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0 Zusammenfassung

Im Rahmen der Human-Biomonitoring (HBM)-Untersuchung ,Bestimmung von Schadstoffen
und Schadstoffmetaboliten im Urin von 2- bis 6-jahrigen Kindern aus Nordrhein-Westfalen*
wurde der Urin von 251 Kindern auf Pestizide aus vier verschiedenen Wirkstoffgruppen
untersucht.

Glyphosat ist ein nicht-selektiver Herbizid-Wirkstoff mit einer geringen akuten Toxizitat, der in
einer Reihe von in Deutschland und weltweit zugelassenen Pflanzenschutzmitteln enthalten
ist. Kinder kénnen Glyphosat prinzipiell Gber Lebensmittel oder Trinkwasser aufnehmen. Im
Querschnitt 2017/2018 wurden in 56 % der Urinproben Glyphosat-Konzentrationen oberhalb
der Bestimmungsgrenze von 0,10 pg/l gemessen. Die mediane Glyphosat-Konzentration
betrug 0,12 pg/l und lag somit knapp oberhalb der Bestimmungsgrenze. Das 95. Perzentil der
Belastung lag bei 0,42 pg/l. Bei Vergleich der Ergebnisse aus den Querschnitten 2011/12,
2015/16 und 2017/18 zeigt sich im zeitlichen Verlauf keine Veradnderung der medianen
Belastung. Fir alle Querschnitte liegt die mediane Belastung knapp Uber der
Bestimmungsgrenze. Lediglich fur das 95. Perzentil der Belastung ist eine Anderung der
Belastungshohe zu erkennen. So lag das 95. Perzentil fir Glyphosat im Querschnitt 2011/12
bei 0,65 pg/l, im Querschnitt 2014/15 bei 0,96 pg/l und 2017/18 bei 0,42 pg/l. Die geschatzte
maximale Belastung der Kinder ist niedrig und liegt mit 0,36 pg/kg KG um den Faktor ~1400
unter dem gesundheitlichen Bewertungsmal3stab von 500 pug/kg KG. Im zeitlichen Verlauf
(2011 bis 2018) bleibt die Belastung der Kinder unverandert auf niedrigem Niveau. Zur
Erweiterung der zurzeit sehr eingeschrankten Datenbasis und aufgrund des anhaltend hohen
Interesses der Offentlichkeit an Glyphosat sollte die Belastung der Kinder in NRW auch
zuklnftig erfasst werden.

Neonicotinoide sind synthetisch hergestellte Insektizide mit einem breiten Wirkungsspektrum.
Sie haben eine hohe insektizide Wirksamkeit, gelten aber im Vergleich zu anderen
Wirkstoffgruppen wie z.B. Organophosphat-Insektiziden oder Pyrethroiden als wenig toxisch
fur den Menschen. In dieser Studie wurde die Belastung von Kindern mit verschiedenen
Neonicotinoiden untersucht. Neonicotinoide konnten im Urin der untersuchten Kinder
gemessen werden. Obwohl in der EU seit 2013 weitreichende Verwendungsbeschrankungen
oder Verbote flr Neonicotinoide gelten konnten im Querschnitt 2017/18 in Uber 50 % der
untersuchten Urinproben der Neonicotinoid-Metabolit 6-CINA bestimmt werden. Die mediane
Belastung der Kinder ist niedrig und liegt mit 0,31 pg/l im Bereich der Bestimmungsgrenze von
0,30 pg/l. Im zeitlichen Verlauf (2014 bis 2018) bleibt die mediane Belastung der Kinder
unverandert auf niedrigem Niveau. Zusammen mit den Neonicotinoiden wurden die
strukturverwandten Metaboliten von Boscalid und Flonicamid analytisch erfasst. Der Boscalid-
Metabolit 2-CINA konnte in lediglich 2 % der Proben bestimmt werden. Das Insektizid
Flonicamid hat ein breites Einsatzspektrum und der Metabolit 4-TFMNA konnte in 67 % der
untersuchten Urinproben bestimmt werden. Die mediane Belastung ist mit 0,54 pg/l als niedrig
anzusehen. Im zeitlichen Verlauf (2014 bis 2018) bleibt die mediane Belastung der Kinder
unverandert auf niedrigem Niveau. Studien zur Belastung von Kindern mit Neonicotinoiden
gibt es nur sehr wenige und zur Belastung mit Boscalid und Flonicamid aulRer der vorliegenden
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Untersuchung keine. Zur Erweiterung der zurzeit sehr eingeschrankten Datenbasis und um
den Erfolg der regulatorischen Malinahmen in Bezug auf die Belastungssituation der Kinder
in NRW zu beobachten sollten Neonicotinoide auch in den ndchsten Querschnitten gemessen
werden.

Pyrethroide sind synthetisch hergestellte Insektizide mit einer im Vergleich zu
Organophosphat-Insektiziden geringen akuten Toxizitat fur den Menschen. Sie finden
besonders haufig Verwendung in Produkten, die im privaten Bereich eigesetzt werden, wie
z.B. in textilen Bodenbel&gen, in Insektensprays, sowie als Human- und Tierarzneimittel. Um
die Belastung der Kinder in Nordrhein-Westfalen mit Pyrethroiden zu erfassen, wurden
insgesamt 8 verschiedene Pyrethroid Metaboliten im Urin gemessen. Im Vordergrund der
Belastung stehen die Pyrethroide Permethrin/Cypermethrin (cis/trans-DCCA), Deltamethrin
(DBCA) sowie Cyhalothrin/Bifenthrin (CIF3CA), die in nahezu 100 % der Proben gemessen
wurden. Die spezifischen Metaboliten der Pyrethroide Esfenvalerat (CBPA) und Cyfluthrin
(F-PBA) und Bifenthrin (2-MPA) wurden nur in etwa 25 % der Proben gemessen. Der
gruppenspezifische Expositionsmarker fir Pyrethroide 3-PBA wurde in allen Proben
gemessen. Die mit Abstand hdchste Belastung in der Studienpopulation findet sich flr
trans-DCCA (114 pg/l) gefolgt von 3-PBA (63 ug/l) und dem Deltamethrin Metaboliten DBCA
(32 ug/l). Das 95. Perzentil der Belastung liegt mit Werten von 3,15 g/l fur trans-DCCA,
3,93 pg/l fur 3-PBA und 1,7 ug/l fir DBCA deutlich niedriger. Die Nutzung Pyrethroid-haltiger
Praparate (z.B. Mittel zur Bekampfung von Kopflausen) kurz vor der Probenahme kdnnte eine
Erklarung fur die teilweise hohe Belastung einzelner Kinder mit Pyrethroiden sein. Im Vergleich
zum Querschnitt 2014/15 ergibt sich fur cis-DCCA, trans-DCCA und 3-PBA eine signifikante
Zunahme der Belastung. So steigt die mediane Belastung mit 3-PBA von 0,43 ug/l (2014/15)
auf 0,79 pg/l (2017/18). Fur alle anderen Metaboliten ist der Medianwert sowie das
95. Perzentil in beiden Querschnitten vergleichbar mit einem Trend zu héheren Werten im
Querschnitt 2017/18. Anhand des spezifischen Metaboliten DBCA konnte fir Deltamethrin
eine geschatzte tagliche Aufnahme fur das 95. Perzentil der Belastung von 0,35 pg/kg KG
errechnet werden. Die maximale geschatzte Aufnahme fiur Deltamethrin betragt 6,45 pg/kg
KG. Fur alle untersuchten Kinder ergibt sich somit eine geschatzte Deltamethrin-Aufnahme,
die unterhalb des ADI von 10 pg/kg KG liegt. Insgesamt zeigen die Ergebnisse aus dem
Querschnitt 2017/18, dass im Vergleich zu den hier untersuchten Pestizidgruppen eine
vergleichsweise moderate Belastung der Kinder mit Pyrethroiden vorliegt. Da Pyrethroide,
aufgrund ihres breiten Anwendungsspektrums insbesondere im hauslichen Umfeld, in einem
Uberwiegenden Teil der Proben gemessen werden konnten sollte aus umweltmedizinischer
Sicht die Belastung der Kinder in NRW mit Pyrethroiden auch in weiteren Querschnitten
untersucht werden.

Organophosphat-Insektizide sind eine umfangreiche Wirkstoffgruppe, die als Kontakt- und
Systeminsektizide breiten Einsatz in der Landwirtschaft finden. Organophosphat-Insektizide
hemmen irreversibel die Acetylcholinesterase und besitzen daher eine hohe Systemtoxizitat
fur den Menschen. Um die Belastung der Kinder in Nordrhein-Westfalen mit Organophosphat-
Insektiziden zu erfassen wurden insgesamt 8 verschiedene Metaboliten im Urin gemessen.
Die gruppenspezifischen Dialkylphosphat-Metaboliten DMP, DMTP und DEP wurden in
nahezu allen Proben gemessen. Auch die Hohe der Belastung ist fir diese drei Metabolien
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Uber alle Lagemal3e betrachtet am héchsten. Das 95. Perzentil der Belastung lag fir DMP bei
24,50 pg/l, fir DMTP bei 39,00 pg/l und fur die DEP bei 11,30 pg/l. Der spezifische
Chlorpyrifos-Metabolit TCPYR konnte in 81 % der Proben gemessen werden mit einem Wert
von 9,96 ug/l fur das 95. Perzentil. Der Parathion-Metaboliten 4-NP wurde in 14 % der Proben
oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen. Die Belastung ist mit Werten von 1,94 ug/I fur
das 95. Perzentil als eher gering im Vergleich zu anderen Metaboliten aus der Gruppe der
Organophosphat-Insektizide anzusehen. In beiden untersuchten Querschnitten (2014/2015
sowie 2017/2018) wurden die Metaboliten DMP; DMTP und DEP in nahezu 100 % der
untersuchten Proben gemessen. Auch die Belastungshothe ist fur diese drei Metaboliten fur
den Median und das 95. Perzentil in beiden Querschnitten vergleichbar. Anders sieht es fir
die Metaboliten DETP, DMDTP und DEDTP aus. Fiur DETP nimmt der relative Anteil der
Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze von 62 % auf 52 % ab. Die Belastung halbierte sich
fur das 95. Perzentil von 4,48 pg/l auf 2,19 ug/l. Im Gegensatz dazu stieg die
Detektionshaufigkeit fur die Metaboliten DMDTP und DEDTP im Querschnitt 2017/18 im
Vergleich zum Querschnitt 2014/15 deutlich. Die Hohe der Belastung hahm ebenfalls zu und
verdreifachte sich fur DMDTP von 0,61 ug/l auf 1,93 pg/l (95. Perzentil). Der relative Anteil der
Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze fir den Parathion-Metaboliten 4-NP reduzierte sich
von 64 % im Querschnitt 2014/15 auf lediglich 14 % im Querschnitt 2017/18. Ebenso
reduzierte sich die Belastung der Kinder von 6,97 ug/l auf 1,94 pg/l (95. Perzentil). Die
Belastung mit Chlorpyrifos bleibt im zeitlichen Verlauf unverandert mit Werten von etwa
~10 pg/l fur das 95. Perzentil. Ebenfalls unverandert mit etwa 80 % ist der relative Anteil der
Proben in denen Chlorpyrifos in beiden Querschnitten quantitativ erfasst werden konnte.
Anhand des spezifischen Chlorpyrifos-Metaboliten TCPYR konnte eine geschatzte tagliche
Aufnahme fir das 95. Perzentil der Belastung von 0,79 pg/kg KG (2017/18) errechnet werden.
Fur die Mehrzahl der Kinder ergibt sich somit eine geschatzte Chlorpyrifos-Aufnahme, die
knapp unterhalb des ADI liegt. Der ADI in Hohe von 1 pg/kg KG wird im Querschnitt 2017/18
von 7 Kindern (3 %) tberschritten. Die maximale geschatzte Aufnahme betragt 2,82 pug/kg KG
und Ubersteigt den ADI um das 2,8-fache. Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass bei den
untersuchten Kindern eine Belastung mit Organophosphat-Insektiziden vorliegt. Es gibt jedoch
Hinweise, dass durch die verwendeten Expositionsmarker neben den Organophosphat-
Insektiziden zum Teil auch eine Belastung mit Organophosphat-Flammschutzmitteln erfasst
wird. Aufgrund des hohen Gefahrdungspotentials der Organophosphat-Insektizide und der
zum Teil relativ hohen Belastung einzelner Kinder sollten Organophosphat-Insektizide aus
umweltmedizinscher Sicht auch in weiteren Querschnitten untersucht werden.



1 Einleitung

Im vorliegenden Bericht (Modul 3) werden die Ergebnisse zur Belastung von 2- bis 6-jahrigen
Kindern aus Nordrhein-Westfalen mit Pestiziden vorgestellt. Neben Glyphosat wurden
ausgewadhlte Stoffe aus der Gruppe der Neonicotinoide, der Pyrethroide und der
Organophosphat-Insektizide  untersucht. Pestizide umfassen eine Vielzahl von
unterschiedlichen Substanzklassen und konnen unterteilt werden in die Gruppe der
Pflanzenschutzmittel und der Biozide. Pflanzenschutzmittel sind chemische oder biologische
Zubereitungen, die dazu bestimmt sind Pflanzen und Pflanzenerzeugnisse vor
Schadorganismen zu schiitzen oder deren schadlicher Einwirkung vorzubeugen. Dariber
hinaus werden Pflanzenschutzmittel eingesetzt um unerwiinschte Pflanzen oder Pflanzenteile
(,Unkrauter") zu vernichten oder ein unerwiinschtes Wachstum von Pflanzen zu hemmen oder
einem solchen Wachstum vorzubeugen. Im Gegensatz dazu sind Biozide nicht zur direkten
Anwendung an Pflanzen bestimmt. Sie werden zur Bekampfung von Schadorganismen (z.B.
Insekten) zum Schutz der menschlichen Gesundheit oder seiner Produkte eingesetzt.

1.1 Ubersicht tUiber die untersuchten Schadstoffe

Glyphosat gehort zur Gruppe der Organophosphor-Pestizide (Abb. 1). Es ist ein nicht-
selektives Herbizid (Unkrautbekdmpfungsmittel), welches auf EU-Ebene genehmigt und in
Deutschland in Pflanzenschutzmitteln zugelassen ist. Der Wirkstoff hemmt spezifisch das
Enzym 5-Enolpyruvylshikimat-3-phosphat (EPSP)-Synthetase, das in Pflanzen fur die
Biosynthese der Aminosauren Phenylalanin, Tyrosin und Tryptophan essenziell ist. Auf diese
Weise wird in der Pflanze die Proteinbiosynthese gehemmt. Bei direktem Kontakt der griinen
Pflanzenteile mit Glyphosat wird dieses in die Pflanze aufgenommen und verteilt. Die Pflanze
stellt das Wachstum ein und stirbt nach drei bis sieben Tagen ab. Das Enzym (EPSP-
Synthetase), welches durch Glyphosat spezifisch gehemmt wird, kommt bei Tieren und beim
Menschen nicht vor [EFSA, 2015; ATSDR, 2019]. Glyphosat wirkt nicht selektiv und wird in
Deutschland seit 1974, sowohl in der Landwirtschaft als auch im privaten Gebrauch, als so
genanntes Breitbandherbizid zur Unkrautbekampfung eingesetzt [BMEL]. Kinder kdnnen tber
den oralen, dermalen und inhalativen Pfad mit Glyphosat in Kontakt kommen.
Expositionsquellen kénnen Glyphosat-Riickstdande an Pflanzen und Bdden, sowie das
Einatmen von Spruhnebel wéhrend der Verwendung Glyphosat-haltiger Produkte, sein
[ATSDR, 2019]. Ruckstdnde auf Lebensmitteln kénnen selbst bei sachgerechter und
bestimmungsgemaler Anwendung von Glyphosat verbleiben und so tber den oralen Pfad zur
Glyphosat-Belastung beitragen.

Glyphosat wird nach oraler Aufnahme zu etwa 20 % aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert.
Die Aufnahme tber den dermalen Pfad ist gering Uber die Aufnahme Uber den inhalativen Pfad
bei Kindern zu vernachlassigen. Es gibt keine Hinweise, dass Glyphosat in bestimmten
Organen oder Geweben akkumuliert. Nach Aufnahme wird Glyphosat ohne weitere
Metabolisierung nahezu vollstandig Uber den Urin ausgeschieden. Glyphosat wird nur in
geringem MalRe zum Hauptmetaboliten Aminomethylphosphonsaure (AMPA) metabolisiert,
der ebenfalls Uber den Urin ausgeschieden wird [ATSDR, 2019].
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Glyphosat Metabolit im Unn
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Abbildung 1: Struktur von Glyphosat und seinem Hauptmetaboliten AMPA. Resorbiertes Glyphosat als auch der
spezifischen Metabolit AMPA werden tiber den Urin ausgeschieden und kdnnen zur Abschétzung der Glyphosat-
Belastung gemessen werden.

Die Datenlage uber die Eliminationshalbwertszeit beim Menschen ist zurzeit inkonsistent. Auf
Basis von tierexperimentellen Daten wurde der Internationalen Agentur fir Krebsforschung
(IARC), 2016 eine Halbwertszeit von ~33 Stunden abgeschéatzt. Faniband et al., 2017 haben
an zwei Probanden eine Eliminationshalbwertzeit zwischen 4 bis 17 Stunden berechnet.
Wahrend Connolly et al., 2019 an sieben Arbeitern eine mittlere Eliminationshalbwertzeit
zwischen 5 bis 10 Stunden abgeschatzt haben. Nach Aufnahme wird der Uberwiegende Teil
des resorbierten Glyphosats unverdndert Uber den Urin ausgeschieden, wéhrend der
nichtresorbierte Anteil Uber die Fazes ausgeschieden wird [ATSDR, 2019].

Die akute Toxizitat von Glyphosat nach oraler Aufnahme ist vergleichsweise gering. Nach
suizidaler Aufnahme hoher Dosen Glyphosat-haltiger Pflanzenschutzmittelzubereitungen
werden gastrointestinale, kardiovaskulare, pulmonale und renale Effekte beschrieben. Die
orale Gabe von Glyphosat filhrte in verschiedenen Tierversuchen zu verminderten
Korpergewichten und zu Veranderungen des Blutbildes. Weiterhin wurden diverse
gastrointestinale, hepatische, renale und reproduktionstoxische Effekte beobachtet [ATSDR,
2019].

Die Europdische Behdrde fir Lebensmittelsicherheit (EFSA) hat Glyphosat letztmalig 2015
bewertet und eine taglich duldbare Aufnahme (ADI, acceptable daily intake) flr Glyphosat in
Héhe von 0,5 mg/kg KG und Tag abgeleitet. Als Schliisselstudie wurde eine Langzeitstudie an
Kaninchen herangezogen und ein NOAEL von 50 mg/kg KG pro Tag fur maternale und
entwicklungstoxische Effekte bestimmt. Es wurde ein Unsicherheitsfaktor von 100
herangezogen (jeweils 10 fur die Inter- und Intraspezies-Unterschiede).

Im Zuge der Neubewertung des gesundheitlichen Risikos von Glyphosat durch das
Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) und der Neubewertung der IARC kam es zu
voneinander abweichenden Einschatzungen bezlglich des kanzerogenen Potentials von
Glyphosat und somit zu Offentlichen Diskussionen. Die IARC stufte Glyphosat als
wahrscheinlich krebserregend beim Menschen ein (IARC 2016). Nach umfassender Prifung
der wissenschaftlichen Studien, inklusive der IARC Monographie, kommen das BfR und die
EFSA zu der Schlussfolgerung, dass nach derzeitiger wissenschaftlicher Erkenntnis bei
bestimmungsgemafer Anwendung vom Wirkstoff Glyphosat kein krebserzeugendes Risiko fiir
den Menschen zu erwarten ist (BfR 2015, EFSA 2015). Diese Einschatzung wird von
zahlreichen nationalen und internationalen Behorden geteilt. Dazu gehdren unter anderem die
US-EPA (2020), ATSDR (2019), die australische Bewertungsbehérde APVMA (2017), die
ECHA (2016) sowie das Joint Meeting on Pesticide Residues (JMPR) der
Welternahrungsorganisation (FAO) und der Weltgesundheitsorganisation (WHO) (2016).
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Neonicotinoide sind synthetisch hergestellte Insektizide die hauptsachlich zur Beizung von
Saatgut und als Spritzmittel in der Landwirtschaft eingesetzt werden. Neonicotinoide binden
an den nikotinischen Acetylcholinrezeptor (nAChR) der Nervenzellen und stéren so die
Signalweiterleitung. Als erstes Neonicotinoid wurde Imidacloprid 1994 in Japan synthetisiert.
Imidacloprid gehort zu den Neonicotinoiden mit einem 6-Chloropyridin-Baustein. Aufgrund des
breiten Wirkspektrums, der hohen insektiziden Wirksamkeit und des gulnstigen
humantoxikologischen Profils wurde es eins der meistverkauften Insektizide weltweit
[Jeschke & Nauen, 2013]. Weitere Neonicotinoide mit einem 6-Chloropyridin-Baustein sind
u.a. Thiachloprid und Acetamiprid. Als Expositionsmarker fur diese Neonicotinoide wird
6-Chloronikotinsaure (6-CINA) im Urin gemessen (Abb. 2). Eine weitere Untergruppe der
Neonicotinoide enthalt als Baustein 2-Chlorothiazol wie zum Beispiel Clothianidin und
Thiamethoxam. Als Expositionsmarker fir diese Gruppe wird 2-Chlorothiazol-5-carbonsaure
(2-CITCA) im Urin gemessen (Abb. 2).

Neonicotinoide mit einem 6-Chloropyridin-Baustein Metabolit im Urin
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Abbildung 2: Struktur verschiedener Neonicotinoide und ihre im Urin gemessenen Metaboliten 6-CINA und
2-CITCA. Bei einer Mischexposition erlaubt die Bestimmung der Metaboliten 6-CINA und 2-CITCA keinen
Rickschluss auf die Belastung mit einem spezifischen Neonicotinoid, da sie aus verschiedenen
Ausgangssubstanzen gebildet werden kénnen.

Fur die Allgemeinbevdlkerung steht die orale Aufnahme lber Rickstande in Lebensmitteln im
Vordergrund. Eine Exposition Uber den dermalen Pfad ist ebenfalls moglich wahrend der
inhalative Pfad aufgrund der geringen Fllichtigkeit als wenig relevant angesehen wird [MAK,
2018]. Nach Aufnahme werden Neonicotinoide schnell resorbiert und metabolisiert. Aus
Tierversuchen ist bekannt, dass bis zu 90 % der aufgenommenen Neonicotinoide innerhalb
von 24 h mit dem Urin und zu einem geringeren Anteil Uber die Fézes ausgeschieden werden
[Nistor et al., 2017]. Es gibt keine Hinweise auf eine Akkumulation von Neonicotinoiden im
menschlichen Korper. Die akute Toxizitdt der Neonicotinoide ist fir den Menschen
vergleichsweise gering. Dies liegt daran, dass die als Insektizide eingesetzten Neonicotinoide
mit einer geringen Affinitat an den humanen Nikotinrezeptor binden und die Blut-Hirn-Schranke
nicht Gberwinden kénnen. Aufgrund der agonistischen Wirkung am Nikotinrezeptor stehen bei

6



akuten Vergiftungen neurotoxische Effekte im Vordergrund. Weiterhin werden unspezifische
Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Reizung der Augen und der Schleimhaute bei der
Anwendung von Neonicotinoiden berichtet [Nistor et al., 2017]. Zur chronischen Toxizitat der
Neonicotinoide gibt es zurzeit nur Daten aus Tierstudien mit Hinweisen auf Veranderungen
der Leber und der Schilddriise. Es gibt keine Hinweise auf eine genotoxische Wirkung.
Endokrin-disruptive Wirkungen auf die Schilddriise sowie reproduktionstoxische Wirkungen
werden diskutiert [Han et al., 2017]. Zuséatzlich zu den Neonicotinoiden wurde in dieser Studie
die Belastung mit den strukturverwandten Substanzen Boscalid und Flonicamid untersucht, da
das eingesetzte Analyseverfahren die Erfassung dieser Metaboliten erméglicht. Boscalid ist
ein Fungizid aus der Gruppe der Carbonsaureamide und wird im Wein- und Gemisebau
eingesetzt. Die Belastung mit Boscalid kann tber die Messung des spezifischen Metaboliten
2-Chlornikotinséure (2-CINA) im Urin bestimmt werden (Abb. 3). Flonicamid ist ein Insektizid
mit einem Nikotinsaureamid-Baustein und wird gegen Zikaden, Wanzen und Blattlausen
eingesetzt. Als spezifischer Metabolit fur eine Belastung mit Flonicamid wird
4-(Trifluormethyl)nikotinsaure (4-TFMNA) im Urin gemessen (Abb. 3).

Strukturverwandte Substanzen Metabolit im Urin
o) O o)
= I\N = |\OH
L -
N7 Cl ‘ cl
Cl
Boscalid 2-CINA
F F
F——F OLN F oL
X NG
| N Sy | R oM
e
Flonicamid A-TFMNA

Abbildung 3: Struktur von Boscalid und Flonicamid und ihrer spezifischen Metaboliten. Trotz
Strukturverwandtschaft z&hlen beide Substanzen nicht zu den Neonicotinoiden. Die spezifischen Metaboliten
2-CINA und 4-TFMNA werden mit dem eingesetzten Analyseverfahren zusatzlich zu den Neonicotinoid-Metaboliten
erfasst.

Pyrethroide sind synthetisch hergestellte Derivate von Pyrethrum einem der &ltesten
natirlichen Insektizide, das aus Chrysanthemenbliiten extrahiert wird. Aufgrund der geringen
Stabilitat von Pyrethrum gegentiber Warme und UV-Licht wurden synthetische Pyrethroide mit
groRerer Stabilitat und Wirksamkeit entwickelt. Pyrethroide gehéren zu den am haufigsten
verwendeten Insektiziden [Casarett & Doull's, 2008]. Von den ca. 1000 synthetisierten
Pyrethroiden sind u.a. Cyfluthrin, Cypermethrin, Deltamethrin und Permethrin Wirkstoffe mit
grolRer Bedeutung. Sie werden insbesondere in Innenraumen im Materialschutz
(z.B. Permethrin in Wollteppichen) sowie als Pflanzen- und Vorratsschutz oder als Arzneimittel
(z.B. Permethrin in Praparaten gegen Lause und Stechmicken) und Tierarzneimittel

7



(z.B. Cyfluthrin, Cypermethrin, Deltamethrin u.a. zur Abwehr von Ektoparasiten bei
Haustieren) angewandt [DFG, 2008]. Pyrethroide kdnnen unter anderem in Form von Spray,
Gelen, Insektenstrips oder Elektroverdampfern eingesetzt werden. Aus diesem Grund kénnen
der orale, inhalative und der dermale Expositionspfad relevant sein. Pyrethroide werden oral
und inhalativ gut aufgenommen. Uber den dermalen Pfad scheinen Pyrethroide eher schlecht
resorbiert zu werden, wobei Formulierungen in Form von Salben die Aufnahme begulinstigen
kénnen. Nach Resorption werden Pyrethroide in der Leber mittels Esterasen in verschiedene
Metaboliten gespalten und Uber den Urin in freier oder konjugierter Form ausgeschieden [DFG,
2008]. In dieser Studie wurden spezifische Expositionsmarker fiir die Pyrethroide Esfenvalerat,
Deltamethrin, Cyfluthrin und Bifendrin gemessen (Abb. 4).

Pyrethroide Metabolit im Urin
Cl INI
OL & - 0
O
Qeae -
H-C CH; H,C CH
Esfenvalerat CPBA
0]
Br__ 6
BK\‘>_<,) /U \@ BFWLOH
B
HsC CHs "’ CHa
Deltamethrin DBCA
(0]
WL U 19 @”ﬁ =
H.C CH;
Cyfluthrin F-PBA
F @] H-
FFWL
[
H;C CH;
Bifenthrin

Abbildung 4: Struktur ausgewéhlter Pyrethroide und ihre im Urin gemessenen spezifischen Metaboliten

Daruber hinaus wurden die Metaboliten CIF3CA, cis-DCCA, trans-DCCA sowie 3-PBA als
gruppenspezifische Marker fur eine Belastung mit Pyrethroiden gemessen (Abb. 5). Bei einer
Mischexposition kann von diesen Metaboliten nicht auf die Belastung mit einem bestimmten
Pyrethroid geschlossen werden.



Pyrethroide Metabolit im Unn
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Abbildung 5: Struktur verschiedener Pyrethroide und ihre im Urin gemessenen gruppenspezifischen Metaboliten.
Bei einer Mischexposition erlaubt die Bestimmung der Metaboliten CIF3CA, cis-DCCA, trans-DCCA, 3-PBA keinen
Ruckschluss auf die Belastung mit einem spezifischen Pyrethroid, da sie aus verschiedenen Ausgangssubstanzen
gebildet werden kénnen. *zusétzlich auch Cypermethrin, Cyfluthrin, Transfluthrin; #zusétzlich auch Cypermethrin,
Esfenvalerat, Deltamethrin, Cyhalothrin, Fenpropathrin u.a.

Die Eliminationshalbwertszeit liegt abhéngig vom spezifischen Pyrethroid und Expositionspfad
zwischen 6 bis 17 Stunden [Fromme, 2005]. Pyrethroide sind trotz ihrer starken insektiziden
Wirkung fur den Menschen nur méfig toxisch. Sie gelten als Nervengifte, da sie die Schliel3ung
der Natriumkanale verzoégern. In Folge einer Pyrethroid-Exposition werden Symptome wie
Benommenheit, Kopfschmerzen, Ubelkeit oder auch Krampfe berichtet, die reversibel sind und
auf die neurotoxische Wirkung zurtickzufihren sind [Casarett & Doull’'s, 2008]. Bei dermaler
Exposition kann es zu Fehlempfindungen kommen, die innerhalb weniger Stunden reversibel
sind [Pieper et al., 2014]. Aufgrund der zurzeit vorhandenen Daten ergeben sich keine
Hinweise auf eine genotoxische oder kanzerogene Wirkung von Pyrethroiden.

Organophosphat-Insektizide sind Phosphorsaureester, die sich in der Regel aus einer

Dialkylphosphorsaure und einer aciden Estergruppe zusammensetzen (Abb. 6).

Organophosphat-Insektizide werden als Kontakt- und Systeminsektizide eingesetzt und finden

breiten Einsatz in der Landwirtschaft. Weitere Einsatzgebiete sind im Gartenbau, im Haushalt
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zur Schadlingsbekdmpfung und zum Schutz von Saatgut [HBM-Kommission, 2003]. Zu den
bekanntesten Insektiziden aus dieser Gruppe gehdren Parathion, welches mit der
Kurzbezeichnung E605 bekannt geworden ist, und Chlorpyrifos [Casarett & Doull’'s 2008]. Die
Nutzung beider Wirkstoffe ist in Deutschland bzw. in der EU verboten. Seit 2001 besteht fir
Parathion ein EU-weites Handels- und Anwendungsverbot. Chlorpyrifos ist in Deutschland seit
2009 und in der EU seit 2019 verboten. In einzelnen Landern aul3erhalb der EU ist jedoch die
Nutzung weiterhin erlaubt. Die Hauptexposition der Allgemeinbevélkerung erfolgt durch
Ruckstande in Lebensmitteln. Organophosphat-Insektizide werden nach oraler, dermaler und
inhalativer Aufnahme schnell resorbiert und Ulber eine Spaltung der Estergruppe zu
Dialkylphosphate hydrolisiert. Neben der starken insektiziden Wirkung besitzen
Organophosphat-Insektizide auch eine ausgepragte Toxizitdt gegeniber Warmblitern. Sie
hemmen irreversibel das Enzym Acetylcholinesterase und gelten daher als sehr toxisch fir
den Menschen. Die auftretenden Wirkungen hangen vom Ausmal’ dieser Hemmung ab und
sind eine Folge der cholinergen Uberstimulierung. Das Spektrum der Wirkungen reicht von
Veranderungen biochemischer Parameter im Blut und Nervengewebe uber Kklinische
Symptome (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfalle, Schwindel, Verwirrtheit, Speichelfluss,
Muskelzuckungen, Atembeschwerden, Lethargie und Koma) bis zum Tod [Casarett & Doull's
2008]. Nach chronischer Exposition gegeniber Organophosphat-insektiziden werden
neuropsychologische Effekte und verzégert eintretende Neuropathien diskutiert. Dartber
hinaus gibt es Hinweise aus Tierversuchen und epidemiologischen Studien, wonach z.B.
Chlorpyrifos bereits bei sehr niedrigen Dosen zu entwicklungstoxischen Effekten in Form von
kognitiven Defiziten fuhren kann [EFSA, 2019]. Organophoshat-Insektizide werden oral,
dermal und inhalativ gut resorbiert, rasch metabolisiert und innerhalb von 6-24 h
ausgeschieden. Es gibt keine Hinweise auf eine Akkumulation im Kdrper. Durch hydrolytische
Spaltung und oxidative Desulfurierung entsteht aus fast allen Organophosphat-Insektiziden
mindestens einer der in Abb. 6 dargestellten sechs Dialkylphosphat-Metaboliten [HBM-
Kommission, 2003]. Diese Metaboliten sind gruppenspezifischen Metaboliten und ermdglichen
die Erfassung einer Belastung mit Organophosphaten wobei Ausgangssubstanzen
Organophosphat-Insektizide zum Teil aber auch Organophosphat-Flammschutzmittel sein
konnen. Sie erlauben somit keinen Rickschluss auf die Exposition mit einer spezifischen
Ausgangssubstanz.

Organophosphat-Insektizide Metaboliten im Urin
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Abbildung 6: Grundstruktur der Organophosphat-Insektizide und mégliche gruppenspezifische Dialkylphosphat-
Metaboliten.
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Fur die Belastung mit den Wirkstoffen Chlorpyrifos und Parathion kénnen die als
substanzspezifisch geltenden Metaboliten TCPYR und 4-NP im Urin gemessen werden
(Abb. 7).

Organophosphat-Insektizide Metaboliten im Unn
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Abbildung 7: Struktur der Organophosphat-Insektizide Chlorpyrifos und Parathion und ihre als substanzspezifisch
geltenden Metaboliten TCPYR und 4-NP.

1.2 Ziele des Modul 3 /Studienfragen:

Im Rahmen der vorliegenden HBM-Untersuchung sollten folgende Studienfragen beantwortet
werden.

1. Wie hoch sind die Belastungen mit ausgewahlten Pestiziden bzw. ihren Metaboliten im
Querschnitt 2017/187?

2. In welcher Hohe liegen die gemessenen Konzentrationen im Vergleich zu den bisherigen
Querschnittsuntersuchungen 2011/12 und 2014/15 sowie anderen nationalen und
internationalen Studien?

3. Sind die gemessenen Pestizid-Konzentrationen mit gesundheitlichen Auswirkungen in
Zusammenhang zu bringen?

4. Welche Erkenntnisse liefern die Ergebnisse flr zukinftige Untersuchungen?
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2 Methode

2.1 Studienplanung

Das Studienkonzept, die studienvorbereitenden Tatigkeiten und die Feldphase sind
ausfuhrlich im Hauptbericht ,Bestimmung von Schadstoffen und Schadstoffmetaboliten im Urin
von 2 bis 6-jahrigen Kindern aus Nordrhein-Westfalen“ (Modul 1) beschrieben.

Anthropometrische Daten zum Studienkollektiv wurden unter Berlcksichtigung der
Zustimmung der Eltern in der Kita (GroRe, Gewicht, Geschlecht) und mittels Fragebogen
(Alter) erhoben (siehe auch Modul 1).

Allen Eltern, deren Kinder an der Untersuchung teilgenommen haben, wurde eine Beratung
angeboten. Aulerdem wurden sie schriftlich Gber die Ergebnisse informiert.

2.2 Bestimmung von Pestiziden im Urin

Im Rahmen des vorliegenden Moduls 3 wurde der Urin von 251 Kindern auf die in der Tabelle 1
aufgefiihrten Pestizide bzw. deren Metaboliten von folgenden Laboratorien untersucht:

- Medizinisches Labor Bremen (Glyphosat und spezifische Metaboliten fir
Organophosphat-Insektizide)

- Institut fir Arbeits-, Sozial und Umweltmedizin, RWTH Aachen (Pyrethroid-Metaboliten)

- Institut und Poliklinik fur Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin, Erlangen (Metaboliten fur
Neonicotinoide und unspezifische Organophosphat-Insektizide)

Tabelle 1: Ubersicht zu den untersuchten Pestiziden bzw. deren Metaboliten und ihre Bestimmungsgrenzen (LoQ)

Ausgangssubstanz Metabolit bzw. Analyt Abkirzung LoQ
[g/l]

Organophosphor-Herbizide

Glyphosat Glyphosat - 0,1
Aminomethylphosphonséure AMPA 0,1

Neonicotinoide /

strukturverwandte Substanzen

6-Chlorpyridinyl-Baustein 6-Chloronikotinséure 6-CINA 0,3

(z.B. Acetamiprid, Imidacloprid,

Thiacloprid)

2-Chlorthiazol-Baustein 2-Chlorothiazol-5-carbonsaure 2-CITCA 0,3

(z.B. Clothianidin, Thiamethoxam)

Boscalid 2-Chloronikotinséure 2-CINA 0,3

Flonicamid 4-(Trifluormethyl)pyridin-3-carbonséure 4-TFMNA 0,3
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Tabelle 1. Ubersicht zu den untersuchten Pestiziden bzw. deren Metaboliten und ihre Bestimmungsgrenzen
(Fortsetzung von Seite 12)

Ausgangssubstanz Metabolit Abkiirzung  LoQ
[/
Pyrethroide
A-Cyhalothrin, Bifenthrin cis-3-(2-Chlor-3,3,3-trifluorprop-1-enyl)-2,2-dimethyl- CIF3CA 0,01
Cyclopropancarbonsaure
Permethrin* cis-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-dimethyl- cis-DCCA 0,01
Permethrin* Cyclopropancarbonsaure
trans-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-dimethyl- trans-DCCA 0,01
Pyrethroide* (unspezifisch) Cyclopropancarbon§aure
3-Phenoxybenzoesaure 3-PBA 0,01
Deltamethrin cis-(2,2-Dibromvinyl)-2,2-dimethyl- DBCA 0,01
Cyclopropancarbonsaure
Esfenvalerat 4-Chlor-a-isopropyl Benzylessigsaure CPBA 0,01
Cyfluthrin 4-Fluor-3-Phenoxybenzoeséure F-PBA 0,01
Bifenthrin 2-Methyl-3-Phenylbenzoeséure 2-MPA 0,01
Organophosphat-Insektizide
OP-Insektizide* (unspezifisch*) Dimethylphosphat DMP 0,3
Dimethylthiophosphat DMTP 0,3
Dimethyldithiophosphat DMDTP 0,15
Diethylphosphat DEP 0,3
Diethylthiophosphat DETP 0,3
Diethyldithiophosphat DEDTP 0,03
Chlorpyrifos* 3,5,6-Trichloro-2-pyridinol TCPYR 1,0
Parathion 4-Nitrophenol 4-NP 1,0

*zusétzlich auch Cypermethrin, Cyfluthrin, Transfluthrin; #Chlorpyrifos-methyl und Chlorpyrifos-ethyl; *die Bestimmung dieser
Metaboliten erlaubt keine Riickschluss auf einzelne Wirkstoffen, da sie das Produkt von verschiedenen Ausgangssubstanzen
sein konnen.

2.3 Datenauswertung

Die deskriptive statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software Microsoft Excel 2016
und IBM SPSS Statistics in der Version 24. Werte unterhalb der Bestimmungsgrenzen (LoQ)
gingen in die Berechnung mit dem Wert der halben Bestimmungsgrenze (LoQ/2) ein.
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3 Ergebnisse

3.1 Glyphosat im Urin von Kindern

In 56 % (140 von 251) der untersuchten Urinproben konnte Glyphosat oberhalb der
Bestimmungsgrenze von 0,1 pg/l gemessen werden. Der Glyphosat-Metabolit AMPA konnte
in 57 % der Proben (144 von 251) quantitativ erfasst werden. Die Gehalte fur Glyphosat
betrugen im Median 0,12 pg/l, fur das 95. Perzentil 0,42 pg/l und fir die hochste gemessene
Konzentration 2,38 ug/l. Die Werte fur den Glyphosat-Metaboliten AMPA liegen mit einem
Median von 0,12 ug/l, einem 95. Perzentil von 0,42 pg/l und einem Maximum von 1,71 pg/l in
vergleichbarer Grofienordnung zu den Glyphosat-Werten (Tab. 2). Die ermittelte mediane
Belastung fir Glyphosat und AMPA befinden sich somit nur knapp Uber der jeweiligen
Bestimmungsgrenze.

Tabelle 2: Statistische Lagemalie von Glyphosat und AMPA im Urin von Kindern (Querschnitt 2017/2018)
Anzahl 2LoQ MIN P25 P50 P75 P95 MAX MW

[n] (%] ol [moM  [uoll  [uol  [uoM  [wof]  [pg/l]
Glyphosat 251 56 <010 <010 012 018 042 238 015
AMPA 251 57 <010 <010 012 021 042 171 016

Werte < LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein; der relative Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze wurde
auf ganze Zahlen gerundet

Eine zusammenfassende Darstellung der bisherigen Ergebnisse zur Belastung von Kindern in
Nordrhein-Westfalen mit Glyphosat findet sich in Tabelle 3. Uber alle Querschnitte knnen
Glyphosat und sein Metabolit AMPA in 50% bis 60 % der Proben gemessen werden. Im
zeitlichen Verlauf zeigt sich keine Verdnderung der medianen Belastung, die fur alle
Querschnitte knapp tber der Bestimmungsgrenzen liegt. Lediglich fuir das 95. Perzentil ist eine
Anderung der Belastungshohe zu erkennen. So lag das 95. Perzentil fur Glyphosat im
Querschnitt 2011/12 bei 0,65 pg/l, im Querschnitt 2014/15 bei 0,96 pg/l und 2017/18 bei
0,42 ugll.

Tabelle 3: Relativer Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze und die Konzentration von Glyphosat und
AMPA im Urin von Kindern aus den drei bisher durchgefihrten Querschnitten

2011/12 2014/15 2017/18
n=85 n=251 n=251
>0Q P50 (P95) >[0Q P50 (P95) >0Q P50 (P95)
(%] [g/1] [%] [g/1] [%] [Mg/1]
Glyphosat 64 0,16 (0,65) 62 0,14 (0,96) 56 0,12 (0,42)
AMPA 49 <0,10 (0,47) 58 0,13 (0,44) 57 0,12 (0,42)

Werte < LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein; der relative Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze wurde
auf ganze Zahlen gerundet

3.2 Neonicotinoide und strukturverwandte Substanzen im Urin von
Kindern

Insgesamt wurden im Querschnitt 2017/18 Urinproben von 248 Kindern auf Neonicotinoide

und strukturverwandte Substanzen untersucht (Tabelle 4). Aus der Gruppe der Neonicotinoide

konnte der unspezifische Neonicotinoid-Metabolit 2-CITCA in keiner Probe oberhalb der
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Bestimmungsgrenze gemessen werden. Im Gegensatz dazu lagen fir den unspezifischen
Neonicotinoid-Metabolit 6-CINA 53 % der untersuchten Urinproben oberhalb der
Bestimmungsgrenze. Der Median lag mit 0,31 pg/l im Bereich der Bestimmungsgrenze, das
95. Perzentil bei 2,09 ug/l und der Maximalwert bei 16,79 ug/l.
Tabelle 4. Statistische LagemaRe zur Konzentration von Neonicotinoid-Metaboliten im Urin von Kindern
(Querschnitt 2017/2018)

Anzahl =LoQ MIN P25 P50 P75 P95 MAX MW

[n] (6] (ol [uoll  [po/l  [ugll  [uof]  [pof]  [pof]
2-CITCA 248 0 - - - - - - -
6-CINA 248 53 <0,30 <0,30 0,31 0,70 2,09 16,79 0,72
Werte <LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein; der relative Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze wurde
auf ganze Zahlen gerundet; - Wert konnte nicht berechnet werden

Eine zusammenfassende Darstellung der bisherigen Ergebnisse zur Belastung von Kindern in
Nordrhein-Westfalen mit Neonicotinoiden findet sich in Tabelle 5. Auch im Querschnitt 2014/15
konnte 2-CITCA in keiner der untersuchten Proben gemessen werden. Anders sieht die
Situation fur den Metaboliten 6-CINA aus. Im Querschnitt 2014/15 konnte lediglich in 7 % der
Proben 6-CINA quantitativ erfasst werden. Im Vergleich dazu lagen im Querschnitt 2017/18
53 % der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze. Die mediane Belastung ist vergleichbar
und liegt in beiden Querschnitten um die Bestimmungsgrenzen von 0,30 pg/l. Fir das 95.
Perzentil ist eine deutliche Zunahme der Belastung von 0,42 ug/l (Querschnitt 2014/15) auf
2,09 pg/l (Querschnitt 2017/18) zu beobachten.

Tabelle 5: Relativer Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze und die Konzentration Neonicotinoid-
Metaboliten im Urin von Kindern aus den zwei bisher analysierten Querschnitten

2014/15 2017/18
n=95 n=248
2LoQ P50 (P95) 2LoQ P50 (P95)
[%] [ng/1] (%] [ng/1]
2-CITCA 0 - 0 -
6-CINA 7 <0,30 (0,42) 53 0,31 (2,09)

Werte < LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein; der relative Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze wurde
auf ganze Zahlen gerundet; - Wert konnte nicht berechnet werden
Die Ergebnisse zur Belastung mit den strukturverwandten Substanzen Boscalid und
Flonicamid zeigen ebenfalls ein uneinheitliches Bild (Tab. 6). Der spezifische Boscalid-
Metabolit 2-CINA konnte nur in 2% der Urinproben bestimmt werden. Der spezifische
Flonicamid Metabolit 4-TFMNA konnte in 67 % der Urinproben quantitativ erfasst werden. Der
Median lag bei 0,54 pg/l, das 95. Perzentil bei 3,21 pg/l und das Maximum bei 34,40 ug/l.
Tabelle 6: Statistische Lagemale zur Konzentration von Neonicotinoid-Metaboliten im Urin von Kindern
(Querschnitt 2017/2018)

Anzahl =LoQ MIN P25 P50 P75 P95 MAX MW

[n] (6] (ol [uoll  [po/  [ugll  [uof]  [pof]l  [pgfl]
2-CINA 248 2 <0,30 - - - - 0,47 -
4-TFMNA 248 67 <0,30 <0,30 0,54 1,26 3,21 34,40 1,12
Werte <LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein; der relative Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze wurde
auf ganze Zahlen gerundet; - Wert konnte nicht berechnet werden

Im zeitlichen Verlauf unterscheiden sich die erhobenen Daten nicht (Tabelle 7). 2-CINA konnte
nur in einer sehr geringen Anzahl an Proben in den zwei Querschnitten gemessen werden.
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Die Belastung mit dem spezifischen Flonicamid-Metaboliten 4-TFMNA bleibt Uber die
Querschnitte 2014/15 und 2017/18 nahezu unverandert mit Median-Werten von 0,52 pg/l bzw.
0,54 pg/l. Auch im Bereich des 95. Perzentils sind keine Veréanderungen zu beobachten mit
Werten von 3,30 g/l bzw. 3,21 ugl/l.

Tabelle 7: Relativer Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze und die Konzentration Neonicotinoid-
Metaboliten im Urin von Kindern aus den zwei bisher analysierten Querschnitten

2014/15 2017/18
n=95 n=248
2LoQ P50 (P95) =LoQ P50 (P95)
[%] [ng/1] (%] [ng/1]
2-CITCA 0 - 0 -
6-CINA 7 <0,30(0,42) 53 0,31 (2,09)
2-CINA 2 - 2 -
4-TFMNA 61 0,52 (3,30) 67 0,54 (3,21)

Werte < LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein; der relative Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze wurde
auf ganze Zahlen gerundet; - Wert konnte nicht berechnet werden

3.3 Pyrethroide im Urin von Kindern

Im Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 8 Pyrethroid-Metaboliten im Urin von 247 Kindern
gemessen (Tabelle 6). Die als wenig spezifisch geltenden Metaboliten CIF3CA, cis-DCCA,
trans-DCCA und 3-PBA konnten in fast allen untersuchten Proben oberhalb der
Bestimmungsgrenze gemessen werden. Die spezifischen Pyrethroid-Metaboliten fir
Esfenvalerat (CPBA), Cyfluthrin (F-PBA) und Bifenthrin (2-MPA) konnten in ~25 % der Proben
oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen werden. Der spezifische Deltamethrin-Metabolit
DBCA konnte dagegen in nahezu allen Proben bestimmt werden. Die héchste Belastung in
der Studienpopulation findet sich fur trans-DCCA (113 pg/l) gefolgt von 3-PBA (63 pg/l) und
dem Deltamethrin Metaboliten DBCA (32 ug/l). Das 95. Perzentil der Belastung ist am
niedrigsten fir 2-MPA und CPBA (0,02 pg/l) und am héchsten fur 3-PBA (3,9 ug/l).

Tabelle 6: Statistische LagemaRe zur Konzentration von Pyrethroid-Metaboliten im Urin von Kindern
(Querschnitt 2017/2018)

Metabolit Anzahl 2loQ MIN P25 P50 P75 P95 MAX MW
M (% (ol [uoM  [uoll  [pgM]  [uoMl  [ugl  [ugfl]
CIF3CA 247 94 <001 003 006 010 029 289 011
cis-DCCA 247 99 <001 010 018 035 106 2070 050
trans-DCCA 247 100 001 022 038 070 315 11345 157
3-PBA 247 100 003 049 079 132 393 6308 181
DBCA 247 98 <001 012 022 037 170 3,73 057
CPBA 247 25 <001 <001 <001 001l 002 009 <001
F-PBA 247 26 <001 <00l <001 001 005 051 002
2-MPA 247 23 <001 <00l <001 <001 002 004 <001

Werte < LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein. Der relative Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze wurde
auf ganze Zahlen gerundet.

Eine Ubersicht tber die bisherigen Ergebnisse zur Belastung von Kindern in Nordrhein-
Westfalen mit Pyrethroiden findet sich in Tabelle 7. Bis auf 2-MPA ist der relative Anteil der
Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze fir beide Querschnitte vergleichbar. Der relative
Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze erhoht sich fur 2-MPA von 1%
(Querschnitt 2014/15) auf 23 % (Querschnitt 2017/18), wobei die Belastung fur den Median
als auch fur das 95. Perzentil auf Hohe bzw. unterhalb der Bestimmungsgrenze liegt. Fur
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cis-DCCA, trans-DCCA und 3-PBA ergibt sich eine signifikante Zunahme der medianen
Belastung. Fur alle anderen Metaboliten sind der Medianwert sowie das 95. Perzentil in beiden
Querschnitten vergleichbar mit einem Trend zu héheren Werten im Querschnitt 2017/18.

Tabelle 7: Relativer Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze, Median und 95. Perzentil der Pyrethroid-
Metaboliten-Konzentration im Urin von Kindern aus den zwei bisher analysierten Querschnitten

2014/15 2017/18
n=95 n=247
Metabolit 2LoQ P50 (P95) 2LoQ P50 (P95)
[%] (/1] [%] [g/1]
CIF3CA 99 0,05 (0,16) 94 0,06 (0,29)
cis-DCCA 99 0,14 (0,58) 99 0,18 (1,06)
trans-DCCA 100 0,30 (2,09) 100 0,38 (3,15)
3-PBA 100 0,43 (1,90 100 0,79 (3,93)
DBCA 100 0,20 (1,41) 98 0,22 (1,70)
CPBA 25 <0,01 (0,02) 25 <0,01(0,02)
F-PBA 38 <0,01(0,04) 26 <0,01(0,05)
2-MPA 1 - () 23 <0,01(0,02)

Werte < LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein; der relative Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze wurde
auf ganze Zahlen gerundet; - Wert konnte nicht berechnet werden

3.4 Organophosphat-Insektizide im Urin von Kindern

Im Querschnitt 2017/18 wurden zur Abschatzung der Belastung mit Organophosphat-
Insektiziden 8 Metaboliten im Urin von Kindern analysiert (Tabelle 8). Aus der Gruppe der
Dialkylphosphate wurden die Metaboliten DMP, DMTP und DEP in 97 % der Proben und damit
am haufigsten bestimmt. Es folgen die Metaboliten DETP (52 %), DMDTP (29 %) und DEDTP
(15 %). Die hochste Belastung findet sich fir DMP gefolgt von DMTP mit Werten von jeweils
214 g/l und 156 pg/l. Der als spezifisch geltende Chlorpyrifos Metabolit TCPYR konnte in
81 % der Proben quantitativ erfasst werden mit einem Maximalwert von 37 pg/l und einem
Median von 2,5 pg/l. Als Marker fur eine Belastung mit Parathion wurde 4-NP gemessen. In
lediglich 14 % der Proben lag 4-NP oberhalb der Bestimmungsgrenzen. Der Median lag
unterhalb der Bestimmungsgrenze und das Maximum bei 4,9 pg/l.
Tabelle 8: Statistische Lagemale zur Konzentration von Dialkylphosphat-Metaboliten im Urin von Kindern
(Querschnitt 2017/2018)

Anzahl =LoQ MIN P25 P50 P75 P95 MAX MW

[n] [%] ol [pol  [pofl  [uof]  [ugl]  [pgl  [ug/]

DMP 248 97 <0,30 1,70 3,72 6,88 2450 213,99 7,75
DMTP 248 97 <0,30 2,20 482 1112 39,00 15554 10,84
DEP 248 97 <0,30 0,95 1,92 390 11,30 32,48 3,27
DETP 248 52 <030 <0,30 0,33 0,63 2,19 38,43 0,83
DMDTP 248 29 <015 <015 <05 0,24 1,93 13,14 0,46
DEDTP 248 15 <003 <003 <003 <0,03 0,08 0,33 <0,03
TCPYR 247 81 <1,00 1,12 2,49 4,50 9,96 37,13 3,51
4-NP 247 14 <100 <100 <100 <1,00 1,94 493 <100

Werte < LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein. Der relative Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze wurde
auf ganze Zahlen gerundet.

Eine zusammenfassende Darstellung der bisherigen Ergebnisse zur Belastung von Kindern in
Nordrhein-Westfalen mit Organophosphat-Insektiziden findet sich in Tabelle 9. Aus der
Gruppe der Dialkylphosphate wurden in beiden Querschnitten DMP, DMTP und DEP in
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nahezu allen Proben gemessen. Auch die Hohe der Belastung ist fir den Median und das
95. Perzentil in beiden Querschnitten vergleichbar. Anders sieht es fiir die Metaboliten DETP,
DMDTP und DEDTP aus. Fir DETP nimmt der relative Anteil der Proben oberhalb der
Bestimmungsgrenze von 62 % auf 52 % ab. Ebenfalls abnehmend ist die Belastungshdhe. Die
mediane Belastung reduziert sich von 0,40 pg/l (Querschnitt 2014/15) auf 0,33 pg/l
(Querschnitt 2017/18). Der relative Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze steigt
fur DMDTP von 18 % auf 29 % und fur DEDTP von 1 % auf 15 %. Das 95. Perzentil der
Belastung steigt von 0,61 pg/l auf 1,93 ug/l fir DMDTP und von <0,03 pg/l auf 0,08 ug/l fir
DEDTP. Der relative Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze sowie die
Belastungshohe verédndern sich in zeitlichen Verlauf fir TCPYR nur geringfugig. Eine deutliche
Abnahme der Belastung ist hingegen fir den Parathion-Metaboliten 4-NP zu beobachten. Das
95. Perzentil der Belastung reduziert sich von 6,97 pg/l auf 1,94 pg/l. Ebenfalls abnehmend ist
der relative Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze von 64 % (Querschnitt
2014/15) auf 14 % (Querschnitt 2017/18)

Tabelle 9: Relativer Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze und Konzentration der Organophosphat-
Insektizid-Metaboliten im Urin von Kindern aus den zwei bisher analysierten Querschnitten

2014/15 2017/18
n=95 n=247-248
=LoQ P50 (P95) 2LoQ P50 (P95)
% ug/l % ug/l

DMP 99 4,40 (37,43) 97 3,72 (24,50)
DMTP 100 4,45 (25,80) 97 4,82 (39,00)
DEP 97 2,14 (13,40) 97 1,92 (11,30)
DETP 62 0,40 ( 4,48) 52 0,33( 2,19)
DMDTP 18 <0,15( 0,61) 29 <0,15( 1,93)
DEDTP 1 - () 15 <0,03( 0,08)
TCPYR 74 2,17 (10,37) 81 2,49 (1 9,96)
4-NP 64 1,25 ( 6,97) 14 <1,00 ( 1,94)

Werte < LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein; der relative Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze wurde
auf ganze Zahlen gerundet; - Wert konnte nicht berechnet werden

3.5. Gesundheitliche Bewertung

Fur Glyphosat, das Organophosphat-Insektizid Chlorpyrifos sowie fir das Pyrethroid
Deltamethrin liegen ausreichende Informationen vor, um eine gesundheitliche Bewertung
vornehmen zu kénnen. Dazu wird die gemessene Urinkonzentration in eine geschatzte
tagliche Aufnahme umgerechnet (siehe Anhang A) und diese dann mit einem geeigneten
gesundheitlichen Bewertungsmalistab (hier ADI) verglichen. In Tabelle 10 sind die derzeit
geltenden ADIs sowie die Anzahl der ADI-Uberschreitungen fur die drei Querschnitte
zusammenfassend dargestellt. Obwohl die Verwendung von Chlorpyrifos seit 2009 in
Deutschland verboten ist ergeben sich fir das Organophosphat-Insektizid Chlorpyrifos
Belastungen, die den ADI in H6he von 1 pg/kg KG pro Tag uberschreiten. Fir Glyphosat und
das Pyrethroid Deltamethrin finden sich keine Uberschreitungen.
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Tabelle 10: Gesundheitshezogene Bewertungskriterien und Anzahl der Uberschreitungen in den drei Querschnitten

Ausgangssubstanz Analyt ADI Anzahl der Uberschreitungen*
2011/12 2014/15 2017/18
Hglkg KG 0 0 0

oro Tag n (%) n (%) n (%)
Glyphosat Glyphosat | 500 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Chlorpyrifos-ethyl* 1 ) " "
Chlorpyrifos-methyl* TCPYR 10 30) 70)
Deltamethrin DBCA 10 - 0(0) 0(0)

* = aktuell in Deutschland nicht zugelassen, - = fir diesen Querschnitt liegen keine Daten vor; *Glyphosat; n = 85 (2011/12),
n =251 (2014/15), n = 251 (2017/18); Chlorpyrifos: n = 95 (2014/15), n =247 (2017/18); Deltamethrin: n = 95 (2014/15), n =247
(2017/18); *fur die Berechnungen wurde der ADI fiir Chlorpyrifos-ethyl verwendet, Quelle fur die ADIs: EU Pesticides Database
Fur Glyphosat wird der ADI in Hohe von 500 pg/kg KG pro Tag von keinem Kind Gberschritten.
Aus Tabelle 11 ergibt sich, dass die maximal geschétzte tagliche Glyphosat-Aufnahme fiir den
Querschnitt 2017/18 bei 0,36 pg/kg KG liegt. Bei Betrachtung aller Querschnitte liegt das
95. Perzentil der geschatzten taglichen Aufnahme zwischen 0,06 und 0,14 ug/kg KG und das
Maximum zwischen 0,20 und 0,56 pg/kg KG. Die Belastung der Kinder ist Uber alle
Querschnitte sehr gering und schopft den gesundheitlichen Bewertungsmalfistab zu maximal
0,1 % aus.

Als Marker fir die Belastung mit dem Organophosphat-Insektiziden Chlorpyrifos-methyl und
Chlorpyrifos-ethyl wurde TCPYR im Urin der Kinder gemessen. Fur die Berechnung der
geschatzten taglichen Aufnahme wurde in einer konservativen Abschatzung davon
ausgegangen, dass eine ausschlie3liche Belastung mit dem toxischeren Chlorpyrifos-ethyl
vorliegt (siehe auch Anhang A). Aus der Tabelle 11 ergibt sich, dass die maximale geschéatzte
tagliche Chlorpyrifos-Aufnahme fliir den Querschnitt 2017/18 bei 2,82 pug/kg KG. Fir das am
héchsten belastete Kind ergibt sich eine 2,8-fache Uberschreitung des ADI in Héhe von
1 pg/kg KG. Bei Betrachtung der beiden Querschnitte liegt das 95. Perzentil der geschétzten
taglichen Aufnahme bei etwa 0,8 pg/kg KG und das Maximum zwischen 2,82 und 6,33 ug/kg
KG. Fur die Mehrzahl der Kinder ergibt sich somit eine geschatzte Chlorpyrifos-Aufnahme, die
unterhalb des ADI liegt. Fur einzelne Kindern (n=7) liegt die geschatzte tagliche Aufnahme im
Querschnitt 2017/18 bis zu etwa 3-fach oberhalb des ADI.

Aus der Konzentration des spezifischen Deltamethrin Metaboliten DBCA ergibt sich fur den
Querschnitt 2017/18 eine maximal geschétzte tagliche Aufnahme von 6,45 ug/kg KG und eine
Ausschdpfung des ADI in Héhe von 10 pg/kg KG von 64,5 %. Bei Betrachtung der beiden
Querschnitte liegt das 95. Perzentil der geschatzten taglichen Aufnahme zwischen 0,29 und
0,35 pg/kg KG und das Maximum zwischen 1,55 und 6,45 ug/kg KG. Fur die Mehrzahl der
Kinder ergibt sich somit eine geschéatzte Deltamethrin-Aufnahme, die deutlich unterhalb des
ADI liegt. Einzelne Kinder haben jedoch Belastungen, die den ADI um bis zu 64,5 %
ausschopfen.
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Tabelle 11: Abschatzung der taglichen externen Aufnahme und Vergleich mit dem jeweiligen gesundheitlichen
Bewertungsmafstab

2011/12 2014/15 2017/18

Glyphosat* P95 MAX P95 MAX P95 MAX
EDI [ug/kg KG pro Tag] 0,10 0,20 0,14 0,56 0,06 0,36
ADI [%] 0,02 0,04 0,03 0,11 0,01 0,07
Chlorpyrifos (TCPYR)*

EDI [ug/kg KG pro Tag] - - 0,79 6,33 0,76 2,82
ADI [%] - - 79 633 76 282
Deltamethrin (DBCA)*

EDI [pg/kg KG pro Tag] - - 0,29 1,55 0,35 6,45
ADI [%] - 2,90 15,50 3,50 64,50

ADI-Glyphosat = 500 ug/kg KG, ADI-Chlorpyrifos-ethyl = 1 ug/kg KG, ADI-Deltamethrin = 10 pg/kg KG
*Glyphosat: n = 85 (2011/12), n =251 (2014/15), n = 251 (2017/18); Chlorpyrifos: n = 95 (2014/15), n =247 (2017/18);
Deltamethrin: n = 95 (2014/15), n =247 (2017/18); - = fir diesen Querschnitt liegen keine Daten vor;
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4 Diskussion

4.1 Glyphosat

Glyphosat ist ein breit wirksames Totalherbizid mit einer Vielzahl von Einsatzgebieten. Nach
Einschatzung des BVL wurden in Deutschland in Jahr 2018 jahrlich etwa 3450 t Glyphosat
ausgebracht. Als Hauptexpositionspfad wird fir Kinder die orale Aufnahme Uber Lebensmittel
angesehen. Glyphosat wird nach Aufnahme im menschlichen Kérper nahezu unverandert mit
dem Urin ausgeschieden und kann daher direkt als Expositionsmarker verwendet werden.

Glyphosat wurde im Querschnitt 2017/18 in 56 % der untersuchten Proben gemessen mit einer
medianen Belastung von 0,12 pg/l. Nach jetzigem Wissensstand gibt es bisher nur einige
wenige wissenschaftliche Publikationen zur Glyphosat-Belastung von Kindern [Kriger et al.,
2015]. Daruber hinaus gibt es einige Verdffentlichungen zur Glyphosat-Belastung von
Erwachsenen oder von Familien in landwirtschaftlichem Umfeld. Eine Ubersicht zu diesen
Studien ist in Tabelle 12 angefihrt. Allerdings ist anzumerken, dass die in der Literatur
beschriebenen Ergebnisse mit unterschiedlichen Analyseverfahren erhoben wurden, mit zum
Teil deutlich hoéheren Nachweis- bzw. Bestimmungsgrenzen als die in dieser Studie
verwendete Methode. Ein direkter Vergleich der Ergebnisse ist daher nur sehr eingeschrankt
moglich. Neben den eigenen Untersuchungen gibt es fur Deutschland noch zwei weitere
vero6ffentlichte Studien mit einer vergleichbaren Messmethode, die allerdings die Glyphosat-
Belastung an Erwachsenen gemessen haben. In den Studien von Conrad et al., 2017 und
Hoppe et al., 2013 liegt der Median der Belastung bei <0,10 ug/l bzw. 0,22 ug/l und das
Maximum bei 0,49 pg/l bzw. 2,80 pg/l. Somit passen die im Querschnitt 2017/18 erhobenen
Daten relativ gut zu den von Conrad et al., 2017 und Hoppe et al., 2013 veroffentlichten Daten
aus Deutschland. Die Studie von Kriger et al. 2015 hat mit einer anderen Analysemethode
eine mittlere Belastung von 1,58 pg/l fur Kinder bestimmt. Dieser Wert liegt um Faktor 10 hoher
im Vergleich zur mittleren Belastung der Kinder im Querschnitt 2017/18. In zwei Studien aus
Danemark [Knudsen et al., 2017] und Frankreich [Mesange et al., 2012] wurden maximale
Glyphosat-Belastungen von Kindern zwischen 2,0 pg/l und 3,3 pg/l gemessen. Im Gegensatz
dazu scheint die Belastung von Kindern in den USA zum Teil deutlich héher zu sein. So wurden
Maximalwerte von bis zu 29 pg/l publiziert [Aquavelle et al., 2004]. In Summe sind die
veroffentlichten Studien aufgrund der oben beschriebenen Einschrankungen nur bedingt fur
einen Vergleich mit den vorliegenden Studienergebnissen geeignet. Am ehesten kénnen die
Studien aus Deutschland von Conrad et al., 2017 und Hoppe et al., 2013 fur einen Vergleich
herangezogen werden und zeigen eine Belastung mit Glyphosat in einer vergleichbaren
GroéRenordnung zu den Daten der aktuellen Untersuchung.

Zur gesundheitlichen Einordnung werden Ergebnisse aus HBM-Studien mit statistisch
abgeleiteten Referenzwerten oder mit wirkungsbezogenen Human-Biomonitoring-Werten
verglichen. Fir Glyphosat liegen solche Referenz- bzw. HBM-Werte jedoch nicht vor.
Grundlage flir solche statistisch abgeleiteten Referenzwerte, um die Exposition
beziehungsweise die Belastung mit Schadstoffen einzuordnen, sind vergleichbare
vorangegangene Human-Biomonitoring-Untersuchungen. Bis dato sind die eigenen
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Untersuchungen die einzigen Studien, die die innere Glyphosat-Belastung von 2- bis 6-
jahrigen Kindern in Deutschland erfasst haben.

Die gemessene Glyphosat-Konzentration im Urin der Kinder wird zur gesundheitlichen
Einordnung in eine geschatzte tagliche Aufnahme umgerechnet und mit dem aktuellen ADI in
Hoéhe von 500 pg/kg KG pro Tag verglichen. Fir das 95. Perzentil der Belastung ergibt sich
eine Ausschopfung des ADI von 0,01 % und fir das am hochsten belastete Kind eine
Ausschopfung von 0,07 %. Somit sind fur die gemessenen Glyphosat-Gehalte im Urin der
Kinder auf Grundlage des aktuellen Bewertungskriteriums keine gesundheitlichen
Auswirkungen als wabhrscheinlich anzunehmen. Diese Ergebnisse passen zu den
Berechnungen der EFSA, bei denen aus Rickstandsgehalten eine Ausschépfung des ADI von
maximal 1,5 % fur die deutsche Bevdlkerung abgeschatzt wurde (EFSA 2015a).

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass Glyphosat im Urin der untersuchten Kinder
gemessen werden konnte. Im Querschnitt 2017/18 lagen bei etwa 50 % der untersuchten
Urinproben die Messwerte oberhalb der Bestimmungsgrenze. Die geschétzte maximale
Belastung der Kinder ist niedrig und liegt mit 0,36 pg/kg KG um den Faktor ~1400 unter dem
gesundheitlichen Bewertungsmal3stab von 500 pg/kg KG. Im zeitlichen Verlauf (2011 bis
2018) bleibt die Belastung der Kinder unverandert auf niedrigem Niveau. Zur Erweiterung der
zurzeit sehr eingeschrankten Datenbasis und aufgrund des anhaltend hohen Interesses der
Offentlichkeit an Glyphosat sollte die Belastung der Kinder in NRW auch zukiinftig erfasst
werden.

Tabelle 12: Vergleich der Glyphosat-Belastung aus dem Querschnitt 2017/18 mit ausgewahlten nationalen und
internationalen Studien

Studie Jahr/Methode Analyt nzLoQ MW P50 P95 Max
[%] o] [ugM  [wgfll  [ug/l]
Querschnitt 2017/18 2017/18 Glyphosat 56 0,15 0,12 0,42 2,38
NRW GC-MS/MS AMPA 57 0,16 0,12 0,42 1,71
(n=251, 2-6 Jahre) LoQ=0,1 ug/l
Kriger et al. 2015 2015 Glyphosat 1,58
Deutschland ELISA
(n=24, 0-9 Jahre) LoQ=k.A.
Conrad et al. 2017 2015 Glyphosat 40 <01 1,25 0,57
Greifswald, Deutschland AMPA 42,5 <01 1,54 041
(n=39-40, 20-29 Jahre) 5474 Glyphosat 32,5 <01 080 178
AMPA 42,5 <0,1 0,25 0,97
2013 Glyphosat 56,4 0,11 0,45 2,80
GC-MS/MS AMPA 48,7 <01 0,38 1,88
LoQ=0,1 pg/l
Hoppe 2013 2013 Glyphosat 70 0,25 0,22 0,49
Deutschland GC-MS/MS AMPA 60 0,23 0,20 0,70
(n=10, Freiwillige ohne LoQ=0,15 g/l
Altersangabe)
Knudsen et al. 2017 2011 Glyphosat 1,96 331
Dénemark ELISA
(n=14, 6-11 Jahre) LoQ=k.A.
Mesnage et al. 2012 k.A. Glyphosat 2
Frankreich HPLC-MS
(n=3, <18 Jahre) LoQ=2 ug/l
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Tabelle 12: Vergleich der Glyphosat-Belastung aus dem Querschnitt 2017/18 mit ausgewdahlten nationalen und
internationalen Studien (Fortsetzung von Seite 22)

Studie Jahr/Methode Analyt n2LoQ MW P50 P95 Max
[%] o [uof  [pgf]  [pgfl]

Sierra Diaz et al. 2019

Agua Caliente, Mexiko 2016 Glyphosat 73 0,36 KA

(n=192, 5-15 Jahre) HPLC-MS o

Ahuacapan, Mexiko LoQ= Glyphosat 100 0,61 0,26

(n=89, 5-15 Jahre)

Honeycutt und k.A. Glyphosat 39 <75 <75 14,6

Rowlands 2014 ELISA

USA LoQ=7,5 ug/l

(n=13; 4-13 Jahre)

Curwin et al. 2007 Glyphosat  81% 1,9* 18

~Farm-Household"

(n=66, Kinder ohne 2001

Altersangabe) Ecg”oAg i

,Non-Farm Household" P=RoHe 88% 2,5% 9.4

(n=51, Kinder ohne

Altersangabe)

Aquavella et al. 2004 kKA. Glyphosat 78 <LOD 29

und Mandel et al. 2005 HPLC
Minnesota und South LoD=1 pgll
Carolina, USA

(n=79; 4-18 Jahre)

*GM (Geometrischer Mittelwert) mit ,mixed effect models” berechnet

4.2 Neonicotinoide

Neonicotinoide sind synthetisch hergestellte Insektizide mit einem breiten Wirkungsspektrum.
Sie haben eine hohe insektizide Wirksamkeit sind aber im Vergleich zu anderen
Insektizidgruppen wenig toxisch fir den Menschen. Insgesamt wurden in dieser Studie zwei
gruppenspezifische Metaboliten (2-CITCA und 6-CINA) fur die Erfassung der Belastung mit
Neonicotinoiden gemessen. Daruber hinaus wurde die Belastung mit den strukturverwandten
Wirkstoffen Boscalid und Flonicamid Uber die substanzspezifischen Metaboliten 2-CINA und
4-TFMNA erfasst.

Der unspezifische Neonicotinoid-Metabolit 2-CITCA wurde in keiner Probe oberhalb der
Bestimmungsgrenze gemessen wahrend 6-CINA in 53 % gemessen werden konnte. Die
mediane Belastung mit 6-CINA liegt bei 0,31 pg/l. Zur Belastung von Kindern mit
Neonicotinoiden gibt es nur wenige Studien. Eine Auswahl relevanter Studien ist in der
Tabelle 13 zusammengefasst. Allerdings kénnen die Studien nur sehr eingeschrénkt zum
Vergleich herangezogen werden. Das liegt zum einen an der unterschiedlichen Sensitivitat der
verwendeten Methode, dem Alter des Studienkollektivs, aber auch an der konsolidierten Form
der publizierten Daten. Mit der gleichen Methode, die zur Analyse im Querschnitt 2017/18
verwendet wurde, haben Gden et al., 2017 an zwei Erwachsenen die Belastung mit 6-CINA
gemessen, und eine Belastung von jeweils 0,43 ug/l und 0,58 pg/l gefunden. Diese Werte
liegen etwas hoher als die mediane Belastung im Querschnitt 2017/18. Charisiadis et al. 2019
haben 6-CINA bei einem von 30 (3 %) der untersuchten Grundschiiler messen kdnnen. Das
Maximum der Belastung wird mit 0,95 pg/l angegeben und liegt somit deutlich niedriger als
das 95. Perzentil und auch das Maximum im Querschnitt 2017/18. Die einzige Studie mit einem
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vergleichbaren Studienkollektiv wie im Querschnitt 2017/18 wurde von Tao et al., 2019 aus
China publiziert. Sie ist jedoch nur sehr eingeschrankt fir einen Vergleich heranzuziehen, da
in China bislang keine Anwendungsbeschrankungen fir Neonicotinoide existieren. In der
Studie von Tao et al.,, 2019 wurde in 100 % der untersuchten Kindergartenkinder 6-CINA
nachgewiesen. Die mediane Belastung lag bei 0,92 ug/l und das 95. Perzentil bei 3,02 pg/l
und somit in vergleichbarer Hohe wie die Werte im Querschnitt 2017/18.

Es wurden nur zwei Studien gefunden, in der 2-CITCA gemessen wurde. In beiden Studien
wurde 2-CITCA in 10 % der untersuchten Erwachsenen nachgewiesen. Die mittlere Belastung
wird von Toumi et al., 2019 mit 0,55 pg/l und von Nomura et al., 2013 mit 1,8 pg/l angegeben.
Das Studienkollektiv war in beiden Untersuchungen mit 14 bzw. 10 Probanden sehr klein, so
dass die Studien nur sehr eingeschrankt als Vergleich herangezogen werden kénnen.

Zusammen mit den Neonicotinoid-Metaboliten 6-CINA und 2-CITCA wurden auch die
Metaboliten 2-CINA und 4-TFMNA analytisch miterfasst. Als Belastungsmarker fir Boscalid,
einem Fungizid mit strukturellen Ahnlichkeiten zu den Neonicotinoiden, wurde 2-CINA
gemessen. Obwohl Boscalid ein breites Einsatzspektrum u.a. im Ackerbau, Gemusebau,
Obst- und Weinbau aufweist wurde der spezifische Metabolit 2-CINA in lediglich 2 % der im
Querschnitt 2017/18 untersuchten Proben bestimmt. Im Gegensatz dazu wurde der Metabolit
fur das ebenfalls strukturverwandte Insektizid Flonicamid in 67 % der Proben gemessen. Die
mediane Belastung mit dem spezifischen Flonicamid-Metaboliten 4-TFMNA lag im Querschnitt
2017/18 bei 0,54 pg/l. Vergleichsstudien zur Belastung mit 2-CINA bzw. 4-TFMNA wurden
zum jetzigen Zeitpunkt nicht publiziert, so dass die erhobenen Daten nicht mit Literaturdaten
verglichen werden kénnen. Eine weitere Einordnung der Ergebnisse zu den untersuchten
Neonicotinoiden ist auf Grundlage von Human-Biomonitoring-Werten oder statisch
abgeleiteten Referenzwerten zurzeit nicht mdglich. Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass
keine nennenswerte Belastung mit Neonicotinoiden mit einem 2-Chlorthiazol-Baustein
(z.B. Clothianidin, Thiamethoxam) und dem Herbizid Boscalid bei den untersuchten Kindern
vorliegt. Im Gegensatz dazu wurden Neonicotinoide mit einem 6-Chloropyridin-Baustein (z.B.
Acetamiprid, Imidacloprid, Thiacloprid) und das strukturverwandte Insektizid Flonicamid bei
Uber 50 % der untersuchten Kinder gemessen.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass Neonicotinoide im Urin der untersuchten Kinder
gemessen werden konnten. Obwohl in der EU seit 2013 weitreichende
Verwendungsbeschrankungen oder Verbote fir Neonicotinoide gelten konnten im Querschnitt
2017/18 in Uber 50 % der untersuchten Urinproben der gruppenspezifische Neonicotinoid-
Metabolit 6-CINA bestimmt werden. Die mediane Belastung der Kinder ist niedrig und liegt mit
0,31 ug/l im Bereich der Bestimmungsgrenze von 0,30 pg/l. Im zeitlichen Verlauf (2014 bis
2018) bleibt die mediane Belastung der Kinder unverdndert auf niedrigem Niveau. Zusammen
mit den Neonicotinoiden wurden die strukturverwandten Metaboliten von Boscalid und
Flonicamid analytisch erfasst. Der Boscalid-Metabolit 2-CINA konnte in lediglich 2 % der
Proben bestimmt werden. Das Insektizid Flonicamid hat ein breites Einsatzspektrum und
konnte in 67 % der untersuchten Urinproben bestimmt werden. Die mediane Belastung ist mit
0,52 ug/l als niedrig anzusehen. Im zeitlichen Verlauf (2014 bis 2018) bleibt die mediane
Belastung der Kinder unverandert auf niedrigem Niveau. Studien zur Belastung von Kindern
mit Neonicotinoiden gibt es nur sehr wenige und zur Belastung mit Boscalid und Flonicamid
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auBer der vorliegenden Untersuchung keine. Zur Erweiterung der zurzeit sehr
eingeschrankten Datenbasis und um den Erfolg der regulatorischen MaRnahmen in Bezug auf
die Belastungssituation der Kinder in NRW zu beobachten sollten Neonicotinoide auch in den
nachsten Querschnitten gemessen werden.

Tabelle 13: Vergleich der Neonicotinoid-Belastung aus dem Querschnitt 2017/18 mit ausgewahlten nationalen und
internationalen Studien

Studie Jahr Analyt LoQ/LoD n2LoQ/LoD MW P50 P95 Max
poll [%] [mg/] Mo/l [pol]  [pgfl]
Querschnitt 2017/18 2017-18  2-CITCA 0,3 0 - - - -
NRW 6-CINA 0,3 53 0,72 0,31 209 16,79
(n=248; 2-6 Jahre) 2-CINA 0,3 2 <0,30 <0,30 <0,30 0,47
4-TFMNA 0,3 67 1,12 0,54 321 34,40
Goen et al. 2017 2015 2-CITCA
Schweiz 6-CINA 0,3 100 0,43/0,58
(n=2, 46 und 49 Jahre) 2-CINA
4-TFMNA
Kasiotis & Machera k.A. 2-CITCA
2015 6-CINA 0,3 94
Griechenland 2-CINA
(n=27 Farmer) 4-TFMNA
Lopez-Garciaetal. 2017  k.A. 2-CITCA
Spanien 6-CINA 0
(n=36, Schwangere) 2-CINA
4-TFMNA
Charisiadis et al. 2019 k.A. 2-CITCA
Zypern 6-CINA 0,2 3 0,95
(n=30, Grundschdiler) 2-CINA
4-TFMNA
Toumi et al. 2019 2009 2-CITCA 0,01 10 0,55 1.12
Belgien 6-CINA
(n=14, Floristen) 2-CINA
4-TFMNA
Honda et al. 2019 k.A. 2-CITCA
USA 6-CINA 0,06 90 0,55 0,43 1,46
(n=20, 25-59 Jahre) 2-CINA
4-TFMNA
Jing Li et al. 2020 2018 2-CITCA
USA 6-CINA 99 045 158 513
(n=19, 25-59 Jahre) 2-CINA
4-TFMNA
Tao et al. 2019a 2018 2-CITCA
China 6-CINA 0,03 100 092 3,02 5,33
(n=53, <6 Jahre) 2-CINA
4-TFMNA
Nomura et al. 2013 2009 2-CITCA 0,3 10 1,00
China 6-CINA 0,3 100 1,80 7,20
(n=10, Farmer) 2-CINA
4-TFMNA

4.3 Pyrethroide

Pyrethroide sind synthetisch hergestellte Insektizide, mit einer vergleichsweise geringen
akuten Toxizitat fur den Menschen. Sie finden besonders héaufig Verwendung in Produkten,
die im privaten Bereich eigesetzt werden. Im hauslichen Bereich finden Pyrethroide
Anwendung u.a. in textilen Bodenbelagen, in Insektenspray- strips oder Verdampfern sowie
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als Human- und Tierarzneimittel. Nach Resorption werden Pyrethroide in der Leber mittels
Esterasen in verschiedene Metaboliten gespalten und tber den Urin in freier oder konjugierter
Form ausgeschieden.

Um die Belastung der Kinder in Nordrhein-Westfalen mit Pyrethroiden zu erfassen wurden 8
verschiedene Pyrethroid Metaboliten im Urin gemessen. Insgesamt zeigen die Ergebnisse aus
dem Querschnitt 2017/18, dass eine Belastung der Kinder mit Pyrethroiden vorliegt. So konnte
der unspezifische Expositionsmarker 3-PBA in allen untersuchten Proben gemessen werden.
In Vordergrund der Belastung stehen die Pyrethroide Permethrin/Cypermethrin, Deltamethrin
sowie Cyhalothrin/Bifenthrin, die in fast allen Proben gemessen wurden. Die spezifischen
Metaboliten der Pyrethroide Esfenvalerat (CBPA) und Cyfluthrin (F-PBA) wurden nur in etwa
25 % der Proben gemessen. Dies lasst sich z.B. mit der Tatsache erklaren, dass in
Deutschland nur wenige Pflanzenschutzmittel mit diesen Wirkstoffen zugelassen sind. In
Tabelle 14 sind ausgewahlte Studien zur Belastung von Kindern mit Pyrethroiden
zusammengefasst. Nach derzeitigem Wissensstand wurden in den letzten 10 Jahren nur zwei
Untersuchungen zur Belastung mit Pyrethroiden in Deutschland verdffentlicht. Becker et al.,
2007 konnten mit einer um Faktor 10 weniger sensitiven Methode ebenfalls 3-PBA in nahezu
allen Urinproben von 3-5-jahrigen Kindern messen. Die mediane Belastung ist mit 0,50 pg/I
etwas niedriger als die mediane Belastung im Querschnitt 2017/18 in Hohe von 0,79 pg/l.
Ebenfalls haufig und in vergleichbarer H6he zum Querschnitt 2017/18 wurden die
Permethrin/Cypermethrin Metaboliten cis- und trans-DCCA in der Studie von Becker et al.,
2007 gemessen. Die zweite publizierte Studie aus Deutschland von Schettgen et al., 2002
kann nur sehr eingeschrankt zum Vergleich mit den Ergebnissen aus dem Querschnitt 2017/18
herangezogen werden. Das Durchschnittsalter der Studienpopulation liegt mit 13 Jahren
(Spannweite von 0,5 bis 65 Jahren) deutlich hoéher als im Querschnitt 2017/18 und die
verwendete Analytik ist um Faktor 10 bis 20 weniger sensitiv. Auch in der Untersuchung von
Schettgen et al.,, 2002 findet sich in einem grof3en Anteil der Studienpopulation der
Permethrin/Cypermethrin Metabolit cis-DCCA. In der PELAGIE Studie aus Frankreich wurden
Urinproben von 6-jahrigen Kindern aus dem Zeitraum 2008-2012 ausgewertet. Im Vordergrund
steht auch hier die Belastung mit dem Permethrin/Cypermethrin-Metaboliten (trans-DCCA)
sowie Deltamethrin (DBCA) mit einer medianen Belastung in vergleichbarer Gré3enordnung
zum Querschnitt 2017/18. Weiterhin sind in der Tabelle 14 einige internationale Studien aus
Australien, den USA und China aufgefiihrt. Auch in diesen Studien konnten Pyrethroid-
Metaboliten im Urin von Kindern gemessen werden mit einer zum Teil deutlich h6heren
Belastung als im Querschnitt 2017/18.

Tabelle 14: Vergleich der Pyrethroid-Belastung aus dem Querschnitt 2017/18 mit ausgewahlten nationalen und
internationalen Studien

Studie Jahr Analyt LoQ/LoD n2LoQ MW P50 P95 Max
po/l [%] [ug/l  [ug/ [mg/] [ug/l
Querschnitt 2017/18  2017-18 CIF3CA 0,01 94 0,11 0,06 0,29 2,89
NRW cis-DCCA 0,01 99 0,50 0,18 1,06 20,70
(n=247; 2-6 Jahre) trans-DCCA 0,01 100 1,57 0,38 3,15 113,45
3-PBA 0,01 100 1,81 0,79 3,93 63,08
DBCA 0,01 98 0,57 0,22 1,70 31,73
CPBA 0,01 25 <0,01 <0,01 0,02 0,09
F-PBA 0,01 26 0,02 <0,01 0,05 0,51
2-MPA 0,01 23 <0,01 <0,01 0,02 0,04
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Tabelle 14: Vergleich der Pyrethroid-Belastung aus dem Querschnitt 2017/18 mit ausgewahlten nationalen und
internationalen Studien (Fortsetzung von Seite 26)

Studie Jahr Analyt LoQ/LoD n2LoQ MW P50 P95 Max
pg/l [%] (uo/Ml  [pof]  [ug/l  [pg/
Becker et al. 2007 2003-06 CIF3CA
(KUS-Studie) . cis-DCCA 0,1 58 0,41 0,12 2,25 7,78
Deutschland trans-DCCA 0,1 89 0,95 0,26 3,93 22,10
(n=138, 3-5 Jahre) 3-PBA 0,1 98 1,22 0,50 531 15,70
DBCA 0,1 36 041 <01 1,36 21,90
CPBA
F-PBA 0,1 18 011 <01 0,48 1,54
2-MPA
Schettgen atal. 2002  k.A. CIF3CA 0,2 29 <0,2 0,50 9,80
Deutschland cis-DCCA 0,2 65 0,40 1,40 17,80
(n=1177, 0,5-65 Jahre; trans-DCCA
@-Alter 13 Jahre) 3-PBA 0,1 19 <0,10 0,30 9,20
DBCA
CPBA 0,2 16 <0,20 0,27 5,10
F-PBA
2-MPA
PELAGIE cohort 2008-12 CIF3CA
France, cis-DCCA 0,067 64 0,09 0,49
Glorennec et al. 2017 trans-DCCA 0,01 95 0,22 1,75
Frankreich 3-PBA 0,008 63 0,02 0,20
(n=245, 6 Jahre) DBCA 0,067 84 0,20 1,12
CPBA
F-PBA 0,003 16
2-MPA
English et al., 2019 2015-16 CIF3CA
Australien cis-DCCA
(n=61, <2 Jahre) trans-DCCA 77 1,50 0,35 10,01 17,85
3-PBA 77 1,30 0,46 6,27 15,20
DBCA 7 0,70 0,65 1,30 1,30
CPBA
F-PBA 7
2-MPA
Wang et al., 2016 2016 CIF3CA
China cis-DCCA
(n=406, 3-6 Jahre) trans-DCCA
3-PBA 0,008 36 0,02 3,10 48,98
DBCA 0,83 1 1,27 5,50 23,60
CPBA
F-PBA 0,017 18 0,03 0,38 1,65
2-MPA
NHANES 2015 2009-10 CIF3CA
USA cis-DCCA
(n=386, 6-11 Jahre) trans-DCCA 0,6 8,64
3-PBA 0,1 0,48 8,51
DBCA 0,5
CPBA
F-PBA 0,1
2-MPA
Health Canada 2013 2009-11 CIF3CA
Canada cis-DCCA 0,007 99 0,06
(n=522, 3-5 Jahre) trans-DCCA 0,01 100 0,19
3-PBA 0,01 100 0,27
DBCA 0,006 65
CPBA
F-PBA 0,008 50 0,05
2-MPA
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Tabelle 14: Vergleich der Pyrethroid-Belastung aus dem Querschnitt 2017/18 mit ausgewahlten nationalen und
internationalen Studien (Fortsetzung von Seite 27)

Studie Jahr Analyt LoQ/LoD n2LoQ MW P50 P95 Max
pg/l [%] (of]  [ugM  [uof]  [pgfl]
Fortin et al., 2008 2005 CIF3CA
Canada cis-DCCA 0,02 97 0,1 0,76 19,0
(n=120, 6-12 Jahre) trans-DCCA 0,03 98 0,24 4,1 180,0
3-PBA 0,04 94 0,2 1,54 53,0
DBCA 0,02 12 0,03 0,65
CPBA
F-PBA 0,02 16 0,14 0,23
2-MPA

Eine gesundheitliche Einordnung aller Ergebnisse ist auf Grundlage von HBM-Werten zurzeit
nicht moglich. Es stehen allerdings ausreichend gesicherte Daten zur Bewertung des
Pyrethroids Deltamethrin zur Verfigung. Dazu wurde die im Urin gemessene Konzentration
des spezifischen Deltamethrin-Metaboliten DBCA in eine geschéatzte tagliche Aufnahme
umgerechnet (siehe Anlage A) und mit dem aktuellen ADI in H6he von 10 pg/kg KG pro Tag
verglichen. Fir das 95. Perzentil der Belastung ergibt sich eine Ausschépfung des ADI von
3,5 % und fur das am hdchsten belastete Kind eine Ausschdpfung von 65 %. Neben der
gesundheitlichen Einordnung konnen Ergebnisse aus HBM-Studien mit statistisch
abgeleiteten Referenzwerten verglichen werden. Die HBM-Kommission hat fur drei Pyrethroid-
Metaboliten Referenzwerte festgelegt. Sie sind in Tabelle 15 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 15: Pyrethroide - Referenzwerte im Urin flir Kinder im Alter zwischen 3 bis 14 Jahren [Schulz et al., 2011]

Metabolit Referenzwert [pg/I]*
cis-DCCA 1
trans-DCCA 2
3-PBA 2
*Bezugsjahr 2003/2006

Es ergeben sich fur cis-DCCA 14 (5,7 %), fur trans-DCCA 17 (6,9 %) und fur 3-PBA 35
(14,2 %) Uberschreitungen der jeweiligen Referenzwerte. Fiir alle drei Pyrethroid-Metaboliten,
insbesondere aber fur 3-PBA, wird der statistisch erwartete Bereich bei einer
StichprobengrofRe von n=247 uberschritten. AuRergewohnlich hohe Expositionen der Kinder
durch die Nutzung Pyrethroid-haltiger Praparate (z.B. Mittel zur Bek&mpfung von Kopflausen,
Halsbander fir Tiere) konnten eine Erklarung fir die teilweise hohe Belastung mit Pyrethroiden
sein. Insgesamt zeigen die Ergebnisse eine Belastung der untersuchten Kinder mit
Pyrethroiden. Von den 8 untersuchten Pyrethroid-Metaboliten konnten 5 in nahezu jeder Probe
gemessen werden. Eine Ausnahme bilden die spezifischen Metaboliten der Pyrethroide
Esfenvalerat (CPBA), Cyfluthrin (F-PBA) und Bifenthrin (2-MPA), die in nur einem geringen
Teil der untersuchten Proben gemessen wurden. Da Pyrethroide, aufgrund ihres breiten
Anwendungsspektrums insbesondere im hauslichen Umfeld, in einem Uberwiegenden Teil der
Proben gemessen werden konnten sollte aus umweltmedizinischer Sicht die Belastung der
Kinder in NRW mit Pyrethroiden auch in weiteren Querschnitten untersucht werden.
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4.4 Organophosphat-Insektizide

Organophosphat-Insektizide sind eine umfangreiche Wirkstoffgruppe, die als Kontakt- und
Systeminsektizide breiten Einsatz in der Landwirtschaft finden. Wie unterschiedlich der Einsatz
in den verschiedenen EU-Staaten ist verdeutlichen folgende Zahlen. In Deutschland lag der
Inlandsabsatz fir Organophosphat-Insektizide im Jahr 2016 nach Angaben des BVL bei 11 t.
Im gleichen Jahr wurden nach Angaben des Statistischen Amt der Europaischen Union
(Eurostat) in Italien etwa 1270t, in Griechenland 345t und in den Niederlanden 38t
Organophosphat-Insektizide verkauft. Diese Unterschiede sind darauf zurtckzufiihren, dass
die Zulassung der Produkte auf nationaler Ebene unter Mitberiicksichtigung
landwirtschaftlicher und 6kologischer Besonderheiten erfolgt. Organophosphat-Insektizide
hemmen die Acetylcholinesterase und besitzen daher eine hohe Systemtoxizitat fur den
Menschen. Um die Belastung der Kinder in Nordrhein-Westfalen mit Organophosphat-
Insektiziden zu erfassen wurden insgesamt 8 verschiedene Metaboliten im Urin gemessen.
Insgesamt zeigen die Ergebnisse aus dem Querschnitt 2017/18, dass eine Belastung der
Kinder mit Organophosphat-Insektiziden vorliegt. Die gruppenspezifischen Metaboliten DMP,
DMTP und DEP sowie der spezifische Chlorpyrifos-Metabolit TCPYR konnten in nahezu allen
untersuchten Proben gemessen werden. Insgesamt sind drei Studien aus Deutschland
publiziert, die die Organophosphat-Belastung von Kindern untersucht haben in Tabelle 16
aufgefiihrt. In allen drei Studien zeigt sich, dass in einem Grol3teil der Proben DMP, DMTP
und DEP gemessen werden konnten. Aufféllig ist jedoch, dass die Werte aus den Studien aus
Schleswig-Holstein und dem Querschnitt 2017/18 um Faktor 3-4 niedriger liegen als die von
Becker et al., 2007 und Heudorf et al., 2004. Auch in internationalen Studien werden die
Metaboliten DMP, DMTP und DEP in nahezu allen untersuchten Proben nachgewiesen. Fur
DMP liegt das 95. Perzentil der Belastung in internationalen Vergleichsstudien bei
16,2 — 59,4 pg/l im Vergleich zu 24,5 ug/l im Querschnitt 2017/18. Die Belastung mit DMTP
liegt in internationalen Studien bei 23,2 — 65,5 pg/l und im Querschnitt 2017/18 bei 39,0 ug/l.
Fir die Belastung mit DEP werden in der internationalen Literatur Werte zwischen 16,1 pg/|
und 25,2 ug/l angegeben im Vergleich zu 11,3 pg/l im Querschnitt 2017/18. Insgesamt passen
die Ergebnisse gut zu den publizierten Daten aus anderen Studien wobei sich Belastung der
Kinder in Nordrhein-Westfalen tendenziell im mittleren Bereich der jeweiligen Spannweite
bewegen. Eine Ausnahme bilden die etwas alteren Studien aus Deutschland von Becker et
al., 2007 und Heudorf et al.,, 2004, die fur alle Metaboliten deutlich héhere Belastungen
gemessen haben. Ein Grund fur die deutlich héheren Messwerte in der Studie von
Heudorf et al., 2004 kdnnte darin liegen, dass es sich um anlasshezogene Untersuchungen
handelt. Durch die Messung der Dialkylphosphat-Metaboliten wird die Gesamtbelastung mit
Organophosphaten erfasst. Dazu gehoren auch Verbindungen, die zu den
Organophosphatflammschutzmittel gezahlt werden wie z.B. Trimethylphosphat (TMP) und
Triethylphosphat (TEP). Die Metabolisierung von TMP und TEP durch Dealkylierung und
Oxydation fuhrt zur Bildung der Hauptmetaboliten DMP und DEP [Wang et al., 2019] und kann
eine Erklarung dafir sein, dass beide Metaboliten in nahezu allen Proben gemessen wurden.

Fur die Ermittlung der Belastung mit Chlorpyrifos wurde der als spezifisch geltende Metabolit
TCPYR im Urin der Kinder gemessen. In 81 % der untersuchten Proben konnte der
Chlorpyrifos-Metabolit gemessen werden. Auch in internationalen Vergleichsstudien wird
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TCPYR in etwa 80-100 % der untersuchten Proben nachgewiesen. Die mediane Belastung
lag im Querschnitt 2017/18 bei 2,5 pg/l und in Vergleichsstudien zwischen 1,1 ug/l bis 6,0 pg/l.
Bei der Betrachtung der erhobenen Daten zur Belastung der Kinder mit dem Chlorpyrifos-
Metaboliten TCPYR sind folgende Punkte zu beachten. Obwohl TCPYR als spezifischer
Hauptmetabolit zur Erfassung der inneren Belastung mit Chlorpyrifos und Chlorpyrifos-methyl
angesehen wird merkt die ESFA in ihrer Risikobewertung zu Chlorpyrifos einschrénkend ein,
dass ein nennenswerter Anteil des TCPYR im Urin eine direkte Aufnahme dieses
Abbauproduktes aus der Umwelt wiederspiegeln kdnnte und nicht das Resultat einer
Belastung durch Aufnahme von Chlorpyrifos oder Chlorpyrifos-methyl [EFSA, 2019].
Eaton et al. 2008 weisen in ihrem Review zu Chlorpyrifos darauf hin, dass TCPYR auch als
Metabolit des in Deutschland zugelassenen Herbizids Triclopyr entstehen kann. Zudem konnte
TCPYR selbst in verschiedenen Umweltmedien und in Lebensmitteln gemessen werden. In
Lebensmitteln waren die TCPYR Konzentrationen 11 bis 28-fach hdher als die Chlorpyrifos
Konzentration [Wilson et al., 2003; Morgan et al., 2005]. Dies kdnnte eine Erklarung dafir sein,
dass TCPYR weiterhin in der Mehrzahl der untersuchten gemessen wird obwohl die Nutzung
Chlorpyrifos-haltiger Insektizide in Deutschland seit 2009 verboten ist. Auch die Daten der
Lebensmitteliberwachung deuten darauf hin, dass Chlorpyrifos in Lebensmitteln nicht
Haupteintragsquelle sein kann. So berichtet das BVL in seinem Bericht zur
Lebensmittelsicherheit, dass von den 16212 vorgenommenen Untersuchungen auf
Chlorpyrifos nur in 3,6 % der Proben Rickstédnde von Chlorpyrifos gefunden wurden. Davon
lagen nur 28 Proben Uber dem jeweiligen Rickstandshdchstgehalt [BVL, 2016]. Im
Lebensmittelmonitoring des Landes NRW wurden im Zeitraum zwischen 2016-2020 insgesamt
45908 Proben auf Chlorpyrifos untersucht. Lediglich in 0,7 % der Proben konnten Chlorpyrifos
Ruckstande gefunden werden und in 27 Proben lagen die Messwerte oberhalb des jeweiligen
Rickstandshéchstgehalts.

Der Parathion-Metabolit 4-NP konnte nur in 14 % der im Querschnitt 2017/18 untersuchten
Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen werden. Die mediane Belastung lag
unterhalb der Bestimmungsgrenze von 1 pg/l und das 95. Perzentil bei 1,9 ug/l. In der einzigen
neueren Vergleichsstudie aus Taiwan von Yu et al., 2016 die herangezogen werden kann lag
sowohl der Median als auch das 95. Perzentil der Belastung mit 3,5 pg/l bzw. 8,6 ug/l deutlich
hoher. Die Spezifitdt des Expositionsmarkers 4-NP wird von Goen et al., 2016 als mittel
angegeben, da 4-NP auch aus bestimmten Thiophosphorestern und der Industriechemikalie
Nitrobenzol entstehen kann. Dies konnte eine Erklarung dafiir sein, dass eine Belastung mit
4-NP in 14 % der Proben gefunden wurde obwohl Parathion-haltige Insektizide in Deutschland
und der EU seit vielen Jahren verboten sind.
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Tabelle 16: Vergleich der OP-Belastung aus dem Querschnitt 2017/18 mit ausgewahlten nationalen und
internationalen Studien (gruppenspezifische Metaboliten)

Studie Jahr Analyt LoQ/LoD  n2LoQ/LoD MW P50 P95 Max
[bg/] [%] (ol [ugM  [ugl]  [pgf]
Querschnitt 2017/18 2017-18 DMP 0,3 97 7.8 37 245 2140
NRW DMTP 0,3 97 10,8 4.8 39,0 1555
(n=247; 2-6 Jahre) DMDTP 0,15 29 0,5 <0,15 19 13,1
DEP 0,3 97 33 1,9 11,3 32,5
DETP 0,3 52 0,8 0,3 2,2 38,4
DEDTP 0,03 15 <0,03 <0,03 0,08 0,3
Ministerium fiir Arbeit 2007 DMP 0,1 82 54 37,0 2230
Soziales und Gesundheit DMTP 0,1 88 6,9 37,0 258,0
Schleswig-Holstein DMDTP 0,1 36 0,0 7,0 79,0
2010 DEP 0,1 67 1,7 23,0 26,0
Deutschland DETP 0,1 9 0,0 16,0 49,0
(n=67; 6-11 Jahre) DEDTP 0,1 9 0,0 17 24
Becker et al.2007 2003-06 DMP 0,1 100 335 110,0  908,0
(KUS-Studie) Deutschland DMTP 0,1 100 49,0 181,0  1560,0
(n=138; 3-5 Jahre) DMDTP 0,1 91 34 13,1,0 2530
DEP 0,1 100 16,5 345 5260
DETP 0,1 100 34 16,7 83,2
DEDTP 0,01 61 0,1 0,3 17
Heudorf et al. 2004 2001 DMP 05 439 16,6 750,6
Deutschland DMTP 0,1 57,7 18,8 1668,5
(n=309; 0-6 Jahre) DMDTP 0,1 37 1,0 288,8
DEP 0,1 58 2,9 98,0
DETP 0,1 3,0 <01 82,8
DEDTP 0,1 <0,1 <0,1 0,5
Danish EPA 2016 2011 DMP 15 69 4,0 25,2 53,5
Déanemark DMTP 0,3 76 32 23,2 57,5
(n=144; 6-11 Jahre) DMDTP 0,3 1 <0,3 <0,3 6,2
DEP 0,3 96 4,8 19,7 33,6
DETP 0,3 40 <0,3 52 57,9
DEDTP 0,3 0 <0,3 <0,3 <0,3
CDC 2019 2007-08 DMP 0,5 <0,5 433
4t National Report DMTP 0,6 3,5 52,5
USA DMDTP 05 <0,5 6,7
(n=379-385; 6-11 Jahre) DEP 0,4 <0,5 20,2
DETP 0,6 <0,6 6,5
DEDTP 0,4 <0,4 <0,4
Health Canada 2019 2016-17 DMP 0,6 84 3,0 22,0
Canada DMTP 0,4 87 2,1 39,0
(n=539-547, 3-5 Jahre) DMDTP 0,09 64 0,3
DEP 0,3 99 4,1 22,0
DETP 0,1 88 0,8 74
DEDTP 0,07 <0,07 0,07
Osaka et al. 2016 2012-13 DMP 04 100 14,3 59,4 92,4
Japan DMTP 04 99 55 655 2304
(n=223; 3 Jahre) DEP 0,2 99 0,6 25,0 67,6
DETP 01 90 384 50 22,5
Ueyama et al. 2014 2012-13 DMP 04 100 59,0
Japan DMTP 04 98 65,3
(n=225, 3 Jahre) DEP 0,2 99 25,2
DETP 0,1 80 5,0
Barr et al. 2011 2003-04 DMP 0,5 <0,5 16,2
NHANES DMTP 0,2 2,7 30,9
USA DMDTP 0,08 <0,08 55
(n=296-310; 6-11 Jahre) DEP 0,2 <0,2 16,1
DETP 0,1 <0,1 2,2
DEDTP 01 <0,1 05
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Tabelle 16: Vergleich der OP-Belastung aus dem Querschnitt 2017/18 mit ausgewahlten nationalen und
internationalen Studien (substanzspezifische Metaboliten)

Studie Jahr Analyt LoQ/LoD  n2LoQ/LoD MW P50 P95 Max
[bg/] [%] (ol [ugM  [ugl]  [pgf]

Querschnitt 2017/18 2017-18 TCPYR 0,1 81 35 2,5 9,9 37,1

NRW 4-NP 0,1 14 <1,0 <1,0 19 49

(n=247; 2-6 Jahre)

CDC 2019, 2009-10 TCPYR 0,1 15 58

4th National Report 4-NP 01 0,6 2,9

USA

(n=386; 6-11 Jahre)

Health Canada 2019 2014-15 TCPYR 0,1 99 11 73

Canada

(n=479; 3-5 Jahre)

Guo et al. 2019 2012-13 TCPYR 0,01 53 207,0

China

(n=377, 3 Jahre)

Arcury et al. 2007 2004 TCPYR 0,2 83 2,5

USA / Landwirte

(n=60; 1-6 Jahre)

Lu et al. 2005 2003 TCPYR 0,2 78 7.2 6,0 31,1

USA

(n=87-155, 3-11 Jahre)

Yu et al. 2016 k.A. 4-NP 1,6 98 41 35 8,6 18,4

Taiwan

(n=207; 4-15 Jahre)

Eine gesundheitliche Einordnung der aller Ergebnisse ist auf Grundlage von HBM-Werten
zurzeit nicht moéglich. Es stehen allerdings ausreichend gesicherte Daten zur Bewertung des
Organophosphat-Insektizids Chlorpyrifos zur Verfugung. Dazu wurde die im Urin gemessene
Konzentration des als spezifisch geltenden Chlorpyrifos-Metaboliten TCPYR in eine
geschatzte tagliche Aufnahme umgerechnet (siehe Anlage A) und mit dem aktuellen ADI flr
Chlorpyrifos-ethyl in Hohe von 1 pug/kg KG pro Tag verglichen. Fir das 95. Perzentil ergibt sich
eine Ausschoépfung des ADI von ~80 % und fur das am hochsten belastete Kind eine
Uberschreitung des ADI um das ~6-fache. Neben der gesundheitlichen Einordnung kénnen
Ergebnisse aus HBM-Studien mit statistisch abgeleiteten Referenzwerten verglichen werden.
Die HBM-Kommission hat fur funf Dialkylphosphat-Metaboliten Referenzwerte festgelegt. Sie
sind in Tabelle 17 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 17: Organophosphat-Insektizide - Referenzwerte im Urin fir Kinder im Alter zwischen 3 bis 14 Jahren
[Schulz et al. 2011]

Metabolit Referenzwert [pg/I]*
DMP 75
DMTP 100
DMDTP 10
DEP 30
DETP 10
*Bezugsjahr 2003/2006;

Aus dem Querschnitt 2017/2018 ergeben sich fir DMP, DMTP und DETP je 2 (0,8 %) sowie

fur DMDTP und DEP je 1 (0,4 %) Uberschreitung der jeweiligen Referenzwerte. Insgesamt

zeigen die Ergebnisse, dass bei den untersuchten Kindern eine Belastung mit

Organophosphaten vorliegt. Aufgrund der geringen Spezifitdt der Dialkylmetaboliten muss

jedoch davon ausgegangen werden, dass eher die Gesamtbelastung mit Organophosphaten
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erfasst wird. Dazu gehéren neben den Organophosphat-insektiziden wahrscheinlich auch
einige Organophosphat-Flammschutzmittel. Ebenso gibt es Hinweise, dass die Belastung mit
4-NP im Urin der Kinder neben einer Parathion-Exposition auch die Belastung mit anderen
Substanzen wie bestimmten Thiophosphorestern oder Nitrobenzol abbildet. Ebenfalls gibt es
in der Literatur Hinweise, dass die gemessene TCPYR Belastung nicht nur auf eine direkte
Exposition mit Chlorpyrifos und Chlorpyrifos-methyl zuriickzufiihren ist. Weitere Quellen
kénnen der in der Umwelt und in Lebensmitteln nachgewiesene Metabolit TCPYR sowie in
Deutschland zugelassene Triclopyr-haltige Herbizide sein (Eaton et al., 2008). Aufgrund des
hohen Gefahrdungspotentials der Organophosphat-Insektizide und der zum Teil relativ hohen
Belastung einzelner Kinder sollten Organophosphat-Insektizide aus umweltmedizinscher Sicht
auch in weiteren Querschnitten untersucht werden.
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6 Anhang A

Al Berechnung der geschatzten extern zugefuhrten Dosis fir
Chlorpyrifos und Deltamethrin

Die geschétzte tagliche extern zugefihrte Dosis (EDI) fiir Chlorpyrifos und Deltamethrin wurde
nach folgender Formel berechnet:

EDI ( Y« d) = forn [¥] X U¥norm [kg lKG X d] % Mba [%]
kg KG Fyg MGy, |5
mol

EDI (Estimated Daily Intake): Geschétzte tagliche extern zugefuhrte Dosis in ug/kg KG x Tag
Kurin: Konzentration des Metaboliten im Urin in pg/l

UVnorm: Taglich ausgeschiedenes Urinvolumen fur Kindern in I/kg KG und Tag.

Fue: molares Verhéaltnis zwischen der ausgeschiedenen Menge an Metaboliten und der
aufgenommenen Menge der Ausgangssubstanz.

MG, und MGn: Das Molekulargewicht der jeweiligen Ausgangssubstanz (MG.) und des
analysierten Metaboliten (MG)

Die Berechnung der EDI fur Chlorpyrifos und Deltamethrin erfolgte unter Anwendung der
Faktoren, die in Tabelle A1 zusammengestellt sind.

Tabelle Al: Verwendete Standardfaktoren fiir die Berechnung der EDI

Chlorpyrifos Deltamethrin
Fue 0,7* 0,25%
UVnorm 0,038 0,038
MGa / MGy 351/198 505/298

*Nolan et al., 1984; #*Aylward et al., 2011, § HBM-Kommission 2007

A2 Berechnung der geschétzten extern zugefihrten Dosis fir
Glyphosat

Die Berechnung der geschéatzten extern zugefthrten Dosis (EDI) fur Glyphosat erfolgte nach
der Formel wie sie bei Niemann et al., 2015 publiziert wurde und unter Anwendung folgender
Faktoren:

- Glyphosat wird nahezu komplett tber den Urin ausgeschieden

- Die orale Resorption fiir Glyphosat wird mit 20 % angenommen [EFSA 2015]

- Der Empfehlung der HBM-Kommission folgend wird fur das Urinvolumen ein Standardfaktor
von 0,03 I Urin pro kg Korpergewicht und Tag verwendet [HBM Kommission].

l
KUrin [%] X UVNorm [W X d] X 100 %

orale Resorption (%)

1g )
EDI -
(kg KG * ¢

38



	Abkürzungsverzeichnis
	0 Zusammenfassung
	1 Einleitung
	1.1 Übersicht über die untersuchten Schadstoffe
	1.2 Ziele des Modul 3 /Studienfragen:

	2 Methode
	2.1 Studienplanung
	2.2 Bestimmung von Pestiziden im Urin
	2.3 Datenauswertung

	3 Ergebnisse
	3.1 Glyphosat im Urin von Kindern
	3.2 Neonicotinoide und strukturverwandte Substanzen im Urin von Kindern
	3.3 Pyrethroide im Urin von Kindern
	3.4 Organophosphat-Insektizide im Urin von Kindern
	3.5. Gesundheitliche Bewertung

	4 Diskussion
	4.1 Glyphosat
	4.2 Neonicotinoide
	4.3 Pyrethroide
	4.4 Organophosphat-Insektizide

	5 Literatur
	6 Anhang A
	A1 Berechnung der geschätzten extern zugeführten Dosis für Chlorpyrifos und Deltamethrin
	A2 Berechnung der geschätzten extern zugeführten Dosis für Glyphosat


