
1 - O c t a d e c a n o l  

MAK-Wert 

Spitzenbegrenzung 

Hautresorption 
Sensibilisierende Wirkung 
Krebserzeugende Wirkung 
Fruchtschädigende Wirkung 
Keimzellmutagene Wirkung 

BAT-Wert 

Synonyma 

Handelsname 

Chemische Bezeichnung 

CAS-Nr. 

Formel 

Molmasse 

Schmeizpunkt 

Siedepunkt (15 hPa) 

log Pow 
Löslichkeit (bei 20°C) 

Reinheit/Verunreinigungen 

nicht festgelegt, vgl. Abschnitt II b 
der MARK- und BAT-Werte-Liste 

Octadecylalkohol 
Stearylalkohol 
Stearol 

Lorol C18 
1 -Hydroxyoctadecan 

112-92-5 

270,5 

59,8 °C 

210,5°C 

7,19 

Unlöslich in Wasser, löslich in Aceton, 
Ethanol, Chloroform, Diethylether und 
Benzol (Anonym 1985; Astle und 
Weast 1980) 

1-Octadecanol für kosmetische 
Zwecke besteht aus mindestens 90% 
Octadecan-1-ol und kann unterschied- 
liche Mengen n-Dodecanol, n-Eicosa- 
nol, n-Tetradecanol und n-Hexadeca- 
nol (Anonym 1985), (Z)-9-Octadecen- 
1-ol (Oleylalkohol) (Guidetti et al. 1994; 
Shore und Shelley 1974), ungerad- 



Stabilität 

Herstellung 

Verwendung 

zahlige und verzweigte Alkohole, 
Stearylstearat (�2%), Octadecan 
(�1%), Octadecansäure (Stearinsäu- 
re) (�0,5%) und Kohlenwasserstoffe 
(ca. 1,8%) (Anonym 1985) enthalten. 
Ein in einer Salbe eingesetztes Pro- 
dukt enthielt außerdem Aceton, 
Petrolether und Thiophen (k. w. A.; 
Shore und Shelley 1974) 

Stabil unter Normalbedingungen und 
bei höheren pH-Werten (Anonym 
1985) 

Als Fettalkohol aus Talg, Schweinefett 
oder Palmkernöl, im Zieglerverfahren 
durch Hydrolyse von Alkylaluminium- 
verbindungen, durch katalytische 
Hydrierung von Octadecansäure 
(Stearinsäure), durch Oxo-Synthese 
(Anonym 1985; Falbe et al. 1985). 
Gewinnung aus Wollwachs 

In Kühlschmierstoffen �5% 
Sehr weite Verbreitung als Gemisch 
(Cetostearylalkohol, Cetearylalkohol) 
mit 20-35% 1-Hexadecanol und 5% 
1-Tetradecanol oder als Bestandteil 
von Wollwachsalkohol in Kosmetika 
und medizinischen Externa (Anonym 
1985; Gloxhuber 1983) 
Konservierungsmittel (Fransway 1991) 
Detergens, Zwischenprodukt in der 
Synthese von oberflächenaktiven 
Substanzen, Emulgatoren und Kos- 
metikinhaltsstoffen, Ersatz für 1-Hexa- 
decanol (Cetytalkohol), Antischaum- 
mittel, Hilfsmittel in der Produktion von 
Plastikfolien, indirekter und direkter 
Lebensmittelzusatzstoff (Anonym 
1985; Falbe et al. 1985) 

1 Allgemeiner  Wirkungscharakter  

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen nur ein schwach ausgeprägtes toxisches 
Wirkpotenzial der Substanz. Die akute Toxizität nach oraler oder epikutaner Applika- 
tion ist bei Nagern und Kaninchen gering. Im Organismus von Säugern wird 1-Octa- 



decanol zu Octadecansäure (Stearinsäure) oxidiert. Bei Mensch und Tier wirkt 1-Hexa- 
decanol bei einmaliger Applikation nicht oder nur geringfügig reizend. Die Augenreiz- 
wirkung von unverdünnten 1-Octadecanol beim Kaninchen ist sehr gering. Sensibili- 
sierungen sind beim Menschen selten und beim Tier nicht nachgewiesen. Im Salmo- 
nella-Mutagenitätstest ist 1-Octadecanol nicht mutagen. Die tumorpromovierende Wir- 
kung ist trotz der aufgetretenen Reizwirkung unbedeutend. 1-Octadecanol wirkt bei 
Ratten nicht fertilitätsmindernd. 

2 Wirkmechanismus  

Es liegen keine Angaben vor. 

3 Toxikokinetik  und Metabolismus  

1-Octadecanol wird aus dem Magen-Darm-Kanal kaum aufgenommen (Anonym 
1985). Nach oraler Verabreichung von ca. 2000 mg/kg KG an zwei Kaninchen wurden 
größere Mengen ("in quantity") des verabreichten 1-Octadecanols unmetabolisiert mit 
den Faeces ausgeschieden. 5,1 bzw. 10,1% der verabreichten Dosis wurden als Glucu- 
ronid aus dem Urin isoliert (k. w. A.; Kamil et al. 1953). Zur Resorption nach epikuta- 
ner Exposition liegen keine Daten vor. 
Der Um- und Abbau von 1-Octadecanol folgt den bekannten, überwiegend in der Leber 
angesiedelten Stoffwechselwegen im Säugetierorganismus: Oxidation (Dehydrierung) 
durch cytosolische, weitgehend unspezifische NAD-abhängige Alkoholdehydrogen- 
asen zum Aldehyd und weitere Dehydrierung durch ebenfalls cytosolische Aldehyd- 
dehydrogenasen zur Fettsäure, hier: Octadecansäure (Stearinsäure), gefolgt von suk- 
zessivem mitochondrialen Fettsäureabbau (F-Oxidation) (Anonym 1985; Ichihara et al. 
1986; Karlson 1980; Stetten und Schoenheimer 1940). In einer experimentellen Unter- 
suchung zum Einbau langkettiger Alkohole in die Plasmalogene (Acetalphosphatide) 
des Hundeherzens wurde nach 2-stündiger Perfusion von 9,10-3H-1-Octadecanol der 
entsprechende C18-Aldehyd als Hauptbestandteil der Phospholipide des Herzens nach- 
gewiesen. Auch die Umwandlung von 1-Octadecanol in Hexadecylaldehyd (Palmityl- 
aldehyd) oder (Z)-9-Octadecenylaldehyd (Oleylaldehyd) wurde, wenn auch in gerin- 
gem Ausmaß, nachgewiesen (Keenan et al. 1961). Fettsäuren entstehen aus den Alde- 
hyden auch durch die katalytische Wirkung von mikrosomalen, Sauerstoff- und FAD- 
abhängigen Aldehydoxidasen (Ichihara et al. 1986). Nach oraler Applikation wird 1- 
Octadecanol bereits in den Darmzellen des Dünndarms zu Fettsäuren, überwiegend 
Octadecansäure (Stearinsäure), oxidiert, die dann - eingebunden in Chylomikronen - 
über die Lymphe in die Blutbahn und zur Leber transportiert wird. Alternativ zum 
Abbau können die gebildeten Fettsäuren auch im Lipidstoffwechsel als Bausteine die- 
nen (Karlson 1980). In den Darmzellen aus resorbiertem 1-Octadecanol gebildete 
Fettsäuren gelangen über die Lymphe in die Blutbahn zur Leber. Bei Sprague-Dawley- 
Ratten mit Kanülen in Ductus thoracicus, Bauchschlagader, Duodenum unterhalb des 
Pylorus und in den Gallengängen fanden sich innerhalb von 24 Stunden nach Verab- 
reichung von 1-14C-Octadecanol in die Duodenal- oder Arterienkanille 56,6±14,0% 
der Radioaktivität in der Lymphe, davon waren 90% in der Chylomikronen-Fraktion. 



52-73% der resorbierten Radioaktivität waren in Triglyceride, 6-13% in Phospholi- 
pide und 2-8% in Cholesterinester eingebaut, 4-10% waren unverändertes 1-Octa- 
decanol (Sieber et al. 1974). 

4 Erfahrungen beim Menschen  

4.1 Einmalige Exposition 

Es liegen keine Angaben vor. 

4.2 Wiederholte Exposition 

Es liegen keine Angaben vor. 

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhäute 

1-Octadeanol wirkte in 24-Stunden-Patch-Tests an Probanden weder unverdünnt (Ano- 
nym 1985) noch als Gemisch mit Vaseline in Konzentrationen von ca. 65% (Sato et al. 
1996) oder 50% (Kästner 1977) oder als 5%ige ethanolische Lösung (Henkel 1976) 
reizend. Auch im Burckhardt-Test mit 5% chemisch reinem 1-Octadecanol in Ethanol 
war bei 5 Probanden keine Reizwirkung zu beobachten (Henkel 1976). 

4.4 Allergene Wirkung 

Auf hochreines 1-Octadecanol werden selbst bei Patienten mit Ekzem auf 1-Octadeca- 
nol-haltige Salbengrundlagen nur vereinzelt positive Reaktionen im Epikutantest beob- 
achtet. Auch aus einem Maximierungstest ergaben sich keine Hinweise auf eine sensi- 
bilisierende Wirkung (Tabelle 1). 
Dagegen sind positive Reaktionen auf 1-Octadecanol in üblicherweise für die Epikutan- 
testung verwendeter Reinheit bei Patienten mit Kontaktekzem nach Exposition gegen- 
über 1-Octadecanol-haltigen Externa beschrieben (Tabelle 1). Insgesamt ist die Zahl 
der 1-Octadecanol zugeschriebenen Kontaktallergien im Vergleich zur sehr weiten Ver- 
breitung der Substanz als gering anzusehen (Tabelle 1; Gloxhuber 1983; Schnuch et al. 
1993). 
Bei der Bewertung positiver Reaktionen im Epikutantest ist zusätzlich zur Frage der 
Reinheit der verwendeten Testsubstanz zu berücksichtigen, dass sich bei den konseku- 
tiven Teststudien zum einen keinerlei Angaben über die tatsächliche klinische Relevanz 
der gefundenen Reaktionen finden. Zum anderen liegt bei diesen Patienten mit Ekzem 
oder anamnestisch oder klinisch manifesten venösen Ulzera oder Stauungsekzemen 
erkrankungsbedingt eine gestörte Hautbarriere vor, die die Penetration von potentiellen 
Allergenen und damit eine Sensibilisierung erleichtert (Carmichael et al. 1991; Kligman 
1998; von der Werth et al. 1998). Die vergleichsweise hohen Zahlen positiver Reaktio- 
nen bei Patienten mit Ulkusanamnese können zusätzlich durch die okklusive Einwir- 



Tab. 1. Sensibilisierungspotential) von 1-Ocfadecanol beim Menschen 

Test, Applikationsdauer, 
Kollektiv bzw. 
beobachtete Fälle 

Probanden 
Maximierungs-Test in Anlehnung 
an die Vorschrift von Marzulli 
und Maibach, Induktion durch 
okklusive Patches an Oberarm 
oder Rücken, jeweils 48 oder 72 h 
3 x/Wo über 3 Mo an derselben 
Stelle; Provokation 2 Wo später 
1 Appl. 48 oder 72 h an zuvor 
unbehandelter Haut, 200 Er- 
wachsene 

Patienten 
Patch-Test, 48 h, Patienten einer 
Hautklinik mit Verdacht auf Aller- 
gien gegenüber Fettalkohol- 
haltigen topischen Zubereitungen, 
108 �, 38 � 
Daten aus mehreren Zentren, 
Patch-Test gemäß ICDRG und 
DKG, 24 oder 48 h, ausgewählte 
Patienten mit Ekzem der Beine 
oder Stauungsdermatitis 

Daten aus mehreren Zentren, 
Patch-Test, 24 oder 48 h, ausge- 
wählte Patienten mit Verdacht auf 
Sensibilisierungen durch Salben- 
grundlagen 
Patch-Test, k. w. A., indische Pa- 
tienten mit Allergie auf topische 
Zubereitungen, überwiegend mit 
Unterschenkelekzem und länge- 
rem Kontakt mit 1-Octadecanol- 
haltigen Externa 
Patch-Test, k. w. A., Patienten 
einer Hautklinik mit vermuteter 
Allergie gegenüber Konservie- 
rungsmitteln 

Patch-Test nach ICDRG-Standard, 
24 h, vorselektierte Patienten mit 
Kontaktekzem und Verdacht auf 
Sensibilisierung gegenüber Sal- 
bengrundlagen und Wollwachs 
nach Anwendung externer Thera- 
peutika 

Konzentration, 
Vehikel, Reinheit 

40%ig in Olivenöl, 
Reinheit �99% 

30% in Vaseline, 
Reinheit �99% 

30% in Vaseline, 
Reinheit n. a. 

30% in Vaseline, 
Reinheit 98% 

30% in weißer 
Vaseline, Reinheit 
n.a. 

30% in Vaseline, 
Reinheit n.a. 

30% in weißer 
Vaseline, Reinheit 
n.a. 

positive Reaktionen/ 
Gesamtzahl Getesteter 
(Stärke der Reaktion), 
Ablesezeitpunkt 

0/200, Ablesung jeweils 
nach 48 oder 72 h 

2 �/146 � + �, Ablesung an 
d 2, 3 und 7, klinische Rele- 
vanz fraglich, keine positi- 
ven Reaktionen auf eigene 
Kosmetika 
55/473 (+,2+ oder 3+), 
Ablesung nach 48 und 72 h 
oder bis zu 120 h 

54/2159 (+, 2+ oder 3+), 
zusätzlich 29 fraglich posi- 
tiv, 4 irritativ, Ablesung 
nach 48 und 72 h oder bis 
zu 120 h 
3/63, k. w. A., klinisch 
relevant 

4/927, k. w. A. 

7/51 (1+, 2+ oder 3+/4+) 
4/51 (2+ oder 3+/14+), 
Ablesung nach 24, 48 und 
72 h, klinisch relevant 

Literatur 

Gloxhuber 
1983 

Tosti et al. 
1996 

Lange- 
Ionescu 
et al. 1996 

Schnuch 
et al. 1993 a 

George 
et al. 1990 

Fransway 
1991 

Auth et al. 
1984 



Tab. 1. (Fortsetzung) 

Test, Applikationsdauer, 
Kollektiv bzw. 
beobachtete Fälle 

Patch-Tests, 48 und 96 h, 
NACDG-Standard, Multicenter- 
Studie, ausgewählte Ekzem- 
Patienten mit Verdacht auf Aller- 
gie gegenüber Konservierungs- 
mitteln 

Patch-Test, konsekutive Patienten 
einer Hautklinik mit Ekzem, 
Kontakt mit kosmetischen oder 
medizinischen topischen Zube- 
reitungen, k. w. A. 

23 Patienten einer dermatologi- 
schen Klinik mit Kontakt zu 
1-Octadecanol-haltigem Lokal- 
therapeutikum 

Patch-Test, 48 h, Patienten mit 
eindeutig positiven Epikutantests 
auf häufige Salbengrundlagen 

Kontrollpersonen ohne bekannte 
Allergien oder Unerträglich- 
keiten 

Patch-Test, 24 h, ausgewählte 
Patienten einer Hautklinik mit 
Ulcus cruris oder chronischem 
Ekzem und Verdacht auf Unver- 
träglichkeit gegenüber topischen 
Medikamenten auf Fettalkohol- 
propylenglykol (FAPG)-Basis; 
Kollektiv möglicherweise teil- 
weise identisch mit dem bei 
Swoboda und Ludvan (1978) 

Konzentration, 
Vehikel, Reinheit 

30% in Vaseline, 
Reinheit n.a. 

30% in flüssigem 
Paraffin, Reinheit 
�97% 

20% in Vaseline 

15% in gelber 
Vaseline, Reinheit 
92,8%, Verunrei- 
nigungen 1-Hexa- 
und/oder 1-Tetra- 
decanol, nicht 
reizend 

15% in gelber 
Vaseline, Reinheit 
99,7% 

15% in gelber 
Vaseline, Reinheit 
99,9% 

15% in gelber 
Vaseline 
Reinheit 92,8%; 
99,9% bzw. 99,7% 

5 oder 10% in 
Ethanol, Reinheit 
n. a. 

positive Reaktionen/ 
Gesamtzahl Getesteter 
(Stärke der Reaktion), 
Ablesezeitpunkt 

2/172 (Juni 1975�1976) 
1/446 (Juni 1976�1977) 
6/824 (Juni 1977�1979) 
6/634 (Juni 1979�1980), 
Ablesung nach 48 und 96 h 

4/1664, nicht reizende 
Konzentration, k. w. A. 

4/23, jeweils (2+ und 2+), 
Ablesung nach 48 und 96 h, 
alle 4 mit Stauungsekzem 
oder Unterschenkel- 
geschwür, klinisch relevant 

10/16; davon 5 × (1+/2+), 
2 × (2+), 1 × (2+/3+), 
2 × (3+), Ablesung nach 
48 und 72 h 

0/6 

0/9 

0/20; 0/15 bzw. 0/13, 
Ablesung nach 48 und 72 h 

jeweils 7/174, Ablesung 
nach 24, 48 oder 72 h, kli- 
nisch relevant 

Literatur 

Anonym 
1985; 
Rudner 
1977 

Hjorth 
und Trolle- 
Lassen 
1963 

Degreef 
und 
Dooms- 
Goossens 
1985 

Maak et al. 
1983 

Swoboda 
und Ludvan 
1975 



Test, Applikationsdauer, 
Kollektiv bzw. 
beobachtete Fälle 

Patch-Test, k.w.A., Patienten 
einer dermatologischen Klinik 
mit Allergie gegenüber Woll- 
wachsalkohol-haltiger Salben- 
grundlage 

Patch-Test, k.w.A., Patienten 
einer dermatologischen Klinik 
mit Sensibilisierung gegenüber 
Wotfwachsalkoholen und seinen 
Derivaten 

Patch-Test, k.w.A., Patienten mit 
Kontaktekzem nach Verwendung 
von antimykotischen Cremes 

Patch-Test nach ICDRG-Standard, 
Patienten mit positivem Patch- 
Test gegenüber Fettalkoholpro- 
pylenglykol(FAPG)-Salbengrund- 
lage und Lanolinallergie Kollektiv 
möglicherweise teilweise iden- 
tisch mit dem bei Swoboda und 
Ludvan 1975 

Fallberichte 
Patch-Test, 48 h, 1 Patient mit 
Kontaktdermatitis auf 1-Octanol- 
haltige Creme 

Patch-Test, 48 h, Patienten mit 
Ekzem und positiver Reaktion 
auf 1-Octadecanol-haltigen 
1-Hexadecanol (30, 10 und 5% 
in Vaseline,) 

Patch-Test, ICDRG-Standard, 
Patient mit Ekzem nach Anwen- 
dung eines 1-Octadecanol-halti- 
gen Lokaltherapeutikums 

Konzentration, 
Vehikel, Reinheit 

1% in CCL4, Rein- 
heit n. a. 

n. a. 

n .  a. 

n+.a+.,Reinheit 
92,8% 

n. a., Reinheit 
99,9% 

unverdünnt, 
Reinheit 93-95% 

30% in Vaseline, 
Reinheit 93-95% 

unverdünnt, 
Reinheit �99% 

30% in Vaseline, 
Reinheit �99% 

33,5% in Vaseline, 
Reinheit n.a. 

30% in Vaseline, 
Reinheit n.a. 

positive Reaktionen/ 
Gesamtzahl Getesteter 
(Stärke der Reaktion), 
Ablesezeitpunkt 

0/30, aber: 30/30 auf 
1 %igen Wollwachsalkohol 
in CCl4, Ablesung nach 
48 h 

0/29 

8/16, k.w.A. 

6/12 (n.a.), 
klinisch relevant 

0/12 

3+ (48 h) 

2+ (48 h) 

0,5 (+) (48 h); 2+ (60 h) 

-(48 h) 

-(48 und 72 h) 

3+ (48 h); 2+ (96 h) 

Literatur 

Peter et al. 
1969 

Schubert 
und Senf 
1991 

Raulin und 
Frosch 
1987 

Swoboda 
und Ludvan 
1978 

Shore und 
Shelley 
1974 

Komamura 
et al. 1997 

de Berker 
et al. 1992 



Test, Applikationsdauer, 
Kollektiv bzw, 
beobachtete Fälle 

Patch-Test, 1 Patient mit Kontakt- 
dermatitis nach Kontakt mit 
1-Octadecanol-haltiger anti- 
mykotischer Creme 

Patch-Test, Patientin mit Tinea 
pedis und Ulcus cruris, mehrjäh- 
riger intensiver Kontakt mit topi- 
schen Medikamenten, positive 
Reaktionen auch auf 5% Ethanol 
in Wasser, auf 30% handelsübli- 
chen 1-Hexadecanol in Vaseline, 
n-Decanol und (Z)-9-Octadecen- 
1-ol (Oleylalkohol) 

Patch-Test, k. w. A., Patienten mit 
Kontaktekzem und Verdacht auf 
Sensibilisierung durch teilweise 
extremen Kontakt mit 1-Octa- 
decanol-haltige Salbe 

Patch-Tests, Patientin mit Urti- 
karia-ähnlicher Dermatitis ohne 
Juckreiz und Erythem nach 
Behandlung einer durch Kontakt 
mit Baumwollstoff (,,canvas") 
verursachten Hautreizung mit 
einer 1-Hexadecanol- und 
1-Octadecanol-haltiger Salbe 
(k. w. A.) 

Konzentration, 
Vehikel, Reinheit 

30% in Vaseline, 
Reinheit n. a. 

30% in Vaseline, 
handelsübliche 
Qualität mit bis zu 
30% Verunreini- 
gung durch andere 
Alkohole 

30% in Vaseline, 
96-99% 

20% in Vaseline 

3% 1-Octadecanol 
in weißer Vaseline 

positive Reaktionen/ 
Gesamtzahl Getesteter 
(Stärke der Reaktion), 
Ablesezeitpunkt 

negativ 

positiv, klinisch relevant 

negativ 

5/8, davon 4 × 2+, 1 × 3+, 
alle klinisch relevant 

begrenzte urtikarielle 
Reaktion an der 
Applikationsstelle 

Literatur 

Tosti et al. 
1990 

Ishiguro 
und 
Kawashima 
1991 

Pevny 
und Uhlich 
1975 

Gaul 1969 

kung von Lokaltherapeutika bedingt sein (Blondeel et al. 1978; Wilson et al. 1991). Sol- 
che Patienten sind außerdem überwiegend polyvalent sensibilisiert (Rademaker et al. 
1996). Gleichzeitige Reaktionen auf andere längerkettige Alkohole, aber auch auf ande- 
re Inhaltsstoffe topischer Externa werden häufig beschrieben (Lange-Ionescu et al. 
1996; Maak et al. 1983; Schnuch et al. 1993; Schubert und Senf 1991). 

5 Tierexperimentelle  Befunde  und In-vitro-Untersuchungen  

5.1 Akute Toxizität 

5.1.1 Inhalative Aufnahme 

Es liegen keine Angaben vor. 



5.1.2 Orale Aufnahme 

Die LD50 bei der Ratte wird für synthetisches 1-Octadecanol aus dem Ziegler-Verfah- 
ren mit �8000 mg/kg KG (Egan und Portwood 1974) angegeben. Nach anderen Quel- 
len liegt die LD50 bei der Ratte oberhalb der maximal getesteten Dosen von 2510 bis 
20000 mg/kg KG (Henkel 1970, 1972, 1981a; Noweck und Ridder 1987). Vergif- 
tungssymptome oder Entzündungen an inneren Organen und Körperhöhlen waren 
nicht zu beobachten (Henkel 1981a). 
Die LD50 bei der Maus ist größer 5000 mg/kg KG (k. w. A.; Henkel 1973). 

5.1.3 Dermale Aufnahme 

Die LD50 beim Kaninchen ist größer 1000 mg/kg KG (k. w. A; Potokar und Gloxhuber 
1982). 

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizität 

5.2.1. Inhalative Aufnahme 

Es liegen keine Angaben vor. 

5.2.2 Orale Aufnahme 

In einer 28-Tage-Studie in Anlehnung an die OECD-Richtlinie 407, in der je 10 
Sprague-Dawley-Ratten beiderlei Geschlechts pro Dosisgruppe jeweils einmal pro Tag 
an 5 Tagen/Woche jeweils 100, 500 oder 1000 mg 1-Octadecanol/kg KG als 2%ige, 
10%ige und 20%ige Lösung in Olivenöl per Schlundsonde verabreicht wurden, waren 
keine adversen Effekte zu beobachten. Die Untersuchung der Augen mittels Spalt- 
lampe bei Versuchsende ergab keine Hinweise auf prüfsubstanzbedingte Veränderun- 
gen. Die Reinheit der untersuchten Substanz war �99%. Die Organgewichte (Schild- 
drüse, Nebennieren, Thymus, Milz, Herz, Nieren, Gehirn, Gonaden und Leber) waren 
ähnlich denen der Kontrolle, die untersuchten Organe und Gewebe makro- und mikros- 
kopisch unauffällig. Die Blutuntersuchung bei Versuchsende ergab keine Unterschiede 
zur Vehikel-Kontrolle, abgesehen von einer geringgradigen Erhöhung der stabkernigen 
neutrophilen Leukozyten in der 500-mg/kg-Gruppe und einer geringgradigen Ernied- 
rigung der Thrombozytenzahl in der 1000-mg/kg-Gruppe, jeweils nur bei den männ- 
lichen Tieren. Der NOAEL beträgt 1000 mg/kg KG und Tag (Henkel 1986). 
Auch in einer 7-Wochen-Studie mit Gruppen von je 12 männlichen und weiblichen 
Wistar-Ratten, die 99% reines 1-Octadecanol in Konzentrationen von 1500, 7500 oder 
30000 mg/kg Futter entsprechend 100, 500 oder 2000 mg/kg KG und Tag verabreicht 
bekamen (siehe Abschnitt 5.5), fanden sich im Untersuchungszeitraum keine Effekte 
auf Körpergewicht und Gewichtsentwicklung, Futteraufnahme und -verwertung, abso- 
lute und relative Organgewichte. Alle Tiere der Kontroll- und Hochdosisgruppe waren 
makro- und mikroskopisch unauffällig. Bei den männlichen Tieren wurde zusätzlich 
das Blut hämatologisch und biochemisch untersucht. Dabei war in den beiden niedri- 
gen Dosisgruppen, nicht aber in der Hochdosisgruppe, ein signifikanter Anstieg des 
Blutzuckerspiegels festzustellen. In den 100- und 2000-mg/kg-Gruppen war eine 
geringfügige, aber signifikante Abnahme der Plasmatriglyceride, in allen Dosisgrup- 



pen ein geringfügiger signifikanter Anstieg an freiem Cholesterin im Plasma zu ver- 
zeichnen (National Agency of Environmental Protection 1992). Keiner dieser Effekte 
war dosisabhängig, sodass die biologische Relevanz eher gering erscheint. Die Be- 
funde bezüglich Glucose und Cholesterin stehen in Widerspruch zur Studie Henkel 
(1986). 
15 männliche Wistar-Ratten erhielten täglich über einen Zeitraum von 3 Monaten 
10-30% 1-Octadecanol (400 g KG/Ratte und 20 g Futter/Ratte und Tag: 5000- 
15 000 mg/kg KG und Tag) im Futter. Nach drei Monaten wiesen alle Hepatozyten der 
vier sezierten Tiere deutlich vergrößerte Mitochondrien auf. Andere mikroskopische 
Effekte waren wie bei allen anderen getesteten Alkoholen eine Proliferation des glat- 
ten endoplasmatischen Retikulums sowie eine Zunahme der Zahl an Lysosomen und 
Microbodies (Wakabayashi et al. 1991). 

5.2.3 Dermale Aufnahme 

Bei je 10 Kaninchen, denen über einen Zeitraum von 3 Monaten an 3 Tagen pro Woche 
8,8 mg 1-Octadecanol/cm2 auf 8,4% der Körperoberfläche oder 13,2 mg einer Creme- 
Formulierung mit 8% 1-Octadecanol/cm2 auf 11,2% der Körperoberfläche appliziert 
worden war, waren bei der Sektion abgesehen von einer leichten behandlungsbeding- 
ten Entzündung an der Applikationsstelle keine Schädigungen zu beobachten. Hämato- 
logie, Blutparameter, Urinwerte und Organgewichte waren nicht verändert (k. w. A.; 
Anonym 1985). 

5.2.4 Intraperitoneale Aufnahme 

Die tägliche i.p. Applikation von 2,5 oder 10 mg 1-Octadecanol/Tier und Tag entspre- 
chend ca. 125 oder 500 mg 1 -Octadecanol/kg KG und Tag über einen Zeitraum von 30 
Tagen an jeweils 4 Mäuse pro Dosisgruppe, denen alle 10 Tage Ehrlich-Ascites-Zellen 
transplantiert wurden, erhöhte im Gegensatz zu den ebenfalls untersuchten kürzerket- 
tigen homologen Alkoholen ab 1-Dodecanol die Überlebensspanne der Tiere nicht 
wesentlich (Ando et al. 1972). 

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhäute 

5.3.1 Haut 

Unverdünntes 1-Octadecanol aus verschiedenen Quellen wirkte nach 24-stündiger 
okklusiver Applikation an enthaarter Kaninchenhaut geringfügig bis leicht reizend, 
entsprechend einem Irritationsindex von 0,4-1,5/4 (Anonym 1985). 
Nach 4-stündiger okklusiver Applikation von unverdünnten 1-Octadecanol auf die 
geschorene Rückenhaut von 5 Kaninchen entsprechend der OECD-Richtlinie 404 
waren bei der Ablesung 72 Stunden nach Versuchsende keine Hautreaktionen zu ver- 
zeichnen (Henkel 1995). 
Im 24-Stunden-Patch-Test mit 50% 1-Octadecanol in weißer Vaseline auf den Rücken 
von je 4 haarlosen Mäusen und Meerschweinchen waren bei Abnahme des Pflasters 
sowie nach weiteren 24 und 48 Stunden keine Hautreaktionen zu beobachten. Bei 4 
Kaninchen waren unter den gleichen Bedingungen lediglich angedeutete oder leichte, 



rasch abklingende Reaktionen zu beobachten (k. w. A.; Kästner 1977). Auch bei drei- 
mal täglicher Applikation einer Lösung von 25% chemisch reinem 1-Octadecanol 
in Ethanol über einen Zeitraum von 5 Tagen oder wiederholter Applikation einer 
12,5%igen Paste von 1-Octadecanol in Olivenöl zweimal täglich über eine Woche auf 
die Rückenhaut von haarlosen Mäusen waren keinerlei Hautreaktionen zu beobachten 
(Henkel 1970, 1976). 

5.3.2 Auge 

Am Kaninchenauge wirkten 3 von 4 Proben von unverdünntem 1-Octadecanol aus 
unterschiedlichen Quellen nur geringfügig reizend, Die maximale Wirkung wurde mit 
5/110 am 1. Tag angegeben, die Reaktion war reversibel am 4. Tag. Die 4. Charge 
wirkte nicht reizend (Anonym 1985). Auch eine Anteigung von 12,5% 1-Octadecanol 
in Olivenöl (k. w. A.; Henkel 1970) oder 1-Octadecanol in Wasser in einer Untersu- 
chung nach OECD-Richtlinie 405 (k. w. A.; Henkel 1995) bewirkten keine Reizwir- 
kung am Kaninchenauge. 

5.4 Allergene Wirkung 

Im Meerschweinchen-Maximierungstest nach Magnusson-Kligman wirkte 1-Octade- 
canol (Reinheit �99%) weder als 5%ige Lösung in Olivenöl noch im Gemisch mit 
gleichen Teilen Olivenöl sensibilisierend (Gloxhuber 1983; Henkel 1978). Auch in 2 
Gebrauchstests mit einem 1-Octadecanol-haltigen Deodorant waren keine Hinweise 
auf eine sensibilisierende Wirkung zu beobachten. In der einen Untersuchung erhielten 
25 Meerschweinchen jeweils 9 Induktionsbehandlungen mit einer 50%igen Zuberei- 
tung des Deodorants in weißer Vaseline, entsprechend 12% 1-Octadecanol, okklusiv 
über 24 Stunden auf die abradierte Haut. Je 5 Tiere dienten als unbehandelte Kontrol- 
le und Vehikelkontrolle. Bei der Provokation an intakter oder abradierter, zuvor unbe- 
handelter Haut nach 14 behandlungsfreien Tagen waren außer jeweils einer fraglichen 
Reaktion bei jeweils einem Tier aus der behandelten Gruppe und der Vehikelkontrolle 
keinerlei Reaktionen an der Haut zu beobachten. Eine zweite analoge Untersuchung an 
10 Tieren ergab bei der Provokation ebenfalls keinerlei Hinweise auf eine sensibilisie- 
rende Wirkung. Der Tod zweier Tiere in dieser Untersuchung war wahrscheinlich nicht 
behandlungsbedingt (k.w.A.; Anonym 1985). 

5.5 Reproduktionstoxizität 

In einer Untersuchung nach der vorläufigen OECD-Richtlinie 422 erhielten 12 männ- 
liche Ratten 14 Tage lang vor der Verpaarung sowie weitere 5 Wochen und 12 weibli- 
che Ratten 14 Tage lang vor der Verpaarung bis 5 Tage nach dem Werfen 99% reines 
1-Octadecanol im Futter in Konzentrationen von 1500, 7500 oder 30000 mk/kg KG 
entsprechend 100, 500 oder 2000 mg 1-Octadecanol/kg KG. Die Muttertiere wurden 
am 5. Tag p. p. und die Nachkommen am 5. Lebenstag getötet. Alle Nachkommen wur- 
den makroskopisch untersucht. Abgesehen von einem kleinem, statistisch nicht signi- 
fikanten Effekt auf die Trächtigkeitsrate war kein Effekt auf Reproduktions- und Ent- 



wicklungsparameter erkennbar. Der NOAEL beträgt 2000 mg/kg KG und Tag (siehe 
Abschnitt 5.2.2; National Agency of Environmental Protection 1992). 

5.6 Genotoxizität 

5.6.1 In vitro 

1-Octadecanol war in verschiedenen Salmonella-Mutagenitätstests an den Stämmen 
TA98, TA100, TA1535, TA1537 und TA1538 weder in An- noch in Abwesenheit eines 
metabolischen Aktivierungssystems (S9-Fraktion aus den Lebern Aroclor-1254-behan- 
delter Ratten) mutagen. Untersucht wurden Konzentrationen von 0,63-20,0 Vg/Platte 
(Hacmiya 1982) und 33-10000 Vg/Platte (Prival et al. 1991) unter Verwendung von 
Dimethylsulfoxid als Lösemittel 50 Vg/Platte (gelöst in Wasser; Blevins und Taylor 
1982), 3 Vmol/Platte (ca. 812 Vg/Platte, gelöst in Ethanol; Florin et al. 1980) und 
4�2500 Vg/Platte (als Suspension in Wasser unter Zuhilfenahme von Tween 80; Hen- 
kel 1981 b). Auch bei E.-coli-WP2 war 1-Octadecanol (33-10000 Vg/Platte, gelöst in 
DMSO; Prival et al. 1991) weder in An- noch in Abwesenheit eines metabolisch akti- 
vierenden Systems mutagen. 

5.6.2 In vivo 

In einem Mikrokerntest erhielten Gruppen von jeweils 6 Mäusen einmalige orale 
Dosen von 360, 730 oder 1450 mg 1-Octadecanol/kg KG in Olivenöl, 5 Mäuse erhiel- 
ten jeweils 4 Applikationen von jeweils 730 mg/kg KG. In den Erythrozyten des Kno- 
chenmarks wurde keine gegenüber der Kontrollgruppe erhöhte Inzidenz von Mikro- 
kernen beobachtet. Die Zahl der ausgewerteten Zellen lag pro Gruppe zwischen 10000 
und 12000 (k. w. A.; Hacmiya 1982). 

5.7 Kanzerogenität 

Bei 30 weiblichen Swiss-Mäusen, deren Haut mit einer nicht-kanzerogenen Dosis 
Dimethylbenz[E]anthracen vorbehandelt worden war, wurde über einen Zeitraum 
von 60 Wochen dreimal pro Woche 1 Tropfen (ca. 20 Vl) einer 20%igen Lösung von 
1-Octadecanol (Reinheit 97%, Verunreinigungen überwiegend Homologe) in Cyclo- 
hexan (abgeschätzte Dosis ca. 160 mg/kg KG, Dichte 0,8; Maus 20 g) appliziert. Bei 
einem von 23 überlebenden Tieren entwickelte sich nach 30 Wochen ein Papillom. Die 
Haut an der Applikationsstelle war bis zur 12. Woche gereizt, normalisierte sich jedoch 
nach der 20. Woche wieder. Nach Ansicht der Autoren der Studie hatte 1-Octadecanol 
wahrscheinlich eine tumorpromovierende Wirkung, die aber im Vergleich zu derjeni- 
gen anderer untersuchter Stoffe, zu denen bekannte Tumorpromotoren oder stark rei- 
zende Stoffe gehörten, sehr schwach ausgeprägt war. Angaben über Ergebnisse zu 
lediglich initiierten bzw. zu nicht-initiierten, nur 1-Octadecanol-behandelten Kontroll- 
tieren fehlen (Gilbert und Sice 1960; Sicé 1966). Eine statistische Auswertung fehlt. 
Die geringe Inzidenz dürfte jedoch kaum signifikant gewesen sein. 
In einer Studie zur kokanzerogenen Wirkung von 1-Octadecanol wurden 20 C3H/He- 
Mäuse zweimal proWoche epikutan mit 50 mg einer Lösung von 0,17% Benzo[E]pyren 



in einem 1:1-Gemisch aus Dekalin und 1-Octadecanol behandelt. 1-Octadecanol hatte 
im Gegensatz zu den entsprechenden Alkoholen mit Kettenlängen von C12, C14 und 
C16 keinen Einfluss auf die Zeitdauer bis zum Auftreten maligner Tumoren (Horton 
et al. 1966). 
In einer Untersuchung zum Einfluss des Vehikels auf die Entstehung von Blasenkarzi- 
nomen wurden kugelig-ellipsoide Pellets aus 25-27 mg 1-Octadecanol mit einem 
Durchmesser von 5/32 inch (ca. 4 mm) in die Blasen von 56 Mäusen implantiert. Bei 
39 Mäusen, die mehr als 175 Tage überlebt hatten, wurden 2 Blasenkarzinome (5%, 
nicht statistisch signifikant) und 7 benigne Tumoren gefunden. In drei Kontrollgruppen 
von jeweils 42 Tieren ohne Implantat wurden weder maligne noch benigne Tumoren 
festgestellt. Neben anderen untersuchten Verbindungen riefen in dieser Untersuchung 
auch Cholesterin (bei 8% der Tiere) und Paraffin (bei 3%) Karzinome hervor (Bryan 
und Springberg 1966), so dass die Entstehung der Karzinome wohl durch die direkte 
Reizwirkung verursacht wurde. 

6 Bewertung  

Erfahrungen beim Menschen, aus denen ein MAK-Wert abgeleitet werden könnte, lie- 
gen nicht vor. In einer oralen 28-Tage-Studie wurde ein NOAEL von 1000 mg/kg KG 
und Tag bei Ratten erhalten. Studien zur inhalativen Applikation beim Tier fehlen, so 
dass Aussagen zur lokalen Wirksamkeit nicht möglich sind. 1-Octadecanol wird in 
Abschnitt II b der MARK- und BAT-Werte-Liste eingestuft. 
Da 1-Octadecanol an Haut und Auge keine Reizwirkung und bei wiederholter Gabe 
eine geringe systemische Toxizität gezeigt hat, ist bei Einhaltung des technik-basierten 
Grenzwertes von 10 mg Kühlschmierstoff/m3 nicht mit einer Gesundheitsgefährdung 
durch 1-Octadecanol an Kühlschmierstoffarbeitsplätzen zu rechnen. 
Da die Zahl der allergischen Reaktionen in Relation zur sehr weiten Verbreitung von 
1-Octadecanol gering ist, wobei überwiegend Patienten mit bestimmten prädisponie- 
renden Vorerkrankungen bei nicht arbeitsplatzrelevanter Exposition betroffen waren, 
und Maximierungstests bei Mensch und Meerschweinchen keine Hinweise auf eine 
sensibilisierende Wirkung ergaben, wird 1-Octadecanol nicht mit �Sh� markiert. Zur 
sensibilisierenden Wirkung auf die Atemwege liegen keine Informationen vor. 
1-Octadecanol wird nicht mit �H� markiert, da die akute dermale Toxizität gering ist. 
Untersuchungen zur Hautresorption fehlen. 
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