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Deckblatt zu Pyrethrum
[8003-34-7] und Pyrethroide
[584-79-2] Allethrin

[68359-37-5] Cyfluthrin/g-Cyfluthrin
[52315-07-8] Cypermethrin

[52918-63-5] Deltamethrin

[52645-53-1] Permethrin

[26002-80-2] Phenothrin

[10453-86-8] Resmethrin

[7696-12-0] Tetramethrin

BAT (2007) nicht festgelegt

Probenahmezeitpunkt: Expositionsende
bzw. Schichtende

Veréffentlichungen in der
MAK- und BAT-Werte-Liste:

2007 Festlegung eines BAT-Wertes nicht mdglich

15. Lieferung, 2008



Cyfluthrin/ Cypermethrin ~ Deltamethrin Permethrin Pyrethrum Allethrin Resmethrin Phenothrin Tetramethrin
B-Cyfluthrin
Chemische 3-(2,2-Dichlor-  (RS)-alpha-Cya- alpha-Cyano-m- m-Phenoxyben- Pyrethrum (RS)-(3-Allyl-2-  5-Benzyl-3- 2,2-Dimethyl-3- —
Bezeichnung ethenyl)-2,2-di- no-3-phenoxy-  phenoxyben- zyl-(3-(2,2-dich- methyl-4-oxocy- furylmethyl- (2-methylprope-
methyl-cyclopro- benzyl-(1R,1S)- zyl(1R,3R)-3- lorvinyl)-2-dime- clopent-2-enyl)- cis-chrysanthe-  nyl)cyclo-propan-
pancarbonsdure- cis,trans-3-(2,2-  (2,2-dibromvi-  thylcyclo-propan) (1RS,3RS;1RS,3 mat carbonsdure-m-
[cyano-(4-fluor-  dichlorvin- nyl)-2,2-dimeth- carboxylat SR)-2,2-dimethyl- phenoxybenzyl-
3-phenoxyphe-  yl)-2,2-dimethyl- ylcyclopropan- 3-(2-methylprop- ester
nyl)-methyl]- cyclopropan-car- 1-carboxylat (—/+)-cis,trans-3- 1-enyl))cyclopro-
ester boxylat (2,2-dichlorvi- pan-carboxylat
alpha-Cyan-3-  nyl)-2,2-dimethyl-
Alphamethrin ~ phenoxyben- cyclopropan-1- Bioallethrin
zyl(1R-lalpha  carbonséure-3-
alpha-Cyan-3-  (S*),3alpha)-3-  phenoxybenzyl- (RS)-(3-Allyl-2-
phenoxybenzyl- (2,2-dibromvi-  ester methyl-4-oxocy-
3-(2,2-dichlorvi- nyl)-2,2-di- clopent-2-enyl)-
nyl)-2,2-dime-  methylcyclopro- Ambush (1RS,3R)-2,2-di-
thylcyclopropan- pan-carboxylat methyl-3-(2-me-
carboxylat thylprop-1-enyl)-
cyclopropancar-
boxylat
Formel CyHisCLFNO; CyHyCLNO; C,HsBr,NO; C11H5CLO; * C19H2605 CyHy605 C3Hy605 CioHasNOy
Molmasse 434,3 g/mol 416,30 g/mol 505,21 g/mol 391,29 g/mol 316-374 g/mol 302,41 g/mol 338,45 g/mol 350,5 g/mol 331,41 g/mol
Schmelzpunkt ~ 57-102°C 60-80°C 100-102°C 34-35°C 17-84°C 4°C 43-48°C - 60-80°C
Siedepunkt - zersetzt sich k.A. >290°C 170-200°C 281,5°C 169-172°C >290°C 185-190°C
beim Erhitzen (1,3 mbar) (0,01 mbar) (0,13 mbar)
MAK-Wert 0,01 E (2003) nicht bewertet nicht bewertet nicht bewertet nicht festgelegt  nicht bewertet nicht bewertet nicht bewertet nicht bewertet
Hautresorption — — nicht bewertet nicht bewertet nicht bewertet — — nicht bewertet nicht bewertet nicht bewertet nicht bewertet
Krebserzeugende — nicht bewertet ~ nicht bewertet — nichtbewertet — — nicht bewertet ~ nicht bewertet ~ nicht bewertet  nicht bewertet
Wirkung

*s. Greim 2008
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Pyrethroide
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Pyrethroide

(z.B. Cyfluthrin, Cypermethrin, Deltamethrin,
Permethrin, Pyrethrum, Allethrin, Resmethrin,
Phenothrin, Tetramethrin)

BAT (2007) nicht festgelegt

15. Lieferung, 2008



Cyfluthrin/'©  Cypermethrin Deltamethrin  Permethrin =~ Pyrethrum Allethrin Resmethrin ~ Phenothrin ~ Tetramethrin
B-Cyfluthrin
Chemische 3-(2,2-Dichlor- (RS)-alpha-  alpha-Cyano- m-Phenoxy- Pyrethrum (RS)-(3-Allyl- 5-Benzyl-3-  2,2-Dimethyl- —
Bezeichnung  ethenyl)-2,2-di-Cyano-3-phe- m-phenoxy-  benzyl-(3-(2,2- 2-methyl-4-  furylmethyl-  3-(2-methyl-
methyl-cyclo- noxybenzyl-  benzyl dichlorvinyl)- oxocyclopent- cis-chrysan-  propenyl)cy-
propancarbon- (IR,1S)-cis, (1R,3R)-3- 2-dimethylcy- 2-enyl)- themat clo-propancar-
sure-[cyano- trans-3-(2,2-  (2,2-dibromvi- clo-propan) (1RS,3RS; bonsaure-m-
(4-fluor-3-phe- dichlorvinyl)- nyl)-2,2-dime- carboxylat 1RS,35R)-2,2- phenoxy-
noxyphenyl)- 2,2-dimethyl- thylcyclopro- (-/+)-cis,trans- dimethyl-3-(2- benzylester
methyl]-ester cyclopropan- pan-l-carb-  3-(2,2-dichlor- methylprop-1-
carboxylat oxylat vinyl)-2,2-di- enyl))cyclopro-
Alphamethrin alpha-Cyan-3- methylcyclo- pan-carboxylat
alpha-Cyan-3- phenoxyben- propan-I-car- Bioallethrin
phenoxyben-  zyl(1R-lal- bonsiure-3- (RS)-(3-Allyl-
zyl-3-(2,2-di- pha(S8*),3al- phenoxy- 2-methyl-4-
chlorvinyl)-  pha)-3-(2,2-  benzylester oxocyclopent-
2,2-dimethyl- dibromvinyl)- Ambush 2-enyl)-
cyclopropan-  2,2-dimethyl- (1RS,3R)-2,2-
carboxylat cyclopropan- dimethyl-3-(2-
carboxylat methylprop-1-
enyl)cyclopro-
pancarboxylat
CAS-Nr. 68359-37-5  52315-07-8  52918-63-5  52645-53-1  8003-34-7 584-79-2 10453-86-8  26002-80-2  7696-12-0
Formel CI1sCLENO; CpHigCLLNO3  CopoHisBrNOs  ColHpCLOs %) C1oHz604 CorHa6Os CoHzO5 C1sH2sNO;4
Molekular- 4343 g/mol 416,30 g/mol 505,21 g/mol 391,29 g/mol 316374 g/mol 302,41 g/mol 338,45 g/mol 350,5g/mol 331,41 g/mol
gewicht
Schmelzpunkt 57-102°C 60-80°C 100-102°C  34-35°C 17-84°C 4°C 43-48°C - 60-80°C
Siedepunkt ~ — zersetzt sich k. A. >290°C 170-200°C  281,5°C 169-172°C  >290°C 185-190°C
beim Erhitzen (1,3 mbar) (0,01 mbar) (0,13 mbar)
MAK-Wert 0,01 E(2003) nicht bewertet nicht bewertet nichtbewertet nicht festgelegt nicht bewertet nicht bewertet nicht bewertet nicht bewertet
Hautresorption — nicht bewertet nicht bewertet nicht bewertet — nicht bewertet nicht bewertet nicht bewertet nicht bewertet
Krebserzeu-  — nicht bewertet nicht bewertet nicht bewertet — nicht bewertet nicht bewertet nicht bewertet nicht bewertet
gende Wirtkung

*) s. Greim 2008
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Pyrethroide
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Pyrethroide zéhlen derzeit zu den am haufigsten verwendeten Insektiziden. Sie
werden u. a. in der Landwirtschaft, als Entwesungsmittel (Cyfluthrin, Allethrin), als
Schidlingsbekdmpfungsmittel (Cyfluthrin, Deltamethrin), im Vorrats- und Mate-
rialschutz (Permethrin in Wollteppichen) sowie im Holz- und Bautenschutz (Cyper-
methrin, Permethrin) eingesetzt. Die insektiziden Wirkstoffe (gegen Fliegen, Mii-
cken, Flohe, Kiichenschaben usw.) kdnnen z. B. in Form von Sprays, Gelen, Insek-
tenstrips, Stiubemitteln oder Elektroverdampfern ((S)-Bioallethrin) angewandt
werden. Oft werden sie auch in Kombination mit anderen Pestiziden, z. B. Organo-
phosphaten (Chlorpyrifos), eingesetzt.

Eine Vielzahl von Personen ist somit gegeniiber Pyrethroiden exponiert. Aus ar-
beitsmedizinischer Sicht gehdren hierzu Landwirte, Schiadlingsbekdmpfer und Ar-
beiter der chemischen Industrie (Produktion und Formulierung von Pyrethroiden).
Aus umweltmedizinischer Sicht sind eine Vielzahl von Expositionsszenarien fiir
nicht beruflich belastete Personen zu beriicksichtigen, wie Schidlingsbekdmp-
fungsmafinahmen im privaten und auch &ffentlichen Innenraum (behérdlich ange-
ordnete Entwesungen nach § 10 ¢ Bundesseuchengesetz (BgVV 1998) oder Eigen-
initiative des Betroffenen), Anwendungen im Garten- und Zierblumenbereich, im
Holzschutz sowie Riickstdnde in Lebensmitteln.

Pyrethroide sind synthetisch hergestellte Abkémmlinge von Pyrethrum, das aus
Chrysanthemenbliiten (Chrysanthemum cinerariaefolium) gewonnen wird. Die
Wirkstoffe des Pyrethrums, die Pyrethrine, sind gegen Luftsauerstoff, Warme und
ultraviolettes Licht sehr empfindlich und dienen deshalb als Kurzzeitinsektizide.
Sie z&hlen zu den Kontaktinsektiziden, d. h. ihre Wirkung tritt sofort bei Beriithrung
mit dem Insekt ein (,,knock-down-effect”). Bei Pyrethrinpriparaten wird als Wir-
kungsverstirker hiufig Piperonylbutoxid hinzugefligt. Da durch die Isolierung der
natiirlichen Pyrethrine aus den Chrysanthemen der weltweit steigende Insektizidbe-
darf nicht gedeckt werden konnte, wurde mit der Synthese pyrethrindhnlicher Ver-
bindungen, den Pyrethroiden, begonnen. Seit 1950 ist das heute noch in Elektrover-
dampfern verwendete Allethrin auf dem Markt, seit den 1960er und 1970er Jahren
die photostabilen und daher ldnger wirksamen synthetisch hergestellten Pyrethroi-
de. Von den bisher ca. 1000 synthetisierten Pyethroiden haben aber nur wenige in-
ternationale Bedeutung erreicht. Hierzu zéhlen die Wirkstoffe Cyfluthrin, Cyper-
methrin, Deltamethrin, Permethrin, Allethrin und Bioallethrin.

1 Metabolismus und Toxikokinetik
Pyrethrine kénnen sowohl an der zentralen Esterbindung hydrolysiert als auch
durch Cytochrome P450 oxidiert werden. Die akute Toxizitit der Pyrethrine hingt

von der Geschwindigkeit der metabolischen Umsetzung, die einer Entgiftung ent-
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Abb. 1: Metabolismus von Cyfluthrin, Cypermethrin, Permethrin und Deltamethrin beim Men-
schen mit den entsprechenden Biomarkern

spricht, ab (Greim 2008). Beim Menschen wurde beobachtet, dass die Toxizitdt der
Pyrethroide, inbesondere das Auftreten von Parésthesien, von der individuellen
Carboxylesterase-Aktivitdt abhédngt; je hoher die Carboxylesterase-Aktivititen,
desto schneller kann ein Pyrethroid verstoffwechselt werden und desto weniger tre-
ten Pardsthesien auf (Leng und Lewalter 1999; Leng et al. 1999 a).

Pyrethroide wie Cyfluthrin, Cypermethrin, Permethrin und Deltamethrin
werden beim Menschen mittels Esterasen in eine Vielzahl von Metaboliten gespal-
ten, u.a. in cis- und trans-3-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-dimethylcyclopropancarbon-
sdure (DCCA), cis-3-(2,2-Dibromvinyl)-2,2-dimethylcyclopropancarbonséure
(DBCA), 3-Phenoxybenzoesdure (3-PBA) sowie 4-Fluor-3-phenoxybenzoesaure
(FPBA) (s. Abbildung 1). Der Hauptmetabolisierungsort ist die Leber. Die entgifte-
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Abb. 2: Metabolismus von Cyfluthrin mit den entsprechenden Biomarkern

ten Metaboliten werden in freier oder konjugierter Form (meist als Glucuronide)
hauptsdchlich mit dem Urin ausgeschieden (Eadsforth und Baldwin 1983; Eads-
forth et al. 1988; Woollen et al. 1992). Die Metabolisierung von Cyfluthrin mit den
entsprechenden Glucuroniden ist beispiclhaft in Abbildung 2 dargestellt.

Der spezifische Biomarker einer Pyrethrum-, Allethrin-, Resmethrin-, Phen-
othrin- und Tetramethrin-Exposition ist die trans-Chrysanthemumdicarbonsiure
(CDCA) (Class et al. 1990; Elflein et al. 2003; Leng und Gries 2005; Leng et al.
1999 b, 2005). Der Metabolismus dieser Substanzen ist anhand von Pyrethrin 1 bei-
spiclhaft in Abbildung 3 veranschaulicht. Metabolismusstudien beim Menschen
liegen zu Pyrethrin I vor (Leng et al. 2006). Bei drei Probanden wurde nach oraler
Aufnahme von 0,3 mg Pyrethrin I in Intervallen bis zu 120 Stunden spiiter CDCA
im Urin bestimmt. Innerhalb von 36 Stunden wurde Pyrethrin I nahezu vollstindig
ausgeschieden, die hochsten CDCA-Konzentrationen wurden innerhalb der ersten
6 Stunden nach Einnahme festgestellt. Die Eliminationshalbwertszeit kann mit 4,2
Stunden angegeben werden.

15. Lieferung, 2008
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Abb. 3: Metabolismus von Pyrethrin I

Zur Untersuchung der Kinetik der Pyrethroidmetabolite sind einige Studien an
Probanden (inhalativ, oral sowie dermal) in der Literatur beschrieben:

Inhalativ

Nach einer bis zu 60-miniitigen inhalativen Cyfluthrinexposition von 9 Proban-
den gegeniiber 160 pg/m® wurden 93% der Cyfluthrinmetaboliten innerhalb von 24
Stunden nach Exposition mit dem Urin ausgeschieden. Die individuellen Halb-
wertszeiten schwankten fiir cis-DCCA zwischen 3,3-12,2 Stunden, fiir trans-
DCCA zwischen 2,9-11,6 Stunden und fiir FPBA zwischen 3,1-6,5 Stunden (Leng
etal. 1997 a).

Oral

In einer Studie erhielten 4 Probanden oral unterschiedliche Mengen an Cyper-
methrin. Innerhalb von 24 Stunden wurde 78% der applizierten Dosis als trans-
DCCA und 49% als cis-DCCA mit dem Urin ausgeschieden (Eadsforth und



Pyrethroide
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Baldwin 1983). Die wiederholte tigliche orale Gabe von Cypermethrin iiber 5 Tage
fiihrte zu keiner vermehrten Metabolitenausscheidung: innerhalb von 24 Stunden
wurde 72% des trans-DCCA und 45% des cis-Isomers ausgeschieden (Eadsforth et
al. 1988). Eine weitere Studie mit a-Cypermethrin bestitigte diese Resultate
(Eadsforth 1988). Vier bis 24 Stunden nach oraler Cypermethringabe an 6 Proban-
den wurden die hochsten Exkretionsraten der Metaboliten 3-PBA und FPBA gefun-
den. 93% der Metaboliten wurden innerhalb von 72 Stunden im Urin wiedergefun-
den. Die mittlere Eliminationshalbwertszeit der Metaboliten war 16,5 Stunden
(11-27 Stunden) und das trans-DCCA- zu cis-DCCA-Verhiltnis belief sich auf 2:1
(Woollen et al. 1992).

In einer anderen Untersuchung erhielt ein gesunder ménnlicher Proband oral
eine Dosis von 0,03 mg Cyfluthrin/kg KG (Gesamtdosis: 2,6 mg Cyfluthrin). Die-
se Dosis lag tiber dem ,,Acceptable Daily Intake* (ADI)-Wert von 0,02 mg/kg KG.
Der Urin wurde 2 Tage lang in 12-Stunden-Intervallen gesammelt. Die mittlerc
Halbwertszeit der Metaboliten betrug 6,44 + 0,64 Stunden (cis-DCCA: 6,66 h,
trans-DCCA: 6,54 h, FPBA: 6,13 h). 40% der applizierten Dosis wurde im Urin
wiedergefunden. Das Isomerenverhdltnis von trans-DCCA zu cis-DCCA betrug
2,3:1. Die ausgeschiedene Menge an FPBA war doppelt so hoch wie die Gesamt-
ausscheidung von cis- und trans-DCCA (Leng et al. 1997 b).

Dermal

Nach einer dermalen Cypermethrinapplikation war die Ausscheidung innerhalb
der ersten 12-36 Stunden am hochsten. Im Gegensatz zur oralen Gabe war hier das
trans-DCCA- zu cis-DCCA-Verhiltnis 1:1,2. Die Resorption von Cypermethrin
nach dermaler Applikation war wesentlich geringer als die nach oraler Gabe: bezo-
gen auf 3-PBA und FPBA wurde 1,2% resorbiert und bezogen auf DCCA 0,3%
(Woollen et al. 1992). Die mittlere Eliminationshalbwertszeit der Metabolite betrug
13 Stunden (8-22 Stunden). 8 Stunden nach Applikation konnten 41% der appli-
zierten Dosis in einer Hautwaschung mit mildem Detergens und 24% in einem T-
Shirt, das tiber der Applikationsstelle getragen wurde, wiedergefunden werden
(Woollen et al. 1992). Bei einer von Eadsforth durchgeflihrten dermalen Cyperme-
thrinstudie wurde innerhalb von 72 Stunden 0,1% der applizierten Dosis als DCCA
renal eliminiert (Eadsforth et al. 1988). Nach einer Einwirkzeit von 4 Stunden wur-
de das liberschiissige Cypermethrin von der betreffenden Hautstelle entfernt. Hier-
bei wurde 71% des applizierten Cypermethrins wiedergefunden (Eadsforth et al.
1988).

15. Lieferung, 2008
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2 Kritische Toxizitat
Tier

Pyrethroide besitzen im Vergleich zu anderen Pestiziden einerseits eine schnell
einsetzende insektizide Wirkung, andererseits aber eine geringe Sidugetiertoxizitit.
In Tabelle 1 sind die LDs-Werte fiir Pyrethroide bei Insekten und Ratten im Ver-
gleich zu anderen Insektizidklassen dargestellt.

Tab. 1: Toxizitdt von Insektizidklassen fiir Insekten und Ratten (Matsuo 1989)

Insektizid topische LDs orale LDs Verhiltnis
Insekt Ratte Ratte/Insekt
(mg/kg KG) (mg/kg KG)

Carbamate 2,80 (27)% 45 (15) 16

Organophosphate 2 (50) 67(83) 34

Organochlorverbindungen 2,6 (26) 230(21) 90

Pyrethroide 0,45 (35) 2000 (11) 4400

D geometrische Mittel

3 Tierzanzahl

Eine Ubersicht einiger Toxizititsdaten ist in Tabelle 2 dargestellt. Der groBe Be-
reich der angegebenen oralen LDs-Werten hingt mit unterschiedlichen Verabrei-
chungsformen (z.B. in Ol, Wasser) zusammen.

Tab. 2: Daten zur Toxizitat einiger Pyrethroide bei Ratten (BGA 1994; WHO 1989 a, b,
1990 a,b)

Wirkstoff LDs, oral LDsy, dermal NOAEL, oral ADIV
(mg/kg KG) (mg/kgKG) (mg/kgKGu. Tag) (mg/kg KG u. Tag)

Pyrethrum 584-900 1500 10 0,04
Bioallethrin 709-1042 >3000 (135) —

Cypermethrin ~ 200-800 >1600 5 0,05
Permethrin 450-2800 7200 5 0,05
Cyfluthrin 16-1271 ~ >5000 5 0,02
Deltamethrin 50-100 >2940 2,5 0,01

U Acceptable Daily Intake“: Menge, die ein Mensch tiglich lebenslang zu sich nehmen kann
ohne gesundheitlichen Effekt, abgeleitet aus dem NOAEL
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Abb. 4: Chemische Strukturen von Pyrethroiden, klassifiziert nach Typ I und I

Aufgrund ihrer Wirkung bei der Ratte werden Pyrethroide in zwei Gruppen ein-
geteilt; die Typ-I-Pyrethroide ohne Cyano-Gruppe und die Typ-II-Pyrethroide mit
Cyano-Gruppe (s. Abbildung 4). Typ I-Pyrethroide wie Pyrethrine, Allethrin und
Permethrin verursachen das sogenannte T-Syndrom, gekennzeichnet durch Tremor,
Ataxie, erhdhte Erregbarkeit sowie Uberempfindlichkeit gegeniiber duBeren Rei-

15. Lieferung, 2008
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zen. Von den Typ II-Pyrethroiden wie Cyfluthrin, Cypermethrin oder Deltamethrin
wird das CS-Syndrom (Choreoathetose, Salivation, klonische Krimpfe) verur-
sacht.

Das wesentliche Zielorgan der Pyrethrine und Pyrethroide im Insekten- wie auch
im Sdugetierorganismus ist das zentrale und periphere Nervensystem, wobei der
spannungsabhingige Natriumkanal in der Nervenmembran den primidren Wirkort
darstellt. Die Hauptwirkung besteht in einer stereoselektiven Interaktion der Pyre-
throide mit Rezeptor-Makromolekiilen der aktivierten Natriumkanéle. Nach einer
Repolarisierung der Membran verhindert dieser Effekt die schnelle Schliefung des
Natriumkanals. Daraus resultiert e¢in zeitlich verldngerter Einstrom von Natrium-
ionen in die Nervenzelle. Diese erhohte Natrium-Permeabilitdt wahrend der Erre-
gungsphase fiihrt zu repetitiven Entladungen. Betroffen sind die sensorischen Ner-
venfasern, die Sinnesorgane, die motorischen Nervenenden sowie die Fasern der
Skelettmuskulatur (Aldridge 1990).

Eine Akkumulation von Pyrethroiden im Fett wird nicht beobachtet (Appel und
Gericke 1993). Eine Studie an Legehennen (Saleh et al. 1986), in der nach Gabe
von Einzeldosen eine Akkumulation von Pyrethroiden im Gehirn festgestellt wur-
de, konnte in weiteren Versuchen nicht nachgestellt werden (Greim 2003).

Mensch

Nach Pyrethroidkontakt werden Pardsthesien an den direkt exponierten Hautstel-
len, Irritationen der Schleimhiiute und des Atemtraktes sowie fasziale Missempfin-
dungen (N. trigeminus-Innervationsgebiet) geschildert (Altenkirch et al. 1996; He
et al. 1988, 1989; Leng et al. 1998). Die Symptomdauer hingt von dem jeweiligen
Pyrethroid ab und variiert zwischen 30 Minuten und 32 Stunden (Aldridge 1990).
Die Beschwerden treten nicht immer direkt nach der Exposition auf, sondern in
manchen Fillen erst nach einer Latenzzeit von 30 Minuten bis 8 Stunden (He et al.
1988). Pathophysiologisch werden die Paristhesien als repetitive Feuerungen ober-
flachlicher peripherer sensorischer Nervenendigungen der Haut erklart (Aldridge
1990). Pyrethroide mit Cyano-Gruppe besitzen ein stirkeres neuroexzitatorisches
Potential als solche ohne, mit folgender abnehmender Reihenfolge: Deltamethrin >
Cypermethrin > Permethrin (Aldridge 1990). In schweren Vergiftungsfallen mit
Bewusstseinsverlust und Muskelfaszikulationen verbesserte sich die Symptomatik
erst nach 2 bis 3 Wochen (Maximum: 55 Tage) wieder (He et al. 1989).

Zusitzlich zu den o.g. Symptomen werden in der Literatur allgemeine Sympto-
me wie Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Schwichegefiihl, Appetitlosigkeit, Kopf-
schmerzen und Ermiidung hiufig erwihnt (Altenkirch et al. 1996; He et al. 1988,
1989; Leng et al. 1998).
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3 Belastung und Beanspruchung

3.1 Beziehung zwischen duBerer und innerer Belastung

In Expositionskammerversuchen mit Cyfluthrin konnte bei Probanden cine Kor-
relation zwischen der Cyfluthrinkonzentration in der Luft und den Metabolitenkon-
zentrationen im Urin nachgewiesen werden. In Abbildung 5 ist das Verhiltnis zwi-
schen der Cyfluthrinkonzentration in der Luft und der Menge an Cyfluthrin-Aquiva-
lenten, abgeleitet von der wiedergefundenen Menge an cis- und trans-DCCA im
Urin, dargestellt. Eine vierfach hthere Konzentration an Cyfluthrin in der Luft flihrt
zu einer vierfach htheren Menge an Cyfluthrindquivalenten im Urin (Leng et al.
1997 a).
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Abb. 5: Dosisabhingigkeit der mittleren eliminierten Menge an Cyfluthrin-Aquivalenten (ug/L)
bei 5 Probanden nach einer Exposition gegeniiber 40 g Cyfluthrin/m® Luft und bei 4
Probanden nach einer Exposition gegeniiber 160 pg Cyfluthrin/m® Luft

15. Lieferung, 2008




Pyrethroide
Bd. 1, Seite 12 Grenzwerte in biologischem Material

Nach einer SchidlingsbekimpfungsmafBinahme mit verschiedenen Pyrethroiden
(Cyfluthrin, Cypermethrin, Permethrin und Deltamethrin) konnte hingegen keine
Korrelation zwischen den jeweiligen Pyrethroidkonzentrationen in Schwebstaub
und den Metabolitenkonzentrationen im Urin festgestellt werden (BMBF 2000).

3.2 Beziehung zwischen innerer Belastung und Beanspruchung

Nach einer Cyfluthrinintoxikation wurde Cyfluthrin im Plasma sowie der Cy-
fluthrin-spezifische Metabolit FPBA im Urin bestimmt. In Tabelle 3 sind die Cyflu-
thrinkonzentrationen im Plasma und die FPBA-Konzentrationen im Urin im zeitli-
chen Verlauf dargestellt. Obwohl die Ausgangskonzentration von Cyfluthrin im
Plasma hoch war, konnte Cyfluthrin nach einem Tag nicht mehr im Plasma gefun-
den werden. Hingegen konnte der Metabolit noch 3 Tage nach der Exposition im
Urin nachgewiesen werden. Ein Korrelationsfaktor zwischen den Cyfluthrinkon-
zentrationen im Plasma und den FPBA-Konzentrationen im Urin war in den bishe-
rigen Untersuchungen nicht zu beobachten (Leng und Lewalter 1999).

Tab. 3: Verlaufskontrolle der Konzentration von Cyfluthrin im Plasma und FPBA im Urin bei
einer Cyfluthrin-Intoxikation (Leng und Lewalter 1999)

Zeit nach Intoxikation Cyfluthrin im Plasma FPBA im Urin
() (ng/L) (rg/L)
1 180 730
3 105 915
24 <5 290
48 <5 70
72 <5 13
96 <5 <0,5

Bei 7 Arbeitern, die bei einem Unfall gegeniiber Cyfluthrin exponiert worden
waren, waren 30 Minuten nach dem Unfall die Cyfluthrinkonzentrationen in Plas-
ma (1,2 bzw. 1,5 pg/L) und die FPBA-Konzentrationen im Urin (117 bzw. 146 pug/g
Kreatinin) als Zeichen der Exposition erhdht (s. Tabelle 4). Vier dieser Arbeiter be-
richteten tiber Parasthesien, bei drei Arbeitern traten jedoch keine Parésthesien auf.
Dies konnte auf individuell unterschiedliche Carboxylesterase-Aktivititen zurlick-
gefiihrt werden (s. Abschnitt 1). Auch bei Arbeitern, die Umgang mit Cyfluthrin
hatten, waren Pardsthesien nur bei den Arbeitern zu beobachten, die geringe
Carboxylesterase-Aktivitdten aufwiesen (Leng und Lewalter 1999; Leng et al.
1999a).
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Tab. 4: Abhingigkeit des Auftretens von Paristhesien bei Cyfluthrin-exponierten Arbeitern
von der Carboxylesterasen-Aktivitit (CBE) (Leng und Lewalter 1999; Leng et al.

1999 a)
Paristhe- unfallmifige  Anzahl an Cyfluthrin FPBA CBE
sien Exposition Arbeitern (ng/L (ng/g (U/L)
Plasma) Kreatinin)

Ja Ja 4 1,2 117 313
Ja Nein 3 0,4 9 320
Nein Ja 3 L5 146 713
Nein Nein 135 0,5 14 570

4 Auswahl der Indikatoren

Blut

Da fiir die nach einer Pyrethroidexposition auftretenden Symptome — meistens
Paristhesien — sowie fiir die biologischen Effekte die Konzentration des nicht ver-
stoffwechselten Pyrethroids verantwortlich ist (Aldridge 1990), kann als Beanspru-
chungsmarker die Pyrethroidkonzentration im Plasma bestimmt werden. Aller-
dings ist wegen der schnellen Metabolisierung der Pyrethroide der Nachweis im
Blut nur direkt (1-3 Stunden) nach einer hohen Belastung sinnvoll.

Urin

Zum Nachweis einer inneren Pyrethroidbelastung ist der Nachweis von Pyre-
throidmetaboliten im Urin fiir die Bewertung der Gesamtbelastung empfehlens-
wert. Wegen der schnellen Verstoffwechslung der Pyrethroide sollte der Urin am
besten direkt nach der Exposition, aber auf jeden Fall wihrend der ersten 24 Stun-
den nach der Exposition, gesammelt werden. Der Metabolitennachweis im Urin ist
nur als Belastungs- und nicht als Beanspruchungsmarker geeignet, da mehrere Stu-
dien gezeigt haben, dass in arbeitsmedizinisch relevanten Konzentrationsbereichen
keine Korrelation vorliegt zwischen dem Auftreten von Symptomen und der Meta-
bolitenkonzentration im Urin (BMBF 2000; He et al. 1989; Leng 2000; Leng et al.
1996, 1998).
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Tab. 5: Nachweis von Pyrethroidmetaboliten bei Pyrethroid-exponierten Arbeitern

Kollektiv Pyrethroid Anzahl an Metaboliten- Literatur
Metaboliten Konzentration
SNWGY (ng/L)
Schidlingsbekdmpfer n=14 0,5-277 (Bereich)  Lengetal. 1998
16 Cyfluthrin 35 (50. Perzentil)
3 Permethrin
2 Deltamethrin
1 Cypermethrin
10 Gewichshausarbeiter Deltamethrin n=2 4,8-51,7 (Bereich) Tuomainen et al.
1996
S Waldarbeiter Permethrin n=1 0,26 Kolmodin-Hedman
etal. 1995
30 Schadlingsbekdmpfer Pyrethrum n=27 <0,05-54 (Bereich) Leng et al. 2006

0,23 (50. Perzentil)
9,95 (95. Perzentil)

Y NWG = Nachweisgrenze

5 Untersuchungsmethoden

Blut

Die Pyrethroide Cyfluthrin, Cypermethrin, Deltamethrin und Permethrin kénnen
im Plasma mit der GC-ECD (Nachweisgrenze 5 ug/L), abgesichert durch GC/
NCIMS (Nachweisgrenze 5 ng/L) nachgewiesen werden (Leng 2000; Leng et al.
1997 b).

Fir die Bestimmung der Carboxylesterasen-Aktivitét existiert keine validierte
Methode.

Urin

Fiir die Analyse der Pyrethroidmetaboliten im Urin liegt eine von der Kommis-
sion gepriifte Methode (GC/MS; Nachweisgrenze 0,5 pg/L) vor (Angerer und
Schaller 1999). Dariiber hinaus gibt es noch eine sehr empfindliche GC/HRMS-
Methode, mit der eine Nachweisgrenze von 0,03 ug/L erzielt werden kann (Leng et
al, 1997 ¢). Die Methode wurde von der Arbeitsgruppe ,,Analysen in biologischem
Material“ der Senatskommission zur Priifung gesundheitsschidlicher Arbeitsstoffe
gepriift und verabschiedet und wird in der 19. Lieferung erscheinen (Angerer und
Schaller 2009, in Vorbereitung; Elflein et al. 2003; Leng und Gries 2005).
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6 Hintergrundbelastung

Blut

Bei nicht Cyfluthrin-belasteten Personen liegen die Cyfluthrinkonzentrationen
im Blut unterhalb von 5 ng/L Blut und die FPBA-Konzentrationen unterhalb von
0,1 pg/L Urin (Leng et al. 1997 ¢).

Urin

Die Konzentrationen von Pyrethroidmetaboliten im Urin von beruflich unbelas-
teten Personen sind in einigen Studien untersucht worden (s. Tabelle 6). In einem
Kollektiv von 254 Personen betrug das 95. Perzentil fiir DCCA 0,5 pg/L und fiir 3-
PBA 0,6 nug/L (Butte et al. 1998). Basierend auf einem Kollektiv von 45 Personen
betrug das 95. Perzentil 0,6 ug/L fiir cis-DCCA, 0,9 pg/L fiir trans-DCCA und lag
unterhalb der Nachweisgrenze fiir DBCA und FPBA (Hardt et al. 1999). Bei 1177
Personen incl, Kindern betrug das 95. Perzentil 0,5 ug/L fur cis-DCCA, 1,5 pg/L
fiir trans-DCCA, 0,3 pg/L fiir DBCA und 0,3 ng/L fiir FPBA (Heudorf und Angerer
2001). Die Hintergrundbelastung der Allgemeinbevdlkerung scheint auf Ernéh-
rungsgewohnheiten zuriickzufithren zu sein (Hardt et al. 1999; Heudorf und Ange-
rer 2001).

Tab. 6: Konzentrationen an einzelnen Pyrethroid-Metaboliten im Urin von beruflich unbe-
lasteten Personen

Studie Personen- Metaboliten-Konzentrationen im Urin (ng/L)
zahl
cis-DCCA trans- cis-DBCA trans- 3-PBA FPBA
DCCA CDCA
Hardt et al. 1999 45 0,61,69  0,9/3,8 0,1/0,5 n.n9 n.n. <0,2
Butte et al. 1998 254 0,51%/11,6 n.n. n. n. n.n, 0,57/15,6  n.n.
Heudorfund 1177 0,51/9,76  1,43/17,82 0,30/9,19 n.n. nn. 0,27/5,11
Angerer 2001
Lengetal. 2003 61 0,5/1,2 <0,2/1,2 <0,2f nn, 0,2/0,8 <0,2
Lengund Gries 15 0,95/2,33  1,46/3,35 0,11/0,18  0,12/0,13  1,41/3,1 0,02/0,02
2005

195, Perzentile

2 Maximalwert

9 als Gesamt-DCCA angegeben
4 nicht nachweisbar

Die Kommission ,,Human-Biomonitoring” des Umweltbundesamtes hat folgen-
de Referenzwerte abgeleitet: cis-DCCA: 1 pg/L, trans-DCCA: 2 ug/L und 3-PBA 2
peg/L (UBA 2005).
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7 Evaluierung

Derzeit ist ein MAK-Wert nur fiir Cyfluthrin mit 10 pg/m® (Greim 2003) zur Ver-
meidung der sensorischen Reizwirkung festgelegt; der ehemalige MAK-Wert flir
Pyrethrum von 5 mg/m® wurde im Jahre 2007 ausgesetzt (Greim 2008). BAT-Werte
liegen bisher fiir keine Pyrethroide vor. Da der sensitivste Endpunkt die lokale sen-
sorische Reizwirkung ist, keine Korrelation zwischen dem Auftreten von Sympto-
men und den Metabolitenkonzentrationen im Urin existiert und der Nachweis von
Pyrethroiden im Plasma aufgrund der schnellen Metabolisierung mit den derzeiti-
gen Analysenmethoden ausschlieBlich nach Vergiftungen sinnvoll ist, ist es aus ar-
beitsmedizinischer Sicht nicht sinnvoll, gesundheitsbasierte biologische Grenzwer-
te zur Bewertung einer Pyrethroidexposition abzuleiten.

Ein BAT-Wert kann deshalb zur Zeit nicht aufgestellt werden.

8 Interpretation

Derzeit kann die Pyrethroidbelastung am Arbeitsplatz nur mit der Hintergrund-
belastung der Allgemeinbevolkerung verglichen werden. Als Referenzwerte fiir die
Allgemeinbevdlkerung sind fiir cis-DCCA 1 ng/L, fiir trans-DCCA 2 ng/L und fiir
3-PBA 3 pg/L abgeleitet worden (UBA 2005).

Fiir eine Vielzahl von Pyrethroiden existieren ADI-Werte (,,Acceptable Daily In-
take*), die zwischen 0,01 und 0,05 mg/kg KG und Tag liegen (BGA 1994). Diese
ADI-Werte berlicksichtigen die dosisabhdngigen, zentralnervsen und syste-
mischen Wirkungen der Pyrethroide (Pauluhn 1998), nicht aber die bereits bei ge-
ringerer Dosis bzw. Konzentration auftretenden lokalen sensorischen Irritationen
der Haut, der Schleimhiute, der Augen und des oberen Respirationstraktes.
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