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Nach dem Verbot der persistenten

chlororganischen Pestizide, wie z.B. DDT

etc., werden heutzutage sehr häufig Orga-

nophosphate als Schädlingsbekämpfungs-

mittel verwendet – in der Landwirtschaft,

im Gartenbau, im Haushalt. Insbesondere

eine nicht sachgemäße Anwendung dieser

Substanzen kann zu hohen Expositionen

der Verbraucher mit Organophosphaten

führen, sei es über belastete Lebensmittel

oder durch Aufenthalt in entsprechend

behandelten Räumen. Darüber hinaus

kommt es immer wieder zu akzidentellen

Vergiftungen mit Organophosphaten.

Da inzwischen ausreichend sensiti-

ve Untersuchungsverfahren zur Bestim-

mung der Organophosphatbelastung der

Allgemeinbevölkerung im umweltmedi-

zinischen Bereich zur Verfügung stehen

und umfangreiche Daten zur tatsächli-

chen Belastung der Bevölkerung vorlie-

gen,hat die Kommission Human-Biomo-

nitoring Referenzwerte für bestimmte

Organophosphatmetabolite im Urin der

Allgemeinbevölkerung abgeleitet.Im Ver-

gleich mit diesen Werten können indivi-

duelle,anlassbezogene Ergebnisse bewer-

tet und in weiteren größeren Untersu-

chungen auch Trends der Exposition der

Allgemeinbevölkerung in Deutschland

gegenüber Organophosphaten beobach-

tet werden.

Verwendung und Verbreitung

Organophosphatpestizide werden in der

Landwirtschaft, im Gartenbau und im

Haushalt zur Schädlingsbekämpfung und

zum Pflanzenschutz eingesetzt. Die Syn-

these der Organophosphate – organische

Ester der Phosphorsäure,Thiophosphor-

säure und Dithiophosphorsäure – lässt

sich bis ins 19.Jahrhundert zurückverfol-

gen.Seit den 20er-Jahren des 20.Jahrhun-

derts wurden sie systematisch als Insek-

ten- und Milbenvernichtungsmittel (In-

sektizide und Akarizide) synthetisiert

und produziert. Nach dem Verbot der

persistenten chlororganischen Verbin-

dungen,wie z.B.DDT,in den 70er-Jahren

des letzten Jahrhunderts werden heutzu-

tage sehr häufig Organophosphate ver-

wendet: In Deutschland wurden 1994

über 500 Tonnen pro Jahr in der Land-

wirtschaft [1] und im Jahre 2000 mehr als

22 Tonnen im Haus eingesetzt [2].

Eintrag in die Umwelt und Rück-
stände auf Nahrungsmitteln

Die in der Bundesrepublik zugelassenen

Höchstmengen für die verschiedenen

zugelassenen Organophosphate in

Lebensmitteln liegen im Bereich

0,01–0,05 mg/kg für tierische Lebens-

mittel und zwischen 0,02 und 3 mg/kg

für pflanzliche Lebensmittel [3]. Bei den

amtlichen Lebensmittelkontrollen wer-

den insgesamt in weniger als 1% der

Proben Überschreitungen der Höchst-

mengen festgestellt [4].

Toxikologie

Organophosphate hemmen das Enzym

Acetylcholinesterase (AChE), das die

Spaltung von Acetylcholin katalysiert [5].

Dies ist die Basis für die insektizide Wir-

kung,verursacht jedoch auch die Toxizität

für andere als die Zielorganismen also un-

ter anderem für den Anwender von

Schädlingsbekämpfungsmitteln. Auf-

grund der Hemmung der Acetylcholines-

terase kommt es zu einer Überladung des

synaptischen Spaltes mit dem Neuro-

transmitter Acetylcholin und dement-

sprechend zu parasympathikomimeti-

schen Effekten,einer Stimulation der gan-

glionären Übertragung und einer erhöh-

ten Impulsübertragung an der neuromus-

kulären Endplatte. Die parasympathiko-

mimetischen Effekte können in muska-

rin- und nikotinartige Wirkungen unter-

teilt werden. Muskarinartige Wirkungen

sind: Miosis, Bradykardie, Bronchorrhö

und -konstriktion,Atemnot,Speichelfluss,

Durchfall und Erbrechen. Nikotinartige

Wirkungen sind: Tachykardie, Hyperto-

nie,Muskelfaszikulationen,-krämpfe und

-lähmungen sowie zentralnervöse Symp-

tome wie Verwirrtheit,Agitiertheit,Delir,

Koma und Krämpfe [6]. Falsche Anwen-

dung im Haushalt kann zu Vergiftungs-

symptomen führen [7]. Auch sind tödli-

che Vergiftungen bei Exposition in suizi-

daler Absicht bzw. akzidentell bei Orga-

nophosphatanwendern beschrieben [8].

Neuropsychologische Effekte wer-

den auch nach chronischer Exposition

gegenüber Organophosphaten ohne aku-

te Intoxikation diskutiert [9].Kanzeroge-

ne Eigenschaften der Organophosphate

beim Menschen sind nicht bekannt [10].

Untersuchungen an verschiedenen Säu-

getierspezies ergaben keine Hinweise auf

ein erhöhtes mutagenes Potenzial von

Organophosphaten, obwohl diese Wirk-

stoffe in einigen mikrobiellen Testsyste-

men ein erhöhtes mutagenes Potenzial

zeigen [10, 11].
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Aufnahme 
von Organophosphaten

Für die Allgemeinbevölkerung erfolgt

die Zufuhr von Organophosphaten

hauptsächlich über Rückstände auf oder

in der Nahrung; die tägliche Organo-

phosphataufnahme der Allgemeinbevöl-

kerung wurde in den USA auf 5–10 µg

[12, 13], in Finnland auf 7 µg [14] und in

Italien auf 67 µg geschätzt [15].

Eine analoge Abschätzung der täg-

lichen Aufnahmemenge an Organo-

phosphaten ist für die Bundesrepublik

Deutschland bisher noch nicht veröffent-

licht worden. Die Ergebnisse von Rück-

standsuntersuchungen lassen jedoch eine

vergleichbare Situation wie in den USA

erwarten [16],wobei jedoch weitere Quel-

len – wie z.B. Triethylphosphat (TEP) in

Flammschutzmitteln im Innenraum –

nicht ausgeschlossen werden können.Al-

lerdings werden auf Nahrungsmitteln

ausschließlich die Originalsubstanzen

untersucht; evtl. bereits auf der Nah-

rungspflanze entstandene Hydrolysepro-

dukte werden bei den amtlichen Unter-

suchungsmethoden nicht erfasst. Dem-

zufolge könnte die Aufnahme der Orga-

nophosphate und ihrer Metabolite deut-

lich unterschätzt worden sein.

Ein weiterer Expositionspfad kann

die Anwendung im Innenraum darstellen

[17, 18]. In Hausstaubuntersuchungen in

Deutschland wurde aus der Gruppe der

Organophosphate insbesondere Chlorpy-

rifos nachgewiesen, mit 95er-Perzentilen

unter 1 mg/kg, aber mit Maximalwerten

bis 870 mg/kg [19] bzw. 1.300 mg/kg [20].

Vor diesem Hintergrund wurde insbeson-

dere für am Boden spielende Kleinkinder

eine möglicherweise erhebliche Zusatz-

aufnahme postuliert [21, 22, 23]. Einige

Untersuchungen zeigten jedoch, dass die

tatsächliche Pestizid-Aufnahme der Kin-

der deutlich geringer anzusetzen ist [24].

Biomonitoring-Untersuchungen ergaben,

dass diese Expositionsabschätzungen die

tatsächliche Stoffaufnahme deutlich über-

schätzen [25, 26] und dass Zusammen-

hänge zwischen dem Organophosphatge-

halt im Hausstaub und der Metaboliten-

konzentration im Urin der in den jeweili-

gen Wohnungen am Boden spielenden

Kleinkinder nicht erkennbar waren [27].

Resorption und Metabolismus

Organophosphate werden oral, dermal

und inhalativ gut resorbiert [28, 29] und

im menschlichen Körper sehr rasch me-

tabolisiert [30]. Nach oraler Aufnahme

werden im Allgemeinen 90% der Ver-

bindungen innerhalb von sechs bis 24 h

ausgeschieden [31, 32]. Hinweise auf eine

längerfristige Akkumulation von Orga-

nophosphatinsektiziden im Körper lie-

gen nicht vor [33].

Durch hydrolytische Spaltung und

oxidative Desulfurierung entsteht aus fast

allen Organophosphatpestiziden im

menschlichen Körper mindestens einer

der 6 Metaboliten Dimethylphosphat

(DMP), Diethylphosphat (DEP), Dime-

thylthiophosphat (DMTP), Diethylthio-

phosphat (DETP), Dimethyldithiophos-

phat (DMDTP) und Diethyldithiophos-

phat (DEDTP) (Abb. 1). Diese stellen da-

her gruppenspezifische Metabolite dar

und sind für ein Biomonitoring bei Or-

ganophosphatexposition geeignet [34,35,

36, 37, 38]. Die inzwischen entwickel-

ten Analysemethoden ermöglichen die

gleichzeitige Bestimmung aller 6 Dialkyl-

metaboliten mit ausreichend niedriger

Nachweisgrenze,um die Dialkylphospha-

tausscheidung der Normalbevölkerung

sicher zu erfassen [39, 40, 41, 42].

Alternativ kann die Belastung mit

einzelnen Wirkstoffen auch über die

Quantifizierung von Parametern höherer

Spezifität ermittelt werden [43],z.B.3,5,6-

Trichloro-2-pyridinol im Urin nach Auf-

nahme von Chlorpyrifos [44, 45]. Diese

Vorgehensweise erfordert aber mehrere

verschiedene Analysenverfahren, wobei

die Eignung vieler substanzspezifischer

Parameter für die Durchführung eines

Human-Biomonitorings noch nicht fest-

gestellt worden ist. Deshalb wurde das
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Abb. 1 � Gruppenspezifische
Metabolite der Organophos-
phate

Abb. 2 � Probenvorbereitung für die Bestim-
mung der Organophosphatmetaboliten (PFBBr
Pentafluorbenzylbromid)
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Biomonitoring mittels der gruppenspezi-

fischen Parameter als das adäquate Vor-

gehen für Routineuntersuchungen erach-

tet. Angesichts der biologischen Halb-

wertszeit von wenigen Stunden und der

relativ raschen Elimination gibt die Ana-

lyse der Metabolite die aktuelle Expositi-

on der letzten Tage an; eine Woche(n)

oder Monate zurückliegende Expositio-

nen können mit dieser Methode nicht

nachgewiesen werden.

Analytische Bestimmung von
Organophosphatmetaboliten
im Urin

Extraktion der Alkylphosphate aus

dem Urin erfolgt nach Säurezugabe,

Derivatisierung und Quantifizierung

mittels einer Kopplung aus Gaschroma-

tographie und massenselektivem De-

tector. Die Details sind in Abb. 2 zusam-

mengefasst. Die Nachweisgrenze dieser

Methode liegt für DMP bei 5 µg/l, für

die anderen Dialkylmetaboliten bei

1 µg/l [41].

Tabelle 1
Prozentanteil positiver Analysenergebnisse für Alkylphosphate in beruflich nicht exponierten Populationen 
aus verschiedenen Ländern

Land/ Unter- BG N Kollektiv %>BG
Literatur suchungs-

jahr DMP DMTP DMDTP DEP DETP DEDTP ΣΣ

USA
[46] ? 20 µg/l 5.976 Erwachsene 12 6 <1 7 6 <1

und Kinder
[47] 1995 13−−15 µg/l 33 Kinder <6 Jahre 28

(Kontrollen)
[50] 1998 1−−7,4 µg/l 110 Kinder 2−−5 Jahre 70−−74
Italien
[48] ? <10 nmol/l 124 Erwachsene 87 99 48 82 73 7
[49] ? 195 Kinder 6−−5 Jahre 96 94 33 75 48 12
Deutschland
[16] Vor 1997 1 µg/l 54 Erwachsene 96 100 89 94 46 2

(Ausnahme:
DMP 5 µg/l)

[27] 1998 484 Erwachsene 80 85 32 73 39 2 92
309 Kinder <6 Jahre 77 86 33 77 45 3 92

Australien
[42] 2000 0,02−−0,5 µg/l 48 Erwachsene 73 96 48 72 100 2

BG Bestimmungsgrenze; N Stichprobenumfang; % >BG Anteil der Werte größer BG; ? es liegen keine Angaben vor.

Tabelle 2
Konzentrationen an Organophosphatmetaboliten im Harn von nicht beruflich belasteten Personen – 
Erwachsene und Kinder aus der Allgemeinbevölkerung

Land Autor Einheit Kennwert DMP DMTP DMDTP DEP DETP DEDTP

Erwachsene

Italien Aprea et al. [48] µg/g P 50: 9 10 4 4 4 2
crea Max: 91 91 21 82 17 10

Deutschland Angerer, Hardt [16] µg/g P 50: 21,2 18,7 1,1 3,5 <BG <BG
crea P 95: 97,0 145,0 6,0 12,0 7,0 <BG

Heudorf, Angerer [27] µg/g P 50: 15,5 13,5 >BG 2,1 <BG <BG
crea P 95: 102,5 125,8 13,1 11,6 6,4 <BG

Australien Oglobline et al. [42] µg/l P 50: 13 22 1 3 1 1
Max: 134 70 141 362 202 1

Kinder

Italien Aprea et al. [49] nmol/g GM: 116,7 104,3 14,1 33,2 16,0 7,7
crea Max: 1471,5 1.526,0 754,6 360,1 284,7 140,1

Deutschland Heudorf, Angerer [27] µg/g P 50: 27,4 28,9 <BG 4,8 <BG <BG
crea P 95: 242,0 334,4 24,1 31,4 15,7 <BG

crea Creatinin; P 50, P 90 Perzentile; Max Maximalwert; GM geometrisches Mittel, BG Bestimmungsgrenze.
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Innere Exposition 
der Allgemeinbevölkerung

Aus verschiedenen Ländern liegen Er-

gebnisse zur Konzentration an Organo-

phosphatmetaboliten im Urin in nicht

beruflich belasteten Bevölkerungsgrup-

pen einschließlich Kindern vor.Die wich-

tigsten Ergebnisse sind in den Tabellen 1

und 2 zusammengestellt.

Bei ersten Untersuchungen aus den

USA wiesen Murphy et al. [46] DMP, DEP,

DMTP und DETP bei der Allgemeinbevöl-

kerung in 6–12% der Urinproben nach,die

eingesetzte Methode war allerdings wenig

empfindlich (Nachweisgrenze bei 20 µg/l).

Einen deutlich höheren Anteil positiver

Proben fanden Loewenherz et al. [47] bei

einer Untersuchung von Kindern unter

6 Jahren; die Nachweisgrenze war mit

13–15 µg/l bereits niedriger.

Bei 54 nicht beruflich exponierten Er-

wachsenen in Deutschland konnte mit der

oben genannten Analysenmethode bei

mehr als 90% der Probanden DMP,DMTP,

DMDTP sowie DEP nachgewiesen wer-

den, DETP war bei 46% und DEDTP bei

2% der Untersuchten nachweisbar [16].

1998 wurden Urinproben von 1.146

Kindern und Erwachsenen aus Frankfurt

am Main mit der oben genannten Metho-

de untersucht.Es gab Hinweise,dass in ei-

nem Teil der Wohnungen der Teilnehmer

früher Chlorpyrifos eingesetzt wurde.Die

Mittel- und Maximalwerte des Chlorpy-

rifosgehalts in den Hausstaubproben la-

gen jedoch in dem Bereich, wie er nach

den Ergebnissen anderer Studien in

Deutschland zu erwarten war. Hinweise

auf Zusammenhänge zwischen der inne-

ren Organophosphatexposition der Be-

wohner und den Organophosphatgehal-

ten (Chlorpyrifos) in Hausstaubproben

aus den Wohnungen ergaben sich nicht.

Der Anteil positiver Urinproben und die

durchschnittlichen Metabolitenkonzen-

trationen im Urin waren vergleichbar mit

den Daten der Untersuchung von Ange-

rer und Hardt [16]. Insgesamt wiesen

Kinder höhere Metabolitenkonzentratio-

nen im Urin auf als Erwachsene [27].

Vergleichbare Daten wurden aus

Italien berichtet. Untersucht wurden 124

beruflich nicht exponierte Erwachsene

und 195 Kinder unter 6 Jahren [48, 49].

Die Auftrennung der Proben wurde mit-

tels Gaschromatographie vorgenom-

men, die Detektion mittels Flammen-

photometrie nach Derivatisierung mit

Pentafluorbenzylbromid. Die Nachweis-

grenze der Methode lag bei ca. 2 µg/l.

Auch hier wiesen die Parameter DMP

und DMTP die höchsten Werte auf, und

die Kinder hatten eine höhere Metaboli-

tenausscheidung als die Erwachsenen.

Während das Vorhandensein eines eige-

nen Obst- und Gemüsegartens kaum als

Einflussfaktor auf die innere Organo-

phoshatexposition erkennbar wurde,

zeigte sich ein geringer Zusammenhang

mit der Angabe von Schädlingsbekämp-

fungsmaßnahmen in Haus oder Garten

in den Monaten vor der Untersuchung.

Lu et al. [50] untersuchten im Früh-

jahr und Herbst 1998 insgesamt 110 Kin-

der im Alter zwischen 2 und 5 Jahren aus

96 Haushalten in dem Großstadtbereich

von Seattle auf die Konzentrationen an

DMP, DMTP, DMDTP, DEP, DETP und

DEDTP im Urin – mittels Gaschromato-

graphie und Flammenphotometrie; die

Nachweisgrenzen der Methode wurden

mit 7,4 µg/l für DMP und 6,6 µg/l für

DMTP angegeben, bei den anderen Me-

taboliten lag die Nachweisgrenze bei

1,1–1,2 µg/l. Bei 99% der Kinder wurde

mindestens ein Metabolit über der

Nachweisgrenze festgestellt; es wurden

keine signifikanten Unterschiede gefun-

den im Hinblick auf Alter und Ge-

schlecht der Kinder, Familieneinkom-

men, Wohnsituation und Jahreszeit.

Oglobline et al. [42] untersuchten 48

nicht beruflich gegenüber Organophos-

phaten exponierte Erwachsene aus Aus-

tralien auf ihre Dialkylmetaboliten-Kon-

zentration im Harn; die Harnproben wur-

den nach Derivatisierung mit Pentafluor-

benzylbromid (PFBBr) mittels GC/MS-MS

analysiert. Die Nachweisgrenzen wurden

angegeben mit: DMP 0,5 µg/l; DMTP und

DEP 0,1 µg/l; DMDTP und DETP 0,04 µg/l;

DEDTP 0,02 µg/l. Bei allen Probanden

wurde mindestens ein Dialkylphosphat-

metabolit festgestellt,ein Teilnehmer wies

alle 6 Metabolite über der Nachweisgren-

ze auf.Auch diese Ergebnisse sind gut ver-

gleichbar mit den Daten aus Deutschland,

Italien und den USA (s. Tabelle 1 und 2).

Referenzwerte für Organo-
phosphatmetaboliten im Urin
der Bevölkerung

Da ein Bedarf für Referenzwerte der Or-

ganophosphatbelastung in der Bevölke-

rung besteht und die Datenlage zur Or-

ganophosphatausscheidung aus ver-

schiedenen Untersuchungen in Deutsch-

land, die mit Daten aus anderen indus-

trialisierten Ländern recht gut überein-

stimmen, es zulässt, hat die Kommission

aus den vorliegenden Daten (Tabelle 3)

folgende Referenzwerte abgeleitet:

Allgemeinbevölkerung: DMP 135 µg/l,

Allgemeinbevölkerung: DMTP 160 µg/l,

Allgemeinbevölkerung: DEP 16 µg/l.

Da sich keine signifikante Altersabhängig-

keit in den volumenbezogenen Organo-

phosphatmetaboliten-Konzentrationen

Tabelle 3
Konzentrationen an Organophosphatmetaboliten im Urin der Allgemeinbevölkerung in Deutschland (Angaben in µg/l) [27]
und 95%-Konfidenzintervalle für die 95. Populationsperzentile (berechnet nach dem Boots-Trapping-Verfahren)

Parameter N n>BG Bereich P 50 P 90 P 95 KI-PP 95*

DMP 1.149 903 <5 – 751 16,1 78,5 135,1 115 – 152
DMTP 1.149 992 <1 – 1.668 15,2 92,5 161,8 131 – 193
DMDTP 1.149 382 <1 – 288,8 <1 5,3 11,9 / /
DEP 1.149 866 <1 – 170,7 2,6 10,7 15,8 14,2 – 17,3
DETP 1.149 501 <1 – 82,8 <1 4,3 7,1 / /
DEDTP 1.149 26 <1 – 19,3 <1 <1 <1 / /

N Stichprobenumfang; n>BG Anzahl der Werte größer Bestimmungsgrenze (BG); P 50, P 90, P 95 Perzentile; KI-PP 95* 95%-Konfidenzintervall für PP 95*,
berechnet nach dem Boots-Trapping-Verfahren; / nicht berechnet, da nicht sinnvoll.
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im Urin ergibt, wurden keine altersge-

schichteten Referenzwerte abgeleitet. Zur

Berechnung der Referenzwerte (95. Per-

zentileunddazugehörige95%-Konfidenz-

intervalle) wurde das Boots-Trappingver-

fahren angewandt. Es wurden nur für die

Organophosphatmetabolite DMP, DMTP

und DEP Referenzwerte abgeleitet, da bei

diesen Metaboliten die meisten Werte

über der Bestimmungsgrenze lagen (s.Ta-

belle 3). Für die Organophosphatmetabo-

liten DMDTP, DETP und DEDTP können

derzeit keine Referenzwerte festgelegt

werden,da die Mehrzahl der Werte unter-

halb der konventionellen Bestimmungs-

grenze, die derzeit mit 1 µg/l angegeben

wird, liegen (s. Tabelle 3).

Am Referenzwert ausgerichtete
Maßnahmen

Da es sich bei den Organophosphatmeta-

boliten um kurzlebige Substanzen han-

delt, sind Kontrollmessungen bei Refe-

renzwertüberschreitungen angezeigt.Zu-

verlässig gemessene (mehrfach geprüfte)

Werte oberhalb der Referenzwerte sollen

Anlass für eine umweltmedizinische

Quellensuche im Rahmen der Verhältnis-

mäßigkeit sein. Als Quellen kommen in

Frage neben akzidentellen Vergiftungen

u.a.Kontaminationen im Raum nach un-

sachgemäßen Schädlingsbekämpfungs-

maßnahmen oder mit Organophospha-

ten belastete Nahrungsmittel.
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