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Vorbemerkung:

Im Auftrag des Ministeriums fir Umwelt, Naturschutz und Verkehr (MUNV) des Landes
Nordrhein-Westfalen untersucht das Landesamt fur Natur, Umwelt und Verbraucherschutz
NRW (LANUV) in regelmaRigen Abstanden die interne Schadstoffbelastung von Kita-Kindern
aus Nordrhein-Westfalen. Der vorliegende Bericht fasst die Ergebnisse der vierten
Querschnittsuntersuchung (2020/21) zusammen. Die Ergebnisse der vorherigen Querschnitte
sind auf den Internetseiten des LANUV' unter Umwelt und Epidemiologie veroffentlicht.

Ziel der Untersuchungen ist es, die Belastungssituation von Kindern im Alter zwischen 2 und
6 Jahren gegenuber verschiedensten Schadstoffen aus dem Lebensumfeld der Kinder zu
erfassen und soweit mdglich auch gesundheitlich zu bewerten.

Die Ergebnisse des vierten Untersuchungsquerschnitts werden in 4 Modulen berichtet.

Modul 1: Studienkonzept sowie Ergebnisse zu Phthalaten, DINCH und Terephthalaten
Modul 2: Ergebnisse zu Parabenen, Isothiazolinonen und Bisphenolen

Modul 3: Ergebnisse zu Pestiziden

Modul 4: Ergebnisse zu Duftstoffen und Alkyl-Pyrrolidonen

Im vorliegenden Bericht sind die Ergebnisse zu Modul 3 — Pestizide dargestellt.

' https://www.lanuv.nrw.de/umwelt/umweltmedizin/umwelt-und-epidemiologie/
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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 untersucht.

Glyphosat ist ein nicht-selektiver herbizider Wirkstoff und gehort zu den weltweit am haufigsten
verwendeten Pflanzenschutzmitteln. Auf Lebensmitteln kdnnen selbst bei sachgerechter und
bestimmungsgemaler Anwendung Rickstdnde von Glyphosat verbleiben und so zur
Glyphosat-Belastung von Kindern beitragen. Im Querschnitt 2020/21 wurden in 9 % der
untersuchten Urinproben Glyphosat-Konzentrationen oberhalb der Bestimmungsgrenze von
0,05 g/l gemessen. Das 95. Perzentil der Belastung lag bei 0,6 pg/l und die Spannweite bei
<0,05 pg/l bis 2,2 pg/l. Die auf Basis der im Urin gemessenen Konzentrationen geschatzte
maximale Glyphosat-Aufnahme liegt bei 13 ug/kg KG und somit deutlich unter dem aktuell
gultigen gesundheitlichen Bewertungsmafstab (ADI?) von 500 ug/kg KG pro Tag. Im zeitlichen
Verlauf (2011 bis 2021) variiert die Belastung der Kinder auf vergleichsweise niedrigem
Niveau.

Neonicotinoide sind synthetisch hergestellte Wirkstoffe mit hoher insektizider Wirkung. Sie
werden hauptsachlich zur Beizung von Saatgut und als Spritzmittel in der Landwirtschaft
eingesetzt. In 56 % der untersuchten Urinproben wurde der Neonicotinoid-Metabolit 6-CINA
bestimmt. Die mediane Belastung der Kinder ist niedrig und liegt mit 0,35 pg/l im Bereich der
Bestimmungsgrenze von 0,30 pg/l. Der zweite untersuchte gruppenspezifische Neonicotinoid-
Metabolit, 2-CITCA, wurde in keiner untersuchten Probe oberhalb der Bestimmungsgrenze
gemessen. Im zeitlichen Verlauf (2014 bis 2021) bleibt die mediane Belastung der Kinder
unverandert auf niedrigem Niveau. Zusatzlich wurden die Metaboliten von strukturverwandten
Substanzen, dem Fungizid Boscalid und dem Insektizid Flonicamid, untersucht. Der Boscalid-
Metabolit 2-CINA konnte in 24 % der Proben bestimmt werden. Der Flonicamid-Metabolit
4-TFMNA konnte in 51 % der untersuchten Urinproben bestimmt werden. Die mediane
Belastung liegt fir beide Metaboliten in Hohe der Bestimmungsgrenze von 0,30 pg/l. Im
zeitlichen Verlauf (2014 bis 2021) bleibt die mediane Belastung der Kinder unverandert auf
niedrigem Niveau. Trotz der niedrigen medianen Belastung gibt es einzelne Kinder, die
Belastungen aufweisen, die deutlich Uber dem 95. Perzentil liegen.

Pyrethroide sind synthetisch hergestellte Insektizide mit einem breiten Anwendungsspektrum
insbesondere im hauslichen Umfeld. Sie finden besonders haufig Verwendung im Material-,
Pflanzen- und Vorratsschutz sowie zur Abwehr gegen stechende Insekten und zur Behandlung
von Kopflausbefall. Um die Belastung der Kinder in Nordrhein-Westfalen mit Pyrethroiden zu
erfassen, wurden insgesamt 8 verschiedene Pyrethroid Metaboliten im Urin gemessen. Die
gruppenspezifischen Metaboliten Permethrin/Cypermethrin (cis/trans-DCCA), Deltamethrin
(DBCA) sowie Cyhalothrin/Bifenthrin (CIF3CA) wurden in nahezu 100 % der Proben
gemessen. Die substanzspezifischen Metaboliten Esfenvalerat (CBPA), Cyfluthrin (F-PBA)
und Bifenthrin (2-MPA) wurden hingegen nur in 19 %, 43 % und 11 % der Proben gemessen.

2 ADI: Acceptable Daily Intake
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Der gruppenspezifische Expositionsmarker fur Pyrethroide 3-PBA konnte in allen Proben
bestimmt werden. Die hochste Belastung in der Studienpopulation findet sich fir 3-PBA
(21 pgll) gefolgt von trans-DCCA (13 ug/l) und dem Deltamethrin Metaboliten DBCA (7 ug/l).
Das 95. Perzentil der Belastung ist am niedrigsten fur 2-MPA (0,02 pg/l) und am héchsten flr
3-PBA (6 pg/l). Die Nutzung Pyrethroid-haltiger Praparate (z.B. Mittel zur Bekampfung von
Kopflausen oder Mittel zur Abwehr von Micken) kurz vor der Probenahme sind eine mégliche
Erklarung fur die teilweise hohe Belastung einzelner Kinder mit Pyrethroiden. Im zeitlichen
Trend zeigt sich fur 3-PBA, Summe cis/trans-DCCA, DBCA und CIF3CA eine signifikante
Zunahme der Belastung. Fur alle anderen Metaboliten sind geringe Unterschiede zwischen
den verschiedenen Querschnitten zu beobachten. Die mediane Belastung sowie das
95. Perzentil liegen hier etwa in Hohe der Bestimmungsgrenze von 0,01 ug/l.

Far die Pyrethroide Deltamethrin (DBCA) und Cyfluthrin (F-PBA) hat die HBM-Kommission
HBM-I Werte fir Kinder in Héhe von 90 pg/l und 80 ug/l abgeleitet. Trotz der im zeitlichen
Trend zunehmenden Belastung mit Deltamethrin wird der HBM-I Wert in H6he von 90 ug/l in
allen Proben deutlich unterschritten (Maximum 6,7 pg/l). Der HBM-I Wert fur Cyfluthrin in Hohe
von 80 ug/l wird ebenfalls in allen Proben deutlich unterschritten (Maximum 0,15 pg/l). Die
zunehmende Belastung mit Pyrethroiden spiegelt sich fiir cis-DCCA, trans-DCCA und 3-PBA
auch bei der Anzahl der Uberschreitungen der Referenzwerte wider, die von der
HBM-Kommission verdéffentlicht wurden. Es ergeben sich fir cis-DCCA 22 (8,8 %), fur
trans-DCCA 33 (13,2 %) und fur 3-PBA 59 (23,6 %) Uberschreitungen der jeweiligen
Referenzwerte. Somit wird fur alle drei Pyrethroid-Metaboliten der statistisch erwartete Bereich
von maximal 5 % der Proben oberhalb des Referenzwertes bei einer Stichprobengréfe von
n=250 deutlich Uberschritten. Da eine zunehmende Pyrethroid-Belastung von Kindern
festzustellen ist, sollte aus umweltmedizinischer Sicht die weitere Entwicklung der
Belastungssituation auch in zuklnftigen Querschnitten untersucht werden.

Organophosphat-Insektizide sind eine umfangreiche Wirkstoffgruppe, die als Kontakt- und
Systeminsektizide breiten Einsatz in der Landwirtschaft finden. Sie hemmen irreversibel die
Acetylcholinesterase und besitzen daher eine hohe Toxizitat fur den Menschen. Um die
Belastung der Kinder in Nordrhein-Westfalen mit Organophosphat-Insektiziden zu erfassen,
wurden 6 gruppenspezifische Dialkylphosphat-Metaboliten im Urin gemessen. Die
Dialkylphosphat-Metaboliten DMP, DMTP und DEP wurden im Querschnitt 2020/21 in nahezu
allen Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen. Das 95. Perzentil der Belastung
lag fir DMP bei 18 ug/l, fir DMTP bei 21 pg/l und fir die DEP bei 13 pg/l. In allen bisher
untersuchten Querschnitten wurden die Metaboliten DMP, DMTP und DEP in nahezu 100 %
der untersuchten Proben gemessen. Im zeitlichen Verlauf (2014 bis 2021) ist eine signifikante
Abnahme der Belastung fir DMP und DMTP zu beobachten. Im Gegensatz dazu bleibt die
Belastung mit DEP weitestgehend konstant. Die von der HBM-Kommission abgeleiteten
Referenzwerte flir DMP (75 ug/l) und DEP (30 ug/l) werden von einigen wenigen Kindern um
bis zu Faktor 3 (DMP) bzw. 9 (DEP) tberschritten.

Zusatzlich zu den gruppenspezifischen Dialkylphosphat-Metaboliten wurden die
substanzspezifischen Metaboliten fiir Parathion und Chlorpyrifos gemessen. Der Parathion-
Metabolit 4-NP wurde in 73 % der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen mit
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Werten von 3,6 pg/l fur das 95. Perzentil der Belastung. Im zeitlichen Verlauf (2014 bis 2021)
bleibt die Belastung mit 4-NP annahernd konstant mit einer medianen Belastung in Hohe von
1 ug/l. Der spezifische Chlorpyrifos-Metabolit TCPYR wurde in 31 % der Proben oberhalb der
Bestimmungsgrenze gemessen. Das 95. Perzentil der Belastung lag bei 4 ug/l. Im zeitlichen
Verlauf (2014 bis 2021) reduzierte sich die Belastung mit Chlorpyrifos deutlich. So lag die
Belastung fur das 95. Perzentil in den vorherigen Querschnitten bei ~10 pg/l und im aktuellen
Querschnitt bei 4,3 ug/l. Der relative Anteil der Proben, in denen Chlorpyrifos quantitativ
erfasst werden konnte, sank ebenfalls von ~80 % auf 31 %. Eine gesundheitliche Einordnung
der Chlorpyrifos-Ergebnisse ist zurzeit aufgrund der vermuteten entwicklungsneurotoxischen
und genotoxischen Wirkung von Chlorpyrifos nicht mdglich, da der gesundheitliche
Bewertungsmalistab (ADI) von der Européischen Behdrde fir Lebensmittelsicherheit (EFSA)
zurtckgezogen wirde. Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass trotz weitreichender Verbote in
Deutschland und der EU eine Belastung mit Organophosphat-Insektiziden weiterhin besteht.
Es gibt jedoch Hinweise, dass durch die verwendeten Expositionsmarker neben den
Organophosphat-Insektiziden zum Teil auch eine Belastung aus anderen Quellen, z.B.
Organophosphat-Flammschutzmittel, erfasst wird, so dass mdglicherweise die tatsachliche
Belastung Uberschatzt wird. Aufgrund des hohen Gefahrdungspotentials der Organophosphat-
Insektizide und der im Vergleich zur Gruppe der hochbelasteten Kinder (95. Perzentil) relativ
hohen Belastung einzelner Kinder sollten  Organophosphat-Insektizide  aus
umweltmedizinscher Sicht auch zukiinftig untersucht werden.
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1 Einleitung

Im vorliegenden Bericht (Modul 3) werden die HBM-Ergebnisse des 4. Querschnitts
(2020/2021) der Kita-Studie NRW zur Belastung von 2- bis 6-jahrigen Kindern aus Nordrhein-
Westfalen mit verschiedenen Pestiziden vorgestellt. Der Begriff Pestizide ist eine
Sammelbezeichnung fur eine Vielzahl von unterschiedlichen Substanzen, die Organismen
abtoéten oder auf andere Weise an der Schadwirkung hindern sollen. Sie lassen sich in die
Gruppe der Pflanzenschutzmittel und der Biozide unterteilen. Pflanzenschutzmittel sind dazu
bestimmt, Pflanzen und Pflanzenerzeugnisse vor Schadorganismen zu schitzen. Dariber
hinaus werden Pflanzenschutzmittel eingesetzt, um unerwinschte Pflanzen oder Pflanzenteile
(,Unkrauter) zu vernichten, ein unerwinschtes Wachstum von Pflanzen zu hemmen oder
einem solchen Wachstum vorzubeugen. Stehen dagegen der Schutz der Gesundheit von
Mensch und Tier oder der Materialschutz im Vordergrund werden chemische Zubereitungen
als Biozide bezeichnet.

1.1. Glyphosat

Glyphosat ist ein nicht-selektives Herbizid, welches in Deutschland bereits 1974 zugelassen
wurde. Glyphosat wird in der Landwirtschaft zur Bekdmpfung von unerwiinschten Pflanzen
verwendet. Es gehort zur Gruppe der Organophosphor-Pestizide (Abbildung 1) und ist in
Deutschland bis Dezember 2023 als Pflanzenschutzmittel zugelassen (BMEL, 2022). Die
Nutzung von Glyphosat im Haus- und Kleingartenbereich sowie auf Flachen, die von der
Allgemeinheit genutzt werden, ist seit September 2021 verboten (BMEL, 2022).

Glyphosat wird durch alle grinen Pflanzenteile aufgenommen und fuhrt nach drei bis sieben
Tagen zu einem Verwelken und Absterben der Pflanze. Der Wirkstoff hemmt das
pflanzenspezifische Enzym 5-Enolpyruvylshikimat-3-phosphat (EPSP)-Synthase, das in
Pflanzen fir die Biosynthese der aromatischen Aminosduren Phenylalanin, Tyrosin und
Tryptophan essenziell ist. Letztendlich wird auf diese Weise in der Pflanze die
Proteinbiosynthese gehemmt (ATSDR, 2020).

Eine Exposition von Kindern gegentuber Glyphosat kann Uber den oralen, dermalen und zu
einem geringeren Anteil auch Uber den inhalativen Pfad erfolgen. Expositionsquellen kénnen
Glyphosat-Rickstande an Pflanzen und Béden sowie das Einatmen von Spriihnebel wahrend
der Verwendung Glyphosat-haltiger Produkte sein (ATSDR, 2020). Auf Lebensmitteln kdnnen
selbst bei sachgerechter und bestimmungsgemaler Anwendung Ruickstdnde von Glyphosat
verbleiben und so tUber den oralen Pfad zur Glyphosat-Belastung beitragen. In Europa wurden
die hochsten Glyphosat-Belastungen in Hilsenfriichten und Getreide gefunden, wobei nur in
2 % bis 3 % der untersuchten Lebensmittel Glyphosat quantifizierbar war (EFSA, 2019a).

Toxikokinetische Studien am Menschen zeigen, dass Glyphosat zwar schnell, aber
unvollstandig in den Korper aufgenommen wird und dass der Grofdteil des oral
aufgenommenen Glyphosats unverandert Uber die Faeces und zu einem geringeren Anteil
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Uber den Urin ausgeschieden wird (Zoller et al., 2020). Glyphosat wird nur in geringem Male
zum einzigen bisher bekannten Metaboliten Aminomethylphosphonsaure (AMPA) abgebaut,
der ebenfalls tGber den Urin ausgeschieden wird (Zoller et al., 2020). Dartber hinaus wird
AMPA u.a. als Degradationsprodukt von Glyphosat sowie von Tensiden vom Sulfonat-Typ
ubiquitar in Umweltmedien, wie beispielsweise Boden und Wasser, gefunden. Dies fuhrt zu
einer Anreicherung von AMPA in pflanzlichen und tierischen Produkten und tragt so zusatzlich
zur Belastung der Kinder mit AMPA bei (Lemke et al., 2021).

Glyphosat wird nach oraler Aufnahme aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert. Die Aufnahme
Uber den dermalen Pfad ist gering und die Aufnahme Uber den inhalativen Pfad bei Kindern
zu vernachlassigen. Es gibt keine Hinweise, dass Glyphosat in bestimmten Organen oder
Geweben akkumuliert. Neuere Untersuchungen am Menschen zeigen, dass etwa 1 % des oral
zugefihrten Glyphosats unverandert Gber den Urin ausgeschieden wird (Faniband et al., 2021;
Zoller et al., 2020). Dies ist deutlich geringer als die friheren Schatzungen auf Grundlage von
Tierstudien, die von einer renalen Exkretion von 20 % ausgegangen sind (EFSA, 2015).

Glyphosat AMPA
HO\\ x/ H HO-_ // NH,
JLOH HO;’ \\-//

Abbildung 1: Struktur von Glyphosat und seinem Hauptmetaboliten AMPA.
Sowohl resorbiertes Glyphosat als auch der Metabolit AMPA werden tber den Urin ausgeschieden und konnen zur
Abschétzung der Glyphosat-Belastung herangezogen werden.

Die akute Toxizitdt 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 fihrte in verschiedenen Tierversuchen zu verminderten
Koérpergewichten und zu Veradnderungen des Blutbildes. Weiterhin wurden diverse
gastrointestinale, hepatische, renale und reproduktionstoxische Effekte beobachtet
(ATSDR, 2020).

Die Europaische Behdrde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) hat Glyphosat letztmalig 2015
bewertet und eine taglich duldbare Aufnahme (ADI, acceptable daily intake) fur Glyphosat in
Hohe von 500 ug/kg KG und Tag abgeleitet. Als Schlisselstudie wurde eine Langzeitstudie an
Kaninchen herangezogen und ein No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) von
50 mg/kg KG pro Tag fir maternale und entwicklungstoxische Effekte bestimmt. Es wurde ein
Unsicherheitsfaktor von insgesamt 100 (jeweils ein Faktor von 10 fur die Inter- und
Intraspezies-Unterschiede) angewandt (EFSA, 2015).

Im Zuge der Neubewertung des gesundheitlichen Risikos von Glyphosat durch das
Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) und der International Agency for Research on Cancer
(IARC) kam es zu voneinander abweichenden Einschatzungen beziglich des kanzerogenen
Potentials von Glyphosat und somit zu kontroversen o&ffentlichen Diskussionen. Die IARC
stufte Glyphosat in Kategorie 2a als wahrscheinlich krebserregend fiir den Menschen ein
(IARC, 2015). Nach umfassender Priifung der wissenschaftlichen Studien, inklusive der IARC
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Monographie, kamen das BfR und die EFSA zu der Schlussfolgerung, dass nach derzeitiger
wissenschaftlicher Erkenntnis bei bestimmungsgemafier Anwendung vom Wirkstoff Glyphosat
kein krebserzeugendes Risiko flir den Menschen zu erwarten ist (BfR, 2019; EFSA, 2015).
Diese Einschatzung wird von zahlreichen nationalen und internationalen Behdrden geteilt.
Dazu gehoren unter anderem die Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR,
(2020) und die European Chemical Agency (ECHA, (2022). Die EFSA wird in Zusammenarbeit
mit der ECHA eine erneute Risikobewertung von Glyphosat durchflihren, die bis Ende Juli
2023 abgeschlossen sein soll (EFSA, 2022). Neben der Frage nach dem kanzerogenen
Potential von Glyphosat gibt es noch weitere gesundheitliche Auswirkungen wie maogliche
teratogene Effekte, endokrine Storungen oder Neurotoxizitat, die ebenfalls kontrovers
diskutiert werden (Martins-Gomes et al., 2022).

1.2 Neonicotinoide

Neonicotinoide sind synthetisch hergestellte Wirkstoffe mit hoher insektizider Wirkung. Sie
werden hauptsachlich zur Beizung von Saatgut und als Spritzmittel in der Landwirtschaft
eingesetzt. Neonicotinoide binden an den nikotinischen Acetylcholinrezeptor (nAChR) der
Nervenzellen und storen so die Signalweiterleitung. Als erstes Neonicotinoid wurde
Imidacloprid 1991 in Japan auf den Markt gebracht (Zhang and Lu, 2022). Imidacloprid gehort
zu den Neonicotinoiden mit einem 6-Chloropyridin-Baustein. Aufgrund des breiten
Wirkspektrums, der hohen insektiziden Wirksamkeit und des glnstigen humantoxikologischen
Profils wurde es eines der meistverkauften Insektizide weltweit (Thompson et al., 2020).
Weitere Neonicotinoide mit einem 6-Chloropyridin-Baustein sind u.a. Thiacloprid und
Acetamiprid. Als Expositionsmarker fir diese Gruppe der Neonicotinoide wird
6-Chloronikotinsaure (6-CINA) im Urin gemessen (Abbildung 2).

Neonicotinoide mit einem 6-Chloropyndin-Baustein Metabolitim Urin
(o]
II =N N
NS Z
_CZ OL
Fegidieaclivasiiive
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Imidaclopnd Thiacloprid Acetamiprid 6-CINA
Neonicotinoide mit einem 2-Chlorothiazol-Baustein Metabolit im Unn
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L d
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Abbildung 2: Struktur verschiedener Neonicotinoide und ihre im Urin gemessenen Metaboliten.

Bei einer Mischexposition erlaubt die Bestimmung der Metaboliten 6-CINA und 2-CITCA keinen Ruckschluss auf
die Belastung mit einem spezifischen Neonicotinoid, da sie aus verschiedenen Ausgangssubstanzen gebildet
werden konnen.

Eine weitere Neonicotinoid-Gruppe 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 (Abbildung 2).
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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 Fazes ausgeschieden werden
(Nistor et al., 2017). Die akute Toxizitdt der Neonicotinoide ist fur den Menschen
vergleichsweise gering, da sie mit einer geringen Affinitat an den humanen Nikotinrezeptor
binden und die Blut-Hirn-Schranke nicht Uberwinden kdnnen. Aufgrund der agonistischen
Wirkung am Nikotinrezeptor stehen bei 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 etal., 2017). Zur chronischen Toxizitdt der Neonicotinoide gibt es aus
epidemiologischen Studien Hinweise auf Veranderungen der Leber und Nieren sowie der
Insulin- und Glukose-Homdostase. Dartiber hinaus werden endokrin-disruptive Wirkungen auf
die Schilddruse sowie reproduktionstoxische Wirkungen diskutiert (Zhang and Lu, 2022).

Neben den Neonicotinoiden wurde in dieser Studie die Belastung mit den strukturverwandten
Substanzen Boscalid und Flonicamid untersucht, da das eingesetzte Analyseverfahren die
Erfassung dieser Metaboliten ermdglicht (Abbildung 3).

Strukturverwandte Substanzen Metabolit im Unin
0 O 0
= LN = |\OH
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S Pt
| N SN | e e
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Flonicamid ATFMNA

Abbildung 3: Struktur von Boscalid und Flonicamid und ihrer spezifischen Metaboliten.

Trotz Strukturverwandtschaft zahlen 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.

Boscalid ist ein Fungizid aus der Gruppe der Carbonsaureamide und wird im Wein- und
Gemusebau eingesetzt. Die Belastung mit Boscalid kann tber die Messung des spezifischen
Metaboliten 2-Chloronikotinsaure (2-CINA) im Urin bestimmt werden (Abbildung 3). Fur die
Allgemeinbevdlkerung gilt die Aufnahme dber Lebensmittel und Trinkwasser als
Hauptexpositionspfad. Aus den bisher vorliegenden Tierversuchsdaten zu Boscalid sind
insbesondere Schaden an Leber und Schilddrise identifiziert worden. Daruber hinaus gibt es
aus einer Langzeitstudie an Ratten Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung von Boscalid
(US EPA, 2019a).

Flonicamid ist ein Insektizid mit einem Nikotinsdureamid-Baustein und wird gegen Zikaden,
Wanzen und Blattlduse eingesetzt. Als spezifischer Metabolit fir eine Belastung mit
Flonicamid wird 4-(Trifluormethyl)nikotinsaure (4-TFMNA) im Urin gemessen (Abbildung 3).

Seite 13 von 46



Als Hauptexpositionspfad fir Flonicamid werden Lebensmittel und Trinkwasser angesehen.
Tierversuchsdaten zeigen Veranderungen an Leber, Nieren und Thymus. Dariber hinaus gibt
es aus einer Langzeitstudie an Mausen Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung von
Flonicamid. Die Relevanz dieser Befunde fur den Menschen ist unklar (US EPA, 2019b).

1.3 Pyrethroide

Pyrethroide sind eine groRe Gruppe von synthetisch hergestellten Insektiziden. Es handelt
sich dabei um Derivate von Pyrethrinen, die in Chrysanthemenbliten als naturliche Insektizide
vorkommen (Burns and Pastoor, 2018). Von der Vielzahl an synthetisierten Pyrethroiden sind
u.a. die Wirkstoffe Cyfluthrin, Cypermethrin, Deltamethrin und Permethrin von grof3er
Bedeutung. Pyrethroide finden Anwendung im Materialschutz (z.B. Permethrin in
Wollteppichen) sowie als Pflanzenschutz, im Vorratsschutz und zur Abwehr gegen stechende
Insekten. Als Arzneimittel werden Pyrethroide zur Behandlung von Kopflausbefall und Kratze
eingesetzt. Darlber hinaus werden Pyrethroide u.a. zur Abwehr von Ektoparasiten bei
Haustieren angewandt (ATSDR, 2003; DAZ, 2020). 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 beglnstigen kdnnen.
Pyrethroide sind trotz ihrer starken insektiziden Wirkung fur den Menschen nur maRig toxisch.
Sie gelten als Nervengifte, da sie die Schliefung der Natriumkanale verzdgern. In Folge einer
Pyrethroid-Exposition werden Symptome wie Benommenheit, Kopfschmerzen, Ubelkeit oder
auch Krampfe berichtet, die reversibel und auf die neurotoxische Wirkung zurlckzuflihren
sind. Bei dermaler Exposition kann es zu Fehlempfindungen kommen, die innerhalb weniger
Stunden reversibel sind (ATSDR, 2003).

Pyrethroide werden nahezu vollstandig resorbiert und rasch wieder Uber den Urin
ausgeschieden. Die durchschnittliche Plasmahalbwertszeit betragt weniger als acht Stunden
(Burns and Pastoor, 2018). Nach Resorption werden Pyrethroide in der Leber mittels
Esterasen in verschiedene Metaboliten gespalten und Gber den Urin in freier oder konjugierter
Form ausgeschieden (HBM-Kommission, 2022). In der Kita-Studie NRW wurden die in
Abbildung 4 dargestellten substanzspezifischen Expositionsmarker flir die Pyrethroide
Esfenvalerat, Deltamethrin, Cyfluthrin und Bifendrin gemessen.
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Pyrethroide Metabolit im Unn
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Abbildung 4: Struktur der in der Kita-Studie NRW gemessenen substanzspezifischen Pyrethroid-Metaboliten sowie
die korrespondierenden Ausgangssubstanzen.

Darliber hinaus wurden die Expositionsmarker CIF3CA, cis-DCCA, trans-DCCA sowie 3-PBA
als gruppenspezifische Marker fir eine Belastung mit Pyrethroiden gemessen (Abbildung 5).
Von diesen Metaboliten kann nicht auf die Belastung mit einem bestimmten Pyrethroid

geschlossen werden. Sie geben jedoch Hinweise auf eine Belastung der Kinder gegentber
Insektiziden aus der Gruppe der Pyrethroide.
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Pyrethroide Metabolitim Urin

F o) CH3 O
F
Y )
cl

HiC CHa
F

Bifenthin F OL
,?4% V) OH

Cl

N
11
F (6] 8] HsC CH
F 3 3
0
FWLOJ\O @ CIF3CA
Cl

H,C~ CH;
Cyhalothrin ]
(o] o]
CINLOUO\ :: Cl%y)LOH
Cl Cl
H.C CHs HC™ CHs
Permethrin® cisftrans-DCCA
(o] (o]
o]
Clze Lo = HOJ
Cl
H.C CH;
Permethnn® 3-PBA

Abbildung 5: Struktur der in der Kita-Studie NRW gemessenen gruppenspezifischen Pyrethroid-Metaboliten sowie
mdgliche Ausgangssubstanzen.

Die Bestimmung der Metaboliten CIF3CA, cis-DCCA, trans-DCCA, und 3-PBA erlaubt keinen Riickschluss auf die
Belastung mit einem spezifischen Pyrethroid, da sie das Produkt verschiedener Ausgangssubstanzen sind.
*zusatzlich auch Cypermethrin, Cyfluthrin, Transfluthrin; #zusatzlich auch Cypermethrin, Esfenvalerat,
Deltamethrin, Cyhalothrin, Fenpropathrin und andere.

1.4 Organophosphat-Insektizide

Organophosphat-Insektizide sind Phosphorsaureester, die sich in der Regel aus einer
Dialkylphosphorsaure und einer aciden Estergruppe zusammensetzen (Abbildung 6). Sie
werden als Kontakt- und Systeminsektizide eingesetzt und finden breiten Einsatz in der
Landwirtschaft. Zu den bekanntesten Insektiziden aus dieser Gruppe gehdéren Parathion,
welches mit der Kurzbezeichnung E605 bekannt geworden ist, und Chlorpyrifos. Die Nutzung
beider Wirkstoffe ist in Deutschland bzw. in der EU verboten. Seit 2001 besteht fir Parathion
ein EU-weites Handels- und Anwendungsverbot. Die Genehmigung fir die Verwendung von
Chlorpyrifos in der EU ist Ende Januar 2020 ausgelaufen. In Deutschland und 7 weiteren EU-
Landern war Chlorpyrifos bereits vor 2020 verboten, es fand jedoch in Sldeuropa und in
einzelnen Landern auflierhalb der EU noch Verwendung. Neben der starken insektiziden
Wirkung besitzen Organophosphat-Insektizide auch eine ausgepragte Toxizitat gegentber
Warmblitern. Sie hemmen irreversibel das Enzym Acetylcholinesterase und gelten daher als
sehr toxisch fur 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 klinische Symptome (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfalle, Schwindel, Verwirrtheit,
Speichelfluss, Muskelzuckungen, Atembeschwerden, Lethargie und Koma) bis zum Tod
(Klaassen et al., 2013). Nach chronischer Exposition gegeniiber Organophosphat-Insektiziden
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werden neuropsychologische Effekte und verzogert eintretende Neuropathien diskutiert.
Daruber hinaus gibt es Hinweise aus Tierversuchen und epidemiologischen Studien, wonach
z.B. Chlorpyrifos bereits bei Dosen, die eine Hemmung der AChE von weniger als 20%
bewirken zu entwicklungsneurotoxischen und genotoxischen Effekten fiihren kann (EFSA,
2019b). Organophosphat-lnsektizide werden oral, dermal und inhalativ gut resorbiert, rasch
metabolisiert und innerhalb von 6-24 h ausgeschieden. Durch hydrolytische Spaltung und
oxidative Desulfurierung entsteht aus fast allen Organophosphat-Insektiziden mindestens
einer der in Abbildung 6 dargestellten sechs Dialkylphosphat-Metaboliten (HBM-Kommission,
2003). Diese gruppenspezifischen Metaboliten ermoglichen die Erfassung einer Belastung mit
Organophosphaten wobei Ausgangssubstanzen sowohl Organophosphat-Insektizide, zum
Teil aber auch Organophosphat-Flammschutzmittel sein kénnen.

Organophosphat-Insektizide Metaboliten im Urin
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Abbildung 6: Grundstruktur der Organophosphat-Insektizide und mégliche gruppenspezifische Dialkylphosphat-
Metaboliten.

Fir die Belastung mit Parathion kann der als substanzspezifisch geltende Metabolit
4-NP im Urin gemessen werden (Abbildung 7). Als Biomarker fir eine Belastung mit
Chlorpyrifos wird TCPYR im Urin gemessen (Abbildung 7). Obwohl dieser Biomarker bisher
als substanzspezifisch galt, gibt es seit einiger Zeit Hinweise, dass Chlorpyrifos und das
Herbizid Triclopyr in der Umwelt zu TCPYR abgebaut werden. Somit scheint die gemessene
TCPYR Konzentration zum Teil von Chlorpyrifos aber auch von seinem Degradationsprodukt
aus der Umwelt zu stammen (Li et al., 2022).

Organophosphat-Inseklizide 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.
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2 Methode

2.1 Studienplanung

Das Studienkonzept, die studienvorbereitenden Tatigkeiten, die Feldphase sowie die
anthropometrischen Daten zum Studienkollektiv sind ausflhrlich im Hauptbericht
.Bestimmung von Schadstoffen und Schadstoffmetaboliten im Urin von 2- bis 6-jahrigen
Kindern aus Nordrhein-Westfalen“ (Modul 1) beschrieben?®.

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

2.2 Bestimmung von Pestiziden im Urin

Im Rahmen des vorliegenden Moduls 3 wurde der Urin von 250 Kindern gesammelt und auf
die in der Tabelle 1 aufgeflhrten Pestizide bzw. deren Metaboliten analysiert. Einzelne Urin-
Proben konnten aus technischen Griinden nicht gemessen werden, so dass sich abweichende
StichprobengréfRen ergeben. In Tabelle 1 sind die untersuchten Substanzen, die verwendeten
Abklrzungen und die jeweilige Bestimmungsgrenze angegeben. Glyphosat und sein Metabolit
AMPA wurden vom Institut fir Pravention und Arbeitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen
Unfallversicherung (IPA) bestimmt (Connolly et al., 2020). Die Metaboliten der Neonicotinoide
und der Organophosphat-Insektizide wurden vom Institut und Poliklinik fr Arbeits-, Sozial-
und Umweltmedizin, Erlangen nach den Methoden von Goéen et al., 2017 analysiert. Die
Metaboliten fir die Organophosphat-Insektizide Chlorpyrifos und Parathion wurden vom
Medizinischen Labor Bremen nach einer modifizierten Methode von Koch et al., 2001
analysiert. Die Bestimmung der Pyrethroid-Metaboliten erfolgte durch das Institut fur Arbeits-,
Sozial und Umweltmedizin, RWTH Aachen nach einer Methode von Schettgen et al., 2016.

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

Ausgangssubstanz Metabolit bzw. Analyt Abkirzung  LoQ
[ug/]
Organophosphor-Herbizide
Glyphosat Glyphosat GLY 0,05
Aminomethylphosphonsaure AMPA 0,05

Neonicotinoide /
strukturverwandte Substanzen

6-Chlorpyridinyl-Baustein* 6-Chloronikotinsaure 6-CINA 0,30
(z.B. Acetamiprid, Imidacloprid,

Thiacloprid)

2-Chlorthiazol-Baustein* 2-Chlorothiazol-5-carbonséure 2-CITCA 0,30
(z.B. Clothianidin, Thiamethoxam)

Boscalid 2-Chloronikotinsaure 2-CINA 0,30
Flonicamid 4-(Trifluormethyl)pyridin-3-carbonsdure 4-TFMNA 0,30

3 https://www.lanuv.nrw.de/umwelt/umweltmedizin/umwelt-und-epidemiologie/
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Tabelle 1: Ubersicht zu den untersuchten Pestiziden bzw. deren Metaboliten und ihre Bestimmungsgrenzen
(Fortsetzung von vorheriger Seite)

Ausgangssubstanz Metabolit Abkirzung  LoQ
1%l

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
Cyclopropancarbonsaure

Permethrin* trans-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-dimethyl- trans-DCCA 0,01
Cyclopropancarbonséure

Pyrethroide* (unspezifisch) 3-Phenoxybenzoesaure 3-PBA 0,01

Deltamethrin cis-(2,2-Dibromvinyl)-2,2-dimethyl- DBCA 0,01
Cyclopropancarbonsaure

Esfenvalerat 4-Chlor-a-isopropyl Benzylessigséure CPBA 0,01

Cyfluthrin 4-Fluor-3-Phenoxybenzoeséure F-PBA 0,01

Bifenthrin 2-Methyl-3-Phenylbenzoesaure 2-MPA 0,01

Organophosphat-Insektizide

Organophosphat-Insektizide* Dimethylphosphat DMP 0,30

(unspezifisch) Dimethylthiophosphat DMTP 0,30
Dimethyldithiophosphat DMDTP 0,15
Diethylphosphat DEP 0,30
Diethylthiophosphat DETP 0,30
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 keinen Riickschluss auf einzelne Wirkstoffe, da sie das Produkt von verschiedenen Ausgangssubstanzen
sein konnen.

2.3 Datenauswertung und gesundheitliche Bewertung der Daten

Die deskriptive statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software Microsoft Excel 2016
und IBM SPSS Statistics in der Version 27. Werte unterhalb der Bestimmungsgrenze (LoQ)
gingen in die Berechnung mit dem Wert der halben Bestimmungsgrenze (LoQ/2) ein.

Eine gesundheitliche Bewertung erfolgt fur eine Reihe von hier untersuchten Pestiziden auf
Grundlage von derzeit geltenden HBM-I Werten. Bei den HBM-Werten handelt es sich um
wissenschaftlich begriindete, gesundheitsbasierte Werte, die von der Kommission Human-
Biomonitoring des Umweltbundesamtes abgeleitet werden. Der HBM-I-Wert entspricht der
Konzentration eines Stoffes in einem Koérpermedium (z.B. Blut, Urin), bei dessen
Unterschreitung nach dem Stand der derzeitigen Bewertung durch die Kommission nicht mit
einer gesundheitlichen Beeintrachtigung zu rechnen ist und sich somit kein Handlungsbedarf
ergibt. Flr Glyphosat sind bisher keine HBM-Werte abgeleitet. Aus diesem Grund wird fir die
gesundheitliche Bewertung der aktuell gultige ADI herangezogen und die interne Belastung in
eine geschatzte extern zugefihrte tagliche Aufnahmemenge umgerechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Glyphosat im Urin von Kindern

Glyphosat konnte trotz der niedrigeren Bestimmungsgrenze in lediglich 9 % der untersuchten
Urinproben oberhalb der Bestimmungsgrenze von 0,05 ug/l gemessen werden. Im Gegensatz
dazu konnte AMPA in 70 % der untersuchten Proben gemessen werden. Fur Glyphosat liegt
die mediane Belastung unterhalb der Bestimmungsgrenze von 0,05 ug/l, das 95. Perzentil bei
0,6 ug/l und die Spannweite zwischen <0,05 ug/l und 2,2 ug/l. Die Werte fur den Glyphosat-
Metaboliten AMPA liegen mit einem Median von 0,1 ug/l und einem 95. Perzentil von 0,9 pg/|
etwas hoher im Vergleich zu den entsprechenden Glyphosat-Werten (Tabelle 2).

Tabelle 2: Statistische Lagemale von Glyphosat und AMPA im Urin von Kindern (Querschnitt 2020/2021)

Anzahl  >LoQ MIN P25  Median P75 P95 MAX MW

[n] %]  [wgM  [uoMl  [poM  [ugM  [poMl  [ugM  [upgf]

Glyphosat 249 9 <005 <005 <005 <005 0,57 2,17 0,09
AMPA 250 70 <005 <005 0,13 0,32 0,91 1,78 0,25

MIN=Minimum; P25=25. Perzentil; P75=75. Perzentil; P95=95. Perzentil; MAX=Maximum; MW=Mittelwert;

LoQ= Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); Werte <LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein; LoQ Anteile sind
auf ganze Zahlen gerundet

Eine Ubersicht (iber die bisher erhobenen Daten zur Belastung von Kindern in NRW mit
Glyphosat findet sich in Tabelle 3. Auffallig ist, dass im Querschnitt 2020/21 der relative Anteil
der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze nur noch 9 % betragt bei einer im Vergleich zu
den vorherigen Querschnitten empfindlicheren Analysemethode. In den vorherigen
Querschnitten lag der relative Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze zwischen
56 % und 64 %. Der Anteil an quantifizierbaren Proben fur AMPA steigt von 49 % im
Querschnitt 2011/12 auf 70 % im Querschnitt 2020/21. Im zeitlichen Verlauf zeigen sich nur
geringe Veranderungen in der Belastungshdhe sowohl flr Glyphosat als auch fiur AMPA.

Tabelle 3: Relativer Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze und die Konzentration von Glyphosat und
AMPA (Median/P95) im Urin von Kindern aus den vier Querschnitten

201112 2014/15 2017/18 2020/21

n=85 n=251 n=251 n=249/250
2LoQ Median/(P95) | 2LoQ Median/(P95) | 2LoQ Median/(P95) | =LoQ Median/(P95)

[%] [Hg/l] [%] [Hg/l] [%] [Hg/l] [%]" [Hg/l]
Glyphosat 64 0,16 (0,67) 62 0,14 (0,96) 56 0,12 (0,42) 9 <0,05 (0,57)
AMPA 49 <0,10 (0,51) 58 0,13 (0,44) 57 0,12 (043) 70 0,13 (0,91)

P95=95. Perzentil; LoQ=Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); LoQ Anteile sind auf ganze Zahlen gerundet, *die LoQ-
Werte im Querschnitt 2020/21 sind aufgrund einer verbesserten Messmethode niedriger als in den vorherigen Querschnitten
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3.2 Neonicotinoide und strukturverwandte Substanzen im Urin von
Kindern

Im Querschnitt 2020/21 wurden Urinproben von 247 Kindern auf Neonicotinoide und
strukturverwandte Substanzen untersucht (Tabelle 4). Aus der Gruppe der Neonicotinoide
konnte der gruppenspezifische Neonicotinoid-Metabolit 2-CITCA in keiner Probe oberhalb der
Bestimmungsgrenze gemessen werden. Der zweite gruppenspezifische Neonicotinoid-
Metabolit 6-CINA wurde in 56 % der untersuchten Urinproben oberhalb der
Bestimmungsgrenze gemessen. Die mediane Belastung mit 6-CINA liegt mit 0,35 pg/l knapp
oberhalb der Bestimmungsgrenze, das 95. Perzentil bei 2,38 ug/l und die Spannweite
zwischen <0,30 und 16,7 ug/l.

Tabelle 4: Statistische Lagemale der Neonicotinoid-Metaboliten im Urin von Kindern (Querschnitt 2020/2021)

Anzahl  2LoQ MIN P25 Median P75 P95 MAX MW
[n] (o] [(po/M  [wg/M  [ugM  [ugMl  [pg/M  [ugl [pg/l
gruppenspezifische Neonicotinoid-Metaboliten
6-CINA 247 5% <0,30 <0,30 0,35 0,69 2,38 16,66 0,67
2-CITCA 247 0 <030 <030 <030 <030 <030 <0,30 <0,30
strukturverwandte Metaboliten

2-CINA 247 24 <030 <030 <0,30 <0,30 1,90 6,93 043
4-TFMNA 247 51 <0,30 <0,30 0,31 0,99 474 2919 112

MIN=Minimum; P25=25. Perzentil; P75=75. Perzentil; P95=95. Perzentil; MAX=Maximum; MW=Mittelwert;

LoQ= Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); Werte <LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein; LoQ Anteile sind
auf ganze Zahlen gerundet

Eine zusammenfassende Darstellung der bisherigen Ergebnisse zur Belastung von Kindern in
Nordrhein-Westfalen mit Neonicotinoiden findet sich in Tabelle 5. Der gruppenspezifische
Neonicotinoid-Metabolit 2-CITCA konnte in keinem der 3 bisherigen Querschnitte gemessen
werden. In Gegensatz dazu nimmt fur 6-CINA die Anzahl der Proben oberhalb der
Bestimmungsgrenze im zeitlichen Verlauf zu. Im Querschnitt 2014/15 konnte lediglich in 7 %
der Proben 6-CINA quantitativ erfasst werden. Im Vergleich dazu lagen (trotz gleicher
Bestimmungsgrenze) im Querschnitt 2017/18 und im Querschnitt 2020/21 53 % bzw. 56 % der
Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze. Die mediane Belastung ist vergleichbar und liegt in
allen Querschnitten in Héhe der Bestimmungsgrenzen von 0,30 ug/l. Fur das 95. Perzentil ist
eine Zunahme der Belastung im zeitlichen Verlauf festzustellen. So steigt die
6-CINA Konzentration von 0,4 pg/l (Querschnitt 2014/15) auf 2,4 pg/l (Querschnitt 2020/21).

Tabelle 5: Relativer Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze und mediane Konzentration der
Neonicotinoid-Metaboliten im Urin von Kindern aus den drei Querschnitten, fiir die bisher Daten vorliegen

2014115 201718 2020/21
n=95 n=248 n=247
=LoQ Median/(P95) =LoQ Median/(P95) =LoQ Median/(P95)
[%] [Hg/l] [%] [Hg/l] [%] [Hg/l]
gruppenspezifische Neonicotinoid-Metaboliten
6-CINA 7 <0,30 (0,43) 53 0,31 (2,12) 56 035  (2,38)
2-CITCA 0 - - 0 - - 0 - - .
strukturverwandte Metaboliten |
2-CINA 2 - - 2 - - 24 - -
4-TFMNA 61 0,52 (3,31) 67 0,54 (3,45) 51 031  (4,74)

P95=95. Perzentil; LoQ=Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); Werte <LoQ gehen mit der halben Bestimmungsgrenze
in die Berechnung ein; LoQ Anteile sind auf ganze Zahlen gerundet; - Wert konnte nicht berechnet werden

Seite 21 von 46



Die Betrachtung der Ergebnisse zur Belastung mit den strukturverwandten Substanzen
Boscalid und Flonicamid zeigt ebenfalls ein zweitgeteiltes Bild (Tabelle 5). Der spezifische
Boscalid-Metabolit 2-CINA wurde nur in 24 % der Urinproben bestimmt wahrend der
spezifische Flonicamid-Metabolit 4-TFMNA in 51 % der Urinproben quantitativ erfasst wurde.
Der Median lag fur 2-CINA bei <0,30 pg/l und das 95. Perzentil bei 1,9 ug/l. Die Spannweite
der Messwerte fir 4-TFMNA liegt zwischen <0,30 pg/l und 29,2 ug/l und das 95. Perzentil bei
4,7 pgll.

Im zeitlichen Verlauf konnte 2-CINA nur in einer geringen Anzahl an Proben gemessen werden
mit einer medianen Belastung <0,30 ug/l. In etwa der Halfte der untersuchten Proben wurde
der spezifische Flonicamid-Metabolit 4-TFMNA bestimmt. Die Belastung der Kinder mit
4-TFMNA bleibt Gber die Querschnitte nahezu unverandert mit Median-Werten von 0,31 pg/l
bis 0,54 pg/l. Das 95. Perzentil der Belastung steigt kontinuierlich von 3,31 ug/l auf 4,74 ug/l.

3.3 Pyrethroide im Urin von Kindern

Insgesamt wurden in diesem Querschnitt 8 Pyrethroid-Metaboliten im Urin von 250 Kindern
gemessen (Tabelle 6). Die als gruppenspezifisch geltenden Metaboliten CIF3CA, cis-DCCA,
trans-DCCA und 3-PBA sowie der spezifische Deltamethrin-Metabolit DBCA konnten in fast
allen untersuchten Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen werden. Im
Gegensatz dazu wurden die substanzspezifischen Pyrethroid-Metaboliten fur Cyfluthrin
(F-PBA), Esfenvalerat (CPBA) und Bifenthrin (2-MPA) nurin 43 %, 19 % und 11 % der Proben
oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen. Die héchste Belastung in der Studienpopulation
findet sich fur 3-PBA (21 pg/l) gefolgt von trans-DCCA (13 pg/l) und dem Deltamethrin
Metaboliten DBCA (6,7 ug/l). Das 95. Perzentil der Belastung ist am niedrigsten fir 2-MPA
(0,02 pg/l) und am héchsten fur 3-PBA (6 pg/l).

Tabelle 6: Statistische Lagemalie der Pyrethroid-Metaboliten im Urin von Kindern (Querschnitt 2020/2021)
Anzahl  2LoQ MIN P25 Median P75 P95 MAX MW

[n] (] [wgM  [ugM  [ugM  [uwgMl  [ugMl  [ugll [ug/l]
gruppenspezifische Metaboliten
CIF3CA 250 99 <0,01 0,06 0,09 0,15 0,65 465 0,19
cis-DCCA 250 100 0,02 0,11 0,22 0,41 1,74 560 043
trans-DCCA 250 100 0,05 0,27 0,54 1,09 5,54 12,57 1,22
3-PBA 250 100 0,08 0,63 1,02 1,93 5,94 20,76 1,80
substanzspezifische Metaboliten
DBCA 250 99 <0,01 0,16 0,30 0,54 1,53 6,71 0,52
CPBA 250 19 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,03 065 0,01
F-PBA 250 43 <0,01 <0,01 <0,01 0,02 0,06 0,15 0,02
2-MPA 250 11 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,02 0,06 <0,01

MIN=Minimum; P25=25. Perzentil; P75=75. Perzentil; P95=95. Perzentil; MAX=Maximum; MW=Mittelwert;

LoQ= Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); Werte <LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein; LoQ Anteile sind
auf ganze Zahlen gerundet

Eine Ubersicht Uber die bisherigen Ergebnisse zur Belastung von Kindern in Nordrhein-
Westfalen mit Pyrethroiden findet sich in Tabelle 7. Von den 8 analysierten Pyrethroid-
Metaboliten konnten 5 in allen bisher analysierten Proben quantifiziert werden. Es handelt sich
hierbei um die 4 gruppenspezifischen Pyrethroid-Metaboliten und den Metaboliten fir
Deltamethrin. Insgesamt zeigt sich im zeitlichen Verlauf eine steigende Belastung der Kinder

Seite 22 von 46



mit Pyrethroiden. Eine statistische Auswertung ist nur fir die 5 oben genannten Pyrethroid-
Metaboliten moglich.

Tabelle 7: Relativer Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze und Konzentration der Pyrethroid-
Metaboliten im Urin von Kindern aus drei Querschnitten

2014/15 201718 2020/21
n=94 n=247 n=250
=LoQ Median/(P95) =LoQ Median/(P95) 2LoQ  Median/(P95)
[%] [Hg/l] [%] [Hg/l] [%] [Hg/l]
gruppenspezifische Metaboliten
CIF3CA 99 0,05 (0,19) 94 0,06 (0,29 99 0,09 (0,65)
cis-DCCA 99 0,14 (0,58) 99 0,18 (1,13 100 022 (1,74)
trans-DCCA 100 0,30 (2,16) 100 0,38 (3,24 100 0,54 (5,54)
3-PBA 100 0,44 (1,91) 100 0,79 (3,96) 100 1,02 (5,94)
substanzspezifische Metaboliten
DBCA 100 0,20 (1,44) 98 022 (1,74) 99 0,30 (1,53)
CPBA 26 <0,01 (0,03) 25 <0,01 (0,02 19 <0,01  (0,03)
F-PBA 38 <0,01 (0,05) 26 <0,01  (0,05) 43 <0,01  (0,06)
2-MPA 1 <0,01  (<0,01) 23 <0,01  (0,02) 11 <0,01 (0,02)

P95=95. Perzentil; LoQ=Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); Werte <LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein;
LoQ Anteile sind auf ganze Zahlen gerundet

In  Abbildung8 sind die jeweiligen Medianwerte inklusive dem  oberen
95 %-igen Konfidenzintervall des Medians dargestellt. Fir 3-PBA, s DCCA, DBCA und CIF3CA
zeigt sich im zeitlichen Trend eine signifikante Zunahme der medianen Belastung mit
Pyrethroiden. Fir alle anderen Metaboliten sind geringe Unterschiede zwischen den
verschiedenen Querschnitten zu beobachten mit Median- und P95-Werten etwa in Hohe der
Bestimmungsgrenze.
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Abbildung 8: Zeitlicher Trend der Pyrethroid-Belastung.

Dargestellt sind die mediane Urinkonzentration und die korrespondierenden oberen 95 % Konfidenzintervalle des
Medians. Fiir die statistische Testung wurde ein Kruskal-Wallis-Test mit einem Dunn-Bonferroni als post-hoc-Test
durchgefihrt. Dargestellt sind Unterschiede zwischen dem Bezugsquerschnitt Q2 und den nachfolgenden
Querschnitten Q3 und Q4. Q2: Querschnitt 2014/15; Q3: Querschnitt 2017/18; Q4: Querschnitt 2020/21

3.4 Organophosphat-Insektizide im Urin von Kindern

Zur Abschatzung der Belastung mit Organophosphat-Insektiziden wurden 8 Metaboliten im
Urin von Kindern analysiert (Tabelle 8). Aus der Gruppe der Dialkylphosphate wurden die
Metaboliten DMP, DMTP und DEP in nahezu allen Proben bestimmt. Es folgen die Metaboliten
DETP (27%), DMDTP (20%), DEDTP (2%). Die hochsten Belastungen finden sich fur DEP
und DMP mit Werten von jeweils 273 pg/l und 251 pg/l. Der als spezifisch geltende
Chlorpyrifos Metabolit TCPYR konnte in 31 % der Proben quantitativ erfasst werden mit einem
95. Perzentil von 4,3 pg/l und einem Maximalwert von 32 pg/l. Als Marker fir eine Belastung
mit Parathion wurde 4-NP gemessen. In 73 % der Proben lag 4-NP oberhalb der
Bestimmungsgrenzen. Das 95. Perzentil lag bei 3,6 ug/l und das Maximum bei 10,3 ug/I.
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Tabelle 8: Statistische Lagemalie der Organophosphat-Insektizid Metaboliten im Urin von Kindern (Querschnitt
2020/2021)

Anzahl =LoQ MIN P25  Median P75 P95 MAX MW
[n] (] oM [pgM  [wgM  [wgM  [pgM  [wgMl  [pg/]
gruppenspezifische Metaboliten
DMP 249 96 <0,30 0,97 1,88 4,35 18,07 251,06 5,31
DMTP 249 100 0,45 1,31 2,98 6,56 20,94 76,14 5,86
DMDTP 249 20 <0,15 <0,15 <0,15 <0,15 0,70 9,83 0,23
DEP 249 98 <0,30 1,17 2,06 4,56 12,71 272,83 5,49
DETP 249 27 <0,30 <0,30 <0,30 0,34 1,52 3,82 0,38
DEDTP 249 2 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 <0,03 0,06 <0,03
substanzspezifische Metaboliten
TCPYR 248 31 <1,00 <1,00 <1,00 1,38 4,30 31,87 1,31
4-NP 248 73 <1,00 <1,00 1,48 2,00 3,62 10,33 1,60

MIN=Minimum; P25=25. Perzentil; P75=75. Perzentil; P95=95. Perzentil; MAX=Maximum; MW=Mittelwert;

LoQ= Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); Werte <LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein; LoQ Anteile sind
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.

Tabelle 9: Relativer Anteil der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze und mediane Konzentration der
Organophosphat-Insektizid Metaboliten im Urin von Kindern aus den drei bisher durchgefiihrten Querschnitten.

2014/15 201718 2020/21
=LoQ Median/(P95) =LoQ Median/(P95) =LoQ Median/(P95)
[%] [Hg/l] [%] [Hg/l] [%] [Hg/l]
gruppenspezifische Metaboliten
DMP 99 440  (38,13) 97 3,72 (24,99) 96 1,88  (18,07)
DMTP 100 445  (26,25) 97 482 (42,19 100 298  (20,94)
DMDTP 18 <0,15 (0,69) 29 <0,15  (2,35) 20 <0,15 (0,70)
DEP 97 214 (13,73 97 1,92  (11,85) 98 206  (12,71)
DETP 62 0,40 (7,27) 52 0,33 (2,33) 27 <0,30 (1,52)
DEDTP 1 <0,03  (<0,03) 15 <0,03  (0,08) 2 <0,03  (<0,03)
substanzspezifische Metaboliten
TCPYR 74 217 (10,91) 78 249 (10,09 31 <1,00 (4,30)
4-NP | 64 125 (7000 | 14 <100 (204 | 73 148 (3,62

P95=05. Perzéntil; LoQ=Limit of quantification (Bestimmungsgrenze); Werte <LoQ gehen mit LoQ/2 in die Berechnung ein;
LoQ Anteile sind auf ganze Zahlen gerundet

Die gruppenspezifischen Metaboliten DMP, DMTP und DEP wurden in nahezu allen Proben
gemessen. Die Belastung mit DMP nimmt im zeitlichen Verlauf signifikant ab. So lag die
mediane Belastung im Querschnitt 2014/15 bei 4,4 pg/l und reduzierte sich kontinuierlich auf
1,9 yg/l im aktuellen Querschnitt. Ebenso ist eine signifikante Abnahme der medianen
Belastung mit DMTP von 4,5 ug/l (2014/15) auf 3 ug/l (2020/21) zu beobachten. Die Belastung
mit DEP bleibt im zeitlichen Verlauf unverandert mit Werten um 2 ug/l (Median) und 13 ug/|
(95. Perzentil). Alle weiteren Dialkylphosphat-Metaboliten wurden in deutlich niedrigeren
Konzentrationen und in teilweise nur wenigen Proben quantitativ erfasst. Die Ergebnisse
zeigen eine deutliche Abnahme der Belastung mit Chlorpyrifos im aktuellen Querschnitt
2020/21 im Vergleich zu den vorherigen Querschnitten. So fiel die mediane Belastung von
2,2 ug/l auf <1,00 pg/l und das 95. Perzentil von 10,9 ug/l auf 4,3 ug/l. Die Ergebnisse fir den
Parathion-Metaboliten 4-NP sind uneinheitlich. Der relative Anteil der Proben oberhalb der
Bestimmungsgrenze fiel von 64 % (2014/15) auf 14 % (2017/18) um dann 2020/21 erneut auf

Seite 25 von 46



73 % zu steigen. Ebenso verhalt es sich mit den gemessenen Konzentrationen im Urin der
Kinder. Das 95. Perzentil der Belastung reduzierte sich von 7 ug/l auf 2,1 yg/l um im
Querschnitt 2020/21 auf 3,6 ug/l zu steigen. In Abbildung 9 sind die jeweiligen Medianwerte
inklusive dem oberen 95 %-igen Konfidenzintervall des Medians flr ausgewahlte Metaboliten
dargestellt.
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Abbildung 9: Zeitlicher Trend der Belastung mit Organophosphat-Insektiziden.

Dargestellt sind die mediane Urinkonzentration und die korrespondierenden oberen 95 % Konfidenzintervalle des
Medians fiir die Metaboliten, die >30 % der Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen wurden. Fir die
statistische Testung wurde ein Kruskal-Wallis-Test mit einem Dunn-Bonferroni als post-hoc-Test durchgefiihrt.
Dargestellt sind Unterschiede zwischen dem Bezugsquerschnitt Q2 und den nachfolgenden Querschnitten Q3 und
Q4. Q2: Querschnitt 2014/15; Q3: Querschnitt 2017/18; Q4: Querschnitt 2020/21

3.5. Gesundheitliche Bewertung

Fir Glyphosat, sowie fur die Pyrethroide Deltamethrin und Cyfluthrin liegen ausreichende
Informationen vor, um eine gesundheitliche Bewertung der im Urin gemessenen
Konzentrationen vornehmen zu kénnen. Fur Glyphosat wird die gemessene Urinkonzentration
in eine geschatzte tagliche Aufnahme umgerechnet (siehe Anhang A) und diese dann mit
einem geeigneten gesundheitlichen Bewertungsmalistab (hier ADI) verglichen. Fur die
Pyrethroide Deltamethrin und Cyfluthrin liegen HBM-Werte vor, die zur gesundheitlichen
Bewertung herangezogen werden konnen. In Tabelle 10 sind die derzeit geltenden
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BewertungsmafRstidbe sowie die Anzahl der Uberschreitungen fir alle Querschnitte
zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 10: Gesundheitsbezogene Bewertungskriterien und Anzahl der Uberschreitungen in den drei Querschnitten

Ausgangssubstanz Analyt Bewertungsmalfistab Anzahl der Uberschreitungen*
201112 2014/15 2017118  2020/21
n (%) n (%) n (%) n (%)
ADI:
Glyphosat Glyphosat 500 pglkg KG pro Tag 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
. HBM-I:
Deltamethrin DBCA 90 gl 0(0) 0(0) 0(0)
. HBM-I:
Cyfluthrin F-PBA 80 g/ 0(0) 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), n = 249 (2020/21); Chlorpyrifos: n = 95 (2014/15), n = 247
(2017/18), n = 250 (2020/21); Deltamethrin: n = 95 (2014/15), n = 247 (2017/18), n = 250 (2020/21)

Fir Glyphosat wird der zurzeit gliltige ADI in Héhe von 500 pg/kg KG pro Tag von keinem Kind
Uberschritten (Tabelle 11). Die Berechnung der geschatzten taglichen Aufnahme erfolgt
gemaly (Connolly et al., 2022) und ist im Anhang im Detail dargestellt. Aus den Daten in
Tabelle 6 ergibt sich unter Anwendung der im Anhang A aufgefuhrten Gleichung, dass die
maximal geschatzte tagliche Glyphosat-Aufnahme (EDI) fur den Querschnitt 2020/21 bei
13,0 ug/kg KG liegt. Bei Betrachtung aller Querschnitte liegt das Maximum der geschatzten
taglichen Aufnahme zwischen 11 ug/kg KG und 32 ug/kg KG. Das am hdchsten belastete Kind
schopft den gesundheitlichen Bewertungsmalstab zu ~6 % aus. Die Belastung der Kinder mit
Glyphosat kann uber alle bisher gemessenen Querschnitte als gering angesehen werden.

Tabelle 11: Abschatzung der taglichen externen Aufnahme und Vergleich mit dem jeweiligen gesundheitlichen
Bewertungsmalstab

201112 | 2014115 [ 201718 | 2020/21
Glyphosat* MAX
EDI [ug/kg KG pro Tag] 10,73 32,04 23,80 13,00
ADI [%)] 2,15 6,41 4,76 2,60

ADI-Glyphosat = 500 pg/kg KG; MAX= Maximum; EDI=Estimated Daily Intake; *Aufgrund der geringen Anzahl an Proben
>LoQ wurde der EDI nur fiir das am hdchsten belastete Kind berechnet.

Far die Pyrethroide Deltamethrin (DBCA) und Cyfluthrin (F-PBA) hat die HBM-Kommission
HBM-I Werte in Héhe von 90 pg/l bzw. 80 ug/l abgeleitet (HBM-Kommission, 2022). Trotz der
im  zeitichen Trend zunehmenden Belastung mit Deltamethrin  wird der
HBM-I Wert in Hohe von 90 pg/l in allen Proben deutlich unterschritten. Das am hochsten
belastete Kind schopft den gesundheitlichen Bewertungsmalistab zu 7,5 % aus. Der HBM-I
Wert fur Cyfluthrin in Héhe vom 80 pg/l wird ebenfalls in allen Proben unterschritten. Das am
hdchsten belastete Kind schdpft den gesundheitlichen Bewertungsmalstab zu 0,2 % aus.

Aufgrund von Hinweisen auf entwicklungsneurotoxische und genotoxische Eigenschaften von
Chlorpyrifos hat die EFSA den ADI in Héhe von 0,001 mg/kg KG pro Tag zuriickgezogen
(EFSA, 2019b). Aus diesem Grund ist zurzeit eine gesundheitliche Bewertung der erhobenen
Daten zu Chlorpyrifos auf Grundlage des ADI nicht moglich. Fur eine expositionsbasierte
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Einordnung der Ergebnisse kann hilfsweise auf das Margin of Exposure (MOE*) Konzept
zurlickgegriffen werden. Zur Bewertung von Ergebnissen, die im Rahmen des HBM4EU
Projekts erhoben wurden haben Tarazona et al. (2022b) fiir unterschiedliche Endpunkte
sogenannte HBM-POD abgeleitet (siehe Anhang B). Fur die entwicklungsneurotoxischen
Effekte von Chlorpyrifos bei Kindern wurde ein HBM-POD in Héhe von 3960 ug/l abgeleitet,
der auch von der EFSA weiterhin als kritischer Effekt angesehen wird. Ein MOE kleiner als
100 sollte als eine deutlich besorgniserregende Exposition betrachtet werden, wahrend ein
MOE kleiner als 1000 auf eine bedenkliche Exposition hinweist. In Tabelle 12 sind fir die
verschiedenen Querschnitte MOE fir die durchschnittlich belasteten Kinder (P50), die Gruppe
der hochbelasteten (P95) sowie die jeweils am starksten Belasteten Kinder (MAX) berechnet.

Tabelle 12: MOE Berechnungen fir entwicklungsneurotoxische Effekte von Chlorpyrifos

2014/15 2017118 2020/21
MOE P50 1397 1234 1950
MOE P95 218 328 579
MOE MAX 48 107 124

Obwohl die Chlorpyrifos-Belastung im Vergleich zu den vorherigen Querschnitten
abgenommen hat ergibt sich fur 17 Kinder (18 %) im Querschnitt 2020/21 eine als bedenklich
anzusehende Belastung mit MOE-Werten von zum Teil deutlich unter 1000. Fir das am
hdchsten belastete Kind ergibt sich ein MOE von 124, was relativ nahe am Expositionsbereich,
der nach dem Vorschlag von Tarazona et al. (2022b) als deutlich besorgniserregend
anzusehen ware, liegt. Der von Tarazona et al. (2022b) entwickelte Vorschlag zur Bewertung
von HBM-Daten fiir Schadstoffe flr die kein gesundheitlicher Bewertungsmalfistab abgeleitet
werden kann liefert eine erste Einschatzung zur Risikocharakterisierung. Er ist nicht mit einer
gesundheitlichen Risikobewertung gleichzusetzen, liefert jedoch Hinweise flr einen
Handlungsbedarf zur weiteren Expositionsminderung.

4 GemaR EFSA handelt es sich beim MOE um das Verhéltnis zweier Faktoren: der Dosis, bei der erstmals eine kleine, jedoch

messbare schadliche Wirkung beobachtet wird (POD), und dem Expositionsniveau gegenliber der betrachteten Substanz fir

eine gegebene Population. Die Umrechnung der Dosis (POD) in eine Konzentration (HBM-POD) ist in Anhang B dargestellt.
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4 Diskussion

41 Glyphosat

Glyphosat ist ein nicht-selektiver herbizider Wirkstoff mit einer Vielzahl von Einsatzgebieten.
Nach Einschatzung des BVL® lag der Inlandsabsatz fir Glyphosat im Jahr 2021 bei etwa
4100 t. Fur Kinder wird die orale Aufnahme Uber Lebensmittel als Hauptexpositionspfad
angesehen. Darlber hinaus ist eine Exposition im hauslichen Umfeld z.B. durch Verwendung
von Restbestanden denkbar. Die Nutzung von Glyphosat im Haus- und Kleingartenbereich ist
seit September 2021 verboten, so dass dieser Expositionspfad zukunftig eine sehr geringe
Rolle spielen wird.

Glyphosat wurde im Querschnitt 2020/21 in lediglich 9 % der untersuchten Proben oberhalb
der Bestimmungsgrenze gemessen. Das 95. Perzentil lag bei 0,6 pg/l und die Spannweite der
Belastung zwischen <0,05 pg/l und 2,2 ug/l. In 70 % der untersuchten Proben konnte AMPA
quantitativ erfasst werden. Der Messwert fur das 95.Perzentil lag bei 0,9 yg/l und die
Spannweite bei <0,05 ug/l bis 1,8 ugl/l.

Eine Ubersicht von Studien, die die Glyphosat-Belastung von Kindern untersucht haben, findet
sich in Tabelle 13. Im Rahmen des Deutschen Umweltsurveys (GerES V) wurde auch die
Belastung von Kindern mit Glyphosat untersucht. Das 95. Perzentil der Belastung lag fur
Kinder im Alter zwischen 3 bis 5 Jahren bei 0,6 ug/l. Die Spannweite der Messwerte lag bei
<0,1 bis 1,4 pg/l. Neben den Daten aus GerES V gibt es auch Untersuchungsergebnisse aus
anderen europaischen Landern. Das 95. Perzentil der Belastung lag bei Kindern aus Belgien
bei etwa 0,4 ug/l, aus Slovenien bei 0,2 ug/l, aus Zypern bei 1 yg/l und aus Frankreich bei
etwa 0,6 ug/l. Somit passen die im Querschnitt 2020/21 erhobenen Daten gut zu den in
anderen nationalen und internationalen Studien gemessenen Glyphosat-Belastungen von
Kindern. Dies gilt auch fir AMPA. Hier werden aus verschiedenen Studien fur das 95. Perzentil
der Belastung Werte zwischen 0,3 ug/l und 0,7 ug/l berichtet (Tabelle 13). Der Anteil der
Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze variiert sowohl fur Glyphosat als auch AMPA fur die
einzelnen Kita-Querschnittsuntersuchungen in NRW deutlich. So lagen in den vorherigen
Querschnitten jeweils 50 % der Proben (Glyphosat und AMPA) oberhalb der
Bestimmungsgrenze. Im aktuellen Querschnitt wurde Glyphosat trotz einer sensitiveren
Analysemethode in deutlich weniger Proben quantifiziert als AMPA (9 % vs. 70 %). Eine
konkrete Erklarung fir diese Verschiebung der Anteile gibt es nicht. Mdglicherweise ist dies
jedoch ein Hinweis darauf, dass die gemessene AMPA Konzentration die Folge eines
umweltbedingten Abbaus von Glyphosat ist und nicht die Folge der Metabolisierung von
Glyphosat im Koérper. Fir das Vorhandensein von weiteren AMPA Quellen spricht auch, dass
verschiedene Autoren eine geringe Korrelation zwischen der Belastung mit Glyphosat und
AMPA gefunden haben (Connolly et al., 2020; Zoller et al., 2020).

Zur gesundheitlichen Einordnung werden Ergebnisse aus HBM-Studien mit
wirkungsbezogenen Human-Biomonitoring-Werten verglichen. Fir Glyphosat liegen solche

5 www.bvl.bund.de/psmstatistiken
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HBM-Werte jedoch nicht vor. Aus diesem Grund wird zur gesundheitlichen Einordnung der
Ergebnisse die gemessene Glyphosat-Konzentration im Urin der Kinder in eine geschatzte
tagliche Aufnahme umgerechnet und mit dem aktuellen ADI in Hohe von 500 pg/kg KG pro
Tag verglichen. Fur das am hdchsten belastete Kind im Querschnitt 2020/21 ergibt sich eine
Ausschopfung des ADI von 2,6 %. Somit sind fur die gemessenen Glyphosat-Gehalte im Urin
der Kinder auf Grundlage des aktuellen Bewertungskriteriums keine gesundheitlichen
Auswirkungen anzunehmen. Diese Ergebnisse passen zu den Berechnungen der EFSA, bei
denen aus Ruckstandsgehalten eine Ausschopfung des ADI von maximal 1,5 % fir die
deutsche Bevdlkerung abgeschatzt wurde (EFSA, 2015) sowie zu den Abschatzungen aus
anderen Studien mit Werten zwischen 1% bis 6 % (Buekers et al., 2022b;
Connolly et al., 2022).

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass auch im 4. Querschnitt der Kita-Studie NRW
Glyphosat im Urin der untersuchten Kinder gemessen werden konnte. Die geschatzte
maximale Belastung liegt bei 13 pg/kg KG pro Tag und somit deutlich unter dem aktuell
gultigen gesundheitlichen Bewertungsmalistab von 500 ug/kg KG pro Tag. Im zeitlichen
Verlauf (2011 bis 2021) variiert die Belastung der Kinder auf niedrigem Niveau. Aufgrund der
nun seit zehn Jahren durchgehend sehr niedrigen Gehalte im Urin der Kinder und einer
Belastung weit unterhalb des angewendeten gesundheitlichen Bewertungskriteriums wird
vorgeschlagen, Glyphosat im nachsten Untersuchungsdurchgang vorerst nicht mehr zu
analysieren. Sollten neuere Erkenntnisse die weitere Untersuchung als ndétig erscheinen
lassen, kann die Analyse der Proben auf Glyphosat wieder aufgegriffen werden.
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Tabelle 13: Vergleich der Glyphosat-Belastung aus dem Querschnitt 2020/21 mit ausgewahlten nationalen und
internationalen Studien

Studie Jahr/LoQ Analyt n2LoQ MW Median P95 MAX
_ [%] [woll]  [pgll [mgll]  [ugll]
ﬁ;‘e,\’fch“'“ 2uata 2020121 Glyphosat 9 009 <005 057 217
(n=250, 2-6 Jahre) LoQ=0,05 pg/l AMPA 70 0,25 0,13 0,91 1,78
GerES V
Lemke et al. 2021
Deutschland
(n=358, 3-5 Jahre) fgg’: 30117 f Glyphosat 51 018 0,10 064 135
1M AMPA 48 015 <010 047 309
—n0. Glyphosat 54 0,18 0,11 0,57 11,1
(n=709; 6-10 Jahre) AMPA 46 016 <010 051 2,35
3XG Studie
Buekers et al. 2022 fgg‘?éloffo (gl Glyphosat 60 012 0,41
Belgien Loq oy A)’:g% | AMPA 26 <0,2 0,40
(n=133; 6-8 Jahre) <H9
FLEHS IV Studie
Schoeters et al., 2022 2017-2018 Glyphosat 41 <0,10 0,42
Belgien, Flandern LoQ=0,1pug/l AMPA 56 0,11 0,39
(n=424, 14-15 Jahre)
SLO CRP Studie
ouajnko etal, 2020 und 018 Glyphosat 24 €10 018 039
Slovenien (Nordosten) LoQ=0,1 pgll AMPA 47 <0,10 0,29 0,76
(n=149; 7-10 Jahre)
ORGANIKO-Studie
Makris et al. 2022 2017 Glyphosat 46 0,23 <0,10 1,01 3,18
Limassol, Zypern LoQ=0,1 gl AMPA 75 0,24 0,18 0,65 1,44
(n=177, 10-11 Jahre)
Esteban Studie
Buekers et al., 2022a
Frankreich
(1=223: 6-11) fgg‘:'g%? | Glyphosat 17 <005 065
~OMg AMPA 9% <005 040
. Glyphosat 0,48
(n=748; 6-12) AMPA 047
Esteban Studie
(Dereumeaux et al., 2022) 2014-2016
Frankreich LoQ=0,05ugl/l AMPA 88>LoD  0,13* 0,14 0,57 1,53
(n=60, 6-17 Jahre)
Fagan et al., 2020
USA
(n=9 Kinder, 45 Proben,
4-15 Jahre) 2017
- _— LoQ=0,05ugll Glyphosat 1,27 1,03 6,22
,Conventional Diet AMPA 0.80 079 1.96
N Glyphosat 0,46 0,25 2,80
Organic Diet AMPA 027 020 1,03
NHANES Studie
ooc 2022 e 3021:9 | Glyphosat 052 053 1,78
(n=337; 6-11 Jahre)
Nomura et al. 2022
Japan, Prafektur Aichi 2015
,Kindergarten Children* LoQ=0,03ugl/! Glyphosat 12 <0.03 0.50 061

(n=150, 4-6 Jahre)

*GM (Geometrischer Mittelwert), MW= Mittelwert, P95= 95. Perzentil, MAX= Maximum, LoD= Limit of Detection
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4.2 Neonicotinoide

Neonicotinoide sind eine Gruppe hochwirksamer synthetisch hergestellter Insektizide mit
einem breiten Wirkungsspektrum. 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 gruppenspezifische Neonicotinoid-Metabolit 2-CITCA wurde in keiner Probe oberhalb der
Bestimmungsgrenze gemessen und spielt somit fir dieses Studienkollektiv keine Rolle. Der
zweite gruppenspezifische Neonicotinoid-Metabolit 6-CINA konnte in 56 % der Proben
gemessen werden mit einer medianen Belastung von 0,35 pg/l. Zur Belastung von Kindern mit
Neonicotinoiden gibt es nur wenige Studien. Eine Auswahl aktueller Studien ist in der
Tabelle 13 zusammengefasst. Allerdings kénnen die Studien nur sehr eingeschrankt 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. Die einzige Studie mit Daten zur Belastung von jungen Kindern aus
China wurde von Tao et al. (2019) publiziert. Sie ist jedoch nur sehr eingeschrankt fir einen
Vergleich heranzuziehen, da in China bislang keine Anwendungsbeschrankungen flr
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 pg/l und das
95. Perzentil bei 3,02 ug/l und somit etwas hdher als die Werte, die in der vorliegenden
Untersuchung ermittelt wurden.

Es wurden nur drei Studien gefunden, in der die Belastung mit 2-CITCA bei Erwachsenen
gemessen wurde. Die mittlere Belastung wird in einer Studie aus Belgien mit 0,55 ug/l
angegeben (Toumi et al., 2020). Fir das 95. Perzentil werden in zwei asiatischen Studien
Werte von <0,30 ug/l und 3,2 ug/l berichtet (Nomura et al., 2013; Pan et al., 2022).

Als Belastungsmarker flir Boscalid, einem Fungizid mit strukturellen Ahnlichkeiten zu den
Neonicotinoiden, wurde 2-CINA gemessen. Obwohl Boscalid ein breites Einsatzspektrum u.a.
im Ackerbau, Gemisebau, Obst- und Weinbau aufweist, wurde der spezifische Metabolit
2-CINA nur in 24 % der untersuchten Proben gemessen. Im Gegensatz dazu wurde der
Metabolit fur das ebenfalls strukturverwandte Insektizid Flonicamid in 51 % der Proben
gemessen. Die mediane Belastung mit dem spezifischen Flonicamid-Metaboliten 4-TFMNA
lag im Querschnitt 2020/21 bei 0,31 ug/l. Interessant ist hier die grofle Spannweite der
Ergebnisse mit Werten von <0,30 bis 29,2 ug/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 gesundheitliche Einordnung der Ergebnisse zu den untersuchten Neonicotinoiden ist auf
Grundlage von Human-Biomonitoring-Werten oder statistisch abgeleiteten Referenzwerten
zurzeit nicht moéglich. 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,
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Thiacloprid) und das strukturverwandte Insektizid Flonicamid bei tiber 50 % der untersuchten
Kinder gemessen. Die mediane Belastung ist niedrig mit Werten in Hoéhe der
Bestimmungsgrenze wobei bei einzelnen Kindern eine deutlich hohere Belastung gemessen
wurde.

Tabelle 14: Vergleich der Neonicotinoid-Belastung aus dem Querschnitt 2020/21 mit ausgewahlten nationalen und
internationalen Studien

Studie Analyt P50 P95
[ug/] [ug/]
Querschnitt 2020/21 2-CITCA <0,30 <0,30
NRW 6-CINA 0,35 2,38
2020-21 2-CINA <0,30 1,90
(n=247; 2-6 Jahre) 4-TFMNA 0,31 4,74
Klimowska et al., 2020
. ’ 2-CITCA
P e, odansk 6-CINA 0,5210,35"
(pro Kind 1 Jahr in diesem Zeitraum) 421'CI':||=';\]/IAN A
(n=45 Sammelurine von 2 Jungen, 7 Jahre)
Li and Kannan, 2020 2.CITCA
Kuwait (33), Saudi-Arabien (17), USA (7), China 6-CINA 0.40
(5), Vietnam (1), Griechenland (2), Japan (1) 2-CINA ’
2010-2014
(n=66, 1-20 Jahre) 4-TFMNA
ORGANIKO LIFE+
Charisiadis et al, 2019 con 023 023
Zypern, Limassol ’ ’
2017 2-CINA
n=30 Grundschulkinder 4-TFMNA
.(I;?\?n:t al. 2019 2.CITCA
2017 6-CINA 0,92 3,02
urban 2-CINA
(n=53, 3-6 Jahre) 4-TFMNA
Toumi et al. 2019 2-CITCA 0,55*
Belgien 6-CINA
k.A. 2-CINA
(n=42 Sammelurine von 14 Floristen) 4-TFMNA
Nomura et al. 2013 2-CITCA <0,30 <0,30
Japan 6-CINA
2009 2-CINA
(n=10 Farmer) 4-TFMNA
Pan et al. 2022 2-CITCA 0,20 3,18
China 6-CINA
2010-2013 2-CINA
(n=296 Schwangere, @=28 Jahre) 4-TFMNA

* Geometrisches Mittel der Sammelurine pro Kind, ** Mittelwert
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4.3 Pyrethroide

Pyrethroide sind synthetisch hergestellte Insektizide mit einer vergleichsweise geringen akuten
Toxizitat fur den Menschen. Sie finden besonders haufig Verwendung in Produkten, die im
privaten Bereich eingesetzt werden. Im hauslichen Bereich finden Pyrethroide Anwendung u.a.
in textilen Bodenbelagen, in Insektensprays oder Verdampfern sowie als Human- und
Tierarzneimittel. DarUber hinaus konnen Pyrethroide als Ruckstande in Lebensmitteln
enthalten sein. Nach Resorption werden Pyrethroide in der Leber mittels Esterasen in
verschiedene Metaboliten gespalten und Uber den Urin in freier oder konjugierter Form
ausgeschieden.

In der Kita-Studie NRW wurden insgesamt 8 verschiedene Pyrethroid-Metaboliten im Urin von
Kindern analysiert, um die Belastung mit Pyrethroid-Insektiziden zu erfassen. Insgesamt
zeigen die Ergebnisse aus diesem und auch den vorherigen Untersuchungs-Querschnitten,
dass Kinder in NRW gegenlber Pyrethroiden exponiert sind. Die Expositionsmarker 3-PBA,
cis-/trans-DCCA, CIF3CA sowie DBCA konnten in nahezu allen untersuchten Proben
gemessen werden. Im Vordergrund der Belastung stehen somit hauptsachlich die Pyrethroide
Permethrin/Cypermethrin, Deltamethrin sowie Cyhalothrin/Bifenthrin. Die substanz-
spezifischen Metaboliten CBPA (Esfenvalerat) und F-PBA (Cyfluthrin) wurden nur in etwa
19 % und 43 % der Proben gemessen. Dies lasst sich méglicherweise damit erklaren, dass in
Deutschland nur wenige Pflanzenschutzmittel mit diesen Wirkstoffen zugelassen sind. In
Tabelle 15 sind ausgewahlte Studien zur Belastung von Kindern mit Pyrethroiden
zusammengefasst. AulRer den eigenen Untersuchungen sind zurzeit keine aktuellen Studien
zur Pyrethroid-Belastung von Kindern in Deutschland verdffentlicht. Die aktuellsten Daten sind
Ergebnisse des Kinder-Umwelt-Surveys (KUS) aus dem Jahr 2003/06 (Becker et al., 2007),
die nur eingeschrankt zum Vergleich heranzogen werden kénnen. Auch in der KUS-Studie
konnte mit einer um Faktor 10 weniger sensitiven Methode 3-PBA in nahezu allen Urinproben
von Kindern gemessen werden. Die mediane Belastung der Kinder ist fur alle untersuchten
Metaboliten niedriger als in der Kita-Studie NRW. Darlber hinaus gibt es einige neuere Studien
aus europaischen Landern. Die mediane Belastung liegt in vergleichbarer GréRenordnung zu
den in diesem Querschnitt erhobenen Daten (Fernandez et al., 2020b, 2020a; Makris et al.,
2019; Pirard et al., 2020; Sulc et al., 2022a).

Im zeitlichen Verlauf zeigt sich in der Kita-Studie NRW eine statisch signifikante Zunahme der
Belastung mit Pyrethroiden. Nach Einschatzung einiger Autoren/Autorinnen werden
Pyrethroide bereits seit einiger Zeit als Alternative zu den Organophosphat-Insektiziden
eingesetzt und auch zunehmend als Hauptalternative zu Neonicotinoiden (Jactel et al., 2019;
Tarazona et al., 2022a). Dies konnte eine mdgliche Erklarung fir die beobachtete Zunahme
der Belastung mit Pyrethroiden sein. Die Ergebnisse der Kita-Studie NRW werden auch durch
Daten aus dem kanadischen Umweltsurvey unterstitzt. Hier wurde Uber einen Zeitraum von
10 Jahren ebenfalls eine steigende Belastung der Allgemeinbevdlkerung in Kanada mit
Pyrethroiden beobachtet (Pollock et al., 2021).
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Tabelle 15: Vergleich der Pyrethroid-Belastung aus dem Querschnitt 2020/21 mit nationalen und internationalen
Studien

Studie CIF3CA  cis-DCCA trans-DCCA  3-PBA DBCA F-PBA

Median (95. Perzentil) [ug/l]

NRW 2020721
NRW, Deutschland 0,09 0,22 0,54 1,02 0,30 <0,01
2020-21 (0,65) (1,74) (5,54) (5,94) (1,53) (0,06)
(n=250, 2-6 Jahre)

KUS-Studie

pecker ot al. 2007 0,12 0.26 0,50 <010 <040
2003.06. (2,25) (3,93) (5,31) (1,36) (0,48)

(n=138, 3-5 Jahre)
Pirard et al. 2020

\é\(l)a;l(lsonie, Belgien <050 0,66 0.98 011
(n=206-229, (2,01) (4,29) (5,33) (<0,11)
9-12 Jahre)
BIOVAL Studie
Fernandez et al. 2020

i i i 1,63 <LOQ <LOQ
2R(<)a1géon Valencia, Spanien (11.57) (5.56) 00

(n=568, 5-12 Jahre)
Sulc et al., 2022b

Tschechische Wint 2145" 0,53 <0,27
Republik mer (26,66) (2,42) (<0,27)
2020 -

n=110, 20,73 . 0,39 <0,27
15 Jahre) Sommer (3323) (170 «027)
ORGANIKO Studie

Makrls et al. 2022 0,07 0,61 093 193 060

o7 P 027) (2220 (428 (659 (38

(n=117, 10-11 Jahre)
*angegeben als Summe von cis-DCCA und trans-DCCA

Eine gesundheitliche Einordnung ist fir Deltamethrin und Cyfluthrin auf Grundlage von
HBM-Werten madglich. Alle untersuchten Kinder unterschreiten die HBM-l Werte fir
Deltamethrin und Cyfluthrin deutlich (siehe auch Tabelle 10). Neben der gesundheitlichen
Einordnung kdnnen 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 16: Pyrethroide - Referenzwerte im Urin flr Kinder im Alter zwischen 3 bis 14 Jahren

Metabolit Referenzwert [ug/l]*
cis-DCCA 1
trans-DCCA 2
3-PBA 2

*Bezugsjahr 2003/2006; aus 2011 Schulz et al., 2011

Aus der aktuellen Untersuchung ergeben sich fiur cis-DCCA 22 (8,8 %), fur trans-DCCA
33 (13,2 %) und fiir 3-PBA 59 (23,6 %) Uberschreitungen der jeweiligen Referenzwerte. Fir
alle drei Pyrethroid-Metaboliten wird der statistisch erwartete Bereich bei einer
StichprobengréRe von n=250 damit deutlich Gberschritten. Die Nutzung Pyrethroid-haltiger
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Praparate (z.B. Mittel zur Bekampfung von Kopflausen, Halsbander fir Tiere) und
moglicherweise auch die o.g. Verwendung von Pyrethroiden als Ersatz fur andere
Wirkstoffgruppen in anderen Anwendungsfeldern kénnten eine Erklarung fir die steigende
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 eine zunehmende Pyrethroid-Exposition von
Kindern festzustellen ist, 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. Organophosphat-Insektizide
hemmen die Acetylcholinesterase und besitzen eine hohe akute Toxizitat fir 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 Metaboliten DMP, DMTP und DEP konnten in nahezu allen untersuchten
Proben gemessen werden und belegen, dass weiterhin eine Belastung der Kinder mit
Organophosphaten vorliegt. Insgesamt sind 4 Studien aus Deutschland publiziert, die die
Organophosphat-Belastung von Kindern untersucht haben (Tabelle 16). Diese Studien sind
deutlich alter und die Belastungshoéhe fur DMP, DMTP und DEP ist deutlich héher im Vergleich
zur Belastung der Kinder im Querschnitt 2020/21. Im Vergleich zur KUS-Studie aus dem
Zeitraum 2003-2006 liegt die mediane Belastung von DMP, DMTP und DEP aus dem aktuellen
Querschnitt jeweils um etwa Faktor 10, 6 und 4 niedriger. Dies steht im Einklang mit der in der
Kita-Studie NRW beobachteten Abnahme der Belastung in den letzten 10 Jahren. Durch die
Messung der Dialkylphosphat-Metaboliten wird die Gesamtbelastung mit Organophosphaten
erfasst. Dazu gehoéren auch Verbindungen, die zu den Organophosphat-Flammschutzmitteln
gezahlt werden, wie z.B. Trimethylphosphat (TMP) und Triethylphosphat (TEP). Die
Metabolisierung von TMP und TEP durch Dealkylierung und Oxidation fuhrt zur Bildung der
Hauptmetaboliten DMP und DEP (Wang et al., 2019) und kann eine Erklarung daflr sein, dass
beide Metaboliten in nahezu allen Proben gemessen wurden.

Zur Ermittlung der Chlorpyrifos-Belastung wurde der als spezifisch geltende Metabolit TCPYR
im Urin der Kinder gemessen. Im aktuellen Querschnitt lagen lediglich 31 % der untersuchten
Proben oberhalb der Bestimmungsgrenze. Dies ist deutlich weniger als in den vorherigen
Querschnitten aber auch im Vergleich zu anderen Studien (Bravo et al., 2019; Fernandez et
al., 2020b; Sulc et al., 2022b). Die mediane Belastung lag im Querschnitt 2020/21 bei <1 ug/I
und in Vergleichsstudien aus Europa zwischen 0,06 ug/l bis 6,5 ug/l. Bei der Betrachtung der
erhobenen Daten zur Belastung der Kinder mit dem Chlorpyrifos-Metaboliten TCPYR sind
folgende Punkte zu bericksichtigen. Obwohl TCPYR als spezifischer Hauptmetabolit zur
Erfassung der inneren Belastung mit Chlorpyrifos und Chlorpyrifos-methyl angesehen wird,
merkt die EFSA in ihrer Risikobewertung zu Chlorpyrifos einschrankend an, dass ein
nennenswerter Anteil des TCPYR im Urin eine direkte Aufnahme dieses Chlorpyrifos-
Abbauproduktes aus der Umwelt widerspiegeln kénnte und die Belastung nicht auf eine
Aufnahme von Chlorpyrifos oder Chlorpyrifos-methyl zuriickzufihren ist. Verschiedene
Autoren weisen darauf hin, dass TCPYR auch als Degradationsprodukt des in Deutschland
zugelassenen Herbizids Triclopyr entstehen kann (Eaton et al., 2008; Klimowska et al., 2020).
Die Persistenz von TCPYR in verschiedenen Umweltmedien wird von moderat bis hoch
angegeben. Dies kdnnte eine Erklarung dafiir sein, dass TCPYR weiterhin in den untersuchten
Urinproben gemessen wird, obwohl die Nutzung Chlorpyrifos-haltiger Insektizide in
Deutschland seit 2009 und in der EU seit Anfang 2020 verboten ist.

Aufgrund von Hinweisen auf entwicklungsneurotoxische und genotoxische Eigenschaften von
Chlorpyrifos hat die EFSA den ADI in H6he von 0,001 mg/kg KG pro Tag zuriickgezogen
(EFSA, 2019b). Eine gesundheitliche Bewertung der Ergebnisse ist daher zurzeit nicht
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maoglich. Eine erste Einordnung der Ergebnisse unter Heranziehung des MOE-Konzepts hat
ergeben, dass fur etwa 18 % der Kinder trotz Verwendungsverbote fir Chlorpyrifos in
Deutschland und der EU die Exposition als bedenklich anzusehen ware. Der von
Tarazona et al. (2022b) entwickelte Vorschlag zur Bewertung von Expositionsdaten fur
Chlorpyrifos liefert eine erste Einschatzung zur Risikocharakterisierung. Er ist jedoch nicht mit
einer gesundheitlichen Risikobewertung gleichzusetzen. Aus umweltmedizinischer Sicht sollte
die Entwicklung der Chlopyrifos-Belastung von Kinder in NRW auch im nachsten Querschnitt

untersucht werden.

Tabelle 17: Vergleich der OP-Belastung aus dem Querschnitt 2020/21 mit nationalen und internationalen Studien

(gruppenspezifische Metaboliten)

Studie DMP  DMTP DMDTP DEP  DETP  DEDTP
Median (95. Perzentil) [ug/l]
NRW 2020721
NRW, Deutschland 188 2,98 <0,15 2,06 <030 <003
2020-21 (1807)  (2094)  (070)  (1271)  (152)  (<0,03)
(n=249, 2-6 Jahre)
MASG, 2010
Schleswig-Holstein, Deutschland 5,40 6,90 <0,10 1,70 <0,10 <0,10
2007 (37,000 (37,000 (7,000  (2300)  (1600)  (1,70)
(n=67; 6-14 Jahre)
GerES IV Pilot Studie
Decker etal. 2006 1400 830 <100 380 <10 <10
50015005 (11800) (12400) (1100)  (20,00) (11,000  (<10)
(n=363; 2-17 Jahre)
KUS-Studie
Decker etal. 2007 1900 1900 060 750 130 0,01
5003 9008 (110,00) (181,00) (1310)  (34,50)  (16,70)  (0.28)
(n =138; 3-5 Jahre)
Heudorf et al., 2004
Deutschiand 1660 1880  <0,50 2,90 <050 <050
2001 (187,70)  (232,90)  (1350)  (20,50)  (11.30)  (<0.,50)
(n=309; 0-5 Jahre)
BIOVAL Studie
emandez et al 2020 088 <050 <050 152 <050 <050
yoracia. Sp (12,94)  (1468)  (251)  (590)  (360)  (<0,50)
(n=56§3, 5-12 Jahre)
ﬁO”ZZaQ'eZ'A'Zaga e Periodsoflow | <010 <010 <010  <0,10  <0,10  <0,10
al., 2020 pesticideuse | (1830)  (279)  (1,70)  (570)  (090)  (<0,10)
Spanien
e 54y Periodsofhigh | <010 <040 <010 <010 <040 <010
S’;;We) P93 pesticideuse | (18.30)  (1240)  (040)  (550)  (310)  (<0.10)
n=510-517, | 2,80 2,60 0,34 3,80 0,62 <0,07
riealih Canada, 3b5Jahre | (3800) (4900) (1200) (2300)  (420)  (008)
gg;‘gdzao 9 n=491-498, | 240 2,30 0,26 3,60 0,45 <0,07
- 6-11Jahre | (1800) (34000  (690)  (2400)  (600)  (0,0)
n=417-418, | 1,72 1,04 0,18 3,55 0,19 <0,10
NHANES 3-5 Jahre (1650)  (1820)  (379)  (246)  (264)  (<0.10)
USA
2017-2018 n=330-331, | 173 0,92 0,18 341 0,19 <0,10
6-11Jahre | (17,40)  (1640)  (250)  (30,10)  (218)  (<0.10)
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Neben der Einordnung der Ergebnisse im Vergleich zu anderen Studien koénnen die
Studiendaten auch mit statistisch abgeleiteten Referenzwerten verglichen werden. Die HBM-
Kommission hat fur funf Dialkylphosphat-Metaboliten Referenzwerte festgelegt. Sie sind in
Tabelle 17 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 18: Organophosphat-Insektizide - Referenzwerte im Urin fiir Kinder im Alter von 3 bis 14 Jahren

Metabolit Referenzwert [ug/l]*
DMP 75

DMTP 100

DMDTP 10

DEP 30

DETP 10

*Bezugsjahr 2003/2006; aus Schulz et al., 2021

Aus dem Querschnitt 2020/21 ergeben sich fir DMP 2 (0,8 %) und DEP 4 (1,6 %)
Uberschreitungen der jeweiligen Referenzwerte. Damit liegen die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung im statistisch erwarteten Bereich. 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 erfasst wird. Dazu gehéren neben den
Organophosphat-Insektiziden wahrscheinlich auch einige Organophosphat-
Flammschutzmittel.

Der Parathion-Metabolit 4-NP wurde in 73 % der im Querschnitt 2020/21 untersuchten Proben
oberhalb der Bestimmungsgrenze gemessen. Die mediane Belastung lag bei 1,5 pg/l und das
95. Perzentil bei 3,6 ug/l. In den wenigen Vergleichsstudien aus Europa liegt die mediane
Belastung zwischen 0,8 ug/l und 1,3 pg/l und somit in vergleichbarer Héhe zu den in der Kita-
Studie erhobenen Daten. Der Grad der Spezifitdt des Expositionsmarkers 4-NP wird von
verschiedenen Autoren als ,mittel® eingestuft, da 4-NP auch aus bestimmten
Thiophosphorestern und  der Industriechemikalie  Nitrobenzol entstehen kann
(Glover et al., 2022; Géen, 2016). Dies kdnnte eine Erklarung dafiir sein, dass die gefundene
Belastung mit 4-NP im Untersuchungszeitraum 2014-2021 anndhernd konstant geblieben ist
obwohl Parathion-haltige Insektizide in Deutschland und der EU seit vielen Jahren verboten
sind.

Aufgrund des hohen Gefahrdungspotentials der Organophosphat-Insektizide und der zum Teil
relativ. hohen Belastung einzelner Kinder sollten Organophosphat-lnsektizide aus
umweltmedizinscher Sicht auch in weiteren Querschnitten untersucht werden.
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Tabelle 19: Vergleich der OP-Belastung aus dem Querschnitt 2020/21 mit internationalen Studien
(substanzspezifische Metaboliten)

Studie TCPYR 4-NP

Median (95. Perzentil) [ug/l]

NRW 2020/21

NRW, Deutschland
2020-21 1,38 (4,30) 1,48 (3,62)

(n=249, 2-6 Jahre)

Belgien 1,22 (3,24)

HBMA4EU Niederlande 1,13 (3,49)

Tarazona et al. 2022
2014-2020 Slowenien 0,61 (3,08)
(n=k.A., 6-11 Jahre)

Israel 2,80 (18,38)

Zypern 6,52 (13,82)

CELSPAC-SPECIMEn Studie .
Sulc et al. 2022 Winter 4,48 (8,21)
Tschechische Republik
2020 Sommer 2,09 (4,88)
(n=110, 4-15 Jahre)
BIOVAL Studie
Fernandez et al. 2020
Valencia, Spanien 1,13 (11,08) 1,30 (5,23)
2016

(n=568, 5-12 Jahre)
PHIME Projekt
Bravo et al. 2020
Ljubéjana, Slowenien 0,06 (0,17%) 0,84 (1,7%)
201

(n=164, 7-8 Jahre)
PHIME-Projekt
Bravo et al. 2019
Triest, ltalien 0,36 1,20
2014-2015

(n=199, 7 Jahre)
HBM4EU

IPCHEM Datenbank
Danemark 1,44 (5,82)
2011-2013

(n=98, 12-19 Jahre)
*75. Perzentil
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6 Anhang

A. Glyphosat - EDI Berechnung

Die Berechnung der geschatzten extern zugefiihrten Dosis (EDI) fur Glyphosat erfolgte nach
der Formel wie sie bei Connolly et al., (2022) publiziert wurde und unter Anwendung folgender
Faktoren:

Kurin:  Glyphosat-Konzentration im Urin [ug/l]
Vuin:  geschatztes tagliches Urinvolumen fir Kinder (1,3 1)
KG: ermitteltes Kérpergewicht [kg]

Fue:  renaler Exkretionsfaktor (1 %)

ug d) KUrin [%] X VUrin [l]

EDI (—2—
(kg KG ~ KG [kg] x Fyg

B. Chlorpyrifos - HBM-PoD und MOE Berechnungen

Die Umrechnung des LOAEL fur entwicklungsneurotoxische Effekte (POD) in einen
HBM-PoD fur Kinder erfolgte nach Tarazona et al., 2022 unter Anwendung folgender Faktoren:

PoD (Point of Departure) 0,3 mg/kg KG pro Tag
TCPYwme (Molekulargewicht Metabolit) 198,43 g/mol
Chlorpyrifosme (Molekulargewicht Ausgangssubstanz) 350,59 g/mol

MGwma (Molales Verhaltnis Metabolit zu Ausgangsubstanz) 0,566

Fue (renaler Exkretionsfaktor) 0,7

Vurin (geschatztes tagliches Urinvolumen pro kg Korpergewicht) 0,03 I/kg KG

Pod [k;% X d] X MGy/a X Fyg

l
Vorin |15 K6

Fir die Risikocharakterisierung erfolgte die Berechnung des Margin of Exposure (MOE) nach
folgender Formel:

HBM — PoD (#) -

HBM - PoD |12
Exposition [#]

MOE =
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