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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has evaluated oils consisting of triglycerides (lard oil
[8016-28-2], palm oil [8002-75-3], rapeseed oil [8002-13-9], soybean oil [8001-22-7]) to de-
rive a maximum concentration at the workplace (MAK value) considering all toxico-
logical end points. Available publications are described in detail. The term “triglycer-
ides” refers to mixtures of fatty acid triglycerides, i.e. oily extracts of plant or animal
origin. These mixtures are all UVCB substances (substances of Unknown or Variable
composition, Complex reaction products or Biological materials). As in the case of
white mineral oil, inhalation of the aerosol of poorly water-soluble triglycerides may
result in lung overload, inflammatory reactions and microgranulomas. To prevent these
overload effects, a MAK value of 5 mg/m?® has been derived for the respirable fraction
in analogy to white mineral oil and Peak Limitation Category II with an excursion
factor of 4 has been set. There are no prenatal developmental studies of triglycerides
that were carried out according to valid test guidelines. The expected levels of intake
after inhalation and dermal exposure to triglycerides at the MAK value of 5 mg/m?® are
several orders of magnitude lower than the levels after dietary intake and remain
below the recommended daily intake for fats, one of the main components of human
nutrition. On the basis of their structure, the fatty acids that form as the degradation
products are not expected to induce teratogenic effects. Secondary effects on the foetus
due to maternal hypoxia caused by a lung overload are not expected when the MAK
value of 5 mg/m? is observed. Therefore, triglycerides have been assigned to Pregnancy
Risk Group C. Triglycerides are not genotoxic. Rapeseed oil did not induce tumours in a
carcinogenicity study in rats at a dose of 4100 mg/kg body weight and day. The chemical
structures of the triglycerides do not raise concerns of a carcinogenic potential. Refined
triglycerides show no indication of a sensitizing potential. Crude unrefined rapeseed
oil and soybean oil need to be evaluated separately as their sensitizing potential may
be influenced by significantly higher levels of proteins. Skin contact is not expected to
contribute significantly to systemic toxicity.
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MAK-Wert (2021) 5 mg/m3 A
Spitzenbegrenzung (2021) Kategorie 11, Uberschreitungsfaktor 4
Hautresorption -

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschidigende Wirkung (2021) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -
Lardol Palmol Rapsol Sojadl
Synonyma k.A. Palmbutter Kolzaol, Riibsl Sojabohnendl
CAS-Nr. 8016-28-2 8002-75-3 8002-13-9 8001-22-7
Formel k.A. k.A. k.A. k.A.
Molmasse k.A. k.A. k.A. k.A.
Schmelzpunkt (°*C) -2 (ChemicalBook 27-42,5 (NCBI 2021 b), -30,6 bis —12,0 (EFSA  22-31 (NCBI 2021 ¢)
2020 a; NCBI 2021 a) ~ 25-50 (Burnettetal.  2013),
2017) -10 bis -2 (IFA 2018)
Siedepunkt (°C) k.A. k.A. >350 (k. A. zum Druck; k.A.
EFSA 2013; IFA 2018)
Dichte (g/cm?) 0,905-0,915 (k. A. 0,89-0,92 bei 50°C/25°C  0,913-0,917 bei 20°C 0,917 (k. A. zur
zur Temperatur; (NCBI 2021 b) (IFA 2018) Temperatur;
ChemicalBook 2020 a) ChemicalBook
2020 b), 0,916-
0,922 (k. A. zur
Temperatur; NCBI
2021 ¢)
Dampfdruck (hPa) k.A. k.A. 1,33 x 1072% bei 20°C k.A.
(ber.) (EFSA 2013)
<1 bei 20°C (IFA 2018)
log Kow k.A. k.A. 23,2908 (ber.) (EFSA k.A.
2013)
Loslichkeit (mg/l k. A. unléslich in Wasser 2,551 x 1072 (ber.) unldslich in Wasser
Wasser) (NCBI 2021 b) (EFSA 2013) (NCBI 2021 ¢)
Hydrolysestablitat: k. A. 245-255 (Burnett et al.  168-192 (Burnett et al.  188-195 (DGF 0.].)
Verseifungszahl 2017) 2017) 189-195 (DGF 0.].)
(mg Kalium- 230-254 (DGF 0.].) 168-181 (DGF 0.].)
hydroxid/g Fett)

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2022, Vol 7, No 1



MAK-Begriindungen — Triglyceride

[GMS] PUBLISSO® "

Lardol Palmol Rapsol Sojadl
Stabilitat Bei Luftkontakt kann  Bei Luftkontakt kann  Bei Luftkontakt kann  Bei Luftkontakt kann
Lardol oxidieren und  Palmol oxidieren und  Raps6l oxidieren und  Sojadl oxidieren und
ranzig werden. ranzig werden. ranzig werden. ranzig werden.
Herstellung Schmelzen von Palmol wird aus den Zerkleinern (,,Flo- Gewinnung aus
Schweinefett mit Friichten einer Palme  ckieren®) und Aus- Sojabohnen (Glycine
anschlieflender (Elaeis guineensis) walzen der Samen max.) durch Losungs-
Kristallisation oder durch Pressung der Rapspflanze mittelextraktion
Kérnung bei 7°C und Zentrifugation (Brassica napus) unter Verwendung
(Schweineschmalz), gewonnen. Der mit anschlieflender von Erdoélkohlen-
danach Pressung Herstellungsprozess ~ Konditionierung, wasserstoffen oder in
(The Editors of beinhaltet die d.h. Erwarmen auf geringem Maf} durch
Encyclopaedia Deaktivierung von einen definierten Auspressen mit
Britannica 2018) Lipasen durch Dampf Wassergehalt, Schneckenpressen
gefolgt von der und eigentlichem (US EPA 1993)
Trennung der Friichte Pressvorgang. Zur
von den Palmbiischeln, Herstellung reinen
um sie fiir das Pressen Rapsols ist eine Raf-
vorzubereiten. Das finierung nétig. Je
herausgepresste Ol nach Qualitét des
wird von Feststoffen ~ Endproduktes erfolgt
und Feuchtigkeit durch anschlieSend eine
Zentrifugieren und Vakuumtrocknung,
weiterem Trocknen Bleichung, Entsiue-
im Vakuum befreit rung und Desodo-
(Johnson 2000). rierung (Bickel 2012).
Reinheit k.A. k.A. k.A. k.A.
Verunreinigungen k.A. k.A. Erucasdure maximal k. A.
2% (EFSA 2013)
Verwendung Komponente von Nahrungsmittel, Nahrungsmittel, als Grundstoff fiir
Schmierstoffen, in Inhaltsstoff von biologisch abbaubare  Farben und Lacke
Schneidélen, Sei- Kosmetika, Seifen- Ole und Schmierstoffe, (stark trocknendes
fenherstellung (The herstellung, Phar- Grundstoff fir Ol), Weichmacher

Editors of Encyclo-
paedia Britannica
2018), Herstellung von
Olwolle, antibiotische
Fermentation, Anti-
schaummittel (NCBI
2021 a), Lardglyceride:
Inhaltsstoff von
Kosmetika (CIR 2001)

mazie, Schmierstoff fur

Schneidewerkzeuge,

Verzinnen im Schmelz-
tauchverfahren, Weich-

macher in der Gummi-

industrie, Verarbeitung

von Baumwollwaren,
Ersatz von Talg als

Formtrennmittel (NCBI

2021 b), Herstellung

von Kreide und Kerzen,

Zinntellerindustrie
(Burnett et al. 2017)

Farben und Lacke,
fur die Herstellung
von Weichmachern,
Tensiden und Pflan-
zenschutzmitteln,
als Treibstoff oder
Treibstoffzusatz in
Form von naturbe-
lassenem Ol oder
als Rapsmethylester
(Biodiesel) (Fach-
agentur Nachwach-
sende Rohstoffe 2005)

und Schmierol
(Fachagentur Nach-
wachsende Rohstoffe
2005), Insektizid

und Mitizid far
Zitrusfriichte

und eine Vielzahl
von Zierpflanzen,
Nahrungsmittel

(US EPA 1993)
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Lardol Palmol Rapsol Sojadl
maximale Ein- 50% 50 % 100 % 20%
satzkonzentration
(Hartwig und
MAK Commission
2018 a)

Gruppenbewertung der Triglyceride

Der Begriff , Triglyceride” wird dahingehend verstanden, dass es sich um aus Pflanzen und Tieren gewonnene Ole auf
Fettsduretriglyceridbasis handelt. Alle diese Ole und deren Triglyceride sind UVCB-Stoffe (Substances of Unknown
or Variable Composition, Complex Reaction Products or Biological Materials), d.h. Substanzen unbekannter oder
variabler Zusammensetzung, komplexe Reaktionsprodukte oder biologische Materialien.

In der aktuellen Liste der Komponenten von Kithlschmierstoffen, Hydraulikfliissigkeiten und anderen Schmierstoffen
(Hartwig und MAK Commission 2018 a) sind eine Reihe von Olen pflanzlichen und tierischen Ursprungs aufgefiihrt,
von denen die folgenden aus Fettsduretriglyceriden bestehen:

e Kokosnussol (CAS-Nummer: 8001-31-8)

e  Lardosl (CAS-Nummer: 8016-28-2)

e  Palmkernol (CAS-Nummer: 8002-75-3)

e Raps6l (Rubol) (CAS-Nummer: 8002-13-9)
e Rizinusdl (CAS-Nummer: 8001-79-4)

e Sojadl (CAS-Nummer: 8001-22-7)

e  Walratol (CAS-Nummer: 68991-30-0)

Nicht zu den Fettsauretriglyceriden pflanzlichen und tierischen Ursprung ziahlt Tallél, da es aus Fett- und Harzséduren
besteht und keine Triglyceride beinhaltet. Auch Jojobadl fallt nicht darunter, weil es fast nur Wachse langkettiger
Fettsduren mit Alkoholen und kaum Triglyceride enthilt. Walratol wird in die ,historische Liste” (sieche Hartwig und
MAK Commission 2018 a) tiberfiihrt, da es nicht mehr in Kithlschmierstoffen verwendet wird.

Im Gegensatz zu den anderen Fettsauretriglyceriden wirkt Rizinus6l bei Kaninchen stark reizend an Haut und Augen
in einer Studie und leicht reizend in einer anderen Studie sowie bei Meerschweinchen leicht reizend an der Haut (CIR
2007). Hauptsachlicher Bestandteil von Rizinusél ist zu 87 bis 90 % das Triglycerid der Ricinolsiure, eine Fettsdure
mit einer Hydroxygruppe am 12. C-Atom. Die chemische Struktur von Ricinolsdure dhnelt der von Prostaglandin
E1, wobei sie aber nicht dieselben physiologischen Eigenschaften besitzt. In den Fallberichten bzw. Tierstudien ist
kein ausgeprigtes sensibilisierendes Potenzial von Rizinusdl oder Ricinolsidure erkennbar. Jedoch werden vor allem
bei Patienten mit Unvertraglichkeitsreaktionen auf Lippenpflegeprodukte teilweise positive Reaktionen auf beide
Substanzen beobachtet. Beispielsweise zeigten von 202 Patienten (182 Frauen, 20 Ménner), die sich zwischen Januar
1996 und Dezember 1999 mit einer Cheilitis in einer Klinik in Singapur vorgestellt hatten, 29 im Epikutantest (k. w.A.)
eine positive Reaktion (zwei Manner, Rest Frauen) auf Ricinolsdure (Lim und Goh 2000). Rizinus6l wird aus den Samen
des Wunderbaums (Ricinus communis) durch Kaltpressung und ggf. nachfolgender Klarung mit Hitze gewonnen. Das
sehr toxische Ricin, ein Bestandteil der Samen, ist in Rizinusdl nicht mehr enthalten (CIR 2007). Aufgrund der lokalen
Reizwirkung wird Rizinusdl nicht in diese Gruppenbewertung mit einbezogen.

Die verbliebenen und in der hier vorliegenden Begriindung zusammen bewerteten Triglyceridgemische haben ge-
meinsam, dass es sich um eher zihfliissige Ole mit niedrigem Dampfdruck handelt, fiir die nur eine Aerosol-Exposition
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zu erwarten ist. Alle Ole sind nicht oder allenfalls gering reizend an Haut und Auge (siehe Abschnitt 5.3) und wirken
nach oraler Aufnahme erst ab mehreren Gramm pro kg Korpergewicht systemisch toxisch (siehe Abschnitt 5.2.2).

Die Daten zu Kokosnussoél sind in der entsprechenden Begriindung zu finden (Hartwig und MAK Commission 2019).

Zusammensetzung

Rapsél besteht hauptsichlich aus Triglyceriden mit Olsdure (18:1, Anzahl der Kohlenstoffatome : Anzahl der Doppel-
bindungen; 51,0 bis 70,0 %), Linolséure (18:2; 15,0 bis 30,0 %), Linolenséaure (18:3; 5,0 bis 14,0 %), Palmitinséure (16:0; 2,5 bis
7,0 %) und Gadoleinsédure (20:1; 0,1 bis 4,3 %). Weitere Fettsduren haben jeweils einen maximalen Gewichtsanteil von
unter 2 % (DGF 2018). Erucaséure (22:1, (132)-13-Docosenséure; Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen 13 und
14) ist zu maximal 2 % enthalten (EFSA 2013). Bei natiirlichen Rapsélsamen war bis in die 1970er Jahre der Anteil von
Erucasdure an allen Fettsduren etwa 40 %. Die danach entwickelten Zuchtformen wiesen einen Anteil von 0,5 % auf.
Aufgrund der bei Tier und Mensch durch Erucaséure ausgelosten reversiblen Myokardlipidose wurde mit einem Si-
cherheitsfaktor von 100 ein TDI-Wert (Tolerable Daily Intake) von 7 mg Erucasdure/kg KG und Tag abgeleitet (Knutsen
et al. 2016). Es ist nicht auszuschlielen, dass in Schmiermitteln Raps6l mit einem hoheren Anteil an Erucasiure ein-
gesetzt wird als in Lebensmitteln zuléssig ist.

Palmol besteht hauptsichlich aus Triglyceriden mit Palmitinséure (39,9 bis 47,5 %), Olsaure (36,0 bis 44,0 %), Linolsaure
(9,0 bis 12,0 %), Stearinsaure (18:0; 3,5 bis 6,0 %) und Myristinsdure (14:0; 0,5 bis 2,0 %). Weitere Fettsduren haben jeweils
einen maximalen Gewichtsanteil von unter 2 % (DGF 2018).

Sojaél besteht hauptsichlich aus Triglyceriden mit Linolsdure (48,0 bis 59,0 %), Olsdure (17,0 bis 30,0 %), Linolensiure
(4,5 bis 11,0 %), Palmitinsdure (8,0 bis 13,5 %) und Stearinsdure (2,0 bis 5,4 %). Weitere Fettsduren haben jeweils einen
maximalen Gewichtsanteil von unter 2 % (DGF 2018).

Lardél besteht hauptsichlich aus Triglyceriden mit Olséure (35,0 bis 55,0 %), Palmitinsdure (20,0 bis 30,0 %) und Stea-
rinséure (8,0 bis 22,0 %). Daneben kommen noch Triglyceride mit Linolsaure (4,0 bis 12,0 %) und Palmitoleinséure (16:1;
2,0 bis 4,0 %) vor. Weitere Fettsduren haben jeweils einen maximalen Gewichtsanteil von unter 1,5% (DGF 2018).

Daten zu Fettsauren

Zu Olsaure gibt es eine Begriindung von 1998 (Greim 1998) sowie einen Nachtrag von 2016 (Hartwig und MAK Com-
mission 2016). Zu Myristin-, Palmitin- und Stearinsiure liegt eine Begriindung vor (Greim 1999).

Da der Gehalt an Olsiure (in Triglyceriden) z.B. im Rapsél zwischen 51,0 und 70,0 % betrigt, sind zum Teil Daten zur
Olséure in der hier vorliegenden Begriindung aufgenommen worden. Fiir eine mogliche systemische Wirkung von
Rapsdl konnte Olsdure verantwortlich sein, da bei oraler Aufnahme von Rapsél im Duodenum die Triglyceride durch
die Pankreaslipase in Fettsduren, Glycerin und Mono- beziehungsweise Diacylglyceride gespalten und aufgenommen
werden konnen.

Nebelbildung

Aus Experimenten zu Mechanismen der Impaktion, Zentrifugalkraft und Verdampfung bzw. Rekondensation von
modifiziertem und nicht modifiziertem Sojaél und einem erdélbasierten Mineraldl ergab sich Folgendes: Pflanzen-
olbasierte Emulsionen fithrten im Vergleich zu erddlbasierten Emulsionen bei Untersuchungen zur Impaktion und
Zentrifugalkraft bei der Impaktion zu etwas mehr Nebelbildung und bei Zentrifugalkraft zu etwas geringerer Nebel-
bildung. Bei Untersuchungen zur Verdampfung und Rekondensation zeigte sich mit pflanzendlbasierten Emulsionen
eine um 30 bis 90 % geringere Nebelbildung als mit Mineralélen (Raynor et al. 2005).
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1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Bei oraler Gabe von Triglyceriden im Gramm/kg-KG-Bereich kommt es im Tierversuch zu Veranderungen, die fiir eine
vermehrte Fettzufuhr typisch sind. So werden bei Ratten erhéhte Werte von freiem Cholesterin und Triglyceriden im
Plasma sowie histologische Veranderungen in der Leber wie Vakuolisierung von Hepatozyten, Fettakkumulation und
fokale Nekrosen festgestellt. Zudem wird bei Ratten und Mausen Fettleibigkeit und eine verkiirzte Lebensdauer be-
obachtet. Bei Kaninchen treten in diesem Dosisbereich erhéhte Cholesterin- und Triglyceridgehalte im Plasma sowie
erhohter Blutdruck auf.

Inhalationsstudien liegen fiir die einzelnen Triglyceride nicht vor. Bei Aerosolexposition ist in Analogie zu Weif36l in
der Lunge mit einer Makrophagenansammlung und der Bildung von Mikrogranulomen zu rechnen.

Triglyceride wirken nicht bis allenfalls minimal reizend an Haut und Auge.

Es liegen keine Hinweise auf eine haut- oder atemwegssensibilisierende Wirkung der Triglyceride vor. Auch fir Lard-
und Palmol sowie fiir (vollstindig) raffinierte Raps- und Sojaéle liegen keine entsprechenden Befunde vor.

Hinweise auf eine reproduktionstoxische oder teratogene Wirkung gibt es fiir keine der Substanzen.
Ein genotoxisches Potenzial ist fiir die Triglyceride nicht gegeben.

In einer Kanzerogenitétsstudie an mannlichen Wistar-Ratten hat sich bei den mit durchschnittlich 4100 mg raffinier-
tem Rapsol/kg KG und Tag gefiitterten Tieren keine kanzerogene Wirkung gezeigt.

2 Wirkungsmechanismus

Fettsauretriglyceride sind im Organismus hydrolysierbar. Die Hydrolyse wird von Lipasen katalysiert und fiithrt zur
Spaltung der Esterbindung, wodurch Fettsduren und Diglyceride, Monoglyceride und Glycerin entstehen.

Lipasen werden im Magen, in der Bauchspeicheldriise, im Diinndarm und im Fettgewebe produziert und sind auch in
der Lunge in Alveolarmakrophagen vorhanden. Es sind Lipoprotein-Lipasen (Camps et al. 1991; Mahoney et al. 1982;
Okabe et al. 1984), Phospholipid-Lipasen (Errasfa 1991), Triacylglycerid-Lipasen (Khoo et al. 1984; Radovic et al. 2012)
und Diacylglycerid-/2-Monoacylglycerid-Lipasen zu finden (Errasfa 1991). Interstitielle Makrophagen sind nur zur
Phagozytose, nicht aber zum Abbau von Mineraldlen fahig (Eckert und Jerochin 1981). Eine lipolytische Aktivitét in
der Lunge auflerhalb der Alveolarmakrophagen ist theoretisch moglich, diirfte aber eher von untergeordneter Be-
deutung sein.

Von inhalativ aufgenommenem Mineraldl ist bekannt, dass es von Alveolarmakrophagen phagozytiert und abgebaut
wird (Eckert und Jerochin 1981). Aufgrund einer unvollstindigen Phagozytose durch alveoldre Makrophagen kommt
es zu entziindlichen Reaktionen (exogene Lipidpneumonie) und Mikrogranulomen bis hin zu fibrotischen Verénde-
rungen (SCOEL 2011).

Mechanistisch sind die durch Mineraldl ausgelosten Verdnderungen in der Lunge mit einem Uberladungseffekt auf-
grund der Akkumulation in Alveolarmakrophagen zu erkléaren (Hartwig und MAK Commission 2018 b). Mineral®l ist
als ein Gemisch von iiberwiegend gesittigten Kohlenwasserstoffen nicht hydrolysierbar, da es keine Kohlenwasser-
stoffe mit Esterbindungen beinhaltet.

Auch fiir die in dieser Begriindung bewerteten Triglyceride ist anzunehmen, dass sie sich nach inhalativer Aufnahme
aus Olnebeln in den Alveolarmakrophagen ansammeln. Jedoch kénnen diese dort von Lipasen hydrolysiert werden.
Falls die Hydrolysekapazitit der Lipasen tiberschritten wird, kénnte es zu einer Uberladung mit den entsprechenden
Folgeeffekten kommen. Im Gegensatz zu Mineraldl ist jedoch unklar, bei welcher Konzentration von Fettsauretri-
glyceriden mit einem Uberladungseffekt zu rechnen ist.

Aus einer Studie an Mausen ging hervor, dass nach einmaliger zweistiindiger inhalativer Exposition gegen Ol-
nebel (durchschnittlicher massenmedianer Durchmesser 2,5 um) aus pflanzlichen und tierischen Olen (Maiskeimél,
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Erdnussol, Lebertran) die Konzentration der Oltropfen in der Lunge (sofort nach der Exposition gemessen, bei allen
Olen gleich) fortschreitend abnahm und nach vier Tagen nur eine Teilmenge verblieb (keine quantitativen Angaben
dazu). Hingegen war die Konzentration der Mineraldltropfen (fliissige Vaseline und Motordl) in der Lunge nach vier
Tagen im Vergleich zur initialen Konzentration unverandert. Bei lingerer Exposition von bis zu 14-30 Tagen (5-8 Stun-
den/Tag, 5 Tage/Woche, 12 600, 10 600 bzw. 11200 mg/m?®) war die verbliebene Konzentration der Oltropfen pflanzlicher
und tierischer Ole im Vergleich zu derjenigen der mineralischen Ole geringer (Shoshkes et al. 1950). Beide Befunde
untermauern die Betrachtung der Analogie zu Minerall/Wei36l als ,Worst Case®.

Durch die Lipasen in den Alveolarmakrophagen (Camps et al. 1991; Errasfa 1991; Khoo et al. 1984; Okabe et al. 1984)
entstehen, wie eingangs beschrieben, Mono- und Diglyceride, denen aufgrund ihrer chemischen Struktur detergente
und tensidartige Eigenschaften zuzuschreiben sind.

Detergenzien oder Emulgatoren konnten die Oberflichenspannung des Surfactants in der Lunge dndern oder das Sur-
factant-Recycling storen. Pulmonales Surfactant, als oberflaichenwirksames protektives System, besteht hauptsachlich
aus Phospholipiden und ist daher hochgradig wasserunldslich. Fir die Aufrechterhaltung der Surfactant-Homoo-
stase ist ein Hochleistungslipidstoffwechsel notwendig. Der Um- und Abbau des Surfactants findet in den Alveolar-
makrophagen und die Surfactantproduktion in den Pneumozyten Typ II statt (Schulz 2017). Die hohe Spezifitit des
Surfactant-Recyclings und die Funktionalitit des Surfactants (Aufrechterhaltung der Atmung und Verhinderung des
alveoldren Kollapses) (Schleh und Hohlfeld 2009; Sunde et al. 2017) lassen eine Stérung des Surfactant-Recyclings durch
die Triglyceride als unwahrscheinlich erscheinen.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

3.1.1 Triglyceride allgemein

Angaben zu inhalativer und dermaler Aufnahme liegen nicht vor. Nach oraler Aufnahme werden im Duodenum Tri-
glyceride durch die Pankreaslipase in Fettsduren, Glycerin und Mono- beziehungsweise Diglyceride gespalten und
in die Enterozyten aufgenommen. Im Allgemeinen wird angenommen, dass die Kettenldnge der Fettsduren die orale
Resorption bestimmt. Wihrend freie Fettsiuren ab einer Kettenlinge von 14 Kohlenstoffatomen (Ol-, Linol-, Linolen-,
Palmitin-, Gadolein-, Stearin-, Myristin-, Palmitoleinsiure) in den Enterozyten wieder zu Triglyceriden verestert wer-
den, gelangen freie Fettsduren der Kettenldnge von 8 bis 12 Kohlenstoffatomen direkt iiber die Pfortader zur Leber
(Roche und Clark 1994). Im Serum werden die Triglyceride an Lipoproteine gebunden oder als Chylomikronen tiber das
lymphatische System transportiert und im Fettgewebe gespeichert. Freie Fettsauren, die aus dem Fettgewebe wieder
freigesetzt werden, werden entweder an Serumalbumine gebunden oder verbleiben als nicht veresterte Fettsduren
im Blut. Die physiologische Konzentration von freien Fettsauren im Blutplasma betrigt 10 bis 300 mg/l. Die enterale
Resorption freier Fettsduren nimmt mit zunehmender Kettenldnge ab (Greim 1999).

3.1.2 Triglyceride im Einzelnen

Im Serum von 70 Eisenbahnarbeitern sowie im Fettgewebe und Myokard von 16 Verstorbenen mit verschiedenen
Todesursachen in Italien wurden Erucaséure (Bestandteil von Rapsoltriglyceriden) und deren Metabolit sowie Gado-
leinsdure gemessen. Bei 40 von 70 Eisenbahnarbeitern wurde im Serum 0,3 bis 3,8 % Erucasiureanteil der Gesamtfett-
siuren gefunden. Im Fettgewebe der 16 Verstorbenen wurden 0,3 bis 6,8 % Erucasdure und 1,1 bis 4,9% Gadoleinsiure
nachgewiesen. Das nur von 14 Verstorbenen untersuchte Myokard lief3 in 13 Proben Erucasaure (0,2 bis 2,2 %) und in
neun Proben Gadoleinsaure iiber der Nachweisgrenze erkennen (k. w. A.; Gatti und Michalek 1975).

Rapsol wird von Ratten oral langsamer aufgenommen als andere Fette und Ole (k.w. A.; Borg 1975). Je zehn weibli-
che Mause erhielten drei Tage lang per Gavage Rapsdl (52 % Erucaséure; 74 % Gadoleinsdure) entsprechend 50 % der
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taglichen Kalorienzufuhr. Den Kontrolltieren wurde in entsprechender Weise Erdnussél verabreicht. Beide Fettsduren
wurden etwa zu 10 % am Gesamtanteil der Fettsduren in Herz und Leber und zu einem weitaus geringeren Anteil in
Skelettmuskeln und Nieren wiedergefunden (Gatti und Michalek 1975).

Untersuchungen zur Ausscheidung und zur Halbwertszeit liegen zu keinem der Triglyceride vor.

3.2 Metabolismus

Nach oraler Aufnahme werden im Duodenum Triglyceride durch die Pankreaslipase in Fettsduren, Glycerin und
Mono- beziehungsweise Diacylglyceride gespalten (Roche und Clark 1994). Der Abbau der Fettséuren erfolgt im Fett-
stoffwechsel iiber sukzessive B-Oxidation der jeweils endstdndigen C2-Einheit als Essigsaurethioester des Coenzyms
A. Der Abbau der Fettsduren kann in untergeordnetem Mafle in der Leber auch durch w-Oxidation und im Gehirn
durch a-Oxidation erfolgen. Die Fettsauren sind in Form ihrer Triglyceride natiirliche Bestandteile pflanzlicher und
tierischer Fette (Neutralfette) und unterliegen dem allgemeinen Fettsdurestoffwechsel (Greim 1999).

Untersuchungen an Ratten zeigten einen unterschiedlichen Metabolismus der in Rapsdl enthaltenen Erucasdure
in der Leber (hauptsichlich Konversion zu Stearinsiaure gefolgt von dem Einbau in neutrale Lipide) und dem Herz
(hauptsichlich Inkorporation in Triglyceride). Da den Peroxisomen eine kurzkettige Acyl-CoA-Oxidase fehlt, ist der
vollstindige Abbau des Erucoyl-CoA in diesen Organellen nicht méglich. Es kommt nur zu einem oder wenigen
B-Oxidationszyklen, die hauptsichlich zu Gadoleinsiure und Olsiure fithren. Jedoch kénnen diese Fettsiuren in den
Mitochondrien einer weiteren B-Oxidation unterliegen (EFSA 2016).

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.2 Wiederholte Exposition

Frisches Palm- und Sojaél fithrte bei gesunden Personen zu erhéhten Triglyceridkonzentrationen im Plasma, jedoch
waren die Cholesterinkonzentrationen niedriger bei Palmoél-basierter Nahrung im Vergleich zu Sojadl-basierter Nah-
rung. Dies wird auf in Palmol enthaltene Tocotrienole (Formen von Vitamin E) zuriickgefiithrt. In epidemiologischen
Studien zeigte sich, dass Personen, die Palmol verzehren, eine héhere Wahrscheinlichkeit fiir einen Herzinfarkt auf-
wiesen als Personen, die Sojadl zu sich nahmen (NCBI 2021 b).

Bei zu frith geborenen Babys, die parenteral mit Sojadl-haltigen Emulsionen ernahrt wurden, kam es zu Todesféllen.
Bei der Autopsie zeigten sich intravaskulédre Fettakkumulationen in der Lunge (k. w. A.; NCBI 2021 c).

Vier junge Ménner, die tiglich sieben Tage lang 30 g Schweinefett oral aufgenommen hatten, wiesen erhéhte Ge-
samtcholesterin- und erniedrigte HDL-Cholesterinwerte im Serum sowie erhdhte Anteile von HDL-Cholesterin- und
HDL-Phospholipid im Serum auf (k. w. A.; CIR 2001).

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Vaseline mit 15% sowie kosmetische Formulierungen mit 1 bis 2% Palmol erwiesen sich in klinischen Studien als
nicht hautreizend (k. w. A.; Burnett et al. 2017).

Als Inhaltsstoffe von Kosmetika wirkten 39 % hydriertes Sojadl im Lippenstift bzw. 0,19 % nichtverseifbare Fraktion
von Sojadl in einem Produkt zur Gesichts- und Halspflege nicht hautreizend (Burnett et al. 2017).
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4.4 Allergene Wirkung

4.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Es wurden keine Fallberichte gefunden, in denen die reinen Triglyceride oder die hier betrachteten Ole eine hautsensi-
bilisierende Wirkung zeigten. Auch iiber eine Proteinkontaktdermatitis durch topische Anwendung der Ole wurde
nicht berichtet.

In einem sekundar zitierten, modifizierten Draize-Test wurde die sensibilisierende Wirkung von 15 % Palmél in Vase-
line mittels okklusiver Applikation untersucht. Nach vierwochiger Induktion (jeweils 48 Stunden, dreimal pro Woche)
und zwolftagiger Pause erfolgte die Provokation als 48-stiindige Exposition. Bei der 46 und 96 Stunden nach Ende der
Behandlung vorgenommenen Ablesung konnte bei keinem der 110 Studienteilnehmer eine Reaktion festgestellt werden
(Johnson 2000). In den REACH-Registrierungsdossiers sind fiir einige Ole negative Ergebnisse in Human Repeated
Insult Patch Tests mit jeweils 88 Probanden aufgefiihrt. Es ist unklar, ob diese Tests in verschiedenen Kollektiven oder
bei den gleichen Probanden durchgefithrt wurden. Als Vehikel diente jeweils Paraffinum liquidum. Getestet wurden
nicht niher charakterisierte Ole und zwar Palmél (50 %) sowie partiell hydriertes Palmél (75 %), partiell hydriertes,
Erucasédure-reiches Raps6l (50 %) und partiell hydriertes Sojadl (50 %) (ECHA 2013), wobei die Ergebnisse mit den modi-
fizierten Olen fir die Bewertung nicht heranziehbar sind.

In Human Repeated Insult Patch Tests wurde mit einer Hautcreme mit 39 % hydriertem Soja6l (sowie 12 % hydriertem
Olivendl) und mit einem Lippenstift mit lediglich 0,19 % nichtverseifbarem Anteil von Sojaél bei 108 bzw. 50 Probanden
keine Sensibilisierung nachgewiesen (Burnett et al. 2017). In einem weiteren Human Repeated Insult Patch Test mit
semiokklusiver Applikation wurde mit 5% hydriertem Rapsol in einem Babydl bei 105 Probanden keine Sensibilisie-
rung nachgewiesen (Burnett et al. 2017). Repeated Insult Patch Tests mit verschiedenen kosmetischen Produkten, die
1bis 2 % Palmol enthielten, sowie eine Untersuchung zur Photokontaktsensibilisierung, in der eine 4%ige Zubereitung
eingesetzt wurde, lieferten negative Ergebnisse (Johnson 2000). Diese Ergebnisse sind jedoch wegen der Modifizierung
der Ole oder wegen der geringen Einsatzkonzentration fiir die Bewertung ebenfalls nicht heranziehbar.

Zur hautsensibilisierenden Wirkung von Lardol liegen keine Untersuchungen vor.

4.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Es liegen keine Befunde zur atemwegssensibilisierenden Wirkung von Triglyceriden oder den betrachteten Trigly-
cerid-haltigen Olen vor. Die Befunde zur Wirkung an den Atemwegen beschrinken sich auf Untersuchungen zur
Wirkung der in den Samen von Raps oder in Sojabohnen enthaltenen Proteine. Aulerdem liegen einige immuno-
logische Untersuchungen im Zusammenhang mit der Uberpriifung einer méglichen allergischen gastrointestinalen
Unvertraglichkeit nach peroraler Aufnahme von Raps- oder Sojadl vor.

4.4.2.1 Rapsol

Es wurde iiber insgesamt fiinf Fille von beruflich bedingter Atemwegssensibilisierung durch die Exposition gegen
Rapsprotein bei der Herstellung oder Handhabung von Futtermitteln bei insgesamt zwei Beschéftigten in der Futter-
mittelherstellung (Monsalve et al. 1997; Suh et al. 1998) und bei drei Landwirten (Alvarez et al. 2001) berichtet. Im Serum
eines in der Futtermittelproduktion Beschéftigten fanden sich im Immunblot mit Extrakten aus Rapssamen 14 reaktive
Banden zwischen 10 kDa und 160 kDa, die aber nicht naher einzelnen Proteinen zugeordnet wurden (Suh et al. 1998).
Bei dem zweiten Beschéftigten traten im Immunblot mit drei vorgereinigten Proteinfraktionen (2S Albumine, Napin)
aus Raps jeweils Banden bei 14/16 kDa auf. Weitere Banden bei 30 und 45 kDa sind méglicherweise Dimeren und Tri-
meren zuzuordnen (Monsalve et al. 1997).

In Untersuchungen zur gastrointestinalen Sensibilisierung von Kindern mit atopischer Diathese gegen Proteine aus
Olriibsen (Brassica rapa ssp. oleifera) wurden auch Bestimmungen des spezifischen IgE gegen Extrakte aus Rapsél
vorgenommen (Poikonen et al. 2006). Bei Kindern mit nachgewiesenem spezifischen IgE gegen Olriibsenprotein wurde
dabei eine hohe Kreuz- oder Koreaktivitat mit Proteinen aus Senf- und Rapssamen ermittelt (Poikonen et al. 2009).
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Provokationstests mit Rapsol oder abgestufte Provokationen mit Rapsprotein wurden nicht durchgefiihrt. Auffallig ist
in einigen Studien, dass in den untersuchten Kollektiven zusatzlich ein sehr hoher Anteil an Sensibilisierungen gegen
andere Allergene vorlag (Birkenpollen, Erdnuss-, Soja- oder Hithnereiweif3) (Kukkonen et al. 2014; Poikonen et al. 2008).

Bei einer doppelt-blinden, Placebo-kontrollierten Provokation reagierte keines von 14 Kindern mit deutlich positiver
Pricktest-Reaktion auf Olriibsenproteine auf die perorale Gabe von 10, 100 und 1000 mg gereinigtem Olriibsenmehl.
Auch konnte bei keinem der 14 Probanden spezifisches IgE gegen Olriibsendl nachgewiesen werden (k. w. A.) (Kukkonen
et al. 2014).

In den Untersuchungen mit atopischen Kindern wurde in deren Seren spezifisches IgE gegen die bereits erwahnten
Napin-2S-Albumine aus Raps sowie auch aus Olriibsen nachgewiesen (Puumalainen et al. 2006). Napin-Protein sowie
Cruciferin (ein 11S-Globulin) wurden spater mit Hilfe von Immunblots mit einem gepoolten Serum von fiinf Kindern
zwar in kalt gepresstem, nicht aber in raffiniertem Raps6l nachgewiesen. Der Gesamtproteingehalt der untersuchten
kalt gepressten Rapséle wurde mit etwa 0,012 bis 0,046 mg/l angegeben (Puumalainen et al. 2015). Nach anderen An-
gaben enthielten unraffinierte oder kalt gepresste Rapsole bis zu 11 mg Protein/kg, ein raffiniertes Rapsol aber weniger
als 0,2 mg/kg (siehe Tabelle 1).

4.4.2.2 Sojadl

Sojabohnenkerne enthalten mehrere allergene Proteine, auf die die Allergenitat von Sojabohnen(produkten) zuriick-
zufiihren ist (Ubersicht z.B. bei Cabanillas et al. 2018). Altere Befunde zur atemwegssensibilisierenden Wirkung wur-
den bereits ausfiihrlich in der MAK-Begriindung ,,Sojabohneninhaltsstoffe” (Greim 1997) diskutiert. Die beobachteten
Reaktionen auf Sojaproteine lassen sich in drei Gruppen einteilen. Sensibilisierungen gegen die Allergene Gly m 1
(hydrophobes Sojaprotein, ein Prolamin, 8,3 kDa) und Gly m 2 (ein Defensin, 8 kDa) stehen dabei im Zusammenhang
mit einer aerogenen Exposition gegen Sojaschotenprotein-haltige Staube. Eine zweite Gruppe betrifft Reaktionen bei
aerogener oder enteraler Exposition gegen das Sojabohnenprotein Gly m 4 (17 kDa, homolog zu Bet v 1), in den meisten
Fallen mit einer Kosensibilisierung gegen Birkenpollen (Bet v 1), so dass hdufig auch Kreuzreaktionen auf Gly m 4 bei
bestehender Sensibilisierung gegen Bet v 1 verantwortlich sein kénnen. Eine immunologische gastrointestinale Unver-
traglichkeit Sojabohnenprotein-haltiger Nahrungsmittel durch die Proteine Gly m 5 (B-Conglycinin, ein 7S-Globulin,
53-56 kDa) oder Gly m 6 (Glycinin, ein 11S-Globulin, 52-61 kDa) betrifft vor allem Kinder. Fiir eine Nahrungsmittelun-
vertraglichkeit konnen auch einige weitere Proteine verantwortlich sein, und ein Trypsin-Inhibitor (Gly m TI, 20 kDa)
wurde im Zusammenhang mit Backerasthma beschrieben.

Zur Gewinnung des Sojadls wird jedoch bereits bei der Extraktion sowie bei den anschlieBenden Aufreinigungs-
schritten (u.a. Alkalisierung, Bleichung) die Proteinfraktion nahezu vollstandig abgetrennt. Gereinigte oder raffinierte
Sojadle enthalten in der Regel weniger als 1 mg Protein/kg Ol (Cressey et al. 2011), nach anderen Angaben zwischen
100 und 270 pg Protein/kg Ol (EFSA 2007) (siehe Tabelle 1). Die Angaben schwanken aber in einem relativ groien
Bereich, abhingig von der Herkunft der Rohmaterialien, der Aufarbeitungs- und Reinigungsmethoden und insbeson-
dere auch von den verwendeten analytischen Anreicherungs- und Nachweismethoden. Fiir kalt gepresste Ole wird
meist ein Proteingehalt von mehr als 1 mg Protein/kg Ol angegeben (siehe Tabelle 1). Rohe, nicht entschleimte (,non
degummed®) Sojadle kénnen mehr als 80 mg Protein/kg Ol enthalten (Rigby et al. 2011).

Tab.1 Proteingehalte von Raps- und Sojaél

01 Anreicherung / Bestimmungsmethode  Proteingehalt (mg/kg) Literatur

Sojaol

1 raffiniertes u. desodoriertes Losemittel-Fraktionierung / Aminosaure- 0,96 Tattrie und Yaguchi

Sojadl Analyse nach Totalhydrolyse 1973

8 Sojadle (k.w.A.) ELISA (IgG von 2 Kindern mit 110-3300 (in 3 von 8 Olen) Porras et al. 1985
Sensibilisierung gegen Soja)

1 rohes u. 1 raffiniertes Sojadl PBS-Extraktion / colorimetrisch (Bradford- 1,9 (roh) Klurfeld und
Methode) 0,72 (raffiniert) Kritchevsky 1987
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Tab.1 (Fortsetzung)

01

Anreicherung / Bestimmungsmethode

Proteingehalt (mg/kg) Literatur

5 Sojadle (k.w.A.)

2 raffinierte u. 3 rohe Sojadle
1 desodoriertes u. 1 kalt
gepresstes Sojadl

3 kalt gepresste Sojadle

1 kalt gepresstes Sojaél

2 raffinierte Sojadle

Ammoniumsulfat-Extraktion, Losemittel-
Fallung / colorimetrisch (Lowry-Methode)

Aceton-Fallung, PBS-Extraktion /
colorimetrisch (Bradford-Methode)

PBS-Extraktion / n.a.

n.a.

Losemittel-Extraktion/-Fallung
(Aceton:Hexan, 1:1); Lésen in 6N HCl /
Aminosaure-Analyse nach Totalhydrolyse

PBS-Extraktion / colorimetrisch (Bradford-
Methode, BCA-Methode) od. Aminoséure-
Analyse nach Totalhydrolyse

Mittelwert: 0,023 (0,014-0,04) Awazuhara et al. 1998

0,033-0,035 (raffiniert)
0,090-0,138 (roh)

Paschke et al. 2001

0,32 (desodoriert) Errahali et al. 2002 a

1,8 (roh)
0,1-1,8 mg/1 Errahali et al. 2002 b
1,44 Martin-Hernandez et

al. 2008

0,16-0,19 (colorimetrisch) Ramazzotti et al. 2008

0,96-1,66 (Aminosaure-Analyse)

29 Sojadle Borat-Extraktion / colorimetrisch (CBQCA- 8 x roh, entschleimt 2: 0,3-16,2 (C) / Rigby et al. 2011
Methode) (C) u. NaHCO;-Extraktion / 0,95-18,6 (A);
Aminosaure-Analyse nach Totalhydrolyse 7 x neutralisiert: 0,06-1,7 (C) / 0,1
(A); 54 (A);
auBerdem fiir einige andere Ole: NaHCO;- 7 x neutralisiert u. gebleicht: 0,03-0,32
Extraktion / colorimetrisch (BCA-, Bradford- (C)/ 0,03-2,9 (A);
oder CBQCA-Methode u. Aminoséure- 6 x neutralisiert, gebleicht u.
Analyse nach Totalhydrolyse; Cressey et al.  desodoriert: 0,05-0,7 (C) / 0,03-0,43
2011) (A);
1 x desodoriert: 0,14 (C) / 0,057 (A)
Rapsél

1 kalt gepresstes,
unraffiniertes Rapsol;
1 raffiniertes Rapsol;

1 unraffiniertes Rapsol

Martin-Hernandez et
al. 2008

Losemittel-Extraktion/-Fallung
(Aceton:Hexan, 1:1 (A) od. Aceton:Methanol,
1:1 (B) od. Aceton mit anschlieffender
Filtration (C)); Losen in 6N HCl /
Aminosaure-Analyse nach Totalhydrolyse

1 kalt gepresstes, unraffiniertes
Rapsol: 3,3 (A); 1,0 (B); 0,7 (C);
1 raffiniertes Rapsol: <0,2 (A);
1 unraffiniertes Rapsol: 11,1 (A)

¥ in drei rohen, nicht entschleimten Olen: 86-88 mg/kg
BCA: Bicinchoninsaure; CBQCA: (3-(4-Carboxybenzoyl)chinolin-2-carboxaldehyd); ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay; n.a.: nicht
angegeben; PBS: Phosphat-gepufferte Salzlésung

Es wurden in einer Publikation vier Fille beschrieben, in denen Patienten iiber nichtliche ,anaphylaktische® Reaktio-
nen (k. w. A.) nach Nutzung neuer, viskoelastischer Kopfkissen berichteten. Bei der Herstellung der Kissenkerne kam
den Autoren zufolge nicht ndher charakterisiertes Soja6l zum Einsatz. Alle vier Patienten gaben auflerdem Nahrungs-
mittel-assoziierte Rhinitis- und Asthma-Symptomatik an, deren Ursache aber ungeklirt war. Eine Patientin berichtete
iiber eine ausgeprigte anaphylaktische Reaktion nach Aufnahme einer Sojasof3e. Pricktests mit ubiquitdren Allerge-
nen und Nahrungsmitteln, einschliefilich Sojabohnen, und entsprechende IgE-Bestimmungen waren bei allen Patien-
ten negativ. Weitere Pricktests mit Extrakten aus Sojabohnen und -schalen waren negativ, Pricktests mit Extrakten aus
dem Kissenkern aber positiv (Quaddel durchschnittlich 8 x 8 mm + 3 mm, Histamin durchschnittlich 5 x 5 mm; k. w. A.).
Mikro-Array-basierte IgE-Bestimmungen (Immuno-Solidphase-Allergen-Chip) waren bei allen Patienten positiv fiir
Gly m 5. Im Western Blot fielen Banden auf, die den Molmassen von Gly m 5, Gly m 6 und den Oleosinen zugeordnet
werden kénnten. Im Dot Blot fand sich eine IgE-Bindung an die wissrige und die Lipoprotein-haltige Fraktion des
Soja-Extraktes sowie an den Extrakt aus dem Kissenkern. Serum einer Kontrollperson lieferte fiir alle Bestimmungen
ein negatives Ergebnis (Armentia et al. 2013). Es fehlen aber nihere Angaben zu weiteren Stoffen, die bei der Her-
stellung der Kissen eingesetzt wurden. Auflerdem bestehen Zweifel daran, dass tatsichlich unveridndertes Sojadl zur
Herstellung der Kissen verwendet wurde. Wahrscheinlicher ist hingegen, dass ein chemisch modifiziertes Ol einge-
setzt wurde. Die Plausibilitat der Befunde ist daher sehr fraglich und die Ursichlichkeit von Sojadl nicht beurteilbar.
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Befunde zur Vertraglichkeit von Sojadl bei gegen Sojaprotein Sensibilisierten

Drei Manner und vier Frauen im Alter von 18 bis 63 Jahren mit Unvertréaglichkeit von Sojabohnen-Inhaltsstoffen wur-
den fir eine doppelblinde, placebokontrollierte Crossover-Studie zur (enteralen) Allergenitit von Sojadl rekrutiert. Die
Zeit seit der letzten Exposition der Probanden, die zu einer allergischen Reaktion gefithrt hatte, reichte von weniger
als einem bis zehn Jahre. Die getesteten Ole waren teilhydriertes, unhydriertes und kalt gepresstes Sojacl; das Placebo
war ein Olivendl. Die Reihenfolge der Verabreichung der Ole wihrend der Studie war randomisiert. Alle Probanden
reagierten am ersten Tag der Untersuchung im Pricktest auf Sojabohnenextrakt, aber keiner reagierte positiv auf
eines der untersuchten Ole. Die prozentuale Bindung von Serum-IgE-Antikérpern an Sojabohnenallergene im Radio-
Allergo-Sorbent-Assay (RAST) betrug bei sechs dahingehend untersuchten Probanden 230 bis 2800 % im Vergleich
zu einem gepoolten Kontrollserum. Am zweiten Tag der Studie erhielten die Probanden nacheinander 2, 5 und 8 ml
eines der Ole in Gelatinekapseln verabreicht und wurden jeweils 30 Minuten nachbeobachtet. Die Verabreichung der
anderen Ole erfolgte jeweils in Abstinden von mindestens sechs Tagen. Keiner der Probanden zeigte eine sofortige
oder verzogerte unerwiinschte Reaktion (Bush et al. 1985).

In einer Zusammenfassung berichtet diese Arbeitsgruppe iiber spitere, doppelblinde, placebokontrollierte (Canola-Ol)
Untersuchungen, in denen 28 gegen Sojabohnen-Inhaltsstoffe sensibilisierte Freiwillige (Anamnese, positiver Pricktest,
positiver RAST) keine Reaktionen nach oraler Aufnahme von 1, 5 und 10 g von vier raffinierten Sojadlen (mit einem
relativ hohen Proteingehalt; k. w. A.) zeigten (Taylor et al. 2004).

In einer von der European Food Safety Authority (EFSA) initiierten Provokationsstudie erhielten 27 Probanden im
Alter zwischen zwolf und 62 Jahren in 30-miniitigem Abstand 12, 24 und schliefilich 48 ml einer Sojadl-Mischung mit
einem Proteingehalt von 0,15 mg/kg. Rapsol diente als Kontrolle. Zwei Probanden berichteten iiber Symptomatik an
der Mundschleimhaut nach Aufnahme von Sojaél und nach der Aufnahme von Rapsél. Jeweils drei Probanden gaben
derartige Symptome nach Aufnahme von Sojadl oder von Rapsdl an. Die Autoren ermittelten ohne nihere Angaben
fur die minimal notwendige, eine gastrointestinale Unvertraglichkeitsreaktion auslésende Menge an Sojaprotein einen
Bereich zwischen 1,5 und etwa 11,5 pg. Die mit dem Sojadl insgesamt aufgenommene Proteinmenge betrug etwa 12 pug
(Cressey et al. 2011).

Im Serum von vier Kindern im Alter von ein bis acht Jahren mit bestehender (gastrointestinaler) Sensibilisierung gegen
Sojabohnen-Inhaltsstoffe (positiver Pricktest) konnte keine IgE- oder IgG4-Bindung an Protein-Extrakte aus einem
Sojadl nachgewiesen werden. Bei einem der vier Probanden war ein Provokationstest mit Soja positiv verlaufen und
es gab anamnestische Hinweise auf eine Symptom-Exazerbation durch Sojadl. Mit dem Serum des Probanden fand
sich zudem eine IgE-Bindung gegen Proteine aus Soja-Lecithin (Bandenbereich um 30 kDa) (Awazuhara et al. 1998).

Die durch PBS-Extraktion aus zwei Sojadlen gewonnenen Proteine (1,89 mg/kg aus einem kalt gepressten und
0,32 mg/kg aus einem desodorierten Ol) zeigten im Western Blot mit Serum einer gegen Sojabohnen-Inhaltsstoffe
sensibilisierten Frau (RAST 18,9 kU/]) eine deutliche Bande bei 56 kDa (neben einer sehr schwachen Bande bei 28 kDa)
(Errahali et al. 2002 a). Weiteren Untersuchungen zufolge fanden sich im Immunblot mit gepooltem Serum von drei
gegen Sojaproteine sensibilisierten Personen Banden bei 28,2; 32,8; 43; 44; 56,6 und 58 kDa. Die Autoren berichten ohne
weitere Angaben iiber einen positiven oralen Provokationstest mit rohem Sojadl bei einem Patienten, bei dem zuvor
mehrere anaphylaktische Reaktionen nach Aufnahme von Sojaprodukten aufgetreten waren (Zitouni et al. 2001). Das
56 kDa-Protein wurde spater als (Soja-)B-Amylase identifiziert (Errahali et al. 2004).

Die nach Aceton-Fallung aus zwei raffinierten Sojadlen gewonnenen Protein-Fraktionen zeigten in der Gelelektro-
phorese ein dhnliches Muster wie die aus drei nicht raffinierten Sojadlen gewonnenen Fraktionen, zeigten aber im
Immunblot im Unterschied zu letzteren keine IgE-Bindung (neun gepoolte Seren, Enzyme AllergoSorbent Test (EAST)-
Klasse 1-4). Auch zeigten diese zwei Fraktionen im EAST keine Inhibition gegen Sojaprotein aus Sojabohnen, die
anderen drei Fraktionen aber zu etwa 25 % bis maximal 53 % (Paschke et al. 2001).

Auch die Ergebnisse aus mehreren Untersuchungen mit doppelt-blinder peroraler Probanden-Provokation mit Soja-
mehl zeigen, dass die geringen Protein-Mengen in raffinierten Sojadlen zumindest bei peroraler Aufnahme mit grofiter
Wahrscheinlichkeit keine allergischen Reaktionen auslésen sollten:
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In einer trizentrischen Studie (Ziirich, Mailand, Odense) mit 30 gegen Sojaprotein sensibilisierten Probanden (positiver
Provokationstest oder iiberzeugende Anamnese; Alter: ein bis 69 Jahre, durchschnittlich 26,4 Jahre) wurden 23 von
ihnen doppelt-blind und placebokontrolliert mit neun ansteigenden Sojamehl-Gaben (2 mg bis 31,8 g Sojamehl; maxi-
male kumulative Dosis 50 g Sojamehl, entsprechend 1 mg bis maximal kumulativ 26,5 g Sojaprotein) provoziert. Die
Gabe erfolgte in Intervallen von 15 Minuten, bis objektivierbare Symptome auftraten oder die maximale Menge er-
reicht war. Bei vier, zwei und weiteren vier Probanden traten subjektive Symptome erstmalig nach Gabe von insgesamt
5,3 mg, etwa 84 mg bzw. etwa 240 mg Sojaprotein auf. Objektivierbare Symptome wurden bei zwei dieser insgesamt
zehn Probanden ab etwa 240 mg beobachtet (Urtikaria bzw. Bldschen an der Mundschleimhaut). Die Menge, ab der
subjektive oder objektivierbare Symptome auftraten, war weder mit den Pricktest-Befunden (Prick-to-Pricktest mit
Sojaprotein und Pricktest mit Sojaextrakt) noch mit den Werten fiir spezifische IgE gegen Sojaprotein (CAP-System;
4 x negativ (< 0,35 kU/1), 3 x schwach erhoht (0,41 bis 0,54 kU/1), 3 x erhoht (1,54 bis 3,05 kU/1)) korreliert. Hingegen fanden
sich bei acht Probanden sowohl erhéhte Werte fiir das spezifische IgE gegen Gly m 4 (1,10 bis 9,34 kU/1) als auch gegen
Bet v 1 (4,65 bis >100 kU/1) (Ballmer-Weber et al. 2007).

Eine weitere Studie iiber die Allergenitit von Sojabohnen-Lebensmitteln, darunter ein Gemisch aus zwei Sojadlen,
wurde bei acht Kindern durchgefiihrt, wobei das beschriebene Studiendesign ethisch fragwiirdig erscheint. Die acht
Kinder wurden passiv durch Injektion von Serum einer Patientin, die u.a. allergisch auf Sojabohnen reagierte, sensi-
bilisiert. Das Vorhandensein von Antikorpern gegen Sojabohnen-Inhaltsstoffe in ihrem Serum wurde zunéachst durch
passive Sensibilisierung von acht erwachsenen Freiwilligen und Provokation mittels Injektion von 20 pl eines Soja-
bohnen-Extraktes (1:1000) bestatigt. Ein bis drei Tage spéter tranken die Kinder 42 bis 56 g des Sojadl-Gemisches. Bei
je vier Kindern traten nach 1,5 bzw. 24 Stunden keine Reaktionen im Bereich der vorherigen Injektionen auf, wihrend
sich nach spaterer Aufnahme von Sojamehl dort nach etwa ein bis zwei Stunden Reaktionen zeigten (Ratner et al. 1955).

Berichte, in denen vermutete allergische Reaktionen auf die enterale Aufnahme von Sojadl(-proteinen) mit phar-
mazeutischen Zubereitungen (Duefas-Laita et al. 2009; Pineda et al. 2011) oder mit Nahrungserginzungsmitteln
(Moneret-Vautrin et al. 2002) geschildert werden, werden wegen der unklaren Identitdt der dort eingesetzten Sojadle
(oder Sojazubereitungen) nicht fiir die Bewertung herangezogen. Das gilt auch fiir Berichte iiber vermutete allergische
Reaktionen nach intravendser Applikation Sojadl-haltiger Pharmazeutika (Richard et al. 2016).

4.4.3 Fazit

Aus den Befunden mit peroraler Aufnahme von raffinierten/gereinigten Sojadlen ergeben sich keine Hinweise auf
eine sensibilisierende Wirkung dieser Ole auf den Gastrointestinaltrakt. Zu Rapsélen liegen keine derartigen Unter-
suchungen vor. Auch wenn es aufgrund der unterschiedlichen Aufarbeitungs- und Nachweismethoden eine relativ
grofe Unsicherheit hinsichtlich der Quantifizierung der Proteinfraktion in Raps- und Sojadl gibt, ist davon auszu-
gehen, dass unter Arbeitsplatzbedingungen eine Exposition gegen eine ausreichend grofle Menge an Proteinen, die
eine allergische Reaktion an der Haut oder an den Atemwegen induzieren oder auslésen konnte, ebenfalls nicht zu
erwarten ist. Fiir rohe, unraffinierte Raps- oder Sojadle mit einem moglicherweise deutlich hoheren Proteingehalt
miisste der Protein-Anteil aber gegebenenfalls separat betrachtet werden.

4.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.
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4.7 Kanzerogenitat

Wie schon in der Begriindung zu Olsdure beschrieben, liegen zahlreiche epidemiologische Studien zum Zusammen-
hang zwischen erhohter Fett- bzw. Fettsaureaufnahme mit der Nahrung und dem Auftreten von Tumoren vor. Da
die Vorstellungen iiber den zugrundeliegenden Mechanismus uneinheitlich sind und zudem eine Relevanz fir die
Expositionssituation am Arbeitsplatz fehlt (Greim 1998), werden diese Studien nicht fir die Bewertung der Kanzero-
genitdt am Arbeitsplatz herangezogen.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Der inhalative LCs)-Wert bei Ratten wird mit iiber 3260 mg Raps6l/m® angegeben, der hochsten erreichbaren Kon-
zentration (k. w. A.; EFSA 2013).

5.1.2 Orale Aufnahme
Fiir Ratten betragt der orale LDs,-Wert mehr als 2000 mg Rapsol/kg KG (k.w. A.; EFSA 2013).
Die akute orale Toxizitidt von unverdiinntem Palmél wurde an fiinf Ratten untersucht (k. A. zu Stamm und Ge-

schlecht). Je ein Tier starb ein bzw. sechs Tage nach der Gabe. Der LD;)-Wert lag héher als 5000 mg/kg KG (Johnson
2000).

5.1.3 Dermale Aufnahme
Der dermale LD;,-Wert bei Ratten liegt iiber 2000 mg Rapsol/kg KG (k.w. A.; EFSA 2013).

5.1.4 Intravendse und intratracheale Aufnahme
Fiir Ratten wird ein intravendser LDs-Wert von 68 ml Sojaol/kg KG berichtet (NCBI 2021 c).

Bei Kaninchen erwies sich nach einmaliger intratrachealer Verabreichung Minerall gefolgt von tierischen (Milchfett,
Kaninchenfett, Lebertran, Lardél) und pflanzlichen Olen (Mohnsamendl und Sesamél) am toxischsten (Pinkerton
1928).

Untersuchungen an Tieren mit intratrachealer Applikation von pflanzlichen Olen, sofern sie frei von Irritanzien sind,
wie sie natiirlicherweise in Chaulmoogra- oder Crotonél vorkommen, verursachten keine spezifischen pathologischen
Effekte (k.w. A.; Shoshkes et al. 1950).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

Zu Maiskeimél und Erdnussél gibt es jedoch eine Studie. In dieser wurden weibliche und méannliche Carworth-Farm-
Albino-Miuse (je funf bis sieben Tiere) bis zu 30 Tage (fiinf bis acht Stunden/Tag, funf Tage/Woche) gegen zwei ver-
schiedene Olnebel pflanzlicher Ole (Maiskeimél, Erdnussél, durchschnittlicher massenmedianer Durchmesser 2,5 um)
exponiert. Die Olnebel wurden mittels eines Zerstiubers generiert. Zur Bestimmung der Konzentration wurde ein
Farbstoff (Blue ZA) eingesetzt. Die Konzentrationen betrugen 12600 bzw. 10 600 mg/m®. In den beiden Maiskeimdl-
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gruppen iberlebten 5/6 bzw. 6/7 Tieren und in den Erdnussolgruppen 4/5 bzw. 6/6 Tieren. Die Tiere wurden im
Anschluss an die letzte Exposition untersucht. In den Lungen zeigten sich eine Retention der Ole sowie eine lokale
Fremdkorperantwort im Lungenparenchym. Das histologische Bild entsprach dem einer akuten Lipidpneumonie (siehe
Abschnitt 2; Shoshkes et al. 1950).

5.2.2 Orale Aufnahme

Die Studien zur wiederholten oralen Gabe von Raps-, Palm-, Sojadl und Schweinefett sind in Tabelle 2 zusammen-
gefasst. Zu Lardol sind keine Studien durchgefithrt worden. Als Ersatz werden daher Studien zu Schweinefett heran-
gezogen. Umfassende toxikologische Untersuchungen insbesondere zur Dosisabhéingigkeit fehlen.

Bei der Verabreichung von Erucasédure-armen (< 2 %) Rapsol in Dosierungen von bis zu 9000 mg/kg KG und Tag, ge-
geben bis zu zehn Wochen iiber das Futter, wurden bei Ratten bis auf erhohte Aldosteronkonzentrationen im Plasma
von unklarer toxikologischer Bedeutung keine adversen systemisch-toxischen Effekte gefunden (Mohamed et al. 1987;
Ohara et al. 2008). Die Dosis von 9000 mg Raps6l/kg KG und Tag kann als NOAEL betrachtet werden. Die mehrwochige
Aufnahme von Erucasdure-armen Rapsol Giber das Futter fithrte bei Ratten ab einer Dosis von etwa 9000 mg/kg KG
und Tag zu Vakuolisierungen von Hepatozyten, Fettakkumulationen und fokalen Nekrosen in der Leber (Badawy et
al. 1994; Kramer et al. 1979).

Palmol hatte in mehreren Studien an Ratten bei Verabreichung mit der Nahrung von bis zu 13 500 mg/kg KG und Tag
bis zu drei Monaten keine Effekte auf Wachstum, Serumenzyme, Hdmatologie, Blutbiochemie, Urinparameter und
mikroskopische Untersuchungen mehrerer Organe zur Folge (Johnson 2000). Erste Effekte bei dieser Spezies waren
ab 15000 mg/kg KG und Tag mit erhohten Enzymaktivitaten der alkalischen Phosphatase und der Aspartatamino-
transferase zu sehen (Owu et al. 1998). Bei 54 000 mg/kg KG und Tag kam es zu erhéhten Werten von freiem Cholesterin
und Triglyceriden im Plasma (Purushothama et al. 1994). Bei Kaninchen fithrte Palmol in der Nahrung bei einer Dosis
von ca. 6000 mg/kg KG und Tag nach acht Wochen zu erhéhten Cholesterin- und Triglyceridgehalten im Plasma sowie
zu erhohtem Blutdruck (Kennedy et al. 1978). In einer nicht naher beschriebenen Studie an Ratten mit 4- bis 14-wochiger
Verabreichung von 10 % oder 30 % Palmol im Futter (ca. 9000 oder 27 000 mg Palmél/kg KG und Tag unter Verwendung
eines Umrechnungsfaktors von 0,09 subchronisch nach EFSA 2012) kam es bei der hoheren Dosis zu einer geringeren
Koérpergewichtszunahme sowie zu Reduktion der Leberzellgrofie, Verlust der zelluldren radialen Architektur und zu
einem hoheren Verhiltnis von Alaninaminotransferase zu Aspartataminotransferase im Blut (Edem 2002).

Da der Zusatz von Stearidonsidure-Sojadl zur Nahrung des Menschen zu vermehrter Stearidonsiureaufnahme fihrt,
wurden Studien zur Untersuchung der Toxizitit von Stearidonsiure-Sojadl unternommen. Stearidonsiure-Sojaol
wird aus Sojabohnen hergestellt, in deren DNA Gene fiir A6- und Al5-Desaturasen zugefiigt wurden. Diese Enzy-
me konvertieren Linol- und alpha-Linolensdure zu Stearidonsdure. Im Rahmen dieser Untersuchung wurde Sojadl
als Kontrolle eingesetzt. In einer 28-tagigen Pilotstudie mit Schlundsondengabe nach OECD-Priifrichtlinie 407 an
Sprague-Dawley-Crl:CD(SD)-Ratten ergaben sich bis 3000 mg Sojadl/kg KG und Tag keine adversen Effekte. Der
NOAEL fiir systemische Toxizitat liegt bei 3000 mg Sojadl/kg KG und Tag, der héchsten Dosis. In der nachfolgenden
90-Tage/Ein-Generation-Studie wurde als Kontrolle nahezu ,isogenes® Sojadl eingesetzt. Dieses wurde aus Sojabohnen
der gleichen Pflanzenlinie wie Stearidonséure-Sojabohnen, aber ohne die bei Stearidonséure-Sojabohnen eingefiigten
Gene fur A6- und Al5-Desaturasen, hergestellt. In dieser Studie kam es bei den mit 4000 mg Menhadendl (Fischol)/kg
KG und Tag sowie den mit 4000 mg Stearidonsdure-Sojadl/kg KG und Tag behandelten Tieren im Vergleich zu den
Tieren, die mit 4000 mg nahezu ,isogenem® Sojadl/kg KG und Tag behandelt wurden, zu erniedrigten Cholesterin- oder
Triglyceridwerten (Hammond et al. 2008; siehe Abschnitt 5.5.1). Historische Kontrollwerte dieser beiden Parameter
sind in der Publikation nicht vorhanden. Bei ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten fithrte die 24-w6chige Gabe von
ca. 13500 mg Sojadl/kg KG und Tag mit dem Futter nicht zu Effekten auf die Kérpergewichtszunahme und Futter-
aufnahme sowie den Blutdruck. Auch wurden weder oxidativer Stress noch endotheliale Dysfunktionen beobachtet
(Leong et al. 2010).

Nach fiinfwochiger Aufnahme von etwa 18000 mg Schweinefett/kg KG und Tag kam es bei Ratten zu keinen auf-
falligen Befunden in der Leber (Lee et al. 2016). Bei etwa 30 600 mg/kg KG und Tag wurden nach zwolf Wochen bei
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derselben Spezies Fettleibigkeit und erhohte Nichtern-Insulin-Werte beobachtet (CIR 2001). Bei Mausen traten nach
vierwochiger Aufnahme von Schweinefett iber das Futter bei etwa 10800 mg/kg KG und Tag erhéhte Triglycerid-
gehalte in der Leber, einschlief3lich einer Steatose (Lee et al. 2017) und nach mehrmonatiger Aufnahme eine erhohte

Kérpergewichtszunahme sowie eine verkiirzte Lebensdauer auf (CIR 2001). NOAEL lassen sich aus diesen Studien

nicht ableiten.

Das heifit, Effekte sind erst im Gramm/kg-KG-Bereich zu sehen. Aufgrund der Struktur der Triglyceride ist fiir Raps-,
Palm- und Sojaél sowie Schweinefett bzw. Lardol auch kein Verdacht auf eine hohe systemische Toxizitat gegeben.

Tab.2 Wirkung von Raps-, Palm- und Sojaél sowie Schweinefett nach wiederholter oraler Verabreichung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Rapsél
Ratte, 10 Tage, ca. 24000 mg/kg KG: Engfeldt und
Sprague Dawley, Rapsol (Erucasdure 1-49,2 %), bis 1% Erucasdure im Futter: ohne Effekte auf Myokard,; Brunius 1975 a
103 20 Gewichts% im Futter; ab 2% Erucasaure im Futter: Effekte auf Myokard: Lipoidose mit

ca. 24000 mg/kg KG u. Tag?; dosisabhangig zunehmendem Schweregrad

Vergleichsgruppen: Rapsél u.

Margarine, Erdnussol
Ratte, 10 od. 60 Tage, ca. 9000 u. 12000 mg/kg KG: Engfeldt und
Sprague Dawley, Rapsdl (Erucasdure 40,1 od. 49,2 %), kein Unterschied zwischen keimfreien u. nicht keimfreien Brunius 1975 b
5-738 10 od. 20 Gewichts% im Futter; Ratten bei Ausbildung der Effekte am Myokard (histiozytische

ca. 9000 9 od. 1200029 mg/kg KGu.  Infiltrationen)

Tag;

Vergleichsgruppen: Erdnussol

(Erucaséure 0,1 %)
Ratte, bis 28 Tage, ca. 24000 mg/kg KG: Heggtveit et al.
k.A.zu Stamm  partiell hydriertes Rapsél Degenerationen des Myokards nach 3-5 d 1973
u. Anzahl, (betrichtlicher Erucasiaureanteil,

Alter: entwohnt,
ca.21d

Ratte,

Sprague Dawley,
8 Tiere,

k.A. zum
Geschlecht

Ratte,

k.A. zu Stamm
u. Anzahl,
Alter: entwohnt,
ca.21d

k.w.A)), 20 Gewichts% im Futter;
ca. 24000 mg/kg KG u. Tag?;
Vergleichsgruppen: verschiedene Ole

6 Wochen,

Rapsél (Erucasdureanteil hoch u.
niedrig, aber k. w. A.), 10 Gewichts% im
Futter;

ca. 9000 mg/kg KG u. Tag;

hydriertes od. partiell hydriertes Rapsol;
Vergleichsgruppe: Maiskeimél

45 Tage,

Rapsol (k.A. zum Erucasdureanteil),

5 Gewichts% im Futter;

ca. 4500 mg/kg KG u. Tag?;
Vergleichsgruppe: Baumwollsamendl;
weitere Vergleichsgruppe: 5 Gewichts%
mit Rapso6l u. Baumwollsamendl (1:1)

ca. 9000 mg/kg KG:

niedriger Erucasiureanteil: Serum: Triglyceride T (nicht
statistisch signifikant); Leber: Vakuolisierung von
Hepatozyten; Niere: leichte degenerative Verdnderungen;

hoher Erucasiureanteil: KG-Zunahme |;

keine auffilligen Befunde: Gesamtlipide, Gesamtcholesterin,

AST, ALT
ca. 4500 mg/kg KG:

keine auffélligen Befunde: Serum: Albumin, Gesamtprotein,
Gesamtbilirubin, AST, ALT, AlkPh, Cholesterin, Triglyceride,

Gesamtlipide, Harnstoff

Badawy et al.
1994

Mohamed et al.
1987
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Tab.2 (Fortsetzung)
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, 10 Wochen, 9000 mg/kg KG: Ohara et al.
Wistar, Rapsol (0,7 % Erucaséure), 10 Gewichts% Plasma: Aldosteron T (1280 250 pg/ml; Sojaélgruppe: 2008
83 im Futter; 897+ 24 pg/ml, Bedeutung unklar, da keine Veranderungen in
9000 mg/kg KG u. Tag; Niere);
Vergleichsgruppe: Sojadl keine auffilligen Befunde: KG-Zunahme, Futterverbrauch,
Hamatologie (k. A.), Blutbiochemie (Gesamtcholesterin, freies
Cholesterin, Triglyceride, Phospholipide, nicht-veresterte
Fettsauren, Glukose, AlkPh, Harnstoff, Kreatinin, K*, CI-,
Na*), Urinuntersuchungen (Volumen, Na*, K*, Cl", Kreatinin),
Histopathologie (Gehirn, Herz, Lunge, Leber, Milz, Nieren,
Nebennieren, Hoden, Nebenhoden, Prostata)
Ratte, 16 Wochen, ca. 18000 mg/kg KG: Kramer et al.
Sprague Dawley Rapsél (0,8 % bzw. 25,5 % Erucaséure), Raps6l mit 0,8 % Erucasédure: Leber: Fettakkumulation (beide 1979
u. Chester 20 Gewichts% im Futter; Stamme gleich stark), fokale Nekrosen (Sprague Dawley
Beatty, ca. 18000 mg/kg KG u. Tag; empfindlicher als Chester Beatty), Gallengangshyperplasie
50 3, Vergleichsgruppe: Maiskeimol (vorwiegend bei Chester Beatty), manche Tiere: Pericholangitis;

Alter: 3 Wochen

Raps6l mit 25,5% Erucaséure:

Wachstum |; Herz: Lipidanreicherung u. fokale Nekrosen,
Organgew. T; Leber: Fettakkumulation (beide Stimme gleich
stark), fokale Nekrosen (Sprague Dawley empfindlicher als
Chester Beatty), manche Tiere: Pericholangitis

Ratte, 160 Tage (22,9 Wochen), ca. 18000 mg/kg KG: Engfeldt und
Sprague Dawley, Rapsél (Erucasdure 46,6-49,2 %), Herz: Fettakkumulation im Myokard, Anzahl der Fetttropfen Gustafsson
203 u.209 20 Gewichts% im Futter; zeitabhingig |, histiozytische Infiltrationen nach 40 d, 1975
ca. 18000 mg/kg KG u. Tagh-?; Makrophagen, Myolyse, Proliferation von Fibroblasten u. am
Vergleichsgruppen: Rapsol u. Erdnussél  Ende Narbenbildung
mit verschiedenen Erucasiureanteilen
Ratte, bis 25 Wochen, ca. 18000 mg/kg KG: Berglund 1975
k.A. zum Rapsol (0,2 % Erucasiure), 20 Gewichts%  @: Urin: Osmolaritit |;
Stamm, im Futter; keine auffilligen Befunde: Elektrokardiogramm
103 u.10 ¢, ca. 18000 mg/kg KG u. Tag-9;
Alter: 28 d Vergleichsgruppe: Erdnussél
Ratte, bis 25 Wochen, ca. 18000 mg/kg KG: Berglund 1975
k.A. zum Rapsol (0,2 % Erucaséure), @: Urin: Osmolaritit |;
Stamm, 20 Gewichts% im Futter; keine auffélligen Befunde: Elektrokardiogramm
1031109, ca. 18000 mg/kg KG u. Tag® 9,
Alter: 28 d Vergleichsgruppe: Erdnusso6l
Ratte, 24-26 Wochen, ca. 9000 mg/kg KG: de Wildt und
Sprague Dawley, Rapsol (8,9% Erucasiure), 10 Gewichts% Futteraufnahme | (erste 4 Wochen), Speijers 1984
5-6 & im Futter vasokonstriktorische Antwort auf Norepinephrin | (auch in
ca. 9000 mg/kg KG u. Tag? 9, Erucasdure-Gruppe), kontraktile Reservekapazitit | (nicht in
Vergleichsgruppen: Sonnenblumendl, Erucasaure-Gruppe);
Erucasdure 8,9% im Futter (ohne Rapsdl) keine auffilligen Befunde: Elektrokardiogramm
Ratte, 28 Wochen, ca. 13500 mg/kg KG: Grynberg et al.
Wistar, Rapso6l (1,1 % Erucaséure), entsprechend ~ Herz: Korrelation der Aktivitat der SDH mit histologischen 1984
64 Tiere, k. A. 15 Gewichts% im Futter; Schiaden
zum Geschlecht, ca. 13500 mg/kg KG u. Tag);
entwohnt keine Vergleichsgruppe
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Tab.2 (Fortsetzung)
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, 107-110 Wochen, einschlief8lich 4100 mg/kg KG: Duthie et al.
Wistar, Verpaarung, Vgl. zu Fischél u. Sojadl: 1988 (siehe
75 8, Kontrollgruppe: raffiniertes Rapsol Uberleben nach 107-110 Wochen: 26/50 (52 %); KG u. Abschnitt
entwohnt (1% Ceteloinsaure, 22:1, (112)- Futteraufnahme leicht |; Herz: Lipidose niedriger Schweregrad; 5.5 u.
11-Docosenséure), entsprechend Vgl. zu Sojaél: Blut: Triglyceride | (26.u. 52. Woche, reversibel); Abschnitt 5.7)
16 Gewichts% im Futter; Leber: zentriazinire fettige Vakuolisierungen {; Vormagen:
gesamter Fettanteil 20 Gewichts% im polymorphkernige Leukozyteninfiltrationen; Augen:
Futter (zusétzlich Soja- u. Leinsamendl); Degenerationen der Retina;
1.-5. Woche: 11000 mg Rapsdol/kg KG u.  keine auffilligen Befunde: Blut- u. Urinuntersuchungen,
Tag, 88.-90. Woche: 3400 mg Raps6l/kg ~ Ophthalmoskopie, Organgewichte (Nebennieren, Gehirn,
KG u. Tag, durchschnittlich: 4100 mg/ Gastrointestinaltrakt, Ovarien, Testes, Herz, Niere, Leber,
kg KG u. Tag (k. A. zu den anderen Lunge, Lymphknoten, Hypophyse, Prostata, Milz, Thymus,
Zeitraumen); Schilddriise, Uterus), histopathologische Untersuchungen von
Vergleichsgruppen: partiell hydriertes  insgesamt ca. 23 Organen (Ausnahmen s. oben);
Fischol (mit niedrigem u. hohen Gehalt  kein Zusammenhang zwischen Herzlipidose u. Gehalt an
an Ceteloinsdure) u. Sojadl; Ceteloinsaure; diffuse myokardiale Fibrose alterskorreliert in
Zwischenuntersuchung 10 & nach allen Gruppen
4 Tagen u. 15 & nach 26 Wochen
Palmol
Ratte, 28 Tage, 12000 mg/kg KG: keine auffilligen Befunde: Wachstum, Johnson 2000
Wistar, Palmol, 10 Gewichts% im Futter; Fettaufnahme, Serumenzyme, Hamatologie
58u.59, ca. 12000 mg/kg KG u. Tag¥;
entwohnt 10 % Caseinprotein im Futter;
Vergleichsgruppen: Protein-freies
Futter, 10 % raffiniertes Erdnussol u. 10 %
Caseinprotein, 10 % raffiniertes Palm-
Olein-Ol u. 10 % Caseinprotein
Ratte, 6 Wochen, 21000 mg/kg KG: Plasma: freies Cholesterin {, LDL-C u. Purushothama
Wistar, Palmsl, 20 Gewichts% im Futter; VLDL-C 1, HDL-C |, Phospholipide , Triglyceride T; etal. 1994
1038 ca. 21000 mg/kg KG u. Tag keine auffilligen Befunde: Organgew. Niere, Milz, Herz
(aufgenommene Futtermenge:
11,6 g/Ratte u. Tag, KG Mittelwert aus
Anfangs- und Endgewicht 111 g);
Vergleichsgruppen: 20 % Disteldl im
Futter
Ratte, 90 Tage, 9000 mg/kg KG: keine auffilligen Befunde: Wachstum, Johnson 2000
Wistar, Palmél, 10 Gewichts% im Futter; Fettaufnahme, Serumenzyme, Himatologie
153 w15, ca. 9000 mg/kg KG u. Tag;
entwohnt Vergleichsgruppen: 10 % raffiniertes
Erdnussol, 10 % raffiniertes Palmol im
Futter
Ratte, 3 Monate, 15500 mg/kg KG: keine auffilligen Befunde: Himatologie, NCBI 2021 b
Sprague Dawley, Palmol, 15 Gewichts% im Futter; Blutbiochemie, Urinparameter, mikroskopische
103u.109Q, ca. 15500 mg/kg KG u. Tag; Untersuchungen (Gehirn, Schilddriise, Herz, Leber, Milz, Niere,

Alter: 6 Wochen

Ratte,
Wistar,
78

20 % Caseinprotein im Futter;
Vergleichsgruppen: 15% erhitztes Palmol
u. 20 % Caseinprotein

18 Wochen,

rohes Palmél, 15 Gewichts% im Futter;
ca. 15500 mg/kg KG u. Tag?;
Vergleichsgruppe: Futter ohne Palmol

Gonaden, Nebennieren), Wachstum

15500 mg/kg KG: Rohdl: AlkPh u. AST 1, ALT nicht

Owu et al. 1998
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Tab.2 (Fortsetzung)
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Kaninchen, bis 8 Wochen, 6000 mg/kg KG: Plasma: Cholesterin 1, Triglyceride 1, Kennedy et al.
Neuseelander, Palmél, 20 Gewichts% im Futter; Blutdruck T im Vgl. zu vor der Behandlung 1978
5 Tiere, k. A. ca. 6000 mg/kg KG u. Tag¥,

zum Geschlecht

Sojaol

Ratte,

Sprague Dawley
Crl:CD(SD),
108 u.109

Ratte,

Sprague Dawley
Crl:CD(SD),
253 u. 459 (25
Q: Verpaarung)

Ratte,
Sprague Dawley,
738

Vergleichsgruppen: Futter mit 200 g
Distelol bzw. Futter mit je 200 g Palmol
u. Cellulose

28 Tage,

Pilotstudie,

experimentelles Design adaptiert aus
OECD-Priifrichtlinie 407,

Gruppe 1:
Futterkontrollgruppe, kein Ol,

Gruppe 2:
3000 mg Sojadl/kg KG u. Tag,

Gruppe 3:

300 mg SDA-Sojadl/kg KG u. Tag u.
2700 mg Sojadl/kg KG u. Tag,
Gruppe 4:

1000 mg SDA-Sojadl/kg KG u. Tag u.
2000 mg Sojadl/kg KG u. Tag,
Gruppe 5:

3000 mg SDA-Sojadl/kg KG u. Tag,
Gavage,

7 Tage/Woche

90 Tage/Ein-Generationenstudie,
experimentelles Design adaptiert aus
OECD-Priifrichtlinie 408 u. 415,

90 Tage 3/Q: Behandlung 70 Tage vor
Verpaarung u. Paarungszeit,

F0 @: Behandlung 70 Tage vor Ver-
paarung, Paarungszeit u. bis zur
Entwéhnung am PND 21,

F1: Behandlung bis PND 21,

Gruppe 1 (Kontrollgruppe in Studie):
4000 mg nahezu ,isogenes“ Sojasl9/kg
KG u. Tag,

Gruppe 2:

4000 mg Menhadendl (Fischol)/kg KG
u. Tag,

Gruppe 3:

1500 mg SDA-Sojadl/kg KG u. Tag u.
2500 mg nahezu ,isogenes” Sojasl/kg KG
u. Tag,

Gruppe 4:

4000 mg SDA-Sojadl/kg KG u. Tag,
Futter

24 Wochen,

Sojadl, 15 Gewichts% im Futter,

0, ca. 13500 mg/kg KG u. Tag?,
Vergleichsgruppe: Futter ohne Olzusatz

Hammond et
al. 2008

3000 mg Sojadl/kg KG: NOAEL fiir systemische Toxizitat;
keine auffilligen Befunde: Uberleben, KG, Futterverbrauch,
klinische Symptome, Himatologie, Serum-Chemie,
Urinanalyse, Organgew., Histologie von ca. 40 Organen

Hammond et
al. 2008; siehe
Abschnitt 5.5.1

4000 mg Sojaol/kg KG (im Vgl. zu Menhadenol bzw. SDA-
Sojaél):

3/9: Cholesterin T u./od. Triglyceride 1,

k.A. zu Cholesterin- u. Triglyceridwerten der historischen
Kontrollen;

keine auffilligen Befunde: Uberleben, KG, Futterverbrauch,
Organgew., makro- u. mikroskopische Pathologie

13500 mg/kg KG:

keine auffilligen Befunde: KG-Zunahme, Futterverbrauch,
Blutdruck, oxidativer Stress, endotheliale Dysfunktion;
Tiermodell zur Untersuchung der biochemischen u. vaskuldren
Mechanismen, die an der Blutdruckzunahme beteiligt sind

Leong et al.
2010

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2022, Vol 7, No 1

19



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — Triglyceride

Tab.2 (Fortsetzung)

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Schweinefett
Ratte, 6 Wochen, ca. 4500-33 300 mg/kg KG: CIR 2001
Wistar, ca. 4500-33300 mg/kg KG u. Tagh-9, keine auffilligen Befunde: Futtereffizienz, Mortalitit
k.w.A. Vergleichsgruppe: Sommerbutterfett
(k.w.A)
Ratte, 12 od. 50 Wochen, ca. 30600 mg/kg KG: CIR 2001
Sprague Dawley, ca. 30600 mg/kg KG u. Tag® 9, Serum: Niichtern-Insulinwert 1, fettleibig
3, k.A. zur Vergleichsgruppen: Maiskeimol,
Anzahl Kontrollgruppe (k. w. A.)
Maus, 1, 2 od. 4 Wochen, ca. 10800 mg/kg KG: Lee et al. 2017
C57BL/6N, Schweinefett, 54 Gewichts% im Futter; Leber: nach 4 Wochen: Triglyceride 1, Steatose
44 ca. 10800 mg/kg KG u. Tag?,

Untersuchung der Tiere im Alter von
12 Wochen = Versuchsende,
Vergleichsgruppen: unbehandelte

Nahrung
Maus, Gruppe 1: 5 Monate ab Alter von 1, ca. 5000 mg/kg KG: CIR 2001
C57BL, 7 od. 12 Monaten, KG-Zunahme 1, Lebensdauer |
k.w.A. Gruppe 2: bis zum Lebensende ab

Alter von 6 od. 12 Monaten,
Schweinefett, 25 Gewichts% im Futter;
ca. 5000 mg/kg KG u. Tag?,
Vergleichsgruppen: Futter ohne

Schweinefett
Minischwein, 12 od. 50 Wochen, ca. 270 mg/kg KG: CIR 2001
k.w.A. Schweinefett, 9 Gewichts% im Futter; Serum: Gesamtcholesterin T (12 Wochen, nicht 50 Wochen),

ca. 270 mg/kg KG u. Tag?, LDL 1, HDL |

Vergleichsgruppen: Sonnenblumen- u.
Olivenol, 9 Gewichts% im Futter

a)
b)

Umrechnungsfaktor 0,12 fiir Ratten bzw. 0,2 fir Mause subakut (EFSA 2012)

Umrechnungsfaktor 0,09 fiir Ratten bzw. 0,2 fiir Mause subchronisch (EFSA 2012)

Aufnahme Kalorienanteil entspricht etwa doppelt so viel wie Aufnahme des Gewichtsanteils an Fett

unter der Annahme eines KG von 2 kg und einer tiaglichen Futteraufnahme von 60 g (Nielsen et al. 2008, S. 338)

aus Sojabohnen der gleichen Pflanzenlinie wie SDA-Sojabohnen, aber ohne die bei SDA-Sojabohnen eingefiigten Gene fiir A6- und A15-
Desaturasen

unter der Annahme eines KG von 16,9 kg und einer taglichen Futteraufnahme von 574 g (Bollen et al. 2005)

AlkPh: Alkalische Phosphatase; ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; LDL/HDL: Low/High Density Lipoprotein;
LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin; PND: Postnataltag; SDA: Stearidonsdure (20 %); SDH: Succinatdehydrogenase; VLDL-C: Very Low
Density Lipoprotein Cholesterin

e seeoZ

f

Studien an ,Stroke-prone spontaneously hypertensive“Ratten werden nicht zur Bewertung herangezogen (Huang et
al. 1996; Naito et al. 2000, 2003), da es sich um ein Tiermodell fiir Bluthochdruck und Schlaganfall handelt.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2.4 Intravenose Aufnahme

Es liegen mehrere Untersuchungen mit intravendser Gabe an Ratten oder anderen Spezies zur Untersuchung der paren-
teralen Erndhrung mit Sojaél vor (NCBI 2021 c). Von Olséure ist bekannt, dass sie bereits nach einmaliger intravenéser
Gabe bei verschiedenen Spezies zu Effekten an den Lungen (hdmorrhagische Alveolitis, Lungenddeme, Beeintrach-
tigung der Atmung, Hypoxdmie und Lungenfibrose) fithren kann. Der Mechanismus dafiir ist unklar (Greim 1998).
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Bei Untersuchungen an Meerschweinchen zeigte sich, dass Sojadl im Vergleich zu Olséure eine geringere Abnahme
des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks verursachte (Ishitsuka et al. 2009). BALB/c-Mause (Lipidemulsion: insgesamt
44 mannliche Tiere, 20 mannliche Kontrolltiere) dienten als Tiermodell fiir die Endotoxin-induzierte akute Lungen-
schiadigung. Die Tiere erhielten drei Tage lang eine Sojadl-basierte Lipidemulsion mit 1500 mg Lipiden/kg KG und
Tag intravends iiber eine osmotische Minipumpe. Danach bekamen sie eine einmalige intratracheale Applikation von
10 pg Endotoxin (Lipopolysaccharid) pro Maus (in Kochsalzlésung). Die Tiere der Vergleichsgruppe erhielten Koch-
salzlosung. Nach 0, 4 und 24 Stunden wurden die Tiere untersucht. Die behandelten Tiere wiesen eine zeitabhangig
erhohte Anzahl von Milzlymphozyten und zirkulierenden Lymphozyten sowie in diesen Zellen eine vermehrte Apop-
tose auf, auch die Mortalitit war erhoht (Bi et al. 2010). An je zehn Beagle-Hunden (ménnliche und weibliche Tiere,
k.w. A.) wurde die Toxizitat einer zur parenteralen Erndhrung verwendeten Sojadlfettemulsion (15 % Sojadlneutral-
fette; 1,2 % nicht-hydrierte Sojaphosphatide; 5% Glycerin) bei 28-tdgiger intravenéser Gabe von 0, 4000 oder 9000 mg/
kg KG und Tag untersucht. Die Kontrollgruppe erhielt Dextrose-Ringer-Lésung. Bei 9000 mg/kg KG und Tag kam es
zu erniedrigter Futteraufnahme, Inaktivitat, Miidigkeit sowie zu reduzierten Himoglobin- und Hamatokritwerten.
Hingegen wurden bei 4000 mg/kg KG und Tag derartige Effekte nicht festgestellt. Es traten keine Mortalitat und kein
Korpergewichtsverlust auf. Vereinzelt und dosisunabhingig wurden Lethargie, Erbrechen, Diarrhoe, Appetitverlust
und Fieber beobachtet (Reimold 1979 a).

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut
Rapsol wird als nicht hautreizend beschrieben (k. w. A.; EFSA 2013).

Das Hautreizungspotenzial von unverdiinntem Palmol wurde in einem Single-Insult Occlusive Patch Test an neun
Kaninchen untersucht (k. A. zu Stamm und Geschlecht). Zwei Stunden nach der Applikation wiesen fiinf Kaninchen
einen Reizwert von 0 auf und die anderen vier Tiere einen Wert von 0,5. Nur ein Kaninchen hatte 24 Stunden nach der
Applikation noch einen Reizwert von 0,5, wihrend alle anderen Tiere einen Wert von 0 zeigten. Der primére Reizin-
dex lag bei 0,22 (Maximum 8) und die Testsubstanz wurde als nicht reizend bewertet. In einer zweiten Studie (gleiche
Prozedur) wurden ebenfalls neun Kaninchen untersucht. Sechs Tiere wiesen zwei Stunden nach der Applikation einen
Reizwert von 1 auf. Vier dieser Tiere hatten nach 24 Stunden noch immer einen Reizwert von 1. Der primére Reizindex
lag bei 0,67 und die Testsubstanz wurde als minimal reizend bewertet (k. w. A.; Johnson 2000). Unverdiinntes Palmol
wirkte praktisch nicht bis minimal reizend an Kaninchenhaut (k. w. A.; Burnett et al. 2017).

An der Haut von Schweinen und Nacktméausen ergaben sich keine Hinweise auf eine irritierende Wirkung von Sojaol
(k.w.A.; NCBI 2021 c).

5.3.2 Auge
Rapsol wirkt nicht augenreizend (k. w. A.; EFSA 2013).

An sechs Kaninchen (k. A. zu Stamm und Geschlecht) wurde das augenreizende Potenzial von unverdiinntem Palmol
untersucht. Nach der Instillation des Testmaterials wurden die Augen nicht ausgewaschen. Die Reaktionen wurden
mittels der Draize-Skala bewertet (0 bis 110). Der gesamte Augenreizwert von sechs Kaninchen betrug am ersten Tag
nach der Instillation 3 und am zweiten Tag nach der Instillation 1. Am dritten Tag nach der Instillation waren keine
Reaktionen mehr zu sehen. Die Substanz wurde als minimal augenreizend bewertet (k. w. A.; Johnson 2000). Unver-
diinntes Palmol war minimal reizend am Auge von Kaninchen (k. w. A.; Burnett et al. 2017).
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5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Es liegt eine Untersuchung vor mit einem Pflanzenschutzpriparat, das 90 % Raps6l enthélt und 2 % Pyrethrum,
die restliche Zusammensetzung ist unbekannt. Es wurde ein Maximierungstest nach OECD-Priifrichtlinie 406 an
weiblichen Dunkin-Hartley-Albino-Meerschweinchen durchgefiithrt. Die intradermale Induktion erfolgte mit 20%iger
Testsubstanz in Wasser und die topische Applikation mit unverdiinnter Testsubstanz nach Vorbehandlung der Haut
mit Natriumdodecylsulfat (10 %). Sowohl 24 als auch 48 Stunden nach der Provokation mit unverdiinnter Testsubstanz
konnte bei keinem Tier eine Hautreaktion beobachtet werden (European Commission 2008).

Das Sensibilisierungspotenzial von Palmol wurde im Maximierungstest nach Magnusson und Kligman an vier Grup-
pen zu je zehn weiblichen Hartley-Meerschweinchen evaluiert. Fir die intradermale Induktion wurden 5% Palmél in
Propylenglykol und fiir die 48-stiindige okklusive topische Induktion unverdiinntes Palmoél verwendet. Die 24-stiindige
okklusive Auslosebehandlung erfolgte mit einer 5%igen Zubereitung von Palmoél in Vaseline. Nach 24 und 48 Stunden
konnte bei keinem der zehn Versuchstiere eine positive Reaktion festgestellt werden (Johnson 2000). Da jedoch keine
Vorbehandlung mit Natriumdodecylsulfat erfolgte und die Provokation lediglich mit einer 5%igen Lésung durchge-
fuhrt wurde, ist das Testergebnis unsicher.

Im REACH-Registrierungsdossier zu ,Soybean oil, deodorizer distillate” (CAS-Nr. 68783-88-0) wird ein negativer Maxi-
mierungstest mit Sojadl an zehn Meerschweinchen aufgefiihrt. Die intradermale und die topische Induktion erfolgten
mit 5% Sojaol bzw. mit unverdiinntem Sojadl und die Auslésebehandlung mit 50 % Sojadl. Bei keinem der zehn Tiere
wurde eine Reaktion beobachtet. Eine Charakterisierung des Ols, Angaben zum Vehikel und Angaben, ob Positiv- und
Negativkontrollen mitgefithrt wurden, fehlen (ECHA 2013).

Zu Lardol liegen keine Untersuchungen vor.

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Die Studie zur Kanzerogenitit und chronischen Toxizitit an mannlichen Wistar-Ratten mit 107- bis 110-wdchiger Fut-
terung von raffiniertem Rapsol (Gehalt an 22:1-Fettsauren 1%) in Dosen von 11400 mg/kg KG und Tag von der ersten
bis zur finften Woche sowie 3400 mg/kg KG und Tag von der 88. bis zur 90. Woche (durchschnittlich: 4100 mg/kg
KG und Tag, k. A. zu den anderen Zeitraumen) beinhaltete auch eine Untersuchung zur Reproduktionstoxizitat. Die
mannlichen Tiere erhielten zehn und die weiblichen Tiere vier Wochen vor der Verpaarung das Rapsoél-haltige Futter,
wihrend der einw6chigen Verpaarung und bis zum Ende des Experiments. Je ein ménnliches und ein weibliches Tier
wurden verpaart. Die Fertilitat, die Anzahl der lebenden Nachkommen pro Wurf und die Lebensfihigkeit der Nach-
kommen aller Behandlungsgruppen waren unauffillig. Die Reproduktionsorgane der ménnlichen Tiere wiesen keine
auffalligen histologischen Befunde auf. Die weiblichen Tiere wurden nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2.2; Duthie
et al. 1988).

Aus einer Vier-Generationenstudie an Wistar-Ratten, die normal raffiniertes Palmol sowie auf vier verschiedene
Arten erhitztes Palmol erhalten hatten, ergaben sich keine auffalligen Befunde hinsichtlich Fertilitit oder allgemei-
ner Toxizitét fiir das normal raffinierte Palmol (Johnson 2000). Auch zwei weitere Studien zur Reproduktionstoxizitat
an Sprague-Dawley- und Wistar-Ratten mit 15 und 10 % Palmol in der Nahrung ergaben keine auffilligen Befunde
beziiglich Fertilitdt und Wachstum in utero (Johnson 2000). Bei weiblichen Sprague-Dawley [CrI:CD(SD)BR]-Ratten
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(15 bis 16 Tiere pro Gruppe) zeigte 20 % Palmdl in der Nahrung keine Effekte auf die sexuelle Reifung und die endo-
krine Funktion. Als Vergleichsgruppen dienten Ratten, die 5 oder 20 % Maiskeimol im Futter erhielten (Johnson 2000).

In einer 90-Tage/Ein-Generationenstudie wurden bei 4000 mg Soja6l/kg KG und Tag keine Effekte auf die Fertilitat
und die Reproduktionsorgane festgestellt (Hammond et al. 2008; siche Abschnitt 5.2.2).

In einer Vier-Generationenstudie an Wistar- und Long-Evans-Ratten aus dem Jahre 1944 erhielten die Tiere Futter, das
2% (und 8 % Backfett), 5 (und 5% Backfett) oder 10 % Schweinefett enthielt. Zusatzlich gab es eine Gruppe, die eine
Kombination aus Maiskeimol und Backfett (k. w.A.) und eine Kontrollgruppe, die unbehandeltes Futter bekam. Das
Wachstum war in allen Gruppen dhnlich. Die Muttertiere aller Experimentalgruppen verloren wihrend der Laktation
an Korpergewicht und saugten weniger Nachkommen (Daten aller Experimentalgruppen zusammen). Die Muttertiere
nahmen an Kérpergewicht zu, wenn sie von ihren Nachkommen getrennt wurden. Es wurde zusatzlich Schweinefett
ad libitum angeboten, was dazu fiithrte, dass die Tiere etwa 8 g Schweinefett pro Tag aufnahmen. Dabei wurde keine
Verbesserung der Laktation festgestellt und die Muttertiere téteten ihre Nachkommen wiahrend der Laktationsphase.
Die Autoren schlossen daraus, dass grofie Mengen von Schweinefett mit der Aufnahme anderer Futterbestandteile
interferieren (k. w. A.; CIR 2001; FDA 1976). In einer Studie zur Reproduktionstoxizitit von 1940 an zwei Monate alten
weibliche Ratten erhielten zwei Tiere eines Wurfes Brot, Milch und Wasser. Drei weibliche Tiere desselben Wurfes
bekamen zusétzlich 4 bis 5 g Schweinefett tiglich (80 g Schweinefett oder mehr/kg KG und Tag). Die Schweinefett-ge-
fiitterten Tiere fralen weniger und nahmen stark ab. Zudem hatten sie an mehreren Stellen Odeme. Alle fiinf Weib-
chen hatten Nachkommen. Die Nachkommen der Schweinefett-gefiitterten Tiere waren verkiimmert und die Lebern
verfettet. Die Ergebnisse wurden mit einem dhnlichen Experiment bestétigt (FDA 1976).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

In einer Teratogenitatsstudie wurde Palmél (handelsiiblich) an Albino-Ratten (8 bis 11 pro Gruppe) untersucht. Zusétz-
lich zum Standardfutter wurde 1, 2 oder 3 ml Palmél per Schlundsonde vom 5. bis zum 15. Gestationstag verabreicht
(ca. 4450, 8900 oder 13350 mg Palmél/kg KG und Tag bei einem Korpergewicht von 200 g und einer Dichte des Palm-
6ls von 0,89 g/cm® (NCBI 2021 b)). Die Kontrollgruppe erhielt nur das Standardfutter. In allen Behandlungsgruppen
wiesen die Muttertiere eine geringere Korpergewichtszunahme als die Kontrollen auf. In den Behandlungsgruppen
waren die Anzahl der Resorptionen, die Anzahl toter Feten und die Inzidenz von Fehlbildungen dosisabhéngig erhoht.
Im Vergleich zu den Kontrollen war bei den Feten ein verzogertes Wachstum der haufigste Befund. In der hochsten
Dosisgruppe war die hdufigste Anomalie eine Exenzephalie, gefolgt von Augendefekten und Gaumenspalten. Augen-
defekte und Gaumenspalten waren nur bei den Feten der 3-ml-Gruppe festzustellen. Auf Fetenbasis lagen die Inziden-
zen fiir die Kontroll- und die Behandlungsgruppen in aufsteigender Dosis fiir Exenzephalie bei 0/53, 2/48, 3/49, 5/55,
fur Augendefekte bei 0/53, 0/48, 0/49, 3/55 und fiir Gaumenspalten zusammen mit Wachstumsverzogerungen bei 0/53,
0/48, 0/49, 1/55. In der Kontrollgruppe wurden keine Entwicklungs-Anomalien festgestellt. Der Autor gab an, dass die
Augendefekte denjenigen ahneln, die durch erhdhte Dosen von Vitamin A ausgelost werden. Daher fiithrte der Autor
die Defekte auf den hohen Gehalt an Carotin, der Vorstufe des Vitamins A, im Palmol (32 bis 48 mg/100 ml, entspre-
chend maximal 2,4; 4,8; 7,2 mg Carotin/kg KG und Tag bei einem Kérpergewicht von 200 g) zuriick (Singh 1980). Weder
der Rattenstamm noch die Zusammensetzung und die Verunreinigungen der Priifsubstanz sind naher definiert. Auch
der Carotingehalt in der Prifsubstanz ist nicht analytisch bestimmt worden, sondern der Literatur entnommen. Eine
geeignete Kontrollgruppe, die die Behandlung der Tiere mit der Schlundsonde beinhaltet, fehlt. Eine Auswertung
auf Wurfbasis ist nicht erfolgt, ebenso wenig wie eine statistische Auswertung. Das hichste verabreichte Volumen
hat 3 ml pro Tier betragen (entspricht 15 ml/kg KG bei einem Korpergewicht von 200 g) und liegt damit tiber dem fiir
Ratten empfohlenen Volumen von etwa 10 ml pro kg KG (Diehl et al. 2001). In hohen Dosen haben Ole abfithrende
Wirkung, was zu einer Fehlversorgung mit Mineralstoffen fithren kann. Die Muttertiere wiesen in der Studie neben
Durchfall auch einen schlechten Allgemeinzustand auf. Bei F344-Ratten hat sich bei 128 mg Vitamin A-Palmitat eine
erhohte Inzidenz von Fehlbildungen gezeigt, bei 32 mg/kg KG und Tag hingegen nicht (Hayes et al. 1981). Carotin ist
ein Vorlaufer von Vitamin A. Eine im Vergleich dazu erhéhte Inzidenz an Fehlbildungen bei 7,2 mg Carotin/kg KG und
Tag auf den Carotingehalt zuriickzufithren erscheint nicht als plausibel. Die Studie wird aufgrund der aufgezahlten
erheblichen Mangel nicht zur Bewertung herangezogen.
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5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

Die mutagene Aktivitit von Palmél wurde mittels Platteninkorporation, Prainkubation und Fliissiginkubation an den
S.-typhimurium-Stdmmen TA97, TA98, TA100, TA102, TA1537 und TA1538 untersucht. Bei Flussiginkubation zeigte
sich mit TA1537 eine maximal 2- bis 2,2-fache Revertantenzahl. Aus einer chromatographischen Fraktionierung des
nicht raffinierten Palmoéls ergab sich, dass die mutagene Aktivitat auf drei Fraktionen, die Fettsdaureacylhydroper-
oxide enthalten, zuriickzufiihren ist. In allen Fallen wurde die Mutagenitat durch die Zugabe von Katalase oder eines
metabolischen Aktivierungssystems aufgehoben. Da Katalase die Mutagenitét beseitigte, ist zu vermuten, dass die
mutagene Aktivitat durch Wasserstoffperoxid vermittelt wird. An den S.-typhimurium-Stammen TA97, TA98, TA100,
TA102 und TA1538 wurden keine mutagenen Effekte festgestellt (Kensese et al. 1989). In einer weiteren Studie wurde
die Mutagenitit von Palmél in den S.-typhimurium-Stimmen TA98, TA100, TA1535, TA1537 und TA1538 untersucht.
Bei den beiden getesteten Konzentrationen 1 und 2 pl/Platte wurde keine Verdopplung der Revertantenzahl festge-
stellt (k. w. A.; Sivaswamy et al. 1991). Damit erwies sich Palmél in diesem Test als nicht mutagen. In einem bakteriel-
len Mutagenitatstest in den S. typhimurium-Stammen TA98, TA100, TA1535 und TA1537 nach OECD-Priifrichtlinie
471 erwies sich rohes Palmoél in den Konzentrationen 50, 130, 500, 1500 und 5000 pg/Platte mit und ohne Zusatz eines
metabolischen Aktivierungssystems als nicht mutagen. Bis zur hochsten Konzentration wurde keine Zytotoxizitat
festgestellt (ECB 2000).

5.6.2 Invivo

Sojadl wurde in einem SMART-Fligelmosaik-Test an zwei Drosophila melanogaster-Stimmen in den Konzentratio-
nen 6 und 12 % in Nahrlosung untersucht. Die 12%ige Nahrlésung fithrte bei der Standardkreuzung zu einer hoheren
Haufigkeit (1,04 %) von Flecken pro Fliigel im Vergleich zur Kontrolle (0,40 %). Bei dem anderen Stamm NORR hingegen
nicht. Es wurden pro Konzentration zwischen 24 und 40 Fligel beim Standardstamm und 40 beim NORR-Stamm
ausgewertet. Die Positivkontrolle Urethan hatte eine Haufigkeit von 1,53 % Gesamt-Flecken pro Fliigel zur Folge. Zu-
sammen mit den anderen untersuchten Olen wie Lein-, Weizen-, Sonnenblumen-, Sesam- und Olivendl lief3 sich ein
Zusammenhang zwischen der Genotoxizitiat und der Fettsdurezusammensetzung erkennen. Je hoher der Anteil an
PUFA (mehrfach ungesattigte Fettsduren) und geringer an MUFA (einfach ungeséttigte Fettsduren) desto hoher waren
die prozentualen Haufigkeiten an Flecken pro Fliigel. Dies wurde mit der Lipidperoxidation erklért, bei der DNA-
Addukte entstehen kénnen (Rojas-Molina et al. 2005). In einem weiteren SMART-Fliigelmosaik-Test futhrte 6, 12 und
24 % Sojadl in 1% Tween-80 als Nahrlosung bei Drosophila melanogaster konzentrationsabhéngig zu einem erhdhten
Auftreten von Flecken pro Fligel (0,5 bis 0,7 %) im Vergleich zur Vehikelkontrollgruppe (0,25 %). Es wurden je Kon-
zentration 80 Fliigel untersucht. Die Positivkontrolle Ethylmethansulfonat hatte eine Héaufigkeit von 1,7% zur Folge
(Demir et al. 2012).

In einem Test auf Chromosomenaberrationen an Knochenmarkszellen von je zehn weiblichen BALB/c-M4usen wur-
den drei verschiedene Palmélproben (davon jeweils Uberstand, Sediment, Mischung davon) untersucht. Die Tiere
wurden finf aufeinanderfolgende Tage mit 4500 mg/kg KG und Tag per Gavage behandelt. Die Kontrolltiere erhielten
Maiskeimdl, die Positivkontrolltiere wurden intraperitoneal mit 20 mg Cyclophosphamid/kg KG behandelt. Die Tiere
wurden 24 Stunden nach der letzten Dosierung getotet und das Knochenmark der Oberschenkelknochen untersucht.
Pro Maus wurden 100 Metaphasen-Knochenmarkszellen auf Chromosomenaberrationen (Chromatid- und Chromo-
somengaps, Briiche, Fragmente und Austausche) und 1000 Metaphasezellen zur Bestimmung des mitotischen Index
untersucht. Verglichen mit der Kontrollgruppe ergaben sich in allen Behandlungsgruppen keine statistisch signifi-
kanten Unterschiede bei den Chromosomenaberrationen (insgesamt sowie unter Ausschluss der Gaps) und dem mi-
totischen Index. Die Positivkontrolle zeigte ein funktionierendes Testsystem an (Oliveira et al. 1994).

Die Mutagenitit einer Nahrung mit einem hohen Fettanteil wurde in vivo an Kolon und Diinndarm getestet. In beiden
Testsystemen, dem Dlb-1-Test und dem lacl-Test (Big Blue™ Mouse-Test) erhielten die Mause isokalorische Nahrung mit
hohen Fettgehalten. Die Nahrung bestand zu 31% entweder aus einer Mischung von Rindertalg, Butter und Schweine-
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fett (ca. 62000 mg/kg KG und Tag, Umrechnungsfaktor 0,2 fiir Méause subchronisch (EFSA 2012) oder: nach EFSA
(2000)) bis zu 17 Wochen lang oder aus einer Mischung von Maiskeimoél, Rindertalg, Schweinefett oder Butter finf
oder neun Wochen lang. Die Nahrung lieferte jeweils etwa die Hélfte der Kalorien als Fett. Die Korpergewichte der ex-
ponierten Tiere unterschieden sich nicht von denen der Kontrolltiere, die Standardnahrung ohne Zusatz erhielten. Die
Mutationshéiufigkeiten wurden durch keine der fettreichen Nahrungen beeinflusst. Die Autoren schlossen daraus, dass
ungekochte Fette nicht mutagen sind und keine Initiatoren fiir das intestinale Epithel darstellen (Zhang et al. 1996).

5.7 Kanzerogenitat

In einer Studie zur Kanzerogenitat und chronischen Toxizitat erhielten ménnliche Wistar-Ratten 107 bis 110 Wochen
lang raffiniertes Rapsol (Gehalt an 22:1-Fettsduren 1%) in tiglichen Dosen von 11400 mg/kg KG und Tag von der ersten
bis zur fiinften Woche sowie 3400 mg/kg KG und Tag von der 88. bis zur 90. Woche (durchschnittlich: 4100 mg/kg KG
und Tag; k. A. zu den anderen Zeitrdumen). Es wurden nicht vermehrt Tumoren im Vergleich zu den Tieren, die mit
partiell hydriertem Sojaél gefiittert wurden, gefunden. Die Tumorinzidenzen aller fiinf eingesetzten Gruppen lagen
im Bereich derer von Kontrollgruppen des Labors (siehe Abschnitt 5.2.2; Duthie et al. 1988).

Mehrere Studien an weiblichen Ratten wiesen auf einen inhibitorischen Effekt von Palmél auf die Entstehung von
Brustdriisentumoren hin, was auf den hohen Vitamin-E-Gehalt im Palmél zuriickgefithrt wird (Johnson 2000).

Bei Gabe von bekannten Initiatoren wird fiir Nahrung mit einem hohen Schweinefettanteil ein kokanzerogener Effekt
an Ratten, Mausen und Hamstern beschrieben (CIR 2001; Ploeger et al. 2017; Rogers 1983). Diese Ergebnisse sind nicht
relevant fiir eine Exposition gegen Triglyceride am Arbeitsplatz.

Die International Agency for Research on Cancer (IARC) bewertete die Emissionen von tierischen und pflanzlichen
Haushaltsélen bei hohen Temperaturen als kanzerogen im Tierexperiment (IARC 2010). Aus den Emissionen nach
Erhitzung kann kein Riickschluss auf die Ausgangssubstanzen gezogen werden.

6 Bewertung

Da die Trigylceride eher zihfliissige Ole mit niedrigem Dampfdruck sind, ist keine Dampf-, sondern nur eine Aero-
sol-Exposition zu erwarten. Diese konnte wie bei Weif3ol in der Lunge zu einer Makrophagenansammlung und zur
Bildung von Mikrogranulomen fithren. Inhalationsstudien liegen jedoch fiir keine der Substanzen vor. Die systemische
Toxizitat ist gering und ist erst im Gramm/kg-KG-Bereich festzustellen.-

MAK-Wert. Mit Mineralslen wie Weif3él kann es bei wiederholter inhalativer Exposition zu einem Uberladungseffekt
in der Lunge kommen (Hartwig 2015). Wahrend Mineraldle nicht hydrolysierbar sind, konnen Triglyceride in den
Alveolarmakrophagen jedoch der Hydrolyse unterliegen. Bei Uberschreitung der Hydrolysekapazitit kann es aber
auch mit diesen Substanzen zu einer Uberladung in der Lunge kommen. Die Grenze der Hydrolysekapazitét ist nicht
bekannt, d.h. es ist unklar, bei welcher Konzentration mit einem Uberladungseffekt zu rechnen ist.

Fiir Triglyceride wird ein vorlaufiger MAK-Wert von 5 mg/m? A in Analogie zu Weif3ol festgesetzt. Pflanzliche und tie-
rische Triglyceride fithren in der Lunge zu dhnlichen, jedoch weniger starken Effekten wie Mineraldl. Ein MAK-Wert
von 5 mg/m® A ist daher ein konservativer Ansatz. Diese Konzentration wird bei Exposition am Kithlschmierstoff-
arbeitsplatz bei Einhaltung des entsprechenden technisch basierten Grenzwerts von 10 mg/m? E nicht erreicht. Die zu
erwartende inhalative und dermale Aufnahme von Triglyceriden am Arbeitsplatz ist um mehrere Gréflenordnungen
niedriger als eine Aufnahme mit der Nahrung. Bei Einhaltung des technisch basierten Grenzwertes fiir Kithlschmier-
stoffe von 10 mg/m? E 14sst sich fiir diesen Arbeitsplatz eine Aufnahme von 100 mg (10 m3/8 Stunden, 100 % Resorption),
entsprechend 1,4 mg/kg KG und Tag bei einem Kérpergewicht von 70 kg berechnen. Auch bei alleiniger Exposition
gegen sehr hohe Aerosolkonzentrationen von Triglyceriden ist die inhalative Aufnahme nur im mg/kg-KG-Bereich.
Die empfohlene Aufnahme tiber die Nahrung liegt dagegen im Gramm/kg-KG-Bereich (DGE 2015).
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Selbst wenn das Kithlschmierstoffaerosol aus Erucaséure bestehen wiirde, wire die Dosis von 1,4 mg/kg KG weit unter-
halb des NOAEL von 700 mg Erucasaure/kg KG bei Schweinen und Ratten (EFSA 2013). Eine systemische Wirkung von
Erucasédure-haltigem Rapsol ist deshalb nicht zu erwarten.

Spitzenbegrenzung. Beiden Lungeneffekten handelt es sich um eine kumulative, spét eintretende Wirkung (Hartwig
2015), so dass die Zuordnung zu Kategorie Il erfolgt. Analog zum pharmazeutischen Weif36l bzw. den Polyalphaolefinen
wird ein Uberschreitungsfaktor von 4 zur Spitzenbegrenzung festgesetzt, da kurzzeitig sehr hohe Konzentrationen
moglicherweise das Verteilungsverhalten in den Alveolen und damit auch die Verweilzeit &ndern konnten und die
Bildung von Mikrogranulomen in der Lunge verhindert werden muss (Hartwig 2011).

Fruchtschidigende Wirkung. Entwicklungstoxizititsstudien nach giiltigen Prifrichtlinien liegen zu den Trigly-
ceriden nicht vor.

Eine alleinige Analogie zu pharmazeutischem Weif36l, wie sie beim MAK-Wert angenommen wurde, ist fiir die Ent-
wicklungstoxizitit aufgrund der moglichen Stoffwirkung der Triglyceride nicht angezeigt.

Formal wiirden die Substanzen daher aufgrund des Fehlens von Entwicklungstoxizitatsstudien der Schwangerschafts-
gruppe D zugeordnet werden.

Allerdings sind Fette einer der Hauptbestandteile der Nahrung des Menschen. Die EFSA empfiehlt fiir die Aufnah-
me von Gesamtfett einen Bereich von 20 bis 35% der taglichen Energieaufnahme (EFSA 2010). Fiir 25- bis 51-jdhrige
Frauen entspricht die Aufnahme von 30 % der tiglichen Energieaufnahme bei einem Energierichtwert von 1800 kcal
und geringer physischer Aktivitét, d.h. einem Physical Activity Level von 14, einer taglichen Aufnahme von 63 g
Gesamtfett (DGE 2015).

Bei Exposition in Héhe des MAK-Wertes von 5 mg Triglyceride/m® A ergibt sich fiir eine Frau eine Aufnahme von
50 mg (unter der Annahme von 10 m3/8 Stunden, 100 % Resorption, Kérpergewicht von 60 kg), entsprechend 0,8 mg/kg
KG und Tag. Auch wenn eine zusétzliche Aufnahme der E-Fraktion beriicksichtigt wird, liegt die inhalative Exposi-
tion damit um mehrere Gréflenordnungen unter der empfohlenen Gesamtfett-Aufnahme von 63 g/Tag; entsprechend
1050 mg/kg KG und Tag bei einem Kérpergewicht von 60 kg.

Dazu kommt, dass fiir die hauptsichlichen Abbauprodukte der pflanzlichen und tierischen Ole, wie der einfach un-
gesittigten Ol-, Gadolein- und Palmitoleinséure, der zweifach ungesittigten Linolsiure, der dreifach ungesittigten
Linolensdure und der gesattigten Fettsauren Palmitin-, Stearin- und Myristinsédure, aus deren Struktur kein Verdacht
auf teratogene Wirkungen gegeben ist.

Neben den direkten Wirkungen sind auch Sekundareffekte auf den Fetus durch eine mégliche Hypoxie durch den
Uberladungseffekt in der miitterlichen Lunge zu bedenken. Daten dazu liegen fiir die Substanzen nicht vor, jedoch fiir
andere zéihfliissige Ole. Bei Ratten, Kaninchen, Miausen, Rennméusen und Hunden wurden nach 12- bis 24-monatiger
Inhalation von bis zu 100 mg Mineralsl/m? keine Symptome fiir eine Hypoxie wie Zyanose beobachtet (Stula und
Kwon 1978; Wagner et al. 1964). Auffillige Lungenfunktionstests wurden bei Ratten nach 13-wochiger Inhalation eines
Ol-Nebels aus leichtem Schmierél in einer Konzentration von 1500 mg/m? in Form eines erhéhten endexspiratorischen
Volumens beobachtet (Selgrade et al. 1990). In mehreren Studien kam es bei einer experimentell erzeugten Hypoxie
bei Ratten zu einem erhohten endexspiratorischen Volumen (Bonora und Vizek 1999). Unter der Annahme, dass das
in der erwéahnten 13-Wochen-Inhalationsstudie an Ratten erhohte endexspiratorische Volumen eine Hypoxie anzeigt,
ist die LOAEC fiir diesen Effekt 1500 mg/m? und die NOAEC 500 mg/m?. Die NOAEC besitzt einen 100-fachen Ab-
stand zum MAK-Wert von 5 mg/m?®, und damit ist ein ausreichender Schutz vor einer méglichen Hypoxie durch die
Triglyceride gegeben.

Die Triglyceride werden daher der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.
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Krebserzeugende Wirkung. In einer Kanzerogenitéitsstudie an mannlichen Wistar-Ratten lief sich bei den mit
durchschnittlich 4100 mg raffiniertem Rapsol/kg KG und Tag gefiitterten Tieren keine kanzerogene Wirkung erkennen
(Duthie et al. 1988). Zu den anderen Substanzen wurden keine Kanzerogenitatsstudien durchgefiihrt.

Fiir keine der Substanzen ist ein Verdacht auf Kanzerogenitit aufgrund der Struktur gegeben. Daher werden die Tri-
glyceride nicht in eine Kategorie fiir kanzerogene Arbeitsstoffe eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. In bakteriellen Mutagenitétstests wirkte Palmél nicht mutagen (ECB 2000;
Johnson 2000; Kensese et al. 1989). Unter Anwendung der Flissiginkubation wurde mit dem Stamm TA1537 eine ma-
ximal 2- bis 2,2-fache Revertantenzahl festgestellt. Weitere Untersuchungen ergaben, dass die mutagene Aktivitat
auf Acylhydroperoxide zuriickzufithren ist (Kensese et al. 1989). In zwei SMART-Fliigelmosaik-Tests an Drosophila
melanogaster hatte Sojaol, verabreicht tiber die Nahrlosung, eine leicht erhohte Haufigkeit von Flecken pro Fliigel im
Vergleich zur Kontrolle zur Folge (Demir et al. 2012; Rojas-Molina et al. 2005).

Bei Méusen induzierte Palmol bei einer oralen Dosis von 4500 mg/kg KG und Tag keine Chromosomenaberrationen
in Knochenmarkszellen (Oliveira et al. 1994).

In zwei In-vivo-Testsystemen, dem DIb-1-Test und dem lacl-Test (Big Blue™ Mouse-Test), erwies sich eine Mischung von
Rindertalg, Butter und Schweinefett in einer Dosis von etwa 62 000 mg/kg KG und Tag verabreicht iiber das Futter
als nicht mutagen in Kolon und Diinndarm (Zhang et al. 1996).

Ein Strukturverdacht auf eine genotoxische Wirkung der pflanzlichen und tierischen Ole ergibt sich aus den beinhal-
teten Triglyceriden sowie Fettsauren nicht.

Eine Einstufung in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene wird daher fiir die Substanzen nicht vorgenommen.

Hautresorption. Quantitative Daten zur Hautresorption liegen nicht vor. Modellberechnungen kénnen aufgrund
der komplexen und variablen Zusammensetzung der Triglyceride nicht angewendet werden. Die dermale LDs, von
Rapsdl liegt tiber 2000 mg/kg KG. Gemessen an der regelmafiigen Aufnahme von Triglyceriden iiber die Nahrung
im Gramm/kg-KG-Bereich wiirden selbst sehr hohe Penetrationsraten keinen systemischen Effekt erwarten lassen.
Deshalb werden die bewerteten Triglyceride nicht mit ,H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen keine positiven Befunde beim Menschen oder positive Ergebnisse aus tier-
experimentellen Untersuchungen vor, die auf ein kontaktsensibilisierendes Potenzial der Triglyceride oder der hier
betrachteten Ole, gegen die eine vielfiltige topische Exposition besteht, hindeuten wiirden. Nur zu Sojaélen liegen
Untersuchungen zur Auslésung von gastrointestinalen Symptomen bei gegen Sojaproteine sensibilisierten Personen,
zumeist Kinder, vor, in denen eine derartige Wirkung durch raffinierte Sojadle nicht auftrat. Zur sensibilisierenden
Wirkung der Ole an den Atemwegen liegen keine Untersuchungen vor. Es ist jedoch, auch angesichts der maximal
moglichen Exposition {iber die Atemluft, nahezu auszuschlielen, dass der sehr geringe Proteingehalt in den Olen eine
Sensibilisierung an den Atemwegen induzieren oder zu einer allergischen Reaktion fithren kann. Zudem liegen keine
Berichte iiber eine durch die topische Exposition gegen die betrachteten Ole verursachten Proteinkontaktdermatitis
oder Urtikaria vor, die als Indiz fiir eine mégliche Atemwegssensibilisierung nach perkutaner Aufnahme dienen
kénnten. Die Triglyceride und die betrachteten Triglycerid-haltigen Ole werden daher weder mit ,Sh” noch mit ,Sa“
markiert. Fiir rohe, unraffinierte Raps- oder Sojaéle mit einem moglicherweise deutlich hoheren Proteingehalt muss
der Protein-Anteil aber gegebenenfalls separat betrachtet werden.
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Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.
dfg.de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschlief3lich
wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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