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Phosdrin

MAK 0,01 ppm
0,1 mg/m°
Datum der letzten Festsetzung: 1961
Synonyma: Mevinphos
Chemische Bezeichnung: 0,0-Dimethyl-0-(1-carbomethoxy-1-propen-2-yi)-
phosphat
Formel: C,H,30,P
CHy0
/P-O-(|I=CH-COOCH3
CH3O CH,
Molekulargewicht: 224,15
Schmelzpunkt: —56 °C
Siedepunkt: 106—107 °C bei 0,1 Torr
Dampfdruck bei 20 °C: 2,2x 1072 Torr
1ppm = 9,316 mg/m’ 1 mg/m® = 0,107 ppm

Allgemeiner Wirkungscharakter

Phosdrin wirkt als Alkylphosphat hemmend auf die Cholinesterasen des Blutes
und der Gewebe. Die Giftwirkungen lassen sich simtlich auf die endogene An-
hiufung des natiirlichen Ubertrigerstoffes im autonomen und motorischen Ner-
vensystem, Acetylcholin, zuriickfiihren. Eine 50%ige Hemmung der Erythrocyten-
Hirn- und Plasma-Cholinesterase von Ratten wird durch 1,5, 2,0 und 3,0 x 107
Mol. Phosdrin/! verursacht [1]. Technische Produkte sind Gemische aus cis- und
trans-Phosdrin. Die pI 50-Werte von menschlicher Vollblut-Cholinesterase wurden
mit 7,75 bzw. 6,1 fiir cis- und 5,93 bzw. 4,4 fiir trans-Phosdrin angegeben [2, 3].
Die entsprechenden Werte waren fiir Rindererythrocyten-Cholinesterase 6,75

und 4,75; fiir Mdusehirn-Cholinesterase 7,16 und 5,25 [4]. Die beiden Isomeren
hatten dementsprechend bei Rindererythrocyten-Cholinesterase unterschiedliche
Affinititskonstanten und Phosphorylierungsbetrage [5] und eine rasche Spon-
tanreaktivierung im Vergleich zu anderen Organophosphaten in vivo [6].

Phosdrin wird vom Intestinaltrakt, den Lungen, der Haut und dem Auge rasch re-
sorbiert und im Organismus schnell abgebaut. Sowohl nach einmaliger oraler Gabe
von 2 mg/kg wie auch nach 7 Tagen hintereinander erfolgter Verabreichung von
tdglich 1 mg Phosdrin/kg wurden in der Milch von Kiihen an Phosdrin und Hydro-
lysenprodukten unter 0,3 ppm gefunden. Die Gewebe einer Kuh, die an 7 Tagen
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je 1 mg/kg mit *P markiertem Phosdrin oral erhalten hatte, enthielten neben ge-
ringen Mengen Metaboliten (einziger nachgewiesener Stoff Dimethylphosphat:
Leber 0,9 ppm, Nieren 0,4 ppm) nur wenig Phosdrin: Leber 0,3 ppm, Nieren:
0,04 ppm, in allen anderen Geweben noch weniger. Im Blut ist Phosdrin nur
2—4 Stunden nachweisbar. Ca. 50—70 % der Metaboliten (vor allem Dimethyl-
phosphat) fanden sich im Harn, 20—30 % in den Faeces [7].

Der Abbau von cis- und trans-Phosdrin im Miuseleberhomogenat wurde unter-
sucht [4, 8—10]. Cis-Phosdrin wurde Glutathion-abhéngig enzymatisch zu cis-
Desmethylphosdrin, trans-Phosdrin Glutathion-unabhingig zu Dimethylphosphat
abgebaut.

Bei Miusen und Ratten wurde durch vorherige Induktion der mikrosomalen Le-
berenzyme (Behandlung mit Phenobarbital) die akute Toxizitdt von Phosdrin et- ‘
was vermindert [11].

Erfahrungen beim Menschen

Beobachtungen iiber die Wirkung von Phosdrin am Menschen liegen nur nach aku-
ten Vergiftungen vor. Diese waren meist durch Einatmung von Dimpfen, Aeroso-
len und Stiuben bzw. durch Hautkontamination bei gewerblichen Arbeiten zu-
standegekommen [12—23].

Im Rahmen der US-Registrierungen von Vergiftungen durch Pestizide waren von
32 Fillen in Florida (1964—1965) 7 auf Phosdrin zuriickzufithren [24]. Von den
911 in Kalifornien gemeldeten Pestizidvergiftungen bei Arbeitern waren 254
durch organische Phosphorsiureverbindungen bedingt, 29 Fille entstanden durch
Phosdrin [23, 25]. Die Untersuchung von 114 Arbeitern, die vor 3 Jahren eine
Pestizid-Vergiftung hatten (davon 30 Fille durch Phosdrin), ergab keine Spétver-
inderungen [26].

In zwei Phosdrin-Fabriken wurde als Ursache der auftretenden Vergiftungen eine
Aufnahme durch Inhalation festgestellt (Konzentrationsangaben fehlen!) [27].
Bei Einsatz von Phosdrin im Hopfenbau wurden Konzentrationen von 0,013 bis
0,029 mg/m?® gemessen. Ob die dabei festgestellte geringe Cholinesterase-Hem-
mung im Blut durch Inhalation oder Hautkontakt bedingt war, konnte nicht ent- ‘
schieden werden [28]. Bei vier mit Spritzarbeiten beschaftigten Ménnern, die eine
Phosdrin-Vergiftung erlitten hatten, wurde dabei die Nierenfunktion gepriift: Die
tubulire Riickresorption von Phosphat war normal, zum Teil bestand voriibet-
gehend eine Aminoacidurie [29, 30]. Uber Selbstmorde mit Phosdrin wurde be-
richtet [31—-34].

Die Wirkungen von Pralidoxim und Obidoxim als Antidote bei Phosdrin-Vergif-
tungen wurden unterschiedlich beurteilt. Die Reaktivierung der gehemmten Cho-
linesterase war teilweise gering [13, 14, 21, 35, 36].

Phenothiazin-Gaben erscheinen bei einer Phosdrin-Vergiftung kontraindiziert
[12].

Uber Versuche mit Phosdrin bei Freiwilligen liegen keine Angaben vor. Die Ge-
ruchs- und Reizschwelle ist nicht bekannt.




Phosdrin 3

Tierexperimentelle Befunde
a) Akute Toxizitit

Die LD 50 von technischem Phosdrin bei oraler Verabreichung war bei Ratten
zwischen 3,7 und 7,0 mg/kg [37—43], bei Mdusen zwischen 4,3 und 12,3 mg/kg
[40, 44] und Kiiken 7,52 mg/kg [45]. Die Symptome traten rasch auf, und der
Eintritt des Todes erfolgte stets in einer Stunde [38, 40, 41]. Es bestand eine
deutliche Geschlechtsspezifitit, insofern als die weiblichen Tiere stets empfind-
licher als die ménnlichen waren. Cis-Phosdrin hat deutlich stirkere, die Cholineste-
rase inhibierende Wirkung und eine hohere Toxizitdt als trans-Phosdrin [2, 3, 8,
46, 48]. So waren die oralen LD 50-Werte bei Mausen 2,0 bzw. 45,0 mg/kg [46].
— Die LD-50-Werte bei intraperitonealer Applikation waren bei Ratten 1,2—

1,51 mg/kg [11, 40, 47] und bei Miusen 2,51-3,2 mg/kg [11, 44], bei subkutaner
bzw. intravendser Injektion bei Mausen 1,18 bzw. 0,68 mg/kg [44]. Die perkutane
LD 50 von technischem Phosdrin lag bei Ratten zwischen 4,2 und 9,0 mg/kg [37—
39] und war somit gleich hoch wie bei oraler Applikation. Lediglich einmal wur-
den 90 mg/kg angegeben [49]. Bei Kaninchen war die LD 50 33,8 mg/kg [40]und
bei Meerschweinchen ca. 28,1 mg/kg [50].

Die Toxizitit bei Inhalation (LC 50) von technischem Phosdrindampf betrug bei
weiblichen Ratten bei einer Exposition von einer Stunde 14,4 ppm (132 mg/m?).
Eine vierstiindige Exposition einer gesdttigten Phosdrin-Luftkonzentration (ca.

3 ppm) wurde von Miusen und Ratten iiberlebt. 240 mg Phosdrin/m® Luft

(24 ppm) in Form eines Aerosols verursachten bei diesen Tieren nach 10—-15
Minuten Vergiftungserscheinungen und innerhalb einer Stunde den Tod [40].
Eine potenzierende Wirkung konnte durch Phosdrin in Kombination mit anderen
organischen Phosphorinsektiziden, wie z. B. EPN [48], Tetram [42], Delnav [43]
und Ruelene [51] in Tierversuchen nicht festgestellt werden. Unterschiedliche Er-
gebnisse wurden mit Phenothiazinen gefunden: Potenzierung mit Chlorpromazin
[52], keine Potenzierung mit Promazin [53]. Bei Hithnern war eine neurotoxische
Wirkung wie sie z. B. durch DEP, Mipafox oder EPN zustande kommt, nicht nach-
zuweisen [38].

Bei Phosdrin-Vergiftungen von Miusen, Ratten und Hunden war die Behandlung
mit Pralidoxim, Obidoxim und HS 6 (meist in Kombination mit Atropin) miBig
bis sehr gut [6, 36, 39, 40, 54, 55).

b) Chronische Toxizitit

Linger dauernde Inhalationsversuche mit Phosdrin-Expositionen sind nicht be-
kannt. Es liegen nur Fiitterungsversuche vor. Weibliche Ratten erhielten 60 Tage
mit dem Futter 6,3, 12,5, 50 und 100 ppm technisches Phosdrin. 100 ppm ver-
ursachten den Tod der Tiere. Die Vergiftungserscheinungen bei 6,3 und 12,5 ppm
waren fraglich. Die Kérper- und Organgewichte unterschieden sich bei den Ver-
suchsgruppen nicht von denen der Kontrolle. 6,3 ppm senkten die Aktivitit der
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Hirncholinesterase um 10 %, 12,5 ppm um 60 % und 50 ppm um 80 % [ 1, 40].
13 Wochen bekamen minnliche und weibliche Ratten im Futter 25, 50, 100 bzw.
200 ppm Phosdrin. Zu Todesfédllen kam es bei 200 ppm und zu Wachstumshem-
mung bei 100 ppm. Die Vergiftungserscheinungen waren bei 25 ppm minimal.
Bei den Ratten mit 25 ppm und den héheren Dosierungen fanden sich nichtspe-
zifische toxische Degenerationen und Nekrosen der Leber und Nierentubuli, so-
wie Verdnderungen der exogenen Drilsen [56].

In einem weiteren 12-Wochen-Versuch waren die Dosierungen 0,3, 1, 2 und $
ppm. Eine Hemmung der Cholinesterase von Plasma und Erythrocyten war noch
bei 2 ppm nachweisbar. Dagegen hemmten 5 ppm die Hirncholinesterase nicht
[56]. Bei 12-Wochen-Fiitterungsversuchen waren die Grenzen der signifikanten
Hemmung der Erythrocyten-Cholinesterase minnlicher Ratten bei 1,1 ppm,
weiblicher bei 1,3 ppm Phosdrin im Futter {57].

Minnliche und weibliche Hunde erhielten im Futter technisches Phosdrin wih-
rend 14 Wochen in folgenden Mengen: 0,3, 1,0, 2,5, 5,0, 75 und 200 ppm.
Todesfille wurden bei 200 ppm und Vergiftungssymptome bei 75 ppm festge-
stellt. Die Cholinesterase von Erythrocyten und Plasma war bei 2,5 ppm und
héher gehemmt, die des Hirns bei 5 ppm nicht gehemmt. Die bei den Ratten bei
25 ppm gefundenen Organschidigungen entsprachen denen der Hunde bei

200 ppm [56].

Somit war der no-effect-level fiir Phosdrin bei Ratten und Hunden im 3-Monate-
Versuch 1,0 ppm.

Die Verabreichung von 1,0, 5 und 20 ppm Phosdrin im Futter von Milchkithen
wihrend 12 Wochen hatte keinen Einflufs auf die Milchproduktion und den Fett-
gehalt der Milch. Die Erythrocyten-Cholinesterase war bei 5 und 20 ppm ge-
hemmt. Erhielten Kilber in Milch fiir 3 Wochen 0,2 , 2 und 20 ppm Phosdrin, so
war die Hemmung der Erythrocyten-Cholinesterase bei 2 und 20 ppm signifikant

[7].

Begriindung des MAK-Wertes

Der MAK-Wert von 0,01 ppm ist keine Toxizitdtsgrenze. Eine solche kann wegen
fehlender Inhalationsversuche im akuten und chronischen Bereich eben wirksa-
mer Konzentrationen nicht genannt werden. Ebenso fehlen Angaben fiir den Men-
schen am Arbeitsplatz mit gemessenen Luftkonzenlralionen und deren Auswir-
kungen auf die Cholinesterase.

Die bei Ratten, Hunden und Kilhen in den langfristigen Fiitterungsversuchen

(3 Monate) festgestellten Wirkungen sind wegen der unterschiedlichen Resorp-
tionsbedingungen, Verteilung im Organismus und damit verkniipfter Kinetik der
Entgiftung nicht ohne weiteres auf wiederholte Inhalationsexpositionen zu uber-
tragen.

Der Wert von 0,01 ppm beinhaltet nach Kalkulation von inhalierbarer Menge am
Arbeitsplatz und bekannten Wirkungen durch perorale Aufnahme an Mensch und
Tier eine grofe Sicherheitsspanne.
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Wegen der Gefahr der Hautresorption (zahlreiche perkutane Vergiftungsfille) ist
die Kennzeichnung ,,H* erforderlich.
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