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Abkurzungsverzeichnis und Begriffserklarungen

ADI: Acceptable Daily Intake
AGS: Ausschuss fir Gefahrstoffe am Bundesministerium fur Arbeit und So-
ziales

Bifenthrin: 2-Methyl-3-phenylphenyl)methyl (1S,3S)-3-[(Z)-2-chloro-3,3,3-
trifluoroprop-1-enyl]- 2,2-dimethylcyclopropane-1-carboxylate

DCCA: cis-/trans -3-(2,2-dichlorovinyl)-2,2-dimethyl cyclopropane carboxylic
acid

F-PBA: 4-fluoro-3-phenoxybenzoic acid

GC: Gaschromatographie

GC/MS: Gaschromatographie/Massenspektrometrie

HPLC: Hochdruckflussigkeitschromatographie

KG: Korpergewicht

Modul I: Feldstudie: Untersuchung der Testbekleidung unter realen Einsatzbe-

dingungen an Beschaftigten der Forstwirtschaft

Modul II: Experimentelle Studie: Untersuchung der Testbekleidung an freiwilligen
Probanden unter kontrollierten Bedingungen

MW: Mittelwert

n.s.: nicht signifikant

ODH: Outdoorhose(n)

3-PBA: 3-phenoxy benzoic acid
P50: Median

P95: 95. Perzentil

SSH: Schnittschutzhose(n)



1 Titel und Laufzeit des Forschungsvorhabens

Titel des Forschungsvorhabens
Biomonitoring und Beurteilung moglicher Gefahrdungen von Beschaftigten in der

Forstwirtschaft durch permethrinimpragnierte Schutzbekleidung.

Laufzeit des Forschungsvorhabens

Beginn des Forschungsvorhabens war der 01.01.2010. Das im Rahmen des Erstan-
trags geplante Ende des Forschungsvorhabens war der 30.06.2011. Mit dem Ergan-
zungsantrag vom 14.01.2011 wurde das Projekt in Abstimmung mit dem Begleitkreis
des Forschungsvorhabens kostenneutral bis zum 31.12.2011 verlangert. Grund fur
die Verlangerung waren Schwierigkeiten bei der Gewinnung von Probanden fir die
durchgeflihrte Feldstudie. Entgegen den urspringlichen Planungen konnte die ange-
strebte Probandenzahl nicht innerhalb der Zeckensaison 2010 erreicht werden, so

dass im Jahr 2011 eine erneute Probandenrekrutierung erfolgte.



2 Problemstellung

Die Arbeit von Forstwirten ist durch ein vielschichtiges Belastungsprofil gekennzeich-
net. Neben klimatischen Belastungen (Hitze, Kalte, Nasse), hohen Anforderungen an
den Stitz- und Bewegungsapparat oder Expositionen gegeniber Larm, Vibrationen
und Gefahrstoffen bei der Handhabung von Maschinen besteht flr Erwerbstétige in
der Forstwirtschaft ein deutlich erhdhtes Risiko an Infektionen zu erkranken, die
durch Zecken ubertragen werden.

Zu den am haufigsten durch Zecken Ubertragenen Infektionskrankheiten zahlen hier-
bei die Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) sowie die Lyme-Borreliose. Im
Gegensatz zur viral Ubertragenen FSME steht fur die durch Bakterien hervorgerufene
Borreliose derzeit keine fur Europa geeignete Impfung oder Chemoprophylaxe zur
Verfiigung. Bei entsprechenden Untersuchungen in Baden-Wirttemberg und Bran-
denburg fanden sich fur Forstarbeiter etwa 2- bis 3-fach hdhere Pravalenzraten als in
der Allgemeinbevdlkerung (Rath et al. 1996; Oehme et al. 2002). Einen &hnlichen
Befund liefert auch ein Vergleich von Forstbediensteten aus Nordhessen mit der All-
gemeinbevolkerung aus der Region Sudniedersachsen/Nordhessen. Danach finden
sich borrelienspezifische IgG-Antikdrper bei 7.6% der Getesteten aus der Normalbe-
volkerung (n=750) und bei 21,1% der untersuchten Forstarbeiter (n=255) (Kubler
2009). Dass fur Forstbedienstete anhand von Seropravalenzraten ein erhéhtes Infek-
tionsrisiko abgeleitet werden kann, zeigen auch zahlreiche Studien, die im Ausland
durchgefiihrt wurden (Rojko et al. 2005; Kuiper et al. 1993; Tomao et al. 2005).

Aus arbeitsmedizinischer Sicht kommt daher der Expositionsprophylaxe und damit
der Vermeidung einer Ubertragung des Erregers eine entscheidende Bedeutung zu.
Neben der Verwendung von Insektenrepellents und dem Absuchen des Korpers
nach Zecken im Anschluss an die Arbeit im Wald wird eine erhebliche Schutzwirkung
auch durch das Tragen geeigneter Bekleidung erreicht. In der forstlichen Praxis stol3t
jedoch die Verwendung von Insektenrepellents aufgrund der taglich mehrfachen An-
wendung und anderer organisatorischer Probleme auf mangelnde Akzeptanz.
Erfahrungen aus dem militdrischen Bereich zeigen, dass die Schutzwirkung von Be-
kleidung gegen vektorassoziierte Infektionen wie z.B. Malaria durch die Impragnie-
rung der Textilien mit dem insektiziden Wirkstoff Permethrin deutlich erhdht werden
kann (Breeden et al. 1982; World Health Organisation (WHO) 2001a, 2001b). Da fur
den Wirkstoff neben repellierenden und insektiziden Eigenschaften auch eine akari-
zide Wirkung nachgewiesen wurde, ist ein entsprechender Schutzeffekt von impréag-
nierter Bekleidung auch bei Kontakt mit Zecken zu erwarten (Faulde and Mross
2008; Faulde et al. 2003; Insect Services 2008). Speziell fur Forstarbeiter wird daher

5



seit geraumer Zeit Arbeitsschutzbekleidung im Handel angeboten, die mit einer Per-
methrinimpragnierung versehen ist. Ihre Verwendung kénnte grundsatzlich dazu bei-
tragen, die Expositionsprophylaxe bei Forstbediensteten, ggf. aber auch bei Beschatf-
tigten in den Bereichen StraRenbetriebsdienst, Vermessungswesen, Gartenbau oder
in der Landwirtschaft zu verbessern.

Wie Untersuchungen mit Tragern entsprechend behandelter Militaruniformen zeig-
ten, muss jedoch bei der Verwendung von imprégnierter Bekleidung mit einer Auf-
nahme von Permethrin durch den Trager gerechnet werden. Obgleich Permethrin
Uber eine eher geringe Humantoxizitat verfugt, kénnen auch durch den Wirkstoff
ausgeloste lokale oder systemische Beanspruchungsreaktionen nicht vollstandig
ausgeschlossen werden. Wie im Folgenden dargestellt, wird eine Ubertragung der
bisher ausschlie3lich im militdrischen Bereich gewonnenen Erkenntnisse z.B. durch
eine unterschiedliche Beschaffenheit der Bekleidung oder durch unterschiedliche
Tragebedingungen erschwert. Auch unter Berlicksichtigung eines bisher noch aus-
stehenden, wissenschaftlich belastbaren Wirksamkeitsnachweises fir die fur Forst-
arbeiten angebotene Bekleidung, erscheint es vor der Abgabe von allgemeinen Emp-
fehlungen zur Verwendung durch die Unfallversicherungstrager erforderlich, die be-
stehende Datenbasis zu verbreitern. Entsprechende Untersuchungen sollten einer-
seits die speziell bei der Zielgruppe Forstbedienstete auftretenden Randbedingungen
adaquat berucksichtigen, andererseits aber auch die Klarung einiger noch offener

grundsatzlicher Fragen in Bezug auf die vorgesehene Impragnierung ermdglichen.



3 Forschungszweck-/ziel

Ziel der Untersuchungen ist es, mit Hilfe der gewonnenen Daten mdgliche Risiken,
die sich aus dem Gebrauch der Bekleidung ergeben konnten zu identifizieren und zu
bewerten. Gleichzeitig dient die Studie dazu, die protektive Wirkung der im Handel
angebotenen Bekleidung gegen Zeckenbefall unter Praxisbedingungen zu untersu-
chen. Die Ergebnisse sollen somit eine Nutzen-/Risikoanalyse ermdglichen. Basie-
rend auf diesen Erkenntnissen sollen Empfehlungen fur die sichere Nutzung der Be-
kleidung als personenbezogene SchutzmalRinahme im Rahmen der Primarpravention
gegenuber Zeckenbefall gegeben werden.

Von den gewonnen Erkenntnissen kénnten neben Forstbediensteten ggf. auch Be-
schaftigte in den Bereichen Landwirtschaft, StralRenbetriebsdienst, Vermessungswe-
sen oder Gartenbau profitieren, da auch in diesen Tatigkeitsfeldern ein erhdhtes Ex-

positionsrisiko gegenuber Zecken besteht.

Wesentliche, zu beantwortende Fragestellungen der Studie sind:

. Wie ist die Schutzwirkung von permethrinimpréagnierter Bekleidung gegen Ze-
cken unter realen Verwendungsbedingungen in der Forstwirtschaft?

. In welchem Umfang kommt es bei Nutzung permethrinimpragnierter Beklei-
dung zu einer Aufnahme von Permethrin durch den Trager?

. Welche wesentlichen Aspekte betreffend die Aufnahme (Aufnahmewege, Ein-
flussgrofRen auf die Aufnahme) und Elimination (Ausscheidungskinetik) sind
hierbei zu bericksichtigen?

. Kann es durch die Verwendung von impragnierter Bekleidung zum Auftreten
von gesundheitlichen Reaktionen kommen, die durch Permethrin hervorgeru-
fen werden?

. Sind bei der Verwendung permethrinimpréagnierter Bekleidung besondere Préa-
ventionsmalRnahmen erforderlich? Wenn ja, welche Empfehlungen der Primar-

und Sekundarpravention lassen sich ableiten?



4 Methodik

Im Rahmen dieses Forschungsvorhabens wurden Wirksamkeit und mogliche Risiken
permethrinimpragnierter Forstschutzbekleidung untersucht. Die Studie beinhaltete
zwei Module (Modul I: Feldstudie; Modul 1I: experimentelle Studie), die im Folgenden

erlautert werden sollen:

4.1 Methodik Feldstudie (Modul I)

Zur Beantwortung der Fragen nach Wirksamkeit und Vertraglichkeit der permethrin-
impragnierten Bekleidung unter realen Arbeitsbedingungen in der Forstwirtschaft
wurde eine Feldstudie durchgefiihrt. In einem Paralleldesign wurden 171 méannliche
Beschaftigte aus dem Bereich der deutschen Forstwirtschaft im Verlauf von zwei Ze-
ckensaisons (ca. Mai bis September der Jahre 2010 und 2011) mehrfach untersucht.
Aufgrund organisatorischer und zum Teil personlicher Griinde (einzelne Probanden
betreffend) fanden in Einzelfallen auch Datenerhebungen aul3erhalb dieses Zeitrau-
mes statt.

Die Untersuchung der Wirksamkeit der Bekleidung gegenuber Zeckenbefall er-
folgte anhand von Fragebdgen zu Anzahl und Lokalisation von Zecken, die von den
Teilnehmern zu bestimmten Untersuchungszeitpunkten ausgefullt werden mussten.
Die Teilnehmer wurden instruiert, am Abend nach der Arbeit auf der Haut befindliche
Zecken, Nymphen und Larven (krabbelnd oder festgesaugt) in die Zahlung aufzu-
nehmen.

Die Quantifizierung der inneren Belastung mit Permethrin erfolgte durch die Be-
stimmung der Permethrin-Metabolite 3-PBA, cis-DCCA und trans-DCCA in Morgen-
urinproben, die zu definierten Zeitpunkten von den Studienteilnehmern abgegeben
wurden (siehe Abbildung 1). Ergédnzend zu den in Abbildung 1 dargestellten Probe-
nahmen 0 — IV wurden bei ausgewahlten Beschaftigten der Testgruppe ca. drei Mo-
nate nach Beendigung der Nutzung der permethrinbehandelten Bekleidung noch-
mals Urinproben gewonnen (Zeitpunkt V).

Eine Erhebung mdglicher Beanspruchungsreaktionen, die mit dem Tragen der im-
pragnierten Bekleidung in Zusammenhang stehen kénnen, erfolgte durch das Abfra-
gen korperlicher Beschwerden anhand eines Fragebogens, der mehrfach im Verlauf
des Untersuchungszeitraumes von den Teilnehmern auszuftllen war.

Zu dem untersuchten Personenkreis gehdren einerseits Forstwirte, die grof3tenteils
mit Schnittschutzhosen ausgestattet wurden, andererseits Revierleiter, die grof3ten-
teils mit Hosen ohne Schnittschutz (sog. ,Outdoorhosen®) ausgestattet wurden. Zum



Zeitpunkt der Projektplanung war permethrinimprégnierte Forstbekleidung von zwei
am deutschen Markt vertretenen Herstellern erhaltlich.

Im Vorfeld der Studie wurden Anmeldeformulare im Kreise der an einer Projektteil-
nahme interessierten Landesforstbetriebe sowie an Betriebe des Bundesforst verteilt.
Anhand der Angaben im Anmeldeformular Uber die jeweilige Gberwiegend verrichtete
Tatigkeit (Arbeiten mit oder ohne Schnittschutz-Bedarf) erfolgte eine Zuordnung der
Probanden zu der Gruppe der Schnittschutzhosen-Trager bzw. der Trager von Out-
doorhosen.

Die Zuordnung zu Test- oder Kontrollgruppe erfolgte anhand eines Losverfahrens.
Personen, die bereits vor der Teilnahme an der Studie permethrinimprégnierte Be-
kleidung getragen hatten, wurden in der Testgruppe zugeordnet. Einen Uberblick
Uber das Design der Feldstudie gibt Abbildung 1.

4 Tage I'Wochen 4\achen min. 8 Wochen
Untersuchungszeitpunkte: 0 | ] nm ——— v

pSchnittschutz - impragniert”

2% 30 Personen BMIKS+HS BMIZE BMIKSIZE BMIZE BMIZEIKS+AB
Schnittschutz-Hosen impragniert,
2Hersteller | | | | |

»3chnittschutz - konventionell”

 2x30Personen BMIKS+HS ZE BMIKSIZE ZE BMIZEIKS+AB
Schnittachutz-Hosen konventionel],

2Hersteller

»Outdoor - impragniert”
2 30 Personen BMIKS+HS BMIZE BMIKSIZE BMIZE BMIZEIKS+AB

Ot oor-Hosenimpragniert,
2Hersteller

»Outdoor - konventionell” i I I i
60Personen BMIKS+HS ZE BMIKSIZE ZE BMIZEIKS+AB

CutdoorHosen konvertionel |,
wersch. Hersteller (nicht gestelt)

Beginn der Endeder
Untersuchungen Untersuchungen

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Ablaufs der Untersuchungen sowie der beteiligten Teil-
kollektive (BM: Biomonitoringuntersuchung, KS: Erhebung klinischer Symptome, HS: Erhebung Haut-
status, ZE: Erhebung zum Auftreten von Zecken, AB: Abschlussfragebogen).



4.1.1 Studienbekleidung Modul |

Testgruppe

Die Personen der Testgruppe erhielten je nach den individuellen beruflichen Erfor-
dernissen permethrinimpragnierte Schnittschutzhosen oder Outdoorhosen einer der
beiden Hersteller. Es wurden jeweils zwei identische Hosen an die Teilnehmer aus-
gegeben. Nach Angaben der beiden Hersteller betrug die Konzentration an Permeth-
rin in fabrikneuer Bekleidung mindestens 1250 mg/m2. Im Fall von Hersteller A sind
keine weiteren Einzelheiten Uber die Art der Permethrinimpragnierung bekannt. Bei
Bekleidung des Herstellers B wird der Wirkstoff zusammen mit einer Polymermatrix,
die eine Erhdhung der Waschbestandigkeit bewirken soll, vor der Konfektionierung
der Bekleidung in den Stoff eingebracht.

Schnittschutzhosen:

Hersteller A: Bundhose, orange
Hersteller B: Latzhose, grun

Outdoorhosen:

Hersteller A: wildlederartiger Oberstoff, dunkelgrin

Hersteller B: glatter Oberstoff, griin

Kontrollgruppe

Schnittschutzhosen:

Hersteller A: Bundhose, orange, baugleich mit permethrinimpragnierter Hose
Hersteller B: Latzhose, gruin, baugleich mit permethrinimpréagnierter Hose

Outdoorhosen: Da keine baumustergleichen, nicht-permethrinimpragnierten Out-

doorhosen erhaltlich waren, wurde beschlossen, dass die Personen dieses Teilkol-
lektivs ihre regulare, bisher verwendete Bekleidung (nicht impragniert) weitertragen
sollen (im Folgenden als ,eigene Bekleidung“ gekennzeichnet). Abbildung 2 zeigt

beispielhaft die verwendeten Hosentypen.
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Schnittschutzhose Hersteller A
Bundhose

Hersteller:

HF Sicherheitskleidung

Produktions- und Vertriebsgesellschaft
m. b. H., 85088 Vohburg

Outdoorhose Hersteller A

Bundhose

Hersteller:

HF Sicherheitskleidung

Produktions- und Vertriebsgesellschaft
m. b. H., 85088 Vohburg

Schnittschutzhose Hersteller B

Latzhose

Hersteller:
NOVOTEX-ISOMAT Schutzbekleidung
GmbH, 34431 Marsberg

Outdoorhose Hersteller B

Bundhose

Hersteller:
NOVOTEX-ISOMAT Schutzbekleidung
GmbH, 34431 Marsberg

Abbildung 2: Ubersicht {iber die in der Studie verwendeten Hosentypen.

4.1.2 Priufung des Studiendesigns durch eine Ethikkommission

Das skizzierte Vorgehen wurde durch die Ethikkommission der Landesarztekammer
Rheinland-Pfalz gepruft. Ein positives Votum fir das geplante Studiendesign wurde
durch die Kommission mit einem Schreiben vom 08.04.2010 (Vorgangsnummer:
837.497.09 (7003)) erteilt.
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4.1.3 Einzelheiten zur Akquise der Probanden

Nach der Ausarbeitung des Studiendesigns wurden Malinahmen zur Akquise von
Teilnehmern fur die Untersuchungen eingeleitet. Um die Studie unter den Beschéftig-
ten der Forstwirtschaft bekannt zu machen, wurde zunéachst ein Flyer entworfen, der
auf der Homepage des Kuratorium fir Waldarbeit und Forsttechnik e.V. (KWF) online
einzusehen war. Auf einer Fachtagung der Unfallkasse NRW (Thema: ,Borrelio-
se/[FSME—Pravention, Rehabilitation, Entschadigung”) konnte die Studie am
16.03.2010 vorgestellt und fur eine Teilnahme geworben werden. Auf einer weiteren
Informationsveranstaltung in Koénigsbronn (Baden-Wirttemberg) konnten sich inte-
ressierte Beschaftigte Uber Ziele und Ablauf der Studie informieren. Des Weiteren
wurde das Projekt im Juli 2010 auf der Messe ,Interforst” vorgestellt. Ein Artikel zu
Hintergrund, Zielen und Ablauf der Studie ist zwischenzeitlich in der Zeitschrift ,Forst-
technische Information (FTI)* des KWF erscheinen und es wurde somit nochmals
bundesweit fir eine Teilnahme geworben.

Zusatzlich waren Informationen zur Studie auf der Homepage des Instituts fur Ar-
beits-, Sozial- und Umweltmedizin Mainz verfiigbar. Da im ersten Studienjahr 2010
lediglich ca. 90 Probanden an der Studie teilnahmen, wurde nach Absprache mit
dem Zuwendungsgeber und dem wissenschaftlichen Begleitkreis beschlossen, die
Studie nach einer erneuten Akquise von Probanden im Jahr 2011 fortzufihren.
Interessierte Beschaftigte wurden gebeten, sich mit Hilfe eines Kontaktformulars an
das Institut fur Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin zu wenden. Hierbei erfolgte eine
erste Erfassung von Daten, die im Hinblick auf eine Studienteilnahme relevant er-
schienen (z.B. Adressdaten, Arbeitgeber, Tatigkeit, Konfektionsgrol3e und Hosentyp,
Anfalligkeit gegenuber Zecken nach Selbsteinschatzung).

Fur das Projekt in Frage kommenden Personen wurden daraufhin ausfihrliche In-
formationen zu Inhalten und Ablauf der Studie, eine Einwilligungserklarung zur Stu-
dienteilnahme sowie ein Gesundheitsfragebogen zugesandt. Bei entsprechenden
weitergehendem Interesse und keinen anhand des Fragebogens feststellbaren me-
dizinischen Kontraindikationen erfolgte eine Einladung der Interessenten zu einer
Informationsveranstaltung. Im Verlauf dieser, méglichst in Arbeitsplatzndhe durchge-
fuhrten Veranstaltungen, wurden die Interessenten nochmals eingehend uber die
Studie informiert und medizinisch untersucht. Nach Vorliegen der Einwilligungserkl&-
rung zur Studienteilnahme erfolgte schlie3lich die Ausgabe der Bekleidung sowie der

weiteren Studienmaterialien an die Probanden.
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4.1.4 Datenerhebungsinstrumente

Anmelde-/Kontaktformular

Im Vorfeld der Studie wurden Anmeldeformulare im Kreise der an einer Projektteil-
nahme interessierten Landesforstbetriebe sowie dem Bundesforst verteilt. Anhand
der Angaben im Anmeldeformular Uber die jeweilige Uberwiegend verrichtete Tatig-
keit (Arbeiten mit oder ohne Schnittschutz-Bedarf) erfolgte eine Zuordnung der Pro-
banden zu der Gruppe der Schnittschutzhosen-Trager bzw. der Trager von Out-
doorhosen. Ebenso wurden anhand des Kontaktformulars weitere Merkmale wie
Personen-bezogene Daten sowie eine Selbsteinschatzung lber die individuelle per-
sonliche Zeckengefahrdung (,Zeckensuszeptibilitat“) erhoben. Hierbei wurde erfragt,
ob die individuelle Anfalligkeit gegentber Zecken als ,eher gering“ oder ,eher hoch®

eingeschatzt wird.

Gesundheitsfragebogen
Anhand eines Gesundheitsfragebogens wurde im Vorfeld der Studie Gberprft, ob bei
den einzelnen Probanden mdglicherweise gesundheitliche Griinde gegen eine Teil-

nahme an der Studie sprachen.

Fragebogen zu Anzahl und Lokalisation von Zecken

Zur Erfassung von Anzahl und Lokalisation von Zecken wurde der betreffende Fra-
gebogen von den Teilnehmern in den Untersuchungswochen an je 4 aufeinander
folgenden Tagen (z.B. Montag bis Donnerstag) jeweils am Abend nach der Arbeit
ausgefillt. Anzahl und Lokalisation der Zecken wurden in ein Kérperschema einge-
tragen. Es wurde vereinbart, sowohl Zecken in die Zahlung aufzunehmen, die zum
Zeitpunkt der Zahlung auf der Haut liefen als auch stechende Zecken. Nicht in die
Zahlung integriert werden sollten Zecken, die sich im Laufe der Arbeitsschicht auf der
Bekleidung ansammelten. Hiermit sollte ein Einfluss schlecht kontrollierbarer und
starken Schwankungen unterworfener Faktoren im Verlauf einer Arbeitsschicht mi-
nimiert werden.

Bei der Erfassung von Anzahl und Lokalisation der Zecken wurden folgende Korper-

regionen unterschieden:

1. Kopf-Hals

2. beide Arme und Hande
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3. Brust/Bauch/Rucken
4. Oberschenkel/Gesal/Leiste
5. Knie/Unterschenkel/FlRke

Uber die Erfassung des Zeckenbefalls hinaus enthalt der Bogen Fragen zur Schwere
der korperlichen Arbeit und der (damit verbundenen) Starke des Schwitzens, Fragen
zur Tragedauer der Testbekleidung (Angabe in Stunden), zur Art der verwendeten
Unterbekleidung, zur Oberbekleidung (Tragedauer von Langarm-Oberbekleidung in
Stunden) sowie eine Einschatzung der Gefahrdung durch Zecken am jeweiligen Ar-
beitstag (Selbsteinschatzung aufgrund der Tatigkeit und Umgebung in ,gering®, ,mit-
tel“ und ,hoch®).

Fragebogen zu koérperlichen Beschwerden

Diese Fragebdgen wurden von den Teilnehmern in den Untersuchungswochen je-
weils an einem Donnerstag nach der Arbeit ausgefillt mit der Bitte, das korperliche
Befinden der letzten 4 Arbeitstage vor dem Ausflllen des Fragebogens zu beriick-
sichtigen. Er enthalt 19 Fragen zu korperlichen Beschwerden wie beispielsweise Ge-
fuhlsstorungen der Haut (Jucken, Taubheitsgefuihl, Brennen etc.), sowie Hautreizun-
gen in verschiedenen Korperregionen, die mit einer Exposition gegentiber Permeth-
rin in Zusammenhang stehen kénnten. Die Starke der jeweiligen Symptomatik kann

auf einer 6-teiligen Ordinalskala von ,gar nicht” bis ,sehr stark” angekreuzt werden.

Fragebogen zum Biomonitoring

Diese Fragebtgen wurden von den Teilnehmern in den Untersuchungswochen je-
weils freitagmorgens, ergéanzend zur Abgabe einer Morgenurinprobe, ausgefillt. Er
enthalt Fragen zur anderweitigen Verwendung von Permethrin bzw. Pyrethroiden (im
Tierschutz, Pflanzenschutz, Holschutz etc.), zur Haufigkeit der Ganzkdrperwasche in
der vorangegangenen Woche sowie zur Anzahl an Tagen, an denen die Testbeklei-
dung in den vergangenen 2 Wochen nicht getragen wurde.

Wesentliche weitere Angaben sind Datum und Uhrzeit der Probenabgabe, Datum

und Uhrzeit des letzten Wasserlassens vor der Probenabgabe sowie das Volumen

der abgegebenen Urinprobe. Diese Angaben ermdglichen zusammen mit den im Bi-
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omonitoring ermittelten Permethrinmetabolitenkonzentrationen eine Berechnung der

taglichen Aufnahme an Permethrin.

Bestimmung der inneren Belastung mit Permethrin mittels Biomonitoring von
Pyrethroidmetaboliten im Urin

Die analytische Bestimmung der u.a. von Permethrin gebildeten Pyrethroidmetabolite
cis- bzw. trans-3-(2,2-Dichlor-vinyl)-2,2-dimethylcyclopropan-1-carbonsaure (cis-
bzw. trans-DCCA) und 3-Phenoxy-benzoesaure (3-PBA) erfolgte in Anlehnung an
eine Methode von Schettgen et al. (Schettgen et al. 2002). Nach Zusatz isotopen-
markierter interner Standards (trans-DCCA-D6, 3-PBA-13C6) und werden 9,5 ml Urin
fur eine Stunde mit Salzsaure bei 90°C hydrolysiert. Nach dem Abkihlen werden die
Hydrolysate zunachst mit n-Hexan extrahiert, aus der abgetrennten organischen
Phase werden die Analyten anschliel3end mit Natronlauge ausgeschiittelt. Die erhal-
tene wassrige Phase wird mit Salzsaure angesauert und erneut mit n-Hexan extra-
hiert. Nach dem Abtrennen der wassrigen Phase wird die organische Phase mit Hilfe
einer Vakuumzentrifuge zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Rickstand wird in
Toluol aufgenommen, die Probe zur Derivatisierung der Analyte mit N-tert-Butyl-
dimethylsilyl-N-Methyltrifluoracetamid (MTBSTFA) versetzt und 45 min bei 70°C in-
kubiert. Im An-schluss an die Probenaufbereitung erfolgt eine instrumentell-
analytische Bestimmung des Metabolitengehaltes mittels Gaschromatographie-
Tandemmassenspektrometrie.

Bei den durchgefuihrten Analysen fanden die Vorgaben zur statistischen Qualitatssi-
cherung Berlcksichtigung. Die Nachweisgrenze des Verfahrens lag bei 0,03 pg/l fur
alle drei Analyten. Fur die Methode wurden bei einer Konzentration von 0,4 ug/l je
nach Metabolit Prazisionen von Tag zu Tag (inter-assay-Prazision) zwischen 11,9
und 12,8% ermittelt (n=12). Die Uberpriifung der Richtigkeit des Verfahrens erfolgte
durch Analyse von kommerziell erhaltlichem Kontrollmaterial sowie durch regelmaf3i-
ge Teilnahme an den Ringversuchen der Deutschen Gesellschaft fir Arbeitsmedizin
und Umweltmedizin (DGAUM). Entsprechende Zertifikate Uber eine erfolgreiche Teil-

nahme an den Ringversuchen liegen vor.

Bestimmung von Kreatinin im Urin
Zur Einschatzung des Hydratationszustandes der Probanden erfolgte in allen einge-

henden Urinproben eine Bestimmung des Kreatiningehaltes. Daflr wurde aus den
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Urinproben, vor dem analytischen Ansatz der Pyrethroidmetabolite, 250 pl Urin ent-
nommen und in ein Kunststoffrohrchen aliquotiert. Bei dem genutzten kinetischen
Verfahren reagiert das Kreatin der Probe mit alkalischem Pikrat unter Bildung eines
Kreatinin-Pikrat-Komplexes (Jaffé-Reaktion), welcher bei 500 nm eine messbare Ex-
tinktionszunahme aufweist. Diese ist direkt proportional zur Kreatinin-Konzentration
der Probe. Diese Analysen wurden im Institut fur Klinische Chemie und Laboratori-
umsmedizin (Zentrallabor) der Universitatsmedizin Mainz durchgefthrt.

Abschlussfragebogen
Am Ende der Studie wurden Fragebdgen mit allgemeinen Fragen zur Evaluation des
Studiendesigns und der verwendeten Testbekleidung verschickt und von einem Teil

der Probanden ausgefiillt.

Bestimmung des Permethringehalts in ausgewahlten Studienhosen

Zur Bestimmung des Permethringehalts von in der Studie verwendeten Hosen wur-
den bei vier neuen, unbenutzten sowie bei 26 Uber den Studienzeitraum (ca. 4 Mona-
te) getragenen Hosen an definierten Stellen Proben des Oberstoffes genommen und
analysiert. Hiermit sollten einerseits der Ausgangsgehalt an Permethrin tberprift
sowie mogliche durch die Nutzung und das Waschen entstandene Permethrinverlus-
te quantifiziert werden.

Zur Bestimmung des extrahierbaren Permethringehalts in Outdoor- und Schnitt-
schutzhosen beider Hersteller wurden zwei Bereiche der Hosen untersucht. Zum ei-
nen der Stoff des vorderen Oberschenkels, welcher bei gebrauchten Hosen zumeist
deutliche Gebrauchs- und Verschmutzungsspuren aufwies, zum anderen der in der
Regel saubere und unbeschadigte Stoff des hinteren Unterschenkels. In beiden Fal-

len wurden jeweils zwei Mal 4 cm? an Stoffmaterial gewonnen.

Der Extraktionsprozess erfolgte leicht modifiziert nach FAULDE (Faulde and Uedel-
hoven 2006). Die vier gewonnen Proben jeder Hose wurden in jeweils 10 ml Toluol
(HPLC Grade, Merck, Deutschland) gegeben und mit 50 pl eines Acetonitril geldsten
internen Standards (Bifenthrin, Sigma-Aldrich, Deutschland) versetzt. Die Extraktion
der Proben erfolgte mittels eines 20 minutigen Ultraschallbads und darauf folgenden

20 mindtigen Schuttelprozesses (300/min). Anschlielend wurde 1 ml des Extrakts in
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ein  geeignetes  Samplervial  Uberfihrt und  mittels  Gaschromatogra-
phie/Massenspektrometrie (GC/MS) auf seinen Permethringehalt untersucht.

4.1.5 Kollektivbeschreibung Modul |

Die Gesamtzahl der Anmeldungen fur eine Teilnahme an der Studie betrug 248. Die
verantwortlichen Gremien und Behotrden der Bundeslander Bayern, Hessen, Rhein-
land-Pfalz, Saarland und Thringen sprachen sich nach entsprechender Prifung ge-
gen eine Unterstitzung der Studie aus. Eine Unterstiitzung der Studie signalisierten
die Landesforstbetriebe in Baden-Wurttemberg, Brandenburg, Nordrhein-Westfalen,
Sachsen, Niedersachsen, Berlin, Mecklenburg-Vorpommern und Schleswig-Holstein,
wobei eine Aufnahme der Interessenten aus Schleswig-Holstein aufgrund organisa-
torischer und logistischer Griinde nicht mehr méglich war.

Des Weiteren entschieden sich einige Teilnehmer im Verlauf aus personlichen Griin-
den gegen eine Teilnahme an der Studie, so dass eine Gesamtfallzahl von N=171
erreicht wurde (Tabelle 1 bis Tabelle 5).

Tabelle 1: Anzahl der Teilnehmer nach Bundeslandern

Bundesland Anzahl
Brandenburg 34
Berlin 6
Baden-Wirttemberg 56
Hessen 1
Mecklenburg-Vorpommern 16
Nordrhein-Westfahlen 20
Sachsen 32
Niedersachsen 6
Gesamtfallzahl 171

Tabelle 2: Anteil der Berufsgruppen am Gesamtkollektiv

Berufsgruppe Anteil (%)
Revierleiter 18,7
Forstwirte 66,7
sonstige (freiberuflich tétig etc.) 14,6
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Tabelle 3: Anteil der von den Teilnehmern bendtigten Hosentypen
(Schnittschutzhosen oder Outdoorhosen) in den einzelnen Berufsgruppen

Forstwirt Revierleiter andere Angaben
Schnittschutzhosen 75 3 17
Outdoorhosen 25 97 83

Tabelle 4: Selbsteinschatzung der Anfalligkeit gegeniiber Zecken
(,Zeckensuszeptibilitat)

Selbsteinschatzung der Zeckenanfélligkeit Anteil (%)
eher gering 36
eher hoch 63
andere Angaben 1
Tabelle 5: Altersverteilung in Kontroll- und Testgruppe
Kontrollgruppe Testgruppe
Altersspanne (Jahre) 18-59 19-61
Altersmedian (Jahre) 44 45

Aufgrund des Studiendesigns erfolgte eine Aufteilung der Teilnehmer in Test- und
Kontrollgruppe, in ein Teilkollektiv von Schnittschutzhosen-Tragern sowie ein Teilkol-
lektiv von Outdoorhosen-Tragern. Innerhalb dieser Teilkollektive erfolgte nochmals
eine Aufteilung nach Ausstattung mit Hosen des Herstellers A bzw. B. Eine Ubersicht
gibt das folgende Schema:

Hersteller A

Schnittschutz- 23
hosen

\

46

Hersteller B

23
Testgruppe

85

\

Hersteller A
23

Qutdoorhosen
39

\

Hersteller B

‘ Bekleidung

pr—
Schnittschutz-
hosen

46

Kontrollgruppe
86

‘ g

Hersteller A
24

\

Hersteller B
22

”

Outdoorhosen
40

] Bekleidung

Eigene

40

Abbildung 3: Fallzahlen in den einzelnen Teilkollektiven des Studienmoduls |
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4.1.5.1 Ricklauferquoten

Die Ricklauferquoten berechnen sich aus den zu den jeweiligen Studienzeitpunkten
maximal erwarteten Fragebtgen bzw. Urinproben und den erhaltenen. Die Ricklau-
ferquoten betrugen 83-99%. Eine Ubersicht gibt Tabelle 6.

Tabelle 6: Riucklauferquoten (Angaben in Prozent) zu den einzelnen Studienzeitpunkten.
(An den mit ,-“ bezeichneten Feldern fand keine Datenerhebung mit dem jeweiligen Instrument statt)

Studienzeitpunkt
0 | 1l 1l \Y
Zeckenfragebtgen - 83 90 86 90
Frasehogem e | g - . - .
?2!}2;32;2 99 99 94 98 01
Eggte:)?gerﬂppe 9 i %4 i o1

4.1.6 Statistik

Die Daten wurden mit Hilfe der Statistik-Software SPSS 17, 18 und 19 (IBM Deutsch-
land GmbH, Miinchen) statistisch ausgewertet. Uber die Berechnung von Lagema-
Ren zur Charakterisierung von Variablen in den betrachteten (Teil-)kollektiven hin-
aus, erfolgten nicht-parametrische Testungen mittels Wilcoxon-Test (verbundene
Stichproben), Mann-Whitney-U-Test (unverbundene Stichproben) und Chi-Quadrat-
Tests (Test fur nominal-skalierte Variablen). Korrelationsanalysen erfolgten ebenfalls
nicht-parametrisch nach Spearman. In einer multivariaten linearen Regression (Me-
thode: Einschluss) wurde zudem die Einflisse einiger Variablen auf die Zielvariable
relative Zeckenhaufigkeit pro Arbeitstag untersucht. Falls nicht anders angegeben,
wurde ein p-Wert < 0,05 gewahlt, um statistische Signifikanz anzuzeigen.

Fur die graphische Darstellung der (haufig nicht normalverteilten) Daten wurden an
vielen Stellen sogenannte Boxplots verwendet. Dabei stellen die horizontalen Linien
der Boxen die Verteilung der Messwerte dar (25. Perzentil, Median und 75.
Perzentil), die Kreise aulRerhalb der Boxen ,Ausreif3er® und die Sternchen ,Extrem-
werte“. Die Abbildungen von relativen Summenhaufigkeiten sowie die Darstellungen
zum Verlauf von Permethrinaufnahme und Ausscheidung in der experimentellen
Studie wurden, einschliel3lich der linearen Kurvenanpassung, mit Hilfe der Software
Origin 7G (Origin LabCorporation, Northampton, MA, USA) erstellt.
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Zur Angabe der Zeckenhéaufigkeiten wird im Folgenden der Begriff Zeckenhaufigkeit
pro Arbeitstag verwendet. Es handelt sich hierbei um die mittlere pro Person und Ar-
beitstag gefundene Zeckenhaufigkeit. Da zur Auswertung eine unterschiedliche An-
zahl Fragebtgen aus Kontroll- und Testgruppe vorlag, mussten die gefundenen Ze-
ckenzahlen in beiden Gruppen in Relation zur Anzahl der jeweils glltigen Angaben
gesetzt werden (ein Fragebogen zum Zeckenkontakt enthalt insgesamt 5 Angabe-
Felder zu Anzahl und Lokalisation der Zecken).

Tabelle 7: Darstellung der Berechnung der relativen Zeckenhaufigkeit.

Woche Woche | Woche Il Woche Il Woche IV Relative
Anzahl Anzahl .
Zeckenhaufig-

Angaben | Zecken :

Befragung |1 |2 |3 |4|1|2|3|4|1|2|3|4|1|2|3]|4 keit
Proband1 |O|O|O|1|0O|0O|1|0|1|0|J0O|0O|0O|O|1]0O 16 4 0,2500
Proband 2 0|0 o|[0f|O 0 o|jo0jO0O|jO|0O]|O 12 0 0,0000
Proband3 |1 |0 [0 |0 2|0(0|0|0]|O 10 3 0,3000
Probandn |O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|JO|O|O|12]|0]|0O 16 1 0,0625

Zur Charakterisierung der inneren Belastung anhand der im Urin bestimmten Perme-
thrinmetabolite cis-DCCA, trans-DCCA und 3-PBA wurde probenbezogen die Sum-
me der drei Metabolite berechnet. Fur die Berechnung der taglichen Aufnahme an
Permethrin sowie fur die Betrachtung der Eliminationskinetik des Permethrin wurde
die Summe der Metabolite cis-DCCA, trans-DCCA ermittelt. Bei allen Berechnungen
wurden Metabolitenkonzentrationen unterhalb der Nachweisgrenze von 0,03 pg/l mit
einem Wert in Hohe der Halfte der Nachweisgrenze (0,015 ug/l) berticksichtigt.

Zur Minimierung diuresebedingter Verfadlschungen der Ergebnisse wurden einer
Empfehlung der WHO folgend in die statistischen Auswertungen nur Ergebnisse von
Urinproben einbezogen, deren Kreatiningehalt zwischen 0,3 und 3,0 g/l lag (WHO
1996). Da u.a. die Referenzwerte des Umweltbundesamtes fiir die deutsche Allge-
meinbevdlkerung im Literbezug angegeben werden (Umweltbundesamt 2005), er-

folgte kein zusatzlicher Bezug der ermittelten Metabolitenkonzentration auf Kreatinin.

20



4.2 Methodik experimentelle Studie (Modul II)

Erganzend zu den Untersuchungen in der Feldstudie wurde eine experimentelle Stu-
die durchgefihrt. Ziel dieser Untersuchungen war es, mégliche Einflussgréf3en auf
die Permethrinaufnahme aus dem Bekleidungsstoff, moégliche Inkorporationswege
des Permethrins sowie Beanspruchungsreaktionen unter kontrollierten und definier-
ten Expositionsbedingungen zu untersuchen.

Hierzu wurden 28 gesunde mannliche Probanden im Alter von 20-34 Jahren mit
permethrinimpragnierten Schnittschutz- oder Outdoorhosen je einer der beiden Her-
steller sowie zusatzlich einer permethrinimpréagnierten Jacke des entsprechend glei-
chen Herstellers ausgestattet (Abbildung 4). Die Untersuchung beinhaltete das 8-
stindige Tragen der Bekleidung an drei verschiedenen Tagen (im Abstand von min-
destens 14 Tagen) unter drei verschiedenen Tragebedingungen (siehe Tabelle 8).
Wahrend des Versuchstages sowie Uber einen definierten Zeitraum danach wurden
Urinproben gewonnen, personenbezogene Luftmessungen durchgefihrt sowie
Wischproben an permethrinexponierten Hautstellen genommen. Zusétzlich erfolgte
eine Untersuchung der unter der Bekleidung getragenen T-Shirts sowie einer unter
der Bekleidung getragenen Oberschenkelbandage auf Permethrinkontaminationen.
Die definierten Versuchsbedingungen mussten tber wenigstens 50% der Tragezeit
(dementsprechend wenigstens 4 Stunden) eingehalten werden. Hierzu mussten sich
die Teilnehmer Uber wenigstens 4 Stunden pro Versuchstag (Versuchsbedingung 2
und 3) in einer klimatisierbaren Kammer des Instituts fur Arbeits-, Sozial- und Um-
weltmedizin aufhalten. Lufttemperatur und Luftfeuchtigkeit wurden wahrend dieser
Zeit kontinuierlich Gberwacht und durften die vorgegebenen Mindestgrenzen nicht
unterschreiten. Zur Realisierung der Versuchsbedingung 1 (Behaglichkeitsbedingun-
gen) konnten die Probanden ihren Aufenthaltsort wahrend des 8-stlindigen Tragens
frei wahlen.

Die definierte korperliche Belastung zur Simulation kdrperlicher Arbeit (Versuchsbe-
dingung 3) erfolgte auf einem Fahrrad-Ergometer. Die Probanden mussten hierfur 6-
mal wahrend der Versuchszeit fir jeweils 10 Minuten auf dem Fahrrad-Ergometer
treten und hierbei eine Ziel-Herzfrequenz von 140-150 Schlagen pro Minute anstre-
ben.

Im Vorfeld der Studie wurde ein ausfiihrliches Anamnesegesprach mit allen Proban-
den durchgefuhrt, um mdogliche Vorerkrankungen und Kontraindikationen fir eine
Teilnahme an der Studie zu erfassen. Es erfolgte des Weiteren eine kérperliche Un-
tersuchung, welche u.a. eine Lungenfunktionsdiagnostik und ein Belastungs-EKG

umfasste.
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Die Reihenfolge der Versuchsbedingungen fur die einzelnen Probanden erfolgte ran-
domisiert. Es wurde darauf geachtet, dass jeder Proband nach Méglichkeit ca. 3 Wo-
chen Mindestabstand bis zum nachsten Versuchstag einhalten konnte. Dieser konnte
jedoch in Einzelfallen wegen personlicher Griinde nicht immer eingehalten werden.
Die Kleidung wurde vor der Nutzung sowie nach Versuchsbedingung 2 und 3 gewa-
schen. Dies erfolgte im Wesentlichen aus hygienischen Griinden, da die Kleidung
nach Versuchsbedingung 2 und 3 einen hoheren Grad an Verschmutzung durch z.B.
den Korperschweil3 aufwies.

Das skizzierte Vorgehen wurde durch die Ethikkommission der Landesarztekammer
Rheinland-Pfalz gepruft. Ein positives Votum fir das geplante Studiendesign wurde

durch die Kommission mit einem Schreiben vom 08.04.2010 erteilt.

Tabelle 8: Versuchsbedingungen fiir das Tragen der permethrinimpréagnierten Bekleidung im
Modul Il. Die vorgegebenen Bedingungen fir Temperatur und Luftfeuchtigkeit mussten tber wenigs-
tens 50% der Tragezeit (also Uber mind. 4 Stunden eingehalten werden).

Bedingung Temperatur rel. Luftfeuchtigkeit Korperliche Arbeit
1 ca. 20°C ca. 50% Nein (Ruhe)
2 min. 25°C min. 65% Nein (Ruhe)
3 min. 25°C min. 65% Ja (definierte Belastung auf Fahrrad-Ergometer)
s ™)
Hersteller A:
Schnittschutz- N=7
hosen > <
a Y
+ Jacken Hersteller B:
N=7
Oberbekleidung 4 J
N=28 ( )
Hersteller A:
N=7
Outdoorhosen 4 J
+ Jacken f )
Hersteller B:
N=7
. v

Abbildung 4: Kollektivzusammensetzung der experimentellen Studie (Modul II)
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4.2.1 Datenerhebungsinstrumente Modul I

Im Rahmen der experimentellen Studie wurden im Einzelnen folgende Instrument zur
Gewinnung von Daten genutzt:
1. Urinproben zur Bestimmung der inneren Belastung mit Permethrin
2. Wischproben der Hande und des Nackens zu definierten Zeiten
3. Bestimmung des Permethringehalts aus Baumwoll-Stoffbandagen (Trageort:
Oberschenkel) sowie einem T-Shirt
4. Personenbezogene Luftmessungen bei ausgewahlten Probanden
Fragebogen zu korperlichen Beschwerden vor und nach dem Tragen
6. Gravimetrische Bestimmung der Uber die Tragezeit abgegebenen Schweil3-

menge

Urinproben

Um die innere Belastung mit Permethrin zu erfassen, wurden von den Probanden an
den Versuchstagen sowie Uber einen definierten Zeitraum danach Spontan- und
Sammelurinproben gewonnen und auf Permethrinmetabolite cis-DCCA, trans-DCCA
und 3-PBA analysiert. Die hierfur gewéahlten Probenahmezeitpunkte sind in Tabelle 9

zusammen gefasst

Tabelle 9: Probenahmezeitpunkte fur das Biomonitoring vor und nach dem Tragen permethrinbehan-
delter Bekleidung im Rahmen der experimentellen Studie

Bezeichnung . Zeitpunkt
Probenahme Urinart Probenahme_z Tag
[h ab Tragebeginn]

1_1 (vor Tragebeginn) Spontanurin 0 1

12 8h-Sammelurin 0-8 (Expositionszeitraum) 1

13 8h-Sammelurin 8-16 1

2.1 8h-Sammelurin 16-24 2

2.2 8h-Sammelurin 24-32 2

23 8h-Sammelurin 32-40 2

31 8h-Sammelurin 40-48 3

41 Spontanurin (morgens) 72 4

51 Spontanurin (morgens) 96 5

6_1 Spontanurin (morgens) 120 6

71 Spontanurin (morgens) 144 7

81 Spontanurin (morgens) 504 22

Die Bestimmung der genannten Metabolite in den erhaltenen Urinproben erfolgte
nach Eingang aller Proben eines Probanden mit Hilfe des unter Datenerhebungsin-

strumente, Bestimmung der inneren Belastung mit Permethrin mittels Biomonitoring
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von Pyrethroidmetaboliten im Urin beschriebenen Verfahrens. Dariber hinaus wurde
in allen Proben wie unter Datenerhebungsinstrumente, Bestimmung von Kreatinin im

Urin) erlautert eine Bestimmung des Kreatiningehaltes vorgenommen.

Bestimmung von cis- und trans-Permethrin

Die analytische Bestimmung des Gehaltes an cis- und trans-Permethrin in verschie-
denen Matrices (Wischproben, Proben T-Shirts, Oberschenkelbandage, Lulftfilter)
wurde mittels Gaschromatographie/Massenspektrometrie im sog. SIM-Modus (single
ion monitoring) durchgefuhrt. Zur Minimierung mdglicher aufbereitungsbedingter
Schwankungen der Ergebnisse erfolgte die Kalibrierung des Verfahrens unter Bezug
auf einen internen Standard (Bifenthrin, Sigma-Aldrich, Deutschland). Die methodi-
sche Aufarbereitung der jeweiligen Proben ist in den folgenden Unterkapiteln naher

beschrieben.

Probenaufbereitung Wischproben

Zur Bestimmung der Kontamination der Hande und des Nackens mit Permethrin,
wurden zu definierten Zeitpunkten Wischproben mit Hilfe Isopropanol-getrankter
Kompressen (Flache 10x10cm) von den Probanden genommen. Von jedem Teil-
nehmer der Kammerstudie wurden paarweise insgesamt acht Wischproben genom-
men. Die ersten Probennahmen mittels der mit 10 ml Isopropanol getrankten Kom-
pressen erfolgten morgens vor dem Kontakt mit der Kleidung und umfassten eine
Beprobung beider Hande (Innen- und Auf3enflachen entsprechen einer Flache von
1070 cm?; U.S. Environmental Protection Agency 2011) sowie eine Probe der Finger
und erneut der Handinnenflachen. Die Wischproben 3 und 4 sowie 5 und 6 erfolgten
im selben Muster nach vier, bzw. acht Stunden der Studie. Neben den Handen wur-
de ebenfalls der Nacken, der im Kontakt mit dem Kragen der Jacke stand, nach acht
Stunden zweimal abgewischt (Wischflache = 250 cm?). Die Proben wurden in ent-
sprechenden gasdichten Glaschen bis zu ihrer Analyse im Kuhlschrank bei —20 °C

gelagert.

Die Extraktion des Permethrins erfolgte durch die Zugabe von 17,5 ml Ethylacetates-
ters (Rotisolv, = 99,9%, Carl Roth GmbH, Karlsruhe) und des genannten internen
Standards (1S). Dieser sollte u.a. Schwankungen innerhalb der Probe durch unter-

schiedliche Verluste an Isopropanol beim Abwischen der Hande ausgleichen. Nach
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einer 20 minutigen Behandlung im Ultraschallbad und eines 20 minitigen Schiittel-
prozesses wurden ca. 1 ml des Extraktes in fur die GC geeignete Glaschen uberfuhrt

und mittels GC/MS analysiert.

Permethrinbestimmungen in Baumwoll-Stoffbandagen und T-Shirts

Zur Beurteilung, ob und in welcher Grol3enordnung Permethrin vom Stoff der Beklei-
dung auf den Stoff der Unterbekleidung bzw. potentiell auf die Haut gelangen kann,
wurden definierte Stoffstiicke aus den zur Verfligung gestellten Langarm-Baumwoll-
Shirts der Probanden sowie aus einer am rechten Oberschenkel angebrachten
Baumwoll-Bandage auf ihren Permethringehalt analysiert.

Probenaufbereitung Stoffbandage Oberschenkel

Von den am Oberschenkel Uber acht Stunden bei allen drei Bedingungen getragenen
Bandagen wurden jeweils 300 cm2 (10 cm x 30 cm) aus dem am vorderen Ober-
schenkel liegenden Bereich herausgeschnitten. Diese Stoffstiicke, welche im trocke-
nen Zustand bis zur Analyse bei Raumtemperatur lagerten, wurden mit 12,5 ml
Ethylacetatester und dem internen Standard Bifenthrin versetzt. Die weitere Extrakti-
on, Uberfiihrung in geeignete Glaschen und die Analyse selbst erfolgten entspre-

chend der Beschreibung der Probenaufbereitung der Wischproben.

Probenaufbereitung T-Shirts

Zur Untersuchung der Permethrinbelastung der Unterbekleidung wurden Langarm-
baumwollshirts verwendet. Ein moglicher Ubergang von Permethrin aus den behan-
delten Jacken auf die T-Shirts wurde an drei Stellen ermittelt, zum einen im oberen
Brust- und im unteren Ruckenbereich (Entspricht den Positionen der angebrachten
SchweilRpads), zum anderen am Armel auf Héhe der Armbeuge. Auch hier wurde
das Experiment bei allen drei Expositionsbedingungen durchgefiihrt, was zu einer
Gesamtzahl von n=270 Proben fiihrte. Aus den T-Shirts wurden an den beschriebe-
nen Stellen Stoffstliicke mit einer Flache von 150 cm? ausgeschnitten und auf ihren
Permethringehalt untersucht. Die weitere Aufbereitung der Proben erfolgte analog

der Probenaufbereitung der am Oberschenkel getragenen Stoffbandagen.
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Personenbezogene Luftmessungen bei ausgewdahlten Probanden

Um zu priufen, ob das Einatmen permethrinhaltiger Partikel einen relevanten Inkorpo-
rationsweg darstellt, wurden bei n=19 ausgewahlten Probanden bei Expositionsbe-
dingung 2 oder 3 orientierende personenbezogene Luftmessungen durchgefuhrt. Zur
Probenahme wurde ein Probenahmekopf fur einatembare Staube (Typ GSP) einge-
setzt, der mit einem Glasfaserfilter (85/90 BF, Machery-Nagel GmbH, Duren) in einer
Tragerkassette versehen war. Zur Probensammlung wurde mittels einer batteriebe-
triebenen Pumpe (Gil-Air5, Sensidyne LP, Clearwater, FL, USA) Uber einen Zeitraum
von vier Stunden Luft mit einem Volumenfluss von 3,5 I/min durch den in Atemhéhe
des Probanden angebrachten Probenahmekopf gesaugt.

Nach Entnahme der Filter aus der Filterkassette und Zerkleinerung mit Hilfe einer
Schere, erfolgte die Extraktion von Permethrin nach der Zugabe von 5 ml Ethylaceta-
tester und Bifenthrin als internen Standard mittels einer 30 minttigen Behandlung im
Ultraschallbad. 1,6 ml des erhaltenen Extraktes wurden zentrifugiert um die schwe-
benden Bestandteile des Filters abzutrennen. AnschlieBend wurden 1,4 ml des
Uberstandes entnommen und in einer Vakuumzentrifuge bis zur Trockene eingeengt.
Der Ruckstand wurde anschlieBend mit 40 ul Ethylacetatester aufgenommen und
mittels GC/MS untersucht.

Gravimetrische Bestimmung der Uber die Tragezeit abgegebenen Schweil3-
menge

Um den mdglichen Einfluss des Schwitzens auf die Permethrinaufnahme in den Kor-
per zu untersuchen wurde versucht, die Uber den Versuchstag individuell abgegebe-
ne SchweiBmenge zu quantifizieren. Hierzu wurden an definierten Korperstellen
(siehe Abbildung 5) hygroskopische Absorber-Pads (Einmal-Stilleinlagen) in das un-
ter der permethrinbehandelten Jacke, unmittelbar auf der Haut getragene T-Shirt
eingenaht. Durch Gewichtsmessung der Pads zu Beginn und am Ende des Trage-
zeitraumes konnte auf die abgegebene Schweildmenge geschlossen werden. Als
Grol3e fur den Vergleich der drei Expositionsbedingungen wurde die mittlere relative
Gewichtszunahme [%] der Pads im Verlauf der Exposition berechnet. Fir jedes der
beiden Pads wurde dabei zunachst die absolute Gewichtszunahme (Differenz zwi-
schen dem Gewicht nach bzw. vor der Exposition) ermittelt und diese dann auf das
Ausgangsgewicht des jeweiligen Pads vor der Exposition bezogen. Die so erhaltenen
relativen Gewichtszunahmen fur die beiden untersuchten Kdrperpartien (Brust bzw.

unterer Rucken) wurden anschliel3end gemittelt.
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der verwendeten Methoden zur Bestimmung der &uf3eren
Permethrin-Belastung (Baumwoll-Bandage, T-Shirt, Wischproben, personenbezogene Luftmessung)
bzw. der abgegebenen Schweimengen (Absorber-Pads).

Fragebdgen zu korperlichen Beschwerden

Die im experimentellen Teil der Studie verwendeten Fragebtgen zu den korperlichen
Beschwerden sind identisch mit den in der Feldstudie verwendeten Fragebdgen zu
korperlichen Beschwerden. Im Modul Il wurden diese von den Probanden jeweils vor
und nach dem 8-stiindigen Tragen der Bekleidung ausgefllt.
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5 Ergebnisse des Forschungsvorhabens
5.1 Ergebnisse der Feldstudie (Modul 1)

5.1.1 Wirksamkeit permethrinimpréagnierter Bekleidung gegenuber
Zeckenbefall

Ein wesentlicher Aspekt des vorliegenden Forschungsprojekts war die Untersuchung
der Wirksamkeit permethrinimpragnierter Forstschutzbekleidung unter realen Ar-
beitsbedingungen. Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurde eine Feldstudie an
171 mannlichen Beschéftigten der deutschen Forstwirtschaft durchgefihrt. 85 Teil-
nehmer trugen Uber einen Zeitraum von 4 Monaten wéahrend ihrer Arbeit permethrin-
impragnierte Hosen mit bzw. ohne Schnittschutz (Testgruppe) wahrend 86 Teilneh-
mer konventionelle, nicht impragnierte Hosen trugen (Kontrollgruppe).

Wie im Kapitel ,Material und Methoden® beschrieben, wurden Uber einen Zeitraum
von 4 Monaten pro Proband insgesamt maximal 16 Fragebtgen zu Anzahl und Loka-
lisation von Zecken auf dem Koper ausgefillt sowie weitere mogliche Einflussvariab-

len erfragt. Im Folgenden werden die Ergebnisse prasentiert.

Bei 1024 (Kontrollgruppe) bzw. 1126 (Testgruppe) betrachteten Arbeitstagen, doku-
mentierten die Probanden insgesamt eine Zahl von 647 Zecken (520 Zecken in der
Kontrollgruppe, 127 Zecken in der Testgruppe). Tabelle 10 zeigt eine Ubersicht tiber
die in den einzelnen Teilkollektiven gefundenen Zeckenzahlen (siehe auch Abbildung
6).

Tabelle 10: Ubersicht tiber die in den einzelnen Teilkollektiven gefundenen Zeckenzahlen pro Arbeits-
tag (ganzer Korper). Aufgelistet die Anzahl Zecken (Z), die Anzahl Arbeitstage (AT) sowie die daraus
resultierenden Mittelwerte (MW) und Mediane (P50) der Zeckenhaufigkeiten pro Arbeitstag.

Testgruppe Kontrollgruppe
N=82 N=82
Z:127/ AT:1126 Z: 520/ AT: 1024
MW: 0,126 MW: 0,440
P50: 0,000 P50: 0,129
Schnittschutzhosen Outdoorhosen Schnittschutzhosen Outdoorhosen
Z: 45/ AT: 593 Z: 82 /AT: 533 Z: 112 /AT: 464 Z:408 | AT: 560
MW: 0,099 MW: 0,157 MW: 0,221 MW: 0,670
P50: 0,000 P50: 0,000 P50: 0,000 P50: 0,313
Hersteller Hersteller Hersteller Hersteller Hersteller Hersteller Eigene
A B A B A B Bekleidung
Z:31/AT:239 | Z: 14/ AT: 304 | Z: 54/ AT: 301 | Z: 28/ AT: 232 | Z:59/AT: 268 | Z:53/AT: 196
MW: 0,142 MW: 0,056 MW: 0,170 MW: 0,140 MW: 0,205 MW:0,240
P50: 0,000 P50: 0,000 P50: 0,000 P50: 0,000 P50: 0,125 P50: 0,000

28




Demnach kommt es in der Kontrollgruppe durchschnittlich alle 2,3 Tage dazu, dass
im Anschluss an die Arbeitsschicht Zecken auf der Haut gefunden wurden und/oder
Zecken gestochen haben. In der Testgruppe findet dieses Ereignis hingegen rechne-

risch nur etwa alle 8 Tage statt (siehe auch Tabelle 11).

Testgruppe § Kontrollgruppe
Arbeitstage: 1126, Zecken: 127 Arbeitstage: 1024, Zecken: 520
Kopf/Hals 0,006 Q 0,002 Kopf/Hals

Bauch/Brust/Ricken 0,020 0,077 Bauch/Brust/Riucken

Arme/Hande 0,041 0,096 Arme/Hande

Oberschenkel/GesalR/Leiste 0,027 0,120 Oberschenkel/GesaR/Leiste

Knie/Unterschenkel/FluRe 0,033 0,144 Knie{Unterschenkel/FluRRe

0,126 Zecken/Arbeitstag 0,440 Zecken/Arbeitstag

Abbildung 6: Anzahl Zecken pro Arbeitstag und Person in Kontroll- und Testgruppe nach Koérperregi-
onen.

Tabelle 11: Mittlere Eintrittshaufigkeit fir das Vorhandensein von Zecken im Anschluss an die Ar-
beitsschicht in Kontroll-und Testgruppe sowie auf Ebene der Hosen-Typen.

Testgruppe Kontrollgruppe
Alle 8 Tage Alle 2,3 Tage

Schnittschutzhosen Outdoorhosen Schnittschutzhosen QOutdoorhosen
Alle 10 Tage Alle 6,4 Tage Alle 4,5 Tage Alle 1,5 Tage

Verteilung der Zecken nach Kdrperregionen

Die Fragebdgen zum Zeckenbefall ermdglichten eine Auswertung des Zeckenbefalls
nach Koérperregion. In Abbildung 7 ist die Verteilung der Zecken nach Koérperregionen
in Kontroll- und Testgruppe dargestellt. Die Mehrzahl der Zecken fand sich demnach
im Bereich der Arme/Hande gefolgt von Knien/Unterschenkel/Fif3en und Ober-
schenkel/Gesald/Leiste bei der Kontrollgruppe bzw. im Bereich der Arme/Hande ge-
folgt von Oberschenkel/Gesali/Leiste und Knien/Unterschenkel/Fil3en bei der Test-
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gruppe. In der Kontrollgruppe fanden sich somit 60% der Zecken im Beinbereich, in

der Testgruppe hingegen nur 46%.

Testgruppe i Kontrollgruppe
Zecken: 127 Zecken: 520
Kopf/Hals 5% Q 1% Kopf/Hals
Bauch/Brust/Rucken 15% A (\ 17% Bauch/Brust/Ricken

Arme/Hénde 35% 22% Arme/Hande

Oberschenkel/GesaR/Leiste 18% 26% Oberschenkel/GesaR{Leiste

Knie/Unterschenkel/FliRe 28% 34% Knie/Unterschenkel/FluRRe

Abbildung 7: Prozentuale Verteilung der Zecken nach Kérperregionen in Kontroll- und Testgruppe.

Verteilung der Zecken nach Bundeslandern

Eine Auswertung der Zeckenhaufigkeit pro Arbeitstag nach Bundeslandern ergibt
folgendes Bild: bei Betrachtung des Gesamtkollektivs (Kontroll- und Testgruppe) so-
wie in der Kontrollgruppe finden sich die hochsten Werte in Mecklenburg-
Vorpommern gefolgt von Niedersachsen und Berlin, wahrend bei Betrachtung ledig-
lich der Testgruppe Baden-Wirttemberg, Berlin und Nordrhein-Westfahlen ahnlich
hohe mediane Zeckenhaufigkeiten aufweisen (siehe Abbildung 8 bis Abbildung 10).
Zu beachten ist, dass das Kollektiv in Niedersachsen aus Studien-organisatorischen
Grunden lediglich aus Personen der Kontrollgruppe bestand und der einzige Tell-

nehmer aus Hessen der Testgruppe angehdarte.
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Abbildung 8: Verteilung der Zeckenhaufigkeiten pro Arbeitstag nach Bundesléandern (Gesamt-
kollektiv; zu beachten Teilnehmer aus Hessen der Testgruppe zugehdrig; alle Teilnehmer aus Nie-
dersachsen lediglich der Kontrollgruppe zugehorig).
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Abbildung 9: Verteilung der Zeckenhaufigkeiten pro Arbeitstag nach Bundeslandern (Kontrollgrup-
pe, n=0 fur Hessen).
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Abbildung 10: Verteilung der Zeckenhaufigkeiten pro Arbeitstag nach Bundeslandern (Testgruppe,
n=0 fur Niedersachsen).

Vergleiche der Zeckenhaufigkeit zwischen Kontroll- und Testgruppe

Abbildung 11 zeigt die relative Zeckenhaufigkeit in Form einer Haufigkeitsdarstellung
(relative Summenhaufigkeit) getrennt nach Gruppenzugehorigkeit und Hosentyp.
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Abbildung 11: Darstellung (relative Summenhaufigkeit) der relativen Zeckenhaufigkeit getrennt nach
Gruppenzugehdorigkeit und Hosentyp.

Es handelt sich hierbei um nicht-normalverteilte Daten. Wahrend in der Kontrollgrup-
pe der Trager von Outdoorhosen lediglich 20% der Teilnehmer eine relative Zecken-
haufigkeit pro Arbeitstag von 0 aufwiesen, waren dies in den Ubrigen Gruppen stets
mehr als 50% der Teilnehmer. Zudem liegen einige Ausreil3er mit besonders hohen
Werten vor, die bei der Interpretation der Ergebnisse (insbesondere der Mittelwerte
der Zeckenhaufigkeiten) zu beachten sind. Vor diesem Hintergrund bietet sich ein
Vergleich der Lagemalie der Zeckenhaufigkeiten (Median und Perzentile) sowie fur
die graphische Darstellung die Boxplot-Darstellung der Zeckenhaufigkeiten an.
Abbildung 12 zeigt in Boxplotdarstellung die Unterschiede der Zeckenh&ufigkeiten
pro Arbeitstag bezogen auf den gesamten Korper zwischen den einzelnen Teilkol-
lektiven. Die exakten Werte konnen Tabelle 12 entnommen werden. Es zeigt sich,
dass die Mediane der Testgruppen sowie der Kontrollgruppe der Trager von Schnitt-
schutzhosen 0 betragen und sich die drei Gruppen in Bezug auf die ermittelten Be-
fallszahlen statistisch (nicht-parametrisch getestet) nicht unterscheiden. Personen,
die nicht-impragnierte Outdoorhosen getragen haben, haben dagegen eine signifi-
kant hohere relative Zeckenhaufigkeit als alle anderen Teilkollektive.
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Abbildung 12: Boxplotdarstellung der Zeckenhaufigkeit pro Arbeitstag (ganzer Kérper) in Abhéngig-
keit vom Typ der getragenen Bekleidung (Schnittschutzhosen/Outdoorhosen) und Zugehdérigkeit zu
Test- oder Kontrollgruppe.

Tabelle 12: Ergebnis der nicht-parametrischen Testung (Mann-Whitney Test) der Unterschiede der
Zeckenhaufigkeit pro Arbeitstag (ganzer Korper) zwischen den einzelnen Teilkollektiven.

Teilkollektiv Mw P50 Mann-Whitney-Test
Testgruppe 0,126 0,000
<0,01
Kontrollgruppe 0,440 0,129
Testgruppe Schnittschutz 0,099 0,000
n.s.
Kontrollgruppe Schnittschutz 0,221 0,000
Testgruppe Outdoor 0,157 0,000
<0,01
Kontrollgruppe Outdoor 0,670 0,313
Testgruppe Schnittschutz Hersteller A 0,142 0,000
n.s.
Kontrollgruppe Schnittschutz Hersteller A 0,205 0,125
Testgruppe Schnittschutz Hersteller B 0,24 0,000
n.s.
Kontrollgruppe Schnittschutz Hersteller B 0,000 0,000
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Eine signifikante Reduktion der Zeckenhaufigkeit mit Zugehoérigkeit zur Testgruppe
konnte fur das Gesamtkollektiv damit nachgewiesen werden (Tabelle 12). Hier zeigte
sich eine mittlere Reduktion der Zeckenhaufigkeit um etwa einen Faktor 3,5 bei Be-
trachtung des gesamten Korpers.

Allerdings zeigte sich bei eingehenderer Analyse, dass sich der protektive Effekt
durch die Permethrinimpragnierung auf das Teilkollektiv der Trager von Outdoorho-
sen beschrankt (Mann-Whitney-Test, siehe Tabelle 12).

Unterschiede in den Zeckenhaufigkeiten zwischen Kontroll- und Testgruppe
bei differenzierter Betrachtung einzelner Kérperregionen

Unterschiede in der relativen Zeckenhaufigkeit zwischen Kontroll- und Testgruppe
wurden zusatzlich fur den Oberkérper- und Unterkorperbereich analysiert. Abbildung
13 zeigt in Boxplotdarstellung die Unterschiede der Zeckenhaufigkeiten pro Arbeits-
tag zwischen den einzelnen Teilkollektiven bezogen auf den Beinbereich. Es zeigte
sich eine mittlere Reduktion der Zeckenhaufigkeit durch Zugehdrigkeit zur Testgrup-
pe um etwa den Faktor 6,5 (Outdoorhosen) sowie um etwa den Faktor 1,9 (Schnitt-
schutzhosen).

Analog zu den Ergebnissen bei Betrachtung des gesamten Koérpers ergibt sich eine
statistisch signifikante Reduktion der Zeckenhaufigkeit im Beinbereich lediglich far
das Teilkollektiv der Trager von Outdoorhosen (Mann-Whitney Test, Testwerte nicht
gezeigt).

Die fur den gesamten Koérper und Unterkorper gefundenen Ergebnisse fanden sich
auch im Oberkérperbereich (Brust/Bauch/Ricken, Abbildung 14), wobei sich in die-
sem Fall keine signifikanten Unterschiede in den relativen Zeckenhaufigkeiten zwi-
schen der Kontrollgruppe der Trager von Schnittschutzhosen und der Kontrollgruppe
der Trager von Outdoorhosen mehr zeigten (Mann-Whitney Test, Testwerte nicht
gezeigt). Die mittlere Reduktion der Zeckenhaufigkeiten pro Arbeitstag durch Zuge-
horigkeit zur Testgruppe betréagt fur den Oberkérperbereich sowohl im Teilkollektiv

der Outdoorhosen-Trager als auch bei den Schnittschutzhosen-Tragern ca. 2,6.
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Abbildung 13: Boxplotdarstellung der Zeckenhaufigkeit pro Arbeitstag (nur Beinbereich) in Abhangig-
keit vom Typ der getragenen Bekleidung (Schnittschutzhosen/Outdoorhosen) und Zugehdarigkeit zu

Test- oder Kontrollgruppe.
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Abbildung 14: Boxplotdarstellung der Zeckenhaufigkeit pro Arbeitstag (nur Oberkdrperbereich) in
Abhéngigkeit vom Typ der getragenen Bekleidung (Schnittschutzhosen/Outdoorhosen) und Zugeho-

rigkeit zu Test- oder Kontrollgruppe.
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Unterschiede in den relativen Zeckenh&ufigkeiten zwischen den Herstellern

Wie in Tabelle 10 zu sehen ist, unterscheiden sich die mittleren und teilweise auch
die medianen Zeckenhaufigkeiten auf Hersteller-Ebene. So zeigt sich sowohl bei den
Tragern von Outdoorhosen als auch von Schnittschutzhosen eine etwas starkere
Reduktion der Zeckenhaufigkeit bei Verwendung von impragnierten Hosen des Her-
stellers B als bei Verwendung von Hosen des Herstellers A. Anhand der eingesetz-
ten nicht-parametrischen Tests konnten allerdings keine signifikanten Unterschiede
in den relativen Zeckenhaufigkeiten und/oder dem Auftreten von Zecken zwischen

Hersteller A und B eruiert werden.

Einfluss des Untersuchungszeitpunktes auf die relative Zeckenhaufigkeit

Das Studiendesign mit 4 Untersuchungswochen ermdglichte eine Auswertung der
relativen Zeckenhaufigkeiten in Abhangigkeit vom Studienzeitpunkt. Somit lassen
sich Aussagen uber die Wirksamkeit der Bekleidung zu Beginn und am Ende der
Studie treffen (ggf. durch Abnutzungserscheinungen/Waschverluste bedingte Wirk-
samkeitsunterschiede). Die Abbildung 15 bis Abbildung 17 zeigen in Boxplot-
Darstellung den Verlauf der Zeckenh&aufigkeiten pro Arbeitstag in Kontroll- und Test-
gruppe fur das gesamte Kollektiv (Abbildung 15) bzw. fur die Teilkollektive der Trager
von Schnittschutz- und Outdoorhosen. Im Teilkollektiv der Trager von Outdoorhosen
(in dem eine statistisch signifikante Wirksamkeit der Bekleidung nachgewiesen wer-
den konnte) zeigte sich im Verlauf der Studie ein annahernd gleichbleibend signifi-
kanter Unterschied in den Zeckenhaufigkeiten pro Arbeitstag zwischen Kontroll- und
Testgruppe. Somit zeigte sich sowohl zu Beginn als auch am Ende einer 16-
wochigen Tragephase eine Schutzwirkung der Bekleidung. Im Teilkollektiv der Tra-
ger von Schnittschutzhosen konnte lediglich zum Untersuchungszeitpunkt | eine
Schutzwirkung der Bekleidung bei Betrachtung des gesamten Kdrpers, nicht jedoch

des Beinbereichs nachgewiesen werden (Mann-Whitney U-Test, p<0.05).
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Abbildung 15: Zeckenhaufigkeiten pro Arbeitstag (gesamter Korper) im Verlauf der Studie (Untersu-
chungszeitpunkte | bis 1V) in Kontroll- und Testgruppe.
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Abbildung 16: Zeckenhaufigkeiten pro Arbeitstag im Verlauf der Studie (Untersuchungszeitpunkte |
bis IV) in Kontroll- und Testgruppe fur das Teilkollektiv der Trager von Schnittschutzhosen.
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Abbildung 17: Zeckenhaufigkeiten pro Arbeitstag im Verlauf der Studie (Untersuchungszeitpunkte |
bis 1V) in Kontroll- und Testgruppe fir das Teilkollektiv der Trager von Outdoorhosen.

Einfluss des Schwitzens auf die relative Zeckenhaufigkeit

Der Fragebogen zum Zeckenbefall beinhaltete eine Frage bezlglich der an dem je-
weiligen Arbeitstag subjektiv empfundenen Starke des Schwitzens (Angabe auf einer
6-teiligen Ordinalskala).

Der mdgliche Einfluss der Hohe der taglichen Schweil3sekretion auf die Zeckenhau-
figkeit wurde anhand einer Korrelationsanalyse untersucht. Hierfir wurde zunachst
ein Mittelwert der taglichen Schweil3-Sekretion aus allen Untersuchungstagen gebil-
det (Tabelle 13). Eine signifikante Korrelation zwischen der Hb6he des taglichen
Schwitzens und dem Zeckenbefall war weder tber die gesamte Studiendauer (Bil-
dung von individuellen Mittelwerten, Tabelle 13) noch zu einzelnen Untersuchungs-

zeitpunkten nachweisbar (beispielhaft Untersuchungszeitpunkt Ill, Tabelle 14).
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Tabelle 13: Ergebnis der bivariaten Korrelation fir die Zeckenhaufigkeit (ganzer Kérper) und das
Schwitzen (Mittelwert aus allen Untersuchungszeitpunkten).

Korrelationskoeffizient nach Pearson 0,081
Testgruppe Signifikanz (2-seitig) n.s.
N 82
Korrelationskoeffizient nach Pearson -0,008
Kontrollgruppe Signifikanz (2-seitig) n.s.
N 82

Tabelle 14: Ergebnis der bivariaten Korrelation fir die Zeckenhaufigkeit (ganzer Kérper) und das
Schwitzen (beispielhaft nur Untersuchungszeitpunkt II).

Korrelation nach Pearson -0,068
Testgruppe Signifikanz (2-seitig) n.s.
N 73
Korrelation nach Pearson -0,040
Kontrollgruppe Signifikanz (2-seitig) n.s.
N 57

Untersuchung der Wirksamkeit der permethrinimpragnierten Bekleidung an-
hand einer multivariaten Regression

In einem multivariaten Regressionsmodell wurde der Einfluss der unabhéngigen Va-
riablen ,Zeckensuszeptibilitat® (,personliche Anfalligkeit gegenltber Zecken®, einmalig
erfragt anhand einer Selbsteinschatzung), ,Gruppenzugehdrigkeit® (Kontroll- oder
Testgruppe), ,Hosentyp“ (Schnittschutzhose oder Outdoorhose), ,tagliche individuel-
le Zeckengefahrdung“ und ,mittlere Tragedauer von Langarm-Oberbekleidung® auf
die Zielvariable Zeckenhaufigkeit pro Arbeitstag untersucht. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 15 (ganzer Korper) und Tabelle 16 (Unterkérper) dargestellt. Es zeigt sich,
dass die Gruppenzugehdrigkeit sowie der Typ der getragenen Hose als Einflussvari-
ablen im Modell bleiben. Die Zeckensuszeptibilitat, die mittlere tagliche Zeckenge-
fahrdung sowie die Tragedauer von Langarm-Oberbekleidung wahrend der Arbeits-
schicht sind keine signifikanten Einflussvariablen auf die Zeckenh&ufigkeit pro Ar-
beitstag. Einschrankend muss erwéhnt werden, dass fur eine korrekte Interpretation
einer linearen Regression eine Normalverteilung der Residuen verlangt wird. Diese
lag bei den gegebenen Daten nicht vor und konnte auch durch eine Exponential-

Transformation der Daten nicht erreicht werden.
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Tabelle 15: Ergebnis der multivariaten Regression (Methode: Einschluss) bei Untersuchung des Ein-
flusses der dargestellten unabhangigen Variablen auf die Zielvariable Zeckenhaufigkeit pro Arbeitstag
bei Betrachtung des gesamten Korpers.

Standardisierte Koeffizienten 95,0% Konfidenzintervalle fir B
Unabhéangige Variablen p-Wert
Beta Untergrenze Obergrenze

Zeckensuszeptibilitat 0,118 -0,200 0,160 n.s.
Gruppe 0,253** 0,132 0,531 0,001
Hosentyp 0,173* 0,029 0,424 0,025
tagl. Zeckengefahrdung 0,149 -0,004 0,494 n.s.
mittlere Tragedauer Lang-
armoberbekleidung 0,020 -0,031 0,040 n.s.

Tabelle 16: Ergebnis der multivariaten Regression (Methode: Einschluss) bei Untersuchung des Ein-
flusses der dargestellten unabhangigen Variablen auf die Zielvariable Zeckenhaufigkeit pro Arbeitstag
bei Betrachtung des Unterkorpers.

Standardisierte Koeffizienten 95,0% Konfidenzintervalle fir B
Unabhéangige Variablen p-Wert
Beta Untergrenze Obergrenze

Zeckensuszeptibilitat 0,076 -0,035 0,010 n.s.
Gruppe 0,230** 0,072 0,373 0,001
Hosentyp 0,167* 0,013 0,311 0,034
tégl. Zeckengefahrdung 0,121 -0,041 0,335 n.s.
mittlere Tragedauer Lang-
armoberbekleidung 0,057 -0,017 0,037 n.s.

5.1.2 Beanspruchungsreaktionen

Um maogliche Beanspruchungsreaktionen durch das Tragen permethrinimpragnierter
Outdoor- oder Schnittschutzhosen zu erfassen, wurden von den Teilnehmern der
Kontroll- und Testgruppe im Verlauf der Studie jeweils 3 Fragebdgen zu kdrperlichen
Beschwerden ausgeflllt (Details hierzu siehe im Kapitel Material und Methoden). Die
gewonnenen Daten wurden anhand statistischer Testverfahren analysiert und auf
signifikante Unterschiede zwischen Tragern von konventionellen bzw. permethrinbe-
handelten Hosen hin untersucht. Zur Auswertung der Daten wurde aus der Ordi-
nalskala des jeweiligen Items ein Score abgeleitet (Wert: 1 bis 6, ist ein Mal3 fur die
Starke des jeweiligen Symptoms) sowie ein Summenscore Uber den kompletten Fra-
gebogen bzw. Uber ein Teilgebiet des Fragebogens (z.B. ,Geflhlsstérungen® oder
,~Jucken®). Des Weiteren wurde eine statistische Auswertung in Bezug auf die Symp-

tom-Nennung (Symptom vorhanden ,ja oder nein“) vorgenommen.

Tabelle 17 zeigt eine Ubersicht tiber die Symptom-Nennungen (Symptom ,ja oder

nein“) in Kontroll- und Testgruppe zum Untersuchungszeitpunkt 1V. Die am haufigs-
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ten genannten Symptome sind demnach Kopfschmerzen und Oberkdrperjucken
(Kontrollgruppe) sowie GesaRjucken und Ubelkeit (Testgruppe). Eine statistische
Testung des Items ,Ubelkeit“ ergab unabhangig vom Untersuchungszeitpunkt keinen
signifikanten Unterschied zwischen Kontroll- und Testgruppe sowohl in Bezug auf
den Summenscore des Items als auch in Bezug auf eine dichotomisierte Auswertung

(Symptom vorhanden oder nicht vorhanden).

Tabelle 17: Prozentangaben bejahter Symptome (Symptom vorhanden) in Kontroll- und Testgruppe
zum Untersuchungszeitpunkt IV.

Symptom Kontrollgruppe (%) Testgruppe (%)

Gefuhlsstérung

- Gesicht 35 2,4
- Lippen/Zunge 2,4 35
- Hande/Arme 7,1 5,9
- Beine/Gesaly 7,1 9,4
- Oberkorper 4,7 1,2
Jucken

- Gesal 15,3 16,5
- Oberkdorper 18,8 8,2
Reizung

- Gesicht 5,9 0
- Lippe/Zunge 2,4 0
- Hande/Arme 5,9 2,4
- Oberkorper 7,1 35
- Beine 9,4 4,7
- Augen 10,6 59
- Atemwege 8,2 2,4
Ubelkeit 3,5 14,1
Kopfschmerz 18,8 12,9
Schwindel 5,9 4,7
Konzentrationsstdrung 10,6 4,7
Riechstdrung 35 1,2

In Abbildung 18 sind die mittleren individuellen Symptomsummen zu den einzelnen
Untersuchungszeitpunkten graphisch dargestellt. Anhand des Mann-Whitney-U-
Tests konnte gezeigt werden, dass herstellerunabhéngig zu keinem Zeitpunkt signifi-
kante Unterschiede im Symptomsummen-Score zwischen Kontroll- und Testgruppe
bestehen. Auch bei alleiniger Untersuchung des Beinbereichs konnten zu keinem
Untersuchungszeitpunkt signifikante Unterschiede in den Summenscores zwischen
Kontroll- und Testgruppe eruiert werden (herstellerunabhangig, Testwerte nicht ge-

zeigt).
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Abbildung 18: Boxplot-Darstellung der Symptomsummen zu den verschiedenen Untersuchungszeit-
punkten in Kontroll- und Testgruppe.

Beanspruchungsreaktionen im Studienverlauf

Eine Untersuchung der Beanspruchungsreaktionen im Studienverlauf ergab, dass es
innerhalb der Testgruppe zu einem leichten aber signifikanten Anstieg der Beanspru-
chungsreaktionen ausgehend vom Untersuchungszeitpunkt ,0“ zum Untersuchungs-
zeitpunkt ,II* (ganzer Korper) und ,IV* (nur Unterkdrper) kam. Das Ergebnis zeigte
sich sowohl in Bezug auf den Symptom-Summenscore aus auch nach Testung fir
die dichotomisierte Angabe ,Symptom-Nennung ja oder nein“ (siehe Tabelle 18 und
Tabelle 19). Die mittlere Zunahme im Symptomsummen-Score zwischen Untersu-
chungszeitpunkt ,0“ und ,II* (bei Betrachtung des gesamten Korpers) betragt aller-

dings lediglich 0,66 (bei individuellen Veranderungen im Bereich von -6 bis +13).

43



Tabelle 18: Ergebnisse der Testung auf Unterschiede der Symptomsummen zwischen einzelnen Un-
tersuchungszeitpunkten (Wilcoxon-Test).

Gruppe ganzer Korper Zeit- ganzer Korper Unterkorper Zeit- Unterkoérper Zeit-
PP punkt 0 vs. IV Zeitpunkt O vs. Il punkt 0 vs. IV punkt O vs. Il

4 -1,757 -2,069 -2,236 -1,638
Testgruppe

p-Wert n.s. 0,039 0,025 n.s.

z -1,075 -1,617 -1,269 -0,910
Kontrollgruppe

p-Wert n.s. n.s. n.s. n.s.

Tabelle 19: Ergebnisse der Testung auf Unterschiede in der Symptom-Nennung (,ja oder nein®) zwi-
schen einzelnen Untersuchungszeitpunkten (McNemar-Test).

Gruppe ganzer Korper Zeit- ganzer Korper Unterkorper Zeit- Unterkorper Zeit-
PP punkt 0 vs. IV Zeitpunkt O vs. Il punkt 0 vs. IV punkt O vs. Il

N 66 70 72 74
Testgruppe

p-Wert n.s. 0,041 0,049 n.s.

N 61 66 70 73
Kontrollgruppe

p-Wert n.s. n.s. n.s. n.s.

Fir das in der Testgruppe am haufigsten genannte Symptom ,Gesaljucken* wurde
ebenfalls getestet, ob sich im Verlauf der Studie eine Zunahme im Symptomsum-
men-Score zeigt. Mittels des Wilcoxon-Tests konnte eine signifikante Zunahme aus-
gehend vom Untersuchungszeitpunkt ,0“ zum Untersuchungszeitpunkt ,IV* nachge-
wiesen werden. Diese Zunahme zeigte sich aber analog auch in der Kontrollgruppe

(Testwerte nicht gezeigt).

Herstellerbedingte Unterschiede in Bezug auf Beanspruchungsreaktionen

Um eventuelle Unterschiede im Tragekomfort der Hosen der beiden Hersteller zu
eruieren, wurde ein statistischer Test auf Unterschiede in den Symptomsummen im
Unterkorperbereich fur die Hosen der beiden Hersteller durchgefihrt.

Unterschiede beziiglich der Beanspruchungsreaktionen in Abhangigkeit vom Herstel-
ler der Hosen zeigten sich weder bei den Schnittschutzhosen noch bei den Out-

doorhosen (Testwerte nicht gezeigt).
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5.1.3 Innere Belastung und Aufnahme von Permethrin

Ausscheidung von Permethrinmetaboliten

Zur Quantifizierung einer moglichen Aufnahme von Permethrin durch die Verwen-
dung permethrinbehandelter Bekleidung wurde bei den Teilnehmern der Feldstudie
im Studienverlauf wiederholt ein Biomonitoring durchgefthrt. Dazu wurden in Mor-
genurinproben der Beschaftigten die Konzentrationen der Permethrinmetabolite cis-
DCCA, trans-DCCA und 3-PBA ermittelt.

Auf Gruppenbasis zeigten sich mit Korrelationskoeffizienten zwischen 0,918 und
0,939 enge Korrelationen zwischen den drei untersuchten Metaboliten (Tabelle 20).
Es erscheint daher gerechtfertigt, u.a. aus Grinden der Ubersichtlichkeit fiir die Be-
trachtung der inneren Belastung der Beschéftigten die Summe der drei bestimmten

Stoffwechselprodukte heranzuziehen.

Tabelle 20: Nichtparametrische Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho fir den Zusammen-
hang der Konzentrationen der Metabolite cis-DCCA, trans-DCCA und 3-PBA in der Gesamtheit der
untersuchten Urinproben (n=667)

Korrelation Korrelationskoeffizient r Signifikanzniveau p
cis-DCCA — trans-DCCA 0,918 < 0,001
cis-DCCA — 3-PBA 0,924 < 0,001
trans-DCCA - 3-PBA 0,939 < 0,001

Um diuresebedingte Verfalschungen der Ergebnisse zu minimieren wurden fur die im
Folgenden dargestellten Auswertungen nur Urinproben mit einem Kreatiningehalt
zwischen 0,30 und 3,00 g/l herangezogen. Aufgrund dieser Einschrankung wurden
von den urspringlich n= 667 zur Verflgung stehenden Urinproben n= 21 Proben

nicht in die statistischen Analysen einbezogen.

Abbildung 19 zeigt den Verlauf der Metabolitenausscheidung (Summe cis-DCCA,
trans-DCCA und 3-PBA) in der Test- und Kontrollgruppe im Fortgang der Studie. Die
zu den unterschiedlichen Probenahmezeitpunkten fur die betrachteten Subgruppen
ermittelten Medianwerte und Interquartilbereiche sind zudem in Tabelle 21 zusam-

mengefasst.
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Tabelle 21: Medianwerte und Interquartilbereiche (25. bis 75. Perzentil) fur die Ausscheidung von
Permthrinmetaboliten im Urin (Summe DCCA und 3-PBA) in den untersuchten Teilkollektiven. Alle
Angaben in pg/l.

Zeitpunkt Zeitpunkt Zeitpunkt Zeitpunkt Zeitpunkt Zeitpunkt
0 | 1l ] \Y \%
Testgruppe 0,98 12,51 4,86 4,22 2,00 0,75
gesamt (0,37 - 5,64) (3,67 -38,72) (1,71 -17,69) (1,01 -13,22) (0,53-6,22) (0,45 - 3,43)
Kontrollgruppe 0,51 0,44 0,52
gesamt (0,25-1,12) (0,24 - 0,90) (0,25-1,01)
Testgruppe 1,01 11,75 3,33 3,40 1,88 0,83

Schnittschutz (0,34-416)  (1,75-44,70)  (1,36-16,58)  (0,60-10,85) (0,45 - 6,52) (0,45 - 3,44)

Kontrollgruppe 0,53 0,42 0,47

Schnittschutz (0,27 -1,12) (0,25 - 0,87) (0,23 -0,77)

Testgruppe 0,96 15,03 7,30 5,54 2,07 0,71
Outdoor (0,44 - 7,68) (5,93 - 36,83) (2,73 - 19,20) (1,46 - 13,37) (0,87 - 6,22) (0,31 - 3,43)
Kontrollgruppe 0,46 0,44 0,64

Outdoor (0,24 -1,13) (0,20 - 1,20) (0,34 -1,37)

giitr?i;?spc%itz 0,38 175 1,53 0,56 0,54 0,61
Hersteller A (0,28 - 0,61) (0,88 - 8,22) (0,64 - 2,36) (0,34 - 2,41) (0,24 - 1,68) (0,34 - 3,35)
Kontrollgruppe 0.42 0.29 0.38

Schnittschutz 14" o4 (0,16 - 0,51) (0,19 - 0,68)

Hersteller A ’ ’ ’ ’ ’ ’

Sehitisehutz 382 41,78 1457 0,20 476 183
Hersteller B (1,21-12,29) (13,87-71,01) (9,76 - 39,26) (3,68 - 28,27) (2,77 - 10,01) (0,60 - 4,26)

Kontrollgruppe

. 0,79 0,71 0,68
ﬁ‘é?s”t'é}fe‘i“é’ ¥ (038-109) (0,30 -1,82) (0,26 - 1,12)
it it 096 9,72 4,37 2,73 1,30 0,56
steller A (0,45 - 13,96) (2,83 - 29,30) (1,56 - 11,01) (0,89 -9,12) (0,44 - 2,78) (0,30 -0,86)
-(gistzigc:’cl:?lg;- 0,98 30,59 15,60 13,44 4,53 5,25
steller B (0,35 - 4,08) (10,83 - 54,66) (3,23 - 44,98) (4,86 - 27,10) (1,58 - 12,81) (3,43 -7,07)

Ein Vergleich mit dem Referenzwert fir die deutschen Allgemeinbevdlkerung (Er-
rechnet als Summe der Referenzwerte fir cis-DCCA, trans-DCCA und 3-PBA: 1 pg/l
+ 2 ug/l + 2 pug/l =5 pgll) liefert fir die Teilnehmer aus der Kontrollgruppe zu allen
untersuchten Zeitpunkten (0, Il und IV) im wesentlichen Messwerte die im Bereich
der umweltbedingten Hintergrundbelastung angesiedelt sind. Wie u.a. die Median-
werte von 0,51, 0,44 und 0,52 pg/l fir die drei Probenahmen zeigen, ergibt sich fur
diese Beschéftigten im Studienverlauf ein sehr konstantes Belastungsniveau. Bei
den Probanden der Kontrollgruppen wurden 12 von 237 Proben (5,1%) Werte > 5
Mg/l gemessen, was sehr gut mit der Definition des Referenzwertes als 95. Perzentil
der Messwerte in einer reprasentativen Stichprobe der Allgemeinbevdlkerung in Ein-
klang steht.
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Abbildung 19: Ausscheidung von Permethrinmetaboliten (Summe DCCA und 3-PBA) in Test- und
Kontrollgruppe im Studienverlauf. Gestrichelte Linie: Summe der Referenzwerte fir cis-DCCA, trans-
DCCA und 3-PBA (1 pg/l + 2 pg/l + 2 pug/l =5 pg/l) in der deutschen Allgemeinbevélkerung. Nicht-
parametrischer Vergleich der Ergebnisse in Test- und Kontrollgruppe mittels Mann-Whitney-Test.

Dagegen zeigen sich fur die Beschaftigten der Testgruppe durchweg hdhere innere
Belastungen als in der Kontrollgruppe. Fir die Zeitpunkte O, 1l und IV, zu denen in
beiden Gruppen Proben gewonnen wurden, finden sich jeweils statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen. Die vorgefundenen Messwerte weisen mit ei-
nem Wertenbereich von Werten unterhalb der Nachweisgrenze (< 0,03 pg/l) fur alle
drei der untersuchten Metabolite bis hin zu einem Maximum von 231,94 pg/l fur die
Metabolitensumme (Zeitpunkt 1) insgesamt eine grol3e Streuung auf. Ausgehend von
einen, bereits zum Zeitpunkt O leicht gegenuber der Kontrollgruppe erhdhten Belas-
tungsniveau kommt es in der Testgruppe mit Beginn der Nutzung der Bekleidung zu
einem Anstieg der Metabolitenausscheidung um etwa Faktor 12 bezogen auf die
Medianwerte. Die Konzentration der Metabolite im Urin durchlauft am Ende der ers-
ten Studienwoche ein Maximum und fallt dann mit zunehmender Nutzungsdauer der
Bekleidung stetig ab. Von den n= 409 Proben aus der Testgruppe wiesen n= 177
(43,3%) Proben Messwerte >5 ug/l auf. Dabei fanden sich die meisten Uberschrei-
tungen des Referenzwertes mit 57 von 79 Proben (72,2%) am Ende der ersten Stu-
dienwoche. Bezogen auf den Rickgang der inneren Belastung im weiteren Verlauf
der Studie fallt auf, dass in der Testgruppe drei Monate nach Ende der Nutzung der
Bekleidung (Zeitpunkt V) in etwa wieder das Ausgangsniveau zum Zeitpunkte O er-
reicht wird. Dennoch finden sich auch zu diesem Zeitpunkt in den untersuchten Mit-

gliedern der Testgruppe tendenziell etwas hohere Belastungen als in der Kontroll-
gruppe.
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Eine Analyse der inneren Belastung getrennt nach Typ der genutzten Hose ergibt die
in Abbildung 20 und Abbildung 21 dargestellten Verlaufe. Unabh&ngig vom Hosentyp
finden sich fur die Zeitpunkte O, Il und IV in den jeweiligen Testgruppen signifikant

hdhere Belastungen als in den zugehdrigen Kontrollgruppen.
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Abbildung 20: Ausscheidung von Permethrinmetaboliten (Summe DCCA und 3-PBA) in Test- und
Kontrollgruppe im Studienverlauf bei Nutzung von Schnittschutzhosen. Gestrichelte Linie: Summe der
Referenzwerte fiir cis-DCCA, trans-DCCA und 3-PBA (1 pg/l + 2 pug/l + 2 pg/l = 5 pg/l) in der deut-
schen Allgemeinbevélkerung. Nicht-parametrischer Vergleich der Ergebnisse in Test- und Kontroll-
gruppe mittels Mann-Whitney-Test.
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Abbildung 21: Ausscheidung von Permethrinmetaboliten (Summe DCCA und 3-PBA) in Test- und
Kontrollgruppe im Studienverlauf bei Nutzung von Outdoorhosen. Gestrichelte Linie: Summe der Re-
ferenzwerte fir cis-DCCA, trans-DCCA und 3-PBA (1 pg/l + 2 pg/l + 2 pg/l =5 pg/l) in der deutschen
Allgemeinbevélkerung. Nicht-parametrischer Vergleich der Ergebnisse in Test- und Kontrollgruppe
mittels Mann-Whitney-Test.
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Fur beide Hosentypen zeigen sich in den Testgruppen der bereits fur das Gesamtkol-
lektiv erkennbaren Anstiege der Metabolitenausscheidung in der ersten Studienwo-
che sowie die darauffolgenden Rickgange der inneren Belastung. Mit Medianwerten
von 11,75 bzw. 15,03 ug/l ergeben sich fir die Trager permethrinbehandelter
Schnittschutz bzw. Outdoorhosen am Ende der ersten Studienwoche innere Belas-
tungen in vergleichbarer Hohe.

Der Rluckgang der Metabolitenausscheidung im weiteren Verlauf der Studie scheint
bei Nutzern von Schnittschutzhosen etwas schneller zu erfolgen als bei Nutzern von
Outdoorhosen. Am Ende der 16-wochigen Untersuchungsperiode (Zeitpunkt 1V) fan-
den sich mit Medianwerten von 1,88 und 2,07 pg/l dennoch in beiden Teilkollektiven
sehr ahnliche innere Belastungen.

Eine Analyse der inneren Belastung getrennt nach Hosentyp und Hersteller deutet
auf einen zu Teil erheblichen Einfluss des Herstellers auf die Aufnahme von Perme-
thrin aus der verwendeten Bekleidung hin (Abbildung 22 und Abbildung 23).
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Abbildung 22: Ausscheidung von Permethrinmetaboliten (Summe DCCA und 3-PBA) bei Nutzern
von Schnittschutzhosen verschiedener Hersteller im Studienverlauf. Gestrichelte Linie: Summe der
Referenzwerte fiir cis-DCCA, trans-DCCA und 3-PBA (1 pg/l + 2 pg/l + 2 pug/l =5 ug/l) in der deut-
schen Allgemeinbevélkerung. Nicht-parametrischer Vergleich der Ergebnisse in beiden Gruppen mit-
tels Mann-Whitney-Test.

So ergibt der entsprechende Vergleich fur die Nutzer von Schnittschutzhosen des
Herstellers B zu allen getesteten Zeitpunkten signifikant hohere innere Belastungen
als bei Nutzung von Hosen des Herstellers A. Mit Medianwerten von 1,75 (Hersteller
A) und 41,78 g/l (Hersteller B) findet sich zum Zeitpunkt | beispielsweise ein Unter-
schied von etwa Faktor 24 zwischen Nutzern der Produkte beider Anbieter. Zu die-
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sem Zeitpunkt ergaben sich fur alle Trager der permethrinbehandelten Schnitt-
schutzhose von Hersteller B Metabolitenkonzentrationen tber 5 pg/l. Im weiteren
Verlauf der Studie ist fur beide Hersteller wiederum ein deutlicher Riickgang der in-

neren Belastungen erkennbar.

Ein entsprechender Einfluss des Herstellers auf die innere Belastung mit Permethrin
war auch bei der Nutzung von permethrinbehandelten Outdoorhosen nachweisbar.
Wie u.a. auch die entsprechenden Testungen zeigen, fielen hierbei die Unterschiede
zwischen den Herstellern allerding insgesamt geringer aus als bei der Verwendung
von Schnittschutzhosen. So fanden sich fur die Probanden etwa zum Zeitpunkt | me-
diane Metabolitenausscheidungen von 9,72 (Hersteller A) und 30,59 pg/l (Hersteller
B). Damit ergaben sich insbesondere fur die Nutzer von Outdoorhosen des Herstel-
lers A deutlich hdéhere innere Belastungen als fir die Nutzer von Schnittschutzhosen
desselben Herstellers. Auch bei der Verwendung permethrinbehandelter Outdoorho-
sen trat unabhangig vom Hersteller im weiteren Verlauf der Studie ein deutlicher

Ruckgang der inneren Belastungen auf.
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Abbildung 23: Ausscheidung von Permethrinmetaboliten (Summe DCCA und 3-PBA) bei Nutzern
von Outdoorhosen verschiedener Hersteller im Studienverlauf. Gestrichelte Linie: Summe der Refe-
renzwerte fur cis-DCCA, trans-DCCA und 3-PBA (1 pg/l + 2 pg/l + 2 pg/l = 5 pg/l) in der deutschen
Allgemeinbevélkerung. Nicht-parametrischer Vergleich der Ergebnisse in beiden Gruppen mittels
Mann-Whitney-Test, fur Zeitpunkt V erfolgte aufgrund geringer Fallzahlen keine Testung.
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Aufnahme von Permethrin

Die Bestimmung der Ausscheidung von Permethrinmetaboliten ermoglicht unter
Verwendung von Daten, die mit Hilfe der Frageb6égen zum Biomonitoring ermittelt
wurden, eine probandenbezogene Abschatzung der taglichen Permethrinaufnahme.
Hierdurch wird letztendlich ein Vergleich mit dem von der WHO definierten Grenz-
wert fur die tagliche Aufnahme (Acceptable Daily Intake, ADI) in H6he von 50 pg/kg
Korpergewicht moglich.

Da die aus dem Biomonitoring und Fragebogendaten errechneten Aufnahmemengen
nicht bezogen auf das Korpergewicht der Probanden vorliegen, erfolgte eine Um-
rechnung des ADI in eine entsprechende systemisch Verflighbare Dosis in H6he von
1875 pg/24h unter der Annahme einer 50%igen Resorption des Wirkstoffes im Gast-
rointestinaltrakt sowie eines Standardkérpergewichtes von 75 kg (Appel et al. 2008).
Zur Berechnung der mittleren taglichen Aufnahme an Permethrin in der Testgruppe
wurden die Biomonitoringergebnisse und Fragebogendaten der Probenahmen I, 11, 11l
und IV herangezogen, da zu diesen Zeitpunkten eine Nutzung der permethrinbehan-
delten Bekleidung erfolgte. Die Berechnung der mittleren Permethrinaufnahme der
Kontrollgruppe stitzt sich dagegen auf die Zeitpunkte 0, 1l und IV. Die Ergebnisse fir
die beiden Gruppen sind in Abbildung 24 vergleichend dargestellt.

Demnach unterscheiden sich die Aufnahmemengen in Test- und Kontrollgruppe sig-
nifikant. Bezogen auf die gesamte Studiendauer ergibt sich fur die Mitglieder der
Testgruppe im Median eine Aufnahmemenge von 15,60 ug (Mittelwert 27,46 ug),
wahrend der entsprechende Wert in der Kontrollgruppe mit 0,80 pug (Mittelwert 1,94
Hg) etwa 20-fach niedriger liegt. Mit 155,00 ug lag die maximale mittlere Aufnahme-
menge in der Testgruppe immer noch deutlich unter dem, dem ADI entsprechenden,
Vergleichswert von 1875 ug. Selbst unter Berlcksichtigung eines zuséatzlichen Kor-
rekturfaktors in Hohe von 25% fir nicht mit dem verwendeten Biomonitoringverfahren
erfasste Eliminationsweges des Permethrins wie z.B. eine bilidre Elimination oder
eine renale Ausscheidung weiterer, nicht erfasster Metabolite (Appel et al. 2008)
ergibt sich zwischen der maximalen mittleren Aufnahme in der Testgruppe (korrigiert

194 ug) und dem ADI-Aquivalent noch ein Abstand von etwa Faktor 10.
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Abbildung 24: Errechnete mittlere individuelle Aufnahme von Permethrin in Test- und Kontrollgruppe
im Studienverlauf. Grundlage der Berechnung: Testgruppe individuelle Permethrinaufnahme zum
Zeitpunkt I, 1I, 1l und 1V, Kontrollgruppe individuelle Permethrinaufnahme zum Zeitpunkt O, 1l und IV.
Nicht-parametrischer Vergleich der Ergebnisse in beiden Gruppen mittels Mann-Whitney-Test.

Unterschieden nach Hersteller fanden sich fir die Probanden der Testgruppe gemit-
telt Uber die Zeitpunkte 1, Il, Il und IV mittlere/mediane Aufnahmemengen von
8,47/4,91 ng (Hersteller A) bzw. 45,88/32,67 ug (Hersteller B)

Bei weiterer Differenzierung der in der Testgruppe vorgefunden Aufnahmemengen
nach Zeitpunkt, Art der getragenen Hose und Hersteller zeigen sich im Wesentlichen
die bereits bei der Analyse der Metabolitenausscheidung vorgefundenen Einflisse
(Abbildung 25 und Abbildung 26).
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Abbildung 25: Errechnete tagliche Aufnahme von Permethrin bei Nutzern von permethrinbehandelten
Schnittschutzhosen verschiedener Hersteller im Studienverlauf. Nicht-parametrischer Vergleich der
Ergebnisse in beiden Gruppen mittels Mann-Whitney-Test.
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Abbildung 26: Errechnete téagliche Aufnahme von Permethrin bei Nutzern von permethrinbehandelten
Outdoorhosen verschiedener Hersteller im Studienverlauf. Nicht-parametrischer Vergleich der Ergeb-
nisse in beiden Gruppen mittels Mann-Whitney-Test.

Herstellerunabhangig findet sich sowohl bei Verwendung von permethrinbehandelten
Schnittschutz- als auch bei Verwendung von entsprechenden Outdoorhosen ein
markanter Anstieg der Permethrinaufnahme mit Beginn der Nutzung. Nach dem
Durchlaufen eines Maximums am Anfang der Trageperiode kommt es dann im weite-
ren Verlauf der Studie zu einem Rickgang der aufgenommenen Permethrinmengen.

Die fur die Zeitpunkte | bis IV errechneten Aufnahmemengen unterscheiden sich in
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der Regel signifikant in Abh&angigkeit vom Hersteller der Bekleidung mit einem Trend
zu hoheren Aufnahmemengen bei Verwendung von Bekleidung des Herstellers B
und geringeren Unterschieden zwischen den Herstellern bei Nutzung von Out-
doorhosen. Mit 279,81 ug fand sich die individuell héchste Aufnahmemenge bei Ver-
wendung von Schnittschutzhosen des Herstellers B zum Zeitpunkt I. Der entspre-
chende Maximalwert bei Nutzung von Schnittschutzhosen des Herstellers A betrug
65,67 ug (ebenfalls Zeitpunkt I). Fur die Trager von Outdoorhosen wurden mit Auf-
nahmemengen von 220,44 pg (Hersteller B, Zeitpunkt 1) und 204,24 (Hersteller A,
Zeitpunkt 1) sehr dagegen sehr ahnliche maximale Aufnahmemengen ermittelt.

Vergleicht man die maximale errechnete Aufnahmemenge von 279,81 ug unter Be-
ricksichtigung des Korrekturfaktors von 25% (entsprechend 350 ug, siehe oben) im
Sinne eines worst-case-Szenarios mit dem ADI-Aquivalent von 1875 ug, so ergibt
sich ein Unterschied von etwa Faktor 5 zwischen den beiden Werten. Demnach kam

es im Verlauf der Studie zu keinem Zeitpunkt zu einer Uberschreitung des ADI.
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5.2 Ergebnisse der experimentellen Studie (Modul I1)
5.2.1 Beanspruchungsreaktionen

In der experimentellen Studie trugen Probanden uber einen Zeitraum von 8 Stunden
permethrinimpragnierte Hosen (Schnittschutzhosen oder Outdoorhosen je beider
Hersteller) sowie permethrinimpragnierte Jacken. Der Trageversuch beinhaltete das
Tragen an drei verschiedenen Tagen unter jeweils definierten Versuchsbedingungen.
Vor- und nach der Tragephase wurden Fragebdgen zu korperlichen Beschwerden
von den Teilnehmern ausgefillt. Somit ist ein Vorher-nachher-Vergleich der korperli-
chen Beschwerden zu den 3 Versuchsbedingungen maoglich (siehe Abbildung 27).
Unter keiner Versuchsbedingung zeigte sich nach dem 8-stiindigen Tragen der Be-
kleidung ein signifikant hoherer Symptom-Summenscore als vor dem Tragen. Auch
eine Testung der Uber alle Versuchsbedingungen gemittelten Symptomsummen dif-
ferenziert nach Korperregionen ergab keine signifikanten Verschlechterungen in den

korperlichen Beschwerden im Vorher-nachher-Vergleich (siehe Tabelle 22).
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Abbildung 27: Boxplot-Darstellung der Symptom-Summen-Scores vor und nach dem Tragen der
Testbekleidung zu den drei Versuchsbedingungen.
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Tabelle 22: Ergebnis des Wilcoxon-Tests. Variablen: Symptomsummen vor dem Tragen vs. Symp-
tomsummen nach dem Tragen fir unterschiedliche Kérperregionen (gemittelt Gber alle Versuchsbe-
dingungen).

Gesamter Korper Unterkorper Oberkorper
z -1,648 -1,809 -0,474
p-Wert n.s. n.s. n.s.

5.2.2 Innere Belastung mit Permethrin

Zur Charakterisierung einer moglichen Aufnahme von Permethrin bei Verwendung
permethrinbehandelter Bekleidung (Jacke und Hose) unter unterschiedlichen Exposi-
tionsbedingungen sowie zur Beobachtung der sich an die Aufnahme anschlieRenden
Elimination des Fremdstoffes aus dem Kdorper, wurde bei den Teilnehmern der expe-
rimentellen Studie wiederholt ein Biomonitoring durchgefuhrt. Dazu wurden bei jeder
der drei Expositionsbedingungen in sechs Sammelurinproben sowie in sechs Spon-
tanurinproben der Probanden die Konzentrationen der Permethrinmetabolite cis-
DCCA, trans-DCCA und 3-PBA ermittelt.

Bei den untersuchten Proben zeigten sich mit Korrelationskoeffizienten zwischen
0,941 und 0,953 sehr enge Korrelationen zwischen den drei untersuchten Metaboli-
ten (Tabelle 23). Es erscheint daher gerechtfertigt, fur die Betrachtung der inneren
Belastung der Probanden die Summe der drei bestimmten Stoffwechselprodukte

heranzuziehen.

Tabelle 23: Nichtparametrische Korrelationskoeffizienten nach Spearman-Rho fir den Zusammen-
hang der Konzentrationen der Metabolite cis-DCCA, trans-DCCA und 3-PBA in der Gesamtheit der
untersuchten Urinproben (n=1008)

Korrelation Korrelationskoeffizient r Signifikanzniveau p
cis-DCCA — trans-DCCA 0,953 < 0,001
cis-DCCA — 3-PBA 0,941 < 0,001
trans-DCCA - 3-PBA 0,946 <0,001

Die entsprechenden Messwerte sind in Tabelle 24 getrennt nach Expositionsbedin-
gung und Probenahmezeitpunkt zusammengefasst. Der zeitliche Verlauf der Metabo-
litenausscheidung anhand der errechneten Medianwerte ist zudem in Abbildung 28
dargestellt. Demnach zeigte sich, ausgehend von Messwerten im Bereich der um-
weltbedingten Hintergrundbelastung der Allgemeinbevélkerung, mit Beginn des acht-
stiindigen Tragens der permethrinbehandelten Bekleidung ein deutlicher Anstieg der
inneren Belastung. Mit Medianwerten von 5,30, 10,63 und 14,38 g/l fanden sich un-
ter allen drei Expositionsbedingungen die maximalen Metabolitenausscheidungen

zum Zeitpunkt 2_1 und damit am Morgen des auf die Exposition folgenden Tages.
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Bei einem individuellen Maximalwert von 125,48 pg/l lagen zu diesem Zeitpunkt 49
der betrachteten 80 Proben (61,3%) oberhalb des Referenzwertes fir die Allgemein-
bevolkerung (5 ug/l). Bezogen auf die drei Expositionsbedingungen wurden in 14 von
28 (50%), 15 von 26 (57,7%) bzw. 20 von 26 (76,9%) der Proben Werte < 5 ug/l er-
mittelt. In der Folge kommt es dann zum Rulckgang der Metabolitenkonzentrationen
unterbrochen von einem zweiten Ausscheidungsmaximum ca. 32 bis 48 h nach Ex-

positionsbeginn.

Tabelle 24: Medianwerte und Interquartilbereiche (25. bis 75. Perzentil) fur die Ausscheidung von
Permethrinmetaboliten im Urin (Summe DCCA und 3-PBA) in Abh&ngigkeit von Probenahmezeitpunkt
und Expositionsbedingung (gepoolte Analyse ohne Bertcksichtigung von Hosentyp und Hersteller)

Bezeichnung Zeitpunkt Anzahl Probanden
Probenahme Probenahme Summe DCCA und 3-PBA im Urin
[h ab Tragebe- Median (Interquartilbereich) [ug/I]
ginn] Bedingung 1 Bedingung 2 Bedingung 3

1.1 0 18 23 23

0,31 (0,21 - 0,59) 0,39 (0,17 - 0,66) 0,48 (0,24 - 0,90)
12 0-8* 29 24 28

0,60 (0,21 - 0,87) 1,44 (0,66 - 2,28) 1,64 (0,67 - 7,97)
1.3 8-16* 29 28 27

1,93 (0,68 - 8,51) 5,34 (1,88 - 15,75) 11,86 (3,37 - 29,17)
2.1 16-24* 29 28 28

5,62 (1,79 - 16,58) 10,63 (2,84 - 27,18) 15,95 (7,99 - 37,40)
2.2 24-32* 29 28 28

4,43 (1,58 - 13,82) 4,36 (2,33 - 20,86) 9,59 (3,48 - 29,03)
2.3 32-40* 29 28 28

3,47 (1,22 - 7,59) 8,02 (3,01 - 15,55) 8,62 (2,53 - 22,33)
3.1 40-48* 29 28 28

5,561 (1,78 - 12,18) 5,95 (3,36 - 10,92) 9,45 (3,14 - 19,69)
41 72 29 28 28

2,49 (0,83 - 7,55) 3,04 (1,96 - 6,50) 5,35 (3,67 - 11,32)
51 96 29 27 28

1,82 (0,47 - 3,78) 1,67 (0,97 - 4,32) 2,85 (1,38 - 4,58)
6_1 120 29 28 27

0,98 (0,42 - 2,44) 0,99 (0,52 - 1,97) 1,62 (1,02 - 3,13)
71 144 27 28 28

0,84 (0,57 - 2,17) 0,99 (0,62 - 1,46) 1,17 (0,53 - 2,22)
8 1 504 25 28 27

0,80 (0,27 - 1,13) 0,61 (0,32 - 0,97) 0,71 (0,22 - 0,93)

* 8-h-Sammelurin

Eine Unterschreitung der Konzentration von 5 ug/l in 95% der untersuchten Proben
und damit das Wiedererreichen der Verhaltnisse in der Allgemeinbevdlkerung wurde
bei allen drei Expositionsbedingungen 144 h nach Expositionsbeginn (Zeitpunkt 7_1)
nachgewiesen. Dennoch fanden sich auch zu diesem Zeitpunkt im direkten intraindi-
viduellen Vergleich noch signifikant héhere innere Belastungen als zu Beginn der

Expositionen (p-Werte Wilcoxon-Test Zeitpunkt 1_1 vs. 7_1 fur die Bedingungen 1-3:
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0,002, 0,001 und 0,033). Keine signifikanten Unterschiede ergaben sich dagegen
beim Vergleich der Zeitpunkte 1_1 und 8_1 (p-Werte Wilcoxon-Test je nach Bedin-
gung: 0,156, 0,054 und 0,619).
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Abbildung 28: Zeitlicher Verlauf der medianen Metabolitenausscheidung in Abh&angigkeit von der
Expositionsbedingung. (Tragezeitraum der Bekleidung: 0-8h)

Wie u.a. aus Abbildung 28 ersichtlich, zeigte sich ein klarer Einfluss der Expositions-
bedingung auf die Hohe gemessenen Metabolitenausscheidung. Eine entsprechende
Analyse flr den Zeitpunkt der héchsten inneren Belastung (Probenahme 2_1) ergab
im intraindividuellen Vergleich eine statistisch signifikante Abhangigkeit der Metaboli-
tenkonzentrationen im Urin von der jeweiligen Expositionsbedingung (siehe Abbil-
dung 29). Demnach nahm der Medianwert fur die innere Belastung durch erhohte
Temperatur und Luftfeuchtigkeit sowie zusatzliche korperliche Arbeit gegeniber ei-
ner Exposition unter Behaglichkeitsbedingungen ohne korperliche Arbeit etwa um
den Faktor 2,6 zu.
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Abbildung 29: Intraindividueller Vergleich der Metabolitenkonzentrationen am Morgen nach dem Ex-
positionstag (Probenahmezeitpunkt 2_1) in Abhangigkeit von der Expositionsbedingung. Nicht-
parametrische Testung mittels Friedmann-Test, gestrichelte Linie: Summe der Referenzwerte fir cis-

DCCA, trans-DCCA und 3-PBA (1 pg/l + 2 pug/l + 2 pg/l = 5 pg/l) in der deutschen Allgemeinbevolke-
rung.

Uber den Einfluss der Expositionsbedingung hinaus, war zudem ein Einfluss des
Herstellers auf die Hohe der inneren Belastung feststellbar. So ergaben sich bei ge-
poolter Betrachtung der drei Expositionsbedingungen u.a. zum Zeitpunkt 2_1 sowohl
bei Tragern von Schnittschutzhosen und Jacken als bei Tragern von Outdoorhosen
und Jacken des Herstellers B signifikant hohere innere Belastungen als bei Tragern

der entsprechenden Produkte des Hersteller A (Tabelle 25).

Tabelle 25: Medianwerte und Interquartilbereiche (25. bis 75. Perzentil) fur die innere Belastung in
Abhéngigkeit von der Art der Bekleidung und deren Hersteller (gepoolte Analyse fir alle drei Expositi-
onsbedingungen) sowie nicht-parametrischer Vergleich der Ergebnisse fur die beiden Hersteller mit-
tels Mann-Whitney-Test

Art der Bekleidung Anzahl Probanden Signifikanzniveau p
Summe DCCA und 3-PBA im Urin (Mann-Whitney-
Median (Interquartilbereich) [ug/l] Test)

Hersteller A Hersteller B

Schnittschutzhose + 22 19

Jacke 2,57 (1,38 - 4,47) 20,75 (15,45,17 - 34,97) < 0,001

Outdoorhose + 20 19

Jacke 5,23 (2,73 -11,91) 27,59 (9,31 - 42,88) < 0,001

59



1000,00—] Hosentyp: Schnittschutz Hersteller

OA
B

100,00

_ - .y

1,00 i

Summe DCCA + 3-PBA [ug/l]

0,10

T T T
2
(7/8) 77 (7/5)
Expositionbedingung (Anzahl Proben)

Abbildung 30: Innere Belastung (Summe DCCA und 3-PBA) nach dem Tragen von Schnittschutzho-
sen und Jacken verschiedener Hersteller unter unterschiedlichen Expositionsbedingungen. Proben-
ahme am Morgen nach dem Expositionstag (Probenahmezeitpunkt 2_1), gestrichelte Linie: Summe
der Referenzwerte fir cis-DCCA, trans-DCCA und 3-PBA (1 pg/l + 2 pg/l + 2 pug/l =5 pg/l) in der deut-
schen Allgemeinbevélkerung.
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Abbildung 31: Innere Belastung (Summe DCCA und 3-PBA) nach dem Tragen von Schnittschutzho-
sen und Jacken verschiedener Hersteller unter unterschiedlichen Expositionsbedingungen. Proben-
ahme am Morgen nach dem Expositionstag (Probenahmezeitpunkt 2_1), gestrichelte Linie: Summe
der Referenzwerte fiir cis-DCCA, trans-DCCA und 3-PBA (1 pg/l + 2 pg/l + 2 pg/l = 5 pg/l) in der deut-
schen Allgemeinbevélkerung.

Wie die Abbildung 30 und Abbildung 31 zeigen, trat der Einfluss des Herstellers kon-
sistent bei allen drei Expositionsbedingungen auf und fiel bei der Verwendung von
Outdoorhosen tendenziell etwas geringer aus als bei der Verwendung von Schnitt-

schutzhosen. Die achtstiindige Exposition fihrte am nachsten Morgen bei Verwen-
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dung von Bekleidung des Herstellers A in 13 von 42 Proben (31,0%) zu einer Uber-
schreitung des Referenzwertes. Dagegen wurden nach dem Tragen von Bekleidung
des Herstellers B in 36 von 38 Proben (94,7%) Metabolitenausscheidungen uber 5
ug/l gemessen. Aus den Abbildungen ist dartiber hinaus gut erkennbar, dass der Ein-
fluss der Expositionsbedingung unabhangig von Hersteller und Hosentyp auftrat.
Aufgrund der geringen Fallzahlen von 5 bis 8 Personen erfolgte fur die einzelnen Ex-
positionsbedingungen keine weitere Testung auf herstellerbedingte Unterschiede.

Die wiederholte Probenahme nach Exposition ermdglicht u.a. eine eingehendere Be-
trachtung der renalen Elimination des wahrend der Exposition aufgenommenen Per-
methrins. Wie bereits aus den Abbildung 28 und Abbildung 32 ersichtlich ist, tritt das
Maximum der Elimination von Permethrinmetaboliten etwa 8 bis 16 Stunden nach
Ende der Exposition auf. Im Anschluss daran kommt es zu einem exponentiellen Ab-
fall der Metabolitenkonzentrationen bis zur Probenahme 136 Stunden nach Ende der
Exposition.
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Abbildung 32: Semilogarithmische Auftragung des Verlaufs der Ausscheidung von DCCA (Mittelwer-
te der Summe cis- + trans-DCCA) in Abhangigkeit von der Expositionsbedingung mit linearer Kurven-
anpassung fur den Zeitraum von 20 bis 144 h nach Expositionsbeginn. Bei den sechs 8h-
Sammelurinen markieren die Symbole den jeweiligen Mittelpunkt des Sammelintervalls.

Mit Hilfe einer semilogarithmischen Auftragung der Daten kann fur diesen Zeitraum
unter Zugrundelegung eines Einkompartimentmodells eine Abschatzung der Elimina-

tionshalbwertszeiten vorgenommen werden. Aus Grinden der Vergleichbarkeit mit

61



Literaturdaten wurden zur Berechnung der Eliminationshalbwertszeiten die Mittelwer-
te fur die Summe der Konzentrationen der Metabolite cis-DCCA und trans-DCCA
herangezogen. Die entsprechenden Ausscheidungskurven fir die drei Expositions-
bedingungen sind in Abbildung 32 dargestellt. Im betreffenden Zeitraum kann die
Abnahme der Metabolitenkonzentrationen sehr gut durch eine Gerade angenéhert
werden, aus deren Steigung die Elimnationshalbwertszeit fir DCCA berechnet wer-
den kann. Entsprechende Berechnungen ergeben fir die drei Expositionsbedingun-
gen Halbwertszeiten von 36,3 (Bedingung 1), 30,9 (Bedingung 2) und 30,9 h (Bedin-

gung 3).

5.2.3 Untersuchungen zur aul3eren Belastung
5.2.3.1 Wischproben von Handen und Nacken

Um Rulckschlisse auf die Kontamination der Haut mit Permethrin ziehen zu kénnen,
wurden bestimmte Hautpartien der Probanden jeweils vor dem Anlegen der Beklei-
dung, wahrend (4 Stunden nach Anlegen der Bekleidung) sowie nach Ablegen der
Bekleidung (nach insgesamt 8 Stunden) durch Wischproben auf Permethrin-
Kontamination untersucht. Es handelte sich hierbei um die Hande inkl. aller Finger
und Handgelenke sowie den Nackenbereich. In den folgenden Diagrammen sind die
Ergebnisse der Messungen der Hande dargestellt. Vor dem Trageversuch lagen die
Kontaminationen bei ca. 0,04 bis ca. 225 ng Permethrin pro cm?. Unter allen 3 Ver-
suchsbedingungen kommt es zu einer signifikanten Kontamination der Hande mit
Permethrin im Bereich von ca. 1 bis ca. 374 ng Permethrin pro cm? (siehe Tabelle 26
und Abbildung 33). Ebenso konnte unter allen 3 Versuchsbedingungen eine Konta-
mination des Nackenbereichs mit Permethrin nachgewiesen werden (siehe auch Ab-
bildung 34).

Eine eindeutige Abhéngigkeit der Permethrinkontaminationen von der Versuchsbe-
dingung zeigte sich nicht.

Es zeigte sich allerdings, dass insbesondere im Teilkollektiv der Trager von Schnitt-
schutzhosen die Bekleidung des Herstellers B hohere Kontaminationen verursacht
als die des Herstellers A (Abbildung 35 und Abbildung 36). Eine Testung auf statisti-
sche Signifikanz zeigte aber, dass sich die Messwerte bezlglich der Handkontamina-
tionen zwischen Hersteller A und B nicht signifikant unterscheiden (Mann-Whitney-U-
Test; p>0,05).
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Es fanden sich zudem keine Hinweise, dass der Kontaminationsgrad vom Hosentyp
abhangt (Schnittschutz- oder Outdoorhose; Daten nicht dargestellt).
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Abbildung 33: Kontamination der Hande [ng/cm2 Permethrin] (Gesamtkollektiv) mit Permethrin vor,
wahrend (4h) und nach dem Tragen der Bekleidung in Abhéngigkeit von der Versuchsbedingung.

Tabelle 26: Messwerte der Kontaminationsmessungen der Hande (vor, wahrend und nach dem Tra-
geversuch), des Nackens, des T-Shirts, der Luftfilter sowie der Oberschenkel-Baumwollbandage
(OSB). Angaben in ng/cm?.

Perzentile
Minimum Maximum Mittelwert
25 50 75
Héande vorher 0,04 225,87 3,80 0,14 0,24 0,48
Hande wahrend 1,07 350,97 58,90 6,60 32,39 94,04
Hande nach 1,56 374,78 57,06 6,10 26,82 94,15
Nacken nach 0,72 889,13 142,45 7,71 75,96 216,72
T-Shirt Brust 4,99 7018,18 319,61 19,33 64,81 429,08
T-Shirt Rucken 10,39 10011,15 483,44 27,24 90,38 618,72
T-Shirt Arm 6,04 2026,15 219,14 13,66 69,92 322,97
OosB 0,00 2945,27 133,64 7,35 38,81 133,90
Luftfilter 0,03 9,68 1,42 0,07 0,13 1,64
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Abbildung 34: Kontamination des Nackens [ng/cm2 Permethrin] (Gesamtkollektiv) mit Permethrin
nach dem Tragen der Bekleidung in Abh&ngigkeit von der Versuchsbedingung.
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Abbildung 35: Kontamination der Hande [ng/cm? Permethrin] (Gesamtkollektiv) wiahrend (4h) des
Tragens der Bekleidung differenziert nach den drei Versuchsbedingungen und Herstellern.
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Abbildung 36: Kontamination der Hande [ng/cm2 Permethrin] (nur Trager von Schnittschutzhosen)
wahrend (4h) des Tragens der Bekleidung differenziert nach Versuchsbedingungen und Herstellern.

5.2.3.2 Permethringehalt im Stoff der Unterbekleidung bzw. der Oberschenkel-
bandage

Um zu untersuchen, ob und in welchem Mal3e Permethrin vom Stoff der impragnier-
ten Hosen den Stoff der Unterbekleidung kontaminiert, wurden Stoffstiicke definierter
GroRRe und von definierter Lokalisation (siehe Material/Methoden) aus den Baumwoll-
T-Shirts der Probanden auf Permethringehalt untersucht. Zusatzlich wurde der Per-
methringehalt einer Baumwollbandage untersucht, die von den Probanden uber die
gesamte Tragedauer von 8 Stunden am rechten Oberschenkel getragen wurde. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 26 sowie in Abbildung 37 und Abbildung 38 dargestellt.
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Abbildung 37: Kontamination der Oberschenkel-Bandage [ng/cm?] in Abhangigkeit von Versuchsbe-
dingung und Hersteller.
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Abbildung 38: Kontamination der Oberschenkel-Bandage [ng/cm?] in Abhangigkeit von Hosentyp und
Hersteller (Mittelwerte aus 3 Versuchsbedingungen).
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5.2.3.3 Personenbezogene Luftmessungen

Die Auswertung der personenbezogenen Luftmessungen zeigt herstellerabhangige
Unterschiede auf. Wahrend sich bei der Verwendung der Produkte des Herstellers A
(12 Probanden) Messwerte von 0,073 pg/m?3 (Median) und Minimal-, bzw. Maximal-
werte von 0,026 bzw. 1,157 pg/m?3 ergaben, erhéhen sich diese Werte bei Kleidung
von Hersteller B (7 Probanden) auf 2,08 pg/m3 (Median) und 0,125 (Minimum) bzw.
9,68 pug/m3 (Maximum) deutlich.

5.2.4 Gravimetrische SchweilBmengenbestimmung

Im Rahmen der experimentellen Studie sollten u.a. mdgliche Auswirkungen von ver-
starktem Schwitzen auf die innere Belastung der Probanden untersucht werden.
Hierbei erfolgte eine semiquantitative Bestimmung der durch die Probanden wéahrend
der achtstiindigen Expositionen abgesonderten Schweilmengen mit Hilfe von hygro-
skopischen Absorberpads. Als Mal} fur die Schweil3sekretion wurde die mittlere rela-
tive Gewichtszunahme der Pads in % berechnet. Die hierbei fur die drei Expositions-

bedingungen erhaltenen Werte sind in Abbildung 39 vergleichend dargestellt.

400

300

200

100

q = =
| | |

1 2 3
(27) (27) (28)

Expositionsbedingung (Anzahl Falle)

Mittlere relative Gewichtszunhame
Absorberpads [%]

Abbildung 39: Mittlere relative Gewichtszunahme [%] der im Brust- und Riickenbereich der Proban-
den angebrachten Absorberpads zur Ermittlung der Schweil3sekretion.
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Bei medianen relativen Gewichtszunahmen von 2, 9 und 68% flr die Expositionsbe-
dingungen 1, 2 und 3 wird deutlich, dass die in unter Bedingung 3 zu verrichtende

korperliche Arbeit zu einer vermehrten Schweil3sekretion der Probanden fiihrte.

6 Auflistung der fur das Vorhaben relevanten Ergebnisse, Verof-
fentlichungen, Schutzrechtsanmeldungen und erteilten Schutz-
rechte von nicht am Vorhaben beteiligten Forschungsstellen

Nicht zutreffend.
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7 Bewertung der Ergebnisse hinsichtlich des Forschungs-
zwecks/-ziels

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der Studie aus wissenschaftlicher Sicht bewertet

werden und so weit moglich, eine Einordnung der Ergebnisse nach arbeitsmedizini-

schen und fur den Arbeitsschutz relevanten Gesichtspunkten erfolgen.

7.1 Kollektivzusammensetzung Feldstudie (Modul I)

An der Studie, die in den Jahren 2010 und 2011 durchgefihrt wurde, nahmen insge-
samt 171 méannliche Beschéftigte der deutschen Forstwirtschaft teil. Es zeigte sich,
dass mit 66,7% ca. zwei Drittel der Teilnehmer Forstwirte waren und ca. ein Funftel
Revierleiter (ca. 15% andere Angaben, z.B. selbststandig Tatige). Es wurde eine ta-
tigkeitsassoziierte Vergabe des Bekleidungstyps (Schnittschutzhosen oder Out-
doorhosen) vorgenommen, d.h. an Personen, die an der Mehrzahl der Wochentage
Schnittarbeiten ausfihren und entsprechende Schutzkleidung bendtigen, wurden
Schnittschutzhosen ausgegeben. Die deutliche Mehrzahl der Forstwirte bendtigte
Schnittschutzhosen, wahrend von den Revierleitern und den mit ,sonstigen“ be-
zeichneten Berufsgruppen eher Outdoorhosen gewinscht wurden. Somit fiel das
Teilkollektiv der Trager von Schnittschutzhosen (92 Personen) geringfligig groRer

aus als das Teilkollektiv der Trager von Outdoorhosen (79 Personen).

Mit einer Altersspanne von insgesamt 18-61 Jahren bei einem Altersmedian von Mit-
te 40 zeigten sich eine Alters-Normalverteilung sowie eine reprasentative Stichprobe
fur Personen im erwerbsfahigen Alter. Aufgrund der Teilnahme von Forstbetrieben
aus unterschiedlichen Bundeslandern, ergab sich auch eine heterogene Verteilung
der Probanden nach geographischer Lage innerhalb Deutschlands.

Das Gesamtkollektiv konnte in eine anndhernd gleich grof3e Kontroll- und Testgruppe
aufgeteilt werden, wobei darauf geachtet wurde, dass innerhalb eines Forst-
Standortes gleich viele Kontroll- und Testpersonen vorhanden waren. Durch diese
Mafl3nahme sollten nicht oder nur schlecht kontrollierbare EinflussgroRen wie Unter-
schiede in der Witterung, geographische Gegebenheiten, Vegetation und somit auch
das Zeckenaufkommen gleich zwischen Kontroll- und Testgruppe verteilt werden.
Dies war mit Ausnahme des Bundeslandes Niedersachsen mdglich. Hier mussten
die Teilnehmer aus logistischen Griinden per Post mit den Studienmaterialien ver-
sorgt werden und telefonisch in die Studie eingewiesen werden. Die Teilnehmer er-
hielten aus Sicherheitsgrinden deshalb lediglich nicht-impréagnierte Hosen.
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Da zwei am deutschen Markt agierende Hersteller von permethrinimpréagnierter Be-
kleidung in die Studie involviert waren, erfolgte innerhalb der Teilkollektive nochmals
eine Unterteilung in Kollektive, die mit Hosen des Herstellers A bzw. Hosen des Her-
stellers B ausgestattet wurden. Entsprechend dieser Aufteilung werden in den Teil-
kollektiven auf Herstellerebene mit 16 bis 23 Personen nur relativ kleine Fallzahlen
erreicht. Da zum Studienzeitpunkt keine zu den impragnierten Outdoorhosen bau-
gleichen nicht-imprégnierten Outdoorhosen zur Verfiigung standen, trug die Kontroll-
gruppe der Trager von Outdoorhosen eigene, nicht standardisierte Hosen. Anhand
eines im spateren Verlauf der Studie eingefiuihrten zusatzlichen Fragebogens zur
Verwendung von eigener Bekleidung mit mechanischem Zeckenschutz (z.B. Gama-
schen) konnte allerdings zumindest diese Einflussvariable innerhalb dieses Teilkol-

lektivs ausgeschlossen werden.

7.2 Wirksamkeit der permethrinimprégnierten Bekleidung gegen-
uber Zeckenbefall

7.2.1 Verteilung der Zecken nach Kdrperregion

Wie im Kapitel Ergebnisse dargestellt, zeigte sich innerhalb der Kontrollgruppe eine
von der Testgruppe geringfligig abweichende Verteilung des Zeckenbefalls nach
Korperregionen. Es fanden sich in der Kontrollgruppe anteilig mehr Zecken im Bein-
bereich als in der Testgruppe. Dieser Befund kann als erster Hinweis auf eine Wirk-
samkeit der permethrinimpragnierten Bekleidung insbesondere im Beinbereich ge-
deutet werden.

Die Kopf-Hals-Region scheint in beiden Gruppen eine in Bezug auf Zeckenbefall e-
her unkritische Korperregion zu sein. Die in Deutschland haufig anzutreffende Zecke
Ixodes ricinus lebt im hohen Gras, Gebusch und Unterholz bis zu einer H6he von ca.
1,5 m tber dem Boden und erreicht somit eher die unteren Korperbereiche. Berich-
ten von Studienteilnehmern zu Folge kann es jedoch zu einem erheblichen Zecken-
kontakt insbesondere der Hand-Arm-Region beim Bearbeiten von erlegten Tieren
oder bei manuellen Arbeiten im Gebtisch kommen.

Die Ergebnisse zeigen zudem, dass auch bei Verwendung der impréagnierten Beklei-
dung keine vollstandige Reduktion der Zeckenzahlen im Beinbereich stattfinden
kann. Somit muss weiterhin eine klare Empfehlung zum Absuchen des Korpers auf
Zecken im Anschluss an die Arbeit ausgesprochen werden. Es stellt sich aus Sicht
der Primérpravention die Frage, ob der Zeckenschutz im Beinbereich durch die zu-
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satzliche Verwendung eines mechanischen Schutzes im Sinne einer Eintrittsbarriere

(z.B. Gamaschen 0.4.) weiter verbessert werden kann.

7.2.2 Unterschiede im Zeckenbefall zwischen Kontroll- und Test-
gruppe

Wie im Kapitel Ergebnisse dargestellt, fanden sich in der Kontrollgruppe im Mittel ca.
3,5- (ganzer Korper) bzw. 3,8- mal (Beinbereich) so viele Zecken wie in der Test-
gruppe. Der Unterschied ist statistisch signifikant. Auf den ersten Blick scheint somit
eine deutliche Schutzwirkung der permethrinimpragnierten Bekleidung gegenuber
Zecken vorhanden zu sein.

Ein Vergleich der Mittelwerte bzw. die Ableitung eines Schutzfaktors der Impragnie-
rung aus den Mittelwerten der Zeckenhaufigkeiten ist aufgrund der nicht-
normalverteilten Zeckenzahlen nur begrenzt mdoglich. Vielmehr missen anhand
nicht-parametrischer Testverfahren wie z.B. dem Mann-Whitney-U-Test Schlisse
uber die Wirksamkeit der Bekleidung gezogen werden. Eine differenziertere Auswer-
tung der Zeckenzahlen ergab, dass eine statistisch signifikante Reduktion der Ze-
ckenzahlen durch das Tragen der impragnierten Bekleidung nur innerhalb des Teil-
kollektivs der Trager von Outdoorhosen gegeben ist. Innerhalb dieses Teilkollek-
tives kommt es bei Verwendung der permethrinimprégnierten Bekleidung zu einer
Reduktion der mittleren Zeckenhéaufigkeit um ca. den Faktor 6,5 im Beinbereich und
um ca. den Faktor 2,6 im Oberkorperbereich. Ein Vergleich anhand dieser Mittelwer-
te legt nahe, dass es insbesondere im Beinbereich zu einer Reduktion des Zecken-
befalls durch Verwendung der impragnierten Hosen kommt. Dass die Zeckenhaufig-
keit auch im Oberkorperbereich mit Zugehorigkeit zur Testgruppe abnimmt, lasst
vermuten, dass ein Teil der im Oberkoérperbereich befindlichen Zecken zunéchst eine
gewisse Wegstrecke Uber die Beinbekleidung zurticklegen. Im Falle einer perme-
thrinimpragnierten Hose wirde somit ein Teil der Zecken vor dem Erreichen der
Oberkoérperregion aufgrund des Kontaktes mit dem impragnierten Oberstoff der Hose

vorzeitig abfallen bzw. an der Suche nach einer geeigneten Einstichstelle gehindert.

Uber die Wirksamkeit permethrinimpragnierter Schutzbekleidung gibt es in der Litera-
tur sehr heterogene Daten. Eine Studie untersuchte an Militarbeschaftigten in Hes-
sen und Rheinland-Pfalz die Zeckenstichhaufigkeit anhand der als Unfall gemeldeten
Zeckenstiche in einem Jahr ohne impragnierte Bekleidung und im Folgejahr mit im-

pragnierter Bekleidung (Hose und Jacke). Die Autoren finden eine nahezu 99%ige
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Reduktion der Zeckenstichzahlen nach Einsatz der impragnierten Bekleidung (Keth
et al. 2012). Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss unter anderem bedacht
werden, dass sowohl impragnierte Jacken als auch Hosen zum Einsatz kamen und
die Studie nicht als Fall-Kontroll-Studie bzw. im Parallelgruppendesign durchgefuhrt
wurde, so dass mit einem Bias durch Unterschiede im Zeckenaufkommen in zwei
unterschiedlichen Jahren zu rechnen ist.

Andere Autoren fanden in einem Expositionsversuch eine Reduktion der Zecken-
stichwahrscheinlichkeit durch den Einsatz impragnierter Bekleidung, die in einem
GroRRenbereich der in dieser Studie gefundenen Reduktion der Zeckenhaufigkeit liegt
(Miller et al. 2011).

Die Ergebnisse zeigten, dass die Kontrollgruppe der Trager von Outdoorhosen ein
besonders zeckengefahrdetes Teilkollektiv ist. Die Personen dieses Kollektivs
hatten bezogen auf den Beinbereich und den gesamten Kérper im Studienzeitraum
eine signifikant h6here Zeckenhaufigkeit als alle anderen Teilkollektive. Bezogen auf
den Oberkdrper hatte dieses Teilkollektiv einen signifikant hoheren Zeckenbefall als
die Testgruppe der Trager von Outdoorhosen und die Testgruppe der Trager von
Schnittschutzhosen, nicht jedoch gegeniber der Kontrollgruppe der Trager von
Schnittschutzhosen.

Als mdgliche Ursache fir die Unterschiede in der Zeckenbelastung zwischen den
Tragern von nicht-impragnierten Outdoorhosen und Schnittschutzhosen missen zum
einen Unterschiede in der Zeckengefahrdung anhand des Téatigkeitsspektrums
und/oder der Vegetation, in der gearbeitet wurde, diskutiert werden. Von Beschaftig-
ten aus dem Forst wurde zudem berichtet, dass sich Untersuchungen zu Folge Be-
nutzer von motorgetriebenen Sagen je nach Nutzungsdauer relativ lange Zeit der
Arbeitsschicht in der Abgaswolke der Sage aufhalten missen.

Gegebenenfalls ist zu diskutieren, ob der Aufenthalt in den Abgasen der Sége das
Ubergehen von Zecken auf den Wirt ebenfalls beeinflussen kann (z.B. durch behin-
derte Geruchswahrnehmung der Zecke). Dies hangt moglicherweise auch von der

Zusammensetzung des Kraftstoffs ab.

Zudem mussen bauartbedingte Unterschiede der Kleidung wie z.B. eine mechani-
sche Schutzwirkung der Schnittschutzhosen, eine schwerere Ortbarkeit der Korper-
warme durch die Zecken bei Tragern von Schnittschutzhosen oder andere mechani-

sche Barrieren wie zum Beispiel hohe Stiefel in Betracht gezogen werden.

72



Die Wirterkennung der in Deutschland am haufigsten anzutreffenden Zecke (Ixodes
ricinus) erfolgt Gber das Hallersche Organ, einem Chemorezeptor sowie Uber Tast-
haare. Die an den Vorderbeinen befindlichen Sensoren reagieren sowohl auf be-
stimmte Geriiche und Gase, als auch auf durch Bewegung ausgeloste Vibrationen.
Thermische Reize kdnnen auf diese Weise ebenfalls wahrgenommen werden.

Durch die grol3ere Materialdicke der Schnittschutzhosen im Gegensatz zu den Out-
doorhosen konnten diese eine thermische Isolierwirkung besitzen, die das Aufspiren
des Wirtes fur die Zecken erschwert. Einen weiteren Faktor kdnnte ein besserer me-
chanischer Zeckenschutz der Schnittschutzhose gegenuber der Outdoorhose dar-
stellen. Hierbei missten sowohl die Hose selbst als auch die anderen Textilien (So-
cken, Schuhwerk) als Eintrittsbarriere in Betracht gezogen werden. Eine detailliertere

Auswertung diesbeziglich war anhand des Studiendesigns nicht méglich.

Weitere Einflussgrof3en wie die individuelle Zeckensuszeptibilitat und die mittlere tag-
liche Zeckengefahrdung (erfragt anhand einer Selbsteinschatzung aufgrund der Ve-
getation, Arbeitsumgebung etc.) erwiesen sich im multivariaten Regressionsmodell

allerdings nicht als relevante Einflussvariablen auf die Zeckenh&ufigkeit.

Zudem muss erwahnt werden, dass im Teilkollektiv der Trager von Schnittschutzho-
sen aufgrund der in Test- und Kontrollgruppe baugleichen Hosen kontrollierte Bedin-
gungen vorlagen, wohingegen bei den Tragern von Outdoorhosen die Personen der
Kontrollgruppe eigene, nicht standardisierte Hosen getragen haben. Zumindest aber
konnte anhand eines spater im Verlauf der Studie eingeflihrten zusatzlichen Frage-
bogens weitgehend ausgeschlossen werden, dass die verwendete eigene Beklei-

dung einen mechanischen Zeckenschutz (z.B. Gamaschen) besitzt.

Verzerrungen koénnten sich ebenfalls dadurch ergeben haben, dass im Rahmen der
Studie die (zusatzliche) Auftragung von Repellents auf die Haut und/oder Bekleidung
nicht erfasst wurde. Auf diese Weise konnte ggf. im Falle von Bekleidung mit niedri-
gen Permethringehalt oder konventioneller Bekleidung dennoch ein protektiver Effekt
erreicht werden. Fir einen entsprechenden Effekt ware jedoch ein Gberdurchschnitt-
lich haufiger Gebrauch von Repellents in der betreffenden Teilgruppe im Vergleich

zur zugehdrigen Kontrollgruppe erforderlich, was a priori eher nicht anzunehmen ist.

Zusammenfassend kann man feststellen, dass Trager von Outdoorhosen (mehrheit-
liche Berufsgruppe: Revierleiter) ein besonders zeckengeféahrdetes Kollektiv sind und
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von der zeckenabweisenden Wirkung der impragnierten Bekleidung profitieren kon-
nen.

Trager von Schnittschutzhosen (mehrheitliche Berufsgruppe: Forstwirte) hingegen
haben (in dieser Studie) ein eher geringes Risiko gegeniber Zeckenbefall. Ein zu-
satzlicher Schutz durch Verwendung impragnierter Bekleidung ist zwar bei einem
Vergleich der mittleren Zeckenh&ufigkeiten zwischen Test- und Kontrollgruppe sicht-
bar, aber anhand statistischer Tests nicht signifikant nachweisbar.

Uber die Frequenz des Zeckenbefalls in Kontroll- und Testgruppe lassen sich Aus-
sagen anhand der Zeckenhaufigkeit pro Arbeitstag machen. So finden Tréager von
Outdoorhosen ohne Permethrinimpréagnierung im Mittel alle 1,5 Tage im Anschluss
an die Arbeitsschicht eine Zecke, Trager von Schnittschutzhosen ohne Impragnie-
rung im Mittel alle 4,5 Tage. Durch das Tragen von permethrinimpragnierten Hosen
andert sich die Frequenz fur Trager von Outdoorhosen auf im Mittel alle 6,4 Tage
und fur Trager von Schnittschutzhosen auf alle 10 Tage. Bei der Interpretation dieser
Zahlen muss bedacht werden, dass lediglich nach der Arbeitsschicht auf der Haut
befindliche Zecken (laufend oder festgestochen) in die Zahlung aufgenommen wer-
den sollten, nicht jedoch wahrend des Arbeitstages auf der Kleidung befindliche Ze-
cken. Diese Zahlen wirden Berichten der Beschatftigten zu Folge in der Regel hoher

ausfallen.

Literaturangaben zu Folge sind in Deutschland ca. 5-35% der Zecken mit dem Bakte-
rium Borrelia burgdorferi infiziert (Robert Koch Institut (RKI) 2007). Bei ca. 10% der
von einer infizierten Zecke Gestochenen kommt es zu einer Ubertragung des Erre-
gers auf den Menschen (Herold 2012). Legt man diese Zahlen zu Grunde, misste es
im gesamten Studienverlauf in der Kontrollgruppe bei 520 Zecken (rein rechnerisch)
zu maximal 3 bis 19 Erregertbertragungen gekommen sein, in der Testgruppe bei
127 Zecken zu maximal 1 bis 4 Ubertragungen (nicht jede gefundene Zecke hat auch
gestochen). Mit einer manifesten Erkrankung ist in ca. 1% der Falle nach einem Stich

mit einer infizierten Zecke zu rechnen.

7.2.3 Einfluss der Permethrin-Konzentration der Hosen auf die Ze-
ckenhaufigkeit

Wie im Kapitel Ergebnisse dargestellt, ergeben sich aus den Permethrinbestimmun-
gen in neuen, unbenutzten Studienhosen Hinweise darauf, dass hersteller- und ho-

sentypabhangig unterschiedliche Ausgangskonzentrationen an Permethrin in der
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Bekleidung enthalten sind. So fanden sich beispielsweise in der getestete Out-
doorhose bzw. Schnittschutzhose des Herstellers A ca. 150 bzw. ca. 250 mg/m?
Permethrin wahrend die des Herstellers B ca. 800 bzw. ca. 1577 mg/m? Permethrin
enthielten. Nach Studienende konnte der Permethringehalt von insgesamt 26 getra-
genen Hosen untersucht werden. Es zeigte sich eine Reduktion des Permethringe-
halts im Mittel auf ca. 12 mg/m? (Schnittschutzhose Hersteller A) bis ca. 73 mg/m?
(Outdoorhose Hersteller B). Dieser deutliche Verlust an Wirkstoff in den Hosen kénn-
te zum einen durch Waschverluste bedingt sein, zum anderen zeigten insbesondere
die Schnittschutzhosen auch erhebliche mechanische Abnutzungserscheinungen
sowie Verunreinigungen mit Schmier6l und Harzen. Nach Ricksprache mit einem
Hersteller kann insbesondere das falsche Waschen (ungeeignetes Waschmittel, hei-
Bes Trocknen, chemische Reinigung) zu einem erheblichen Verlust an Permethrin im
Stoff der Hose fuhren.

Wie im Kapitel Ergebnisse ebenfalls dargestellt, konnten hingegen keine Unterschie-
de in der Wirksamkeit zu den verschiedenen Studienzeitpunkten festgestellt werden.
Der Wirksamkeitsnachweis der impragnierten Bekleidung im Teilkollektiv der Trager
von Outdoorhosen konnte zu allen Studienzeitpunkten, also sowohl zu Beginn als
auch am Ende der Datenerhebungsphase erbracht werden (siehe Abbildung 17). Da
sich die Permethrinkonzentrationen der Hosen in diesem Kollektiv je nach Hersteller
am Ende der Studie im Mittel zwischen 62-73 mg/m? bewegten, kann davon ausge-
gangen werden, dass diese Konzentrationen noch als wirksam in Bezug auf eine
protektive Wirkung gegentber Zecken unter den in der Studie vorliegenden Einsatz-
bedingungen anzusehen sind. Es gibt Hinweise in der Literatur tGber erforderliche
Mindestkonzentrationen an Permethrin in impréagnierten Textilien. Faulde et al. publi-
zierten Ergebnisse einer Studie, in der unter anderem die Zeit vom Kontakt der Ze-
cken mit dem permethrinimpragnierten Stoff bis zu deren Permethrin-induzierter Be-
wegungsunfahigkeit (,knockdown-time“) gemessen wurde (Faulde et al. 2006). Es
zeigte sich, dass unabhangig von der Permethrinkonzentration die Zecke bemunht ist,
einen Kontakt mit dem impréagnierten Stoff zu vermeiden. Die ,knockdown-Zeiten® fur
Ixodes ricinus betragen zwischen ca. 20 Minuten bei geringen Permethrinkonzentra-
tionen (<100 mg/m?) bis wenige Minuten bei htheren Konzentrationen (>800 mg/m?).
Im Gegensatz zu anderen Vektoren (beispielsweise der Fliege Aedes aegypti) schei-
nen Schildzecken aber empfindlich gegentiber bereits geringen Permethrinkonzent-
rationen zu sein. Ahnliche Ergebnisse werden auch aus einer Arbeit mit einer in
Amerika heimischen Zeckenart berichtet, fir die eine Wirksamkeit bereits ab einer

Konzentration von ca. 60 mg/m? angenommen wird (Schreck et al. 1982). Die Litera-
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turdaten unterstiitzen somit die in dieser Studie gefundenen Ergebnisse, wonach
auch bei relativ geringen Permethrinkonzentration im Bekleidungsstoff noch eine
Wirksamkeit gegeniiber Zecken maglich ist. Die Anzahl der Waschen der in der vor-
liegenden Studie untersuchten getragenen Hosen belief sich auf im Mittel auf 8 (Be-
reich: 2-16). Es kann anhand der vorliegenden Daten nicht eindeutig bestimmt wer-
den, bis zu welcher Anzahl an Waschen noch eine Schutzwirkung wahrscheinlich ist.
Hierzu ware es wunschenswert, weitere Daten aus Untersuchungen zum Beispiel
seitens der Bekleidungshersteller zu erhalten. Die Waschverluste sollten hierbei un-
ter realen Einsatzbedingungen (Wasch- und Trockenvorgdnge) getestet werden.

Entsprechende Waschempfehlungen sollten mit der Hose ausgeliefert werden.

7.3 Bewertung der Ergebnisse zu den Beanspruchungsreaktionen

Beanspruchungsreaktionen Modul |

In der Feldstudie kamen Schnittschutzhosen und Outdoorhosen zweier unterschied-
licher Hersteller zum Einsatz. Die Schnittschutzhosen lagen als baugleiche imprag-
nierte (Testgruppe) und nicht-impragnierte (Kontrollgruppe) Hosen vor, wahrend bei
den Outdoorhosen lediglich eine impragnierte Version erhaltlich war und die Kon-
trollgruppe dieses Teilkollektivs eigene Bekleidung verwenden musste.

Die Outdoorhosen der Hersteller unterschieden sich nur wenig in Bezug auf die Bau-
form bzw. den Schnitt, wahrend die Schnittschutzhosen des Herstellers A als Bund-
hosen und die des Herstellers B als Latzhosen angeboten wurden. Eine statistische
Testung auf Unterschiede in den Beanspruchungsreaktionen (Symptomsummen im
Unterkdrperbereich) als mdglicher Hinweis auf Unterschiede im Tragekomfort ergab
unabhangig vom Hosentyp keine signifikanten Unterschiede zwischen den Herstel-
lern. So konnte der von einigen Teilnehmern als unangenehm empfundene Trage-
komfort der Latzhose zumindest auf Gruppenbasis und auf Ebene der Auswertung
der Symptom-Fragebdgen nicht objektiviert werden. Dennoch scheint aufgrund eini-
ger personlicher Ruickmeldungen von Teilnehmern die Bauform flir eine Arbeit in den

Sommermonaten eher ungeeignet zu sein.

Wie im Kapitel Ergebnisse dargestellt, zeigte ein Vergleich der Gruppen (Kontroll-
und Testgruppe) keine signifikanten Unterschiede in den Beanspruchungsreaktionen
zu allen Studienzeitpunkten. Es zeigte sich allerdings ein signifikanter Anstieg des
Symptom-Summenscores von Untersuchungszeitpunkt ,0 zu Untersuchungszeit-

punkt ,I1“ hin. Da dieser Anstieg allerdings auch in der Kontrollgruppe gefunden wur-
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de, ist er permethrinunabhangig und am ehesten auf die Umgebungsbedingungen

(h6here Umgebungstemperaturen durch die Sommermonate) zuriickzufihren.

Das in der Testgruppe am haufigsten angegebene Symptom ,Gesaljucken” wurde
genauer untersucht, zumal vermutet wurde, dass sich permethrinbedingte Beanspru-
chungsreaktionen am ehesten im Beinbereich (wegen alleiniger Verwendung von
impragnierten Hosen) zeigen sollten. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied

diesbeziiglich zwischen Kontroll- und Testgruppe.

Das sowohl in Kontroll- als auch in Testgruppe haufig angegebene Symptom ,Kopf-
schmerzen® liegt auf einem Niveau, das auch in der Allgemeinbevolkerung gefunden
wird (Ritzert B 2005) und stellt unserem Erachten nach somit ebenfalls keinen Indika-

tor fir permethrinbedingte Beanspruchungsreaktionen dar.

Ein Teilnehmer der Feldstudie berichtete telefonisch von Gbermaligem Juckreiz und
Ro6tung im Beinbereich. Wir stellten den Verdacht auf eine Permethrin-Allergie und
empfahlen einen vorzeitigen Abbruch des Trageversuchs. Aus arbeitsmedizinischer
Sicht ist es sinnvoll, die Trager von permethrinimpragnierten Hosen uber die Mog-
lichkeit einer Allergie zu informieren und im Falle eines Auftretens auf die erforderli-

chen MalRnahmen hinzuweisen.

Beanspruchungsreaktionen Modul 1l

In der experimentellen Studie wurden Fragebdgen zu korperlichen Beschwerden
(identische Fragebdgen zu Modul 1) jeweils vor und nach dem 8-stiindigen Tragen
der Bekleidung vom Probanden ausgefullt. Somit sind ein Vorher-nachher-Vergleich
sowie ein Vergleich der unterschiedlichen Versuchsbedingungen in Bezug auf kor-
perliche Beschwerden mdglich. Die Auswertung ergab, dass es unabhangig von der
Versuchsbedingung keine statistisch signifikanten Unterschiede in den korperlichen
Beschwerden im Vorher-nachher-Vergleich gab. Im Gegensatz zur Feldstudie (Modul
[) wurden in Modul Il zusatzlich permethrinimpragnierte Jacken verwendet. Es gibt
somit keine Hinweise, dass unter den Versuchsbedingungen die Verwendung von
permethrinimpragnierten Hosen und Jacken zu Beanspruchungsreaktionen flihren
sollte.

Einschrankend muss beachtet werden, dass es sich bei den Probanden um junge,

gesunde Manner ohne Hauterkrankungen handelte.
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Abschliel3end Iasst sich feststellen, dass es sowohl in der Feldstudie als auch in der
experimentellen Studie unter den jeweiligen Versuchsbedingungen keine Hinweise
auf permethrinbedingte Beanspruchungsreaktionen bei den Tragern gibt.

Es ist dennoch nicht auszuschlieen, dass es in Einzelfallen, z.B. bei besonders

hautempfindlichen Personen, zu Beanspruchungsreaktionen der Haut kommen kann.

7.4 Bewertung der Ergebnisse zur aul3eren Permethrin-Belastung
(Modul 1)
Im Rahmen der Experimentellen Studie wurde die aul3ere Belastung der Probanden
mit Permethrin erfasst. Hierzu gehorten Wischproben von Handen und Nacken, per-
sonenbezogene Luftmessungen sowie Messungen der Kontamination der Unterbe-
kleidung (in Form von T-Shirt-Stoffproben und Stoffproben einer Oberschenkel-
Baumwollbandage).
Es zeigte sich, dass es zu einer Kontamination der Hande und des Nackens mit
Permethrin kommt. Eine Abhangigkeit von der Expositionsbedingung konnte nicht
festgestellt werden. Hier scheinen andere Einflussfaktoren wie die Haufigkeit des
Handewaschens und/oder Tragegewohnheiten (Hande haufig am Hosenstoff etc.)
eine wesentlichere Rolle zu spielen. Auch konnte anhand statistischer Tests nicht
nachgewiesen werden, dass der Kontaminationsgrad der Hande mit Permethrin in
signifikanter Weise herstellerabhangig ist. Dennoch lie3 sich ein Trend zu héheren
Werten erkennen bei Personen, die Hosen des Herstellers B getragen haben.
Dies konnte sich mit den héheren Permethrinkonzentrationen im Ausgangsstoff der
Hose erklaren lassen.
Die Kontamination der Hande legt nahe, dass auch ein Hand-Mund-Kontakt als Auf-
nahmeweg fur Permethrin in den Korper in Frage kommt. Da bereits vor dem eigent-
lichen Trageversuch Permethrinkontaminationen bis 225 ng pro cm? an den Handen
gefunden wurden, scheint bereits ein kurzes, nach Studienprotokoll eigentlich zu
vermeidendes, probeweises Anfassen der Bekleidung ausreichend flir eine messba-
re Kontamination zu sein.
Beim Tragen entsprechend impragnierter Bekleidung sollten aus arbeitsmedizini-
scher Sicht demnach gewisse arbeitshygienische Regeln eingehalten werden. Bei-
spielsweise empfiehlt sich ein Handewaschen vor dem Verzehr von Speisen aus der
Hand oder vor dem Nikotinkonsum.
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Bei personenbezogenen Luftmessungen zeigten sich insgesamt nur geringe Men-
gen an permethrinhaltingen Partikeln in der Atemluft. Mit Werten von 0,026 bis 1,157
png Permethrin /m3 Luft ergaben sich dabei fur die Produkte von Hersteller A niedri-
gere Belastungen als fir die Produkte von Hersteller B mit Messwerten von 0,125 bis
9,684 pg/ms3. Diese Ergebnisse spiegeln letztendlich ebenfalls die erhéhte Menge an
Permethrin in der Kleidung von Hersteller B wider.

Zur Einschatzung der moglichen Auswirkungen der gefundenen aerogenen Perme-
thrinkonzentrationen auf die innere Belastung der Probanden kann eine Studie von
Leng et al. herangezogen werden (Leng et al. 1997). Hierbei wurden funf Freiwillige
fur eine Stunde gegenuber einer Konzentration von 40 pg/m3 des Pyrethroids
Cyfluthrin exponiert. In Urinproben, die 2 h nach Ende der Exposition gesammelt
wurden, lagen die Konzentrationen der Cyfluthrinmetabolite cis-DCCA, trans-DCCA
und F-PBA unterhalb der jeweiligen Nachweisgrenze von 0,5 ug/l. Bei zwar langerer
Expositionsdauer (8h) aber deutlich niedrigeren Permethrinkonzentrationen in der
Luft (Median je nach Hersteller 0,07 bzw. 2,08 pg/m?) finden sich dagegen in den
Urinproben der Probanden unserer Studie im sich an die Exposition anschlieRenden
Sammelintervall mediane Metabolitenkonzentrationen von tber 5 ug/l (Bedingung 2
und 3, nur hierfir liegen Luftmesswerte vor). Die fur die gemessenen Luftbelastun-
gen deutlich zu hohen inneren Belastungen unserer Probanden sprechen gegen eine
maf3gebliche Beteiligung der Inhalation bei der Aufnahme von Permethrin aus der
Bekleidung. Stattdessen durfte von einer Uberwiegend dermalen Aufnahme des
Wirkstoffes auszugehen sein. Hierflr sprechen auch die in unserer Studie gefunde-
nen Eliminationshalbwertszeiten. Diese liegen mit etwa 30 h deutlich héher als nach
einer rein inhalativen Exposition, fur die bei einer Luftkonzentration von 160 pg/ms3

Cyfluthrin Halbwertszeiten um etwa 6 h ermittelt wurden (Leng et al. 1997).

Messungen der Permethrinkonzentrationen im Stoff der Oberschenkel-Bandage
zeigten Kontaminationen im Bereich von 0 bis ca. 2945 ng Permethrin pro cm?. Es
zeigt sich eine Tendenz zu héheren Messwerten bei den Schnittschutzhosen des
Herstellers B, nicht jedoch bei den Outdoorhosen.

Die T-Shirts weisen mit ca. 5 bis 10.000 ng Permethrin pro cm? einen relativ grozen
Wertebereich auf, wobei die héchsten Messwerte im Bereich des Rickens gefunden
wurden. Da ein Grof3teil der Teilnehmer eine hohen Anteil der Tragedauer im Sitzen
(Stuhl mit Rickenlehne) verbracht haben, kénnte es durch den Anpressdruck der
Jacke an das T-Shirt im Ruckenbereich zu diesen relativ hohen Kontaminationen

gekommen sein. Insgesamt bewegen sich die Kontaminationen der Haut und der
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Unterbekleidung maximal im Mikrogramm-Bereich (10.000 ng/cm2 = 10 pg/cm?) und
damit bei ca. einem Hunderttausendstel der Permethrinkonzentrationen des Ober-
stoffs der impragnierten Hosen und Jacken (bezogen auf den Permethringehalt von
800-1577 mg/cm? bei Hersteller B). Es konnte somit klar gezeigt werden, dass es bei
der Verwendung von permethrinbehandelter Bekleidung zu Hautkontaminationen
bzw. zur Kontamination der Unterbekleidung kommt. Entsprechende Kontaminatio-
nen konnten dabei auch nachgewiesen werden, wenn kein direkter Hautkontakt mit
dem permethrinhaltigen Oberstoff der Bekleidung bestand (z.B. im Falle der unter
Schnittschutzhosen getragenen Oberschenkelbandage). Es scheint daher eine Ver-
teilung des urspringlich im Oberstoff enthaltenen Permethrins in die darunterliegen-
den Stoffschichten stattzufinden, die z.B. durch das Waschen der Bekleidung ausge-

|6st oder begunstigt werden kénnte.
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7.5 Bewertung der Ergebnisse zur inneren Belastung

Innere Belastung Feldstudie (Modul I)

Im Rahmen eines wiederholten Biomonitorings wurden im Verlauf der Feldstudie vor
Beginn der Nutzung der Bekleidung (Test- und Kontrollgruppe), nach einer Nut-
zungswoche (nur Testgruppe), nach vier Nutzungswochen (Test- und Kontrollgrup-
pe) sowie nach acht (nur Testgruppe) bzw. 16 Nutzungswochen (Test- und Kontroll-
gruppe) Urinproben der Studienteilnehmer auf Metabolite des Permethrins unter-
sucht. Bei ausgewahlten Teilnehmern der Testgruppe fand weiterhin eine Untersu-
chung von Urinproben statt, die ca. 3 Monate nach Ende der Nutzungsperiode ge-
wonnen wurden.

Wie im Ergebnisteil dargestellt, ging die Nutzung der permethrinbehandelten Beklei-
dung mit einer, gegenuber der Kontrollgruppe deutlich erhéhten inneren Belastung
einher (siehe z.B. Abbildung 19). Wéahrend die innere Belastung in der Kontrollgrup-
pe im Studienverlauf konstant blieb, kam es in der Testgruppe unabhangig von der
Art der Hose oder deren Hersteller zu einem Anstieg und Wiederabfall der Metaboli-
tenkonzentrationen. Das Maximum der inneren Belastung wurde dabei am Ende der
ersten Studienwoche ermittelt.

Die inneren Belastungen in Test- und Kontrollgruppe unterschieden sich bereits vor
dem eigentlichen Nutzungsbeginn der Bekleidung leicht aber statistisch signifikant.
Diese Unterschiede konnten z.B. auf ein Ausprobieren der Studienbekleidung durch
die Probanden zurlckzufiihren sein. Wie die Ergebnisse der Kontaminationsuntersu-
chungen (Modul II) zeigen, ist bereits bei kurzfristigem Kontakt mit der Bekleidung
mit Kontaminationen der Haut zu rechnen, die in der Testgruppe zu einer erhdhten

Aufnahme von Permethrin gefuhrt haben kdnnten.

Die Veranderungen der inneren Belastung in der Testgruppe im weiteren Studienver-
lauf stehen im Einklang mit den Ergebnissen, die bei der Untersuchung von neuen
und gebrauchten Studienhosen erhalten wurden. Demnach scheint es bei der Nut-
zung der Bekleidung zu Wirkstoffverlusten zu kommen, die, wie in der Literatur be-
legt ist, u.a. auf das Waschen zuriickzufuhren sind (Faulde et al. 2003). Die im Stu-
dienverlauf abnehmenden inneren Belastungen durften ihre Ursache daher im We-
sentlichen in einer abnehmenden Wirkstoffkonzentration in der Bekleidung haben.

Bei der detaillierteren Analyse der inneren Belastungen traten zudem auffallige Un-
terschiede zwischen den Produkten der beiden Bekleidungshersteller zu Tage. So

fanden sich bei der Nutzung von Hosen des Herstellers B in der Regel signifikant
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hohere Belastungen als bei der Verwendung der entsprechenden Produkte des Her-
stellers A. Die herstellerbedingten Unterschiede fielen dabei fur die Nutzer von Out-
doorhosen etwas geringer aus als bei Verwendung von Schnittschutzhosen. Fir die-
se Beobachtungen urséchlich kénnten unterschiedliche Ausgangkonzentrationen an
Permethrin in fabrikneuer Bekleidung sein. Entsprechende Hinweise auf hersteller-
bedingt voneinander abweichende Permethringehalte lieferten die exemplarischen
Untersuchungen bisher nicht gebrauchter Hosen, bei denen in Hosen des Hersteller
A deutlich weniger Permethrin gefunden wurde als in den Hosen des Herstellers B.
Bemerkenswert ist hierbei, dass beide Hersteller fur ihre Produkte einen Aus-
gangspermethringehalt von ca. 1250 mg/m? angaben. Neben dem absoluten Perme-
thringehalt durfte auch eine die Freisetzbarkeit des Wirkstoffes aus dem Beklei-
dungsstoff einen Einfluss auf die innere Belastung der Trager haben. Die Starke der
Bindung des Permethrins an das Textilgewebe und damit letztendlich dessen Frei-
setzbarkeit hangt wiederum von der Art des Stoffes und dem gewéhlten Verfahren
zur Einbringung des Permethrins in den Stoff ab. Nach Herstellerangaben werden fur
die beiden von Hersteller B eingesetzten Hosenvarianten (Schnittschutz- bzw. Out-
doorhose) die gleichen Oberstoffe und Impragnierverfahren verwendet, was den im
Gro3en und Ganzen &hnlichen inneren Belastungen bei Verwendung der beiden Ho-
sentypen in Einklang stehen wiirde. Uber die Art der Permethrinbehandlung liegen
im Fall von Hersteller A keine Informationen vor. Schnittschutz- und Outdoorhose
dieses Herstellers unterscheiden sich deutlich bezuglich der Stoffbeschaffenheit, was
u.U., ein Grund fur die héheren Belastungen bei Verwendung der Outdoorhose die-

ses Herstellers sein kdnnte.

Ein Vergleich der vorgefundenen Metabolitenausscheidungen mit Daten zur inneren
Belastung von Soldaten, die in einem Feldversuch tber einen Zeitraum von vier Wo-
chen permethrinbehandelte Uniformen (Feldjacke und Hose) trugen, ergibt fur die
untersuchten Forstbediensteten etwas niedrigere Belastungen. Der fur die Herstel-
lung der Uniformen verwendete Stoff wurde dabei nach dem gleichen Verfahren mit
Permethrin behandelt wie der durch den Bekleidungshersteller B verwendete
Oberstoff. Nach einer Nutzungsdauer von vier Wochen fanden sich bei Verwendung
von Hosen des Herstellers B mediane Metabolitenkonzentrationen von 14,57
(Schnittschutzhose) bzw. 15,60 ug/l, wahrend im Kollektiv der Soldaten zum selben
Probenahmezeitpunkt ein Medianwert von 22,01 pg/l ermittelt wurde (Rossbach et al.
2009). Die etwas hoheren Belastungen der Soldaten erscheinen dabei vor dem Hin-

tergrund der zusatzlichen Verwendung einer permethrinbehandelten Jacke sowie
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einer anderen Beschaffenheit der Uniformen (Bekleidung einlagig ohne Futterstoff)

plausibel.

Fur eine direkte Bewertung der im Biomonitoring ermittelten inneren Belastungen
stehen derzeit lediglich Referenzwerte fir die umweltbedingte Hintergrundbelastung
der deutschen Allgemeinbevdlkerung zur Verfigung (Umweltbundesamt 2005).
Demnach liegen die 95. Perzentile fur die Ausscheidung der untersuchten Perme-
thrinmetabolite in der Allgemeinbevolkerung bei 1 (cis-DCCA) bzw. 2 ug/l (trans-
DCCA und 3-PBA). Fir die Bewertung der im Ergebnisteil als Summe von DCCA
und 3-PBA angegebenen Metabolitenausscheidungen kann daher ein ,Referenzwert*
von 5 ug/l herangezogen werden. Abhéangig vom Untersuchungszeitpunkt und von
der Art der Hose traten insbesondere bei Nutzung der Bekleidung von Hersteller B
gehauft Uberschreitungen dieses Wertes auf. So wurden beispielweise am Ende der
ersten Studienwoche bei Verwendung von Schnittschutzhosen dieses Herstellers
ausschlief3lich Metabolitenkonzentrationen tber 5 pg/l gemessen.

Da der Referenzwert die umweltbedingte Hintergrundbelastung beschreibt, kann aus
einer bloRen Uberschreitung nicht auf eine mogliche gesundheitliche Beeintrachti-
gung der betreffenden Person geschlossen werden. Entsprechende gesundheitsba-
siert abgeleitete Grenzwerte wie z.B. ein Biologischer Grenzwert (BGW) oder ein
Biologischer Arbeitsstoff-Toleranzwert (BAT), die dieses ermdglichen wirden, stehen
derzeit leider nicht zur Verfigung. Grund hierfur ist u.a. eine fehlende Korrelation
zwischen Parametern der inneren Belastung und entsprechenden Beanspruchungs-

indikatoren wie dem Auftreten einer lokalen sensorischen Reizwirkung (Leng).

Eine Mdglichkeit zur Einschatzung der ermittelten Belastungen bietet der Vergleich
mit dem 1999 von der WHO publizierten Grenzwert fir die tagliche Aufnahme von
Permethrin (ADI, Acceptable daily intake) in Hohe von 50 pg/kg KG (World Health
Organisation (WHO)/Food and Agriculture Organization (FAO)/ 1999). Hierzu ist es
erforderlich, die Daten zur Metabolitenausscheidung in entsprechende Aufnahme-
mengen umzurechnen, was mit Hilfe von weiteren Daten aus Fragebdgen erfolgte.
Zusatzlich erfolgte eine Umrechnung des ADI in eine systemisch verfigbare Dosis
(1875 ng), wobei ein Standardkorpergewicht von 75 kg und eine gastrointestinale
Resorption von 50% angenommen wurden (Appel et al. 2008). Den héheren Metabo-
litenausscheidungen entsprechend, errechnete sich fir die Testgruppe Uber den ge-
samten Studienverlauf eine etwa 20-fach héhere Permethrinaufnahme als fir die

Kontrollgruppe. Nach Beriicksichtigung eines weiteren Korrekturfaktors fur alternati-
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ve, im Biomonitoring nicht erfasste, Ausscheidungswege des Permethrins (x 1,25,
analog Appel et al. Appel et al. 2008) ergibt sich zwischen dem Medianwert der
Testgruppe (15,60 pg, korrigiert 19,50 ug) und dem ADI-Aquivalent ein Abstand von
etwa Faktor 100 sowie fir die maximale vorgefundene mittlere Aufnahmemenge
(155,0 pug, korrigiert 194,0 pg) ein Abstand von etwa Faktor 10. Auch zum Zeitpunkt
der hochsten inneren Belastungen nach einer Studienwoche wurde keine Uber-
schreitung des ADI festgestellt. Fur den Probanden mit der zu diesem Zeitpunkt
hdchsten errechneten Aufnahmemenge (279,8 ug, korrigiert 349,8 ug) besteht zum
ADI-Aquivalent immer noch ein Abstand von Faktor 5. Eine Uberschreitung des ADI
ist unter den in der Feldstudie vorliegenden, praxisnahen Tragebedingungen damit
eher unwahrscheinlich. Da fur die Berechnung der Aufnahmemengen die inneren
Belastungen eine wesentliche Grundlage bildeten, zeigen sich allerdings auch bei
diesem Parameter die bereits geschilderten Abhéngigkeiten vom Studienzeitpunkt

sowie vom Hersteller der Bekleidung.

Bei Ableitung des ADI im Jahr 1999 erfolgte eine toxikologische Einstufung des Per-
methrins auch in Bezug auf eine mogliche kanzerogene Wirkung (World Health Or-
ganisation (WHO)/Food and Agriculture Organization (FAO)/ 1999). Die Autoren ka-
men aufgrund von Daten aus Tierversuchen an Ratten und Mausen zu dem Schluss,
dass eine kanzerogene Wirkung der Verbindung beim Menschen unwahrscheinlich
sei. Als problematisch erwies sich dabei allerdings die Bewertung von Studien mit
Mé&ausen, aus denen sich inkonsistente Ergebnisse zur Entstehung von gutartigen
Tumoren in Lunge und Leber ergaben. Da in Versuchen mit Ratten keine kanzero-
genen Wirkungen auftraten, ging man letztendlich von einem allenfalls sehr schwa-
chen onkogenen Potential von Permethrin in Nagetieren aus. Diese Uberlegungen
spiegeln sich letztendlich auch in der Bewertung der International Agency for Re-
search on Cancer (IARC) der WHO wider, die Permethrin als “not classifiable as to
its carcinogenicity to humans® (Group 3) einstuft (International Agency for Research
on Cancer (IARC) 1999). Keine entsprechenden Einstufungen bezlglich einer mogli-
chen Humankanzerogenitat von Permethrin liegen derzeit seitens der EU oder natio-
naler Organisationen wie z.B. der Senatskommission zur Prifung gesundheitsschad-
licher Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) vor.

Im Jahr 2002 erfolgte durch das Cancer Assessment Review Committee (CARC) der
US-amerikanischen Umweltbehérde EPA eine Reevaluation der kanzerogenen Ei-
genschaften des Permethrins. U.a. ausgehend von neueren Studien, in denen bei

Mausen wiederholt gutartige Lungen- und Lebertumoren ausgeldst werden konnten
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sowie einer erneuten Betrachtung der alteren Daten wurde Permethrin als ,likely to
be carcinogenic to humans by the oral route®, also als wahrscheinlich humankanze-
rogen nach oraler Aufnahme eingestuft (Cancer Assessment Review Committee
(CARC) 2002). Im Rahmen der Uberpriifung der Zulassung von Permethrin als Pes-
tizid (Reregistration Eligibility Decision (RED)) fand diese Einstufung auch Eingang in
die entsprechende aktuelle Bewertung des Wirkstoffes durch die US-EPA (U.S. En-
vironmental Protection Agency 2009).

Die durch die EPA vorgenommene Einstufung bezieht sich somit im Wesentlichen
auf Hinweise aus Tierversuchen mit einer bestimmten Spezies (Maus). Belastbare
Humandaten, die auf ein kanzerogenes Potential von Permethrin hindeuten, liegen
derzeit nicht vor. Die genannten Einstufungen von Permethrin durch verschiedene
Organisationen in sind in Tabelle 27 nochmals zusammengefasst. Aufgrund der ten-
denziell widersprtichlichen Einschatzungen ist eine abschlieRende Bewertung des

kanzerogenen Potentials von Permethrin derzeit nicht moglich.

Tabelle 27: Einstufung von Permethrin bezlglich Kanzerogenitat durch verschiedene Organisationen

Organisation Einstufung Quelle

WHO/IARC “not classifiable as to its carcinogenicity to International Agency for Research on
International Agency for Research on humans” (Group 3) Cancer (IARC) 1999

Cancer

EU Keine Einstufung bzgl. Kanzerogenitat EU 2008, EU 2012

Européische Union

US EPA “likely to be carcinogenic to humans by the Cancer Assessment Review

United States Environmental Protection oral route” Committee (CARC) 2002,

Agency U.S. Environmental Protection
Agency 2009

Deutschland, AGS Keine Einstufung bzgl. Kanzerogenitat AGS Ausschuss fiir Gefahrstoffe

Ausschuss fur Gefahrstoffe am Bun- 2008b

desministerium fur Arbeit und Soziales

Deutschland, DFG Keine Einstufung bzgl. Kanzerogenitat DFG Senatskommission zur Prifung

Senatskommission zur Prifung ge- gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe

sundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der 2012

Deutschen Forschungsgemeinschaft

(DFG)

In der Bewertung von Permethrin durch die US-EPA wurde u.a. der Versuch unter-
nommen, das permethrinbedingte Krebsrisiko zu quantifizieren, wobei von Wirkstar-
ke (cancer potency factor, Q:*) von 9.6 x 10° (mg/kg/day)’ ausgegangen wurde.
Multipliziert man den genannten Wert mit der Uber die Lebenszeit gemittelten tagli-
chen Aufnahme an Permethrin (betrachteter Expositionszeitraum 70 Jahre), so erhalt
man eine dimensionslose Zahl, die die Zahl der zusatzlichen Krebsfalle widerspie-
gelt, welche ggf. auf eine Exposition gegeniber Permethrin zurtickgefuhrt werden

kdnnen.
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Mit Hilfe des cancer potency factors Qi1* und der mittels Biomonitoring errechneten
Aufnahmemengen kann demnach eine entsprechende orientierende Abschatzung
des resultieren Krebsrisikos vorgenommen werden. Da sich Q;* auf eine orale Auf-
nahme des Wirkstoffes bezieht, ist fir die Nutzung der aus der inneren Belastung
berechneten Daten fir die systemische Aufnahme die gastrointestinale Resorptions-
rate einzubeziehen. Setzt man hierfir wieder einen Wert von 50% an (Appel et al.
2008), so ergibt sich fir die weiteren Berechnungen ein korrigiertes Q;* von 0,0192
(mg/kg/day)™. Die Verwendung des sich eigentlich auf eine orale Aufnahme bezie-
henden Q1* fur Abschatzungen nach dermaler Exposition erscheint insgesamt legi-
tim, da die im Tierversuch gefundenen Tumorlokalisationen zumindest zum Teil eine
systemische Verfugbarkeit des Wirkstoffes erfordern.

Die aus dem Biomonitoring errechneten Aufnahmemengen wiesen eine relativ hete-
rogene Verteilung auf, die ihren Ausdruck u.a. in sich deutlich unterscheidenden Mit-
tel- und Medianwerten findet. Fur die folgenden Berechnungen wurden daher stets
beide Lagemalie herangezogen.

Aus dem Biomonitoring errechnete sich fur die Testgruppe eine mittlere (mediane)
tagliche Aufnahme 27,5 ug (15,6 pg). Bezogen auf ein Standardkdrpergewicht von
75 kg ergabe sich damit eine mittlere (mediane) Aufnahme von 3,7 x 10 mg/kg KG
(2,1 x 10* mg/kg KG). Setzt man eine Lebensarbeitszeit von 40 Jahren als Expositi-
onsdauer an, so ergibt sich Uber eine Gesamtlebenszeit von 70 Jahren (x 4/7) eine
mittlere (mediane) tagliche Aufnahme von 2,1 x 10 mg/kg KG (1,2 x 10 mg/kg KG).
Multipliziert mit dem korrigierten Q;* von 0,0192 (mg/kg/day)™ resultiert daraus ein
zusatzliches Krebsrisiko in Hohe von 4,0 x 10°° (2,3 10°®). Beriicksichtigt man im Falle
der berechneten Aufnahmemengen zusatzlich den, auch bei der ADI-Betrachtung
herangezogenen Korrekturfaktor von 1,25 fir im Biomonitoring nicht erfasste Elimi-
nationswege des Permethrins, so erhoht sich der Risikowert auf 5,0 x 10°
(2,9 x 10°).

D.h. pro eine Million Nutzer wirden sich rechnerisch bei einer Nutzungsdauer der
Bekleidung von 40 Jahren und einer mittleren Permethrinaufnahme aus der Beklei-
dung wie im Biomonitoring gefunden funf (drei) zusatzliche Krebsfalle ergeben, die
ggf. auf Permethrin zuriickgefuhrt werden kénnen.

Fuhrt man eine analoge Berechnung ausschlie3lich fur diejenigen Probanden durch,
die Bekleidung des Herstellers B trugen und daher eine héhere Permethrinaufnahme
(Mittelwert 45,88 g, Median 32,67 ug) aufwiesen, so ergibt sich je nach Betrachtung
der mittleren oder medianen Aufnahme rechnerisch ein permethrinbedingtes Krebsri-
siko von 8,4 x 10° bzw. 6 x 10°®.
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Entsprechende Betrachtungen der US EPA fir die berufliche Nutzung permethrin-
impragnierter Bekleidung durch Militarangehorige (Kampfuniform, getragen an 250
Tagen im Jahr Uber 10 Jahre) ergeben einen niedrigeren Wert flr das geschatzte
Krebsrisiko von 1,2 x 10°®. Als Datenbasis diente dabei eine Abschatzung der mittle-
ren aul3eren Belastung der mit der Bekleidung direkt bedeckten Hautareale (Arme
und Beine, U.S. Environmental Protection Agency 2009). Aufgrund unterschiedlicher
Beschaffenheit der betrachteten Bekleidung (Art der Impréagnierung, bedeckte Kor-
perpartien) sowie einer mit 10 Jahren vergleichsweise kurz angesetzten Expositions-
dauer scheint eine direkte Ubertragbarkeit dieser Abschatzung auf die Situation von
Forstbediensteten eher nicht gegeben.

Fir die Teilnehmer der Kontrollgruppe der Studie wurde eine mittlere (mediane) tag-
liche Permethrinaufnahme von 1,9 ug (0,8 pg) ermittelt. Hieraus resultiert nach einer
analogen Betrachtung wie fir die Testgruppe ein Risikowert von 0,6 x 10°
(0,3 x 10®). Das in dieser Gruppe anhand der Biomonitoringwerte ermittelte Risiko
liegt damit etwas niedriger als der von der US EPA fir die US-amerikanische Allge-
meinbevolkerung angesetzte Wert von 1,1 x 10°®. Letzterer stiitzt sich auf eine Ab-
schatzung der Permethrinaufnahme aus Lebensmitteln und Trinkwasser anhand von
Ruckstandsdaten und Verzehrgewohnheiten (U.S. Environmental Protection Agency
2009).

Unter Berucksichtigung der von der US-EPA publizierten Daten ware demnach bei
einer Nutzung der permethrinbehandelten Bekleidung ggf. ein gegeniber der Allge-
meinbevolkerung leicht erhohtes Krebsrisiko in Betracht zu ziehen. Die berechneten
Risikowerte sind hierbei, u.a. aufgrund der erheblichen interindividuellen Schwan-
kung der ermittelten Permethrinaufnahme, eher als Anhaltspunkt zur Einschatzung
der GroRRenordnung des resultierenden Risikos denn Versuch einer exakten Risiko-
quantifizierung zu interpretieren.

Bei einer Entscheidung fur die Nutzung der Bekleidung ist jedoch zu klaren, ob bzw.
unter welchen Umstanden die mdgliche Erhéhung des Krebsrisikos als tolerabel oder
akzeptabel erachtet wird. Diese Entscheidung, erfordert letztendlich einen Konsens
mit den Betroffenen und kann nicht auf einer rein wissenschaftlichen Ebene getroffen
werden. Allerdings kénnen an dieser Stelle Anhaltspunkte fur eine Bewertung der
abgeschatzten Risikowerte gegeben werden.

So kénnte beispielsweise der von der US-EPA verwendete Wert von 3 x 10° heran-
gezogen werden (U.S. Environmental Protection Agency 2009). Durch die Agentur

werden Krebsrisiken unterhalb dieses Wertes generell als ,im vernachlassigbaren
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Risikobereich liegend” eingestuft. Einen weiteren Anhaltspunkt kénnte das vom Aus-
schuss fur Gefahrstoffe (AGS) am Bundesministerium fir Arbeit und Soziales
empfohlene Risikokonzept zur Bewertung inhalativer Expositionen gegenuber krebs-
erzeugenden Arbeitsstoffen bieten. Bezogen auf eine Lebensarbeitszeit von 40 Jah-
ren und eine kontinuierliche arbeitstagliche Exposition werden hierin stoffibergrei-
fend Risikogrenzen formuliert. Diese liegen bei 4:10.000 (entsprechend 4 x 10, ab
2018 4:100.000, entsprechend 4 x 107) firr das sog. Akzeptanzrisiko unterhalb des-
sen ein Risiko akzeptiert und oberhalb dessen ein Risiko unter Einhaltung von in ei-
nem Malinahmenkatalog spezifizierten MalRnahmen toleriert wird, sowie ein Tole-
ranzrisiko: von 4 : 1 000 (entsprechend 4 x 107®), oberhalb dessen ein Risiko nicht
tolerabel ist (AGS Ausschuss fur Gefahrstoffe 2008a). Die beiden Risikowerte gren-
zen letztendlich drei Risikobereiche voneinander ab. Da die drei Bereiche haufig mit
den Farben einer Ampel belegt werden, wird das beschriebene Einstufungskonzept
oft auch als ,Ampelmodell bezeichnet (z.B. Institut fir Arbeitsschutz der Deutschen
Gesetzlichen Unfallversicherung (IFA) 2012). Bezogen auf die im Risikokonzept des
AGS genannten Werte, wirden die aus den Biomonitoringdaten ermittelten Risiko-
werte bis 8,4 x 10° (entsprechend etwa 0,8:100.000) in einem noch akzeptablen Be-
reich liegen. Nach Definition der EPA wére das resultierende Risiko jedoch nicht
mehr in einem vollig vernachléassigbaren Bereich angesiedelt.

Neben einer moéglichen - vermutlich aber eher schwachen kanzerogenen - Wirkung
von Permethrin sollte bei einer Entscheidung beziglich einer Nutzung von perme-
thrinbehandelter Bekleidung auch die aktuelle Datenlage zu mdglichen reprodukti-
onstoxischen Eigenschaften der Verbindung in die Uberlegungen einbezogen wer-
den. Neueren Publikationen zufolge gestatten es die vorliegenden Ergebnisse aus
Tierversuchen derzeit nicht, mogliche entwicklungsneurotoxikologische Effekte nach
einem Kontakt mit Permethrin oder anderen Pyrethroiden sicher auszuschlieRen
(Bjarling-Poulsen et al. 2008), (Shafer et al. 2005). Aufgrund dieser Datenlticken und
der offenbar nicht zu vermeidenden Aufnahme von Permethrin bei Verwendung der
Bekleidung ist eine regelmé&fRige Nutzung der Bekleidung durch Schwange-
re/Stillende mit Sicherheit kritisch zu sehen. Auch sehen Herstellerempfehlungen fur
die Anwendung permethrinhaltiger Dermatika zur Behandlung von Kratzmilben (In-
fectoscab®) in der Schwangerschaft und Stillzeit bereits bei einmaliger Anwendung
eine strenge Indikationsstellung vor (Infectopharm 2011).

Aufgrund der auftretenden Hautkontaminationen und des mdglichen Auftretens aller-

gischer Hautreaktionen (EU 2008) sollte weiterhin eine Nutzung der Bekleidung
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durch Beschéftigte mit bekannten Unvertraglichkeiten gegenuber Pyrethrinen

und/oder Pyrethroiden unterbleiben.

Zusammenfassend kann der Verbindung Permethrin derzeit somit keine generelle
Unbedenklichkeit konstatiert werden. Gleichzeitig durfte bei Nutzung von permethrin-
behandelter Bekleidung eine Aufnahme des Wirkstoffes in den Korper unvermeidbar
sein. Bei einer Entscheidung fur die Verwendung der Bekleidung erscheint es daher
unter praventiven Gesichtspunkten sinnvoll, mogliche Nutzer sorgféltig auszuwahlen

und die auftretenden Belastungen zu minimieren.

Innere Belastung experimentelle Studie (Modul II)

Im Rahmen des experimentellen Moduls der Studie wurde u.a. untersucht, wie sich
eine einmalige 8-studige Nutzung von permethrinbehandelter Forstbekleidung (Jacke
und Schnittschutz bzw. Outdoorhose) auf die innere Permethrinbelastung der Trager
auswirkt. Zusatzlich wurde tberpruft, in welchem Umfang die Aufnahme von Perme-
thrin aus der Bekleidung durch unterschiedliche Tragebedingungen wie hohere Tem-
peratur/Luftfeuchtigkeit und korperliche Arbeit beeinflusst wird, bzw. in welchen Zeit-
raumen mit einer Ausscheidung des aufgenommenen Permethrins zu rechnen ist.
Wie auch in der Feldstudie beobachtet, ging mit der Verwendung der Bekleidung ein
erheblicher Anstieg der inneren Permethrinbelastung, gemessen an der Ausschei-
dung der Pemethrinmetabolite cis-DCCA, trans-DCCA und 3-PBA einher. Am Maxi-
mum der Metabolitenausscheidung 16-24h nach Beginn des achtstiindigen Tragein-
tervalls, entsprechend in etwa einem Morgenurin am Tag nach der Exposition, fan-
den sich je nach Tragebedingung mediane Metabolitenkonzentrationen von 5,62 bis
15,95 ug/l. Die Messwerte lagen damit in einer GroRenordnung wie sie auch am En-
de der ersten Tragewoche in der Feldstudie (Median Testgruppe 12,51 pg/l) beo-
bachtet wurden. In der experimentellen Studie dirfte sich dabei die gleichzeitige
Verwendung von einer Jacke und einer Hose aufgrund der gréf3eren Expositionsfla-
che erhdéhend auf die Belastung ausgewirkt haben. Dagegen wurde unter den Bedin-
gungen der Feldstudie lediglich eine permethrinbehandelte Hose, diese jedoch an
vier Arbeitstagen vor der Probenahme und damit Gber einen langeren Zeitraum ge-
tragen.

Beim Vergleich der drei Expositionsbedingungen zeigte sich ein deutlicher Einfluss
von Temperatur und Luftfeuchtigkeit sowie korperlicher Arbeit auf die Aufnahme von

Permethrin. Demnach ist bei hoheren Temperaturen und hoherer Luftfeuchtigkeit mit
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einer verstarken Aufnahme des Wirkstoffes aus der Bekleidung zu rechnen. Zusatz-
lich scheint die Permethrinresorption durch korperliche Arbeit stark beginstigt zu
werden. Die durchgefiihrten Untersuchungen zur Permethrinkontamination von
Hautpartien und Unterbekleidung legen insgesamt eine Aufnahme von Permethrin
uber die Haut nahe. Als Ursache fur die erhdhten Belastungen bei den genannten
Expositionsbedingungen konnte daher eine verstarkte Durchblutung der Haut in Fra-
ge kommen. Diese wirde eine Diffusion des Wirkstoffes durch die als Resorptions-
barriere fungierende Hornschicht (Stratum corneum) der Haut erleichtern. Dartber
hinaus fuhrten die genannten Bedingungen bei den Probanden auch zu einer ver-
mehrten Schweil3sekretion. Diese konnte wiederum ein Herauslésen von Permethrin
aus der Bekleidung begunstigen und auf diese Weise die auf die Haut gelangende
Menge an Wirkstoff erhéhen. Im Rahmen einer Korrelationsanalyse fand sich ein sta-
tistisch signifikanter positiver Zusammenhang zwischen der semiquantitativ erfassten
Schweil3sekretion der Probanden und deren Ausscheidung an Permethrinmetaboli-
ten (Analyse nach Spearman-Rho r?=0,352; p< 0,01; n=85).

Die geschilderten Effekte konnten unabhangig von der Art der Bekleidung (Hosentyp
bzw. Hersteller) nachgewiesen werden. Es zeigte sich allerdings wie bereits in der
Feldstudie zuséatzlich eine deutliche Abh&ngigkeit der inneren Belastung vom Her-
steller der Bekleidung. Dabei fielen die herstellerbedingten Unterschiede bei der
Verwendung von Outdoorhosen etwas geringer aus als bei der Verwendung von
Schnittschutzhosen was wiederum im Einklang mit den Ergebnissen der Feldstudie
steht. Die in der experimentellen Studie genutzte Bekleidung durchlief eine definierte
Anzahl an Waschzyklen unter standardisierten Bedingungen. Als Ursache fir die
herstellerbedingten Unterschiede durften daher in erster Linie unterschiedliche Per-
methrinausgangskonzentrationen in der Bekleidung in Frage kommen.

Die wiederholte Sammlung von Urinproben vor, wahrend und nach der Exposition
sollte u.a. Riuckschliusse auf die Ausscheidungskinetik des Permethrins erméglichen.
Das Auftreten des Ausscheidungsmaximums im Intervall von 16 bis 24h nach Beginn
der Exposition steht dabei im Einklang mit Daten aus der Literatur. So fanden Toma-
lik-Scharte et al. (2005) in zwei experimentellen Studien mit insgesamt 12 Probanden
nach dem Aufbringen einer permethrinhaltigen Creme (Permethrindosis absolut 3g)
auf den gesamten Korper fur 12h je nach Teilstudie Ausscheidungsmaxima fur die
Permethrinmetabolite cis- und trans-DCCA nach 14,6 und 20,0 h. Auch die in der
experimentellen Studie ermittelten Halbwertszeiten von 30,9 bis 36,6 h je nach Ex-
positionsbedingung stimmen gut mit den Ergebnissen der genannten Autoren Uber-

ein, die je nach Teilstudie gemittelte Halbwertszeiten von 28,8 bzw. 37,8 h angeben.
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Im Vergleich zu einer oralen Aufnahme von Permethrin fur, die Eliminationshalb-
wertszeiten im Bereich von einigen Stunden ermittelt wurden (Anadon et al. 1991),
findet sich nach einem dermalen Kontakt eine eher verzégerte Ausscheidung. Ursa-
che hierfur dirfte eine langsame Penetration von Permethrin durch die Haut mit einer
vorubergehenden Speicherung der Substanz in der Epidermis sein (Ray and
Forshaw 2000). Angesichts der ermittelten Eliminationshalbwertszeiten nach einer
einmaligen achtstundigen Exposition muss davon ausgegangen werden, dass es bei
wiederholter Benutzung der permethrinbehandelten Bekleidung zu einer Akkumulati-
on von Permethrin im Kérper kommt. Auswirkungen der einmaligen Exposition auf
die innere Permethrinbelastung der Probanden im Sinne einer erhéhten Metaboliten-
ausscheidung im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung waren in Anschluss an die Ex-
position fur ca. 5 Tage nachweisbar. Nach den Erfahrungen aus der Feldstudie dirfte
in der Praxis jedoch der nutzungsbedingte Verlust an Wirkstoff in der Bekleidung ei-
ner langerfristigen Akkumulation von Permethrin durch deren Nutzer entgegenste-
hen.
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7.6 Zusammenfassende Beurteilung der permethrinimpréagnierten
Bekleidung unter praventiven und gesundheitlichen Gesichts-
punkten

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass Beschéftigte der Forstwirt-

schaft in unterschiedlichem Umfang durch Zecken gefahrdet sind. Unter den unter-

suchten Probanden erwies sich das Teilkollektiv der Trager von Outdoorhosen

(Uberwiegend Revierleiter) als deutlich héher gegenliber Zecken exponiert als die

Nutzer von Schnittschutzhosen. Fur die erstgenannte Gruppe konnte ein Nutzen der

Bekleidung in Bezug auf die Verringerung des Zeckenbefalls mit Hilfe statistischer

Tests nachgewiesen werden. Der protektive Effekt der Bekleidung zeigte sich dabei

Uber die gesamte Studiendauer von 16 Wochen. Unterschiede in der Schutzwirkung

je nach Beschaffenheit der Bekleidung (Hersteller) traten nicht auf. Mit Hilfe der Be-

kleidung konnte eine Verringerung der Zeckenzahl, nicht aber eine vollstandige Ver-
meidung von Zeckenbefall, erreicht werden.

Fur das Kollektiv der Trager von Schnittschutzhosen konnte zwar ebenfalls eine Re-

duktion des Zeckenbefalls (mittlere Zeckenh&ufigkeit pro Arbeitstag) gezeigt werden,

die sich im statistischen Test allerdings als nicht signifikant erwies. Der zuséatzliche

Nutzen der permethrinimpragnierten Bekleidung ist somit in diesem Kollektiv statis-

tisch nicht nachgewiesen.

Wesentliche (akute) Beanspruchungsreaktionen, die auf die Verwendung des Wirk-

stoffs Permethrin zurtickzufiihren sein kdnnten, fanden sich unter den in dieser Stu-

die vorherrschenden Tragebedingungen nicht.

Die Ergebnisse des durchgefuhrten Biomonitorings belegen eine Aufnahme des

Wirkstoffes Permethrin bei Benutzung von permethrinbehandelter Bekleidung. Hier-

bei erwies sich die Resorption Uber die Haut als Hauptaufnahmeweg, aufgrund von

Permethrinkontaminationen der Hande ist grundsétzlich auch eine gastrointestinale

Resorption nach Hand-Mund-Kontakt denkbar. Eine Aufnahme von Permethrin durch

Inhalation sollte dagegen nur eine untergeordnete Rolle spielen.

Die Wirkstoffkonzentration auf der Haut und damit letztendlich auch die innere Belas-

tung der Nutzer dirfte wesentlich durch den Permethringehalt des Bekleidungsstof-

fes und die Freisetzungsrate des Permethrins aus dem Stoff (Starke der Bindung des

Wirkstoffes an den Bekleidungsstoff) mitbestimmt werden. Aufgrund unterschiedli-

cher Permethringehalte (je nach Hersteller), Stoffe und Beschichtungsverfahren

ergibt sich damit eine Abhangigkeit der Permethrinaufnahme vom speziellen Typ der

Bekleidung. Generell fand sich mit zunehmender Studiendauer eine Abnahme der

Permethrinaufnahme, die auf nutzungs- oder waschbedingte Wirkstoffverluste zu-
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rackzufihren sein durfte. Diese durfte einer langfristigen Akkumulation des Wirkstof-
fes im Korper entgegenwirken. Dagegen scheinen sich hoéhere Temperaturen
und/oder schwere kérperliche Arbeit erhdhend auf die innere Belastung mit Permeth-
rin auszuwirken. Die anhand der Biomonitoringdaten errechnete Permethrinaufnah-
me lag unter den in dieser Studie vorliegenden praxisnahen Bedingungen selbst im
,worst-case” noch klar unterhalb des von der WHO empfohlenen ADI-Wertes. Auf-
grund einer uneinheitlichen Datenlage kann derzeit jedoch keine abschlieRende Be-
wertung maoglicher humankanzerogener Effekte des Permethrins vorgenommen wer-
den. Die in der Studie ermittelten Permethrinbelastungen kénnten u.U. zu einer leich-
ten Zunahme des permethrinbedingten Krebsrisikos tber das fur die Allgemeinbevol-
kerung ermittelte Niveau fuhren, liegen aber nach dem durch den AGS fur kanzero-
gene Arbeitsstoffe propagierten Risikokonzept noch in einem akzeptablen Bereich
von weniger als 4 zusatzlichen Krebsfallen pro 100.000 Exponierter.

Neben der diskutierten schwach kanzerogenen Wirkung kénnen zurzeit auch mogli-
che entwicklungsneurotoxikologische Effekte des Permethrins nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden. Zudem ist der Wirkstoff nach Gefahrstoffrecht als potentiel-
les Kontaktallergen eingestuft.

Infolge der Uberwiegend dermalen Resorption des Wirkstoffes kann zudem nicht
ausgeschlossen werden, dass es bei einer gestdrten Barrierefunktion der Haut (z.B.

durch Hauterkrankungen) zu einer vermehrten Aufnahme von Permethrin kommt.

Die nicht fur alle Anwendungsbereiche eindeutig nachweisbare Wirksamkeit der Be-
kleidung, die genannten toxikologischen Aspekte sowie die offenbar unvermeidbare
Aufnahme des Wirkstoffes bei Nutzung sprechen aus unserer Sicht derzeit insge-
samt eher gegen einen generellen und undifferenzierten Einsatz der Bekleidung fur
Forsttatigkeiten. Unter praventiven Gesichtspunkten erscheinen vielmehr eine sorg-
faltige individuelle Auswahl maoglicher Nutzer und eine Verwendung unter der Pra-
misse einer Minimierung der Exposition gegentber Permethrin sinnvoll. Kriterien fur
die Auswahl moglicher Nutzer kdnnten beispielsweise Tatigkeiten mit hoher Zecken-
exposition und/oder eine hohe individuelle Anfalligkeit gegeniiber Zecken sein. Ver-
besserungen in Bezug auf den Schutz vor Zecken sollten nach den Ergebnissen der
Studie insbesondere fur Tatigkeiten zu erwarten sein, bei denen normalerweise Be-
kleidung ohne Schnittschutz (,Outdoorhosen®) getragen wird.

Der Verwendung der Bekleidung sollte eine eingehende Information der/des Be-
troffenen Uber deren Nutzen und mdgliche Risiken sowie eine Prifung und Abwa-

gung eventueller Kontraindikationen (z.B. Hauterkrankungen, Schwangerschaft, ein-
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schlagige Allergien) unter Einbindung des zustandigen Betriebsarztes vorausgehen.
Angesichts der erheblichen Diskussionen Uber den Wirkstoff Permethrin in der Ver-
gangenheit sollte bei der Entscheidung fur oder gegen die Nutzung der Bekleidung
auf individuelle Gegebenheiten oder ggf. auch Ressentiments Ricksicht genommen
werden.

Bei Verwendung der Bekleidung kdnnten organisatorische Malinahmen z.B. wie eine
strikte expositionsbezogene (z.B. lediglich im Aul3endienst) anstelle einer generellen
arbeitstaglichen Nutzung zu Verringerung der auftretenden Permethrinexpositionen
beitragen. Hohe innere Belastungen, die insbesondere bei neuer Bekleidung auftre-
ten, erscheinen durch mehrmaliges Waschen der Bekleidung vor der ersten Benut-
zung reduzierbar. Angesichts der vorgefundenen Kontaminationen der Haut konnten
sich auch ein regelmaRiges Waschen der Hande wahrend der Arbeitszeit sowie ein
regelmaniges Duschen im Anschluss an die Arbeit expositionsmindernd auswirken.
Unter den genannten Kriterien kdnnte demnach eine Reduzierung des Zeckenbefalls
und damit auch des Borrelioserisikos erreicht werden. Da jedoch auch bei Verwen-
dung von permethrinbehandelter Bekleidung keine vollstandige Reuduktion des Ze-
ckenbefalls erzielt werden konnte, bleibt ein eingehendes Absuchen des Korpers

nach Zecken im Anschluss an die Arbeit weiterhin unerlasslich.

Permethrinbehandelte Bekleidung, insbesondere Outdoorhosen ohne Schnittschutz-
ausrustung, wird zwischenzeitlich von einer Reihe von Herstellern angeboten. Auf
eine entsprechende Ausristung mit Permethrin wird leider nicht in allen Fallen fur
den Nutzer auch leicht erkennbar hingewiesen. Wiinschenswert ware an dieser Stel-
le eine klare Kennzeichnung, einschlie3lich verbindlicher Angaben zum initialen
Permethringehalt der Bekleidung, der unseren Ergebnissen zufolge anscheinend
erheblichen herstellerbedingten Schwankungen unterliegen kann. Die Angaben zum
initialen Permethringehalt dabei erfolgen am besten auf der Basis von analytischen
Bestimmungen in fabrikneuen Kleidungsstiicken. Diese sollten durch die Anbieter im
Rahmen einer Qualitatssicherung durchgefihrt werden. Weiterhin erscheint auch die
Etablierung und Anwendung eines standardisierten Analyseverfahrens zur Bestim-
mung der Freisetzungsrate von Permethrin aus der Bekleidung sinnvoll, da diese
zusammen mit dem Permethringehalt wesentlichen Einfluss auf die innere Belastung
der Nutzer haben dirfte. ldealerweise kénnten Mindeststandards in Bezug auf Per-
methringehalt und —freisetzung definiert werden. Insbesondere bei der Einflihrung
bisher nicht naher untersuchter Bekleidung halten wir es zudem fur sinnvoll, die inne-

re Permethrinbelastung der Nutzer mit Hilfe eines Biomonitorings zu tberprtfen.
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Da die Waschbedingungen nach Angaben eines Herstellers offenbar erheblichen
Einfluss auf das Ausmal3 nutzungsbedingter Wirkstoffverluste haben, wére es zudem
winschenswert, Empfehlungen seitens der Hersteller zur Waschbestandigkeit unter
realen Einsatzbedingungen zu erhalten. Hinweise zu richtigen Wasch- und Trocken-
verfahren konnen dem Verbraucher helfen, den fir eine Wirkung erforderlichen Per-
methringehalt im Stoff der Bekleidung moglichst lange zu erhalten. Aufgrund der er-
heblichen Toxizitdt von Permethrin fir Wasserorganismen ist, ware zudem aus 0ko-
logischer Sicht erstrebenswert, waschbedingte Wirkstoffverluste und damit den Ein-
trag von Permethrin in die Umwelt mdglichst zu minimieren.

Aus den durchgefiuihrten Untersuchungen mit Outdoorhosen ergeben sich Hinweise,
dass auch bei vergleichsweise niedrigen Wirkstoffkonzentrationen unter 100 mg/m?
noch eine protektive Wirkung der Bekleidung vorhanden ist. Im Sinne der Pravention
erscheint es daher lohnenswert zu untersuchen, ob mit niedrigeren Permethrin-
Ausgangskonzentrationen und/oder verringerten Freisetzungsraten (und dadurch
auch verbesserter Waschstabilitat) bei vergleichbarer Wirksamkeit eine Reduktion
der inneren Belastung mit Permethrin erreicht werden kann. Weiteres Potential zur
Reduktion des auch bei Verwendung der permethrinbehandelter Bekleidung auftre-
tenden Zeckenbefalls konnte ggf. im Einbau einer zusatzlichen mechanischen Barrie-
re (z.B. integrierter Gamaschen) in die angebotenen Hosen liegen.
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8 Aktueller Umsetzungs- und Verwertungsplan

Wesentliche Aspekte hinsichtlich einer praktischen Verwertung der Ergebnisse des
Forschungsvorhabens werden in Kapitel 7 diskutiert. Eine weitere Veroffentlichung

der Ergebnisse in wissenschaftlichen Fachzeitschriften ist vorgesehen.
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9

Kurzfassung (deutsch)

Ziele/Methoden
Beschaftigte in der Forstwirtschaft haben ein erhdhtes Risiko an Zecken-assoziierten

Erkrankungen wie der Lyme-Borreliose zu erkranken. Im vorliegenden Forschungs-

projekt wurden in einer Feldstudie an 171 mannlichen Beschéftigten der deutschen

Forstwirtschaft die Schutzwirkung permethrinimpragnierter Forstschutzhosen gegen-

Uber Zecken, die durch das Tragen verursachte innere Belastung mit Permethrin mit-

tels Biomonitoring sowie mdgliche Beanspruchungsreaktionen untersucht. In einer

erganzenden experimentellen Studie wurden bei 28 mannlichen Probanden unter

kontrollierten Bedingungen Einflussfaktoren auf die Permethrinaufnahme sowie mog-

liche Aufnahmewege des Permethrins naher betrachtet.

Ergebnisse

Nutzer nicht impragnierter Hosen ohne Schnittschutz (,Outdoorhosen®, mehr-
heitliche Berufsgruppe: Revierleiter) erwiesen sich gegeniber Tragern nicht
impragnierter Schnittschutzhosen (mehrheitliche Berufsgruppe: Forstwirte) als
besonders durch Zecken gefahrdetes Kollektiv

Permethrinimpragnierte Hosen zeigten im Teilkollektiv der Nutzer von Schnitt-
schutzhosen gegenuber konventionellen Hosen keinen statisch signifikanten
Schutzeffekt. Im Teilkollektiv der Nutzer von “Outdoorhosen® wurde dagegen
eine statistisch signifikante Reduktion des Zeckenbefalls hachgewiesen. Den-
noch fanden sich auch bei Benutzung von permethrinbehandelter Bekleidung
weiterhin Zecken u.a. im Beinbereich, die weiterhin ein Absuchen des Korpers
nach Zecken im Anschluss an die Arbeit erfordern.

Unter den Studienbedingungen zeigten sich keine relevanten akuten Bean-
spruchungsreaktionen beim Tragen permethrinimpragnierter Hosen. Es be-
steht allerdings grundsatzlich die (seltene) Mdglichkeit einer allergischen Re-
aktion.

Die Verwendung der behandelten Bekleidung fiihrt zu einer (vorwiegend der-
malen) Aufnahme von Permethrin, z.T. deutlich tGber das in der Allgemeinbe-
volkerung ubliche Mal3 hinaus. Der von der WHO definierte Acceptable Daily
Intake (ADI) wird jedoch noch klar unterschritten. Nicht abschliel3end bewertet
werden kann aktuell eine mdgliche schwache humankanzerogene Wirkung.
Als Einflussgro3en auf die innere Belastung bzw. Permethrinaufnahme der

Probanden erwiesen sich u.a. die Art der verwendeten Hose, deren Hersteller,
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deren Nutzungsdauer, klimatische Bedingungen und die Schwere der zu ver-
richtenden korperlichen Arbeit.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sowie toxikologische Aspekte sprechen aus
unserer Sicht derzeit insgesamt eher gegen einen generellen und undifferen-
zierten Einsatz der Bekleidung fur Forsttatigkeiten. Unter préaventiven Ge-
sichtspunkten erscheinen vielmehr eine sorgfaltige individuelle Auswahl mog-
licher Nutzer und eine Verwendung unter der Pramisse einer Minimierung der

Exposition gegentber Permethrin sinnvoll.
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10 Kurzfassung (englisch)

Aims/methods
Employees in forest management are at higher risk of suffering from tick related dis-

eases such as Lyme borreliosis. This research project, which is based on a field

study with 171 male employees in the German forestry industry, deals with the pro-

tective effects of permethrin impregnated forest protection trousers against ticks.

Other aims were to investigate the internal exposure to permethrin and potential

stress reactions of the human body. A complementary experimental study with 28

male test-subjects investigated - under strictly controlled conditions - factors which

influence the absorption of permethrin and its possible routes of uptake.

Results

Those wearing outdoor trousers without cut protection (predominant profes-
sional group: precinct commanders) are at particular risk of tick bites com-
pared with those wearing cut protection pants (predominant professional
group: forest managers).

Trousers impregnated with permethrin did not provide a significantly greater
protective function against ticks than none-impregnated trousers among the
sample of employees wearing cut protection pants. In contrast, for the sample
of employees wearing impregnated trousers without cut protection a significant
reduction of tick infestation was found. Nevertheless, using permethrin treated
pants could not totally prevent tick bites on the legs, still requiring scanning for
ticks after work.

Under our study conditions no relevant stress reactions were observed when
wearing permethrin impregnated trousers. However, there remains a potential
but unlikely risk of a permethrin allergy.

Wearing permethrin treated trousers is connected to an (mainly dermal) up-
take of permethrin, which is to some extent considerably higher than in the
general population. There is no exceedance of the acceptable daily intake
(ADI), defined by the WHO. However, a weak carcinogenic potential of perme-
thrin in humans cannot be finally evaluated due to data gaps at present.
Internal exposure and permethrin uptake respectively was influenced,
amongst others, by the particular type of pants used, the manufacturer, period
of use, climatic conditions and physical work load.

Considering the results on protective efficacy and toxicological aspects, a

general and undifferentiated use of permethrin treated trousers for forestry
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work cannot be recommended. Instead, it seems to be reasonable to select
potential users carefully and individually and to use respective clothing under

the premise of exposure minimization.
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