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Forschungsgemeinschaft, Kennedyallee 40, 53175 Bonn

* E-Mail: A. Hartwig (andrea.hartwig@kit.edu), MAK Commission (arbeitsstoffkommission@dfg.de)

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area has evaluated fatty acids, Cy ;3 saturated and
Ci6.15 unsaturated [67701-06-8], considering all toxicological end points. It is a UVCB
substance (substances of Unknown or Variable composition, Complex reaction prod-
ucts or Biological materials). There are no data for humans or from repeated dose
studies in animals for fatty acids, C,_;5 saturated and C,¢_;5 unsaturated, that can be
used to derive a maximum concentration at the workplace (MAK value). No data are
available for the irritation potential of the UVCB substance. The systemic oral NOAEL
of behenic acid (C,,), a structurally similar fatty acid, was found to be 1000 mg/kg
body weight and day in a study carried out in rats according to OECD Test Guideline
422. The fatty acids, C,_,5 saturated and C,,_;s unsaturated, are non-ionic surfactants;
therefore, effects on the pulmonary surfactant are likely to occur. A MAK value cannot
be established because no data for inhalation toxicity are available. In vitro studies of
the fatty acids, Cy, 45 saturated and Cy, ;5 unsaturated, or acids of similar length and
similar degree of unsaturation showed no genotoxic potential. No in vivo genotoxicity
studies and no carcinogenicity studies have been carried out with the fatty acids, Cy,_j5
saturated and Cy ;5 unsaturated. Limited studies of fatty acids of similar length and
similar degree of saturation did not find effects of developmental toxicity. A sensitizing
potential is not expected based on the available data. The substance does not penetrate
the skin in toxicologically relevant amounts.
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MAK-Wert

Spitzenbegrenzung

Hautresorption
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschidigende Wirkung

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung (IUPAC-Name)
CAS-Nr.

Formel

Molmasse
Schmelzpunkt
Dampfdruck bei 25°C
log Kow

Loslichkeit bei 20°C
pKs-Wert bei 25°C
Hydrolysestabilitét
Stabilitat

Herstellung

Reinheit

Verunreinigungen

nicht festgelegt, vgl. Abschnitt IIb der MAK- und
BAT-Werte-Liste

Ci4_1s gesittigte und Cy4 45 ungesittigte
Alkylcarboxylsauren

67701-06-8

k.A. (variable Zusammensetzung)
44-48°C (ECHA 2018)

1,87 x 107® hPa (ber.) (ECHA 2018)
7,05-8,23 (ber)) (ECHA 2018)

<0,05 mg/l Wasser (ber.) (ECHA 2018)
4,75-5,02 (ber.) (ECHA 2018)

k.A.

k.A.

Hydrolyse von pflanzlichen oder tierischen Olen und
Fetten (CIR 2019)

k.A.

andere Fettsduren, z.B. Arachinsiure (C,,:0 (20
C-Atome, keine Doppelbindung); CAS-Nr. 506-30-9),
Behensaure (C,,:0; CAS-Nr. 112-85-6), C;,_14-Fettsauren
(CAS-Nr. 90990-10-6) (ECHA 2018)
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Verwendung Filmbildner (okklusiv) z.B. bei Hautproblemen (CIR
2019);
in Fingerfarben, Poliermitteln und Wachsen, Wasch- und
Reinigungsmitteln, Luft-Pflege-Produkten, Bioziden
(z.B. Desinfektions- und Schadlingsbekampfungsmittel),
Beschichtungsprodukten, Diingern,
Pflanzenschutzmitteln, Parfiims, Duftstoffen, Kosmetika,
Kérperpflegemitteln, in Pflegemitteln fiir Autos, Farben,
Waschmitteln, Oberflichenbehandlungen oder Klebern
(ECHA 2021 a)

Einsatzkonzentration k.A.

Die Begriindung basiert im Wesentlichen auf den 6ffentlich verfiigbaren Registrierungsdaten im Rahmen von REACH
zu den Fettsduren Cy,_s-gesattigt und Cy_jg-ungesittigt (abgekiirzt Ciyigges/is-1sunges) it der CAS-Nr. 67701-06-8, bei
denen es sich um UVCB-Substanzen (Chemical Substances of Unknown or Variable Composition) handelt. Fettsduren
Claigges/16-18unges KOTINen zu variablen Anteilen enthalten: Laurinsiure (Cy,:0; CAS-Nr. 143-07-7), Myristinsidure (C,,:0;
CAS-Nr. 544-63-8), Palmitinsiure (C:0; CAS-Nr. 57-10-3), Palmitoleinsédure (C,:1; CAS-Nr. 373-49-9), Margarinsiure
(C1:0; CAS-Nr. 506-12-7), Stearinsiure (C;:0; CAS-Nr. 57-11-4), Olsdure (C,g:1; CAS-Nr. 112-80-1), Linolsiure (C,g:2;
CAS-Nr. 60-33-3), Linolensiure (C5:3; CAS-Nr. 463-40-1), trans-Vaccensiure (Cyg:1; CAS-Nr. 693-72-1), Elaidinsaure
(Cis:1; CAS-Nr. 112-79-8) (ECHA 2018). Angaben zu den entsprechenden Mengen an Einzelsubstanzen in dem Gemisch
und dazu, ob es sich um Bestandteile der Mischung oder Verunreinigungen darin handelt, sind bei ECHA (2018) nicht
aufgefithrt. Die Fettsduren Cyy_sges/i6-15unges liegen als Feststoff oder Paste vor. Bei CIR (2019) lautet die Bezeichnung zu
der CAS-Nr. 67701-06-8 ,isomerisierte Linolsaure®,

Es wurden nur wenige Untersuchungen mit dem Gemisch Fettsduren Ciyigges/ig-1sunges durchgefithrt. Daher werden
auch Studien mit Einzelsubstanzen in die Bewertung einbezogen, die in dem Gemisch enthalten sind. Zu den folgenden
Einzelsubstanzen liegen bereits MAK-Begriindungen vor: Laurinsdure (Greim 2000), Myristinsdure, Palmitinsaure
und Stearinsdure (Greim 1999), Olsdure (Greim 1998; Hartwig und MAK Commission 2016) und Behensiure (Greim
2008). Bei Datenliicken werden auch Fettsiauren dhnlicher Kettenldnge zur Bewertung mit herangezogen: Hexansiure
(C4:0; CAS-Nr. 142-62-1), Caprylsaure (Cg:0; CAS-Nr. 124-07-2), Azelainsdure (Nonandisiure; Cq:0; CAS-Nr. 123-99-9),
Caprinsaure (Cy:0; CAS-Nr. 334-48-5), Isostearinsidure (Cy:0; CAS-Nr. 30399-84-9), gesittigte C;_j5-Fettsduren,
Fettsduren Cg_;5 (CAS-Nr. 90990-08-2), Fettsduren Cigypges (CAS-Nr. 502962-81-4).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Die orale LD;, der Fettsduren Ciy_jgge/is-15unges liegt fiir Ratten oberhalb von 5000 mg/kg KG, ohne dass substanzbedingte
Befunde auftreten. Eine Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 422 mit Schlundsondengabe von bis zu 1000 mg
Behensédure/kg KG und Tag fiihrt ebenfalls zu keinen substanzbedingten Befunden.

Palmitinsdure und Stearinsdure wirken nicht reizend an der Haut von Kaninchen. C,,_j,-Fettsduren, Palmitinsaure
und Stearinsiure zeigen jedoch in den ersten Tagen nach der Applikation eine leichte reversible Wirkung am Auge
von Kaninchen. Laurinséure fithrt zu schweren nicht reversiblen Augenschéden.

Fiir die als Feststoff oder Paste vorliegenden Fettsduren Ciy_jgeeq/16-15unges 1St aufgrund des geringen Dampfdrucks
keine Dampf-, sondern nur eine Aerosol-Exposition zu erwarten. Die Fettsduren konnten mit dem hydrophilen
Ende (Carboxylgruppe) und der lingeren hydrophoben Kohlenwasserstoffkette tensidahnlich wirken. Es fehlen
Untersuchungen zur Reizwirkung und Studien mit inhalativer Exposition, die die mégliche Wirkung am Atemtrakt
erfassen konnten.
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Versuche an Tieren sowie Befunde am Menschen zeigen, dass das Hautreizungspotenzial von ungeséttigten Fettsauren
und deren Salzen mit zunehmender Kettenldnge abnimmt, sodass die mittleren Kettenlangen (C,y) reizend, C;, minimal
hautreizend und die lingerkettigen Homologen, C,, und héher, nicht reizend sind.

Es liegen keine Hinweise auf eine haut- oder atemwegssensibilisierende Wirkung der Fettsduren Cyy_isges/16-15unges 2M
Menschen und am Tier vor.

Untersuchungen zur Mutagenitidt an Salmonella typhimurium mit Fettsduren Ciy_sges/is-1sungess Laurinsiure,
Caprylsaure, Fettsduren Cg i5, Behensdure und Hexansdure sowie an E. coli WP2uvrA mit Behensaure verliefen
wie ein Chromosomenaberrationstest an CHL-Zellen mit Behensiure und ein TK*~-Mutationstest an L5178Y-
Mauslymphomzellen mit Caprinsaure negativ. Es liegen keine Kanzerogenitatsstudien vor.

2 Wirkungsmechanismus

Die Carboxylgruppe konnte fiir die leichte Reizwirkung am Auge einiger der in der Mischung enthaltenen Siuren
verantwortlich sein. Aufgrund ihrer Struktur, unpolare lange C-Kette, polare Kopfgruppe, konnte zusétzlich eine
tensidartige Wirkung am Atemtrakt auftreten.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Hierzu liegen keine Untersuchungen mit den Fettsduren Ciy_iggesiis-isunges VOI- Fiir Azelainséure (Nonandisdure; Cy:0;
CAS-Nr. 123-99-9) wurde eine orale Resorption nachgewiesen (s.u.; Hartwig 2013; Tauber et al. 1992). Daher ist
zumindest mit einer teilweisen oralen und inhalativen Aufnahme zu rechnen.

Aufgrund des hohen log Koy von > 6 ist die Berechnung der Hautresorption fiir Fettsduren Ciy_isges/16-15unges Mit mathe-
matischen Modellen nicht méglich.

Die Penetration von Ol-, Linol-, Laurin- und Caprinsiure in Humanhaut wurde mit Flugzeit-Sekundirionen-
Massenspektrometrie in Bronaugh-Durchflusszellen untersucht. Fiir diese Fettsauren wurde eine Penetration in die
Haut nachgewiesen (Kezutyte et al. 2013).

Die dermale Resorption von Fettsauren wird mit <1% angegeben (ECHA 2013).

In einer In-vitro-Studie mit Humanhaut wurde nach achtstiindiger okklusiver Auftragung einer wissrigen Losung von
radioaktiv markierter C-Linolsiure und *C-Olsiure (Konzentration ca. 10,8 ug/ml) eine potentielle Resorption von 55
bzw. 60 % der verabreichten Dosis nachgewiesen, wobei 7,4 bzw. 1,2 % in den Rezeptorzellen bestimmt wurden (Buist et
al. 2010). Unter Beriicksichtigung der Daten zum applizierten Volumen (10 pl) sowie zur Resorptionsfliache (0,64 cm?)
errechnet sich ein Flux von ca. 0,01 pg/cm? und Stunde (10,8 pg/ml = 0,01 mlx 0,55 (bzw. 0,6) / 0,64 cm? / 8 Stunden).
Fiir Standardbedingungen (2000 cm? exponierte Hautfldche, eine Stunde Expositionsdauer) ergibe sich hieraus eine
Aufnahmemenge von 0,02 mg.

Sechs gesunde mannliche Freiwillige (23 +1 Jahre alt, 69 +7 kg schwer, 178,5+1,6 cm grof}) erhielten einmalig 5 g einer
Anti-Akne-Creme auf Gesicht (1 g), Brust (2 g) und oberen Riicken (2 g) appliziert, in der 20 % Azelainsaure (entspricht
1 g) enthalten waren (5 mg/cm? Dauer 24 Stunden). Eine Woche spiter erhielten dieselben Personen am Morgen
niichtern oral 1 g Azelainsdure als wassrige mikrokristalline Suspension. Nach beiden Applikationen wurde die
Exkretion der unveranderten Substanz mit dem Urin bestimmt. Nach dermaler Gabe betrug die hochste Konzentration
im ersten 24-Stunden-Urin 7,8 +3,2 pg/ml (1,29 £0,5% der verabreichten Dosis), im zweiten und dritten 24-Stunden-
Urin 0,76 +0,49 % bzw. 0,12+ 0,15% der verabreichten Dosis. Insgesamt wurden 2,2% der Dosis Uiber die Haut aufge-
nommen. Nach oraler Gabe wurden 424 +104 pg/ml im ersten 24-Stunden-Urin nachgewiesen, was 61,2 + 8,8 % der Dosis
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entspricht. Die Ausscheidung mit dem Urin war nach 24 Stunden abgeschlossen (Tauber et al. 1992). Aus der Studie
kann ein Flux von 4,6 pg/cm? und Stunde (5000 pg/cm? x 0,022 / 24 Stunden) berechnet werden.

3.2 Metabolismus

Dermal und oral applizierte Azelainsdure wurde unverdandert mit dem Urin ausgeschieden (Hartwig 2013; Tduber et
al. 1992).

Die geradzahligen Fettsduren diirften der vollstindigen B-Oxidation unterliegen.

4 Erfahrungen beim Menschen

Es liegen nur wenige Untersuchungen am Menschen mit 4hnlichen organischen Sauren vor.

Wirkung auf Haut und Schleimhaute
Haut

Palmitinsaure

In einem geschlossenen Epikutantest an 20 gesunden Freiwilligen (zwolf Frauen, acht Ménner) aus dem Jahr 1988
wurde die Wirkung von Palmitinséure an der Haut untersucht. Dafiir wurden je 10 pl einer 50%igen Losung in einer
groflen Finn-Kammer auf Scanporpflaster 24 Stunden lang auf den Riicken appliziert. Die Ablesung erfolgte eine
Stunde, 6, 24, 48, 72 und 144 Stunden nach dem Entfernen der Kammern. Zu keinem Zeitpunkt traten Rotungen,
Odeme, Trockenheit der Haut oder Fissuren auf, der jeweilige Befund war stets 0/4 bzw. 0/3 (Fissuren) (ECHA 2018).
Palmitinsaure fithrte zu keiner reizenden Wirkung an der Haut.

Gesattigte C,_;5-Fettsauren und ungesattigte C,g-Fettsauren

In einer Untersuchung aus dem Jahr 1975 wurden gesittigte Fettsduren der Kettenldnge C; bis Cj3 und ungesattigte
Cg-Fettsauren taglich einmal okklusiv mittels Patch-Test je 24 Stunden lang auf die Riickenhaut ménnlicher Freiwilliger
(zehn Kontrollen, zehn Probanden) appliziert, bis Erytheme auftraten, maximal jedoch zehn aufeinander folgende Tage
lang. Eingesetzt wurden 0,5- und 1,0-molare Lésungen gesittigter Fettsiuren oder 1,0-molare Lésungen von Ol- und
trans-Olsiure, Linolsaure und Linolenséure, jeweils in n-Propanol. Die Kontrolle erfolgte mit einem Patch reinen
n-Propanols. Am starksten reizend erwiesen sich gesattigte Fettsauren der Kettenlange C; bis Cy,: Nach zwei Tagen
traten Erytheme mit Cg bei vier und mit C,, bei zwei Personen auf, nach zehn Tagen mit Cg bei acht und mit C;, bei
sechs Personen. Mit den gesittigten C,4-, Cj5- und Cy¢-Fettsduren wurden, wenn itberhaupt, erst nach 8-10 Tagen bei
1-2 von zehn Personen Erytheme beobachtet. Von den ungesittigten Fettsduren wirkte nur Linolséure reizend, diese
jedoch deutlich (Stillman et al. 1975).

Caprylséure, Caprinsaure, Laurinsaure

Um die Starke der akuten Reizwirkung verschiedener Substanzen an der menschlichen Haut vergleichen zu konnen,
wurde ein 4-Stunden-Patch-Test entwickelt. Die Ergebnisse des Tests waren bei verschiedenen Untersuchungen inner-
halb des gleichen Labors und zwischen verschiedenen Laboren dhnlich. Wurde nicht zur gleichen Jahreszeit oder
mit denselben Studienprotokollen getestet, waren die Abweichungen grofier. Fiir die Messungen wurden 100%ige
Caprylsaure, Caprinsdure bzw. Laurinsdure sowie als Positivkontrolle 20%iges Natriumdodecylsulfat eingesetzt.
Die Studiendauer betrug vier Monate. Die starkste Reizwirkung trat mit Caprinsaure, gefolgt von Caprylsdaure und
Natriumdodecylsulfat auf, die geringste Reizwirkung hatte Laurinséure (Robinson et al. 1999).
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Allergene Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung

Es liegen keine Untersuchungen mit Fettsduren Ciy_igge/i6-1sunges S€lbst vor. Es sind jedoch Daten zu einzelnen, in der
Mischung enthaltenen Fettsduren verfiigbar.

Zu Myristinsaure, Palmitinsdure und Stearinsdure existiert bereits eine Begriindung von 1999. Studien mit 2,2%iger
Palmitinsdure und mit bis zu 13%iger Stearinsdure gaben keine Hinweise auf eine sensibilisierende Wirkung. 2,2%ige
Palmitinsdure und Stearinsduregehalte bis 13 % wirkten beim Menschen nicht photosensibilisierend (Greim 1999).

Im Zusammenhang mit einer beruflichen Exposition sind keine Untersuchungen vorhanden. Vereinzelt werden
Fettsduren in kosmetischen Produkten untersucht, wobei die Einsatzkonzentrationen recht gering sind und stets
Mischexpositionen vorliegen.

Natriumstearat

In einem 21-tigigen Epikutan-Test mit 100 Personen zeigte eine wéssrige Badeseife mit 0,3 % bis 0,75 % Natriumstearat
keine Hinweise auf sensibilisierendes Potenzial. Ein Deo-Stick mit 7% Natriumstearat zeigte ein geringes
Sensibilisierungspotenzial (k.w.A.) (CIR 2019). Wegen der geringen Einsatzkonzentration, der Mischexposition und
da keine Testung der Einzelsubstanzen vorgenommen wurde, sind die Daten fiir die Bewertung nicht heranziehbar.

Isostearinsaure

In einer Publikation werden Studien mit dem Substanzgemisch Isostearinsaure sekundér zitiert: Formulierungen mit
2,5% bis 2,85 % Isostearinsdure ergaben im Human Repeated Insult Patch Test (HRIPT) an insgesamt 333 Personen kei-
nen Hinweis auf eine Kontaktsensibilisierung. In einem weiteren HRIPT provozierten 10 % und 35 % Isostearinsédure in
Mineraldl bei 103 bzw. 168 Personen keine allergischen Reaktionen. Bei 28 der 168 zuvor im HRIPT getesteten Personen
wurden au3erdem die Phototoxizitat und Photosensibilisierung durch Isostearinsaure untersucht. Hierzu wurde eine
35%ige Zubereitung von Isostearinsiure in Mineraldl auf den Unterarm aufgetragen. Die Applikationsstelle wurde
bei 19 Personen fiir 15 Minuten gegen UVA-Strahlung (320-400 nm, 4,4 yW/cm? an der Hautoberfliche gemessen, bei
einer Wellenldnge von 360 nm) exponiert. Die Applikationsstellen von neun Personen wurden mit UVB-Strahlung
(2x ,Mean Erythema Dose®, durch einen 150 Watt Xenon Arc Solar Simulator mit 280-320 nm) sowie fiir fiinf
Minuten mit UVA-Strahlung behandelt. Es wurden lediglich reversible Reaktionen beobachtet und gefolgert, dass
Isostearinsdure nicht photosensibilisierend wirkt (k. w. A.; CIR 1983).

Olsaure

Zu Olsiure liegen ebenfalls bereits eine Begriindung und ein Nachtrag (Greim 1998; Hartwig und MAK Commission
2016) vor. Von April 2000 bis Juli 2002 wurden in finf Kliniken des IVDK 233 Patienten mit Exposition gegen
Kiithlschmierstoffe epikutan mit zahlreichen potentiellen Inhaltsstoffen von Kithlschmiermitteln getestet. Dabei wurde
bei keinem der 229 mit Olsiure (5% in Vaseline) Getesteten eine positive Reaktion beobachtet; bei einem Getesteten
trat eine fragliche Reaktion auf (Geier et al. 2003).

Verschiedene Fettsduren

Kosmetische Produktformulierungen, welche 1-13 % Olsiure, Palmitinsiure oder Stearinsdure enthielten, wirkten
nicht photosensibilisierend (CIR 2019).

Hinsichtlich beruflicher Exposition liegt auch hier nur ein Befund mit einer Mischexposition vor. Ein 37-jahriger
Mechaniker, der bei der tiglichen Arbeit wasserbasierten Kithlschmierstoffen ausgesetzt war, entwickelte ein jucken-
des Ekzem an den Hédnden und Unterarmen. In einem Epikutantest zeigte der Patient eine zweifach positive Reaktion
am 3. Tag auf ein 1%iges Kondensationsprodukt aus Borsdure in Wasser, Monoethanolamin und ,Fettsduren®, welche
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zu 21 % Bestandteil des Kondensats waren. Nach einem Berufswechsel klangen die Symptome ab. Weitere 26 Patienten
wurden mit dem Kondensat in der fiinffachen Konzentration (5 %) getestet, davon entwickelten drei eine fraglich posi-
tive Reaktion und zwei Irritationen (Devantier Jensen und Andersen 2003). Da es sich um ein Kondensationsprodukt
handelt und die Reaktion nicht auf Fettsduren zu beziehen ist, wird dieser Fall nicht zur Bewertung herangezogen.

Trotz der weiten Verbreitung dieser Fettsduren als Kosmetikinhaltsstoffe liegen keine weiteren Hinweise auf eine
sensibilisierende Wirkung beim Menschen vor.

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Es liegen keine Angaben zur atemwegssensibilisierenden Wirkung vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Es liegen keine Untersuchungen mit Fettsauren Cyy_jgges/15-1sunges 0der einer darin enthaltenen Einzelsubstanz vor.

5.1.1.1 Caprylsaure
Die Vierstunden-LCs, bei Ratten lag mit Caprylsidure-Dampf oberhalb von 162 mg/m® (ECHA 2018).

5.1.1.2 C,y-Saure-Isomere

Bei Ratten, die acht Stunden lang gegen gesittigten Dampf einer Mischung verschiedener C,,-Sdure-Isomere exponiert
waren, trat keine Mortalitat auf (k. w. A.; HERA 2002).

5.1.2 Orale Aufnahme

In einer Untersuchung aus dem Jahr 1989 nach OECD-Prifrichtlinie 401 an jeweils fiinf mannlichen und weiblichen
Wistar-Ratten lag die LDs, der Fettsauren Ciy_iggesi5-1sungess £€l0st in Propylenglykol, bei Schlundsondengabe oberhalb
von 2000 mg/kg KG (ECHA 2018; HERA 2002).

Bei einer weiteren Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 401 an jeweils fiinf ménnlichen und weiblichen Ratten
(k.w.A.) lag die orale LD;, des Natrium-Salzes der Fettsauren Cyy_isges/16-1sunges als 25%ige Suspension in Wasser, ober-
halb von 5000 mg/kg KG. Es traten keine Anzeichen von klinischer Toxizitét, keine Mortalitdt und keine Befunde bei
der Nekropsie auf (HERA 2002; OECD 2014).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Untersuchungen mit Fettsduren Ciy_isges/16-15unges VOT-

5.1.3.1 Stearinsaure

Die dermale LDs, fiir die im Gemisch enthaltene Stearinsdure lag in einer Untersuchung aus dem Jahr 1979 bei ok-
klusiver Anwendung an jeweils drei mannlichen und weiblichen Weiflen-Neuseeldnder-Kaninchen oberhalb von
2000 mg/kg KG. Die behandelten Hautstellen aller Tiere waren beim Entfernen der Substanz gerotet, bei einem weib-
lichen Tier wurde die Rétung bis zum 7. Tag nach der Behandlung sehr stark. Bei einigen Tieren zeigten sich Odeme
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und bei manchen Schorfbildungen. Ein ménnliches Tier hatte am 6. Tag nach der Behandlung Atembeschwerden und
wurde am darauffolgenden Tag tot aufgefunden (ECHA 2018; Greim 1999).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Hierzu liegen keine Untersuchungen mit Fettsduren Cyy_jgges/i6-15unges VOT-

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

5.2.2 Orale Aufnahme

5.2.2.1 Behensaure

Mit dem langerkettigen Analogstoff Behensiure wurde eine Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 422 mit
Schlundsondengabe von 0, 100, 300 oder 1000 mg/kg KG und Tag in Maiskeimél an jeweils 13 Sprague-Dawley-Ratten
pro Geschlecht und Dosisgruppe durchgefiihrt. Die Reinheit betrug 85,9 %, Verunreinigungen waren 10,9 % C,4- bis
Cyp-Fettsauren und 2,3% C,,-Fettsduren. Bei 100 mg/kg KG und Tag war das mittlere Kérpergewicht (p <0,01) und
das relative Lebergewicht (p <0,05) der ménnlichen Tiere zwischen dem 8. und 29. Tag im Vergleich zu denen der
Kontrolltiere erhoht. Bei den weiblichen Tieren trat eine Verminderung der Futteraufnahme (p <0,01) wiahrend der
Laktation bei 100 mg/kg KG und Tag und eine Verminderung des absoluten Nierengewichtes (p < 0,05) bei 300 mg/kg KG
und Tag auf. Diese Befunde waren nicht dosisabhdngig und ohne histopathologisches Korrelat und wurden daher
als nicht bewertungsrelevant angesehen. In allen Dosisgruppen war die alkalische Phosphatase im Blut vermindert
(p<0,05), in der hohen Dosisgruppe auch der Glukosespiegel (p < 0,05). Bei 300 mg/kg KG und Tag war der Chloridspiegel
im Blut erhoht (p < 0,05), der Calciumspiegel (p < 0,01) und die Gesamtproteinmenge (p < 0,05) erniedrigt. Keiner dieser
Befunde war dosisabhingig, sie werden daher als zufillig gewertet. Der NOAEL liegt bei 1000 mg Behensédure/kg KG
und Tag (ECHA 2018; Greim 2008).

5.2.2.2 Laurinsaure

In einer Studie aus dem Jahr 1960 erhielten je finf mannliche Osborne-Mendel-Ratten 18 Wochen lang 0 oder 10 %
Laurinsaure im Futter. Dies entspricht etwa 5000 mg/kg KG und Tag bei Annahme der Aufnahme von 5 g Futter pro
100 g KG der Ratte. Es traten keine substanzbedingten Befunde auf (ECHA 2018; Fitzhugh et al. 1960; Greim 2000).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Hierzu liegen keine Untersuchungen mit Fettsduren Ci,_sges/16-15unges VOT-

5.3.1 Haut

5.3.1.1 Palmitinsaure

In einer Untersuchung aus dem Jahr 1988 nach der damals giiltigen OECD-Prifrichtlinie 404 mit Palmitinsdure an vier
Kleinrussen-Kaninchen wurden 0,5 g der pulverférmigen Substanz okklusiv auf die rasierte Riickenhaut aufgetragen.
Es traten keine Rétungen und Odeme auf (je Grad 0 von 4) und die Substanz ist als nicht reizend bewertet (ECHA 2018).
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5.3.1.2 Stearinsaure

In einer Untersuchung aus dem Jahr 1974 wurde die Reizwirkung von Stearinsdure an sechs Weiflen-Neuseelander-
Kaninchen bei okklusiver Auftragung von 0,5 cm® unverdiinnter Substanz auf die rasierte intakte bzw. abradierte
Riickenhaut untersucht. Die Dauer der Applikation betrug 24 Stunden. Der primére dermale Reizindex betrug direkt
nach Entfernung des Patches 0 von 8 und es traten weder Rétungen noch Odeme auf (je Stirke 0 von 4). Die Substanz
wirkte nicht reizend an der Haut von Kaninchen (ECHA 2018).

5.3.2 Auge

5.3.2.1 Cy,_14-Fettsauren

In einer Untersuchung aus dem Jahr 2010 nach OECD-Priifrichtlinie 405 mit C,, ,,-Fettsduren (pH-Wert 5-6) an drei
Weilen-Neuseelander-Kaninchen fithrte die Applikation von 100 mg Feststoff zu keiner Hornhauttriibung (mittlerer
Score 0 von 4) und keinem Befund an der Iris (mittlerer Score 0 von 2). Fiir die Bindehautrétung lagen die individuel-
len durchschnittlichen Werte nach 24, 48 und 72 Stunden bei zwei Tieren bei 0,67 von maximal 3 und bei einem Tier
bei 1,0. Die Effekte waren innerhalb von vier Tagen vollstandig reversibel. Bei allen drei Tieren war der individuelle
durchschnittliche Wert nach 24, 48 und 72 Stunden 0,67 von 4 fiir Schwellung der Bindehaut und diese war innerhalb
von 72 Stunden vollstandig reversibel. Bei der Untersuchung mit Fluorescein 72 Stunden nach der Substanzgabe trat
bei keinem der Tiere ein Befund an der Hornhaut auf. Bis 21 Tage nach der Substanzgabe wurden keine Anzeichen
von systemischer Toxizitat oder Mortalitéit beobachtet. Die C;, j,-Fettsduren werden nach dem Bewertungsschema der
OECD-Priifrichtlinie als nicht reizend am Auge bewertet (ECHA 2018). Die leichten Befunde in den ersten drei Tagen
nach der Applikation sprechen jedoch fiir eine geringe Reizwirkung.

5.3.2.2 Laurinsaure

Eine Untersuchung aus dem Jahr 1989 in Anlehnung an die damals giiltige OECD-Priifrichtlinie 405 mit 50 mg pulver-
formiger Laurinsdure an drei Weilen-Neuseelander-Kaninchen fithrte zu Befunden, die fiir Horn- und Bindehaut im
Zeitraum von 21 Tagen nicht reversibel waren. Fiir die Hornhauttriibbung betrugen die individuellen durchschnitt-
lichen Werte nach 24, 48 und 72 Stunden bei zwei Tieren 1,0 und bei einem Tier 0,7 von maximal 4. Fir die Iris lagen
die Werte bei zwei Tieren bei 0,7, bei einem Tier bei 1,0 von maximal 2. Die Effekte waren innerhalb von sieben Tagen
reversibel. Fiir die Bindehautrétung betrugen die Werte nach 24, 48 und 72 Stunden bei drei Tieren 3,0 und bei einem
Tier 2,7 von maximal 3. Die Schwellung der Bindehaut wies Werte von 1,7 von maximal 4 bei zwei Tieren und von
1,3 bei einem Tier auf, und bildete sich innerhalb von 21 Tagen zuriick. Bei allen Tieren trinten die Augen und die
Untersuchung mit Fluorescein zeigte Schiden am Epithel der Hornhaut bei allen Tieren und zu allen Zeitpunkten. Ab
dem 7. Untersuchungstag trat eine Neubildung von Blutgefidfien auf (ECHA 2018). Laurinsdure fithrt somit zu schweren
Augenschéden.

5.3.2.3 Palmitinsaure

In einer weiteren Untersuchung aus dem Jahr 1988 wurden 0,1 g pulverférmige Palmitinsdure in Anlehnung an die
damals giiltige OECD-Priifrichtlinie 405 an je einem Auge von vier Kleinrussen-Kaninchen getestet. Cornea und Iris
zeigten zu keinem Zeitpunkt Befunde, in den ersten 24 Stunden traten leichte R6tungen (Mittelwert 1 von max. 3, vier
Tiere betroffen mit Grad 1), Bindehautschwellung nach 60 Minuten mit einem Mittelwert von 0,75 von max. 4 (drei
Tiere betroffen mit Grad 1) und Exsudation bei einem Tier (Mittelwert 0,25 von max. 3) auf. Die Bindehaut wies einen
Reizwert fiir R6tung von 0,3 von 3 (24, 48 und 72 Stunden fiir alle vier Tiere) auf. Alle Befunde waren nach 48 Stunden
abgeklungen und die Substanz wird als nicht reizend bewertet (ECHA 2018). Die leichten Befunde in den ersten Tagen
nach der Applikation weisen jedoch auf eine geringe Reizwirkung hin.
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5.3.2.4 Stearinsaure

Eine dhnliche Untersuchung aus dem Jahr 1976 mit Stearinsdure an je einem Auge von sechs Kaninchen (k.w.A.)
fuhrte bei zwei Tieren zu einer leichten Bindehautentziindung, die innerhalb von 72 Stunden vollstdndig abgeklungen
war. Der mittlere Reizwert fiir Erytheme nach 24, 48 und 72 Stunden lag bei 0,2 von maximal 3. Stearinsdure ver-
ursachte keine Befunde an der Hornhaut und der Iris. Die Substanz wirkte nicht reizend (ECHA 2018).

5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Es liegen keine Untersuchungen mit Fettsduren Cyy_igges/is-1sunges VOI. Es sind jedoch Daten zu einzelnen, in der Mischung
enthaltenen Fettsduren verfiigbar.

Zu Olsiure, Linolsiure und Linolensiure sind Maximierungstests und Local Lymph Node Assays (LLNA) durch-
gefiihrt worden, die im Folgenden beschrieben und im Anschluss in Tabelle 1 dargestellt sind. In den Publikationen
von Kreiling et al. (2008) und Yamashita et al. (2015) wurden alle drei Fettsduren getestet.

5.4.1.1 Cig-ungesattigte Fettsduren

Ein LLNA nach OECD-Priifrichtlinie 429 mit den Lithiumsalzen der C,g-ungesattigten Fettsduren lieferte ein negatives
Ergebnis. An jeweils vier Mausen (CBA/CaOlaHsd) pro Gruppe wurden fiir die Konzentrationen 2,5%, 5% und 10 % in
Ethanol/destilliertem Wasser (7:3) Stimulationsindices von 0,86; 1,48 und 1,68 bestimmt (ECHA 2021 b).

5.4.1.2 Stearinsaure

Hautlotion-Zubereitungen, welche 2,8 % Stearinsdure enthielten, waren nicht photosensibilisierend auf der Haut von
Hartley-Meerschweinchen (CIR 2019).

5.4.1.3 Olséaure

Ein bereits im Nachtrag zur Olsiure (Hartwig und MAK Commission 2016) aufgefithrter Maximierungstest (5% Olsdure
fiir die intradermale Induktion, 50 % Olséure fiir die topische Induktion und 25 % Olséure fiir die Auslésebehandlungen)
fuhrte zu einem fraglich oder grenzwertig positiven Ergebnis, aus dem keine Kennzeichnungspflicht resultiert. Bei der
ersten Auslosebehandlung zeigten eines und vier von zehn Meerschweinchen nach 48 bzw. 72 Stunden eine positive
Reaktion, die nur bei zwei Tieren reproduzierbar war. Eine zweite Auslésebehandlung ergab nach 48 und 72 Stunden
positive Reaktionen bei jeweils drei von zehn Tieren. Nur zwei Tiere reagierten auf beide Auslésebehandlungen
positiv (Kreiling et al. 2008). Wegen der unklaren Reaktion ist dieser Maximierungstest nicht eindeutig als positiv zu
bewerten.

Ein Maximierungstest nach OECD-Priifrichtlinie 406 mit Olsiure (99 %) lieferte ein negatives Testergebnis. Die Induktion
erfolgte durch intradermale Injektion, vermutlich mit einer 5%igen Testsubstanz (Angabe in Publikation widerspriich-
lich), und anschlieBender epikutaner Applikation der jeweils 100%igen Testsubstanz. Auf zwei Provokationen mit einer
1%igen Testzubereitung in Polyethylenglykol 300 (PEG300) reagierte keines der zehn Tiere. Die Autoren diskutieren,
dass die Auslosekonzentration mit 1% im Vergleich zu der epikutanen Konzentration fiir die Induktion mit 100 % ver-
gleichsweise niedrig war, halten den Versuch insgesamt jedoch fiir valide durchgefithrt (Basketter et al. 2009). Wegen
der verwendeten sehr niedrigen Auslésekonzentration ist das Ergebnis dieses Maximierungstests nicht eindeutig als
negativ zu bewerten.

Ein Maximierungstest mit Oleat an jeweils zehn weiblichen Meerschweinchen (Hsd Poc: DH) mit 5% Ammoniumoleat
(CAS-Nr. 544-60-5) (99 %) in physiologischer Salzlésung fiur die intradermale Induktion, 50 % Ammoniumoleat
in Vaseline fiir die topische Induktion und 25% fiir die Auslésebehandlungen lieferte ein positives Ergebnis. Bei
der ersten Auslosebehandlung reagierte nach 24 Stunden keines, nach 48 Stunden ein Tier und nach 72 Stunden
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reagierten vier von zehn Tieren positiv. Bei der zweiten Auslosebehandlung reagierten nach 24 Stunden zwei und
nach 48 und 72 Stunden jeweils drei Tiere positiv. Alle Tiere einschlieflich der Kontrollen entwickelten bei beiden
Auslosebehandlungen und allen Ablesezeitpunkten eine Hautreaktion ersten Grades (schwache Erytheme und/oder
Odeme), daher wurden nur Hautreaktionen héher als ersten Grades als positiv bewertet (ECHA 2017).

In einem bereits im Nachtrag zur Olsiure (Hartwig und MAK Commission 2016) aufgefithrten LLNA wurde mit
mehreren ungesittigten Fettsduren wie Linolsdure, Linolensdure oder Undecylensdure sowie mit Olsdure (99 %) eine
Stimulation der Lymphozyten erzielt, im Falle der Olsdure jedoch ohne eindeutige Konzentrationsabhingigkeit.
Olsédure fithrte in 10-, 25- und 50%iger Konzentration (in Aceton/Olivendl, 4:1, V/V) zu Stimulationsindices von 2,6; 14,9
bzw. 6,9. Die Autoren diskutierten dieses formal positive Ergebnis und vermuteten zur Zeit der Veroffentlichung der
Studie, dass die Olsdure nicht als Hapten wirksam ist (Kreiling et al. 2008). Weitere, aktuell diskutierte Mechanismen
sind im Fazit dieses Abschnitts erlautert.

In einem LLNA an BALB/c-Mausen wurde das Sensibilisierungspotenzial von Kiithlschmiermitteln und deren
Bestandteilen untersucht. Nur das Ergebnis fiir die 10%ige Zubereitung ist auswertbar, da der Stimulationsindex 1,6
und die Zunahme der Ohrdicke nur 11% betrug und negativ war. Fiir Konzentrationen von 25 und 50 % Olsdure (k. w. A.)
in Aceton/Olivendl (4:1, V/V) wurden Stimulationsindices von 2,4 bzw. 5,6 bestimmt. Da jedoch eine Zunahme der
Ohrdicke um 29 und 52 % beobachtet wurde (Anderson et al. 2009), sind die Ergebnisse mit 25- und 50%iger Olsdure
unter Betrachtung der OECD-Priifrichtlinie als nicht aussagekriftig zu bewerten. Das Testergebnis mit 10%iger Olsdure
ist negativ.

In einem weiteren LLNA mit Olsdure (k.w.A.) wurde ein formal positives Testergebnis mit 25-, 50- und 100%igen
Testzubereitungen (4:1 Aceton/Olivendl, V/V) mit Stimulationsindices von 3,4; 5,7 bzw. 6,5 erreicht. Angaben iiber die
Messung der Irritation fehlen allerdings. Die Autoren interpretieren das Ergebnis als falsch positiv und bewerten das
Ergebnis als nicht relevant fiir Menschen, da trotz hiufiger Nutzung der Olsiure zur Behandlung von chronischer
atopischer Dermatitis keine Berichte tiber irritative oder allergische Kontaktdermatitis vorliegen (Basketter et al. 2009).

Es liegen weiterhin Daten aus einem modifizierten LLNA nach Daicel (LLNA-DA) nach OECD-Priifrichtlinie 442 A vor,
wobei die Elizitationsphase untersucht wird (LLNA-DAE). Beim LLNA-DAE wird den Versuchstieren die Testsubstanz
am 1., 2. und 3. Tag auf die rechte Ohrriickseite und am 10. Tag auf beide Ohrriickseiten aufgetragen. Den Tieren
der Kontrollgruppe wird die Testsubstanz am 10. Tag auf die linke Ohrriickseite appliziert. Am 12. Tag wird die
Gewichtszunahme der entnommenen Lymphknoten des linken Ohrs bestimmt. Ein statistisch signifikanter
Unterschied der Lymphknoten-Masse von behandelten Tieren im Vergleich zu den Kontrolltieren wird als positiv
und als Hinweis auf eine Elizitation bewertet. Es wird ein sogenannter DILL-Wert (Degree of the Increase in Lymph
node weight of the Left ear) ermittelt mit der Formel DILL-Wert = [(Masse der linken Lymphknoten der Testgruppe)
— (Masse der linken Lymphknoten der Kontrollgruppe)] / (Testkonzentration). Schwach sensibilisierende Substanzen
zeigen DILL-Werte zwischen 0,02 und 0,10. Im Vortest mit Olsdure wurden vier Konzentrationen (5, 10, 25 und 50 %)
geprift, wobei ab 25 % exzessive Irritationen beobachtet wurden. Im Haupttest wurde fiir eine 10%ige Testzubereitung
von Olsédure (k.w.A.) in Aceton/Olivensl (4:1, V/V) ein DILL-Wert von 0,07 errechnet, wodurch die Autoren sie als
schwach sensibilisierend bewerteten (Yamashita et al. 2015).

5.4.1.4 Linolsaure

Ein Maximierungstest nach OECD-Priifrichtlinie 406 mit 5% Linolsdure (99 %) fiir die intradermale Induktion, 100 %
fir die topische Induktion und 50 % in Vaseline fiir die Auslosebehandlungen fithrte zu einem nicht eindeutigen
Testergebnis. Bei der ersten Auslosebehandlung trat die Reaktion bei zwei Meerschweinchen nach 24 Stunden auf,
nach 48 Stunden zeigte ein Tier eine Reaktion. Nach 72 Stunden wurde bei keinem der Tiere eine Reaktion beobachtet.
Jedoch entwickelten auch jeweils vier von funf Kontrolltieren nach 24 Stunden, sowie drei von finf Tieren nach 48
und 72 Stunden eine Reaktion. Bei der zweiten Provokation zeigten vier, drei und zwei von zehn Tieren nach 24, 48
bzw. 72 Stunden und jeweils zwei von fiinf Kontrolltieren eine Reaktion. Zwei der zehn Tiere entwickelten bei beiden
Provokationen eine reproduzierbare Hautreaktion (siehe Tabelle 1). Alle beobachteten Reaktionen waren schwach
(Grad 1 - schwache Erytheme und/oder Odeme), Ausnahme war eine positive Reaktion mit deutlich abgegrenztem
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Erythem/Odem (Grad 2) bei einem Tier der Kontrollgruppe nach 24 Stunden (Kreiling et al. 2008). In dieser Studie
kam es trotz Vortest zu positiven Reaktionen bei den Kontrolltieren, wodurch das Ergebnis nicht eindeutig als positiv
bewertet werden kann.

In einem LLNA nach OECD-Priifrichtlinie 429 wurden fiir Konzentrationen von 10, 25 und 50 % Linolsiure (99 %) in
Aceton/Olivendl (4:1, V/V) Stimulationsindices von 1,5; 7,0 bzw. 9,1 bestimmt. Es wurde keine Zunahme der Ohrdicke
festgestellt (Kreiling et al. 2008). Damit ist das Ergebnis als positiv zu bewerten.

Im LLNA-DAE wurde fir eine 25%ige Testzubereitung von Linolsiure (k. w. A.) in Aceton/Olivendl (4:1, V/V) ein DILL-
Wert von 0,03 berechnet (Yamashita et al. 2015), womit die Substanz als schwach sensibilisierend zu bewerten ist.

5.4.1.5 Linolenséaure

Ein Maximierungstest nach OECD-Priifrichtlinie 406 mit 5% Linolensaure (90 %, Verunreinigung durch Linolséure) fiir
die intradermale Induktion, 100 % fiir die topische Induktion und 50 % in Vaseline fiir die Auslosebehandlungen fiithrte
zu einem als negativ bewerteten Ergebnis. Bei der ersten Auslosebehandlung zeigten zwei und nach 24 und 48 bzw. 72
Stunden zeigte jeweils eines von zehn Tieren eine einfach positive Reaktion. Eines von fiinf Kontrolltieren zeigte nach
48 Stunden eine einfach positive Reaktion (Kreiling et al. 2008). Das Testergebnis ist damit als negativ zu bewerten.

In einem LLNA nach OECD-Priifrichtlinie 429 wurden fiir Konzentrationen von 10, 25 und 50 % Linolensaure (90 %,
Verunreinigung durch Linolsédure) in Aceton/Olivendl (4:1, V/V) Stimulationsindices von 3,1; 9,3 bzw. 10,3 bestimmt
(Kreiling et al. 2008). Es wurde keine Zunahme der Ohrdicke festgestellt. Daher ist das Testergebnis als positiv zu
bewerten.

Im LLNA-DAE wurde fiir eine 25%ige Testzubereitung von Linolensdure (k.w.A.) in Aceton/Olivendl (4:1, V/V) ein
DILL-Wert von 0,03 berechnet (Yamashita et al. 2015), womit die Substanz als schwach sensibilisierend anzusehen ist.

5.4.1.6 Weitere Fettsauren

In der ECHA-Registrierungsdatenbank (ECHA 2018) sind unter ,Fettsauren, Cy,_js und Cy¢_;s ungesittigt” ein negativer
Biithler-Test mit Caprinsaure sowie je ein negativer Maximierungstest mit Laurinsaure und Azelainsaure aufgefiihrt.
Da sich die Begriindung auf ,Fettsiuren, C,,_js und Cy,_j5 ungesittigt® bezieht und zu der Stoffgruppe selbst Daten vor-
liegen, werden Untersuchungen zu kurzkettigen Analoga nicht zur Bewertung herangezogen.
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Tab.1

Zusammenfassung der Ergebnisse der Tierversuche mit Olsaure, Linolsdure und Linolenséaure

Testsystem Durchfithrung Olsiure

Linolsidure

Linolensiure

Literatur

GPMT

LLNA

LLNA-DAE

Nach OECD-
Prifrichtlinie
406

Nach OECD-
Priifrichtlinie
406

Nach OECD-
Prifrichtlinie
429

In Anlehnung
an OECD-
Priifrichtlinie
429

Nach OECD-
Priifrichtlinie
429

Nicht nach
OECD-
Prifrichtlinie

5% intradermale Induktion,
50 %/25 % in Vaseline fiir top.
Induktion/Provokation

1. Provokation:

Anz. Testtiere (Anz. Ko.)
241 0/10 (0/5)

48 h 1/10 (0/5)

72 h 4/10 (0/5)

2. Provokation:

241 2/10 (0/5)

48 h 3/10 (0/5)

72 h 3/10 (0/5)
fraglich/grenzwertig positiv®

Vermutlich 5% intradermale
Induktion,

100 %/1 % in PEG 300 fiir top.
Induktion/Provokation

1. und 2. Provokation:

0/10

(k.w.A)

negativ, allerdings sehr

5% intradermale Induktion,
100 %/50 % in Vaseline fiir top.
Induktion/Provokation

1. Provokation:

Anz. Testtiere (Anz. Ko.)

241 2/10 (49/5)

48 h 1/10 (3/5)

72 h 0/10 (3/5)

2. Provokation:

24 h 4/10 (2/5)

48 h 3/10 (2/5)

72 h 2/10 (2/5)

fraglich (laut Autoren
Auslésekonzentration zu hoch)?

n.d.

niedrige Auslésekonzentration

5% intradermale Induktion,
100 %/50 % in Vaseline fiir
top. Induktion/Provokation
1. Provokation:

Anz. Testtiere (Anz. Ko.)

24 h 2/10 (0/5)

48 h 1/10 (1/5)

72 h 1/10 (0/5)

2. Provokation: n.d.

negativ®

n.d.

Konz. SI
10 % 3,1
25% 9,3
50 % 10,3

100 % n.d.

positiv

keine Irritation, Ohrdicke
nicht stat. sign. erhoht
(Daten nicht gezeigt)

n.d.

n.d.

Konz. SI Konz. SI
10% 2,6 10% 1,5
25% 14,9 25% 7,0
50% 6,9 50% 9,1

100 % n.d. 100 % n.d.

positiv positiv

keine Konz.-Abhangigkeit;

Ohrdicke nicht stat. sign.

erhoht (Daten nicht gezeigt)

Konz. SI n.d.

10% 1,6
25% 2,4
50% 5,6

100% n.d.

Laut OECD-Priifrichtlinie:

exzessive Irritation ab 25 %;

Wegen starker Reizwirkung

(Ohrdicke >25%) nur Ergebnis

mit 10 % als negativ bewertbar

Konz. SI n.d.

10% n.d.
25% 34
50% 5,7

100 % 6,5

k.A. iiber Irritation;

falsch positiv laut Autoren

10 % 25%

DILL 0,07 DILL 0,03

schwach positiv

schwach positiv

25%
DILL 0,03
schwach positiv

Kreiling et
al. 2008

Basketter
et al. 2009

Kreiling et
al. 2008

Anderson
et al. 2009

Basketter
et al. 2009

Yamashita
et al. 2015

AOO: Aceton/Olivendl (4:1, V/V); DILL: Degree of the Increase in Lymph node weight of the Left ear; GMPT: Meerschweinchen-Maximierungs-
Test; Ko.: Kontrolltiere; LLNA: Local Lymph Node Assay; LLNA-DAE: Local Lymph Node Assay nach Daicel mit Elizitation; n.d.: nicht durch-
gefiithrt; PEG300: Polyethylenglykol 300; SI: Stimulationsindex; stat. sign.: statistisch signifikant; top.: topisch
4 Alle Hautreaktionen in diesen Maximierungstests waren ersten Grades, mit der Ausnahme einer Reaktion zweiten Grades in der
Kontrollgruppe des Tests mit Linolsdure nach 24 Stunden.
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5.4.1.7 Fazit

Zusammenfassend wurden in den Maximierungstests mit Olsiure, Linolsdure und Linolensdure negative bzw.
maximal fraglich positive Ergebnisse erhalten. In einem LLNA mit Olsdure wurde bis zu einer Konzentration von
10 % keine Positivitat erreicht. In weiteren LLNA wurden mit steigender Anzahl an Doppelbindungen (Linolsaure und
Linolensaure) positive Ergebnisse erhalten.

Die Divergenz der Ergebnisse von Maximierungstest und LLNA konnte auf dem Potenzial ungesittigter Fettsduren
zur Autooxidation durch Luftsauerstoff und Bildung von Hydroperoxiden beruhen. Insbesondere durch die offene
Applikation der Testsubstanzen im LLNA, im Unterschied zum Maximierungstest, kann eine Autooxidation oder
Photooxidation nicht ausgeschlossen werden. Damit konnten Radikal-induzierte Mechanismen ebenfalls an den
divergierenden Ergebnissen von LLNA und Maximierungstest beteiligt sein. Olsdure, Linolsdure und Linolensiure
weisen sekundare allylische Wasserstoffatome auf, welche durch atmosphérischen Triplett-Sauerstoff iiber einen
Radikalmechanismus zu allergenen Hydroperoxiden oxidiert werden kénnen. Die Hydroperoxidbildung ist bei
Polyenfettsduren (Linolsdure und Linolensdure) aufgrund der Mesomeriestabilisierung der gebildeten Radikale
begiinstigt. Die gebildeten Hydroperoxide konnten aber auch anschliefend unter Wasserabspaltung zu o,p-unge-
sattigten Ketonen reagieren, welche als Michael-Akzeptoren fungieren konnen (Roberts et al. 2016).

Unabhéngig davon konnen Lipide und &lige Substanzen auch selbst T-Zellen aktivieren, wobei der zugrundeliegende
Mechanismus verstarkt erforscht wird (Nicolai et al. 2020).

5.4.2 Untersuchungen mit nicht-tierbasierten Testmethoden

Zu Olsiure, Linolsdure und Linolenséure liegen Untersuchungen mit nicht-tierbasierten Testmethoden (Non Animal
Methods) vor.

5.4.2.1 Olsaure

Auch im Standard-Direct Peptide Reactivity Assay (DPRA) nach OECD-Priifrichtlinie 442C wurde fiir Olsdure (Reinheit
99 %) eine Reaktivitit (Cystein-Depletion von 13 %) beobachtet (Kreiling et al. 2017). Gleichzeitig kam es zur Bildung
eines Niederschlags, wodurch das Ergebnis gemaf3 den Kriterien formal als uneindeutig zu bewerten ist. In einem
unabhéngig durchgefithrtem DPRA (nicht nach OECD-Priifrichtlinie 442C) wurde keine Reaktivitit nachgewiesen
(Yamashita et al. 2015). Auch in einem anderen Verfahren (Spectro-DPRA) wurde Olsiure (97 %) negativ getestet (Cho
et al. 2020). Zwei unabhingige Priifungen im KeratinoSens (OECD-Priifrichtlinie 442D) (Cho et al. 2020; Kreiling et
al. 2017) sind aufgrund des log Koy, > 7 der Olséure als uneindeutig zu bewerten. In zwei h-CLAT (OECD-Priifrichtlinie
442E) wurde Olséure negativ getestet (Cho et al. 2020; Kreiling et al. 2017). Olsdure wurde im LCSA (Loose-Fit Coculture
Based Sensitization Assay nach Schreiner et al. 2007) positiv getestet. Dieser Assay bestimmt die Hochregulation von
CD86 auf dendritischen Zellen (aus Monozyten generiert), die zusammen mit primaren Keratinozyten kultiviert
werden. Weiterhin wurde Olsdure in dem Modell als irritativ eingestuft und das Ergebnis damit als falsch positiv
bewertet (Frohwein et al. 2016). Fiir Olsdure wurden in Untersuchungen zur Struktur-Wirkungs-Beziehung (TOPKAT
sToxicity Prediction by Komputer Assisted Technology“ und DEREK ,Deductive Estimate of Risk from Existing
Knowledge®) keine Hinweise auf ein sensibilisierendes Potenzial abgeleitet (Anderson et al. 2009). Allerdings liegen
keine Angaben iiber die verwendeten Trainingssets vor. Die Ergebnisse der nicht-tierbasierten Testmethoden sind in
Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tab.2 Zusammenfassung der Ergebnisse aus nicht-tierbasierten Testmethoden mit Olséure (log Kow = 7,64 (exp.); 7,73 (ber.))

Testsystem  Durchfithrung Ergebnis Bewertung Literatur
Autoren
In DPRA nach OECD-Priifrichtlinie 442C Cys: 13,68 % (aber Lys: (N) Kreiling et
chemico Niederschlag) Interferenz al. 2017
Spectro-DPRA; Cys: 1,84% Lys: 84% N Cho et al.
nicht nach Priifrichtlinie 2020
nicht explizit nach OECD-Prifrichtlinie, Cys: 0% Lys:84% MW:42% N Yamashita
Konz. analog Richtlinie etal. 2015
Invitro KeratinoSens nach OECD-Prifrichtlinie 442D I nax mit Viabilitat >70 % (1/3 Laufe) = 1,2 N Kreiling et
al. 2017
nach Natsch et al. (2013), nicht explizit nach I,,,=1,29 N Cho et al.
Prifrichtlinie k.w.A. 2020
h-CLAT nach Entwurf fir spatere OECD- RFI RFI N Kreiling et
Priifrichtlinie 442E; CD86 CD54 al. 2017

Tribung der Losungen, fiir alle Fettsduren (0/2 Ansatzen) (0/2 Ansétzen)
starke Varianz bei CV75, zuriickgefiihrt auf

schlechte Loslichkeit

nach Natsch et al. (2013), nicht explizit nach RFI RFI N Cho et al.

Priifrichtlinie CD86 (k.A.?) CD86 (k.A.%) 2020

88 (k.w.A) 147 (k.w. A.)

LCSA keine Priifrichtlinie; ECspsens =5 HM falsch P Frohwein
getestete Konz.: 2-25uM ECs0yit < 50 pM etal. 2016
In silico DEREK k.w.A. negativ N Anderson
etal. 2009
TOPKAT k.w.A. negativ N Anderson
et al. 2009

ber: berechnet; Cys: Cystein; DPRA: Direct Peptide Reactivity Assay; ECsysens: halbe maximale Erhhung der CD86-Expression; ECs,y: effektive
Konzentration fiir 50 % Viabilitat; exp: experimentell; h-CLAT: human Cell Line Activation Test; I,,,,: maximale Induktion der Luciferase-
Aktivitat; Konz.: Konzentration; LCSA: Loose fit Coculture-based Sensitization Assay; Lys: Lysin; MW: Mittelwert; N: negativ; P: positiv; RFI:
relative Fluoreszenzintensitat. Ergebnisse in Klammern sind formal als uneindeutig zu bewerten.

% keine Angabe iiber Anzahl der positiven und insgesamt durchgefiihrten Ansitze

5.4.2.2 Linolsaure

Linolsdure (Reinheit 99 %) fithrte im DPRA zu einem positiven Ergebnis (Cystein-Depletion von 19 %), welches jedoch
aufgrund eines Niederschlags uneindeutig ist. Die Bestimmung der Depletion des Lysin-Peptids war aufgrund einer
Interferenz nicht moéglich. In einem unabhéngig durchgefithrten DPRA (nicht nach OECD-Prifrichtlinie 442C) wurde
die Positivitdtsgrenze erreicht (Yamashita et al. 2015). Auch im Spectro-DPRA wurde ein moderat positives Ergebnis
erhalten (Cho et al. 2020). Zwei unabhéngige Priifungen im KeratinoSens (OECD-Priifrichtlinie 442D) (Cho et al. 2020;
Kreiling et al. 2017) sind aufgrund des log Koy > 7 der Linolsdure ebenfalls als uneindeutig zu bewerten. In zwei h-CLAT
(OECD-Priifrichtlinie 442E) wurde Linolsaure positiv getestet (Cho et al. 2020; Kreiling et al. 2017). Das Testergebnis
des LCSA war positiv, wurde aufgrund der irritativen Eigenschaften jedoch als falsch positiv bewertet (Frohwein et
al. 2016). Die Ergebnisse der nicht-tierbasierten Testmethoden sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tab.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus nicht-tierbasierten Testmethoden mit Linolsaure (log Kow = 7,05 (exp.); 7,51 (ber.))

Testsystem  Durchfithrung Ergebnis Bewertung Literatur
Autoren
In DPRA nach OECD-Priifrichtlinie 442C Cys: 19,05% (aber Lys: P) Kreiling et
chemico Niederschlag) Interferenz al. 2017
Spectro-DPRA; Cys: 38,6% Lys: 7,5% P Cho et al.
nicht nach Priifrichtlinie 2020
nicht explizit nach OECD-Priifrichtlinie, Cys: 38,6 % Lys:75% MW:23,1% P Yamashita
Konz. analog Richtlinie etal. 2015
Invitro KeratinoSens nach OECD-Prifrichtlinie 442D I nax mit Viabilitat >70 % (1/2 Ansétzen)=24 P Kreiling et
al. 2017
nach Natsch et al. (2013), nicht explizit nach I,,=192 P Cho et al.
Prifrichtlinie k.w.A. 2020
h-CLAT nach Entwurf fir spatere OECD- RFI RFI P Kreiling et
Priifrichtlinie 442E; CD86 CD54 (2/2 Ansitzen): al. 2017

Tribung der Losungen, fir alle Fettsduren (1/2 Ansitzen): 208 (396 pg/ml)
starke Varianz bei CV75, zuriickgefiithrt auf 167 (396 pg/ml) 220 (191 pg/ml)

schlechte Loslichkeit
nach Natsch et al. (2013), nicht explizit nach RFI RFI P Cho et al.
Priifrichtlinie CD86 (k.A.?) CD54 (k.A.?) 2020
168 (k.w.A.) 480 (k.w.A.)
LCSA keine Priifrichtlinie; ECspsens =3 ptM falsch P Frohwein
getestete Konz.: 2-15 pM ECsqyit < 50 pM etal. 2016

ber: berechnet; Cys: Cystein; DPRA: Direct Peptide Reactivity Assay; ECspsens: halbe maximale Erhéhung der CD86-Expression; ECsy: effektive
Konzentration fiir 50 % Viabilitét; exp: experimentell; h-CLAT: human Cell Line Activation Test; I,,,,: maximale Induktion der Luciferase-
Aktivitat; Konz.: Konzentration; LCSA: Loose fit Coculture-based Sensitization Assay; Lys: Lysin; MW: Mittelwert; N: negativ; P: positiv; RFI:
relative Fluoreszenzintensitat. Ergebnisse in Klammern sind formal als uneindeutig zu bewerten.

% keine Angabe iiber Anzahl der positiven und insgesamt durchgefiihrten Laufe

5.4.2.3 Linolensaure

Linolensaure (Reinheit >98,5%) fithrte im DPRA (OECD-Priifrichtlinie 442C) zu einem positiven Ergebnis (Cystein-
Depletion von 25%), welches jedoch aufgrund eines Niederschlags uneindeutig ist. In einem unabhéngig durch-
gefithrtem DPRA (nicht nach OECD-Priifrichtlinie 442C) wurde die Positivititsgrenze erreicht (Yamashita et al. 2015).
Auch im Spectro-DPRA wurde ein moderat positives Ergebnis erhalten (Cho et al. 2020). Zwei unabhéngige Priifungen
im KeratinoSens (OECD-Priifrichtlinie 442D) (Cho et al. 2020; Kreiling et al. 2017) lieferten positive Ergebnisse, welche
jedoch aufgrund des log Kow um 7 formal als uneindeutig zu bewerten sind. In zwei h-CLAT (OECD-Prifrichtlinie
442F) wurde Linolenséure positiv getestet (Cho et al. 2020; Kreiling et al. 2017). Das Testergebnis des LCSA war eben-
falls positiv, wurde aufgrund der irritativen Eigenschaften jedoch als falsch positiv bewertet (Frohwein et al. 2016).
Die Ergebnisse der nicht-tierbasierten Testmethoden sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tab.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus nicht-tierbasierten Testmethoden mit Linolensaure (log Ko = 6,46 (exp.); 7,30 (ber.))

Testsystem Durchfiihrung Ergebnis Bewertung Literatur
Autoren

In DPRA nach OECD-Priifrichtlinie 442C Cys: 2545% (aber Lys: P) Kreiling et

chemico Niederschlag) Interferenz al. 2017
Spectro-DPRA; Cys: 44,2% Lys: 7,8 % P Cho et al.
nicht nach Prifrichtlinie 2020
nicht explizit nach OECD-Prifrichtlinie, Cys: 44,21% Lys:6,8% MW:255% P Yamashita
Konz. analog Richtlinie etal. 2015
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Tab.4 (Fortsetzung)

Testsystem  Durchfithrung Ergebnis Bewertung Literatur
Autoren
Invitro KeratinoSens nach OECD-Priifrichtlinie 442D L. mit Viabilitat >70 % (2/2 Laufe)=1,7; 1,7 P Kreiling et
al. 2017
nach Natsch et al. (2013), nicht explizit nach I,,=1,83 P Cho et al.
Prifrichtlinie k.w.A. 2020
h-CLAT nach Entwurf fur spatere OECD- RFI RFI P Kreiling et
Prifrichtlinie 442E; CD86 (0/2 Laufe) ~ CD54 (2/2 Laufe): al. 2017
Trubung der Losungen, fir alle Fettsduren 274 (93 pg/ml)
starke Varianz bei CV75, zurtickgefiithrt auf 220 (54 pg/ml)
schlechte Loslichkeit
nach Natsch et al. (2013), nicht explizit nach RFI RFI P Cho et al.
Priifrichtlinie CD86 (k.A.?) CD54 (k.A.Y) 2020
1680 (k. w. A.) 4800 (k. w. A.)
LCSA keine Priifrichtlinie; ECs05ens =10 pM falsch P Frohwein
getestete Konz.: 1-12,5 uM, ECs4yit < 50 pM1 etal. 2016

ab 10 pM nur noch 50 % Viabilitat

ber: berechnet; Cys: Cystein; DPRA: Direct Peptide Reactivity Assay; ECsosens: halbe maximale Erhéhung der CD86-Expression; ECs.;: effektive
Konzentration fiir 50 % Viabilitét; exp: experimentell; h-CLAT: human Cell Line Activation Test; I,,,,- maximale Induktion der Luciferase-
Aktivitat; Konz.: Konzentration; LCSA: Loose fit Coculture-based Sensitization Assay; Lys: Lysin; MW: Mittelwert; N: negativ; P: positiv; RFI:
relative Fluoreszenzintensitat. Ergebnisse in Klammern sind formal als uneindeutig zu bewerten.

% keine Angabe iiber Anzahl der positiven und insgesamt durchgefiihrten Laufe

5.4.2.4 Fazit

Die Fettsauren zeigen aufgrund ihrer Lipophilie eine geringe Loslichkeit in wissrigen Medien und liegen damit alle
an der Grenze bzw. auflerhalb der Assaydoméanen der In-Chemico- und In-Vitro-Verfahren. Damit ist eine weitere
Auswertung der Ergebnisse im ,2 of 3*-Ansatz oder der integrierten Teststrategie ITSvl (nach OECD-Priifrichtlinie
497) nicht moéglich.

Im DPRA ergibt sich im Wesentlichen ein dhnlicher Trend fiir die Fettsiuren wie im LLNA. Wiahrend fiir die Olséure
mit einer Doppelbindung keine Reaktivitat beobachtet wird, ist fiir Linolsdure und Linolensaure mit zwei bzw. drei
Doppelbindungen insbesondere eine Cysteinreaktivitét zu erkennen. Daraus konnte gefolgert werden, dass zumindest
ein Radikal- oder Hapten-vermittelter Wirkungsmechanismus bei mehrfach ungesittigten Fettsduren, moglicherweise
bedingt durch Autooxidationsprodukte in den Testsubstanzen, nicht komplett ausgeschlossen werden kann.

Eindeutig positive Ergebnisse ergaben sich nur fiir Linolensdure in der Priifung im KeratinoSens und h-CLAT.
Zusétzlich wurde Linolsdure grenzwertig positiv getestet. Jedoch besteht neben der Moglichkeit einer Autooxidation
bei Fettsduren der Verdacht, dass sie auch unspezifisch mit Mechanismen interagieren, die Positivitdt im h-CLAT und
ggf. LCSA hervorrufen kénnen.

Trotz erlauterter Begrenzungen folgen die Ergebnisse der Testsubstanzen in den einzelnen In-Chemico- und In-
Vitro-Verfahren dem im LLNA angedeuteten Trend der zunehmenden Reaktivitit bzw. Positivitat fiir die beiden
Polyenfettsauren.

5.4.3 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Es liegen keine Untersuchungen und Angaben zu den Fettséduren Cyy_jsges/16-13unges 0der dhnlichen Substanzen vor.
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5.5 Reproduktionstoxizitat
5.5.1 Fertilitat

5.5.1.1 Behensaure

Eine Untersuchung aus dem Jahr 2002 nach OECD-Priifrichtlinie 422 mit Schlundsondengabe von 0, 100, 300 oder 1000 mg
Behenséure/kg KG und Tag an je 13 Sprague-Dawley-Ratten pro Geschlecht und Dosisgruppe (siehe Abschnitt 5.2.2)
fuhrte zu keiner Wirkung auf die Fertilit4t der Tiere. Der NOAEL betrug 1000 mg/kg KG und Tag (ECHA 2018). Jedoch
handelt es sich hierbei um keine Generationenstudie, in der alle Stadien der Spermienentwicklung exponiert werden.

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

5.5.2.1 Behensaure

In einer Untersuchung aus dem Jahr 2002 nach OECD-Priifrichtlinie 422 mit Schlundsondengabe von 0, 100, 300
oder 1000 mg Behensdure/kg KG und Tag an je 13 Sprague-Dawley-Ratten pro Dosisgruppe (siehe Abschnitt 5.2.2)
traten keine entwicklungstoxischen Befunde auf. Die hochste Dosis von 1000 mg/kg KG und Tag war der NOAEL fiir
maternale Toxizitat (ECHA 2018; Greim 2008). In Bezug auf Entwicklungstoxizitit handelt es sich um eine Screening-
Untersuchung, sodass die entwicklungstoxische Wirkung nicht abschlieflend bewertet werden kann.

5.5.2.2 2-Propylpentansaure, Ethylhexansaure, Caprylsaure

Eine Untersuchung mit den drei jeweils 8-C-Atomen enthaltenden Siuren 2-Propylpentansaure, Ethylhexansiure und
Caprylsdure zeigte, dass die lineare Caprylsaure an Ratten bei einmaliger Gabe von bis zu 18,75 mmol/kg KG am 12.
Trachtigkeitstag keine teratogene Wirkung hatte. Die beiden verzweigten Substanzen fithrten bei einmaliger Gabe
am 12. Trachtigkeitstag zu teratogenen Befunden, 2-Propylpentanséure bei 6,25 mmol/kg KG und Ethylhexansédure
bei 12,6 mmol/kg KG. Die Aufnahme von Caprylséure iiber den Magen-Darm-Trakt war weniger als halb so hoch wie
die der anderen beiden Sduren (Scott et al. 1994).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro
In bakteriellen Mutagenitatstests aus dem Jahr 1999 induzierten Fettsduren Ciy_jgyes/i6-15unges @ den Salmonella-

typhimurium-Stammen TA98, TA100, TA1535, TA1537 und TA1538 in An- und Abwesenheit eines metabolischen
Aktivierungssystems bis 2500 pg/Platte keine Mutationen (ECHA 2018). Es wurde nicht bis zur Hochstgrenze getestet.

5.6.1.1 Laurinsaure, Caprylsdure, Fettsauren Cg_,g, Hexansaure

In bakteriellen Mutagenititstests aus den Jahren 1981-1982 fithrten Laurinsaure, Caprylsidure sowie Fettsiduren Cg 4
an den Salmonella-typhimurium-Stimmen TA98, TA100, TA1535, TA1537 und TA1538 in An- und Abwesenheit eines
metabolischen Aktivierungssystems bis 2500 pg/Platte nicht zu Mutationen. Hexansdure war in einem Test von 1991
bis 5000 pg/Platte negativ. Zytotoxizitat wurde ab 800 pg Hexansdure/Platte beobachtet. Die Positivkontrollen zeigten
jeweils ein funktionierendes Testsystem an (ECHA 2018).

5.6.1.2 Behenséaure

Behensdure war in einem Test von 1981 an den Salmonella-typhimurium-Stammen TA98, TA100, TA1535, TA1537
und TA1538 in An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems bis 1250 pg/Platte nicht muta-
gen. Ebenfalls fithrte Behensdure in Untersuchungen von 2002 nach OECD-Priifrichtlinie 471 und 472 an den
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Salmonella-typhimurium-Stammen TA98, TA100, TA1535, TA1537 und E. coli WP2uvrA in An- und Abwesenheit
eines metabolischen Aktivierungssystems bis 5000 pg/Platte nicht zu Mutationen (ECHA 2018).

In einem Chromosomenaberrationstest an CHL-Zellen aus dem Jahr 2002 nach OECD-Priifrichtlinie 473 war
Behensédure in An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems bis 3500 pg/ml (Kurzzeitexposition)
bzw. bis 2800 pg/ml (bis 48 Stunden Expositionszeit) nicht klastogen. Die Positivkontrolle lieferte das erwartete
Ergebnis (ECHA 2018).

5.6.1.3 Caprinsaure

Caprinsiure fithrte in einer Untersuchung aus dem Jahr 2010 im TK*~-Mutationstest mit L5178Y-Mauslymphomzellen
nach OECD-Priifrichtlinie 476 bis 1,84 mM in Anwesenheit und bis 1,18 mM in Abwesenheit eines metabolischen
Aktivierungssystems nicht zu Mutationen. Die hdchsten getesteten Konzentrationen waren zytotoxisch. Die
Positivkontrollen zeigten ein funktionierendes Testsystem an (ECHA 2018).

5.6.2 Invivo

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

5.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Untersuchungen mit den Fettsduren Cyy_igges/16-1sunges VOI-

Mit einigen der in der Mischung enthaltenen Sauren sind Tumor-Promotionsuntersuchungen an der Mauseriickenhaut
durchgefithrt worden, z.B. mit Olsiure oder Laurinsiure. Wenn eine Substanz ausschliefSlich promovierend an
der Mauseriickenhaut wirkt und kein Hinweis auf eine initiierende Wirkung vorliegt, ist dieses Ergebnis fiir die
Kommission nicht einstufungsrelevant (Schwarz et al. 2015).

6 Bewertung

Die systemische Toxizitdt der Fettsauren Ciy_jsgeq/16-13unges 1St sehr gering. Ein Zielorgan ist nicht festgestellt worden.
Eine Reizwirkung wurde an Haut und Auge in Abhéngigkeit von der Kettenlédnge festgestellt.

MAK-Wert und Spitzenbegrenzung. Es liegen keine Daten zur Wirkung nach wiederholter oraler Gabe oder
Inhalation der Fettsduren Ciy_jsges/is-1sunges VOT. Das Gemisch kann Laurinsdure (C,,:0), Myristinsdure (Cy,:0),
Palmitinsiure (Cy:0), Palmitoleinséure (Cy:1), Margarinsiure (Cy:0), Stearinsdure (Cyq:0), Olséure (Cye:1), Linolsdure
(Cyg:2), Linolensaure (Cy5:3), trans-Vaccensiure (Cyg:1), Elaidinsdure (Cy:l) und als Verunreinigungen Arachinsidure
(C4:0) und Behensaure (C,,:0) in variablen Mengen enthalten (ECHA 2018).

Einige dieser Fettsduren wurden von der Kommission bereits betrachtet. Laurinsiure hat einen MAK-Wert von 2 mg/m?
(Greim 2000), Myristinsiure, Palmitinsiure und Stearinsidure (Greim 1999), Olsaure (Greim 1998; Hartwig und MAK
Commission 2016) und Behenséure (Greim 2008) sind dem Abschnitt IIb der MAK- und BAT-Werte-Liste zugeordnet.
Alle anderen Fettsduren wurden bisher nicht von der Kommission bewertet.

In einer Schlundsondenstudie mit dem ldngerkettigen Analogstoff Behensiure an Ratten nach OECD-Priifrichtlinie
422 wird der NOAEL bei der hochsten eingesetzten Dosis von 1000 mg/kg KG und Tag gesehen (ECHA 2018; Greim
2008). Inhalationsstudien fehlen.

Zur toxikokinetischen Ubertragung des NOAEL von 1000 mg Behensiure/kg KG und Tag in eine Konzentration in der
Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: die tégliche Exposition der Tiere im Vergleich zur fiinftdgigen Exposition
pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), eine mogliche Wirkungsverstarkung mit der Zeit (1:4; Studiendauer zwischen subakut
und subchronisch), der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende
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speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die angenommene orale Resorption (100 %), das Kérpergewicht (70 kg) und das
Atemvolumen (10 m3 des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption. Damit errechnet sich
eine entsprechende Luftkonzentration von 612,5 mg/m?.

Die Cy, y4-Fettsduren, Palmitinsaure und Stearinsaure zeigten in den ersten Tagen nach der Applikation eine leichte
lokale Wirkung am Auge von Kaninchen, Laurinsiure verursachte schwere Augenschiaden, die innerhalb von 21 Tagen
nicht reversibel waren (siehe Abschnitt 5.3.1). Daher kann auch eine lokale Wirkung der Fettsduren Ciyigyes/16-1sunges
an Schleimhauten vermutet werden.

Da gesittigte und ungeséttigte Fettsduren in der Nahrung als Triglyceride vorkommen, kann der Kérper sie resorbieren
und metabolisch umsetzen. Die als Feststoff vorliegenden Fettsduren Cyy_jsges/16-13unges Naben wahrscheinlich eine sehr
geringe systemische Toxizitat. Kritischer zu betrachten ist die Wirkung nach einer méglichen Aerosol-Exposition in
der Lunge. Wegen des hydrophilen Endes (Carboxylgruppe) und der lingeren hydrophoben Kohlenwasserstoffkette
konnten die Fettsduren tensiddhnlich wirken. Da Inhalationsstudien fehlen, kann die Wirkung der Fettsduren
Claisges/16-13unges A Atemtrakt nicht abgeschitzt und kein MAK-Wert aufgestellt werden. Die Fettsduren Cyyigges/16-1sunges
werden dem Abschnitt ITb der MAK- und BAT-Werte-Liste zugeordnet, eine Spitzenbegrenzung entfillt.

Fruchtschidigende Wirkung. In einer Screeningstudie auf Entwicklungstoxizitit nach OECD-Priifrichtlinie
422 mit Schlundsondengabe von bis zu 1000 mg Behensaure/kg KG und Tag zeigten sich keine Wirkungen auf die
Nachkommen. Es liegt jedoch keine valide Entwicklungstoxizitdtsuntersuchung mit den Fettséduren Ciyigges/16-1sunges
oder dhnlichen Fettsduren vor. Da kein MAK-Wert aufgestellt werden kann, entféllt eine Einordnung in eine der
Schwangerschaftsgruppen.

Krebserzeugende Wirkung. Die Untersuchungen zur genotoxischen Wirkung in vitro auch analoger Fettsduren
und die Struktur ergeben keinen Hinweis auf eine kanzerogene Wirkung. Fettsduren Ciy_jsges/6-15unges Werden daher
nicht in eine der Kategorien fiir Kanzerogene eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. In-vitro-Untersuchungen von Fettsduren dhnlicher Kettenldnge zeigten keine
klastogene oder mutagene Wirkung und auch aus der Struktur ldsst sich kein genotoxisches Potenzial ableiten.
Fettsauren Cyyigges/i-1sunges Werden daher nicht in eine der Kategorien fiir Keimzellmutagene eingestuft.

Hautresorption. Es liegen keine Studien zur Hautresorption des Gemischs selbst vor. Durch den hohen log Koy
ist die Anwendung der Modelle zur Berechnung der Hautresorption nicht méglich. Mit Azelainsaure (C,:0) wurde
eine geringe dermale Aufnahme an Probanden gezeigt. Unter Standardbedingungen (eine Stunde, 2000 cm?) und
dem Flux von etwa 5 pg/cm? und Stunde wiirde sich eine Aufnahme von 10 mg errechnen. Wird dies auch fiir die
Fettsauren Ciy_iggesi5-1sunges aNgeN0Ommen, ist, im Vergleich zu dieser Menge, die systemische Toxizitit von Fettsauren
Cla-18ges/i6-1sunges S€hr gering, da diese (aufler Margarinsdure) in Form ihrer Triglyceride in Gramm-Mengen mit der
Nahrung aufgenommen werden. In-vitro-Versuche mit Linol- und Olséure ergaben noch geringere Fluxe. Fettsiuren
Clra-18ges/16-18unges Werden daher nicht mit ,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Mit Fettsduren Cyy_jzgeq/16-13unges Wiirden keine Untersuchungen durchgefiihrt. Es sind
jedoch Daten zu einzelnen, in der Mischung enthaltenen Fettsduren verfiigbar. Es liegen keine neuen Befunde beim
Menschen vor, die auf eine sensibilisierende Wirkung von Myristinsdure, Palmitinsaure und Stearinsaure hinweisen.
Fiir Olsdure, Linolsdure und Linolensdure fehlen Daten bzw. sie zeigen keine Hinweise auf Positivitit. Ergebnisse aus
Tierversuchen und tierversuchsfreien Alternativmethoden lieferten divergierende Befunde. Da insgesamt trotz weiter
Verwendung dieser Fettsduren keine Berichte einer moglichen Sensibilisierung beim Menschen vorliegen, werden die
Fettsauren Ciy_jgges/i6-1sunges Nicht mit ,Sh® markiert. Zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen keine Angaben
vor, es erfolgt daher keine Markierung mit ,Sa“
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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 ausschlie8lich
wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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