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Naphthalin
(CAS-Nr.: 91-20-3)

AGW-Begriindung zu Naphthalin (CAS-Nr 91-20-3)

1. AGW

AGW: 2 mg/m* (0,4 ppm)

Uberschreitungsfaktor: Kategorie 1 (Uberschreitungsfaktor 4)
Perkutane Aufnahme: H

Reproduktionstoxizitat: Y

Die Substanz wurde von der Europaischen Kommission vor dem Hintergrund der moéglichen
Unterbewertung nichtkanzerogener Effekte in vorliegenden Bewertungen und der
Notwendigkeit aktualisierter Expositionsabschatzungen in den fortlaufenden Aktionsplan der
Gemeinschaft (CoRAP) aufgenommen (Stand: 2015; vgl. Abschnitt 7.3)

Kanzerogene Wirkung:

Naphthalin ist in die Verdachtskategorie (Kanz.Kat.2, CLP) eingestuft und wird in dieser
Bewertung als Schwellenwertkanzerogen (mit Kanzerogenitatsschwelle > AGW) eingeordnet.
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2. Stoffcharakterisierung
Summenformel: CioHs

Strukturformel:

Molekulargewicht: 128,19 g/ Mol
CAS-Nr.: 91-20-3
Schmelzpunkt: 80,2°C
Siedepunkt: 218 °C
Dampfdruck: 7,2 Pa (20 °C)

10,5 Pa (25 °C)
Wasserloslichkeit: 26 mg/l (20°C)
Verteilungskoeffizient (log Pow): 3,36
Umrechnungsfaktoren: 1 ppm = 5,33 mg/m°

1 mg/m*® = 0,188 ppm

Einstufung nach Verordnung (EG)
Nr. 1272/2008: Carc. 2, Acute Tox. 4%,
Aquatic Acute 1, Aquatic Chronic 1
H351, H302, H400, H410
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3. Einleitung

Naphthalin ist ein bicyclischer aromatischer Kohlenwasserstoff. Der weille oder durch Spuren
von Verunreinigungen schwach bréunliche, bei Raumtemperatur feste Stoff ist gegenuber
Luft, Wasser und Lichteinwirkung stabil und weist einen charakteristischen, teerahnlichen
Geruch auf. Gewonnen wird Naphthalin in erster Linie durch Aufarbeitung aromatenreicher
Erdolfraktionen und, insbesondere in friiheren Jahren, auch aus Steinkohlenteer. Ein grof3er
Teil des Naphthalins dient zur Herstellung von Phthalsaureanhydrid, einem Grundstoff der
Kunststoffindustrie. Auflerdem wird Naphthalin zu Naphthol und Naphtholsulfonsauren und
in geringem Umfang zu Insektiziden weiterverarbeitet. Naphthalin stellt einen wesentlichen
Bestandteil von Kreosot dar und ist auch in Kraftstoffen fur Flugzeuge enthalten. Friher
diente Naphthalin als Mottenschutzmittel und Insektizid, wurde hier aber weitgehend durch
andere Substanzen ersetzt. Als Verbrennungsprodukt organischer Materialien tritt Naphthalin
in geringen Konzentrationen nahezu ubiquitar in der Umwelt auf (ECB, 2003; IARC, 2002,
Price und Jayjock, 2008).

Naphthalin kann inhalativ, oral und dermal aufgenommen werden. Hautreizende Wirkungen
beim Menschen sind beschrieben, hautsensibilisierende Wirkungen hingegen nur in
Einzelfallen. Beim Menschen treten nach einmaliger oder wiederholter Aufnahme auller
unspezifischen zentralnervosen Effekten hamolytische Andmien auf. Auch die Bildung von
Katarakten wurde mit der Exposition gegentber Naphthalin in Verbindung gebracht, ein
Zusammenhang ist jedoch nur im Tierversuch belegt. Im Tierversuch verursacht Naphthalin
insbesondere Entziindungen in den Atemwegen. Als besonders empfindlich haben sich in
Untersuchungen an Ratten das respiratorische wie das olfaktorische Epithel der Nase
erwiesen, bei Mdusen auRerdem das Lungengewebe. In der Nase von Ratten und der Lunge
von Mausen treten nach inhalativer Aufnahme auer starken Entzlindungsreaktionen auch
Tumoren auf. Die toxischen Wirkungen sind auf die Bildung reaktiver Metabolite
zuruckzufihren, die unter anderem an Makromolekiile binden. Eine sekunddre Gentoxizitét
als Wirkprinzip bei der Tumorgenese ist nicht auszuschlieBen, scheint jedoch nur bei
zytotoxischen Konzentrationen relevant.

Die wenigen tierexperimentellen Befunde zur Reproduktionstoxizitat lassen Wirkungen auf
die Fruchtbarkeit oder die Nachkommen erst bei eindeutig maternal toxischen Dosierungen
erkennen. Beim Menschen sind nach Vergiftungen von Schwangeren durch Naphthalin
Methamoglobindmie und hdmolytische Andmien sowohl bei den Muttern als auch unter den
Neugeborenen dieser Mitter aufgetreten; weitere Hinweise auf reproduktionstoxische
Wirkungen beim Menschen liegen nicht vor (ATSDR, 2005; SCOEL, 2010).

Die fur die Risikoabschatzung wesentliche Wirkung von Naphthalin ist die im Tierversuch
bei Inhalation von Naphthalin nachgewiesene lokale Wirkung und die (vermutlich damit
verknlipfte) lokale krebserzeugende Wirkung in den Atemwegen. Aussagefahige
epidemiologische Befunde zur krebserzeugenden Wirkung beim Menschen liegen nicht vor.
Die IARC hat Naphthalin in die Gruppe "2B" ("possibly carcinogenic to humans") eingestuft
(IARC, 2002), auch nach CLP wurde eine Verdachtskategorie fiir krebserzeugende Wirkung
(Kanz. Kat. 2 ; EC, 2008) zugeordnet.

Expositionsdaten gegentiber Naphthalin (berufliche Exposition, nichtberufliche Belastung in
Innenrdumen, vom Rauchen, aus Petroleumprodukten, Mottenkugeln etc.) wurden unter
anderem bei Price und Jayjock (2008) zusammengestellt.

Eine ausfihrlichere Beschreibung relevanter toxikologischer Studien befindet sich in ATSDR
(2005), Bailey et al. (2016), ECB (2003), EPA (2004)", Greim (1995; 2001), und IARC

! Der eigentliche DRAFT-Report von EPA 2004 ist nicht mehr dffentlich verfigbar (Stand: 2017). Zitiert ist der
(verfiigbare) ,,external peer review* zu diesem Report. Nicht alle hier berichteten Daten sind in diesem Review
aufgefiihrt. Der DRAFT-report der EPA lag der Bewertung durch AGS (2011) im Original vor.

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschaftsfihrung - BAUA - www.baua.de/ags -



Begriindung zu Naphthalin in TRGS 900 Seite 4 von 52 (Fassung v. 07/2017)

(2002). Die folgende Darstellung konzentriert sich auf die fir die Ableitung einer ERB
malgeblichen Studien.

4. Toxikokinetik/Metabolismus
Naphthalin wird inhalativ, oral und dermal gut vom Sdugetierorganismus aufgenommen.

Im oberen Atemtrakt von Ratten nimmt der relative Anteil des Naphthalins, das aus der
Einatemluft aufgenommen wird, mit steigender Konzentration ab: Wéhrend (bei einer
Flussrate von 150 mi/min) bei 1 ppm (5,3 mg/m3) etwas tber 50 % aufgenommen werden,
sinkt dieser Anteil bei 10 und 30 ppm auf etwa 30 % ab, wobei die Aufnahme bei ménnlichen
Tieren etwas hoher ist als bei weiblichen. Durch Vorbehandlung der Tiere mit
5-Phenylpentin, einem Inhibitor von Naphthalin metabolisierenden P450-Monoxygenasen,
sank der resorbierte Anteil konzentrationsunabhéngig auf etwa 25 %. Bei hoherer Flussrate
(300 ml/min) waren alle Aufnahmeraten etwa halb so hoch (Morris und Buckpitt, 2009).
Auch bei der B6C3F1-Maus war die inhalative Aufnahme von Naphthalin
konzentrationsabhangig unterschiedlich: bei 0,5 ppm wurden ca. 90% im oberen
Respirationstrakt aufgenommen, wahrend bei 30 ppm nur 50% Aufnahme erfolgte, was auf
einen sattigbaren Prozess hindeutet. Durch Vorbehandlung der Tiere mit 5-Phenylpentin
wurde die Aufnahme gravierend reduziert (Morris, 2013).

Die Deposition von Naphthalin beim Menschen nach Inhalation wurde von Zhang und
Kleinstreuer (2011) modelliert. Daraus geht eine Deposition von 12-34% im extrathorakalen
Bereich und von 66-87% im tracheobronchialen Bereich hervor.

Bei oraler Aufnahme wird die Substanz in Tierstudien zu etwa 85 % resorbiert. Nach
dermaler Applikation an Ratten wurden Uber 80 % systemisch aufgenommen. Durch
Losungsvermittler wird die Resorption tiber die Haut gefordert.

Uber die Verteilung nach erfolgter Aufnahme liegen nur wenige Daten vor. Die hdchsten
Konzentrationen an Naphthalin werden im Fettgewebe sowie in Leber und Niere erreicht
(IARC, 2002). Fir den Blut:Luft-Verteilungskoeffizienten wurden an Ratten Werte von 700 —
760 bestimmt (Morris und Buckpitt, 2009).

Der Metabolismus von Naphthalin findet hauptsachlich in der Leber statt, aber auch in der
Niere sowie in der Lunge und im Epithel der Nase. Die Plazentaschranke wird uberschritten.
Priméarer Metabolisierungsschritt ist die mikrosomale Cytochrom P450-abhangige Epoxidie-
rung, wobei die beiden Stereoisomeren 1R,2S- und 1S,2R-Epoxid gebildet werden. Aus diesen
1,2-Epoxiden werden im ndchsten Schritt enzymatisch 1,2-Dihydro-1,2-dihydroxynaphthalin
und nicht-enzymatisch 1-Naphthol sowie 2-Naphthol gebildet. Das Verhaltnis beider
stereoisomerer Epoxide weist speziespezifische Unterschiede auf, und die Konjugation der
gebildeten Metabolite mit Glutathion scheint bei Primaten eine geringere Rolle zu spielen als
etwa bei der Maus (Tabelle 1, Tabelle 2). In Untersuchungen zum Metabolismus in
Lebermikrosomen von Menschen bildete trans-1,2-Dihydro-1,2-dihydroxynaphthalin das
Hauptprodukt, gefolgt von 1- und 2-Naphthol (Verhéltnis etwa 100:10:1; Cho et al., 2006).
Weitere Umwandlungs- und Oxidationsreaktionen fihren zur Bildung von 1,2-Dihydroxy-
naphthalin, 1,4-Dihydroxynaphthalin und deren Oxidationsprodukten 1,2- bzw. 1,4-Naphtho-
chinon. Diese werden als toxische Metabolite angesehen, ebenso das aus dem 1,2-Dihydro-
1,2-dihydroxynaphthalin  oxidativ. maoglicherweise gebildete 1,2-Dihydroxy-3,4-epoxy-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin. Die Gesamtzahl der bisher nachgewiesenen Stoffwechsel-
produkte betrdgt ca. 30 (ohne deren Konjugate). Speziesspezifisch bestehen vor allem
quantitative Unterschiede im Metabolismus zwischen Mensch und den verschiedenen
Nagerspezies (IARC, 2002; Preuss et al., 2003).

Fur die lokale Toxizitdt von Naphthalin im Atemtrakt von Nagern kommt der Bildung von
reaktiven Metaboliten durch CYP2F-Enzyme entscheidende Bedeutung zu (Buckpitt et al.,
2002). In einer Untersuchung an Knock-out-Ma&usen konnte gezeigt werden, dass das Fehlen
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von CYP1A1 sowie CYP1A2 keinen Einfluss auf die schddigende Wirkung des Naphthalins
auf das olfaktorische Epithel hat, wéhrend die Vorbehandlung mit 5-Phenyl-1-pentin, einem
Inhibitor von Monoxygenasen der CYP2F-Familie, die Schadigung des Epithels auch bei
Méusen mit intakten CYP1A1 und CYP1A2 verhindert (Genter et al., 2006). Eine weitere
Untersuchung mit CYP2F2-Knockout Mé&usen zeigte, dass die Tiere gegenuber toxischen
Effekten von Naphthalin im Respirationstrakt nahezu immun waren (Li et al., 2011). Beim
Menschen weisen Enzyme der CYP2F-Familie nach bisherigen Untersuchungen eine
geringere Enzymaktivitédt auf als bei Nagern, insbesondere Méusen. Neuere Untersuchungen
an verschiedenen rekombinanten P450-Monoxygenasen des Menschen, die in Escherichia
coli exprimiert wurden, weisen allerdings darauf hin, dass auch CYP2A13 eine
vergleichsweise hohe intrinsische Aktivitat fir die Hydroxylierung von Naphthalin zu 1- und
2-Naphthol aufweist. Dieses Enzym ist im menschlichen Organismus vorwiegend im
Atemtrakt aktiv, wobei die hochste Aktivitat in der Nasenschleimhaut auftritt, gefolgt von
Lunge und Luftréhre (Fukami et al., 2008).

Das Verhéltnis von trans-1,2-Naphthalindihydrodiol zu 1-Napthol betrégt bei Umsetzung von
Naphthalin in vitro durch Mikrosomen aus menschlichem Lebergewebe 8,6, bei Mikrosomen
aus (phenobarbitalinduzierter) Mausleber hingegen 0,4, was darauf hinweist, dass beim
Menschen die enzymatische Offnung und damit Desaktivierung des Epoxidrings im zunéchst
gebildeten Naphthalin-1,2-epoxid sehr viel effizienter erfolgt als bei der Maus (IARC, 2002).

Tabelle 1: Speziesvergleich der Metabolisierung von Naphthalin in subzelluldren Fraktionen
pulmonaler und nasaler Gewebe (Buckpitt et al., 2002; IARC, 2002; Lee et al., 2005)

Fraktion Art Rate Stereoselektivitat Dihydrodiol (%
(nmol/min - (1R,2S)/ (1S,2R) der Gesamt-
mg Protein)? metaboliten

Pulmonale Mikrosomen | Maus 13,8 11,1° 7,6
Ratte 1,69 0,48 4,6
Rhesusaffe 0,15 0,12° 20,6
Mensch 0,12 0,85° nicht bestimmt

Mikrosomen, ethmo- Ratte 16,8 Uberwiegend 1R,2S 4,1

turbinale Region

Mikrosomen, septale Ratte 18,6 uberwiegend 1R,2S 6,9

olfaktorische Region

Mikrosomen, septale Ratte 0,4 uberwiegend 1R,2S 2,8

nicht-olfaktorische

Region

Eostmitochondrialer Maus 87,1 12,7° 7.4

Uberstand aus olfaktori- ["Ratte 435 ~36° 4.1

schem Epithel

% Summe aus 3 Glutathionkonjugaten und Dihydrodiolen; * bei 0,5 mM Naphthalin.

Tabelle 2: Speziesvergleich der Epoxidierung von Naphthalin in Mikrosomen rekombinanter Zellinien
mit Expression von CYP2F (IARC, 2002)

Expression Art Umsetzungsrate Stereoselektivitat
von (pmol/min nmol Enzym) | (1R,2S)/ (1S,2R)"
CYP2F2 Maus 104000° 66
CYP2F1 Mensch 35,5 0,13

a: ein Glutathionkonjugat; b: Summe aus 3 Glutathionkonjugaten.
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Die kovalente Bindung von Naphthalin und dessen Metaboliten an Proteine in der
Schleimhaut der Nase von Sprague-Dawley-Ratten (8 Maéannchen) und Rhesusaffen (8
Méannchen, 7 Weibchen) wurde nach in vitro-Inkubation von Gewebeproben mit *C-
markiertem Naphthalin untersucht (DeStefano-Shields et al., 2010). Dabei zeigte sich, dass
das Ausmal? der Proteinbindung in den nasalen Geweben von Rhesusaffen und Ratten ahnlich
war und bei beiden etwas geringer als das in friheren Untersuchungen bestimmte Ausmal} der
Bindung im Lungengewebe von Mé&usen (Tabelle 3).

Tabelle 3: Kovalente Bindung von **C-Naphthalin an Proteine im Gewebe von Ratten, Mé&usen und
Rhesusaffen (DeStefano-Shields et al., 2010)

Spezies, Kovalente Bindung an

Organ Gewebe Proteine (nmol/mg Protein)*
Ratte, Nase | Septum 1,16
Ethmoturbinalia (olfaktorisches Epithel) 1,53
Rhesusaffe, | Ethmoturbinalia (olfaltorisches Epithel) 1,26
Nase Maxilloturbinalia(respiratorisches Epithel 1,47
Maus, Hauptbronchus 0,84
Lunge Nebenbronchus 2,74
Distale (terminale) Luftwege 3,68
Epithelgewebe 2,95

*. Werte aus Graphik ermittelt. Inkubation mit 250 uM Naphthalin (2 h) bei Ratten- und Affengewebe und
500 uM (1 h) bei Mausegewebe.

Die Beobachtung einer quantitativ ahnlichen Proteinbindung bei Primaten im Vergleich zu
Nagern steht im Widerspruch zu den gravierenden Unterschieden, wie sie sich aus den
Metabolismusdaten ergeben. Buckpitt et al. (2013) schlussfolgern tibergreifend:

e Die Metabolismusdaten bei Nagern vs. Mensch sprechen dafir, dass der Mensch
gegentiber respirationstoxischen Effekten von Naphthalin unempfindlich ist.

e Allerdings werden solche Behauptungen ohne genauere Differenzierung einzelner
Zellgruppen im Respirationstrakt getroffen, in denen die Enzymaktivitaten sich
deutlich vom durchschnittlichen Speziesverhaltnis unterscheiden kénnen.

e Ferner wurden offensichtlich in Gewebeproben aus den Atemwegen von Primaten
hohe Konzentrationen von proteingebundenen Metaboliten gefunden, wie quantitativ
und qualitativ mit denen in der Ratte vergleichbar sind (DeStefano-Shields et al.,
2010). Die Griinde fir diesen offensichtlichen Widerspruch zu den Annahmen aus den
Metabolismusdaten sind bisher nicht bekannt (Buckpitt et al., 2013).

Van Winkle et al. (2014) berichten von einer Studie mit Nasenepithelexplantaten von Rhesus
Affen, bei denen geschlechts- und dosisabhangig die Zytotoxizitdt und GSH-Depletion nach
Naphthalinexposition (3 Stunden) erfasst wurde. Es zeigte sich eine geringe GSH-Depletion
nur in hoher Konzentration (500 pM), nicht jedoch bei 10, 50, 100 uM. Die Autoren schatzen,
dass 500 pM einer inhalativen Expositionshohe von > 10 ppm entspricht. Cichocki et al.
(2014) fanden bei in vivo-Exposition (6 Stunden) von Ratten bei > 1 ppm Naphthalin bereits
signifikante GSH-Depletion im respiratorischen/transitionalen und im olfaktorischen Epithel.

Campbell et al. (2014) haben ein pharmakokinetisches Modell entwickelt, um auf Basis von
(in vitro-) Nager- und Affendaten zum Metabolismus im Respirationstrakt humanéquivalente
Konzentrationen (HEC) zu berechnen. Es werden ,,computational fluid dynamics* (CFD)
beruicksichtigt, um die Speziesunterschiede in der regionalen Verteilung im Atemtrakt Uber
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speziesspezifische regional gas dosimetry ratios (RGDR) einbeziehen zu koénnen. Es wird
davon ausgegangen, dass die Metabolismusrate mit der Toxizitat im jeweiligen Kompartiment
korreliert. Die Modellierung wurde Uber in vivo-Daten zu Blutkonzentrationen (Willems et
al., 2001) und Effektdaten (Dodd et al., 2012) validiert. Die Ergebnisse waren konsistent zu
einer vergleichbaren Modellierung bei der Maus (Morris, 2013).

Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich tUber den Urin, bei der Ratte entfallen 77 - 93 % der
verabreichten Dosis auf diesen Eliminationsweg. In geringem Umfang wird Naphthalin auch
uber die Atemwege (6 — 14 %) sowie mit den Faeces (ca. 7 %) ausgeschieden. Die Halbwerts-
zeit der Elimination liegt zwischen 48 und 72 h. Beim Menschen und Nagern wurden im Urin
Naphthole und Naphthochinone, z.T. in konjugierter Form als Sulfate und Glukuronide, sowie
Glutathionkonjugate nachgewiesen, bei Labortieren weiterhin 1,2-Dihydro-1,2-dihydroxy-
naphthalin und Naphthalindiole (ATSDR, 2005; ECB, 2003; Greim, 2001; IARC, 2002;
Preuss et al., 2003).

Humanbiomonitoring von Naphthalin-Metaboliten

In arbeits- und umweltmedizinischen Untersuchungen hat sich die analytische Bestimmung
der Metaboliten 1- und 2-Naphthol im Urin naphthalinexponierter Personen etabliert
(Kommission "Human-Biomonitoring” des Umweltbundesamtes, 2007; Preuss et al., 2004).
Dabei ist zu beachten, dass eine Exposition mit 1-Naphthol aus bestimmten Haarfarbemitteln
oder durch die Bildung aus dem Insektizid Carbaryl zu einer erhdhten Ausscheidung von 1-
Naphthol fuhren kann. Durch den Kontakt mit Ruckstdnden von 2-Naphthol, das als
Zwischenprodukt fir Farb- und Gerbstoffe und als Konservierungsmittel fir Holz und Leder
Verwendung findet, kann es auch zu einer erhohten Ausscheidung dieser Substanz kommen.
Sofern das Verhaltnis von 1- zu 2-Naphthol deutlich (um den Faktor 4-5 oder mehr) vom
Faktor 1 abweicht, ist daher davon auszugehen, dass keine alleinige Naphthalinexposition
vorliegt (Kommission "Human-Biomonitoring” des Umweltbundesamtes, 2007). Bei
niedrigen Naphthalinbelastungen am Arbeitsplatz wird ein biologisches Monitoring anhand
der Ausscheidung der Naphthole bei Rauchern durch die Exposition mit Naphthalin aus dem
Tabakrauch erschwert (Preuss et al., 2005). Es liegen umfangreiche Messwerte zu Naphtholen
aus dem NHANES-Programm 2003-2004 der USA vor (Sudakin et al., 2013).

Neben der Bestimmung der Naphthole im Urin gibt es Ansédtze zur Bestimmung von Hamo-
globin- und Albuminaddukten des Naphthalin-1,2-oxids, des 1,2-Naphthochinons und des
1,4-Naphthochinons. Die entsprechenden Addukte konnten im Tierversuch bei naphthalin-
exponierten Ratten (Waidyanatha et al., 2002) sowie in einer Arbeitsplatzstudie bei Kokerei-
und Stahlwerkarbeitern (Waidyanatha et al., 2004) nachgewiesen und quantifiziert werden.

Klotz und Angerer (2016) berichten von einer analytischen Nachweismethode von 1,2- und
1,4-Naphthochinon als Merkaptursduren im menschlichen Urin. Wegen ihrer Reaktivitat
werden diese Naphthochinone als Metaboliten mit der Kanzerogenitat von Naphthalin in
Verbindung gebracht. In einer Pilotstudie mit Personen ohne berufliche Naphthalin-
Exposition wurde weder in Rauchern noch in Nichtrauchern die Naphthochinon-
merkaptursduren gefunden.
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5. Toxizitat
5.1 Akute Toxizitat

Humanbeobachtungen

Sudakin et al. (2011) fassen in einer Ubersichtsarbeit akute Effekte beim Menschen nach
Unfallsituation und Missbrauch (insbesondere Exposition gegenuber Mottenkugeln)
zusammen. Unter anderem werden Methdmoglobindmie, Hamolyse, abnormale
Leberfunktionswerte und Nierenversagen beschrieben. Risikogruppen sind Personen mit
Glukose-6-phosphat-defizienz  und Neugeborene (hohere Empfindlichkeit gegenuber
oxidativem  Stress,  reduziertes  Glutathion-Depot). Im  Zusammenhang  mit
Innenraumexposition gegenlber Naphthalin wird eine Wirkung auf die Atemwege (Reizung,
Entzlindung, Hyperplasie) erwéhnt, jedoch nicht durch konkrete Humandaten gesttzt.

Tierexperimentelle Daten

Lanosa et al. (2010)

Die Autoren untersuchten C57B1/6J-Mause auf sensorische Reizung nach inhalativer
Naphthalinexposition (ber 15 Minuten mit einem plethysmographischen Verfahren. Bei 7
ppm Naphthalin war die sensorische Reizreaktion bei Tieren, die mit einem
Metabolismusinhibitor (CYP 450-Inhibitor: Metyrapon) vorbehandelt wurden, mehr als
dreifach geringer als bei nicht vorbehandelten Tieren. Bei TRPAL -/- knockout Mausen (TRP
= transient receptor potential = Rezeptor, der fir die sensorische (trigeminale)
Reizwahrnehmung von zentraler Bedeutung ist) zeigte sich keine sensorische Reizung. Die
Autoren schlussfolgern, dass Metaboliten von Naphthalin tber den TRPAL-Rezeptor zu
sensorischen Reizungen fiihren. Das Testverfahren ist nicht mit der RD50-Messung zu
vergleichen, die nach Meinung von Lanosa et al.(2010) im Falle von metabolisch aktivierten
Substanzen maglicherweise quantitativ nicht aussagekraftig sei.

Lee et al. (2005)

Bei Ratten erweist sich das Epithelgewebe der Nase als besonders empfindlich: Einen Tag
nach 4 h Exposition gegeniber 3,4 ppm (18 mg/m3) Naphthalin waren in der olfaktorischen
Nasenschleimhaut schwere nekrotische Verdnderungen nachweisbar. Dabei blieben die
Schaden des olfaktorischen Epithels bei Inhalation weitgehend auf den medialen Meatus
beschrankt; nach systemischer (i.p.) Verabreichung von 100 mg Naphthalin/kg - d (aber nicht
bei 50 mg/kg - d) traten diese Wirkungen auch in anderen Bereichen (Ethmoturbinalia) der
Nase auf. Es wird daher angenommen, dass die Schéadigung auch davon abhéngt, in welchem
Ausmall die Epithelbereiche von der Luft im Nasenraum angestrémt werden. In vitro-
Untersuchungen an Mikrosomen aus verschiedenen nasalen Epithelbereichen ergaben, dass
Naphthalin im olfaktorischen Epithel schneller metabolisiert wird als im respiratorischen
(Tabelle 1). Die Schadigung des nasalen Epithels héngt somit vermutlich sowohl von der
metabolischen Kapazitat der Epithelzellen wie auch von der Anlieferung des Naphthalins mit
dem Luftstrom in der Nase ab (Lee et al., 2005).

Dodd et al. (2010)

In einer anderen Untersuchung an Ratten konnten nekrotische Verdnderungen der nasalen
Epithelien bereits nach einmaliger Exposition gegentiber 1 ppm (5,3 mg/m?3) fiir 6 h am darauf
folgenden Tag nachgewiesen werden (Tabelle 4), klinisch-toxische Wirkungen traten nicht
auf (Dodd et al.,, 2010). Betroffen waren das respiratorische und, vorwiegend, das
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olfaktorische Epithel. Die Nekrosen waren charakterisiert durch Vakuolenbildung im
Zytoplasma, Kernpyknosen (ein Hinweis auf apoptotische Veranderungen) und ein Abldsen
des nekrotisch gewordenen Epithels, jedoch nur geringe Infiltration von Entztindungszellen.
Bei F344-Ratten waren unterhalb von 1 ppm keine Effekte mehr erkennbar, bei Sprague-
Dawley-Ratten waren bei einzelnen Tieren noch minimale L&sionen bei 0,3 und 0,1 ppm
nachweisbar.

Tabelle 4: Nekrotische Veréanderungen im nasalen Epithelgewebe von F344- und SD-Ratten nach
akuter(einmalig 6-stiindiger) inhalativer Naphthalinexposition (Dodd et al., 2010)*

Gewebe Inzidenz bei Expositionskonzentration
Stamm, Geschlecht | Oppm | 0,1 ppm | 0,3ppm | 1ppm | 10 ppm | 30 ppm
Olfaktorisches Epithel
F344 3 | o/5* 0/5 0/5 5/5 5/5 5/5
? 0/5 0/5 0/5 415 5/5 5/5
SD J 0/5 215 3/5 4/5 5/5 5/5
? 1/5 1/5 2/5 4/5 5/5 5/5
Respiratorisches Epithel
F344 & 0/5 0/5 0/5 0/5 5/5 5/5
> 0/5 0/5 0/5 0/5 5/5 5/5
SD & 0/5 0/5 0/5 1/5 5/5 5/5
> 0/5 0/5 0/5 0/5 5/5 5/5

*. mit ergdnzender Information aus: Dodd, D.E.; Marshall, M.W.; Gross-Bermudez, E.A.; Miller, R.A.; Wong,
B.A., 2008
Nasal Olfactory Epithelial Lesions in F344 and SD Rats Following a 5-Day Inhalation Exposure to
Naphthalene.
Published abstract and final poster presented at 2008 American College of Toxicology (ACT) meeting.
https://www.denix.osd.mil/portal/page/porta/l CMRMD/ECMR/Naphthalene/Evaluation/Naphthalene%20R
esearch%20(Report%20-%2031Mar08) 0.pdf; Gross, E.A.; Miller; R.A.; Dodd, D.E.; Wong, B.A., 20
Nasal Epithelial Lesions in F344 and SD Rats Following Acute Exposure to Naphthalene Vapor. Published
abstract and final poster presented at 2007 American College of Toxicology (ACT) meeting.
https://www.denix.osd.mil/portal/page/portal/ CMRMD/ECMR/Naphthalene/Evaluation/Naphthalene%20R
esearch%20(Report%20-%2031Mar08)_0.pdf

**. Zahl der Tiere mit Nekrosen/Gesamtzahl exponierter Tiere

West et al. (2001)

Wahrend das olfaktorische und respiratorische nasale Epithel von Ratten schon nach akuter
Exposition gegenuber 1 ppm (5,3 mg/m?) Naphthalin deutliche nekrotische Verdnderungen
aufweist, lasst das Lungengewebe mannlicher Sprague-Dawley-Ratten nach akuter (4 h)
Exposition selbst bei 100 ppm (530 mg/m3) noch keine histologisch nachweisbaren Schaden
erkennen (West et al., 2001). In derselben Untersuchung flihrte Naphthalin in der Lunge
méannlicher Swiss-Webster-Mduse dagegen bereits ab der niedrigsten eingesetzten
Konzentration von 2 ppm (10,6 mg/m?3) konzentrationsabhangig zunehmend zu Schéaden der
proximalen Atemwege. In den terminalen Atemwegen waren bei 1 — 3 ppm allenfalls leichte
und ab 8,5 ppm klare Schaden nachweisbar. Die Clarazellen des unteren Atemtrakts erwiesen
sich als Zielzellen mit besonders hoher Empfindlichkeit (West et al., 2001).

Phimister et al. (2004)
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In einer anderen Untersuchung zeigte sich ebenfalls, dass eine akute 4-stiindige Exposition
méannlicher Swiss-Méuse gegenuber 15 ppm Naphthalin zu einer 4 — 8 Stunden spater
einsetzenden Schadigung der Clarazellen in den distalen und proximalen Luftwegen fihrt
sowie zu einer nach 24 h erkennbaren Schédigung des olfaktorischen nasalen Epithels. In
beiden Geweben geht der Schadigung eine bereits nach 2 h maximale Verminderung des
Glutathiongehalts um tber 90 % voraus (Phimister et al., 2004).

Hong et al. (2014)

In einer mechanistischen Studie wurde méannlichen ICR Mausen (n=5 oder 6, je nach Gruppe)
in Dosen von 0, 50, 75, 100 und 200 mg Naphthalin/kg einmalig in Olivendl verabreicht.
Nach 24 Stunden wurde die bronchioalveolare Lavage-Flussigkeit (BALF) biochemische
Veranderungen und Metaboliten von Naphthalin hin untersucht. Die metabolischen
Verénderungen zeigten Lipidperoxidation, Membranschadigungen und Beeintrachtigungen in
der Energieversorgung in Abh&ngigkeit von der Dosierung mit eindeutigen Unterschieden bei
der hoher exponierten Gruppe (100, 200 mg/kg). Die Autoren werten diese Untersuchung als
einen Beitrag zum Mechanismusverstandnis der Toxizitdt in der Mé&uselunge und als
maogliche in vivo-Screening Methode bei verschiedenen Lungenschadigungen.

Carratt et al. (2016)

Carratt et al. exponierten Wildtypméause und Mause mit defizienter mikrosomaler
Epoxidhydrolase (mEH-Knockout- Mdause) gegeniiber 0, 5, 10 und 20 ppm Naphthalin
inhalativ Uber 4 Stunden. Bei 10 ppm wurden bei allen Tieren geschwollene und vakuolisierte
Epithelzellen pulmonal und extrapulmonal gefunden (teilweise bereits bei 5 ppm). Wildtyp-
Méuse reagierten starker als mEH-KO-Mause. Allerdings wurde deutlich, dass nicht-mEH-
abhéngige Metaboliten ebenfalls relevant zur Toxizitdt in allen Bereichen des
Respirationstrakts beitrugen (andere Lokalisationen im unteren Atemtrakt). Die Autoren
schlussfolgern, dass mEH-bezogene Metaboliten nicht von zentraler Bedeutung fur die
Toxizitat in den distalen Atemwegen und der resultierenden Kanzerogenitat sein kénnten
(Carratt et al., 2016).

5.2 Sensibilisierung

Uber eine sensibilisierende Wirkung wvon Naphthalin beim Menschen liegen nur
Einzelberichte vor; die Haufigkeit einer Allergie wird mit 0,13 % angegeben (Greim, 1995).
In zwei Studien an Meerschweinchen (Buhler-Test und Maximierungstest) wurde keine
Sensibilisierung beobachtet, wegen ungenugender Angaben in einer und methodischer
Méngel in der anderen Studie sind diese Befunde nur bedingt aussagekraftig (ECB, 2003).
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5.3 Toxizitat bei wiederholter Exposition (nichtkanzerogene Effekte)

5.3.1 Humanbeobachtungen

In zahlreichen Fallberichten wurden nach einmaliger oder wiederholter Naphthalinexposition
neben unspezifischen zentralnervosen Effekten insbesondere hamolytische Andmien beschrie-
ben (vgl. Abschnitt 5.1). Die Aufnahme erfolgte in diesen Féllen auf oralem oder auf
inhalativem Weg, wobei auch eine zusatzliche Aufnahme tber die Haut in manchen Féllen zu
vermuten ist. In vielen, jedoch nicht allen Féllen zeigten die betroffenen Personen eine
genetisch bedingt verminderte Aktivitat der Glucose-6-phosphatdehydrogenase (G6PDH)
(ECB, 2003).

Bei Arbeitern sind nach dermaler und vermutlich zugleich auch inhalativer Aufnahme von
Naphthalin Augenschaden mit diffuser Linsenverschattung, Chorioretinitis und Katarakt-
bildung beschrieben worden. Unspezifische Augenreizungen sollen ab Einwirkung von 80
mg/m3 (15 ppm) aufgetreten sein (Greim, 1995).

Nach Hautkontakt mit Naphthalin oder naphthalinhaltigen Mineraldlen wurden schwere
Erytheme und Hautentziindungen beschrieben (Greim, 1995).

Sudakin et al (2013) berichten aus Biomonitoringdaten der USA (NHANES-2003/2004) von
einer Korrelation des Naphthalin-Metaboliten 1-Naphthol im Urin und Hamoglobinwerten
(0,39 = 0,11; p=0,0034) und Hamatokrit (1,14+0,28; p=0,0009) nach Kontrolle um Alter,
Geschlecht, Rasse, Erziehung und Rauchverhalten. Bei Rauchern war die Assoziation starker
ausgepragt als bei Nichtrauchern. Die Ergebnisse kénnen jedoch bisher nur unzureichend
bewertet werden. Grundsétzlich wird ein Zusammenhang von Naphthalinexposition und
hamatotoxischen Effekten beim Menschen beschrieben (ECB, 2003; Sudakin et al., 2011).

Sucker et al. (2016) fihrten eine Untersuchung an 61 ausschlielich nichtrauchenden
méannlichen Beschaftigten in 5 Betrieben der Schleifmittelherstellung (3 in Deutschland, 2 in
Osterreich) durch. Die Querschnittsstudie wurde im Cross-Week-Design durchgefihrt, d.h.
am Montag vor Schichtbeginn und am Donnerstag nach Schichtende wurden mittels
endoskopischer Untersuchung der Nase klinische Anzeichen und mit der Analyse von
Mediatoren in der Nasallavage, im Sputum und im Blut subklinische Anzeichen fir eine
Reizung/Entziindung bzw. eine Schadigung der Nasenschleimhaut untersucht. Daruber hinaus
wurden mogliche Gewohnungseffekte an den Naphthalingeruch und die subjektive
Beurteilung der Geruchs- und Reizwirkung erfasst.

Die personengetragen gemessenen Schichtmittelwerte der Naphthalinkonzentrationen in der
Luft lagen in der Referenzgruppe unter dem zu dem Zeitpunkt in Deutschland geltenden
AGW von 0,5 mg/m3 (Median: 0,13 mg/m3; Mittelwert 0,15 mg/m3; Wertebereich: 0,05 -
0,36 mg/m3), in der Gruppe der moderat Exponierten (Nachbarschaftsexpositionen,
gelegentlicher Aufenthalt im Expositionsbereich) in der GrofRenordnung des in Deutschland
geltenden AGWs (Median: 0,59 mg/m3; Mittelwert: 0,66 mg/ms3; Wertebereich 0,20 -
1,22 mg/m3) und in der Gruppe der hoch Exponierten (Arbeitsbereiche Mischen und Sieben
sowie Formen und Pressen) deutlich Gber dem deutschen AGW, jedoch unterhalb des in
zahlreichen anderen Landern einschlieRlich Osterreich geltenden AGWSs von 50 mg/m?
(Median: 6,30 mg/ms3; Mittelwert: 6,97 mg/m3; Wertebereich: 2,46 - 11,58 mg/m3). Die
personengetragenen Kurzzeitmessungen ergaben Naphthalin-Konzentrationen, die im
Allgemeinen im gleichen GroRenordnungsbereich lagen. In Einzelféallen, insbesondere bei
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langeren Tatigkeiten mit reinem Naphthalin, wie z. B. beim Sieben, wurden auch
Konzentrationen oberhalb 50 mg/m3 gemessen.

Durch Bestimmung von 1- und 2- Naphthol-Summenwerten in Vor- und Nachschicht-
Urinproben, die mit Ausnahme der Referenzgruppe taglich von Montag bis Donnerstag der
Untersuchungswoche gewonnen wurden, wurde ein biologisches Monitoring durchgefthrt.
Die 1- und 2- Naphthol-Summenwerte in Nachschicht-Urinproben lagen in der
Referenzgruppe im Mittel bei 18 £ 11 pug/g Crea (Median: 10 pg/g Crea; Wertebereich: 6 -
40 pg/g Crea), in der Gruppe der moderat Exponierten bei 108 + 49 pg/g Crea (Median:
108 pg/g Crea; Wertebereich 43 - 210 pg/g Crea) und in der Gruppe der hoch Exponierten bei
1489 + 999 ug/g Crea (Median: 1256 pg/g Crea; Wertebereich: 293 — 4.352 pg/g Crea). Bei
Beschéftigten aus Arbeitsbereichen mit direktem Kontakt mit Naphthalin zeigen die am
Montag vor Arbeitsaufnahme nach einem arbeitsfreien Wochenende ermittelten
Naphtholgehalte im Urin, dass Uber das Wochenende der Referenzwert der beruflich nicht
exponierten Allgemeinbevolkerung von 35 pg/L (BAR) zum Teil noch nicht wieder erreicht
wird. Zudem findet man bei diesen Beschaftigten im Verlauf der Arbeitswoche einen in der
Regel sé&gezahnférmigen Anstieg der Naphthol-Ausscheidungen in den Vor- und
Nachschicht-Urinen. Einzelfallbetrachtungen zeigen, dass nach mindestens zwei Wochen
ohne Naphthalinexposition (z. B. Urlaub) die Ausscheidung von Naphtholen uber die Nieren
wieder in einem Bereich wie bei der Allgemeinbevolkerung liegt und somit kein
langerfristiger ~ Speichereffekt von  Naphthalin  im  Organismus  gegeben ist.
Einzelfallauswertungen bestéatigen zudem die bereits auf Gruppenbasis nachgewiesene enge
lineare Korrelation zwischen den Luftmonitoring- und den Biomonitoringwerten.

Auf Basis der Ergebnisse des Luft- und Biomonitoring sowie unter Beriicksichtigung der
arbeitsanamnestischen Untersuchung wurden die Studienteilnehmer in die Gruppe der hoch
Exponierten (n=22), der moderat Exponierten (n=17) und der Referenzen (n=22) unterteilt.
Die mittlere Expositionsdauer war in der Gruppe der hoch Exponierten etwas niedriger
(Mittelwert 6,8 Jahre (3,2-8,7)), als in der Gruppe der moderat Exponierten (Mittelwert
9,1 Jahre (4,4-15,8)) und der Referenzen (Mittelwert 9,0 Jahre (3,5-19,9)). Die Beschaftigten
in der Gruppe der hoch Exponierten (Mittelwert 39,4 Jahre (25-58)) waren im Schnitt 7 Jahre
junger als die in der Gruppe der moderat Exponierten (Mittelwert 46,4 Jahre (24-60)) oder in
der Referenzgruppe (Mittelwert 46,4 Jahre (23-62)).

Die medizinischen Kenndaten (chronische Erkrankungen, Erkrankungen der Nase oder der
Atemwege, akute Infekte, eine Allergie der Atemwege oder ein eingeschranktes
Riechvermdgen) waren in allen drei Expositionsgruppen vergleichbar. Der aktuelle
Raucherstatus wurde durch die Bestimmung von Cotinin im Urin Uberprift. Jeweils eine
Person in der Referenzgruppe und in der Gruppe der hoch Exponierten wurde von den
weiteren Auswertungen ausgeschlossen, da erhdhte Cotinin-Werte auf einen erst kirzlich
zuruckliegenden Tabakkonsum hindeuteten. Hierdurch reduzierte sich die urspringliche
Anzahl von 63 Studienteilnehmern auf die oben genannte Anzahl von 61 Personen, deren
Daten in der Auswertung eingingen.

In der Anamnese wurden retrospektiv arbeitsbezogene Augen- und Nasenbeschwerden
berichtet. Augenbeschwerden wurden bei 15 Beschaftigten der hoch Exponierten, aber
auch bei 5 Beschaftigten in der Referenzgruppe berichtet, in der Gruppe der moderat
Exponierten wurden keine Beschwerden geschildert. Dies weist auf die Unspezifitat der
Beobachtungen hin. Unmittelbar nach Schichtende waren praktisch keine Beschwerden
mehr vorhanden. Somit handelte es sich im Wesentlichen um kurzfristige subjektive
Beschwerden, die nicht das Kriterium einer adversen sensorischen Irritation erfiillen. Der
Geruch von Naphthalin wurde als intensiv und unangenehm beschrieben.
Gewohnungseffekte an den Naphthalingeruch waren nicht erkennbar.
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Ein konsistentes Muster von (entziindlichen) Effekten wurde nicht gefunden, weder in der
Gruppe der moderat noch in der Gruppe der hoch Exponierten. Fir einige Parameter (z.B.
nasale Endoskopie) wurden Kkleinere, statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
beiden exponierten Gruppen und der Referenzgruppe beobachtet, die mit leichten, akuten
entzindlichen Wirkungen kompatibel sind. Bei der Mehrheit der untersuchten Parameter,
insbesondere bei den Biomarkern, zeigten sich keine konsistenten Unterschiede zwischen den
moderat und den hoch Exponierten, und es entwickelten sich auch keine adversen Wirkungen
im Laufe der in dieser Studie betrachteten Arbeitswoche. Angesichts des breiten Spektrums
der untersuchten Naphthalinkonzentrationen, die sich um mehr als eine GrdRenordnung
unterscheiden, erscheint es fraglich, dass die beschriebenen geringen Unterschiede auf
Naphthalin selbst zurtickzufihren sind. Die Gesamtbelastungssituation einschlieBlich des
inhalierbaren und lungengangigen Staubs, insbesondere aus Keramikkorn (in der Regel
Korund und Siliziumkarbid, seltener auch Quarz), ist zu berticksichtigen.

Zusammenfassend waren also bei mittleren langjahrigen Expositionen bis zu einer Hohe von
ca. 7 mg/m3 und zum Teil erheblichen kurzzeitigen Uberschreitungen keine Naphthalin-
assoziierten Effekte erkennbar.

5.3.2 Tierexperimentelle Daten

Im Vordergrund der tierexperimentellen  Studien stehen  Untersuchungen zur
Respirationstoxizitat von Naphthalin.

Dodd et al. (2010)

Nach subakuter Inhalation tber 5 Tage fanden sich bei zwei Rattenstdmmen minimale bis
méaRig starke Degenerationen im olfaktorischen nasalen Epithel (vgl. Daten zur akuten
Exposition), deren Haufigkeit und Schwere mit der Naphthalinexposition korrelierte (Tabelle
5). Die Lé&sionen waren multifokal und charakterisiert durch Vakuolenbildung im und
Kondensation vom Zytoplasma, WVerlust der Epithelorganisation, Ausdinnen der
Epithelschicht, Kernpyknosen und Ablésen des Epithels mit darunter einsetzender
Reepithelisierung, jedoch noch ohne Metaplasie, sowie einer Einwanderung von
Entzindungszellen. Bei der niedrigsten Konzentration waren die Verénderungen in Form
minimaler olfaktorischer L&sionen auf einzelne weibliche SD-Ratten beschréankt. 10 ppm
verursachten zusétzlich zu den genannten Effekten eine minimale bis leichte Hypertrophie
und Hyperplasie der nasopharyngealen Becherzellen. Letztere werden nach den Autoren dem
respiratorischen Epithel zugeordnet. 14 Tage nach Ende der Behandlung mit 10 ppm waren
die Schaden im olfaktorischen Epithel und im respiratorischen Epithel (nur bei F344-Ratten)
noch nachweisbar, jedoch weniger schwer als unmittelbar nach Ende der Expositionsphase. In
Untersuchungen mit einmaliger und mit finfmaliger Exposition wurden somit bei beiden
Rattenstdammen bei 1 ppm (5,3 mg/m3) eindeutig noch Effekte beobachtet (LOAEC), wahrend
bei 0,3 ppm (1,6 mg/m3) nach einmaliger Exposition nur bei wenigen weiblichen SD-Ratten
noch minimale Verdnderungen erkennbar waren, diese Konzentration wird daher auch nach
subakuter Exposition hier als NOAEC sowohl fiir das respiratorische wie fiir das olfaktorische
Epithel angesehen. Dafiir spricht die gleichbleibende Inzidenz der olfaktorischen nekrotischen
Effekte bei SD-Weibchen bei 0,1 ppm (2% bei einmaliger und bei funfmaliger Exposition)
und das Ausbleiben von Nekrosen bei den mannlichen SD-Ratten bei fliinfmaliger Exposition
gegentber 0,1 ppm.

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschaftsfihrung - BAUA - www.baua.de/ags -



Begriindung zu Naphthalin in TRGS 900 Seite 14 von 52 (Fassung v. 07/2017)

Tabelle 5: Nekrotische Verdanderungen im nasalen olfaktorischen Epithelgewebe sowie Hyperplasie
/Hypertrophie der Becherzellen im Nasopharyngealraum von F344- und SD-Ratten nach subakuter
(6 h/d, 5 d) inhalativer Naphthalinexposition (Dodd et al., 2010)

Gewebe Inzidenz bei Expositionskonzentration
Stamm, Geschlecht | Oppm | 0,1 ppm | 1 ppm | 10ppm | Oppm+ | 10 ppm +
Erholung | Erholung
Olfaktorisches Epithel, Nekrosen
F344 3 | o5+ 0/10 8/10 | 10/10 (3,0) 2/5 10/10 (1,1)
Q 1/5 0/10 10/10 | 10/10 (3,0) 0/5 10/10 (1,1)
SD & 0/5 0/10 9/10 | 10/10 (2,9) 0/5 10/10 (1,0)
Q 0/5 2/10 10/10 | 10/10 (2,8) 0/5 10/10 (1,2)
Becherzellen, Hyperplasie/Hypertrophie
F344 2 0/5 0/10 2/10 10/10 1/5 7/10
> 0/5 0/10 110 10/10 0/5 10/10
SDJ| o5 0/10 0/10 5/10 0/5 0/10
? 0/5 0/10 0/10 8/10 0/5 0/10

*. mit erganzender Information aus:

Dodd, D.E.; Marshall, M.W.; Gross-Bermudez, E.A.; Miller, R.A.; Wong, B.A., 2008

Nasal Olfactory Epithelial Lesions in F344 and SD Rats Following a 5-Day Inhalation Exposure to
Naphthalene.

Published abstract and final poster presented at 2008 American College of Toxicology (ACT) meeting.
Gross, E.A.; Miller; R.A.; Dodd, D.E.; Wong, B.A., 20 Nasal Epithelial Lesions in F344 and SD Rats
Following Acute Exposure to Naphthalene Vapor. Published abstract and final poster presented at 2007
American College of Toxicology (ACT) meeting.
http://www.denix.osd.mil/cmrmp/ecmr/naphthalene/evaluation/unassigned/naphthalene-coalition-science-
team-research-plan-and-current-research-efforts/, assessed 05/2017

**. Zahl der Tiere mit Nekrosen/Gesamtzahl exponierter Tiere

Huntingdon Research Centre, 1993, Subakutstudie (zitiert nach ECB, 2003)

In einer weiteren subakuten, unveréffentlichten Studie wurden Ratten (je 5 Tiere/Geschlecht
und Konzentration, keine Angabe des Stamms, vermutlich Sprague-Dawley) 6 h/d,
5 d/Woche 4 Wochen lang "nose only" gegeniber 0, 1, 3, 10, 29 oder 71 ppm (0, 5, 15, 50,
150, 370 mg/m3) Naphthalin exponiert. Bei der hochsten Dosierung war die
Gewichtszunahme im Vergleich zur Kontrolle um etwa 50 % vermindert. Hinweise auf
systemische Wirkungen fanden sich nicht. Lokale Wirkungen zeigten sich ab der niedrigsten
Konzentration im olfaktorischen Epithel der Nase in Form von proliferativen regenerativen
Veranderungen (LOAEC: 1 ppm, 5 mg/mé3, kein NOAEC) (ECB, 2003).

Huntingdon Research Centre, 1993,subchronische Studie (zitiert nach ECB, 2003)

In einer weiteren unver6ffentlichten Studie mit subchronischer Exposition von Sprague-
Dawley? Ratten (je 10 Tiere/Geschlecht und Konzentration, "nose only", 6 h/d, 5 d/Woche, 13
Wochen) gegentiber 0, 2, 10 oder 58 ppm Naphthalin (0, 10, 50, 300 mg/m?) flhrte die
hochste Dosierung zu einer im Vergleich zur Kontrolle um 34 % (Weibchen) bzw. 43 %

2 Stammangabe nach https://archive.epa.gov/pesticides/chemicalsearch/chemical/foia/web/pdf/055801/055801-
008.pdf , vermutlich auch bei subakuter Studie
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(Méannchen) verminderten Gewichtszunahme. Systemische, klinisch-toxische oder hdmatolo-
gische Wirkungen traten nicht auf. Die niedrigste Konzentration verursachte lokale Effekte in
Form von Schdden des nasalen olfaktorischen Epithels, nicht jedoch des nasalen
respiratorischen Epithels oder der Lunge. Diese Schéaden zeigten sich in einer leichten Dis-
organisation, einer minimalen Atrophie und (bei einem Tier) einer Erosion des Epithels sowie
einer Rosettenbildung als Ausdruck einer proliferativen Regeneration und gelegentlicher
Bildung von degenerierten Zellen, minimaler Hyperplasie und Verlust von Driisenzellen. Bei
einem Tier der niedrigsten Dosisgruppe fand sich eine Metaplasie des respiratorischen
Epithels; da bei hoheren Konzentrationen hier jedoch keine Wirkungen nachweisbar waren,
wurde der Befund nicht als substanzbedingt bewertet. Aus der Studie ergibt sich ein LOAEC
von 2 ppm (10 mg/m?), jedoch kein NOAEC (ECB, 2003).

NTP (2000)

In der 2-Jahres-Kanzerogenitétsstudie des NTP (2000) an F344-Ratten traten auRer Tumoren
im nasalen respiratorischen wie auch olfaktorischen Epithel bei praktisch allen Tieren auch
nicht-neoplastische Schaden in diesen nasalen Epithelgeweben auf, die Befunde sind im
Detail in Kapitel 5.6.2 beschrieben. Im Unterschied zur genannten subchronischen, in der 58
ppm die Gewichtszunahme deutlich verminderten, wurde die Kérpergewichtszunahme in der
chronischen NTP-Studie bei vergleichbar hoher Konzentration (60 ppm, 300 mg/ms) nur
wenig beeinflusst. Da bereits in der niedrigsten eingesetzten Konzentration (10 ppm, 50
mg/m3) nahezu alle Tiere nicht-neoplastische Schaden in nasalen Epithelgeweben erlitten,
konnen aus dieser Studie keine Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen fir zytotoxische
(nicht-neoplastische) abgeleitet werden.

Bei B6C3F;-Méusen (4 — 10 Tiere/Geschlecht und Konzentration) fuhrte die subakute
Exposition gegeniiber 10 oder 30 ppm Naphthalin (50, 150 mg/m?) im Rahmen einer Dosis-
findungsstudie zu keinen hamatologischen Verédnderungen im Vergleich zur Kontrolle, andere
Parameter, insbesondere Veranderungen der Atemwege, wurden nicht untersucht (NTP,
1992). Dagegen verursachte die chronische Exposition gegenuber diesen Konzentrationen
Entzindungsreaktionen und die Entstehung von Tumoren in der Lunge (NTP, 1992), die
Befunde sind ebenfalls in Kapitel 5.6.2 im Detail beschrieben. Ein NOAEL flr nicht-
neoplastische Wirkungen kann aus dieser Studie nicht abgeleitet werden, da schon bei der
niedrigeren Konzentration von 10 ppm bei praktisch allen Tieren nasale Schadigungen und
mit hoher Inzidenz pulmonale Entziindungsreaktionen auftraten.

Dodd et al. (2012)

Weibliche und mannliche F344 Ratten (n=10/Gruppe/Geschlecht) wurden tber 90 Tage
(6h/d; 5d/w) gegenuber 0; 0,1; 1; 10 und 30 ppm (0; 0,5; 5; 50; 150 mg/m3) Naphthalin
inhalativ exponiert. Die Nasenhthle wurde histopathologisch untersucht; wobei zusétzlich je
eine Gruppe 4 Wochen (n=10/Gruppe/Geschlecht) nach Expositionsende untersucht wurde.
Der NOAEC lag bei 0.1 ppm; bei 1 ppm trat eine minimale Hyperplasie im transitorischen/
respiratorischen Epithel der Nase der Ratten auf (level 2). Bei 10 und 30 ppm fand sich eine
geringfligige (,,mild*) Hyperplasie und minimale Plattenepithel-Metaplasie auf (level 2-5). Im
olfaktorischen Epithel wurden bei 10 und 30 ppm degenerative Effekte, Nekrose,
Reepithelisierung und Basalzell-Hyperplasie festgestellt (level 2-5). Nach der vierwdchigen
Expositionspause war eine bemerkenswerte Reversibilitdt der Effekte erkennbar, jedoch
waren noch immer eine Degeneration des olfaktorischen Epithels und die Basalzell-
Hyperplasie erkennbar.

Tabelle 6 (Dodd et al., 2012) zeigt die Entwicklung von Schweregrad und Inzidenz bei 5-
tagiger, 90-tdgiger und 2-Jahres-Exposition auf Basis der Studien von Dodd et al. (2010;
2012) und NTP (2000) in der ménnlichen Ratte fur das respiratorische und olfaktorische
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Epithel. Fur die weiblichen Tiere waren die Effekte dhnlich ausgeprégt (nicht gezeigt).
Danach koénnen 0,1 ppm (0,5 mg/m3) als NOAEC bei subchronischer und chronischer
Exposition in der Ratte angesehen werden.

Tabelle 6: Vergleich der Effektkonzentrationen nach subakuter, subchronischer und chronischer
Exposition in der mannlichen Ratte (Dodd et al., 2012)

Expositionskonzentration Naphthalin
Lésiozen 0,1 ppm 1 ppm 10 ppm 30 ppm
nac
Zeliyp | 2d | 90d | 5d 90d 5d 90d 2 Jahre | 90d 2 Jahre
RE-Hyp NP | NP | NP 10/10(1,0) | NP 10/10 21/49 (2,2) | 10/10 29/48
1.4) 1.4) (2,0)
RE-SgM NP | NP | NP NP NP 8/10 15/49 (2,1) | 8/10 23/48
0,9) 0,8) (2,0)
OE-Deg NP | NP | 8/10(0,8) | NP 10/10 10/10 46/49 10/10 40/48
(2,8) (1,6) 17 (2,2) ,7)
OE-Hyp NP | NP | NP NP NP 9/10 48/49 10/10 45/48
0,9 (2,1) 1,9 (2,5)
NP= keine behandlungsbedingten Veranderungen; RE-Hyp: Respiratorisches Epithel, Hyperplasie; RE-SqM:
Respiratorisches Epithel, Plattenepithelmetaplasie; OE-Deg: Olfaktorisches Epithel, Degeneration; OE-Hyp:
Olfaktorisches Epithel, Hyperplasie;
a) Inzidenz: Anzahl mit Befunden/Anzahl untersuchte Tiere; in Klammern: durchschnittlicher Schweregrad
(1=minimal; 2= leicht/ Geringfugig; 3=malRig; 4= schwer), je dividiert durch die Anzahl der untersuchten Tiere.

Clewell et al (2014)

Weibliche und mannliche F344 Ratten (n=10/Gruppe/Geschlecht) wurden tber 90 Tage
(6h/d; 5d/w) gegeniiber 0; 0,1; 1; 10 und 30 ppm Naphthalin inhalativ exponiert. Es handelt es
sich um die gleiche Studie, die unter Dodd et al. (2012) berichtet wurde. Die Autoren
untersuchten die Transkriptionsantworten im nasalen Epithel der Ratten in Abhangigkeit der
Expositionshohe. Bei 0,1 ppm traten nur wenige Genexpressionsverdnderungen auf. Bei 1
ppm gab es begrenzte Hinweise auf oxidative Stress- Reaktionen im respiratorischen Epithel
(nicht im olfaktorischen Epithel). Bei den beiden héheren Expositionskonzentrationen (10 und
30 ppm) traten sowohl im respiratorischen wie im olfaktorischen Epithel eine Reihe von
deutlichen Genexpressionsveranderungen auf. Es wird von den Autoren darauf hingewiesen,
dass diese Konzentrationen auch mit der tumorigenen Reaktion assoziiert sind. Die
Veranderungen wiesen auf oxidativen Stress, Entziindung und Proliferation hin. Die Dosis-
Wirkungsbeziehung bei der Genexpression wurde mit Ausweisung der Benchmarkdosis
(BMD), auch einschlieBlich des 95% Vertrauensbereichs (BMDL), erfasst. Es wurde eine
10% Veranderung gegenuber dem Hintergrund zugrunde gelegt. Daraus ergeben sich in
Tabelle 7 genannten BMD bzw. BMDL, wobei die Werte bei der mannlichen Ratte im
olfaktorischen Epithel und bei der weiblichen Ratte im respiratorischen Epithel nicht
enthalten sind. Diese Werte sind flr das jeweilige Geschlecht hoher als die ausgewiesenen
Werte. Die méannlichen Tiere erwiesen sich somit als empfindlicher als die weiblichen Tiere
mit einer BMD (BMDL) von 0,4 (0,3) ppm bzw. 2 (1,5 mg/m? nach subchronischer
Expositionsdauer. Die Autoren transformierten die so gefundenen BMD/BMDL auf
humandquivalente Konzentrationen (vgl. Abschnitt 7.1.1).
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Tabelle 7: Transkriptionsantworten im Nasenepithel von Ratten nach subchronischer inhalativer
Exposition gegentiber Naphthalin (aus: Clewell et al. (2014))

Endpunkt Ménnliche Ratte Weibliche Ratte
Respiratorisches Epithel Olfaktorisches Epithel
BMD (BMDL) BMD (BMDL)
Glutathion-Homeostase 0,5 ppm 16,1 ppm
Entziindung 0,7 ppm 11,1 ppm
Proliferation 0,9 ppm 8,4 ppm
Empfindlichster 0,4 (0,3) ppm 6 (3,7) ppm
Parameter Einfluss niedriger Dosen von Arsenit auf | NO-abh&ngige CFTR Aktivierung
Glukose

Aoshiba et al. (2014)

In einer Studie zum Wirkmechanismus von Naphthalin in der (C57/BL6J) Maus wurde den
mannlichen Tieren (n=5; Kontrolle n=7) Gber 14 Wochen, 1mal/Woche, 200 mg Naphthalin/
kg Korpergewicht in Maisol intraperitoneal verabreicht. Die Verabreichung flhrte zur
Schadigung von Clarazellen, Hyperproliferation von Epithel-Vorlduferzellen, zu
Fibroblastenproliferation, peribronchialer Kollagendeposition und zur Hochregulierung von
fibrogenen Zytokinen zur Transformation des Wachstumsfaktors R (TGFR) und des
Bindegewebes (CTGF). COPD, Asthma und Bronchiolitis werden mit Atemwegsfibrose in
Verbindung gebracht. Dabei soll nach mechanistischem Verstandnis auch eine epithelial-
mesenchymale Transition (EMT) eine Rolle spielen. In der Studie konnte jedoch kein solcher
Zusammenhang zwischen Fibrosierung und EMT gefunden werden (Watanabe et al., 2016).

Interessant scheint die Lungenepithelschadigung und Fibrotisierung nach nicht-inhalativer
Exposition. Aufgrund der i.p. Verabreichung sind jedoch gquantitative Aussagen fir eine
AGW-Ableitung nicht moglich.

Ike et al. (2016)

In dieser Studie wurde die Hepatotoxizitdt von Naphthalin nach subakuter oraler Applikation
an mannliche Wistarratten (n=3/Gruppe) in Dosen von 0, 49, 98 und 147 mg/kg Gber 14 Tage
analysiert. ALT-, ALP- und AST-Aktivitaten und Gesamtprotein im Serum wurden erfasst.
Bei den exponierten Ratten waren die Serumwerte fur ALT, ALP und AST und die mittlere
Gesamt-Proteinkonzentration erhoht, jedoch nicht signifikant. Die Autoren schlussfolgern,
dass es sich bei den Befunden um marginale Effekte, die auf eine mégliche Dysfunktion der
Leber aufgrund der Naphthalinexposition hinweisen, handeln kdnnte und beflirworten eine
Studie mit langerer Expositionsdauer.

Die Bildung von Katarakten konnte auch im Tierversuch nach oraler Verabreichung von
Naphthalin bei Meerschweinchen, Mé&usen und Rattenstimmen mit der Fahigkeit zur
Pigmentbildung beobachtet werden. Die verabreichten Dosierungen lagen dabei im Bereich
von >500 mg/kg KG - d (ECB, 2003; Greim, 1995) und sind damit fir die Bewertung im
Niedrigdosisbereich nicht relevant.
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5.4 Reproduktionstoxizitat
5.4.1 Fertilitdt, Reproduktionskapazitat

Humanbeobachtungen

Meeker et al. (2004) untersuchten insgesamt 272 Personen aus einer Klinik fur Infertilitat in
Massachusetts auf ihre Spermienqualitdt und priften (unter anderem) eine mdgliche
Korrelation zu 1-Naphthol. 1-Naphthol ist ein Metabolit von Naphthalin, aber auch von
Chlorpyrifos. Die Spermienkonzentration war negativ mit der Konzentration von 1-Naphthol
korreliert mit ORs fir ansteigende Naphthol-Konzentrations-Tertile (1,0; 4,2 (95% CI: 1,4-
13,0); 4,2 (95% CI; 1,4-12,6); p-Wert fir Trend: 0,01) bei 35 Personen, die fur diese
Untersuchung zur Verfligung standen. Die Spermienmotilitit war negativ mit der
Konzentration von 1-Naphthol korreliert mit ORs fir ansteigende Tertile (1,0; 2,5 (95% CI:
1,3-4,7); 2,4 (95% CI; 1,2-4,5); p-Wert fur Trend: 0,01) bei 119 Personen, die fur diese
Untersuchung zur Verfugung standen. Die Spermienmorphologie war nur nichtsignifikant
gegeniiber dem untersten Tertil verandert. In einer weiteren Untersuchung von Meeker et al.
(2007) ordnen die Autoren die Spermienmotilitdtsverdnderungen dem Carbaryl zu, finden
aber eine Assoziation zwischen Naphthalin-Exposition und Spermien-DNA-Schéadigung (was
in der Studie von Meeker et al. (2004) nicht untersucht wurde). Dieser Befund zur
Gentoxizitat wurde auch von Han et al. (2011) bestétigt (vgl. Abschnitt 5.5.2).

Xia et al. (2009) flhrten ebenfalls an 546 Personen eine Spermienanalyse durch und
untersuchten Zusammenhange mit PAK-Konzentrationen im Urin. Fir 1-Hydroxynaphthalin
und 2-Hydroxynaphthalin und andere untersuchte Naphthalin-Metaboliten wurde keine
entsprechende Korrelation gezeigt.

Eine Studie auf verschiedene PAK-Metaboliten in Korrelation zur Samenqualitdt wurde auch
in einer Infertilitatsklinik in Wuhan, China (n=933) durchgefiihrt (Yang et al., 2017). Die
Autoren fanden eine inverse Korrelation zwischen 1-Hydroxynaphthalin  und der
Spermienmenge, Spermienkonzentration und Prozentsatz von Spermien mit normaler
Morphologie (p, Trend < 0,05) und zwischen der Summe (1-Hydroxynaphthalin + 2-
Hydroxynaphthalin) und Spermienkonzentration (p, Trend = 0,04). Yang et al. sehen die
Studie als ,,suggestive” auf eine spermienschadigende Wirkung von Naphthalin und als
zusétzlichen Hinweis auf eine reproduktionstoxische Wirkung von PAK fiir Ménner.

Tierexperimentelle Daten

Im veroffentlichten ECHA-Registrierungsdokument (ECHA, 2017) werden zahlreiche
(unveroffentlichte oder dort nicht als Verdffentlichung identifizierte) Studien zur
Reproduktionstoxizitat dokumentiert, durchgangig mit negativem Befund oder mit nicht
signifikantem Befund aus histologischen Untersuchungen zu Auswirkungen auf die
Reproduktionsorgane (ménnliche und weibliche Tiere, Ratte, Maus und Kaninchen). Auch im
Rahmen des NTP-Programms durchgefiihrte  Untersuchungen erbrachten keine
entsprechenden Hinweise (Abdo et al., 2001; NTP, 1992; 2000). Eine im Rahmen des NTP-
Programms® durchgefiihrte Studie, die vergleichbar zu den Bedingungen der OECD 414-Richtlinie
durchgefuhrt wurde, erbrachte keine entsprechenden Hinweise auf ein reproduktionstoxisches
Potential.

% https://ntp.niehs.nih.gov/testing/status/agents/ts-10046-p.html
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5.4.2 Entwicklungstoxizitat

Humanbeobachtungen

Es liegen Fall-Studien zu h&matologischen Effekten bei Neugeborenen nach maternaler
Exposition gegentber Naphthalin vor, jedoch keine epidemiologischen Daten (ATSDR,
2005).

Tierexperimentelle Daten

Naphthalin kann die Plazentaschranke Uberschreiten. Die Substanz wurde vom 7. bis 14.
Tréachtigkeitstag an weibliche CD-1 Mause in einer Dosis von 300 mg/kg/ Tag (subletale
Dosis) mit Schlundsonde verabreicht. Die maternale Uberlebensrate und Gewichtszunahme
waren signifikant reduziert. Die Anzahl lebender Neugeborener pro Wurf war an Tag 1 und 3
postpartum signifikant reduziert. Die Autoren sehen bei hoher maternaler Toxizitat geringe
Fetotoxizitat und sehen damit nur méRigen bis geringen Anlass zu weiteren Tests (Plasterer et
al., 1985).

Im verdffentlichten ECHA-Registrierungsdokument (ECHA, 2017) werden mehrere
(unveroffentlichte oder dort nicht als Veroffentlichung identifizierte) Studien zur
Entwicklungstoxizitit dokumentiert, durchgangig mit negativem oder mit nicht signifikantem
Befund. Mehrere im Rahmen des NTP-Programms® durchgefiihrte Teratogenitatsstudien
erbrachten keine Hinweise auf ein entwicklungstoxisches Potential.

5.5 Gentoxizitat

5.5.1 invitro

In Standardtests zur Prifung der Mutagenitdt an Bakterien zeigte Naphthalin in An- und
Abwesenheit von exogenem metabolisierenden System (S9-Mix aus Leber von Ratten oder
Hamstern) in allen untersuchten Stdmmen von Salmonella typhimurium (Ames-Tests an
TA97, 98, 100, 1535, 1537, 1538, TM677, UHT 8413 und 8414) bei Testung bis in
zytotoxische Konzentrationsbereiche sowie in Tests auf DNA-Reparatur (SOS-Test) und auf
Prophageninduktion in Escherichia coli durchweg keine mutagene oder gentoxische Wirkung.
Ein einzelner positiver Befund im "Mutatox-Test" an Vibrio fischeri (seit 2007 Aliivibrio
fischeri) in Anwesenheit von S9-Mix (aus Rattenleber) wird angesichts der fehlenden
mutagenen Wirkung in allen Ames-Tests als nicht aussagekraftig angesehen (Brusick, 2008;
IARC, 2002; Schreiner, 2003).

In der einzigen vorliegenden Mutagenitatsprifung an Saugerzellen wurde bei MCL-5-Zellen
(eine "metabolisch kompetente” B-lymphoblastoide Humanzelllinie) in Abwesenheit von S9-
Mix keine mutagene Wirkung im TK- und HPRT-Locus beobachtet; ein Test in Anwesenheit
von S9-Mix wurde nicht durchgefiihrt (IARC, 2002).

Naphthalin fuhrte in Rattenhepatozyten weder zu einer vermehrten DNA-Reparatursynthese
(UDS) noch zu DNA-Einzelstrangbriichen (EPA, 2004). In J774A.1-Makrophagen kam es ab
einer Naphthalinkonzentration von 200 UM zu einer konzentrationsabhangigen Zunahme der
DNA-Fragmentierung bei gleichzeitigem Anstieg der Konzentration an Superoxid- und
Hydroxylradikalen, der auflerdem mit einer gesteigerten Lipidperoxidation einherging
(Bagchi et al., 1998b; Greim, 2001).

Naphthalin flhrte in CHO-Zellen in Abwesenheit von S9-Mix (aus Rattenleber) in einer von
zwei Testreihen zu einer schwachen Erhdéhung der Rate von Schwesterchromatidaustauschen

* https://ntp.niehs.nih.gov/testing/status/agents/ts-10046-p.html
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(SCE), in Anwesenheit von S9-Mix brachte die erste Testreihe ein unklares Ergebnis, die
zweite ein positives. Die SCE-Raten lagen bei der héchsten nicht zytotoxischen Konzentra-
tion 40 - 50 % U(ber dem Niveau der Losemittelkontrolle (DMSO); die Positivkontrollen
zeigten in der hochsten nicht zytotoxischen Konzentration in allen diesen Testreihen etwa
10fach hohere SCE-Raten als Naphthalin (NTP, 2000). In Kulturen von Humanlymphozyten
fiihrte Naphthalin hingegen in An- und Abwesenheit von S9-Mix aus Menschenleber nicht
zum vermehrten Auftreten von SCE (IARC, 2002).

In Anwesenheit von S9-Mix (aus Rattenleber) induzierte Naphthalin in CHO-Zellen
Chromosomenaberrationen; ohne exogenes metabolisches Aktivierungssystem wurde kein
derartiger Effekt beobachtet (NTP, 2000). In einer nur als Zusammenfassung verdffentlichten
Untersuchung an 72 h alten Mauseembryonen wurde die durch Naphthalin induzierte erhéhte
Rate von Chromosomenaberrationen durch Zusatz von S9-Mix noch verstarkt (Gollahon et
al., 1990).

Im Mikrokerntest an MCL-5-Zellen (s. 0.) fihrte Naphthalin (30 pg/ml) zu einem signifikant
vermehrten Auftreten von CREST-negativen Mikrokernen (Schreiner, 2003).

Recio et al. (2012) untersuchten menschliche TK6 Lymphoblasten Gber einen breiten
Konzentrationsbereich (0,065-5 uM) auf Mikronuklei-Induktion unter Aktivierung des
Metabolismus durch Rattenleber S9 Mix und GSH im nichtzytotoxischen und zytotoxischen
Bereich. Sie fanden einen NOEL und eine BMCLj, von > 2,5 UM mit einem Anstieg der
Mikronuklei in héherem Konzentrationsbereich ohne GSH-Supplementierung. Bei Zusatz von
GSH wurde Zytotoxizitat und Gentoxizitat bis zu Konzentrationen von 500 M unterbunden.

Kapuci et al. (2014) zeigten fir Humanlymphozyten im TUNEL Assay
konzentrationsabhangig DNA Fragmentierungen bei nicht-zytotoxischen Konzentrationen flr
Naphthalin (ab 10 uM). Die Autoren sehen die DNA-Schadigung als Folge von oxidativem
Stress und direkter DNA-Bindung.

Gentoxische Substanzen, bei denen eine Naphthalin-Gruppe in einer Seitenkette enthalten ist,
reagieren deutlich starker mutagen im AMES-Test als solche gentoxischen Substanzen ohne
die Naphthalin-Gruppe. Die Autoren interpretieren dies als einen DNA-Interkalator-Effekt
von Naphthalin (Banks et al., 2016).

Buchholz (2016) untersuchte olfaktorisches und respiratorisches Epithel von Ratten, Mdusen
und Affen auf DNA- Addukte nach Exposition gegeniiber Naphthalin im Vergleich zur
Positivkontrolle Benzo(a) pyren. Bei allen Geweben war bei 250 uM Naphthalin eine deutlich
erhdhte Anzahl von DNA-Addukten festzustellen. Allerdings konnte die Art der Addukte aus
technischen Griinden noch nicht identifiziert werden und die Stabilitat der Addukte wurde
nicht erfasst. Es handelt sich DNA-Addukte im Zielgewebe (kanzerogene Effekte), allerdings
war die Addukth&ufigkeit nicht mit der Tumorhdaufigkeit korreliert.

Metabolite des Naphthalins

Im Ames-Test wirkte 1,2-Napthochinon an S. typhimurium TA97a, TA98, TA100 und TA104
(bis auf TA 104 nur in Abwesenheit von S9-Mix getestet) mutagen; die starkste Wirkung
wurde in TA100 beobachtet, gefolgt von TA97a und TA104. Keine mutagene Wirkung hatten
1,4-Naphthochinon und 1-Napthol (an TA98, TA100, TA1535, TA1537) (EPA, 2004).

1,4-Dihydroxynaphthalin wirkte auf S. typhimurium TA2637 in Anwesenheit von S9 aus
Rattenleber mutagen. Auf den Stamm TAL04, der auf Mutationen infolge oxidativer DNA-
Schéaden anspricht, wirkte die Substanz in Abwesenheit von S9-Mix mutagen, wobei die
Aktivitat durch zugesetzte Katalase um etwa 50 % vermindert wurde (Cal EPA, 2004)°.

® https://oehha.ca.gov/media/downloads/air/comments/naphthcom32004.pdf ; assessed 05/2017
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Bei der Reaktion von 1,2-Naphthochinon mit isolierter DNA (aus Kalbsthymus) sind als
Reaktionsprodukte stabile DNA-Addukte sowie instabile N*-Adenin- und N’-Guaninaddukte
nachgewiesen worden; aus letzteren kénnen durch Abspaltung der modifizierten Basen
apurinische DNA-Bereiche entstehen. Eine entsprechende Reaktion wurde auch mit 1,2-Di-
hydroxynaphthalin bei Aktivierung durch Tyrosinkinase, Prostaglandin-H-Synthase oder
Mikrosomen (aus 3-methylcholanthreninduzierter Rattenleber) beobachtet (Saeed et al.,
2007).

1- und 2-Naphthol induzierten in Kulturen von Rattenleberzellen keine vermehrte DNA-
Reparatursynthese (EPA, 2004). Kapuci et al. (2014) zeigten jedoch fiir Humanlymphozyten
im TUNEL Assay DNA Fragmentierungen bei nicht-zytotoxischen Konzentrationen fir 1-
Naphthol und 2-Naphthol (ab 25 uM). Die Autoren sehen die DNA-Schadigung als Folge von
oxidativem Stress und direkter DNA-Bindung.

1,2-Dihydroxynaphthalin und 1,2-Naphthochinon induzierten in Kulturen von MCF-7-Zellen
(einer Humanbrustkrebs-Zelllinie) DNA-Einzelstrangbriiche (Comet-Assay); die entsprechen-
den 1,4-Isomeren zeigten diese Wirkung nicht. Getestet wurde bei den hochsten
Konzentrationen, die wahrend der Inkubationszeit selbst noch nicht zytoletal wirkten. Diese
Konzentrationen fiihrten jedoch zu einem Absinken der intrazelluldaren GSH-Konzentration,
und zu einem Anstieg der Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS), wobei die 1,4-1someren
jeweils starkere Effekte zeigten als die 1,2-Isomeren (Lin et al., 2007).

Sowohl 1,2- wie auch 1,4-Naphthochinon, nicht aber Naphthalin-1,2-oxid, fihrten in Human-
lymphozyten in An- und Abwesenheit von S9-Mix zum vermehrten Auftreten von SCE (EPA,
2004).

1,4-Naphthochinon induzierte in MCL-5-Zellen (s. 0.) keine Mutationen im TK- und HPRT-
Locus), fuhrte im Mikrokerntest (0,1 mg/l) jedoch zu einem signifikant vermehrten Auftreten
von CREST-positiven Mikrokernen; das 1,2-1somer wurde nicht untersucht (Schreiner, 2003).

5.5.2 invivo

Eine Studie mit gegeniiber Bitumen beruflich exponierten Personen zeigte vermehrt 8-
oxodGuo-Addukte und DNA-Strangbriiche, wobei jedoch keine Korrelation zu Naphthalin-
Metaboliten im Blut oder mit PAK-Konzentrationen in der Luft gefunden werden konnte
(Marczynski et al., 2011).

Die Gentoxizitat von Flugbenzin (Jet Propulsion Fuel JP-8) wurde bei Angehdrigen der US-
Air Force in Leukozyten mit dem Comet-Assay untersucht. Die Exposition lag bei 2,7; 63,6
und 643,9 pg/m3 Naphthalin. Es zeigte sich kein Hinweis auf DNA-Schadigung (Krieg et al.,
2012).

Die Bindung von Naphthalin und mehrerer seiner Metaboliten (s. u.) an DNA wurde in der
Haut von weiblichen SENCAR-Mausen nach 4-stiindiger dermaler topischer Applikation (500
und 1200 nmol, in Aceton) untersucht. Im 32P-Postlabelling-Assay konnte die Bildung stabiler
DNA-Addukte nachgewiesen werden (ca. 1 - 1,5 pmol/mol DNA-P, Kkeine
Dosisabhéngigkeit). AulRerdem wurden die instabilen N3-Adenin- und N7-Guaninaddukte des
1,2-Dihydroxynaphthalins nachgewiesen (letztere nur bei der hoéheren Dosis), aus denen
durch Abspaltung der modifizierten Basen apurinische DNA-Bereiche entstehen kénnen. Bei
beiden Dosen Uberwog die Bildung stabiler gegeniber der Bildung der instabilen Addukte
(Saeed et al., 2009)(Cavalieri, 2006°).

® Cavalieri, E. From aromatic hydrocarbons to estrogens and then back to benzene and
naphthalene. Naphthalene State-of-the-Science Symposium, Monterey, CA, October 9-
12, 2006
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In Rattenhepatozyten fuhrte Naphthalin weder zu Einzelstrangbriichen (orale Verabreichung
von zweimal 359 mg/kg) noch zu einer gesteigerten DNA-Reparatursynthese (orale
Verabreichung, 600 — 1600 mg/kg) (Greim, 1995).

Bei Mdausen wurde nach einmaliger Verabreichung von > 32 mg/kg (> 1/10 LDsp) eine
Fragmentierung der DNA in Leber- und Hirnzellen festgestellt (Rate gegentiber Kontrollen
maximal verdoppelt); M&use mit defizientem p-53-Tumorsuppressorgen reagierten empfind-
licher (Rate 4fach hoher als bei Kontrollen) und lieRen diesen Effekt bereits bei 3 mg/kg
erkennen. Die erhohte Rate der DNA-Fragmentierung ging mit einer erhéhten
Lipidperoxidation in den Geweben einher (ATSDR, 2005; Bagchi et al., 2000; Greim, 2001).
Auch bei Ratten flihrte die orale Verabreichung von Naphthalin (einmalig 1100 mg/kg: 1/2
LDsy, oder 110 mg/kg: 1/10 LDsy Ober bis zu 120 Tagen) zu einem Anstieg von
Lipidperoxidation und DNA-Fragmentierung in der Leber bzw. dem Gehirn der Tiere (Bagchi
et al., 1998a; Greim, 2001). Da eine DNA-Fragmentierung auch im Zuge einer Apoptose als
Folge einer toxischen Einwirkung auf Zellen auftritt, konnen diese Befunde nicht als Indiz auf
eine primare oder sekundare gentoxische Wirkung’ von Naphthalin oder dessen Metaboliten
gewertet werden.

Karagiannis et al. (2012) verabreichten eine Einmaldosis von 200 mg/kg Naphthalin
intraperitoneal an C57/BL6 Mause und betrachteten Lungenfunktion, Schéadigung des
Respirationsepithels sowie DNA- Doppelstrangbriiche im Lungengewebe, 12-,24-,48- und 72-
Stunden nach Exposition. Nach 12 Stunden wurden signifikante Epithelschaden beobachtet,
die spéater geringer wurden. Nach 24 Stunden mit einem Maximum nach 48 Stunden wurden
DNA-Strangbriiche gefunden. Bailey et al. (2016) sehen aufgrund der klaren Zytotoxizitat
und der Reihenfolge der Effekte, dass diese Zytotoxizitat Voraussetzung der beobachteten
Gentoxizitat sei.

Meng et al. (2011) exponierten ménnliche und weibliche F344 Ratten (n=5/Gruppe) inhalativ
gegeniiber 0; 0,1; 1,0; 10 und 30 ppm Naphthalin fiir 13 Wochen (6h/d; 5d/w). es wurde die
p53 Mutationsfraktion erfasst. Bei weiblichen Tieren ergaben sich keine signifikanten
Anderungen gegeniiber der Kontrolle. In méannlichen Tieren zeigte sich bei 30 ppm eine
signifikant herabgesetzte Mutationsrate im olfaktorischen und im respiratorischen Epithel. Im
respiratorischen Epithel war ein dosisabhéngiger Trend zu erkennen. Die Autoren vermuten,
dass die Zytotoxizitat im respiratorischen Epithel zu einem Verlust der p53 Mutation
beigetragen haben konne. Die Autoren sehen in ihren Beobachtungen, dass keine direkte
mutagene Aktivitat flir die Kanzerogenitdt von Naphthalin maRgeblich sei.

Zwei Untersuchungen an Swiss- bzw. CD-1-Méausen erbrachten nach oraler Verabreichung
(bis 500 mg/kg, Auswertung nach 24 h) sowie nach intraperitonealer Verabreichung (bis 250
mg/kg, Auswertung nach 30, 48, 72 h) keinen Hinweis auf eine Induktion von Mikrokernen.
Im Mikrokerntest an Larven des Spanischen Rippenmolchs (Pleurodeles waltl) flhrte
Naphthalin (bis 0,5 ppm im Halterungswasser) zu einem schwach positiven Befund (im
Vergleich zur Kontrolle etwa Verdoppelung der Rate an Mikrokernen in Erythrozyten)
(Schreiner, 2003).

In einem "Wing-Spot-Test" an der Fruchtfliege Drosophila melanogaster induzierte Naph-
thalin somatische Mutationen und Rekombinationen (Verdoppelung der Anzahl von "wing
spots”) (ATSDR, 2005). In anderen entsprechenden Untersuchungen flhrten die nicht
kanzerogenen polyzyklischen Aromaten Phenanthren und Anthracen ebenfalls zu somatischen
Mutationen und Rekombinationen (Brusick, 2008; Brusick et al., 2008).

" Differenzierung priméare/ sekundare Gentoxizitat nach Leitfaden, Abschnitt 2.2. Primére Gentoxizitat:
unmittelbare DNA-Interaktion durch Muttersubtanz (direkt) bzw. Metaboliten (indirekt), z.B. Addukte,
Mutationen. Sekundére Gentoxizitat: initialer Schritt findet nicht an DNA statt (z.B. oxidativer Stress,
Interferenz mit mitotischem Prozess etc.) (AGS, 2013)
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Metabolite des Naphthalins

Orjuela at al. (2012) untersuchten in 113 fiinfjahrigen Kindern 1- und 2-Naphtholkonzentrationen im
Urin in moglicher Korrelation zu Chromosomenaberrationen (CA) und Translokationen in
Lymphozyten und fanden bei zweifacher Erhéhung der Urin-Naphtholkonzentration
gegentiber der Kontrolle geschlechtsadjustierte Odds Ratios (OR) fir CA von 1,63 (95% CI.
1,21; 2,19) fir 1-Naphthol und von 1,44 (95% CI: 1,02; 2,04) fir 2-Naphthol sowie flr
Translokationen OR (1-Naphthol): 1,55 (95% ClI: 1,11;2,17) und OR (2-Naphthol): 1,92 (95%
Cl: 1,20-3,08). Die Autoren interpretieren dies als Naphthalin-induzierte dosisabhé&ngige
klastogene Effekte. Sie verweisen darauf, dass zwar 1-Naphthol im Urin auch von
Carbarylexposition her stammen konne, dass jedoch 2-Naphthol im Urin eindeutig von
Naphthalin her stamme. Bailey et al. (2016) verweisen jedoch darauf, dass andere PAK
Metaboliten in der Studie nicht erfasst worden seien, die einen Einfluss auf das gentoxische
Geschehen gehabt haben kodnnten. Deshalb sei es nicht mdoglich, den Anstieg der
Chromosomenaberrationen auf die Naphthalinexposition zurtckzufihren.

In zwei Studien wird nach Untersuchungen im COMET-Assay Naphthalin eine mogliche
Spermien-DNA-Schadigung zugeordnet (Han et al., 2011; Meeker et al., 2007). Es werden
jedoch jeweils unterschiedliche Metaboliten fiir diese Assoziation herangezogen (1-Naphthol;
2-Hydroxynaphthalin) und es ist anzunehmen, dass auch andere PAK zu den Effekten
beigetragen haben. Aus diesem Grund ist eine Bewertung der Befunde derzeit nicht maoglich.

Im Test auf Bildung von stabilen und instabilen DNA-Addukten in Hautzellen von SENCAR-
Mausen (s.0.) wurden nach Behandlung allen untersuchten Metaboliten (jeweils 500
nmol/Test an 1,2-Naphthochinon, 1,2-Dihydroxynaphthalin, 1-Naphthol und Naphthalin-1,2-
dihydrodiol) stabile DNA-Addukte sowie auch die instabilen N3-Adenin- und N7-
Guaninaddukte des 1,2-Dihydroxynaphthalins nachgewiesen. Am starksten war die
Adduktbildung mit 1,2-Naphthochinon, am geringsten mit Naphthalin-1,2-dihydrodiol. Im
Vergleich zum N7-Guanin- wurde das N3-Adeninaddukt in erheblich geringerem Umfang
nachgewiesen. Die Bildung stabiler DNA-Addukte war mit allen untersuchten Metaboliten
geringer, die des N7-Guaninaddukts hoher als mit Naphthalin selbst; die Bildung des N3-
Adeninaddukts war (mit Ausnahme des Naphthalin-1,2-dihydrodiols) mit der bei einer
aquimolaren Dosis an Naphthalin vergleichbar (Saeed et al., 2009)(Cavalieri, 2006°).

5.6 Kanzerogenitat

5.6.1 Humandaten

Bei 15 Personen, welche 20 — 30 Jahre mit der Reinigung von Naphthalin beschaftigt waren,
wurden insgesamt 7 Krebsfalle beobachtet, darunter 4 Félle von Kehlkopfkrebs und je ein Fall
mit Magenkarzinom, Blinddarmkarzinom und malignem Lymphom. Alle betroffenen Arbeiter
waren Raucher und gleichzeitig gegenlber Teer, Dimethylphenol und Dichlorethylether
exponiert, so dass keine verlasslichen Schllsse hinsichtlich einer kanzerogenen Wirkung von
Naphthalin gezogen werden konnen. In einer anderen Untersuchung von 23 Fallen
kolorektaler Karzinome ohne Hinweise familidrer Polyposis zeigte sich, dass etwa 11 dieser
Personen ein naphthalinhaltiges Mittel gegen anorektale Beschwerden eingenommen hatten;
den Ubrigen Personen war nicht bekannt, ob sie ein derartiges Mittel erhalten hatten. Auch

& Cavalieri, E. From aromatic hydrocarbons to estrogens and then back to benzene and
naphthalene. Naphthalene State-of-the-Science Symposium, Monterey, CA, October 9-
12, 2006
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hieraus sind keine Aussagen zu einer kanzerogenen Wirkung von Naphthalin ableitbar(Greim,
1995; 1IARC, 2002). Eine neuerliche Auswertung epidemiologischer Daten durch Griego et al.
(2008) ergab keine neuen verwertbaren Studien. Lewis (2012) sieht ebenfalls keine
ausreichenden Humandaten fir die Bewertung der Kanzerogenitdt von Naphthalin. Er
berichtet eine zusétzliche Fall-Kontrollstudie, aus der sich kein erhohtes Risiko auf
Oropharyngeal-Krebs nach Naphthalinexposition ergibt. Die Studie ist jedoch wegen der
schlechten Expositionscharakterisierung und der kleinen Anzahl von Féllen fur eine
qualifizierte Bewertung unzureichend. Es wird auch auf eine Studie von Magee et al. (2010,
im Folgenden) verwiesen.

Tumoren des olfaktorischen Neuroepithels (im medizinischen Sprachgebrauch auch
"Asthesioneuroblastome™ genannt), wie sie bei Ratten nach inhalativer Naphthalinexposition
beobachtet werden (s.0.), stellen beim Menschen &uRerst selten auftretende Neubildungen dar.
Bis zum Jahre 2000 sind seit der Erstbeschreibung dieses Tumors im Jahre 1924 weltweit
lediglich etwa 1000 derartige Félle in der medizinischen Literatur beschrieben worden
(Wittkamp, 2001). In einer Untersuchung in Stidkalifornien lag die Inzidenz dieses Tumors in
einer Bevolkerungsgruppe von 7 Millionen Einwohnern wahrend eines Beobachtungs-
zeitraums von 10 Jahren bei lediglich 1 —2 Neuerkrankungen/Jahr, und fur den Zeitraum
1973 — 2006 werden fur die gesamten USA nur 910 Falle von nasalen Tumoren berichtet,
darunter 66 olfaktorische Neuroblastome (Magee et al., 2010). Es liegen keine Berichte vor,
in denen dieser Tumor in Zusammenhang mit einer Naphthalinexposition gebracht wird. Die
Autoren pladieren daher fir eine Reevaluierung der EPA-Risikoquantifizierung (EPA, 1998),
die weit hohere Fallzahlen voraussagt.

Nach Angaben der Berufsgenossenschaft Rohstoffe und chemische Industrie (BG RCI) liegen
mehrere berufliche Krebserkrankungsfélle vor, bei denen nach damaligem Verstéandnis eine
Naphthalinexposition wahrscheinlich eine Rolle gespielt hat. Die Entschadigung der an
Tumoren des Respirationstraktes (darunter auch des Larynx) Erkrankten erfolgte aufgrund der
damaligen Offnungsklausel nach § 551, Abs. 2, der Reichsversicherungsordnung (AGS,
2011).

Lewis (2012) suchten nach epidemiologischer Literatur zur Kanzerogenitat von Naphthalin,
fanden jedoch keine qualifizierten Studien, die einen entsprechenden Zusammenhang
nahelegen wirden.

5.6.2 Tierexperimentelle Daten

Inhalativ

Adkins et al. (1986)

In einer alteren Studie mit weiblichen A/J-Mdausen (je 30 Tiere/Dosis) flihrte die 6-monatige
inhalative Exposition gegenuber 10 oder 30 ppm (52, 157 mg/m3) Naphthalin im Vergleich
zur Kontrolle zu keiner signifikant erhéhten Inzidenz von Lungentumoren; allerdings traten
unter der Naphthalinbehandlung vermehrt multiple Adenome auf (mehr Tumoren pro
tumortragende Maus) (Greim, 1995; IARC, 2002). Wegen der kurzen Expositionsdauer und
der hohen Sensitivitat dieses Stammes fir die Entstehung von Lungentumoren ist diese Studie
fiir quantitative Krebs-Risikobewertungen nicht geeignet.
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NTP (1992)

In einer 2-Jahres-Studie des NTP wurden B6C3F;-Méuse 6 h/d, 5 d/w fir 104 Wochen
gegeniiber 0 ppm (75 Tiere/Geschlecht), 10 ppm (52 mg/m3, 75 Tiere/Geschlecht) oder 30
ppm Naphthalin (157 mg/ms3, 150 Tiere/Geschlecht) exponiert. Bei beiden Naphthalin-
konzentrationen war das Korpergewicht der Tiere im Vergleich zu der Kontrolle ber die
Studiendauer leicht vermindert, die Uberlebensrate wurde durch die Naphthalinexposition
nicht verkdrzt. Bei den weiblichen Tieren der héheren Konzentrationsgruppe (30 ppm) traten
signifikant haufiger benigne Lungentumore (bronchoalveolére Adenome) auf, eines der Tiere
entwickelte ein bronchoalveolédres Karzinom. Bei 10 ppm war die Inzidenz hingegen niedriger
als in der Kontrollgruppe, und sowohl bei 10 ppm wie in der Kontrollgruppe lag die Inzidenz
an Adenomen unterhalb derer von historischen Kontrollen. Bei mé&nnlichen Tieren traten nach
Naphthalinbehandlung ebenfalls vermehrt Adenome und bei mehreren Tieren auch
Karzinome der Lunge auf, die Inzidenzen waren jedoch auch bei der héheren Dosierung im
Vergleich zur Kontrolle nicht signifikant erhoht. Beide Konzentrationen an Naphthalin ver-
ursachten bei beiden Geschlechtern starke nicht-neoplastische Schéden der Atemwege, und
zwar dosisabhangig zunehmend bronchoalveoldre Entziindungen mit alveoldarer Hyperplasie,
Makrophagenansammlung und Lymphozyteninfiltration sowie bei praktisch allen naphthalin-
exponierten Tieren leichte chronische Entzindungen der Nase sowie Hyperplasien des
respiratorischen und Metaplasien des olfaktorischen Epithels (North et al., 2008; NTP, 1992).
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Tabelle 8: Inzidenz von Tumoren und nicht-neoplastischen Lungenverdnderungen bei Mausen nach
inhalativer Naphthalinexposition (North et al., 2008; NTP, 1992)

Spezies, Stamm, Effekt Konzentration
Geschlecht, 0 10 ppm 30 ppm
Versuchsdauer 52 mg/m3 | 157 mg/m?
Maus, B6C3F, Lunge
104 Wochen d | Adenome 7170 15/69 27/135°
(6 h/d, 5d/W.) Q 5/69 2/65°% 28/135*"
d | Karzinome 0/70 3/69 7/135°
? 0/69 0/65 1/135°
d | Adenome + -karzinome 7170 17/69 31/135°
Q 5/69 2/65 29/134*°
d | bronchioalveolare 0/70 21/69* 56/135*
Q| Entztndungen 3/69 13/65% | 52/135*
d | Histiozyteninfiltration 1/70 12/69* 16/135*
¢ | Lymphozyteninfiltration 11/69 21/65° 46/134*
d | Chronische Entziindung 0/70 19/69* 15/135*
? 3/69 13/65* 52/134*
d | Granulomatose Entziindung 0/70 19/69* 15/135*
? 0/69 38/65* 42/134*
¢ | Drisenepithelentziindung 1/69 3/65 15/134*
Nasales Epithel
d | Entziindung 0/70 67/69* 133/135*
Q@ 1/69 65/65* 134/134*
d | Metaplasie des 0/70 66/69* 134/135*
o | olfaktorischen Epithels 0/69 65/65* 134/134*
d | Hyperplasie des 0/70 66/69* 134/135*
o | respiratorischen Epithels 0/69 64/65* 134/134*

*: p< 0,001 im Vergleich zur Kontrolle; * keine erhéhte Inzidenz im Vergleich zu historischen Kontrollen;
b nositiver Trend (p< 0,01).

NTP (2000), Abdo et al. (2001)

In einer weiteren Inhalationsstudie des NTP wurden F-344-Ratten (49 Tiere pro Konzen-
tration und Geschlecht) gegenuber 0, 10, 30 und 60 ppm (0, 52, 157 und 314 mg/m3) Naph-
thalin tber 105 Wochen an 6 h/d, 5 d/w exponiert (Tabelle 9) (Abdo et al., 2001; NTP,
2000)). Die Korpergewichtsentwicklung der exponierten ménnlichen, nicht aber der
weiblichen Tiere war gegenliber den Kontrollen leicht (<10 %) vermindert. Die
Uberlebensdauer wurde durch die Exposition nicht verkiirzt. Bei praktisch allen exponierten
Tieren zeigten sich verschiedene nichtneoplastische Veranderungen der Nase in Form von
Atrophien, Entziindungen, Hyper- und Metaplasien des olfaktorischen bzw. des respiratori-
schen Epithels. Nur in diesen beiden Geweben traten in den exponierten Gruppen Tumoren
auf, und zwar maligne Neuroblastome des olfaktorischen Epithels sowie Adenome des
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respiratorischen Epithels. Bei beiden handelt es sich um seltene Tumoren, die weder in der
mitgeflhrten noch in den historischen Kontrollen des NTP jemals beobachtet worden waren.

Tabelle 9: Inzidenz von Tumoren der Nase und nicht-neoplastischen Veranderungen im nasalen Epithel
bei Ratten nach inhalativer Naphthalinexposition (Abdo et al., 2001; NTP, 2000)

Spezies, Stamm, Effekt Konzentration
Geschlecht, 0 10 ppm 30 ppm 60 ppm

Versuchsdauer 52 mg/m3 | 157 mg/m3 | 314 mg/m3

Ratte, F344, | Olfaktorisches Epithel

105 Wochen | 4 | Neuroblastome 0/49 0/49° 4/48° 3/48"

(6 h/d, o 0/49 2/49° 3/49° 12/49*

5diW) 4 | Atypische Hyperplasie | 0/49 48/49* 45/48* 46/48*
Q 0/49 48/49* 48/49* 43/49*
4 | Atrophie 3/49 49/49* 48/48* 47/48*
Q 0/49 49/49* 49/49* 47/49*
& | Chronische Entziindung | 0/49 49/49* 48/48* 48/48*
Q 0/49 47/49* 47/49* 45/49*
4 | Hyaline Degeneration 3/49 46/49* 40/48* 38/48*
Q 13/49 46/49* 49/49* 45/49*
Respiratorisches Epithel
4 | Adenome 0/49 6/49* 8/48* 15/49*
Q 0/49 0/49 4149 2149
4 | Hyaline Degeneration 0/49 20/49* 19/48* 19/48*
Q 8/49 33/49* 34/49* 28/49*
4 | Hyperplasie 3/49 21/49* 29/48* 29/48*
Q 0/49 18/49* 22/49* 23/49*
4 | Hyperplasie der 0/49 25/49* 29/48* 26/48*
o | Becherzellen 0/49 16/49* 29/49* 20/49*
& | Hyperplasie der Driisen | 1/49 49/49* 48/48* 48/48*
Q 0/49 48/49* 48/49* 42/49*
4 | Metaplasie der Drisen | 0/49 3/49 14/48* 26/48*
Q 0/49 2/49 20/49* 20/49*
4 | Metaplasie des 0/49 3/49 14/48* 26/48*
o | Plattenepithels 0/49 2149 20/49* 20/49*

*: p< 0,001 im Vergleich zur Kontrolle; * positiver Trend (p< 0,01).

Die Adenome zeigten eine irreguldre Gestalt, wuchsen exophytisch, waren gestielt oder saf3en
dem Gewebe breitflachig auf und verlegten bei einem Teil der Tiere teilweise die nasalen
Atemwege. Das neoplastische Gewebe der Adenome war meist gut differenziert und zeigte
einen drusigen Aufbau mit fibrovaskulérer Hulle. Einige Adenome bestanden allerdings auch
aus weniger gut differenzierteren Zellen mit groRen Zellkernen und einem oder mehreren
auffallenden Nucleoli (NTP, 2000).
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oral

28 Ratten (BD I und BD I, etwa 100 d alt, keine naheren Angaben) wurden Uber das Futter
gegeniiber Naphthalin (gelost in Ol) in Dosen von 10 — 20 mg/d an 6 d/w fir 100 Wochen
exponiert (durchschnittlich ca. 42 mg/kg - d) und bis zu ihrem Ableben beobachtet (mittlere
Lebenszeit 800 d). Die histopathologische Untersuchung beschrénkte sich auf "abnorme
Gewebe", es zeigten sich keine erhohten Tumorraten. Wegen Kkleiner Tiergruppen und
ungeniigender Datendokumentation sind diese Befunde als nicht valide zu betrachten (Greim,
1995; IARC, 2002).

dermal

In einer alteren Studie wurden Inzucht(SW)-Mause (Geschlecht nicht berichtet) lebenslang
mit Benzol (25 Tiere) oder 0,5 % Naphthalin in Benzol (21 Tiere) zweimal pro Woche dermal
behandelt. 170 unbehandelte Tiere dienten als Kontrollen. 5 Tumore des lymphatischen
Systems bei den Tieren der Naphthalingruppe wurden vermutlich durch das Ldsungsmittel
Benzol verursacht, denn derartige Tumoren traten auch in der Kontrollgruppe auf. Weiterhin
traten in der gegentber Naphthalin exponierten Gruppe gutartige Tumoren der Lunge (3
Tieren mit Lungenadenom) sowie der Niere auf (1 Tier mit Hypernephron), gegentiber 1 Tier
mit Lungenadenom in der Benzolgruppe. Wegen der Mischexposition mit Benzol sind die
Befunde hinsichtlich der kanzerogenen Wirkung von Naphthalin nicht bewertbar. In einem
Initiations-/Promotionsprotokoll zeigte Naphthalin einen hemmenden Effekt auf die
Tumorinduktion durch Benzo[a]pyren (Greim, 1995).

subkutan

Bei Ratten, die mit Naphthalin behandelt worden waren (38 Tiere, Stamm, Alter und
Geschlecht nicht berichtet, 500 mg Naphthalin/kg als 15 %-ige Ldsung in Sesamdl, jeweils 7
Injektionen binnen 14 d Uber insgesamt 3,5 Monate), war die Mortalitdt infolge von
Atemwegsinfekten stark erhéht. Nur 5/38 behandelten und 11/38 Kontrolltieren waren nach
12 Monaten und 0/38 bzw. 4/38 am Ende der Studie nach 18 Monaten noch am Leben. Bei
den behandelten Tieren traten 5 Sarkome und ein Fibroadenom auf gegeniber je einem
Sarkom und einem Fibroadenom in der Kontrollgruppe (IARC, 2002).

In einer anderen Untersuchung wurden nach subkutaner Verabreichung von 20 mg Naphthalin
in "gereinigtem OI" (iber 40 Wochen an 10 Ratten (BD I und BD llI, 100 d alt, insgesamt 10
Tiere/Gruppe, keine weiteren Angaben) die Tiere bis zum natirlichen Tod nach im Mittel 700
Tagen beobachtet. Die histopathologische Untersuchung beschrankte sich auf "abnorme
Gewebe", es wurden bei keinem Tier Tumoren festgestellt (IARC, 2002). Wegen der geringen
Tierzahlen, der geringen Uberlebensrate und der begrenzten Auswertungstiefe sind die
Befunde dieser Studien als nicht valide zu betrachten.

intraperitoneal

CD-1-Méuse erhielten am 1., 8. und 15. Tag ihres Lebens Injektionen von Naphthalin in
DMSO, die Gesamtdosis betrug 1,75 umol/Tier. Am 21. Tag wurden die Tiere entwohnt. 31
mannliche und 16 weibliche behandelte Tiere sowie je 21 mannliche und weibliche Tiere der
Losemittelkontrolle Gberlebten zumindest die ersten 6 Monate. 52 Wochen nach Beginn der
Untersuchung wurden die Tiere auf Organveranderungen hin untersucht. Im Vergleich zur
Losemittelgruppe konnte keine erhohte Tumorinzidenz bei den mit Naphthalin behandelten
Tieren festgestellt werden (IARC, 2002).

In einer anderen Untersuchung erhielten 10 Ratten (BD | und BD IlI, etwa 100 d alt, keine
naheren Angaben) wochentliche Injektionen von 20 mg Naphthalin (als 2 %-ige Ldésung in
Ol) iiber insgesamt 40 Wochen und wurden bis zu ihrem Tod beobachtet (mittlere Lebenszeit
900 d). Die histopathologische Untersuchung beschrankte sich auf "abnorme Gewebe", dabei
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wurden keine Tumoren gefunden (Greim, 1995; IARC, 2002). Wegen kleiner Tiergruppen
und ungenugender Datendokumentation sind die Befunde dieser Studien als nicht valide zu
betrachten.

5.6.3 in vitro-Daten

In verschiedenen In-vitro-Untersuchungen an Embryonalzellen von Ratten und Méausen,
Brustdriisenzellen und 3T3-Fibroblasten von BALB/c-Mé&usen, BHK-21C13-Nierenzellen des
Syrischen Hamsters und diploiden WI-38-Humanfibroblasten (in Anweseheit von S9-Mix)
lieR Naphthalin, z.T. bei Testung bis in den zytotoxischen Konzentrationsbereich, kein
Potential zur Zelltransformation erkennen (Greim, 1995). Nach oraler Verabreichung von 100
mg/kg an F344-Ratten mit partieller Hepatektomie war die Zahl von transformierten (y-
glutamyltransferase-negativen) Foci nicht erhoht (ATSDR, 2005).
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6. Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenitat

Der Stand des Wissens und bestehende Unsicherheiten und Luicken hinsichtlich des
Wirkprinzips bei der Entstehung von Tumoren bei Mé&usen und Ratten waren Gegenstand
eines Expertensymposiums (“Naphthalene State-of-the-Science Symposium®), (Belzer et al.,
2008; Bogen et al., 2008; Brusick et al., 2008; North et al., 2008).

Dabei sind folgende wesentliche Schlussfolgerungen gezogen worden:

e Das Auftreten von Tumoren im Nasengewebe der Ratten wird durch die gleichzeitige,
histologisch nachweisbare fokale Zellproliferation erheblich verstarkt, wenn nicht
uberhaupt erst ermdoglicht.

e Die erhohte Inzidenz von Tumoren in der Lunge von Mausen war bei einer
Konzentration (30 ppm) zu verzeichnen, die in derselben Region der Lunge
zytotoxisch wirkte, wahrend bei einer weniger stark zytotoxischen Konzentration von
10 ppm keine signifikant erhéhte Tumorinzidenz gefunden wurde.

e Die zytotoxischen Wirkungen von Naphthalin erfordern eine metabolische
Aktivierung.

e Es bestehen deutliche gewebsregion- und speziesspezifische Unterschiede
hinsichtlich der metabolischen Aktivierung von Naphthalin.

e Die Anatomie und Physiologie der Zielgewebe ist grundsétzlich bei Nagern,
nichtmenschlichen Primaten und Menschen hinreichend gut genug verstanden, um
speziesspezifische PBPK-Modelle fir nasale und pulmonale Wirkungen zu
parametrisieren.

Als kritische Bereiche, in denen bestehende Unsicherheiten geklart werden mussen, um eine
verbesserte Krebsrisiko-Abschatzung fir den Menschen vornehmen zu kénnen, wurden nach
dem Symposium folgende angesehen:

e Zytotoxische Metaboliten des Naphthalins, deren Wirkungsmechanismen und
Niedrigdosiseffekte, auch im Gewebe von nichtmenschlichen Primaten und im
menschlichen Gewebe, sind aufzuklaren,

e Inhalationsstudien an Mausen, Ratten und Affen sind erforderlich, um Aufnahme und
Metabolisierung von Naphthalin im Atemtrakt in vivo besser charakterisieren zu
kdnnen,

e PBPK-Modelle zur inhalativen Exposition von Affen mussen in In-vivo-Studien in
Verbindung mit Untersuchungen zur Zytotoxizitat (s.o0.) validiert werden, und

e In-vivo-Studien sind zur Validierung eines PBPK-Modells fur Naphthalin beim
Menschen erforderlich.

Es besteht kein Zweifel, dass starke lokale Entziindungsreaktionen, wie sie in den chronischen
Studien bei praktisch allen Tieren auftraten, die Entstehung der Tumoren in den betroffenen
Geweben begunstigen. Diese Wirkungen werden durch toxische Metabolite des Naphthalins
verursacht. Unklarheiten bestehen jedoch darlber, inwieweit gentoxische Effekte von
Naphthalin bzw. dessen Metaboliten an diesen Wirkungen beteiligt sind: Die MAK-
Kommission (Greim, 2001) hat auf eine gentoxische Wirkung von Naphthalin in vivo ge-
schlossen. In spateren Ubersichtsarbeiten und Bewertungen wird eine ursachliche Beteiligung
gentoxischer Wirkungen an der Tumorentstehung bezweifelt; die in einzelnen
Untersuchungen beobachteten gentoxischen Wirkungen in Form von Induktion von Mikro-
kernen und Chromosomenaberrationen werden als Folgen einer zytotoxischen Wirkung von
reaktiven Naphthalinmetaboliten angesehen, die erst bei Uberschreitung eines Schwellenwerts
auftreten sollen (Brusick, 2008; Schreiner, 2003). Diskutiert werden dabei sowohl eine
zytotoxische Wirkung infolge der Bindung reaktiver Naphthalinmetaboliten an Proteine als
auch infolge der Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) durch ein enzymatisch
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katalysiertes Redoxcycling der Naphthalinchinone, wobei ROS zu einer sekundéren
indirekten gentoxischen Wirkung durch oxidative DNA-Schadigung beitragen konnten.

Auf Basis einer Genexpressionsanalyse bei Ratten mit Exposition Uber 90 Tage gegeniber
Naphthalin zeigt sich insbesondere eine Relevanz von oxidativem Stress bei 10 und 30 ppm
inhalativer Exposition (Clewell et al., 2014). Auch bei Mausen mit intraperitonealer
Naphthalinexposition wurden Metabolomics-Marker fur oxidativen Stress gefunden, unter
anderem die verstéarkte Exhalation von Ethan (Hong et al., 2014).

In neueren Untersuchungen konnte eine Bindung von Naphthalinmetaboliten (1,2-
Naphthochinon) an DNA und die Bildung von instabilen Purinbasen-Addukten in der Haut
von SENCAR-Mausen nachgewiesen werden (Saeed et al., 2009; Saeed et al., 2007). Es ist
bisher nicht untersucht, ob derartige Reaktionen auch in den Zielzellen der kanzerogenen
Effekte stattfinden und dort Mutationen verursachen kénnen und inwieweit diese urséchlich
an einer kanzerogenen Wirkung beteiligt sind. Die N’-Guanin Addukte werden als nicht stabil
angesehen (Bailey et al., 2016). Kim et al. (2000) zeigten stabile N°-Addukte von dem
Tetradiolepoxide von Naphthalin. Die Relevanz dieses Metaboliten wird jedoch bei nicht-
zytotoxischen Konzentrationen und ohne gravierende GSH-Depletion als gering eingeschétzt
(Bailey et al., 2016).

Bailey hat die in vitro- Studie von Buchholz (2016) mit erhohten DNA-Addukten im
Zielgewebe von Mausen und Ratten sowie in den Atemwegen von Affen noch nicht
berucksichtigt. Diese Studie beinhaltet Unsicherheiten tber die Identitat der Addukte und zur
Stabilitdt und ist deshalb noch unzureichend, um mechanistische Schlussfolgerungen zu
ziehen, begriindet jedoch einen Verdacht auf einen gentoxischen Mechanismus. Die Autoren
kiindigen Folgeauswertungen an.

Die beobachteten Speziesunterschiede (Ratte, Maus) in der Kanzerogenitat sind nicht durch
unterschiedlicher Resorptionsraten bestimmt (Morris, 2013). Im Atemtrakt bei Ratten sind
unterschiedliche CYP450-Isoenzyme relevant. Auflerdem wird flr die Ratte ein
Zusammenhang mit der Bildung von Chinon-Iminen als Metaboliten von Naphthalin
diskutiert, die fur die Rattentumoren fur die Tumoren im Respirationstrakt verantwortlich sein
konnten, deren Relevanz beim Menschen jedoch als unwahrscheinlich angesehen werden
(Piccirillo et al., 2012).

Eine neuerliche Arbeit bei Epoxidhydrolase-defizienten Mausen (Carratt et al., 2016) zeigt,
dass auch anderen Metaboliten eine relevante Rolle bei der Zytotoxizitat und daraus folgender
Kanzerogenitat von Naphthalin zukommen konnte. Die Autoren schlussfolgern: ,,The 1,2-
[naphthoquinone] is often suspected of being the toxic metabolite of [naphthalene]; however,
our results suggest that other metabolites, perhaps a [naphthalene]-epoxide or the 1,4-
[naphthoquinone], or a pathway that is currently unknown, may be contribute to
intrapulmonary toxicity and subsequent carcinogenesis.”

Recio et al. (2012) konnten eine Effektschwelle fiir Gentoxizitat (Mikronuklei) in vitro in
Humanzellen zeigen, die abhangig von der Metabolisierung (Rattenleber-S9-Mix) und vom
Glutathiongehalt (Glutathiontransferaseaktivitat) war. Die Autoren betonen, dass geeignete in
vivo-Daten fehlen, um quantitative Aussagen zu einer moglichen Effektschwelle fur
Gentoxizitat beim Menschen abzuleiten.

Kokel et al. (2006) zeigten in einer Studie mit Caenorhabditis elegans eine
Apoptosehemmung durch  Naphthalin als einen mdglichen  Mechanismus der
Tumorpromotion.

Bailey et al. (2016) vermuten auf Basis einer aktuellen und umfangreichen Analyse der
substanzspezifischen Datenlage ebenfalls, dass ein nicht-mutagenes Wirkprinzip bei der
Kanzerogenese von Naphthalin maRgeblich ist. Inhaliertes Naphthalin wird danach beim
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Menschen wahrscheinlich nur begrenzt im Atemtrakt metabolisiert, jedoch stark in der Leber.
Es ist unwahrscheinlich, dass Metaboliten, die in der Leber gebildet wurden, zur
Kanzerogenese im Atemtrakt des Menschen beitragen. Trotz weiterhin bestehender
Unsicherheiten zum Mechanismus erwarten die Autoren eine Kanzerogenitat erst bei ,,hohen
zytotoxischen Konzentrationen. Die verfligbaren Daten sind danach aber bisher
unzureichend, um einen spezifischen MoA zu identifizieren. Es wird erwartet, dass zahlreiche
Enzyme beim Kanzerogeneseprozess eine Rolle spielen und verschiedene Metaboliten
involviert sind. Die Relevanz der Beobachtungen im Versuchstier fiir den Menschen sei nicht
auszuschliel3en, jedoch unklar. Unter anderem misse geprift werden:

e Die Relevanz der im Explantat von Affen vorgefundenen Proteinaddukte (Van
Winkle, 2014; Van Winkle et al., 2014) beim Nager und im Menschen in vivo,

e das Ausmall der Glutathiondepletion bei der Ratte bei weniger als 1 ppm
Expositionshohe und Abschatzung des entsprechenden Schwellenwerts als BMD,

e die mechanistischen Unterschiede der Beteiligung von CYP2A13 und CYP2A5
gegeniiber CYP2F im Metabolismus von Naphthalin,

e mehr zum Verstandnis der Tumoren in der Maus nach Naphthalinexposition,
e der Einfluss von Polymorphismen auf die Intraspeziesvariabilitat bei Naphthalin.

Zusammengefasst sprechen die Befunde dafiir, dass im Wesentlichen zytotoxische Effekte
und dadurch hervorgerufene Entziindungsreaktionen mafigeblich flr die beobachtete krebs-
erzeugende Wirkung bei Mausen und Ratten sind. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden, dass sekundar gentoxische Wirkungen von Naphthalin-Metaboliten zu der
kanzerogenen Wirkung von Naphthalin in hohen Konzentrationen beitragen.
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7. Ableitung eines AGW und Abschatzung der kanzerogenen
Wirkstarke

7.1 Nichtkanzerogene Effekte

Die Ableitung eines AGW fir nichtkanzerogene Wirkung beinhaltet die Bewertung von
respirationstoxischen Effekten als kritischen Endpunkt. Hierfur liegen tierexperimentelle
Daten und Humanstudien vor. Andere Endpunkte (insbesondere die hamatotoxische
Wirkung) wurde erst bei héheren Konzentrationen beobachtet.

Hinsichtlich der Reproduktionstoxizitat liegen zwar Hinweise aus Humanstudien vor,
nachdem Spermienparameter Verénderungen bei erhohten Metaboliten- Konzentrationen von
Naphthalin im Urin bei Personen zeigten, die wegen Fertilitatsproblemen in klinischer
Behandlung waren (Yang et al.,, 2017). Da jedoch eine Koexposition mit anderen PAK
bestand, reichen die Hinweise nicht dafur aus, ein reproduktionstoxisches Potenzial von
Naphthalin anzunehmen, da zu den gleichen Metaboliten auch von fehlenden
Zusammenhdangen berichtet wird (Xia et al., 2009) und da auch tierexperimentelle Daten hier
keine entsprechenden Anhaltspunkte ergaben.

7.1.1 Tierexperimentelle Studien

Bailey et al. (2016) berechneten unter Verwendung des pharmakokinetischen Modells von
Campbell et al. (2014) eine HEC fur nichtkanzerogene Effekte in der Ratte von 3,3 mg/m3
nach Umrechnung auf 24 Stunden Exposition Uber 7 Tage/Woche, wobei dieser Wert die
niedrigste BMDL,, darstellt (Hyperplasie, méannliche Ratte). Der Wert entspricht nach
Rickrechnung auf den Arbeitsplatz einer Konzentration von 9,24 mg/m3 (x20m3/10m3; x7
Tage/5 Tage pro Woche) und wurde aus einer 90-Tagesstudie gewonnen. Sehr dhnliche
BMDL-und HEC-Werte (HEC: 3,3 ppm entsprechend 16,5 mg/m3 fir 6h-Exposition der
Ratte, bezogen auf 8 Stunden: HEC-BMDL,, =8,25 mg/m3) werden auch auf Basis einer
Studie zu Transkriptionsantworten in der Studie des Hamner-Instituts, Research Triangle Park
(Clewell et al., 2014; Dodd et al., 2012) gefunden und errechnet.

Ausgehend von diesem POD (9,24 mg/m®) waren folgende Extrapolationsfaktoren zu
diskutieren, um einen AGW zu ermitteln:

e Extrapolation auf chronische Expositionsdauer. Die Daten aus Tabelle 6 sprechen
nicht eindeutig gegen einen Zeitextrapolationsfaktor von 2; das Auftreten von
Adenomen im respiratorischen Epithel von Ratten nur nach chronischer
Expositionsdauer lassen kein Abweichen vom Default-Zeitextrapolationsfaktor zu.

=>» Faktor 2

e Intraspeziesvariabilitdt beim Menschen: gegentiber Default von 5 (Inter- und
Intraspeziesvariabilitat) reduzierter Faktor 3, da keine Interspeziesvariabilitat
einbezogen werden muss.
=> Faktor 3

e Die BMDL;, wurde modellieriert und entspricht einem NOAEC bei den
experimentellen Daten. Demnach ist eine 10% Effektinzidenz beim POD mdglich.
Wegen der sehr schlechten Modellierung (vgl. Abbildung 4 (D) in Bailey et al., 2016)
wird jedoch dem experimentellen Wert (BMDL10 = NOAEC = POD) der Vorzug
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gegeben und kein zusétzlicher Faktor zur Abschéatzung einer Effektschwelle
herangezogen.

=>» Faktor 1

Bei Bericksichtigung dieser Faktoren ergdbe sich ein (zundchst nur versuchsweise
abgeleiteter) AGW von (9,24:6=) 1,54 mg/m3

7.1.2 Humandaten

Sucker et al. (2016) berichten in einer Querschnittsstudie von einem NOAEC (marginale
Effekte, leicht erhohte subjektive Symptome ,unangenchmer Geruch®, ,,Augen-/
Nasenbeschwerden) bei > 2,46 mg/m? (arithmetischer Mittelwert: 6,97 (£3,10) mg/m3 bei
einem Kollektiv von ,,Hochexponierten* (n=22). Die Biomonitoring-Werte (Summe 1- und 2-
Naphthol) lagen bei diesem Teilkollektiv bei 1489 + 999 pg/g Kreatinin. Ausgehend von
diesem POD ist ein Faktor 3 zum Schutz empfindlicher Personengruppen (Default)
anzunehmen. Ein Abweichen vom Default erscheint nicht angemessen (begrenzte
Personenzahl, nur 1 Geschlecht getestet, wirksames Agens ist ein Metabolit, wodurch eine
Variabilitat zwischen Personen in der Enzymausstattung anzunehmen ist).

Es ergibt sich ein (zunachst nur versuchsweise abgeleiteter) AGW von 7/3= 2,3 mg/mé.

7.1.3 Aggregierte Betrachtung:

Die Extrapolation auf Basis der Daten im Tierversuch (Abschnitt 7.1.1) und auf Basis der
Humandaten (Abschnitt 7.1.2) passen sehr gut zusammen:

e Vorlaufiger AGW (Humandaten, nichtkanzerogene Effekte) 2,3 mg/m?3

e Vorlaufiger AGW (Tierexperimentelle Daten, nichtkanzerogene Effekte) 1,54 mg/m3,
nach Bericksichtigung von Speziesdifferenzen (basiert auf humandquivalente
Konzentrationen).

In dieser Situation erfolgt die abschlielRende AGW-Ableitung auf Basis der Humandaten. Bei
den Humandaten ist eine Kkleinere Extrapolationsstrecke erforderlich, so dass auch ein
maoglicher Einfluss des aggregatzustands von Naphthalin (Aerosole, gasformig?) sicherer dem
Expositionsszenario am Arbeitsplatz entspricht (hier kénnten Unterschiede bei der héheren
absoluten Konzentration im Tierversuch zu bericksichtigen sein). Die Daten aus dem
Tierversuch stiitzen jedoch den abgeleiteten Wert. Nach Abrundung ergibt sich ein

AGW von 2 mg/m3 (0,4 ppm).

Dieser AGW bietet zugleich ausreichende Sicherheit vor einer moglichen krebserzeugenden
Wirkung von Naphthalin (vgl. Abschnitt 7.2).
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7.2 Krebslokalisation mit Humanrelevanz und quantifizierbaren
Krebsinzidenzen

Qualifizierte Daten aus epidemiologischen Untersuchungen liegen nicht vor. Im Tierversuch
wurden nach inhalativer Exposition gegenuber Naphthalin Lungentumoren bei M&usen und
Tumoren im Nasenepithel von Ratten beobachtet.

Es bestehen speziesspezifische Unterschiede im Metabolismus von Naphthalin zwischen
Mausen und Menschen, wobei bei Mausen im Vergleich zu Menschen von einer starkeren
metabolischen Aktivierung und geringeren Detoxifizierung der Metaboliten in der Lunge
auszugehen ist (Cruzan et al., 2009). Die Befunde zur Lungenkrebs erzeugenden Wirkung von
Naphthalin bei Mausen werden daher fur eine quantitative Krebsrisikoabschatzung und
Ableitung einer ERB beim Menschen nicht herangezogen.

Die bei Ratten nach inhalativer Naphthalinexposition auftretenden Neuroblastome des
olfaktorischen Epithels sowie die Adenome des respiratorischen Epithels stellen beim
Menschen sehr seltene Tumoren dar, bei denen ein Zusammenhang mit einer Naphthalin-
exposition nicht bekannt ist.

GemaR Kapitel 3.1, Abs. (3) des Leitfadens (AGS, 2013) spricht eine "Tumorlokalisation, die
von den Beobachtungen aus epidemiologischen Studien beim Menschen abweicht, [nicht]
gegen deren Humanrelevanz... Die resultierende Risikoquantifizierung ist jedoch als
unsicherer zu betrachten.” Dies trifft auf die genannten Tumoren bei Ratten zu.

Allerdings ist nach (bereinstimmender Bewertung aus neueren Untersuchungen zum
Wirkprinzip ein nicht-mutagener Wirkmechanismus bei der Kanzerogenese anzunehmen, der
zudem nur in héheren Konzentrationen, die bereits deutlich zytotoxisch sind, relevant sein
durfte (Bailey et al., 2016). Nach dem Ansatz von Bailey et al. bestehen zwar relevante
Lucken im Verstandnis zum ,,mode of action* bei der Kanzerogenese, andererseits kann mit
ausreichender Sicherheit davon ausgegangen werden, dass es sich bei Naphthalin um ein
Schwellenwertkanzerogen handelt. Diese Annahme wird unter anderem durch die
Genexpressionsdaten aus dem Tierversuch gestutzt, die einen empfindlichen Parameter auf
Vorlaufereffekte einer moglichen Kanzerogenitat darstellen (Bailey et al., 2016; Clewell et
al., 2014) und die erst in Konzentrationen relevante Veranderungen zeigen, die bei der
Ableitung des AGW fiir nichtkanzerogene Effekte beriuicksichtigt sind. Der im Default im
Leitfaden angesetzte zusétzliche Sicherheitsfaktor bei Schwellenwertkanzerogenen ist
insofern implizit bericksichtigt,

a) weil auch empfindlichere Parameter als die zytotoxische Wirkung fir die AGW-
Ableitung (nichtkanzerogene Wirkung) beachtet wurden,

b) weil eine Risikoquantifizierung auf Basis der im Tierexperiment gezeigten Adenome
im  respiratorischen  Epithel bei Modellierung einer sublinearen  Dosis-
Wirkungsbeziehung ohne Beriicksichtigung pharmakokinetischer Uberlegungen zur
geringeren Empfindlichkeit des Menschen gegeniber der Ratte beim oben
vorgesehenen AGW nur auf ein sehr niedriges Krebsrisiko im Bereich < 4:10000
ergeben wirde (nicht gezeigt).
Vor diesem Hintergrund wird auf eine ERB-Ableitung verzichtet und von einem
Schwellenwertkanzerogen ausgegangen, bei dem die vorsichtig abgeleitete Schwelle auf
Basis nichtkanzerogener Wirkungen im Respirationstrakt der Ratte zugleich als Schwelle fiir
mogliche Kanzerogenitat angesehen wird. Diese Wirkschwelle entspricht dem auf Basis der
Humandaten abgeleiteten AGW.
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7.3 ERB / Risikoquantifizierungen und OEL anderer Organisationen

Es liegen mehrere Bewertungen zur nichtkanzerogenen und kanzerogenen Wirkstarke und zur
Einstufungsfrage von Naphthalin hinsichtlich der krebserzeugenden Wirkung vor, die
insbesondere bei Berlicksichtigung neuerer Daten zu &hnlichem Ergebnis wie bei der
vorliegenden AGW-Ableitung fuhren.

ECHA (2017)

In der veroffentlichten Version der REACH-Registrierungsdaten werden eine Einstufung von
Naphthalin in die Verdachtskategorie fur Kanzerogenitat (Canc.Cat. 2; H351) und der H-Satz
H302 (Gesundheitsschadlich bei Verschlucken) dokumentiert. Diese Einstufung entspricht der
harmonisierten Einstufung fir humanrelevante Endpunkte. Es wird ein DNEL von 25 mg/m3
fiir den Arbeitsplatz (Langzeit) angegeben, wobei dieser mit Humanerfahrung, bestehenden
internationalen Arbeitsplatzgrenzwerten und der Anwendung der ECHA-Guidance R.8 (2012)
begrindet wird. Die Frage eines auf Basis der Kanzerogenitat abgeleiteten DNEL oder
DMEL wird nicht erortert.

NTP (2016)

NTP bewertet im 14. ,Report on Carcinogens* Naphthalin als wahrscheinliches
Humankanzerogen (,,reasonable anticipated to be a human carcinogen®). Es wird
insbesondere auf die Ergebnisse im Tierexperiment von den beiden NTP-Studien verwiesen
(NTP, 1992; 2000), die schlechte Datenlage aus Humanerfahrungen erwéhnt und die
widerspriuchliche Datenlage zur Gentoxizitat auf Basis éalterer Quellen (vor 2002)
dokumentiert. Der Bericht berlcksichtigt keine neueren experimentellen Daten,
Modellierungen und Bewertungsansétze.

CoRAP (ECHA, 2015)

Naphthalin wurde bereits 2003 im Rahmen der Altstoffbewertung durch das ECB bewertet
(ECB, 2003, Rapporteur UK). In einer,Justification for the selection of a substance for
CoRAP inclusion wird auf aktualisierte Bewertungen durch SCOEL und den deutschen AGS
verwiesen und eine relevante Diskrepanz zwischen bestehendem DNEL und den Befunden in
den tierexperimentellen Studien zur Respirationstoxizitdt vermerkt. AufRerdem seien
maoglicherweise die Expositionsannahmen der ECB-Bewertung veraltet, so dass eine
Absicherung der Vorgaben (RCR < 1) erforderlich sei. Das Begriindungspapier von 2015
enthalt  keinen  Hinweis auf eine  Uberprifung der derzeit bestehenden
Kanzerogenitatsbewertung.

Alberta Government (2015)

In einer neuerlichen Bewertung einer kanadischen Behdrde zur Begrindung eines
Luftqualitatswerts wird davon ausgegangen, dass zwar einige Hinweise auf Gentoxizitat
bestehen, jedoch wahrscheinlich ein nicht-gentoxischer Mechanismus fiir die krebserzeugende
Wirkung im Tierversuch verantwortlich ist. Einige neuere Studien (wie die von Dodd et al.,
2012) sind in der Dokumentation noch nicht eingeschlossen. Eine abschlielende
Schlussfolgerung (Humanrelevanz der Kanzerogenitat, Schwellenwert flr
respirationstoxische Effekte) wird nicht gezogen.
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ANSES (2013)

Die ,,Agence nationale de sécurité allimentation, environnement, travail“ (ANSES) hat
kirzlich (2013) eine Bewertung von Naphthalin fir den Umweltbereich vorgenommen. Die
Frage eines gentoxischen Wirkmechanismus wird als nicht eindeutig geklart betrachtet. Es
wird unterstellt, dass Naphthalin wie ein gentoxisches Kanzerogen ohne Schwellenwert zu
behandeln sei (bei niedriger Bewertung der Verldsslichkeit). Als ,,Valeurs toxicologiques de
Réferénce” (VTR) werden fiir die Allgemeinbevolkerung ausgewiesen:

a) Ein Wert fur nichtkanzerogene Effekte basierend auf respirationstoxischen Effekten
(olfaktorisches und respiratorisches Epithel) in der F344 Ratte (NTP, 2000) mit POD
von 52 mg/mé (LOAEC) und einem Gesamtextrapolationsfaktor von 250, nach
Umformung auf kontinuierliche Exposition (24h, 7d/w). Die humandquivalente
Konzentration wird identisch zur Konzentration im Versuchstier angenommen.

b) Risiken fur Kanzerogenitat auf Basis der in der gleichen NTP-Studie beobachteten
Neuroblastome in der Ratte (NTP, 2000) mit einer BMDL, von 99,6 mg/m? (auch als
Humanaquivalent) mit einem unit risk von 5,6 x 10°° /mg/ma.

Dabei wurden auch u.a. die Bewertung der HCN (2012), die Ergebnisse des Naphthalin-
Expertensymposiums 2008 sowie die Arbeiten von Rhomberg et al. (2010) zur Kenntnis
genommen, jedoch inhaltlich nicht diskutiert. Nach IFA (2017) wird auch in Frankreich ein
OEL von 50 mg/m3 gefiihrt.

Innenraumkommission (Ad-hoc-AG, 2013)

Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte der Kommission Innenraumlufthygiene und
der Obersten Landesgesundheitsbehtrden verdffentlichte 2013 einen Innenraumrichtwert fir
Naphthalin. Als Ausgangspunkt (POD) flr die Bewertung wurde die Studie von Dodd et al.
(2012) mit subchronischer Exposition von Ratten und den dort beobachteten
respirationstoxischen Effekten, wobei ein NOAEC von 1 ppm (5 mg/m3) angenommen wurde.
Es wurde ein Zeitextrapolationsfaktor von 2 eingesetzt, ein Interspeziesfaktor von 1 (keine
HEC-Berechnung uber pharmakokinetische Modellierung), ein Intraspeziesfaktor von 10 und
eine ,Kinder“faktor von 2 (entsprechend den methodischen Defaultvorgaben des
,Basisschemas“ der Kommission fiir das Innenraumszenario) und ein weiterer
Anpassungsfaktor, da die F344-Ratte als weniger sensitiv im Vergleich zur Sprague-Dawley-
Ratte gewertet wird. Fir die Kanzerogenitat erfolgt keine gesonderte Bewertung unter
Hinweis auf eine Bewertung von Meng et al. (2011): ,,Diese Ergebnisse [sprechen] eher fiir
die Annahme einer sekundéren als einer primiren gentoxischen Wirkung von Naphthalin.*

Gezondheitsraat Niederlande (HCN, 2012)

In der niederlandischen Bewertung wird die Kanzerogenitat von Naphthalin im Tierversuch
bestatigt (insbesondere fiir die Ratte). Es wird ein nicht-gentoxischer Mechanismus der
Kanzerogenese angenommen. In Anlehnung an eine Bewertung von Rhomberg et al. (2010)
wird jedoch die Humanrelevanz der im Tier beobachteten kanzerogenen Effekte in Frage
gestellt, da eine deutliche Glutathiondepletion als Voraussetzung anzunehmen und nur im
Tierexperiment zu erwarten sei. Entsprechend stuft der Gesundheitsrat die Datenlage als
unzureichend fur eine Bewertung des kanzerogenen Potenzials ein (Kategorie 3) (HCN,
2012). Ein Arbeitsplatzgrenzwert wird in dieser Dokumentation nicht ermittelt. Nach IFA
(2017) wird auch in den Niederlanden ein OEL von 50 mg/m? gefuhrt.

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschaftsfihrung - BAUA - www.baua.de/ags -



Begriindung zu Naphthalin in TRGS 900 Seite 38 von 52 (Fassung v. 07/2017)

SCOEL (2010)

Der "Wissenschaftliche Ausschuss fir Grenzwerte berufsbedingter Exposition gegeniiber
chemischen Arbeitsstoffen der EU (SCOEL) hat Naphthalin als wahrscheinlich nicht-
gentoxisches Kanzerogen eingestuft, fir das ein praktischer Schwellenwert beflirwortet und
ein gesundheitsbasierter Grenzwert vorgeschlagen werden koénnen. , The majority of
arguments are towards a classification of naphthalene as a non-genotoxic carcinogen, for
which a OEL may be established” (SCOEL, 2010). Dieser Wert wird jedoch noch nicht
ausgewiesen, weil zum Zeitpunkt der Bewertung durch SCOEL einige relevante Daten
fehlten, worauf SCOEL mit Bezug auf eine Veroffentlichung von Small et al. (2008)
hinweist.

Cal-EPA (2009)°

Das OEHHA (Office of Environmental Health Hazard Assessment) der kalifornischen
Umweltbehorde Cal-EPA hat auf Basis der Studie des NTP (2000) an Ratten mittels eines
LMS (Linearized Multistage) Modells ein Unit Risk von 3,4 x 10” pro ug/m* (0,034 pro
mg/m®) abgeleitet. Bei der Berechnung wurde sowohl die Inzidenz von Adenomen im
respiratorischen Epithel wie auch von Neuroblastomen im olfaktorischen Epithel bei
méannlichen Ratten berlcksichtigt. Letztere tragen zum Unit Risk jedoch nur in
untergeordnetem MaR bei, ohne deren Beriicksichtigung ergibt sich ein Unit Risk von 0,030
pro mg/ms,

Von der Cal EPA wurden auBerdem quantitative Risikoabschdtzungen mittels Benchmark-
berechnungen (Multistage oder quantal-lineares Modell) vorgenommen. Dabei ergibt sich flr
nasale (respiratorische und olfaktorische) Tumoren bei mannlichen Ratten ein LED;o von 8,1
mg/m3 und ein Unit Risk von 0,031 pro mg/m3. Bei der Bewertung des Verfahrens ist zu
beachten: a) die Ausklammerung von vorzeitig gestorbenen Tieren aus der Basis fir die
Berechnung der Krebsinzidenz (die Uberlebensrate bei den exponierten und den
Kontrolltieren war jedoch vergleichbar), b) die Aggregation aller Tumorlokalisationen
(kombiniert), c) die Berlicksichtigung eines Vertrauensbereichs fir die BMD1p.

Die auf Basis der nasalen Tumoren bei weiblichen Ratten bzw. Lungentumoren bei
weiblichen Mausen mittels LMS oder Benchmarkverfahren errechneten Unit Risks weisen
durchweg geringere Risiken aus.

Auf Basis dieser Krebsrisiko-Abschatzung wird vom OEHHA fur Arbeitsplatzexposition
(5 d/Woche, 50 Wochen/a, 40 Arbeitsjahre, 10 m3 Atemvolumen/Schicht) ein 1:1000-Risiko
bei 0,03 ppm (0,15 mg/m?3) abgeleitet (Alexeeff, 2009). Wegen der fehlenden Umrechnung
auf eine Humanéquivalente Konzentration und wegen der Linearitatsannahme (berschéatzt
diese Rechnung das Krebsrisiko von Naphthalin.

Cal/OSHA (2008)

Die kalifornische Arbeitsschutzbehtrde (Division of Occupational Safety and Health: DOSH
oder Cal/OSHA) hat in einem Entwurf zur Bewertung der Exposition mit Naphthalin am
Arbeitsplatz vorgeschlagen, keine Risikobewertung auf Basis der im Tierversuch beobachte-
ten Tumoren vorzunehmen, da diese Effekte als sekundére Folgen der zytotoxischen
Wirkungen betrachtet werden sollten und quantitative Krebsrisiko-Abschatzungen nicht im
Einklang mit beobachteten Tumorinzidenzen beim Menschen stehen. Stattdessen wird vor-
geschlagen, einen gesundheitsbasierten Wert abzuleiten. Als Grundlage wird eine LOAEC
von 10 ppm (50 mg/m3) flr Hyperplasien des nasalen Epithels aus der Kanzerogenitatsstudie
des NTP an Mausen (NTP, 1992) zur Bewertung nichtkanzerogener Wirkung herangezogen,

% https://oehha.ca.gov/media/downloads/crnr/appendixb.pdf; assessed 05/2017; ##zitat in Referenz##
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von dem mit einem Faktor 10 auf einen NOAEC extrapoliert und auf Arbeitsplatzexposition
(von 6 h/d auf 8 h/d) umgerechnet wird. Mit Hinweis auf toxikokinetische Befunde und auf
vergleichende Untersuchungen zur Proteinbindung von Naphthalinmetaboliten im nasalen
Epithel von Ratten und Affen wird ein Interspeziesfaktor von 1 als ausreichend angesehen
und zur Ableitung herangezogen. Damit ergibt sich ein OEL von 0,75 ppm (3,9 mg/m?)
(Cal/OSHA, 2008). Als stutzend fir einen abgeschatzten NAEC von 1 ppm wird ein NOAEC
(akut) in der Maus genannt.

ATSDR (2005)

ATSDR hat fur die chronische Inhalation auf Basis eines LOAEL von 10 ppm in einer
chronischen Studie an Ratten (NTP, 2000) einen MRL (minimal risk level) von 3 pug/m3 fir
die Allgemeinbevilkerung abgeleitet. Dazu wurde der LOAEL von 10 ppm mithilfe der
jeweiligen Quotienten von extrathorakalen Minutenvolumen : Atemwegsoberflache bei
Ratten und Menschen in einen humanéquivalenten LOAEL von 0,2 ppm (1 mg/m?)
umgerechnet und ein Extrapolationsfaktor von 300 verwendet (10 zur Extrapolation auf einen
NOAEL, 3 zur Interspeziesextrapolation, 10 fur Interspeziesextrapolation).

IARC (2002)

Die IARC (2002) sieht fur Naphthalin die Evidenz fir eine kanzerogene Wirkung auf Basis
von Befunden bei Menschen als inadaquat und auf Basis tierexperimenteller Studie als
ausreichend (“"sufficient evidence") an. In der Gesamtbewertung wurde Naphthalin als
maogliches Humankanzerogen eingestuft (Gruppe 2B). Eine quantitative Risikoabschatzung
wurde nicht vorgenommen.

DFG, MAK-Kommission (2001)

Von der MAK-Kommission (Greim, 2001) wurde Naphthalin aufgrund der Gentoxizitat in
vivo und der Tumorentstehung bei inhalativer Exposition von Méusen und Ratten (NTP,
1992, 2000) in Kategorie 2 der Kanzerogene eingestuft und kein MAK-Wert abgeleitet. Eine
quantitative Risikoabschéatzung wurde nicht vorgenommen. Eine Neubewertung liegt nur flr
den biologischen Referenzwert vor (BAR-Wert; Zitat 2016 erganzen##). In dieser neuerlichen
Bewertung wird auf die Bewertung von SCOEL (2010) verwiesen mit dem Hinweis auf einen
wahrscheinlich nicht-gentoxischen Mechanismus der Kanzerogenese ohne schlussfolgernde
Einordnung.

ACGIH (2001)

ACGIH leitete einen Arbeitsplatzgrenzwert von 10 ppm (50 mg/m3) ab, der stellvertretend fur
die vielen internationalen OELs in gleicher Hohe zu diskutieren ist. Der Wert basiert auf
Beobachtungen von Augenreizung beim Menschen bei 15 ppm. Es wird als Unsicherheit
diskutiert, ob damit auch hinreichender Schutz vor hdmolytischen Effekten bei empfindlichen
Personen (Glukose-6-phosphatdehydrogenase-Mangel) bestehe. Die Ableitung wurde
vermutlich 2001 von friiheren Bewertungen ohne umfassende Aktualisierung ubernommen
und ist auch seither nicht tUberarbeitet.

EPA (1998)

Die US-amerikanische Umweltbehtérde EPA sieht in der IRIS-Zusammenfassung von 1998
fir Naphthalin Verdachtsmomente hinsichtlich der humankanzerogenen Wirkungen, hélt die
Substanz jedoch in dieser Hinsicht nicht fiir bewertbar. Quantitative Risikoabschéatzungen ftir
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den inhalativen oder oralen Pfad wurden nicht vorgenommen. Hinsichtlich nicht-
kanzerogener Effekte wurde eine RfC von 3 pug/m? abgeleitet auf Basis der Entziindungs-
reaktionen in den Atemwegen von Mdusen (NTP, 1992) (LOAEL: 10 ppm, 52 mg/m3) unter
Umrechnung auf kontinuierliche Exposition) und mithilfe eines Extrapolationsfaktors von
insgesamt 3000 (Interspezies: 10, Intraspezies: 10, Extrapolation auf einen NOAEL: 10,
Faktor wegen unsicherer Datenlage, insbesondere Fehlen einer 2-Generationenstudie und
einer zweiten chronischen Studie an einer zweiten Tierart) (EPA, 1998).

Diese Bewertung ist in Uberarbeitung: In einer vorlaufigen Fassung (EPA, 2004) wurde
Naphthalin als wahrscheinliches Humankanzerogen bei Inhalation betrachtet (likely to be
carcinogenic to humans by inhalation). In dieser Bewertung wird ein unit risk von 0,089 (pro
mg/m3) flur die Gesamtzahl von Nasentumoren vorgeschlagen (central tendency). Nach
Umrechnung auf ein Arbeitsplatzszenario entspricht dies einem Risiko von 1% pro mg/mé,
d.h. 0,01/ mg/m3 (Nasentumoren, Gesamt). Das 4:1000-Risiko lage bei 0,4 mg/m3. Magee et
al. (2010) kritisieren, dass angesichts der Statistiken fir Naphthalinexposition einerseits
(abnehmende Entwicklung) und Neuroblastome bzw. Nasentumoren andererseits (US-
Bevolkerung; zunehmende Entwicklung, sehr niedrige Inzidenz) die EPA-Schéatzung
eindeutig zu hohe Werte liefere und nicht mit dem beobachteten Zeitverlauf Gbereinstimme.

In einer neuerlichen Meldung der EPA von 2014 wird auf die Notwendigkeit der Einholung

weiterer Kommentierungen verwiesen, bevor ein neuer Bewertungsentwurf veroffentlicht
wird.

7.4 Schlussfolgerung

Danach ergibt sich ein AGW, der fur nichtkanzerogene (respirationstoxische) Effekte
abgeleitet wurde, der jedoch zugleich ausreichenden Schutz vor mdglicher Kanzerogenitét
bietet, wobei angenommen wurde, dass Naphthalin ein Schwellenwertkanzerogen darstellt.

Basisstudie(n) Konzentration

Humandaten

Sucker (2016) Human-Querschnittsstudie, NOAEC (n=23, |POD: 6,97 mg/m?

Hochexponierte, arithmetischer Mittelwert)

Extrapolation: AGW: 2,3 mg/m3

Intraspeziesvariabilitat; 3; »GESAMT: 3

Gerundeter Wert nach Extrapolation AGW: 2 mg/m3, 0,4 ppm

Diskussion:
Als zentrale Unsicherheiten bei dem abgeleiteten AGW sind zu nennen:

o Grundsétzliche Frage der Einstufung als humanrelevantes Kanzerogen von Naphthalin
(die Substanz ist einer Verdachtskategorie zugeordnet).

19 https://cfpub.epa.gov/ncealiris_drafts/recordisplay.cfm?deid=309638 , Besucht im April, 2017
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o Die Rolle der Gentoxizitat wird derzeit Gberwiegend als nachgeordnet eingeschatzt,
allerdings ist (sekunddre) Gentoxizitat grundsatzlich nicht auszuschlieBen. Der
Nachweis einer Schwelle bei gentoxischen Effekten ist mit relevanten Unsicherheiten
verbunden. Die neuerlich beobachteten DNA-Addukte in vitro im Zielgewebe von
Ratten, M&usen und Affen nach Naphthalinexposition in vergleichbarer Dosierung wie
bei Benzo(a)pyren (Buchholz, 2016) bediirfen entsprechend der Abklarung.

o Grundsétzlich sind die Speziesunterschiede bei der Respirationstoxizitat wvon
Naphthalin noch immer nicht gut quantitativ verstanden und entsprechen nicht sicher
der Grundannahme gleicher Empfindlichkeit von Tier und Mensch. Bei der
neuerlichen Studie von Sucker et al. (2016) konnte der NOAEC auch hoher liegen. In
dieser Studie wurden jedoch keine hoheren Naphthalinkonzentrationen untersucht und
bewertet. Auch eine hochqualifizierte Studie zur Schwelle fir sensorische Reizung
ware winschenswert.

o Beim Kurzzeitwert verbleiben Unsicherheiten, wenn auch fir empfindliche Personen
sicher vor kurzfristigen und reversiblen sensorischen Reizeffekten geschiitzt werden
soll. Qualifizierte erste Effektkonzentrationen mit leichten Effekten nach
Kurzzeitexposition des Menschen fehlen.

Kurzzeitwert:

Als Kurzzeitwert wird bei Kategorie | (lokale Effekte) ein Uberschreitungsfaktor von 4 als
zulassig betrachtet. Auf Basis des AGW (time weighted average) von 2 mg/m3 ergibt sich
eine Kurzzeitkonzentration von bis zu 8 mg/ms3. Dieser Wert entspricht etwa dem NOAEC aus
Humanstudien (Sucker et al., 2016). Bei diesem NOAEC traten auch Kkurzfristige
Spitzenkonzentrationen >> 8 mg/m3 auf, ohne zu eindeutig adversen Effekten zu fuhren. Eine
qualifizierte Dokumentation einer entsprechenden Effektschwelle bei Kurzzeitexposition
liegt jedoch nicht vor.

Entwicklungstoxizitat:

Es gibt keine Hinweise auf entwicklungstoxische Effekte bei Einhaltung des hier
vorgesehenen AGW: Kategorie Y

Hautresorption:

Eine relevante Hautaufnahme von Naphthalin ist auf Basis toxikokinetischer Daten und auf
dem Hintergrund von DNA-Addukten bei dermaler Exposition zu beachten:
H (,,skin“-Notierung)

Biomonitoring:
Eine Uberwachung der inneren Belastung kann durch die analytische Bestimmung von 1- und

2-Naphthol im Urin naphthalinexponierter Personen erfolgen (Kommission "Human-
Biomonitoring"” des Umweltbundesamtes, 2007; Preuss et al., 2004).

Die Probenahme erfolgt am Expositionsende bzw. Schichtende; bei Langzeitexposition
(##BAR, Drexler 2016 zitieren##). Neuerlich wurde eine Moglichkeit zum Biomonitoring
von Naphthochinon-Merkaptursdurekonjugaten im menschlichen Urin entwickelt, deren
Relevanz jedoch noch unzureichend abgeklart ist (Klotz und Angerer, 2016).
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