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Pyrethroide sind Insektizide, die Uber ein breites Wirkungsspektrum
verfiugen. Aus diesem Grunde fanden sie in den letzten drei
Jahrzehnten vermehrt Anwendung in der Landwirtschaft, im
Haushalt und bei der Bekampfung von Krankheiten, die durch
Insekten Ubertragen werden. Dazu gehdrt zum Beispiel die Malaria.

In einer aktuellen, umfangreichen Ubersichtsarbeit wurden die
bisherigen Kenntnisse zum molekularen Wirkungsmechanismus
und zu den Struktur-Wirkungsbeziehungen zusammengefasst.?!

Toxikologische Einstufung von Pyrethroiden

Die Hauptangriffspunkte der Pyrethroide sind spannungsabhangige
Natrium-Kanale (Na-Kanale) in den Nervenmembranen. Diese
werden blockiert und induzieren bei Insekten den Tod. Die Na-
Kanéle der Saugetiere sind mit einer geringeren Affinitdt ausge-
stattet. In hodheren Konzentrationen werden jedoch auch im
Saugetierorganismus neurotoxische Effekte hervorgerufen. Weitere
spannungsabhangige Kanale wie Kalzium- und Chlorid-Kanéle
interagieren ebenfalls mit den Insektiziden. Sie spielen bei den
auftretenden toxischen Effekten eine untergeordnete Rolle.
Besondere Risikogruppen flur neurotoxische Wirkungen sind
Neugeborene und Feten.

Neurotoxizitat von Pyrethroid
Die neurotoxischen Effekte bei Saugern lassen sich in zwei
unterschiedliche Syndrome einteilen.

Das T-Syndrom (Tremor) wird bei der Intoxikation durch folgende
Symptomatik gepragt: Hypersensitivitat, Aggression, Krampfe und




Koma, bis hin zum Tod. Diese Symptome korrelieren haufig mit
Pyrethroiden, die als Typ | bezeichnet werden.

Das zweite Syndrom wird als CS-Syndrom (Choreoathetosis)
bezeichnet. Vergiftungserscheinungen sind Speichelfluss, langsame
unkontrollierte zum Teil krampfartige Bewegungen. Die
Molekulstruktur dieser Substanzklasse (Typ [IlI) weist eine
zusatzliche Cyano-Gruppe auf im Gegensatz zu Typ |.

Die Zusammenhange von Struktur und Wirkung sind nicht auf alle
Pyrethroide optimal anwendbar. In Studien wiesen einige
Pyrethroide Symptome beider Typen auf. Eine weitere zu
beachtende Komponente ist die Applikationsform. Bei oraler Gabe
kam es, im Gegensatz zur intravendsen Applikation, zu keiner
eindeutigen Auspragung der T- bzw. CS-Symptome.

Effekte auf Natrium-Kanale bei Saugern

Grundsatzlich besitzen aktive Na-Kanale eine hohere
Bindungsaffinitat gegenuber Pyrethroiden als die inaktiven. Die
Blockierung dieser Kanale verlangsamt die Reizweiterleitung, wobei
die Nervenbahnen besonders betroffen sind. Bei Insekten liegt eine
deutlich h6here Affinitat als bei den Saugern vor. Grund daftr sind
die verschiedenen intrazellularen Bindungsstellen, die sich in der
Aminosauresequenz unterscheiden. Die spezifische Beschaffenheit
des Rezeptors beim Menschen fuhrt zur Abschwachung der
Affinitat. Weitere Effekte lassen sich am Herzen in vitro
untersuchen. Bei Typ Il kommt es zum Beispiel gehauft zu einem
positiv inotropen Effekt.

Interaktionen mit Kalzium- und Chlorid-Kanalen

Ein weiterer diskutierter Angriffspunkt sind Kalzium-Kanéale. Diese
besitzen im Organismus einen erndéhten Einfluss auf die Freisetzung
von Transmittern und tragen zur Regulation des Ruhepotenzials
bei. Interaktionen der Pyrethroide mit Kalzium-Kanalen fuhrten zu
unterschiedlichen Effekten, aktivierenden und inhibierenden.

Chlorid-Kanale in Zellmembranen besitzen die Aufgaben, das
Ruhepotenzial zu stabilisieren, sowie den transepithelialen
Transport und das Zellvolumen zu regulieren. Eine Blockade der
Kanédle durch spezifische Typ Il-Insektizide fuhrte zu einer



Hyperpolarisation und verursachte eine verlangsamte
Reizweiterleitung. Diese entspricht den Symptomen des CS-
Syndroms (s.0.). Studien mit einem umfangreicheren Einsatz der
Typ I- und Typ II-Pyrethroide konnten diese direkte Korrelation zu
den Syndromen CS und T nicht verifizieren.

Fazit

Die Hauptangriffspunkte von Pyrethroiden sind
spannungsabhangige Na-Kanéle. Andere lonenkanéale spielen eine
untergeordnete Rolle. Bis jetzt ist nicht eindeutig geklart, welche
Wirkmechanismen an der Auspragung der unterschiedlichen
Symptome (T- und CS-Syndrom) beteiligt sind und in welcher
Verbindung sie mit der Struktur (Typ | und Il) des Pyrethroids
stehen.

Die Ubertragbarkeit der Erkenntnisse aus den in vitro
Untersuchungen und den Tierexperimenten hinsichtlich der
Gefahreneinschatzung fur den Menschen ist aufgrund von
Speziesunterschieden oft nicht gegeben. Um eine bessere
Aussagekraft zu erhalten, mdissten die untersuchten in vitro
Systeme mehr den physiologischen Zusammenhang
berucksichtigen. Die meisten Studien beschrankten sich auf
isolierte Kanale, so dass Interaktionen mit anderen Kanalen nicht
erfasst werden konnten.
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