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Das Human-Biomonitoring chemischer 
Substanzen, also der quantitative Nach-
weis dieser Substanzen oder deren spe-
zifischer Metaboliten im menschlichen 
Körper, bildet einen wichtigen Bestand-
teil des gesundheitsbezogenen Umwelt-
schutzes. Zur Bewertung der Messer-
gebnisse im Hinblick auf Risiken für die 
menschliche Gesundheit leitet die Kom-
mission Human-Biomonitoring des Um-
weltbundesamtes ( HBM- Kommission) 
toxikologisch begründete  HBM-I- und 
 HBM-II-Werte ab. Hierbei kennzeich-
net der  HBM-I-Wert für einen Stoff oder 
dessen Metaboliten die Konzentration 
des Stoffes (oder Metaboliten) in huma-
nen biologischen Proben wie Urin, Blut 
oder anderen Geweben, bis zu der nach 
dem jeweils aktuellen Stand der Bewer-
tung durch die  HBM- Kommission nicht 
mit einer gesundheitlichen Beeinträchti-
gung zu rechnen ist und sich somit kein 
Handlungsbedarf ergibt. Eine Überschrei-
tung sollte Anlass sein, den Befund durch 
weitere Messungen zu kontrollieren, bei 
Bestätigung der Messergebnisse den Ur-
sachen für die Erhöhung nachzugehen 
und mögliche Belastungsquellen zu mi-
nimieren. Mit Blick auf die Höhe der 
Überschreitung wird davon ausgegangen, 
dass im Konzentrationsbereich zwischen 
 HBM-I- und  HBM-II-Wert gesundheit-
liche Beeinträchtigungen nicht mit aus-
reichender Sicherheit ausgeschlossen 
werden können, während bei einer Kon-
zentration eines Stoffes in einem Körper-
medium in Höhe des  HBM-II-Wertes da-
von ausgegangen wird, dass eine als advers 
anzusehende gesundheitliche Beeinträch-

tigung möglich ist, so dass ab dieser Kon-
zentration dringender Handlungsbedarf 
zur Reduktion der Belastung besteht und 
eine umweltmedizinische Beratung, gege-
benenfalls auch eine längerfristige Beob-
achtung mit Überprüfung des Messwer-
tes, veranlasst werden sollte [1, 2].

Gegenstand dieser Stellungnahme ist 
die Ableitung von toxikologisch begrün-
deten  HBM-I-Werten für die Pyrethroide 
Deltamethrin und Cyfuthrin.

Stoffprofil und  HBM-I-Werte 
für Deltamethrin

Deltamethrin ((S)-α-Cyano-3-
phenoxybenzyl (1R, 3R)-3-(2,2-
dibromvinyl)-2,2-dimethylcyclopro-
pancarboxylat) ist ein synthetisches 
Pyrethroid, das in der Europäischen Uni-
on gegenwärtig als Biozid und als Pesti-
zid in Pflanzenschutzmitteln zugelassen 
ist [3, 4]. Eine Exposition der Allgemein-
bevölkerung gegenüber Deltamethrin er-
folgt in erster Linie durch Rückstände in 
Lebensmitteln. Bei oraler Aufnahme wird 
Deltamethrin rasch resorbiert und zu ei-
nem erheblichen Anteil bereits im Ma-
gen-Darm-Trakt metabolisiert. Die Me-
tabolisierung führt unter Hydrolyse der 
Esterbindung zur Bildung der Metaboli-
ten 3-(2,2-Dibromvinyl)-2,2-dimethylcy-
clopropansäure ( DBCA) und 3-Phenoxy-
benzoesäure (3- PBA) [5, 6].

Während 3- PBA auch bei der Verstoff-
wechslung anderer Pyrethroide als Delta-
methrin gebildet wird, stellt  DBCA einen 
Deltamethrin-spezifischen Metaboliten 
dar [7]. Toxikokinetische Untersuchungen 

am Menschen haben gezeigt, dass nach 
einmaliger oraler Gabe von 0,01 mg Del-
tamethrin/kg Körpergewicht ( KG)/Tag an 
5 Freiwillige (3 Männer und 2 Frauen) im 
Mittel 45 % (Fue = 0,45) der zugeführten 
Dosis binnen 24 h als  DBCA mit dem Urin 
ausgeschieden werden (46 % binnen 48 h) 
[8, 9]. Die Ausscheidungsrate des spezifi-
schen Metaboliten  DBCA im Urin ist so-
mit groß genug, um für  DBCA als Expo-
sitions-Biomarker des Deltamethrins eine 
 HBM- Wert-Ableitung vorzunehmen. Ein 
Nachweis von  DBCA im Urin ist mit einer 
Bestimmungsgrenze ( LoQ) von 0,01 µg/L 
mittels der von Schettgen et al. 2016 [10] 
beschriebenen  GC/ MS/ MS Multimetho-
de möglich.

Die Datenbasis zur Toxizität von Del-
tamethrin ist groß: Studien zur Toxizität 
bei wiederholter, meist oraler, Verabrei-
chung von Deltamethrin wurden an Rat-
ten, Mäusen und Hunden durchgeführt. 
In einer subchronischen Fütterungsstudie 
an Ratten wurde ein  NOAEL1 von 1 mg/
kgKG/Tag ermittelt, der auf unspezifi-
schen Wirkungen (verringertes Körper-
gewicht) bei der nächsthöheren Dosis be-
ruhte. Ein identischer  NOAEL von 1 mg/
kgKG/Tag und ein  NOAEL von 1,1 mg/
kgKG/Tag wurden auch in Studien zur 
chronischen Toxizität an Ratten ermit-
telt und beruhten auf einer geringeren 
Körpergewichtszunahme bzw. Leberver-

1  NOAEL: engl. für No-Observed-Adverse-Effect 
Level, höchste Dosis oder Expositionskonzen-
tration eines Stoffes in subchronischen oder 
chronischen Studien, bei der keine signifikant 
erhöhten schädlichen Effekte auftraten.
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änderungen. Studien mit oraler Expositi-
on von Hunden gegenüber Deltamethrin 
über 90 Tage oder 1 Jahr ergaben eben-
falls  NOAEL von 1 mg/kgKG/Tag, basie-
rend auf Verhaltensänderungen und kli-
nischen Anzeichen von Neurotoxizität 
bei höheren Dosen. Es liegen keine Hin-
weise auf Genotoxizität, Karzinogenität, 
Reproduktionstoxizität oder endokrine 
Wirkungen von Deltamethrin vor [11, 
12]. Neurotoxizitätsstudien an erwachse-
nen Tieren ergaben akute Schwellenwer-
te, die vergleichbar mit den  NOAEL aus 
Studien mit wiederholter Verabreichung 
sind. So wurde z. B. eine „Schwellendo-
sis“ von 0,99 mg/kgKG/Tag für die akuten 
Auswirkungen von Deltamethrin auf die 
motorischen Funktionen bei Ratten abge-
leitet. Darüber hinaus kommt die  US EPA 
zu dem Schluss, dass Studien zur Entwick-
lungsneurotoxizität keine Hinweise auf 
eine höhere Empfindlichkeit während der 
Entwicklung liefern und ein zusätzlicher 
Sicherheitsfaktor deshalb nicht erforder-
lich ist [13]. Somit sollte ein auf Basis der 
 NOAEL aus Studien mit wiederholter Ver-
abreichung abgeleiteter  ADI- Wert (Ac-
ceptable Daily Intake) auch in Bezug auf 
akute neurotoxische Wirkungen protek-
tiv sein. Das „Joint Meeting on Pesticide 
Residues“ ( JMPR) – das gemeinsame Gre-
mium der Weltgesundheitsorganisation 
( WHO) und der Ernährungs- und Land-
wirtschaftsorganisation der Vereinten Na-
tionen ( FAO) – hat auf Basis der  NOAEL 
von 1 mg/kgKG/Tag der 1- und 2-Jahres-
studien an Hunden mit oraler Gabe und 
einer 2-Jahresstudie an Ratten mit oraler 
Gabe unter Verwendung eines Gesamt-
extrapolationsfaktors von 100 einen  ADI- 
Wert von  0,01 mg Deltamethrin/kgKG/
Tag abgeleitet [14]. Die Bewertungen der 
 ECHA [3] und der  EFSA [6] resultierten 
auf der Grundlage der Ergebnisse von 
zwei Hundestudien (90 Tage und 1 Jahr) 
und einer Rattenstudie (90 Tage) in dem-
selben numerischen Wert für den  ADI wie 
die Bewertung des  JMPR [14]. Der Wert 
ist immer noch aktuell und die Literatur-
recherche (Recherchezeitraum bis 2019) 
ergab keine neuen Erkenntnisse zu den 
Wirkungen von Deltamethrin, die diesen 
Wert in Frage stellen.

Auf Basis der oben genannten Befun-
de zur Metabolitenausscheidung im Urin 
lässt sich – Gleichgewichtsbedingungen 

angenommen – von der täglich akzep-
tablen Deltamethrin-Aufnahme ( ADI: 
0,01 mg/kgKG/Tag) auf eine tolerable 
Konzentration des spezifischen Deltame-
thrin-Metaboliten  DBCA im Urin rück-
rechnen. Für diese Berechnung werden 
als weitere Parameter die molare Masse 
von Deltamethrin (505,2 g/mol), die mo-
lare Masse des Metaboliten  DBCA (298 g/
mol) sowie die körpergewichtsbezogene 
Urinmenge pro Tag für Kinder (Uwp: 0,03 
L2/kgKG/Tag) und für Erwachsene (0,02 
L3/kgKG/Tag) benötigt:

Konzentration  DBCA im Urin    
=  ADI × (molare Masse  DBCA/molare 
Masse Deltamethrin) × Fue: Uwp  
 = 0,01 × 0,59 × 0,45: Uwp

Die so berechneten  HBM-I-Werte betra-
gen 90 µg  DBCA/ L Urin für Kinder und 
130 µg  DBCA/L für Erwachsene.

Stoffprofil und  HBM-I-Werte 
für Cyfluthrin

Cyfluthrin ( IUPAC- Stoffname ohne Spe-
zifizierung der Stereoisomere: ( RS)-α-Cy
ano-4-fluor-3-phenoxybenzyl-(1RS,3RS; 
1RS,3RS)-3-(2,2-dichlorvinyl)-2,2-di-
methylcyclopropancarboxylat) ist ein 
synthetisches Pyrethroid. Technisches 
Cyfluthrin (im Folgenden kurz „Cyfluth-
rin“ genannt) ist ein Gemisch aus vier dia-
stereomeren Enantiomerpaaren (d. h. acht 
Isomeren), die im Gemisch zu etwa glei-
chen Teilen vorliegen (etwa 20–35 % von 
jedem). Beta-Cyfluthrin (β-Cyfluthrin) 
ist der gebräuchliche Name für das Reak-
tionsgemisch der biologisch aktiven Iso-
mere von Cyfluthrin (sie sind in Cyfluth-
rin in einer Konzentration von etwa 40 % 
enthalten). Cyfluthrin ist derzeit in der 
Europäischen Union (und der Schweiz) 
als Wirkstoff zur Verwendung in Biozid-
produkten bis zum 28.02.2028 zugelassen 

2 Es ist von einer hohen interindividuellen 
Variation der Urinausscheidung auszugehen, 
die bisher nicht in der  HBM- Ableitung abgebil-
det wird. Zudem haben sich die Urinvolumina 
pro Tag über die Zeit erhöht [15–17], so dass 
bezüglich des körpergewichtsbezogenen 
Urinvolumens pro Tag Unsicherheiten bestehen, 
die künftig von der  HBM- Kommission näher 
beschrieben und berücksichtigt werden sollen.
3 Siehe Fußnote 2.

[18, 19]. Die Zulassung für β-Cyfluthrin 
in Pflanzenschutzmitteln wurde dagegen 
in der Europäischen Union im Jahr 2021 
nicht verlängert.

Die Toxikokinetik von Cyfluthrin und 
β-Cyfluthrin ist ähnlich und die Daten zu 
Cyfluthrin werden als repräsentativ für 
β-Cyfluthrin angesehen und umgekehrt. 
Nach oraler Aufnahme wird Cyfluthrin/ 
β-Cyfluthrin schnell resorbiert. Die Hyd-
rolyse der Esterbindung und der weitere 
oxidative Metabolismus führen zu einer 
Reihe von Metaboliten. In Studien mit Rat-
ten wurden die wichtigsten Metaboliten im 
Urin als cis/trans 3-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-
dimethylcyclopropansäure ( DCCA) und 
ihr Glucuronid sowie als 4-Fluor-3-phen-
oxybenzoesäure ( FPBA) und konjugierte 
und freie 4′-Hydroxy- FPBA identifiziert. 
Untersuchungen am Menschen bestäti-
gen die Ausscheidung von  DCCA und 
 FPBA im Urin nach Cyfluthrin-Exposi-
tion. Begrenzte Daten aus einer toxiko-
kinetischen Studie mit einer männlichen 
Einzelperson, die eine einmalige orale Do-
sis von 0,03 mg/kgKG/Tag (Gesamtdosis: 
2,66 mg) erhielt, zeigen, dass auf molarer 
Basis innerhalb von zwei Tagen etwa 47 % 
(Fue = 0,47) der oral verabreichten Cyfluth-
rin-Dosis im Urin als  FPBA wiedergefun-
den wurden [20, 21].  FPBA ist nicht nur 
als Metabolit von Cyfluthrin bekannt, son-
dern auch als Metabolit von Flumethrin, 
welches in der Veterinärmedizin einge-
setzt wird. Es wird jedoch davon ausge-
gangen, dass die Exposition des Menschen 
gegenüber Flumethrin sehr begrenzt ist 
und gemessene  FPBA- Konzentrationen 
im Urin die kürzlich erfolgte Exposition 
gegenüber Cyfluthrin/ β-Cyfluthrin wi-
derspiegeln [20]. Eine Unterscheidung 
zwischen der Exposition gegenüber Cyflu-
thrin und β-Cyfluthrin ist nicht möglich, 
da der  FPBA- Anteil in allen Cyfluthrin-
Isomeren identisch ist. Der Nachweis von 
 FPBA im Urin ist mit einer Bestimmungs-
grenze ( LoQ) von 0,01 µg/L nach der von 
Schettgen et al. 2016 [10] beschriebenen 
 GC/ MS/ MS Multimethode möglich.

Die toxikologischen Profile von Cy-
fluthrin und β-Cyfluthrin sind qualita-
tiv vergleichbar. Daher können Studien 
mit Cyfluthrin für die Risikobewertung 
von β-Cyfluthrin herangezogen werden 
und umgekehrt. Die kritische Wirkung 
von Cyfluthrin/ β-Cyfluthrin ist die Neu-
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rotoxizität, und quantitativ gesehen weist 
β-Cyfluthrin als biologisch aktive Kompo-
nente von Cyfluthrin eine höhere Neuro-
toxizität auf als Cyfluthrin. In Studien an 
mehreren Tierarten wurden akute neu-
rotoxische Wirkungen bei Dosen beob-
achtet, die niedriger waren als diejenigen, 
die zu anderen unerwünschten Wirkun-
gen oder histologischen Veränderungen 
in Organen führten. Es gibt keine Hin-
weise auf genotoxische oder karzinogene 
Wirkungen von Cyfluthrin/ β-Cyfluthrin, 
Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit oder 
Entwicklung wurden nicht oder nur bei 
höheren Dosen beobachtet und es wird 
für unwahrscheinlich gehalten, dass Cyflu-
thrin/ ß-Cyfluthrin endokrin wirksam ist.

Im Rahmen der  EU Regulierung von 
Pflanzenschutzmitteln wurde aufgrund 
der Ergebnisse einer 4-wöchigen Ratten-
studie mit β-Cyfluthrin ein  ADI- Wert 
von  0,01 mg/kgKG/Tag abgeleitet [22–
25]. Dieser  ADI- Wert basiert auf einem 
 NOAEL von  1 mg/kgKG/Tag für akute 
Neurotoxizität, wobei ein Standardunsi-
cherheitsfaktor von 100 verwendet wurde. 
Als Begründung für die Auswahl dieser 
Studie als Schlüsselstudie wurde ange-
führt, dass die akute Toxizität/Neuroto-
xizität von β-Cyfluthrin/Cyfluthrin der 
kritische Endpunkt ist und dies auch für 
Studien mit wiederholter Verabreichung 
gilt. Aufgrund des intensiven Metabolis-
mus und der raschen Ausscheidung von 
β-Cyfluthrin/Cyfluthrin wird davon aus-
gegangen, dass eine tägliche Verabrei-
chung von β-Cyfluthrin/Cyfluthrin eine 
Abfolge von akuten Intoxikationen dar-
stellt. Für Cyfluthrin wurde im Rahmen 
der  EU- Biozidverordnung ein  ADI- Wert 
von 0,02 mg/kgKG/Tag abgeleitet, der auf 
einem  NOAEL von 2,0 mg/kgKG/Tag aus 
einer akuten Neurotoxizitätsstudie an Rat-
ten sowie aus einer 90-Tage-Neurotoxizi-
tätsstudie an Ratten basiert [26]. Eine aku-
te Referenzdosis ( RfD) für β-Cyfluthrin 
wurde von der  US EPA auf der Grund-
lage der akuten Neurotoxizitätsstudie an 
Ratten von Wolansky et al. [27] abgelei-
tet, in der  2 h nach der Verabreichung 
die Abnahme der gesamten motorischen 
Aktivität bewertet wurde (ED30). Die 
 EPA führte eine Benchmark-Berech-
nung durch, auf deren Grundlage eine 
akute  RfD von 0,0117 mg/kgKG/Tag für 
alle Altersgruppen abgeleitet wurde [28]. 

Der von Health Canada [29, 30] festge-
legte  ADI- Wert von 0,005 mg/kgKG/Tag 
für β-Cyfluthrin basiert auf einer BMDL20 
von  1,4 mg/kgKG/Tag für verminder-
te motorische Aktivität ebenfalls aus der 
Studie von Wolansky et al. [27]. Wird be-
rücksichtigt, dass Health Canada einen 
zusätzlichen „Pestizidfaktor“ anwendet, 
den die europäischen Gremien nicht ver-
wenden, sind die Werte in der Gesamtbe-
trachtung trotz unterschiedlicher Ansät-
ze sehr ähnlich und legen nahe, den  ADI 
von  0,01 mg/kgKG/d für β-Cyfluthrin/
Cyfluthrin zur weiteren Ableitung von 
 HBM-I-Werten zu verwenden, zumal die 
Bestimmung von  FPBA im Urin keine 
Unterscheidung zwischen der Exposition 
gegenüber Cyfluthrin und β-Cyfluthrin 
erlaubt.

Auf der Grundlage der oben beschrie-
benen Erkenntnisse über die Ausschei-
dung von Metaboliten im Urin ist es 
möglich, mittels des Massenbilanzver-
fahrens von der täglich tolerierbaren Auf-
nahme von β-Cyfluthrin ( ADI) auf eine 
tolerierbare Konzentration des Metaboli-
ten  FPBA im Urin zu extrapolieren, wo-
bei Gleichgewichtsbedingungen voraus-
gesetzt werden:

Konzentration  FPBA im Urin   
=  ADI × (molare Masse  FPBA/molare 
Masse β-Cyfluthrin) × Fue: Uwp

Hierbei beträgt das Molekulargewicht von 
 FPBA 232,2 g/mol, das Molekulargewicht 
von β-Cyfluthrin 434,3 g/mol und das 
Verhältnis beider zueinander  0,535, der 
molare Exkretionsfaktor Fue(48 h) beträgt für 
 FPBA nach Leng et al. und Hays et al. [20, 
21] 0,47 und die körpergewichtsbezogene 
Urinmenge pro Tag für Kinder (Uwp: 0,03 
L4/kgKG/Tag) und für Erwachsene (0,02 
L5/kgKG/Tag).

4 Es ist von einer hohen interindividuellen 
Variation der Urinausscheidung auszugehen, 
die bisher nicht in der  HBM- Ableitung abgebil-
det wird. Zudem haben sich die Urinvolumina 
pro Tag über die Zeit erhöht [15–17], so dass 
bezüglich des körpergewichtsbezogenen 
Urinvolumens pro Tag Unsicherheiten bestehen, 
die künftig von der  HBM- Kommission näher 
beschrieben und ggf. berücksichtigt werden 
sollen.
5 Siehe Fußnote 4.

Im Ergebnis wurden  HBM-I-Werte 
von 80 µg  FPBA/ L Urin für Kinder und 
130 µg  FPBA/ L Urin für Erwachsene ab-
geleitet.

Christensen et  al. [31] zeigten für 
Phthalatmetaboliten und  BPA als Beispiel 
für nicht persistente Substanzen mit kur-
zen biologischen Halbwertszeiten, dass 
auf Bevölkerungsebene Spoturine eine 
Variabilität in den Konzentrationen die-
ser Verbindungen aufwiesen, die mit der 
von 24-Stunden-Urinen vergleichbar war. 
Deshalb wird auch für Deltamethrin und 
Cyfluthrin/ β-Cyfluthrin davon ausgegan-
gen, dass die Analyse von Spoturinen im 
bevölkerungsbezogenen Human-Biomo-
nitoring grundsätzlich geeignet ist, Aus-
sagen zur Belastung der Allgemeinbevöl-
kerung mit diesen Substanzen zu treffen. 
Für den Vergleich mit den  HBM-I-Werten 
bietet sich nach Christensen et al. [31] und 
Hays et al. [21] die zentrale Tendenz der 
Populationswerte an.
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