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Pyrethroide dienen als Insektizide. Nach
dem Verbot zahlreicher Organochlorpesti-
zide werden sie heute im Wesentlichen — ne-
ben Organophosphaten und Carbamaten
- im Pflanzenschutz und zur Schidlingsbe-
kdmpfung eingesetzt [1]. Insbesondere eine
nicht sachgeméfle Anwendung kann zu er-
hohten Expositionen der Verbraucher fiih-
ren, sei es durch belastete Lebensmittel oder
durch Aufenthalt in entsprechend behandel-
ten Rdumen. Dartiber hinaus kommt es im-
mer wieder zu akzidentellen Vergiftungen
mit Pyrethroiden oder Pyrethroid-haltigen
Pestizid-Mischungen.

Zur Bestimmung der Pyrethroidbelas-
tung der Allgemeinbevolkerung stehen aus-
reichend sensitive Untersuchungsverfahren
fir den umweltmedizinischen Bereich zur
Verfiigung, und es liegen zahlreiche Daten
zur tatsdchlichen Belastung der deutschen
Bevolkerung vor. Die Kommission Human-
Biomonitoring kann deshalb Referenzwer-
te fiir die Pyrethroidmetabolite cis-Cl2CA,
trans-Cl2CA (cis- und trans-3-(2,2-Dichlor-
vinyl)-2,2-dimethylcyclopropancarbonsiu-
re) und 3-PBA (3-Phenoxybenzoesiure)
im Urin der Allgemeinbevélkerung ablei-
ten. Durch einen Vergleich mit diesen Wer-
ten konnen individuelle, anlassbezogen er-
mittelte Ergebnisse bewertet und in weite-
ren grofieren Untersuchungen auch Trends
der Exposition der Allgemeinbevolkerung
in Deutschland gegeniiber Pyrethroiden be-
obachtet und bewertet werden.

Verwendung und Verbreitung
Schon seit Jahrhunderten sind Extrakte

aus Bliiten verschiedener Chrysanthemen-
arten zur Bekdmpfung von Insekten be-
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kannt [2]. Die fiir die insektizide Wirkung
dieser Extrakte verantwortlichen Substan-
zen sind die Pyrethrine. Pyrethrine dien-
ten als Vorbild fiir die synthetischen Pyre-
throide, die bei Pyrethrin-dhnlicher Struk-
tur photostabiler und Hydrolyseunemp-
findlicher sind [3, 4] (siehe @ Abb. 1).

In Deutschland wurden im Jahr 2001
insgesamt 52 Tonnen Pyrethroide fiir den
Pflanzenschutz eingesetzt, das entspricht
0,8% der im Pflanzenschutz insgesamt an-
gewendeten Insektizidmenge. Die Menge
eingesetzter Pyrethroide ist riicklaufig, sie
hatte im Jahre 1998 noch 61 Tonnen betra-
gen [s]. Fiir die Schadlingsbekdmpfung
im Innenraum wurden in Deutschland
im Jahr 2000 ca. 6 Tonnen Pyrethroide ver-
kauft [6]. Das in Deutschland am héufigs-
ten eingesetzte Pyrethroid ist Permethrin,

H,C.
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Cl

ein Gemisch der Isomeren cis- und trans-
Permethrin [1]. Es dient u.a. zum Schutz
von Wollteppichen gegen Insekten- und
Kiferfrafd (,,Eulanisierung®) [7], wird aber
auch als Therapeutikum bei der Behand-
lung von Kritzmilben- (Sarcoptes scabiei)
und Kopflaus- (Pediculus-humanus-capi-
tis-)Befall [8, 9] und bei der Parasitenbe-
kampfung von Haustieren eingesetzt.

Eintrag in die Umwelt und
Riickstinde auf Nahrungsmitteln

Die in der Bundesrepublik zuldssigen
Hochstmengen fiir zugelassene Pyrethro-
ide auf pflanzlichen Lebensmitteln liegen
im Bereich 0,02-1 mg/kg [10]. Bei den amt-
lichen Lebensmittelkontrollen werden Py-
rethroide nur selten {iber der Nachweis-
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Abb. 1 » Vergleich der H,C
Struktur von Pyrethrinen
(Pyrethrin 1) und Pyre-

throiden (Permethrin)
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Tabelle 1

Toxizitat von Insektiziden fiir Insekten und fiir Saugetiere (LD 50) nach:

M. Elliott [13]

Ratten (mg/kg) Insekten (mg/kg)  Verhéltnis
Carbamate 45 2,8 16
Organophosphate 67 2,0 33
Chlorierte Kohlenwasserstoffe 230 2,6 91
Pyrethroide 2000 0,45 4500
Tabelle 2

ADI- und ARfD-Werte des BfR und der WHO fiir Riickstiande von Pflanzen-

schutzmitteln in Lebensmitteln. Angaben in mg/kg Kérpergewicht [21]

cis/trans-CI2CA
Pyrethrum
Permethrin
Cypermethrin X
Deltamethrin
Cyfluthrin X
Fenvalerat
Phenothrin
Cyphenothrin

Substanz ADI-Wert (BfR) ADI-Wert (WHO) ARfD (BfR) ARfD (WHO)
Wert Jahr Wert  Jahr Wert  Jahr Wert Jahr

Cypermethrin 0,05 1989 0,05 1981 0,2 2001

Deltamethrin 0,01 2004 0,01 2000 0,01 2004 0,05 2000

Fenvalerat 0,02 1991 0,02 1986

Permethrin 0,05 1991 0,05 1999 1,5 2002

d-Phenothrin 0,07 1988

Cyfluthrin 0,003 2003 0,02 1987 0,02 2003

Cyhalothrin 0,002 2000

A-Cyhalothrin 0,005 2001 0,0075 2000

Tabelle 3

Metabolite verschiedener Pyrethroide

Br2CA 3-PBA F-PBA

grenze detektiert. Uberschreitungen der
Grenzwerte der Riickstandshochstmengen-
verordnung werden praktisch nicht gefun-
den [11]. Allerdings werden in diesen Moni-
toringprogrammen nur die Ausgangssub-
stanzen (als Summe der Isomeren) erfasst
und nicht auch deren durch ihren Abbau
in der Umwelt gebildeten Metaboliten.

Toxikologie
Pyrethroide sind fiir Sdugetiere akut ver-

gleichsweise wenig toxisch, die LD50-Wer-
te liegen zwischen ca. 20 mg/kg Korperge-

wicht und > s000 mg/kg Korpergewicht,
je nach Sdugetier (Maus, Ratte) und Pyre-
throid [1, 12]. Einen Vergleich der akuten
Toxizitdt von Pyrethroiden fiir Sdugetiere
und fiir Insekten zeigt @ Tabelle 1.
Wirkort der Pyrethroide ist der Natrium-
Kanal der Natrium-Kalium-Pumpe an Ner-
venzellen, wo es zu reversiblen stereospezi-
fischen Interaktionen mit Rezeptormakro-
molekiilen kommt. Bei Sdugetieren sind Py-
rethroide ohne Cyanogruppe, wie z.B. Per-
methrin, mit dem T-Syndrom assoziiert,
d. h. mit Tremor des Gesamtorganismus
als vorherrschendem Symptom. Demgegen-
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iiber verursachen Deltamethrin und ande-
re Pyrethrine mit Cyanogruppe das CS-Syn-
drom, das durch Choreoathetose und Sali-
vation charakterisiert ist. Andere Pyrethri-
ne, wie z.B. Fenpropathrin fithren sowohl
zu Tremor als auch Salivation, was als TS-
Syndrom Klassifiziert ist [14, 15]. Pyrethroi-
de erwiesen sich im Tierversuch als nicht
kanzerogen, nicht mutagen und nicht terato-
gen [16]. Weitere Arbeiten zur Toxikologie
finden sich bei Appel und Gericke [17], Per-
ger und Szadkowski [18], Scherb und Wei-
gel [19] sowie bei Weigelt und Scherb [20].

Auf der Grundlage toxikologischer Da-
ten wurden seitens der Weltgesundheits-
organisation (WHO) und der Welternih-
rungsorganisation (FAO) sowie des Bundes-
instituts fiir Risikobewertung (BfR) Exposi-
tionsgrenzwerte abgeleitet: der ADI-Wert
(acceptable daily intake) fiir die Langzeitauf-
nahme von gering akut toxischen Stoffen
und der ARfD-Wert (acute reference do-
se) fiir Pflanzenschutzmittelwirkstoffe mit
einer hohen akuten Toxizitit, die schon bei
einmaliger oder kurzfristiger Aufnahme ge-
sundheitsschidliche Wirkungen auslosen
konnen. Die ADI-Werte fiir verschiedene
synthetische Pyrethroide liegen im Bereich
von 0,002-0,07 mg/kg Korpergewicht und
Tag und die ARfD-Werte liegen im Bereich
von 0,01-1,5 mg/kg KG (B Tabelle 2) [21].

Als Wirkungen auf den Menschen
nach Verwendung von Pyrethroiden wur-
den beobachtet: Tremor, Missempfinden
bzw. Brennen und Juckreiz von Haut und
Augen, erhohter Speichelfluss, voriiberge-
hende Paristhesien, Irritationen des respi-
ratorischen Trakts [17 22]. Nach den Aus-
wertungen der Dokumentations- und Be-
wertungsstelle fiir Vergiftungen am Bun-
desinstitut fiir Risikobewertung (vormals
Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Ver-
braucherschutz und Veterinarmedizin)
traten bei akuten Pyrethroidvergiftungen
(wie z.B. bei Intoxikationen in suizidaler
Absicht) folgende Symptome auf: Atem-
wegs-, Augen-, Haut- und Schleimhautrei-
zungen, allergiedhnliche Symptome, Kopf-
schmerzen, Miidigkeit, Sensibilitétsstorun-
gen, allgemeine Schwiche [23].

Die Auswirkungen chronischer Expositi-
on im Niedrigdosisbereich werden kontro-
vers diskutiert. Anfang der 1990er-Jahre gab
Miiller-Mohnssen [24] bei Pyrethroidvergif-
tung, definiert als ,,mit unmittelbarem zeitli-
chen Zusammenhang zwischen Exposition
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freie Pyrethroid-Metabolite ]

Festphasenextraktion an RP-18-Material

| Elution mit Methanol |

Derivatisierung mit MeOH/H,S0,

Methyl-ester der Metabolite in MeOH |

Extraktion mit 2 ml n-Hexan,
Einengen unter N, auf ~ 100

| GCI/MS |

3-PBA

[ Konjugate

und Auftreten der Symptome®, als Folgen
der Exposition an: bestindige Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Anosmie, Gesichtsfeldaus-
tille, Motilitétsstorungen von Magen und
Darm sowie unspezifische Beschwerden.
Nach Angaben des Autors wiirden hierun-
ter mehrere tausend Menschen in der Bun-
desrepublik leiden. Eingehende Recherchen
der Dokumentations- und Bewertungsstel-
le fiir Vergiftungen konnten diese Angaben
jedoch nicht bestétigen [25].

Inzwischen wurden 2 grof3ere, prospek-
tivangelegte Studien zu den méglichen Aus-
wirkungen chronischer Pyrethroidexposi-
tionen durch Schidlingsbekdmpfung im
Innenraum bzw. durch Permethrin behan-
delte Teppichboden publiziert [26, 27, 28,
29]. Nach Schidlingsbekampfungsmafinah-
men im Innenraum wurden in verschiede-
nen Zeitabstinden (bis zu einem Jahr nach
der Anwendung) Hausstaub- und Raum-
luftuntersuchungen durchgefiihrt und bei
den Bewohnern Human-Biomonitoring-
Daten erhoben, neurophysiologische (EEG,
akustische und visuell evozierte Potenziale,
Nervenleitgeschwindigkeit) und immuno-
logische Untersuchungen (Immunglobuli-
ne, Komplementfaktoren, Zytokinine und
Marker der zelluliren Immunitit) durchge-
fuhrt sowie anamnestisch Symptome und
Beschwerden erfragt. Alle Untersuchungen

lief3en keine belastbaren Hinweise auf Zu-
sammenhange mit einer Pyrethroidanwen-
dung im Innenraum erkennen [26, 27, 28].
Auch bei Bewohnern aus Wohnungen mit
Permethrin behandelten Teppichboden er-
gaben — obwohl dort durchaus héhere Per-
methrinbelastungen im Hausstaub gefun-
den wurden - keine Hinweise auf signifi-
kante Zusammenhénge zwischen den Py-
rethroidkonzentrationen im Hausstaub,
der Metabolitenkonzentration im Urin der
Bewohner und den erfragten Symptomen
wie Haut- oder Augenirritationen, gastroin-
testinalen oder zentralnervosen Beschwer-
den (Kopfschmerzen) [26, 29]. Boge et al.
[30] hingegen beschrieben eine signifikan-
te Besserung des Gesundheitszustands von
Personen, die Pyrethroid-haltige Teppiche
bzw. Teppichboden hatten entfernen lassen
im Vergleich zu Personen, die auf diese Sa-
nierungsmafinahme verzichteten.

Aufnahme von Pyrethroiden

Die Hauptzufuhr an Pyrethroiden fiir die
Allgemeinbevolkerung erfolgt offenbar
tiber Riickstinde aus der Nahrung. Bei
den amtlichen Lebensmittelkontrollen
werden Pyrethroide nur selten tiber der
Nachweisgrenze detektiert; Uberschrei-
tungen der Riickstandshochstmengenver-
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Abb. 3 A Analytik der Pyrethroidmetabolite - FlieBschema

] Abb. 2 < Metabolismus von Permethrin

ordnung werden praktisch nicht gefunden
[11]. Im Gegensatz zu beispielsweise den
Organophosphaten sind keine Daten zur
Expositionsabschitzung durch die Nah-
rung publiziert. Abschitzungen aus um-
fangreichen Human-Biomonitoring-Da-
ten ergeben eine mittlere Aufnahme an
Pyrethroiden von unter 1 ug/d (95. Perzen-
til: 2-6 pg/d) [31]. Die Zufuhr liegt damit
deutlich unter den ADI-Werten.

Einen weiteren Aufnahmepfad kann
die Anwendung von Pyrethroiden im In-
nenraum darstellen. Da Pyrethroide nur
gering fliichtig sind, sind sie in der Raum-
luft in der Regel nicht oder nur in sehr
niedrigen Konzentrationen im unteren Na-
nogramm-pro-qm-Bereich nachweisbar
[32]. Vor diesem Hintergrund werden die-
se Substanzen eher in Hausstaubproben
analysiert. In Deutschland liegen inzwi-
schen mehrere grofiere Untersuchungen
zu Pyrethroidkonzentrationen in Haus-
staubproben [33, 34] einschlieSlich repra-
sentativer Daten der Umwelt-Surveys aus
den Jahren 1985, 1990/91 [35] und 1998 [36]
vor. In diesen Untersuchungen wurde von
den 8 analysierten Pyrethroiden (Cyflu-
thrin, Cyhalothrin, Cypermethrin, a-Cy-
permethrin, Deltametrin, Empenthrin, d-
Phenothrin und Permethrin) nur Perme-
thrin regelméflig nachgewiesen, wohinge-
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gen die anderen Pyrethroide sehr selten de-
tektiert wurden (< 2% der Proben > Nach-
weisgrenze). 1998 wurde Permethrin in
91% der untersuchten Hausstaubproben
festgestellt. Der Median betrug 0,17 mg/
kg, das 95.Perzentil 14,5 mg/kg und der
Maximalwert 171 mg/kg [36].

Diese duflere Exposition fiihrt aber in
der Regel nicht zu einer erkennbaren oder
signifikanten Zunahme der inneren Exposi-
tion der Raumnutzer. So konnten Butte et
al. bei ihrer Untersuchung von 254 Erwach-
senen keinen Zusammenhang zwischen der
Permethrinkonzentration in den Hausstaub-
proben der Wohnung (95. Perzentil: 73 mg/
kg) und der Ausscheidung der entsprechen-
den Pyrethroidmetaboliten finden [37].

In der oben erwéhnten prospektiv ange-
legten Studie des BMBT [26] waren in Riu-
men mit Permethrin behandelten Teppich-
boden zwar deutlich hohere Permethrin-
konzentrationen im Hausstaub (Median:
9,65 mg/kg; 9o. Perzentil: 129,1 mg/kg) fest-
stellbar als in Rdumen ohne solche Teppi-
che. Die Konzentration in der Raumluft
blieb gering (Median: 1,9 ng/m? 9o. Per-
zentil: 5,8 ng/m?) und zeigte keine signifi-
kanten Zusammenhénge zur Konzentrati-
on im Hausstaub. Zwischen dem Perme-
thringehalt in Teppich- oder Hausstaub-
proben und der inneren Belastung der Be-
wohner (Pyrethroidmetaboliten im Urin)
war auch in dieser Studie kein signifikan-
ter Zusammenhang erkennbar [26, 29].

In einer anderen grofieren umweltmedi-
zinischen Untersuchung an Kindern unter
6 Jahren konnte dariiber hinaus auch bei
Kleinkindern, die beim Spielen auf dem
Boden Hausstaub iiber Hand-Mund-Ak-
tivitdt aufnehmen kénnen und deswegen
als Risikogruppe fiir eine Hausstaubexposi-
tion gelten, keine Hinweise fiir eine Zusatz-
exposition der Kinder tiber den Hausstaub
im Bereich unterhalb der Hintergrundbe-
lastung (95. Perzentil: 4,5 mg/kg, max. 19
mg/kg) gefunden werden [38].

In der Pilotstudie (Zeitraum Méirz 2001-
Mirz 2002) zum Kinder-Umwelt-Survey
2003/2006, in der u.a. die Konzentrationen
von Pyrethroidmetaboliten im Urin von
Kindern gemessen wurden, wurde der Py-
rethroidgehalt in Hausstaubproben hinge-
gen neben dem Alter der Kinder nach einer
multivariaten statistischen Auswertung als
eindeutige Einflussgrof3e identifiziert [39].

In Einzelfillen wurden auch hohe Expo-
sitionen bei Personen aus der Allgemeinbe-
volkerung ohne berufliche Pyrethroidbelas-
tung beschrieben: So wurden bei einer Frau
wiederholt Konzentrationen von Pyrethro-
idmetaboliten im Urin gemessen, die 10-
bis sofach tiber den Hintergrundwerten la-
gen. Ursache war offenbar die regelmaflig
prophylaktisch durchgefiihrte Antiflohbe-
handlung ihres Hundes mit einem hochdo-
sierten Pyrethroidpréparat [40].

Resorption und Metabolismus

Oral aufgenommenes Permethrin wird im
humanen Organismus zu ca. 60% resorbiert.
Im Blut wird es sehr schnell durch Esterasen
bzw. Hydrolasen gespalten; die maximalen
Konzentrationen im Plasma werden nach
ca. 4 Stunden erreicht [2, 41]. Die hydroly-
tische Spaltung fiihrt zu einem Isomerenge-
misch aus cis- und trans-Cl2CA (3-(2,2-Di-
chlorvinyl)-2,2-dimethylcyclopropancarb-
onsiure) und 3-Phenoxybenzylalkohol, der
anschlieflend im Organismus zur 3-PBA (3-
Phenoxybenzoesdure) oxidiert wird. Bei
Freiwilligen wurden nach oraler Aufnahme
von je 30 ug Cyfluthrin/kg Korpergewicht
fir die Harnausscheidungen der Metaboli-
te cis- und trans- 3-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-di-
methylcyclopropancarbonséure und 4-Flu-
or-3-phenoxybenzoesiure Halbwertszeiten
von 6,4 * 0,64 Stunden gefunden. 94% der
Metabolite wurden wihrend der ersten 48
Stunden nach der Einnahme renal ausge-
schieden [42, 43]. Analoges wurde fiir Cy-
permethrin beobachtet [40].

Die Strukturformeln der Metabolite
Cl2CA und 3-PBA sind Abb. 2 zu entneh-
men, die auch eine Ubersicht iiber den Me-
tabolismus des Permethrins gibt. Cis- und
trans-Cl2CA sind die spezifischen Metabo-
lite von Permethrin, Cypermethrin und
Cyfluthrin. Br2CA ist der spezifische Me-
tabolit von Deltamethrin. Die meisten Py-
rethroide bilden auch 3-PBA, mit Ausnah-
me z.B. von Cyfluthrin, dessen Metabolit
F-PBA ist (siche B Tabelle 3). Die Meta-
bolite werden teilweise als entsprechende
Konjugate (Glucuronide, Sulfate etc.) mit
dem Urin ausgeschieden [42, 43].

Bei inhalativer oder oraler Zufuhr be-
tragt das Verhéltnis der trans- zu cis-Iso-
mere der Cyclopropancarbonsduremeta-
bolite 2:1, nach dermaler Zufuhr wird ein
Verhiltnis von 1:1 beobachtet [44].
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Analytische Bestimmung von
Pyrethroidmetaboliten im Urin

Fiir ein Biomonitoring kommen grund-
sdtzlich zwei Ansitze in Betracht: die Be-
stimmung der unveridnderten Pyrethroi-
de in Plasma oder die Erfassung der mit
dem Harn ausgeschiedenen Metabolite,
vor allem der Cyclopropancarbonsiuren
und der Phenoxybenzoesiduren. Der ers-
te Ansatz bietet den Vorteil, dass die im
Korper wirksame Konzentration unmittel-
bar ermittelt wird. Demgegeniiber ist die
Bestimmung der Pyrethroid-Metaboliten
im Urin hinsichtlich ihrer diagnostischen
Empfindlichkeit und ihrer analytischen
Nachweisbarkeit tiberlegen [45].

Angerer und Ritter haben 1997 [46] eine
Analysenmethode fiir die Untersuchung der
Pyrethroidmetabolite im Urin beschrieben,
die von der Arbeitsgruppe analytische Che-
mie der Senatskommission zur Priifung ge-
sundheitsschddlicher Arbeitsstoffe hinsicht-
lich ihrer analytischen Zuverlassigkeit und
Nachvollziehbarkeit gepriift und fiir geeig-
net befunden wurde [45]. Erfasst werden
cis—(2,2-Dibromvinyl)-2,2-dimethylcyclo-
propan-1-carbonsdure (Br2CA), cis- und
trans-3-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-dimethyl-cy-
clopropan-1-carbonsdure (cis-Cl2CA und
trans-Cl2CA) und 4-Fluor-3-phenoxyben-
zoesdure (F-PBA) sowie 3-Phenoxybenzoe-
sdure (3-PBA) durch Gaschromatographie-
Massenspektrometrie (GC/MS). Die Nach-
weisgrenze von 0,5 pg/l fiir die 3-Phenoxy-
benzoesiure ist dabei fiir den umweltmedi-
zinischen Bereich nicht hinreichend emp-
findlich genug.

Die Methode kann wie folgt beschrie-
ben werden (siehe auch @ Abb. 3): 10 ml
Urin werden sauer hydrolysiert und einer
Festphasenextraktion an RP-18-Material
unterworfen. Nach der Elution mit Me-
thanol werden die Analyten mit einer Mi-
schung aus konzentrierter Schwefelsiure/
Methanol derivatisiert, mit n-Hexan ex-
trahiert und mittels GC/MS quantifiziert.
Die Nachweisgrenze betrigt 0,2 ug/l fiir
cis- und trans-Cl2CA und F-PBA, o,1 g/l
fir Br2CA sowie o,5 g/l fiir 3-PBA.

Innere Exposition der
Allgemeinbevolkerung

Aus den letzten Jahren liegen verschiedene
Untersuchungen zur Konzentration an Py-



Tabelle 4

Konzentrationen von Pyrethroidmetaboliten im Urin nicht beruflich belasteter Personen in Deutschland -

Untersuchungen der Allgemeinbevolkerung

Autoren [Literatur] N Parameter BGpg/l  %>BG P50 g/l P95 pg/l Max pg/I

Untersuchungsjahr

Butte et al. [37] 1995/96 254 Erw. (41-65).)  cistrans CI2CA 0,2 <0,2 0,51 11,6
3-PBA 0,2 <0,2 0,57 15,6
Spontanurin

Hardt et al. [47] 1997/98 45 Erw. (17-61).) cis-CI2CA 0,2 9 <NWG 0,6 1,6
trans-CI2CA 0,2 89 0,4 0,9 3,8
Br2CA 0,1 9 <NWG 0,1 0,5
F-PBA 0,2 0 <NWG <NWG <NWG
Sammelurin

Heudorf und Angerer [38] 1998 1177 Kinder und cis-CI2CA 0,2 30 <NWG 0,51 9,76

Erw. (0-65 J.) trans-CI2CA 0,2 60 0,24 1,43 17,82

Br2CA 0,1 16 <NWG 0,30 9,19
F-PBA 0,2 19 <NWG 0,27 511
Spontanurin

Schettgen etal. [51] 2002 46 Erw. cis-CI2CA 0,05 52 0,06 0,29 1,5
trans-CI2CA 0,05 72 0,11 0,64 3,5
Br2CA 0,05 13 <NWG 0,17 0,4
F-PBA 0,05 4 <NWG <NWG 0,2
3-PBA 0,05 70 0,16 0,67 1,7
Spontanurin

Becker et al. [39] 2001/2002 396 Kinder (2-17J.)  cis-CI2CA 0,1 56 0,11 0,74 13,0
trans-CI2CA 0,1 74 0,19 1,73 75,9
Br2CA 0,1 22 <NWG 0,52 20,9
F-PBA 0,1 <1 <NWG <NWG 0,12
3-PBA 0,1 920 0,29 2,35 19,2
Morgenurin

Egerer et al. [48], 2003/2004 211 Erw.(19-75).), cis-CI2CA 0,03 40 <NWG 0,16 2,35
trans-CI2CA 0,03 47 <NWG 0,37 3,85
Br2CA 0,02 28 <NWG 0,14 1,20
3-PBA 0,02 67 0,04 0,51 3,52
Spontanurin

BG: Bestimmungsgrenze; %<BG: Anteil der Werte unterhalb der BG; P 50, P 95: Stichprobenperzentile; NWG: Nachweisgrenze

rethroidmetaboliten im Urin nicht beruf-
lich belasteter Bevolkerungsgruppen, ein-
schliefflich Kinder, vor. Die meisten Studi-
en wurden in Deutschland durchgefiihrt.
Eine erste groflere Untersuchung wur-
de von Butte et al. [37] publiziert. Es waren
Urinproben von 254 gesunden Erwachse-
nen (60% Frauen) aus dem Landkreis Pin-
neberg des Landes Schleswig-Holstein auf
Pyrethroidmetabolite untersucht worden.
Das mittlere Alter der Probanden hatte 55
(41-65 Jahre) betragen. Die Untersuchung
umfasste die Bestimmung von 3-PBA und
der Cyclopropancarbonséuren, wobei zwi-
schen dem cis- und trans-Isomeren der
Cyclopropancarbonsduren nicht differen-
ziert wurde. Die Medianwerte des unter-
suchten Kollektivs lagen unter der Nach-

weisgrenze von 0,2 ug/l, die 95. Perzenti-
le betrugen bei den Cyclopropancarbon-
sduren 0,51 ug/l und bei 3-PBA 0,57 ug/l
(B Tabelle 4).

In weiteren publizierten Studien konn-
ten die cis- und trans-Cyclopropancarbon-
sduren getrennt erfasst werden. Hardt et
al. [47] untersuchten im Jahr 1998 insge-
samt 45 erwachsene Freiwillige aus dem
Raum Erlangen-Niirnberg mit einem mitt-
leren Alter von 34 Jahren (17-61]). F-PBA
konnte bei keinem Probanden nachgewie-
sen werden, cis-Cl2CA und BraCA waren
bei 9% der Studienteilnehmer nachweis-
bar, trans-Cl2CA bei 89%, mit einem Me-
dianwert von 0,4 pg/l. Die 95. Perzentile
fur cis-Cl2CA, trans-Cl2CA und Br2CA
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betrugen 0,6 pg/l, 0,9 g/l bzw. o,1 pg/l
(B Tabelle 4).

Die bislang grofite Untersuchung zur Be-
stimmung von Pyrethroidmetaboliten im
Urin in Deutschland wurde 1998 in Frank-
furt am Main durchgefiihrt [38]. Sie fand
im Rahmen der umweltmedizinischen Un-
tersuchung von Bewohnern der ehemali-
gen ,US-Housing"“ statt. Bei deren Errich-
tung in den 1950er-Jahren war PAK-halti-
ger Parkettkleber verwendet worden, was
1997/98 zu grofier Besorgnis der Bewohner
gefithrt und entsprechende Human-Biomo-
nitoring-Untersuchungen zur Folge hatte.
Im Rahmen dieser Untersuchung wurden
auch die Prethroidmetaboliten analysiert,
obwohl in den Wohnungen kein Verdacht
auf Pyrethroidanwendung bestand und



Bekanntmachungen

Tabelle 5
Konzentrationen von Pyrethroidmetaboliten im Urin nicht beruflich belasteter Personen in Deutschland -
anlassbezogene Untersuchungen
Autoren [Literatur] Untersu- N Parameter BGpug/l % >BG P50 pg/l P95 pg/l Max pg/l
chungsjahr, Anlass
Hardt et al. [49] 1999/2000 59 (23-791J.) cis-Cl2-CA 0,2 34 <NWG 0,6 1,6
Umweltambulanz Augsburg trans-Cl2-CA 0,2 44 <NWG 0,8 1,8
Br2CA 0,1 39 <NWG 0,3 0,5
MPBA 0,2 7 0,3 14 23
BMFT [26], Berger-Preif3 et al.[29], 145 Bewohner? cis-Cl2-CA 0,2 7 <NWG 0,5/0,2 1,5/2,8
2001 284 Proben® trans-Cl2-CA 0,2 14 <NWG 0,7/0,6 2,8/5,1
Teppichboden in der Wohnung 3-PBA 0,2 19 <NWG 0,9/0,9 2,5/5,0
BMFT [26], Leng etal. [27],2001; 61 Bewohner® cis-Cl2-CA? 0,2 7/12,5 0,1/0,1 0,5/0,1 1,2/0,7
Schadlingsbekampfung in der trans-Cl2-CA 0,2 ? 0,1/0,1 0,1/1,3 1,2/2,1
Wohnung DBCA 0,2 7 0,1/0,1 -/0,3 0,1/0,5
3-PBA 0,2 5/16 0,1/0,1 0,2/1,8 0,8/2,4
FPBA 0,2 7 0,1/0,1 -/0,1 0,1
Hardt et al. [50] 1999-2003 348 Patienten cis-Cl2-CA? 0,2 <NWG 0,8 11,4
Umweltambulanz Augsburg der Sprechstunde  trans-CI2-CA 0,2 <NWG 1,2 44,8
(>181J.) DBCA 0,1 <NWG 0,3 11
3-PBA 0,2 0,26 2,0 39,9
Hardt et al. [50] 1999-2003 23 Kinder der cis-Cl2-CA? 0,2 6,6
Umweltambullanz Augsburg Sprechstunde trans-Cl2-CA 0,2 25,9
(<17J) DBCA 0,1 71
3-PBA 0,2 29,2
BG: Bestimmungsgrenze; %<BG: Anteil der Werte unterhalb der BG; P 50, P 95: Stichprobenperzentile; NWG: Nachweisgrenze, @ Proben im Abstand von bis zu
12 Monaten, ° vor/6-12 Monate nach Schédlingsbekdmpfung

auch keine (ggf. Permethrin behandelten)
Teppichboden vorhanden waren. Im Haus-
staub war aus der Gruppe der Pyrethroi-
de ausschliefSlich Permethrin nachweisbar,
mit deutlich geringeren Belastungen als in
den reprisentativen Untersuchungen des
Umwelt-Surveys [36]. Die Median-, 95. Per-
zentil- und Maximalwerte in der Untersu-
chung aus Frankfurter betrugen < 1 mg/kg,
4,8 mg/kg und 19 mg/kg [38]. Untersucht
wurden Urinproben von insgesamt 1177 Be-
wohnern, darunter auch 331 Kinder unter 6
Jahren und 247 Kinder zwischen 6 und 12
Jahren. Cis-Cl2CA war bei 30% und trans-
Cl2CA bei 60% der Untersuchten nachweis-
bar. Die Nachweisraten fiir Br2CA und F-
PBA betrugen 16% resp. 19%. Die 95. Per-
zentile betrugen 0,51 pg cis-Cl2CA/l, 1,43
ug trans-Cl2CA/, 0,3 pug Bra2CA/l und 0,27
ug F-PBA/1 (Tabelle 4). Es zeigten sich we-
der eine Abhdngigkeit vom Alter der Pro-
banden noch von der Jahreszeit, in welcher
die Proben gewonnen wurden [38].

Die in der Pilotsstudie (Zeitraum Mirz
2001-Mirz 2002) zum Kinder-Umwelt-Sur-
vey 2003/2006 erhobenen Befunde bei 396
Kindern im Alter von 2-17 Jahren zeigen im

Vergleich mit den Daten aus Frankfurt (Kin-

der und Erwachsene) etwas hohere Meta-
bolitenkonzentationen im Urin. Die 95. Per-
zentile betrugen 0,74 pg cis-Cl2CA/l, 1,73
ug trans-Cl2CA/l, 0,52 ug BraCA/l, <o,1 ug
F-PBA/l und 2,35 pg 3-PBA/I (B Tabelle 4)
[39]. Die Maximalwerte waren deutlich ho-
her als die in den fritheren Studien gefunde-
nen (B Tabelle 4). Allerdings wurden eine
signifikante Abnahme (p<o,001) der 3-PBA-
und trans-Cl2CA-Gehalte im Urin mit ab-
nehmendem Lebensalter der Kinder sowie
eine signifikante Zunahme der 3-PBA-, cis-
Cl2CA- und trans-Cl2CA-Gehalte im Urin
mit zunehmenden Permethrinkonzentratio-
nen im Hausstaub festgestellt [39].

Kiirzlich wurde eine weitere Studie mit
211 freiwilligen, beruflich nicht exponierten
Erwachsenen publiziert [48]. Die 95. Per-
zentile der Metabolitenkonzentrationen
im Urin betrugen 0,16 ug/l cis-Cl2CA/],
0,37 pg trans-Cl2CA/l, 0,14 ug BraCA/l
und 0,51 pg 3-PBA/1 (Tabelle 4). Bei einem
Kollektiv von 30 ebenfalls freiwilligen, be-
ruflich nicht Exponierten (21-55 Jahre) er-
gaben sich nur geringe Abweichungen (je
Metabolit zwischen 0,04 und 0,05 pg/1) zwi-
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schen den Konzentrationen in 24-h- und 8-
h-Sammelproben, Morgenurin- oder Spon-
tanurinproben, d.h. Spontanurinproben
scheinen nach dieser Untersuchung eine
gute Alternative zur 24-h-Urin-Sammlung
darzustellen [48].

Anlassbezogene Proben liegen aus den
bereits beschriebenen BMBF-Studien zur
Pyrethroidexposition in Innenrdumen [26,
27, 29] und auch aus der umweltmedizini-
schen Sprechstunde des Klinikums Augs-
burg vor [49, 50]. Wahrend bei den BMBE-
Studien durchweg niedrige Expositionen
festgestellt wurden, fanden sich bei den um-
weltmedizinischen Patienten des Klinikums
Augsburg einzelne hohe Expositionen (B Ta-
belle 5), als deren Ursache in der Regel Para-
sitenbekdmpfung bei Haustieren gefunden
wurde [40].

Referenzwerte fiir Pyrethroidme-
tabolite im Urin der Bevolkerung

Da ein Bedarf fiir Referenzwerte der Pyre-
throidbelastung in der Bevolkerung besteht
und die Ergebnisse zur Pyrethroidausschei-
dung aus verschiedenen Untersuchungen



in Deutschland recht gut tibereinstimmen,
hat die Kommission aus den vorliegenden
Daten (Tabelle 4) folgende Referenzwerte
fir die Allgemeinbevolkerung abgeleitet:

cis-Cl2CA 1 ug/l,
trans-Cl2CA 2 pg/l,
3-PBA 2 pg/l.

In manchen Studien ergaben sich im Medi-
an bei Jiingeren etwas hohere und bei Alte-
ren etwas geringere volumenbezogene Py-
rethroidmetaboliten-Konzentrationen im
Urin, nicht jedoch in den 95. Perzentilen.
Deshalb ergab sich nicht die Notwendigkeit,
altersgeschichtete Referenzwerte abzuleiten.

MaBnahmen bei Uberschreitung
der Referenzwerte

Bei Referenzwertiiberschreitungen sind
Kontrollmessungen angezeigt um zu prii-
fen, ob die Belastung noch anhalt. Zuverlds-
sig gemessene (mehrfach gepriifte) Werte
oberhalb der Referenzwerte sollen Anlass
fiir eine umweltmedizinische Quellensu-
che im Rahmen der Verhaltnismafligkeit
sein. Als Quellen kommen neben akziden-
tellen Vergiftungen, u.a. Kontaminationen
im Raum nach unsachgemafier Schadlings-
bekdmpfung (im Raum oder bei Haustie-
ren) oder mit Pyrethroiden belastete Nah-
rungsmittel in Frage.
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