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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

BfR-Kommission fur Pflanzenschutzmittel und ihre Rickstande*
Toxikologie von Dialkylphosphaten (DAP)

Stellungnahme der ,,BfR-Kommission fuir Pflanzenschutzmittel und ihre Rickstande® vom
12. Oktober 2009

1 Hintergrund

Wahrend ihrer 2. Sitzung am 6. Mai 2009 befasste sich die BfR-Kommission fur Pflanzen-
schutzmittel und ihre Rickstande mit Befunden zum Auftreten von Dialkylphosphaten (DAP)
im Humanbiomonitoring und ihrer Bewertung hinsichtlich méglicher Gesundheitsschaden
beim Menschen.

Neuere Studien z.B. von Zhang et al., 2008 [1] legen nahe, dass ein erheblicher Teil von
ausgebrachten Organophosphaten bereits an und in der Pflanze metabolisiert wird und somit
nicht die Aktivsubstanz, sondern bereits die DAP-Metabolite mit der Nahrung aufgenommen
werden. Auf der Kommissionssitzung vorgestellte Ergebnisse von Untersuchungen des Bay-
erischen Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit kommen zu &hnlichen
Schlissen, wobei teilweise DAP Ruckstéande gefunden wurden, die um das 10-100fache
Uber der Menge der Aktivsubstanz lagen. Dies deutet darauf hin, dass die lblicherweise im
Rahmen von Biomonitoring-Programmen gemessenen DAP nicht ohne weiteres als repré-
sentativ fur die Aufnahme der Organophosphat-Aktivsubstanzen angesehen werden kénnen.

Eine Risikobewertung auf Grund der Annahme von toxikologischer Aquivalenz der gemes-
senen DAP mit einer berechneten Organophosphat-Aufnahme wére also deutlich konserva-
tiver als bislang angenommen. Allerdings setzt das voraus, dass die DAP selbst nur eine
vergleichsweise geringe Toxizitat aufweisen.

2 Zusammenfassung

Daten zur Toxizitat der DAP sind nur sehr begrenzt verfligbar und beschréanken sich im We-
sentlichen auf akute Toxizitatsstudien an der Ratte und in vitro-Genotoxizitat. Diese Daten
zeigen, dass DAP eine zum Teil deutlich geringere akute Toxizitat als die zu Grunde liegen-
den Aktivsubstanzen aufweisen, was vor allem auf eine fehlende Cholinesterasehemmung
zurtickzufuhren sein dirfte. Allerdings beruht die letztgenannte Annahme tberwiegend auf
theoretischen Uberlegungen; Daten hierzu liegen auRer fir DEDTP (Diethyldithiophosphate)
nicht vor. Die in vitro-Genotoxizitatsdaten sind mit einer Ausnahme negativ; zum DEDTP
liegen widersprichliche Ergebnisse vor. Daten zur subchronischen und chronischen Toxizitat
liegen nicht vor.

Der vom BfR auf der 2. Sitzung der Kommission vorgestellten Bewertung ist somit zuzu-
stimmen:

» Die Wahrscheinlichkeit einer akuten Gefahrdung durch DAP ist als gering einzustufen.

> Uber eine mogliche subchronische und chronische Toxizitat konnen keine verlasslichen
Aussagen getroffen werden.

» Die toxikologischen Daten lassen daher keine abschliel3ende Risikobewertung zu.

* Die BfR-Kommissionen setzen sich aus externen, unabhéangigen Sachverstandigen zusammen. Die
Stellungnahmen der BfR-Kommissionen miissen nicht der Meinung des BfR entsprechen.
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3 Begrindung

Verfligbare Daten zur Toxikologie der DAP

Es wurde ersichtlich, dass die toxikologischen Daten fur DAP sehr begrenzt sind. Soweit
vorhanden (was praktisch nur fir DEDTP der Fall war) zeigten sie wie erwartet eine deutlich
geringere Toxizitat im Vergleich zu den Aktivsubstanzen.

Theoretische Uberlegungen zur Struktur-Wirkungsbeziehung von DAP im Vergleich zu
Phosphorséaureester- und Phosphorsaurethioester-Wirkstoffen legen aul3erdem nahe, dass
das Hemmungspotenzial der DAP gegenuber der Acetylcholinesterase und der neurotoxi-
schen Esterase sehr viel geringer sein sollte. Zur chronischen Toxizitat konnte keine wissen-
schaftlich belastbare Aussage getroffen werden.

Innerhalb der Kommission wurde diskutiert, wie die unzureichende Datenlage verbessert
werden konnte. Als erster Schritt wurde vereinbart, dass die Vertreter der Industrie bei ihren
Firmen nachfragen, ob ggf. zusatzliche Informationen zur Toxikologie der DAP vorhanden
seien. Des Weiteren sollte versucht werden, im Gesprach mit Experten auf dem Gebiet wei-
tere potenzielle Informationsquellen zu erschlief3en.

Zusatzliche Informationen seit der Kommissionssitzung

Nachfragen in den toxikologischen Abteilungen von groRen Chemieunternehmen ergaben
keine zuséatzlichen Informationen zur Toxikologie der DAP. Dies bedeutet, dass entweder
keine Untersuchungen vorgenommen wurden, oder dass etwaige historische Daten nach
diversen Firmenzusammenschliissen nicht mehr auffindbar sind.

Erganzend zu der vom BfR vorgestellten Recherche hat die Kommission noch weitere Da-
tenbank-Suchen durchgefuhrt, die allerdings auch nur begrenzten Erfolg hatten. Immerhin
konnten einige zusatzliche Ergebnisse von Akutstudien und zur Genotoxizitat gefunden wer-
den. Diese sind in Tabelle 1 zusammengefasst und die Datenquellen sind als Anhang beige-
fugt.

Tabelle 1: Zuséatzliche Information zur Toxikologie der Dialkylphosphate

rat oral LDsg mouse oral LDsg rat inhalation LDsg genotoxicity
(mg/kg bw) (mg/kg bw) (mg/m3/4h)
DMP Dimethylphosphat 8714V No data No data negative
DEP Diethylphosphat > 2507 No data No data negative
DMTP Dimethylthio- No data No data No data negative ?
phosphat
DETP Diethylthio- No data No data No data negative 2
phosphat
DMDTP | Dimethyldithio- 694 ¥ 1550 ¥ 1700 ¥ No data
phosphat
DEDTP | Diethyldithio- 4510 No data 1640 Ames test positive
phosphat Ames test negative K

!y United States National Library of Medicine (NLM) ChemIDplus lite: Dimethylphosphate RN: 813-78-5

?) Fahrig, R: IARC Sci. Publ. 10, 161 (1974); DART Nr.: M-058548-01-1

%) United States National Library of Medicine (NLM) ChemIDplus lite: Diethylphosphate RN: 589-02-7

“) United States National Library of Medicine (NLM) ChemIDplus lite: O,0-Diemethyldithiophosphate RN: 756-80-9

%) United States National Library of Medicine (NLM) ChemIDplus lite: O,0-Dieethylphosphorodithionate: RN 298-06-6

®) National Library of Medicine, Toxnet, Hazardous Substances Data Base (HSDB): Dieethylphosphorodithionate: CASRN 298-06-6

") United States Environmental Protection Agency (US EPA) High Production Volume Information System (HPVIS): Phosphorodithioic
acid, O,0O-diethyl ester.
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Die Ergebnisse unterstitzen im Wesentlichen die oben genannte Schlussfolgerung, dass
DAP eine — zum Teil deutlich — geringere akute Toxizitat als die Aktivsubstanzen aufweisen.
Die Untersuchungen zur Genotoxizitat waren negativ mit Ausnahme des DEDTP. Bei diesem
Metaboliten liegen sowonhl ein positiver als auch ein negativer Ames-Test vor. Ohne direkten
Zugriff zu den genannten Quellen kann die Datenlage hier nicht abschliel3end bewertet wer-
den.

AulRerdem wurden mehrere Gesprache mit international anerkannten Experten auf dem Ge-
biet der Toxikologie von Organophosphaten, gefiihrt. Dabei fand die Kommission die gene-
rell geduRerte Ansicht tUber die DAP als Metaboliten von geringer Toxizitat bestatigt. Diese
beruhe im Wesentlichen auf dem Fehlen einer Cholinesterasehemmung. In den JMPR (Joint
FAO/WHO Meetings on Pesticide Residues)-Monographien ist die toxikologische Untersu-
chung von Organophosphat-Metaboliten im Wesentlichen auf Studien von Metaboliten der
sich abspaltenden Gruppen beschrénkt.

Mehr Daten liegen zu Metaboliten der Cholinesterase-hemmenden Nervengase vor. Auch
hier ist der Metabolismus detoxifizierend und Hydrolyse-Produkte der Nervengase weisen
eine z.T. deutlich geringere Toxizitat als die Aktivsubstanz auf. Die wenigen Ausnahmen wie
z.B. der VX (O-Ethyl-S-2-diisopropylaminoethylmethylphosphonothiolat)-Metabolit EA 2192
zeigen eine ahnliche Cholinesterasehemmung wie die Aktivsubstanz (vgl. Ubersichtsarbeit
von Munro et al., 1999 [2]).
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