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@ CrossMark

Auch wenn Deutschland ein Industrie-
land ist, werden heute noch mehr als die
Hilfte des Landes landwirtschaftlich ge-
nutzt. Die intensive landwirtschaftliche
Nutzung ist mit der Verwendung und
dem Austrag hoher Mengen an Pflan-
zenschutzmitteln verbunden. 2014 wur-
den in Deutschland 117.743 t Pflanzen-
schutzmittel fiir den Verbrauch abgeben
[1]. Hinzu kommen weitere Mengen an
Pestiziden, die als Biozide zum Schutz des
Menschen und von Produkten und Er-
zeugnissen gegen Schadorganismen ein-
gesetzt werden. Eine Exposition gegen-
tiber Pestiziden liegt somit sowohl beim
gewerblichen Anwender als auch beim
Verbraucher vor. Dabei ist i. d. R. nicht
der inhalative, sondern der dermale Auf-
nahmeweg fiir die Belastung des Men-
schen von grofierer Bedeutung [2-5], so
dass Luftmessungen nur eine mangelhaf-
te Abschdtzung der Belastungshohe ge-
wihrleisten konnen. Eine korrekte Quan-
tifizierung der individuellen Belastung
mit Pestiziden ermdglicht dagegen das
Biomonitoring, bei dem die Konzentra-
tionen der Wirkstoffe bzw. deren Meta-
boliten in Korperflissigkeiten bestimmt
werden.

Da ein Biomonitoring aufgrund des
stoffspezifischen Metabolismus und toxi-
kokinetischen Verhaltens ein Stoffgrup-
pen-iibergreifendes Belastungsscreening
nicht erlaubt, stellt sich die Aufgabe,
fir einzelne Wirkstoffe oder Wirkstoff-
gruppen effektive Biomonitoringpara-
meter zu ermitteln sowie dafiir zuver-
lassige Analyseverfahren zu entwickeln
und bereitzustellen. Der Artikel gibt
eine Ubersicht, welche Parameter und
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Verfahren derzeit fiir ein Biomonito-
ring von Pestiziden entwickelt wurden,
und erldutert, wie spezifisch die Be-
lastung gegeniiber Stoffgruppen oder
Einzelwirkstoffen damit beurteilt wer-
den kann.

Haufig eingesetzte Pestizide

Da fiur Pflanzenschutzmittel nicht nur
eine Zulassung benétigt wird, sondern
Hersteller und Vertreiber gemaf3 § 64 des
Pflanzenschutzmittelgesetzes verpflich-
tet sind, die Mengen der Pflanzenschutz-
mittel und darin enthalten Wirkstoffe,
die im Inland abgegeben bzw. ausgefithrt
werden, dem Bundesamt fiir Verbrau-
cherschutz und Lebensmittelsicherheit
(BVL) jahrlich zu melden, existiert fiir
diesen Bereich der beste Uberblick iiber
die eingesetzten Stoffe. Im Jahr 2014 wur-
den insgesamt 776 Pflanzenschutzmittel
und 276 Wirkstoffe fiir den Pflanzen-
schutz zugelassen [1]. Hauptsichlich
handelt es sich dabei um Unkrautbe-
kampfungsmittel (Herbizide), Pilz- und
Sporenbekampfungsmittel (Fungizide),
Insektenvertilgungsmittel (Insektizide)
sowie Milben- und Zeckenbekimpfungs-
mittel (Akarizide). Zu den besonders
hiufig eingesetzten Wirkstoffen bzw.
Wirkstoffgruppen gehéren
== Carbamate (Herbizide, Fungizide
und Insektizide),
== Glyphosat (Herbizid),
== Neonikotinoide (Insektizide),
== Organophosphate (Insektizide und
Akarizide),
== Phenoxycarbonsiuren (Herbizide),
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= Pyrethrum und Pyrethroide (Insekti-
zide und Akarizide) und
= Triazine (Herbizide).

Parameter fiir Wirkstoffgruppen
und einzelne Wirkstoffe

Glyphosat, Phenoxycarbonsduren und
einige Neonikotinoide sind sehr po-
lare Verbindungen und werden nach
Inkorporation zum groflen Teil auch
ohne metabolische Umwandlung wieder
schnell iber den Urin ausgeschieden.
Demzufolge eignet sich fiir diese Stof-
fe die Bestimmung der unverdnderten
Wirkstoffe in Urin fiir ein Biomonitoring.
Fir fast alle anderen oben genannten
Pestizide gilt, dass sie im menschlichen
Korper einem schnellen Abbau unterlie-
gen, wobei die gebildeten Metaboliten
vornehmlich tiber den Urin ausgeschie-
den werden [6, 7]. Dies bedeutet, dass
hierfiir die unveranderten Wirkstoffe kei-
ne geeigneten Biomonitoringparameter
darstellen, sondern ein Biomonitoring
von derartigen Pestizidbelastungen auf
Basis der Bestimmung der Metaboliten
konzipiert werden muss. Dabei gilt es,
jeweils zu kldren, ob die Metaboliten
eine chemische Struktur aufweisen, die
eine spezifische Riuckfithrung auf den
einzelnen Wirkstoff oder zumindest auf
die Wirkstoffgruppe zulésst.

Im Folgenden werden fiir die einzel-
nen Wirkstoffgruppen der Metabolismus
und die daraus resultierenden Biomoni-
toringparameter erldutert. Eine Zusam-
menstellung der Biomonitoringparame-
ter und eine Kategorisierung anhand de-
ren Spezifitit erfolgt in @Tab. 1. Unab-
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Abb. 1 A Bildung phenolischer Metaboliten bei drei ausgewahlten Carbamaten

hingig von der spezifischen Riickfithr-
barkeit eines Metaboliten auf einen be-
stimmten Wirkstoft kann eine zuverlds-
sige Beurteilung von Befunden auf der
Basisvon Metabolitenausscheidungenim
Urin dadurch eingeschréinkt sein, dass
nicht nur eine duflere Belastung mit dem
Wirkstoff, sondern auch mit einem seiner
Metaboliten bestehen kann. Dies ist ins-
besondere bei umweltbedingten Belas-
tungen und fiir Metaboliten, die bereits
exogen gebildet werden konnen, mog-
lich.

Carbamate

Carbamate sind Ester der Carbamidséure
[R(R”)N-C(= O)OR™], wobei die Reste
am Stickstoff i. d. R. einfache Alkylgrup-
pen oder Wasserstoft sind. Beidem an der
Esterfunktion gebundenen Rest handelt
essich fastimmer um einen aromatischen
Rest, der nach metabolischer Esterspal-
tung eine phenolische Verbindung bildet,
die entweder in freier Form oder konju-
giert tiber den Urin ausgeschieden wird

[8]. In @ Abb. 1ist die Bildung dieser phe-
nolischen Metaboliten am Beispiel dreier
besonders bedeutender Carbamat-Wirk-
stoffe dargestellt.

Die Bestimmung dieser phenolischen
Metaboliten erlaubt dabei einen sehr spe-
zifischen Nachweis fiir die Belastung mit
deneinzelnen Wirkstoffen. In einigen we-
nigen Fillen werden diese Metaboliten
von 2 Wirkstoffen der gleichen Wirk-
stoffgruppe, z. B. Carbofuran und Car-
bosulfan, oder von mehreren Wirkstof-
fen aus verschiedenen Wirkstoffgruppen,
z.B. Carbaryl und Naphthalin, gebildet.
Insbesondere im letzten Fall fithrt dies
zu einer eingeschrinkten Spezifitit des
Biomonitoringparameters.

Glyphosat

Das  Glyphosat [N-(Phosphonome-
thyl)glycin] ist derzeit der mengen-
miflig bedeutsamste Herbizidwirkstoff.
Hierbei handelt es sich um ein Phos-
phonsiure-Derivat, welches sich weder
hinsichtlich der chemischen Struktur
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amino)pyrimidin-4-ol

noch aufgrund seiner Wirkweise einer
der beschriebenen Wirkstoffgruppen
zuordnen ldsst. Glyphosat ist eine sehr
polare Verbindung und wird demzufolge
im Gegensatz zu den meisten anderen
Wirkstoffen auch ohne metabolische
Umwandlung sehr schnell und nahezu
quantitativ iber den Urin ausgeschieden
[9]. Ein kleiner Anteil des Glyphosats
wird zur Aminomethylphosphonsiure
(AMPA) umgewandelt, die ebenfalls
iiber den Urin ausgeschieden wird. So-
mit kann neben der Bestimmung des
unverdnderten Wirkstoffs in Urin auch
die Quantifizierung von AMPA in Urin
prinzipiell als Biomonitoringparameter
von Glyphosat-Belastungen herange-
zogen werden. Obwohl die AMPA-
Ausscheidung nicht aus einem ande-
ren Wirkstoff resultieren kann, wird die
Aussagekraft dieses Parameters dadurch
eingeschrinkt, dass dieser Metabolit
auch tiber einen okologischen Abbau
des Glyphosats gebildet und anschlie-
Bend aufgenommen werden kann. Der
Bestimmung des unverdnderten Wirk-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Fiir eine angemessene
Gefahrdungsbeurteilung von Pestizidbelas-
tungen bei beruflichen Anwendern sowie
beim Verbraucher ist ein entsprechendes
Biomonitoring durchzufiihren.
Fragestellung. Zu klaren ist, welche
Untersuchungsparameter fiir ein derartiges
Biomonitoring bisher entwickelt worden sind,
wie spezifisch die Parameter die Belastung
mit Wirkstoffen anzeigen und welche
Leistungsfahigkeit die analytischen Methoden
aufweisen.

Material und Methoden. Zur Beantwortung
dieser Fragen wurden die toxikologischen,
arbeitsmedizinischen und chemisch-analyti-
schen Fachpublikationen zum Metabolismus,
zu analytischen Leistungsmerkmalen

sowie hinsichtlich der Verfiigbarkeit von
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Beurteilungswerten fiir die Wirkstoffgruppen
Carbamate, Neonikotinoide, Organophospha-
te, Phenoxycarbonsduren, Pyrethroide und
Triazine sowie fiir den Wirkstoff Glyphosat
ausgewertet.

Ergebnisse. Die betrachteten Wirkstoffe
werden nach Inkorporation entweder unver-
andert oder nach metabolischer Umwandlung
sehr schnell Giber den Urin ausgeschieden.
Ein Biomonitoring auf Basis der renalen
Ausscheidung der unveranderten Wirkstoffe
ist beim Glyphosat, bei den Neonikotinoiden
sowie bei den Phenoxycarbonsauren moglich.
Ein substanzspezifisches Biomonitoring

wird dartiber hinaus bei den Carbamaten,
Organophosphaten, Pyrethroiden und
Triazinen durch die Bestimmung spezifischer
Metaboliten gewahrleistet. Daneben konnen

Biomonitoring von beruflichen und auB3erberuflichen Pestizidbelastungen

aber auch Metaboliten im Urin bestimmt
werden, die aus mehreren Wirkstoffen
gebildet werden und demzufolge dafiir
geeignet sind, die Belastung gegeniiber einer
bestimmen Wirkstoffgruppe anzuzeigen.
Schlussfolgerungen. Fiir den Grof3teil der
heute eingesetzten Pestizide existieren
Biomonitoringparameter, die fiir die Gefahr-
dungsbeurteilung exponierter Personen
verwendet werden kdnnen. Die dazu bereit
gehaltenen Analysenmethoden erfassen

i. d. R. nicht nur den beruflichen, sondern auch
den umweltbedingten Belastungsbereich.

Schliisselworter
Biomonitoring - Biozide - Chemikalienbelas-
tung - Pestizide - Pflanzenschutzmittel

Abstract

Background. An adequate human biomoni-
toring is necessary for a valid risk assessment
of pesticide exposure in occupational
applications as well as in consumers.
Objectives. Identification of existing
parameters for human biomonitoring of
pesticide exposure, the specificity of the
parameters and the performance of analytical
procedures used for this purpose.

Methods. Review of publications in
toxicology, occupational medicine and
analytical chemistry with regard to the
metabolism of carbamates, neonicotinoids,
organophosphates, phenoxy carboxylic acids,
pyrethroids, triazines and glyphosates as

well as available analytical methods and
assessment values.

Results. After systemic absorption the
substances are rapidly excreted via urine
either unchanged or after metabolic
transformation. Human biomonitoring based
on renal elimination of the unchanged agent
is feasible for glyphosates, neonicotinoids
and phenoxy carboxylic acids. In contrast,

a substance-specific biomonitoring of
carbamates, organophosphates, pyrethroids
and triazines can only be performed by the
assessment of specific metabolites in urine.
Moreover, the determination of metabolites
that can be derived from several pesticides of
the same group, demonstrates an alternative

Biomonitoring of occupational and environmental exposure to pesticides

biomonitoring approach, which can be used
for the assessment of the cumulative exposure
to a group of substances.

Conclusions. Human biomonitoring parame-
ters exist for most currently used synthetic
pesticides, which can be used for the risk
assessment of exposed individuals. Almost
all existing analytical procedures enable

the determination of pesticide exposure in
the occupational as well as environmental
exposure range.

Keywords
Biomonitoring - Biocides - Chemical exposure -
Pesticides - Plant protection products

stoffs kommt damit eine deutlich héhere
Aussagekraft zu.

Neonikotinoide

Neonikotinoide sind synthetische In-
sektizide, deren Wirkung auf die kom-
petitive Bindung an den nikotinischen
Acetylcholinrezeptor von Nervenzellen
und der damit verbundenen Stérung
der Nervenreizweiterleitung begriindet
ist. Um effektiv an diesen Rezeptor
binden zu koénnen, ist eine bestimmte

Strukturanalogie zum Nikotin notwen-
dig. Wirkstoffe, welche die benotigten
Strukturmerkmale besitzen, sind zum
einen 6-Chlor-3-pyrdinylmethylamine,
wie z.B. Imidacloprid und Acetami-
prid, und zum anderen 2-Chlor-1,3-
thiazol-5-ylmethylamine, wie z.B. Clo-
thianidin und Thiametroxam [10]. In
ersten Bevolkerungsstudien konnte ge-
zeigt werden, dass fiir den Grofiteil der
Neonikotinoide die Quantifizierung der
unverdnderten Wirkstoffe in Urin als
Biomonitoringparameter herangezogen
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werden kann [11, 12]. Fiir Imidacloprid
ist aus Tierversuchen bekannt, dass die
6-Chlornikotinsdure bzw. dessen Gly-
cin-Konjugat die Hauptmetaboliten in
Urin darstellen [13]. Gleiches gilt fiir
strukturverwandte Verbindungen, so
dass dieser Parameter keine Substanz-
sondern eine Wirkstoffgruppenspezifi-
tiat aufweist. Anders verhilt es sich fiir
das Neonicotinoid Flonicamid, aus dem
4-Trifluormethylnikotinsdure als spezi-
fischer Metabolit gebildet wird [14]. In
B Abb. 2 sind die Strukturen von Niko-
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Abb. 2 A Strukturen von Nikotin, wichtigen Neonikotinoiden und deren Metaboliten

tin, wichtigen Nicotinoiden und deren
Metaboliten dargestellt.

Organophosphate

Die mit Abstand grofite Zahlan Wirkstof-
fen ist der Gruppe der Organophosphate
zuzuordnen. Thr gemeinsames Struktur-
merkmal ist die dreifach veresterte Phos-
phorsduregruppe, wobei haufig 1 Sauer-
stoffatom oder sogar 2 Sauerstoffatome
durch Schwefel ersetzt sind, so dass in
diesen Fillen Thiophosphorsiureester
bzw. Dithiophosphorsdureester vorlie-
gen. Zwei Saurefunktionen sind nahezu
bei allen Organophosphaten entweder
methyliert oder ethyliert. Dagegen weist
die dritte Sdurefunktion einen spezifi-

schen Rest auf, bei dem es sich hiufig um
einen Aromaten handelt. Im humanen
Metabolimus wird vornehmlich diese
dritte Estergruppe gespalten, so dass
einerseits Dimethylphosphat, Dimethyl-
thiophosphat, Dimethyldithiophosphat,
Diethylphosphat, Diethylthiophosphat
oder Diethyldithiophosphat und ande-
rerseits hdufig ein phenolischer Me-
tabolit entstehen [15, 16]. Sowohl die
Phosphorsiurediester als auch die phe-
nolischen Metaboliten werden iiber den
Urin ausgeschieden, wobei die phenoli-
schen Verbindungen i. d. R. vorher mit
Glukuronsidure oder Sulfat konjugiert
werden. Der Organophosphat-Metabo-
lismus ist in @ Abb. 3 exemplarisch fiir
den Wirkstoff Parathion dargestellt.
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Wenn eine Coexposition nicht aus-
geschlossen werden kann, ldsst die Be-
stimmung der Metaboliten mit Phos-
phorsédurestruktur keinen eindeutigen
Riickschluss auf den einzelnen Wirkstoff
zu, und ist somit als gering spezifisch
einzustufen. Dagegen stellt die phenoli-
sche Verbindung im Allgemeinen einen
Metaboliten dar, der nur durch einen
Wirkstoft gebildet werden kann und
stoffspezifisch ist. Einschrinkungen gel-
ten auch hier immer dann, wenn - wie
bereits bei den Carbamaten ausgefiihrt -
diese Metaboliten von mehreren Wirk-
stoffen der gleichen Wirkstoffgruppe
oder von mehreren Wirkstoffen aus ver-
schiedenen Wirkstoffgruppen gebildet
werden konnen. Zusitzlich zum biolo-
gischen Belastungsmonitoring kann die
Bestimmung der Acetylcholinesterase-
Aktivitét als biologischer Effektparame-
ter fiir Organophosphat-Pestizidbelas-
tungen eingesetzt werden. Mit Ausnahme
von unfallartigen Expositionen ist fiir
die Beurteilung der dabei gewonnenen
Ergebnisse die Probenahme und Be-
stimmung sowohl nach als auch vor der
Exposition notwendig.

Phenoxycarbonsauren

Beiden Phenoxycarbonsduren und deren
Estern handelt es sich um Wuchsstoft-
herbizide, die z.T. bereits seit Mitte des
letzten Jahrhunderts eingesetzt werden.
Die Phenoxyessigsdure bildet die Grund-
struktur dieser Wirkstofte, zu denen die
2,4-Dichlorphenoxyessigsdure (2,4-D)
und die 2,4,5-Trichlorphenoxyessigsdu-
re (2,4,5-T) gehoren. Mittlerweile wurde
die Stoffgruppe durch die 4-Chlor-2-
methylphenoxyessigsdure sowie durch
die anlogen Phenoxypropionsiuren
und durch [(3,5,6-Trichlorpyridin-2-
ylDoxylessigsaure (Trichlopyr) erginzt.
Die freien Phenoxycarbonsiuren sind
sehr polar, und ein hoher Anteil der auf-
genommenen Dosis wird deshalb rasch
iiber den Urin ausgeschieden [17]. Im
Fall der Ester der Phenoxycarbonsiuren
erfolgt vorher eine vollstindige Hydro-
lyse der Verbindungen. Somit ermog-
licht die Bestimmung der unverdnder-
ten Phenoxycarbonsdure ein effektives
und substanzspezifisches Biomonitoring.
Geringe Anteile der Phenoxycarbonsdu-



Leitthema

\©\ ﬁ CH;
P
- \O
(0] CH3
Parathion
para-Nitrophenol v
ﬁ CHs,
P
/ \O
(@)
\/
Diethyithio- Abb. 3 < Metabo-
phosphat (DETP) lismus des Orga-

ren werden auch metabolisch an der
Etherfunktion gespalten, so dass die
Urinausscheidung von Chlorphenolen
oder im Fall des Trichlopyr von 3,5,6-
Trichlorpyridinol als weitere Biomo-
nitoringparameter verwendet werden
kénnen.

Pyrethrum und Pyrethroide

Pyrethroide sind ebenfalls synthetische
Wirkstoffe, die sich sowohl funktionell
als auch strukturell an den Inhaltsstoffen
des natiirlichen Pyrethrums (Pyrethrin I
und II) anlehnen. Wie diese weisen die
Pyrethroide eine Vinylcyclopropancarb-
onsaureester-Struktur auf (8 Abb. 4). Im
humanen Metabolismus wird die Ester-
funktion hydrolysiert, so dass die entspre-
chenden Vinylcyclopropancarbonsiuren
als meist substanzspezifische Metaboli-
ten gebildet werden, die iiber den Urin
ausgeschieden werden. Der bei der Es-
terspaltung freigesetzt Rest wird einem
weiteren oxidativen Metabolismus un-
terworfen, wodurch 3-Phenoxybenzoe-
sdure bzw. analoge Verbindungen ent-
stehen, die ebenfalls iber den Urin aus-
geschieden werden [18]. Da die alkoholi-

nophosphat-Wirk-
stoffs Parathion

sche Esterkomponentebei fast allen Pyre-
throiden dhnlich aufgebaut ist, kann die
Ausscheidung der 3-Phenoxybenzoesdu-
re im Urin als Wirkstoffgruppen-spezifi-
scher Biomonitoringparameter verwen-
det werden.

Triazine

Triazine sind synthetische Herbizide, die
ebenfalls bereits seit Mitte des letzten
Jahrhunderts im Einsatz sind. Dabei
werden insbesondere die Vertreter der
Untergruppe der Chlortriazine hiufig
angewendet. Die chemische Grundstruk-
tur stellt ein 1,3,5-Triazin dar, welches
in der 2-Position chloriert ist und in der
4- und 6-Position 2 Aminofunktionen
besitzt, die jeweils einen Ethyl-, Isopro-
pyl- oder tert-Butylrest aufweisen. Die
kommerziell bedeutenden Chlortriazine
sind das Atrazin (Ethyl- und Isopropyl-
gruppe), das Simazin (2 Ethylgruppen),
das Propazin (2 Isopropylgruppen) und
das Terbuthylazin (Ethyl- und tert-Bu-
tyl-Gruppe). Im humanen Metabolismus
werden die Alkylgruppen an den Ami-
nofunktionen sukzessive abgespalten,
so dass Desethylatrazin, Desisopropy-
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latrazin und Desethylterbuthylazin als
primidre Metaboliten und das Diami-
nochlortriazin als sekunddrer Metabolit
gebildet werden (@ Abb. 5; [19]). Alle
4 Verbindungen werden vorzugswei-
se tiber den Urin ausgeschieden und
koénnen als Biomonitoringparameter fiir
Chlortriazine verwendet werden. Dabei
stellt die Ausscheidung des Desethylter-
buthylazin einen wirkstoffspezifischen
Parameter dar, wahrend das Diamino-
chlortriazin unspezifisch die Belastung
gegeniiber Chlortriazine anzeigt.

Analytische Verfahren und
Anwendungsbereiche

Fir alle genannten Biomonitoringpa-
rameter (@ Tab. 1) existieren ebenfalls
zuverldssige Analysenmethoden. In der
Regel werden bei diesen Methoden
fliissigkeits- oder gaschromatographi-
sche Trennverfahren in Verbindung
mit der ein- oder mehrdimensionalen
Massenspektrometrie (LC-MS, GC-MS)
verwendet. Haufig ermdglicht die Leis-
tungsfahigkeit der Verfahren nicht nur
das Biomonitoring beruflicher Belastun-
gen, sondern auch die Erfassung der
allgemeinen Hintergrundbelastung der
Bevolkerung [20].

Fir die phenolischen Metaboliten,
die aufgrund von Carbamat- oder Or-
ganophosphat-Pestizidbelastungen im
Urin ausgeschieden werden, wurden
Analysenverfahren publiziert, die ent-
weder einzelne Parameter [21, 22] oder
ein breites Spektrum dieser Parameter
[16, 23] erfassen konnen. Dabei wer-
den sowohl LC-MS- [21] als auch GC-
MS-Verfahren [16, 22, 23] eingesetzt.
Die Leistungsfihigkeit der Verfahren ist
ausreichend hoch, so dass auch die Hin-
tergrundbelastung der Bevolkerung mit
diesem Pestiziden nachgewiesen werden
kann [16, 22, 23].

Fiir die Bestimmung von Glyphosat
in Urin werden sowohl LC-MS- als auch
GC-MS-Verfahren verwendet, wobei die
GC-Tandem-MS-Verfahren die Nach-
weisempfindlichkeit aufweisen, die auch
die Bestimmung des Wirkstoffs im Urin
der Allgemeinbevolkerung erlaubt [9,
24]. Dariiber hinaus werden von eini-
gen Laboratorien auch ELISA-Verfahren
zum Nachweis von Glyphosat in Urin
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eingesetzt, wobei diese Verfahren insbe-
sondere hinsichtlich der Spezifitit und
der damit verbunden Richtigkeit der
Ergebnisse als nicht valide angesehen
werden miissen [9].

Auch fiir die quantitative Bestimmung
der 6-Chlornikotinsdure in Urin existie-
ren Analysenverfahren auf Basis von LC-
MS- und GC-MS-Techniken, die in der
Lage sind, die Hintergrundbelastung die-
ses Parameters im Urin von beruflich
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nicht exponierten Personen zu erfassen
[25, 26]. Gleiches gilt fiir die bereits ver-
fiigbaren Verfahren zur Bestimmung der
unverianderten Neonikotinoide in Urin,
diei. d. R. die LC-MS-Technik zur Quan-



Leitthema

Tab.1 Biomonitoringparameter fiir Expositionen mit bedeutenden Pflanzenschutzmitteln

Wirkstoff Biomonitoringparameter Matrix Spezifitit des
Parameters'
Carbamate
Benodicarb 2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-4-ol Urin Hoch
Carbaryl 1-Naphthol Urin Mittel
Carbofuran 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-7-hydroxy-benzofuran Urin Hoch
Carbosulfan 2,3-Dihydro-2,2-dimethyl-7-hydroxy-benzofuran Urin Hoch
Desmedipham 3-Aminophenol Urin Hoch
Fenoxycarb 4-Phenoxyphenol Urin Hoch
Methiocarb 3,5-Dimethyl-4-(methylthio)phenol Urin Hoch
Pirimicarb 5,6-Dimethyl-2-(dimethylamino)pyrimidin-4-ol Urin Hoch
Propoxur 2-Isopropoxyphenol Urin Hoch
Xylylcarb 3,4-Dimethylphenol Urin Mittel
Neonikotinoide
Acetamiprid Acetamiprid Urin Hoch
Acetamiprid 6-Chlornikotinsdure Urin Gering
Boscalid 6-Chlornikotinsdure Urin Gering
Chlothianidin Chlothianidin Urin Hoch
Dinotefuran Dinotefuran Urin Hoch
Flonicamid 4-Trifluormethylnikotinsaure Urin Hoch
Imidachloprid Imidacloprid Urin Hoch
Imidachloprid 6-Chlornikotinsaure Urin Gering
Nitenpram Nitenpram Urin Hoch
Nitenpram 6-Chlornikotinsaure Urin Gering
Prototype 6-Chlornikotinsaure Urin Gering
Thiacloprid Thiacloprid Urin Hoch
Thiacloprid 6-Chlornikotinsaure Urin Gering
Thiamethoxam Thiamethoxam Urin Hoch
Organophosphate
Chlorpyrifos Diethylthiophosphat Urin Gering
3,5,6-Trichlorpyridinol Urin Mittel
Chlorpyrifos-methyl Dimethylthiophosphat Urin Gering
3,5,6-Trichlorpyridinol Urin Mittel
Coumaphos Diethylthiophosphat Urin Gering
3-Chlor-7-hydroxy-4-methylcoumarin Urin Hoch
Diazinon Diethylphosphat Urin Gering
2-Isopropyl-6-methyl-4-pyrimidinol Urin Hoch
Dichlorvos Dimethylphosphat Urin Gering
Fenthion Diethylthiophosphat Urin Gering
3-Methyl-4-(methylthio)phenol Urin Hoch
Fenitrothion Diethylthiophosphat Urin Gering
3-Methyl-4-nitrophenol Urin Hoch
Jodfenphos Dimethylthiophosphat Urin Gering
2,5-Dichlor-4-jodphenol Urin Hoch
Malathion Dimethyldithiophosphat Urin Gering
Paraoxon Diethylphosphat Urin Gering
4-Nitrophenol Urin Mittel
Parathion Diethythiophosphat Urin Gering
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Tab.1 Biomonitoringparameter fiir Expositionen mit bedeutenden Pflanzenschutzmitteln (Fortsetzung)

Wirkstoff Biomonitoringparameter Matrix Spezifitit des
Parameters'
4-Nitrophenol Urin Mittel
Pirimiphos-ethyl Diethylthiophosphat Urin Gering
2-(Diethylamino)-6-methylpyrimidin-4-ol Urin Hoch
Pirimiphos-methyl Dimethylthiophosphat Urin Gering
2-(Diethylamino)-6-methylpyrimidin-4-ol Urin Hoch
Organophosphor-Herbizide
Glyphosat Glyphosat Urin Hoch
Aminomethylphosphonsédure (AMPA) Urin Mittel
Phenoxycarbonsduren
4-Chlor-2-methylphenoxyessigsaure 4-Chlor-2-methylphenoxyessigsaure Urin Hoch
(MCPA)
2-(4-Chlor-2-methyl)propionsaure (2,4-D) 2-(4-Chlor-2-methylphenoxy)propionsédure Urin Hoch
2,4-Dichlorphenoxyessigsaure 2,4-Dichlorphenoxyessigsaure Urin Hoch
2-(2,4-Dichlorphenoxy)propionsaure 2-(2,4-Dichlorphenoxy)propionsaure Urin Hoch
2,4,5-Trichlorphenoxyessigsaure (2,4,5-T) 2,4,5-Trichlorphenoxyessigsaure Urin Hoch
2-(2,3,4-Trichlorphenoxy)-propionsdure 2-(2,4,5-Trichlorphenoxy)propionsédure Urin Hoch
[(3,5,6-Trichlorpyridin-2-yl)-oxylessigsaure  [(3,5,6-Trichlorpyridin-2-yl)oxylessigséure Urin Hoch
(Trichlopyr) 3,5,6-Trichlorpyridinol Urin Mittel
Pyrethrum und Pyrethroide
B-Cyfluthrin 4-Fluor-3-phenoxybenzoesaure Urin Hoch
B-Cyfluthrin cis-Cl,CA® Urin Mittel
trans-Cyfluthrin 4-Fluor-3-phenoxybenzoesdure Urin Hoch
trans-Cyfluthrin trans-Cl,CA® Urin Mittel
Cyhalothrin 3-Phenoxyessigsaure Urin Gering
Cyhalothrin CTFCA® Urin Hoch
Cypermethrin 3-Phenoxyessigsaure Urin Gering
Cypermethrin cis-Cl,CA® Urin Mittel
Cypermethrin trans-Cl,CA® Urin Mittel
Cyphenothrin 3-Phenoxyessigsaure Urin Gering
Deltametrin 3-Phenoxyessigsaure Urin Gering
Deltametrin Cis-BryCA ¢ Urin Hoch
Esfenvalerat 3-Phenoxyessigsaure Urin Gering
Fenopropathrin 3-Phenoxyessigsaure Urin Gering
Fenovalerat 3-Phenoxyessigsaure Urin Gering
Fluvalinat 3-Phenoxyessigsdure Urin Gering
Permethrin 3-Phenoxyessigsdure Urin Gering
Permethrin cis-Cl,CA® Urin Mittel
Permethrin trans-Cl,CA” Urin Mittel
Phenothrin 3-Phenoxyessigsaure Urin Gering
Phenothrin DMCA® Urin Hoch
Pyrethrin | DMCA® Urin Hoch
Transfluthrin 2,3,5,6-Tetrafluorbenzoesaure Urin Hoch
Transfluthrin trans-Cl,CA” Urin Mittel
Triazine
Atrazin Diaminochlortriazin Urin Gering
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Tab. 1

Biomonitoringparameter fiir Expositionen mit bedeutenden Pflanzenschutzmitteln (Fortsetzung)

Wirkstoff Biomonitoringparameter Matrix Spezifitit des
Parameters'

Atrazin Desethylatrazin Urin Mittel

Atrazin Desisopropylatrazin Urin Mittel
Propazin Diaminochlortriazin Urin Gering
Propazin Desethylatrazin Urin Mittel

Simazin Diaminochlortriazin Urin Gering
Simazin Desisopropylatrazin Urin Mittel
Terbuthylazin Diaminochlortriazin Urin Gering
Terbuthylazin Desethylterbuthylazin Urin Hoch

Kategorie der mittleren Spezifitdt.

°cis-3-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-dimethylcyclopropancarbonsaure®trans-3-(2,2-Dichlorvinyl)-2,2-dimethylcyclopropancarbonsaure
3-(2-Chlor-3,3 3-trifluor-1-propenyl)-2,2-dimethylcyclopropancarbonséure
9cis-3-(2,2-Dibromvinyl)-2,2-dimethylcyclopropancarbonsiure
‘3-(2,2-Dimethylvinyl)-2,2-dimethylcyclopropancarbonsdure

'Die Sperifitit eines Parameters wird i. d. R. als hoch bezeichnet, wenn dieser nur von einem Wirkstoff oder in bestimmten Einzelfillen von 2 Wirkstoffen
gebildet werden kann. Die Spezifitdt eines Parameters wird als gering bezeichnet, wenn er durch die Belastung gegentiber mehreren Wirkstoffen einer
Wirkstoffgruppe (Gruppenparameter) bzw. mehrere hiufig auftretende Wirkstoffe gebildet wird. Fiir den Rest der Parameter erfolgt die Zuordnung in die

tifizierung der Wirkstofte erfordern [11,
12].

Die Bestimmung von Dialkyl-, Di-
alkylthio- und Dialkyldithiophosphaten
in Urin gehort zu den am léngsten eta-
blierten Biomonitoringverfahren fiir Pes-
tizidbelastungen. Auch hierfiir werden
in der Regel LC-MS- und GC-MS-Ver-
fahren verwendet [27, 28]. Dabei besit-
zen insbesondere GC-Tandem-MS-Ver-
fahren die Leistungsfihigkeit, die zum
Nachweis dieser Parameter im Urin von
Personen der Allgemeinbevolkerungen
notwendig ist [29, 30].

Auch fiir die Bestimmung der Phen-
oxycarbonsduren in Urin sind leistungs-
fahige Analysenverfahren entwickelt
worden, mit denen zumindest die eta-
blierten Parameter 2,4-D und 2,4,5-T
sowie die MCPA bestimmt werden kon-
nen [31, 32]. Die Verfahren basieren
vornehmlich auf der LC-MS-Technik.
Damit kénnen z. T. auch Belastungen der
Allgemeinbevolkerung im Urin nachge-
wiesen werden [31, 32].

Die Metaboliten der Pyrethroide kon-
nen im Urin sowohl mit LC-MS- als auch
mit GC-MS-Verfahren quantifiziert wer-
den [33, 34]. Zahlreiche Bevolkerungs-
studien, in denen ein derartiges Biomoni-
toring fiir Pyrethroid-Belastungen einge-
setzt wurde, konnten zeigen, dass diese
Verfahren in der Lage sind, die Pyre-
throid-Belastung von Personen der All-
gemeinbevolkerung zu erfassen [29, 35].

Auch fiir die Bestimmung der 4 Chlor-
triazin-Metaboliten in Humanurin wur-
den Analysenverfahren auf der Basis der
LC-MS-Analysentechnik entwickelt und
veroffentlicht [36, 37]. Mit ihr konnen
einige dieser Parameter im Urin von be-
ruflich nicht exponierten Personen nach-
gewiesen werden.

Zwei weitere wichtige Aspekte des
Biomonitorings von Pestizidbelastungen
sind die Qualititssicherung sowie die
Beurteilungsmafistibe fiir die Bewer-
tung von Ergebnissen. Beziiglich der
der Qualititssicherung ist auf das Ring-
versuchsprogramm zu verweisen, das
im Auftrag der Deutschen Gesellschaft
fir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin
e. V. angeboten wird [38, 39]. Dieses er-
moglicht den Laboratorien, jhre Qualitét
fiir den Nachweis der 6 Dialkylphosphate
in Urin, fiir 4 Pyrethroid-Metaboliten
und fir 4 phenolische Verbindungen,
die aus Carbamaten, Organophospha-
ten oder Phenoxyverbindungen gebildet
werden, zu priifen.

Ferner stehen fiir einen Grof3teil der
Biomonitoringparameter von Pestizid-
belastungen Referenzwerte [40, 41] fiir
die Beurteilung der Ergebnisse zur Ver-
figung. Ein Biologischer Arbeitsstoff-
Toleranzwert (BAT) existiert fiir die
Ausscheidung von para-Nitrophenol in
Urin nach Parathion-Exposition. Weitere
BAT-Werte, z.B. fiir Pyrethroide, wur-
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den diskutiert aber noch nicht festgelegt
[40].

Fazit fiir die Praxis

== Trotz der Markteinfithrung immer
neuer synthetischer Pestizide exis-
tieren zahlreiche Parameter und
Analyseverfahren, die ein Biomonito-
ring dieser Gefahrstoffe in beruflich
belasteten Personen sowie in der
Allgemeinbevoélkerung erlauben.

== Bei der Auswahl der Parameter sowie
bei der Interpretation der Biomonito-
ringbefunde ist auf die unterschied-
liche Spezifitat und Sensitivitat der
verschiedenen Parameter zu achten.

== Fiir die Beurteilung der Ergebnis-
se stehen v. a. Referenzwerte zur
Verfiigung.

= Demzufolge besteht derzeit noch
einer hoher Bedarf an gesundheits-
bezogenen Beurteilungswerten.
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