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1 Einleitung

Die synthetischen Pyrethroide bilden, neben den Organophosphaten, den chlo-
rierten Kohlenwasserstoffen und den Carbamaten, eine Hauptgruppe der Insek-
tizide. Sie werden weltweit in grof3en Mengen zur Insektenvernichtung einge-
setzt, sowohl in der Landwirtschaft als auch in 6ffentlichen und privaten Raumen.
Die Pyrethroide haben spezifische neurotoxische Eigenschaften und sind be-
sonders selektiv im Organismus von Insekten wirksam. Sie entfalten ihre neuro-
toxischen Effekte aber auch am Nervensystem von Saugetieren und kénnten so
maoglicherweise auch Menschen schadigen.

Die Pyrethroide gelten, bei sachgerechter Anwendung, als wenig gefahrlich (1).
Auch schwere akute Vergiftungen wurden von den betroffenen Personen meist
Uberlebt, ohne dauerhafte Schaden zu hinterlassen. Neurotoxische Massener-
krankungen durch Pyrethroide, wie bei der durch Methylquecksilber hervorgeru-
fenen Minimata- Katastrophe in Japan 1968, sind nicht bekannt. Klinische Erfah-
rungen hinsichtlich der Toxizitat von Pyrethroiden beim Menschen wurden haupt-
sachlich bei beruflicher und akzidenteller Exposition gesammelt. Zu méglichen
Gesundheitsstérungen in Zusammenhang mit ihrer Anwendung in privaten
Haushalten und offentlichen Raumen existieren wenige Informationen. Jedoch
wurde in den letzten zwanzig Jahren Uber vereinzelte Falle irreversibler Erkran-
kungen des zentralen oder peripheren Nervensystems nach Pyrethroidexposition
berichtet. In den neunziger Jahren berichteten Zeitungen und Fernsehanstalten,
es gabe in Deutschland zehntausende Erkrankungen durch Pyrethroide, die mit
irreversiblen Schaden am Nervensystem einhergehen wirden (2,3,4). Es wurde
auch ein durch Pyrethroide hervorgerufenes Erkrankungsbild postuliert, das aus
einer Vielzahl an Symptomen und neurologischen Stdérungen bestehen soll (5).
Eine aktuelle Mitteilung berichtet tber eine durch Pyrethroide verursachte Mo-
torneuronerkrankung bei einer Frau, die tGber mehrere Jahre regelmalidig Haus-
haltsinsektenspray verwendet hatte (6).

Die vorliegende Arbeit soll einen Uberblick Gber den Erkenntnisstand zu neuro-
toxischen Erkrankungen beim Menschen durch Pyrethroide geben, diesen an-
hand eigener klinischer Untersuchungen betroffener Patienten Utberprifen und

erweitern sowie magliche Ansatzpunkte fir weitere Studien aufzeigen.



1.1 Herkunft und Verwendung der Pyrethroide

Die Wirksamkeit der Chrysanthemenbliten gegen Insekten wurde vor dem acht-
zehnten Jahrhundert in Asien entdeckt. Sie beruht auf der Fahigkeit bestimmter
Chrysanthemusarten, insektizide Wirkstoffe, die Pyrethrine, herzustellen. In den
heutigen Haupterzeugungsgebieten, Kenia und Tansania, wurden um 1930 erst-
mals Chrysanthemen auf grof3en Plantagen produziert. Die hergestellten Extrakte
und Pulver aus getrockneten Bliten enthalten sechs insektizid wirksame Py-
rethrine. Die bedeutsamsten sind Pyrethrin | und Pyrethrin Il. Die Pyrethrine sind
physikalisch und chemisch, vor allem gegeniber Lichteinfluss, wenig stabil.

Die synthetischen Pyrethroide sind von den naturlichen Pyrethrinen strukturell
abgeleitete, physikalisch und chemisch stabilere Substanzen (7,8). Sie werden
seit den Siebziger Jahren in groRen Mengen industriell produziert und haben in
den letzten drei Jahrzehnten zunehmende Bedeutung erlangt. Der geschatzte
Anteil am Insektizid- Weltmarkt betragt mehr als 30% (9). Fur Deutschland wird
allein im nichtagrarischen Bereich ein jahrlicher Verbrauch von 1,7 kg (alte Lan-
der) bzw. 1,1 kg (neue Lander) Insektizide aller Wirkstoffe pro km? und Jahr an-
gegeben (10). Im Jahre 2001 wurden in Deutschland 1255 Tonnen Pestizide
verbraucht, darunter 52 Tonnen Pyrethroide. In Indien betrug im Jahre 1999 der
Verbrauch 1886 Tonnen. Im Welthandel wurden im Jahre 2004 Pyrethroide im
Wert von 15589 Millionen US- $ exportiert (11). Die Pyrethroide gelten als sicher
anwendbare, wenig bis mafig gefahrliche Stoffe. Die WHO- Klassifikation zur
Gefahrlichkeit von Pestiziden ordnet sie in die Gefahrenstufen Il (moderately ha-
zardous, Deltamethrin, Permethrin, Cypermethrin, Cyfluthrin, Cyhalothrin), IlI
(slightly hazardous, Allethrin, Cismethrin, Resmethrin) und u.h. (unlikely to pre-
sent acute hazard, Bioresmethrin, Tetramethrin) ein (12).

Das Einsatzspektrum der Pyrethroide umfasst den grof3flachigen Einsatz als
Pflanzenschutzmittel in Land- und Forstwirtschaft, das Versprihen im Rahmen
der professionellen Schadlingsbekampfung, z.B. in GroRRkiichen bei Schabenbe-
fall, und die Verwendung als Haushaltsinsektizide in Form von Sprays, Pulvern,
Kddern, Mottenkugeln und in Elektroverdampfern. Ein wichtiges Einsatzgebiet ist
aullerdem die Prophylaxe und Bekampfung von durch Insekten Ubertragenen
Krankheiten, wie Malaria oder Trypanosomiasis. Die Vorbehandlung von Moski-
tonetzen mit Pyrethroiden hat einen gréReren Effekt auf die Pravention der Kin-

dersterblichkeit durch Malaria als eine Chemoprophylaxe mit dem Medikament



Maloprim oder Placebo (13). Pyrethroide werden auch haufig bei der im interna-
tionalen Luftverkehr tblichen Disinsektion von Flugzeugen verwendet (1). In der
Human- und Veterindrmedizin ist die dermale Anwendung von Pyrethroiden zur
Behandlung der Pediculosis und der Scabies verbreitet (14,15). Die meisten der
eingesetzten Medikamente enthalten das synthetische Pyrethroid Permethrin
oder nattrliche Pyrethrine. Es sind Gels und Shampoos zur Lause- und Kratz-
milbenbekampfung sowie dilutierte homoopathische Mittel im Handel.

Im professionellen Bereich sind Fertiggemische, Gelkonzentrate und Pulver mit
Reinsubstanz fir den Einsatz in der Landwirtschaft oder bei professionellen
SchadlingsbekdmpfungsmalRnahmen verbreitet. Vor der Anwendung werden die
Konzentrate mit Wasser oder Kohlenwasserstoffen, wie Propan, Butan oder Mi-
neraldl, verdiinnt. Mischzubereitungen mit anderen Insektiziden sind verbreitet.
Oft werden daruber hinaus Synergisten, vorwiegend Piperonylbutoxid, zugesetzt.
Diese Substanzen steigern die insektizide Wirksamkeit der Pyrethroide, indem
sie die Metabolisierung hemmen und die Permeabilitat von Zellmembranen er-
hohen. Die Produkte fir den Einsatz im hauslichen Bereich bestehen teilweise
aus Gemischen mehrerer Insektizide, z.B. synthetischer Pyrethroide, pflanzlicher
Pyrethrine und Organophosphate wie Chlorpyrifos oder Dichlorvos. Die Zusam-
mensetzung der Haushaltsprodukte wird durch die Hersteller haufig geandert, so
dass verschiedene Formulierungen unter demselben Namen im Handel sein

koénnen.

1.2 Eigenschaften der Pyrethroide

1.2.1 Physikalische und chemische Eigenschaften

Die Pyrethrine sind Ester aus Chrysantemumsaure oder Pyrethrinsaure mit Ke-
toalkoholen. Die synthetischen Pyrethroide sind Cyclopropancarbonsaure- Ester
mit einem ungesattigten Alkoholanteil. Pyrethroide sind lipophile, fast wasserun-
l6sliche, wenig flichtige und geruchlose Substanzen mit hohem Molekularge-
wicht. Bei Raumtemperatur liegen sie als, viskdse Flissigkeiten oder kristalline
Pulver mit niedrigem Dampfdruck (Permethrin: 1,3 pPa bei 20°C) vor. Wahrend
die naturlichen Pyrethrine unter Licht- und Umwelteinwirkung innerhalb von 24

Stunden zerfallen, weisen synthetische Pyrethroide eine hohe physikalische



Stabilitat auf. Deltamethrin bleibt nach zweijahriger Exposition gegenuber Luft
und Sonnenlicht bei 40°C unverandert. Pyrethroide sind gegen Laugen empfind-

licher als gegen Sauren.

Strukturformel Verwendung Handelsname
Insektenspray Nexa Lotte®
trans, RL-O~_(S
\ Insektenspray Paral®
0 ~ Agrarinsektizid Hyganyl® 11
o) Antiparasitikum Goldgeist® forte
Pyrethrin |

Abbildung 1: nattrliches Pyrethrum

Es gibt eine Vielzahl struktureller Varianten der Pyrethroide, von denen einige
nur noch eine geringe Ahnlichkeit mit den natlrlichen Pyrethrinen aufweisen.
Durch die Halogenierung der Saureseitenkette und Einfihrung stabilerer Alko-
holgruppen wie 3- Phenoxybenzylalkohol gelang die Darstellung stabilerer und
potenterer Molekile wie Permethrin. Das Einfligen einer Cyanogruppe an der a-
Position des Alkoholrests fiihrte zur Entwicklung der a- cyano- Pyrethroide wie
Deltamethrin, das zu den wirksamsten Insektiziden Uberhaupt gehért (16). Das
Vorhandensein einer a- Cyanogruppe bestimmt die Klassifizierung als Typ | (oh-
ne Cyanogruppe) oder Typ lI- Pyrethroide (mit Cyanogruppe). Die insektizide
Wirksamkeit und Toxizitat beruht auf der stereochemischen Konfiguration der
Isomere (17). Die meisten technischen Produkte bestehen aus Gemischen meh-

rerer Isomere.
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Abbildung 3: Wichtige Typ ll- Pyrethroide
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1.2.2 Metabolismus

1.2.2.1 Metabolismus auf unbelebten Medien

In Boden und Wasser werden Pyrethroide durch Mikroorganismen unter Licht-
einwirkung abgebaut (18). Der Abbau erfolgt durch Esterhydrolyse und anschlie-
Rende Oxidation sowie Hydroxylierungen und lichtinduzierte Konformationsande-
rungen, das Hauptendprodukt ist Kohlendioxid. Eine Akkumulation in Béden oder
in der Nahrungskette ist nicht bekannt. Fir Permethrin betragt die Eliminations-
halbwertszeit im Boden 28 Tage, auf Pflanzen 10 Tage (19). Aufgrund ihrer
chemisch- physikalischen Eigenschaften sind einige Pyrethroide auf unbelebten
Medien, insbesondere an Staub gebunden, lange persistent. Ohne Dekontami-
nation kdénnen Pyrethroide noch Monate bis Jahre nach der Ausbringung im

Wohnbereich im Hausstaub nachweisbar sein (20).

1.2.2.2 Metabolismus beim Menschen

Bei Saugetieren werden die nach Esterhydrolyse, Hydroxylierung und Oxidation
entstandenen, nicht neuroaktiven Metabolite so rasch konjugiert, z.B. an Glucu-
ronsaure, und renal eliminiert, dass der grof3te Teil einer Pyrethroid- Einzeldosis
bereits nach 24 Stunden wieder ausgeschieden ist. Dies gilt auch fir den Men-
schen (21). Metabolite kénnen bis zu 3,5 Tage nach Exposition nachweisbar
sein (22). Sie sind fur die verwendete Substanz spezifisch und kénnen zur Ab-

schatzung der tatséachlichen Exposition quantifiziert werden (23).

Cl
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trans-CI,CA o) cis-CLCA O

cl 1 /
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0 \
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Permethrin Oxid.

0 3-PBA
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Abbildung 4: Metabolismus von Permethrin



Die bekannten Abbauprodukte der Pyrethroide sind im Einzelnen: 3- Phenoxy-
benzoesaure (3- PBA), Fluorphenoxybenzoesaure (F- PBA), cis-2,2-Dimethyl-
3(2,2-Dibromvinyl)- Cyclopropancarbonsaure (Br,CA), cis-2,2-Dimethyl-3(2,2-
Dichlorvinyl)- Cyclopropancarbonsaure (cis-Cl,CA), trans-2,2-Dimethyl-3(2,2-
Dichlorvinyl)- Cyclopropancarbonsaure (trans-Cl,CA) und cis- 2,2- Dimethyl-
3(2,2-Dimethylvinyl)- Cyclopropancarbonsaure (cis-Me,CA). Die Bestimmung
dieser Metabolite erlaubt den genauen Nachweis der einzelnen Pyrethroide, zu
denen eine Exposition bestand.

cis/trans- Cl ,CA Br,CA 3- PBA F- PBA
Pyrethrum

Permethrin

Cypermethrin

Deltamethrin X
Cyfluthrin X X

Fenvalerat

Phenothrin

Cyphenothrin

Tabelle 1: Metabolite verschiedener Pyrethroide aus (25)

Der wichtigste Metabolit ist die 3- Phenoxybenzoesaure (3- PBA). Ihre Konzent-
ration ist bei allen Pyrethroiden, aul3er bei Cyfluthrin, fir die Abschatzung der

Gesamtexposition entscheidend (24).

1.2.2.3 Pyrethroidbelastung und Referenzwerte

Es besteht eine innere Belastung der Bevélkerung mit Pyrethroiden, die anhand
der Metabolite im Urin nachweisbar ist (25). Die Referenzwerte betragen fur 3-
PBA und trans-CIl,CA 2 ugl/l, fur cis-Cl,CA 1ug/l (26).

Das quantitative Verhaltnis der nachgewiesenen Einzelmetabolite nach oraler
und dermaler Exposition unterscheidet sich und lasst Rickschlisse auf den Auf-
nahmeweg des Pyrethroids zu. In einer Studie zur Pyrethroidbelastung bei 673
deutschen Kindern und Jugendlichen wurde gezeigt, dass diese Hintergrundbe-
lastung vorwiegend durch Pestizidriickstdnden an Nahrungsmitteln verursacht
wird (27). Im deutschen Verbundprojekt ,Pyrethroidexposition in Innenrdumen*

wurde die Belastung durch Permethrin aus Wollteppichen und —teppichbdden



untersucht (28). In Deutschland werden jahrlich etwa 2,6 Tonnen Permethrin in
Wollteppichbdden eingearbeitet, dieser Prozess wird als ,Eulanisierung® be-
zeichnet. Bei dieser Studie wurden Hausstaub- und Raumluftproben aus 80
Wohnungen, die mit eulanisierten Béden ausgestattet waren untersucht. Gleich-
zeitig wurde bei den 145 Bewohnern ein Biomonitoring auf Pyrethroidmetabolite
im Urin durchgefuhrt. Dabei zeigte sich, dass der Hausstaub aus Wohnungen mit
eulanisierten Teppichen meist mit Permethrin belastet war. Die Konzentration in
der Raumluft war hingegen sehr gering. Bei diesen Bewohnern konnte kein sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen der Konzentration von Permethrin in der
Raumluft, im Hausstaub oder im Teppichboden und den Metabolitenkonzentrati-
onen im Urin gefunden werden. Es bestétigte sich, dass nicht die Inhalation der
entscheidende Aufnahmeweg fur Pyrethroide ist, sondern die dermale Resorpti-
on und die orale Ingestion, z.B. Gber Nahrungsmittel (28).

Auch im Zusammenhang mit professionellen Schadlingsbekdmpfungsmalinah-
men, bei denen die Pyrethroide Cypermethrin, Permethrin, Deltamethrin oder
Cyfluthrin wegen Schabenbefall in Innenrdumen verspriht wurden, erfolgten in
diesem Verbundprojekt Hausstaubanalysen und Biomonitoring. Wéahrend im
Blutplasma bei 61 Probanden kein direkter Nachweis von Pyrethroiden gelang,
kam es unmittelbar nach dem Pyrethroideinsatz zu einem leichten Anstieg der
Pyrethroidmetabolite im Urin, der aber innerhalb der Hintergrundbelastung blieb.
Fur die Hausstaubbelastung mit Pyrethroiden existieren keine verbindlichen Re-
ferenzwerte. Die vor der Ausbringung von Pyrethroiden erhobenen Daten zeigen
aber, dass eine Hintergrundbelastung mit Permethrin, bis 5,9 mg/kg Hausstaub,
besteht (28).

In einer Untersuchung zum Kinder- Umwelt- Survey an 396 Kindern und Jugend-
lichen bestand aber ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Metaboliten
im Urin und dem Pyrethroidgehalt des Hausstaubes. Bei Betrachtung der Daten
erkennt man, dass es zu einzelnen deutlichen Uberschreitungen der Referenz-
werte kommen kann: fur trans- Cl,CA findet sich ein Maximalwert von 75,9 /I
(29).



Zusammenfassend besteht in der Allgemeinbevdlkerung eine Hintergrundbelas-
tung mit Pyrethroiden. Der indirekte Nachweis und die Quantifizierung einer Py-
rethroidexposition sind durch die Bestimmung der Abbauprodukte im Urin mog-
lich, hierflr existieren gultige Referenzwerte. Die direkte Bestimmung von Py-
rethroiden oder ihrer Metabolite im Blut ist hingegen nicht geeignet, eine Py-
rethroidexposition nachzuweisen. Der Nachweis von Pyrethroidmetaboliten ist in
der Regel entweder Folge eines direkten Umgangs mit Pyrethroiden, z.B. bei der
Herstellung oder Ausbringung, oder einer oralen Aufnahme, z.B. durch kontami-
nierte Nahrungsmittel. Die Raumluftkonzentration von Pyrethroiden ist in der Re-
gel so gering, dass Aufnahme der Substanzen Uber die Atemwege keine wesent-
liche Rolle spielt. Ob eine Konzentration der Pyrethroidmetabolite oberhalb der
Referenzwerte alleine durch eine Hausstaubbelastung, d.h. ohne andersartige
dermale oder orale Aufnahme, mdglich ist, ist nach den vorliegenden Daten nicht
geklart. Fur die Pyrethroidbelastung in Hausstaub und Raumluft existieren Erfah-

rungswerte, aber keine giltigen Referenzwerte.

1.2.3 Wirkungsmechanismen der Pyrethroide am Nerven  system

1.2.3.1 Wirkung auf spannungsabhangige Natriumkanale

Alle insektizid wirksamen Pyrethroide bewirken eine starke Verlangerung des
physiologischen Natriumeinstroms an erregten Nervenmembranen (30).
Entsprechend dem Hodgkin- Huxley- Modell werden Offnung und SchlieBung
der spannungsabhéngigen Natriumkandle durch voneinander unabh&ngige
Schleusen geregelt, diese sind umgekehrt vom Membranpotential abhéngig. Die
Depolarisation der Nervenmembran fuhrt zu einer kurzen Offnung der schnellen
Aktivationsschleuse und verzogerten SchlieBung der langsamen Inaktivati-
onsschleuse. Pyrethroide verzogern selektiv die SchlieBung der schnellen Natri-
umkanale und fihren so zu einem verlangerten Natriumeinstrom. Diese Veran-
derungen der Kanalkinetik, die Menge der modifizierten Kanéle und die daraus
resultierenden elektrophysiologischen Veranderungen sind zwischen verschie-
denen Pyrethroiden und an verschiedenen erregbaren Nervenmembranen varia-
bel. Es wurden an Nervenzellen in vitro und in vivo flichtige depolarisierende

Nachpotentiale, spontane repetitive Entladungen und verlangerte Membrandepo-
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larisationen, die zu exzessiven Neurotransmitterausschittungen bis zur
Membranunerregbarkeit fihren kénnen, beobachtet (31, 32, 33, 34, 35, 36).
Pradilektionsstellen fir die stereoselektive Wirkung an Natriumkanélen sind vor
allem die sensiblen Rezeptororgane, jedoch wurden, nach Pyrethroidstruktur
verschiedene, exzitatorische Wirkungen an sensiblen und motorischen Nerven-

fasern und Skelettmuskelfasern gezeigt (37).

1.2.3.2 Wirkung auf andere lonenkandle

Wirkungen auf andere Rezeptor- und Transmittersysteme, oftmals sekundér von
der Hauptaktivitat getriggert, sind am zentralen und peripheren Nervensystem
beschrieben worden. Hierzu zahlen die erhdhte Freisetzung von Katecholami-
nen, die Wirkung auf spannungsabhangige Calciumkanéle und Interaktionen mit
y- Aminobuttersdure (GABA)- und Benzodiazepin- Rezeptoren (38,39,40,41).
Deltamethrin reduziert die Chlorleitung im Skelettmuskel und N. Vagus der Rat-

te, bevor die Verlangerung des Natriumeinstroms einsetzt (42, 43, 44).

1.2.4 Toxikokinetik

Die toxikokinetischen Eigenschaften der Pyrethroide bei Insekten bedingen eine
selektive Wirkung und wesentlich hohere Wirksamkeit der Pyrethroide im Ver-
gleich zu Saugetieren. Insekten sind wesentlich schlechter zur Esterhydrolyse
und damit zur Inaktivierung der aufgenommenen Pyrethroide fahig als Séaugetie-
re und deshalb um ein Vielfaches sensibler fur die neurotoxischen Effekte. Dies
wird beim Vergleich der LDsp, das ist die statistische Menge, bei der 50% einer
grol3en Versuchstierpopulation sterben, mit den wichtigsten anderen Insektizid-

klassen deutlich.

Ratten (mg/kg) Insekten (mg/kg) Verhaltnis

Carbamate 45 2,8 16
Organophosphate 67 2,0 33
Chlorierte Kohlenwasserstoffe 230 2,6 91
Pyrethroide 2000 0,45 4500

Tabelle 2: Toxizitat (LDsp) der wichtigsten Insektizide im Vergleich nach Elliott (45)
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Die Toxizitat der Pyrethroide bei Saugetieren ist nach oraler und dermaler Auf-
nahme geringer als bei parenteraler oder intravendser Injektion oder bei der In-
halation. Dies beruht auf ihrer sehr schnellen Metabolisierung im Gastrointesti-
naltrakt, so dass ein Teil der aufgenommenen Menge dort bereits entgiftet wird.
Fur die Toxizitat der Pyrethroide sind die Adsorptionsgeschwindigkeit, der Auf-
nahmemodus und die aufgenommene Menge entscheidend.

Die Lipophilitdt der Pyrethroide kann, bei entsprechenden Formulierungen, eine
rasche Verteilung im Gewebe nach der Applikation bewirken. Bei der Ratte fan-
den sich nach oralen und intraventsen Einzeldosen hohere Konzentrationen und
langere Eliminationshalbwertszeiten in verschiedenen Regionen des zentralen
und peripheren Nervensystems als im Blutplasma (46). Die Eliminationshalb-
wertszeiten nach hochdosierter oraler oder parenteraler Applikation im Tierver-
such betragen 2,5- 55 Stunden im Blut und 3,9 Stunden bis 30,5 Tage im Fett-
gewebe, zumeist wurde aber eine weitgehende Elimination einer zugefiihrten
Pyrethroiddosis innerhalb von 2 Tagen nachgewiesen (47). Natives Deltamethrin
lield sich bei Menschen nach einmaliger Exposition durch Versprihen in Baum-
wollfeldern nach 12 Stunden nicht im Urin nachweisen, wahrend Fenvalerat nach
Uber 24 Stunden noch im Urin gefunden wurde (48).

Fur eine Akkumulation von Pyrethroiden in peripheren Nerven, im Gehirn oder
im Fettgewebe von Saugetieren existieren aus der Vielzahl durchgefiuhrter Tier-
versuche keine Hinweise. Kontrovers diskutiert wurde aber ein isoliertes Ergeb-
nis, wonach Einzeldosen im Gehirn von Legehennen noch nach 14 Tagen un-
verandert persistierten (49). Experimentelle Untersuchungen bei gleichem Ver-
suchsaufbau konnten diesen Befund nicht bestétigen (50).

Es liegen auRerdem Informationen Uber Veranderungen der Toxikokinetik der
Pyrethroide durch die Kombination mit anderen Wirkstoffen vor. Behandelt man
Ratten zunachst mit dem Organophosphat Tri- ortho- cresyl- phosphat (TOCP)
und dann mit Permethrin, kommt es zu einer neunfachen Steigerung der Per-
methrinkonzentration im Rattenhirn (51). Eine Arbeit zur &atiologischen Klarung
des ,gulf war syndrome* bei Veteranen aus dem Ersten Golfkrieg untersuchte
Wirkstoffkombinationen, analog einer bei den amerikanischen Soldaten einge-
setzten Giftgasprophylaxe, die aus einer oralen Therapie mit Pyridostigminbro-
mid, einem Cholinesterasehemmer der Ublicherweise zur medikamentésen Be-

handlung der Myasthenia gravis eingesetzt wird, dem Einspriihen der Haut mit
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einem Insektenabwehrmittel wie Diethyltoluamid (DEET) sowie der Behandlung
von Uniformen mit Permethrin bestand. Die Kombination aller drei Wirkstoffe
fuhrte zu Veranderungen am Gehirn von Legehennen, fur deren Auftreten bei
Labortieren sonst hohere Dosen der einzelnen Toxine (DEET und Permethrin)

erforderlich gewesen waren (52).

1.3 Tierexperimentelle Befunde

1.3.1 Die akute Pyrethroidintoxikation im Tierversu  ch

Bei Ratten rufen akute Vergiftungen mit hohen Pyrethroiddosen zwei voneinan-
der abgrenzbare Syndrome mit unterschiedlicher klinischer Symptomatik hervor:
Das T- Syndrom wird durch Typ I- Pyrethroide hervorgerufen, es ist durch einen
generalisierten Tremor sowie Aggressivitat und Uberempfindlichkeit gegenuber
externen Stimuli gekennzeichnet.

Das CS- Syndrom mit Choreoathetose, Salivation, Grabeverhalten und Krampf-
anféllen entsteht durch Typ II- Pyrethroide.

Auch bei Insekten lasst sich analog ein Syndrom bei dem Koordinationsstérun-
gen (Typ I) und eines, bei dem Konvulsionen (Typ Il) im Vordergrund stehen,
beobachten. Manche a- cyano- Pyrethroide, z.B. Fenvalerat, verursachen inter-
mediare oder gemischte Symptome. Die Vergiftungssymptome beginnen wenige
Minuten nach intravenoser Injektion und bilden sich bei Uberleben des Ver-
suchstieres nach wenigen Stunden zurtick (37,53,54,55).

Bei Ratten wurde nach oraler Behandlung mit Pyrethroiden in einer Studie eine
signifikante Erniedrigung der Schilddriisenhormone T3 und T4 mit konsekutivem

Anstieg des Thyreoidea- stimulierenden Hormons (TSH) beschrieben (56).

1.3.2 Neurotoxizitdt am peripheren Nervensystem von Labortieren

Neurophysiologische Untersuchungen an Schwanznerven der Ratte zeigten eine
erhohte Erregbarkeit nach supramaximaler Stimulation. Dabei kam es mehrere
Stunden nach intravenéser Injektion von 1,5 mg/kg Deltamethrin zu einer Ver-
langerung der supernormalen Nervenerregbarkeit um das zehnfache des Aus-
gangswertes. Ein prolongierter, wenn auch geringer Effekt war nach 24 Stunden

noch nachweisbar (57). Nach mehrwochiger oraler Behandlung mit Tefluthrin,
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einem potenten a- cyano- Pyrethroid, fanden sich bei den Versuchstieren norma-
le motorische und sensible Nervenleitgeschwindigkeiten (58).

Langzeit- Futterungsversuche fuhrten bei Ratten und Mausen zu histopathologi-
schen Zeichen einer leichten axonalen Lasion an Ischiadicus- und Tibialisfasern,
die nach mehrwochiger Beobachtung vollstandig reversibel waren (59). Damit
einhergehend fand sich aber ein Anstieg der lysozymalen Enzyme - Glucuroni-
dase und [3- Galactosidase in den distalen Portionen des N. ischiadicus und N.
tibialis als indirekter Hinweis flr eine axonale Schadigung, ohne dass bei den
Versuchstieren klinische Zeichen einer Neuropathie festzustellen waren (60).
Diese Befunde traten nicht konstant bei allen Versuchstieren auf und waren nicht
in stereotyper Weise reproduzierbar. Sie traten unter anderem bei Exposition
gegenuber Permethrin, Cyfluthrin, Cypermethrin und Deltamethrin auf. Nach
langerer chronischer Exposition mit niedrigen Dosen ist keine axonale Schadi-
gung beobachtet worden. Diese Veranderungen wurden, ebenso wie die er-
wahnten Enzymanstiege, als Folge der primaren Toxizitat bei subletalen Dosen
angesehen. Laborratten zeigen Zeichen axonaler Degeneration aber auch in zu-
nehmendem Lebensalter oder als Folge von mechanischen Kompressionsscha-
den bei der Verwendung von ,wire meshes” in Inhalationskéfigen, jedoch in der
Regel nicht als Folge subletaler Toxindosierung (37,54).

1.3.3 Neurotoxizitdt am zentralen Nervensystem von Nagetieren

Bei Applikation von Pyrethroiden in der Perinatalphase, d.h. in der besonders
kritischen Phase der Ausreifung und Differenzierung des sich entwickelnden
Nervensystems, haben Untersuchungen am Hippocampus eine anhaltende Re-
duktion der muskarinischen Rezeptoren und persistierende Veranderungen des
cholinergen Systems gezeigt, ohne dass bei den Versuchstieren Intoxikations-
zeichen vorlagen. Bei diesen Tieren wurden im Erwachsenenalter, lange nach
Beendigung der Exposition, Verhaltensauffalligkeiten festgestellt
(61,62,63,64,65,66).

Pyrethroide beeinflussen im Tierexperiment auch das dopaminerge System. Bei
Ratten wurden nach zeitweiliger Exposition gegentber Permethrin und Cyper-
methrin in der Neonatalphase ein verminderter Dopamingehalt und eine Erho-
hung des Dopaminabbauprodukts Homovanillinmandelsdure im Striatum gefun-

den (67). Allerdings waren bei den Versuchstieren, auch bei Behandlung mit ho-
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hen Dosen bis 200 mg/kg intraperitoneal, keine klinischen Zeichen eines Parkin-
sonsyndroms sichtbar (68). Pyrethroide verandern ferner bereits bei relativ nied-
riger Dosis die Konzentration des Dopamin- Transporterproteins in striatalen
Neuronen, der Schwellenwert betrug bei Mausen 0,2 mg Permethrin/kg intraperi-
toneal, und kdonnen so bei wiederholter Exposition die Dopamin- Aufnahme er-
héhen (69).

LDso (Mmg/kg KG) NOAEL ADI
oral dermal parenteral (mg/ kg KG/d) | (mglkg KG)

Pyrethrum 0,04

Ratte 584 - 900 1500 1-5

Maus 273 -796

Kaninchen 5000
Permethrin 0,05

Ratte > 5000 > 4000 >135 (cis) 5

>250 (trans)

Kaninchen > 4000 > 2000
Deltamethrin 0,01

Ratte 135 >2940 2-33 2,5

(in Sesamal)
> 5000
(in Wasser)

Maus 19-34 4,1

Kaninchen 2000

Hund 300 2 1
Piperonylbutoxid

Kaninchen 2500-5000

Ratte 7500 - 11500 > 7950

Hund > 7500
Parathion 0,004

Ratte 2 6,8 - 50 3.8

Maus 6 13

Kaninchen 10 15

Hund 3 12

Tabelle 3: Toxizitdt von Pyrethrum, Permethrin, Deltamethrin, Piperonylbutoxid
und Parathion bei Tieren und Menschen (1,70,71,72,73).

LDso:statistische Menge, bei der 50% einer grol3en Versuchstierpopulation sterben
NOAEL: ,No Observed Adverse Effect Level“, keine Toxizitat feststellbar
ADI: ,Acceptable Daily Intake*: Fir den Menschen ungefahrliche tagliche Aufnahme



15

1.4 Befunde beim Menschen

1.4.1 Exposition

Durch die weltweite Verwendung in Wohnbereichen, in der Medizin und in der
Landwirtschaft ergeben sich fir Mensch und Tier vielfaltige Mdglichkeiten der
Pyrethroidexposition. Aufgrund ihrer Persistenz auf unbelebten Medien besteht
eine Hintergrundbelastung mit Pyrethroiden. Potentielle Expositionsquellen fir
den Menschen sind:

— Produktion und Verpackung

— Anwendung in Land- und Forstwirtschaft

— Eigenhéandige oder professionelle Schadlingsbekampfungsmaflinahmen

- Ruckstande im Hausstaub

— Orale Aufnahme uber kontaminierte Lebensmittel

— Mit Pyrethroiden behandelte Teppichbdden oder Textilien

— Holzschutzmittel

Erfahrungen beim Menschen wurden hauptsachlich bei beruflicher Exposition
gegenuber Pyrethroiden und bei Ingestion in suizidaler Absicht gesammelt. Die
berichteten Stérungen waren relativ gleichférmig. Bei ungeschitztem Hautkon-
takt mit pyrethroidhaltigen Mitteln kam es, nach einer Latenzzeit von 30 Minuten
bis acht Stunden, zu typischen Parésthesien im Gesicht. Die Lokalisationsrei-
henfolge lautet Stirn, Augenregion, Wangen, perioral und Zunge. Die Missemp-
findungen zeigten eine klare Pradilektion der Lokalisation im Bereich des Ge-
sichts, d.h. des Trigeminusgebiets. Die Hande waren wesentlich geringer, die
FuRe gar nicht betroffen. Aul3erdem traten Schleimhautirritationen in Form von
Husten, Niesen, Kribbeln und Bindehautreizungen hinzu (74,75,76). Die Dauer
der Missempfindungen nach Pyrethroidexposition liegt zwischen dreif3ig Minuten
und zweiunddreil3ig Stunden (54). Die a- cyano- Pyrethroide besitzen eine hdhe-
re Potenz zur Auslésung der Parasthesien. Es handelt sich wahrscheinlich um
einen direkten lokalen Effekt, der durch Entladungen intrakutaner Nervenendi-
gungen verursacht wird (77,78). Das Auftreten von Hautsensationen sollte als
Warnzeichen aufgefasst werden und Anlass geben, die Pyrethroidexposition zu

verringern (79).
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Uber irritative Hautsensationen und andere Befindlichkeitsstérungen ist auch
nach der Anwendung von Pyrethroiden in Innenraumen vereinzelt berichtet wor-
den (80,81). Exemplarisch ist ein WHO- Bericht Uber Spray- Aktionen zur Mala-
riabekampfung in einem Dorf in Tansania. Es wurden zwo6lf Insektizidsprayer 0-
ber sechs Tage untersucht, die 56 Hauser fur 370 Einwohner mit dem Pyrethroid
A- Cyhalothrin, einem a- cyano- Pyrethroid, ausgespruht hatten. EIf von zwolf
Sprayern entwickelten dabei Missempfindungen an unbedeckten Hautpartien,
die anderthalb bis vier Stunden andauerten. Dreizehn Bewohner beklagten Nie-
sen und Husten, nachdem sie ihre Hauser wieder betreten hatten. Eine Frau, die
dreiBig Minuten nach der Spray- Aktion das Haus betrat, hatte ein periorbikula-

res Kribbeln, das allerdings nur Minuten anhielt, verspirt (82).

Substanz Dauer Quelle
Cypermethrin, Fenpropathin 30 min - 8h (74)
Fenvalerat Uber Nacht (74)
Fenvalerat 24 h (87)
Fenvalerat 24 h (83)
Cypermethrin, Flucythrinat 28-32h (85)
Flucythrinat 3 Tage (84)
Permethrin, Fenvalerat 24 -48 h (85)
Permethrin 14 h (85)
A- Cyhalothrin 4h (82)

Tabelle 4: Dauer pyrethroidinduzierter Hautsensationen.

Klinisch sichtbare irritative Hauterscheinungen, wie Hautrétungen und Kontakt-
dermatitiden, traten eher selten auf. Sie wurden bei physikalischen Stimuli, vor
allem Sonnenlichtexposition, Warme und Feuchtigkeit, vermehrt beobachtet
(83,85,86,87).

Die sensibilisierende Wirkung mit Auslosung von Allergien durch naturliches Py-
rethrum ist schon lange bekannt. Sie beruht vorwiegend auf Pyrethrosin, einem
Terpen (88). Die allergogene Potenz der synthetischen Pyrethroide ist hingegen

gering, sie enthalten keine Terpene (89).
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1.4.2 Die akute Pyrethroidintoxikation

Das Kklinische Erscheinungsbild der akuten Pyrethroidintoxikation beim Men-
schen ist von HEe detailliert beschrieben und eine Klassifikation vorgenommen
worden (90):

Verdacht auf Pyrethroidintoxikation (Schweregrad V)

Charakteristische brennende, stechende, juckende Parasthesien im Gesicht.
Fakultativ sichtbare Hauteffloreszenzen oder —rétungen.

Keine systemischen Symptome.

Leichte akute Pyrethroidintoxikation (Schweregrad 1)

Zuséatzlich signifikante systemische Effekte wie Schwindel, Ubelkeit, Kopf-
schmerz, Appetitlosigkeit, Erschépfung.
Motorische Unruhe, Erbrechen oder erhdhter Speichelfluss.

Die Symptome bedingen Arbeitsunfahigkeit fir mindestens einen Tag.

Mittelschwere akute Pyrethroidintoxikation (Schweregrad 2)

Zusétzlich leichte Bewusstseinsstorung oder Muskelfaszikulationen.

Schwere akute Pyrethroidintoxikation (Schweregrad 3)

Zusatzlich Konvulsionen, Koma oder Lungenddem.

In China waren von 1983 bis 1988 insgesamt 573 Falle von akuter Pyrethroidin-
toxikation veroffentlicht worden. Es handelte sich um 229 Félle nach Fehlanwen-
dung im professionellen Bereich, Uberwiegend im Zusammenhang mit dem Ver-
sprihen von Pyrethroiden, z.B. lange Expositionszeiten, mangelhafte Schutz-
kleidung, Versprihen mit zu hoher Wirkstoffkonzentration, Spriihen gegen den
Wind. In den 344 Fallen mit akzidenteller Vergiftung lag, mit einzelnen Ausnah-
men, eine orale Aufnahme von Gelkonzentraten mit Deltamethrin, Fenvalerat
oder Cypermethrin vor, die Mengen lagen zwischen 5 und 500 ml.

Es traten sieben Todesfélle auf, vier Patienten verstarben im Status epilepticus.
Ein Patient verstarb durch iatrogene Uberdosierung von Atropin. Unter der An-
nahme einer Organophosphat- Intoxikation waren ihm 510 mg Atropin intravends
injiziert worden.

51 Patienten hatten Bewusstseinsstorungen wie Somnolenz, Stupor oder Koma.
34 Patienten hatten charakteristische Konvulsionen mit Opisthotonus, Flexion

der Arme und Extension der Beine, die fur jeweils 30 bis 120 Sekunden anhiel-
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ten. Sie traten in Serien, zehn- bis dreiBigmal taglich auf und remittierten dann
nach maximal zwei bis drei Wochen vollstandig. Die charakteristischen fazialen
Parasthesien traten bei der Hélfte der Félle aus dem arbeitsmedizinischen Be-
reich auf, spielten aber bei oraler Aufnahme der Pyrethroide keine Rolle. Bei den
schwereren Fallen wurden grobe Faszikulationen in den grof3en Extremitaten-
muskeln beobachtet, vereinzelt auch elektromyographisch dokumentiert. In der
Elektroencephalographie konnte eine cerebrale Erregbarkeitssteigerung bei ei-
ner Patientin, die klinisch keine Konvulsionen hatte, beobachtet werden. In drei
Féllen erfolgte eine Liquoruntersuchung, bei allen wurden deutlich erhdhte GA-
BA- Konzentrationen festgestellt. In der Regel erholten sich die Patienten inner-
halb von ein bis sechs Tagen. Im Gegensatz zur Intoxikation mit Orga-
nophosphaten liegen bei der akuten Pyrethroidintoxikation keine wesentliche Mi-
osis und keine Veranderung der Cholinesteraseaktivitat im Serum vor.

Eine Nachuntersuchung von 15 der schweren Falle nach einem Jahr ergab kei-

nen Anhalt fur bleibende Gesundheitsschaden nach der Vergiftung (90).

Symptom Haufigkeit (%)
Schwindel/Benommenheit 61
Ubelkeit/ Erbrechen 60
Schwache 53
Kopfschmerz 45
Appetitlosigkeit 45
Hypersalivation 20
Palpitationen 13
Thorakales Engegefiihl 13
Parasthesien 12
Bewusstseinsstérung/Koma 9
Hyperthermie (<38,5C) 8
Verschwommensehen 7
Schwitzen 7
Konvulsionen/ Status epilepticus 6
Lungenddem 3
Exitus 1
Hauteffloreszenzen vereinzelt
Muskelfaszikulationen keine Angabe

Tabelle 5: Symptome bei 573 Patienten mit akuter Pyrethroidintoxikation
nach He (90)
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Eine Feldstudie mit Biomonitoring an 3113 Pyrethroidsprayern in China ergab
Befindlichkeitsstorungen bei 26,8% der Untersuchten. Eine leichte Pyrethroidin-
toxikation wurde nur bei zehn Sprayern beobachtet. Es wurde dabei auch ge-
zeigt, dass die humane Exposition beim Verspriihen der Pyrethroide nicht inhala-
tiv, sondern vorwiegend Ube die Haut stattfindet. Anhaltende Gesundheitsst6-
rungen nach der beruflichen Pyrethroidexposition konnten bei keinem der
Sprayer festgestellt werden (91).

Die Hauptautorin dieser Studien, eine chinesische Neurologin und Arbeitsmedi-
zinerin, konnte von uns ausfihrlich personlich zur Pyrethroidintoxikation befragt
werden. Ihr waren keine Langzeitschaden bei allen von ihr in mehr als 15 Jahren
untersuchten Personen aus dem arbeitsmedizinischen Bereich bekannt gewor-
den, insbesondere keine Hinweise auf neurologische Erkrankungen, z.B. motori-
sche Systemerkrankungen. Unter den Patienten mit schwerer akuter Pyrethroi-
dintoxikation seien auch Schwangere gewesen, die dann gesunde Kinder zur
Welt gebracht hatten (92).

In einer aktuellen Fallserie aus Nepal hatten acht Patienten eine akute Mischin-
toxikation durch Pyrethroide und Organophosphaten. Sie hatten in suizidaler Ab-
sicht ein Gemisch aus A- Cyhalothrin und Parathion im Verhaltnis 4:1 getrunken.
Die Patienten waren bei der Einlieferung ins Krankenhaus bewusstlos, hatten
eine Miosis, eine Hypersalivation und eine Tachypnoe, so dass zunéchst eine
Organophosphatvergiftung angenommen wurde. Genaues Nachforschen und
die Inaugenscheinnahme des Giftbehélters zeigte dann, dass gleichzeitig eine
Pyrethroidvergiftung vorlag. Alle acht Personen entwickelten wahrend der inten-
sivmedizinischen Therapie innerhalb von vier bis zwdlf Stunden generalisierte
Konvulsionen, bei sechs der Patienten wurden kurz vor den Krampfanfallen cho-
reoathetoide Bewegungen der Extremitdten beobachtet. Beim Menschen war
bisher keine klinische Unterscheidung zwischen Typ I- oder Typ II- Symptomatik
bekannt, in diesem Fallbericht findet sich erstmals eine Analogie zum CS- Syn-
drom bei der Vergiftung mit a- cyano- Pyrethroiden im Tierexperiment. Sieben
Patienten Uberlebten ohne erkennbare Gesundheitsstorungen, ein Patient ver-

starb auf dem Weg ins Krankenhaus an den Folgen einer Aspiration (93).
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Zusammenfassend ist also das klinische Bild der akuten Pyrethroidintoxikation
beim Menschen, mit charakteristischen Symptomen und Schweregraden, be-
kannt. Es wird im Wesentlichen durch eine gesteigerte Erregbarkeit im zentralen
und peripheren Nervensystem verursacht.

Die akute Pyrethroidintoxikation ist durch typische Parasthesien im Gesichtsbe-
reich, Faszikulationen der Muskulatur, Konvulsionen, Bewusstseinsstorung,
Speichelfluss und systemische Symptome gekennzeichnet. Die klinischen Sym-
ptome der Pyrethroidintoxikation sind mit den bekannten, spezifischen neuroto-
xischen Wirkungsmechanismen der Pyrethroide aus den tierexperimentellen Da-
ten gut vereinbar. Sie sind bei Beendigung der Exposition nach Tagen, maximal
einigen Wochen, vollstandig reversibel. Die Prognose der akuten Pyrethroidinto-
xikation ist, auch bei schwerer und lebensbedrohlicher klinischer Symptomatik,
gut, sofern eine adaquate intensivmedizinische Therapie erfolgt und Behand-
lungsfehler vermieden werden. Seit der Einfihrung der synthetischen Pyrethroi-
de sind weltweit weniger als zehn Falle einer tédlichen Pyrethroidvergiftung
durch Ingestion oder Intoxikation am Arbeitsplatz dokumentiert (94).

Irreversible neurologische Erkrankungen nach akuter Pyrethroidvergiftung sind
nach den umfangreichen Erfahrungen mit diesen Substanzen aus dem arbeits-

medizinischen Bereich nicht bekannt.

1.4.3 Chronische Erkrankungen durch Pyrethroide

Es wird ein Zusammenhang zwischen Pyrethroidexposition und der Parkinson-
erkrankung diskutiert, da Pyrethroide im Tierexperiment zu Veranderungen an
dopaminergen Nervenzellen fiihren. Menschen, die in landlicher Umgebung le-
ben, die durch Insektizide starker belastet ist, scheinen statistisch haufiger, und
dann auch friher, an Parkinsonsyndromen zu erkranken (95). Eine bestimmte
Insektizid- Hauptgruppe konnte dabei nicht identifiziert werden (96).

Aus Untersuchungen im arbeitsmedizinischen Bereich sind keine Langzeiter-

krankungen durch Pyrethroide bekannt.

1.4.3.1 Das Verbundprojekt ,Pyrethroidexposition in Innenrdumen*
Im deutschen Verbundprojekt ,,Pyrethroidexposition in Innenrdumen® wurden um-
fangreiche Untersuchungen zur inneren und externen Belastung mit Pyrethroi-

den und mdglichen Gesundheitsstorungen durch Pyrethroide in Teppichbéden
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oder durch Pyrethroidexposition nach professioneller Schadlingsbekampfung
durchgefuihrt. In Zusammenhang mit Schadlingsbekdmpfungsmal3inahmen er-
folgten bei 61 Personen begleitende klinische Untersuchungen mit gezielter Tes-
tung neurologischer Zeichen durch Sensibilitdtsprifung im Gesicht, Untersu-
chung des Reflexsstatus und Prifung der Pallasthesie. Es ergaben sich dabei
keine weiterfihrenden Auffalligkeiten, insbesondere wurden keine extrapyrami-
dalmotorische Syndrome, Polyneuropathien oder motorische Systemerkrankun-
gen beschrieben (28).

Es wurden auch ,spezifische Beschwerden® (Hautrétungen und Parésthesien)
und ,sonstige neurologische Beschwerden® (u.a. Sehstérungen, Konzentrations-
stoérungen, Geruchsstérungen, schnelle Ermidung, Krampfe) erfasst. Die Analy-
se der Beschwerden ergab ein widersprichliches Bild: ,Spezifische Symptome*
wurden letztlich nach fachgerecht durchgefiihrter Schadlingsbekampfung nicht
signifikant haufiger genannt als vorher. Die Anzahl der genannten Beschwerden
ergab sogar einen negativen Zusammenhang mit der Konzentration der Py-
rethroid- Metaboliten im Urin: je mehr Metaboliten gefunden wurden, desto weni-
ger Symptome wurden genannt. Der Proband mit den héchsten Metabolitenkon-
zentrationen im Urin hatte keinerlei Beschwerden, die korperliche Untersuchung,
die untersuchten Laborparameter und die neurophysiologischen Messungen
blieben unauffallig. Zwei weitere Probanden hatten, nach der Ausbringung von
Deltamethrin, drei Tage lang Missempfindungen der Haut nach dem Betreten der
Wohnung, die als pyrethroidbedingt gedeutet wurden (28).

Bei einer weiteren Studie im Rahmen dieses Projekts wurden die Beschwerden
der Bewohner von Wohnungen mit eulanisierten Teppichbéden und einer Ver-
gleichsgruppe erfasst. Es wurde dabei kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen den beklagten Beschwerden, wie Haut- und Augenirritationen, gastroin-
testialen Beschwerden, Kopfschmerzen und Schwindel, und der Permethrinkon-
zentration in der Raumluft und der Konzentration von Pyrethroidmetaboliten im
Urin gefunden. Die meisten Beschwerden wurden von den Kontrollpersonen
ohne Pyrethroidbelastung im Teppich etwa gleich haufig genannt, ,spezifische
Beschwerden* und Kopfschmerzen sogar deutlich haufiger (28).
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1.4.3.2 Die chronische Pyrethroidintoxikation nach MULLER- MOHNSSEN

Von MULLER- MOHNSSEN wurde das Bild einer chronischen Pyrethroidintoxikation
postuliert und Uber eine Methode zur Friherkennung neurotoxischer Erkrankun-
gen berichtet. Es komme durch Pyrethroide zu anhaltenden, charakteristischen
Symptomen wie Kopfschmerzen, Anosmie, Gesichtsfeldausfalle, Sensibilitatssto-
rungen, Gedachtnisverfall, Magen- und Darmstorungen, Lahmungen, Koordina-
tionsstorungen, Parkinsonismus und Immundefekten. Die chronische Verlaufs-
form gleiche dem ,Multiple Chemical Sensitivity Syndrome” (MCS) oder dem
»,Chronique Fatigue Immunodysfunction Syndrome* (CFS). Die Stérungen seien
oft therapieresistent und fuhrten zu Invaliditat. Mit einem Fragebogen wurde das
Spektrum der Beschwerden bei Personen erfasst und mittels einer Computergra-
fik visualisiert. Als Ergebnis dieser Fragebogenuntersuchung wurde eine fort-
schreitende neurologische Erkrankung, bestehend aus an Multiple Sklerose oder
an M. Parkinson erinnernde Bewegungsstorungen, sensibler, motorischer und
autonomer Polyneuropathie, Halbseitenlahmung, Hinter- und Vorderhornerkran-
kung des Ruckenmarks, Symptomen ahnlich einer Myasthenia gravis beschrie-
ben. Daneben sollten gehauft opportunistische Infektionen, Haarausfall, Kon-
junktivitis, hypoglykéamische Krisen, Fertilitats- und Gerinnungsstérungen sowie
Stérungen der Knochenmarksfunktion auftreten. Diese Beschreibung stiitzt sich
nicht auf eigene klinische Befunde, Anamnese und neurologische Untersuchung
betroffener Patienten, sondern auf Beschwerdeprofile, die aus Fragebbgen er-
stellt wurden. Angaben zu Exposition, Art und Menge von Einzelsubstanzen oder
klinische Daten zu méglichen Kausalzusammenhéngen, mit Diagnose und Diffe-
rentialdiagnosen, werden nicht genannt (5,97,98,99). Als Kasuistik wird eine alte-
re Frau genannt, die zwischen 1988-1993 regelmalig Uber funf Jahre Paral® -
Insektenspray gegen Katzenflohe verwandt habe. Zudem seien in der Wohnung
Kammerjagereinsatze erfolgt. Danach seien starke Parasthesien aufgetreten, sie
habe stationar behandelt werden missen. Im Krankenhaus seien die Beschwer-
den auf erhéhten Alkoholgenuss zuriickgefuhrt worden. AnschlieRend habe eine
behandelnde Arztin vermutet, die Beschwerden beruhten mdglicherweise auf
dem extrem hohen Pyrethroideinsatz (100). Der insektizide Wirkstoff im angege-

benen Paral® - Spray ist kein synthetisches Pyrethroid, sondern Pyrethrum (28).
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1.4.3.3 Einzelfallberichte

Bei einer 42- jahrigen Frau wurde wiederholt eine deutlich erhdéhte Urin- Kon-
zentration von Pyrethroidmetaboliten nachgewiesen. Sie hatte ihren Hund jahre-
lang in den Sommermonaten prophylaktisch mit Pyrethroiden behandelt, die sie
auf das Fell auftrug. Es habe sich um ein hochkonzentriertes Praparat gehan-
delt, das 744 mg/ml Permethrin enthielt. Es bleibt unklar, ob es sich dabei um ein
Spray oder eine Flussigkeit handelte, oder ob Schutzmal3nahmen erfolgten. Bei
zwei Untersuchungen innerhalb von 4 Wochen wurde eine 3- PBA- Konzentrati-
on von 35,7 und 56,3 pg/l ermittelt. Sieben Jahre vorher war die Patientin wegen
einer akuten Kohlenmonoxid- Vergiftung stationar behandelt worden. Sie litt an
einer facharztlich diagnostizierten Psychose mit Trichotillomanie und lebte in
verwahrlosten, beengten Wohnverhéltnissen. Sie hatte Gber Reizbarkeit, Abge-
schlagenheit, Schwindel, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und Schwindelanfal-
le geklagt. In den Zusatzuntersuchungen bestanden eine Hyperprolactindmie
und ein leicht erhdhtes IgE. Eine korperliche Untersuchung hatte die Patientin
abgelehnt, bei der Inspektion der rasierten und teilweise epilierten Kopfhaut zeig-
te sich eine feinfleckige Ro6tung mit Schurfwunden und Eiterfollikeln. Ein Zu-
sammenhang mit einer Vielzahl der Beschwerden und der erheblichen Py-
rethroidbelastung konne, trotz der psychischen Auffalligkeiten, nicht ausge-

schlossen werden (101).

Eine weitere Kasuistik berichtet Gber eine durch Insektizide hervorgerufene Po-
lyneuropathie bei Kindern. Ein vierjahriger, aus Pakistan stammender Junge war
an einem schweren Krankheitsbild mit atrophisierenden Paresen der Unter-
schenkel und der Handmuskulatur und einer Gangstérung mit Steppergang er-
krankt. Seine jungere Schwester habe ahnliche Symptome gezeigt, eine heredi-
tare Erkrankung sei deshalb auszuschliel3en. Es erfolgte eine umfangreiche dif-
ferentialdiagnostische Aufarbeitung einschlief3lich Elektromyographie, Untersu-
chung der Nervenleitgeschwindigkeiten, Muskelbiopsie und Nervenbiopsie des
Nervus suralis. Schliel3lich berichteten die Eltern von gelegentlichen Insektizid-
einsatzen im von der Familie bewohnten Asylbewerberheim. Daraufhin wurden
Hausstaubanalysen durchgefiihrt, die erhdohte Staubkonzentrationen von Per-
methrin (2 mg/kg) und den Organophosphaten Chlorpyrifos (8,1 mg/kg) und Fe-

nitrothion (16,7 mg/kg) ergeben hatten. Die motorischen Symptome und elektro-



24

physiologischen Parameter hatten sich dann nach dem Umzug der Familie in
eine andere Wohnung gebessert. Beim Vergleich der angegebenen mit den Da-
ten zur Hausstaubbelastung in Deutschland erkennt man, dass hier eher eine
Exposition gegenuber Organophosphaten bestand (28,102). Die angegebene
Permethrinkonzentration entspricht der Hintergrundbelastung in Deutschland.
Sie ist so gering, dass sie eine Exposition gegenuber Permethrin im Hausstaub
in den vorherigen 12 Monaten bei den beiden Kindern unwahrscheinlich macht.

Maoglicherweise lag hier eine hereditare Polyneuropathie vor (103).

In einer Kasuistik hatte ein 28- jahriger Mann eine 5%ige Permethrin- Creme zur
Behandlung einer Scabies auf die Haut aufgetragen. Er habe am linken Nacken
eine schwere dystone Reaktion gehabt. Man habe mittels des Naranjo- Al-
gorhythmus (die bekannteste Methode zur Beurteilung der Wahrscheinlichkeit
unerwunschter Arzneimittelnebenwirkungen), einen mdglichen Zusammenhang

zur lokalen Permethrinapplikation gefunden (104).

Es existiert ferner eine Mitteilung Uber das Auftreten einer rasch progressiven
Motorneuronerkrankung nach Exposition gegenuber Permethrin und Chlordane,
einem Organochlorin. Ein 59- jahriger Mann hatte in einem unbellifteten Raum
zwei Dosen eines Insektizidaerosols verspruht. Er sei fur etwa eine halbe Stunde
bewusstlos gewesen und habe sich dann zun&chst vollstandig erholt. Zwei Wo-
chen spater habe eine Dysarthrie begonnen, danach sei es zu einer progredien-
ten Erkrankung mit atrophisierenden Paresen, Faszikulationen, Hyperreflexie
und Pyramidenbahnzeichen gekommen. Nach 18 Monaten war der Patient dar-
an verstorben. Der geschilderte Verlauf, die elektromyographischen Befunde, die
Histopathologie und das klinische Bild entsprachen in allen Einzelheiten einer
myatrophischen Lateralsklerose (105).

In einer aktuellen Kasuistik wird ebenfalls Uber eine, mdglicherweise nur teilwei-
se reversible, Motorneuronerkrankung durch chronische Pyrethroidexposition in
Innenrdumen berichtet. Die 44- jahrige Eigentimerin eines Lebensmittelladens
hatte Gber drei Jahre nahezu taglich Insektensprays mit den Wirkstoffen I-
miprothrin, Phenotorin, D-t80-Resmethrin und D-t80-Phthalthrin (Tetramethrin) in
einem unbellufteten Raum verspriht. Anfangs hatte sie wahrend der Anwendung
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eine Taubheit der Zunge, Ubelkeit und Schnupfen bemerkt. Nach zwei Jahren
entwickelte sich eine progrediente Monoparese des linken Arms. Nach weiteren
acht Monaten traten eine Dysarthrie, eine Gangstérung und eine generalisierte
Muskelschwache hinzu. Schlie3lich wurden eine Dysphagie, Faszikulationen,
Atrophien der Zunge und der Extremitaten sowie eine Hyperreflexie festgestellt.
In der Elektromyographie fanden sich Zeichen der akuten Denervierung mit ge-
neralisierten Fibrillationen sowie Faszikulationen, ferner Riesenpotentiale und
polyphasische Potentiale motorischer Einheiten. In der Neurographie zeigten
sich reduzierte Amplituden der Muskelaktionspotentiale bei normalen motori-
schen und sensiblen Nervenleitgeschwindigkeiten. Zwei Monate nach Beendi-
gung der Exposition besserten sich die Muskelschwache und die Faszikulatio-
nen, die akuten Denervierungszeichen in der Nadelmyographie verschwanden.
Offenbar persistierten Faszikulationen und Atrophie der Zunge, eine Schwache
der Arme und die Hyperreflexie. Eine gleichzeitig festgestellte, latente Hypothy-
reose hatte sich ebenfalls gebessert. Es wird vermutet, die auf3ergewdhnlich ho-
he Exposition kdnnte bei gleichzeitig individuell schlechter Metabolisierung der
Pyrethroide zu der Erkrankung gefuhrt haben. Es erfolgte kein analytischer
Nachweis nativer Pyrethroide in den kontaminierten Raumen oder ihrer Abbau-

produkte im Urin der Patientin (6).

1.4.4 Neurophysiologische Befunde bei Pyrethroidexp osition

Es liegen nur wenige neurophysiologische Daten von Menschen in Zusammen-
hang mit einer Pyrethroidexposition vor.

Eine Untersuchung der Nervenleitgeschwindigkeiten wurde an 23 Arbeitern, die
beruflich gegeniiber synthetischen Pyrethroiden exponiert waren, vorgenommen.
Es handelte sich um Personen die an der Herstellung, Labor- und Felduntersu-
chungen beteiligt waren und nach der Exposition gegenuber Pyrethroiden Uber
faziale Parasthesien geklagt hatten. Es erfolgte die Bestimmung der Amplituden,
motorischen und sensiblen Nervenleitgeschwindigkeiten des Nervus medianus
sowie der sensiblen Nervus suralis. In Zusammenhang mit der Pyrethroidexpo-
sition zeigten die Daten im Vergleich mit einer nichtexponierten Kontrollgruppe
keine signifikanten Unterschiede. Weder klinisch noch neurophysiologisch fan-
den sich Anhaltspunkte flr eine periphere Neuropathie (106).

Zur Anderung der peripheren Nervenerregbarkeit durch Pyrethroide wurden bei
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professionellen Schadlingsbekdmpfern auf Baumwollfeldern in China elektromy-
ographische Messungen vorgenommen. Bei 24 Arbeitern (Sprayer) und 29 nicht-
exponierten Kontrollpersonen wurden Messungen mittels paariger Stimuli am
Nervus medianus vor, wahrend und nach dreitagigen Spruheinsatzen mit Delta-
methrin durchgefuhrt. Die Supernormalperiode, die ein Parameter fur die Erreg-
barkeitsschwelle peripherer Nerven ist, war bei 45,8% der Arbeiter auch zwei
Tage nach Beendigung der Exposition noch signifikant verlangert. Es war keine
Korrelation mit den Pyrethroidmetaboliten erkennbar. Die betroffenen Personen
hatten keine klinischen Symptome gezeigt (107).

Bei medizinischem Monitoring von nahezu ungeschitzten Sprayern an der El-
fenbeinklste, die an einem dreimonatigen Spruheinsatz mit Pyrethroiden teilge-
nommen hatten, fanden die Autoren eine Verlangsamung der Nervenleitge-
schwindigkeiten und eine Verlangerung der Latenzzeit des Blinkreflexes. Diese
Befunde wurden als saisonale Variationen eingeordnet, die nicht mit der Exposi-
tion assoziiert seien (37).

Im Rahmen der Verbundstudie zur Pyrethroidexposition in Innenrdumen wurden
die Nervenleitgeschwindigkeiten vor, wahrend und nach einer Pyrethroidexposi-
tion im Rahmen von Schadlingsbekdmpfereinsatzen untersucht. An 34 Personen
und einer Kontrollgruppe die Bestimmung der motorischen und sensiblen Ner-
venleitgeschwindigkeiten am Nervus medianus sowie der sensiblen Nervenleit-
geschwindigkeiten am Nervus suralis. Die Messwerte zeigten keinen eindeutigen
statistischen Zusammenhang zur Pyrethroidkonzentration in Hausstaub oder Py-

rethroidmetaboliten im Urin (28).
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1.5 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Pyrethroide werden weltweit verbreitet zur Schadlingsbekdmpfung eingesetzt.
Sie kommen in grol3en Mengen und einer Vielzahl von Einzelsubstanzen in der
Landwirtschaft, in privaten Haushalten und in der Humanmedizin zum Einsatz.
Als potente Neurotoxine kdnnen sie bei akuten Intoxikationen zu typischen, um-
schriebenen Parasthesien der Gesichtshaut, Faszikulationen und Krampfanfallen
fuhren. Sie gelten als relativ sichere und bei normaler Dosierung fur den Men-
schen wenig geféhrliche Substanzen. Bisher wurden im arbeitsmedizinischen
Bereich, auch nach schweren Intoxikationen, keine bleibenden Gesundheitssto-
rungen durch Pyrethroide beschrieben. Es wurden aber zwei Einzelfélle tUber ei-
ne nach eigenhandiger Anwendung von Pyrethroiden durch Privatpersonen ver-
ursachte amyotrophe Lateralsklerose publiziert (6,105). Es existieren kaum gesi-
cherte Erkenntnisse, aber Anhaltspunkte hinsichtlich neurotoxischer Erkran-
kungsfolgen an exponierten Personen nach Verwendung von Pyrethroiden.

In Deutschland kam es in den neunziger Jahren vermehrt zu Meldungen Uber
schwere Erkrankungen durch die Anwendung von Pyrethroiden in Innenraumen.
In Presse und Fernsehen wurde berichtet, die Anwendung von Insektenvernich-
tern im Haushalt oder am Arbeitsplatz kdnne zu schweren neurologischen Er-
krankungen fihren. Obwohl gesicherte Erkrankungsfalle nicht existierten, wur-
den dann auch irreversible Krankheitsbilder einer chronischen Pyrethroidintoxi-
kation, mit einer Vielzahl an Beschwerden und neurologischen Stérungen, be-
schrieben. Diese Beschreibung stutzt sich auf subjektive Beschwerden, die mit-
tels zugesandter Fragebdgen erfasst wurden, und nicht auf gesicherte Daten zur
Exposition und objektive klinische Befunde. Aufgrund dieser Debatte kommt es
heute moglicherweise vermehrt zum Ruckgriff auf die bekannten, ebenfalls po-
tentiell neurotoxischen Insektizide aus den Gruppen der Carbamate, Orga-
nophosphate und Organochlorine. Der Nachweis einer teils Uber der ADI- Dosis
liegenden Exposition gegeniber Organophosphaten bei deutschen Kindern und

Jugendlichen kénnte hierauf hinweisen (27,103).
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Das Ziel dieser Arbeit ist deshalb, Anhaltspunkten fir akute oder chronische

neurotoxische Erkrankungen mit dem Instrumentarium der klinischen Neurotoxi-

kologie nachzugehen. Die Expositionsdaten, klinischen und technischen Befun-

de bei betroffenen Personen sollen analysiert und nach Hinweisen fur eine per-

sistierende, eventuell irreversible Schadigung des zentralen oder peripheren

Nervensystems gesucht werden (108).

Die Fragestellung lautet im Einzelnen:

Welche Daten zur Pyrethroidexposition liegen bei Personen vor, bei denen
Pyrethroide als Ausldser von Erkrankungen angenommen wurden?

Welche Symptome, klinischen Zeichen und technischen Untersuchungsbe-
funde fanden sich bei den Personen in Zusammenhang mit der Pyrethroi-
dexposition?

Finden sich Hinweise auf eine akute oder chronische Pyrethroidintoxikation?
Konnen Pyrethroide bei Menschen ein charakteristisches Syndrom einer
irreversiblen, chronischen oder progredienten Erkrankung des peripheren
oder zentralen Nervensystems verursachen?

Ergeben sich Hinweise, dass durch Pyrethroide bei bestimmten Personen
die Entstehung eines neurologischen Krankheitsbildes, insbesondere einer
motorischen oder extrapyramidalen Systemdegeneration, einer Encephalo-
pathie oder einer Polyneuropathie beginstigt werden kénnte?

Kdnnen andere Gesundheitsstorungen, z.B. Schilddrisenstérungen, in
Zusammenhang mit der Pyrethroidexposition beobachtet werden?

Finden sich Anhaltspunkte fur Erkrankungen durch die gleichzeitige Exposi-

tion gegentber anderen Insektiziden, z.B. Organophosphaten?
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Aus dem Patientengut einer neurologischen Klinik, die sich seit langem klinisch
und wissenschaftlich mit neurotoxikologischen Fragestellungen beschaftigt, wur-
den Personen identifiziert, bei denen Erkrankungen in Zusammenhang mit einer
Pyrethroidexposition vermutet worden waren.

Seit 1994 wurden hinsichtlich einer mdglichen Pyrethroidintoxikation mehr als
120 Anfragen von Privatpersonen, Behdrden, Berufsgenossenschaften, Kran-
kenkassen und Arzte an uns gestellt. Es wurden 28 Patienten aus dem Gebiet
der Bundesrepublik Deutschland von uns untersucht.

15 Probanden waren dem Bundesinstitut fur gesundheitlichen Verbraucher-
schutz und Veterinarmedizin, aufgrund der Meldepflicht nach 816a ChemG, als
Vergiftungsfalle gemeldet worden. Vier Patienten wurden durch niedergelassene
Arzte, wie Facharzte fur Neurologie, eingewiesen. Vier weitere Personen mit ei-
ner plausiblen Pyrethroidexposition hatten sich, nach einem Fernsehbeitrag tber
periphere Nervenerkrankungen und toxische Polyneuropathien im ARD- Um-
weltmagazin ,Globus®, in dem auf entsprechende Untersuchungen in unserer
Klinik hingewiesen worden war, selbststandig mit uns in Verbindung gesetzt. Vier
Patienten wurden im Rahmen arbeitsmedizinischer Gutachten untersucht. Ein
Patient suchte selbststandig die Rettungsstelle unserer Klinik auf, nachdem er
eigene Recherchen durchgefiuhrt hatte.

Die Untersuchungen fanden im Rahmen stationarer Aufenthalte in der Neurolo-
gischen Klinik des Krankenhauses Spandau, Akademisches Lehrkrankenhaus
der Humboldt- Universitat Berlin, statt. Alle Patienten waren mit der wissen-
schaftlichen Aufarbeitung und Auswertung ihrer Daten einverstanden. Die Daten
und Untersuchungsergebnisse von drei Patienten, die ihr Einverstandnis nach
Abschluss der Untersuchungen zurtickzogen, wurden nicht einbezogen.
Abgesehen von diagnostischen Punktionen und Biopsien erfolgten im Rahmen
der Untersuchung keine medizinischen Interventionen und keine medikamento-

sen Therapieversuche.
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2.2 Untersuchungsprogramm

2.2.1 Kilinische Untersuchungen

2.2.1.1 Anamnese und Erfassung der Expositionsdaten

Es wurde eine ausfuhrliche internistische, neurologische und psychiatrische

Anamnese, einschlie3lich Berufs- und Sozialanamnese, erhoben.

Es erfolgte eine spezielle Exploration zu Art, Umfang und Dauer der Schadstoff-

exposition, den einzelnen Substanzen und der durchgefiihrten Schadstoffanaly-

tik, wie Biomonitoring oder Hausstaubanalysen.

Die Probanden erhielten aul3erdem Fragebdgen zu Exposition, potentiellen

Schadstoffen, subjektiven Beschwerden und Erkrankungen bei Kollegen oder

Mitbewohnern.

2.2.1.2 Klinische Untersuchung

Ausfuhrliche allgemeine und internistische Befunderhebung:

Inspektion und Auskultation von Herz, Lunge, Abdomen, Gefal3status, Lymph-
knoten, Haut und Bewegungsapparat.

Ausfuhrliche neurologische Untersuchung:

Erhebung des mentalen Status und neuropsychologischer Defizite. Untersu-
chung des Kopfes und Prifung des Hirnnervenstatus. Beurteilung der Motorik
mit Muskeleinzelprifung, Muskeltrophik und -tonus. Untersuchung der Mus-
keldehnungsreflexe und der Pyramidenbahnzeichen. Sensibilitatsprifung fur
Schmerz- und Temperatur, Oberflachen- und Tiefensensibilitat, Vibrations-
empfinden (Pallasthesie), Dermolexie und Lagesinn. Koordinationsprifung,
Beurteilung von Gang und Stand. Untersuchung neurovegetativer Zeichen wie
Anhidrose, Blasen- oder Mastdarmstorungen.

Die korperliche Untersuchung jedes Patienten wurde jeweils vom Autor, von

Herrn Professor Dr. med. Holger Altenkirch, Chefarzt der Klinik fir Neurologie,

und, unabh&ngig davon, von einem weiteren klinisch und neurotoxikologisch er-

fahrenen Arzt fir Neurologie vorgenommen.



31

2.2.1.3 Testpsychologische Untersuchungen

Der Hamburg- Wechsler Intelligenztest fir Erwachsene, Form R (HAWIE-R)
(109), der Benton Visual Retention Test, Form C (110) und das Diagnosticum fur
Cerebralschadigung (DCS) (111). Die Kombination dieser drei Tests erlaubt den
Nachweis hirnorganischer Veranderungen. Ferner kann der Benton- Test in der
durchgefiihrten Form eine Simulation zuverlassig nachweisen.

Dartber hinaus erhielten die Probanden psychologische Fragebbgen: Das Frei-
burger Personlichkeitsinventar (FPI), Form R (112) und das Beck- Depressions-
Inventar (BDI). Beide Fragebdgen sind standardisiert und an grof3en Normstich-
proben validiert. Das FPI ist ein Kklinisch etabliertes mehrdimensionales Person-
lichkeitsinventar mit 137 Items, es erlaubt eine vergleichende Beschreibung von
Individuen beziglich der Auspragung wichtiger Personlichkeitsdimensionen.

Das BDI ist ein zuverlassiges, konsistentes, valides und sensibles Selbstbeurtei-
lungsverfahren zur Abschétzung der Schwere depressiver Symptomatik. Es
kann als Einzel- oder Gruppentest durchgefiihrt werden. Es kdnnen 0 - 63 Punk-
te erzielt werden. Werte unter 11 Punkten sind im normalen Bereich, Werte zwi-
schen 11 und 17 Punkten weisen auf milde bis mafige depressive Symptome
hin. Als klinisch relevant gilt der Punktwert von 18 und dartber.

Die Tests wurden von den Psychologen Frau Dipl. psych. Cordula Johannis und
Dipl. psych. Dr. M. Schneider sowie dem Autor durchgefthrt und in Form eines

psychologischen Gutachtens ausgewertet.

2.2.2 Laboruntersuchungen

2.2.2.1 Routineuntersuchungen

Die laborchemische Diagnostik umfasste folgende Serumparameter:

Kalium, Natrium, Chlorid, Calcium, Magnesium, Transaminasen (GOT, GPT),
yGT, alkalische Phosphatase (AP), Amylase, Lipase, Cholesterin und Triglyzeri-
de, Harnstoff und Kreatinin, Glucose, Blutzucker- Tagesprofil und HbA;c, Eiwei-
Relektrophorese, Schilddrisenhormone (TSH, FT3, FT4), Harnséure, Creatinki-
nase (CK), Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG), Cholinesterase
(ChE), antinukledre Antikérper (ANA), C-reaktives Protein (CRP), Hepatitis-, Bor-
relien- und Lues- Serologie. Ferner erfolgten die Bestimmung von Blutbild und
Differentialblutbild im EDTA- Blut, des Gerinnungsstatus mit partieller Throm-
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boplastinzeit (TPZ, ,Quick*) und Prothrombinzeit (PTT) im Citratblut sowie des
Urinstatus.
Bei klinischem Verdacht erfolgten gezielt weitere Untersuchungen, wie Virusse-

rologie, Porphyrie- Screening und Antistreptolysin- Titer.

2.2.2.2 Biomonitoring
Zum Nachweis von Pyrethroiden und ihrer Metabolite wurden Serum und U-
rinproben am Abnahmetag bei -200<C tiefgefroren, ge sammelt und per Luftfracht
an das Labor fur Umwelthygiene und Sanierungstechnologien UHST, 6730 Neu-
stadt- Hambach, verschickt.
— Bestimmung der Konzentration von nativen Pyrethroiden im Serum:
Permethrin, Tetramethrin, Deltamethrin, Cypermethrin und Cyfluthrin
— Bestimmung der Konzentration Pyrethroidmetaboliten im Urin:
3- PBA, cis-Br,CA, cis-CI,CA, trans-CI,CA, cis-Me,CA
Die methodisch bedingte Nachweisgrenze betrug sowohl fir die nativen Py-
rethroide als auch fur die Metabolite 0,1 ug/l.

2.2.2.3 Weitere Untersuchungen

In einzelnen Fallen wurde zur Abklarung der Differentialdiagnosen eine Lumbal-
punktion mit Liquoruntersuchung durchgefihrt. Ferner erfolgte bei manchen Pa-
tienten eine Muskelbiopsie mit histologischer und histochemischer Aufarbeitung

sowie Elektronenmikroskopie.

2.2.3 Kilinische Routineuntersuchungen

Bei den Probanden wurden, sofern dies klinisch erforderlich war, Réntgenbilder
des Thorax in zwei Ebenen, eine Elektrokardiographie (EKG), eine Lungenfunk-
tionsuntersuchung und eine Oberbauchsonographie durchgefuhrt.

2.2.4 Bildgebende Verfahren

2.2.4.1 Cerebrale Computertomographie
Die nativen cerebralen Computertomographien (CT) der Patienten auf einem
Siemens Somatom plus in 10 mm- Schichtung angefertigt. Aufgrund des Risikos

unerwinschter Wirkungen wurde keine Kontrastmitteluntersuchung durchge-
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fuhrt, diese erfolgte dann in den meisten Fallen im Rahmen der cerebralen
Kernspintomographie.

2.2.4.2 Cerebrale Magnetresonanztomographie (MRT)

Die cerebrale Kernspintomographie mit Applikation von Kontrastmittel (Gadolini-
um) erfolgte in der Praxis Dr. Kroll/ Dr. Winter/ Dr. Sparenberg, Kurfirstendamm,
Berlin, mit Siemens Magnetom. Die Auswertung wurde durch Frau Dr. A. Spa-

renberg und die Neurologische Klinik vorgenommen.

2.2.4.3 Nuklearmedizinische Diagnostik

Die Single Photon Emission Computed Tomography mit Hexamethyl- Phenyla-
minoxim (HMPAO- SPECT) wurde mit dem System Picker Prism 1000 durchge-
fuhrt.

CT und SPECT wurden in der Réntgenabteilung des Krankenhauses Spandau
angefertigt, die Befundauswertung und Beurteilung wurde jeweils von erfahrenen
Facharzten fur Radiologie vorgenommen (Prof. Dr. W. Fiegler, J. Pappe- Voss,
Dr. A. Getz).

2.2.5 Neurophysiologische Untersuchungen

2.2.5.1 Elektroencephalographie (EEG)
Die Ableitung erfolgte Gber 21 Kanale nach dem international Gblichen 10/20-

System auf einem Medelec®- EEG- Gerét mit Papierschreiber.

2.2.5.2 Elektroneurographie (NLG)

Es erfolgte die Bestimmung der Nervenleitgeschwindigkeiten (NLG), distalen La-
tenzzeiten und Amplituden peripherer Nerven. Dabei wurde eine motorische
Neurographie des Nervus medianus und des Nervus tibialis sowie eine sensible
Neurographie in antidromer Technik des Nervus medianus und des Nervus sura-
lis durchgefuhrt. Alle Messungen erfolgten unter Standardbedingungen mit dem
System NYHON KOHDEN NEUROPACK I, MEB 5100 bei einer konstanten Raum-
temperatur von 25T und einer Hauttemperatur oberha lb 30<C.

Als Stimuli wurden Uberschwellige Rechteckimpulse von 0,2 ms Dauer mit einer

Reizstarke von maximal 50 mA gesetzt. Stimulation und Ableitung erfolgten mit-



34

tels Oberflachenelektroden an den fur die jeweiligen Nerven gebrduchlichen Ab-
leitpunkten. Die Auswertung richtete sich nach gangigen Standardwerten, von
denen bei Untersuchung von Kontrollpersonen am verwendeten Gerat keine

Abweichungen vorlagen (113).

2.2.5.3 Elektromyographie (EMG)

Es wurden elektromyographische Untersuchungen mittels konzentrischer, bipo-
larer Nadelelektroden durchgefuihrt. Dabei erfolgte eine Nadelexploration des
Musculus deltoideus, M. extensor carpi radialis, M. quadriceps und des M. tibialis
anterior, weitere Muskeln wurden nach Erfordernis erganzt. Es fand eine visuelle
und akustische Bewertung der abgeleiteten Spontan- und Willkuraktivitat an
mindestens zehn Stellen im untersuchten Muskel statt. Auch hier wurde das Ny-

HON KOHDEN NEUROPACK ll- System verwendet.

2.2.5.4 Evozierte Potentiale

Die visuell evozierten Potentiale (VEP) wurden am Bildschirm durch alternieren-
de Schachbrettmuster ermittelt. Es wurde die charakteristische Latenz des P100
und des N75 sowie die Amplitude mit der Averaging- Technik ermittelt. Die Mes-
sungen der evozierten Potentiale erfolgten mit dem NYHON KOHDEN NEUROPACK I
(114).

Bei der Ableitung der akustisch evozierten Potentiale (AEP) wurden, unter Ver-
tdubung des jeweils anderen Ohres mit weil3em Rauschen jeweils 1024 alternie-
rende Klickreize mit der Averaging- Technik gemittelt. Die Latenzzeiten der cha-
rakteristischen negativen Peaks | bis V und die Interpeaklatenzzeiten (IPL I- 111, I-

V und llI- V) wurden bestimmt.

2.2.5.5 Auswertung der neurophysiolgischen Untersuchungen

Fur jede durchgefiihrte neurophysiologische Untersuchung erfolgte eine syste-
matische Befundauswertung und Beurteilung nach den Kriterien Deutschen Ge-
sellschatft fur klinische Neurophysiologie, durch erfahrene und zertifizierte Neuro-

logen (Prof. Altenkirch, D. Hopmann, Dr. A. Carius, Dr. B. Brockmeier).
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2.3 Auswertung der Befunde

Die Auswertung erfolgte mit dem Instrumentarium der klinischen Medizin und
Neurotoxikologie, in Form einer retrospektiven Fallanalyse der klinischen Daten
und Befunde, unter Bertcksichtigung von Anamnese, Befund und Verlauf, Diag-
nose und Differentialdiagnosen und technischen Zusatzuntersuchungen
(108,115,1186).

Die Analyse der Félle erfolgte dabei unter Berticksichtigung folgender Aspekte:

a) Expositionsdaten und Schadstoffe
Ermittlung von Art und Menge der angewandten Substanzen, Haufigkeit der
Anwendung und Expositionsdauer. Schadstoffanalytik aus Staubproben, Ma-

terialien und Korperflissigkeiten.

b) Klinisches Bild und Krankheitsentwicklung
Anamnese, Vor- und Begleiterkrankungen.
Welche Beschwerden und Symptome traten bei den Probanden und anderen
Betroffenen, wie Kollegen oder Mitbewohnern, bei der Akutexposition auf?
Welche aktuellen und chronischen Beschwerden werden beklagt?
Erhebung des klinischen, insbesondere des neurologischen Untersuchungs-
befunds. Erfassung des neurologischen Syndroms mit den entsprechenden
klinischen Zeichen (z.B.: Areflexie, Pyramidenbahnzeichen, distal- symmetri-

sche Pallanaesthesie).

¢) Technische Zusatzuntersuchungen
Befunde aus elektrophysiologischen Untersuchungen, bildgebenden Verfah-
ren, neuropsychologischen Tests und Labordiagnostik.

d) Diagnose und Differentialdiagnosen
Benennung der Diagnosen und Differentialdiagnosen, Erfassung des neurolo-
gischen Syndroms.
Bewertung des Kausalzusammenhangs zwischen der Exposition und den vor-

liegenden Beschwerden oder Erkrankungen im Einzelfall.
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3 Ergebnisse

3.1 Population

Es wurden 25 Personen untersucht, davon waren 11 Manner (44%) und 14
Frauen (56%). Die jlingste Person war 20 Jahre, die &alteste 62 Jahre alt, der
Median betrug 46 Jahre.

Die Falle Nr. 3, 14 und 16 konnten nicht in dieser Studie ausgewertet werden.

3.2 Exposition

3.2.1 Substanzen und Expositionsmodus

Die Pyrethroidexposition hatte durch professionelle Schadlingsbekampfungs-
mal3nahmen (36%), eigenhandige Anwendung von Haushaltsspray (24%), Ver-
streichen von Holschutzmittel (24%), eulanisierte Teppichbdden in der Wohnung
(12%) sowie Mottenpapier in einem Kleiderschrank (4%) stattgefunden.

In 8 Fallen kamen Typ 1- Pyrethroide (32%), in 7 Fallen Typ 2- Pyrethroide
(28%) zum Einsatz. In 10 Fallen (40%) bestand aulRerdem eine Mischexposition
gegenuber anderen Insektiziden. Achtmal handelte es sich dabei um Orga-
nophosphate (32%). In einem Fall bestand eine signifikante Exposition gegen-
Uber Pentachlorphenol, in drei Fallen wurden auch Carbamate verwendet.

Das Spektrum der Substanzen entsprach den in Deutschland vornehmlich ein-
gesetzten Pyrethroiden: Permethrin (13), Deltamethrin (5), Tetramethrin (2),
Cyphenothrin (1), Empenthrin (1), Pyrethroidgemische (3).

3.2.2 Expositionsorte

In 17 Fallen (68%) fand die Exposition durch Anwendung von Pyrethroiden im
privaten Bereich statt. Es handelte sich um Buchhandler, Chemiker, Elektrotech-
niker, Feuerwehrmann, Friseuse, Investmentbroker, Studentin, Angestellte,
Landdarbeiterin, Maschinenschlosser, Florist, Altenpflegerin, Lehrer (2), Rentner
(3) und eine Erwerbslose.

Eine Exposition am Arbeitsplatz lag in 8 Fallen (32%) vor. Diese Personen waren

aber nicht selbst mit der professionellen Schadlingsbekampfung, z.B. in der
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Landwirtschaft oder als Kammerjager, beschéftigt.

In vier Fallen waren Pyrethroide durch Schadlingsbekdmpfer in Blro- oder Ge-
schaftsraumen verspriht worden. Eine Drogistin, eine Bankkauffrau, eine Ver-
waltungsbeamtin und die Kassiererin eines Supermarkts hatten in diesem Zu-
sammenhang Uber Gesundheitsstorungen geklagt.

Ein Schneider und ein Verwaltungsassistent hatten selbst mehrmals Insektizid-
sprays am Arbeitsplatz eingesetzt.

Ein Bautenschutzwerker gab eine einmalige Exposition gegeniber Pyrethroiden
an: er habe einmal auf einer Baustelle eine Pumpe fir flissiges Holzschutzmittel
bedient.

Eine echte berufliche Exposition, mit wiederholter und eigenhandiger Anwen-
dung von pyrethroidhaltigem Holzschutzmittel, lag bei einer selbststandigen In-

strumentenbauerin vor.

3.2.3 Fehlanwendung

Eine fehlerhafte Anwendung und unsachgemalf3er Umgang mit Pyrethroiden wur-
de in finfzehn Féllen (60%) festgestellt.

Viermal waren Dekontamination und Aufklarung durch professionelle Schéad-
lingsbekampfung unzureichend. In den ubrigen elf Féllen lag eine teils erhebliche
Fehlanwendung von Pyrethroiden und anderen Insektiziden durch Privatperso-
nen vor. Dies beinhaltet beispielsweise die Anwendung unangemessener
Spraymengen, Abdeckungs- und ReinigungsmalRnahmen, das Auftragen oder
Verschitten von Insektiziden auf die Haut, die Nichteinhaltung von Karenzzeiten,
fehlende Schutzkleidung. Dartiber hinaus war einmal die Eulanisierung bei ei-

nem mit Pyrethroiden vorbehandelten Teppichboden nicht deklariert.

3.2.4 Schadstoffanalytik

3.2.4.1 Analysen aus Hausstaub und Materialien
Analysenergebnisse aus Staubproben und Wohnmaterialien lagen bei 16 Pro-
banden vor. In 12 Fallen (75%) wurden dabei Pyrethroide nachgewiesen, bei
neun Personen in einer Konzentration < 10 mg/kg.
Bei drei Personen wurden, nach professionellen Schadlingsbekdmpfungsmal-

nahmen in Innenraumen, signifikant erhdhte Pyrethroidkonzentrationen im Haus-
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staub festgestellt: Bei einem Ehepaar 162 mg Deltamethrin/kg, bei einer Pro-
bandin im Buro einer Bank 1590 mg Permethrin/kg Staub.

3.2.4.2 Biomonitoring

In keiner der untersuchten Serumproben (n=23) waren native Pyrethroide oder
ihre Metabolite direkt nachweisbar.

In 5 Urinproben (n=21) war der Pyrethroidmetabolit 3- PBA detektierbar. Die
Konzentration lag zwischen 1,1 pg/l und 6,7 pg/l, in vier Féllen (16%) oberhalb

des Referenzwertes von 2 pg/kg.

3.2.5 Kategorien der Exposition

Durch die Analyse der Expositionsdaten konnten in zwei Kategorien der Exposi-
tion gefunden werden:

Geringe Exposition

Bei diesen zehn Fallen (40%) bestand eine niedrige Innenraumbelastung ohne
Uberschreitung der Referenz- oder Richtwerte. Diese Probanden hatten Py-
rethroide nicht eigenhandig angewandt, es bestand keine typische Akutsympto-

matik. Es lag auch keine fehlerhafte Anwendung vor.

Fall Substanzen Analytik Metabolite
1 Permethrin Teppichboden 2.2 und 4.8 mg/kg Hausstaub. Textilien negativ n.u.
2 Permethrin Teppichboden 2.2 und 4.8 mg/kg Hausstaub. Textilien negativ n.u.
5 Pyrethroide Schéadlingsbekdmpfung Staubproben negativ -
9 Empenthrin, Chlorpyrifos Mottenpapier Keine -

10 Permethrin Teppichboden 22,5 und 14 mg/kg Teppich -

11 Permethrin Holzschutzmittel Pyrethroide im Blut negativ -

25 Pyrethroide, Carbamate Schadlingsbekédmpfung Hausstaub auf Pyrethroide negativ n.u.

26 Pyrethroide, Carbamate Schadlingsbekdmpfung Keine -

Organophosphate

27 Permethrin Schédlingsbekampfung Teppichboden, Tapeten, Holzproben schwach -

positiv. Serum und Urin negativ.

28 Permethrin, Malathion  Schéadlingsbekédmpfung Probe Holzrahmen negativ -

Tabelle 6: Probanden mit geringer Pyrethroidexposition
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Bei diesen 15 Probanden (60%) bestand eine gesicherte, signifikante Exposition

gegenuber Pyrethroiden. Die Substanzen wurden entweder eigenhandig ange-

wandt, oder es fand eine fehlerhafte Anwendung durch andere statt. Der Nach-

weis von Pyrethroidmetaboliten oberhalb der Referenzwerte oder einer erhdhten

Innenraumbelastung fuhrte ebenfalls zur Einordnung in diese Gruppe. Bei eini-

gen Untersuchten in dieser Gruppe fanden sich bei Pyrethroidexposition charak-

teristische Akutsymptome oder Zeichen einer akuten Intoxikation nach HE.

Fall Substanzen Akute Fehlerhafte  Analytik Metabolite
Symptome  Anwendung 3PBA (ug/l)
4 Permethrin - + Keine -
6 Deltamethrin - + Deltamethrin Blut und Hausstaub negativ -
Pentachlorphenol Pentachlorphenol Serum (35,0 ug/l)
Pentachlorphenol Hausstaub (138 mg/kg)
7 Carbamate - + Keine -
8 Deltamethrin + + 10.3 mg/kg Staub, 2.7 mg/kg Holzspan -
12 Permethrin, Diazinon, + + Keine -
Methopren
13 Deltamethrin + + 10.3 mg/kg Staub 6.7
2.7 mg/kg Holzspan
15 Cyphenothrin, Pyrethrum - + Keine 3.3
17 Permethrin, Tetramethrin, + + Hausstaub: Tetramethrin (2,4 mg/kg), Lin- 3.4
Lindan, Diazinon, Pro- dan (2,4), Diazinon (0,59), Permethrin (0,7),
pethamphos, Pyrethrum Propethamphos (0,77), Pyrethrum (18,2)
18 Deltamethrin - + 162 mg/kg Hausstaub 3.1
19 Deltamethrin - + 162 mg/kg Hausstaub 1.1
20 Permethrin + + Hausstaub negativ -
Werkstattstaub10 mg/kg
Plasma negativ
21 Tetramethrin, Cyphe- - + Keine n.u.
nothrin, Pyrethrum
22 Permethrin, Chlorpyrifos + + Permethrin 1590 mg/kg Staub -
Chlorpyrifos 29 mg/kg Staub
23 Permethrin - + Hausstaub negativ -
24 Empenthrin, Chlorpyrifos - + Keine -

Tabelle 7: Probanden mit hoher Pyrethroidexposition



40

3.3 Klinische Befunde

3.3.1 Beschwerden und Symptome

3.3.1.1 Akutsymptomatik bei Pyrethroidexposition

Eine symptomatische akute Pyrethroidexposition, bei der die ersten Symptome
in direktem zeitlichen Zusammenhang innerhalb von 24 Stunden nach der Expo-
sition, auftraten, bestand bei sechs Patienten (24%). Dabei handelte es sich in
funf Fallen um die charakteristischen Zeichen einer Pyrethroidexposition, wie
Parasthesien im Gesicht und an unbedeckten Hautpartien, aber ohne systemi-
sche Symptome. Eine Patientin hatte nach einer professionellen Schadlingsbe-
kampfung in ihrer Wohnung tiber Ubelkeit und Erbrechen, Heiserkeit, trockenen
Husten und eine Schwache der linken Hand geklagt, jedoch keine typischen Pa-
rasthesien geschildert. Zwei Patienten berichteten auch tber Parésthesien bei
Hautkontakt mit Gegenstanden, z.B. Kleidung, aus der pyrethroidbelasteten Um-
gebung.

Das klinische Bild einer leichten akuten Pyrethroidintoxikation mit systemischen
Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen und Kopfschmerz, wurde bei zwei Patien-

ten festgestellt.

. . o Schweregrad

Fall Akutsymptome Paréasthesien Intoxikation nach HE

8 Brennen und Kribbeln perioral , Wangen und + - \
unbedeckte Hautpartien

12 Augentranen, trockenes Gefuihl im Rachen - - \
Flachige Kontaktdermatitits

17 Ubelkeit und Erbrechen, Heiserkeit, trockenen - - \Y
Husten, Schwéche der linken Hand

13 Brennen und Kribbeln Gesicht und unbedeckte + - \
Hautpartien, auch bei Kontakt mit der Arbeits-
kleidung

20 Kribbeln Gesicht, Hande und Rumpfseiten + + 1
Kopfschmerz, Schwindel

22 Kribbeln im Gesicht, periorales Taubheitsgefihl + + 1

Ubelkeit und Erbrechen, Kopfschmerz, Fatigue

Tabelle 8: Akutsymptome bei sechs Patienten mit Pyrethroidintoxikation
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Bei den ubrigen 19 Probanden (76%) war keine charakteristische Akutsympto-
matik nach Pyrethroidexposition oder —intoxikation festzustellen. Hier vergingen
nach der Exposition Monate bis Jahre bis zum Auftreten der ersten Beschwer-
den.

Bei zwei Patienten (Falle 4 und 10) stellte sich durch die eingehende Anamne-
seerhebung sogar heraus, dass die kérperlichen Beschwerden bereits vor der

Pyrethroidexposition begonnen hatten.

vor der Exposition

< 48 Stunden

1 bis 12 Monate 7

1 bis 4 Jahre 10

Abbildung 5: Zeitintervall zwischen ersten Beschwerden und Exposition

3.3.1.2 Anhaltende Beschwerden

Eine Probandin &ul3erte keinerlei anhaltende Beschwerden (Fall 12).

In zwei Fallen wurde nur eine einzelne, im Mittelpunkt stehende Stérung beklagt.
Hierbei handelte es sich um Muskelzuckungen (Faszikulationen, Fall 9) und eine
Schwache der linken Hand (Fall 4).

Die Ubrigen 22 Patienten (88%) gaben eine Vielzahl gleichzeitig bestehender
korperlicher Beschwerden oder Befindlichkeitsstorungen an. Am haufigsten wur-
den Angst vor dem Betreten mutmalilich kontaminierter Raume (48%), Kopf-
schmerz (40%), Konzentrations- und Gedachtnisstérungen (40%), Fatigue
(32%), Kribbeln oder Brennen an Armen und Beinen (24%), Schwachegefuhl
oder Lahmungserscheinungen (24%), Zittern (24%), Uberempfindlichkeit gegen-
Uber Chemikalien (24%) sowie Taubheitsgefihle an Armen und Beinen (20%)
genannt. Jeweils 16% der Probanden klagten tber ein Leeregefihl im Kopf,
Schlafstorungen, Kribbeln oder Brennen am Korper sowie Ubelkeit. Sechs der

Untersuchten (24%) beklagten eine allgemeine Uberempfindlichkeit gegentiber



42

Chemikalien. Periorales Kribbeln wurde von zwei Probanden genannt.

Beschwerden Haufigkeit
Angst vor dem Betreten mutmaglich kontaminierter Raume 12
Kopfschmerz 10
Konzentrations- und Gedachtnisstérungen 10

Abgeschlagenheit/ Mudigkeit/ Fatigue
Kribbeln/ Brennen/Jucken Arme/ Beine
Schwachegefihl/ Lahmung

Zittern/ Tremor

Uberempfindlichkeit gegeniiber Chemikalien
Taubheitsgefiihl Arme/ Beine
Leeregefuhl im Kopf
Schlafstérungen

Kribbeln/ Brennen/Jucken am Kdérper
Ubelkeit/ Erbrechen

Schwindel

Sehstérungen

Augenbrennen/ -jucken
Mundtrockenheit

Taubheitsgefihl Kérper
Gelenkschmerzen
Koordinationsstérungen

innere Unruhe

Kribbeln/ Brennen/Jucken im Gesicht
Ungeschicklichkeit
Muskelschmerzen

Magen- Darm- Beschwerden
Herzrasen

Libidoverlust/ Erektionsstoérung
Reizbarkeit

Geschmacksstorung

Nasenbluten

taube Zunge

Taubheitsgefiihl im Gesicht
Muskelzucken/ Faszikulationen
Muskelkrampfe

Bauchschmerz

Durchfall

Schleimhautreizung

vermehrtes Schwitzen

Nachtschweil?

hoher Blutdruck

Zahnfleischbluten

Hyperventilation

Geruchsstorung

Gewichtszunahme

Gewichtsverlust

Herzschmerzen

Riickenschmerzen

Tinnitus

P R PR RPRPPRPRPRPPRERPRELPERPPRPRPLPREPRERPRPNNMNNNNMNMNNNNN®WWWWWDIEDIDNDNDNOIOODOO OO ©

Tabelle 9: Absolute Haufigkeit der genannten Beschwerden
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Von den zehn Probanden mit geringer Pyrethroidexposition wurden als haufigste
Beschwerden Konzentrations- und Gedachtnisstérungen (60%), Angst vor dem
Betreten kontaminierter Raume (50%) und Kopfschmerz (50%) beklagt. Die funf-
zehn Probanden mit hoher Exposition gegentber Pyrethroiden nannten am hau-
figsten: Angst vor dem Betreten kontaminierter Raume (47%), Kopfschmerz
(33%) und Fatigue (33,3%).

3.3.2 Neurologische und internistische Untersuchung sbefunde
Umschriebene neurologische Syndrome mit objektiven klinischen Zeichen wur-

den bei 9 Patienten (36%) festgestellt.

Fall Neurologisches Syndrom

4 Monoparese und Atrophie Handextensoren li. Arm

8 Latente Hemiparese links

9 Faszikulationen (keine Muskelatrophien, regelrechter Reflexstatus)
10 Schlaffe Paraparese mit Analgesie und Anhidrosis der Beine

15 Kopfwackeltremor

17 Leichte sensomotorische Polyneuropathie, dissoziierter Nystagmus
19 Sensible Polyneuropathie

20 Leichte sensomotorische Polyneuropathie, Haltetremor

21 Schwere sensomotorische Polyneuropathie, Areflexie

Tabelle 10: Neurologische Syndrome in der klinischen Untersuchung

Bei den Ubrigen 16 Patienten (64%) war der neurologische Befund regelrecht
und ohne Auffalligkeiten.
In der allgemeinen und internistischen Untersuchung fand sich in drei Féllen eine

Adipositas, die Ubrigen Befunde waren regelrecht.

3.3.3 Neuropsychologische Untersuchungen

3.3.3.1 Neuropsychologische Tests
Die Auswertung der testpsychologischen Befunde (n=23) aus Hamburg- Wechs-
ler Intelligenztest, Benton- Test und Diagnosticum fir Cerebralschadigung hin-

sichtlich hirnorganischer Veranderungen ergab vier Kategorien:
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- Unauffalliger neuropsychologischer Befund 13 Probanden (57%)

- Leichte hirnorganische Veranderungen 6 Probanden (25%)
- Deutliche hirnorganische Veranderungen 2 Probanden (9%)
- Simulation 2 Probanden (9%)

Deutliche hirnorganische Veranderungen fanden sich bei Fall 17 und bei Fall 26:
Bei Fall 17 bestand seit mehr als zehn Jahren eine chronische Psychose, ferner
lag ein jahrelanger Missbrauch von Barbituraten und Benzodiazepinen vor. Fall
26 hatte seit Jahren eine schizoaffektive Psychose mit manischen Phasen. Bei
Fall 7 und Fall 11 ergaben sich im Benton- Test deutliche Anzeichen fur Simula-
tion.

In allen Ubrigen untersuchten Fallen lag klinisch und nach den neuropsychologi-
schen Tests keine manifeste Encephalopathie vor.

Im Hamburg- Wechsler Intelligenztest fur Erwachsene erreichten die 20 Unter-
suchten einen durchschnittlichen Intelligenzquotienten von 100 Punkten. Im Ver-
balteil wurden durchschnittlich 104 Punkte erreicht, im Handlungsteil 94,1 Punk-
te.

3.3.3.2 Psychologische Testverfahren

3.3.3.2.1 Freiburger Personlichkeitsinventar (FPI- R)

Die im Freiburger Personlichkeitsinventar flr die jeweiligen Unterskalen ermittel-
ten Werte wurden im standardisierten Auswertebogen so eingetragen, als han-
dele es sich um eine Einzelperson. Es fanden sich keine auffalligen Werte au-
Berhalb des schraffierten Normbereichs, entsprechend 54% der Bevdlkerung.
Ein Offenheitswert von drei oder weniger Punkten fand sich bei 9 von 21 Teil-
nehmern (43%). Es finden sich keine Auffalligkeiten hinsichtlich der Skalen 1
(Lebenszufriedenheit), 4 (Gehemmtheit), 5 (Erregbarkeit), 6 (Aggressivitat) oder
7 (Beanspruchung), die Hinweise fir vermehrte Depressivitat oder Aggressivitat

und verminderte Leistungsfahigkeit geben kdnnten.

3.3.3.2.2 Becks Depressionsinventar (BDI)
Die Auswertung von Becks Depressionsinventar (n=19) ergab einen Durch-
schnittswert von 10,7 Punkten. Werte zwischen 11 und 17 Punkten als Hinweis

auf milde depressive Symptome wurden bei drei Probanden erreicht (15%). Hin-
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weise auf eine klinisch relevante Depression fanden sich bei vier Patienten
(21%). Die ubrigen 12 Probanden hatten Werte unter 11 Punkten (64%).

3.3.4 Laboruntersuchungen

Erhohte Leukozyten fanden sich bei drei Probanden. Bei Fall 7 fanden sich 19,7
Leukozyten/nl, eine leichte Erh6hung der Muskelenzyme (CK 92 U/l, LDH 258
U/l) und der Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (12/35 mm). Bei Fall 17
lagen eine Leukozytose von 17,1 /nl und eine Polyglobulie sowie eine Hypokali-
amie (3,4 mg/dl) vor. Fall 11 hatte 11,3 Leukozyten/nl, gleichzeitig erheblich er-
hohtes Prolactin (78,2 pg/l) und erniedrigtes Testosteron (2,4 pg/l).

Fall 28 hatte erniedrigte Leukozyten (3,9/nl) sowie ein erhdhtes Cholesterin (262
mg/dl).

Fall 2 nahm zur Substitution nach einer Schilddriisenteilresektion 1984 L- Thyro-
xin, 150 pg/die, ein, das TSH war mit 0,08 mU/I erniedrigt, fT3 und fT4 normal.
Fall 15 nahm wegen einer nicht naher benannten Schilddriisenstérung 100 ug L-
Thyroxin/ die ein, das TSH betrug 0,1 mU/I, fT3 und fT4 normal.

Fall 22 hatte ein mit 4,45 mU/I leicht erhdhtes TSH bei normalem fT3 und T4,
Einnahme von L- Thyroxin, 150 pg/die bei Struma multinodosa.

Weitere auffallige Laborwerte fanden sich bei Fall 4 (Bilirubin 1,4 mg/dl), Fall 9
(Cholinesterase 3kU/I, Gesamtprotein 4,8 g/dl), Fall 10 (Harnséaure 8,6 mg/dl,
BSG 20/50 mm), Fall 12 (ANA 1:160, Vitamin B; 19 pg/l) und Fall 19 (ANA 1:80,
GOT 26 U/l).

3.3.5 Liquordiagnostik

In sieben Fallen wurde eine Lumbalpunktion durchgefiihrt. Eine Pleozytose lag in
keinem Fall vor. Eine erhdhtes Liquoreiweild mit Schrankenfunktionsstérung fand
sich in drei Fallen, bei Fall 21 handelte es sich dabei um die typische Befund-
konstellation einer albumino- zytologischen Dissoziation mit einem Eiweil3gehalt
von 2434 mg/l bei einer Zellzahl von 2/pl.

3.3.6 EKG, Rontgen- Thorax, Spirometrie

Die EKG- Befunde waren in 23 Fallen normal, zweimal fanden sich verdachtige
Anzeichen fur das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit. Es lag in keinem
Fall eine behandlungsbedurftige Herzrhythmusstérung vor.
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Die Rontgen- Thorax- Befunde ergaben in zwei Fallen Hinweise auf ein Lungen-
emphysem, bei den Ubrigen 21 Untersuchten fanden sich keine Auffalligkeiten.

In der Lungenfunktionsdiagnostik fand sich eine obstruktive Ventilationsstérung,
eine restriktive Ventilationsstorung sowie zweimal eine verminderte Vitalkapazi-

tat bei Adipositas.

3.3.7 Cerebrale bildgebende Diagnostik

3.3.7.1 Cerebrale Computertomographie

In der cerebralen Computertomographie fanden sich 9 Normalbefunde (36%).

In 15 Fallen (64%) fanden sich Zeichen einer Hirnatrophie. Fall 17 hatte eine
deutliche frontale Hirnatrophie sowie als Nebenbefund Stammganglienverkal-
kungen (Fahr- Syndrom). In den Ubrigen 14 Féllen wurde eine leichte Hirnatro-
phie gefunden.

Fall 8 hatte Zeichen cerebralen Arteriosklerose mit verkalkter A. basilaris.

3.3.7.2 Cerebrale Kernspintomographie

In der cerebralen Kernspintomographie fand sich in funf Fallen (20%) eine leich-
te Hirnatrophie.

Unspezifische, kleine L&asionen in der weil3en Substanz lagen bei 9 Patienten
(36%) vor.

Fall 15 hatte eine groRere und multiple kleine subcorticale T2- Lasionen im
Marklager, nicht periventrikular und nicht im Balken, ohne Kontrastmittel- Enhan-
cement.

Bei Fall 8 fanden sich rechtsseitig zwei kleine lakunare Hirninfarkte.

Bei Fall 11 zeigte sich ein 6 x 8 mm grol3es Microadenom der Hypophyse.

In 11 Fallen (44 %) war die cerebrale Kernspintomographie ohne jegliche Auffal-

ligkeiten.



47

3.3.7.3 SPECT
In der HMPAO- SPECT ergaben sich 23 unauffallige Befunde (n=24). Bei Fall 17
fand sich eine ungleichmaRige Nuklidbelegung, die hirnatrophischen Verande-

rungen zugeordnet wurden.

3.3.8 Muskelbiopsien und weitere Diagnostik

Eine Muskelbiopsie aus dem M. deltoideus links wurde bei Fall 4 und Fall 7
durchgefihrt. Bei Fall 4 ergab sich eine gruppierte Atrophie, bei Fall 7 ein unauf-
falliger Befund.

Eine MRT des Beckens zeigte bei Fall 10 eine retroperitoneale Narbenplatte.
Fall 7 hatte in der Kopf- MRT eine cervicale Lymphadenopathie.

3.3.9 Evozierte Potentiale

Die visuell evozierten Potentiale (VEP) waren bei allen 22 Untersuchten unauf-
fallig.

Die akustisch evozierten Potentiale (AEP) waren bei 21 Patienten unauffallig, bei

drei Patienten zeigte sich eine cochleédre Stérung.

3.3.10 Elektroencephalographie
In 24 Fallen (96%) lag ein normales Alpha- EEG vor.
Bei Fall 12 fanden sich Zeichen einer gesteigerten cerebralen Erregbarkeit in

Form suspekter sharp and slow waves in den temporalen Ableitungen.

3.3.11 Elektroneurographie und Elektromyographie

Die neurographische Befundkonstellation wurde in vier Kategorien eingeordnet:

— Normal: NLG, distal- motorische Latenzzeit (dmL) und Amplitude der motori-
schen Antwortpotentiale (MAP) unauffallig.

— Axonal: NLG und dmL normal, MAP erniedrigt.

— Demyelinisierend: NLG deutlich verlangsamt, dmL verlangert, MAP erniedrigt
oder verbreitert.

— Neuropathisch (gemischt): NLG leicht verlangsamt, dmL normal oder leicht
verlangert. MAP erniedrigt oder normal.
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Neun von 24 Untersuchten (37%) hatten Auffalligkeiten in der Elektromyographie
oder der Elektroneurographie. Vier Probanden hatten dabei elektrophysiologi-
sche Zeichen einer axonalen, sensomotorischen Polyneuropathie. Drei Unter-
suchte hatten eine neuropathische Befundkonstellation. Bei einem Probanden
(Fall 19) fand sich die Konstellation einer rein sensiblen, axonalen Polyneuropa-
thie. Bei einem Probanden (Fall 21) lag der Befund einer demyelinisierenden Po-
lyneuropathie vor. Pathologische Spontanaktivitat in Form von Fibrillationen und
positiven scharfen Wellen war bei zwei Probanden, Fall 4 und Fall 10, in der Na-
delmyographie zu finden. Bei Fall 4 bestanden auch Faszikulationen.

Fall 9 hatte vereinzelte Faszikulationen, aber keine Fibrillationen oder positiven

scharfen Wellen.

Fall N.tibialis N.suralis Nadel- Elektromyographie Fibr ~ Fasz Befundmuster

mNLG dmL cMAP sNLG sNAP
(m/is)  (ms) (mV) (m/s) (hV)

1 42 4,8 7,3 46 7,5 : Unauffallig Unauffallig

2 44 4,4 2,0 44 2,8 : Unauffallig Unauffallig

4 38 4,0 0,1 50 8,0 | akute und chronisch- neurogene Lasion + + Neuropathisch
5 47 4,5 2,9 46 3,5 | Unauffallig Unauffallig

6 44 4,4 11 43 1,6  chronisch- neurogene Léasion Axonal

7 39 49 0,8 43 3,6 | chronisch- neurogene Léasion Neuropathisch
8 43 3,9 1,0 49 4,2  chronisch- neurogene Lasion Axonal

9 39 7,0 1,9 46 3,3 | selten Faszikulationen, sonst unauffallig + Neuropathisch
10 0 0,0 0,0 0 0,0 : akute und chronisch- neurogene Lasion + Axonal

11 49 3,4 3,0 57 7,5 | Unauffallig Unauffallig

12 46 5.2 2,1 52 10,0 : Unauffallig Unauffallig

13 42 4,7 1,2 41 1,6 | geringe chronisch- neurogene Lasion Axonal

15 42 3,4 3,6 49 3,2 Unauffallig Unauffallig

17 50 3,8 8,0 59 1,8 | Unauffallig Unauffallig

18 49 55 2,7 40 3,9 | Unauffallig Unauffallig

19 50 4,6 0,8 0 0,0  Unauffallig Axonal sensibel
20 48 5,5 5,0 40 3,5 : Unauffallig Unauffallig

21 30 9,0 0,5 0 0,0 : Chronisch- neurogene Léasion Demyelinisierend
22 49 5,3 1,2 59 9,8 | Unauffallig Unauffallig

23 43 3,8 0,8 55 7,5 | Unauffallig Unauffallig

24 55 55 8,8 58 17,3 : Unauffallig Unauffallig

25 n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. :n.u. n.u.

26 46 5,3 0,0 52 3,8 : Unauffallig Unauffallig

27 43 4,3 8,0 n.u. n.u. : Unauffallig Unauffallig

28 53 6,1 50 n.u. n.u. : Unauffallig Unauffallig

Tabelle 11: Nervenleitgeschwindigkeiten und Elektromyographie
mNLG - motorische Nervenleitgeschwindigkeit; cMAP - Amplitude des motorischen Antwortpotentials;
dmL - distal- motorische Latenzzeit; SNLG - sensible Nervenleitgeschwindigkeit; SNAP - Amplitude des
sensiblen Nervenaktionspotentials; Fibr — Fibrillationen/ positive scharfe Wellen; Fasz - Faszikulatio-
nen; n.u. — nicht untersucht
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3.3.11.1 Neurologisches Syndrom und neurophysiologische Befunde

Es wurde untersucht, ob die in der neurologischen Untersuchung festgestellten

Syndromdiagnosen mit den Befunden der Elektroneurographie und Elektromy-

ographie korrelieren.

Klinische Zeichen einer Neuropathie mit neurophysiologischem Korrelat fanden

sich bei sechs Patienten (24%). Klinische Hinweise auf eine Polyneuropathie

ohne neurophysiologisches Korrelat fanden sich bei zwei weiteren Patienten.

Elektrophysiologische Hinweise auf eine Polyneuropathie ohne klinisches Korre-

lat fanden sich bei drei Patienten (12%).

Fall

10

13

17
19

20

21

Klinisches Syndrom

Monoparese li. Arm

Sensible Polyneuropathie

Faszikulationen

Schlaffe Paraparese

Leichte Polyneuropathie

Sensible Polyneuropathie

Leichte Polyneuropathie
Tremor

Schwere Polyneuropathie

EMG/NLG- Befund

NLG: motorisch leicht verlangsamt, reduzierte cMAP, normale sNAP
EMG: Pathologische Spontanaktivitat und Faszikulationen, chronisch-
neurogene Lasion

NLG: Reduzierte Amplituden cMAP und sNAP
EMG: chronisch- neurogene Lé&sion

NLG: Reduzierte Amplituden der cMAP, grenzwertige motorische NLG
EMG: chronisch- neurogene Lasion

NLG: Reduzierte Amplituden der cMAP
EMG: chronisch- neurogene Lasion

NLG: motorische NLG leicht verlangsamt
EMG: Faszikulationen, keine pathologische Spontanaktivitat

NLG: an den Beinen nicht messbar, an den Armen normal
EMG: Pathologische Spontanaktivitat, schwere neurogene Lasion

NLG: Reduzierte Amplituden cMAP und sNAP
EMG: geringe chronisch- neurogene Lasion

Unauffallig

NLG: N. suralis nicht messbar, motorisch unauffallig
EMG: unaufféllig

Unauffallig

NLG: Demyelinisierende Neuropathie, verlangerte dmL, deutlich ver-
langsamte mNLG, sNLG nicht messbar
EMG: Chronisch- neurogene Lasion

Tabelle 12: Neurophysiologisches Korrelat klinischer Syndrome
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3.3.12 Kilinische Diagnosen und Kausalzusammenhang

Im Rahmen der Fallanalyse erfolgte die Bennennung der klinischen Diagnose.

Der Zusammenhang von Beschwerden und klinischen Befunden mit der Py-

rethroidexposition wurde fir jeden einzelnen Patienten untersucht.

Ein Kausalzusammenhang wurde in folgenden Fallen ausgeschlossen:

— geringe Pyrethroidexposition

— kein plausibler zeitlicher Zusammenhang der Befunde mit der Exposition

— konkurrierende andere Erkrankungen, die die klinischen Befunde erklaren

Ein kausaler Zusammenhang mit der Pyrethroidexposition wurde in folgenden

Fallen als moéglich oder wahrscheinlich angesehen:

— hohe Pyrethroidexposition, Akutsymptome oder Intoxikation nach HE

— klinische Befunde nicht durch andere Erkrankungen erklart

3.3.12.1 Kausalzusammenhang unwahrscheinlich

Fall Diagnosen

1 MCS- Syndrom

Vor- und Begleiterkrankungen

Rezidiv. Pyelonephritiden

Besonderheiten

Anhaltend Beschwerden ein Jahr nach
Auszug aus der Wohnung

2 MCS- Syndrom

Depression

Anhaltend Beschwerden ein Jahr nach
Auszug aus der Wohnung

5 MCS- Syndrom

Beschwerden auch ohne gesicherte
Pyrethroidexposition

9 Schwere Angstneurose
benignes Faszikulieren

Tinnitus, Horsturz
V.a. tropische Fischvergiftung

Auftreten der Symptome in einer psy-
chosomatischen Klinik

10 Radiogene Lasion des
Plexus lumbosacralis

Analkarzinom und Colonkarzinom
Radiatio und Polychemotherapie
Abszesse im kleinen Becken

Beginn der Symptome vor der Py-
rethroidexposition, 4 Wochen nach
Radiatio

11 Hypophysentumor (Prolactinom)

Hyperprolaktindmie, Gynakomastie,

Mastektomie

Beginn der Beschwerden zwei Jahre
nach vermuteter Exposition

25 MCS- Syndrom

Migraine

26 Schizoaffektive Psychose
MCS- Syndrom

Stationare Behandlungen bei bipolarer
Psychose

27 Somatisierungsstoérung
MCS- Syndrom

Stationare psychotherapeutische
Behandlung

28 Psychose mit Vergiftungswahn
MCS- Syndrom

Tabelle 13: Patienten mit geringer Pyrethroidexposition

Opiatabusus

MCS: Multiple Chemical Sensitivity

Stationare Entzugstherapie geplant
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Die Expositionsmenge war in diesen zehn Fallen (40%) nicht ausreichend, um
einen moglichen Zusammenhang von Beschwerden und Befunden mit der Py-
rethroidexposition zu begrinden. In sieben weiteren Féllen bestand eine hohe
Exposition gegeniber Pyrethroiden, ein Kausalzusammenhang war aber Klinisch

unwahrscheinlich.

Fall Diagnosen Vor- und Begleiterkrankungen Besonderheiten

4 spinale Muskelatrophie Gastritis Beginn der Erkrankung vor der Py-
rethroidexposition
Krankheitsverlauf 13 Jahre

7 V.a. hamatologische Systemerkrankung Migraine accompagneé Cervicale Lymphadenopathie, Leu-
Simulation HWS- Schleudertrauma 1985 kozytose und BSG- Erh6hung vor
der Exposition. Persistenz der der
Leukozytose ohne Exposition

15 Postencephalitische Fatigue Tremor Plétzlicher Beginn mit Verwirrtheits-
Hyperthyreosis factitia chronische Sinusitis zustand, kein zeitlicher Zusammen-
rezidivierende apikale Parodontitis hang mit der Pyrethroidexposition

18 Angsterkrankung Allergien gegenliber Nahrungsmit- stationére Aufenthalte in psychiatri-
Anorexia nervosa teln, Penicillin, Hausstaub, Pollen  schen Kliniken. Persistenz der Be-
MCS- Syndrom schwerden ohne Exposition

21 Guillain- Barré- Syndrom Hypertonus Plotzlicher Erkrankungsbeginn ohne

zeitlichen Zusammenhang mit der
Pyrethroidexposition

23 MCS- Syndrom Beginn der Beschwerden ein Jahr
nach Pyrethroidexposition
24 Gesichtsprellung nach Sturz Autounfall mit SHT und offener Taubheitsgefiihl im Gesicht
Oberschenkelfraktur im 4. Lebens- evtl. . traumatische Schadigung des
jahr N.maxillaris

Tabelle 14: Patienten mit hoher Pyrethroidexposition, aber unwahrscheinlichem
Kausalzusammenhang

Insgesamt war bei 17 Untersuchten (68%) kein Kausalzusammenhang zur Py-
rethroidexposition erkennbar. Oft wurden andere, teils schwerwiegende und ak-
tuell behandlungsbedurftige organische, oder psychiatrische und psychosomati-
sche Krankheitsbilder, bei deren Entstehung kein Zusammenhang mit der Py-

rethroidexposition erkennbar war, diagnostiziert.
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3.3.12.1.1  Konkurrierende organische Erkrankungen
Konkurrierende organische Erkrankungen, die keinen Kausalzusammenhang zur

Pyrethroidexposition hatten, wurden bei 8 Patienten (32%) diagnostiziert.

= gpinale Muskelatrophie

=  Guillain- Barré- Syndrom

= radiogene Plexus lumbosacralis- Lasion

= benignes Faszikulieren

= Gesichtsprellung und V.a. traumatische Lasion des N. mandibularis
= Prolactinom

= postencephalitisches Fatigue- Syndrom und Hyperthyreosis factitia

= V.a. hamatologische Systemerkrankung

Tabelle 15: Konkurrierende organische Erkrankungen bei acht Patienten

Die folgenden Fallbeispiele sollen diese Gruppe naher beschreiben:

Fall 4: 52- jahriger Florist. Innerhalb von sieben Jahren, zuletzt vor funf Jahren,
zweimaliges Verstreichen von insgesamt 10 Liter eines Permethrin- haltigen
Holzschutzmittels ohne Schutzmaflinahmen. Die Flissigkeit sei ihm dabei tber
die Hande gelaufen. Bei der ersten Anwendung Schwindel und Ubelkeit. In der
klinischen Untersuchung Symptome und Zeichen einer motorischen Systemer-
krankung mit asymmetrischem Befall der Handextensoren links. Keine Pyrami-
denbahnzeichen, keine Bulbarsymptomatik. Im EMG pathologische Spontanakti-
vitdt mit Faszikulationen, Fibrillationen und positiven scharfen Wellen. Vermehrt
polyphasische Willkirpotentiale und Riesenpotentiale. In der Muskelbiopsie his-
tologische Zeichen einer spinalen Muskelatrophie. Anamnese und Sichtung von
Berichten aus vorherigen Klinikaufenthalten zeigen, dass die subjektiven und
objektiven Zeichen der nur langsam fortschreitenden Erkrankung zwei Jahre vor
der ersten Pyrethroidexposition begonnen hatten. Diagnose: spinale Muskelat-

rophie.

Fall 10: 52- jahrige Frau. Teppichboden in der Wohnung, Permethrin 22,5 mg/

kg Teppich. Keine Akutsymptome. Klinisch linksbetonte, schlaffe Paraparese mit
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Plegie der FuRe, Areflexie, Anhidrosis und distalen Sensibilitatsstorungen. Im
EMG Zeichen einer akuten und chronisch- neurogenen L&sion, NLG nicht mess-
bar. Im MRT des Beckens ausgedehnte retroperitoneale Narbenplatte. Vorge-
schichte: Analkarzinom, Radiatio und Polychemotherapie, Narben- Colonkarzi-
nom, multiple Abszesse im kleinen Becken. Beginn der der Erkrankung ein Jahr
vor der Pyrethroidexposition, 4 Wochen nach der Radiatio. Diagnose: radiogene

Lasion des Plexus lumbosacralis.

Fall 21: 62- jahriger Inhaber eines Textilgeschafts. Uber 10 Jahre ca. einmal im
Monat Versprihen von ca. 500 ml eines Insektizids ohne Schutzmal3imahmen,
Inhaltsstoffe Tetramethrin, Cyphenothrin und Pyrethrum. Keine Akutsymptome.
Uber wenige Tage rasch aufsteigende motorische Neuropathie, spontan wieder
gebessert. Klinisch leichte, distal betonte Paresen der Extremitdtenmuskulatur,
generalisierte Areflexie. Strumpfférmige Sensibilitatsstérung. Liquorprotein 2434
mg/dl, albumino- zytologische Dissoziation. In der Neurographie demyelinisise-

rende Polyneuropathie. Diagnose: Guillain- Barré- Syndrom.

3.3.12.1.2  Multiple Chemical Sensitivity- Syndrom (MCS)

Von vielen Untersuchten wurden Befindlichkeitsstorungen nach Pyrethroidexpo-
sition, eine Uberempfindlichkeit gegeniiber verschiedenen Chemikalien oder
Angst, mutmallich mit Pyrethroiden oder anderen Industriechemikalien belastete
Raume zu betreten, beklagt. Das Multiple Chemical Sensitivity- Syndrom nach
CULLEN (117) wurde dann diagnostiziert, wenn sich ein Hinweis flr eine expositi-
onsassoziierte Symptomatik, eine Ausweitung der Symptome auf multiple Sub-
stanzen, Raume und Materialien sowie ein unauffalliger klinischer und neurologi-
scher Untersuchungsbefund fand. Diese Konstellation lag bei neun Patienten

(36%) vor. Folgende Fallbeispiele sollen diese Gruppe charakterisieren:

Fall 1: 61- jahriger Rentner. Teppichboden im Wohnbereich, Permethrin 30- 40
mg/kg Teppich, 2,2- 4,8 mg/kg Hausstaub. Keine Akutsymptome. Haut- und
Schleimhautreizungen, Muskelzittern, Kribbeln an Handen und FiR3en, aus-
schlief3lich in der Wohnung. Entfernung des Teppichs. Anschlie3end Ausweitung
der Symptomatik auf Materialien aus der Wohnung wie Textilien und Kleidung,

die nachweislich kein Permethrin enthielten. Schliel3lich konnte die Wohnung
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nicht mehr betreten werden. Neurologischer Untersuchungsbefund sowie samtli-
che Zusatzuntersuchungen unauffallig. Diagnose: MCS- Syndrom.

Fall 23: 32- jahriger Feuerwehrmann. Streichen von Holzplatten mit einer grél3e-
ren Menge Permethrin- haltigen Holzschutzmittels in einem Dachraum. Keine
Akutsymptome. Permethrin im Hausstaub: negativ. Ein Jahr spater Kribbeln am
ganzen Korper, Leere im Kopf, Angstgefiihle und Klaustrophobie beim Betreten
zunachst des Dachraumes, spéater der darunter liegenden Wohnung. In der Fol-
ge Ausweitung auf andere Materialien und Lebensbereiche aulR3erhalb der Woh-
nung wie zum Beispiel Kaufhduser, Mobelhduser, Textilien in U-Bahnen, Leder-
kleidung, Holzbalken im Wartezimmer des Arztes, Feuerwehrschutzmaske. Lan-
gere Arbeitsunfahigkeit, Auszug aus der Wohnung. Klinisch- neurologischer Be-

fund und Zusatzuntersuchungen unauffallig. Diagnose: MCS- Syndrom.

3.3.12.1.3 Psychosomatische und psychiatrische Stérungen
Sechs Patienten (24%) hatten, teils Uberlappend bestehende, psychiatrische und
psychosomatische Stérungen. MCS- Symptome und gleichzeitiges Vorliegen

psychischen Stérungen bestand bei funf Patienten.

" Angsterkrankung

" Somatisierungsstérung

" Schizoaffektive Psychose

. Psychose mit Vergiftungswahn
" Depression

. Anorexia nervosa

" Opiatabusus

" Benzodiazepinabusus
Tabelle 16: Psychiatrische und psychosomatische Stérungen
Ein Fallbeispiel aus dieser Gruppe:

Fall 28: 32- jahriger Investment- Banker. Durch komplizierte Verhéltnisse sei er,

vermutlich seit 5 Jahren, in seinem Haus in Irland gegenuber Pestiziden expo-
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niert worden. Auf einer USA- Reise habe er an Fieber, Durchféllen und Nausea
gelitten, er sei in ein Krankenhaus gekommen. Nach der Riickkehr habe er fest-
gestellt, dass an allen Kleidungssticken und Betttiichern Permethrin und Ma-
lathion angebracht worden seien. Er habe herausgefunden, dass jemand nach
seinem Haus und seinem Grundbesitz trachte und den Auftrag gegeben habe,
die Pestizide in seinem Haus auszubringen. Er habe all diese Vorgénge erfragt
und auf einem Videoband festgehalten, das Video befinde sich in einem Bank-
Safe und werde die Grundlage fiir einen Schadensersatzprozess sein. In den
USA und in Irland seien CT- Aufnahmen seines Kopfes gemacht worden, dabei
sei festgestellt worden, dass sein Gehirn geschrumpft sei. Ihm sei schwindelig,
er habe Ohrgerausche und schwitze leicht, kbénne sich nicht konzentrieren und
erschopfe schnell. Er habe eine seltsame Hautpigmentation, die Augen wirden
brennen. Er leide unter schweren Kopfschmerzen, er nehme deshalb ein synthe-
tisches Opiat (Tilidin). Er habe festgestellt, dass in Deutschland eine erhebliche
Pestizid- Anwendung erfolge, tberall spire er die Beschwerden und musse sich
dann zurickziehen. Klinisch Hyperhidrosis, neurologischer und koérperlicher Be-
fund unauffallig, im cCT diskrete frontale Hirnatrophie, Labor und weitere Dia-
gnostik unauffallig. Permethrin in einem mitgebrachten Holsttick nicht nachweis-

bar. Diagnosen: Psychose mit Vergiftungswahn, MCS- Syndrom, Opiatabusus.

3.3.12.1.4  Simulation

Bei Fall 7 lag Simulation vor. Er war auf dem Photo eines Zeitungsartikels und in
einer Fernsehsendung mit einer schweren Gangstorung, die die Zuhilfenahme
von zwei Gehbhilfen erforderlich machte, abgebildet worden. In der neurologi-
schen Untersuchung konnte von uns jedoch keine Gangstérung gefunden wer-
den, der neurologische Befund war in allen Einzelheiten unaufféllig, der Patient
bewegte sich frei und ohne Hilfsmittel auf der Station umher. Auch in den psy-
chologischen Testverfahren fanden sich Hinweise auf Simulation.
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Kausalzusammenhang mit der Exposition moéglich

Bei acht Patienten (32%) wurden auffallige klinische oder technische Befunde

erhoben, die mdglicherweise mit der Pyrethroidexposition zusammenhingen.

Fall Diagnosen Befunde Substanzen Metabolite (ug/l)
6 axonale Polyneuropathie NLG: Reduzierte Amplituden, chro-  Deltamethrin
Mischexposition nisch- neurogene Lasion Pentachlorphenol
Pentachlorphenol im Serum: 35 Geschmacksstérung
8 subklinische axonale Polyneuropathie NLG: Reduzierte Amplituden Deltamethrin -
Akutsymptomatik bei Pyrethroidexposition EMG: chronisch- neurogene Lasion
13 subklinische axonale Polyneuropathie NLG: Reduzierte Amplituden, gerin- Deltamethrin 6,7
Akutsymptomatik bei Pyrethroidexposition ge chronisch- neurogene L&sion
17 Klinische Hinweise auf Polyneuropathie chronische Psychose Tetramethrin, Per- 34
Akutsymptomatik bei Mischexposition Benzodiazepinabusus methrin, Orga-
NLG/ EMG unaufféllig nophosphate, Lindan
19 sensible axonale Polyneuropathie NLG: N. suralis nicht messbar, moto- Deltamethrin 11
risch unauffallig. EMG unauffallig
12 Akutsymptomatik bei Mischexposition EEG: V.a. Erregbarkeitssteigerung  Permethrin -
beschwerdefrei, klinisch unaufféllig  Organophosphate
20 Tremor NLG/ EMG unauffallig Permethrin -
Akutsymptomatik bei Pyrethroidexposition
22 Hypothyreose TSH 4,45 Permethrin -
Akutsymptomatik bei Mischexposition NLG/ EMG unauffallig Organophosphate

Tabelle 17: Falle mit méglichem kausalen Zusammenhang

Viermal bestand bei diesen Untersuchten eine Exposition gegeniber Permethrin,

viermal gegenuber Deltamethrin. Eine Mischexposition wiesen vier Patienten

auf. Zweimal waren zusatzlich Organophosphate verwendet worden, einmal Or-

ganophosphate und Hexachlorcyclohexan (Lindan), einmal Deltamethrin und

Pentachlorphenol.

In allen acht Fallen hatte eine fehlerhafte Anwendung in Innenraumen stattge-

funden. Dabei handelte es sich durchweg um den Einsatz grof3er Mengen Py-

rethroide als Flussigkeit oder Spray ohne fachgerechte Dekontaminationsmal3-

nahmen. In dieser Gruppe befinden sich auch alle sechs Patienten akuten Sym-

ptomen bei Pyrethroidexposition.
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3.3.12.2.1  Axonale Polyneuropathie

Hinweise auf eine leichte axonale Polyneuropathie fanden sich bei funf Patien-
ten. Bei Fall 6, 17 und 19 wurden auch in der neurologischen Untersuchung Hin-
weise auf eine Polyneuropathie gefunden. Die Félle 8 und 13, ein Ehepaar, hat-
ten keine wegweisenden klinischen Symptome, aber in der Neurographie redu-
zierte Amplituden bei normalen Nervenleitgeschwindigkeiten sowie in der Elek-
tromyographie Hinweise auf eine chronisch- neurogene Lasion.

Bei Fall 6 wurden keine Pyrethroid- Metabolite im Urin, aber Pentachlorphenol im
Serum nachgewiesen. Hier waren bei der Restauration eines Bauernhauses ei-
genhéndig Holzschutzmittel mit Deltamethrin und Pentachlorphenol eingesetzt
worden. Dieser Patient beklagte zusatzlich eine eigenartige, anhaltende Ge-
schmacksstorung, ,wie Mallebrin®, die sechs Wochen nach der Holzschutzmittel-
anwendung aufgetreten sei.

Bei allen dieser Untersuchten bestand eine Exposition gegeniber a- cyano- Py-
rethroiden: viermal Deltamethrin, einmal Tetramethrin im Rahmen einer Misch-
exposition. Dreimal wurden in dieser Gruppe, trotz teils langer zurlckliegender
Exposition, Pyrethroid- Metabolite im Urin nachgewiesen, davon zweimal ober-
halb des Referenzwerts. In keinem dieser Falle waren schwere neuropathische
Symptome oder wesentliche kérperliche Einschréankungen, insbesondere Pare-
sen oder muskulére Atrophien, erkennbar. Zeichen einer Motorneuronerkran-

kung fanden nicht.

3.3.12.2.2 cerebrale Erregbarkeitssteigerung

Bei Fall 12 fanden sich in der Elektroencephalographie Hinweise auf eine ce-
rebrale Erregbarkeitssteigerung in Form suspekter sharp and slow waves in den
temporalen Ableitungen. Klinisch keinerlei Anfallsdquivalente. Ein Krampfanfall
in der Vorgeschichte war, insbhesondere in Zusammenhang mit der Exposition,
nicht eruierbar. Die Patientin hatte ein halbes Jahr vor der Untersuchung ohne
Schutzmalinahmen Insektenspray (Permethrin und Organophosphate) in ihrer
Wohnung verspriht und Uber typische Akutsymptome berichtet (vgl. Tabelle 8).
Sie war aktuell vollig beschwerdefrei, klinische und technische Untersuchungen

unauffallig, Pyrethroidmetabolite im Urin negativ.
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3.3.12.2.3  Tremor

Bei Fall 20 fiel in der neurologischen Untersuchung ein Tremor auf. Ein familia-
rer Tremor war nicht bekannt. Es handelte sich um eine 57- jahrige Instrumen-
tenbauerin, die Uber 20 Monate am Arbeitsplatz (Orgelrestauration) héufig ohne
Schutzmalinahmen Permethrin als Holzschutzmittel verstrichen hatte. Anwen-
dung des Holzschutzmittels auch bei der Restauration von Instrumenten in der
eigenen Wohnung. Mehrmals akute Symptome in Form von Kribbeln an Gesicht,
Handen und Rumpfseiten sowie Kopfschmerz und Schwindel. Leichte akute Py-
rethroidintoxikation, Schweregrad 1 nach He. Im Wohnraum waren 10 mg Per-
methrin/ kg Hausstaub nachweisbar. Pyrethroidmetabolite im Urin negativ. Kli-
nisch fanden sich ein leichter, feinschlagiger, generalisierter Tremor sowie Hin-
weise auf eine distal- symmetrische Polyneuropathie mit Kribbelparasthesien
und Sensibilitdtsstorungen, Hyporeflexie der unteren Extremitaten. Alle techni-
schen Zusatzuntersuchungen waren unauffallig, auch die Elektromyographie

und Elektroneurographie.

3.3.12.2.4  Hypothyreose

Bei Fall 22, einer 46- jahrigen Bankkauffrau, war tber 18 Monate wegen Befall
der benachbarten Kantine mit Kakerlaken, etwa neunmal ein Insektizidgemi-
sches aus Permethrin und Chlorpyrifos durch professionelle Schédlingsbe-
kampfer an ihrem Arbeitsplatz eingesetzt worden. Nach dem letzten Spruhein-
satz beim Betreten der Raume akute Symptome in Form von fazialen Sensatio-
nen, pelzigem Gefuhl der Zunge, perioralen Taubheitsgefiihlen, Kribbeln im Ge-
sicht; spater Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Midigkeit. Leichte akute Py-
rethroidintoxikation nach He. Erkrankungen aller fiinf Arbeitskollegen mit ahnli-
cher Symptomatik. Nachweis von 1590 mg Permethrin/kg Staub, anschlieRend
professionelle Dekontamination der Blroraume. Anfangs Kribbelparasthesien
beim Beriihren von Gegenstanden, die sich zuvor in den Rd&umen befunden hat-
ten. Die Patientin erholte sich weitgehend, keine anhaltenden Symptome. Im La-
bor TSH 4,45 mU/I, Einnahme von 150 pg L- Thyroxin, Adipositas. In der Sono-
graphie normal grof3e Schilddrise mit Hinweisen auf regressive Veranderungen.
Schilddriisen- Autoantikorper nicht untersucht. Pyrethroid- Metabolite negativ.
Der neurologische Befund und die technischen Zusatzuntersuchungen, insbe-

sondere EEG, Elektromyographie und Elektroneurographie, waren regelrecht.
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4 Diskussion

Synthetische Pyrethroide sind auch beim Menschen wirksame und potentiell ge-
fahrliche Insektizide, die seit mehr als drei Jahrzehnten auch in Deutschland in
grolen Mengen verwendet werden. Die Wirkung der Pyrethroide beruht auf spe-
zifischen neurotoxischen Mechanismen, die in den meisten Einzelheiten bekannt
sind. Sie bewirken eine Verlangerung des physiologischen Natriumeinstroms an
erregten Nervenmembranen, vorwiegend an sensiblen Rezeptororganen, aber
auch an sensiblen und motorischen Nervenfasern sowie Skelettmuskelfasern.
Die Pyrethroide wirken somit exzitatorisch (30). Entsprechend kommt es bei Ex-
position und Vergiftungen durch die Erregung freier sensibler Nervenenden zu
charakteristischen klinischen Zeichen mit Kribbelparaesthesien unbedeckter
Hautpartien, insbesondere im Gesicht. Bei Intoxikationen mit hohen Pyrethroid-
dosen kdonnen Muskelfazikulationen sowie cerebrale Erregbarkeitssteigerungen
mit Koma und Konvulsionen, bis hin zu mehrtagigen Status epilepticus, hinzutre-
ten. Das Klinische Bild der akuten Pyrethroid- Intoxikation beim Menschen wurde
von HE aus Untersuchungen mehrerer hundert Vergiftungsféalle genau beschrie-
ben. Aus diesen umfangreichen Untersuchungen an chinesischen Arbeitern und
Privatpersonen mit akuter, oft schwerer Pyrethroid- Intoxikation, sind keine irre-
versiblen oder progredienten Krankheitsbilder bekannt (90).

Die synthetischen Pyrethroide wurden ausfihrlich tierexperimentell untersucht.
Bei Intoxikation mit hohen Dosen finden sich bei den betroffenen Tieren be-
stimmte klinische Zeichen: Die Typ 1- Pyrethroide, beispielsweise Permethrin,
fuhren zu einem Tremor- Syndrom; die Typ 2- oder a- cyano- Pyrethroide wie
Deltamehtrin, bewirken ein Choreoathetose- Salivations- Syndrom. In einer Fall-
serie schwerer Vergiftungen mit einer Mixtur aus a- cyano- Pyrethroiden und Or-
ganophosphaten in Nepal wurde erstmals auch bei sechs Menschen eine chore-
othetoide Bewegungsstorung im Rahmen der Pyrethroidintoxikation beobachtet
(93). Aus den tierexperimentellen Daten sind viele weitere Wirkungen der Py-
rethroide an Rezeptoren des Nervensystems und der Muskulatur bekannt. Auch
wurden bei Versuchstieren Hinweise auf eine Beeinflussung der Hirnreifung in
der Pranatalperiode durch hohe Pyrethroiddosen gefunden (63). Es ist bisher
aber nicht gelungen, im Tierexperiment eine neurodegenerative Erkrankung

durch Pyrethroide hervorzurufen.
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Wegen der sehr raschen Entgiftung und Ausscheidung der Pyrethroide beim
Menschen gelten sie als wenig gefahrlich. Diese Eigenschaften machen auch
chronische neurotoxische Effekte durch Pyrethroide wenig wahrscheinlich. Aus
einzelnen Fallberichten ergeben sich aber Anhaltspunkte, dass beim Menschen
schwere, maoglicherweise sogar irreversible neurologische Erkrankungen durch
Pyrethroide verursacht werden koénnten (6,101,103,104,105). Von einem Autor
wurde ein schwerwiegendes, chronisches, neurologisches Krankheitsbild als
Folge einer chronischen Intoxikation mit Pyrethroiden beschrieben (5). In den
Medien wurde zeitweilig Uber Massenvergiftungen durch Pyrethroide in Deutsch-
land berichtet (4).

In der vorliegenden Arbeit wurden finfundzwanzig Personen untersucht, bei de-
nen neurotoxische Erkrankungen durch Pyrethroide vermutet worden waren. Es
sollte geklart werden, welche akuten, chronischen oder progredienten neurotoxi-
schen Erkrankungen oder Gesundheitsstorungen durch Pyrethroide hervorgeru-
fen werden kdnnen. Hierzu wurden die Patienten einem ausfuhrlichen Untersu-
chungsprogramm unterzogen. Dies beinhaltete eine genaue Einzelfallanalyse,
mit Daten zur Exposition gegenuber Pyrethroiden und anderen Insektiziden,
sorgfaltiger klinisch- neurologischer Untersuchung, neuropsychologischer Test-
batterie, umfangreichen Laboruntersuchungen mit Bestimmung von Pyrethroiden
und ihrer Metabolite, cerebrale bildgebende Verfahren (Computertomographie,
Kernspintomographie, SPECT) sowie neurophysiologische Untersuchungsme-
thoden (Elektroencephalographie, evozierte Potentiale, Nervenleitgeschwindig-
keiten und Elektromyographie). Jeder einzelne Fall wurde klinisch eingeordnet,
dabei erfolgte eine Diagnosestellung und Beurteilung des Kausalzusammen-
hangs zwischen klinischem Krankheitsbild, technischen Untersuchungsbefunden
und Pyrethroidexposition.

Die Analyse der Expositionsdaten zeigte, dass 15 Personen ausschliel3lich ge-
genuber Typ 1- oder Typ 2- Pyrethroiden, am haufigsten Permethrin und Delta-
methrin, exponiert waren. In den tbrigen 10 Fallen bestand auch eine Exposition
gegenuber anderen Insektiziden, Uberwiegend aus der Gruppe der Orga-
nophosphate. Die Exposition erfolgte tUberwiegend im privaten Bereich und in
Innenrdaumen, eine echte Berufsexposition mit eigenhandiger Anwendung von
Pyrethroiden bestand in einem Fall. Bei zehn Untersuchten (40%) stellte sich

unter Berucksichtigung der eigenen Angaben und der Schadstoffanalytik heraus,
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dass nur eine geringe Pyrethroidexposition in Form einer Innenraumbelastung,
ohne Uberschreitung von Referenz- oder Richtwerten und ohne eigenhandige
Anwendung bestand. Diese reichte nicht aus, um einen Zusammenhang zu den
aktuell beklagten Gesundheits- oder Befindlichkeitsstorungen herzustellen. Bei
den Ubrigen funfzehn Personen (60%) bestand eine hohe Exposition gegentber
Pyrethroiden, die durchweg mit einer fehlerhaften Anwendung, beispielsweise
durch Uberdosierung, unzureichende DekontaminationsmafRnahmen, fehlende
Schutzkleidung oder Verschiitten von Insektiziden auf die Haut, verbunden war.
Es wurden teils erhebliche Grenzwertiiberschreitungen in Staubproben gefun-
den, in einem Fall um mehr als das 300- fache. In sechs Fallen (24%) ergab sich
aufgrund charakteristischer Symptome der Verdacht auf eine stattgehabte Py-
rethroidintoxikation, bei zwei dieser Patienten wurde eine leichte akute Py-
rethroidintoxikation (Grad 1 nach HE) festgestellt. Bei 17 Patienten (68%) betrug
das Zeitintervall zwischen Exposition und Initialsymptomatik mehrere Wochen
bis Monate. In zwei Fallen traten die ersten Symptome vor der Exposition auf.
Bei 17 Patienten (68%) bestanden keine kausal und unmittelbar durch Pyrethroi-
de hervorgerufenen Beschwerden oder Gesundheitsstérungen. Dabei fanden
sich in acht Fallen (32%) teils dringend behandlungsbedurftige Erkrankungen
ohne Zusammenhang mit einer Pyrethroidexposition: spinale Muskelatrophie,
Guillain- Barré- Syndrom, radiogene Plexus lumbosacralis- Lasion, benigne Fas-
zikulationen, Gesichtsprellung, Prolactinom, postencephalitisches Fatigue- Syn-
drom und iatrogene Hyperthyreose, V.a. hdmatologische Systemerkrankung.
Psychiatrische und psychosomatische Stérungen lagen in sechs Fallen (24%)
vor. In der neuropsychologischen Testbatterie zeigten sich bei sechs Personen
(25%) Hinweise auf leichte hirnorganische Veranderungen sowie bei zwei Pati-
enten deutliche hirnorganische Verdnderungen, die auf zuvor bestehende Psy-
chosen zu beziehen waren. Es war kein kausaler Zusammenhang von psychi-
schen Stérungen mit der Pyrethroidexposition erkennbar.

Von vielen Untersuchten wurden korperliche Beschwerden beklagt, deren kumu-
lative Erfassung ohne zusétzliche klinische Untersuchungsbefunde zur Diagno-
sestellung aber nur wenig beitrug. Bemerkenswert war, dass mehr als die Halfte
der Untersuchten Angst vor dem Betreten mutmallich kontaminierter Raume
oder eine allgemeine Uberempfindlichkeit gegentiber Chemikalien beklagte. Fer-

ner wurden haufig Kopfschmerz, Fatigue, Konzentrations- und Gedachtnissto-
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rungen beklagt. Neun Patienten (36%) hatten ein Multiple Chemical Sensitivity-
Syndrom (MCS) nach den Kriterien von CULLEN (117). Dabei kommt es, nach
einer Exposition gegenuber Chemikalien, einer Art chemischem Initialtrauma, zu
multiplen Beschwerden und Befindlichkeitsstérungen bei Exposition gegeniber
einer Vielzahl an Chemikalien in Dosen, die bei der Allgemeinbevolkerung keine
Symptome hervorrufen. Objektive klinische Zeichen oder spezifische Labormar-
ker existieren nicht, alle Organbefunde sind bei diesen Patienten normal. MCS-
Falle wurden vielfach in den Medien als typische Opfer neurotoxischer Chemika-
lien dargestellt, das MCS- Syndrom ist aber keine neurotoxische Erkrankung
(118). Es gibt verschiedene Hypothesen zur Atiologie des MCS- Syndroms: eine
psychophysiologische Reaktion auf Umweltchemikalien; eine zugrunde liegende
Uberempfindlichkeit, die durch psychosozialen Stress hervorgerufen wird; Fehl-
diagnosen somatischer oder psychiatrischer Erkrankungen; ein Glaubenssys-
tem, das von einigen Arzten, bestimmten Medien oder anderen Institutionen in
der Gesellschaft installiert wurde (119). Bei funf unserer neun Falle mit MCS-
Syndrom wurden gleichzeitig psychiatrische oder psychosomatische Stérungen
festgestellt. Wenn ein chemisches Trauma den Ausldser fur eine MCS- Proble-
matik darstellt, waren hierfur Pyrethroide durch die spezifischen sensiblen Miss-
empfindungen bei Akutexposition moglicherweise besonders pradestiniert. In
einer aktuellen Untersuchung an 45 professionellen Schadlingsbekampfern, von
denen auch 38% psychiatrische Stdrungen hatten, konnten aber keine MCS-
Symptome gefunden werden (120).

Von MULLER- MOHNSSEN wurde berichtet, infolge chronischer Pyrethroidvergif-
tungen komme es zu charakteristischen Symptomen, u.a. Kopfschmerzen,
Anosmie, Gesichtsfeldausfalle, Sensibilitdtsstérungen, Gedachtnisverfall, Ma-
gen- und Darmstorungen, Lahmungen, Koordinationsstorungen, ,Parkinsonis-
mus”“ und Immundefekte. Alle genannten Stérungen seien therapieresistent und
fuhrten zu Invaliditat (5,97). Mit einer Methode zur Friherkennung neurotoxi-
scher Erkrankungen sollte das Spektrum der Beschwerden mittels
Selbstauskunftsbogen erfasst werden. Diese Beschwerdeprofile wurden dann in
einer Computergrafik visuell dargestellt. Die Patienten wurden nicht klinisch un-
tersucht, Angaben zur Exposition fehlen (98,99,100). Die beschriebene fort-
schreitende neurologische Erkrankung konnten wir anhand unserer klinischen

Befunde betroffener Personen an keiner Stelle nachvollziehen. Unsere Untersu-
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chung zeigt, dass bei sorgfaltiger klinischer Untersuchung vermeintlich durch Py-
rethroide hervorgerufene Krankheitsbilder anderen Ursachen zugeordnet werden
konnten und oftmals keine ausreichende Exposition vorlag. Es bestétigt sich,
dass die Klarung neurotoxischer Erkrankungen nicht durch Fragebdgen, sondern
allenfalls durch klinische Differentialdiagnostik moglich ist.

Bei acht Patienten (32%), hierunter waren alle sechs Falle mit akuter Pyrethroid-
Intoxikation, zeigten sich aber auffallige Befunde, die méglicherweise mit der Py-
rethroidexposition zusammenhingen. Die Halfte dieser Patienten hatte eine
Mischexposition. Bei allen waren grol3e Mengen Pyrethroide fehlerhaft einge-
setzt worden. Im Einzelnen fanden sich bei funf Patienten klinische oder neuro-
physiologische Hinweise auf eine leichte Polyneuropathie. Keiner dieser Patien-
ten hatte jedoch klinisch oder im Alltag bedeutsame Funktionseinschrankungen
oder Beschwerden. Eine Patientin mit einer Mischexposition gegentuber Per-
methrin und Organophosphaten hatte in der Elektroencephalographie Hinweise
auf eine cerebrale Erregbarkeitssteigerung, ohne klinisches Korrelat und ohne
Beschwerden. Bei einer Patientin mit erheblicher, mehrmonatiger beruflicher
Permethrin- Exposition und leichter akuter Pyrethroid- Intoxikation nach HE, wur-
de ein feinschlagiger Tremor gefunden. Ein familiarer Tremor war hier nicht be-
kannt. Schliel3lich bestand bei einer Patientin mit hoher Exposition gegeniber
Permethrin und Organophosphaten und leichter akuter Pyrethroid- Intoxikation
eine medikamentds behandlungspflichtige Hypothyreose, die erstmals nach der
Pyrethroidexposition diagnostiziert worden war.

Diese Ergebnisse geben Anlass, einzelne Aspekte genauer zu betrachten:

Pyrethroide und Hypothyreose:

Tierexperimentell konnen hohe Pyrethroiddosen bei Ratten eine Unterfunktion
der Schilddriise mit konsekutivem Anstieg des Thyreoidea- stimulierenden Hor-
mons (TSH) hervorrufen (56). Bei einer von uns untersuchten 46- jahrigen Pati-
entin fand sich eine Hypothyreose. Sie hatte eine leichte akute Pyrethroid- Into-
xikation, am Arbeitsplatz in einer Bank war eine Staubkonzentration von 1560
mg Permethrin/kg nachgewiesen worden, die hochste nachgewiesene Py-
rethroidbelastung aller Falle. Aktuell aus wurde eine Hypothyreose bei einer 44-
jahrigen Japanerin beschrieben, die auf die Pyrethroidexposition zurickzufihren

sei (6). Allerdings wurden weder von uns, noch von den Autoren dieser Kasuistik
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die Schilddrisen- Autoantikorper bestimmt. Im klinischen Alltag findet aber sich
bei einer Frau in der funften Lebensdekade als Ursache einer Hypothyreose oft
eine Hashimoto- Thyreoditis. Das Auftreten von Schilddriisenstorungen durch

Pyrethroide sollte gezielt in kontrollierten Studien untersucht werden.

Pyrethroide und cerebrale Erregbarkeitssteigerung:

Das Auftreten von cerebralen Erregbarkeitssteigerungen im EEG und Krampfan-
fallen durch Pyrethroide ist aufgrund ihrer exzitatorischen neurotoxischen Eigen-
schaften gut erklarbar und auch von schweren Pyrethroid- Vergiftungen beim
Menschen bekannt. In einem Fall unserer Untersuchung fanden sich im EEG
ebenfalls Hinweise auf eine Erregbarkeitssteigerung. Bei der Patientin lag die
Exposition schon mehrere Wochen zurtick, die Pyrethroid- Metabolite waren ne-
gativ. Es lag eine Mischexposition gegentuber Pyrethroiden und Organophospha-
ten vor. Klinisch bestand zum Zeitpunkt der EEG- Ableitung keine Intoxikation,
auch ergaben sich keine Hinweise fiir stattgehabte Anfalle oder ein vorher be-
stehendes Anfallsleiden. Im Alltag der Neurologie fallen vereinzelt solche EEG-
Befunde, ohne klinisches Korrelat und ohne Krankheitswert auf. Uber ein ge-
hauftes Auftreten von Krampfanfallen oder EEG- Auffalligkeiten durch Pyrethroi-

dexposition ohne Intoxikation existieren bisher keine Mitteilungen.

Pyrethroide und Polyneuropathie:

Wir identifizierten funf Falle mit Hinweisen auf eine Polyneuropathie, bei denen
ein Zusammenhang mit der Pyrethroidexposition nicht auszuschlieRen war.
Bemerkenswert ist, dass in allen Fallen eine Exposition gegeniber Typ- 2- Py-
rethroiden (Deltamethrin, Tetramethrin) bestand. Pyrethroid- Metabolite im Urin
fanden sich bei drei dieser Félle, obwohl die Exposition durchweg langer, bis zu
8 Jahre, zurticklag. Bei nur zwei weiteren von den Ubrigen 18 Untersuchten wur-
den, bei ansonsten unauffalligen technischen und klinischen Befunden, Py-
rethroid- Metabolite nachgewiesen. Mdglicherweise war fur diesen Befund eine
Aufnahme von Pyrethroiden tber Rickstdnde an Nahrungsmitteln verantwort-
lich. Eine Verursachung von Polyneuropathien durch Pyrethroide ist nach den
vorliegenden Untersuchungen aus dem industriellen Bereich und Tierversuchen
fraglich, aber nicht ganz auszuschlieRen (37,106,107). Die typischen Parasthe-
sien bei Polyneuropathien treten in genau umgekehrter Reihenfolge und in hand-
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schuh- und sockenférmigem Verteilungsmuster, beginnend an den Zehen, auf.
Fur eine durch Pyrethroide verursachte schwerwiegende, behindernde Polyneu-
ropathie, mit Paresen und muskularen Atrophien, besteht aber nach allen vorlie-

genden Daten und unserer Untersuchung kein Anhalt.

Pyrethroide und extrapyramidale Syndrome:

Es wird ein Zusammenhang zwischen Pyrethroidexposition und der Parkinson-
erkrankung diskutiert, da Pyrethroide im Tierexperiment zu Veranderungen an
dopaminergen Nervenzellen fiihren. Die zunachst als Designerdroge entwickelte,
hochselektive neurotoxische Substanz 1-Methyl- 4- Phenyl- 1,2,3,6- Tetrahydro-
pyridin (MPTP) ruft beim Menschen dosisabhangig das klinische Bild eines Mor-
bus Parkinson hervor. Die Symptome bessern sich durch L- Dopa, ebenso wie
beim nicht neurotoxisch verursachten, degenerativen Krankheitsbild. Die klini-
schen Symptome der Parkinsonkrankheit werden erst manifest, wenn die Zahl
der pigmentierten Zellen in der Substantia nigra eine kritische Schwelle unter-
schreitet. Eine Schadigung dieser Zellen zu einem friheren Zeitpunkt im Leben
kbnnte diesen Prozess beschleunigen und so viele Jahre spater, ohne dass
noch eine Exposition gegentber einer neurotoxischen Substanz besteht, zu ei-
ner Parkinsonkrankheit fihren (121,122). Menschen in landlicher Umgebung mit
starkerer Insektizidbelastung erkranken statistisch haufiger und friher an Parkin-
sonsyndromen (95, 96). Die Beeinflussung des dopaminergen Systems bei Ver-
suchstieren durch relativ niedrig dosierte Pyrethroide fiihrt zu Uberlegungen, ob
aus einer Pyrethroidbelastung eine erhéhte Empfindlichkeit der Neurone auf an-
dere neurotoxische Substanzen entstehen kénnte (123). In den Versuchen kam
es dabei, entgegen dem Entstehungsmechanismus der Parkinsonsyndrome, zu
einer erhéhten Dopaminaufnahme striataler Nervenzellen (69).

Wir konnten in unserer Untersuchung keine sicheren Hinweise fur anhaltende
extrapyramidale Bewegungsstorungen durch Pyrethroide finden. Es fand sich
aber ein Tremor bei einer Person mit langerfristiger, hoher Exposition und inter-
mittierender akuter Pyrethroidintoxikation. Es war Permethrin verwendet worden,
das auch im Tierversuch einen Tremor verursachen kann. Klinisch zeigte sich
hier kein Ruhetremor wie bei Parkinsonsyndromen, sondern ein feiner Haltetre-
mor, wie er beispielsweise bei der Hyperthyreose oder als Medikamentenne-

benwirkung auftreten kann. Die Verursachung eines Tremors beim Menschen



66

durch Typ 1- Pyrethroide ist bisher, insbesondere aus der Arbeitsmedizin, nicht
bekannt. Ein leichter, nicht behindernder Tremor infolge langerfristiger Pyrethroi-
dexposition kdnnte im Rahmen routinemafiiger arbeitsmedizinischer Untersu-
chungen aber Ubersehen worden sein. Zur Klarung kdnnten Langzeituntersu-
chungen bei beruflich Exponierten, beispielsweise mittels Tremoranalyse und
Untersuchung der Pyrethroid- Metabolite, beitragen.

Pyrethroide und Motorneuron- Erkrankungen:

In Berichten von STEVENTON ET AL. Uber eine moglicherweise durch Pyrethroide
verursachte irreversible Motorneuronerkrankung bei einem Mann wurde vermu-
tet, bei manchen Individuen kdnnte ein Defekt der Sulfatkonjugation vorliegen.
Dadurch kdnnte die Elimination der Metabolite behindert worden sein, ein eigen-
standiger neurotoxischer Effekt durch die Metabolite hatte dann die Motorneu-
ronerkrankung verursacht (124,125,105). Es konnte auch eine Korrelation der
Symptome bei Arbeitern mit langsamem Pyrethroid- Metabolismus gezeigt wer-
den (126,127,128). Neunzehn Jahre spater wurde ein weiterer Fall einer, dies-
mal aber reversiblen, Motorneuron- Erkrankung durch Pyrethroide in Japan pub-
liziert. Auch hier wurde eine zugrunde liegende Stérung der Pyrethroid- Metabo-
lisierung angenommen (6). In unserer Untersuchung wurde zwar bei einem Pati-
enten eine Motorneuronerkrankung diagnostiziert. Diese schritt jedoch seit mehr
als dreizehn Jahren langsam fort, ohne Pyramidenbahnzeichen oder Bulbéar-
symptomatik. Die Pyrethroidexposition lag lange zurtick, die Zeichen der spina-
len Muskelatrophie hatten bereits vor der Pyrethroidexposition begonnen und zu
einer stationaren neurologischen Abklarung gefihrt.

Angesichts der weitlaufigen Anwendung von Pyrethroide im gewerblichen Be-
reich, ist es wenig wahrscheinlich, dass ein gehauftes Auftreten von Motorneu-
ron- Erkrankungen bei den exponierten Personen unbemerkt geblieben ware.
Bisher liegen auch keine Anhaltspunkte vor, dass tatsachlich Individuen existie-
ren, die einen von der Allgemeinbevdélkerung so stark abweichenden Pyrethroid-
Metabolismus aufweisen, dass es hierdurch zu einer chronischen Pyrethroid-
Intoxikation kommen konnte. Dies kdnnte beispielsweise durch genaue Untersu-
chungen zum individuellen Pyrethroid- Metabolismus bei Personen mit Py-
rethroidexposition und Motorneuronerkrankung gelingen. Dabei missten, ent-

sprechend der Hypothese von STEVENTON, vor der Ausscheidung, d.h. in Serum-
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proben, erhdhte Konzentrationen nativer Pyrethroide und ihrer Metabolite gefun-
den werden. Insbesondere die durch eine defekte Sulfatkonjugation dann anfal-
lende 3- Phenoxybenzoesaure (3- PBA) musste bei diesen Personen Uber einen
langeren Zeitraum und in erhdhter Konzentration im Serum sowie im Urin in ge-
ringerer Konzentration als bei Normalpersonen nachweisbar sein. Angesichts
von weltweit nur zwei Fallen einer Motorneuronerkrankung nach Pyrethroidexpo-
sition in mehr als drei3ig Jahren dirfte die Identifikation solcher Individuen
schwierig sein. Es sollte aber bei Patienten mit amyotropher Lateralsklerose oder
spinaler Muskelatrophie gezielt nach einer Exposition gegeniuber Pyrethroiden
gefahndet werden.

Pyrethroide in der Pranatalphase:

Bei der Bekampfung der Malaria, die sich weiterhin weltweit ausbreitet, hat die
Behandlung von Moskitonetzen und Textilien mit Pyrethroiden eine grol3e Be-
deutung. Moskitonetze, die mit Pyrethroiden getrankt wurden, sind zur Prophyla-
xe einer Malaria- Infektion bei Kindern wirksamer und effektiver als eine medi-
kamenttse Prophylaxe (13,129). Hierzu werden in Endemiegebieten die Moski-
tonetze, meist eigenhandig von den Dorfbewohnern, in eine Permethrin- Losung
getaucht. Ferner werden in betroffenen Gebieten haufig die Hauser von Sprayer-
Kolonnen mit Pyrethroiden ausgespruht. Dabei kommt es zu einer signifikanten,
teils chronischen Pyrethroidexposition. Ob bei den betroffenen Menschen neuro-
toxische Folgeerkrankungen, insbesondere Schaden wahrend der pranatalen
Entwicklung des Gehirns auftreten kbénnen, wie sie im Tierversuch gezeigt wur-
den (61,64,67), ist wenig untersucht. Die Mortalitat alterer Kinder nach mehrjah-
riger Benutzung Pyrethroid- behandelter Moskitonetze ist nicht erhéht (130).
Uber den Ruckgriff auf das ebenfalls neurotoxische Insektizid DDT (Bis (4-
chlorophenyl)- 1,1,1- trichloroethan) als Alternative zu Pyrethroiden sind heftige
Kontroversen entbrannt (131,132,133,134,135).

Mischexpostion gegentiber Pyrethroiden und anderen Insektiziden:

Die Halfte unserer Falle mit mdglichem Kausalzusammenhang klinischer Befun-
de zur Pyrethroidexposition wies auch eine Exposition gegeniuber weiteren,
ebenfalls neurotoxischen Insektiziden auf. Mdglicherweise lagen also den Auffal-

ligkeiten additive Effekte zugrunde. Eine hochgradige Potenzierung neurotoxi-
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scher Effekte durch die Kombination zweier Losemittel besteht bei gleichzeitiger
Exposition gegenuber n- Hexan und Methylethylketon (MEK). Der Effekt zeigte
sich zunachst mit einem charakteristischen klinischen Syndrom bei Schnufflern,
konnte tierexperimentell nachvollzogen werden und zeigte typische histopatho-
logische Befunde (136,137). Bei etwa 30000 Veteranen des Ersten Golfkriegs
kam es zu multiplen Befindlichkeitsstérungen, die als ,gulf war syndrome* be-
zeichnet wurden. Von ABouU- DONIA ET AL wurden hierzu Versuche an Legehen-
nen durchgefihrt. Bei gleichzeitiger Behandlung mit Pyrethroiden, Orga-
nophosphaten und Pyridostigmin, analog zu einer kombinierten Prophylaxe,
wurden bei den Huhnern klinisch und histopathologisch Kombinationseffekte ge-
zeigt (52). Eine erhdhte Suszeptibilitat fir Pyrethroide nach vorheriger DDT- Ex-
position ist bei Labortieren gezeigt worden (64). Auch bei den aktuellen schwe-
ren Intoxikationsfallen mit Choreoathetose lag eine Mischexposition gegeniber
Pyrethroiden und Organophosphaten vor. Die neurotoxischen Effekte von Py-
rethroiden, insbesondere in Kombination mit Organophosphaten und Pentach-

lorphenol, sollten weiter untersucht werden.

Chronische Pyrethroidintoxikation:

Ein klinisches Syndrom bei chronischer Pyrethroidintoxikation konnte von uns,
weder durch die eigenen Untersuchungen noch nach den Literaturrecherchen,
gefunden werden. Es fanden sich aber auch bei einzelnen von uns untersuchten
Personen in Zusammenhang mit der Pyrethroidexposition leichte neurologische
Auffalligkeiten. Ein irreversibles oder fortschreitendes, durch synthetische Py-
rethroide verursachtes neurologisches Krankheitsbild lag bei keiner der 25 un-
tersuchten Personen vor. Angesichts der raschen Metabolisierung und vollstan-
digen Entgiftung, ohne relevante Speicherung aufgenommener Pyrethroide im
Organismus, ware eine verzdgerte Entgiftung bei bestimmten Individuen zu for-
dern, um das Auftreten dauerhafter Erkrankungen nach Pyrethroidexposition zu
erklaren. Ein solcher Nachweis wurde bisher nicht erbracht. Angesichts der oft
erheblichen Fehlanwendung von Insektiziden durch Privatpersonen, die bei in
unserer Untersuchung deutlich wurde, sollten unsere Ergebnisse aber zum An-
lass genommen werden, synthetische Pyrethroide durch Privatpersonen in In-
nenraumen nicht ohne SchutzmalRnahmen und angemessene Mal3hahmen zur

Dekontamination einzusetzen.
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5 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Pyrethroide sind neurotoxische Insektizide, die auch beim Menschen Vergiftun-
gen verursachen konnen. Die exzitatorische Wirkung der Pyrethroide beruht
vorwiegend auf einer Verlangerung des Natriumeinstroms an erregten Nerven-
membranen. Bei der akuten Pyrethroid- Intoxikation kommt es dosisabhangig als
Folge der Ubererregbarkeit zu sehr charakteristischen klinischen Symptomen am
peripheren und zentralen Nervensystem. Da Pyrethroide vom menschlichen Or-
ganismus sehr rasch entgiftet werden und nicht im Kérper kumulieren, sind irre-
versible Erkrankungen durch Pyrethroide beim Menschen nicht bekannt. Aus
einzelnen Fallberichten ergeben sich aber Anhaltspunkte, dass schwere neuro-
logische Erkrankungen durch Pyrethroide verursacht werden kdnnten
(6,101,103,104,105).

In der vorliegenden Arbeit wurden 25 Personen untersucht, bei denen neurotoxi-
sche Erkrankungen durch Pyrethroide vermutet worden waren. Die Patienten
wurden mittels Analyse der Expositionsdaten, klinisch- neurologischen und La-
boruntersuchungen, neuropsychologischen Tests, bildgebenden Verfahren (CT,
MRT, SPECT) und neurophysiologischen Methoden (EEG, EMG, NLG, EP) un-
tersucht. Es erfolgte eine Diagnosestellung und Beurteilung des kausalen Zu-
sammenhangs zur Pyrethroidexposition. Nur in sechs Fallen traten die ersten
Symptome innerhalb von 24 Stunden nach der Pyrethroidexposition auf. Bei 17
Patienten betrug das Zeitintervall zwischen Exposition und Initialsymptomatik
mehrere Wochen, teilweise sogar Monate. In zwei Fallen traten die ersten Sym-
ptome vor der Exposition auf. Bei 15 Untersuchten bestand eine hohe Exposition
mit Fehlanwendung von Pyrethroiden, in sechs dieser Félle wurde eine leichte
Pyrethroidintoxikation festgestellt. 17 Patienten hatten keine durch Pyrethroide
verursachten Gesundheitsstérungen. Dabei bestanden in acht Fallen teils drin-
gend behandlungsbedirftige Erkrankungen. Bei neun Patienten fand sich ein
Multiple Chemical Sensitivity- Syndrom mit unauffalligen klinischen Befunden.
Bei acht Patienten zeigten sich auffallige Befunde, die mdglicherweise mit der
Pyrethroidexposition zusammenhingen: Bei finf Patienten fanden sich Hinweise
auf eine leichte Polyneuropathie, eine Patientin hatte in der Elektroencepha-
lographie Hinweise auf eine cerebrale Erregbarkeitssteigerung ohne klinisches

Korrelat. Zwei Patienten hatten eine erhebliche Pyrethroid- Exposition und Zei-



70

chen einer leichten Intoxikation: eine Person mit mehrmonatiger beruflicher Ex-
position gegenuber Permethrin hatte einen leichten Tremor, bei der anderen Pa-
tientin bestand eine medikamentds behandelte Hypothyreose, die erstmals nach
der Pyrethroidexposition diagnostiziert worden war.

Die aktuellen Publikationen zu Pyrethroiden wurden ausfuhrlich gesichtet und im
Kontext der eigenen klinischen Befunde diskutiert. Die charakteristischen Sym-
ptome und klinischen Zeichen der akuten Pyrethroidintoxikation sind gut unter-
sucht und werden nach He in vier Schweregrade eingeteilt. Auch schwerste Ver-
giftungen hinterlie3en, sofern sie Uberlebt wurden, bei den Betroffenen keine
langfristigen Gesundheitsstérungen. Aus den vorliegenden Untersuchungsdaten
ergeben sich ebenfalls keine Hinweise fur schwere, klinisch relevante, irreversib-
le Erkrankungen durch Pyrethroide. Es existiert nach allen relevanten Daten aus
mehr als drei3ig Jahren und auch nach unseren Untersuchungen kein klinisches
Syndrom einer chronischen Pyrethroidintoxikation.

Es besteht aber weiterhin Forschungsbedarf hinsichtlich mdglicher neurotoxi-
scher Erkrankungen durch synthetische Pyrethroide beim Menschen. Der
Schwerpunkt sollte dabei auf extrapyramidalen Erkrankungen, Schilddriisener-
krankungen, Motorneuronerkrankungen, Polyneuropathien und cerebralen Er-
regbarkeitssteigerungen liegen. Ferner sollten Auswirkungen der Pyrethroide auf
die fetale und kindliche Entwicklungsphase des Gehirns naher untersucht wer-
den. Mdgliche additive oder potenzierende Effekte bei gleichzeitiger Exposition
gegenuber Pyrethroiden und anderen neurotoxischen Insektiziden sollten dabei

besonders beriicksichtigt werden.
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