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Coconut oil

[Kokosnussol]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission*"
DOI: 10.1002/3527600418.mb800131d0067

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has evaluated coconut oil [8001-31-8] to derive a maximum concentration at the workplace (MAK value),
considering all toxicological endpoints. Available publications are described in detail. There are no inhalation
studies with coconut oil available. Since coconut oil is a viscous liquid that is also used in metalworking fluids,
exposure to a coconut oil aerosol is possible at these workplaces. As with white mineral oil, inhalation of the
hardly water-soluble coconut oil could result in overload in the lung, inflammatory reactions and microgranu-
lomas. To prevent this overload, a MAK value of 5 mg/m? is derived for the respirable fraction by analogy with
white mineral oil and Peak Limitation Category II as well as an excursion factor of 4 are set. There are no de-
velopmental toxicity studies with coconut oil. The inhalative uptake by exposure at the MAK value is far lower
than the recommended consumption of total fat for women. The degradation products, the saturated fatty
acids capric, lauric, myristic and palmitic acid, as well as the unsaturated oleic and linoleic acid, are not ex-
pected to be teratogenic. Secondary effects on the foetus by hypoxia, which can be induced by the overload
effect in the lung, could be excluded at the level of the MAK value by the data on other lubricant oils. There-
fore, damage to the embryo or foetus is unlikely when the MAK value is not exceeded and coconut oil is clas-
sified in Pregnancy Risk Group C. Coconut oil is not genotoxic in bacteria. From limited carcinogenicity stud-
ies, a carcinogenic potential of coconut oil is not expected. There are no indications of a contact sensitizing
potential of coconut oil. Skin contact is not expected to contribute significantly to systemic toxicity.
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Kokosnussol

MAK-Wert (2018)
Spitzenbegrenzung (2018)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschadigende Wirkung (2018)

Keimzellmutagene Wirkung
BAT-Wert

Synonyma
Chemische Bezeichnung
CAS-Nr.

Formel
Molmasse
Schmelzpunkt
Siedepunkt
Dichte bei 20 °C
Dampfdruck
log Kow
Loslichkeit

Stabilitat

Herstellung

5mg/m*A
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 4

Gruppe C

Kopradl

Kokosnussol

8001-31-8

k. A.

k. A.

21-25°C(NLM 2010)

k. A.

0,9219 g/cm? (ECB 2000)
k. A.

k. A.

unloslich in Wasser;
1,1 X 107> mg/l Wasser bei 25 °C (ber.,
NLM 2010)

Bei Luftkontakt wird das Ol leicht oxidiert
und wird ranzig (NLM 2010)

Hydraulisches Herauspressen oder
Expellerextraktion aus dem Kokosnuss-
fleisch (Kopra) der Kokospalme (Cocos
nucifera), gefolgt von Alkali-Raffination,
Bleichung und Desodorierung (NLM 2010)
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Reinheit k. A.

Verunreinigungen Freie Fettsauren, geringe Konzentrationen
von Sterinen, Tocopherol, Squalen
(Burnett et al. 2011; CIR Expert Panel 1986)

Verwendung Inhaltsstoff von Seifen, Salben, Emul-
sionen, Kosmetikprodukten, Lebens-
mitteln, Kerzen, Detergenzien, Farben,
Lack, Schmiermitteln (NLM 2010)

Kokosnussol kann bis zu einem maximalen Massenanteil von 20 % im Kithlschmier-
stoff enthalten sein (,Komponenten von Kiithlschmierstoffen, Hydraulikfliissigkeiten
und anderen Schmierstoffen” 2014).

Kokosnussol wird aus dem Kokosnussfleisch der Kokospalme gewonnen und um-
fasst dessen Extrakte und ihre physikalisch modifizierten Derivative. Es besteht vor-
wiegend aus Triglyceriden mit zumeist gesittigten Fettsdureresten (zusammen
90 %), z. B. den gesittigten Fettsdauren Caprin- (C,,H,,0,, 6—-10 %), Laurin- (C,,H,,0,,
4452 %), Myristin- (C,,H,50,, 13-19 %) und Palmitinséure (C;cH;,0,, 8—11 %) so-
wie der einfach ungesittigten Oleinsiure (= Olsdure, C,sH;,0,, 5-8 %) und der zwei-
fach ungesittigten Linolsédure (C,sH;,0,, Spuren bis 2,5 %) (CIR Expert Panel 1986).
Die Substanz ist bei ECHA vorregistriert (ECHA 2017). Kokosnussol ist ein Ge-
misch, dessen qualitative oder quantitative Zusammensetzung unbekannt oder va-
riabel ist (UVCB: Unknown or Variable Composition, Complex Reaction Products
or Biological Materials) (NLM 2010).

Zu Myristin- und Palmitinsdure liegt eine Begriindung vor (Begriindung ,Myris-
tinsdure, Palmitinsiure, Stearinsdure” 1999). Zur Olsiure gibt es eine Begriindung
,Olsdure” von 2001 sowie einen Nachtrag ,Olsiure” von 2016.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Bei Kaninchen wirkt die Substanz an Haut und Augen nicht reizend.

Es liegen keine Hinweise auf eine haut- oder atemwegssensibilisierende Wirkung
von Kokosnussol vor.

Umfassende toxikologische Untersuchungen nach wiederholter Gabe fehlen. Im Tier-
versuch treten nach Gabe mit dem Futter systemische Effekte wie erhohte Cholesterin-
werte im Blut erst in Dosierungen im Gramm-pro-kg-KG-Bereich auf. Aufgrund der
Struktur ist kein Verdacht auf eine hohe systemische Toxizitat gegeben. Nach Inhalati-
on von Kokosnussol ist in der Lunge mit einer Makrophagenansammlung und der Bil-
dung von Mikrogranulomen zu rechnen. Inhalationsstudien liegen jedoch nicht vor.

Kokosnussol wirkt an Bakterien nicht mutagen und fithrt bei Ratten in Leukozy-
ten, Leber, Prostata sowie in Epithelzellen des Colons nicht zur Bildung von Etheno-
DNA-Addukten.

Eine Kanzerogenititsstudie mit Kokosnussol nach giiltigen Priifrichtlinien gibt es
nicht.
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2  Wirkungsmechanismus

In der Leber gibt es einen Mechanismus, der die toxischen Wirkungen der Fettsdu-
ren mit mittellanger Kettenlédnge (C10 bis C14), Steatose und Entztindung, reguliert.
Die im Kokosnussol enthaltenen C10- und C12-Fettsduren Caprin- und Laurinsdure
induzieren die hepatischen w-Oxidationsgene fiir CYP4A10 und CYP4A14 und er-
hohen damit die Produktion von Dicarbonfettsdauren. Dariiber hinaus aktivieren
diese Fettsduren w- und p-Oxidationswege iiber den Peroxisome Proliferator Acti-
vated Receptor (PPAR)a und PPARY. Diese Aktivierungsschleife wird normalerwei-
se durch den Abbau von Dicarbonfettsduren kontrolliert. Der Abbau wird durch das
peroxisomale Enzym Enoyl-CoA-Hydratase/L-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase
(L-PBE) katalysiert. L-PBE-defiziente Mause, die 21 bis 24 Tage lang mit Kokosnuss-
ol-haltiger Nahrung (334 g Kokosnussol/kg Futter; ca. 40 000 mg/kg KG und Tag,
Umrechnungsfaktor 0,12 subakut nach EFSA 2012) gefiittert wurden, akkumulieren
Dicarbonfettsduren. Dies fithrt zu einer Aktivierung aller Fettsdureoxidationswege
und damit zu Steatose, Fibrose und Entziindungen in der Leber, wobei der Mecha-
nismus noch unbekannt ist. Moglicherweise werden reaktive Sauerstoffspezies ge-
bildet. Somit ist die korrekte Hom&ostase von Dicarbonfettsduren ein Mittel, um die
effiziente Nutzung von C8- bis C12-Fettsduren in der Nahrung zu regulieren. Die
Deregulierung verdeutlicht die komplizierte Beziehung zwischen gestortem Meta-
bolismus und Entziindung (Ding et al. 2013).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Aufnahme

In Kklinischen Studien, bei denen Freiwillige drei Tage lang 50 000 bis 140 000 mg
Kokosnussél erhalten hatten, wurden etwa 98 % oral aufgenommen (k. w. A.; CIR
Expert Panel 1986).

Bei Ratten betrug die orale Aufnahme nach einer einmaligen Gabe von 6000 mg
Kokosnussol/kg KG 60 % (k. w. A.; CIR Expert Panel 1986).

Nach oraler Aufnahme werden im Duodenum Glyceride durch die Pankreaslipase
in Fettsduren, Glycerin und Mono- beziehungsweise Diacylglycerine gespalten und
in die Enterozyten aufgenommen (Begriindung ,Myristinsdure, Palmitinsaure, Stea-
rinsdure” 1999). Im Allgemeinen wird angenommen, dass die Kettenldnge die orale
Resorption bestimmt. Wihrend freie Fettsduren der Kettenliange C8 bis C12 (im
Kokosnussol: Caprin- und Laurinséure) direkt tiber die Pfortader zur Leber gelan-
gen, reagieren freie Fettsduren mit einer Kettenldnge ab C14 (im Kokosnussol: My-
ristin- und Palmitinsdure) durch Veresterung mit Glycerin zu Triglyceriden (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 Fettsduren, die aus dem Fettgewebe wieder freigesetzt werden,
werden entweder an Serumalbumine gebunden oder verbleiben als nicht veresterte
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Fettsduren im Blut. Die physiologische Konzentration von freien Fettsduren im Blut-
plasma betrdgt 10 bis 300 mg/1. Die enterale Resorption freier Fettsauren nimmt mit
zunehmender Kettenldnge ab (Begriindung ,Myristinsdure, Palmitinsdure, Stearin-
saure” 1999).

Experimentelle Untersuchungen zur Ausscheidung und zur Halbwertszeit liegen
zu Kokosnussél nicht vor.

3.2 Metabolismus

Der Abbau der Fettsduren erfolgt im Fettstoffwechsel iiber sukzessive f-Oxidation
der jeweils endstdndigen C2-Einheit als Essigsdurethioester des Coenzyms A. Der
Abbau der Fettsduren kann in untergeordnetem Mafle in der Leber auch durch
»-Oxidation und im Gehirn durch a-Oxidation erfolgen. Die Fettsduren sind in
Form ihrer Triglyceride natiirliche Bestandteile pflanzlicher und tierischer Fette
(Neutralfette) und unterliegen dem allgemeinen Fettsdurestoffwechsel (Begriindung
»Myristinsdure, Palmitinsdure, Stearinsaure” 1999).

4  Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.2 Wiederholte Exposition

Studien zu Kokosnussol am Arbeitsplatz liegen nicht vor.

Die Vor- und Nachteile der Aufnahme von Kokosnussol tiber die Nahrung sind
umstritten. Da es einen hohen Anteil gesittigter Fettsduren enthilt, wird eine er-
hohte Aufnahme als moglicherweise gesundheitsschéddlich angesehen. Auf der an-
deren Seite liegen Studien vor, die vorteilhafte Effekte belegen (Ding et al. 2013).

Beim Menschen steht die hohe Aufnahme von gesittigten Fettsduren tber die
Nahrung im Zusammenhang mit erhohten Cholesterinwerten im Blut und ist mit
einem erhohten Risiko fiir koronare Herzerkrankungen verbunden (EFSA 2011).

4.3  Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Kokosnussol kann bei Kontakt mit Haut oder Augen reizend wirken. Auch die Inha-
lation kann zu Reizwirkungen am Atemtrakt fithren (k. w. A.; NLM 2010). Hierbei
handelt es sich um einen Standard-Datenbankeintrag ohne weitere Angaben zur Her-
kunft der Information. Die Aussage wird daher nicht zur Bewertung herangezogen.
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4.4 Allergene Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine klinischen Befunde vor.

Negative Ergebnisse in Repeated Insult Patch Tests mit kosmetischen Produkten,
die 2,5 % Kokosnussol oder 10 % hydriertes Kokosnussol enthielten, sowie Unter-
suchungen zur Photokontaktsensibilisierung, in denen 1- bis 3%ige Zubereitungen
von 13 % Kokosnussol enthaltenden Seifen eingesetzt wurden (Burnett et al. 2011;
CIR 1986), sind fiir die Bewertung wegen der geringen Substanzkonzentrationen
bzw. des vorangegangenen Reinigungsschrittes nicht heranziehbar.

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4,5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.7 Kanzerogenitat

Studien am Arbeitsplatz liegen nicht vor.
Aussagekriftige Studien zum Zusammenhang einzelner Fette in der Nahrung und
dem Auftreten verschiedener erndhrungsbedingter Tumoren gibt es ebenfalls nicht.

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

Zehn Ratten wurde 5000 mg unverdiinntes Kokosnussol/kg KG per Schlundsonde
verabreicht. Wihrend der siebentidgigen Nachbeobachtungszeit starb keines der
Tiere (k. w. A.; CIR Expert Panel 1986). Der orale LD,,-Wert liegt demnach hoher als
5000 mg Kokosnussol/kg KG.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 2
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5.1.3 Dermale Aufnahme

Zwolf Meerschweinchen wurde einmalig 3000 mg unverdiinntes Kokosnussol/kg
KG auf die Haut appliziert. Innerhalb der siebentégigen Nachbeobachtungszeit gab
es keine Todesfille (k. w. A.; CIR Expert Panel 1986). Der dermale LD;,-Wert be-
trédgt mehr als 3000 mg Kokosnussol/kg KG.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.2.2 Orale Aufnahme

Untersuchungen nach giiltigen Priifrichtlinien liegen nicht vor.

Kokosnussol wurde héufig in Studien als Beispielsubstanz fiir ein Fett mit einem
hohen Anteil an gesittigten Fettsduren verwendet und fiihrte zu Erh6hungen der
Cholesterinkonzentration im Serum (k. w. A,; CIR Expert Panel 1986). Beispiels-
weise hatte bei insgesamt sechs mannlichen und weiblichen Schweinen die Gabe
von 10 % Kokosnussol im Futter nach acht Wochen im Vergleich zur Gruppe ohne
Kokosnussél eine um 50 % erhohte Cholesterinkonzentration im Serum zur Folge
(Jurgens et al. 1970).

Die Studien zur wiederholten oralen Gabe sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Um-
fassende toxikologische Untersuchungen fehlen. NOAEL lassen sich aus diesen
Studien nicht ableiten. Im Allgemeinen lésst sich zumindest die Aussage treffen,
dass die vermehrte Aufnahme von Kokosnussol tiber das Futter zu erh6hten Choles-
terinwerten im Blut fithrt und Fetteinlagerungen in der Leber zur Folge haben konn-
te. Dies ist aber erst in Dosierungen im Gramm-pro-kg-KG-Bereich zu erwarten.
Aufgrund der Struktur der Einzelkomponenten, der Glyceride, ist fiir Kokosnussél
kein Verdacht auf eine hohe systemische Toxizitdt gegeben.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

In einem unveroffentlichten okklusiven Patch-Test an neun Kaninchen mit unver-
dinntem Kokosnuss6l, das 24 Stunden lang auf die Haut aufgebracht wurde, wurden
keine Irritationen beobachtet (k. w. A.; CIR Expert Panel 1986).
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5.3.2 Auge

Unverdiinntes Kokosnussol wurde in den Bindehautsack jeweils eines Auges von
sechs Kaninchen pro Behandlungsgruppe gegeben. Ohne die Substanz auszuwa-
schen ergaben sich Reizwerte von 2 und 1 fiir die beiden Behandlungsgruppen (Ma-
ximum 110). Dies wurde als Hinweis auf eine leichte Augenreizung interpretiert
(k. w. A.; CIR Expert Panel 1986). Die beiden zitierten Untersuchungen liegen nicht
als Original vor. Die Testsubstanz wurde nicht wie in der OECD-Priifrichtlinie be-
schrieben ausgewaschen. Daher sind die sehr niedrigen Reizwerte als Hinweis zu
interpretieren, dass Kokosnussol nicht reizend am Kaninchenauge wirkt.

5.4 Allergene Wirkung
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

In einem Maximierungstest an zehn Dunkin-Hartley-Meerschweinchen wurde Ko-
kosnussol als 5%ige Zubereitung in Propylenglykol fiir die intradermale und unver-
diinnt fir die topische Induktionsbehandlung verwendet. Vor der topischen Indukti-
onsbehandlung wurde den Tieren eine 5%ige Zubereitung von Natriumdodecylsulfat
offen appliziert. Bei der zwei Wochen spater erfolgenden 24-stiindigen okklusiven
Auslosebehandlung mit 50%igem und unverdiinntem Kokosnussol wurden weder als
irritativ noch als allergisch zu wertende Reaktionen beobachtet (Burnett et al. 2011;
CIR 1986).

Ein modifizierter Biihler-Test mit neunmaliger, jeweils 6-stiindiger okklusiver Ap-
plikation einer 5%igen ethanolischen Zubereitung von hydriertem Kokosnussol
fithrte bei keinem der 15 behandelten Tiere bei der zwei Wochen spiter mit der
gleichen Zubereitung erfolgenden Auslosebehandlung zu ausgeprégteren Reaktio-
nen als bei den fiinf Kontrolltieren (k. w. A.) (Burnett et al. 2011; CIR 1986). Wegen
der geringen Testkonzentration und der vorangegangenen Hydrierung des Roh-
stoffes ist dieses Ergebnis jedoch fiir die Bewertung nicht heranziehbar.

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.



744 MAK Value Documentations

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Studien nach giiltigen Priifrichtlinien liegen nicht vor.

Je sechs trachtige C57BL/6J-Méduse pro Dosis und Untersuchungszeitpunkt erhiel-
ten 0, 20, 80, 160 oder 240 g Kokosnussol/kg Futter (ca. 0, 2400, 9600, 19 200,
28 800 mg/kg KG und Tag, Umrechnungsfaktor 0,12 subakut nach EFSA 2012) ab
dem Tag der Befruchtung bis zu zwei, vier oder sechs Wochen nach der Geburt. Das
Erreichen einer dhnlich hohen Kalorienaufnahme in der Kontrollgruppe wurde
durch den Zusatz von Casein zum Futter gewéhrleistet. Als Vergleichsgruppe dien-
ten Tiere, die Distelol, das im Gegensatz zu Kokosnussol iiber einen hohen Anteil
von mehrfach ungesittigten Fettsduren verfiigt, verabreicht bekamen. Mehrere Pa-
rameter zur Erfassung der Immunfunktion, z. B. die Serumkonzentrationen der Im-
munglobuline IgG1 und IgG2 und der Prozentsatz Immunglobulin-positiver Milz-
zellen, waren verdndert. Daher schlossen die Autoren, dass die Fette in der Nahrung
die Modulation der Immunfunktion beeinflussen (Erickson et al. 1980).

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

Kokosnussol wurde mittels Kieselgel-Sdulenchromatographie in eine nicht polare
und eine polare Fraktion aufgetrennt. Beide Fraktionen wurden, geldst in Tetra-
hydrofuran, in den Konzentrationen 0, 100, 1000, 5000 und 10 000 pg/Platte an
S. typhimurium TA97 und TA100 mit und ohne Zusatz eines metabolischen Akti-
vierungssystems untersucht und erwiesen sich als nicht mutagen. Bis zur hochsten
Konzentration wurde keine Zytotoxizitit beobachtet (Hageman et al. 1991).

In einem im Bericht des European Chemicals Bureau als nicht valide erachteten
bakteriellen Mutagenititstest an S. typhimurium TA98, TA100, TA1535 und TA1537
zeigte sich Kokosnussol bis zu einer Konzentration von 5000 pg/Platte als nicht mu-
tagen (k. w. A.; ECB 2000).

5.6.2 Invivo

Je vier bis sechs ménnliche und weibliche BD-VI-Ratten erhielten 30 Tage lang 0 oder
500 mg Kokosnussol (geséttigte Fettsduren), Linolsdure (w-6 Fettsdure 18:2, Anzahl
der Kohlenstoffatome:Anzahl der Doppelbindungen) oder Olsiure (w-9 Fettsiure
18:1)/kg KG und Tag per Schlundsonde. Kokosnussdl und Olsaure fiihrten im Ver-
gleich zur Linolsdure in Epithelzellen der Brustdriise weiblicher Tiere zur Bildung
von doppelt so viel 1,N6-Ethenodesoxyadenosin, einem Etheno-DNA-Addukt. Die
nur geringfiigige Erh6hung wurde mit einer verdnderten Zusammensetzung der
Phospholipidmembran oder dem Metabolismus freier Fettsiauren in der Leber er-
klart. In Leukozyten, Leber, Prostata sowie in Epithelzellen des Colons hatte Kokos-
nussol nicht die Bildung von Etheno-DNA-Addukten zur Folge (Fang et al. 2007).
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5.7 Kanzerogenitit
5.7.1  Kurzzeittests

Bei weiblichen Ratten hatte ein hoher Fettanteil in der Nahrung einen promovieren-
den Effekt auf die Entwicklung von Brustdriisentumoren bei mit 7,12-Dimethyl-
benz(a)anthracen initiierten Tieren. Kokosnussol mit vorwiegend gesittigten Fett-
sduren erwies sich als weniger effektiv als mehrfach ungesittigte Fettsduren wie
Ethyllinoleat (Carroll und Hopkins 1979; CIR Expert Panel 1986; Hopkins und
Carroll 1979; Hopkins et al. 1981).

Weibliche F344-Ratten wurden in fiinf Gruppen zu je 30 Tieren eingeteilt und er-
hielten ab einem Alter von 21 bis 25 Tagen Nahrung mit einem geringen Anteil von
Maiskeimol (Gruppe 1, Kontrolle), jeweils hohen Anteilen von Maiskeimél (Grup-
pe 2), Schweineschmalz (Gruppe 3), Rindertalg (Gruppe 4) und Kokosnussél (Grup-
pe 5). Im Alter von 50 Tagen bekamen die Tiere einmalig eine intravenose Injektion
von N-Nitrosomethylharnstoff (50 mg/kg KG). Nach 28 Wochen lag die Tumorinzi-
denz von Adenokarzinomen in der Brustdriise bei den Gruppen 1 bis 5 bei 33,
85, 63, 50 bzw. 43 %. Nur bei der Gruppe mit dem hohen Anteil von Maiskeimol
(Gruppe 2) war die Inzidenz im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikant
erhoht. Die durch N-Nitrosomethylharnstoff induzierte Kanzerogenese von Brust-
driisentumoren bei Ratten wurde durch hohe Konzentrationen von Fett in der Nah-
rung verstérkt. Das Ausmaf der Verstirkung war vom Typ der Fett-Beimengung im
Futter abhingig. Zwischen der gesamten Aufnahme von Olsiure oder Linolsiure
mit dem Futter und der Tumorinzidenz war eine positive Korrelation festzustellen
(Chan et al. 1983).

In einer weiteren Studie erhielten je 30 weibliche F344-Ratten 22 Wochen lang eine
Gabe von 23 % Distel-, Maiskeim-, Oliven- oder Kokosnuss6l/kg Futter (dhnlich
hoher Fettgehalt, dhnlich hohe Kalorienaufnahme). Nach der Initiation mit N-Ni-
trosoharnstoff ergaben sich im Vergleich zu den mit Kokosnussol gefiitterten Tieren
erhohte Inzidenzen an Adenokarzinomen der Brustdriise sowie eine verkiirzte La-
tenzzeit bei den mit Distel- oder Maiskeimol gefiitterten Tieren. Daher schlossen die
Autoren, dass die Zusammensetzung der Fettsduren und nicht der Fettgehalt bei der
Tumorpromotion der Brustdriisentumoren eine Rolle spielt (Cohen et al. 1986 a, b).

Vierundvierzig weibliche C3H-Maéuse erhielten 65 Wochen lang Futter mit 10 %
Kokosnussol (Korpergewicht von 34 g nach 27 Wochen und einer Futteraufnahme
von 4 g/Tag) oder mit anderen Fetten. Mit zunehmendem Gehalt von Linolsdure
(18:2), und abnehmendem Gehalt anderer Fettsduren, erhohte sich die Inzidenz an
Adenokarzinomen der Brustdriise und verkiirzte sich die Zeit bis zum Auftreten der
Tumoren. Bei den gesittigten Fettsduren Laurinsdure (12:0), Myristinsdure (14:0)
und Palmitinsdure (16:0) sowie der einfach ungeséttigten Fettsaure Oleinsdure (18:1)
ergab sich kein signifikanter Effekt, bei der gesittigten Fettsédure Stearinsdure (18:0)
sogar eine Erniedrigung der Tumorinzidenz (Tinsley et al. 1981).

5.7.2 Langzeittests

Eine Kanzerogenitatsstudie liegt nicht vor.
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6 Bewertung

Da Kokosnussél ein zihfliissiges Ol ist, ist gegebenenfalls eine Aerosol-Exposition
zu erwarten. Diese konnte wie bei Weif36l in der Lunge zu einer Makrophagen-
ansammlung und zur Bildung von Mikrogranulomen fithren. Inhalationsstudien mit
Kokosnussoél liegen jedoch nicht vor. Die systemische Toxizitat ist gering.

MAK-Wert. Als zihfliissiges Ol kann Kokosnussél in der Lunge zu dhnlichen Ef-
fekten wie Weif36l fithren. Mit Weif3l kommt es zu einem Uberladungseffekt in der
Lunge (Begriindung ,Weif36l, pharmazeutisch” 2015). Wahrend Weif36l nicht hydro-
lysierbar ist, kann Kokosnussél jedoch der Hydrolyse unterliegen. Bei Uberschrei-
tung der Hydrolysekapazitit kann es auch mit Kokosnussél zu einer Uberladung
kommen. Die Grenze der Hydrolysekapazitit ist nicht bekannt, d. h. es ist unklar,
wann mit einem Uberladungseffekt zu rechnen ist. Die Annahme eines Uber-
ladungseftektes mit Kokosnussol stellt daher einen ,Worst Case“ dar.

In Analogie zu Weif36l wird daher fiir Kokosnussol fiir Monoexposition ein vorlau-
figer MAK-Wert von 5 mg/m?® A festgesetzt. Diese Konzentration wird bei Misch-
exposition im Fall von Kithlschmierstoffen bei Einhaltung des entsprechenden tech-
nisch basierten Grenzwerts von 10 mg/m® nicht erreicht, da Kokosnussol zu
maximal 20 % in Kithlschmierstoffen enthalten ist. Die zu erwartende inhalative und
dermale Aufnahme von Kokosnussol am Arbeitsplatz ist um mehrere Grofienord-
nungen niedriger als eine Aufnahme mit der Nahrung. Bei Einhaltung des technisch
basierten Grenzwertes fiir Kithlschmierstoffe von 10 mg/m? E lésst sich fiir diesen
Arbeitsplatz eine Aufnahme von 20 mg (10 m?/8 Stunden, 100 % Resorption), ent-
sprechend 0,3 mg/kg KG und Tag bei einem Korpergewicht von 70 kg berechnen.
Auch bei alleiniger Exposition gegen Kokosnussdl ist die inhalative Aufnahme im
mg/kg-KG-Bereich. Die Aufnahme i{iber die Nahrung liegt dagegen im Gramm-Be-
reich pro kg KG. Eine systemische Wirkung ist deshalb nicht zu erwarten.

Ein moglicher Bestandteil von natiirlichen Pflanzendélen sind Lecithine. Lecithine
(Phosphatidylcholine) konnen aufgrund ihrer polaren und nicht-polaren Eigen-
schaften tensidartige Wirkungen aufweisen und daher eine Reaktion mit dem Sur-
factant in der Lunge eingehen. Zum Lecithingehalt in Kokosnussol liegen keine An-
gaben vor. Das Rohdl der Sojabohne, die als Hauptquelle der Lecithingewinnung
dient, enthélt etwa 1,8 % (1,2 bis 3,2 %) Lecithin (Soyinfocenter 2016). Daher diirfte
der Lecithingehalt in Kokosnussol weit unter 2 % liegen und damit eine tensidartige
Wirkung aufgrund von Lecithinen nicht wahrscheinlich sein.

Spitzenbegrenzung. Wie beim pharmazeutischen Weif36l ausgefiihrt, handelt es
sich um eine kumulative, spét eintretende Wirkung (Begriindung ,Weif36l, pharma-
zeutisch” 2015), so dass die Zuordnung zu Kategorie II erfolgt. Analog zum pharma-
zeutischen Weif36l bzw. den Polyalphaolefinen wird ein Uberschreitungsfaktor von
4 zur Spitzenbegrenzung festgesetzt, da kurzzeitig sehr hohe Konzentrationen mog-
licherweise das Verteilungsverhalten in den Alveolen und damit auch deren Ver-
weilzeit dndern konnten und die Bildung von Mikrogranulomen in der Lunge ver-
hindert werden muss (Begriindung , Polyalphaolefine” 2011).

Fruchtschiadigende Wirkung. Entwicklungstoxizitatsstudien nach giiltigen Prif-
richtlinien liegen zu Kokosnussol nicht vor.
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Eine alleinige Analogie zu pharmazeutischem Weif36l, wie sie beim MAK-Wert
angenommen wurde, ist fir die Entwicklungstoxizitit aufgrund der moglichen
Stoffwirkung des Kokosnussols nicht anzunehmen.

Formal wiirde aufgrund des Fehlens von Entwicklungstoxizititsstudien Kokos-
nussol der Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet werden.

Fette sind einer der Hauptbestandteile der Nahrung des Menschen. Die EFSA
empfiehlt fiir die Aufnahme von Gesamtfett einen Bereich von 20 bis 35 % der tag-
lichen Energieaufnahme (EFSA 2010). Fiir 25- bis 51-jahrige Frauen entspricht die
Aufnahme von 30 % der taglichen Energieaufnahme bei einem Energierichtwert von
1800 kcal und geringer physischer Aktivitédt, d. h. einem Physical Activity Level
von 1,4, einer tiglichen Aufnahme von 63 g Gesamtfett (Deutsche Gesellschaft fir
Ernéhrung 2017).

In der Hohe des MAK-Wertes von 5 mg Kokosnussol/m? A ergibt sich fiir eine
Frau eine Aufnahme von 50 mg (unter der Annahme von 10 m?/8 Stunden, 100 %
Resorption, Korpergewicht von 60 kg), entsprechend 0,8 mg/kg KG und Tag. Auch
wenn eine zusitzliche Aufnahme der E-Fraktion beriicksichtigt wird, liegt die inha-
lative Exposition damit um mehrere Groflenordnungen unter der empfohlenen
Gesamtfett-Aufnahme von 63 g/Tag; entsprechend 1050 mg/kg KG und Tag bei ei-
nem Korpergewicht von 60 kg.

Dazu kommt, dass fiir die Abbauprodukte des Kokosnusséls, wie die gesittigten
Fettsduren Caprin-, Laurin-, Myristin- und Palmitinsdure sowie der einfach unge-
sittigten Olsdure und der zweifach ungesittigten Linolsiure, kein Verdacht auf tera-
togene Wirkungen gegeben ist.

Neben den direkten Wirkungen des Kokosnussols sind auch Sekundéreffekte auf
den Fetus durch eine mégliche Hypoxie durch den Uberladungseffekt in der Lunge
zu bedenken. Daten zu Kokosnussol liegen nicht vor, jedoch fiir andere zdhfliissige
Ole. Bei Ratten, Kaninchen, Miusen, Rennmausen und Hunden wurden nach 12-
bis 24-monatiger Inhalation von bis zu 100 mg Mineral6l/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 Schmierdl in einer Konzentration von 1500 mg/m? in
Form eines erhohten 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 erwdhnten 13-Wochen-Inhalationsstudie an
Ratten erhohte endexspiratorische Volumen eine Hypoxie anzeigt, sind die LOAEC
fiir diesen Effekt 1500 mg/m?® und die NOAEC 500 mg/m?. Die NOAEC besitzt ei-
nen 100-fachen Abstand zum MAK-Wert von 5 mg/m? und damit ist ein ausrei-
chender Schutz vor einer méglichen Hypoxie durch Kokosnussél gegeben.

Kokosnussol wird daher der Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Krebserzeugende Wirkung. Eine Kanzerogenitétsstudie nach giiltigen Priifricht-
linien liegt zu Kokosnussél nicht vor. Mehrere Initiations-Promotionsstudien an
weiblichen Ratten haben fiir Kokosnussol kein Potenzial fiir die Induktion von Brust-
driisentumoren aufgezeigt (Carroll und Hopkins 1979; Chan et al. 1983; CIR Expert
Panel 1986; Cohen et al. 1986 a, b; Hopkins und Carroll 1979; Hopkins et al. 1981).
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Die Substanz ist nicht genotoxisch. Ein Verdacht auf Kanzerogenitit aufgrund der
Struktur ist nicht gegeben. Kokosnussol wird nicht in eine Kategorie fiir kanzerogene
Arbeitsstoffe eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. Studien an Keimzellen liegen nicht vor. Kokos-
nussol wirkt an Bakterien nicht mutagen (Hageman et al. 1991) und fiihrt bei Ratten
in Leukozyten, Leber, Prostata sowie in Epithelzellen des Colons nicht zur Bildung
von Etheno-DNA-Addukten. In Epithelzellen der Brustdriise von weiblichen Ratten
wurde iiber einen indirekten Mechanismus eine leichte Erhohung von Etheno-
DNA-Addukten induziert (Fang et al. 2007). Da es sich um einen indirekten Mecha-
nismus handelt und kein Strukturverdacht auf eine genotoxische Wirkung besteht,
wird die Substanz nicht in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene eingestuft.

Hautresorption. Quantitative Daten zur Hautresorption liegen nicht vor. Modell-
berechnungen konnen aufgrund der komplexen und variablen Zusammensetzung
des Kokosnussols nicht angewendet werden. Kokosnussol zeigte nach dermaler Ap-
plikation bis zur hochsten Dosierung von 3000 mg/kg KG keine akute Toxizitdt. Ge-
messen an der regelméfligen Aufnahme von Kokosnussol bzw. Bestandteilen des
Kokosnussols tiber die Nahrung im Gramm-Bereich pro kg KG wiirden selbst sehr
hohe Penetrationsraten keinen systemischen Effekt erwarten lassen. Deshalb wird
Kokosnussol nicht mit ,,H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur kontakt- und atemwegssensibilisierenden Wir-
kung von Kokosnussol Iiegen keine positiven Befunde vor, so dass weder eine Mar-
kierung mit ,Sh“ noch mit , Sa“ erfolgt.
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