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Arbeitsmedizinische Leitlinie
Arbeiten unter Einwirkung von organischen Phosphorverbindungen

S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin
unter Beteiligung der Gesellschatft fur Toxikologie

Vorbemerkung

Diese Leitlinie wird empfohlen, wenn arztliches Handeln im Zusammenhang mit einer
Exposition gegentiber organischen Phosphorverbindungen (Organophosphate; OP)
erforderlich ist.

Beachten Sie bitte auch die fur das arbeitsmedizinische Leitlinienprinzip geltenden
Besonderheiten sowie die sonstigen fachgebietsrelevanten Handlungsempfehlungen.

1 Stoffeigenschaften

Unter dem Begriff ,,organischen Phosphorverbindungen* werden zwei unterschiedliche Gruppen
von Stoffen zusammengefasst, die sich deutlich hinsichtlich toxikologischem Profil,
Vergiftungserscheinungen, Diagnostik der Vergiftung sowie Expositionsszenario unterscheiden.
Es handelt sich um Ester der Phosphorsaure (Insektizide) einerseits und Phosphorsaure-tri-ester
andererseits.

1.1 Insektizide (Ester der Phosphorsaure, Phosphonsaure oder
Dithiophosphorsaure):

I.d.R. lipophile, flissige oder feste Verbindungen mit z.T. hohem Dampfdruck. Sie haben einen

charakteristischen, unangenehmen, meist knoblauchartigen Geruch. lhre Toxizitat

(Acetylcholinesterase-Hemmer) liegt je nach Stoff zwischen sehr giftig (alte Einstufung nach

Stoffrichtlinie) bzw. hinsichtlich akuter Toxizitat Kategorie 2, Lebensgefahr bei Einatmen und

Verschlucken (neue GHS-Einstufung nach Verordnung (EG) 1272/2008) z.B. fur Parathion
(E605)), und keiner Einstufung hinsichtlich akuter Toxizitat.

1.2 Weichmacher/Flammschutzmittel/Schmiermittelzusatze
(Phosphorsauretriester (Trialkyl-, Triaryl- und Alkyl/Aryl-
Phosphorsaureester)):

Sie konnen sowohl wasserunldslich wie wasserldslich sein. Manche riechen schwach aromatisch.
Ihre Toxizitat reicht von sehr giftig (alte Einstufung nach Stoffrichtlinie) bzw. hinsichtlich
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spezifischer Zielorgan-Toxizitat Kategorie 1 (neue GHS-Einstufung nach Verordnung (EG)
1272/2008) fur Tri-o-kresylphosphat, bis zu keiner Einstufung. Einige Phosphorsaureester
enthalten Halogenatome, die die flammhemmende Wirkung zusatzlich erhéhen (z.B. TCEP:
Tris(2-chlorethyl)phosphat; TCPP: Tris(2-chlorisopropyl)phosphat)). TCEP ist nach TRGS 905 als
krebserzeugend und fruchtbarkeitsgefahrdend Kategorie 2 eingestuft.

Weitere Informationen zu Stoffeigenschaften sind den Sicherheitsdatenblattern und dem
Gefahrstoffinformationssystem der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung, der GESTIS-
Stoffdatenbank (http://www.dguv.de/ifa/de/gestis/stoffdb/index.jsp) zu entnehmen.

2 Exposition und Belastung

Eine Aufnahme von Insektiziden auf Phosphorséureesterbasis ist insbesondere wahrend der
gesamten industriellen Herstellung und im Rahmen der Schadlingsbekampfung beim Anmischen,
Versprihen oder Verdampfen moglich. Hier muss immer auch auf unsachgemaf3en Gebrauch
Uberprift werden.

Die Allgemeinbevolkerung ist gegeniiber den Organophosphat-Pestiziden ubiquitar exponiert.
Quelle scheint hier hauptsachlich die Nahrung, in Einzelfallen auch die hdusliche Anwendung im
Pflanzenschutz und bei Haustieren zu sein.

Intoxikationen gegenlber den Trialkyl/arylphosphaten kénnen bei der Verarbeitung als
Weichmacher und Flammschutzmittel fur Kunststoffe, als Schmiermittelzusatz, im Motorendl und
als unbrennbarer Zusatz fur Hydraulikflissigkeiten auftreten. Verwechslungen der
Trikresylphosphate (das toxische Isomer ist Tri-o-kresylphosphat) mit Speisedl bzw.
Verféalschungen haben in der Vergangenheit zu schweren Vergiftungen gefihrt.

Organophosphat-Flammschutzmittel kdnnen u.a. in Kunststoffen, Teppichen, Polstermébeln und
Polyurethan-Schaumen vorkommen. Daneben wurden sie in Trinkwasser und Hausstauben
nachgewiesen. Dieses Vorkommen fiihrt zu einer ubiquitéaren Exposition der
Allgemeinbevdlkerung (Schindler et al. 2009a, 2009b).

Hauptaufnahmewege sind somit inhalativ und oral, verzégert auch perkutan.

3 Symptomatik
3.1 Organophosphat-Pestizide

3.1.1 Akute Intoxikation:

Frihsymptome auf3ern sich in der Hemmung der Acetylcholinesterase (AChE) mit nachfolgender
Acetylcholin(ACh)wirkung auf muskarinerge Rezeptoren. Spatsymptome treten nach 12 bis 96
Stunden als nikotinartige Wirkungen mit Schwéache der Atem- und Extremitatenmuskulatur auf.
Stoffwechselreaktionen wie die Glykogenolyse in der Leber und den Skelettmuskeln, die
Glukoneogenese in der Leber und die Lipolyse im Fettgewebe werden geférdert (Tabelle 1).
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Tab.1: Symptome einer akuten Vergiftung durch Organophosphate ("endogene ACh-Vergiftung")

Muskarinartige Wirkungen | Nikotinartige Wirkungen Zentralnervdse Wirkungen
(Parasympathikus) (motorische Endplatten,

autonome Ganglien,

Nebennierenmark)

Miosis, Muskelzucken an Erregung, Verwirrung,
Akkomodationsstérungen, | Augenlidern und Zunge, Kopfschmerzen,
vermehrte Sekretion der gelegentlich Hypertension | Benommenheit, Koma,
Tranen-, Schweil3- und und Hyperglykamie, Krampfanfalle,
Speicheldrisen sowie der |generalisierte Atem- und
Schleimdrisen im Faszikulationen, Kreislaufdepression
Tracheobronchialtrakt, Zittern, Krampfe,

Stimulierung der glatten Muskelschwéche,

Muskulatur des Atemldhmung

Bronchialtraktes (Dyspnoe,
Bronchospasmus), des
Gastrointestinaltraktes
(Erbrechen, Diarrhden,
Koliken) und des
Urogenitalsystems,
Vasodilatation,
Bradykardie,
Herzrhythmusstérungen*

3.1.2 Chronische Intoxikation

Die chronische Organophosphat-Intoxikation zeigt die Symptome der akuten Vergiftung in
abgeschwachter Form. Bei chronisch niedriger Exposition ist eine AChE-Hemmung nicht zu
erwarten, demgegeniber treten eher muskarinartige und zentralnerviose Wirkungen auf.
Bromophos, Fenthion, Parathionmethyl, Tolclofosmethyl kénnen bei chronischen Intoxikationen
zeitlich verzégert (2-4 Wochen) eintretende Neuropathien bewirken. Diese verzdgerte
Neuropathie wird als ,Organophosphate-induced delayed neuropathy” (OPIDN) bezeichnet. Sie
gehort zu den neurodegenerativen Erkrankungen und &uR3ert sich als anhaltende lokomotorische
Ataxie. Es wird vermutet, dass die Hemmung der Neurotoxischen Esterase (NTE) eine Ursache
der OPIDN ist. Fur das Biomonitoring (siehe unten) macht man sich zunutze, dass die Aktivitat
der NTE in Nervenzellen mit derjenigen in Lymphozyten korreliert (DFG 2008).

3.2 Trialkyl/arylphosphate

Far Tri-o-kresylphosphat wurde beobachtet, dass Symptome i.d.R. erst innerhalb von ein bis drei
Woaochen nach Intoxikation auftreten. Sie auf3ern sich in einer ,,Organophosphate-induced delayed
neuropathy” (OPIDN).

Nach oraler Aufnahme von Tri-o-kresylphosphat treten akut Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhéen,
Kopfschmerzen und Schwindelgefihl auf, dann nach einer Karenz von 10 bis 15 Tagen
Wadenschmerzen, Muskelkrampfe, Parésthesien, und schliel3lich Paresen beginnend an den
unteren Extremitaten und in schweren Fallen oft Lahmungen der Extremitaten. Die Ausbreitung
der Lahmungen ist schon nach 8 bis 10 Tagen abgeschlossen und die Schwere der Ausfélle erst
nach zwei bis drei Monaten feststellbar. Die Rickbildung der Symptome erfolgt sehr langsam und
kann bis zu zwei Jahren dauern.

Nach Exposition gegeniber anderen Organophosphat-Flammschutzmitteln wurde keine OPIDN
beobachtet. Eine AChE-Hemmung ist bei den Organophosphat-Flammschutzmitteln, wenn
Uberhaupt, nur sehr gering im Vergleich zu Organophosphat-Pestiziden. Dies geht aus
Tierversuchen hervor.
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4 Diagnostik

4.1 Anamnese:

Exposition: berufliches Umfeld, Einhaltung der SchutzmafRnahmen; privater Kontakt zu
Organophosphaten (Pestizidanwendung in Garten und bei Haustieren)

Symptome: klinische Allgemeinsymptome

Verlauf: Beginn, Art und Zeitlicher Verlauf der Beschwerden

4.2 Untersuchung bei Phosphorséaure-Intoxikation vom Insektizidtyp

Knoblauchartiger Geruch der Ausatemluft bei zeitnaher Exposition méglich.
Vollstandige kdrperliche Untersuchung auf 0.g. Symptome einer akuten und chronischen ACh-
Vergiftung:

Hypersalivation, Miosis, SchweiRneigung, Ubelkeit und Sehstérungen sind Zeichen einer
leichteren Intoxikation.

Massive tracheobronchiale Sekretion, Bronchokonstriktion sowie periphere und zentrale
Atemdepression deuten auf eine schwerwiegende Intoxikation; zuséatzlich fibrillare
Muskelzuckungen. Bei hoher endogener Katecholaminkonzentration kénnen die muskarinartigen
Wirkungen Uberdeckt sein und Tachykardie und Hypertonie das Vergiftungsbild beherrschen.

4.3 Biologisches Monitoring:

431 Bestimmung der erythrozytaren AChE-Aktivitat (akute Intoxikation mit
Phosphorsdure-Estern vom Insektizidtyp) und der Neurotoxischen Esterase
(NTE)-Aktivitat (chronische Effekte durch Phosphorsaure-Ester vom Insektizidtyp
und Trialkyl/arylphosphate):

Erste deutliche klinische Symptome treten bei einem Abfall der Acetylcholinesterase auf unter
50% des Ausgangswertes auf, bei einem Abfall auf 20% des Ausgangswertes sind kritische
Vergiftungszustande zu beobachten. Als BAT-Wert wurde deshalb eine Reduzierung der
Acetylcholinesterase-Aktivitat in den isolierten Erythrozyten um 30 % auf 70 % des individuellen
Bezugswertes festgelegt.” (DFG 1986, 1994, 2004). Die AChE erreicht ihre volle Aktivitat
(Ausgangswert) wieder spatestens innerhalb von drei Monaten (je nach dem Ausmalf3 der
Hemmung).

Hinweis: Zu beachten ist, dass die AChE-Aktivitdt sowohl intraindividuell als auch interindividuell
stark variiert. Daher sollte als Bezugswert der individuelle AChE-Wert vor Belastung bestimmt
werden.

Die Bestimmung der AChE ist keinesfalls gleichzusetzen mit der Bestimmung der
Cholinesterase, denn nur die an Erythrozyten gebundene AChE korreliert mit der AChE in den
Neuronen!

Fur diesen Parameter existiert eine von der DFG-Arbeitsgruppe ,Analysen in biologischem
Material* geprufte Methode (DFG 1991).

Als Indikator einer OPIDN wird die Hemmung der Neurotoxischen Esterase (Neuropathy Target
Esterase, NTE) betrachtet. Die NTE-Aktivitat wird innerhalb von Stunden nach der OP-Exposition
gehemmt. Mit einer Regenerationshalbwertszeit von 5 — 7 Tagen kann die lymphozytare NTE
hingegen schon beim Vorliegen erster klinischer Symptome wieder die urspriingliche Pra-
Expositionsaktivitat haben. Es besteht kein Zusammenhang zwischen der AChE und NTE
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Hemmung. Wegen der intraindividuellen Schwankungsbreite der NTE-Aktivitat ist es
unabdingbar, die NTE-Aktivitat vor einer Organophosphat-Exposition zu bestimmen. Nur die
Differenz zum Ausgangsbefund (d.h. eine mindestens 70 %ige Einschrankung der NTE-Aktivitat)
lasst mogliche Schlussfolgerungen zu. Somit eignet sich die NTE-Bestimmung derzeit nur im
Rahmen der arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchung Organophosphat-exponierter Arbeiter,
da hier Vor-Expositionswerte erhoben werden kénnen.

Auch fir diesen Parameter existiert eine von der DFG-Arbeitsgruppe ,,Analysen in biologischem
Material* geprufte Methode (DFG 2008).

Sowohl fir die Bestimmung der Acetylcholinesterase in den Erythrozyten sowie fir die
Bestimmung der Neurotoxischen Esterase (NTE) in den Leukozyten ist eine sorgfaltige
Durchfuihrung der praanalytischen Prozeduren von grof3er Bedeutung. Dabei ist darauf zu
achten, dass mit einem Einmalentnahmebesteck, das bereits Antikoagulans enthélt (z.B. EDTA-
Monovette) mindestens 2 ml Blut durch Venenpunktion gewonnen werden. Aus den Blutproben
sollten innerhalb von acht Stunden (bei Einhalten eines Temperaturbereiches von +4 bis +6°C bis
zu 24 Stunden) nach der Entnahme eine Abtrennung der Erythrozyten vom Plasma bzw. eine
Isolierung der Leukozyten vorgenommen werden. Dabei muss eine Hamolyse der Blutprobe
vermieden werden. Detaillierte Beschreibungen der praanalytischen Phase finden sich in der
DFG-Methodensammlung.

4.3.2 Bestimmung der Alkylphosphat-Metabolite der Organophosphat-Pestizide im Urin

Fast alle Organophosphat-Pestizide werden in einen oder mehrere der sechs nachfolgenden
Metabolite gespalten und tber den Urin ausgeschieden: Dimethylphosphat (DMP),
Diethylphosphat (DEP), Dimethylthiophosphat (DMTP), Diethylthiophosphat (DETP),
Dimethyldithiophosphat (DMDTP) und Diethyldithiophosphat (DEDTP). Ein Vergleich mit
Referenzwerten der Allgemeinbevdlkerung lasst eine berufliche oder sonstige Exposition
erkennen. Fir diesen Parameter existiert eine von der DFG-Arbeitsgruppe ,Analysen in
biologischem Material“ geprtifte Methode (DFG 2010).

4.3.3 Bestimmung von Metaboliten einzelner Organophosphate

p-Nitrophenol im Urin als Metabolit von Parathion (E605). Die Probenahme sollte am
Schichtende nach mehreren vorangegangenen Arbeitsschichten erfolgen. Fur diesen Parameter
existiert eine von der DFG-Arbeitsgruppe ,Analysen in biologischem Material* geprifte Methode
(DFG 1978).

3,5,6-Trichloro-2-pyridinol im Urin als Metabolit von Chlorpyriphos und Chlorpyriphos-Methyl: Fur
diesen Parameter existiert eine von der DFG-Arbeitsgruppe ,Analysen in biologischem Material*
geprifte Methode (DFG 2006).

4.3.4 Bestimmung der Alkyl-/Arylphosphat-Metabolite der Trialkyl-/Triarylphosphate im
Urin

Die Trialkyl-/Triarylphosphate werden im Menschen zu den Dialkyl-/Diaryl- und Monoalkyl-
/Monoaryl-phosphaten metabolisiert und Gber den Urin ausgeschieden. Oxidationen an den
Seitenketten wurden im Tierversuch ebenfalls gezeigt. Die Dialkyl-/Diarylphosphate waren die
Hauptmetaboliten im Tierversuch. Die Metaboliten einiger der wichtigsten Trialkyl-
[Triarylphosphate die bereits im Menschen nachgewiesen wurden, sind Di-n-butylphosphat
(DBP), Bis-(2-chlorethyl)phosphat, Bis-(2-chlorisopropyl)phosphat und Diphenylphosphat. Die
Bildung der Metaboliten m-/p-Dikresylphosphat wurde bislang nur in einem einzigen Fall nach
einer moglichen beruflichen Exposition gezeigt. o-Dikresylphosphat konnte bisher im Menschen
nicht nachgewiesen werden (Schindler et al. 2009a, 2009b,). Die Bestimmung weiterer
Dialkylphosphate und von Monoalkylphosphaten ist in Reemtsma et al. (2001) beschrieben.
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5 Therapie

51 Notfalltherapie

Benetzte Kleidung sollte entfernt und die Haut grindlich mit Wasser abgewaschen werden.
Bei akuten Intoxikationen ist vorrangig die Sicherung der vitalen Funktionen vorzunehmen.

5.2 Erstmal3nahmen nur unter Eigenschutz

Bei der primaren Detoxikation ist der Selbstschutz unbedingt zu beachten. Fir den Umgang mit
dem Patienten bedeutet dies, dass Schutzhandschuhe getragen werden und die Mund-zu-Mund-
sowie die Mund-zu-Nase-Beatmung und der direkte Kontakt mit Kérperflissigkeiten vermieden
werden (Eyer et al. 2004).

Sicherstellung von Atmung bzw. Beatmung (sofern keine ausreichende Eigenatmung)

Antidottherapie (abgestimmt mit Giftnotruf/Giftinformationszentrum):

Atropingabe, so schnell wie moglich, Dosis in Abh&ngigkeit von der Schwere der Vergiftung:

e Bei symptomlosen Patienten ist keine Atropingabe erforderlich.

¢ Bei leichten Symptomen (keine Ateminsuffizienz, kein Koma, keine zerebralen Krampfanfélle)
in Abhéangigkeit von der Herzfrequenz 2 — 5 — 10 mg i.v. als Bolus (Organophosphate haben
u.a. Bradykardie zur Folge.

e Bei schweren Vergiftungen (Bewusstlosigkeit) 2 mg initial i.v.; Verdoppelung der Dosis alle 5
Min. bis zum Eintreten der Wirkung (Sistieren der Hypersalivation und tracheobronchialen
Sekretion), maximale Dosis 50 mg . Allerdings sind solche Falle eher nach Suizidversuch als
nach inhalativer oder dermaler Exposition am Arbeitsplatz zu erwarten.

,Uberatropinisierung* soll vermieden werden.

5.3 Klinische Therapie:

Atropin siehe oben. Nach Sistieren der cholinergen Symptomatik und Herzfrequenzkontrolle
sollten 1-4 mg Atropin/h als Dauerinfusion ausreichen.

Zusétzlich (sinnvoll nur, wenn Erstdosis in den ersten sechs Stunden nach der Vergiftung
gegeben werden kann): Obidoxim (Toxogonin®) 250 mg i.v. als Bolus, danach 750 mg Uber 24
Stunden. Die Wirksamkeit von Obidoxim ist allerdings flr unterschiedliche Organophosphate
unterschiedlich, deshalb sollte ggf. ein Giftinformationszentrum konsultiert werden (Mihlendahl et
al. 2003).

Allgemeine symptomatische Intensivtherapie und Beatmung.
Ggf. Benzodiazepin gegen die zerebralen Krampfe.

Es ist wahrend der Therapie besonders darauf zu achten, dass die Darmperistaltik erhalten bleibt
(Darmgerausche prifen).
Eine forcierte Diurese ist nutzlos und geféhrlich.

Angaben zur Therapie von Organophosphat-Vergiftungen finden sich unter anderem in Eyer et
al. (2004), von Muhlendahl et al. (2003, dort auch Angaben zu Erwachsenen), Eddleston und
Clark (2011).

6 Berufskrankheit

In der Anlage der BKYV sind unter der Nummer BK 1307 (Erkrankungen durch organische

Phosphorséaureverbindungen) die Folgen einer beruflichen Organophosphat-Intoxikation als
entschadigungspflichtige Berufskrankheit gelistet.
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Auf das amtliche Merkblatt zur Berufskrankheit Nr. 1307 wird verwiesen. Dies wurde allerdings
seit 1979 nicht aktualisiert.

Der behandelnde Arzt ist verpflichtet, den begrindeten Verdacht auf Vorliegen einer BK 1307
dem Tréger der Unfallversicherung oder der zustandigen Stelle des medizinischen
Arbeitsschutzes im jeweiligen Bundesland (Gewerbeaufsicht) unverziiglich anzuzeigen.

Von 2010 bis 2012 wurden insgesamt 20 Verdachtsfélle zur BK 1307 angezeigt und kein Fall als
Berufskrankheit anerkannt.

7 Pravention/Uberwachung

Da die Aufnahme der Organophosphate beim beruflichen Kontakt dermal und inhalativ erfolgen
kann, sind in erster Linie technische Mal3hahmen zur Reduzierung der Exposition erforderlich. Es
missen als personliche Schutzausristung geeignete Hand-, Augen-, Kérper- und
Atemschutzmittel genutzt werden.

Die Mindestanforderungen an die personliche Schutzausristung im Pflanzenschutz und die in
Bezug genommenen Normen und Vorschriften sind in einer entsprechenden Richtlinie des
Bundesamtes fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (2006) zusammengestellt. Fir
darliber hinaus gehende Anforderungen, die aus den Eigenschaften des Pflanzenschutzmittels
oder den Anwendungsbedingungen resultieren, sollte auf die Angaben auf der Verpackung
und/oder Gebrauchsanleitung geachtet werden. Bei Tatigkeiten mit Schadlingsbekampfungs-
mitteln sind die Vorschriften der GefStoffV, Anhang I, (zu § 8 Absatz 8, § 11 Absatz 3) Nummer 3
~Schadlingsbekampfung” zu beachten. Darlber hinaus sind die SchutzmalRhahmen der TRGS
523 "Schadlingsbekdmpfung mit sehr giftigen, giftigen und gesundheitsschadlichen Stoffen und
Zubereitungen" einzuhalten.

Gemal des Anhangs Teil 1 (2) 2.a) der Verordnung zur arbeitsmedizinischen Vorsorge
(ArbMedVV) sind Beschéftigten, die Schadlingsbekdmpfung nach der Gefahrstoffverordnung mit
sehr giftigen, giftigen oder gesundheitsschadlichen Stoffen oder Zubereitungen berufsmafig und
nicht nur gelegentlich oder in geringem Umfang durchfiihren, vom Arbeitgeber
arbeitsmedizinische Vorsorgen anzubieten. Handelt es sich bei diesen Stoffen um hautresorptive
Substanzen — wie bei Organophosphor-Verbindungen haufig der Fall -, resultiert nach Teil 1 (1)
¢) eine Pflichtvorsorge.

Gemal des Anhangs Teil 4 (1) der Verordnung zur arbeitsmedizinischen Vorsorge (ArbMedVV)
hat der Arbeitgeber bei Tatigkeiten, die das Tragen von Atemschutzgeraten der Gruppen 2 und 3
erfordern, die Pflicht, eine arbeitsmedizinische Vorsorge des Beschaftigten zu veranlassen. Am
Ende der Téatigkeit hat der Arbeitgeber eine Angebotsvorsorge anzubieten.

Der Arbeitgeber darf eine Tatigkeit nur austiben lassen, wenn der oder die Beschéftigte an der
Pflichtvorsorge teilgenommen hat.

Bei Tatigkeiten, die das Tragen von Atemschutzgeraten der Gruppe 1 erfordern, hat der
Arbeitgeber, dem Beschéftigten eine arbeitsmedizinische Vorsorge anzubieten. Empfehlungen zu
den Untersuchungsinhalten gibt der DGUV-Grundsatz G 26 - Atemschutzgerate. Grundlage fir
arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen der professionellen Pestizidanwender in der
Landwirtschaft, der Forstwirtschaft und im Gartenbau sind die Vorschriften fir Sicherheit und
Gesundheitsschutz (VSG) 1.2.

Weitere Mdéglichkeiten im Rahmen der Pravention bieten die Expositionsiberwachung durch die
Bestimmung der Raumluftkonzentration von Organophosphaten wahrend oder nach
Pestizidanwendungen, sowie die Messung der inneren Belastung durch ein biologisches
Monitoring.

Seite 7 von 13



S1-Leitlinie 002/022: Arbeiten unter Einwirkung von organischen Phosphorverbindungen
aktueller Stand: 07/2014

Dem biologischen Monitoring kommt bei der Pravention der Organophosphat-Pestizide eine
besondere Bedeutung zu, da mit Ausnahme des relativ gering toxischen Malathions samtliche
Organophosphor-Verbindungen in toxikologisch relevanten Mengen Uber die Haut aufgenommen
werden koénnen (siehe dazu die H-Markierung in der MAK-Werte-Liste).

8 Referenz- und Grenzwerte

8.1 Referenzwerte

Von der Kommission Humanbiomonitoring des Umweltbundesamtes (2003) wurden die
Biomonitoring-Daten zur Dialkyl- und Dialkylthio-Phosphat-Belastung der Allgemeinbevélkerung
fur die Erstellung von Referenzwerten fir die deutsche Allgemeinbevilkerung ausgewertet.
Demnach gelten fur Personen ohne berufliche Belastung folgende Referenzwerte:

Dimethylphosphat (DMP) im Urin 135 pg/l Urin
Dimethylthiophosphat (DMTP) im Urin 160 pg/l Urin
Diethylphosphat (DEP) im Urin 16 pg/l Urin

Fur die Organophosphatmetaboliten Dimethyldithiophosphat (DMDTP), Diethylthiophosphat;
(DETP) und Diethylditiophosphat (DEDTP) wurden von der HBM-Kommission derzeit noch keine
Referenzwerte festgelegt, da die Mehrzahl der Werte unterhalb der konventionellen
Bestimmungsgrenze (1 pg/l) liegen.

Weitere Daten zur Hintergrundbelastung der beruflich nicht belasteten Allgemeinbevdélkerung
liegen zudem fur die Ausscheidung des p-Nitrophenols (spezifischer Parameter fiir Parathion)
sowie des 2,5,6-Trichloro-2-pyridinols (spezifischer Parameter fir Chlorpyrifos und Chlorpyrifos-
Methyl) im Urin vor.

Eine umfangreiche Studie des US-amerikanischen Centers for Disease Control (CDC) an 993
US-Birgern ohne berufliche Organophosphat-Belastung ergab fir die p-Nitrophenol-
Ausscheidung im Urin einen Bereich von < 1 — 44 pg/g Kreatinin, einen Median von < 1 pg/l und
ein 95. Perzentil von 3,8 pg/g Kreatinin sowie fir die die Ausscheidung des 2,5,6-Trichloro-2-
pyridinols im Urin einen Bereich von < 1 — 34 pg/g Kreatinin, einen Median von 2,2 ug/g Kreatinin
und ein 95. Perzentil von 8,3 pg/g Kreatinin (Hill et al., 1995).

Eine Untersuchung von 50 Personen aus Mecklenburg-Vorpommern ohne berufliche
Organophosphat-Belastung ergab fur die 3,5,6-Trichloro-2-pyridinol-Ausscheidung im Urin einem
Bereich von 0,1 — 27,6 pg/g Kreatinin (0,1 — 125 pg/l), einen Median von 1,0 pg/g Kreatinin (1,4
ug/l) und ein 95 Perzentil von 6,7 ug/g Kreatinin (11,3 pg/l) (Koch et al., 2001).

Im Urin von 30 nicht beruflich gegenuiber Organophosphaten exponierten Personen aus
Suddeutschland wurden bis zu 27,5 pg/l Bis-(2-chlorethyl)phosphat (BCEP), dem Metaboliten
von Tri-2-(chlorethyl)phosphat, nachgewiesen. Der Median lag unterhalb der Nachweisgrenze
von 0,1 pg/l. Im gleichen Kollektiv lag die maximale Konzentration von Diphenylphosphat, dem
Metaboliten von Triphenylphosphat bei 4,1 pg/l. Der Median lag unter der Nachweisgrenze von
0,5 ug/l. m-/p-Dikresylphosphat konnten nicht nachgewiesen werden (Nachweisgrenzen 0,5 ug/l)
(Schindler et al. 2009a).

In Urinproben eines weiteren Kollektivs, bestehend aus 25 nicht beruflich gegenlber
Organophosphaten exponierten Personen aus Suddeutschland, wurden in 12% der Proben
Konzentrationen oberhalb der Nachweisgrenze von 0,25 pg/l an Bis(2-chlorpropyl)phosphat
(BCPP), einem Metaboliten des Tris(2-chlorpropyl)phosphate (TCPP), gefunden. Die hdchste
Konzentration war 0,85 pg/l. Di-n-butylphosphat, ein Metabolit von Tributylphosphat, wurde nur in
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einer Probe in einer Konzentration oberhalb der Bestimmungsgrenze von 0,25 pg/l gefunden, und
zwar 0,26 ug/l (Schindler et al. 2009b).

8.2 MAK- und BAT-Werte:
8.2.1 MAK-Werte

Fur folgende Organophosphat-Pestizide sind MAK-Werte oder Arbeitsplatzgrenzwerte (AGW)
gemal TRGS 900 festgelegt worden:

Substanz H- MAK-Wert H-Markierung | AGW nach TRGS
Markierung [mg/mz2]** AGS* 900 [mg/mz2]**
MAK*

Azinphosmethyl H 0,2 E H 0,2 E

Demetonmethyl H 4,8 H 4,8

Diazinon H 0,1E H 0,1E

Dichlorvos H 1,0 H 1

Dioxathion H 0,2

O-Ethyl-O-(4- H 0,5E H 05E

nitrophenyl)phenyl-

thiophosphonat (EPN)

Fenthion H 0,2 E H 0,2 E

Malathion 15E 15E

Mevinphos H 0,093 H 0,093

Naled H 1E H 1E

Parathion H 0,1E H 0,1E

Sulfotep H 0,13 H 0,13

Tetraethylpyrophosphat | H 0,060 H 0,06

(TEPP)

* H = Hautresorptiv.  **E = einatembare Fraktion

Fur folgende Trialkyphosphate sind MAK-Werte oder Arbeitsplatzgrenzwerte (AGW) gemaf3
TRGS 900 festgelegt worden:

H- MAK-Wert H-Markierung | AGW nach TRGS
Markierung [mg/m2] AGS* 900 [mg/mZ]
MAK*

Tri-n-butylphosphat H 11

(TBP)

Triisobutylphosphat 50

Tris(2-chlorethyl)-phosphat (TCEP) ist von der MAK-Kommission und vom Ausschuss fur
Gefahrstoffe (TRGS 905) jeweils in Kanzerogenitats-Kategorie 2 eingestuft worden.

8.2.2 BAT-Werte
Als BAT-Werte gelten

o fur die erythrozytare AChE-Aktivitat: Reduktion auf 70 % des individuellen Bezugswertes.
o flr Parathion gemessener Metabolit p-Nitrophenol-Gehalt von 500 ug/l Urin.
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8.3 Qualitatssicherung

Nach den Richtlinien der Bundesarztekammer fuhrt das Institut fiir Arbeits-, Sozial- und
Umweltmedizin der Universitat Erlangen-Nirnberg im Auftrag der Deutsche Gesellschaft fur
Arbeitsmedizin und Umweltmedizin e.V. Ringversuche zur Bestimmung der
Alkylphosphatmetabolite im Urin durch (http://www.g-equas.de/).

Hinsichtlich weiterer qualitdtssichernder Mal3nahmen wird auf die Dokumentationen der DFG fir
die Begriindungen der BAT-Werte sowie fir die Analysen in biologischem Material und das
Kapitel ,,Qualitatssicherung Biomonitoring” im Handbuch der Arbeitsmedizin (Goen 2010)
verwiesen.
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