Umweltmedizinische Leitlinie Acrylamid

Vorbemerkung:

Beachten Sie bitte auch die fiir das arbeitsmedizinische Leitlinienprinzip geltenden
Besonderheiten sowie die sonstigen fachgebietsrelevanten Handlungsempfehlungen.

Stoffeigenschaften

Acrylamid liegt bei Normaltemperatur als weil3es, kristallines Pulver vor. Oberhalb seines
Schmelzpunktes von ca 84°C hat Acrylamid die Tendenz zu polymerisieren (Madle et al.
2003). Acrylamid ist sehr gut wasserloslich (2,1555 g/1 bei 30 °C; IARC 1994).

Exposition und Belastung
1. Arbeitsmedizin

Seit 1954 wird Acrylamid kommerziell in vielen unterschiedlichen Berufsbranchen weltweit
eingesetzt.

Eine berufliche Exposition mit Acrylamid ist beispielsweise in der chemischen Industrie
moglich. Eine potentielle Belastung mit Acrylamid kann sowohl bei der Herstellung des
Monomers als auch bei der Polymerisation von Acrylamid zu Polyacrylamid in der
Kunststoftherstellung gegeben sein, ebenso konnen Polyacrylamide chemisch fiir
verschiedene Zwecke modifiziert werden und unter anderem als Ionentauscher,
Verdickungsmittel oder Hilfsmittel in der Papier- und Zellstoffverarbeitung eingesetzt
werden. Acrylamid wird auch bei der Synthese von Farben verwandt. Polyacrylamid wird bei
der Trink- und Abwasseraufbereitung als Flockungsmittel verwandt (EPA 1988). Im
Tunnelbau werden mit Acrylamid wasserdurchlédssige Steine abgedichtet. Seit Beginn der
90er Jahre wird hierfiir sein weniger neurotoxisches Derivat N-Methylacrylamid eingesetzt
(Kjuus 2001; Kjuus et al. 2004). In Forschungslaboren wird Polyacrylamid bei der Gel-
Elektrophorese (PAGE) eingesetzt (EPA 1988, Bergmark 1997). Auch in der
Mineralaufbereitung wird Acrylamid verwandt (Madle et al. 2003).

Derzeit werden weltweit jahrlich mehr als 20 Millionen kg Acrylamid hergestellt (Doerge et
al. 2005). Im Vergleich zu Acrylamid hat Polyacrylamid eine geringere Toxizitit, toxische
Effekte dieser Verbindung konnen nur durch nicht reagierte Restmonomere verursacht
werden (Kjuus 2001).

2. Umweltmedizin

> Rauchen: Raucher haben im Durchschnitt 3-4fach hohere Hb-Adduktspiegel als
Nichtraucher (Bader et al. 2005; Bergmark 1997; Schettgen et al. 2002). Es besteht eine hohe
Korrelation zwischen den Hb-Adduktspiegeln des Acrylamids und der Anzahl der téglich
gerauchten Zigaretten (Kiitting 2006). Der Faktor Rauchen stellt die umweltmedizinisch
bedeutendste Belastungsquelle dar.



> Erndhrung: Stirkereiche Lebensmittel wie z. B. Pommes frites, Rote Bete und
Kartoffelchips konnen in Abhédngigkeit vom Zubereitungsprozess grole Mengen an
Acrylamid enthalten, eiweiBreiche Produkte hingegen nur sehr geringe Mengen. Sowohl rohe
als auch gekochte stirkereiche Produkte enthalten kaum Acrylamid (Tareke et al. 2002).
Weitere Acrylamidquellen: Kaffee, insbesondere 16slicher Kaffee, Bratkartoffeln,
Rostzwiebeln, Cerealien, Kricker, Lebkuchen, schwarze Oliven, Mandeln etc.. Acrylamid
entsteht bei der so genannten Maillard-Reaktion aus Aminoséduren (insbesondere aus
Asparagin, aber auch aus Methionin) und reduzierenden Zuckern (insbesondere Fruktose)
unter Hitzeeinwirkung (Temperaturen > 120°C) (Mottram et al. 2002; Stadler et al. 2002). Da
die Aminosdure Asparagin in freier Form vor allem in Kartoffeln und Getreidearten
vorkommt, liefert dies eine schliissige Erkldrung fiir die relative selektive Belastung
bestimmter Lebensmittelgruppen nach dem Erhitzen (Mottram et al. 2002).

> Kosmetika, Trinkwasser und Verpackungsmaterialien: Durch gesetzliche Regularien wie
die EU-Kosmetikverordnung (2002), die Bedarfsgegenstindeverordnung (BHGBL 1989) und
die EU-Trinkwasserverordnung (1998) konnte seit Inkrafttreten dieser Verordnungen eine
drastische Reduktion des Acrylamidgehalts in diesen Produkten erreicht werden.

Die Belastung des Menschen durch die Anwendung kosmetischer Produkte, durch die
Migration aus kunststoffhaltigen Verpackungsmaterialien mit sekundédrer Kontamination von
Lebensmitteln oder durch das Trinken von Wasser ist somit sicherlich zu vernachlédssigen
(BfR: Stellungnahme vom 19.03. 2004; Kiitting 2006).

Metabolismus

Der Metabolismus des Acrylamids bietet ein schliissiges Argument fiir das
Gefidhrdungspotential dieser Substanz. Zwei konkurrierende Abbauwege des Acrylamids
wurden beschrieben:

1. Direkte Konjugation des Acrylamids mit Glutathion und
2. Biotransformation des Acrylamids zum Epoxid Glycidamid.

Der biologischen Transformation von Acrylamid zum Epoxid Glycidamid wird im Hinblick
auf die Genotoxizitit und Kanzerogenitidt von Acrylamid grof3e Bedeutung zugesprochen, da
die DNA-Addukte des Glycidamids in vitro und in vivo wiederholt als Ausloser von
Mutationen charakterisiert worden sind. Die DNA-Addukt-Bildung von Glycidamid ist 100-
1000fach stérker als die von Acrylamid (Solomon JJ et al. 1985). Kontrovers wird bisher
diskutiert, in welchem quantitativen Ausmaf} der Metabolisierungsweg via Glycidamid beim
Menschen stattfindet.

Kiirzlich konnten Fennell et al. (2005) zeigen, dass im Gegensatz zu Ergebnissen aus
Tierversuchen der Abbauweg von Acrylamid via Glycidamid beim Menschen quantitativ nur
eine untergeordnete Rolle spielt, denn 24 Stunden nach oraler Verabreichung von 1,2,3-13C3
markiertem Acrylamid waren 86% der im Urin nachweisbaren Metabolite auf direkte
Konjugation von Acrylamid mit Glutathion (Entstehung der Metabolite N-acetyl-S-(3-amino-
3-oxypropyl)cystein (72%) und S-(3-amino-3-oxopropyl)cystein (12%)) zuriickzufiihren. 14%
aller nach 24 Stunden im Urin nachgewiesenen Metabolite konnten auf die Biotransformation
via Glycidamid zuriickgefiihrt werden. In Tierversuchen spielt dieser Metabolisierungsweg
quantitativ mit 41% eine groflere Rolle. Des Weiteren konnten Fennell et al. (2005) zeigen,
dass nach oraler Gabe von Acrylamid ein dosisabhingiger, linearer Anstieg der Hb-Addukte



sowohl von Acrylamid (N-2-Carbamoylethylvalin) als auch von Glycidamid (N-2-Hydroxy-
2-Carbomylethylvalin) vorliegt. Auch die Metabolismusstudie von Fuhr et al. (2006) ist ein
weiterer Beleg, dass die Biotransformation des Arylamids via Glycidamid beim Menschen
ebenfalls stattfindet.

Ebenfalls gelang es zu zeigen, dass die Biotransformation via Glycidamid auch beim
Menschen durchaus von deutlicher Relevanz ist und somit die genotoxische Wirkung der
Substanz Acrylamid, die im Tierversuch klar belegt ist, moglicherweise auch beim Menschen
von Bedeutung ist. So gelang es einerseits zeigen, dass bei allen Probanden (n=29) sowohl
Hb-Addukte von Acrylamid als auch von Glycidamid nachweisbar waren (Schettgen 2004 b),
und andererseits, dass der Glycidamidmetabolit N-Acetyl-S-(2-hydroxyl-2-
carbamoylethyl)cystein im Urin von fast allen untersuchten Probanden (n=26 von insgesamt
29 Probanden ohne berufliche Exposition) detektiert werden konnte und bei diesen 26
Probanden eine gute Korrelation zwischen Glycidamid-Hb-Addukten und der
korrespondierenden Merkaptursdure im Urin bestand (R2 = 0,6767; Boettcher et al., 2005).
Auch konnte durch eine Metabolismusstudie an einem freiwilligen Probanden gezeigt werden,
dass Gycidamidmetabolite und Acrylamidmetaboliten im Verhiltnis 1:10 vorhanden waren
(Boettcher et al. 2006).

Diese Beobachtungen (Schettgen al. 2004 b; Boettcher et al. 2005; Boettcher et al. 2006; Fuhr

et al. 2006) implizieren, dass die Biotransformation via Glycidamid auch beim Menschen
durchaus von Relevanz ist.

Biologische Effekte beim Menschen

Dosisabhéingige toxische Effekte beim Menschen

Diese Effekte sind bei umweltmedizinischer Exposition nicht zu erwarten, denn hier ist fiir
die neurotoxische und reproduktionstoxische Wirkung ein ausreichender Sicherheitsabstand
vorhanden, aufgrund des oralen Aufnahmewegs bei umweltmedizinischer Exposition sind

dermale Wirkungen ebenfalls nicht zu erwarten.

> Neurotoxizitit:

Durch unfallartig hohe Expositionen bei beruflich exponierten Personen weifl man, dass
Acrylamid bei Dosen iiber dem LOAEL von Hb-Adduktspiegeln von 6000 pmol/g Globin
eine zentral-periphere Axonopathie hervorruft. Die klinische Symptomatik reicht von einer
Ataxie, liber eine Schwiche der Skelettmuskulatur bis zu einer symmetrischen peripheren
Polyneuropathie.

> Irritationsekzeme und Kontaktekzeme beim Menschen

Diese Symptomatik ist nur nach arbeitsmedizinischer Exposition zu erwarten, bei oraler
Aufnahme (umweltmedizinische Exposition!) sind Irritationsekzeme aufgrund des
Aufnahmewegs nicht zu erwarten und allergische Kontaktekzeme sind bei oraler Aufnahme
nur unter dem klinischen Bild eines himatogenen Kontaktekzem theoretisch denkbar.



Haut (Beruflich Exponierte)

Acrylamid ruft vor allem Irritationsekzeme an der Haut hervor, in seltenen Féllen kann
Acrylamid eine Typ-IV-Allergie (Kontaktallergie) hervorrufen. Symptomatik siehe
allergologische Diagnostik.

> Reproduktionstoxizitit beim Menschen

Die Reproduktionstoxizitit dieser Substanz wurde bisher nur bei ménnlichen Ratten und nicht
bei Minnern beobachtet. Aus Tierversuchen ist bekannt, dass der NOAEL (no observed
adverse effect level) fiir die Reproduktionstoxizitit um ein Vielfaches hoher ist als der
NOAEL fiir die Neurotoxizitit.

Aufgrund dieser Beobachtungen geht man davon aus, dass die Acrylamid-Addukt-
Konzentrationen, die als Hintergrundbelastung in der Bevolkerung gemessen wurden, daher
beim Menschen mit groer Wahrscheinlichkeit weder zu einer neurologischen Symptomatik
fithren noch reproduktionstoxisch fiir den Menschen sind.

Nicht-dosisabhiingige Effekte:

> Kanzerogenitit beim Menschen:

Dem errechneten potentiell hohen Krebsrisiko - basierend auf der Extrapolation von Daten
aus Tierversuchen [in Abhédngigkeit vom zugrunde liegendem Modell wurden Risiken — in der
Regel basierend auf der Annahme, dass tiglich 1 pg/kg KG/Tag an Acrylamid aufgenommen
wird - zwischen 700 (WHO), 4500 (EPA) bis 10 000 (Schwedische NFA) Krebsfillen pro 1
000 000 Menschen pro Jahr berechnet] stehen Ergebnisse epidemiologischer Studien
gegeniiber, die mit Ausnahme des Pankreaskarzinoms (Marsh et al. 1999) in einem beruflich
besonders stark exponierten Teilkollektiv bisher keine Anhaltspunkte fiir eine Assoziation
von Tumoren und Acrylamidexposition bei beruflich Exponierten lieferten. Lediglich in
einem Kollektiv von Beschiftigten mit der hochsten Acrylamidbelastung war ein signifikant
erhohtes Risiko fiir Pankreaskarzinome (2,26faches Risiko) zu verzeichnen, jedoch konnten
die Autoren keine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung herstellen (Marsh et al. 1999).

> Genotoxizitit beim Menschen:

Eindeutige mutagene Effekte beim Menschen fehlen. Kiirzlich wurden 25 Tunnelarbeiter und
ebenso viele Personen der Allgemeinbevolkerung auf Chromsomenbriiche und Anomalien
untersucht. Hier fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Untersuchungsgruppe und
Kontrollgruppe. In der Gruppe der Exponierten fanden sich im Vergleich zur Kontrollgruppe
vermehrt Chromatidliicken, dies kann als Hinweis fiir einen leichten genotoxischen Effekt der
Substanz gewertet werden.



Diagnostik

Hb-Adduktbestimmung:

Da freies Acrylamid nur eine kurze biologische Halbwertszeit von ungeféhr 4,7 Stunden hat
und messbare Plasmaspiegel selbst bei beruflich stark exponierten Personen selten gefunden
wurden (Calleman CJ 1996), hat sich als Expositionsmarker die Bestimmung der Hb-Addukte
von Acrylamid etabliert. Von praktischer Bedeutung fiir die Expositionserfassung ist die
Reaktion des Acrylamids mit dem N-terminalen Valin des Himoglobins der Erythrozyten, die
zum Acrylamid-Addukt N-2-Carbamoylethylvalin fiihrt. Die Hb-Addukt-Spiegel geben somit,
entsprechend der Lebensdauer der Erythrozyten von 120 Tagen, die Exposition fiir einen
Zeitraum von 4 Monaten wieder. Die Validitit der Acrylamid-Addukt-Spiegel als reliabler
Expositionsmarker kann durch drei unabhiingige Forschungsergebnisse gut belegt werden:

1. Studien an beruflich exponierten Personen konnten zeigen, dass das Ausmal} der
neurotoxischen Schiadigung sehr gut mit den Acrylamid—Addukt-Spiegeln korreliert
(Calleman et al. 1994; Hagmar 2001).

2. Zwischen fetalem Hb-Addukt-Spiegel (postpartal aus dem Nabelschnurblut
entnommen) und dem miitterlichen Acrylamid-Addukt-Spiegel (entnommen kurz vor
der Entbindung) besteht eine hohe Korrelation (Schettgen al. 2004 a).

3. Im Rahmen eines Forschungsprojektes des Instituts und der Poliklinik fiir Arbeits-,
Sozial- und Umweltmedizin der Universitit Erlangen-Niirnberg ,,Acrylamidbelastung
in der Allgemeinbevolkerung - Identifizierung von Ursachen und kritische Validierung
anamnestischer Angaben durch die Korrelation mit objektiven Befunden* konnte bei
130 Probanden, die ausschlieBlich Zigaretten rauchten, gezeigt werden, dass ein
dosisabhingiger linearer Anstieg der Hb-Addukt-Spiegel in Abhédngigkeit von der
Anzahl der tdglich konsumierten Zigaretten vorlag (Kiitting 2006).

Neben der Bestimmung von HB-Addukten konnten auch die entsprechenden Merkaptursiduren
von Acrylamid (Eliminationshalbwertszeit: 17,4 +/- 3,9 h) und Glycidamid
(Eliminationshalbwertszeit: 25.1 +/-6.4 h) zur akuten Expositionserfassung herangezogen
werden, denn deren Elimiationshalbwertszeiten sind im Vergleich zum freien Acrylamid
(Eliminationshalbwertszeit: 2,4 +/-0,4 h) deutlich linger (Fluhr et al. 2006).

Anamnese

Exposition:

Bei Rauchern ist Rauchen die Hauptbelastungsquelle (berufliche Exposition ausgenommen),
Erndhrung z. B. durch stirke- und getreidereiche Lebensmittel in Abhingigkeit vom
Zubereitungsprozess (Temperatur, Wassergehalt, Proteingehalt etc.) und berufliche Titigkeit
(Kunststoffherstellung, Farbsynthese, Mineralaufbereitung, Tétigkeit in Forschungslaboren
mit der PAGE, Tunnelbau).

Symptome:

> Akut: Keine bei umweltmedizinischer Exposition zu erwarten.
> Chronisch: Kanzerogenitit und Mutagenitidt konnen nicht sicher ausgeschlossen werden.



Expositionserfassung

durch Bestimmung der Hb-Addukte.

Venose Blutentnahme (EDTA-Blut) zur gaschromatographischen/massenspektrometrischen
Bestimmung des Acrylamid-Addukts N-2-Carbamoylethylvalin. Die Hb-Addukt-Bestimmung
erfolgte gemil der von der Deutschen Forschungsgemeinschaft empfohlenen Methode (van
Sittert 1997).

Priavention

« vorbeugender Gesundheitsschutz

« Nikotinkarenz, Rauchen trigt stirker als Erndhrung (Faktor 3-4) zur
Acrylamidbelastung bei.

« Einschrinkung des Konsums von acrylamidreichen Lebensmitteln wie gebratenen
oder frittierten Kartoffelprodukten oder Gebackenem.

Tabelle 1: Referenzwerte der Acrylamidadduktspiel in pmol/g Globin basierend auf einer
Untersuchung von 1008 Personen der Allgemeinbevolkerung (Kiitting 2006)

Mittelwert Median Minimum Maximum 5. 95.
Perzentile Perzentile

Gesamtkollektiv

36 28 3 331 15 100
N=1008
Raucher

83 67 8 331 22 198
N=148
Nichtraucher

28 27 3 103 14 49
N=857

Tabelle 2: Wirkungen von Acrylamid im Tierversuch, bei beruflich Exponierten und daraus
abgeleitet die in der Allgemeinbevolkerung erwarteten Wirkungen

Wirkungen Tierversuch Berufh.ch Allgemeinbevolkerung
Exponierte
Chromatidliicken

mutagen + 1 ?
2,26 fach 1 o

kanzerogen +
g Pankreas-Ca



reproduktionstoxisch + - i

neurotoxisch + + .
irritativ / allergisch ~ + + -
Legende:

[ + ] Wirkung vorhanden
[ - ] Wirkung konnte bisher nicht beobachtet werden

[ 7 ] Wirkung ist moglich, wurde aber bislang noch nicht beobachtet
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