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Der Ärztliche Sachverständigenbeirat Berufskrankheiten beim Bundesministerium für Arbeit 

und Soziales hat am 5. September 2023 empfohlen, eine neue Berufskrankheit mit der vorge-

nannten Legaldefinition „Parkinson-Syndrom durch Pestizide“ in die Anlage 1 der Berufskrank-

heiten-Verordnung aufzunehmen. 
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1 Vorkommen und Gefahrenquelle 

Mit dem Sammelbegriff Pestizide werden Produkte bezeichnet, die als Wirkstoffe in Pflanzen-

schutzmitteln oder in Bioziden enthalten sind. Pflanzenschutzmittel dienen der Gesunderhal-

tung von Pflanzen, während Biozide zum Schutz des Menschen eingesetzt werden, bspw. im 

Rahmen der Schädlingsbekämpfung oder als Desinfektionsmittel (Europäische Behörde für 

Lebensmittelsicherheit, 2023; Umweltbundesamt, 2023b). Pestizide werden u.a. als Herbizide, 

Fungizide oder Insektizide (sogenannte Funktionsgruppen) verwendet (Umweltbundesamt, 

2023a). Pestizide kommen in erster Linie im Bereich der Landwirtschaft, des Gartenbaus und 

der Forstwirtschaft sowie der Landschaftspflege zum Einsatz. Hier wird der Begriff Pestizide 

häufig synonym zum Begriff Pflanzenschutzmittel gebraucht. Darüber hinaus spielt auch die 

Anwendung von Pestiziden zur Schädlingsbekämpfung in Städten und Gebäuden eine Rolle 

für die berufliche Anwendung.  

Im Rahmen der beruflichen Pestizidanwendung kann es insbesondere zu einer dermalen oder 

inhalativen Aufnahme kommen, in Einzelfällen (z.B. bei schlechter Arbeitshygiene) auch zur 

oralen Aufnahme. 
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2 Pathophysiologie 

Hinsichtlich des Parkinson-Syndroms durch Pestizide wird u.a. angenommen, dass Pestizide 

chronisch über freie Radikale zu oxidativem Stress und damit zur Neurodegeneration führen. 

Zudem ist die Störung der mitochondrialen Funktion als bedeutender pathobiologischer Me-

chanismus neben weiteren vermuteten zellulären Störmechanismen (vgl. Abschnitte 2.1 bis 

2.3) identifiziert worden (Huang et al., 2022). Es gibt auch Hinweise aus in-vitro-Untersuchun-

gen, dass einige Substanzen direkt zelltoxisch wirken (direkter Zelltod), teilweise sogar spezi-

fisch für dopaminerge Neuronen verglichen mit Kardiomyozyten (Paul et al., 2023).  

Dieser primär neurodegenerative Pathomechanismus unterscheidet sich von den Prozessen, 

die zu den sekundären Parkinson-Syndromen führen, die durch akute Intoxikation (z.B. Man-

gan, Blei), entzündliche, vaskuläre oder tumoröse Läsionen verursacht werden und nicht pri-

mär neurodegenerativ sind.  

Die als Pestizide angewendeten Substanzen bzw. Substanzgruppen werden in Studien unter-

schiedlich gruppiert. Vor diesem Hintergrund werden nachfolgend tierexperimentelle und in-

vitro-Befunde jeweils den drei häufigsten Funktionsgruppen zugeordnet dargestellt, d.h. den 

Fungiziden, Insektiziden und Herbiziden (Abschnitte 2.1 bis 2.3). Aufgrund der Fülle von ex-

perimentellen Untersuchungen kann die nachfolgende Darstellung nicht allumfassend sein, 

sondern fokussiert hauptsächlich auf Evidenz, die aus tierexperimentellen Untersuchungen 

(Mäuse, Ratten) gewonnen wurde.  

 
2.1 Fungizide 
Zur Funktionsgruppe der Fungizide gehören u.a. die Substanzen bzw. Substanzgruppen:  

• Maneb und andere Dithiocarbamate sowie  

• Benomyl und andere Benzimidazole („MBC-Fungizide“). 

 
2.1.1 (Tier-)experimentelle Studien zu Maneb 
Die Gruppe um Cory-Slechta, Thiruchelvam, Barlow und Richfield et al. führte eine Reihe von 

Tierversuchen zu Maneb durch. In ihrer ersten Untersuchung (Thiruchelvam et al., 2000) er-

hielten männliche, 6 Wochen alte C57BL/6-Mäuse zweimal wöchentlich für 6 Wochen intrape-

ritoneal Kochsalzlösung, 10 mg/kg Paraquat (PQ), 30 mg/kg Maneb (Mb) oder die Kombination 

aus PQ und Mb. Während 1 bis 3 Tage nach Abschluss aller 12 Injektionen mit PQ, Mb oder 

PQ+Mb Dopamin (DA) und 3,4-Dihydroxy-Phenylessigsäure (DOPAC) im Striatum erhöht wa-

ren, waren sie 7 Tage nach Abschluss reduziert. Fünf Tage nach letzter Injektion waren für 
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PQ+Mb im Striatum bzw. der Substantia nigra (sogenannte Schwarze Substanz) die Immun-

reaktion für Tyrosin-Hydroxylase (TH) sowie den DA-Transporter, die TH-Protein-Konzentra-

tion und die Häufigkeit dopaminerger Neuronen verringert. Nach Abschluss der 12 Injektionen 

erfolgte die Gabe einer Einzeldosis N-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin (MPTP) oder 

von Kochsalzlösung. Die 6-wöchige Exposition mit PQ, Mb oder PQ+Mb zusammen mit ein-

maliger Kochsalzinjektion verursachte nur geringe Effekte im Hinblick auf die Bewegungsakti-

vität (alle nicht signifikant verschieden zur doppelten Kochsalzkontrolle). Die alleinige MPTP-

Exposition hatte ebenfalls keine Auswirkung. Jedoch löste die MPTP-Exposition eine signifi-

kante Abnahme der Aktivität bei vorexponierten Tieren verglichen mit ausschließlicher Koch-

salzexposition aus. Zudem wurde 5 Monate alten Tieren zweimal wöchentlich für 3 Wochen 

PQ, Mb oder PQ+Mb verabreicht. Drei Monate später war die TH-Konzentration im Striatum 

für PQ+Mb verglichen mit Kontrolltieren, denen Kochsalzlösung verabreicht wurde, verringert. 

Diese Versuchsanordnung zeigt laut den Autoren, dass die Veränderungen persistent und 

nicht lediglich vorübergehend sind. Insgesamt zeigt diese Studie ein größeres Schädigungs-

potential für PQ und Mb in Kombination als für PQ oder Mb allein; sie zeigte auch, dass eine 

Exposition mit PQ oder Mb den Nährboden für eine Schädigung durch andere neurotoxische 

Einwirkungen (hier MPTP) bereiten kann. 

Darüber hinaus veröffentlichten Thiruchelvam et al. (2002) eine Untersuchung mit Mäusen zur 

Exposition in der postnatalen Phase und/oder einer Exposition im Erwachsenenalter mit PQ, 

Mb oder PQ+Mb. Bei postnatal mit PQ+Mb exponierten Tieren war langfristig bis ins Erwach-

senenalter die Bewegungsaktivität reduziert; dies verstärkte sich noch bei erneuter Exposition 

im Erwachsenenalter. Ähnliches war für die Dopaminkonzentration im Striatum und den Ver-

lust nigraler dopaminerger Neuronen zu beobachten, wobei bspw. aber auch eine ausschließ-

liche Mb-Exposition postnatal+Erwachsenenalter Dopamin im Striatum um 30% verringerte 

und zu einem signifikanten Rückgang nigraler dopaminerger Neuronen führte. 

Letztlich publizierten Thiruchelvam et al. (2003) zu den Effekten von PQ, Mb oder PQ+Mb 

zweimal wöchentlich für 3 Wochen bei jungen (6 Wochen), erwachsenen (5 Monate) und alten 

(18 Monate) Mäusen. Eine langfristige Verringerung der horizontalen Aktivität (drei Monate 

nach letzter Injektion) war bei alten Tieren und erwachsenen mit PQ+Mb exponierten Tieren 

zu beobachten. Langfristig war Dopamin im Striatum nach PQ+Mb bei alten Tieren signifikant 

verringert. Die Anzahl nigraler dopaminerger Neuronen war langfristig in allen Gruppen redu-

ziert, die mit PQ oder PQ+Mb exponiert waren, mit dem stärksten Rückgang bei alten Tieren 

mit PQ+Mb.  

Barlow et al. (2004) fanden bei männlichen Mäusen, die pränatal mit Mb und im Erwachse-

nenalter mit PQ exponiert wurden, eine signifikante Verringerung der Bewegungsaktivität  
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(-95%) sowie einen Rückgang von Dopamin und des Metaboliten DOPAC (3,4-Dihydroxyphe-

nylacetic acid = 3,4-Dihydroxy-Phenylessigsäure) im Striatum (-50% und -35%). Eine stereo-

logische Untersuchung zeigte einen selektiven Rückgang dopaminerger Neuronen in der Sub-

stantia nigra um 30%.  

Zhang et al. (2003) veröffentlichten die Ergebnisse einer Studie, in der Ratten 20nmol Mn-

EBDC (Mangan-Ethylen-bis-Dithiocarbamat, Hauptinhaltsstoff von Maneb) über 14 Tage di-

rekt in die lateralen Ventrikel verabreicht wurde. Nach 14 Tagen kam es zur Reduktion von 

Dopamin und von Tyrosin-Hydroxylase im Striatum. Glutamat-Decarboxylase und Glutamat-

Rezeptor als Marker für GABAerge Neuronen waren nicht verändert. Die Autoren schlussfol-

gern, dass Maneb selektiv zum Untergang präsynaptischer dopaminerger Neuronen führt. 

 
2.1.2 (Tier-)experimentelle Studien zu Benomyl und anderen Benzimodazolen 
 

Experimentelle Befunde zur Inhibierung der Aldehyd-Dehydrogenase 

Die Inhibierung der Aldehyd-Dehydrogenase (ALDH) und die damit einhergehende Ansamm-

lung des toxischen Dopamin-Metaboliten 3,4-Dihydroxy-Phenylacetaldehyd (DOPAL) wird als 

pathologischer Mechanismus für Morbus Parkinson vermutet. Zum Beispiel zeigten Casida et 

al. (2014) sowohl in vitro als auch in vivo, dass Benomyl zur Anhäufung von DOPAL führt. 

Bei ALDH1a1- und ALDH2-defizienten Mäusen beobachteten Wey et al. (2012) im Vergleich 

zu Wildtyp-Mäusen den Verlust dopaminerger Neuronen in der Substantia nigra und den Rück-

gang von Dopamin und dessen Metaboliten, jedoch die Zunahme von 4-Hydroxy-Nonenal 

(ebenfalls ein toxischer Metabolit) und DOPAL im Striatum sowie Bewegungsstörungen, die 

durch Gabe von L-DOPA und Benserazin abgeschwächt wurden. 

Goldstein et al. (2011) zeigten, dass verstorbene Patienten mit Parkinson verglichen mit Kon-

trollen deutlich geringere Konzentrationen an Dopamin und seinen Metaboliten im Putamen 

(bildet zusammen mit dem Nucleus caudatus das Striatum) aufwiesen. Jedoch fiel die Ab-

nahme von DOPAL viel weniger deutlich aus als die von Dopamin und 3,4-Dihydroxy-Phe-

nylessigsäure (DOPAC, Metabolit von Dopamin), was auf eine gestörte Entgiftung durch die 

ALDH hinweist. 

Galter et al. (2003) untersuchten die mRNA-Expression der zytosolischen ALDH1 in dopami-

nergen Neuronen verstorbener Patienten mit Parkinson und beobachteten eine Reduktion in 

überlebenden Neuronen der Substantia nigra bei Parkinson-Patienten verglichen mit Kontroll-

personen.  



7 

 

Dass 3,4-Dihydroxy-Phenylacetaldehyd (DOPAL, Metabolit von Dopamin) neurodegenerativ 

wirkt, zeigte eine Studie, in der Ratten unilateral DOPAL in die Substantia nigra injiziert wurde. 

Die Kontrolltiere erhielten phosphat-gepufferte Kochsalzlösung. Bei den exponierten Tieren 

nahmen die dopaminergen Neuronen verglichen mit den Kontrolltieren deutlich ab (Panneton 

et al., 2010). 

Fitzmaurice et al. (2013) zeigten an primären mesenzephalen Neuronen, dass Benomyl die 

ALDH inhibiert, den Dopamin-Metabolismus stört und selektiv dopaminerge Neuronen schä-

digt. Ebenso schädigend wirkte der Benomyl-Metabolit MBT (S-methyl N-butylthiocarbamate), 

aber nicht der Metabolit Carbendazim, welcher selbst auch eigenständiges Pestizid ist. Beno-

myl schädigte auch selektiv dopaminerge Neuronen beim Zebrafisch (Fitzmaurice et al., 2013) 

und bei primaren Neuronen der Substantia nigra von neugeborenen Ratten (Fitzmaurice et al., 

2014). Thiophanat-Methyl, ein anderes Benzimidazol, hatte in der verwendeten Dosis (10 μM 

für 30 Minuten Inkubationszeit) keine ALDH-inhibierende Aktivität in diesen Zellen von neuge-

borenen Ratten. Unter den getesteten Substanzen hatte Benomyl den stärksten inhibierenden 

Effekt (Fitzmaurice et al., 2014). 

 
Experimentelle Befunde zur Inhibition der Mikrotubuli 

Benomyl beeinträchtigt den Aufbau der Mikrotubuli. Mikrotubili-Inhibitoren beeinträchtigen das 

Ubiquitin-Proteasom-System, was wiederum zur Schädigung dopaminerger Neuronen und zur 

Ansammlung von alpha-Synuclein führt (Fitzmaurice et al., 2013). In einem Versuch mit SK-

N-MC-Neuroblastom-Zellen inhibierte Benomyl die Proteasomfunktion. Von insgesamt 25 ge-

testeten Substanzen wirkten noch weitere fünf inhibitorisch: Rotenon, Ziram, Diethyldithio-

carbamat, Endosulfan und Dieldrin. Es stellte sich heraus, dass diese Substanzen, anders als 

klassische Proteasominhibitoren, die 20 S Proteasomaktivität in Zell-Lysaten nicht beeinträch-

tigten; bis auf Rotenon lösten alle weiteren fünf Substanzen keinen zellulären oxidativen Stress 

aus (Wang et al., 2006). Wie Benomyl inhibiert auch dessen Metabolit Carbendazim die Pro-

teasomaktivität, während MBT, ein weiterer Metabolit, dies nicht tut (Fitzmaurice et al., 2013). 

Fitzmaurice et al. (2013) diskutieren, dass die in Zebrafischen und primären mesenzephalen 

Neuronen beobachtete dopaminerge Toxizität von Benomyl primär auf dessen ALDH-inhibie-

rende Aktivität zurückzuführen ist und weniger auf dessen Störung der Proteasomfunktion. 

 
2.2 Insektizide 
Zur Funktionsgruppe der Insektizide gehören u.a. die Substanzen bzw. Substanzgruppen: 

• Rotenon,  

• Pyrethroide,  
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• organische Chlorpestizide,  

• Phosphorsäureester (Parathion, Disulfoton, Diazinon, Demeton, Malathion, Prothoat, 

Dichlorvos, Naled, Fenchlorphos, Methacrifos, Methamidophos, Chlorpyrifos, Tetrach-

lorvinphos, Oxydemeton-methyl, Phosphamidon),  

• Carbamate (Carbaryl, Carbofuran, Carbosulfan, Xylylcarb, Aldicarb, Methomyl, 

Cartap), 

• Neonicotinoide (z. B. Thiacloprid, Thiamethoxam, Acetamiprid, Imidacloprid, Clothi-

anidin). 

 
2.2.1 (Tier-)experimentelle Studien zu Rotenon 
In verschiedenen tierexperimentellen Studien zeigte sich ein neurodegenerativer Effekt. 

Betarbet et al. (2000) injizierten männlichen Lewis-Ratten täglich 2 bis 3 mg Rotenon je Kilo-

gramm Körpergewicht über eine mit der Jugularvene verbundene Kanüle. Die Dauer der Ex-

position reichte von 7 Tagen bis zu 5 Wochen. Von 25 exponierten Ratten wiesen 12 deutliche 

Zeichen für nigrostriatale Neurodegeneration auf, während dies bei den Kontrolltieren bei kei-

ner Ratte der Fall war. Als Marker untersucht wurden Tyrosin-Hydroxylase, Dopamin-Trans-

porter und vesikulärer Monoamin-Transporter 2 im Striatum. Bei Tieren mit beinahe vollstän-

diger striataler Denervierung war eine deutliche Abnahme von Tyrosin-Hydroxylase (TH)+-

Neuronen in der Substantia nigra zu beobachten. Wie typisch für die Parkinson-Erkrankung 

beim Menschen waren Neuronen des ventralen tegmentalen Bereichs der Substantia nigra 

von diesem Verlauf nicht betroffen. Außerdem zu beobachten waren zytoplasmatische Ein-

schlüsse ähnlich den Lewy-Körpern bei Parkinson. In Zusammenhang mit diesen neurodege-

nerativen Hinweisen traten bei den Tieren typische motorische Symptome von Parkinson auf.  

Sherer et al. (2003c) zeigten, dass dieselben Effekte auch durch eine chronische subkutane 

Exposition herbeigeführt werden können. Sherer et al. (2003a) wiesen das Auftreten aktivierter 

Mikroglia nach. Untersuchungen an menschlichen Neuroblastom-Zellen, die gegenüber Ro-

tenon exponiert wurden, zeigten zudem das Auftreten von oxidativem Stress (reduziertes 

Glutathion, oxidierte DNA und Proteinschädigung) (Sherer et al., 2002) und dieser stellte sich 

als bedeutend für den Untergang dopaminerger Neuronen in Folge von Rotenon heraus 

(Sherer et al., 2003b). Betarbet et al. (2006) zeigten in vitro und in vivo zudem die Störung des 

Ubiquitin-Protasom-Systems. 

Pan-Montojo et al. (2010) zeigten, dass auch eine orale/intragastrale Gabe von Rotenon bei 

Mäusen (5 mg/kg Körpergewicht/Tag für bis zu 3 Monate) zur Parkinson-Pathologie führen 

kann. Es kam zu alpha-Synuclein-Ablagerungen im darmassoziierten Nervensystem, dem dor-

salen Nucleus des Vagusnervs, dem intermediolateralen Nucleus des Rückenmarks und der 
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Substantia nigra pars compacta – Regionen, die beim Menschen bei Parkinson betroffen sind. 

Aber diese Dosis bewirkte keine nachweisbaren Konzentrationen von Rotenon im Gehirn oder 

dortige Komplex I-Hemmung. Das heißt, lokale Effekte auf das darmassoziierte Nervensystem 

könnten ausreichen, um Parkinson auszulösen, da die betroffenen Nervenstrukturen alle mit-

einander verbunden sind. Nach 3 Monaten Exposition war ein Rückgang an Tyrosin-Hydro-

xylase (TH)-positiven Neuronen in der Substania nigra zu beobachten. Jedoch schließen die 

Autoren nicht aus, dass die Intervention die Expression von Tyrosin-Hydroxylase in dopami-

nergen Neuronen herabsetzt und somit die stereologische Detektion dieser Neuronen verhin-

dert. Die Autoren beobachteten keine Veränderungen der Tyrosin-Hydroxylase im Striatum. 

Letztlich waren bei den 3 Monate lang exponierten Mäusen Bewegungsstörungen zu beobach-

ten. Pan-Montojo et al. (2012) zeigten zudem bei Experimenten an Mäusen, dass die Resek-

tion autonomer Nerven den vom darmassoziierten Nervensystem ausgehenden, über Alpha-

Synuclein vermittelten progressiven pathologischen Prozess aufhält; spätere Untersuchungen 

deuten davon ausgehend auf das Potenzial frühzeitiger Marker zur Erkennung einer entste-

henden Parkinsonerkrankung vor dem ersten Auftreten von motorischen Auffälligkeiten hin 

(Arnhold et al., 2016; Khairnar et al., 2021; Schaffernicht et al., 2021).  

Cannon et al. (2009) exponierten männliche Lewis-Ratten im Alter von 3, 7 oder 12 bis 14 

Monaten intraperitoneal täglich mit 2,75 oder 3 mg Rotenon je Kilogramm Körpergewicht. Alle 

exponierten Ratten entwickelten Bewegungsverlangsamung, posturale Instabilität und/oder 

Muskelsteifheit, welche mit Apomorphin zurückgingen. Dies deutet auf eine Schädigung des 

nigrostriatalen Systems hin. Die Tiere wurden getötet, sobald diese Auffälligkeiten auftraten, 

um das Gehirn histologisch untersuchen zu können. Zu diesem Zeitpunkt waren 45% der TH+-

Neuronen in der Substantia nigra zu Grunde gegangen und Dopamin im Striatum war verrin-

gert. In der Substantia nigra traten alpha-Synuclein- und Poly-Ubiquitin-positive Einlagerungen 

auf. 

Nicht in allen Untersuchungen konnten die soeben beschriebenen Effekte beobachtet werden. 

Richter et al. (2007) exponierten 2,5, 5 oder 12 Monate alte Mäuse subkutan mit Rotenon 

(täglich 2,5 oder 4 bis 5 mg je Kilogramm Körpergewicht) für 30 bis 45 Tage. Unter diesen 

Testbedingungen kam es zu keiner nennenswerten Verringerung der Dichte von nigralen do-

paminergen Neuronen, außer einer Tendenz bei alten Tieren, die mit der höchsten Dosis be-

handelt wurden. Fleming et al. (2004) führten eine Untersuchung mit intravenöser oder subku-

taner Exposition mit täglich 2, 2,5 oder 3,5 mg Rotenon je Kilogramm Körpergewicht bei er-

wachsenen Ratten für 21 Tage durch. Bei einigen überlebenden Tieren führte eine hohe Ex-

position zu einer verringerten striatalen Tyrosin-Hydroxylase (TH)-Immunreaktivität. Auffällig-

keiten im Bewegungsverhalten traten jedoch unabhängig von der TH-Immunreaktivität auf, 

weshalb die Autoren schlussfolgern, dass Bewegungsstörungen bei Rotenon-Exposition auch 
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unabhängig von Effekten auf das dopaminerge System aufgrund einer systemischen Komplex 

1-Inhibierung auftreten. 

Weitere, hier nicht dargestellte experimentelle Evidenz ist insbesondere in neueren Reviews 

beschrieben (Huang et al., 2022; Ibarra-Gutierrez et al., 2023; Vellingiri et al., 2022). 

 
2.2.2 (Tier-)experimentelle Studien zu organischen Chlorpestiziden 
Etliche Studien untersuchten in vitro die Effekte einer Exposition mit organischen Chlorpesti-

ziden. Für Dieldrin liegen Berichte der Arbeitsgruppe um Kanthasamy (Kitazawa et al., 2004; 

Kitazawa et al., 2001, 2003), der Arbeitsgruppe um Chun (Cho et al., 2008; Chun et al., 2001; 

Park & Chun, 2016; Park et al., 2008), von Sanchez-Ramos et al. (1998) und Schmidt et al. 

(2017) vor. Jia und Misra (2007a, 2007b) publizierten zu Endosulfan und Zineb, Sharma et al. 

(2010) publizierten zu Dieldrin und Lindan. Tai und Truong (2010) publizierten zu DDT (Dich-

lordiphenyltrichlorethan) und Hong et al. (2014) publizierten zu Heptachlor. Kurz zusammen-

gefasst zeigten diese Studien vermehrten oxidativen Stress sowie den Ablauf der Apoptose-

kaskade in den untersuchten Zellen sowie deren Niedergang. Zu beobachten war eine stär-

kere Toxizität bei dopaminergen als bei nicht dopaminergen Zellen. 

In Mittelhirnzellen von Ratten (N27-Zellen) führte Dieldrin zu einer Störung der Proteasom-

funktion und zur Ablagerung von Protein-Aggregaten; dies war vor allem der Fall, wenn in 

diesen Zellen alpha-Synuclein überexprimiert wurde (Sun et al., 2005). Kanthasamy et al. 

(2005) resümieren, dass Dieldrin die Funktion der Ubiquitin-Proteasom-Abbau-Maschinerie 

ändern und somit die Proteinaggregation fördern kann. Eine weitere Untersuchung beobach-

tete in vitro eine zeitige Acetylierung der Histone H3 und H4 mit Dieldrinexposition (Acetylie-

rung resultiert in vermehrter Gen-Transkription). Dies war bedingt durch proteasomale Dys-

funktion und die Ansammlung einer Schlüssel-Histonacetyltransferase (HAT): cAMP response 

element-binding protein (CBP). Durch Inhibierung der HAT konnten Acetylierung sowie auch 

PKCdelta-Aktivierung und DNA-Fragmentierung als Schlüsselschritte der Apoptosekaskade 

signifikant abgeschwächt werden (Song et al., 2010). Eine 30-tägige orale Dieldrinexposition 

bei C57BL/6J-Mäusen führte zur Histonacetylierung im Striatum und der Substantia nigra 

(Song et al., 2010). Zusätzlich zu Dieldrin identifizierten Rhodes et al. (2013) und Wang et al. 

(2006) Endosulfan als Proteasom-Ubiquitin-System-inhibierende Substanz. 

Wie die erwähnten Studien zeigen, können Unterbrechungen der Mechanismen auf verschie-

denen Stufen den weiteren Ablauf der Apoptose-Kaskade verhindern (z.B. Antioxidantien, 

Überexprimierung von Bcl-2, Caspase-Inhibitoren, PKCdelta-Inhibitoren). Kitazawa et al. 

(2001) berichten beispielsweise, dass eine Vorbehandlung von PC12-Zellen vor Dieldrinexpo-
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sition mit dem Monoamonoxidase-Inhibitor Deprenyl und dem Tyrosinhydroxylase-Inhibitor al-

pha-methyl-Tyrosin die ROS-Generierung signifikant reduzierte, was darauf hindeutet, dass 

Dopamin und seine Metaboliten eine kritische Rolle bei der Entstehung von ROS spielen. 

Die Forschergruppe um Bloomquist et al. (2002) führte Versuche mit 7 bis 9 Monate alten 

männlichen C57BL/6-Mäusen mit kurzfristiger intraperitonealer Heptachlor-Exposition im Hin-

blick auf nigrostriatale Marker (Dopamin-Transporter (DAT) und Dopamin (DA)-Aufnahme) 

durch (3 Injektionen in 2 Wochen). Auch Permethrin und Deltamethrin (Pyrethroide) sowie 

Chlorpyrifos (Organophosphat) wurden untersucht. Es zeigte sich eine Zunahme des DA-

Transporters in striatalen Synaptosomen und eine gesteigerte Aufnahme von DA (dosisab-

hängige, glockenförmige Verlaufskurve). Bei höheren Dosen wird ein zelltoxischer Effekt an-

genommen, der den Zellen keine Erhöhung der maximalen DA-Aufnahme ermöglicht (hierzu 

auch Kirby et al. (2001)). In Assays zur Neurotransmitter-Freisetzung zeigte sich, dass Hep-

tachlor die Freisetzung von Dopamin aus Zellen anregt. Die Autoren diskutieren, dass eine 

vermehrte Ausprägung des DAT und eine erhöhte Aufnahme von DA der Kompensation der 

erhöhten Freisetzung dienen (Bloomquist et al., 2002). Die Anregung der Dopamin-Freiset-

zung im Neurotransmitter-Assay war auch für andere organische Chlorpestizide (Cyclodiene) 

zu beobachten (Kirby et al., 2002). Miller et al. (1999) zufolge könnten die vermehrte Expres-

sion des DAT und/oder die reduzierte Sequestrierung toxischer Stoffe (mittels vesikulärem 

Monoamin-Transporter (VMAT2)) bei Exposition mit Heptachlor zur Degeneration des nig-

rostriatalen dopaminergen Systems und damit zu Parkinson führen. 

Studien zur längeren Exposition mit Chlorpestiziden (Dieldrin, Methoxychlor, Heptachlor) zei-

gen, dass eine solche Exposition unter anderem mit der Verringerung des DAT und der DA-

Aufnahme oder dem Niedergang dopaminerger Neuronen einhergeht. Eine 30-tägige intrape-

ritoneale Exposition von männlichen C57BL/6J-Mäusen mit Dieldrin alle 3 Tage führte zu er-

höhtem zytosolischen Cysteinyl-Dopamin sowie Cysteinyl-DOPAC im Striatum, wahrschein-

lich durch einen Übergang von Dopamin aus den Vesikeln ins Cytosol mit dortiger Oxidation. 

Zudem war das Gesamtglutathion reduziert und das Redox-Potential von Glutathion sowie die 

Protein-Carbonyl-Konzentration waren erhöht (alles Anzeichen von erhöhtem oxidativem 

Stress). Die Exposition ging mit einem Rückgang des DA-Transporters und der Dopamin-Auf-

nahme einher. Außerdem war die alpha-Synuclein-Konzentration erhöht. 3,4-Dihydroxy-Phe-

nylessigsäure (DOPAC, Metabolit von Dopamin) und Homovanillinsäure (HVA, Abbauprodukt 

von Dopamin) im Striatum nahmen mit der Exposition signifikant ab (nicht DA). Obwohl in 

dieser Studie kein Zugrundegehen von Neuronen in der Substantia nigra pars compacta und 

keine Abnahme der Tyrosin-Hydroxylase zu beobachten war, führte die Exposition zu oxidati-

vem Stress und einer Reduktion von terminalen dopaminergen Markern im Striatum. Laut Aus-

sage der Autoren kann dies bei längerer Exposition/Beobachtung oder höheren Dosen zum 
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Untergang von dopaminergen Neuronen führen (Hatcher et al., 2007). Eine ähnliche Untersu-

chung zu DDT fand keine deutlichen Veränderungen im Striatum, so dass die Autoren schluss-

folgern, dass DDT eine niedrigere dopaminerge Toxizität aufweist als Dieldrin (Hatcher et al., 

2008). Eine Studie zur täglichen 20-tägigen intraperitonealen Exposition von weiblichen CD-

1-Mäusen mit Methoxychlor (ähnlich dem DDT) fand erhöhte Protein-Carbonyl-Konzentratio-

nen in nicht-synaptischen Mitochondrien des Vorderhirns, was darauf hinweist, dass oxidative 

Modifikationen mitochondrialer Proteine zu mitochondrialer Dysfunktion führen (in einer frühe-

ren Studie zeigten sich mitochondriale Dysfunktion (Komplex-1) und oxidativer Stress durch 

Methoxychlor in isolierten Mitochondrien). Die Exposition führte zudem zu reduzierten striata-

len Dopamin- und DOPAC-Konzentrationen bei gleichzeitig verringerten DAT- und VMAT2-

Konzentrationen. Die Tyrosin-Hydroxylase (TH)-Konzentration war nicht verändert. Die Auto-

ren schlussfolgern, dass Methoxychlor über mitochondriale Dysfunktion und oxidativen Stress 

zu dopaminerger Dysfunktion und somit zur Parkinsonpathogenese führt (Schuh et al., 2009). 

Wie Hong et al. (2014) berichten, führte eine intraperitoneale Injektion bei Mäusen (zweimal 

pro Woche für 8 Wochen) zum selektiven Untergang dopaminerger Neuronen in der Substan-

tia nigra pars compacta.  

Weitere Evidenz ist unter anderem bei Huang et al. (2022) erwähnt. Beispielsweise scheint 

die Anfälligkeit dopaminerger Neuronen für Schädigungen durch N-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-

Tetrahydropyridin (MPTP) in Folge einer frühen Dieldrin-Exposition zuzunehmen (Richardson 

et al. (2006) und Gezer et al. (2020), zitiert bei Huang et al. (2022)) – dies wurde auch für eine 

frühe Exposition mit Heptachlor gezeigt (Richardson et al., 2008). 

 
2.2.3 (Tier-)experimentelle Studien zu Organophosphor-Pestiziden 
 
Dichlorvos 

Kaur et al. (2007) exponierten männliche Wistar-Ratten subkutan für insgesamt 12 Wochen. 

Daraufhin wurden Mitochondrien des Gehirns isoliert und untersucht. Die Autoren beobachte-

ten mit der Intervention eine Zunahme der mitochondrialen Ca2+-Aufnahme, eine Verminde-

rung der Komplex I-, II- und IV-Aktivität, gesteigerte Lipidperoxidation sowie Oxidation von 

Protein und mitochondrialer DNA, vermindertes Glutathion und verminderte Mangan-Super-

oxid-Dismutase, Freigabe von Cytochrom c ins Cytosol, Caspase-3-Aktivierung und letztlich 

oligonucleosomale DNA-Fragmentierung als Hinweis für aktive Apoptose. 

Binukumar et al. (2010) exponierten männliche Wistar-Ratten ebenfalls subkutan für 12 Wo-

chen. Sie beobachteten u.a. einen Verlust dopaminerger Tyrosin-Hydroxylase (TH)+-Neuro-
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nen und Fasern in Substantia nigra und Striatum (bis zu 70%), verminderte Aktivität der Tyro-

sin-Hydroxylase (um ca. 50%) und Konzentration von Dopamin (DA) (um ca. 75%) und DA-

Metaboliten in Substantia nigra und Striatum, α-Synuclein- und Ubiquitin-positive Einlagerun-

gen in der Substantia nigra, reduzierte mitochondriale Komplex I- und IV-Aktivität in Substantia 

nigra und Striatum, erhöhte mitochondriale ROS-Level, verminderte Mangan-Superoxid-Dis-

mutase-Aktivität, gesteigerte Lipidperoxidation und verringerte ATP-Produktion. Es traten 

merkbare Verschlechterungen des Bewegungsverhaltens (Rotarod-Test, Open-field-Test) so-

wie Katalepsie (Unvermögen, eine unübliche Körperstellung zu korrigieren) auf. Eine Verrin-

gerung von Neuronen im Cortex war nicht zu beobachten. Seltsamerweise ist diese Studie 

und sind weitere Studien der Gruppe um Binukumar/Gills in nur wenigen Reviews erwähnt 

(z.B. in Voorhees et al. (2016); Baltazar et al. (2014)) und mehrere Reviews erwecken insge-

samt den Anschein oder treffen die Aussage, dass keine tierexperimentelle Evidenz zu Orga-

nophosphaten vorliegt (z.B. Caudle (2015); Sanchez-Santed et al. (2016); Moretto und Colosio 

(2013)). 

 
Monocrotophos 

Kashyap et al. (2010) führten Versuche mit Monocrotophos (MCP) an PC12-Zellen durch. Sie 

beobachteten die Induktion der mitochondrialen Caspase-Apoptosekaskade. Zu beobachten 

waren eine Zunahme an reaktiven Sauerstoffverbindungen (ROS, reactive oxygen species), 

Lipidperoxid, des GSSG:GSH-Verhältnisses, der Protein-Konzentration und der mRNA-Ex-

pression von Caspase-3, Caspase-9, Bax, p53, P(21), des Puma-Proteins und von Cytochrom 

c, während die Konzentration an Bcl(2), Bcl(w) und Mcl1 erniedrigt war.  

Ali und Rajini (2016) exponierten männliche Schweizer Albino-Mäuse für 7 Tage oral mit 0,3 

mg oder 0,6 mg Monocrotophos je Kilogramm Körpergewicht. Bei den exponierten Tieren war 

Dopamin (DA) im Striatum deutlich verringert. Exponierte Mäuse hatten eine auffällige Histo-

pathologie (Schrumpfung von Neuronen, leerer Raum um Neuronen herum und vereinzelt 

apoptotische Zellreste). Die immunohistochemische Färbung von Tyrosin-Hydroxylase (TH) 

war bei exponierten Tieren verglichen mit Kontrolltieren reduziert (29% bei Dosis 0,3 und 50% 

bei Dosis 0,6) – ein Hinweis auf den Niedergang dopaminerger Neuronen. Die exponierten 

Tiere zeigten 7 Tage nach Exposition eine um 39 bis 44% verminderte Acetylcholinesterase-

Aktivität (dies hat eventuell mit der oralen Gabe zu tun). Exponierte Tiere zeigten eine nicht 

signifikante Zunahme oxidativer Sauerstoffverbindungen (ROS) um 29% bei Dosis 0,3 und 

50% bei Dosis 0,6. Es war jeweils eine signifikante Zunahme peroxidierter Lipide zu beobach-

ten. Das GSH:GSSG-Verhältnis war um 40 bis 45% verringert. 
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Chlorpyrifos 

Kou et al. (2006) exponierten männliche C57BL/6-Mäuse mit 75 mg Chlorpyrifos je Kilogramm 

Körpergewicht dreimal in 2 Wochen. 1 Tag oder 28 Tage nach Ende der Exposition war keine 

Veränderung im Dopamin-Transporter und der Tyrosin-Hydroxylase festzustellen. Im Gegen-

satz dazu führte eine einmalige N-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin (MPTP)-Exposi-

tion zur Verringerung beider Marker. Die zusätzliche Exposition mit Chlorpyrifos allein ver-

stärkte dies nicht, wohingegen die zusätzliche Exposition mit Chlorpyrifos und Permethrin (200 

mg je Kilogramm Körpergewicht, dreimal in 2 Wochen) einen verstärkenden Effekt hatte. Mög-

licherweise ist die Expositionsdauer von 2 Wochen für einen deutlichen Effekt von Chlorpyrifos 

zu kurz. Dodd und Klein (2009) führten einen ähnlichen Versuch durch. Auch sie fanden keine 

Effekte von Chlorpyrifos (oder Permethrin) allein auf die Tyrosin-Hydroxylase sowie GFAP 

(glial fibrillary acidic protein). Es fand wiederum keine Potenzierung des Effekts einer MPTP-

Exposition durch Chlorpyrifos statt. Auch die Kombination von Chlorpyrifos und Permethrin 

hatte in dieser Studie keinen potenzierenden Effekt. 

Zhang et al. (2015) untersuchten die Effekte einer neonatalen Exposition von Ratten. Dabei 

wurde neugeborenen Ratten vom 11. bis zum 14. Tag nach der Geburt subkutan Chlorpyrifos 

verabreicht und die Effekte in der Substantia nigra wurden zu den Zeitpunkten 12, 24 und 72 

Stunden sowie 16 und 46 Tage nach Exposition erfasst. Bei exponierten Ratten waren zum 

Zeitpunkt 16 und 46 Tage die Zahl dopaminerger Neuronen verringert und die Expression von 

Mikroglia und Astrozyten in der Substantia nigra deutlich erhöht. Zu beobachten war eine deut-

lich erhöhte Aktivität der NF-kB p. 65- und p. 38 MAPK-Entzündungssignalwege. 

Su und Niu (2015) analysierten Chlorpyrifos (CPF, 3 mg je Kilogramm Körpergewicht), Para-

quat (PQ, 10 mg je Kilogramm Körpergewicht) und Maneb (Mb, 30 mg je Kilogramm Körper-

gewicht) isoliert oder in Kombination (8 intraperitoneale Injektionen in 4 Wochen) bezüglich 

ihres Effekts auf die Ablagerung von alpha-Synuclein im Striatum von Mäusen. Sowohl PQ, 

PQ+Mb und PQ+CPF führten zur Abnahme der TH-Immunreaktivität im Striatum, wobei Mb 

den Effekt von PQ nicht verstärkte und PQ+CPF einen stärkeren Effekt hatte als PQ und einen 

signifikant stärkeren Effekt als PQ+Mb. PQ+CPF führte zu deutlich mehr Ablagerungen von 

alpha-Synuclein als PQ allein (PQ+Mb hatte insgesamt keinen signifikanten Effekt verglichen 

mit der Kontrollgruppe). Der Autophagie-Inhibitor mTOR war bei PQ- und PQ+Mb-Behandlung 

signifikant erhöht und bei PQ+CPF-Behandlung noch deutlich stärker. Bei allen Behandlungen 

war der autophage Ablauf gestört, der wichtig ist, um abgelagertes alpha-Synuclein zu besei-

tigen. 
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2.2.4 (Tier-)experimentelle Studien zu Pyrethroiden 
Neben Permethrin wurden in experimentellen Studien insbesondere auch Deltamethrin, Cy-

permethrin und Fenpropathrin untersucht (Jiao et al., 2020; Mohammadi et al., 2019; Yu et al., 

2020), wobei die unterschiedlichen Einzelsubstanzen gleichermaßen für Parkinson typische 

pathologische Auffälligkeiten hervorrufen können. Scheinbar spielt dabei der Pyrethroid-Meta-

bolit 3-Phenoxybenzoesäure eine bedeutende Rolle (Wan et al., 2022). Es wird im Folgenden 

beispielhaft auf die Ergebnisse der Studien zu Permethrin eingegangen.  

Die italienische Forschergruppe um Gabbianelli exponierte männliche Ratten postnatal von 

Tag 6 bis Tag 21 mittels oraler Gabe von 34 mg Permethrin je Kilogramm Körpergewicht. Zum 

Testzeitpunkt 60 Tage (im Jugendalter) wiesen die Tiere eine verringerte Konzentration an 

Dopamin im Striatum auf, eine reduzierte Immunreaktivität für Tyrosin-Hydroxylase (TH) bzw. 

eine reduzierte Anzahl TH-positiver Neuronen in der Substantia nigra. Zum Zeitpunkt 50 Tage 

wiesen exponierte Tiere kognitive Einschränkungen auf. Zum Zeitpunkt 150 Tage (im Erwach-

senenalter) waren Bewegungsstörungen zu beobachten. Mit L-Dopa-Gabe ab 10 mg je Kilo-

gramm Körpergewicht konnte die durch Beam Walking Task getestete posturale Instabilität 

vollständig behoben werden. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass diesem Tiermodell 

ein sich progressiv entwickelnder neurodegenerativer Prozess wie bei der Parkinsonerkran-

kung zugrunde liegt (Nasuti et al., 2017). 

Die soeben beschriebene Permethrin-Exposition von Ratten ging im Alter von 300 Tagen und 

damit langfristig mit einer Verminderung des Nuclear Receptor Related Protein-1 (Nurr1) ein-

her (Carloni et al., 2012). Dieser Transkriptionsfaktor spielt eine bedeutende Rolle bei der Aus-

prägung des dopaminergen Phänotyps und der Aufrechterhaltung der zellulären Integrität und 

ist einer der prägnanten Faktoren, wenn nicht Mitursache, der Entwicklung von Morbus Par-

kinson (Decressac et al., 2013). Beispielsweise reguliert Nurr1 die Tyrosin-Hydroxylase, den 

vesikulären Monoamintransporter 2 und den Dopamin-Transporter (Fedeli et al., 2017; Nasuti 

et al., 2007). Allerdings war Nurr1 bei 500 Tage alten Ratten zwar auf mRNA-Ebene verringert, 

aber auf Protein-Ebene erhöht. Die Autoren diskutieren dies mit möglichen Anpassungsme-

chanismen. Im Alter von 500 Tagen wiesen die exponierten Ratten deutlich niedrigere Dopa-

min-Konzentrationen im Striatum auf als Kontrolltiere und das Verhältnis 3,4-Dihydroxy-Phe-

nylessigsäure (DOPAC)/Dopamin (DA) sowie Homovanillinsäure (HVA)/DA bei exponierten 

Tieren war deutlich höher als bei den Kontrollen (Carloni et al., 2013).  
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Kurzfristig scheint Permethrin Nurr1 jedoch hoch zu regulieren1. Eine vorübergehende Hoch-

regulierung steht im Einklang mit der vermehrten Expression des DA-Transporters, des ver-

mehrten DA-Umsatzes, der Abnahme von DA und der Zunahme von Homovanillinsäure (HVA) 

im Striatum 35 Tage postnatal nach Permethrin- oder Cypermethrin-Exposition (Nasuti et al., 

2007). Da ein gesteigerter DA-Umsatz zu oxidativem Stress führt, schlussfolgern die Autoren, 

dass die beobachteten Vorgänge langfristig zur Degeneration dopaminerger Neuronen beitra-

gen können. Tatsächlich beobachteten sie striatale Proteinoxidation durch Permethrin und Cy-

permethrin (Nasuti et al., 2007) und oxidative DNA-Schädigung durch Permethrin (hier 60-

tägige Exposition von 5 Wochen alten Wistar Ratten) (Falcioni et al., 2010). Bei erwachsenen 

Tieren nach postnataler Permethrin-Exposition waren im Striatum erhöhte Konzentrationen an 

Lipid-Hydro-Peroxiden (LOOHs) – Metaboliten der Lipidperoxidation (Girotti, 1998) – zu be-

obachten (Carloni et al., 2012). Eine erhöhte Expression des Dopamin-Transporters (DAT) 

sowie eine erhöhte Aufnahme von Dopamin in striatale Synaptosomen wurde auch bei kurz-

fristiger Exposition (dreimal in 2 Wochen) mit Permethrin oder Deltamethrin beobachtet 

(Bloomquist et al., 2002; Elwan et al., 2006; Gillette & Bloomquist, 2003; Karen et al., 2001).  

Tayebati et al. (2009) exponierten Ratten täglich dermal mit 30 mg Permethrin je Kilogramm 

Körpergewicht für 4 Wochen. Neben verschiedenen Untersuchungen im Cortex und Hippo-

campus erfolgte auch die Analyse von Dopamin (DA) und DA-Transporter (DAT) im Striatum. 

Im Hippocampus und Striatum nahmen DA und DAT signifikant ab. Die Autoren schlussfol-

gern, dass die Sensitivität des dopaminergen Systems einen Hinweis auf Permethrin als mög-

lichen kausalen Faktor für Parkinson liefert.  

Kou und Bloomquist (2007) exponierten 2 Monate alte Mäuse einmal pro Woche für 6 Monate 

mit 0,8 und 1,5 mg Permethrin je Kilogramm Körpergewicht und 5 Monate alte C57BL/6 Mäu-

sen einmal die Woche für 3 Monate mit 1,5 mg Permethrin je Kilogramm Körpergewicht. Un-

tersucht wurden die Ausprägung des Dopamin-Transporters (DAT) und der Tyrosin-Hydro-

xylase (TH) im Striatum und die Ausprägung von alpha-Synuclein. Die 3-monatige Exposition 

hatte keinen verringernden Einfluss auf DAT, TH oder alpha-Synuclein. Nach 6-monatiger Ex-

position zeigte sich eine sogar gesteigerte TH-Expression um 17%. Die Expression des vesi-

kulären Monoamin-Transporters (VMAT) nahm bei 6-monatiger Exposition (0,8 mg je Kilo-

gramm Körpergewicht) ab, allerdings statistisch nicht signifikant. Fazit der Studie: Eine lang-

fristige niedrigdosierte Permethrin-Exposition führt nicht zu ausgeprägter Neurotoxizität im 

 

1 Persönliche Mitteilung der Letztautorin der Veröffentlichung, Prof. Rosita Gabbianelli, Associate Pro-
fessor of Biochemistry, Universität von Camerino, 1. Juli 2018. 
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Striatum. Möglicherweise war die verwendete Exposition zu niedrig, um neurodegenerative 

Effekte auszulösen.  

Kou et al. (2006) untersuchten eine Permethrin-Exposition von 200 mg je Kilogramm Körper-

gewicht dreimal innerhalb von 2 Wochen. Die Exposition hatte weder einen Tag noch 28 Tage 

nach Exposition Einfluss auf die Expression von TH und DAT. Wahrscheinlich spielt hier der 

kurze Zeitraum der Exposition eine Rolle für ausbleibende Effekte. 

 
2.3 Herbizide 
Zur Funktionsgruppe der Herbizide gehören u.a. die Substanzen bzw. Substanzgruppen: 

• Paraquat (u.a. Bipyridine oder quartäre Ammoniumverbindungen), 

• Imidazoline 

• Glyphosat (organische Verbindungen der Phosphonsäure) 

• Glufosinat (organische Verbindungen der Phosphinsäure) 

• Sulfonylharnstoffe 

• Carbamate  

• Dithiocarbamate (allerdings meistens als Fungizide eingesetzt) 

• Triazine (z.B. Atrazin). 

 
2.3.1 (Tier-)experimentelle Studien zu Paraquat 
Sechs Wochen, 5 Monate und 18 Monate alte C57BL/6 -Mäuse bekamen dreimal wöchentlich 

(subchronisch) Paraquat (PQ) (10 mg je Kilogramm Körpergewicht) intraperitoneal injiziert. 

Der Verlust dopaminerger Neuronen in der Substantia nigra pars compacta betrug bei den 

jüngeren Mäusen jeweils 25%, bei den alten Mäusen 33% (p-Wert für Unterschied <0.05) 

(McCormack et al., 2002). Diese Studie war die erste, in der die Stereologie-Technik ange-

wandt wurde, um Schäden in der Substantia nigra zu untersuchen. Auch andere Studien er-

mittelten einen signifikanten neuronalen Verlust bei Mäusen oder Ratten (Choi et al., 2006; 

Fernagut et al., 2007; Ossowska et al., 2005; Peng et al., 2004; Peng et al., 2007; Ren et al., 

2009; Somayajulu-Nitu et al., 2009). Daher ist es unstrittig, dass PQ in der Lage ist, nigrale 

Neuronen zu zerstören. 

Auf die Zerstörung der Neuronen in der Substantia nigra pars compacta folgte in der soeben 

beschriebenen Studie von McCormack et al. (2002) allerdings keine signifikante Abnahme von 

Dopamin im Striatum, möglicherweise durch gesteigerte Aktivität der Tyrosin-Hydroxylase. In 

einer anderen Studie von Kuter et al. (2007) erfolgte bei Ratten eine PQ-Exposition 5 Tage 

lang mit anfänglicher Abnahme und darauffolgender Zunahme von Dopamin, was ebenso auf 

eine Kompensation durch überlebende Neuronen zu erklären ist. Bei Ossowska et al. (2005) 
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erfolgte bei Ratten die PQ-Gabe über einen Zeitraum von bis zu 24 Wochen: diese Dauer ging 

mit einer deutlichen Dopaminabnahme einher. Die Ausprägung der Schäden durch PQ ist da-

mit offensichtlich von der Dauer/Intensität der Exposition abhängig. 

In der Studie von McCormack et al. (2002) waren ältere Tiere etwas mehr betroffen als jüngere 

Tiere, was darauf hindeutet, dass mit steigendem Alter die Anfälligkeit bei PQ-Exposition an-

steigt. In dieser Studie waren neben den dopaminergen Neuronen der Substantia nigra pars 

compacta andere GABAerge Zellen in der Substantia nigra pars reticulata und Neuronen im 

Hippocampus (Nachweis mittels Nissl-Färbung) nicht betroffen, d.h. die Schäden durch PQ 

scheinen spezifisch für dopaminerge Neuronen der Substantia nigra pars compacta zu sein. 

McCormack et al. (2005) stellten fest, dass der durch PQ hervorgerufene Verlust dopaminer-

ger Neuronen mit vermehrtem oxidativen Stress einhergeht. Beispielsweise trat der neuronale 

Verlust bei Mäusen, denen PQ injiziert wurde, in Zusammenhang mit der Zunahme des Lip-

idperoxidationsmarkers 4-Hydroxy-Nonenal auf. Manning-Bog et al. (2002) ermittelten zudem 

eine Hochregulierung und verstärkte Aggregation von alpha-Synuclein nach PQ-Exposition, 

wobei diese Ablagerungen charakteristisch für die Parkinsonerkrankung sind. 

Es existieren verschiedene Reviews, aus denen weitere Informationen zur PQ-Toxizität in Be-

zug auf das nigrostriatale System entnommen werden können (bspw. See et al. (2022) oder 

Huang et al. (2022)). 

 
2.3.2 (Tier-)experimentelle Studien zu Atrazin 
 
Befunde zur kurzfristigen Exposition: 

Coban und Filipov (2007) exponierten männliche jugendliche C57BL/6-Mäuse oral kurzfristig 

mit täglichen Dosen von 5 bis 250 mg Atrazin je Kilogramm Körpergewicht über einen Zeitraum 

von 14 Tagen. Dabei nahmen Dopamin und Dopamin-Metaboliten dosisabhängig bis 1 Woche 

nach der Exposition ab. Zudem führte die Exposition zeit- und dosisabhängig zur Reduktion 

von Tyrosin-Hydroxylase (TH)-positiven Neuronen in der Substantia nigra sowie im ventral-

tegmentalen Bereich. Die Effekte waren 7 Wochen nach der Exposition am deutlichsten. Die 

Autoren schlussfolgern, dass eine Atrazinexposition bei jugendlichen Mäusen vorüberge-

hende, reversible neurochemische Veränderungen hervorruft, wohingegen der Verlust von 

TH-positiven Neuronen persistent zu sein scheint. Dieser scheint auf dopaminerge Neuronen 

der Basalganglien beschränkt, jedoch nicht ausschließlich auf die Substantia nigra. 

Rodriguez et al. (2013) exponierten erwachsene Sprague-Dawley-Ratten sechsmal innerhalb 

von 2 Wochen mit 100 mg Atrazin je Kilogramm Körpergewicht. Durch die Exposition gingen 

Monoamin-Level im Striatum und die körperliche Aktivität der Tiere kurzfristig zurück – dies 
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normalisierte sich jedoch wieder. Die TH-Protein-Konzentration im Striatum, die Genexpres-

sion antioxidativer Enzyme oder die Genexpression des Dopaminrezeptors D1 oder D2 im 

Striatum waren durch diese kurzfristige Exposition nicht betroffen. 

D'Amico et al. (2022) untersuchten den Effekt von endokrinen Disruptoren (darunter Atrazin) 

auf Entzündung und oxidativen Stress bei Mäusen nach einer vorhergehenden N-Methyl-4-

Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin (MPTP)-Exposition (intraperitoneale Injektionen bis hin zu 

einer Gesamtexposition von 80 mg je Kilogramm Körpergewicht). Die Mäuse wurden 7 Tage 

lang oral mit endokrinen Disruptoren exponiert, beginnend 24 Stunden nach erster MPTP-

Verabreichung. Die endokrinen Disruptoren verstärkten die durch MPTP induzierte Abnahme 

der Tyrosin-Hydroxyalse und des Dopamintransporters und die Aggregation von Alpha-Synu-

clein (Schlüsselmerkmal bei Parkinson). Die Effekte waren am stärksten für Atrazin. Die Auto-

ren schlussfolgern, dass endokrine Disruptoren eine Rolle bei der Entstehung von Parkinson 

spielen können.  

 
Befunde zur längerfristigen Exposition: 

Bardullas et al. (2011) exponierten Ratten mit 10 mg Atrazin je Kilogramm Körpergewicht täg-

lich für 1 Jahr. Während Dopamin im Striatum abnahm, waren Nucleus accumbens, Hypotha-

lamus und Hirnrinde nicht betroffen. Auch kam es zu Bewegungseinschränkungen der Tiere. 

In der Studie fand keine Untersuchung der Tyrosin-Hydroxylase (TH) oder von TH-positiven 

Neuronen statt, so dass unklar ist, ob dopaminerge Neuronen zugrunde gingen. 

Bardullas et al. (2013) exponierten Ratten täglich für ein Jahr entweder mit Atrazin (10 mg je 

Kilogramm Körpergewicht), anorganischem Arsen (0,5 oder 50 mg je Liter Trinkwasser) oder 

einer kombinierten Gabe von Atrazin und Arsen. Der striatale Dopamingehalt war nach Atra-

zin-Gabe und kombinierter Gabe von Atrazin und Arsen signifikant reduziert. Die Anzahl 

mesencephaler TH-positiver Neuronen war für Atrazin und die kombinierte Gabe von Atrazin 

und Arsen reduziert. Laut den Autoren weisen die Ergebnisse darauf hin, dass Atrazin einen 

Effekt auf dopaminerge Neuronen hat und dass eine kombinierte Exposition mit Arsen den 

Effekt nicht verstärkt. 

Li et al. (2020) exponierten 6 Wochen alte männliche Sprague-Dawley-Ratten oral mit 50 mg 

Atrazin je Kilogramm Körpergewicht an 45 aufeinanderfolgenden Tagen. Die histopathologi-

sche Untersuchung zeigte eine neuronale Schädigung im Striatum. Zudem induzierte Atrazin 

oxidativen Stress und Entzündungsvorgänge in der Substantia nigra. Atrazin verstärkte die 

Expression des pro-apoptotischen Faktors Bax und reduzierte die Expression der Tyrosin-

Hydroxylase, welche wichtig für die Bildung von Dopamin ist, sowie den anti-apoptotischen 

Faktor Bcl-2 in der Substantia nigra und im Striatum. Darüber hinaus inhibierte Atrazin die 
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Autophagie in der Substantia nigra. Die Autoren schlussfolgern, dass Atrazin zur Degeneration 

dopaminerger Neuronen führt. 
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3 Epidemiologie 

Ebenso wie bei der Darstellung der (tier-)experimentellen Befunde in den Abschnitten 2.1 bis 

2.3 werden auch die epidemiologischen Befunde jeweils den drei häufigsten Funktionsgrup-

pen zugeordnet dargestellt, d.h. Fungiziden, Insektiziden und Herbiziden (Abschnitte 3.1 bis 

3.3). Anschließend erfolgt die Darstellung epidemiologischer Befunde aus Studien, in denen – 

teilweise zusätzlich zu detaillierten Auswertungen – auch Pestizide ohne weitere Differenzie-

rung (Abschnitt 3.4) oder mögliche Effekte einer beruflichen Exposition in spezifischen Berei-

chen der Landwirtschaft (Abschnitt 3.5) betrachtet wurden; zusammenfassend werden die epi-

demiologischen Erkenntnisse aus wesentlichen systematischen Literatur-Reviews dargestellt 

(Abschnitt 3.6). 

Zur Fragestellung der Assoziation von Parkinson-Syndrom und Pestizidexposition liegt eine 

Vielzahl epidemiologischer Studien vor. In diesen wurde sowohl die Erkrankung selbst unter-

schiedlich definiert als auch insbesondere die Exposition unterschiedlich erfasst bzw. für die 

Analysen verschieden operationalisiert. Im Rahmen dieses Abschnitts der wissenschaftlichen 

Empfehlung erfolgt eine Fokussierung auf Studien, die den Zusammenhang zwischen einer 

Pestizidexposition durch eigene Anwendung und Parkinson mittels kumulativer Expositions-

variablen in Bezug auf die Funktionsgruppen der Fungizide (Abschnitt 3.1), Insektizide (Ab-

schnitt 3.2) und Herbizide (Abschnitt 3.3) sowie in Bezug auf Pestizide ohne Differenzierung 

(Abschnitt 3.4) untersuchten (an dieser Stelle ohne Berücksichtigung der methodischen Qua-

lität der Studien). Die kumulative Expositionsvariable geht dabei über die Aufsummierung ex-

ponierter Jahre (sog. Anwendungsjahre) hinaus, d.h. es wurde auch die Intensität/Häufigkeit 

der Anwendung berücksichtigt. Die vorliegende Studienauswahl lässt dabei unberücksichtigt, 

ob eine Anwendung beruflich (in der Mehrzahl der angegebenen Studien), privat oder kombi-

niert erfolgte. Weitere Studien sind hier nicht darstellt. 

Zu beachten ist generell, dass Funktionsgruppen (d.h. der Gebrauch von Fungiziden, Insekti-

ziden, Herbiziden), Substanzgruppen und Substanzen mehr oder weniger stark untereinander 

korreliert sein können, was eine Identifizierung der ursächlich jeweils bedeutsamen Funktions-

gruppen, Substanzgruppen und Substanzen erschweren kann.  

Es liegen auch Studien zu Einzelsubstanzen vor. In diesen wurden teilweise viele Analysen 

gleichzeitig durchgeführt, die explorativ angelegten Analysen aber häufig nicht für das Durch-

führen multipler statistischer Tests kontrolliert. Außerdem waren in diesen Studien oftmals nur 

wenige Personen mit speziellen Einzelsubstanzen exponiert, was eine Risikoabschätzung in 

Bezug auf Einzelsubstanzen ebenfalls erschwert, da die Risikoschätzer sehr instabil sind. 

Während die Darstellung der Studienergebnisse auf der Ebene von Funktionsgruppen und 
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Pestiziden ohne Differenzierung vollumfänglich erfolgt, werden auf Ebene von Substanzgrup-

pen und Einzelsubstanzen nur Ergebnisse erwähnt, für die sich in den Studien ein statistisch 

signifikant erhöhtes oder erniedrigtes Risiko für Parkinson ergab (d.h. p<0.05 oder 95% Kon-

fidenzintervall >1 bzw. <1 ohne Berücksichtigung eines Korrekturfaktors für multiples Testen) 

oder wenn Risikoschätzer besonders eindrücklich erhöht oder reduziert waren (≥ Faktor 2 bzw. 

≤ Faktor 0,5), wenn auch nicht statistisch signifikant. Darüber hinaus wurden in den Studien 

die Analysen in Bezug auf die Einzelsubstanzen nicht immer auf der Grundlage eines auch 

die Intensität berücksichtigenden kumulativen Dosismaßes durchgeführt, sondern teilweise le-

diglich dichotomisiert oder ausgehend von den exponierten Jahren. Substanzgruppen und Ein-

zelsubstanzen werden nur berichtet, wenn aus der in Abschnitt 2 dargestellten Literatur zu 

(tier-)experimentellen Studien Hinweise für eine Schädigung dopaminerger Neuronen vorliegt, 

d.h. Dithiocarbamate, Benzimidazole (Fungizide), Rotenon, organische Chlorpestizide, Orga-

nophosphate, Pyrethroide (Insektizide) sowie Paraquat und ggfls. andere quartäre Ammoni-

umverbindungen und Triazine wie Atrazin (Herbizide) (Abschnitte 2.1 bis 2.3). 

 
3.1 Fungizide 
In Tabelle 1 sind die Ergebnisse der epidemiologischen Studien zu Fungiziden dargestellt. Aus 

dieser Zusammenstellung wird der Zusammenhang zwischen einer beruflichen Exposition ge-

genüber der Funktionsgruppe Fungizide bzw. einzelnen Substanzen oder Substanzgruppen 

aus dieser Funktionsgruppe und der Entstehung einer Parkinson-Erkrankung deutlich. 

Ausgehend von den epidemiologischen Studien und gestützt auf (tier-)experimentellen Unter-

suchungen (Abschnitt 2.1) besteht eine generelle Eignung für Fungizide, insbesondere Dithi-

ocarbamate und Benzimidazole, z.B. Benomyl, eine Parkinson-Erkrankung zu verursachen. 

 
Tabelle 1: Befunde zur Dosis-Wirkungs-Beziehung einer beruflichen Exposition gegenüber der 
Funktionsgruppe Fungizide oder gegenüber spezifischen Substanzen 

Studie Veröffentlichung Funktionsgruppe Fungizide Substanz oder Substanz-
gruppe1 

Krankenhausbezo-
gene Fall-Kontroll-
Studie, Niederlande 

(Datenerhebung im 
Jahr 2010-2012, Di-
agnosen von 2006-
2011) 

 

kumulative berufli-
che Exposition 
[ALOHA+-JEM; Ex-
positions-Algorith-
mus; angebaute 
Pflanzen je Arbeits-
platz (max. 3) in 
Kombination mit 
Crop Exposure Mat-
rix (CEM)], van der 
Mark et al. (2014a) 

 

Fungizide, 26-168 vs. 0 JEM-Jahre: 
OR = 1,12 (95% KI 0,65-1,93) [OR = 
1,24 (95% KI 0,69-2,23) nach Adjus-
tierung für Endotoxin]; ähnliche Ergeb-
nisse für Exposition, die mit Expositi-
ons-Algorithmus abgeleitet wurde 

Benomyl (aus der Substanzgruppe 
Benzimidazol-Fungizide), hoch expo-
niert (>Median kumulative Exposition) 
vs. nicht exponiert: OR = 2,23 (95% KI 
1,01-4,82) (basierend auf CEM) 
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Fall-Kontroll-Studie 
in der französi-
schen landwirt-
schaftlichen Kran-
kenversicherung  

(Datenerhebung im 
Jahr 2006/2007, Di-
agnose max. 15 
Jahre alt) 

 

berufliche Pestizi-
dexposition, Ana-
lyse beschränkt auf 
männliche Land-
wirte mit Pestizidex-
position, Moisan et 
al. (2015) 

Fungizide, Expositionsdauer >39 vs. 
<21 Jahre (4. vs.1. Quartil): OR = 2,28 
(95% KI 1,16-4,50), p-trend=0,025 

 

 

  Fungizide, kumulative Anwendungen 
>412 vs. <35 (4. vs. 1. Quartil): OR = 
2,90 (95% KI 1,22-6,89), p-trend=0,06 

 

 

  Fungizide, Anwendungen/Jahr 
>11,06 vs. <1,5 (4. vs. 1. Quartil): OR 
= 2,27 (95% KI 0,95-5,44), p-
trend=0,17 

 

 

Fall-Kontroll-Studie 
in der französi-
schen landwirt-
schaftlichen Kran-
kenversicherung  

(Datenerhebung im 
Jahr 1998-2000) 

 

berufliche Exposi-
tion mit Pestizid-
funktionsgruppen, 
Elbaz et al. (2009) 

 

Fungizide (Männer), beruflich expo-
niert vs. nicht exponiert: OR = 1,5 
(95% KI 0,8-3,0); bei Diagnose >65: 
OR = 2,7 (95% KI 0,8-8,6); bei Diag-
nose >65 + Expositionsdauer ≥Me-
dian: OR = 4,8 (95% KI 1,2-19,3); bei 
Diagnose <65 keine Assoziationen 

Fungizide (Frauen), beruflich expo-
niert vs. nicht exponiert: OR = 3,5 
(95% KI 1,2-10,3); keine Dosis-Risiko-
Analysen durchgeführt 

Dithiocarbamat-Fungizide (Männer), 
beruflich exponiert vs. nicht exponiert: 
OR = 2,1 (95% KI 1,0-4,3) basierend 
auf vollständig vorliegenden Daten 
[OR = 1,6 (95% KI 0,9-2,9) nach mul-
tipler Imputation fehlender Daten]; bei 
Diagnose >65: OR = 2,5 (95% KI 0,8-
7,8) basierend auf vollständigen Daten 
[OR = 2,2 (95% KI 0,8-5,7) nach mul-
tipler Imputation]; bei Diagnose >65 
und Expositionsdauer ≥Median: OR = 
3,2 (95% KI 0,7-14,8) [OR = 1,9 (95% 
KI 0,5-7,3) nach multipler Imputation] 

 

Populationsbezo-
gene Fall-Kontroll-
Studie in Zentralka-
lifornien 

(Datenerhebung im 
Jahr 2001-2007; 
Parkinsondiagnosen 
max. 3 Jahre alt) 

 

Berufliche Verwen-
dung von Pestiziden 
basierend auf aus-
führlicher Selbstan-
gabe (speziell Orga-
nophosphate, Orga-
nochloride und 
Carbamate), Narayan 
et al. (2017) 

 

Fungizide, jemals beruflich exponiert 
vs. beruflich nicht pestizidexponiert: 
OR = 1,89 (95% KI 1,12-3,19); >10 
Jahre vs. 0 Jahre exponiert: OR = 
1,82 (95% KI 0,83-3,97) [1,46 (95% KI 
0,66-3,23) bei Adjustierung für andere 
Expositionswege];  
bei Vergleich mit generell niedriger 
Pestizidexposition (z.B. auch über 
Umwelt) geht jemals berufliche Expo-
sition mit OR = 3,11 (95% KI 1,65-
5,88) einher 

 

 

Fall-Kontroll-Studie 
(Farming and Mo-
vement Evaluation, 
FAME) basierend 
auf der Studienpo-
pulation der pros-
pektiven Agricultu-
ral Health Study 

berufliche Exposi-
tion mit spezifischen 
Pestiziden, v.a. mit 
oxidativen Stresso-
ren und Inhibitoren 
des mitochondrialen 
Komplex I, Tanner et 
al. (2011)2 

 Carbendazim (aus der Substanz-
gruppe Benzimidazol-Fungizide), je-
mals vs. niemals exponiert: OR = 2,2 
(95% KI 0,19-25) (1 exponierter Fall / 
2 exponierte Kontrollen) 
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(AHS) 

(Datenerhebung im 
Jahr 2002-2008 un-
ter Einschluss inzi-
denter Parkinsonfälle 
zum 5-Jahres-
Follow-up der AHS, 
Rekrutierung im Jahr 
1993-1997) 

 

 

   Ferbam (aus der Substanzgruppe 
Dithiocarbamat-Fungizide) (Män-
ner), kumulative Exposition >0 bis ≤14 
vs. 0 Tage (Median): OR = 0,6 (95% 
KI 0,13-2,7) (2 exponierte Fälle / 14 
exponierte Kontrollen), >14 vs. 0 
Tage: OR = 2,3 (95% KI 0,87-6,3) (7 
exponierte Fälle / 13 exponierte Kon-
trollen) 

OR = Odds Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; JEM = Job Exposure Matrix  
1 Bei den Einzelsubstanzen werden nur statistisch signifikante Ergebnisse oder Ergebnisse mit eindrücklichen Risikoschätzern 
dargestellt, auch wenn diese statistisch nicht signifikant waren.  
2 In der Veröffentlichung von Tanner et al. (2011) erfolgte eine Analyse hinsichtlich der beruflichen Exposition mit Pestiziden, die 
als oxidative Stressoren und Inhibitoren des mitochondrialen Komplex I wirken. Hierbei ergaben sich folgende Risikoschätzer: 
jemals vs. niemals exponiert mit einem als oxidativer Stressor wirkenden Pestizid: OR = 2,0 (95% KI 1,2-3,6) sowie jemals vs. 
niemals exponiert mit einem Pestizid, das inhibierend auf den mitochondrialen Komplex I wirkt: OR = 1,7 (95% KI 1,0-2,8).  

 

3.2 Insektizide 
In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der epidemiologischen Studien zu Insektiziden dargestellt. 

Aus dieser Zusammenstellung wird der Zusammenhang zwischen einer beruflichen Exposition 

gegenüber der Funktionsgruppe Insektizide bzw. einzelnen Substanzen oder Substanzgrup-

pen aus dieser Funktionsgruppe und der Entstehung einer Parkinson-Erkrankung deutlich. 

Ausgehend von den epidemiologischen Studien und gestützt auf (tier-)experimentellen 

Untersuchungen (Abschnitt 2.2) besteht eine generelle Eignung für Insektizide, eine 

Parkinson-Krankheit zu verursachen. Dies gilt insbesondere für die Substanz Rotenon, für 

Organochlor-, Organophosphor- und Pyrethroid-Pestizide. 

 
Tabelle 2: Befunde zur Dosis-Wirkungs-Beziehung einer beruflichen Exposition gegenüber der 
Funktionsgruppe Insektizide oder gegenüber spezifischen Substanzen  

Studie Veröffentlichung Funktionsgruppe Insektizide Substanz oder Substanz-
gruppe1 

Krankenhausbezo-
gene Fall-Kontroll-
Studie, Niederlande 

(Datenerhebung im 

kumulative berufliche 
Exposition [ALOHA+-
JEM; Expositions-Al-
gorithmus; angebaute 
Pflanzen je Arbeits-

Insektizide, 37-216 JEM-Jahre vs. 
nie: OR = 1,46 (95% KI 0,84-2,53) 
[OR = 1,79 (95% KI 0,95-3,37) bei 
Adjustierung für Endotoxin]; ähnli-
ches Ergebnis für Exposition, die 
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Jahr 2010-2012, Diag-
nosen von 2006-2011) 

platz (max. 3) in Kom-
bination mit Crop Ex-
posure Matrix (CEM)], 
van der Mark et al. 
(2014a) 

 

mit Expositions-Algorithmus abge-
leitet wurde 

Fall-Kontroll-Studie in 
der französischen 
landwirtschaftlichen 
Krankenversicherung  

(Datenerhebung im 
Jahr 1998-2000, Diag-
nose max. 15 Jahre alt) 

berufliche Pestizidex-
position, Analyse be-
schränkt auf männli-
che Landwirte mit 
Pestizidexposition, 
Moisan et al. (2015) 

Insektizide, kumulative Anwendun-
gen >92 vs. <36 (4. vs. 1. Quartil): 
OR = 1,88 (95% KI 0,98-3,61), p-
trend = 0,075 

 

 

  Insektizide, Anwendungen/Jahr 
>3,02 vs. <1,04 (4. vs. 1. Quartil): 
OR = 2,04 (95% KI 1,03-4,05), p-
trend = 0,043 

 

  Insektizide, Dauer in Jahren >38 
vs. <25: OR = 1,02 (95% KI 0,56-
1,85), p-trend = 0,94 

 

Fall-Kontroll-Studie in 
der französischen 
landwirtschaftlichen 
Krankenversicherung  

(Datenerhebung im 
Jahr 2006/2007) 

berufliche Exposition 
mit Pestizidfunktions-
gruppen, Elbaz et al. 
(2009) 

 

Insektizide (Männer), beruflich ex-
poniert vs. nicht exponiert.: OR = 
2,2 (95% KI 1,1-4,3); bei Diagnose 
>65: OR = 4,9 (95% KI 1,4-17,3); 
bei Diagnose >65 + Expositions-
dauer ≥Median: OR = 5,4 (95% KI 
1,5-20,0); bei Diagnose <65 keine 
Assoziationen 

Insektizide (Frauen), beruflich ex-
poniert vs. nicht exponiert: OR = 
1,4 (95% KI 0,5-3,8); keine Analyse 
der Dosis-Risiko-Beziehung 

Organophosphor-Insektizide (Män-
ner), beruflich exponiert vs. nicht ex-
poniert: OR = 1,8 (95% KI 0,9-3,7) 
basierend auf vollständig vorliegen-
den Daten [OR = 1,3 (95% KI 0,7-
2,3) nach multipler Imputation fehlen-
der Daten]; bei Diagnose >65: OR = 
2,9 (95% KI 0,9-9,1) basierend auf 
vollständigen Daten [OR = 1,6 (95% 
KI 0,7-3,7) nach multipler Imputation]; 
bei Diagnose >65 und Expositions-
dauer ≥Median: OR = 2,4 (95% KI 
0,6-9,1) bei vollständigen Daten [OR 
= 1,7 (95% KI 0,7-4,1) nach multipler 
Imputation]  

   Organochlorid-Insektizide (Män-
ner), beruflich exponiert vs. nicht ex-
poniert: OR = 2,4 (95% KI 1,2-5,0) 
basierend auf vollständig vorliegen-
den Daten [OR = 1,9 (95% KI 1,1-
3,5) nach multipler Imputation fehlen-
der Daten]; bei Diagnose >65: OR = 
4,2 (95% KI 1,5-11,9) basierend auf 
vollständigen Daten [OR = 3,0 (95% 
KI 1,2-7,9) nach multipler Imputation]; 
bei Diagnose >65 und Expositions-
dauer ≥Median: OR = 5,0 (95% KI 
1,6-16,2) basierend auf vollständigen 
Daten [OR = 3,5 (95% KI 1,3-9,6) 
nach multipler Imputation] 

Deutsche Fall-Kon-
troll-Studie mit Nach-
barschaftskontrollen 
oder regionalen Kon-
trollen  

(Datenerhebung in den 

private Exposition mit 
Pestizidfunktions-
gruppen, Seidler et al. 
(1996) 

Insektizide, >80 vs. 0 Dosisjahre 
privater Exposition (Jahre gewichtet 
nach Häufigkeit/Jahr): OR = 1,6 
(95% KI 0,07-3,4) bei Nachbar-
schaftskontrollen, p-trend = 0,12; 

Alkylierte Phosphate und 
Carbamate als kombinierte Gruppe 
(ohne Spezifikation der Substanz-
gruppen), jemals exponiert vs. nicht 
exponiert: OR = 1,8 (95% KI 0,9-3,3) 
bei Nachbarschaftskontrollen, p-
Trend für Dosisjahre 0,56; OR = 2,5 
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Jahren 1992 bis 1993, 
Parkinsondiagnosen in 
den Jahren 1987-1992) 

OR = 2,1 (95% KI 0,9-4,8) bei regi-
onalen Kontrollen, p-trend = 0,001 

(95% KI 1,3-4,6) bei regionalen Kon-
trollen, p-Trend für Dosisjahre 0,03 

   Organochloride, jemals exponiert 
vs. nicht exponiert: OR = 1,6 (95% KI 
0,4-6,2) (7 exponierte Fälle / 5 expo-
nierte Kontrollen) bei Nachbar-
schaftskontrollen, p-Trend für Dosis-
jahre 0,54; OR = 5,8 (95% KI 1,1-
30,4) (7 exponierte Fälle / 2 expo-
nierte Kontrollen) bei regionalen Kon-
trollen, p-Trend für Dosisjahre 0,26 

Populationsbezogene 
Fall-Kontroll-Studie in 
Zentralkalifornien 

(Datenerhebung im 
Jahr 2001-2007; Par-
kinsondiagnosen max. 
3 Jahre alt) 

 

Berufliche Verwen-
dung von Pestiziden 
basierend auf aus-
führlicher Selbstan-
gabe (speziell Orga-
nophosphate, Orga-
nochloride und 
Carbamate), Narayan 
et al. (2017) 

 

Insektizide, jemals beruflich expo-
niert vs. beruflich nicht pestizidex-
poniert: OR = 1,29 (95% KI 0,87-
1,94); >10 Jahre vs. 0 Jahre expo-
niert: OR = 1,71 (95% KI 0,94-3,10) 
[1,45 (95% KI 0,79-2,65) bei Adjus-
tierung für andere Expositions-
wege];  
bei Vergleich mit generell niedriger 
Pestizidexposition (auch über Um-
welt) geht jemals berufliche Exposi-
tion mit OR = 2,10 (95% KI 1,22-
3,60) einher 

Organophosphate (ohne Spezifika-
tion der Substanzgruppen), jemals 
beruflich exponiert. vs. nicht expo-
niert: OR = 1,18 (95% KI 0,62-2,25); 
jemals beruflich exponiert vs. generell 
niedrig pestizidexponiert (auch über 
Umwelt): OR = 1,92 (95% KI 0,92-
4,04)  

   Organochloride, jemals beruflich ex-
poniert vs. nicht exponiert: OR = 1,18 
(95% KI 0,52- 2,68); jemals beruflich 
exponiert vs. generell niedrig pesti-
zidexponiert (auch über Umwelt): OR 
= 1,97 (95% KI 0,81-4,82) 

 Haushaltsverwen-
dung von Pestiziden 
und Organophos-
phor-Pestiziden und 
Paraoxonase-Gen-Va-
riante, Narayan et al. 
(2013) 

 

 Organophosphate (als Insektizide, 
Herbizide und/oder Fungizide), 
häufige Nutzung im Haushalt (>Me-
dian durchschnittliche Häufigkeit) vs. 
keine/seltene Nutzung jeglicher 
Haushaltspestizide (<Median): OR = 
1,71 (95% KI 1,21-2,41);  
dabei häufige Nutzung von Organo-
phosphaten (z.B. Dichlorvos, Tetra-
chlorvinphos): OR = 1,72 (95% KI 
1,18- 2,51);  
dabei häufige Nutzung von Orga-
nothiophosphaten (z.B. Diazinon, 
Chlorpyrifos, etc.): OR = 1,95 (95% 
KI 1,17-3,23) 

   Chlorpyrifos (aus der Substanz-
gruppe der Organophosphor-In-
sektizide), häufige Nutzung im Haus-
halt vs. keine/seltene Verwendung 
von Pestiziden im Haushalt: OR = 
2,73 (95% KI 1,03-7,24) 

Fall-Kontroll-Studie 
(Farming and Move-
ment Evaluation, 
FAME) basierend auf 
der Studienpopula-
tion der prospektiven 

berufliche Exposition 
mit Paraquat, Ro-
tenon, Permethrin 
und Trifluralin und 
Arbeitsschutzprakti-
ken, Furlong et al. 

 Rotenon (natürliches Insektizid), 
jemals vs. niemals exponiert: OR = 
3,7 (95% KI 1,7-8,1) 
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Agricultural Health 
Study (AHS) 

(Datenerhebung im 
Jahr 2002-2008 unter 
Einschluss inzidenter 
Parkinsonfälle zum 5-
Jahres-Follow-up der 
AHS, Rekrutierung im 
Jahr 1993-1997) 

(2015) 

   Permethrin (aus der Substanz-
gruppe der Pyrethroid-Insektizide), 
bei seltener Nutzung von Hand-
schuhen, jemals vs. niemals expo-
niert: OR = 4,7 (95% KI 1,5-14,6) 

 berufliche Exposition 
mit spezifischen Pes-
tiziden, v.a. mit oxida-
tiven Stressoren und 
Inhibitoren des mito-
chondrialen Komplex 
I, Tanner et al. (2011) 2 

 Rotenon (natürliches Insektizid), 
jemals vs. niemals exponiert: OR = 
2,5 (95% KI 1,3-4,7) 

   Permethrin (aus der Substanz-
gruppe der Pyrethroid-Insektizide) 
(Männer), kumulative Exposition >0 
bis ≤4 Tage (Median) vs. nicht expo-
niert: OR = 0,9 (95% KI 0,32-2,6) (5 
exponierte Fälle / 21 exponierte Kon-
trollen); kumulative Exposition >4 
Tage vs. nicht exponiert: OR = 2,0 
(95% KI 0,83-4,7) (9 exponierte Fälle 
/ 18 exponierte Kontrollen) 

   Cyhalothrin (aus der Substanz-
gruppe der Pyrethroid-Insektizide), 
jemals vs. niemals exponiert: OR = 
3,8 (95% KI 0,22-64) (1 exponierter 
Fall / 1 exponierte Kontrolle) 

   Methyl-Parathion (aus der Sub-
stanzgruppe der Organophosphat-
Insektizide), jemals vs. niemals ex-
poniert: OR = 2,4 (95% KI 0,82-6,8) 
(6 exponierte Fälle / 10 exponierte 
Kontrollen) 

   Dieldrin (aus der Substanzgruppe 
der Organochlor-Insektizide) (Män-
ner), kumulative Exposition >0 bis 
≤18 Tage (Median) vs. nicht expo-
niert.: OR = 1,0 (95% KI 0,25-3,6) (3 
exponierte Fälle / 14 exponierte Kon-
trollen); kumulative Exposition >18 
Tage vs. nicht exponiert: OR = 2,5 
(95% KI 0,94-6,8) (8 exponierte Fälle 
/ 14 exponierte Kontrollen) 

Familienbasierte Fall-
Kontroll-Studie in 

Berufliche und pri-
vate Pestizidnutzung, 
Hancock et al. (2008) 

 Organochlor-Insektizide, jemals vs. 
niemals exponiert: OR = 1,99 (95% 
KI 1,09-3,64) 
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Durham, North Caro-
lina, USA  

(Datenerhebung 2000-
2006) 

   Organophosphor-Insektizide, je-
mals vs. niemals exponiert: OR = 
1,89 (95% KI 1,11-3,25) 

OR = Odds Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; JEM = Job Exposure Matrix  

1 Bei den Einzelsubstanzen werden nur statistisch signifikante Ergebnisse oder Ergebnisse mit eindrücklichen Risikoschätzern 
dargestellt, auch wenn diese statistisch nicht signifikant waren. 
 2 In der Veröffentlichung von Tanner et al. (2011) erfolgte eine Analyse hinsichtlich der beruflichen Exposition mit Pestiziden, die 
als oxidative Stressoren und Inhibitoren des mitochondrialen Komplex I wirken. Hierbei ergaben sich folgende Risikoschätzer: 
jemals vs. niemals exponiert mit einem als oxidativer Stressor wirkenden Pestizid: OR = 2,0 (95% KI 1,2-3,6) sowie jemals vs. 
niemals exponiert mit einem Pestizid, das inhibierend auf den mitochondrialen Komplex I wirkt: OR = 1,7 (95% KI 1,0-2,8). 

 
3.3 Herbizide 
In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der epidemiologischen Studien zu Herbiziden dargestellt. Aus 

dieser Zusammenstellung wird der Zusammenhang zwischen einer beruflichen Exposition ge-

genüber der Funktionsgruppe Herbizide bzw. einzelnen Substanzen oder Substanzgruppen 

aus dieser Funktionsgruppe und der Entstehung einer Parkinson-Erkrankung deutlich. 

Ausgehend von den Befunden aus epidemiologischen Studien und gestützt auf (tier-)experi-

mentellen Untersuchungen (Abschnitt 2.3) besteht eine generelle Eignung für Herbizide wie 

Paraquat und Atrazin, eine Parkinson-Erkrankung zu verursachen. 

 
Tabelle 3: Befunde zur Dosis-Wirkungs-Beziehung einer beruflichen Exposition gegenüber der 
Funktionsgruppe Herbizide oder gegenüber spezifischen Substanzen 

Studie Veröffentlichung Stoffgruppe Substanz oder Sub-
stanzgruppe1 

Krankenhausbezogene 
Fall-Kontroll-Studie, Nie-
derlande 

(Datenerhebung im Jahr 
2010-2012, Diagnosen von 
2006-2011) 

 

kumulative berufliche 
Exposition [ALOHA+-
JEM; Expositions-Algo-
rithmus; angebaute 
Pflanzen je Arbeitsplatz 
(max. 3) in Kombination 
mit Crop Exposure Mat-
rix (CEM)], van der Mark 
et al. (2014a) 

 

Herbizide, 24-168 CEM-Jahre vs. 
nie exponiert: OR = 1,13 (95% KI 
0,59-2,15) [1,25 (95% KI 0,62-
2,53) nach Adjustierung für En-
dotoxin]; ähnliche Ergebnisse für 
Exposition, die mit Expositions-Al-
gorithmus abgeleitet wurde 

 

Fall-Kontroll-Studie in der 
französischen landwirt-
schaftlichen Krankenversi-
cherung 

(Datenerhebung im Jahr 
2006/2007, Diagnose max. 
15 Jahre alt) 

berufliche Pestizidexpo-
sition, Analyse be-
schränkt auf männliche 
Landwirte mit Pestizi-
dexposition, Moisan et al. 
(2015) 

 

Herbizide, Dauer in Jahren >33 
vs. <21: OR = 1,68 (95% KI 0,88-
3,22), p-trend = 0,819 
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  Herbizide, Anwendungen/Jahr 
>4,00 vs. <1,95: OR = 1,14 (95% 
KI 0,57-2,26), p-trend = 0,882 

 

  Herbizide, kumulative Anwendun-
gen >117 vs. <35: OR = 1,12 
(95% KI 0,57-2,20), p-trend = 
0,931 

 

Fall-Kontroll-Studie in der 
französischen landwirt-
schaftlichen Krankenversi-
cherung  

(Datenerhebung im Jahr 
1998-2000) 

 

berufliche Exposition 
mit Pestizidfunktions-
gruppen, Elbaz et al. 
(2009) 

 

Herbizide (Männer), beruflich ex-
poniert vs. nicht exponiert: OR = 
1,4 (95% KI 0,7-2,6); bei Diag-
nose >65: OR = 2,1 (95% KI 0,8-
5,7); bei Diagnose >65 + Expositi-
onsdauer ≥Median: OR = 2,2 
(95% KI 0,8-6,4); bei Diagnose 
<65 keine Assoziationen 

Herbizide (Frauen), beruflich ex-
poniert vs. nicht exponiert: OR = 
1,2 (95% KI 0,4-3,8); keine Ana-
lyse von Dosis-Risiko-Assoziatio-
nen 

 

Organophosphat-Herbizide, 
Männer, beruflich exponiert 
vs. nicht exponiert: OR = 1,5 
(95% KI 0,8-2,7) basierend auf 
vollständig vorliegenden Daten 
[OR = 1,5 (95% KI 0,8–2,5) ba-
sierend auf multipler Imputa-
tion fehlender Daten]; bei Di-
agnose >65: OR = 2,4 (95% KI 
0,9-6,0) basierend auf vollstän-
digen Daten [OR = 2,0 (95% KI 
0,8-4,6) basierend auf multip-
ler Imputation]; bei Diagnose 
>65 + Expositionsdauer ≥Me-
dian: OR = 2,8 (95% KI 0,8-
9,8) basierend auf vollständi-
gen Daten [OR = 2,0 (95% KI 
0,6-6,5) basierend auf multip-
ler Imputation] 

   Triazine, Männer, beruflich 
exponiert vs. nicht exponiert, 
bei Diagnose >65: OR = 1,9 
(95% KI 0,8-4,3) basierend auf 
vollständig vorliegenden Daten 
[OR = 2,1 (95% KI 0,9-4,7) 
nach multipler Imputation feh-
lender Daten]; bei Diagnose 
>65 + Expositionsdauer ≥Me-
dian: OR = 2,8 (95% KI 1,0-
7,8) basierend auf vollständi-
gen Daten [OR = 2,7 (95% KI 
1,0-7,4) basierend auf multip-
ler Imputation] 

Deutsche Fall-Kontroll-
Studie mit Nachbar-
schaftskontrollen oder re-
gionalen Kontrollen 

(Datenerhebung in den Jah-
ren 1992-1993, Parkinsondi-
agnosen in den Jahren 
1987-1992) 

 

 

private Exposition mit 
Pestizidfunktionsgrup-
pen, Seidler et al. (1996) 

Herbizide, >80 vs. 0 Dosisjahre 
privater Anwendung (Jahre ge-
wichtet nach Häufigkeit/Jahr): OR 
= 2,2 (95% KI 0,9-5,2) bei Nach-
barschaftskontrollen, p-trend = 
0,06; OR = 2,4 (95% KI 1,0-6,0) 
bei regionalen Kontrollen, p-trend 
= 0,001 

 

 

Krankenhausbezogene 
Fall-Kontroll-Studie, Tai-
wan 

(Datenerhebung im Jahr 
1993-1995) 

Umweltfaktoren, bspw. 
Verwendung von Herbi-
ziden/Pestiziden, Liou et 
al. (1997) 

 Paraquat, Exposition von 20 
Jahren vs. keine Exposition: 
OR = 6,44 (95% KI 2,41-17,2)  
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Populationsbezogene Fall-
Kontroll-Studie in Zentral-
kalifornien 

(Datenerhebung im Jahr 
2001-2007; Parkinsondiag-
nosen max. 3 Jahre alt) 

 

Berufliche Verwendung 
von Pestiziden basie-
rend auf ausführlicher 
Selbstangabe (speziell 
Organophosphate, Orga-
nochloride und 
Carbamate), Narayan et 
al. (2017) 

 

Herbizide, jemals beruflich expo-
niert vs. nicht beruflich pestizidex-
poniert: OR = 1,51 (95% KI 0,96-
2,36); >10 vs. 0 Jahre exponiert: 
OR = 2,41 (95% KI 1,31-4,44) 
[2,07 (95% KI 1,12-3,85) bei Ad-
justierung für andere Expositions-
wege];  
bei Vergleich mit generell niedri-
ger Pestizidexposition (z.B. auch 
über Umwelt) geht jemals berufli-
che Exposition mit OR = 2,45 
(95% KI 1,37-4,36) einher 

 

Fall-Kontroll-Studie (Far-
ming and Movement Eva-
luation, FAME)2 basierend 
auf der Studienpopulation 
der prospektiven Agricul-
tural Health Study (AHS) 

(Datenerhebung im Jahr 
2002-2008 unter Einschluss 
inzidenter Parkinsonfälle 
zum 5-Jahres-Follow-up der 
AHS, Rekrutierung im Jahr 
1993-1997) 

berufliche Exposition 
mit Paraquat, Rotenon, 
Permethrin und Triflura-
lin und Arbeitsschutz-
praktiken, Furlong et al. 
(2015) 

 

 Paraquat, jemals vs. niemals: 
OR = 2,5 (95% KI 1,3-4,8) 

 beruflich Exposition mit 
Paraquat und 
GSTM1/GSTT1, Goldman 
et al. (2012) 

 Paraquat (Männer), jemals vs. 
niemals: OR = 2,6 (95% KI 
1,3-5,0) 

   Paraquat, >0 bis ≤4 Jahre 
(Median) vs. 0 Jahre exponiert: 
OR = 2,5 (95% KI 1,1-5,8), >4 
Jahre vs. 0 Jahre exponiert: 
OR = 3,1 (95% KI 1,3-7,2), p-
trend = 0,004 (basierend auf 
ordinaler Skala 1, 2 und 3 für 
nie, ≤4 und >4) 

OR = Odds Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; JEM = Job Exposure Matrix 

1 Bei den Einzelsubstanzen werden nur statistisch signifikante Ergebnisse oder Ergebnisse mit eindrücklichen Risikoschätzern 
dargestellt, auch wenn diese statistisch nicht signifikant waren. 
2 In der FAME-Studie (Veröffentlichung von Tanner et al. (2011)) erfolgte darüber hinaus auch eine Analyse hinsichtlich der 
beruflichen Exposition mit Pestiziden, die als oxidative Stressoren und Inhibitoren des mitochondrialen Komplex I wirken. Hierbei 
ergaben sich folgende Risikoschätzer: jemals vs. niemals exponiert mit einem als oxidativer Stressor wirkenden Pestizid: OR = 
2,0 (95% KI 1,2-3,6) sowie jemals vs. niemals exponiert mit einem Pestizid, das inhibierend auf den mitochondrialen Komplex I 
wirkt: OR = 1,7 (95% KI 1,0-2,8). 

 

3.4 Pestizide (ohne Differenzierung nach Funktions- oder Substanzgruppe) 
In Tabelle 4 sind die Ergebnisse der epidemiologischen Studien zu Pestiziden ohne Differen-

zierung dargestellt. 

 
Tabelle 4: Befunde zur Dosis-Wirkungs-Beziehung einer beruflichen Exposition gegenüber Pestiziden 
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Studie Veröffentlichung Berufliche Exposition 

Fall-Kontroll-Studie in 
der französischen land-
wirtschaftlichen Kran-
kenversicherung  

(Datenerhebung im Jahr 
2006/2007, Diagnose 
max. 15 Jahre alt) 

berufliche Pestizidexposi-
tion, Analyse beschränkt auf 
männliche Landwirte mit 
Pestizidexposition, Moisan et 
al. (2015) 

Pestizide, kumulative Anwendungen >460 vs. ≤108 (4. vs. 1. 
Quartil): OR = 2,31 (95% KI 1,09-4,90), p-trend = 0,013 

 

  Pestizide, Anwendungen/Jahr >12,51 vs. ≤3,20 (4. vs. 1. Quartil): 
OR = 2,68 (95% KI 1,21-5,93), p-trend = 0,043 

  Pestizide, kumulative Jahre >43 vs. ≤29 (4. vs. 1. Quartil): OR = 
1,16 (95% KI 0,59-2,27), p-trend = 0,385 

Fall-Kontroll-Studie in 
der französischen land-
wirtschaftlichen Kran-
kenversicherung  

(Datenerhebung im Jahr 
1998-2000) 

berufliche Exposition mit 
Pestiziden und Pestizidfunk-
tionsgruppen, Elbaz et al. 
(2009)  

Pestizide, kumulative Jahre >38 vs. nie: OR = 2,0 (95% KI 1,0-3,5) 

 berufliche Exposition mit 
Pestiziden, Galanaud et al. 
(2005) 

Für Nieraucher positive Beziehung zwischen Expositionsdauer und 
Erkrankung (OR = 2,2; 95% KI 0,8-5,9 für 40-45 Jahre Exposition vs. 
nie; OR = 1,6; 95% KI 0,6-4,7 für >45 Jahre Exposition vs. nie), nicht 
aber für Raucher 

Fall-Kontroll-Studie im 
Südwesten Frankreichs 
mit Personen ab 70 Jah-
ren unter Zuhilfenahme 
von Kontrollpersonen 
aus der PAQUID-Studie 

(Datenerhebung im Jahr 
1997-1999) 

Publikation zur Pestizidex-
position basierend auf einer 
JEM, Baldi et al. (2003a) 

Pestizide, jemals beruflich exponiert vs. nicht exponiert: OR = 2,20 
(95% KI 1,11-4,34); wenige exponierte Personen für sinnvolle Dosis-
Wirkungs-Analyse, jedoch betrugen die OR für die Quartile 1 bis 4 
der kumulativen Exposition verglichen mit keiner Exposition 2,4, 1,8, 
6,6 und 0,8 

Prospektive Studie mit 
Personen ab 65 Jahren 
im Südwesten Frank-
reichs (PAQUID)  

(Rekrutierung und Basis-
datenerhebung im Jahr 
1987; Datenerhebung zur 
Pestizidexposition im Jahr 
1992; Datenerhebung 
bzgl. inzidentem Parkin-
son von 1992-1998) 

Publikation zur Pestizidex-
position basierend auf einer 
JEM, Baldi et al. (2003b) 

Pestizide (Männer), jemals beruflich exponiert vs. nicht exponiert: 
HR = 5,63 (95% KI 1,47-21,58); wenige exponierte Personen für 
sinnvolle Dosis-Wirkungs-Analyse, jedoch betrugen die HR für die 
Quartile 1 bis 3 verglichen mit keiner Exposition 5,3, 5,7, 10,9 (im 
Quartil 4 waren keine exponierten Fälle enthalten) 

 

Pestizide (Frauen), jemals beruflich exponiert vs. nicht exponiert: 
HR = 1,02 (95% KI 0,22-4,82) 

Populationsbezogene 
Fall-Kontroll-Studie in 
Zentralkalifornien 

(Datenerhebung im Jahr 
2001-2007; Parkinsondi-
agnosen max. 3 Jahre alt) 

 

Berufliche Verwendung von 
Pestiziden basierend auf 
ausführlicher Selbstangabe 
(speziell Organophosphate, 
Organochloride und 
Carbamate), Narayan et al. 
(2017) 

 

Pestizide, berufliche Nutzung jemals vs. nie: OR = 1,50 (95% KI 
1,05-2,14); >10 Jahre vs. nicht exponiert: OR = 1,98 (95% KI 1,20-
3,28) [1,69 (95% KI 1,01-2,83) bei Adjustierung für andere Expositi-
onswege, z.B. Umweltexposition];  
 
bei Vergleich mit generell niedriger Pestizidexposition (z.B. auch 
durch Umweltexposition) ergibt sich für jemals vs. niemals berufliche 
Pestizidnutzung eine OR = 2,50 (95% KI 1,50-4,15) 

 JEM-abgeleitete berufliche Pestizide, 4. Quartil der kumulativen Exposition vs. nicht exponiert, 
abgeleitet von JEM: OR = 1,55 (95% KI 0,96-2,51) für Männer und 
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Exposition, Liew et al. (2014) Frauen; OR = 2,19 (95% KI 1,26-3,82) für Männer 

Agricultural Health 
Study 

(Rekrutierung und Basis-
datenerhebung inkl. Pesti-
zidexposition im Jahr 
1993-1997, Datenerhe-
bung bzgl. inzidentem 
Parkinson bis zu 5 Jahre 
nach Rekrutierung (1999-
2003) (Kamel et al., 2007) 
bzw. bis zu 20 Jahre nach 
Rekrutierung (2013-2016) 
(Shrestha et al., 2020) 

Parkinsoninzidenz zum 5-
Jahres-Follow-up, Kamel et 
al. (2007) 

Pestizide, kumulative Exposition bis Studienstart ≥397 Tage vs. ≤64 
Tage: OR = 2,3 (95% KI 1,2-4,5) 

 Parkinsoninzidenz zum 20-
Jahres-Follow-up, Shrestha 
et al. (2020) 

Pestizide (Männer und Frauen), kumulative Exposition bis Studien-
start >370 Tage vs. nie: HR = 1,07 (95% KI 0,69-1,67) 

Pestizide (Männer), kumulative Exposition bis Studienstart >460 
Tage vs. ≤64 Tage: HR = 0,79 (95% KI 0,59-1,06);  

Pestizide (Frauen), kumulative Exposition bis Studienstart >51 Tage 
vs. nie: HR = 1,58 (95% KI 1,00-2,50) 

Krankenhausbezogene 
Fall-Kontrollstudie, Nie-
derlande 

(Datenerhebung im Jahr 
2010-2012, Diagnosen 
von 2006-2011) 

JEM-abgeleitete berufliche 
Exposition, van der Mark et 
al. (2014b) 

Pestizide, kumulative berufliche Exposition 33-216 JEM-Jahre vs. 
nie: OR = 1,28 (95% KI 0,79-2,10); bei zusätzlicher Adjustierung für 
Endotoxin-Exposition OR = 1,56 (95% KI 0,86-2,83) 

Familienbasierte Fall-
Kontroll-Studie in 
Durham, North Carolina, 
USA  

(Datenerhebung 2000-
2006) 

Berufliche und private Pesti-
zidnutzung, Hancock et al. 
(2008) 

Pestizide, berufliche und private Nutzung >10 Tage/Jahr vs. nie: OR 
= 2,07 (95% KI 1,26-3,42)  

 

  Pestizide, berufliche und private Nutzung >26 Jahre vs. nie: OR = 
1,87 (95% KI 1,16-3,00) 

  Pestizide, berufliche und private Nutzung >215 Tage vs. nie: OR = 
2,37 (95% KI 1,42-3,94) 

OR = Odds Ratio; HR = Hazard Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; JEM = Job Exposure Matrix 

 

3.5 Effekte einer beruflichen Pestizidexposition in spezifischen Bereichen der Land-
wirtschaft 

Aus einzelnen epidemiologischen Studien mit kumulativen Expositionsmaßen liegen Ergeb-

nisse dazu vor, welche Risiken für eine pestizidbedingte Parkinsonerkrankung mit deren Ver-

wendung in spezifischen Bereichen der Landwirtschaft einhergehen. Hierbei wurden erhöhte 

Risiken z.B. für die Arbeit im Weinbau (Moisan et al., 2015) bzw. im Anbau von Erdbeeren 

oder verschiedener Feldfrüchte (van der Mark et al., 2014b) deutlich (Tabelle 5). Bei Betrach-

tung der im französischen Weinbau tätigen Studienteilnehmenden ergab sich in der Studie von 
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Moisan et al. (2015) darüber hinaus ein erhöhtes Risiko für eine Parkinson-Erkrankung bei 

häufiger Anwendung (< 12 Anwendungen / Jahr, OR = 1,79; 95% KI: 0,78-4,09 versus ≥ 12 

Anwendungen/Jahr, OR = 3,33; 95% KI: 1,57-7,07; p-trend < 0,01). Eine ähnliche ansteigende 

monotone Assoziation wurde in dieser Studie für die Dauer der eigenen Pestizid-Anwendung 

(in Jahren im Weinbau) (p-trend = 0,02) und die kumulative eigene Pestizid-Exposition im 

Weinbau (p-trend < 0,01) gefunden. 

 
Tabelle 5: Befunde zur Dosis-Wirkungs-Beziehung einer beruflichen Tätigkeit mit Pestizidexposition bei 
einzelnen landwirtschaftlichen Tätigkeiten 

Studie Veröffentlichung Berufliche Exposition 

Fall-Kontroll-Studie 
in der französi-
schen landwirt-
schaftlichen Kran-
kenversicherung  

(Datenerhebung im 
Jahr 2006/2007, Di-
agnose max. 15 
Jahre alt) 

berufliche Pestizidexposi-
tion, Analyse beschränkt 
auf männliche Landwirte 
mit Pestizidexposition, 
Moisan et al. (2015) 

 

Arbeit im Weinbau: jemals vs. niemals, OR= 2,56 (95% KI 1,31-
4,98); ≥ 12 Anwendungen/Jahr vs. nie, OR = 3,33; 95% KI 1,57-7,07; 
vergleichbare Ergebnisse auch für Dauer in Jahren und kumulative 
Anwendungen; keine signifikanten Assoziationen für andere Farmty-
pen (z.B. Ackerbau allgemein, Anbau spezialisierter Getreide-, Öl-
saaten- und Eiweißpflanzen) 

Fall-Kontroll-Studie 
in den Niederlan-
den  

(Datenerhebung im 
Jahr 2010-2012, Di-
agnosen von 2006-
2011) 

kumulative berufliche Expo-
sition [ALOHA+-JEM; Expo-
sitions-Algorithmus; ange-
baute Pflanzen je Arbeits-
platz (max. 3) in Kombina-
tion mit Crop Exposure 
Matrix (CEM)], van der Mark 
et al. (2014b) 

Analyse des Zusammenhangs zwischen angebauten Kulturen und 
Parkinson basierend auf der Beobachtung einer positiven Assozia-
tion zwischen Benomyl und Parkinson: 

Jemals vs. niemals auf einer Erdbeerfarm gearbeitet: OR = 2,87 
(95% KI 0,87-9,44) 

≥10 Jahre vs. nie im Anbau von Kartoffeln gearbeitet: OR = 1,09 
(95% KI 0,47-2,56) 

≥10 Jahre vs. nie im Anbau von Rüben gearbeitet: OR = 1,84 (95% 
KI 0,82-4,12) 

≥10 Jahre vs. nie im Anbau von Getreide gearbeitet: OR = 1,71 
(95% KI 0,80-3,66) 

OR = Odds Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall; JEM = Job Exposure Matrix 

 
Diese wenigen Studien lassen aber nicht den Schluss zu, dass die betroffene Personengruppe 

auf diese wenigen Tätigkeitsbereiche eingegrenzt werden können. Die Effekte einzelner Tä-

tigkeiten wie z.B. die eigene Anwendung versus die indirekte Exposition („Bystander-Exposi-

tion“) werden in Abschnitt 3.7.2 dargestellt. 

Zusammenfassend konnte – wie in den Abschnitten 2.1 bis 2.3 und 3.1 bis 3.5 dargestellt – in 

einer Vielzahl von tierexperimentellen und epidemiologischen Studien der Zusammenhang 

zwischen Pestiziden aller Substanzgruppen und der Entstehung einer Parkinson-Erkrankung 

gezeigt werden. Dieser Zusammenhang wird auch, wie nachfolgend dargestellt, in mehreren 
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systematischen Reviews deutlich, in denen – unter Beschränkung auf epidemiologische Stu-

dien hoher Qualität – ein deutlich erhöhtes Risiko bis hin zur Risikoverdopplung für ein pesti-

zidbedingtes Parkinson-Syndrom erreicht oder überschritten wird.  

 
3.6 Evidenz zur Epidemiologie aus systematischen Reviews: Zusammenhang zwi-

schen Pestizidexposition und der Entstehung einer Parkinson-Krankheit 
Mehrere systematische Reviews untersuchen den Zusammenhang zwischen beruflicher Pes-

tizidexposition und der Entstehung einer Parkinson-Erkrankung. Im Folgenden werden die Er-

gebnisse wichtiger systematischer Reviews zusammengefasst, die in den letzten Jahren (ab 

2012) veröffentlicht wurden. 

Freire und Koifman (2012) bezogen in ihr systematisches Review die Literatur von 2000 bis 

2011 ein. Die Literatursuche erfolgte in den Datenbanken Medline und Scielo. Wichtige Krite-

rien eines systematischen Reviews wie die Durchführung einer Qualitätsbewertung der einge-

schlossenen Studien werden nicht erfüllt. Eine Metanalyse wird nicht durchgeführt. Es ergeben 

sich statistisch signifikante Risikoerhöhungen für die Gesamtexposition gegenüber Pestiziden 

in 13 von 23 Fallkontrollstudien (Risikoschätzer von 1,1 bis 2,4) und in 10 von 12 Studien mit 

Verwendung anderer Studiendesigns (Risikoschätzer von 2 oder höher). Mehrere Studien fän-

den besonders ausgeprägte Zusammenhänge bei genetisch suszeptiblen Personen. 

Noyce et al. (2012) führten eine systematische Literatursuche in der Medline-Datenbank (via 

PubMed) durch (Suchzeitraum 1966-März 2011). Wichtige Kriterien eines lege-artis-systema-

tischen Reviews werden nicht erfüllt, insbesondere fehlt eine Qualitätsbewertung der einbezo-

genen Studien. In der gepoolten Analyse von 38 epidemiologischen Studien (darunter 36 Fall-

Kontroll-Studien) findet sich ein gepoolter Risikoschätzer von 1,78 (95%-KI 1,50-2,10) für die 

Entstehung einer Parkinson-Erkrankung in Zusammenhang mit einer (auch außerberuflichen) 

Pestizidexposition. 

Van Maele-Fabry et al. (2012) veröffentlichten im Jahr 2012 einen weiteren systematischen 

Review, der in die systematische Literatursuche ausschließlich die Medline-Datenbank einbe-

zieht (bis November 2011). In diesem Review werden einige wichtige Kriterien eines hochwer-

tigen systematischen Reviews nicht erfüllt, insbesondere fehlt eine formalisierte Qualitätsbe-

wertung der eingeschlossenen Studien. Es ergibt sich aus 12 epidemiologischen Studien ein 

gepoolter Risikoschätzer von 1,28 (95%-KI 1,03-1,59) für den Zusammenhang mit einer ar-

beitsbedingten Pestizidexposition. Die deutlichsten Risikoerhöhungen finden sich für Studien 

mit einer neurologisch bestätigten Parkinson-Diagnose (Effektschätzer des relativen Erkran-

kungsrisikos = 2,56, 95%-KI 1,46-4,48; n=4) und für inzidenzbasierte Kohortenstudien (Risi-

koschätzer = 1,95, 95%-KI 1,29-2,97; n=3). 
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Ebenfalls im Jahr 2012 veröffentlichten van der Mark et al. (2012) einen systematischen Re-

view zum Zusammenhang zwischen einer beruflichen Pestizidexposition und der Parkinson-

Erkrankung. Die systematische Literatursuche erfolgte in den Datenbanken PubMed und Em-

base (bis November 2010). Auch in diesem Review werden einige wichtige Kriterien eines 

hochwertigen systematischen Reviews nicht erfüllt, insbesondere fehlt eine Qualitätsbewer-

tung der eingeschlossenen Studien. In die Metanalyse werden 39 Studien (darunter auch Stu-

dien mit „beruflicher oder außerberuflicher“ Pestizidexposition) einbezogen. Der gepoolte Ri-

sikoschätzer beträgt 1,62 (95%-KI 1,40-1,88), beim Einbezug ausschließlich der Studien mit 

beruflicher Pestizidexposition liegt der gepoolte Risikoschätzer geringfügig niedriger bei 1,52 

(95%-KI 1,23-1,89). Die Risikoschätzer für Herbizide und Insektizide sind vergleichbar hoch, 

für Fungizide ergibt sich keine Risikoerhöhung. Ein besonders hohes Risiko findet sich für 

Studien, bei denen die Expositionsabschätzung auf der Grundlage von Expertinnen und Ex-

perten (basierend auf den berichteten Berufstätigkeiten) oder auf der Grundlage von Job-Ex-

positions-Matrices erfolgte (gepoolter Effektschätzer = 2,50; 95%-KI 1,54-4,05). 

Allen und Levy (2013) berücksichtigten in ihrem systematischen Review die Datenbanken 

Medline, Embase und CAB Abstract (Suchzeitraum bis August 2010). Wichtige Kriterien eines 

systematischen Reviews wie die Durchführung einer Qualitätsbewertung der eingeschlosse-

nen Studien werden nicht erfüllt. Der gepoolte Risikoschätzer2 aus 23 Studien für den Zusam-

menhang zwischen beruflicher Pestizidexposition und der Parkinson-Erkrankung beträgt 1,66 

(95%-KI 1,40-1,96). Risikoerhöhungen finden sich für den Einsatz von Herbiziden ebenso wie 

für den Einsatz von Insektiziden.  

Breckenridge et al. (2016) präsentierten die Ergebnisse einer systematischen Literatur-

recherche in der PubMed-Datenbank (Suchzeitraum bis Juni 2013). Die Kriterien eines hoch-

wertigen systematischen Reviews werden nur teilweise erfüllt. Es erfolgte eine Qualitätsbe-

wertung mit unterschiedlichen Verfahren (Einteilung der Studien gemäß Güte der Outcome-

Bestimmung; Newcastle-Ottawa-Scale). In die Metaanalyse wurden lediglich Studien mit einer 

„guten“ Qualität einbezogen. Der gepoolte Risikoschätzer für Pestizid-Verwendung (versus 

keine Pestizid-Anwendung) beträgt in der Random-Effects-Metaanalyse 1,56 (95%-KI 1,37-

1,77). Für die Substanzgruppen Herbizide, Fungizide, Insektizide finden sich jeweils höhere 

Risikoschätzer, wenn lediglich eine hohe (versus keine) Verwendung betrachtet wird: Herbi-

zide RR = 1,65 (95%-KI 1,02-2,66), Fungizide RR = 1,53 (95%-KI 0,74-3,16), Insektizide RR 

= 2,59 (95%-KI 1,49-4,49). Die Ergebnisse der methodisch hochwertigeren (Inzidenz-)Studien 

sind mit den Ergebnissen der methodisch schwächeren (Prävalenz-)Studien vergleichbar. 

 

2 Generell werden die Risikoschätzer für Random-Effects-Modelle angegeben (auch wenn – wie in die-
sem systematischen Review – zusätzlich die Effektschätzer für Fixed-Effects-Modelle aufgeführt sind). 
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Nach „Trim-&-Fill-Adjustierung“ für Publikationsbias bei den methodisch hochwertigeren Stu-

dien finden sich keine statistisch signifikanten Zusammenhänge mehr. Die Autorinnen und 

Autoren sehen keinen hinreichenden Beleg für einen Zusammenhang zwischen Pestizidexpo-

sition und Entstehung einer Parkinson-Erkrankung. Es ist darauf hinzuweisen, dass der 

Erstautor bei „Syngenta Crop Protection“ beschäftigt ist und dass die Koautorinnen und Koau-

toren für ihre Projektarbeit Honorarzahlungen von dem vorgenannten Agrarunternehmen er-

hielten. 

Martino et al. (2017) bezogen in ihr Meta-Review zu einer Vielzahl von Einflussfaktoren auf 

die Entstehung einer Parkinson-Erkrankung systematische Reviews ein, die in den Datenban-

ken Medline, Medline In-Process, Embase, PsycInfo, Scopus, Web of Science, Cochrane, CI-

NAHL, ProQuest Dissertations & Theses, AARP AgeLine und PDGene gefunden wurden. Eine 

Qualitätsbewertung wurde mit dem AMSTAR-Tool durchgeführt. Insgesamt wurden 11 syste-

matische Reviews mit hinreichender Qualität einbezogen (zur Parkinson-Exposition die syste-

matischen Reviews von van der Mark et al. (2012), Noyce et al. (2012) und Van Maele-Fabry 

et al. (2012); weiterhin finden auch epidemiologische Primärstudien Berücksichtigung). Im Er-

gebnis wird hinreichende Evidenz für den Zusammenhang einer Parkinson-Erkrankung mit 

u.a. einer Pestizidexposition, einer landwirtschaftlichen Tätigkeit, dem Leben auf dem Land 

und dem Trinken von Brunnenwasser gefunden. 

Gunnarsson und Bodin (2017, 2019) legten zwei systematische Reviews mit Metanalyse 

zum Zusammenhang zwischen beruflicher Pestizidexposition und (u.a.) der Entstehung einer 

Parkinson-Erkrankung vor. Die Literatursuche erfolgte in PubMed, Embase und Arbline. Es 

werden nicht alle Kriterien eines „State-of-the-Art“-systematischen Reviews erfüllt. Die Quali-

tätsbewertung erfolgt mit einem ungewöhnlichen Verfahren, das u.a. auch die Bewertung der 

Studien mit einer unzureichenden (lediglich allgemeinärztlichen) Diagnosesicherung als „qua-

litativ gut“ ermöglicht. Darüber hinaus fehlt eine ausführliche Darstellung dazu, wann eine Stu-

die in den für die Qualitätsbewertung zugrundeliegenden verschiedenen Kategorien gut be-

wertet wurde. In der gepoolten Analyse von 23 Studien finden die Autoren in der 2017 veröf-

fentlichten Arbeit einen Effektschätzer des relativen Erkrankungsrisikos von 1,67 (95%-KI 

1,42-1,97). Es werden Hinweise auf einen Publikationsbias gesehen. Für Herbizide und Fun-

gizide werden vergleichbare Risikoschätzer gefunden (1,66 und 1,62). Studien mit öffentlicher 

Finanzierung weisen einen gepoolten Effektschätzer von 1,90 (95%-KI 1,58-2,28), Studien mit 

anderer Finanzierung einen Effektschätzer von 1,38 (95%-KI 1,13-1,67) auf. Für Studien mit 

hoher Qualität zeigt sich ein etwas höherer Effektschätzer des relativen Parkinson-Erkran-

kungsrisikos (1,88; 95%-KI 1,52-2,33) als für Studien mit geringer Qualität (1,61; 95%-KI 1,34-

1,92). Für Frauen ergibt sich ein höherer Risikoschätzer als für Männer. Es findet sich ein 
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leichter Abfall des Risikoschätzers im zeitlichen Verlauf, wenn jeweils alle zu einem gegebe-

nen Zeitpunkt vorliegenden Studien in die Metaanalyse einbezogen werden. Das 2019 veröf-

fentlichte systematische Review stellt ein Update der Arbeit aus dem Jahr 2017 dar. Zusätzlich 

zu den Arbeiten, die in der Metaanalyse aus dem Jahr 2017 berücksichtigt wurden, wird in die 

Arbeit aus dem Jahr 2019 auch die Studie von Narayan et al. (2017) einbezogen. Der Effekt-

schätzer des relativen Erkrankungsrisikos liegt wenig verändert gegenüber der Arbeit aus dem 

Jahr 2017 bei 1,66 (95%-KI 1,42-1,94). Für die vor 2005 veröffentlichten Studien ergibt sich 

ein gepoolter Risikoschätzer von 1,98 (95%-KI 1,41-2,77), für die 2005 oder später veröffent-

lichten Studien beträgt der gepoolte Risikoschätzer 1,39 (95%-KI 1,20-1,62). Die Studien mit 

„hoher Präzision“ weisen einen gepoolten Risikoschätzer von 1,39 (95%-KI 1,20-1,62) auf, die 

mit „niedriger Präzision“ einen gepoolten Risikoschätzer von 2,14 (95%-KI 1,66-2,74). Aller-

dings ist darauf hinzuweisen, dass die Studien mit niedriger Präzision im Durchschnitt knapp 

drei Jahre früher publiziert wurden; der vermeintliche Qualitätseffekt könnte somit zumindest 

teilweise auch den zeitlichen Effekt einer abnehmenden Risikohöhe abbilden. 

Ebenfalls im Jahr 2019 erschienen die Veröffentlichungen von zwei systematischen Reviews, 

die sich spezifisch mit dem Zusammenhang einer Paraquat-Exposition mit der Entstehung ei-

ner Parkinson-Erkrankung beschäftigen. Tangamornsuksan et al. (2019) bezogen in ihre 

systematische Literaturrecherche sechs Datenbanken ein (PubMed, Cochrane, Embase, Sco-

pus, ISI Web of Knowledge, Toxline; Suchzeitraum bis Mai 2018). Die Kriterien eines metho-

disch hochwertigen systematischen Reviews werden überwiegend erfüllt; allerdings wird der 

Qualitätsbewertung die methodisch problematische Newcastle-Ottawa-Scale mit Bildung ei-

nes Summenscores zugrunde gelegt. Die Metaanalyse von 13 Fallkontrollstudien ergibt einen 

gepoolten Risikoschätzer von 1,64 (95%-KI 1,27-2,13). Der gepoolte Risikoschätzer unter-

scheidet sich nicht substanziell zwischen Studien mit einem Summen-Qualitätsscore von fünf 

„Sternen“ und Studien mit einem Qualitätsscore von vier „Sternen“. Vaccari et al. (2019) iden-

tifizierten Studien zum Zusammenhang zwischen einer Paraquat-Exposition und der Parkin-

son-Krankheit in fünf Datenbanken (PubMed, Embase, Lilacs, Toxnet, Web of Science; Such-

zeitraum bis Mai 2019). Die Kriterien eines methodisch hochwertigen systematischen Reviews 

werden grundsätzlich weitgehend erfüllt, allerdings setzt auch dieses Review die Newcastle-

Ottawa-Scale zur Qualitätsbewertung ein. Das größte methodische Problem dieses Reviews 

ist darin zu sehen, dass offensichtlich unadjustierte Risikoschätzer der Primärstudien in die 

Metaanalyse und nicht die (teilweise deutlich höheren adjustierten Risikoschätzer) einbezogen 

werden. Insgesamt werden 11 Fall-Kontroll-Studien und eine Kohortenstudie in der Metaana-

lyse berücksichtigt, der gepoolte Risikoschätzer beträgt 1,24 (95%-KI 1,03-1,49). Die Abwei-

chungen von dem vorgenannten Review von Tangamornsuksan et al. (2019) erklären sich 

wesentlich aus der Verwendung unadjustierter Risikoschätzer bei Vaccari et al. (2019) und 
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aus der unterschiedlichen Auswahl der in die Metaanalyse einbezogenen Studien bei der 

Überlappung von Studienpopulationen. Bei Begrenzung der Metaanalyse auf die drei Studien 

mit einer niedrigen Risk of Bias-Bewertung (Elbaz et al. (2009); Sanders et al. (2017); Tanner 

et al. (2011)) ergibt sich im systematischen Review von Vaccari et al. (2019) ein gepoolter 

Risikoschätzer von 1,48 (95%-KI 1,22-1,78).  

De Graaf et al. (2022) beschäftigten sich in ihrem systematischen Review spezifisch mit dem 

Parkinsonrisiko von Grünflächenbeschäftigten (Gärtnerinnen und Gärtner, Landschaftsgärtne-

rinnen und Landschaftsgärtner, Gemeindebedienstete, Wartungspersonal öffentlicher Einrich-

tungen, Beschäftigte von Golfplätzen und anderen Sporteinrichtungen, Gartenbauerinnen und 

Gartenbauer, Beschäftigte von Pflanzen- und Baumschulen). Die Literatursuche erfolgt in Pub-

Med und Scopus, der Suchzeitraum reicht bis April 2021. In der qualitativen Evidenzsynthese 

aus 15 epidemiologischen Studien findet sich ein erhöhtes Parkinson-Erkrankungsrisiko bei 

Grünflächenbeschäftigten. 

Chambers-Richards et al. (2023) bezogen in ihr (online bereits 2021 veröffentlichtes) syste-

matisches Review explizit Kohortenstudien zum Zusammenhang zwischen beruflicher Pesti-

zidexposition und der Diagnose einer Parkinson-Krankheit ein. Die Literatursuche erfolgte in 

den Datenbanken Embase, Medline via PubMed, Toxnet, Lilacs und Cochrane (Suchzeitraum 

1990 bis Juli 2021). Es werden nicht alle Kriterien eines methodisch hochwertigen systemati-

schen Reviews erfüllt; die Qualitätsbewertung erfolgt mit der methodisch problematischen 

Newcastle-Ottawa-Scale. Der gepoolte Effektschätzer des relativen Parkinson-Erkrankungsri-

sikos aus 12 Studien beträgt 1,41 (95%-KI 1,20-1,65). Besonders hohe Risikoschätzer erge-

ben sich, wenn lediglich Studien mit bestätigten Diagnosen (durch Neurologinnen und Neuro-

logen oder Pflegekräfte) Berücksichtigung finden. Bei Beschränkung auf Studien mit einer ho-

hen Qualität beträgt der gepoolte Risikoschätzer 1,28 (95%-KI 0,99-1,62). 

 
Fazit 

Insgesamt belegen neuere systematische Reviews konsistent den Zusammenhang zwischen 

einer beruflichen Pestizidexposition und der Entstehung einer Parkinson-Erkrankung. Die be-

schriebenen Risikoerhöhungen basieren auf Pestiziden unterschiedlicher Funktionsgruppen. 

Es finden sich keine Hinweise auf substanzielle funktionsgruppenspezifische Unterschiede in 

der Risikohöhe. Die publizierten gepoolten Effektschätzer beziehen sich überwiegend auf eine 

jemalige versus niemalige berufliche Pestizidexposition; daher ist von einer erheblichen Un-

terschätzung des Parkinson-Risikos für eine hohe Pestizid-Exposition auszugehen. Eine Dif-

ferenzierung zwischen hoher und niedriger Pestizid-Exposition wird nur von wenigen systema-
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tischen Reviews geleistet; in der Arbeit von Breckenridge et al. (2016) finden sich für die Funk-

tionsgruppen Herbizide, Fungizide und Insektizide jeweils höhere Risikoschätzer, wenn ledig-

lich eine hohe berufliche Exposition Berücksichtigung findet. In der Gesamtschau wird die Ein-

schätzung eines erheblich erhöhten Parkinsonrisikos bei langjähriger hoher Pestizidexposition 

durch die dargestellten systematischen Reviews gestützt. 

 
3.7 Möglichkeit zur Ableitung eines kumulativen Dosismaßes aus epidemiologi-

schen Studien 

3.7.1 Darstellung der epidemiologischen Studien mit kumulativem Dosismaß 
Ein kumulatives Dosismaß wurde in mehreren epidemiologischen Studien gebildet und hin-

sichtlich der Erhöhung des Erkrankungsrisikos für das Parkinson-Syndrom analysiert. Es han-

delt sich dabei einerseits um Studien, in denen die Effekte der (beruflichen) Anwendung von 

Pestiziden als Gruppe untersucht oder herausgearbeitet wurden, andererseits um Studien, in 

denen (ggf. zusätzlich zur Analyse der Pestizide insgesamt) einzelne Funktionsgruppen (d.h. 

Insektizide, Fungizide, Herbizide) differenziert dargestellt wurden. Studien mit Angabe eines 

Dosismaßes eignen sich in besonderer Weise dazu, die besondere Personengruppe mit einem 

beruflich bedingten deutlich erhöhten Parkinsonrisiko zu definieren. Die nachfolgend aufge-

führten Studien zu den Effekten der (beruflichen) Anwendung von Pestiziden ermöglichen 

grundsätzlich die Ableitung eines kumulativen Dosismaßes. Es ist darauf hinzuweisen, dass 

die Ergebnisse der nachfolgenden Studien sich in vergleichbarer Größenordnung bewegen 

wie die gepoolten Risikoschätzer in den oben genannten systematischen Reviews mit Ein-

schluss aller epidemiologischen Primärstudien. Damit ist es gerechtfertigt, die Definition der 

besonderen Personengruppe zentral auf diese Studien mit Ableitbarkeit eines kumulativen Do-

sismaßes – gleichbedeutend mit einer besonders differenzierten Darstellung der beruflichen 

Exposition – zu stützen. Es handelt sich um folgende Studien: 

• Populationsbezogene Fall-Kontroll-Studie in Zentralkalifornien (Liew et al., 2014; 

Narayan et al., 2017) 

• Fall-Kontroll-Studien unter Mitgliedern der landwirtschaftlichen Sozialversicherung in 

Frankreich (Elbaz et al., 2009; Galanaud et al., 2005; Moisan et al., 2015) 

• Agricultural Health Study in den USA (Iowa und North Carolina) (Kamel et al., 2007; 

Shrestha et al., 2020) 

• Populationsbezogene Fall-Kontroll-Studie in Deutschland (Seidler et al., 1996) 

• Krankenhausbezogene Fall-Kontroll-Studie in den Niederlanden (van der Mark et al., 

2014b) 

• Familienbezogene Fall-Kontrollstudie in Durham, North Carolina (Hancock et al., 2008) 
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In diesen Studien wurden u.a. kumulative Dosismaße untersucht, die über die Jahre der An-

wendung von Pestiziden hinausgehen, d.h. die Intensität/Häufigkeit der Anwendung wurde mit 

einbezogen.  

 
Populationsbezogene Fall-Kontroll-Studie in Zentralkalifornien 

Aus dieser Studie werden nachfolgend zwei Veröffentlichungen betrachtet: Narayan et al. 

(2017) und Liew et al. (2014). 

 
Narayan et al. (2017) 

Die Studie wurde in einer überwiegend ländlichen Region von Zentralkalifornien (Counties 

Kern, Fresno und Tulare) durchgeführt. Die Fälle wurden über Neurologen, medizinische Ver-

sorger/Einrichtungen, Selbsthilfegruppen, Veteranenverbände sowie Aufrufe in öffentlichen 

Medien über die Studie informiert und motiviert, mit dem Studienteam Kontakt aufzunehmen. 

Die Diagnosen waren bei Studienteilnahme (2001-2007) maximal 3 Jahre alt (d.h. aus den 

Jahren 1998-2007) und wurden während der Studie durch neurologische Untersuchung be-

stätigt (n = 360). Kang et al. (2005) gehen für den Diagnosezeitraum Januar 1998 bis Juni 

2003 davon aus, dass ca. 60% aller inzidenten Fälle initial Kontakt zum Studienteam aufnah-

men. Sie schätzten weiterhin, dass 76% der Personen, die sich gemeldet hatten und Fälle i.S. 

der Einschluss-/Diagnosekriterien waren, letztlich an der Studie teilnahmen.  

Die 827 Kontrollpersonen mit einem Alter ab 35 Jahren stammten aus der Normalbevölkerung 

und wurden zwischen 2001 und 2011 über die Quelle der steuerpflichtigen Haushalte rekru-

tiert; hier betrug die Teilnahmerate 46 bis 49%, abhängig von der Art der Kontaktaufnahme 

(entweder telefonisch/schriftlich oder an der Haustür). Das Studienteam setzte sich differen-

ziert mit der Frage auseinander, inwiefern die teilnehmenden Kontrollpersonen die Basispo-

pulation widerspiegeln, und kam in der Zusammenschau zu einer positiven Einschätzung 

(Costello et al., 2009; Liew et al., 2014; Narayan et al., 2017). Das mediane Alter bei Fällen 

und Kontrollen betrug 68 und 66 Jahre.  

Zur Expositionsermittlung: Während eines ersten Telefoninterviews wurden die Teilnehmen-

den in der Sprache ihrer Wahl u.a. nach ihrer Berufshistorie befragt. Personen mit möglicher 

beruflicher Verwendung von Pestiziden und anderen Stoffen wurden gebeten, an einem wei-

teren Telefoninterview teilzunehmen, in dem Details u.a. zur Pestizidverwendung abgefragt 

wurden. Dabei sollten die Teilnehmer angeben, ob sie Fungizide, Herbizide, Insektizide oder 

andere Substanzen (z.B. Rodentizide) angewendet haben, und die spezifischen Pro-
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dukte/Substanzen nennen. Von den potentiellen Anwendern von Düngemitteln und Pflanzen-

schutzmitteln sowie denen, die jemals auf einer Farm gelebt und/oder gearbeitet haben, nah-

men jeweils ca. 80% der Fälle und Kontrollen am Interview teil. 

In der Analyse wurde die Exposition der Fälle bis zum Diagnosedatum und die Exposition der 

Kontrollen bis zum Interview verwendet (= Indexdatum). Die logistischen Regressionsmodelle 

wurde adjustiert für Geschlecht, Alter zum Indexdatum (Jahr der Diagnose für Fälle, Jahr des 

Interviews für Kontrollen), Rauchen, Schulbildung, Hautfarbe. Des Weiteren wurden einige 

Sensitivitätsanalysen durchgeführt. Es ergaben sich folgende Odds Ratios (OR): 

• >10 Jahre beruflich Pestizide verwendet vs. Pestizide beruflich nicht verwendet: OR = 

1,98 (95% KI 1,20-3,28) 

• >10 Jahre beruflich Herbizide verwendet vs. Pestizide beruflich nicht verwendet: OR = 

2,41 (95% KI 1,31-4,44) 

• >10 Jahre beruflich Insektizide verwendet vs. Pestizide beruflich nicht verwendet: OR 

= 1,71 (95% KI 0,94-3,10) 

• beruflich Fungizide verwendet vs. Pestizide beruflich nicht verwendet: OR = 1,89 (95% 

KI 1,12-3,19) (gleich für lange u. kurze Nutzung) 

• >10 Jahre beruflich andere Pestizide (Rodentizide, Entlaubungsmittel, etc.) verwendet 

vs. Pestizide beruflich nicht verwendet: OR = 2,60 (95% KI 0,95-7,12)  

• Personen, die beruflich neben der Ausbringung von Pestiziden diese auch mischten 

und verluden, hatten eine OR = 1,62 (95% KI 1,00-2,60), verglichen mit Personen ohne 

berufliche Verwendung von Pestiziden; die OR für ausschließliches Ausbringen von 

Pestiziden betrug 1,20 (95% KI 0,73-1,96) 

• Exposition mit Carbamaten, Organochloriden, Organophosphaten vs. nicht mit Pestizi-

den exponiert: ORs = 3,45 (95% KI 1,19-10,02), 1,18 (95% KI 0,52-2,68), 1,18 (95% 

KI 0,62-2,25) 

In der Studienregion werden sämtliche landwirtschaftliche Produkte angebaut, aber vor allem 

auch wärmeliebende Pflanzen wie Mandeln, Zitrusfrüchte, Wein etc. Die Studienberichte in-

formieren nicht über die Anwendungshäufigkeit der Pestizide oder der einzelnen Funktions-

gruppen pro Jahr, so dass eine kumulatives Expositionsmaß, welches auch die Intensität/Häu-

figkeit berücksichtigt, nicht direkt abgeleitet werden kann. Jedoch ist davon auszugehen, dass 

die Anwendungshäufigkeit hoch sein muss. Kalifornien gilt als einer der Staaten mit der höchs-

ten Pestizidausbringung in den USA. Auf Nachfrage gab die Leiterin der Studie und Letztau-

torin z.B. der Veröffentlichung von Narayan et al. (2017), Frau Prof. Ritz, in einer persönlichen 
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Mitteilung an, dass 10 Anwendungen pro Jahr für die einzelnen Funktionsgruppen eine gute 

mittlere Schätzung der Exposition darstellen3.  

Zusätzlich zu den oben dargestellten Analysen führten Narayan et al. (2017) ihre Berechnun-

gen auch für die alternative Referenzgruppe von Personen aus, die generell niedrig exponiert 

waren. Dies waren Personen, die keine oder selten Pestizide im Haushalt verwendeten, die 

nicht oder nur gering über die Umwelt zu Hause und bei der Arbeit exponiert waren und die 

Pestizide beruflich nicht verwendeten. Diese Vergleichsgruppe beinhaltet wahrscheinlich 

keine Farmarbeiter, während bei den oben genannten Risikoschätzern auch Farmarbeiter in 

der Vergleichsgruppe sein konnten, wenn sie Pestizide nicht eigenhändig verwendet haben. 

Die binären Schätzer (exponiert vs. nicht exponiert) für Pestizide, Funktionsgruppen und che-

mische Gruppen in den Tabellen 2, 4 und S1 bei Narayan et al. (2017) waren bei der Analyse 

mit der alternativen Vergleichsgruppe um den Faktor 1,61 bis 1,67 (eigene Berechnung) höher 

als mit der Vergleichsgruppe der beruflich nicht exponierten Personen.  

 
Liew et al. (2014) 

Die Analyse basiert auf kumulativer Exposition mit Pestiziden, abgeleitet von einer umfassen-

den Job Exposure Matrix (JEM). In die Analyse gingen 357 inzidente Fälle und 750 Kontrollen 

ein. Die Autoren charakterisierten die Studienregion als eine der agrikulturell intensivsten Re-

gionen in den USA, in der im Jahr 2009 ~65 Millionen Pfund aktive Pestizide-Substanzen ge-

sprüht wurden4. Für das höchste Quartil der berechneten JEM-Jahre verglichen mit keiner 

Exposition wurde eine OR von 1,55 (95% CI 0,96-2,51) für Männer und Frauen und eine OR 

von 2,19 (95% CI 1,26-3,82) für Männer ermittelt. Die Autoren geben keine Quantilwerte wie 

Median, Minimum und Maximum an, so dass nicht auf exponierte Jahre zurückgerechnet wer-

den kann. Auch ist in der Publikation nicht weiter beschrieben, wie die JEM aufgebaut war und 

wer als hoch exponiert eingestuft wurde. 

 

 

3 Persönliche Mitteilung von Frau Prof. Beate Ritz, University of California, Los Angeles, Fielding School 
of Public Health und David Geffen School of Medicine, 14. September 2022 
4 Auch in den zurückliegenden Jahren war der Pestizidgebrauch in dieser Region sehr hoch, wie auch 
eine Darstellung aus dem Jahr 2018 belegt: „The pesticide agency report found that half of the pesticides 
used in 2016 were applied to crops in five Central Valley counties: Fresno, Kern, Tulare, Madera and 
San Joaquin, where much of the nation’s almond, pistachio, grape and citrus crops are grown.” 
(https://investigatemidwest.org/2018/05/09/pesticide-use-on-california-farms-at-near-record-levels/, 
Abruf am 15.11.2020) 
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Schlussfolgerung: Vor diesem Hintergrund fließen nachfolgend aus der populationsbezogenen 

Fall-Kontroll-Studie aus Zentralkalifornien die Ergebnisse der Publikation von Narayan et al. 

(2017) in die Beschreibung der besonderen Personengruppe ein (Abschnitt 5). 

 
Fall-Kontroll-Studien unter Mitgliedern der landwirtschaftlichen Sozialversicherung in 
Frankreich 

In Frankreich erfüllen zwei Studien, die im zeitlichen Abstand von 10 Jahren unter Mitgliedern 

der landwirtschaftlichen Sozialversicherung durchgeführt wurden, die eingangs geschilderten 

Kriterien: Moisan et al. (2015) (spätere Studie) sowie Elbaz et al. (2009) und Galanaud et al. 

(2005) (beides Publikation der früheren Studie). 

 
Moisan et al. (2015) 

Die männlichen Fälle dieser Studie stammen aus den Akten der französischen landwirtschaft-

lichen Krankenversicherung (2006/2007). Die Datenbanken geben über Medikamente oder 

kostenlose medizinische Versorgung Hinweise auf eine Parkinsonerkrankung. Von den 298 

potentiellen Fällen willigten 248 (83%) in die Studienteilnahme ein, wobei die Parkinsondiag-

nose bei 193 Fällen gesichert war (nur diese wurden für die Analyse verwendet). Die 193 Fälle 

wurden mit 384 Kontrollpersonen ebenfalls aus der landwirtschaftlichen Krankenversicherung 

(Einwilligungsrate 76%) hinsichtlich Alter und Wohnregion gematcht. Die Diagnose durfte ma-

ximal 15 Jahre alt sein (reduziert auf 3 Jahre in der Sensitivitätsanalyse). Fälle und Kontrollen 

durften maximal 80 Jahre alt sein. Das mediane Alter zum Zeitpunkt des Interviews betrug 75 

Jahre.  

Für die Expositionsermittlung erfolgte ein persönliches Interview, in dem detaillierte Informati-

onen über die Pestizidanwendung im Verlauf der ebenfalls erhobenen Berufshistorie erfragt 

wurden. Die Abfrage erfolgte auf der Ebene von Funktionsgruppen (Insektizide, Fungizide, 

Herbizide). Es fand eine Überprüfung der erhobenen Informationen durch fachkundiges Stu-

dienpersonal statt; 18% der Teilnehmer wurden erneut kontaktiert, um Fragen zu klären. Es 

wurden drei Expositionsvariablen jeweils mit 5-Jahres-Lag zum Indexdatum („Auftreten der 

Erkrankung“ bei Fällen und gematchten Kontrollen; in Sensitivitätsanalyse auch 2-, 10- und 

20-Jahres-Lag) gebildet: Dauer der eigenen Anwendung in Jahren, kumulative Anzahl der ei-

genen Anwendungen, durchschnittliche Zahl der eigenen Anwendungen pro Jahr.  

Sowohl unter Fällen als auch Kontrollen befanden sich Nicht-Landwirte (45 Fälle, 68 Kontrol-

len) bzw. Landwirte, die keine Exposition angaben bzw. angeben konnten (15 Fälle, 18 Kon-

trollen). Die Berechnung der Risikoschätzer erfolgte ausschließlich für männliche Farmarbei-
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ter/Landarbeiter mit berichteter Pestizidexposition. Diese Eingrenzung wurde u.a. angewen-

det, um Demenz als Ursache für fehlerhafte Angaben zur Pestizidexposition auszuschließen 

und Confounding zu verhindern, das dadurch entstehen könnte, dass sich Nicht-Farmer hin-

sichtlich verschiedener Co-Variablen von Farmern unterscheiden. Der Ausschluss der Land-

wirte, die keine Pestizidexposition angeben konnten, erfolgte auch vor dem Hintergrund, dass 

diese einen niedrigeren Median-Wert im Mini-Mental-State-Examination (MMSE)-Test aufwie-

sen (Median: 22,5, d.h. Hinweis auf eine leichte Demenz) als die Personen, die Angaben zur 

Pestizidexposition machen konnten (Median: 26 Punkte, d.h. Hinweis auf eine leichte kognitive 

Beeinträchtigung). Die ausgeschlossenen Nicht-Landwirte, die Mitglied der landwirtschaftli-

chen Sozialversicherung waren, arbeiteten in Berufen mit Bezug zur Landwirtschaft, z.B. Be-

schäftigte in Lebensmittel- und Getränkeverarbeitungsbetrieben; Büroangestellte, einschließ-

lich Buchhalter, Kassierer und verwandte Berufe sowie Biowissenschaftler und verwandte 

technische Berufe. Die aufgrund ihrer Tätigkeit ausgeschlossenen Landwirte, die keine Pesti-

zidexposition angaben, waren Manager, Aufseher oder Leiharbeiter. 

Das konditionale logistische Modell wurde adjustiert für Rauchen, Kaffeekonsum, MMSE-

Werte, familiäre Belastung mit Parkinson und Pestizidanwendung für Saatgut (in Sensitivitäts-

analyse auch Adjustierung für Pestizidanwendung im privaten Garten). Für Pestizide ergaben 

sich Odds Ratios (OR) >2 für >460 vs. ≤108 Anwendungen und ≥6,04 vs. ≤3,2 Anwendun-

gen/Jahr (460 Anwendungen stellen die untere Grenze des vierten Quartils dar; 6,04 Anwen-

dungen/Jahr entsprechen der unteren Grenze des dritten Quartils, vgl. Tabelle 2 der Veröf-

fentlichung von Moisan et al. (2015)). Ausgehend von der unteren Grenze jeweils des 4. Quar-

tils für die Anwendungen (460) und für die Zahl der Anwendungen/Jahr (12,5) ergeben sich 

rechnerisch 37 Anwendungsjahre. Eine Dauer der Anwendung über dem Median (≥ vs. <38 

Jahre) kombiniert mit einer Intensität über dem Median (≥ vs. <6,04 Anwendungen pro Jahr) 

war mit einer OR von 3 assoziiert (vgl. Abbildung 3 in der Veröffentlichung von Moisan et al. 

(2015)). Aus dieser Kombination ergeben sich rechnerisch ca. 230 Anwendungen als Maß für 

die Verdopplung des Risikos für eine Parkinson-Erkrankung. Für Insektizide waren die ORs 

wie folgt: >92 vs. <36 Anwendungen: 1,88 (95% KI 0,98-3,61); >3,02 vs. <1,04 Anwendun-

gen/Jahr: 2,04 (95% KI 1,03-4,05) (92 Anwendungen und 3,02 Anwendungen/Jahr stellen je-

weils die unteren Grenzen des vierten Quartils dar, vgl. Tabelle 3 der Veröffentlichung von 

Moisan et al. (2015)). Diese Kombination wäre rechnerisch innerhalb von 30 Jahren zu errei-

chen. Für Fungizide lagen die ORs >2 für ≥99 vs. <35 Anwendungen und ≥4,02 vs. <1,5 An-

wendungen/Jahr (99 Anwendungen und 4,02 Anwendungen/Jahr stellen jeweils die unteren 

Grenzen des dritten Quartils dar, vgl. Tabelle 3 der Veröffentlichung von Moisan et al. (2015)). 

Diese Kombination wäre rechnerisch innerhalb von ca. 25 Jahren zu erreichen. Eine Dauer 
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der Anwendung über dem ersten Quartil (≥ vs. <21 Jahre) kombiniert mit einer Intensität eben-

falls über dem ersten Quartil (≥ vs. <1,5 Anwendungen pro Jahr) war mit einer OR von > 2 

assoziiert (vgl. Abbildung 3 in der Veröffentlichung von Moisan et al. 2015); dies entspräche 

rechnerisch 31 kumulativen Anwendungen. Dabei ist zu bedenken, dass der Wertebereich 

oberhalb des ersten Quartils sehr breit ist (für die Anwendungsdauer 21 bis > 39 Jahre, für die 

Intensität 1,5 bis > 11,06 Anwendungen pro Jahr). Für Herbizide ergaben sich keine signifikant 

erhöhten Risiken bei Betrachtung der Zahl der Anwendungen, der Dauer der Anwendung in 

Jahren oder der Intensität (Zahl der Anwendungen pro Jahr). Die Autoren fanden auch eine 

OR von 2,6 (95% KI 1,3-5,0) für Pestizidanwendung im Weinbau und ermittelten auch hier 

Dosis-Wirkungsbeziehungen für Anwendungsjahre (nicht berichtet), Zahl der Anwendungen 

(nicht berichtet) und die Intensität. Der Median der Intensität für Pestizidanwendung im Wein-

bau lag bei 12 Anwendungen/Jahr; die OR für eine Exposition >Median betrug 3,33 (vgl. Ta-

belle 5 bei Moisan et al. (2015)). Zum Vergleich: Für Pestizidanwendung allgemein (ohne Be-

zug zum Weinbau) lag der Median der Intensität bei ca. 6 Anwendungen/Jahr, d.h. im Weinbau 

ist von einer doppelt so hohen Intensität auszugehen wie allgemein für Pestizide. In ihrer Dis-

kussion gehen die Autoren darauf ein, dass im Weinbau sowohl Insektizide als auch Fungizide 

vielfach zur Anwendung kommen. Die Autoren erwähnen zudem, dass nur 8 Personen anga-

ben, im Obstbau gearbeitet zu haben, was eine Analyse für diesen Farmtyp nicht ermöglichte. 

 
Elbaz et al. (2009) 

Eine frühere Studie innerhalb der französischen landwirtschaftlichen Krankenversicherung ba-

sierte auf Verwaltungsdaten aus den Jahren 1998 und 1999. Die Analyse erfolgte mit allen 

Fällen und allen Kontrollen aus der landwirtschaftlichen Krankenversicherung (d.h. nicht nur 

den exponierten Farmarbeitern). Die Diagnosen der Fälle wurden durch medizinische Unter-

suchung verifiziert oder es wurde Kontakt zum diagnosestellenden Neurologen aufgenommen. 

Es erfolgte ein Matching mit Kontrollpersonen (maximal 1:3) nach Alter, Geschlecht, Wohnre-

gion. Auch die Kontrollen wurden untersucht, um bei ihnen Parkinson auszuschließen. Die 

Teilnehmer durften 18 bis 75 Jahre alt sein. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Studie lag 

bei 68 Jahren und die mediane Zeitspanne zwischen Diagnose und Studie bei 1,5 Jahren. 

Die Teilnehmer gaben zunächst in einem Fragebogen zur Berufshistorie an, ob sie selbst be-

ruflich Pestizide gesprüht haben. Alle mit eigener beruflicher Exposition laut Selbstangabe 

wurden von einem Arbeitsmediziner zu Hause interviewt. Bei den als beruflich exponiert be-

stätigten Personen erfolgte eine detaillierte Abfrage der Exposition: Charakteristika der Far-

men wie angebaute Pflanzen, gehaltene Tiere und Größe der Flächen und die jeweils erfolgte 
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Anwendung von Pestiziden (Substanz, Beginn, Ende, Häufigkeit, Arbeitsstunden, Art der Aus-

bringung). In dieser Studie wurden auch die Farmen inspiziert, um weitere Informationen vor 

Ort zu sammeln wie etwa alte Kanister, Rechnungen und Ausbringungskalender. Die Informa-

tionen zur Exposition wurden von Spezialisten auf Plausibilität geprüft. Im Fall von Auffällig-

keiten erfolgten Rücksprachen mit den Teilnehmern. 

Die Analysen wurden mit 224 Fällen und 557 Kontrollen durchgeführt, für die detaillierte Infor-

mationen vorlagen, d.h. mit 4 Fällen (1,8%) und 41 Kontrollen (6,9%) weniger als für die Studie 

rekrutiert wurden. Der Anteil der ausgeschlossenen, mit Pestiziden exponierten Kontrollen an 

allen exponierten Kontrollen betrug 10,7% (n = 27), d.h. bei den Kontrollen fehlten häufiger 

detaillierte Angaben zur Exposition als bei den Fällen. Die Analysen zu chemischen Gruppen 

wurden a) entweder beschränkt auf Personen, für die die jeweilige Information vorlag oder b) 

mit allen Personen nach einer multiplen Imputation fehlender Information durchgeführt. Die 

Risikoschätzer für b) waren generell niedriger als die für a). In der Studie traten fehlende In-

formationen häufiger bei den älteren als bei den jüngeren Teilnehmern auf. 

Die Analyse erfolgte mittels konditionaler logistischer Regression adjustiert für Rauchen und 

geistige Verfassung. Ausschließliche Pestizidexposition durch Gartenarbeit wurde als eigene 

Kategorie in die Analyse aufgenommen. Personen mit fehlenden Informationen zu verwende-

ten Pestiziden wurden von der Analyse ausgeschlossen; für die Funktionsgruppen betraf dies 

jeweils ≤ 3%. Es wurde eine OR von 2,0 (95% KI 1,0-3,5) für >38 exponierte Jahre mit Pesti-

ziden ermittelt. Diese mit einer Risikoverdopplung einhergehende Anwendungsdauer ent-

spricht der Dauer von 37 Jahren, die sich rechnerisch – wie oben dargestellt – ausgehend von 

der unteren Grenze jeweils des 4.Quartils für die Anwendungen (460) und für die Zahl der 

Anwendungen / Jahr (12,5) in der Studie von Moisan et al. (2015) ergibt. Die OR für <38 Jahre 

lag bei 1,6. Detailliertere Analysen wurden für Männer durchgeführt; hier zeigte sich eine Be-

ziehung zwischen Pestiziden, Fungiziden, Insektiziden und Herbiziden mit Parkinson nur für 

Männer mit Krankheitsbeginn ab 65 Jahren, nicht aber für Jüngere. Bei den Älteren hatten 

sowohl lang als auch kurz Exponierte (> bzw. <Median kumulative Stunden) verglichen mit 

nicht Exponierten bereits ORs von ≥2.  

Es wurde zudem eine Analyse der 29 von 50 chemischen Gruppen mit mindestens 5% expo-

nierten Kontrollen durchgeführt. Die 95%-Konfidenzintervalle waren hier allerdings oft sehr 

breit. Für etliche Personen fehlten Informationen für die chemischen Gruppen; die erste Ana-

lyse fand unter Ausschluss dieser Personen statt. Für jede einzelne chemische Gruppe wurde 

eine multiple Imputation durchgeführt, um die fehlenden Informationen zu schätzen. Für die 

chemische Gruppe der Organochloride zeigten sich über alle Analysen konsistent signifikant 

positive Assoziationen bzw. Dosis-Wirkungs-Beziehungen mit Parkinson.  



47 

 

 
Galanaud et al. (2005) 

Diese Auswertung basiert auf demselben Studienmaterial wie die Auswertung von Elbaz et al. 

(2009). In der Analyse von Galanaud et al. (2005) ergab sich nur für Nieraucher eine Bezie-

hung zwischen Pestizidanwendung und Parkinson, nicht aber für Raucher. Für 40 bis 45 ex-

ponierte Jahre lag die OR bei 2,2 (95% KI 0,8-5,9), über 45 Jahre lag sie bei 1,6 (95% KI 0,6-

4,7). 

 
Schlussfolgerung: Aus den beiden letztgenannten Studien mit Versicherten bei der französi-

schen landwirtschaftlichen Krankenversicherung gehen zwar erhöhte Risikoschätzer für expo-

nierte Jahre bzw. teilweise für exponierte Stunden hervor. Diese Variablen eignen sich aber 

für die Ableitung eines Dosismaßes zur Beschreibung der besonderen Personengruppe nicht. 

Vor diesem Hintergrund wird nachfolgend nur die Studie von Moisan et al. (2015) zur Beschrei-

bung der besonderen Personengruppe herangezogen (Abschnitt 5). 

 
Agricultural Health Study (AHS)  

Aus der Agricultural Health Study, die in Iowa und North California durchgeführt wurde, werden 

nachfolgend die Auswertung der Erhebung fünf Jahre nach Studieneinschluss (Kamel et al., 

2007) und die Auswertung der Follow-up-Erhebung nach 20 Jahren (Shrestha et al., 2020) 

dargestellt.  

 
Kamel et al. (2007) 

Die AHS ist eine prospektive Kohortenstudie mit dem Schwerpunkt Krebserkrankungen bei 

landwirtschaftlich Beschäftigten. Zwischen 1993 und 1997 wurden in Iowa und North Carolina 

84.738 lizensierte „private“ Pestizidanwender bzw. ihre Ehepartner in die Studie eingeschlos-

sen. Als „private“ Anwender galten dabei vor allem Farmer. Auch „kommerzielle“ Anwender 

mit häufigerer Anwendung von Pestiziden als „private“ Anwender (etwa Schädlingsbekämpfer 

oder Pestizidanwender in Lagerhäusern oder Getreidemühlen) wurden für die AHS rekrutiert 

(Alavanja et al., 2005), waren aber nicht Bestandteil der Auswertung von Kamel et al. (2007). 

Von den „privaten“ Anwendern, die im Rahmen von Zertifizierungsveranstaltungen rekrutiert 

wurden, willigten 52.393 (84%) in die Studienteilnahme ein sowie 32.345 der Ehepartner 

(74%). Mit einem Fragebogen wurden u.a. die bisherige Pestizidanwendung und medizinische 

Diagnosen einschließlich ärztlich diagnostiziertem Parkinson erfasst. Bei den „privaten“ An-
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wendern erfolgte nach einem Monat eine weitere detaillierte Erhebung zur Pestizidanwen-

dung, zu selbst berichteten neurologischen Symptomen und wiederum zu einer ärztlich diag-

nostizierten Parkinsonerkrankung (44% Ausfüllquote). Die Anwender, die den zweiten Frage-

bogen ausfüllten, ähnelten denen, die dies nicht taten, hinsichtlich der meisten Aspekte, ein-

schließlich der Pestizid-Exposition (Tarone et al., 1997). Die Angaben im zweiten Fragebogen 

wurden u.a. zur Validierung der Angaben aus dem ersten Fragebogen verwendet. Von 1999 

bis 2003 erfolgte eine telefonische Nacherhebung, an der 68% der Kohorte teilnahmen.  

Die an der Nacherhebung teilnehmenden Personen waren häufiger als die Nicht-Teilnehmen-

den die Eheleute der zertifizierten Anwender (42% vs. 31%), häufiger aus Iowa (66% vs. 57%), 

besser gebildet (48% vs. 41% mit mehr als Sekundarschulabschluss) und häufiger niemals 

Raucher (62% vs. 56%). Die Autoren geben an, dass der Anteil derer, die initial angaben, 

jemals Pestizide verwendet haben, bei den Nachuntersuchten und den Nicht-Nachuntersuch-

ten gleich war (82% vs. 83%).  

Zur Basiserhebung wurden die Teilnehmer über die lebenslange eigenhändige Anwendung 

von Pestiziden befragt. Die Expositionsvariable ergab sich aus der Anzahl der Tage pro Jahr 

multipliziert mit Jahren der Verwendung. Ein logistisches Regressionsmodell beinhaltete au-

ßerdem die Co-Variablen Alter zum Zeitpunkt der Rekrutierung, Bundesstaat und Teilnehmer-

typ (Zertifizierter Anwender oder Angehöriger). Verglichen mit 0-64 kumulativen Anwendungen 

betrug die Odds Ratio (OR) für inzidenten Parkinson für ≥397 kumulative Anwendungen von 

Pestiziden 2,3 (95% KI 1,2-4,5). Die Beziehung zwischen exponierten Jahren und Parkinson 

war laut Darstellung in der Veröffentlichung vergleichbar (entsprechende Ergebnisse wurden 

dazu nicht dargestellt). Stratifiziert nach Bundesstaat ergaben sich ähnliche Ergebnisse für 

Iowa und North Carolina. Die Ergebnisse waren auch ähnlich für „private“ Anwender sowie 

ihre Ehepartner. Bei Einschluss von Parkinsonfällen, die ausschließlich durch einen Abgleich 

mit dem Nationalen Todesursachenregister identifiziert wurden, änderte sich der Risikoschät-

zer nicht nennenswert. Bei Alavanja et al. (2005) erfährt man, dass die mediane Häufigkeit 

von Pestizidanwendungen bei landwirtschaftlichen, d.h. „privaten“ Anwendern bei 13 Tagen 

pro Jahr lag. Damit ergäbe sich rechnerisch bei 397 Anwendungen nach einem Anwendungs-

zeitraum von 30 Jahren ein verdoppeltes Risiko für eine Parkinson-Erkrankung.  

Die Stärke der Studie liegt insbesondere im prospektiven Design, der initial hohen Teilnah-

mequote der Pestizidanwender und Ehepartner sowie in der ausführlichen Erhebung der ei-

genen Pestizidanwendung. Zudem wurden Personen mit inkonsistenten bzw. fehlenden An-

gaben zum Vorliegen einer ärztlich diagnostizierten Parkinsonerkrankung von den Analysen 

ausgeschlossen. Eine Schwäche dieser Studie besteht darin, dass die Selbstangaben zu Par-
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kinson nicht verifiziert wurden. Einen weiteren Nachteil stellt der kurze Nachbeobachtungszeit-

raum dar. Die Auswertung beruht auf dem ersten Follow-Up, welches im Durchschnitt 5 Jahre 

nach der Basiserhebung stattfand. Die inzidenten Parkinsonfälle berichteten verglichen mit 

Kontrollpersonen häufiger zur Basiserhebung bereits über Riech- und Geschmacksstörungen 

und gaben häufiger ein Zittern der Hände an.  

 
Shrestha et al. (2020) 

Diese Auswertung der Agricultural Health Study beruht auf dem 20-Jahres-Follow-up (4. 

Follow-up) der Kohorte. Basierend auf den Angaben der Teilnehmer zu Studienbeginn und 

ohne Berücksichtigung etwaiger Tätigkeitswechsel zeigte sich keine Assoziation zwischen der 

kumulativen Pestizidexposition bei Studieneinschluss und der Parkinsoninzidenz. Lediglich bei 

weiblichen Ehepartnern zeigte sich eine erhöhte Hazard Ratio (HR) von 1,58 (95% KI 1,00-

2,50) für die kumulative Anwendung über 51 Tagen (Median) verglichen mit keiner Exposition. 

Männliche zertifizierte Anwender hatten eine HR von 0,79 (95% KI 0,59-1,06) für den Vergleich 

>458 Tage vs. 0-64 Tage. Die Verwendung der Informationen zur Exposition bis zum 1. Follow-

up (Daten von 63,9% der Anwender und 73,6% der Ehepartner) veränderte die Ergebnisse 

nicht. Damit stehen die Ergebnisse im Widerspruch zur Auswertung von Kamel et al. (2007), 

die auf dem ersten Follow-up basierte. Methodische Schwächen der Analyse des 20-Jahres-

Follow-up sind die nicht fortgeführte Aktualisierung der Expositionsvariablen und ein relativ 

hoher Anteil an Personen, die an den aufeinanderfolgenden Follow-up-Erhebungen nicht mehr 

teilnahmen, mit einem Unterschied zwischen Anwendern und Ehepartnern: Bei den Ehepart-

nern – für die sich ein Zusammenhang zwischen kumulativer Anwendung und Parkinson-Er-

krankung zeigte – lag die Teilnahme an der Follow-up-Untersuchung deutlich höher als bei 

den Anwendern (bei denen somit viele inzidente Fälle sicherlich nicht erfasst wurden). 

 
Schlussfolgerung: Da die Studie von Shrestha et al. (2020) aufgrund der genannten methodi-

schen Schwächen keinen soliden Beitrag zur Ableitung eines Dosismaßes leistet, das zur Be-

schreibung der besonderen Personengruppe herangezogen werden kann, wird hierzu nach-

folgend lediglich die Studie von Kamel et al. (2007) betrachtet (Abschnitt 5). 

 

Populationsbezogene Fall-Kontroll-Studie in Deutschland  
(Seidler et al., 1996) 

Fälle in dieser Studie waren Personen mit Diagnosestellung ab 1987 und einem Alter von 

maximal 65 Jahren. Sie stammten aus 9 deutschen Krankenhäusern. Insgesamt handelt es 

sich um 380 Fälle, deren klinische Diagnosestellung eines Parkinson-Syndroms zwischen 
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1987 und 1992 erfolgte (vgl. auch Hellenbrand et al. (1996)). Die Kontrollen wurden mittels 

Random-Route-Verfahren einerseits aus der Nachbarschaft der Fälle (n=379) und anderer-

seits aus derselben urbanen oder ländlichen Region (n=376) identifiziert und waren im selben 

Alter und hatten dasselbe Geschlecht wie die Fälle. Eine Teilnahmequote für die Kontrollen 

konnte in der Studie nicht berechnet werden, da die Kontrollpersonen über das Random-

Route-Verfahren rekrutiert wurden. Das Indexdatum war das Diagnosedatum bei Fällen und 1 

Jahr vor dem Interview bei Kontrollpersonen. Die Exposition mit Pestiziden wurde in dieser 

Studie ausschließlich in Bezug auf die Pestizidnutzung im eigenen Garten ermittelt. Die ermit-

telten Anwendungsjahre wurden mit dem Faktor 1, 2 oder 3 gewichtet, je nachdem, ob eine 

Anwendung selten, zu speziellen Indikationen oder (regelmäßig) saisonal erfolgte. Daraus 

ergab sich die Variable Dosisjahre. Es wurde eine konditionale logistische Regression adjus-

tiert für Rauchen und Bildung durchgeführt. Die Patienten waren im Durchschnitt 56,2 Jahre 

alt; jeweils ca. 30% von ihnen waren jemals mit Insektiziden bzw. Herbiziden exponiert. Eine 

Anwendung von Herbiziden >80 Dosisjahre vs. keine Herbizide angewandt ergab Odds Ratios 

(OR) von 2,2 (95% KI 0,9-5,2) bei Nachbarschaftskontrollen und 2,4 (95% KI 1,0-6,0) bei re-

gionalen Kontrollen. Bei regionalen Kontrollen war die OR auch für 40-80 Dosisjahre deutlich 

erhöht (OR = 3,0 (95% KI 1,5-6,0)). Die Anwendung von Insektiziden >80 Dosisjahre vs. keine 

Insektizide angewandt ergab eine OR von 2,1 (95% KI 0,9-4,8) bei regionalen Kontrollen. Für 

40-80 Dosisjahre betrug die OR 2,5 (95% KI 1,4-4,5). 80 Dosisjahre entsprechen bei saisona-

ler Anwendung (unter der Annahme von 3 Anwendungen pro Jahr) ca. 27 Anwendungsjahren. 

  
Schlussfolgerung: Da diese Studie die Pestizidexposition in der Freizeit im eigenen Garten 

erfasst, eignet sie sich nicht primär zur Ableitung einer Verdopplungsdosis für die berufliche 

Exposition, sie kann aber zur Überprüfung der Plausibilität der Ableitung aus anderen Studien 

herangezogen werden (vgl. Abschnitt 5).  

 
Krankenhausbezogene Fall-Kontroll-Studie in den Niederlanden 
(van der Mark et al., 2014b) 

Fälle und Kontrollpersonen für diese Studie wurden zwischen 2010 und 2012 in 5 Kranken-

häusern in 4 Regionen rekrutiert. Geeignete Fälle hatten die Parkinson-Diagnose von 2006 

bis 2011 und ihre medizinischen Akten wurden von Neurologen auf tatsächliche Parkinson-

Erkrankung hin geprüft. Kontrollen waren Patienten der neurologischen Abteilungen der Klini-

ken zwischen 2006 und 2011 mit nicht neurodegenerativen Symptomen. Es erfolgte ein Mat-

ching nach Klinik, Alter, Geschlecht und Besuchsdatum der Klinik (± 3 Jahre). Die Teilnah-

mequote bei Fällen betrug 45% (n=444), bei Kontrollen 35% (n=876). Die Studienteilnehmer 
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wurden ausführlich hinsichtlich ihrer Berufs- und Tätigkeitsbiographie befragt. Im Fall von zu-

rückliegenden Tätigkeiten im Bereich der Landwirtschaft oder des Gartenbaus wurde zusätz-

lich die berufliche Anwendung von Insektiziden, Herbiziden und Fungiziden als jährliche An-

zahl von Tagen mit Pestizidanwendung erfragt (<1/Jahr, 1-5/Jahr, 6-20/Jahr, 21-50/Jahr oder 

>50/Jahr). 

Die statistischen Analysen erfolgten für Pestizide insgesamt sowie die Funktionsgruppen Her-

bizide, Fungizide und Insektizide. Es wurden Variablen mit 2 verschiedenen Verfahren abge-

schätzt. Das erste Verfahren beruht auf der Ableitung der Exposition mittels einer JEM, berei-

nigt für tatsächliche Pestizidanwendung bei Farmarbeitern und Gärtnern. Das zweite Verfah-

ren verwendete spezifisch für Farmer und Gärtner einen Expositionsalgorithmus, in den 

Dauer/Häufigkeit der eigenhändigen Anwendung, Schutzmaßnahmen, Art der Ausbringung 

und Bystander-Exposition eingingen. Es wurde eine konditionale logistische Regression ad-

justiert für Rauchen, Kaffeekonsum, berufliche Skills und beruflicher Status durchgeführt. Es 

zeigten sich für Pestizide allgemein und die drei Funktionsgruppen keine deutlich erhöhten 

Risiken für Parkinson. Nur für die Einzelsubstanz Benomyl zeigte diese Studie eine statistisch 

signifikante Dosis-Wirkungs-Beziehung, wobei die Exposition über eine Crop Exposure Matrix 

abgebildet wurde.  

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Studie innerhalb der normalen Bevölkerung. Die 

Studie wurde weder in einer stark von Landwirtschaft geprägten Region noch in einer berufli-

chen Kohorte durchgeführt. Die Expositionsprävalenz ist entsprechend niedrig. Nur maximal5 

5,5%, 5,9% und 3,9% der Fälle gaben an, Insektizide, Herbizide und Fungizide in der Vergan-

genheit beruflich eigenhändig angewendet zu haben. Bei den Kontrollen betraf das maximal 

4,6%, 4,6% und 3,4%. Möglicherweise ist das Studiendesign ein Faktor dafür, dass eine Risi-

kobeziehung zwischen Pestiziden und Parkinson nicht zu beobachten war. Eine weitere 

Schwäche dieser Studie sind die niedrigen Teilnahme-Quoten sowohl bei Fällen als auch bei 

Kontrollpersonen.  

 

Schlussfolgerung: Sowohl für Pestizide allgemein als auch für Insektizide, Fungizide und Her-

bizide zeigten sich keine deutlichen Risikoerhöhungen bei hoher verglichen mit niedriger Ex-

position. Woran das liegt, ist unklar. Ein möglicher Faktor ist, dass die Studie in keiner speziell 

durch die Landwirtschaft geprägten Studienbevölkerung durchgeführt wurde. Entsprechend 

 

5 Laut Tabelle 2 im Supplement zur Publikation von van der Mark et al. (2014b) wurden aus den Refe-
renzkategorien all diejenigen ausgeschlossen, die laut JEM mit Insektiziden, Herbiziden oder Fungizi-
den exponiert waren. D.h. die angegebenen Prozentsätze der durch eigenhändige Anwendung expo-
nierten Personen sind sogar etwas zu hoch angegeben.  
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wird diese Studie nicht zur Beschreibung der besonderen Personengruppe herangezogen (vgl. 

Abschnitt 5). 

 
Familienbezogene Fall-Kontroll-Studie in Durham, North Carolina 
(Hancock et al., 2008) 

Die Studienpopulation besteht aus an Parkinson erkrankten und nicht erkrankten Familienmit-

gliedern. Die Rekrutierung der Fälle erfolgte ähnlich wie in der zentralkalifornischen Fall-Kon-

troll-Studie (siehe oben) über Aufrufe mithilfe von Neurologen, Ärzten, Krankenhäusern, 

Selbsthilfegruppen, Medien und Bekannten. Als Kontrollen wurden Familienmitglieder rekru-

tiert. Die ermittelten Risikoschätzer beziehen sich in dieser Studie auf die private und berufli-

che Exposition. Es wurden Schätzer für exponierte Jahre, Anwendungen/Jahr und kumulative 

Anwendungen berichtet. Das Verdopplungsrisiko lag für Pestizide allgemein bei 215 Anwen-

dungen. Eine ausschließliche Dosisableitung für berufliche Exposition ist aber nicht möglich. 

Darüber hinaus kann nicht davon ausgegangen werden, dass die Expositionssituation der Fa-

milienmitglieder derjenigen der Allgemeinbevölkerung entspricht. Zudem wurde für die Fälle 

und Kontrollen keine Teilnahme- bzw. Rekrutierungsquote angegeben.  

 
Schlussfolgerung: Aufgrund der geringen Studienqualität und vor dem Hintergrund, dass in 

dieser Studie eine Dosisableitung für eine ausschließlich berufliche Exposition nicht möglich 

ist, wird diese nicht zur Beschreibung der besonderen Personengruppe herangezogen (vgl. 

Abschnitt 5). 

 
Weitere Studien 

Es liegen weitere Studien vor (z.B. Liou et al. (1997); Nuti et al. (2004); Petrovitch et al. (2002)), 

aus denen vor allem Risikoschätzer für exponierte Jahre hervorgehen. Diese können aber zur 

Ableitung einer Verdopplungsdosis nicht herangezogen werden, da hierfür auch die Häufigkeit 

der Anwendung wichtig ist.  

 
3.7.2 Einfluss einzelner Tätigkeiten auf das pestizidbezogene Parkinson-Risiko 
In einigen epidemiologischen Studien wurden Risikoschätzer für besondere Tätigkeiten ermit-

telt. Aus diesen geht hervor, dass v.a. Tätigkeiten zu einem erhöhten Risiko für eine Parkin-

sonerkrankung führen, bei denen es zu einer dermalen oder inhalativen Exposition kommen 

kann (Tabelle 6). Analog hierzu wurde in den französischen Studien von Moisan et al. (2015) 

und Elbaz et al. (2009) ausschließlich das Ausbringen von Pestiziden („personally spraying 

pesticides“) hinsichtlich des Effekts auf das Parkinsonrisiko untersucht. Bei der Betrachtung 
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der Ergebnisse aus der Studie von Kamel et al. (2007) ist zu berücksichtigen, dass die beiden 

Tätigkeiten (d.h. eigenes Mischen / Ansetzen oder eigene Ausbringung) anders als bei 

Narayan et al. (2017) nicht kombiniert analysiert wurden. 

 
Tabelle 6: Einzelne Tätigkeiten und Risikoschätzer für das pestizidbezogene Parkinsonrisiko 

Studie Erfasste Tätigkeiten Risikoschätzer 

Narayan et al. (2017) (Fall-
Kontroll-Studie in 
Zentralkalifornien, USA) 

jemals Mischen oder Einfüllen von Pestizi-
den vs. keine berufliche Verwendung von 
Pestiziden 

OR = 1,62 (95% KI 1,00-2,60) 

 jemals Pestizidanwendung ohne eigenes Mi-
schen von Pestiziden vs. keine berufliche 
Verwendung von Pestiziden 

OR = 1,20 (95% KI 0,73-1,96) 

Liew et al. (2014) (Fall-
Kontroll-Studie in 
Zentralkalifornien, USA) 

jemals direkte Pestizidexposition wie Aus-
bringen und Mischen versus keine Exposi-
tion 

OR = 1,60 (95% KI 0,79-3,22) (Männer 
und Frauen) 

OR = 2,00 (95% KI 0,92-4,37) (Männer) 

OR = 0,82 (95% KI 0,48-1,40) (Frauen) 

 jemals landwirtschaftliche Tätigkeiten mit 
möglicher Bystander-Exposition (aber kein 
direkter Umgang mit Pestiziden) versus 
keine Exposition 

OR = 1,23 (95% KI 0,89-1,68) (Männer 
und Frauen) 

OR = 1,62 (95% KI 1,08-2,43) (Männer) 

OR = 0,98 (95% KI 0,18-5,51) (Frauen) 

Kamel et al. (2007) 
(Kohortenstudie in Iowa und 
North Carolina, USA) 

eigenes Mischen / Ansetzen von Pestiziden 
(≥ 50% der Zeit, in der Pestizide verwendet 
werden) vs. nie selbst angesetzt / gemischt 

OR = 1,2 (95% KI 0,5-2,7) 

 eigenes Ausbringen von Pestiziden (≥ 50% 
der Zeit, in der Pestizide verwendet werden) 
vs. nie selbst ausgebracht 

OR = 1,9 (95% KI 0,7-4,7) 

OR = Odds Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall 

 

In der Studie von Krenz et al. (2015) konnte mittels Biomonitoring im Zeitverlauf gezeigt wer-

den, dass es bei landwirtschaftlichen Anwendern von Organophosphat- bzw. Carbamat-Insek-

tiziden zu einer Hemmung der Butyrylcholinesterase während der Anwendungssaison im Ver-

gleich zur Situation davor kommt. Diese Hemmung fiel u.a. für diejenigen Pestizidanwender 

höher aus, die selbst Pestizide ansetzten oder die Behälter befüllten (β = −3,97, p = 0,002), 

ihre persönliche Schutzausrüstung nicht an einem geschützten Platz aufbewahrten (β = −3,4, 

p = 0,014) oder keine chemikalienfesten Stiefel trugen (β = −16,6, p < 0,001). Diese Ergeb-

nisse fielen ähnlich aus wie die einer früheren Studie (Hofmann et al., 2010), in der zusätzlich 

eine erhöhte innere Exposition auch für die Tätigkeit Reinigen der Sprühgeräte gezeigt werden 

konnte. Die Bedeutung der dermalen Exposition z.B. beim Mischen von Pestiziden mit der 

Hand (statt unter Verwendung eines Stockes) konnte darüber hinaus auch in der Studie von 

Callahan et al. (2017) auf der Basis von Biomonitoring-Ergebnissen gezeigt werden. 
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3.7.3 Einfluss von Art der Ausbringung und Schutzmaßnahmen 
In der Agricultural Health Study steht für die Gewichtung kumulativer Pestizid-Expositionsva-

riablen der umfassende Intensitäts-Algorithmus zur Verfügung. Die Gewichtungsfaktoren wur-

den von Dosemeci et al. (2002) und aktualisiert von Coble et al. (2011) dargestellt. Allerdings 

wurde der Algorithmus bei Auswertungen des Zusammenhangs zwischen Pestiziden und Par-

kinson in der Veröffentlichung von Kamel et al. (2007) nicht zur Gewichtung der Exposition 

eingesetzt. 

In der niederländischen krankenhausbezogenen Fall-Kontrollstudie wurde ein daran ange-

lehnter Algorithmus verwendet, um die kumulative Exposition zu gewichten (van der Mark et 

al., 2014b).  

Darüber hinaus gibt es drei Feldstudien zu den Bedingungen in Frankreich im Weinanbau und 

im offenen Feldanbau. Hier erhält man Informationen zu den Prädiktoren der dermalen Expo-

sition während des Mischens und Abfüllens von Pestiziden, während des Ausbringens und 

während der Reparatur von Equipment. Für den Weinbau wurden von den Autoren basierend 

auf ihren Beobachtungen Algorithmen gebildet; einen für das Mischen/Abfüllen, einen für das 

Ausbringen und einen für die Reparatur von Equipment. Diese beziehen allerdings auch Fak-

toren ein wie Anzahl der Phasen des Mischens oder Ausbringens an einem Arbeitstag (Baldi 

et al., 2006; Baldi et al., 2012; Lebailly et al., 2009).  

Jedoch wurde keiner der genannten Ansätze zur Abbildung der Intensität der Exposition in 

den Studien angewendet, die zur Ableitung eines Dosismaßes als geeignet angesehen wer-

den (Kamel et al., 2007; Moisan et al., 2015; Narayan et al., 2017). Vielmehr wurden in diesen 

lediglich die Tage mit eigener Anwendung von Pestiziden multipliziert mit den verwendeten 

Jahren (Kamel et al., 2007; Moisan et al., 2015) oder die Jahre mit eigener Anwendung von 

Pestiziden analysiert (Narayan et al., 2017). 

Lediglich Kamel et al. (2007) berichten von einer Gewichtung der Expositionsvariable für die 

Verwendung von persönlicher Schutzausrüstung. Der verwendete Score allein hatte eine in-

verse Beziehung mit der Parkinsoninzidenz (OR = 0,7; 95% KI 0,3-1,7) beim Vergleich der 

Personen mit höchstem Schutz und Personen mit niedrigstem Schutz. Kamel et al. (2007) 

gewichteten auch die kumulative Exposition mithilfe dieses Scores und berichten, dass sich 

die Risikoschätzer bei Verwendung des gewichteten Scores nicht von denen für den unge-

wichteten Score unterschieden. 

Vor diesem Hintergrund lässt sich aus den einzelnen epidemiologischen Studien keine Wich-

tung des Dosismaßes in Abhängigkeit von der Art der Ausbringung und der umgesetzten 

Schutzmaßnahmen begründen.  
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Darüber hinaus analysierten Narayan et al. (2017) in der zentralkalifornischen Fall-Kontroll-

Studie den Gebrauch von Schutzmaßnahmen. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die 

Verwendung von persönlicher Schutzausrüstung (insbesondere Handschuhe) das Risiko für 

die Krankheitsentstehung nicht reduziert (OR = 1,33; 95% KI 0,80-2,20 bei beruflicher Expo-

sition ohne Schutzausrüstung; OR = 1,64; 95% KI 1,06- 2,53 bei beruflicher Exposition mit 

Schutzausrüstung); allerdings wurden die Risikoschätzer nicht für Häufigkeit/Höhe der Expo-

sition adjustiert. Die Autoren gehen davon aus, dass die berichtete Verwendung von persönli-

cher Schutzausrüstung ein Surrogatparameter für die Verwendung von toxischeren oder als 

toxischer empfundenen Pestiziden darstellt. In einer persönlichen Mitteilung führte Frau Prof. 

Ritz, Letztautorin der Publikation von Narayan et al. (2017), darüber hinaus aus, dass nicht 

immer die geeigneten chemikalienfesten Schutzhandschuhe getragen wurden.6 Entsprechend 

sehe sie weiteren Forschungsbedarf zur Aufklärung der Effekte von Schutzmaßnahmen und 

persönlicher Schutzausrüstung auf die Pestizidexposition und das Risiko für die Krankheits-

entstehung. In die zur Ableitung des Dosismaßes herangezogene Expositionsgröße „Jahre mit 

Anwendung von Pestiziden bzw. spezifischer Funktionsgruppen“ ging der Gebrauch von 

Schutzmaßnahmen bzw. persönlicher Schutzausrüstung nicht ein.  

Moisan et al. (2015) und Elbaz et al. (2009) haben in ihren Fall-Kontroll-Studien in der franzö-

sischen landwirtschaftlichen Krankenversicherung den Gebrauch von Schutzkleidung bewusst 

nicht berücksichtigt und begründen dies u.a. auch unter Verweis auf andere Studien, die da-

rauf hinweisen, dass persönliche Schutzausrüstung von französischen Landwirten im betrach-

teten Zeitraum nur selten verwendet wurde (Lebailly et al., 2009). Darüber hinaus verweisen 

die Autoren darauf, dass persönliche Schutzausrüstung auch eine Quelle für sekundäre Pes-

tizidexposition darstellen kann und die Wirkung mancher persönlicher Schutzausrüstung hin-

terfragt wird. In Frankreich – so die Autoren – werde erst in den zurückliegenden Jahren (d.h. 

ab Anfang der 2000er Jahre) die Verwendung von persönlicher Schutzausrüstung in der land-

wirtschaftlichen Aus- und Fortbildung thematisiert und in der Folge auch umgesetzt (Elbaz et 

al., 2009). Elbaz et al. (2009) geben außerdem zu bedenken, dass entsprechende Angaben 

möglicherweise einem starken Effekt der sozialen Erwünschtheit unterliegen könnten.  

 
3.7.4 Analyse des zeitlichen Trends der pestizidbezogenen Parkinson-Risiken im Be-

reich von Landwirtschaft und Gartenbau 
Im Zeitverlauf ergaben sich Änderungen bei Art und Risikopotential der verwendeten Pesti-

zide, bei der Art der Ausbringung (hier insbesondere technische Aspekte, z.B. Traktoren mit 

 

6 Persönliche Mitteilung von Frau Prof. Beate Ritz, University of California, Los Angeles, Fielding School 
of Public Health und David Geffen School of Medicine, 14. September 2022 
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Kabinen), bei den angebauten Kulturen sowie bei der Größe der Betriebe. Der Einfluss dieser 

geänderten Bedingungen oder Schutzmaßnahmen lässt sich bisher nicht aus einzelnen epi-

demiologischen Studien ableiten (vgl. Abschnitt 3.7.3).  

Allerdings ermöglicht die Metaregression über Register-, Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien 

mit adäquater Qualität aus den Jahren 1992 bis 2014 die Analyse dieser empirischen Daten 

auf eine mögliche Änderung des Risikoschätzers im Zeitverlauf. Die Analyse basiert auf dem 

systematischen Literaturreview mit Meta-Analyse von Gunnarsson und Bodin (2017), in das 

Veröffentlichungen aus den Jahren 1992 bis 2014 einbezogen worden waren (Suche bis 

1.2.2016). Die in diesen Review eingeschlossenen Studien bildeten die Bedingungen der Pes-

tizid-Anwendung in der Landwirtschaft und im Gartenbau in unterschiedlichen Ländern ab. In 

die Analyse des zeitlichen Verlaufs der Risikoschätzer wurden diejenigen Studien einbezogen, 

deren Qualität von den Autoren in ihrer Risk-of-Bias-Analyse als adäquat eingeschätzt wurde 

(Armon global score Class II quality) (Ascherio et al., 2006; Brighina et al., 2008; Elbaz et al., 

2009; Liew et al., 2014; Petrovitch et al., 2002; Seidler et al., 1996; Semchuk et al., 1992; 

Tanner et al., 2011). Es wurde eine Metaregression durchgeführt, um die Abhängigkeit des 

Risikoschätzers von dem durchschnittlichen (letzten) Expositionsjahr der Studienteilnehmen-

den zu berechnen. Als letztes Expositionsjahr wurde im Sinne einer groben Abschätzung das 

Jahr verstanden, in dem die Studienteilnehmenden durchschnittlich 65 Jahre wurden (Me-

dian). Im Ergebnis der Metaregression ergibt sich ein statistisch nicht signifikanter Abfall des 

Risikoschätzers für eine Parkinson-Erkrankung um 1,4% pro Jahr (als „best estimate“) (vgl. 

Abbildung 1). Die sich daraus ergebende Formel7 zur Berechnung des Korrekturfaktors des 

relativen Parkinson-Erkrankungsrisikos im jeweils betrachteten Jahr lautet: 

 
Korrekturfaktor = 0,986 betrachtetes Jahr minus Ausgangsjahr 1960  

mit Korrekturfaktor = Faktor, um den das relative Parkinsonrisiko im betrachteten Jahr gegen-

über dem Ausgangsjahr 1960 reduziert wird, 

Ausgangsjahr = letztes Jahr, in dem kein Korrekturfaktor angewandt wird. 

 
Es ist darauf hinzuweisen, dass empirische Daten aus den einbezogenen Studien nur für die 

„letzten Expositionsjahre“ 1980 bis 2000 vorliegen. Wird von einer durchschnittlichen Exposi-

tionszeit von 20 Jahren ausgegangen, so ergibt sich das Jahr 1960 als Ausgangsjahr. Da 

 

7 Quelle der angegebenen Formel für den Korrekturfaktor: Dr. Karla Romero Starke und Prof. Dr. An-
dreas Seidler, Institut und Poliklinik für Arbeits- und Sozialmedizin, Technische Universität Dresden: 
persönliche Mitteilung, Juni 2022 
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weiterhin für die Zeit nach dem Jahr 2000 keine empirischen Daten vorliegen, sollte der Kor-

rekturfaktor allenfalls für fünf weitere Jahre extrapoliert werden. Ab dem Jahr 2005 sollte der 

Korrekturfaktor mangels empirischer Absicherung nicht weiter reduziert werden. 

 

 

Abbildung 1: Ergebnis der Metaregression zum pestizidbezogenen Parkinsonrisiko unter Einbezug des 
Jahres, in dem die Studienteilnehmenden durchschnittlich 65 Jahre alt wurden (Median). Logarithmierte 
Steigung (natürlicher Logarithmus): -0,0141; 95% KI: -0,0604-0,0321. Basis: Veröffentlichungen von 
Ascherio et al. (2006); Brighina et al. (2008); Elbaz et al. (2009); Liew et al. (2014); Petrovitch et al. 
(2002); Seidler et al. (1996); Semchuk et al. (1992); Tanner et al. (2011); Größe der Kreise entspricht 
der Größe der Studien  

 
In Tabelle 7 wird die Anwendung dieses auf empirischen Daten beruhenden reduzierten Risi-

koschätzers am Beispiel von anamnestisch erhobenen 10 Anwendungstagen pro Jahr in der 

Landwirtschaft oder dem Gartenbau exemplarisch dargestellt, wobei das Jahr 1960 als Aus-

gangspunkt genommen wurde entsprechend der in den vorliegenden empirischen Studien ab-

gebildeten Expositionszeiträume.  

 
Tabelle 7: Beispiel für die Anwendung des empirisch abgeleiteten Korrekturfaktors für den zeitlichen 
Trend des Parkinson-Erkrankungsrisikos in der Landwirtschaft und im Gartenbau 
Ausgangspunkt: 1,4% Abnahme des Parkinson-Erkrankungsrisikos pro Jahr ab 1960 (1980 minus 20 Jahre); im Beispiel ist ein 
Beschäftigter 5 Jahre in den 70er-Jahren (1970-1974) und 5 Jahre in den 2000er-Jahren (2000-2004) exponiert, jeweils mit 10 
Anwendungstagen pro exponiertem Jahr 
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Jahr 1970 1971 1972 1973 1974 2000 2001 2002 2003 2004 Gesamt 

Anwendungstage 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 100 

Korrekturfaktor ,868 ,856 ,844 ,833 ,821 ,570 ,561 ,553 ,545 ,538 
 

Anwendungstage 
trendkorrigiert 

8,7 8,6 8,4 8,3 8,2 5,7 5,6 5,5 5,5 5,4 69,9 

  
Aus der Meta-Analyse von Gunnarsson und Bodin (2017) wird zugleich deutlich, dass sich der 

gepoolte Risikoschätzer für das pestizidbezogene Parkinsonrisiko zu einem gegebenen Pub-

likationsjahr (im Sinn einer „kumulativen Evidenz“) im Zeitverlauf nicht wesentlich ändert, jün-

gere Publikationen allerdings tendenziell niedrigere Risikoschätzer finden als ältere. Grund-

sätzlich überlappen sich die Konfidenzintervalle aller in die Meta-Analyse eingeschlossenen 

Studien, d.h. das empirisch erfasste Risiko für eine pestizidbezogene Parkinsonerkrankung 

hat sich in dem über die Studien abgebildeten Zeitverlauf nicht signifikant geändert. Ein erneu-

tes Literatur-Review mit Meta-Analyse der beiden Autoren aus dem Jahr 2019 (Gunnarsson & 

Bodin, 2019), in die auch die Studie von Narayan et al. (2017) einbezogen wurde, ergab ein 

vergleichbares Ergebnis. Zugleich weisen die Autoren darauf hin, dass die Qualität der Studien 

im Zeitverlauf zunahm.  
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4 Krankheitsbild und Diagnose 

Klinisch wird mit dem Oberbegriff „Parkinson-Syndrom“ das Vorliegen einer Bradykinese bzw. 

Akinese (d.h. hochgradige Bewegungsarmut bis Bewegungslosigkeit) und eines der folgenden 

Merkmale beschrieben:  

• Rigor (d.h. Muskelstarre, wächserne Muskelsteifheit) 

• Ruhetremor (d.h. Muskelzittern) 

• posturale Instabilität (d.h. mangelnde Stabilität der aufrechten Körperhaltung aufgrund 

mangelhafter Halte- und Stellreflexe). 

Diese Symptome können in unterschiedlicher Ausprägung auftreten (Höglinger et al. (2023), 

S. 24). 

Darüber hinaus können fakultativ nicht-motorische Begleitsymptome vorliegen (Deutsche 

Gesellschaft für Neurologie (2016), S. 51; Höglinger et al. (2023), S. 51): 

• sensorische Symptome (Dysästhesien, Schmerzen, Hyposmie) 

• vegetative Symptome (Störungen von Blutdruck- und / oder Temperaturregulation, Bla-

sen- und Darmdysfunktion sowie sexuelle Dysfunktionen) 

• psychische Symptome (vor allem Depression), Schlafstörungen 

• kognitive Symptome (frontale Störungen, in fortgeschrittenen Stadien Demenz). 

Das durch Pestizide verursachte Parkinson-Syndrom entspricht hinsichtlich des Krankheitsbil-

des und des Verlaufs der Parkinson-Krankheit (bisher auch idiopathisches Parkinson-Syn-

drom oder primäres Parkinson-Syndrom genannt, ICD-10: G20) (Höglinger et al. (2023), S. S. 

8 und S. 24 ff) und stellt eine neurodegenerative Erkrankung dar. Hierbei sterben die Neurone 

im Bereich der Substantia nigra im Mittelhirn ab, die den Nervenbotenstoff (Neurotransmitter) 

Dopamin produzieren. Entsprechend handelt es sich um eine chronische Erkrankung.  

Die Diagnosestellung eines Parkinson-Syndroms erfolgt klinisch-neurologisch anhand der 

klassischen Kardinalsymptome, wobei die Bradykinese obligat sowie zusätzlich Rigor 

und/oder Ruhetremor vorhanden sein müssen (Höglinger et al. (2023), S. 24; Grehl und 

Reinhardt (2021)): 

Bradykinese (obligat) 
Hierbei handelt es sich um eine Verlangsamung und Verminderung von willkürlichen und 

unwillkürlichen Bewegungen, z. B. mit fehlender Mitbewegung der Arme beim Gehen 

oder reduzierter Mimik. 

Rigor 
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Mit diesem Begriff wird ein wächserner Widerstand der Muskulatur gegen passives lang-

sames Beugen beschrieben, der häufig zu einem subjektiven Gefühl von Steifigkeit, zu 

muskulärer Fehlfunktion und nachfolgenden Schmerzsyndromen führt. 

 
Ruhetremor 
Dieses Muskelzittern mit einer Frequenz von etwa 4–6/s entsteht durch die wechselsei-

tige Innervation von Agonisten und Antagonisten und tritt bei ca. 3/4 der Patienten auf. 

An der oberen Extremität lässt sich hierbei oft eine Bewegung im Sinne eines sog. Pil-

lendreher-Phänomens beobachten. 

Die klinische Diagnose der Parkinson-Krankheit soll hierbei anhand der Kriterien der Interna-

tional Parkinson and Movement Disorder Society von 2015 (MDS-Kriterien) (Höglinger et al. 

(2023), S. 8 und S. 35) und der jeweils aktuellen Empfehlungen zur Differentialdiagnostik er-

folgen (Höglinger et al., 2023). 

In der bildgebenden Diagnostik (MRT oder CT des Schädels) finden sich keine relevanten 

pathologischen Befunde, die hinweisend auf ein sekundäres Parkinson-Syndrom sind. Insbe-

sondere finden sich keine ausgeprägten zerebrovaskulären Läsionen, intrakraniellen Raum-

forderungen, kein Hydrozephalus (Grehl & Reinhardt, 2021). 

Die differentialdiagnostische Abgrenzung von sekundären und atypischen Parkinson-Syndro-

men erfolgt analog der Diagnosestellung der Parkinson-Krankheit klinisch-neurologisch und 

bildgebend (MRT zum Ausschluss sekundärer Parkinson-Syndrome). 
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5 Abgrenzung der „besonderen Personengruppe“ gemäß § 9 Absatz 1 SGB VII 

Ausgehend von der ausführlichen Darstellung im Abschnitt 3.7 können folgende Studien zur 

Ableitung eines Dosismaßes zur Beschreibung der besondere Personengruppe mit einem be-

ruflich bedingten deutlich erhöhten Parkinsonrisiko herangezogen werden: 

• eine Fall-Kontroll-Studie unter Versicherten der Landwirtschaftlichen Sozialversiche-

rung aus Frankreich (Moisan et al., 2015)  

• eine populationsbezogene Fall-Kontroll-Studie aus einer landwirtschaftlich stark be-

wirtschafteten Region in Zentralkalifornien (Narayan et al., 2017) 

• eine Kohortenstudie mit lizensierten privaten Pestizidanwendern (Farmern) und deren 

Ehepartnern aus den USA (Agricultural Health Study in Iowa und North Carolina) 

(Kamel et al., 2007). 

In den genannten Studien sind die Richtung (d.h. Unter- oder Überschätzung des Risikos) und 

die Stärke der möglichen Verzerrung nicht immer eindeutig zu bestimmen. Eine gewisse Über-

schätzung der Risikoschätzer in den zur Verfügung stehenden Studien ist nicht auszuschlie-

ßen. Vor diesem Hintergrund erfolgt die nachfolgende Ableitung eher konservativ. Die Ab-

schätzung basiert auf Studien, die ausschließlich die berufliche Exposition zum Gegenstand 

hatten. In diesen Studien wurden Pestizide in der Regel als Pflanzenschutzmittel im Bereich 

der Landwirtschaft oder dem Gartenbau eingesetzt. Die Ergebnisse der drei genannten Stu-

dien sind kompatibel mit den in Abschnitt 3.6 dargestellten neueren systematischen Reviews. 

Das Dosismaß für die Beschreibung der besonderen Personengruppe wird ausgehend von 

den Daten beschrieben, die in den genannten Veröffentlichungen dargestellt wurden (vgl. Ta-

belle 8, S. 63). Perspektivisch ist denkbar, dass aus zukünftigen Studien weitere oder differen-

ziertere Maßzahlen abgeleitet werden können, mit deren Hilfe diejenigen Personengruppen 

noch besser als vorliegend beschrieben werden können, die durch ihre versicherte Tätigkeit 

mit Blick auf die Manifestation eines Parkinson-Syndroms der Einwirkung durch Pestizide in 

erheblich höherem Grade als die übrige Bevölkerung ausgesetzt sind.  

Auf der Basis der Studien von Moisan et al. (2015) und Kamel et al. (2007) wird als Dosismaß 

die Zahl der Anwendungen von Pestiziden bzw. von den Funktionsgruppen (Insektiziden, Fun-

giziden und Herbiziden) abgeleitet, wobei jeweils einzelne Tage mit Pestizidanwendung (nach-

folgend „Anwendungstag“) aufsummiert werden. Unter Anwendung wird dabei sowohl das Mi-

schen/Ansetzen von Pestizidlösungen als auch das Befüllen von Pestizidbehältern, das Aus-

bringen und weitere Tätigkeiten mit Exposition gewertet. Ein analoges Dosismaß kann aus der 

Studie von Narayan et al. (2017) auf der Basis der in dieser Studie ermittelten Jahre errechnet 

werden. Der Vorteil bei der Verwendung von „Anwendungstagen“ gegenüber der Verwendung 

von „Anwendungsjahren“ besteht darin, dass damit auch die Intensität (d.h. die Häufigkeit der 
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Anwendung pro Jahr) sehr gut abgebildet werden kann (siehe Tabelle 8). Die mit der Intensität 

der Anwendung einhergehende Risikoerhöhung wird in den Veröffentlichungen von Moisan et 

al. (2015) und Kamel et al. (2007) (Angabe zur Intensität bei Alavanja et al. (2005)) berichtet; 

für die zentralkalifornische Studie von Narayan et al. (2017) wurden 10 Anwendungen/Jahr8 

für die einzelnen Funktionsgruppen angenommen. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass 

die Vegetationsperiode in Zentralkalifornien deutlich länger und damit die Häufigkeit der Pes-

tizidnutzung pro Jahr deutlich höher sind als in Frankreich und in Deutschland. 

Die Auswertung aus der französischen Fall-Kontroll-Studie unter Mitgliedern der landwirt-

schaftlichen Sozialversicherung durch Moisan et al. (2015) weist auf Verdopplungsdosen von 

100 Anwendungstagen für Fungizide und Insektizide (Moisan et al., 2015) hin (Fungizide 3. 

Quartil (untere Grenze: 99 Anwendungen): OR 4,78 (95% KI 2,16-10,60); Insektizide 4. Quartil 

(untere Grenze: 92 Anwendungen): OR 1,88 (95% KI (0,98-3,61)). Für Pestizide allgemein 

lässt sich aus der französischen Studie von Moisan et al. (2015) eine Verdopplungsdosis von 

460 Anwendungstagen ableiten (4. Quartil > 460 Anwendungstage: OR 2,3 (95% KI 1,09-

4,90)). In der prospektiven Agricultural Health Study (Kamel et al., 2007) ergab sich ein Ver-

dopplungsrisiko für Pestizide bei ca. 400 Anwendungstagen (4. Quartil ≥397 Anwen-

dungstage): OR 2,3 (95% KI 1,2-4,5) als Dosismaß. Die zentralkalifornische Studie (Narayan 

et al., 2017) ergab Verdopplungsrisiken oder annähernde Verdopplungsrisiken für die Anwen-

dung von Pestiziden bzw. den drei Funktionsgruppen bei 10 exponierten Jahren. Ausgehend 

von der o.g. angenommenen Häufigkeit von 10 Anwendungen/Jahr für eine einzelne Funkti-

onsgruppe ergeben sich 100 Anwendungstage (jeweils für Insektizide, Fungizide und Herbi-

zide) als Verdopplungsdosis, so dass die Ableitung aus der Studie von Moisan et al. (2015) 

damit bestätigt wird. Darüber hinaus zeigten Moisan et al. (2015), dass im Weinbau doppelt 

so häufig Pestizide verwendet wurden wie allgemein in der Landwirtschaft (12 vs. 6 Anwen-

dungen/Jahr), was auch die deutliche Risikoerhöhung für Tätigkeiten im Weinbau im Vergleich 

zu anderen landwirtschaftlichen Tätigkeiten erklären könnte (vgl. Tabelle 5 auf S. 33). Nach 

Einschätzung der Sozialversicherung für Landwirtschaft, Forsten und Gartenbau (SVLFG) 

sind die Arbeitsbedingungen bei Tätigkeiten in der Landwirtschaft, im Forst und im Gartenbau 

in Deutschland vergleichbar mit denjenigen in Frankreich9. 

 

 

8 Die Annahme von 10 Anwendungen pro Jahr wurde von der Letztautorin der Veröffentlichung Narayan 
et al. (2017), Frau Prof. Beate Ritz, University of California, Los Angeles, Fielding School of Public 
Health und David Geffen School of Medicine als gute mittlere Schätzung der Exposition bestätigt (per-
sönliche Mitteilung, 14. September 2022). 

9 persönliche Mitteilung der SVLFG am 14. September 2021 
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Zusammenfassung: 

Parkinson wird durch hohe Pestizidexpositionen verursacht. Ausgehend von den drei genann-

ten Studien, die die Risikoerhöhung für eine Parkinson-Erkrankung bei Verwendung von Pes-

tiziden in der Landwirtschaft und im Gartenbau untersuchten, gelten als besondere Personen-

gruppe im Sinne des § 9 Absatz 1 SGB VII Personen, die einem Dosismaß mit mindestens 

100 ggf. trendkorrigierten (s.u.) Anwendungstagen einer Funktionsgruppe, d.h. Herbizide, Fun-

gizide oder Insektizide, ausgesetzt waren.  

Bei extrem hohen Belastungen, z.B. im Rahmen von Störfällen, kann eine Parkinson-Krankheit 

auch durch weniger als 100 Anwendungstage einer Funktionsgruppe verursacht werden.  

Die Ableitung der Verdopplungsdosis auf der Basis der französischen Fall-Kontroll-Studie von 

Moisan et al. (2015) und der US-amerikanischen Agricultural Health Study von Kamel et al. 

(2007) ist möglicherweise konservativ: Es erfolgte in beiden Studien kein Vergleich mit der 

Allgemeinbevölkerung, sondern jeweils innerhalb exponierter Personengruppen. In der zent-

ralkalifornischen Studie erfolgt ein Vergleich mit einer tatsächlich beruflich nicht exponierten 

Gruppe aus einem landwirtschaftlich stark bewirtschafteten Gebiet.  

 
Tabelle 8: Dosen für kumulative Exposition, Intensität und Anwendungsjahre, die mit einer 
Risikoverdopplung für eine Parkinson-Erkrankung einhergehen. Die Angaben zu einzelnen 
Funktionsgruppen stellen die Grundlage für die Ableitung des Dosismaßes „100 Anwendungstage einer 
Funktionsgruppe“ dar. Einige Werte wurden basierend auf den publizierten hier dargestellten 
Informationen berechnet. 

Studie Kumulative Exposition Intensität Anwendungsjahre 

Moisan et al. (2015)    
Pestizide >460 Anwendungen (4. 

Quartil, OR = 2,31; 95% KI 
1,09-4,90)1 

6 Anwendungen/Jahr (un-
tere Grenze 3. Quartil, OR = 
2,30; 95% KI 1,12-4,71)1 

37 Jahre (berechnet)2 

 228 Anwendungen (bei er-
höhter Intensität und länge-
rer Dauer) (berechnet)3 

 

Herbizide - - - 
Insektizide >92 Anwendungen (4. Quar-

til, OR = 1,88; 95% KI 0,98-
3,61)4 

3 Anwendungen/Jahr (4. 
Quartil, OR = 2,04; 95% 
1,03-4,05)4 

30 Jahre (berechnet)5 

Fungizide 99 Anwendungen (3. Quartil, 
OR = 4,78; 95% KI 2,16-
10,60)4 

4 Anwendungen/Jahr (3. 
Quartil, OR = 3,91; 95% KI 
1,72-8,89)4 

25 Jahre (berechnet)6 

Kamel et al. (2007)   
Pestizide ≥397 Tage mit Anwendung 

(OR = 2,3; 95% 1,2-4,5)7 
13 Anwendungen/Jahr im 
landwirtschaftlichen Bereich8 

30 Jahre (berechnet)9 

Narayan et al. (2017)   
Pestizide Keine Ableitung möglich10 keine Ableitung möglich10 10 Jahre (OR = 1,98; 95% 

KI 1,20-3,28)11 
Herbizide 100 Anwendungstage (be-

rechnet)12 
hypothetisch 10 Anwendun-
gen/Jahr12 

10 Jahre (OR = 2,41; 95% 
KI 1,31-4,44)11 

Insektizide 100 Anwendungstage (be-
rechnet)12 

hypothetisch 10 Anwendun-
gen/Jahr12 

10 Jahre (OR = 1,71; 95% 
KI 0,94-3,10)11 
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Fungizide 100 Anwendungstage (be-
rechnet)12 

hypothetisch 10 Anwendun-
gen/Jahr12  

10 Jahre (OR = 1,82; 95% 
KI 0,83-3,97)11 

OR = Odds Ratio; 95% KI = 95% Konfidenzintervall 
Quellen: 1 Tabelle 2 in Moisan et al. (2015); 2 berechnet aus den Werten für jeweils die untere Grenze des 4. Quartils 
der kumulierten Anwendungen (460) und des 4. Quartils der Anwendungen/Jahr (12,51) (jeweils in Tabelle 2 in 
Moisan et al. (2015)); 3 Zahl der Anwendungen berechnet aus „erhöhte Dauer“ (≥ vs. < Median in Höhe von 38 
Jahren) und „erhöhte Intensität“ (≥ vs. < Median in Höhe 6,04 Anwendungen/Jahr) (OR für die Kombination beider 
Tätigkeitsmerkmale 3,08 (vgl. Abbildung 2 in der Veröffentlichung von Moisan et al. (2015)); 4 Tabelle 3 in Moisan 
et al. (2015); 5 berechnet aus den Werten für jeweils die untere Grenze des 4. Quartils der kumulierten Anwendun-
gen (>92) und des 4. Quartils der Anwendungen/Jahr (>3,02) (jeweils in Tabelle 3 in Moisan et al. (2015)); 6 be-
rechnet aus den Werten für jeweils die untere Grenze des 3. Quartils der kumulierten Anwendungen (>99) und des 
3. Quartils der Anwendungen/Jahr (>4,02) (jeweils in Tabelle 3 in Moisan et al. (2015)); 7 Tabelle 3 in Kamel et al. 
(2007); 8 entnommen aus Alavanja et al. (2005); 9 berechnet aus der unteren Grenze des 4. Quartils für kumulierte 
Anwendungen (Tabelle 3) bei Kamel et al. (2007) und dem Median der Intensität bei landwirtschaftlichen Anwen-
dungen bei Alavanja et al. (2005); 10 ausgehend von den veröffentlichten Daten ist keine Ableitung zur Zahl der 
Anwendungen/Jahr möglich; 11 Tabelle 2 in Narayan et al. (2017); 12 Die Annahme von 10 Anwendungen pro Funk-
tionsgruppe pro Jahr wurde von der Letztautorin der Veröffentlichung Narayan et al. (2017), Frau Prof. Beate Ritz, 
in einer persönlichen Mitteilung am 14. September 2022 als gute mittlere Schätzung der Exposition bestätigt. 

 

Definition eines Anwendungstages 

Ausgehend von den epidemiologischen Erkenntnissen zur Risikoerhöhung in Bezug auf ein-

zelne Tätigkeiten (vgl. Tabelle 6 auf S. 53) und der Einschätzung aus Sicht des Arbeitsschut-

zes werden diejenigen Tätigkeiten als besonders relevant eingeschätzt, bei denen es zu einer 

dermalen und/oder inhalativen Exposition kommen kann. Vor diesem Hintergrund wird als An-

wendungstag ein Tag gewertet, an dem die versicherte Person mindestens eine der folgenden 

Tätigkeiten selbst ausgeübt hat, unabhängig von der Tätigkeitsdauer an diesem Tag: eigene 

Vor- und Nachbereitung der Pestizidanwendung oder eigene Störungsbeseitigung im Rahmen 

der Pestizidanwendung oder eigenes Ausbringen der Pestizide.  

Die Tätigkeiten, die mit einer entsprechenden Exposition einhergehen, werden meistens mit 

Bezug zur Landwirtschaft bzw. Gartenbau ausgeübt – sei es durch Beschäftigte, die auf die 

Anwendung von Pestiziden spezialisiert sind, sei es durch anderes (landwirtschaftliches) Per-

sonal oder die Landwirte selbst.  

 
Anwendung des empirisch abgeleiteten Korrekturfaktors für den zeitlichen Trend des 
pestizidbezogenen Parkinson-Erkrankungsrisikos 

Im Zeitverlauf ergaben sich Änderungen bei Art und Risikopotential der verwendeten Pesti-

zide, bei der Art der Ausbringung (hier insbesondere technische Aspekte, z.B. Traktoren mit 

Kabinen), bei den angebauten Kulturen sowie bei der Größe der Betriebe. Der Einfluss dieser 

geänderten Bedingungen lässt sich bisher nicht aus einzelnen epidemiologischen Studien ab-

leiten (vgl. Abschnitt 3.7.3).  
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In der in Abschnitt 3.7.4 dargestellten Metaregression mit empirischen Daten aus Register-, 

Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien mit adäquater Qualität aus den Jahren 1992 bis 2014, die 

die Bedingungen der Pestizid-Anwendung in der Landwirtschaft und im Gartenbau abbilden, 

ergibt sich ein Abfall des Risikoschätzers um 1,4% pro Jahr. Diese Reduktion sollte bei der 

Ermittlung der Anwendungstage zur Anwendung kommen, wobei das Jahr 1960 als Ausgangs-

punkt genommen wird (vgl. Tabelle 7 auf S. 57). Die ggf. trendkorrigierte Anzahl der Anwen-

dungstage mit Substanzen einer Funktionsgruppe stellt das ermittelte Dosismaß dar. 

 
Exposition gegenüber einzelnen Substanzen / Substanzgruppen 

Das Kriterium der mindestens 100 Anwendungstage gilt für alle einzelnen Substanzen bzw. 

Substanzgruppen, die derzeit den Funktionsgruppen Insektiziden, Herbiziden und Fungiziden 

zugeordnet werden. Sollten einzelne Akarizide auch insektizide Wirkung haben, sind sie bzgl. 

der Aufsummierung von Anwendungstagen wie Insektizide zu behandeln. Für die nachfolgen-

den bei der Darstellung der generellen Geeignetheit explizit genannten Substanzen bzw. Sub-

stanzgruppen  

• Dithiocarbamate und Benzimidazole, z.B. Benomyl, innerhalb der Funktionsgruppe der 

Fungizide (vgl. Abschnitt 3.1), 

• Rotenon, Organochlor-, Organophosphor- und Pyrethroid-Pestizide innerhalb der 

Funktionsgruppe der Insektizide (vgl. Abschnitt 3.2) 

• Paraquat und andere quartäre Ammoniumverbindungen sowie Triazine wie beispiels-

weise Atrazin innerhalb der Funktionsgruppe der Herbizide (vgl. Abschnitt 3.3) 

liegen Hinweise auf ein besonders ausgeprägtes Parkinson-Erkrankungsrisiko vor. Allerdings 

reichen diese Hinweise nicht zur Ableitung eines spezifischen Dosismaßes für diese Substan-

zen bzw. Substanzgruppen aus, das unterhalb des funktionsgruppenspezifischen Dosismaßes 

von jeweils 100 ggf. trendkorrigierten Anwendungstagen liegt. In dieser Aufzählung nicht ge-

nannte Pestizide können von der Berechnung der 100 Anwendungstage ausgenommen wer-

den, wenn für diese Pestizide eine neurotoxische Wirkung wissenschaftlich pathophysiolo-

gisch ausgeschlossen werden kann. 

Die anamnestische/dokumentierte Verwendung von Produkten, die diese Substanzen bzw. 

Substanzgruppen enthalten, kann zur Absicherung des ermittelten Dosismaßes herangezo-

gen werden. Die anamnestische/dokumentierte Verwendung der genannten einzelnen Sub-

stanzen/Substanzgruppen ist jedoch keine Voraussetzung für die Zugehörigkeit zur dargestell-

ten besonderen Personengruppe. Vielmehr müssen mindestens 100 ggf. trendkorrigierte An-

wendungstage mit Substanzen einer Funktionsgruppe erfüllt sein. Eine Addition der Anwen-

dungstage unterschiedlicher Funktionsgruppen ist nicht zulässig.  
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6 Anzeigekriterien 

Eine Berufskrankheitenanzeige ist bei Vorliegen der beiden folgenden Bedingungen 

zu stellen: 

 
1. Herbizide, Fungizide oder Insektizide wurden langjährig häufig selbst angewendet (ei-

gene Vor- und Nacharbeit der Pestizid-Ausbringung oder eigene Pestizid-Ausbrin-

gung oder eigene Störungsbeseitigung im Rahmen der Pestizid-Ausbringungen). 

 
2. Es liegt ein primäres Parkinson-Syndrom vor ohne Nachweis einer sekundären Ge-

nese (vgl. Darstellung in Abschnitt 4).   
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