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Naled
(CAS-Nr.:300-76-5)

1 AGW

1 mg/m® E

Spitzenbegrenzung: Kategorie 1, Uberschreitungsfaktor 2
"Sh

Gruppe Y

DFG: 1 mg/m?® E, 1I(2), Sh, C

2 Ableitung des Grenzwertes

Der kritische toxische Effekt von Naled, welches zur Klasse der organischen
Phosphorsaureester gehort, ist die Hemmung der Cholinesteraseaktivitat. Geeignete
Daten am Menschen zur Ableitung des MAK-Wertes liegen nicht vor. Es liegen
verschiedene orale tierexperimentelle Studien unterschiedlicher Expositionsdauer
(Ratte: subakut, subchronisch und chronisch; Hund: 1-Jahresstudie) und eine
subchronische Inhalationsstudie mit Ratten vor.

Aus der 13-wochigen Inhalationsstudie mit Ratten (0, 0,2, 1 bzw. 6 mg/m®; 6h/d)
wurde eine NOAEC von 1 mg/m?® ermittelt. Bei 6 mg/m?® trat eine deutliche Hemmung
der Acetylcholinesterase in den Erythrozyten und im Gehirn auf (> 30%) (DFG 2007).
Die Hemmung der erythrozytaren Acetylcholinesterase per se ist kein adverser
Effekt, dient aber als Surrogat fuir die Hemmung der peripheren Acetylcholinesterase.
Eine Hemmung um mehr als 30% bezogen auf die Aktivitéat vor der Exposition ist als
advers anzusehen (WHO 1986). Um die NAEC genauer einzugrenzen wird eine
Benchmarkberechnung (BMDL, untere Grenze des 95-Konfidenzbereichs)
durchgefiihrt und als BMR eine 30% Hemmung der erythrozytaren
Acetylcholinesterase-Aktivitdt gewahlt. Analog werden auch BMDLs fir die
Hemmung der Acetylcholinesterase im Gehirn berechnet. Hier wurde jedoch eine
20%ige Hemmung als BMR gewahlt, da die Hemmung der Acetylcholinesterase im
Gehirn toxikologisch relevanter ist und daher nur eine geringere Hemmung toleriert
werden kann. (In der Studie wurde auch die Plasmabutylcholinesterase-Aktivitat
bestimmt, die mit einer Hemmung von 50-60% in der Hochdosisgruppe am
wenigsten empfindlich war und daher hier nicht weiter betrachtet wird). Es wurden
jeweils die Werte fur méannliche und weibliche Tiere, von denen jeweils die Halfte
(n=6) am 90. und am 91. Tag untersucht wurden, getrennt berechnet.
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Hemmung der Acetylcholinesterase in den Erythrozyten, BMR: 70% der
Kontrollaktivitat

Power Model with 0.95 Confidence Level
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Méannchen 90. Tag, BMDL: 2,15 mg/m?
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Mannchen 91. Tag, BMDL 2,65 mg/m?®

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de -



Begrindung zu Naled in TRGS 900 Seite 3

Hill Model with 0.95 Confidence Level
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Mannchen 91. Tag BMDL 1,4 mg/m?®

Power Model with 0.95 Confidence Level
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Weibchen, 90. Tag BMDL: 2,3 mg/m®
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Power Model with 0.95 Confidence Level
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Weibchen, 91. Tag BMDL: 2,0 mg/m®

Gehirn: Acetylcholinesterase BMR: 80% Kontrollaktivitat

Power Model with 0.95 Confidence Level
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Méannchen, BMDL 2,3 mg/m?®
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Power Model with 0.95 Confidence Level
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Weibchen, BMDL 2,2 mg/m?®

Fir beide Endpunkte ergeben sich BMDLs um 2 mg/m®. In diesem Zusammenhang
wird darauf hingewiesen, dass eine Hemmung der Acetylcholinesterase im Gehirn
um etwa 40% durch Chlorpyrifos, einem anderen Organophosphat, keine
Verhaltensauffalligkeiten verursachte (Zhao et al. 2006).

Zur Inter- und Intraspeziesvariabilitat fur die Hemmung der Acetylcholinesterase liegt
keine Untersuchung mit Naled vor. Mit Chlorpyrifos wurde die Hemmung der Plasma-
Butylcholinesteraseaktivitdit an Hunden und am Menschen untersucht. Die Daten
wurden vergleichend graphisch dargestellt (Zhao et al. 2006).
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Die Graphik lasst erkennen, dass die Dosis-Wirkungs-Beziehung weitgehend
identisch verlauft und daher, obwohl nur Daten zum Mensch und zum Hund
vorliegen, die Interspeziesvariabilitdt vermutlich gering ist. Au3erdem lasst sich der
Grafik entnehmen, dass auch die Intraspeziesvariabilitat gering ist. Aus diesen Daten
lasst sich schliel3en, dass ein Faktor von 2 fur die Inter- und Intraspeziesvariabilitat
auch im Fall von Naled hinreichend ist.

Ein zusatzlicher Faktor fur die Zeitextrapolation wird nicht verwendet, da in oralen
Studien (Schlundsondenapplikation) mit Ratten bezlglich neurotoxischer Effekte
keine Verminderung des NOAEL mit zunehmender Expositionsdauer erkennbar ist.

Extrapolationsschritte:

Interspeziesextrapolation 1 (Inhalation)
Zeitextrapolation 1
Intra- und Interspeziesvariabilitat 1/2

Dies ergibt ausgehend von der NAEC von 2 mg/m® einen AGW von 1 mg/m?®.

Wegen der Uberwiegend systemischen Wirkung erfolgt die Einstufung in die
Kurzzeitwertkategorie Il. Da keine Daten zur Halbwertszeit vorliegen, wird fir Naled
der Uberschreitungsfaktor von 2 festgelegt (DFG 2007).

Einzelne positive Befunde aus Untersuchungen an beruflich Exponierten lassen eine
kontaktsensibilisierende Wirkung von Naled erkennen, obwohl die Zahl der
nachgewiesenen Sensibilisierungen eher gering ist. Positive Ergebnisse aus einer
tierexperimentellen Untersuchung mit Verwendung von Adjuvans ergeben ebenfalls
Hinweise auf eine kontaktsensibilisierende Wirkung (DFG 2007). Naled wird daher
mit "Sh" markiert.

In einer 2-Generationenstudie an Ratten wurden bei der niedrigsten Dosierung von 2
mg/kg KG vereinzelt verringerte Koérpergewichtszunahmen bei den  Jungtieren
wahrend der Laktation und durchgehend verringerte Korpergewichtszunahmen bei
den mannlichen adulten Tieren der Fi-Generation beobachtet. Dagegen liel3en orale
Studien zur pranatalen Entwicklungstoxizitdt an Ratten und Kaninchen bis zu den
jeweils hochsten getesteten Dosierungen von 100 bzw. 8 mg/kg KG keine
entwicklungstoxischen Effekte erkennen (DFG 2007). Die Dosis beim Kaninchen
entspricht allometrisch umgerechnet (Faktor 2,5) etwa 3,2 mg/kg KG beim
Menschen. Auf eine Luftkonzentration bei 10 m*® Atemvolumen und 70 kg KG
berechnet sind dies 22,4 mg/m®. Der Abstand zum AGW ist > Faktor 20, somit kann
Naled der Schwangerschaftsgruppe Y zugeordnet werden.

Allerdings besitzt Naled wie andere Organophosphate eine neurotoxische Wirkung.
Gezielte Untersuchungen zur Entwicklungsneurotoxizitat liegen zwar nicht vor,
jedoch zeigten sich in der 2-Generationsstudie nach oraler Verabreichung bis zur
hdchsten Dosierung (16 mg/kg KG) weder bei den Eltern noch bei den Jungtieren
klinische Symptome, die fur eine Hemmung der Cholinesterase-Aktivitat typisch sind.
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