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Die AGW-Begrindung basiert auf dem Entwurf der Begrindung der DFG-
Arbeitsstoffkommission (DFG 2007), die Literatur wurde sekundar zitiert. Es wurden nur
fur die AGW-Ableitung relevante Daten dem Entwurf der MAK-Begriindung entnommen.

Allgemeiner Wirkungscharakter

Aus DFG (2007)

Die Wirkstoffe des Pyrethrums, die Pyrethrine, sind gegen Luftsauerstoff, Warme und
ultraviolettes Licht sehr empfindlich und dienen deshalb als Kurzzeitinsektizide. Zur
Wirkungsverstarkung wird bei  Pyrethrum-Praparaten haufig Piperonylbutoxid
hinzugefigt. Anwendung finden Pyrethrum-Praparate hauptsachlich im Haushalt, in der
Vorratshaltung oder zur direkten Anwendung beim Menschen. Die synthetischen
Derivate (Pyrethroide) sind photochemisch deutlich stabiler und haben daher ein
breiteres Anwendungsgebiet z.B. auch in der Landwirtschaft. Pyrethrum und Pyrethroide
besitzen eine schnell einsetzende insektizide Wirkung, jedoch eine geringe Toxizitat fur
Warmblater, bedingt durch eine schnellere metabolische Detoxifizierung, die hdhere
Korpertemperatur und eine geringere Bindungsfestigkeit der Bestandteile der
Natriumkanéle in der Nervenmembran.

Pyrethrum-Extrakte werden oral gut resorbiert. Eine Resorption von Aerosolen tber den
Atemtrakt ist anzunehmen. Die Aufnahme uber die Haut ist gering. Beim Menschen wird
Pyrethrum schnell durch Hydrolyse der zentralen Estergruppe und Oxidation der
Seitenketten, bei Ratten insbesondere durch Oxidation dieser Seitenketten entgiftet.

Neben der neurotoxischen Wirkung - insbesondere Parédsthesien - stand friher die
sensibilisierende Wirkung von Pyrethrum-Extrakten an der Haut im Vordergrund, wobei
die sensibilisierende Wirkung auf (u.a. a-Methylsesquiterpenlactone, z.B. Pyrethrosin),
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die in ungereinigten Extrakten enthalten sind, zurtickzufiihren ist.

Orale LDso-Werte von Pyrethrum-Rohextrakten bei der Ratte weisen, bedingt durch die
unterschiedliche Zusammensetzung der Rohextrakte, eine groRe Streubreite zwischen
584 und 2370 mg/kg KG auf. Todesursache ist die neurotoxische Wirkung, welche zu
Symptomen wie Erregung, Muskelkrampfen und Schock fuhrt. Dermale LDso-Werte bei
Kaninchen werden mit >2000 bzw. >5000 mg/kg KG angegeben.

In Studien mit oraler Verabreichung von Pyrethrum-Extrakten an Ratten Gber 2 Jahre
treten ab Dosierungen von etwa 50 mg/kg KG und Tag Lebervergrof3erungen und
Leberadenome sowie Schilddrisenadenome auf. Diese Befunde korrelieren mit der
Induktion von Leberenzymen wie Cytochromen-P450 und der Induktion der UDP-
Glucuronosyltransferase mit vermehrter Ausscheidung an Schilddrisenhormonen und
Proliferation der Follikelepithelzellen in der Schilddrise. Bei méannlichen Ratten werden
nach 2-jahriger Verabreichung zuséatzlich vermehrt Keratoacanthome der Haut
beobachtet, Tumoren, die auch bei Kontrolltieren auftreten. Hunde zeigen nach
52-wdchiger Verabreichung bei etwa 70 mg/kg KG und Tag erhdhte Lebergewichte und
Anamie. Der NOAEL fur systemische Effekte liegt fur Ratten nach 2-jahriger
Verabreichung bei 4mg/kg KG und Tag und fur Hunde nach 52-wdchiger
Verabreichung bei 14 mg/kg KG und Tag. Pyrethrum-Extrakte wirken jedoch an Haut,
Auge und Atemtrakt leicht reizend. So wurden in einer 13-Wochen-Inhalationsstudie an
Ratten mit einem fllissigen Pyrethrin-Aerosol ab der niedrigsten Konzentration von
11 mg/m?® Effekte im Larynx (u.a. Plattenepithelmetaplasien) beobachtet. Eine NOAEC
fur Irritation des Atemtraktes kann daher nicht abgeleitet werden.

Pyrethrum-Extrakte lassen bis zu den héchsten getesteten Dosierungen von 75 mg/kg
KG und Tag bei Ratten und 250 mg/kg KG und Tag bei Kaninchen keine pranatalen
entwicklungstoxischen Effekte erkennen; Aussagen uber mdglich postnataltoxische
Effekte auf das Verhalten sind den Studien nicht zu entnehmen.

In vitro erweisen sich Pyrethrum-Extrakte als nicht mutagen oder klastogen. In vivo
liegen keine bewertungsrelevanten Studien vor.

Toxizitat nach wiederholter Belastung

Inhalative Aufnahme
Aus DFG (2007)

Studien mit wiederholter inhalativer Verabreichung von Pyrethrum-Extrakten sind in
Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Tierexperimentelle Studien mit wiederholter inhalativer Exposition gegenuber
Pyrethrum-Extrakten (nach Health Council of the Netherlands 2004)

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl
Ratte, 31-41 Tage, ab 23 mg/m3: Neutrophilenzahl l, Carpenter et
Sherman, Aerosol eines Pyrethrum-  |ymphozytenzahl 7T, rel. Nierengewicht ¥ al. 1950
12m, 15w Extraktes entspr. 23 mg

Pyrethrine/m®,

30-60 min/d
Ratte, 13 Wochen, ab 11 mg/m3: histologische Veranderungen Pyrethrin
CD, flussiges Pyrethrin-Aerosol im Larynx (s. Tab. 3) Joint Venture
jel5m+w (MMAD 2,7 pm)” analyt.  ab 30 mg/m?: klinische Symptome (nasale ~ 1992;

Konz.: entspr. 0, 11, 30, Absonderungen, trockenes Material im Schoenig

100, 356 mg/m®, nominale Gesichtsbereich), nicht-regenerative 1995

Konzentration 0, 38, 68,  Anamie (m)

230, 827 mg/m?’; ab 100 mg/m®: Futteraufnahme und KG-

6 h/d, 5 diw, Zunahme 4

Ganzkdrperexposition ab 356 mg/m®: Mortalitat (2 Tiere), schwere

Atmung, Tranenfluss, Tremor,
Hyperaktivitat, verfilztes Fell,
Lebergewicht T, Anamie (w),
Leukozytenzahl T (w), Protein- und
Globulinkonzentration { (m), histolog.
Veranderungen in Lunge und Nase
Hund 26 Tage, 23 mg/m*; NOAEC Carpenter et
3 (kw.A) Aerosol eines Pyrethrum- al. 1950
Extraktes entspr. 23 mg
Pyrethrine/m®,

30-60 min/d
Hund, 4 Tage, 562 mg/m® Anamie (Retikulozyten T, Lorber 1972
5 (kw.A) Nebel eines Pyrethrum-  Hamatokrit {), erythroide Hyperplasie des

Extraktes (25%) in Kerosin Knochenmarks
entspr. 562 mg

Pyrethrine/m’

20 min/d

Y Pyrethrum-Extrakt mit 57% Gesamt-Pyrethrinen

In einer 13-Wochen-Studie an Ratten mit taglich 6-stindiger Inhalation (Tabelle 1,
Pyrethrin Joint Venture 1992) zeigten sich noch bei der niedrigsten getesteten
Konzentration von analytisch 11 mg/m® Effekte auf den Larynx (siehe Tabelle 2). So
traten Plattenepithelmetaplasien an der Basis der Epiglottis in allen Expositionsgruppen
auf und ihr Schweregrad und die Haufigkeit nahmen konzentrationsabhangig zu (siehe
Tabelle 3). Hierbei handelt es sich um behandlungsbedingte, sowohl adaptive als auch
adverse Veranderung, wobei bereits ab der niedrigsten gepriften Konzentration die
Schweregrade deutlich oberhalb des minimalen Effektes (Grad 1) bei 2 mannlichen
Kontrolltieren lagen und hohe behandlungsbedingte Inzidenzen auftraten. Weitere
Effekte wie Hyperkeratose, Hyperplasie, Hyperplasie/Hypertrophie der seromukésen
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Drisen und Entzindungen traten als assoziierte Befunde ebenfalls in allen Dosierungen
auf.

Tabelle 2: Histopathologische Befunde bei Ratten nach 13-wéchiger inhalativer
Ganzkorperexposition gegenuber Pyrethrum (Pyrethrin Joint Venture 1992)

Tiere mit Befunden im Larynx (n) Pyrethrum-Konzentration (mg/m°)
0 11 30 100 356

Untersuchte Tiere m 14 15 15 15 15

w 15 14 15 15 15

ges. 29 29 30 30 30
Lumen
Entziindungszellen m 2 1 0 2 7

w 1 1 0 0 5

ges. 3/29 2/29 0/30 2/30 12/30
Mukosa:
Seromukdése Drise - Hypertrohie / m 0 10 14 11 15
Hyperplasie der Mukuszellen w 0 12 12 14 15

ges. 0/29 22/29 26/30 25/30 30/30
Pseudostratifiziertes kolumnares Epithel: m 2 10 13 15 15
Plattenepitehelmetaplasie/hyperplasie w 0 13 12 11 15

ges. 2/29 23/29 25/30 26/30 30/30
Plattenepithel - Hyperkeratose m 0 7 11 13 15

w 0 5 11 10 15

ges. 0/29 12/29 22/30 23/30 30/30
Plattenepithel - epitheliale Zyste(n) m 0 0 0 0 1

w 0 0 0 1 1

ges. 0/29 0/29 0/30 1/30 2/30
Nicht-keratinisiertes stratifiziertes m 0 1 10 15 14
Plattenepithel (normalerweise w 0 2 9 10 15
vorhanden) - Hyperplasie ges.  0/29 3/29 19/30  25/30 29/30
Nicht-keratinisiertes stratifiziertes m 0 1 7 14 14
Plattenepithel (normalerweise W 0 1 7 10 15
vorhanden) - Hyperkeratose ges.  0/29 2129 14130 24/30 29/30
Ventrales Divertikel:
Kuboidal/kolumnares Epithel- m 0 2 1 5 12
Plattenepithelmetaplasie / -hyperplasie w 0 0 1 2 8

ges. 0/29 2/29 2/30 7/30 20/30
Metaplastisches Epithel - Hyperkeratose m 0 0 0 0 7

w 0 0 0 0 5

ges. 0/29 0/29 0/30 0/30 12/30
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Tabelle 3: Inzidenzen von Plattenepithemetaplasien und -hyperplasien in der Mukosa
nach 13-wdchiger Inhalation gegentber Pyrethrum, aufgeteilt nach ihrem Schweregrad

Schweregr mannliche Tiere weibliche Tiere
ade Pyrethrum-Konzentration (mg/m°) Pyrethrum-Konzentration (mg/m°)

0 11 30 100 356 0 11 30 100 356
Grad 1 2 0 1 2 0 0 2 0 0 0
Grad 2 0 7 4 5 0 0 9 7 4 3
Grad 3 0 3 6 3 9 0 2 5 6 10
Grad 4 0 0 0 5 6 0 0 0 1 2
Gesamt 2 10 13 15 15 0 13 12 11 15

Ab 30 mg/m® waren vermehrt klinische Symptome (nasale Absonderungen, trockenes
Material im Gesichtsbereich) und bei mannlichen Tieren nicht-regenerative Andmie zu
beobachten. Konzentrationen ab 100 mg/m? filhrten zu verringerter Futteraufnahme und
Korpergewichtszunahme. Bei der héchsten Konzentration von 356 mg/m® trat ein
Todesfall auf, die Tiere atmeten schwer und zeigten Tranenfluss, Tremor, erhohte
Aktivitat und verfilztes Fell. Die Lebergewichte waren erhdht, bei den weiblichen Tieren
zeigte sich nicht-regenerative Anamie und es wurden histologisch Veranderungen in
Lunge und Nase nachgewiesen. Die NOAEC fur systemische Effekte wurde von den
Autoren mit 11 mg/m?® angegeben. Eine NOAEC fiir lokale Effekte im Larynx konnte
nicht abgeleitet werden, da sich bei 11 mg/m® noch Effekte zeigten. Die Berechnung
einer Benchmark-Dosis ist nicht mdglich, da die Inzidenz der sensitivsten Befunde in der
Mucosa bereits bei der niedrigsten Konzentration mit 22/29 bzw. 23/29 Tieren im
Vergleich zur Kontrolle mit jeweils 0/29 bzw. 2/29 stark erhéht waren.

Bezieht man sich dagegen nur auf Befunde mit dem Schweregrad von 3 oder 4 und
wertet die geringergradigen Befunde nur als adaptiv, kann mithilfe einer Benchmark-
Modellierung eine BMD von 6,9 mg/m?® und eine BMDL (95%-Konfidenzbereich) von 2,6
mg/m® fir eine zusatzliche Inzidenz von 10% fiir mannliche und weibliche Tiere
zusammen errechnet werden (siehe Abbildung).
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Abbildung: Mannliche und weibliche Tiere

Probit Model with 0.95 Confidence Leve

Protit

BMD Lower Bound ———

Fraction Affected

=1
53]
(]

100 150 200 250 S IHE 350

Orale Aufnahme

Aus DFG (2007)

Studien mit wiederholter oraler Verabreichung von Pyrethrum-Extrakten sind in Tabelle
4 dargestellt.

In Studien an Mausen erwies sich die Leber als das Hauptzielorgan nach Verabreichung
von Pyrethrum mit dem Futter. So zeigten sich in einer 13-Wochen-Studie bereits ab der
niedrigsten Dosierung von 47 (m) bzw. 57 (w) mg/kg KG und Tag erhohte
Lebergewichte, ab 160 (m) bzw. 200 (w) mg/kg KG und Tag Kongestionen der Leber
und bei 460 (m) bzw. 580 (w) mg/kg KG und Tag hepatozellulare Hypertrophie
(Pyrethrin Joint Venture 1988 b; Schoenig 1995). In der Langzeitstudie an Mausen uber
18 Monate wurde der NOAEL mit 14 (m) bzw. 17 (w) mg/kg KG und Tag erhalten
(Pyrethrin Joint Venture 1990 b; Schoenig 1995).

Auch bei Ratten ist die Leber das Hauptzielorgan mit Lebervergréf3erung, jedoch keinen
histologischen Veranderungen. Nach 13-woéchiger Verabreichung wurde der NOAEL mit
50 mg/kg KG und Tag erhalten (Pyrethrin Joint Venture 1988 a; Schoenig 1995). Nach
2-jahriger Verfutterung wurden in einer unzureichend berichteten Studien aus dem
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Jahre 1951 ab etwa 50 mg/kg KG und Tag leichte Leberverdnderungen mit
Gallengangsproliferationen und verschiedenen Lasionen berichtet (Williams 1973). In
einer validen Studien Uber 2 Jahre an Ratten traten ab 43 (m) bzw. 56 (w) mg/kg KG
und Tag erhohte relative Lebergewichte bei mannlichen Tieren sowie vermehrt
Schilddrisenadenome auf. Der NOAEL dieser Studie liegt bei 4 (m) bzw. 5 (w) mg/kg
KG und Tag (Pyrethrin Joint Venture 1992; Schoenig 1995).

Nach Verfutterung von Pyrethrum in einer Konzentration von 5000 mg/kg Futter Gber 13
Wochen an 6 Hunde (entsprechend ca. 130-200 mg/kg KG und Tag) traten Dyspnoe,
Tremor, Ataxie und Hypersalivation auf, jedoch keine Effekte auf hé&matologische,
biochemische oder Urinparameter. Auch die Autopsie ergab, bis auf eine leichte
zentrilobulare Vakuolisation in der Leber, keine auffalligen Befunde (Griffin 1973).

In einer Futterungsstudie an Hunden tber 52 Wochen lag der NOAEL bei ca. 14 mg/kg
KG und Tag. Ab ca. 66 mg/kg KG waren Effekte auf Leber und Blut zu beobachten
(Pyrethrin Joint Venture 1990 a).

Tabelle 4: Tierexperimentelle Studien mit wiederholter oraler Verabreichung von
Pyrethrum-Extrakten (nach Health Council of the Netherlands 2004)

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl
Maus, 13 Wochen, ab 47 bzw. 57 mg/kg KG: rel. Lebergewichte Pyrethrin
Charles River, 0, 300, 1000, 3000, T (m) Joint Venture
CD-1, 10000, 30000 mg/kg ab 160 bzw. 200 mg/kg KG: Kongestion der 1988 b;
je 15 m+w Futter” entspr. Leber Schoenig

0, 47, 160, 460,1600, ab 460 bzw. 580 mg/kg KG: absol. und rel. 1995

4800 (m) bzw. 0, 57, 200, | ghergewichte T (w), hepatozellulire

580, 18_00, 5400 (w) mg Hypertrophie

Pyrethrine/kg KG ab 1600 bzw. 1800 mg/kg KG: Mortalitat T
(4 m, 2 w), klinische Symptome (Tremor,
Hyperaktivitat)
4800 bzw. 5400 mg/kg KG: Mortalitat T, alle
Tiere nach 10 Tagen in extremis getotet

Maus, 18 Monate, 14 bzw. 17 mg/kg KG: NOAEL Pyrethrin
Charles River, 0, 100, 2500, 5000 mg/kg 350 bzw. 410 mg/kg KG: absol. und rel. Joint Venture
CD-1, Futter” entspr. Lebergewichte T, Leberverfarbung 1990 b;
je 60 m+w 0, 14, 350, 690 (m) bzw. 0, 90 hzw. 830 mg/kg KG: Mortalitat T (1 m, 1 Schoenig

17, 410, 830 (w) mg w), Hyperaktivitat wahrend der ersten 1995

Pyrethrine/kg KG Woche, alveolare und bronchiolére

Adenome T (w) (s. Tabelle 9)

Ratte, 14 Tage, 50 mg/kg KG: KG-Zunahme {, absol. und ~ Kimbrough
Sherman, 0, 1000 mg/kg Futter rel. Lebergewichte T, vergréRerte et al. 1968
je 6 (kw.A) Pyrethrum-Extrakt (20%)  Hepatozyten, vakuolisiertes Zytoplasma,

entspr. 0, 50 mg zytoplasmatische Einschliisse

Pyrethrine/kg KG
Ratte, 3 Wochen, ab 85 mg/kg KG: Leberenzyminduktion Springfield et
SD, Pyrethrum-Extrakt (20%) (Cytochrome P450, NADPH Cytochrom ¢ al. 1973

als Gavage,
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl
jedm 0, 85, 200, 500 mg Reduktase)
Pyrethrine/kg KG ab 200 mg/kg KG: rel. Lebergewichte T
Ratte, 13 Wochen, 57 bzw. 74 mg/kg KG: NOAEL Pyrethrin
Charles River, 0, 300, 1000, 3000, ab 170 bzw. 200 mg/kg KG: Futteraufnahme Joint Venture
CD, 10000, 20000 mg/kg und KG-Zunahme {, Hamoglobin, 1988 a;
je 15 m+w Futter” entspr. Hamatokrit und Erythrozytenzahl {, Leber- ~ Schoenig
0,17,57, 170,590, 1200 g Nierengewichte T, tubulére 1995
(m) bzw. O, 22, 74, 220, Degeneration in den Nieren, Regeneration
710, 1400 (w) mg in der Nierenrinde, Schilddriisenhyperplasie
Pyrethrine/kg KG ab 590 bzw. 710 mg/kg KG: Mortalitat (1 w),
klinische Symptome (Tremor, erhéhte
Respiration, Hyperaktivitat), VergréRerung
und Kongestion der Leber
1200 bzw. 1400 mg/kg KG: Mortalitat T
(A m,12w)
Ratte, 2 Jahre, 10 mg/kg KG: NOAEL Williams
kA, 0, 200, 1000, 5000 mg/kg  ab 50 mg/kg KG: leichte 1973
je 12 m+w Futter entspr. Leberveranderungen wie auch
0, 10, 50, 250 mg Gallengangsproliferationen und
Pyrethrine/kg KG verschiedene Lasionen (k.w.A.);
250 mg/kg KG: kleinere Follikel in der
Schilddriise, keine Tumoren (k.w.A.)
unzureichende Darstellung einer Studie von
1951
Ratte, 104 Wochen, 4 bzw. 5 mg/kg KG: NOAEL Pyrethrin

Charles River,
CD,
je 60 m+w

Hund,
Beagle,
je 2 m+w

Hund,
Beagle,
6 (k.w.A)

0, 100, 1000, 3000 mg/kg
Futter” entspr.

0, 4, 43,130 (m) bzw. 0, 5,
56, 170 mg (w)
Pyrethrine/kg KG

8 Wochen,

0, 600, 1000, 3000, 6000
mg/kg Futter” entspr.

0, 18, 30, 86, 170 (m) bzw.
0, 19, 29, 94, 200 (W) mg
Pyrethrine/kg KG

13 Wochen,

0, 5000 mg/kg Futter (zum
Pyrethrum-Extrakt k.w.A.)
entspr.

43 bzw. 56 mg/kg KG: rel. Lebergewichte T
(m), Schilddriisenadenome T (m+w) (s.

Tabelle 9)

130 bzw. 170 mg/kg KG: Futteraufnahme
und KG-Zunahme {, Serum-
Transaminasekonzentration T (m),
hepatozellulare Adenome T (w) und
Keratoacanthome T (m) (s. Tabelle 9)

18 bzw. 19 mg/kg KG: NOAEL

29 bzw. 30 mg/kg KG: absol. Lebergewichte

T, absol. Hodengewichte |

ab 86 bzw. 94 mg/kg KG: Futterverbrauch 4
(m), klinische Symptome (Appetitlosigkeit,
dinnes Erscheinungsbild, Ataxie, Zittern,
beeintrachtigte Funktion der GliedmalR3en,
flache Atmung), Hamoglobin, Hamatokrit

und Erthrozytenzahl { (m)

170 bzw. 200 mg/kg KG: Mortalitat T (1 m, 2

w), Futterverbrauch 4 (w)

130-200 mg/kg KG: klinische Symptome
(Tremor, Ataxie, Atemnot, Salivation), keine
hamatologischen Veranderungen, leichte
zentrilobulare Vakuolisierung der Leber

Joint Venture
1992;
Schoenig
1995

Pyrethrin

Joint Venture
1988 (o
Schoenig
1995

Griffin 1973
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl
0, 130-200 mg
Pyrethrine/kg KG
Hund, 52 Wochen, 14 mg/kg KG: NOAEL (Futterverbrauch bei  Pyrethrin
Beagle, 0, 100, 500, 2500 mg/kg m wahrend der ersten zwei Wochen ) Joint Venture
je 4 m+w Futter” entspr. 66 bzw. 75 mg/kg KG: rel. und absol. 1990 a;
0; 2,6; 14; 66 (m) bzw. 0; | ebergewichte T (m), Zahl an Leukozyten ~ Schoenig
2,8; 14; 75 (w) mg und segmentierten Neutrophilen T (w), 1995
Pyrethrine/kg KG Erythrozytenzahl, Hamoglobin und

Hamatokrit 4 (m)

U Pyrethrum-Extrakt mit 57% Gesamt-Pyrethrinen

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Pranatale Toxizitat

In Studien zur pranatalen Entwicklungstoxizitdt an Ratten zeigten sich nach oraler
Verabreichung von bis zu 150 mg Pyrethrinen/kg KG und Tag an den Gestationstagen 6
bis 15 (Khera et al. 1982) sowie von bis zu 75 mg/kg KG und Tag an den
Gestationstagen 6 bis 15 (Pyrethrin Joint Venture 1987 a; Schoenig 1995) keine
maternalen oder entwicklungstoxischen Effekte.

Die orale Gabe von bis zu 90 mg Pyrethrum/kg KG und Tag an den Gestationstagen 8
bis 16 an Kaninchen liel3 weder maternale noch entwicklungstoxische Effekte erkennen
(Williams 1973). In einer Studie zur Entwicklungstoxizitdt an Kaninchen mit héheren
Dosierungen zeigten sich ab 100 mg/kg KG und Tag verringerte maternale
Kdrpergewichtszunahme und ausgepréagter Speichelfluss, bei 250 mg/kg KG und Tag
bei jeweils einem Muttertier Abort und Totalresorptionen. Selbst bei dieser hohen Dosis
traten keine weiteren entwicklungstoxischen Effekte auf (Pyrethrin Joint Venture 1987 a;
Schoenig 1995).

Postnatale Toxizitat

In einer 2-Generationenstudie an Ratten mit Verabreichung eines Pyrethrum-Extraktes
im Futter entsprechend Dosierungen von 5, 50 oder 150 mg/kg KG und Tag wurden ab
50 mg/kg KG und Tag verringerte Geburtsgewichte, verringerte Korpergewichte der F;-
und F,-Jungtiere und bei adulten F;-Tieren eine verringerte Futteraufnahme und
verringerte Koérpergewichtszunahmen beobachtet. Der NOAEL flr parentale Toxizitat
und Entwicklungstoxizitat liegt in dieser Studie bei 5 mg/kg KG und Tag (Pyrethrin Joint
Venture 1989; Schoenig 1995). Effekte auf das Verhalten der Jungtiere wurden in dieser
Studie nicht untersucht und kénnen daher auch nicht bewertet werden.
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Tabelle 5. Tierexperimentelle Studien zur Reproduktionstoxizitdit von Pyrethrum-
Extrakten (nach Health Council of the Netherlands 2004)
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl
Ratte, 2-Generationen-Studie, 250 mg/kg KG: KG der F;- und F,- Williams
kw.A., 0, 5000 mg/kg Futter Jungtiere signifikant {; 1973
12w Pyrethrum-Extrakt (k.w. A.);  Reproduktionsleistung nicht verandert

entspr. 0, 250 mg/kg KG und

Tag,

Expositionsbeginn 3 Wochen

vor der Verpaarung
Ratte, 2-Generationen-Studie, 5 mg/kg KG: NOAEL fir parentale und Pyrethrin
Charles River, 0, 100, 1000, 3000 mg/kg neonatale Toxizitat Joint
CD, Futter” entspr. ca. 0, 5,50,  ab 50 mg/kg KG: Geburtsgewichte, KG-  Venture
je 28 m+w 150 mg Pyrethrine/kg KG Gewichte der F;- und F-Jungtiere 4, KG  1989;

und Tag, und Futteraufnahme der adulten F;- Schoenig

Expositionsbeginn 77 d vor Generation | 1995

der Verpaarung 150 mg/kg KG: NOAEL

Reproduktionstoxizitat

Ratte, Entwicklungstoxizitat, 50 mg/kg KG: NOAEL fur maternale und  Khera et al.
Wistar, GD 6-15, Entwicklungstoxizitat (vermehrt 1982
je20w 0, 50, 100, 150 mg/kg KG Resorptionen, jedoch Kontrollwert fur

und Tag in Maisol, Gavage, Resorptionen sehr niedrig und Anzahl an

Pyrethrum (20%), lebenden Feten/Muttertiere nicht

Untersuchung GD 20 verandert)
Ratten, Entwicklungstoxizitat, 75 mg/kg KG: NOAEL fir maternale und  Pyrethrin
Charles River, GD 6-15, Entwicklungstoxizitat Joint
CD, Pyrethrum—Extraktl) entspr. 0, Venture
je25w 5, 25, 75 mg Pyrethrine/kg 1987 a;

KG, Gavage, Schoenig

Untersuchung GD 20 1995
Kaninchen, Entwicklungstoxizitat, 90 mg/kg KG: NOAEL fir Williams
k.w.A., GD 8-16, Entwicklungstoxizitat 1973
e9w Pyrethrum-Extrakt entspr. 0,

90 mg Pyrethrine/kg KG,

Untersuchung GD 30
Kaninchen, Entwicklungstoxizitat, 25 mg/kg KG, maternal: NOAEL Pyrethrin
weille GD 7-19, 100 mg/kg KG: maternal: KG-Zunahme {, Joint
Neuseelander, Pyrethrum—Extraktl) ausgepragter Speichelfluss Venture
je 16 w entspr. 0, 25, 100, 250 mg 250 mg/kg KG: maternal: Abort und 1987 b;

Pyrethrine/kg KG, Gavage,  Totalresorption (jeweils 1 Muttertier); Schoenig

Untersuchung GD 29 1995

fetal: NOAEL

b Pyrethrum-Extrakt mit 57% Gesamt-Pyrethrinen; Abkirzung: GD, Gestationstag
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Ableitung des Grenzwertes

Der systemische NOAEL betragt 4 mg/kg KG aus einer 2-Jahre-Studie an Ratten
(Pyrethrin Joint Venture 1992; Schoenig 1995).

Nach Umrechnung auf eine humanaquivalente Dosis entspricht dies 1 mg/kg KG bzw.
einer Konzentration von 7 mg/m® (70 kg Korpergewicht, 10 m* Atemvolumen in 8
Stunden)

Der empfindlichere Endpunkt ist die Reizwirkung am Larynx in einer 13-Wochen-Studie
an Ratten. Fur Hyperplasien im Larynxepithel vom Schweregrad 3 und 4, die als advers
einzustufen sind, ergibt sich mittels Benchmark-Berechnung eine BMDL von 2,6 mg/m?®
fur eine Inzidenzzunahme von 10%. Betrachtet man dies als Startpunkt fiir die Ableitung
eines AGW waren folgende Extrapolationsschritte erforderlich:

Extrapolationsschritte:

Interspeziesextrapolation 1
Zeitextrapolation 1/2
Intra- und Interspeziesvariabilitat 1

Resultierender AGW: 2,6 mg/m*x 1/2 ~ 1 mg/m?®

Wegen der lokal reizenden Wirkung wird Pyrethrum der Spitzenbegrenzungs-Kategorie |
mit einem Uberschreitungsfaktor von 1 zugeordnet.

Der niedrigste NOAEL fir entwicklungstoxische Wirkungen ist 5 mg/kg KG in einer 2-
Generationen-Studie bei Ratten. Es ist zu beachten, dass die nachsthéhere Dosis 50
mg/kg KG (kritischer Effekt: verringerte Geburtsgewichte) war und Entwicklungs-
toxizitatsstudien an Ratten und Kaninchen NOELs in diesem Dosis-Bereich und hoher
ergaben. 5 mg/kg KG als Ausgangspunkt fur die Bewertung der Entwicklungstoxizitat ist
daher sehr konservativ. Bei 1 mg/m?® als Grenzwert wére die aufgenommene Dosis bei
10 m® und 70 kg KG ca. 0,15 mg/kg KG. Der allometrisch umgerechnete
human&quivalente NOAEL ausgehend von der Rattenstudie wére 5/4 = 1,25 mg/kg KG.
Der Abstand ware somit 1,25 / 0,15 = 8. Pyrethrum kann daher der Gruppe Y
zugeordnet werden.

Pyrethrum ist seit 1997 von der DFG-Arbeitsstoffkommission mit ,Sh* aufgrund der
hautsensibilisierenden Wirkung markiert. Daher wird Pyrethrum auch in der TRGS 900
mit ,Sh* markiert.
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