dl), Paraffin (Paraffin Wachse), Cera Microcristallina
(mikrokristallines Wachs) oder Petrolatum (weille bzw. gelbe Vaseline, Petroleum Jelly). Bei
den in kosmetischen Mitteln eingesetzten Mineraldlen und Wachsen variiert die Lange der
Kohlenstoffketten zwischen C15 bis C100+, es handelt sich um stark lipophile Gemische mit
einem Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten (log Kou) groRer 7 (Petry 2017).

Die in verschiedenen kosmetischen Mitteln enthaltenen komplexen Mineraldlgemische
bestehen aus gesattigten Kohlenwasserstoffen (MOSH) sowie aus aromatischen und ggf.
teilhydrierten aromatischen Kohlenwasserstoffen (MOAH). Chemisch betrachtet handelt es
sich bei den gesattigten Kohlenwasserstoffen um ketten- und ringférmige
Kohlenwasserstoffe. Die MOAH-Fraktion besteht dagegen aus einer komplexen Mischung
von Uberwiegend alkylierten aromatischen Kohlenwasserstoffen. Eine
Einzelstoffidentifizierung ist nicht moglich.

Je nach angewendetem industriellem Prozess, der bei der Bearbeitung der Rohéle verwen-
det wird, kann der im Rohdl enthaltene Anteil an MOAH (lblicherweise 15 bis 30 %) im Pro-
dukt betrachtlich abgesenkt werden. So schlie3en sich nach Destillationsschritten fur Mine-
ralole, die fir Kosmetika verwendet werden sollen, einzeln oder in Kombination Extraktionen,
chemische Modifikationen und Hydrierungen an. Diesen nachfolgenden Aufreinigungsschrit-
ten werden nur solche Fraktionen unterworfen, die den IP346-Test erfolgreich bestehen. Die
IP346-Methode ist daher ein Eingangstest flir solche Mineraldle, die fiir den Einsatz in kos-
metischen Mitteln weiteren Aufreinigungsschritten unterzogen werden. Durch den Einsatz
der beschriebenen Techniken werden hochraffinierte Mineraldlrohstoffe hergestellt, deren
Restgehalte an aromatischen Verbindungen minimiert sind und die den Reinheitsanforde-
rungen des Europaischen Arzneibuches genligen.

Die Aufreinigungsschritte fihren zu einer stufenweisen Reduzierung des mit DMSO nach der

IP346-Methode extrahierbaren Anteils und damit auch der MOAH-Gehalte. Das belegen Da-
ten, die im Rahmen des Expertengespraches im November 2016 und des Forums Verbrau-
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cherschutz im Dezember 2017 am BfR vorgestellt wurden. Diese Daten wurden entlang der
Verarbeitungsschritte zwischen einem Mineraldl, das nach Testung mittels der IP346-
Methode nicht kanzerogen ist und dem zum Einsatz in kosmetischen Mitteln bestimmten
Mineraldl-Endprodukt erhoben. Dabei ist zu beobachten, dass sowohl der mit DMSO extra-
hierbare Gewichtsanteil gemaf |IP346-Methode als auch der Mutationsindex (M) im modifi-
zierten Ames-Test deutlich abnehmen. So sind fir die finale Qualitat eines niedrigviskosen
medizinischen Weil36ls nach der letzten Reinigungsstufe Gehalte im DMSO-Extrakt von 0,2
% und einen MI von 0,02 berichtet worden. Ein im modifizierten Ames-Test gemessener Mi
von < 1 bedeutet, dass die getestete Fraktion nicht mutagen ist.

Diskutiert wurden auch Daten zu den technologisch erreichbaren MOAH-Restgehalten in
hochaufgereinigten Mineral6l-Endprodukten. Diese sind von dem jeweiligen C-Zahlbereich
bzw. der Molekularitat der verschiedenen Mineraldl-Endprodukte abhangig. So wurden fur
ein niedrigviskoses medizinisches Weil36l MOAH-Restgehalte unter 250 ppm (0,025 %) und
fur die hochmolekularen mikrokristallinen Wachse Restgehalte im Bereich von 1 bis 1,7 %
berichtet. Dieser vergleichsweise hohe Restgehalt an MOAH ist dadurch zu erklaren, dass
die wesentlich hdhere Molekularitat der mikrokristallinen Wachse entsprechend dem hdheren
C-Zahlbereich wesentlich langere Alkylketten bedingt. Daher sind die in der MOAH-Fraktion
enthaltenen aromatischen und teilhydrierten Ring-Strukturen mit langen Alkylketten substitu-
iert, die entsprechend zu den Gewichtsprozenten der MOAH-Fraktion beitragen. Der Anteil
der aromatischen Molekiilteile ist jedoch gering.

Bisherige Mineraldl-Befunde in kosmetischen Mitteln zur dermalen Anwendung

Das BfR hat 19 mineraldlhaltige kosmetische Mittel aus verschiedenen Produktgruppen so-
wie vier Vaselinen auf die Mineraldlbestandteile MOSH und MOAH analysiert. Deklariert wa-
ren Paraffinum liquidum, Petrolatum (Synonym: Vaseline), Cera Microcristallina und Paraffin
entweder einzeln oder in Kombination. In allen kosmetischen Mitteln konnten MOSH und
MOAH per LC-GC-Analytik quantifiziert werden. Die hochsten MOAH-Gehalte mit Werten
zwischen ca. 1 % bis 4,5 % wurden in vier kosmetischen Produkten (ein Haarwachs, zwei
Pflegecremes, ein FuRRbalsam) ermittelt. Auffallig war, dass in diesem Proben Petrolatum als
alleiniger Mineraldl-Inhaltsstoff oder an einer vorderen Position der INCI-Liste aufgefuhrt war.
Vergleichbare MOAH-Gehalte zwischen 1,7 % und 5 % wurden auch in den vier untersuch-
ten Vaselinen ermittelt. Alle anderen untersuchten mineral6lhaltigen kosmetischen Mittel
wiesen MOAH-Gehalte zwischen 0,007 % und 0,3 % auf.

Weitergehende Analysen der MOAH-Fraktion mittels GCxGC-ToF-MS wurden beispielhaft
mit zwei Proben durchgefuhrt. Dabei wurden in beiden Proben deutliche Hinweise daflur ge-
funden, dass eine Teilhydrierung der enthaltenen substituierten Zwei- und Dreiringaromaten
vorliegt.

Petrolatum (Synonym: Vaseline) ist ein Gemisch aus mindestens zwei verschiedenen Mine-
ralslkomponenten, davon mindestens ein Ol und mindestens ein Wachs. Méglicherweise
kommen bei der Herstellung von Petrolatum nicht nur aromatenarme, d. h. pharmazeutische
sondern ggf. auch technische Qualitdten zum Einsatz. Dies wirde erklaren, dass der Zusatz
von Petrolatum in einem kosmetischen Mittel zu einem MOAH-Eintrag im oberen einstelligen
Prozentbereich fuhrt.

In zehn analysierten kosmetischen Mitteln ohne mineraldlbasierte Inhaltstoffe waren MOSH
und MOAH in der Regel nicht nachweisbar. Einzelne Proben wiesen minimale Spuren an

Seite 8 von 28



- . . . -
Bundesinstitut fir Risikobewertung v _)(‘

www.bfr.bund.de

MOAH im Bereich zwischen 4 bis 400 ppm auf, die ggf. aus pflanzlichen Olen, Formulie-
rungshilfen oder Prozesskontaminanten stammen kénnen.

In der Zwischenzeit sind mehrere fir die Marktliiberwachung zustandige Landesbehdérden in
der Lage, MOSH und MOAH in kosmetischen Mitteln zu bestimmen und Proben vom deut-

schen Markt zu analysieren. Bei den dem BfR dazu vorliegenden Daten bestatigen sich die
Befunde von MOAH-Gehalten bis zum einstelligen Prozentbereich bei Vaseline und mehre-
ren kosmetischen Mitteln zur dermalen Anwendung.

Befunde in Lippenpflegeprodukten

Das Kantonale Labor Basel fuhrte 2012, 2014 und 2016 Untersuchungen durch, bei denen
u.a. Lippenpflegeprodukte auf Gehalte an MOSH und deren Fliichtigkeitsbereiche untersucht
wurden. Daten zu MOAH wurden nur bei der 2016 durchgeflihrten Untersuchungsreihe er-
hoben, es wurden Gehalte bis zu 4,5 % berichtet (Kantonales Labor Basel Stadt 2012,
2014a, 2014b, 2016; Niederer et al., 2015).

Die Untersuchung von mehr als 200 Lippenpflegeprodukten vom Schweizer Markt (Niederer
et al., 2015) hat ergeben, dass bei zahlreichen Produkten die eingesetzten Mineraldlqualita-
ten nicht der Empfehlung Nr. 14 von Cosmetics Europe entsprachen (Cosmetics Europe
2014). Diese sieht bei Lippenpflegeprodukten den Einsatz von nur solchen Mineraldlen vor,
fur die im Rahmen einer Risikobewertung fur ihre Verwendung in Lebensmitteln ein ADI-Wert
(akzeptable tagliche Aufnahmedosis) abgeleitet wurde. Eigene Analysen von mehr als 40
Lippenpflegeprodukten vom deutschen Markt durch das BfR sowie durch eine fiir die Markt-
Uberwachung zustéandige Landesbehdrde bestatigt die Untersuchungsergebnisse von Niede-
rer et al. (2015). Das BfR ermittelte in 19 mineraldlhaltigen Lippenpflegeprodukten vom deut-
schen Markt MOSH-Gehalte im Bereich von 8,3 bis 73,9 %. Darlber hinaus wurden in die-
sen Proben MOAH-Gehalte bis 3,9 % quantifiziert, sie sind vergleichbar mit den Proben vom
Schweizer Markt.

3.1.2 Gefahrdungspotenzial

Akute Toxizitat

Die akute Toxizitat von Mineraldl-Destillaten ist gering; so zeigte beispielsweise eine einma-
lige orale Dosis von 5 g/kg KG eines 100 % Paraffins bei Ratten keine adversen Effekte (CIR
1984).

Subchronische und chronische Toxizitat

Orale Applikation

Die Toxizitat von hochraffinierten Mineralélen und Mineralwachsen wurde an Ratten in Futte-
rungsstudien mit wiederholter Gabe Uber die Nahrung untersucht. Die Verabreichung von
nieder- und mittelviskosen Mineraldélen und Paraffinwachsen in Gehalten von bis zu 2 % Gber
die Nahrung flihrte bei weiblichen Fischer 344 Ratten zu hohen MOSH-Konzentrationen in
den mesenterialen Lymphknoten und der Leber (Baldwin et al., 1992; Firriolo et al., 1995;
Smith et al., 1996; Scotter et al., 2003; Griffis et al., 2010; McKee et al., 2012). Bei subchro-
nischer Exposition mit einem Gehalt in der Nahrung von 2 % lag die MOSH-Konzentration in
der Leber im Bereich von 980-9200 ppm (nieder- und mittelviskose Mineraldle) bzw. 2700-
19800 ppm (Paraffinwachse). Flr hochviskose Mineral6éle und mikrokristalline Wachse wa-
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ren die Gewebskonzentrationen deutlich niedriger (Smith et al., 1996). Im Vergleich zu weib-
lichen Fischer 344 Ratten zeigten mannliche Fischer 344 Ratten sowie weibliche CRL:CD
und Sprague-Dawley Ratten eine deutlich geringere Anreicherung von MOSH in den unter-
suchten Geweben (Baldwin et al., 1992; Firriolo et al., 1995; Giriffis et al., 2010).

Die in subchronischen und chronischen Studien (Trimmer et al., 2004; Barp et al., 2017a)
beobachteten Zeitverlaufe der MOSH-Konzentration in der Leber von weiblichen Fischer 344
Ratten deuten auf das Erreichen von Gleichgewichts(Steady-State)-Konzentrationen hin. Die
MOSH-Anreicherung in der Leber war reversibel. So zeigte sich in der Nachbeobachtung
(Recovery-Phase nach Absetzen der Behandlung) eine monoexponentielle Abnahme der
MOSH-Konzentration (Trimmer et al., 2004). Aus Studien mit Nachbeobachtung (Trimmer et
al., 2004; Smith et al., 1996; Barp et al., 2017a) lie3en sich (unter Annahme eines monoex-
ponentiellen Abfalls) Halbwertszeiten von 60-190 Tagen fur niederviskose Mineraldle, 91-122
Tagen fir mittel- und hochviskose Mineral6le, 20-30 Tagen flr Paraffinwachse sowie 23-50
Tagen fur ein MOSH-Gemisch mit breiter Molekularmassenverteilung ableiten. Aus diesen
Eliminationshalbwertszeiten I&sst sich abschatzen, wie lange es bei einer taglichen MOSH-
Exposition dauern wirde, bis die MOSH-Konzentration in der Leber einen Steady-State er-
reicht. Legt man 5 Halbwertszeiten zur Erreichung von 97 % der Gleichgewichtskonzentrati-
on zugrunde, so ware je nach der Art des verabreichten Produkts in 100 Tagen bis 2,6 Jah-
ren ein Steady-State-Niveau bei den weiblichen Fischer 344 Ratten erreicht.

Mineraldle und -wachse, die in subchronischen Studien hohe MOSH-Konzentrationen in der
Leber von weiblichen Fischer 344 Ratten bewirkten, fihrten gréRenordnungsmafig zu ver-
gleichbar hohen Werten in den mesenterialen Lymphknoten (Baldwin et al., 1992; Firriolo et
al., 1995; Smith et al., 1996; Scotter et al., 2003; Griffis et al., 2010; McKee et al., 2012). Die
MOSH-Konzentrationen im Fettgewebe waren hingegen um etwa eine Grélenordnung nied-
riger als jene in der Leber (Smith et al., 1996; Barp et al., 2017a). In einer subchronischen
Studie mit Verabreichung eines MOSH-Gemisches mit breiter Molekularmassenverteilung
zeigte eine mehr oder weniger lineare Zunahme der MOSH-Konzentrationen im Fettgewebe
(Barp et al., 2017a). Diese Studie lieferte keine Hinweise, dass die Anreichung im Fettgewe-
be reversibel ist, da die MOSH-Gehalte im Fettgewebe nach Absetzen der Behandlung nicht
wieder abnahmen.

Die hohe MOSH-Konzentration in Geweben weiblicher Fischer 344 Ratten war unter ande-
rem verbunden mit der Bildung von Mikrogranulomen in den mesenterialen Lymphknoten
sowie mit granulomatdsen Veranderungen in der Leber. Subchronische Studien zeigten eine
Erhéhung von Inzidenz und Schweregrad der Mikrogranulome in den mesenterialen Lymph-
knoten fur leichtes WeilRdl sowie fir bestimmte niederviskose Mineraldle und Paraffinwachse
(Baldwin et al., 1992; Firriolo et al., 1995; Smith et al., 1996; Scotter et al., 2003; Griffis et al.,
2010; McKee et al., 2012). Fir die mesenterialen Lymphknoten ergaben sich aus diesen
Studien sowie aus chronischen Studien mit mittel- und hochviskosen Mineral6len (Trimmer
et al., 2004) keine Hinweise fiir begleitende entziindliche Reaktionen, Nekrosen oder andere
Lasionen. Aufgrund dieser Befunde sowie aufgrund von dhnlichen Reaktionsmustern, die mit
anderen hochmolekularen, schlecht I6slichen Substanzen beobachtet wurden, stufte das
Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) die histopathologischen Ver-
anderungen in den mesenterialen Lymphknoten als nicht advers ein (JECFA 2012). Das
CONTAM-Panel der Europaischen Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) betrachtete
die Mikrogranulome in den mesenterialen Lymphknoten als nicht-spezifische, adaptive Ver-
anderung, die toxikologisch wenig bedenklich ist (EFSA 2012).

In der Leber von weiblichen Fischer 344 Ratten kam es nach subchronischer Exposition ge-
genuber hohen Dosen von niederviskosen Mineraldlen und Paraffinwachsen zur Bildung von
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Granulomen mit begleitender Entziindungsreaktion, sogenannten Epitheloidzellgranulomen
(Baldwin et al., 1992; Firriolo et al., 1995; Smith et al., 1996; Scotter et al., 2003; Griffis et al.,
2010). Fur mittel- und hochviskose Mineraldle sowie mikrokristalline Wachse ergaben sich
aus subchronischen und chronischen Studien dagegen keine Hinweise flir behandlungsbe-
zogene granulomatdse Veranderungen in der Leber von weiblichen Fischer 344 Ratten
(Trimmer et al., 2004; Shoda et al., 1997; Smith et al., 1996; Scotter et al., 2003). Das sind
die Qualitaten von Mineraldlen und -waxen, die nach Empfehlung von Cosmetics Europe fir
Lippenpflegeprodukte eingesetzt werden sollten. Der Schweregrad der Lasionen bei mannli-
chen Fischer 344 Ratten war im Vergleich zu der Reaktion der weiblichen Tiere geringer
(Baldwin et al., 1992; Smith et al., 1996). Bei anderen Rattenstammen sowie bei Hunden
konnten diese behandlungsbezogenen Effekte generell nicht beobachtet werden (Shubik et
al., 1962; Firriolo et al., 1995; Giriffis et al., 2010; Smith et al., 1995).

Beim Menschen konnten in Verbindung mit Einlagerungen von MOSH sogenannte Lipogra-
nulome in Leber, Milz, Lymphknoten und anderen Organen nachgewiesen werden (Fleming
et al. 1998; Carlton et al. 2001). Zu histopathologischen Befunden mit Informationen tber
MOSH-Konzentrationen in einzelnen Geweben und Organen des Menschen existieren nur
sehr wenige Studien. Boitnott und Margolis (1970) untersuchten Leberproben von 60 Autop-
sie-Patienten und fanden MOSH-Konzentrationen im Bereich von <100 bis 5000 ppm. Lip-
ogranulome in Form von multiplen Ansammlungen von Oltrépchen, die in der Routineunter-
suchung leicht erkennbar waren, traten bei MOSH-Konzentrationen héher als 600 ppm auf.
Barp et al. (2014) untersuchten Gewebsproben von 37 Autopsie-Patienten (25-91 Jahre alt).
Die MOSH-Konzentrationen in der Leber waren anndhernd log-normalverteilt mit einem Me-
dian von 71 ppm und einem 95. Perzentil (P95) von 521 ppm (Maximum: 901 ppm; BfR, un-
publizierte Daten). Chromatographische Analysen ergaben fiir die MOSH in der Leber eine
Molekularmassenverteilung zwischen C18 und C45 (Barp et al. 2014). Es wurden praktisch
keine Lipogranulome gefunden (Barp et al., 2017b). Dartber hinaus lieferte die Studie keine
Hinweise fir einen statistisch signifikanten Anstieg der MOSH-Konzentration in der Leber mit
zunehmendem Alter (BfR, unpublizierte Daten).

Weitere Analysen der Gewebsproben von 37 Autopsie-Patienten (Barp et al., 2014;BfR, un-
publizierte Daten) ergaben mediane MOSH-Konzentrationen in den mesenterialen Lymph-
knoten, dem Unterhautfettgewebe und der Milz von 166 ppm, 87 ppm und 28 ppm (P95: 518
ppm, 406 ppm, 277 ppm). Die statistische Analyse der Altersabhangigkeit ergab einen 1,2-
fachen Anstieg der mittleren MOSH-Konzentration im Unterhautfettgewebe pro Altersdekade
(BfR, unpublizierte Daten). In einer weiteren Studie wurde die MOSH-Konzentration in Biop-
sie-Proben des Unterhautfettgewebes untersucht, die 142 schwangeren Frauen (19-47 Jah-
re) wahrend der Kaiserschnittgeburt entnommen wurden (Concin et al., 2008/2011). Die me-
diane MOSH-Konzentration im Gewebsfett betrug 55 ppm (P95: 120 ppm). Die statistische
Analyse der Altersabhangigkeit ergab einen 1,4-fachen Anstieg der mittleren MOSH-
Konzentration im Unterhautfettgewebe pro Altersdekade (BfR, unpublizierte Daten). Die al-
tersabhangige Zunahme der mittleren MOSH-Konzentration deutet auf eine Anreicherung
von MOSH Uber die Zeit im Fettgewebe hin. Allerdings ist hierbei zu berticksichtigen, dass
altere Generationen in jliingeren Jahren in héherem Malie gegenliber Mineralblen lber die
Nahrung exponiert waren als jliingere Generationen, was neben der Anreicherung uber die
Zeit zusatzlich die Hohe des Anstiegs mit erklart.

Entziindliche granulomattse Veranderungen in der Leber von Fischer 344 Ratten sind ein
adverser Effekt, der bisher ausschliellich in diesem speziellen Rattenstamm zu beobachten
war. Allerdings unterscheiden sich die hier beobachteten Epitheloidzellgranulome in mor-
phologisch-histologischer Hinsicht von den beim Menschen beobachteten nicht-
entzindlichen Lipogranulomen (Trimmer et al., 2004; Smith et al., 1996; Griffis et al., 2010;
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Carlton et al., 2011; Fleming et al., 1998; Fleming & Carrillo, 2018; Miller et al., 1996; Ade-
nuga et al., 2017). Das JECFA kam2012 in seiner Stellungnahme zu niedrig- und mittelvis-
kosen Mineraldlen zu dem Schluss, dass die verfligbaren Daten nicht ausreichen, Schluss-
folgerungen Uber die Relevanz der bei der Fischer 344 Ratte beobachteten Effekte fir den
Menschen zu ziehen (JECFA, 2012). Ahnlich kam das CONTAM-Panel der EFSA 2012 in
seiner Stellungnahme zu dem Ergebnis, dass die bisherigen Informationen unzureichend
sind, um die granulomatésen Veranderungen in der Leber der Fischer 344 Ratte als spezi-
fisch fUr diesen Rattenstamm anzusehen. Hier besteht aus Sicht des BfR auch noch weiter-
hin Klarungsbedarf.

Fur kosmetische Mittel, insbesondere flr Lippenpflegeprodukte, ist wichtig, dass sich flr mit-
tel- und hochviskose Mineraldle sowie mikrokristalline Wachse aus Tierstudien mit oraler
Gabe keine Hinweise fur eine Granulombildung in der Leber ergaben. Auf Basis dieser Da-
ten sowie weiterer Daten zur Genotoxizitat und Kanzerogenitat wurden von der JECFA und
EFSA fir mikrokristalline Wachse und hochraffinierte Weil3dle in Lebensmittelqualitat mit
mittlerer und hoher Viskositat akzeptable tagliche orale Aufnahmedosen (Acceptable Daily
Intake, ADI) festgelegt (JECFA 2002 und 2012; EFSA 2009 und 2013a, 2013b). Das sind die
Qualitaten, die nach Empfehlung von Cosmetics Europe fur Lippenpflegeprodukte eingehal-
ten werden sollten.

Dermale Applikation

Nagerstudien zur subchronischen Toxizitat nach dermaler Applikation von Mineraldlen zeig-
ten Ubereinstimmend keine Anhaltspunkte flir adverse Effekte. In mehreren Studien an C3H-
Mausen mit lebenslanger Exposition gegeniber Mineraldlprodukten wurde hochaufgereinig-
tes WeilRdl als Kontrolle mitgefuhrt (Biles et al. 1988; McKee et al. 1986; 1989; 1990; McKee
and Lewis 1987). In diesen Fallen wurde jeweils eine komplette Autopsie durchgefihrt. Es
gab keinerlei Hinweise auf histopathologische Veranderungen innerer Organe. Auch an Fi-
scher 344 Ratten oder wei3en New-Zealand Kaninchen ergaben sich keine Hinweise auf
histopathologische (F344, Kaninchen), hamatologische oder kutane Veranderungen (Kanin-
chen) nach wiederholter, lang andauernder topischer Applikation von Weil3dlen (NTP 1992;
Johnson & Johnson Consumer Products, nicht publizierte Daten, zitiert in Nash et al. 1996).

Kanzerogenitat

Dermale Applikation

Die Kanzerogenitat eines Mineralélgemisches steht in Zusammenhang mit seinem Gehalt an
aromatischen Kohlenwasserstoffen. Durch den modifizierten Ames-Test (Blackburn et al.
1984) sowie durch Hauttests an Mausen konnte gezeigt werden, dass alle Mineraldle muta-
gen bzw. kanzerogen sind, sofern sie nicht einer Behandlung zur Minimierung des Gehalts
an aromatischen Kohlenwasserstoffen unterworfen wurden (Cruickshank and Squire 1950).
Die dermale Exposition am Arbeitsplatz gegenlber unbehandelten oder nur geringfligig auf-
gereinigten Mineraldlen kann zu Hautkrebs flihren, das belegen epidemiologische Studien
(IARC 2012). Die Kanzerogenitat von Mineraldlen hangt somit also von der Art und Intensitat
der Aufreinigungsschritte, d. h. vom Reinigungsgrad ab (Chasey, McKee 1993).

Die MOAH-Fraktion enthalt ein nicht eindeutig charakterisierbares und je nach Mineraldl va-
riables Gemisch an Uberwiegend alkylierten, sowie teilhydrierten, aber auch unsubstituierten
aromatischen Kohlenwasserstoffverbindungen mit unterschiedlicher Anzahl an Ringsyste-

men. Nach derzeitigem Wissensstand wird bei vorliegender Kanzerogenitat diese durch po-
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lyzyklische aromatische Verbindungen, die 3 bis 7 aromatische Ringe enthalten, hervorgeru-
fen. Hierbei wurden insbesondere unsubstituierte polyzyklische aromatische Kohlenwasser-
stoffe (PAK) eingehender untersucht und einige dieser PAK von der International Agency for
Research on Cancer (IARC), der EFSA sowie nach CLP-Verordnung als krebserregend und
mutagen eingestuft (EFSA 2008; JECFA 2006; IARC 2010).

Auf der anderen Seite ist die Datenlage zum kanzerogenen Potential alkylierter und teilhy-
drierter aromatischer Kohlenwasserstoffverbindungen nur unzureichend. Die wenigen Stu-
dien zu alkylierten PAK zeigen, dass eine Alkylierung Einfluss auf die kanzerogene Aktivitat
der Verbindungen haben kann. So konnte durch die Applikation der nicht kanzerogenen PAK
Phenanthren und Anthracen auf Mausehaut gezeigt werden, dass durch mehrfache Methyl-
ierung der jeweiligen Verbindung die Inzidenz an Hauttumoren signifikant anstieg (LaVoie et
al. 1981, 1982, 1985). Hierbei spielte es eine Rolle, an welcher Position der PAK-
Ringsysteme die Methylierung vorlag. Eine generelle Beurteilung von teilhydrierten aromati-
schen Kohlenwasserstoffen bezuglich des kanzerogenen Potentials kann derzeit nicht vor-
genommen werden, da fur diese Stoffgruppe lediglich Literaturdaten zu wenigen einzelnen
Substanzen, wie Tetralin und teilhydrierten Dibenz[a,h]anthracenen sowie teilhydrierten
Ananthrenen, Benzanthracenen und teilhydriertem 3-Methylcholanthren vorliegen (Lijinski
1965, 1972). So wurden je nach Hydrierungsgrad sowohl kanzerogene, als auch nicht-
kanzerogene Effekte fiir die verschiedenen Hydrierungsprodukte nachgewiesen. Die Ergeb-
nisse von Einzelsubstanzen erlauben jedoch keine Riickschliisse auf die gesamte MOAH-
Fraktion. Studien zur Kanzerogenitat der MOAH-Fraktionen liegen nicht vor.

Aufgrund der Komplexitat und Variabilitat der Zusammensetzung der MOAH-Fraktion und
dem Fehlen einer Leitsubstanz zur Bewertung der Kanzerogenitat wird nach geltender CLP-
Verordnung (Verordnung (EG) Nr. 1272/2008) das kanzerogene Potential des gesamten
Mineraldls als Gemisch eingestuft. Regulatorisch festgelegt ist, dass Mineraldle, die unter 3
Gew.-% an mit DMSO extrahierbaren Substanzen enthalten, nicht als Kanzerogen zu klassi-
fizieren und zu kennzeichnen sind (IP346-Methode). Hierbei stellt der Gewichtsanteil an mit
DMSO extrahierbaren Substanzen ein indirektes Maf fur den Gehalt an PAK im Mineraldl
dar.

Grundlage fir die Klassifizierung als Kanzerogen ist die Korrelation des nach der IP346-
Methode ermittelten prozentualen Anteils an DMSO-extrahierbaren Substanzen mit der
durch dermale Kanzerogenitatstests ermittelten Tumorrate bei Mausen (CONCAWE 1994,
2016). Bei diesen dermalen Kanzerogenitatsstudien wurde das unverdlinnte Testmaterial auf
den Ricken der Versuchstiere wahrend des groRten Teils ihrer Lebenszeit aufgebracht.

Bei diesen Mausehauttests wurden unverdiinnte Mineraldle getestet, die unterschiedliche
Destillations- und Aufreinigungsschritte durchlaufen haben und damit sehr verschiedene
Reinigungsgrade reflektieren, um die breite Palette der verschiedenen Mineralélzusammen-
setzungen, die u. a. auch in vielen technischen Bereichen eingesetzt werden, abzudecken.
Die in vivo-Untersuchungen wurden an zwei unterschiedlich sensitiven Mausestdammen (CF1
und C3H), mit bis zu 2-jahriger und mehrmaliger wéchentlicher dermaler Applikation durch-
gefuhrt (CONCAWE 1994). Das Studiendesign variierte hinsichtlich der angewendeten Do-
sierungen und der Auftragshaufigkeit pro Woche.

Die vorliegenden Mausehauttests stammen aus einer Zeit, in der es noch keine standardi-
sierten Richtlinien zur Versuchsdurchfihrung und Qualitatssicherung gab. Die Literaturdaten
weisen jedoch auf eine gute Validitat der in den dermalen Kanzerogenitatsstudien erhobenen
tierexperimentellen Daten hin, da den beiden Mausestammen die jeweils durch vorangestell-
te Dosisfindungsstudien ermittelte maximal tolerierbare Menge appliziert und die Tumorent-
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wicklungsstadien und Tumorinzidenzen fiir die Haut und zum Teil auch fir die inneren Orga-
ne im Vergleich zu negativen und positiven Kontrollgruppen bestimmt wurden (Biles et al.
1988; Chasey and McKee 1993). Zwar kdnnen keine Dosis-Wirkungsdaten aus diesen Stu-
dien abgeleitet werden, jedoch wird durch das Applizieren der maximal tolerierbaren Dosis
der worst case abgebildet.

In dem CONCAWE-Report (1994) wurde als Schwellenwert fiir die kanzerogene Wirkung
eines Mineraldls im Mausehauttest eine Tumorrate von = 4 % festgelegt (,cut-off‘), was
oberhalb der typischen spontanen Hintergrundrate bei unbehandelten Kontrolltieren der ver-
wendeten Mausestamme liegt. Die Tumorrate von 4 % als Schwellenwert fir die kanzeroge-
ne Wirkung eines Mineraléls ist statistisch begriindet und geht von einer StichprobengréfRe
von 50 Tieren aus. Legt man den exakten Test nach Fisher zugrunde, so ergibt sich fur eine
Tumorrate von 10 % (5 von 50 Tieren) unter der Annahme, dass es in einer gleich groRRen
Kontrollgruppe keine Tiere mit Tumoren gibt, ein p-Wert von 0.056, der nahe der Ublichen
Signifikanzschwelle von 0.05 liegt. In Anbetracht der Tatsache, dass die aus historischen
Daten ermittelte spontane Tumorrate bei < 1 % liegt, hat Concawe den Schwellenwert auf 2
4 % festgelegt (Concawe, 1994, 2016). Verwendet man alternativ den exakten Binomialtest
und legt eine spontane Tumorrate von 0,3 % (McKee et al. 1990) zugrunde, so ergibt sich
bei einseitiger Fragestellung ab = 2 tumortragenden Tieren von 50 (= 4 %) ein p-Wert < 0.05.
Der Schwellenwert von = 4 % Tumorrate fur die Klassifizierung eines Mineraldls als kanzero-
gen im Mausehauttest wird damit bestatigt.

Unter Einbeziehung weiterer seit 1994 veroffentlichter Daten liegt ein Datensatz von 133 an
der Mausehaut getesteten Mineralélen vor, in vivo waren 59 positiv und 74 negativ (CON-
CAWE 2016). Durch die IP346-Methode wurden vier Mineraldle als falsch negativ beurteilt
(Falsch-Negativrate 6 %), und sieben als falsch positiv (Falsch-Positivrate 11 %) bewertet
wurden (Sensitivitat: 93 %, Spezifitat: 91 %) (Concave 2016). Bei einem der falsch-negativ
vorhergesagten Mineral6le handelte es sich um ein Lésungsmittel-raffiniertes Mineraldl, das
die niedrigste Reinigungsstufe darstellt und lediglich Ausgangsmaterial fur die weitere Aufar-
beitung ist. Hier lag die Tumorrate bei 10 %. Bei zwei weiteren Mineraldlen, die einer zusatz-
lichen Hydrierung unterzogen wurden, lag die Tumorrate bei 5 % Bei der vierten Probe mit
einer Tumorinzidenz von 4 % handelt es sich um eine Mischung von Lésungsmittel-
raffinierten Mineraldlen. Weiterhin konnte fur diese Mineraldle im modifizierten Ames-Test
keine Mutagenitat aufgezeigt werden, wie dies bei anderen kanzerogenen Mineral6lgemi-
schen der Fall ist.

Die IP346-Methode stellt eine Pradiktionsmethode zur Ermittlung des kanzerogenen Potenti-
als eines Mineraldls fir den dermalen Kontakt dar. Anzumerken ist, dass es bislang keine
Daten darUber gibt, inwiefern die mittels IP346-Methode ermittelten Gehalte im DMSO-
Extrakt mit den Gehalten an MOAH korrelieren. Bekannt ist, dass DMSO die unsubstituierten
und niedrig alkylierten Aromaten sehr gut extrahiert, wahrend fir die hochalkylierten und ggf.
teilhydrierten aromatischen Verbindungen die Extraktionseffizienz deutlich niedriger ist, diese
also diskriminiert werden (Natusch 1978). Weiterhin gibt es keine toxikologischen Studien mit
Mineraldlen, bei denen Riickschlisse auf den Gehalt an MOAH vorgenommen wurden. Al-
lerdings ist festzustellen, dass der in vivo-Mausehauttest auf Kanzerogenitat der Mineraldle
alle Inhaltsstoffe einschlief3t und die IP346-Methode trotz unterschiedlicher Extrationseffizi-
enz eine gute Korrelation mit diesen in vivo Ergebnissen liefert.

Die IP346-Methode wurde in den 1980er Jahren zu einem Zeitpunkt entwickelt, zu dem es
noch keine OECD-Guidelines fir die Durchfiihrung von Kanzerogenitatsstudien gab, sodass
die Methode nicht den heutigen Anforderungen an die Entwicklung solcher Tests entspre-
chen kann. Aus heutiger Sicht waren z. B. die Anzahl der Tiere, die Variabilitat der Mause-
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stdmme oder die Festlegung von 4 % Tumorhaufigkeit im in vivo-Test als ,cut off* als auch
die fehlende chemische Charakterisierung der getesteten Mineraldlgemische zu hinterfragen.
Das Studiendesign der Mausehauttests wurde damals so gewahlt, dass eine Ja/Nein-
Aussage hinsichtlich der Kanzerogenitat moglich war. Um hier zu belastbaren Ergebnissen
zu kommen, wurden worst case Bedingungen gewahlt. Besonders sensitiven Mausestam-
men wurde die nach Vortestung identifizierte, jeweils maximal vertragliche Dosis teilweise
lebenslang appliziert. Die Festlegung des 4 % cut-off-Wertes fir die Tumorhaufigkeit im in
vivo-Test wurde zwischenzeitlich statistisch bestatigt. Aus heutiger Sicht stellt der IP346-Test
einen validen Eingangstest fir die Mineral6le dar, die anschlieRend noch weitere Aufreini-
gungsschritte durchlaufen, bevor diese in Kosmetika verwendet werden.

Orale Applikation

Lippenpflegeprodukte kdnnen oral aufgenommen werden. Fir mineralélhaltige Lippenpro-
dukte gilt die Empfehlung von Cosmetics Europe, dass nur solche Mineral6le eingesetzt
werden, fur die ein ADI abgeleitet wurde (Cosmetics Europe 2014). Daher sind die folgenden
Ausfihrungen auf diese Mineraldlqualitaten fokussiert.

JECFA und EFSA haben hochreine mittel- und hochviskose Weil36le und mikrokristalline
Wachse bewertet, ihre Anwendung im Lebensmittelbereich zugelassen und ADI-Werte abge-
leitet (EFSA 2009, 2013a, 2013b, JECFA 2002). Die als Lebensmittelzusatzstoff zugelasse-
nen Weil3dle und Wachse sind durch physikalisch-chemische Parameter, wie Viskositat,
Molmassebereich und unterer C-Zahlbereich charakterisiert und missen den lebensmittel-
rechtlichen Reinheitsanforderungen entsprechen. Um diese Reinheitsanforderungen zu erful-
len, wurden die eingesetzten Rohdle verschiedensten Aufreingungsschritten, wie Destillation,
Lésemittelextraktion, Hydrocracking, Behandlung mit Oleum und Hydrierungen unterworfen
(EFSA 2009 und 2013a, 2013b). Daruber hinaus ist der Reinheitsgrad in Analogie zu Arz-
neimitteln getestet. Eine chemische Charakterisierung erfolgte nicht.

Die EFSA hat die Kanzerogenitat der zugelassenen Weildle bei oraler Aufnahme basierend
auf der Studie von Trimmer et al. (2004) bewertet. In 2-Jahres-Fitterungsstudien wurden
mittel- und hochviskose Weilkdle bis zu einer Dosis von 1200 mg/kg Korpergewicht und Tag
Fischer 344 Ratten verabreicht. 48 verschiedene Gewebe einschlieRlich Leber, Milz, Lymph-
knoten, Nieren, Knochenmark und Reproduktionsorgane wurden histopathologisch unter-
sucht. Weder mittel- noch hochviskoses Weil36l in Lebensmittelqualitat erwies sich in vivo als
kanzerogen (Trimmer et al. 2004, EFSA 2009, 2013a).

Fur mikrokristalline Wachse liegen keine oralen Kanzerogenitatsstudien vor (EFSA 2013b).
Nach JECFA waren in einer 2-Jahres-Fitterungsstudie an Sprague-Dawley Ratten mit Paraf-
finwachsen ahnlicher Viskositat (Dosis bis 5800 mg/kg Kdrpergewicht und Tag) keine kanze-
rogenen Effekte nachweisbar (Shubik et al. 1962). Unter Berlcksichtigung der Ergebnisse
fur mittel- und hochviskose Weildle (Trimmer 2004) schlussfolgert die EFSA, dass es flr die
mikrokristallinen Wachse in Lebensmittelqualitat keine Hinweise auf ein kanzerogenes Po-
tential gibt (EFSA 2013b).

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass Weildle in Lebensmittelqualitat, die den dafiir
geltenden Grenzwert flir Benzo[a]pyren (BaP) einhielten, weder in oralen noch dermalen
Studien an Versuchstieren Hinweise auf ein kanzerogenes Potential zeigten (Trimmer et al.
2004).

Seite 15 von 28



i BfR

""

Bundesinstitut fir Risikobewertung

www.bfr.bund.de

Dermatotoxizitat

Die Toxizitat und das Sensibilisierungspotential von Mineraldlprodukten in der Haut sind ge-
ring. Bei Kaninchen fuhrte die Behandlung mit einem Petrolatum-Paraffinwachs-Gemisch zu
leichten Augenirritationen (CONCAWE 1999). Beim Menschen resultierte ein Patch-Test
unter nicht-okklusiven Bedingungen mit einem Petrolatum-Paraffinwachs-Gemisch in einem
milden Erythem (CONCAWE 1999). Daruber hinaus wurde in einer Patch-Test-Studie mit
80.000 Patienten gezeigt, dass medizinische WeilRdle kein Sensibilisierungspotenzial in der
menschlichen Haut aufweisen (Schnuch et al. 2006).

3.1.3 Exposition

Die Exposition fiir den Verbraucher gegentiiber MOSH und MOAH resultiert in erster Linie
aus der oralen Aufnahme Uber Lebensmittel sowie der inhalativen Aufnahme Gber die Luft
(DFG 2008). Dazu kommt eine mogliche dermale Absorption. Fir kosmetische Mittel ist
hauptsachlich die dermale Exposition relevant, sowie die indirekte orale Exposition (Hand-
zu-Mund-Kontakt, Hand-zu-Lebensmittel-Kontakt); fir Lippenpflegeprodukte ist es auch die
orale Aufnahme.

Dermale Penetration und Absorption

Studien zur dermalen Absorption bzw. Penetration von MOSH wurden mit radioaktiv markier-
ten aliphatischen Kohlenwasserstoffen durchgefuhrt. Wurde Schweinehaut 24 Stunden lang
in vitro mit *H-Docosan (C22; 3 mg/cm?) oder "“C-Hexadecan (C16; 5 mg/cm?) in Petrolatum,
Polydecene (C10H20),, Mineraldl, Sojabohnendl oder kosmetischer w/o Creme behandelt, so
fanden sich im Stratum corneum zwischen 97,6 % (w/o Creme) und 99,3 % (Petrolatum), in
der Epidermis unterhalb des Stratum corneums zwischen 1,2 % (w/o Creme) und 0,4 % (Pet-
rolatum), sowie in der Dermis zwischen 1,1 % (w/o Creme) und 0,3 % (Petrolatum) des
radioaktiv markierten Hexadecans wieder; die Verteilung fir Docosan war dhnlich. Die der-
male Absorption, nicht aber der Transport in die Rezeptorflissigkeit, war abhangig vom ver-
wendeten Vehikel (Brown et al. 1995). Bei Meerschweinchen in vivo, die Uber 48 Stunden
mit "*C-Hexadecan (C16, ohne Vehikel, geldst in Heptan), Docosan (C22) oder Mineraldl als
Vehikel behandelt wurden, fanden sich durchschnittlich 3-15 % des radioaktiven Tracers in
der Epidermis, aber nur 0,1 % in der Dermis sowie insgesamt 0,1 % in anderen Geweben
(Leber, Niere) wieder. Im Blut war keine Radioaktivitat detektierbar (Rossmiller and Hoekstra
1966a). Die Aufnahme von "C-Hexadecan (iber die Haut zeigte dabei eine deutliche Abhan-
gigkeit vom Vehikel; ab einer Kohlenstoffkettenlange von C22 nahm die Aufnahme ab. In
einem weiteren Versuch an haarlosen Mausen in vivo wurde auf die mit Aceton vorbehandel-
te Haut fiir 2,5 Stunden *H-Docosan in unverdiinntem Petrolatum oder 1 % Petrolatum in
Propylenglycol:Ethanol (7:3 v/v) aufgetragen. Es ist davon auszugehen, dass die mit Aceton
vorbehandelte Haut in ihrer Barrierefunktion eingeschrankt ist, da bei dem entsprechenden
Versuch 10 % des in Petrolatum gelésten *H-Docosans in tiefere Hautschichten penetrierte.
Im Blut war *H-Docosan allerdings auch hierbei nicht detektierbar (Brown et al. 1995). Eine
Zusammenfassung der verschiedenen Studien zur Hautpenetration von Mineral6len und
Wachsen, die in kosmetischen Mitteln eingesetzt werden, wurde aktuell von Petry veroffent-
licht (Petry et al. 2017).

Von unsubstituierten PAK ist bekannt, dass diese dermal absorbiert und bioverfigbar wer-

den, wobei mit zunehmender Anzahl der Ringe die Absorptionsrate sinkt. Studien zur derma-
len Aufnahme unsubstituierter PAK zeigten ebenfalls, dass diese stark vom verwendeten
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Vehikel abhangt. Untersuchungen mit radioaktiv markiertem BaP belegten, dass nach 6-
stiindiger Behandlung von CF1 M&usen in vivo mit 0,1 % '“C-BaP in niederviskosen Olen
oder 0,1 % 3H-BaP in Olen oder Bitumen (Viskositatsbereich zwischen 32 ¢St und 69 x 108
cSt) radioaktives BaP im Blut nachweisbar war. Die Blutwerte flir BaP nahmen mit steigen-
der Viskositat des Vehikels ab (Potter et al. 1999).

Wurde menschliche Haut in vitro mit 0,1 % *C-BaP, geldst in nieder- und hochviskosen Olen
oder in Bitumen, behandelt, so war BaP in der Rezeptorfllissigkeit nachweisbar, auch hier in

Abhangigkeit von der Viskositat des Ols (Potter et al. 1999). Fiir alkylierte polyzyklische und

teilhydrierte Aromaten liegen dagegen bisher keine derartigen Untersuchungen vor.

Neben diesen Studien mit radioaktiv markierten Einzelsubstanzen wurde eine Vielzahl von
mikroskopisch-histologischen Studien publiziert, bei denen Mineraldl und andere Ole nach
dermaler Applikation im Stratum corneum, nicht aber in tieferen Hautschichten lokalisiert
wurden. Diese Studien werden hier nicht gesondert diskutiert, da sie methodisch nicht ge-
eignet waren, geringe Mengen an Kohlenwasserstoffen nachzuweisen und daher keine gesi-
cherte Aussage Uber die Bioverfiigbarkeit zulassen.

Gastrointestinale Resorption

Oral aufgenommene MOSH folgen dem Weg der intestinalen Resorption der Nahrungsfette.
Sie werden vom Dinndarm vor allem in das lymphatische System resorbiert und nur zu ei-
nem geringeren Teil in die Leberpfortader (Albro and Fishbein 1970; Albro and Thomas
1974; Savary and Constantin 1967; Vost and Maclean 1984). Versuche an Ratten und
Schweinen mit oraler Gabe von verschiedenen Weil3dlen (geldst in Olivendl oder enthalten in
der Nahrung) in niedriger Dosierung ergaben Resorptionsraten von 20-88 % (Tulliez 1986;
Halladay et al., 2002). Aus der Molekularmassenverteilung der MOSH in der Leber lasst sich
ableiten, dass MOSH bis etwa C40 (weibliche Fischer 344 Ratten) bzw. C45 (Mensch) re-
sorbiert werden (Barp et al., 2014; 2017a).

Unsubstituierte sowie einfach methylierte PAK werden nach Aufnahme im Verdauungstrakt
Uber das lymphatische System sowie die Leberpfortader resorbiert (Harris et al. 2013, 2016;
Ramesh et al. 2004; Lindstrom et al. 1987; Laher et al. 1984; Laher and Barrowman 1987,
1998). 2—-3-Ringsysteme werden schneller und umfassender resorbiert als 5—6-Ringsysteme
(IARC 2010; Chang 1943; Rahman et al. 1986). Fur komplexere Gemische von hochalkylier-
ten und teilhydrierten Aromaten (MOAH) fehlen zwar experimentelle Daten zur gastrointesti-
nalen Resorption. Da MOAH strukturelle Merkmale von PAK und MOSH besitzen und ahnli-
che physikochemische Eigenschaften aufweisen, ist jedoch davon auszugehen, dass sie in
vergleichbarer Weise Uber den Gastrointestinaltrakt resorbiert werden kénnen.

Aufnahme von MOSH aus kosmetischen Mitteln

Um zu klaren, inwieweit kosmetische Mittel zur Anreicherung von MOSH im menschlichen
Kdrper beitragen, wurden bei 142 schwangeren Frauen der Zusammenhang zwischen dem
Gebrauch verschiedener kosmetischer Mittel und der MOSH-Konzentration im Unterhautfett-
gewebe untersucht (Concin et al. 2011). Dabei wurde der Gebrauch kosmetischer Mittel tGber
einen Fragebogen ermittelt. Eine multiple lineare Regressionsanalyse ergab einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen erh6hten MOSH-Werten im Fettgewebe und dem
Gebrauch von Sonnencreme wahrend der Schwangerschaft; es ergaben sich jedoch keine
Korrelationen fur den Gebrauch von Cremes zur Pravention von Schwangerschaftsstreifen,
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von Brustcremes oder von Cremes, die aus medizinischen Griinden angewendet wurden.
Auch der Gebrauch von Kosmetika im taglichen Leben wurde abgefragt: hier ergaben sich
signifikante Korrelationen flir den Gebrauch von Handcreme und Lippenstift, nicht aber fir
Bodylotions, Gesichtscreme oder Sonnencreme (Concin et al. 2011).

Insgesamt werfen diese Ergebnisse die Frage auf, inwieweit MOSH aus kosmetischen Mit-
teln Gber eine dermale Aufnahme zur Akkumulation im Korper beitragen. In Studien zu der-
malen Penetration mit radioaktiven Tracern wurde weder in vitro in der Rezeptorflissigkeit
noch in vivo im Blut Radioaktivitat detektiert. Wenn auch hier der Beobachtungszeitraum
nicht Gber 48 Stunden hinausging, so scheinen MOSH Uiber die dermale Expositionsroute
kaum systemisch verfligbar zu werden. Einerseits ist offensichtlich, dass MOSH sich im Kor-
per insbesondere durch die Aufnahme Uber den Gastrointestinaltrakt anreichern kénnen,
andererseits gibt es keine eindeutigen Befunde, dass Kosmetika Uber eine dermale Absorp-
tion dazu relevant beitragen wirden. So ist es z. B. Gberraschend, warum der Gebrauch von
Sonnencreme in der Schwangerschaft zur Akkumulation von MOSH im Fettgewebe beitra-
gen wirde, der Gebrauch von Gesichtscreme oder Bodylotion aber nicht. Anders bei Lip-
penstift: hier ist von einer oralen Aufnahme auszugehen, die zur Gesamtbelastung beitragen
kann. Eine mégliche orale Aufnahme kénnte auch erklaren, warum eine Korrelation zwischen
dem Gebrauch von Handcreme oder Sonnencreme und héheren MOSH-Konzentrationen im
Fettgewebe besteht. So konnten MOSH von den Handen auf Lebensmittel Gbertragen und
mitgegessen werden. Eine weitere Méglichkeit zur oralen Aufnahme besteht durch Hand-zu-
Mund-Kontakt. Weitergehende Analysen des Datensatzes von Concin et al. (2011) durch
das BfR deuten darauf hin, dass Frauen, die sowohl von Lippenstift als auch Handcreme und
Sonnencreme Gebrauch machten, im Mittel 2,2-fach hohere MOSH-Gehalte im Fettgewebe
aufwiesen als Frauen, die keines dieser Produkte verwendeten.

Orale Aufnahme von MOSH aus Lippenpflegeprodukten

Auf Grundlage von tierexperimentellen Studien zur oralen Aufnahme wurden bisher Weil3dle
und Wachse mit niedriger Viskositat bzw. niedrigerem C-Zahlbereich (JECFA 1995, 2012)
als potentiell problematisch angesehen, da diese hinsichtlich ihrer Akkumulation in Fischer
344-Ratten, unter anderem zu entzindlichen granulomatdsen Prozessen in der Leber fihren
kdénnen.

Gemal der Empfehlung Nr. 14 von Cosmetics Europe (2014) sollen in Lippen- und Mund-
pflegeprodukten nur solche Mineraldlkohlenwasserstoffe eingesetzt werden, fiir die ein ADI-
Wert abgeleitet wurde. Dabei handelt es sich um Mineraldle und mikrokristalline Wachse in
Lebensmittelqualitat, die eine Kohlenstoffkettenlange von mindestens 25 C-Atomen (beim

5 % Siedepunkt), ein Molekulargewicht von mindestens 480 Da (Dalton) sowie einen Viskosi-
tatswert von mindestens 8,5 centi Stokes (cSt) haben. Diese Einschrankung nimmt Bezug
auf Stellungnahmen von JECFA (2002, 2012), die flr Mineralble mittlerer Viskositat einen
ADI von 10 mg/kg KG festgelegt haben. Fir hochviskose Mineraldle (ab 28 C-Atomen, 500
Da und 11 ¢St) und mikrokristalline Wachse (ab 25 C-Atomen, 500 Da und 11 cSt) betragt
der von JECFA abgeleitete ADI 20 mg/kg KG (JECFA 2002). Die EFSA hat einen Gruppen-
ADI von 12 mg/kg KG fir mittel- und hochviskose Mineraldle festgelegt (EFSA 2009, 2013a).
Langkettige Substanzen mit einer Kohlenstoffanzahl tber 35 gelten oral als schlecht biover-
fugbar (EFSA 2012). Die ADI-Werte wurden flir Mineraldlqualitaten abgeleitet, die den Rein-
heitsanforderungen fur den Einsatz in Lebensmitteln genligen und entsprechende Aufreini-
gungsschritte zur Minimierung der Aromatenanteile durchlaufen haben.
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Allerdings belegen die in der Schweiz und Deutschland durchgefiihrten Analysen von ca.
240 Lippenpflegeprodukten, dass in zahlreichen Produkten mehr als 5 % der MOSH kurzer-
kettig waren, d. h. weniger als 25 C-Atome enthielten ist. Diese niedrigmolekularen MOSH (<
C25) wurden in Anteilen nachgewiesen, die die Empfehlung von Cosmetics Europe deutlich
Uberschritten. Bei diesen Produkten ware der Verbraucher auch gegenuber diesen starker
akkumulierenden MOSH oral exponiert.

Nach den SCCS Notes of Guidance (2012) werden pro Tag 57 mg Lippenstift aufgetragen;
unter einer ,worst case“-Annahme werden diese vollstandig verschluckt. Auf Basis der vom
BfR in Lippenpflegeprodukten vom deutschen Markt ermittelten MOSH-Gehalte zwischen
8,2 % und 74 % ergibt sich eine tagliche externe Aufnahmedosis an MOSH zwischen 0,08
und 0,7 mg/kg Kérpergewicht, die im Bereich der von der EFSA flr Lebensmittel geschatzten
tagliche Aufnahmedosis von 0,03 bis 0,3 mg/kg Korpergewicht liegt (EFSA 2012). Lippen-
pflegeprodukte kénnen daher in relevantem Malie zur Gesamtexposition gegeniber MOSH
beitragen.

Die Analysenumfang der vom deutschen Markt untersuchten Lippenpflegeprodukte ist aller-
dings gering und nicht reprasentativ. Zur Bewertung waren reprasentative Monitoringdaten
notwendig, um zu klaren, wieviel Mineraldl in Lippenpflegeprodukten auf dem deutschen
Markt enthalten ist, und wie diese Mineral6l-Gemische zusammengesetzt sind.

3.1.4 Risikocharakterisierung
Dermale Aufnahme

Nach heutiger Datenlage gibt es keine in sich schllssigen und belastbaren Hinweise, dass
MOSH aus kosmetischen Mitteln Gber eine dermale Aufnahme in relevantem Ausmalf} zu
deren Akkumulation im Korper beitragen.

Fir mineraldlhaltige Kosmetika mit eventuell vorhandenen MOAH-Anteilen gilt, dass laut EU-
Kosmetikverordnung 1223/2009 die Mineral6lprodukte auf Kanzerogenitat geprift sein mis-

sen, bevor sie in kosmetischen Mitteln verwendet werden. Ein weiterer Test auf Mutagenitéat

von Mineraldlen ist der modifizierter Ames-Test, ein Ml < 1 bedeutet Abwesenheit eines mu-

tagenen Potenzials.

In Praxi stellt das IP346-Verfahren einen Eingangstest dar, um weitere Aufreinigungsschritte,
wie z. B. Hydrierungen zur Minimierung der aromatischen Restgehalte anzuschlieRen. Die
weiteren Reinigungsschritte flhren stufenweise sowohl zu niedrigeren mit DMSO extrahier-
baren Anteilen als auch zu niedrigeren MI-Werten. Fur die finale Aufreinigungsstufe eines
niedrigviskosen Weil3ols, das in kosmetischen Produkten eingesetzt wird, wurden auf dem
17. BfR-Forum Verbraucherschutz Werte fir DMSO-Extrakte von < 0,2 Gew-% und ein M-
Wert von 0,02 berichtet. Es ergaben sich somit keine Hinweise auf Kanzerogenitat oder Mu-
tagenitat. Die technologisch erreichten MOAH-Restgehalte lagen fiir ein niedrigviskoses
Weil3él bei < 250 ppm. Die in den kosmetischen Mitteln eingesetzten aufgereinigten Mineral-
Olfraktionen erflllen damit die Reinheitsanforderungen fur Arzneimittel.

Insgesamt lasst sich auf Basis der derzeitigen wissenschaftlichen Literatur und des sehr ver-
breiteten und langjahrigen taglichen Gebrauchs solcher Produkte auf der Haut, bei gleichzei-
tigem Fehlen klinischer und epidemiologischer Hinweise, kein gesundheitliches Risiko fur
den Verbraucher durch die dermale Anwendung mineral6lhaltiger kosmetischer Mittel ablei-
ten.
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Orale Aufnahme

Die tagliche orale Aufnahme von MOSH Uber mineraldlhaltige Lippenpflegeprodukte liegt mit
Werten bis 0,7 mg/kg Kérpergewicht im Bereich der von der EFSA Gber Nahrungsmittel er-
mittelten Aufnahme und kann so einen relevanten Beitrag zu Gesamtexposition und Akku-
mulation leisten. Jedoch verdeutlicht ein Vergleich mit dem ADI-Wert fir mittel- und hochvis-
kose Mineraldle (ADI = 12 mg/kg Kérpergewicht und Tag, EFSA 2009, 2013a) bzw. dem
ADI-Wert fur mikrokristalline Wachse (Gruppen-ADI = 20 mg/kg Kérpergewicht und Tag fur
hochviskose Mineral6le und mikrokristalline Wachse, JECFA 2002), dass weniger als 10 %
dieser ADI-Werte durch die orale Aufnahme von MOSH (ber Lippenpflegeprodukte ausge-
schopft werden. Dies gilt auch, wenn man zusatzlich die Aufnahme Uber Lebensmittel be-
ricksichtigt. Voraussetzung dieses Vergleichs ist jedoch, dass keine niedrigviskosen Mine-
raléle in Lippenpflegeprodukten eingesetzt wurden.

MOSH kénnen in Geweben akkumulieren, sie wurden in verschiedenen menschlichen Ge-
weben nachgewiesen. Grundsatzlich ist Akkumulation von Fremdstoffen im menschlichen
Korper unerwtinscht, stellt jedoch flir sich genommen noch keinen adversen Effekt dar. Die
Relevanz der in Fitterungsstudien mit niedrigviskosen Mineraldlen bisher nur an weiblichen
Fischer 344 Ratten in der Leber nachgewiesenen entziindlich bedingten Granulome fiir den
Menschen ist unklar. Hier besteht Klarungsbedarf. Fir mittel- und hochviskése Mineraldle
und flr mikrokristalline Wachse ergaben dagegen Fitterungsstudien keine Hinweise auf
Granulombildung in der Leber.

Unter Berlcksichtigung der beobachteten Granulombildung hatten JECFA und EFSA fiir
bestimmte hochaufgereinigte mittel- und hochviskose Mineral6éle und mikrokristallinen Wach-
se ADI-Werte abgeleitet und als Lebensmittelzusatzstoffe zugelassen. Durch die Spezifizie-
rung von Mindestwerten fir die C-Zahl beim 5 % Siedepunkt und fur die Viskositat wurde der
Anteil der kritischen niedrigviskosen Mineraldle mit niedriger C-Zahl, fir die auch kein ADI-
Wert abgeleitet wurde, in den zugelassenen Fraktionen minimiert. Die Empfehlung Nr. 14
von Cosmetics Europe greift dies auf und empfiehlt, nur solche Mineraldle zu verwenden, flr
die ADI-Werte abgeleitet wurden.

Fur die orale Aufnahme der MOSH Uber Lippenpflegeprodukte, die die Empfehlung von
Cosmetics Europe einhalten, ist daher kein Risiko hinsichtlich einer Granulombildung in der
Leber zu erwarten. Werden jedoch Ole verwendet, die erhdhte Anteile von niedrigmolekula-
ren Kohlenwasserstoffen mit C<25 enthalten, bestehen noch gewisse Unsicherheiten, da die
Relevanz der durch diese Ole in Fischer 344 Ratten induzierten Granulome fiir den Men-
schen unklar ist und diskutiert wird.

Die Mineraldlfraktionen, fur die ein ADI-Wert abgeleitet wurde, sind nicht nur durch bestimm-
te physikalisch-chemische Anforderungen charakterisiert, sondern missen auch spezifizierte
Reinheitsanforderungen erflillen. Dies betrifft z. B. bestimmte Aufreinigungsprozesse und die
entsprechenden Reinheitsanforderungen fir Lebensmittel. Diese lebensmittelreinen mittel-
und hochviskosen Weil36le waren in in vivo-Tests nicht kanzerogen. Auch fir mikrokristalline
Wachse in Lebensmittelqualitat gibt es keine Hinweise auf Kanzerogenitat. Bei Verwendung
dieser als Lebensmittelzusatzstoffe zugelassenen Qualitaten und Reinheitsgrade in Lippen-
pflegeprodukten sind daher keine kanzerogenen Effekte zu erwarten.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass bei Einhaltung der Empfehlung Nr. 14 von Cosme-

tics Europe, d. h der Verwendung von Mineraldlfraktionen mit einem ADI-Wert, die sowohl
die damit verbundenen Spezifikationen hinsichtlich der physikalisch-chemischen Parameter
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als auch der Reinheitsanforderungen erfiillen, keine gesundheitlichen Effekte zu erwarten
sind.

3.2 Bewertungen durch Expertengremien

Beratungen in der BfR-Kommission fir kosmetische Mittel

Die Frage der gesundheitlichen Bewertung von MOSH und MOAH in kosmetischen Mitteln,
insbesondere in Hinblick auf die Entstehung von Hautkrebs, wurde in der 15., 16. und 17.
Sitzung der BfR-Kommission fir kosmetische Mittel diskutiert (BfR 2016a, 2016b, 2017).
Die Protokolle sind auf der Internetseite des BfR veroffentlicht.

> http://www.bfr.bund.de/de/bfr_kommission_fuer_kosmetische_mittel-309.html

Bewertungen durch internationale Expertengremien (Heath Canada, ECHA, IARC)

In der jungeren Vergangenheit wurden Mineralble, die auch in kosmetischen Mitteln einge-
setzt werden, von verschiedenen Stellen toxikologisch bewertet. Insbesondere zu pharma-
zeutischem Weil3ol (Paraffinum liquidum) liegen Stellungnahmen vor, in denen neben der
oralen auch die dermale Exposition bertcksichtigt wurde (Health Canada 2015, ECHA 2015,
IARC 2012). In all diesen Stellungnahmen wird zusammenfassend gefolgert, dass von hoch-
verarbeiteten Mineraldlprodukten (Weil3dlen) keine gesundheitliche Gefahrdung ausgeht;
dies gilt auch flr Kosmetika.

Von besonderer Bedeutung ist die Einschatzung durch die kanadische Gesundheitsbehdrde
,Health Canada®, da hier gezielt Mineraldle in kosmetischen Mitteln begutachtet wurden. Bei
ihren Einschatzungen sind sich die Experten einig, dass das karzinogene Potential mit stei-
gendem Raffinierungsgrad abnimmt. Obwohl sich diese Bewertung in erster Linie auf die
unsubstituierten PAK im Mineraldl bezieht, unterstreicht laut Health Canada auch das Fehlen
epidemiologischer Befunde die gesundheitliche Unbedenklichkeit von medizinischen Weil-
dlen. In Ubereinstimmung damit hat auch die EFSA (2012) im Rahmen einer Neubewertung
von lebensmitteltauglichen Mineraldlfraktionen (Mineraldl (P100, P70 und P70(H) und mikro-
kristallines Wachs) die bestehenden ADI-Werte fir die orale Aufnahme von Weil3dl bestatigt
und diese Gruppe mit einer niedrigen Prioritat fir eine Neubewertung eingestuft.

Neben Weil3dl wird u. a. auch Petrolatum (CAS Nr.: 8009-03-8) als Inhaltsstoff kosmetischer
Mittel eingesetzt; auch fur Petrolatum gilt, dass der Raffinationshergang vollstandig bekannt
und der Ausgangstoff nicht kanzerogen sein darf. Petrolatum ist ein komplexes Kohlenwas-
serstoff-Gemisch aus Weichwachs und Paraffin in unterschiedlichen Mengenanteilen. Pet-
rolatum besteht hauptsachlich aus gesattigten kristallinen und flissigen Kohlenwasserstoffen
mit einer Kettenlange von grofier C25. Neben Petrolatum, das den pharmazeutischen Rein-
heitsanforderungen genigt, gibt es auch technisches Petrolatum mit abweichenden Eigen-
schaften (z. B. hoherer PAK-Gehalt). Bei der Risikobewertung zu Petrolatum ging Health
Canada davon aus, dass in kosmetischen Mitteln eingesetztes Petrolatum ein Gemisch be-
stehend aus medizinischem Weil36l und medizinischem Wachs ist. Unter diesen Reinheits-
anforderungen sollten polyzyklische aromatische 3-7er-Ringsysteme durch die aufwendige
Raffination fast vollstdndig aus dem Endprodukt Petrolatum eliminiert worden sein. Dies
wurde flr die 16 unsubstituierten EPA-PAK in einer Auswahl von kosmetischen Mitteln durch
entsprechende Analytik bestatigt. Die EPA-PAK konnten, wenn Uberhaupt, nur in Spuren
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nachgewiesen werden. In ihrer Bewertung kommt die kanadische Behérde daher zu dem
Schluss, dass die Verwendung von Petrolatum in kosmetischen Mitteln fir den Verbraucher
unbedenklich ist. MOAH wurden in dieser Bewertung nicht spezifisch adressiert.

3.3 Handlungsempfehlungen/Malinahmen

Die EU-Kosmetikverordnung macht klare Vorgaben fir die Verwendung von Destillaten bzw.
Produkten, die aus Mineraldl-Gemischen hergestellt werden, insbesondere im Hinblick auf
den Ausschluss méglicher mutagener und kanzerogener Eigenschaften. Zusatzlich gilt, dass
der Hersteller/Inverkehrbringer sicherstellen muss, dass seine Produkte nicht die Gesundheit
des Verbrauchers gefahrden.

Fur Lippenpflegeprodukte gibt es dariiber hinaus die Empfehlung Nr. 14 des Européischen
Verbandes der Kosmetik-Hersteller Cosmetics Europe. Das BfR empfiehlt sicherzustellen,
dass Hersteller die Cosmetics Europe Empfehlung einhalten, um zu gewahrleisten, dass nur
solche Mineraldlfraktionen und -reinheitsgrade als Inhaltsstoffe verwendet werden, fur die
von der JECFA/EFSA ein ADI-Wert abgeleitet wurde.

Weitere Informationen auf der BfR-Website zum Thema ,, Mineralol“:

Fragen und Antworten des BfR zu Mineraldl in kosmetischen Mitteln

Fragen und Antworten zu Mineraldl-Ubergangen aus Verpackungsmaterialien auf Lebensmit-
tel

17. BfR-Forum Verbraucherschutz ,Mineraldl im Fokus des gesundheitlichen Verbraucher-
schutzes® zum aktuellen Stand der Diskussion vom 7. bis 8.12.2017

- Tagungsband
http://www.bfr.bund.de/cm/343/mineraloel-im-fokus-des-gesundheitlichen-
verbraucherschutzes-abstracts.pdf

- Livestream
http://bfr.westream.biz/media/
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Uber das BfR

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) ist eine wissenschaftlich unabhangige Einrich-
tung im Geschaftsbereich des Bundesministeriums flir Ernahrung und Landwirtschaft
(BMEL). Es berat die Bundesregierung und die Bundeslander zu Fragen der Lebensmittel-,
Chemikalien- und Produktsicherheit. Das BfR betreibt eigene Forschung zu Themen, die in
engem Zusammenhang mit seinen Bewertungsaufgaben stehen.

Seite 28 von 28


http://www.epa.gov/chemrtk/hpvis/hazchar/Category_Waxes and Related Materials_September_2011.pdf

