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nicht festgelegt, vgl. Abschn. Il b
der MAK- und BAT-Werte-Liste

n-Docosansaure
1-Docosansaure
112-85-6

CHg—(CH,),0~COOH
C22H4402

340,59 g/mol

79,95°C (OECD 2001)

306 °C (OECD 2001)

6,5x107° Pa (ber.; OECD 2001)
9,91 (ber.; OECD 2001)

0,016 mg/l in Wasser bei 25°C
(OECD 2001), I8slich in Alkohol
(Falbe und Regitz 1995)

stabil in Wasser bei pH-Werten 4, 7
und 9 (OECD-Prufrichtlinie 111),
Photodegradation: Halbwertszeit
13,7 h (OECD 2001)

aus Erucasaure (cis-13-Docosen-
saure, C,,H,50,) (Falbe und Regitz
1995)

86% (OECD 2001)

ca. 11% C,,_oo-Fettsduren, ca. 3%
C,,-Fettsduren (OECD 2001)

Bezugssubstanz in der Gaschromato-
graphie, Metallseifen als Schauminhi-
bitoren in der Waschmittelindustrie
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(Falbe und Regitz 1995); Intermediat
zur Herstellung von Lithiumdocosano-
at, Silberdocosanoat, andere Metall-
salze, Docosylamin, héhere Alkylester,
Wachse, Weichmacher, Stabilisatoren
(OECD 2001); in Japan und Europa
als Inhaltsstoff von Kosmetika zuge-
lassen (EC 2006; OECD 2001)

Produktionsmenge 2800 Tonnen pro Jahr in der EU
(OECD 2001)

Behensdure kommt auf natiirliche Weise als Triglycerid in verschiedenen Nahrungs-
mitteln, unter anderem in den meisten Keimolen, tierischen Milchfetten und Mee-
restierfetten, vor (OECD 2001).

Die Begriindung basiert auf der Zusammenstellung der Daten zu Behensdure im
OECD-ICCA-Programm (OECD 2001).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Behensiure zeigt sich in den vorliegenden tierexperimentellen Untersuchungen wenig
toxisch. Die orale LDs, bei der Ratte ist groBBer als 2000 mg/kg KG. In einer Studie
nach OECD-Priifrichtlinie 422 an Ratten zur Untersuchung der toxischen Wirkung
nach wiederholter oraler Gabe und der Reproduktionstoxizitit bewirkt die hochste
Dosis von 1000 mg Behensidure/kg KG und Tag keine substanzbedingten Effekte.

Es liegen keine Untersuchungen zur Reizwirkung auf die Haut und die Augen sowie
keine belastbaren Untersuchungen zur sensibilisierenden Wirkung beim Menschen
oder beim Tier vor. Dass trotz der weiten Verbreitung keine belastbaren Berichte einer
moglichen Sensibilisierung beim Menschen vorliegen, ldsst auf ein geringes Sensibili-
sierungspotenzial schlieen.

Behensiure zeigt in In-vitro-Genotoxizitétstests in An- und Abwesenheit von metabo-
lischer Aktivierung weder ein mutagenes Potenzial an Salmonella typhimurium und
Escherichia coli noch eine klastogene Wirkung im Chromosomenaberrationstest an
CHL-Zellen. Untersuchungen zur Genotoxizitit in vivo und zur Kanzerogenitit liegen
nicht vor.

2 Wirkungsmechanismus

Hierzu liegen keine Angaben vor.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Behensdure wurde nach oraler Gabe vom menschlichen Organismus nur schlecht auf-
genommen; es zeigte sich eine im Gegensatz zu Olsdure (cis-9-Octadecensaure;
C,gH340,) geringere Bioverfiigbarkeit (Cater und Denke 2001).
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In In-vitro-Studien an Rattenlebermikrosomen entstand unter Zusatz von NADPH aus
Behensiure durch w-Hydroxylierung 22-Hydroxybehensdure (w-Hydroxybehensiure)
und daraus in einem zweiten Schritt unter Zusatz von NAD™ oder NADPH die Dicar-
bonsdure 1,22-Docosandisédure. Die Bildung der Dicarbonsdure aus Behensdure und
22-Hydroxybehensidure mit NADPH als Kofaktor wurde durch Micronazol und Di-
sulfiram gehemmt, nicht dagegen die Oxidation mit NAD™ als Kofaktor. Die Autoren
schlossen daraus, dass die Weiteroxidation von 22-Hydroxybehensdure sowohl durch
Cytochrom-P450-Isoenzyme als auch durch Dehydrogenasen erfolgt. Die Hemmung
der Hydroxylierung von Behensdure bzw. 22-Hydroxybehensdure durch Ketoconazol
oder 17-Octadecinsédure ldsst eine Beteiligung von Cytochrom P450 4A oder Cyto-
chrom P450 4F vermuten (Sanders et al. 2005).

Berechnungen mit den Modellen von Guy und Potts (1993) sowie Wilschut et al.
(1995) ergaben bei einstiindiger Exposition von 2000 cm? Hautoberfliche gegen eine
gesittigte wissrige Losung von Behensidure Aufnahmemengen von 5,3 bzw. 0,004 mg.
Das Modell von Guy und Potts ist jedoch nur fiir Stoffe mit einem log Kqy, <6 giiltig,
deshalb kann hier nur das Modell von Wilschut et al. (1995) zur Abschiétzung der Haut-
penetration verwendet werden.

4 Erfahrungen beim Menschen

Trotz der verglichen mit Olsdure geringeren Bioverfiigbarkeit bewirkte Behensiure
nach oraler Aufnahme einen Anstieg des Cholesterinspiegels. Bei sieben Médnnern mit
leicht erhohtem Cholesterinspiegel wurden jeweils drei Wochen lang 43% des tégli-
chen Energiebedarfs durch eine Fettsdure-Mischung ersetzt. Nach dreiwochiger mit
Behensiure angereicherter Diét betrugen die durchschnittlichen Cholesterin- und LDL-
Cholesterin-Konzentrationen im Blut 5,87 bzw. 4,40 mmol/l und lagen im gleichen
Bereich wie nach der Erndhrung mit einer mit Palmitinsdure (Hexadecansaure;
C,cH3,0,) angereicherten Diit (5,84 bzw. 4,42 mmol/l). Im Gegensatz zu einer drei-
wochigen Aufnahme einer mit Olsiure angereicherten Diit (5,12 bzw. 3,7 mmol/l)
waren die Cholesterin- und LDL-Cholesterin-Konzentrationen im Blut nach der mit
Behensidure angereicherten Diét signifikant erhoht (Cater und Denke 2001).

Eine Frau, die ihren Arbeitsplatz neben drei Photokopiermaschinen hatte, wies nach
drei Monaten erstmalig tastbare Purpura (kleinfleckige Kapillarblutungen in der Haut)
an den Beinen auf. Die Effekte, die bei lingerer Arbeitspause reversibel waren, traten
jeweils vier bis sechs Stunden nach erneuter Exposition wieder auf. Provokationstests
mit hitzeaktiviertem Photokopierpapier und erhitztem Silberdocosanoat (insgesamt
3600 mg), welches aus hitzeaktiviertem Photokopierpapier austritt, fiihrten ebenfalls
zum Auftreten der Symptome. Ein Epikutantest mit 1%igem Silberdocosanoat war
hingegen nach 24 und 48 Stunden negativ. Die Autoren vermuten, dass eine inhalative
Aufnahme und nicht die dermale Exposition gegen das Silberdocosanoat zu der
genannten Reaktion fiihrte (Tencati und Novey 1983). Aufgrund der unklaren Exposi-
tionssituation ist diese Studie nicht zur Bewertung heranzuziehen.

Behensdure ist ein natiirlicher Bestandteil verschiedener Nahrungsmittel, unter ande-
rem Sonnenblumendl, was zu einer weit verbreiteten Exposition beim Menschen fiihrt.
Dass dennoch keine weiteren Berichte einer moglichen Sensibilisierung beim Men-
schen vorliegen, ldsst auf ein geringes Sensibilisierungspotenzial schlieen.
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5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.1.2 Orale Aufnahme

In einem Limit-Test nach OECD-Priifrichtlinie 401 war die LD5, bei der Ratte groBer
als 2000 mg/kg KG. Fiir keine der fiinf minnlichen und fiinf weiblichen Sprague-
Dawley-Ratten war die Gabe von 2000 mg Behensdure/kg KG letal. Es wurden weder
substanzbedingte klinische Effekte noch Veridnderungen des Korpergewichtes oder
makroskopische Befunde beobachtet (OECD 2001).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.2.2 Orale Aufnahme

In einer Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 422 zur kombinierten Priifung der
Toxizitdt nach wiederholter Gabe und der Reproduktionstoxizitdt wurden an jeweils 13
minnliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten 0, 100, 300 oder 1000 mg
Behensiure/kg KG und Tag als Zubereitung in Ol mit der Schlundsonde verabreicht.
Die minnlichen Tiere wurden zwei Wochen vor, zwei Wochen wihrend und weitere
zwei Wochen nach Beendigung der Verpaarungszeit behandelt. Die weiblichen Tiere
wurden zusitzlich nach der insgesamt vierwochigen Behandlung vor und wéhrend der
Verpaarung sowie wihrend der gesamten Trichtigkeitszeit und bis drei Tage nach dem
Werfen behandelt. Die Untersuchungen und Beobachtungen beinhalteten klinische
Effekte, Korpergewicht, Futteraufnahme, Hdamatologie, klinische Chemie, makrosko-
pische und mikroskopische Untersuchungen. Die Behandlung war fiir keines der Tiere
letal und es wurden keine substanzbedingten Effekte beobachtet. Der NOAEL der Stu-
die betrug 1000 mg/kg KG und Tag (OECD 2001).

In einer 13-wochigen Studie wurde an ménnliche und weibliche Sprague-Dawley-Rat-
ten (k.w.A.) eine Mischung von drei Fettsduren mit dem Futter verabreicht. Die
Mischung enthielt 23,2 % Caprylsidure (Octansdure; CgH;¢0,), 26,6 % Caprinsidure
(Decansiaure; C,yH,,0,) und 45% Behensidure. Die Aufnahme von Behensidure betrug
bei den minnlichen Tieren 0, 1980, 3915 oder 5940 mg/kg KG und Tag und bei den
weiblichen Tieren 0, 2205, 4365 oder 6570 mg/kg KG und Tag. Es wurden keine sub-
stanzbedingten Effekte beobachtet (k. w. A.). Der NOAEL der Studie betrug 5940 und
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6570 mg Behensdure/kg KG und Tag fiir midnnliche bzw. weibliche Ratten (OECD
2001).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Hierzu liegen keine Angaben vor.

Gesiittigte Fettsduren wie Palmitinsdure (C,s) oder Stearinsdure (C,g) zeigten keine
haut- oder augenreizenden Wirkungen (OECD 2001; siehe Begriindung ,,Myristinséu-
re, Palmitinsdure, Stearinsdure* 1999). Daher ist auch fiir Behensiure keine Reizwir-
kung zu erwarten.

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

Gesittigte Fettsduren wie Palmitinsidure (C,¢4) oder Stearinsdure (C,g) zeigten keine
sensibilisierenden Wirkungen (OECD 2001) und wurden entsprechend auch von der
Kommission als nicht sensibilisierend bewertet (s. Begriindung ,,Myristinsdure, Pal-
mitinsdure, Stearinsiaure® 1999).

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

In einer Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 422 zur kombinierten Priifung der
Toxizitdt nach wiederholter Gabe und der Reproduktionstoxizitdt wurden an jeweils
13 mainnliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten 0, 100, 300 oder 1000 mg
Behensdure/kg KG und Tag mit der Schlundsonde verabreicht (niheres zum Behand-
lungsschema siehe auch Abschnitt 5.2.2). Behenséure zeigte keine adversen Effekte auf
Kopulations-, Fertilitits- und Implantationsindizes. Es wurden keine Veridnderungen
der Trichtigkeitsdauer und der Anzahl trichtiger und werfender Tiere festgestellt. Die
histopathologischen Untersuchungen der Reproduktionsorgane der Elterntiere waren
ohne substanzbedingten Befund. Der NOAEL fiir Wirkungen auf die Fertilitéit betrug
1000 mg/kg KG und Tag fiir ménnliche und weibliche Tiere (OECD 2001).

5.5.2 Entwicklungstoxizitit

In einer Untersuchung nach OECD-Priifrichtlinie 422 wurden an jeweils 13 minnliche
und weibliche Sprague-Dawley-Ratten 0, 100, 300 oder 1000 mg Behensidure/kg KG
und Tag mit der Schlundsonde verabreicht (ndheres zum Behandlungsschema siehe
auch Abschnitt 5.2.2). Die Untersuchungen in diesem Screening-Test beschrinkten
sich hinsichtlich der F1-Generation auf die Korpergewichte am Tag der Geburt (Tag 0)
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und am vierten Tag sowie die makroskopischen Befunde am vierten Tag. Behensdure
zeigte bei den Nachkommen keine adversen Effekte auf das Verhiltnis der Geschlech-
ter, das Korpergewicht oder das Uberleben. Es wurden keine #uBerlich sichtbaren
Anomalien gefunden. Der NOAEL fiir maternale und entwicklungstoxische Wirkun-
gen betrug 1000 mg/kg KG und Tag (OECD 2001).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

Im Mutagenititstest mit Salmonella typhimurium TA98, TA100, TA1535 und TA1537
sowie Escherichia coli WP2 uvrA nach den OECD-Priifrichtlinien 471 und 472 wirkte
Behensédure in Konzentrationen von bis zu 5000 pg/Platte nach Prdinkubation in An-
und in Abwesenheit metabolischer Aktivierung nicht mutagen. Im Chromosomen-
aberrationstest nach OECD-Priifrichtlinie 473 wirkte Behensdure an CHL-Zellen in
An- und in Abwesenheit metabolischer Aktivierung bis zur hochsten Konzentration
von 3,5 mg/ml (10 mM) nicht klastogen. Ab 2,2 mg/ml (6,3 mM) war Behensédure
zytotoxisch (OECD 2001).

5.6.2 In vivo

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.8 Sonstige Wirkungen

In einer In-vitro-Studie an kultivierten Hiihnerneuronen und -astrozyten fiihrte die
Zugabe von Behensdure zum Kulturmedium zu einem vermehrten Einbau in die Gang-
lioside der Neuronen, nicht aber in die der Astrozyten (Saito und Saito 1991). Da das
Testsystem nicht validiert ist, ist das Ergebnis nicht verwertbar.

6 Bewertung

Es liegen keine Erfahrungen beim Menschen oder Inhalationsstudien beim Tier vor,
aus denen ein MAK-Wert abgeleitet werden kann. Der Stoff wird daher wie die struk-
turdhnlichen Sduren Palmitin- und Stearinsdure in den Abschnitt II b der MAK- und
BAT-Werte-Liste aufgenommen.

Behensidure erwies sich in den vorliegenden tierexperimentellen Untersuchungen als
wenig toxisch. Untersuchungen mit Behensidure zur Reizwirkung auf die Haut bzw. die
Schleimhiute liegen nicht vor, eine Reizwirkung ist jedoch analog zu Palmitin- und
Stearinsdure nicht zu erwarten. Nach wiederholter oraler Gabe bewirkte die hochste
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Dosis von 1000 mg Behensidure/kg KG und Tag bei Ratten keine substanzbedingten
Effekte.

Aus dieser Studie konnte ein toxikologisch begriindeter Grenzwert beziiglich der syste-
mischen Toxizitit von 3500 mg/m® abgeleitet werden, ausgehend von 500 mg/kg KG
und Tag umgerechnet auf ein Korpergewicht von 70 kg und ein Atemvolumen von
10 m?. Dabei sind allerdings arbeitshygienische Aspekte wie Nebelbildung unberiick-
sichtigt.

In der oben genannten Studie an Ratten zur kombinierten Untersuchung der toxischen
Wirkung nach wiederholter oraler Gabe und der Reproduktionstoxizitidt bewirkte die
hochste Dosis von 1000 mg Behensédure/kg KG und Tag keine entwicklungstoxischen
Effekte. Da kein MAK-Wert fiir Behensiure festgelegt wird, kann keine Schwanger-
schaftsgruppe zugeordnet werden.

Die systemische Toxizitét des Stoffes ist gering. Anhand der mit einem Modell berech-
neten geringen dermalen Aufnahme von Behenséure ist nicht mit einer wesentlichen
inneren Belastung bei dermaler Exposition zu rechnen. Deshalb wird Behensédure nicht
mit ,,H* markiert.

Es liegen keine tierexperimentellen Daten zur sensibilisierenden Wirkung von Behensiu-
re vor. Auch liegen trotz weiter Verbreitung keine belastbaren Berichte einer moglichen
Sensibilisierung beim Menschen vor. Dies ldsst auf ein geringes Sensibilisierungspoten-
zial schlieBen. Daher erfolgt weder eine Markierung mit ,,Sh* noch mit ,,Sa*.

Daten zur Kanzerogenitit und Untersuchungen zur Genotoxizitét in vivo liegen nicht
vor. Daten aus In-vitro-Untersuchungen geben keine Hinweise auf eine genotoxische
Wirkung. Eine Einstufung in eine der Kategorien fiir Kanzerogene und Keimzellmuta-
gene erfolgt nicht.
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