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Diphosphate — Metabolite von Industriechemikalien und Insektiziden — Einleitung

1 EINLEITUNG

Organophosphate, eine spezielle Gruppe von Phosphor-Kohlenstoffverbindun- Anwendung von
gen, werden in einer Vielzahl von landwirtschaftlichen und industriellen Anwen-  Organophosphaten
dungen verwendet. Sie werden unter anderem als Insektizide, Weichmacher oder

Flammschutzmittel eingesetzt und treten damit in einer breiten Palette von An-

wendungen im Alltag in Erscheinung. Als Insektizide werden sie schon seit

Langem produziert und in bedeutenden Mengen im Pflanzenschutz genutzt.

Die Analyse von menschlichen Korperflussigkeiten (Blut, Harn) oder anderen Human
Medien (Haupthaar, Nagel, Speichel, Zahne) wird als Human Biomonitoring be-  Biomonitoring
zeichnet. Mit dieser Methode wird die Belastung des menschlichen Organismus

mit Chemikalien erhoben. Damit konnen besonders belastete Bevolkerungs-

gruppen identifiziert, MaRnahmen evaluiert (UMWELTBUNDESAMT 2011), Belas-

tungstrends erhoben oder regionale bzw. soziale Belastungsunterschiede ermit-

telt werden (UMWELTBUNDESAMT 2012).

Abhangig von der Art der Verstoffwechslung im Organismus werden die Chemi-
kalien selbst oder deren Metaboliten in Kérpermedien analysiert. Die chemi-
schen Eigenschaften der aufgenommenen Substanzen entscheiden, ob Stoffe
eher im Blut, Harn oder Fettgewebe gemessen werden kdénnen. Die Untersu-
chung dieser Zusammenhange ist mitunter ein sehr aufwandiger wissenschaft-
licher Prozess, um die Ausscheidungskinetik zu bestimmen und entsprechend
valide Methoden fiir die zugrunde liegenden Biomarker zu etablieren. Bekannte
Beispiele dafir sind die Phthalate, auf deren Exposition durch Bestimmung ihrer
Abbauprodukte (primar und sekundar) riickgeschlossen werden kann (KOCH et
al. 2003, UMWELTBUNDESAMT 2011)

Viele organische Stoffe sind im Umfeld des Menschen in relativ hohen Konzent-  hohe Belastung im
rationen zu finden. Hausstaub gilt als Senke fiir Organika in Innenraumen und  Hausstaub

ist demnach Indikatormedium fir die Innenraumbelastung mit mittel- und

schwerfliichtigen Schadstoffen. Studien des Umweltbundesamtes (UMWELT-

BUNDESAMT 2004) zeigten, dass einzelne Stoffgruppen immer wieder in hohen

Konzentrationen (teilweise ahnlich wie im Klarschlamm, welcher im Allgemei-

nen als hochbelastet gilt) im Hausstaub auftreten.

Eine dieser Gruppen sind Organophosphate, welche als Weichmacher oder  ubiquitdre Verbrei-
Flammschutzmittel eingesetzt werden. Diese Stoffe sind aufgrund ihrer hohen tung von Organo-
Einsatzmengen und ubiquitdren Verbreitung auch Gegenstand internationaler phosphaten
Diskussionen. Aufgrund der Verwendung in der Landwirtschaft sind Organo-

phosphat-Insektizide auch in Nahrungsmitteln und der Umwelt nachweisbar.

In dieser Studie wurde die Belastung mit Organophosphaten (im Speziellen Me-  Methode zur
taboliten aus der Gruppe der Diphosphate), welche als Flammschutzmittel und  Messung von
Weichmacher eingesetzt werden, und solchen, die als Insektizide Verwendung Flammschutzmitteln
finden, untersucht. Dazu wurde eine analytische Methode entwickelt, die diese  und Insektiziden
Substanzen und deren Metaboliten umfasst. Die Studie zeigt die Belastung ei-

ner ausgewahlten Bevdlkerungsgruppe auf und liefert Hinweise Uber den Bei-

trag der unterschiedlichen Ausgangsstoffe fir die Gesamtbelastung und den

Ernahrungszustand der O&sterreichischen Bevodlkerung mit diesen toxischen

Stoffen. Die Methode wurde anhand einer Reihe von Proben validiert.
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Anwendungsgebiete

chemische Struktur

Abbildung 1:
Struktur der
Organophosphat-
Industriechemikalien

steigender
Verbrauch als
Flammschutzmittel

flammhemmende
Wirkung

1.1 Organophosphat-Industriechemikalien

Organophosphate werden industriell vor allem als Flammschutzmittel, Weich-
macher oder Haftvermittler (Oberflachenbehandlung) eingesetzt. Die mengen-
mafig bedeutendste Anwendung besteht im Flammschutz.

In Vorstudien des Umweltbundesamtes wurden Organophosphate in grol3en
Mengen in Innenraumen gefunden (UMWELTBUNDESAMT 2008), darunter auch
einige halogenierte Verbindungen. Diese Substanzen werden in steigenden
Mengen in Kunststoffprodukten des Alltags eingesetzt, um deren Entflammbar-
keit zu hemmen. Da Organophosphate nicht chemisch an den Kunststoff ge-
bunden vorliegen, kdnnen sie an die Umwelt abgegeben werden.

Chemisch handelt es sich um tertiare Phosphorsaureester mit unterschiedlichen
Alkyl-, Chloralkyl- und Aryl-Resten. In der Regel ist der Phosphor homolog sub-
stituiert.

RTTR
R

R= Alkoxy-, Chloralkoxy-, Phenoxy-

Durch das EU-weite Verbot der polybromierten Diphenylether als Flammschutz-
mittel in Elektro- und Elektronikprodukten (RoHS-Richtlinie) sowie die Aufnah-
me in die internationale Stockholm-Konvention zur Minimierung persistenter or-
ganischer Schadstoffe!, welches ein weltweites Verbot dieser Stoffe bedeutet,
stieg der Verbrauch von alternativen Flammschutzmitteln deutlich an. Laut
PINFA (2010) stellt der Verbrauch von Organophosphaten mit einem Anteil von
15 % die zweitbedeutendste Flammschutzmittelproduktgruppe (nach Alumini-
umoxid) in der EU dar. Im Risk Assessment Report zu Tri-(2-chlorethyl)phosphat
(TCEP) werden fir die EU 1.150 Tonnen Import pro Jahr (bezogen auf 2001)
angegeben (BAUA 2008), da dieser Stoff zur Zeit des Risk Assessments in der
EU nicht produziert wurde. Laut REACH Registrierungsdaten werden sowohl
Triphenylphosphat (TPhP) als auch Triethylphosphat (TEP) mittlerweile in einer
Menge von 1.000 bis 10.000 Tonnen pro Jahr in der EU produziert bzw. in Ver-
kehr gebracht (EcHA 20132).

Die flammhemmende Wirkung wird dadurch erreicht, dass unter Einwirkung von
Hitze der Phosphorsaureester zu Phosphorsaure und weiter zu Phosphoroxiden
abgebaut wird. Diese dehydrieren schrittweise das Polymer, in das sie einge-
bettet sind, und reagieren dann unter Bildung phophoroxidhaltiger Kohle. Diese
passiviert den Kunststoff unter Bildung einer hitzeabsorbierenden Schicht.

Tabelle 1 zeigt die Einsatzbereiche und Funktionen bekannter organophosphor-
haltiger Industriechemikalien.

Umweltbundesamt ® REP-0494, Wien 2017
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Substanz m s o I m O XCom = Tabelle 1:
) ) Cc < c ) g 3 g .
3 3 o = 2 o2 @ =1 Eigenschaften und
3 ) 2 o o %o g = ; ;
7 3 = c 8 8o 4 g Einsatzbereiche von
(2] m c = = o c -
= S 5 5 3 ® 3 3 Organo'phospl‘fat '
N 2 ® =3 e g Industriechemikalien

s i (Quelle: SCHINDLER
2009).

Tributylphosphat TBP X X X X X X

Tri-(2-chlorisopropyl) phosphat X X X X

TCPP

Tri-(2-chlorethyl) phosphat X X X X X

TCEP

Triphenylphosphat TPhP X X X X X

Trikresylphosphat TKP X X X X

Die in dieser Studie behandelten Organophosphat-Industriechemikalien sind SVHC

gemal der REACH Verordnung registriert bzw. vorregistriert. Dies bedeutet, Kandidatenliste
dass die Stoffe in der EU erzeugt, eingesetzt und in Verkehr gebracht werden

diirfen.® TCEP wurde aufgrund seiner reproduktionstoxischen Eigenschaften

(repro. Tox. Cat. 1B) in die Kandidatenliste* der besorgniserregenden Stoffe

(SVHC: Substances of Very High Concern) aufgenommen und wurde in Folge

in Anhang XIV der REACH-VO, der Liste der zulassungspflichtigen Stoffe, gelis-

tet. Seit 21. 8. 2015 ist die Verwendung dieses Stoffes in der EU somit verbo-

ten, und Unternehmen missen eine Zulassung beantragen und erteilt bekom-

men, wenn sie diesen Stoff verwenden wollen.

1.2 Organophosphat-Insektizide

Insektizide sind Pestizide, die zur Abtétung, Vertreibung oder Hemmung von In-
sekten und deren Entwicklungsstadien verwendet werden. Einige Organo-
phosphate werden in der Landwirtschaft zum Schutz der Nutzpflanzen gegen
Insektenbefall eingesetzt. Zur Gruppe der insektiziden Organophosphate zahlen
die Phosphorsaureester, die mit zwei Alkylresten (R1 und R2) sowie einer aciden
Estergruppe (R3) am Phosphor gebunden sind. Grundlegender Unterschied zu
den Industriechemikalien auf Organophosphorbasis ist die unterschiedliche
Substituierung. Meist werden Methoxy- und Ethoxyreste als R1 und R2 (siehe
Abbildung 2) verwendet.

Das erste phosphororganische Insektizid (TEPP, Tetraethylpyrophosphat) wur-  Kampfstoffe
de von Gerhard Schrader synthetisiert, der auf der Suche nach effektiven Insek-

tiziden auch die Organophosphate Sarin, Tabun oder Soman entdeckte, die

spater in der chemischen Kriegsfihrung eingesetzt wurden.

4 Kandidatenliste besorgniserregender Stoffe fir die Zulassung: http://echa.europa.eu/candidate-

list-table
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Abbildung 2:

Beispiele fiir Strukturen
von Organophosphat-
Insektiziden.

zugelassene
Insektizide in
Osterreich

Abbildung 3:
Inlandsabgabe
Organophosphate.

I

R1

PR3

R2
X=0, S

R1,2= CH,0- C,H,O- CH,S-
R3= -OR -NHR -SR

Organophosphat-Insektizide zeigen geringen Dampfdruck, maRige Wasserlos-
lichkeit sowie maRige bis gute Bindung an Béden.

Eine Liste relevanter Organophosphat-Insektizide befindet sich in Tabelle 2.
Von den insektizid wirkenden Organophosphaten waren im Juli 2013 in Oster-
reich nur die Stoffe Chlorpyrifos, Chlorpyrifos methyl, Dimethoat und Phosmet
zugelassen.

In Deutschland wurden 1994 dber 500 Tonnen Organophosphate in der Land-
wirtschaft eingesetzt. Im Haushaltsbereich waren es im Jahr 2000 rund 22 Ton-
nen (HBM KOMMISSION 2004).

Aus den Meldungen des Absatzes an Pflanzenschutzmitteln des Bundesamtes
fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit Iasst sich fur Deutschland der
Verbrauch an Organophosphaten rickverfolgen (BvL 2013; siehe Abbildung 3).

Inlandsabgabe Organophosphate

400

350

300

250
S 200
o
¢ 150

100

0 i
2008 2009 2010 2011 2012

Quelle: BVL (2013) umweltbundesamt®
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In Osterreich wurden im Jahr 2011 laut Griilnem Bericht insgesamt 149,7 Ton-
nen Insektizide eingesetzt. Der Anteil von Organophosphat-Insektiziden ist nicht
spezifiziert (LEBENSMINISTERIUM 2012) und auch nicht Gber das Pflanzenschutz-
mittelregister abrufbar.5 Eine Zunahme der eingesetzten Chlorpyrifos-Mengen
ist aus dem GZUV® Sondermessprogramm Pestizide und Metaboliten 2010
(LEBENSMINISTERIUM 2012a; Tabelle 4) anhand der relativen Entwicklung der
gemeldeten Inverkehrbringungszahlen 2002—-2010 ersichtlich.r Chlorpyrifos wird
in der Forstwirtschaft, im Grlnland, in Getreide- Ackerbau- und Gemdusekultu-
ren sowie im Obst- und Weinbau eingesetzt. Im Rahmen des Sondermesspro-
gramms wurden insgesamt 201 Grundwassermessstellen auf bisher nicht beo-
bachtete Pflanzenschutzmittelwirkstoffe und deren Abbau- und Umwandlungs-
produkte untersucht. In 2 % der gemessenen Grundwasserproben wurde der
Chlorpyrifos- und Trioclopyrmetabolit 3,5,6-Trichlor-2-Pyridinol (TCP) liber dem
Schwellenwert von 0,1 ug/l nachgewiesen.

Relative Entwicklung der gemeldeten
Inverkehrbringungszahlen von
2002-2010

200

180
& 160
£
N 140
R 120
-
N 100 — J
% g0
E 50 Triclopyr, Chlorpyrifos
=
40

20

0

4 5 o A B 2 ]
& F "Fﬁh S S E S

SN I RN R R R

FFFLFPFLFTFS
TS EE

Quelle: Sondermessprogramm 2010; LEBENSMINISTERIUM (2012a) umweltbundesamt®

Auch das nationale Uberwachungsprogramm von Pestizidriickstanden in Le-
bensmitteln zeigt den Einsatz von Chlorpyrifos, Chlorpyrifos methyl und Phos-
met. Darunter war Chlorpyrifos mit Abstand das am haufigsten detektierte Pes-
tizid. In 47 von insgesamt 762 (6,2 %) Obst- und Gemulseproben wurden
Chlorpyrifosriickstande nachgewiesen (AGES 2012).

Umweltbundesamt ®m REP-0494, Wien 2017

Zunahme des
Einsatzes von
Chlorpyrifos

Abbildung 4:

Relative Entwicklung der
gemeldeten Inverkehr-
bringungszahlen von
Triclopyr und
Chlorpyrifos im Zeitraum
2002-2010.
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1.3 Metabolismus der Organophosphate

Reaktion im  Fremdstoffe wie Industriechemikalien und Insektizide werden im Organismus
menschlichen metabolisiert. Organophosphate werden in der Leber durch Oxidation, Hydroly-
Koérper se und Konjugation zu wasserldslichen Verbindungen umgewandelt, um die Aus-

scheidbarkeit zu erleichtern.

Organophosphat-Industriechemikalien (Trisphosphate) spalten zunachst durch
enzymatische Hydrolyse einen Alkyl- oder Arylrest ab und bilden das entspre-

chende Diphosphat.

primére Metaboliten Die Organophosphat-Insektizide metabolisieren zunachst zu Dithiophosphaten
oder Thiophosphaten als primare Metaboliten.

Abbildung 5: Organophosphat-Insektizide
Beispiele fiir primére
i S S
Metaboliten von MeO_ Il MeO_ Il
Organophosphat- _P—OH _P—SH
Insektiziden. MeO MeO

S
SONI
~P—OH
EtO

Diethylthiophosphat DETP

Dimethylthiophosphat DMTP  Dimethyldithiophosphat DMDTP

Diethyldithiophosphat DEDTP

S
EtO_]l
“P—SH
EtO

Quelle: Umweltbundesamt

umweltbundesamt®

sekundédre In komplexen Weiterreaktionen konnen diese Metaboliten durch Oxidation bis
Metaboliten zu Dimethylphosphat DMP oder Diethylphosphat DEP weiter abgebaut werden.

10
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Metabolisierung der insektiziden Organophosphate
zu Dimethylphosphat
Cl
cl Azinphos methyl
NN s Dichlorvos
\ [l Dicrotophos
= O/PfOMe Fenitrothion
\OM Fenthion
Cl e Isazaphos methyl
. Malathion
Chlorpyrifos methyl \ +~~ Methidathion
(0] / Methyl Parathion
| Naled
HO—P—OMe Oxydemoton-methyl
S ‘ Pirimiphos methyl
/| N OMe Temephos
_p_ ~
OMe IT S/ﬁ]/ 7 Dimethvishosohat DMP Tetrachlorvinphos
OMe 0 ethylphospha
Dimethoate /
0 $ /
S—P—OMe
v b
0]
Phosmet
Quelle: Umweltbundesamt umweltbundesamt®

Metabolisierung von Chlorpyrifos und weiteren insektiziden
Organophosphaten zu Diethylphosphat

Cl

Cl
N S

____P—OEt
o A\

OEt
Chlcc):rlpyrifos \
\

Chlorethoxyphos 7‘ ‘7
Coumaphos HO P\ OFt

Diazinon

Disulfoton P — . OEt

Ethion Diethylphosphat DEP
Parathion

Phorate

Sulfotepp
Terbufos

Quelle: Umweltbundesamt umweltbundesamt®

Somit entstehen die Metaboliten DMP und DEP aus mehreren unterschiedli-
chen insektiziden Organophosphaten. Diese beiden Substanzen werden aber
auch aus den Industriechemikalien TEP und TMP gebildet. Ein Rickschluss auf
die urspriingliche Substanz allein aufgrund des Nachweises im Harn ist daher
unmaglich.
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Abbildung 6:
Metabolisierung der in
Osterreich zuge-
Zlassenen
(Strukturformel) und
weiteren
(Wirkstoffbezeichnung)
insektiziden
Organophosphate zu
Dimethylphosphat.

Abbildung 7:
Metabolisierung von
Chlorpyrifos und
weiteren (Wirkstoff-
bezeichnung)
insektiziden
Organophosphaten zu
Diethylphosphat.

Metaboliten
mehrerer
Verbindungen
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SCHINDLER (2009) gibt fur einige ausgewahlte Organophosphor-Flammschutz-
mittel den genauen Metabolismus inkl. der Hauptmetaboliten und deren prozen-
tualen Bildungsanteil an. Die in Tabelle 2 angefiihrten Organophosphat-Meta-
boliten wurden von der amerikanischen Gesundheitsbehérde CDC ins nationale
Biomonitoring Programm aufgenommen und in Harnproben untersucht.

Tabelle 2: Organophosphat-Metaboliten einiger Insektizide (Cpc 2013) und Industriechemikalien (SCHINDLER 2009);
fett gedruckt sind die in Osterreich zugelassenen Wirkstoffe (Stand: 16.07.2013; AGES 2013).

DMP DMTP DMDTP DEP DETP DEDTP DCEP DBP DPhP
Azinphos methyl X X X
Chlorethoxyphos X X

Chlorpyrifos X X
Chlorpyrifos methyl X X

Coumaphos X X

Dichlorvos X
Diazinon X X
Dicrotophos X

b
x
b

Dimethoate
Disulfoton X X X
Ethion X X X

Fenitrothion

Fenthion

Isazaphos-methyl

Malathion
Methidathion
Methy! parathion

XX | XXX | X

Naled
Oxydemeton-methyl
Parathion X

XXX | X[ X[ X[ X|X

x

x

Phorate X X X
Phosmet

x
x
x

Pirimiphos-methyl X X

Sulfotepp X X
Temephos X X

Terbufos X X X

Tetrachlorvinphos X
IC Trimethylphosphat X

IC Triethylphosphat X

IC Tris(chlorethyl) X
phosphat

IC Tributylphosphat X
IC Triphenylphosphat X

I...insektizides Organophosphat, IC...als Industriechemikalie eingesetztes Organophosphat
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1.4 Wirkungen

Organophosphate (sowohl Insektizide wie Industriechemikalien) wirken durch
die irreversible Hemmung der Acetylcholin-esterase. Acetylcholin ist ein Neuro-
transmitter, welcher Nervenreize an den synaptischen Spalten von Nerv zu Nerv
chemisch weiterleitet. Die Acetylcholin-Molekiile diffundieren durch den Spalt,
werden anschlielend an Rezeptoren gebunden und I6sen somit einen Reiz aus.
Nachdem der Reiz ausgeldst wurde, missen die Acetylcholin-Molekile wieder
abgebaut werden. Dies erfolgt durch die Acetylcholin-esterase, welche das Mole-
kil in Cholin und Essigsaure enzymatisch spaltet. Damit werden die Rezeptoren
fur weitere Signale wieder frei.

Durch Hemmung der Acetylcholin-esterase kommt zu einer Uberflutung mit
Acetylcholin und die standigen Nervenimpulse kénnen zu Verkrampfungen und
in Folge zu Atemstillstand, Koma und Tod fiihren. Die Wirkungen der Organo-
phosphate sind von der Art (oral, dermal oder inhalativ), Menge und Dauer der
Aufnahme abhangig. Akute Wirkungen sind z. B. verlangsamter Herzschlag, ver-
engte Pupillen, erhéhter Speichelfluss und Atemnot, Ubelkeit, Erbrechen, Kopf-
schmerz, Verwirrung oder Durchfall.

Intoxikationen mit diesen Stoffen kommen — insbesondere bei deren beruflicher
Anwendung — immer wieder vor. Bei Arbeiterinnen und Arbeitern in der Landwirt-
schaft, in Gartnereien und im Floristikbereich etc. wird aufgrund der Anwendung
von Insektiziden eine héhere Exposition angenommen. Dies gilt auch fur Perso-
nen, die beruflich phosphorhaltigen Industriechemikalien ausgesetzt sind.

Die Hauptexposition der Allgemeinbevdlkerung erfolgt durch Rickstande in Le-
bensmitteln sowie durch Hand-Mund-Kontakt mit kontaminierten Oberflachen.
Inhalation und dermaler Kontakt sind in der Regel von untergeordneter Bedeu-
tung.

Die chronischen Wirkungen und mdéglichen Risiken von Chlorpyrifos sind derzeit
Gegenstand von Diskussionen. Das Bundesamt fiir Risikobewertung in Deutsch-
land fordert eine Neubewertung der Risiken unter Einbeziehung von neuen
Studien, die Wirkungen auf Gehirn und das Immunsystem bei geringeren Kon-
zentrationen belegen, als die derzeit zur Risikoabschatzung herangezogenen
Studien. Um den Schutz von Kleinkindern und Kindern zu gewabhrleisten, miss-
ten demnach geringere tolerierbare tagliche Aufnahmemengen fir chronische
und akute Wirkungen abgeleitet werden (BFR 2012).

Dariber hinaus ist Chlorpyrifos aufgrund moglicher PBT-Eigenschaften (persis-
tent, bioakkumulierend, toxisch) in Diskussion und erfillt laut IPEN die Voraus-
setzungen fur eine Listung in die internationale Stockholmer Konvention (IPEN
2012, 2013).

Epidemiologische Studien mit Pestiziden ergaben fiir beruflich Exponierte ein
schlechteres Abschneiden bei neurologischen Tests und ein hdheres Risiko, ei-
ne neurologisch degenerative Erkrankung (Parkinson, Alzheimer) zu erleiden
(BALDI et al. 2002, 2011). ROTHLEIN et al. (2006) wiesen nach, dass Landarbeite-
rinnen, die nachweislich (erhéhte Konzentrationen in Hausstaub und Harn) Or-
ganophosphaten ausgesetzt waren im Vergleich zu einer nicht exponierten
Gruppe bei Testung ihrer kognitiven Fahigkeiten schlechter abschnitten.

Die Kommission fur Human Biomonitoring am Deutschen Umweltbundesamt
hat Referenzwerte flr bestimmte Organophosphat-Metaboliten fiir die Allge-
meinbevdlkerung ermittelt (HBM KoMMISSION 2004). Fir die Ableitung der Refe-

Umweltbundesamt ® REP-0494, Wien 2017
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renzwerte wurden Untersuchungen in Deutschland herangezogen und das 95.
Perzentil (und das zugehdrige 95 % Konfidenzintervall) berechnet. Im Gegen-
satz zu Human Biomonitoring-Werten sind Referenzwerte rein statistisch ermit-
telte Werte, die per se nichts Uber die gesundheitliche Bedeutung der Belastung
aussagen. HBM-Werte, welche auf toxikologischen Uberlegungen beruhen,
wurden fur Organophosphate bisher nicht abgeleitet.

Tabelle 3: Parameter Referenzwert
Referenzwerte fiir die DMP 135
Allgemeinbevélkerung
. DEP 16
in ug/L.
DMTP 160
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2 STUDIENDESIGN

Im Rahmen der Arbeiten zur Erstellung des Osterreichischen Erndhrungsbe-
richtes 2012 wurde eine reprasentative Stichprobe der Osterreichischen Bevol-
kerung auf Nahrstoffe im Blut, medizinische Parameter und Daten zu Ernah-
rungs- und Aktivitatsverhalten sowie Umwelt- und Lifestyle-Parametern unter-
sucht. Die Arbeiten wurden im Auftrag des Gesundheitsministeriums vom Insti-
tut fur Erndhrungswissenschaften (em. Prof. |. Elmadfa) koordiniert und von
August 2010 bis Februar 2012 durchgefuhrt. Es wurden Studienteilnehmerin-
nen im Sinn einer Quotenstichprobe einer Querschnittstudie, stratifiziert nach
Geschlecht, Alter und geografischer Region (Ost- und Westdsterreich) rekrutiert
(ELMADFA et al. 2012).

Die Altersschichtung des Samples wurde in einer standardisierten Einteilung
der Altersklassen (Erwachsene: 18-24, 25-50 und 51-64 Jahre; Seniorinnen
und Senioren: 65-80 Jahre) (EUROPAISCHE KOMMISSION 2010) getroffen. Die re-
gionale Gliederung erfolgte gemal den Vorgaben der EU-Kommission in den
NUTS-Regionen’ ,Ostosterreich” und ,Westosterreich* (EUROPAISCHE KOMMIS-
SION 2011).

Mit Zustimmung des Bundesministeriums fir Gesundheit konnten zusatzliche
Harn- und Blutproben zur Untersuchung auf Schadstoffe gewonnen werden
(,Kontaminanten-Monitoring“). Die Entnahme dieser zusétzlichen Proben wurde
von der zustandigen Ethikkommission der Stadt Wien genehmigt.

Aus der Gesamtzahl der zusétzlich fur das Kontaminanten-Monitoring gewon-
nenen Proben wurden 58 Urinproben von Seniorinnen (33) und Senioren (25)
ausgewahlt. Das Durchschnittsalter beider Gruppen betrug 71 Jahre. Die Pro-
bandinnen stammten aus sieben Bundeslandern. Die Harnproben wurden auf
die folgenden Diphosphate untersucht:

Metabolit/ Biomarker Kirzel Metabolit von
Dimethylphosphat DMP TMP (1), P-Insektizide
Diethylphosphat DEP TEP (l), P-Insektizide
Diisopropylphosphat DiPP TiPP (1)
Dimethyldithiophosphat DMDTP P-Insektizide
Diethylthiophosphat DETP P-Insektizide
Diethyldithiophosphat DEDTP P-Insektizide
Dibutylphosphat DBP TBP (1)
Dichlorethylphosphat DCEP TCEP (1)
Diphenylphosphat DPhP TPhP (1)

I: Industriechemikalie

Da wertvolle korrespondierende Daten zur Exposition durch den Innenraum, die
Umwelt, die Erndhrung und den Lebensstil sowie zu Gesundheit vorhanden
sind, kdnnen die Ergebnisse der chemischen Analysen im Zusammenhang mit
diesen Daten ausgewertet werden.

” Nomenclature des unités territoriales statistiques: Systematik zur Identifizierung und Klassifizie-
rung raumlicher Bezugseinheiten, um regionale Raumeinheiten innerhalb Europas international
statistisch vergleichen zu kénnen.
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gemessene
Metaboliten

eine Messmethode

16

fiir zwei
Stoffgruppen

3 METHODENENTWICKLUNG

Bestimmung der Alkylphosphat-Metaboliten im Urin:

Fast alle Organophosphat-Insektizide werden in ein oder mehrere der sechs
nachfolgenden Metaboliten gespalten und tber den Urin ausgeschieden: Dime-
thylphosphat (DMP), Diethylphosphat (DEP), Dimethylthiophosphat (DMTP),
Diethylthiophosphat (DETP), Dimethyldithiophosphat (DMDTP) und Diethyl-
dithiophosphat (DEDTP).

Ein Vergleich mit Referenzwerten der Allgemeinbevdlkerung lasst eine berufli-
che oder sonstige Exposition erkennen. Fir diesen Parameter existiert eine von
der DFG-Arbeitsgruppe ,Analysen in biologischem Material“ gepriifte Methode.

Eine Methode zur Messung organophosphorhaltiger Flammschutzmittel im Harn
wurde von SCHINDLER (2009) ausgearbeitet und publiziert.

Ein Ziel dieser Studie war die Entwicklung einer Methode fir beide Stoffgrup-
pen. Dies erwies sich insofern als schwierig, da geringste Wasserspuren, Mat-
rixeffekte, pH-Werte etc. zu Stérungen fihren.

Die Proben wurden daher mit deuterierten Organophosphorverbindungen als in-
terne Standards versetzt. Nach der Lyophilisation der Probe wurde der Riick-
stand in Acetonitril/Diethylether als Lésemittel, welches zuvor Uber ein Moleku-
larsieb getrocknet wurde, aufgenommen. Nach der Derivatisierung unter genau
einzuhaltenden Bedingungen (pH-Wert, Temperatur und Zeit) erfolgte eine
zweimalige Saulenreinigung. Die Probe wurde mittels GC/MS gemessen. Die
Auswertung erfolgte Uiber eine Matrixkalibration.

Folgende Bestimmungs- bzw. Nachweisgrenzen wurden ermittelt:
® Bestimmungsgrenze BG: 2 pg/L (Dimethyldithiophosphat 10 pg/l)
® Nachweisgrenze NG: 1 pg/L (Dimethyldithiophosphat 5 pg/l)
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4 MESSERGEBNISSE

Diphosphat | IC Anz Anz>BG %>BG Min Max MW 50 Perz
DMP X X 58 7 12 n.n 32 - -
DEP X X 58 15 26 n.n 88 - -
DiPP X 58 1 2 nn 23 - -
DMDTP X 58 21 36 n.n. 102 - -
DETP X 58 8 14 nn 78 - -
DEDTP X 58 0 0 n.n. <BG - -
DBP X 58 1 2 nn 20 - -
DCEP X 58 17 29 nn 77 - -
DPhP X 58 8 14 n.n. 18 - -

Keiner der neun untersuchten Metaboliten wurde in mehr als der Halfte der
Proben Uber der Bestimmungsgrenze gemessen. Ein Parameter (DEDTP) war
Uberhaupt nicht Uber der Bestimmungsgrenze bestimmbar, zwei Parameter
(DiPP und DBP) konnten in je einer Probe nachgewiesen werden.

Da keiner der Parameter in mehr als Halfte der Proben nachgewiesen wurde,
wurde auch kein Mittelwert (MW), Median und 90. Perzentil berechnet. Zur bes-
seren Orientierung mit den Vergleichsstudien wurde der Prozentsatz der positi-
ven Proben angegeben (siehe Tabelle 5).

Die am haufigsten nachgewiesenen Stoffe waren DMDTP (in 21 Proben),
DCEP (in 17 Proben), DEP (in 15 Proben), DPhP und DETP (in je 8 Proben)
sowie DMP (in 7 Proben).

Die hochste gemessene Konzentration betrug 102 ug/L (DMDTP). Insgesamt
wurden bei DMDTP auch die meisten positiven Ergebnisse und allgemein die
hdchsten Konzentrationen festgestellt.

21 ProbandIlnnen waren mit keinem der untersuchten Organophosphate belas-
tet, 16 Probandinnen mit je einem, 6 mit zwei, 11 mit drei, 22 mit vier und 2
Personen mit finf. Die Hohe der Gesamtbelastung (Summe der Metaboliten-
konzentrationen) war von der Anzahl der Metaboliten unabhangig.

41 Vergleiche mit anderen Studien und Interpretation

Organophosphat-Insektizide

MURPHY et al. (1983) untersuchten in den USA 5.976 Erwachsene und Kinder
und konnten Metaboliten von insektiziden Organophosphaten in 6-12 % der
Proben Uber der BG nachweisen. Allerdings war die Methode nicht sehr emp-
findlich. Die BG lag bei 20 pg/L. Die Haufigkeiten positiver Ergebnisse sind mit
dieser Studie allerdings vergleichbar.

ANGERER & HARDT (1997) untersuchten 54 Erwachsene (beruflich nicht expo-
niert). DMP, DMTP, DMDTP und DEP wurden bei mehr als 90 % der Proban-
dinnen nachgewiesen. Die Bestimmungsgrenze betrug 2 ug/L.
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Tabelle 6:
Vergleich der Konzen-
trationsbereiche von

Metaboliten von Organo-

aus ANGERER & HEUDORF

phosphat-Insektiziden

(2001) und dieser Studie

18

(in ug/L).

ANGERER & HEUDORF (2001) untersuchten 484 Erwachsene. In ihrer Studie wur-
den DMP bzw. DMTP bei 80 % bzw. 85 % der Probandinnen nachgewiesen,
DEP bzw. DMDTP bei 73 % bzw. 33 % der untersuchten Personen. In einer
australischen Studie (OGLOBLINE et al. 2001 20117?) wurde DMTP am haufigsten
nachgewiesen (96 %), DMP bei 73 % und DEP bei 72 % der untersuchten Per-
sonen.

Vor allem die jungeren Untersuchungen zeigen, dass bei einem sehr hohen An-
teil der ProbandIinnen (Uber 80 %) vor allem DMP, DMTP, DMDTP und DEP
nachgewiesen wurden. Im vorliegenden Bericht wurden vor allem DMDTP, DEP
und DMP bzw. DETP Uber der Bestimmungsgrenze gemessen. Die Haufigkei-
ten liegen allerdings deutlich unter den in der Literatur beschriebenen Werten.

ANGERER & HEUDORF (2001) berichten dariiber hinaus Uber deutlich hoéhere
Messwerte der untersuchten Verbindungen (n = 1.149). Fir DMP wird ein Be-
reich von <5 bis 751 pg/L angegeben (Median: 16,1 ug/L). Dies liegt deutlich
Uber den Befunden dieser Studie (n. n. bis 32 ug/L). DEP wurde mit <1 bis
171 pg/L gemessen (diese Studie: n. n. bis 8,8 pg/L).

Parameter ANGERER & HEUDORF (2001) diese Studie (BG:
DMP < 5-751 n.n.-32

DEP <1-171 n.n.-8,8

DETP <1-83 n.n-7,8

DEDTP <1-19 n.n—<2

DMDTP <1-289 n. n.—102

ANGERER & HARDT (1997) errechneten fir 54 Probandinnen einen Medianwert
fir DMP von 21 ug/L und fir DEP von 3,5 ug/L. Da in dieser Studie bei weniger
als der Halfte der Probandinnen und Probanden Messwerte Uber der BG ermit-
telt werden konnten, lasst sich kein sinnvoller Wert fir den Median angeben.
Die zitierten Medianwerte entsprechen aber ungefahr den Maximalwerten die-
ser Studie.

Organophosphat-Industriechemikalien

Vergleichsdaten zu diesen Stoffen liegen vor allem im Blutplasma und Fettge-
webe vor (LEBEL & WILLIAMS 1986, AMINI & CRESCENZI 2003, MOLLER et al. 2004).
Ein Mittelwert aus dem Fettgewebe wird fir TBEP (n =41/115) mit 11,3 ng/g
Fett berichtet (LEBEL & WILLIAMS 1986).

FROMME et al. (2012) untersuchten eine Reihe von Metaboliten von Organo-
phosphat-Flammschutzmitteln bei Mattern und ihren Kindern. Bei 42 Harnpro-
ben von Mittern wurden unter anderem DBP, DCEP und DPhP bestimmt. Die
gemessenen Konzentrationen lagen in einem vergleichbaren Bereich. DBP
wurde im Bereich von < 0,1 bis 3,7 ug/L gemessen (in dieser Studie: n. n. bis
2 pg/L). DCEP wurde von < 0,1 bis 3,6 pg/L bestimmt (in dieser Studie: n. n. bis
7,7 yg/L). Bei DPhP lag der Bereich bei < 0,15 bis 8,1 pg/L und in dieser Unter-
suchung bei n. n. bis 18 pg/L. Ahnliche Werte wurden auch von MACH et al.
(2012) berichtet.
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Parameter FrRomME et al. (2012) diese Studie
DBP <0,1-3,7 n.n.-2,0
DCEP <0,1-3,6 n.n-7,7
DPhP <0,15-8,1 n.n.-18

Allerdings war die Anzahl der positiv nachgewiesenen Proben bei FROMME et al.
(2012) deutlich héher. Dies kann auch an der geringeren Bestimmungsgrenze
(0,1 ug/L) gelegen haben.

Alle Messwerte fir DMP und DEP in dieser Studie liegen unter den Referenz-
werten der Deutschen Kommission fir Human Biomonitoring (HBM KOMMISSION
2004).

Die Messergebnisse dieser Studie wurden auch auf Zusammenhange mit den
Angaben in den Fragebdgen der Probandinnen untersucht. Dabei wurden die
Eigenschaften ,Beruf‘ und ,Erndhrung“ besonders beriicksichtigt. Es wurde kei-
ne Datenanalyse nach statistischen Kriterien durchgefihrt.

Neun Personen gaben an, ,zwei bis dreimal”“ oder ,vier- und mehrmals taglich*
Obst und Gemiuse zu konsumieren. Acht dieser neun Personen waren mit zu-
mindest einem Metaboliten belastet, eine Person mit gar keinem. Die Sum-
menwerte der Diphosphate waren jedoch nicht auffallig. Ungefahr gleich viele
Metaboliten konnten eindeutig Insektiziden wie Industriechemikalien zugeordnet
werden. DMP und DEP wurden ebenso bestimmt. DMDTP wurde am haufigs-
ten nachgewiesen.

Jene drei Personen, die angaben, besonders wenig Gemuse und Obst zu es-
sen (,fast nie“ oder ,ein bis dreimal im Monat“) waren ebenfalls mit drei Metabo-
liten belastet (DCEP und DMDTP). Gleichzeitig wurden auch DMP und DEP
nachgewiesen.

Zwei Personen gaben an, taglich Fruchtsaft aus dem Tetrapack zu konsumie-
ren. Bei einer Person wurden drei unterschiedliche Diphosphate festgestellt (da-
runter auch der Maximalwert der Studie, 102 yg/L DMDTP). Bei der anderen
Person wurden funf Diphosphate nachgewiesen.

Aus den Angaben uber berufliche Daten oder die Wohnung konnten keine
schlissigen Aussagen abgeleitet werden.
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58 Harnproben
untersucht

nachgewiesene
Diphosphate

Einfluss der
Ernédhrung

Belastungssituation

20

in Osterreich

5 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Im Rahmen dieser Studie wurde eine Methode etabliert, die zur Bestimmung
von Metaboliten von Organophosphaten in Harnproben eingesetzt werden kann.
Die erfassbaren Diphosphate (siehe Tabelle 4) sind Abbauprodukte von Insekti-
ziden und Kunststoff-Additiven, die als Weichmacher und als Flammschutz ein-
gesetzt werden.

Die Proben stammen aus einer Auswahl von Harnproben, die im Rahmen der
Arbeiten zum Osterreichischen Ernahrungsbericht 2012 gewonnen wurden (sie-
he Kapitel 2). Es wurden 58 Harnproben von Seniorinnen und Senioren (65—-80
Jahre) untersucht. Diese Bevdlkerungsgruppe gilt als besonders sensitiv ge-
genuber den Wirkungen von Chemikalien (SCHER, 2007, EPA 2007).

Die meisten der untersuchten Biomarker konnten in den 58 Harnproben nach-
gewiesen werden. Sehr haufig wurden DMDTP (21), DCEP (17), DEP (15) und
DPhP und DETP (je 8) bestimmt. DEDTP konnte in keiner Probe, DiPP und
DBP konnten in je einer Probe nachgewiesen werden. Dennoch liegen die er-
mittelten Haufigkeiten unter jenen, welche in der Literatur beschrieben werden.
Auch die ermittelten Konzentrationsbereiche liegen unter den in der Literatur
berichteten Werten.

Zwei Drittel der untersuchten Personen waren mit zumindest einem Metaboliten
belastet; bei 1/3 der Personen konnte kein Metabolit nachgewiesen werden. Die
Hohe der Gesamtbelastung war von der Anzahl der nachgewiesenen Metaboli-
ten unabhangig. Ein Zusammenhang mit dem Konsum von Obst und Gemise
konnte nicht schlissig hergestellt werden. Es fiel jedoch auf, dass die Konsu-
mation von Fruchtsaften tendenziell eine Belastung hervorrufen kann, die aber
sowohl von Insektiziden wie auch von als Industriechemikalien eingesetzten
Organophosphaten stammt.

Alle Messwerte dieser Studie fur DMP und DEP liegen unter den von der deut-
schen HBM Kommission verdffentlichten Referenzwerten.

Andere Human Biomonitoringdaten, die in Osterreich fir Industriechemikalien
erhoben wurden (UMWELTBUNDESAMT 2011) zeigen im Vergleich zu Deutschland
auch eine vergleichsweise niedrigere Belastung.

Im bundesweiten Lebensmittelmonitoring auf Pflanzenschutzmittelriickstande in
Obst und Gemiise (AGES 2008) wurden 2008 741 Proben untersucht, von de-
nen 569 Proben (77 %) aus dem Ausland (EU und Nicht-EU) stammten. Einige
Organophosphat-Insektizide wurden Uber der Bestimmungsgrenze (BG) nach-
gewiesen. Chlorpyrifos wurde in 89 Proben Uber der BG bestimmt und war das
dritthaufigst nachgewiesene Pflanzenschutzmittel. Dennoch wurden davon kei-
ne Hochstmengen Uberschritten. Auch im Lebensmittelmonitoring 2011 wurden
Chlorpyrifos-Ruckstande detektiert (AGES 2012). Diese Daten zeigen, dass
konventionell angebautes Obst und Gemise eine Aufnahmequelle jener Stoff-
gruppe ist.

In Innenraumen wurden Trisphosphate als Flammschutzmittel in bedeutenden
Mengen gefunden (UMWELTBUNDESAMT 2004, 2008). Auch Uber diesen Pfad ist
der Mensch Organophosphorverbindungen ausgesetzt. Im Rahmen der Studie
LUKI ,Luft und Kinder* wurde beispielsweise TCEP in relevanten Mengen im
Haus- und Feinstaub der untersuchten Schulen gefunden. AuRerdem konnte
ein Zusammenhang der Konzentrationen dieser neurotoxischen Stoffe mit einer
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verminderten Lernleistung der Kinder festgestellt werden (UMWELTBUNDESAMT
2008a). Diese Studie wurde auch von Osterreich im SVHC-Dossier zum Vor-
schlag, TCEP als besorgniserregenden Stoff in den Annex XIV aufzunehmen,
beschrieben (ECHA 2009).

In der vorliegenden Studie ist es nun erstmals in Osterreich gelungen, mit einer
analytischen Methode Metaboliten von Organophosphorverbindungen zu erfas-
sen, die sowohl aus Insektiziden als auch aus Industriechemikalien stammen.
Anhand eines Probandlnnenkollektivs, welches im Rahmen der Arbeiten zum
Osterreichischen Erndhrungsbericht untersucht wurde, konnte gezeigt werden,
dass Menschen diesen Stoffgruppen ausgesetzt sind und dass deren Metaboli-
ten im Harn nachweisbar sind. Zu den Wirkungen und dem Beitrag der verschie-
denen Quellen an der Gesamtbelastung gibt es nach wie vor ungeldste Fragen.
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Organophosphate werden in einer Vielzahl von landwirtschaftlichen
und industriellen Anwendungen z. B. als Insektizide, Weichmacher
oder Flammschutzmittel verwendet. Die Studie untersucht anhand
einer Stichprobe der ésterreichischen Bevolkerung die Belastung des
menschlichen Organismus mit diesen Stoffen. Zu diesem Zweck wurde
eine analytische Methode entwickelt, die die Metaboliten dieser
Substanzen erfasst.

Es zeigt sich, dass diese Stoffgruppen und deren Metaboliten im Harn
nachweisbar sind. Zwei Drittel der untersuchten Personen waren mit
zumindest einem Metaboliten belastet.

Mit Human Biomonitoring wird die Belastung des menschlichen
Organismus mit Chemikalien erhoben. Damit kénnen auch besonders
belastete Bevolkerungsgruppen identifiziert, MaBnahmen evaluiert,
Belastungstrends erhoben oder regionale bzw. soziale Belastungs-

unterschiede ermittelt werden.
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