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Einleitung

Acrylamid (AA) entsteht bei hoheren
Temperaturen bei der Zubereitung von
Speisen, die sowohl Proteine als auch
Kohlenhydrate enthalten. Auflerdem ent-
halt auch der Tabakrauch AA. AA hat sich
im Tierversuch als eindeutig Krebs erzeu-
gend erwiesen und fithrt zu einer Vielzahl
verschiedener Krebslokalisationen. Aus
Griinden des vorbeugenden Gesundheits-
schutzes und aufgrund neuester Untersu-
chungen des menschlichen Metabolismus
ist davon auszugehen, dass AA auch beim
Menschen Krebs erzeugend wirkt. Diese
Sachverhalte machen das Acrylamid zu
einem der bedeutendsten Umweltkanze-
rogene und begriinden seine grofie um-
weltmedizinische Bedeutung.

Uber die toxikologischen Wirkungen
des Acrylamids auf Tier und Mensch gibt
eine Reihe von Stellungnahmen Auskunft,
auf die im Folgenden Bezug genommen
wird [1, 2, 3, 4, 5, 6].

Die aktuelle korporale Belastung des
Menschen {iber die verschiedenen Expo-
sitionspfade kann durch die Bestimmung
des Acrylamid-Hamoglobin-Addukts
(N-2-Carbamoylethylvalin: AAVal) im
Blut ermittelt werden. Die Kommission
Human-Biomonitoring beschreibt in
dieser Stellungnahme anhand der AAVal-
Gehalte im Blut die Hintergrundbelastung
der nicht rauchenden Allgemeinbevolke-
rung in Deutschland. Im Vergleich mit
diesen Hintergrundwerten koénnen indi-
viduelle, anlassbezogene Human-Biomo-
nitoring-Ergebnisse bewertet werden.

Acrylamid und Human-
Biomonitoring

Stellungnahme der Kommission Human-
Biomonitoring des Umweltbundesamtes

1 Physikalisch-chemische
Eigenschaften

Acrylamid (AA) ist bei Raumtempera-
tur ein weiller kristalliner Feststoff. Der
Schmelzpunkt liegt bei 84 °C. Die phy-
sikalisch-chemischen Eigenschaften des
Acrylamids sind in B Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

2 Herstellung und Verwendung

Grofstechnisch stellt man Acrylamid
heute durch katalytische Hydrierung von
Acrylnitril her. Der weitaus iberwiegende
Teil (99,9%) des innerhalb der EU herge-
stellten monomeren Acrylamids wird zur
Herstellung von Polyacrylamiden einge-

setzt. Polyacrylamide finden als Disper-
sions- und Flockungsmittel unter anderem
bei der Trinkwasseraufbereitung Anwen-
dung. Dariiber hinaus kénnen hochmo-
lekulare Polyacrylamide chemisch durch
Einfithrung nichtionischer, anionischer
oder kationischer Gruppen fiir verschie-
dene Zwecke modifiziert und danach
als Tonenaustauscher, Verdickungsmittel
oder als Hilfsmittel in der Papierindustrie
eingesetzt werden. Daneben kommt Acryl-
amid als Co-Polymer bei der Synthese von
Farben und fiir verschiedene Kunststoffe
zum Einsatz. Weitere Anwendungsge-
biete fiir Acrylamidpolymere sind die
Erdolindustrie (Bohrlocherzement), die
Bauindustrie (Zusatz zu hydraulisch ab-
bindenden Massen), die Papierindustrie

Tabelle 1

Datenblatt Acrylamid [7]

(o}

Acrylamid

IUPAC Acrylamid HZCF<HZ
CAS-Nummer 79-06-1

Summenformel C3HsNO

Molekulargewicht [g/mol] 71,078

Eigenschaften WeiBer, kristalliner Feststoff bei RT
Dichtesqc 1,127 g/cm?

Schmelzpunkt 84-84,5 °C

Siedepunkt 125°Cbei 3,3 Pa

Dampfdruck 0,9 Pa bei 25 °C

log Pow -0,67 bis -1,65

Wasserloslichkeit

2,155 g/l bei 30 °C

Einstufungen MAK-Kommission

Haut resorbierend H
Krebs erzeugend Kategorie 2
Keimzellen-mutagen Kategorie 2

98 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 1 - 2008



(zur Verbesserung der Reif3festigkeit), die
Bergbauindustrie (Reinigung von Kreis-
laufwasser) und die Textilindustrie, in
der Polyacrylamide zur Textilausriistung
als Farbehilfsmittel sowie als Bindemittel
eingesetzt werden [1].

In der Forschung wird Acrylamid zur
Herstellung von Polyacrylamidgelen fiir
die Elektrophorese verwendet.

Die Jahresproduktion an Acrylamid in
der Europiischen Union wird auf 80.000-
100.000 Tonnen geschitzt [7].

Bei der Verwendung von Polyacryl-
amiden darf deren Gehalt an monomerem
Acrylamid o,1 Gewichtprozent nicht tiber-
schreiten, da sonst eine Einstufung als
Klasse-2-Kanzerogen [8] erfolgen muss.
Bei Polyacrylamiden, die fiir die Trink-
wasseraufbereitung vorgesehen sind, darf
der Restgehalt an monomerem Acrylamid
nur 0,025% betragen.

3 Eintrag in die Umwelt

In die Umwelt wird Acrylamid bei sei-
ner Produktion und bei der Verwendung
seiner Polymeren (Restgehalt an Mono-
meren) eingebracht. Aufgrund seiner
guten Wasserloslichkeit wird Acrylamid
hauptsachlich in Wasser und in wasser-
haltige Kompartimente eingetragen. Der
Europiische Risk Assessment Report
[7] berechnet den europaweiten Acryl-
amideintrag aus allen denkbaren Quel-
len in das Wasser mit maximal 280 kg/
Tag. Dagegen ist aufgrund des geringen
Dampfdruckes des Acrylamids der Ein-
trag in die Atmosphére mit 0,38 kg/Tag
verschwindend gering. Acrylamid wird
in den Umweltmedien, insbesondere
Wasser, Boden und Luft, innerhalb weni-
ger Tage abgebaut. Dies erfolgt entweder
bakteriell oder durch die Einwirkung von
Hydroxylradikalen. Zu einer Akkumula-
tion des Acrylamids in der Umwelt oder
in der Nahrungskette kommt es deshalb
nicht.

4 Exposition des Menschen

Die nichtrauchende Allgemeinbevoélke-
rung nimmt Acrylamid praktisch aus-
schliefllich iiber die Nahrung auf. Das
Acrylamid entsteht bei hoheren Tempe-
raturen beim Zubereiten von Speisen, die
sowohl Proteine als auch Kohlenhydrate

Tabelle2
Acrylamid-Konzentrationen in verschiedenen Lebensmittelgruppen in
Deutschland [13]
Produkt Anzahl der Acrylamid (ng/kg)

untersuchten

Proben Median Bereich
Kartoffelchips 221 750 130-3680
Pommes frites, zubereitet 54 250 20-3920
Kartoffelsticks 26 1430 630-2870
Bratkartoffeln, zubereitet 6 240 n.n.—280
Knackebrot 95 170 n.n.-2840
Brot 52 <30 n.n.-200
Brotchen 12 <30 n.n.-140
Friihstiickscerealien 39 50 n.n.-640
Cornflakes 170 20-640
Butterkekse 300 140-1090
Lebkuchen 17 350 130-890
Salzstangen 7 250 110-360
Kaffeepulver 35 280 180-290

enthalten. Das heifSt, Acrylamid entsteht
beim Backen, Braten, Frittieren etc. Mit
dem Tabakrauch kann im Vergleich dazu
ein Mehrfaches der iiber die Nahrung zu-
gefithrten Acrylamid-Menge aufgenom-
men werden.

4.1 Aufnahme mit der Nahrung

2002 wurde von einer schwedischen
Arbeitsgruppe erstmals der Nachweis
gefiihrt, dass Acrylamid beim Erhitzen
von Nahrungsmitteln entsteht [9]. Dabei
handelt es sich um Nahrungsmittel, die
- wie Kartoffeln - sowohl Kohlenhydrate
als auch Proteine enthalten und bei ho-
heren Temperaturen zubereitet werden.
In weiteren Studien konnte gezeigt wer-
den, dass reduzierende Zucker, wie bei-
spielsweise Glukose und die Aminoséure
Asparaginsaure, eine Schliisselrolle bei
der Entstehung von Acrylamid spielen
[10, 11]. Der Mechanismus dieser Reak-
tion, bei der es temperatur- und zeitab-
hingig zur Acrylamidbildung kommt,
gilt mittlerweile als geklart [12]. Von
grofler praktischer Bedeutung ist, dass
das Acrylamid erst bei Temperaturen
oberhalb von 120 °C gebildet wird. Bei
Temperaturen zwischen 170 und 180 °C
kommt es zu einem sprunghaften An-
stieg der Acrylamidbildung.
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Vor dem Hintergrund der im Tierver-
such zweifelsfrei belegten Krebs erzeu-
genden Wirkung des Acrylamids hat die
Erkenntnis, dass diese Substanz in einer
Fiille von Lebensmitteln auftritt, weltweit
vielfiltige Aktivititen ausgelost. Bereits
2002 hat das Bundesinstitut fiir Risikobe-
wertung (BfR) eine Liste mit den Acryl-
amidgehalten verschiedener Lebensmit-
tel publiziert (B Tabelle 2) [13]. Danach
wurden die hochsten Acrylamidgehalte
in Kartoffelprodukten wie Kartoffelchips,
Pommes frites etc. gefunden (bis 4000 pg/
kg), aber auch Backwaren wie Brot, Leb-
kuchen, Butterkekse und auch Kaffee
enthielten nicht unerhebliche Acrylamid-
mengen (bis 1000 pg/kg). In Deutschland
wurden vielerlei Mafinahmen getroffen,
um den Acrylamidgehalt in Nahrungs-
mitteln zu senken. Ein Vergleich der 2002
vom BfR veroffentlichten AA-Gehalte
von Lebensmittel mit entsprechenden
Werten des Bayerischen Landesamtes fiir
Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
[14] (@ Tabelle 2 und B Tabelle 3) zeigt
Tendenzen zu einer Verminderung der
AA-Gehalte in Nahrungsmitteln. Auch
bei der hiuslichen Essenszubereitung
entsteht AA. Hierauf aber haben die oben
genannten Mafinahmen naturgeméf kei-
nen Einfluss, sodass Gesundheitsschutz
hier nur tiber die Aufkldrung der Bevol-
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Tabelle3

Acrylamid-Gehalte in Lebensmittelproben, die im Zeitraum 1.1. bis 19.9.2006 untersucht wurden (n=264) [14]

Warengruppe Probenzahl Acrylamid Acrylamid Acrylamid Signalwert- Signalwert
[na/kgl [ng/kgl [ng/kgl iiberschreitungen [ng/kgl
Minimum Median Maximum

Kartoffelchips 24 168,2 309,9 665,3 - 1000

Pommes frites, zubereitet 132 19,3 188,5 1532,0 11 530

Kartoffeln, sonstige 1 6,1 - - - 1000

Lebkuchen und lebkuchenhaltiges 14 49,5 614,9 2711,5 6 1000

Geback

Kinderkeks 6 34,9 120,5 143,4 = 245

Getreidebeikost fiir Sduglinge und 10 12,8 39,6 155,0 - 1000

Kleinkinder

Kaffee, gerostet 454 164,7 314,7 - 370

Fettgeback aus Hefe, auch mit Fiillung <0,6 28,1 279,2 - 1000

Sonstige Proben <0,6 64,4 442,7 - 1000

Gesamtergebnis 264 - - 17 -

kerung geleistet werden kann. Das BfR hat
entsprechende Informationen ins Internet
(http://www.bfrbund.de) gestellt.

Basierend auf den in Nahrungsmitteln
gemessenen Acrylamidkonzentrationen
und verschiedenen Annahmen iiber das
Erndhrungsverhalten der Bevolkerung
in Deutschland, hat man die mittlere
Acrylamidaufnahme mit der Nahrung
mit 0,6 pug/kg Korpergewicht berechnet.
Bevolkerungsgruppen, die einen hoheren
Verzehr an acrylamidhaltigen Lebensmit-
teln, wie beispielsweise Pommes frites,
Kartoffelchips etc., aufweisen, haben
solchen Hochrechnungen zufolge Acryl-
amidaufnahmen bis 3,4 pg/kg Korper-
gewicht und Tag [15]. Ende 2002 hat das
BfR Daten zur Aufnahme von Acrylamid
aus hoch belasteten Nahrungsmitteln bei
iiber 1000 Berliner 15- bis 19-jdhrigen
Schiilerinnen und Schiilern erhoben.
Dabei errechnete sich eine mittlere tag-
liche Acrylamidaufnahme von 1,1 ug/kg
Korpergewicht und Tag. 1% der Schiiler
nahmen nach diesen Berechnungen so-
gar mehr als 6,9 ug/kg Korpergewicht und
Tag Acrylamid auf [16].

Die Weltgesundheitsorganisation ging
in einer ersten Néherungsrechnung von
einer durchschnittlichen nahrungsbe-
dingten Acrylamidaufnahme zwischen
0,3 und 0,8 pg/kg Korpergewicht und Tag
aus [17].

Eine andere Méglichkeit, die vom Men-
schen aufgenommene Acrylamidmenge

zu ermitteln, er6ffnen die im mensch-
lichen Blut gemessenen Konzentrationen
der Hdmoglobin-(Hb-)Addukte des
Acrylamids (AA). Anhand eines linearen
pharmakokinetischen Modells gelang es,
aus der Konzentration von N-2-Carba-
moylethylvalin (AAVal) im Blut die tig-
liche Acrylamidaufnahme abzuschétzen
[18]. Dieser Kalkulation liegt fiir Acryl-
amid eine Eliminationskonstante von
0,15 h™ zugrunde. Bei der Untersuchung
des Hb-A A-Adduktgehaltes von 25 Nicht-
rauchern errechnete sich als Medianwert
fiir die tagliche AA-Aufnahme 0,85 pg/kg
Korpergewicht und Tag. Die hochste AA-
Aufnahme ergab sich zu zirka 2,0 pg/kg
Korpergewicht und Tag [19]. Mittlerweile
liegen neuere Untersuchungen iiber die
innere Acrylamidbelastung der Allge-
meinbevolkerung vor, die das LGL Bayern
zusammen mit dem Institut fiir Arbeits-,
Sozial- und Umweltmedizin der Univer-
sitdt Erlangen-Niirnberg durchgefiihrt
hat [20]. Dabei wurden 1008 Personen
aus dem gesamten bayerischen Raum
hinsichtlich ihres AA-Hb-Adduktspiegels
untersucht. Die 857 Nichtraucher wiesen
AAVal-Konzentrationen im Blut zwischen
3 und 103,4 pmol/g Globin auf (Median-
wert 26,5 pmol/g Globin). Daraus errech-
net sich eine tagliche AA-Aufnahme zwi-
schen 0,12 und 4,10 pug/kg Korpergewicht
und Tag (Medianwert: 1,07 pg/kg Korper-
gewicht und Tag). Dies bedeutet, dass ein-
zelne Personen iiber die Nahrung bis zu
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4-fach hohere AA-Mengen aufnehmen,
als es dem Durchschnitt des untersuchten
Kollektivs entspricht. Andererseits aber
gibt es offenbar Erndhrungsweisen, bei
denen nur zirka 1/10 der Acrylamidmen-
ge aufgenommen wird, die der Durch-
schnitt des untersuchten Kollektivs zu
sich nimmt. Die hier angegebenen Werte
zur AA-Aufnahme stimmen gut mit einer
Bewertung des Joint FAO WHO Expert
Committee on Food Additives (JECFA)
iiber die AA-Aufnahme der Allgemein-
bevélkerung iiberein. Auf der Grundlage
von Daten aus 17 Nationen errechnete
das JECFA eine durchschnittliche AA-
Aufnahme von 1 pg/kg Korpergewicht
und Tag. Fiir Hochverzehrer betrug die
Schitzung 4 pg/kg Korpergewicht und
Tag [21].

Zwischenzeitlich kam es zu einer
lebhaften Diskussion {iber die Frage,
ob Acrylamid nicht auch iiber andere
Quellen als die Nahrung (und das Ta-
bakrauchen) aufgenommen wird. Auch
die Méglichkeit einer endogenen Bildung
von AA wurde erortert. Grund fiir diese
Diskussion war, dass zwischen den mit-
tels Fragebogen erhobenen Erndhrungs-
gewohnheiten und der Hohe der inneren
AA-Belastungen Zusammenhénge nicht
oder nur schwer erkennbar waren [22, 23].
Zwischenzeitlich aber kann diese Frage als
gelost gelten. Nach 2-tdgigem Fasten ging
die Konzentration der im Urin ausge-
schiedenen Merkaptursduren des AA um



Tabelle 4
AAVal-Adduktgehalte im Blut der Allgemeinbevolkerung (alle Werte in pg/l Blut)
Referenz/Region/Nation Anzahl/Personen Median  Arithmetisches  Bereich 95-Perzentil
Mittel
Bergmark 1997 [64] 8 Nichtraucher 0,8 0,7-1,3
Schweden 10 Raucher 3,1 0,7-4,0
Perez etal. 1999 [78] 2 Nichtraucher 1,1
Korea 2 Raucher 2,2
Hagmar et al. 2001 [46]/Schweden 10 Nichtraucher 0,57-2,0
Schettgen et al. 2003 [79] 25 Nichtraucher 0,57 <03-1,4 1,2
Deutschland/Bayern 47 Raucher 1.3 04-79 43
Paulsson et al. 2003 [65]/Schweden 5 Nichtraucher 0,73
Schettgen et al. 2004b [66]/ 13 Nichtraucher 0,49 0,51 0,2-0,84
Deutschland/Bayern 16 Raucher 2,2 2,1 0,68-5,4
Bader et al. 2005 [22]/ 296 Nichtraucher 0,4 <0,3-12 08
Deutschland/Niedersachsen 99 Raucher 1,5 <0,3-12 3,8
Hagmar et al. 2005 [73]/Schweden 70 Nichtraucher 0,84 0,5-2,7
Raucher 0,8-11,6
Urban et al. 2006 [80]/Deutschland 60 Nichtraucher 0,73 0,75 0,5-1,4
60 Raucher 2,1 2,2 0,5-5,7
Vesper et al. 2006 [74]/USA 96 Raucher und Nichtraucher 3,5 0,7-123 83
Kiitting et al. 2006 [20]/ 857 Nichtraucher 0,72 0,76 0,08-2,8 1,3
Deutschland/Bayern 148 Raucher 1,8 2,2 02-90 54
88 Kinder <15 Jahre 0,91 1,75
730 Erwachsene, Nichtraucher =18 Jahre 0,69 1,18

90% zuriick. Bedenkt man die relativ lan-
gen Halbwertszeiten der Merkaptursdu-
ren des AA, so bedeutet dieses Ergebnis,
dass der weitaus iiberwiegende Teil des
Acrylamids bei Nichtrauchern tiber die
Nahrung aufgenommen wird und dass
andere Acrylamidquellen in der Umwelt
beziehungsweise eine mogliche endogene
Bildung des A A-quantitativ unbedeutend
sind.

4.2 Aufnahme mit dem Tabakrauch

Der Tabakrauch stellt eine bedeutende
Quelle der menschlichen Acrylamidbelas-
tung dar. Im gefilterten Hauptstromrauch
von jeweils einer Zigarette wurden zwi-
schen 1,1 und 2,34 ug AA gefunden [24].
Bei einem téglichen Konsum von 20 Zi-
garetten errechnet sich eine zusétzliche
AA-Aufnahme von bis zu 47 g, was bei
einem 70 kg schweren Erwachsenen einer
Dosis von bis zu 0,7 pg/kg Korpergewicht
und Tag entspricht.

Orientiert man sich bei der Abschit-
zung der Acrylamidaufnahme aus dem
Tabakrauch an der bereits zitierten Bevol-

kerungsstudie, die in Bayern durchgefiihrt
wurde, so ergibt sich folgendes Bild: An
dieser Studie (n=1008) beteiligten sich
148 Raucher. Thr AA-Hb-Adduktspiegel
lag zwischen 8,16 und 331,03 pmol/g Glo-
bin (Medianwert: 66,99 pmol/g Globin).
Rechnerisch ergeben sich aus diesen Ad-
duktspiegeln tdgliche AA-Aufnahmen
zwischen 0,33 und 13,31 pg/kg Korper-
gewicht und Tag (Medianwert: 2,7 pg/kg
Korpergewicht und Tag). Vergleicht man
diese Werte mit denjenigen von Nichtrau-
chern, so nehmen Raucher 2- bis 3-mal
soviel AA auf wie Nichtraucher.

Aus derselben Studie geht hervor, dass
die Acrylamidaufnahme durch Passiv-
rauchen wahrscheinlich von untergeord-
neter Bedeutung ist. 126 nichtrauchende
Probanden, die mit mindestens einem
Raucher zusammenlebten, wiesen Acryl-
amid-Addukt-Konzentrationen zwischen
3 und 103,4 pmol/g Globin auf (Median:
27,6 pmol/g Globin). Der Medianwert der
Adduktkonzentration der Nichtraucher
ohne Passivrauchbelastung (n=723) lag
nur geringfiigig niedriger (26,20 pmol/g
Globin).
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4.3 Andere Acrylamidquellen

Im Vergleich zur AA-Aufnahme aus
Nahrungsmitteln und Tabakrauchen sind
andere Quellen quantitativ unerheblich.
Die AA-Aufnahme iiber das Trinkwasser
wurde mit 0,0036 pg/kg Kérpergewicht
und Tag abgeschitzt. Sie liegt damit um
2 Zehnerpotenzen niedriger als diejenige
aus der Nahrung. Ahnlich wird auch die
Hohe der AA-Aufnahme aus Kosmetika
abgeschitzt [25].

5 Toxikologie

Die toxikologischen Wirkungen des
Acrylamids auf Tier und Mensch sind von
mehreren nationalen und internationalen
Expertengremien zusammenfassend dar-
gestellt und bewertet worden [1, 2, 3, 4, 5,
6]. AA ist als Krebs erzeugende Verbin-
dung eingestuft (DFG: Kategorie 2; IARC:
Kategorie 2A). Das heifit, AA ist eine
Substanz, die als Krebs erzeugend fiir den
Menschen angesehen werden muss. Dar-
iiber hinaus tragt AA die Einstufung als
Keimzellen-mutagen (DFG: Kategorie 2),
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da eine solche Wirkung anhand einer er-
hohten Mutationsrate bei den Nachkom-
men exponierter Sdugetiere nachgewiesen
wurde. Die fiir den Menschen unter Wir-
kungsaspekten wichtigsten Eigenschaften
des Acrylamids sind die potenzielle Kan-
zerogenitit und Keimzellmutagenitit so-
wie die erwiesene Neurotoxizitat.

5.1 Chronisch toxische Wirkungen
im Tierversuch

5.1.1 Kanzerogenitat

In Langzeitkanzerogenitétsstudien an Rat-
ten und Méusen, bei denen das AA oral,
kutan oder intraperitoneal verabreicht
wurde, wurden erhohte Inzidenzen von
Krebs verschiedener Lokalisationen be-
obachtet. Bei weiblichen Ratten waren das
maligne und benigne Mammatumoren,
Tumoren des ZNS, der Schilddriise, des
Rachenraumes, der Klitoris und des Ute-
rus. Bei ménnlichen Ratten wurden Me-
sotheliome der Tunica vaginalis testis, des
Scrotums und Tumoren der Schilddriise
gefunden. Die Dosen, bei denen erhdhte
Krebsinzidenzen festgestellt wurden, lie-
gen im Bereich zwischen o,1 und 2 mg AA
pro kg Korpergewicht und Tag.

Dabei scheinen Méuse in Bezug auf die
Tumorinduktion sensitiver zu reagieren
als Ratten. Dies diirfte vor allem darauf
zuriickzufiihren sein, dass im Stoffwech-
sel von Miusen etwa 3-fach hohere Men-
gen an Glycidamid (GA) gebildet werden
als bei Ratten. GA hat sich als das ultimal
Krebs erzeugende Agens des Acrylamids
erwiesen [26].

5.1.2 Neurotoxizitat

Acrylamid ist eine hochwirksame neu-
rotoxische Verbindung, die im Bereich
hoherer Dosierungen (20-50 mg/kg
Koérpergewicht und Tag) vor allem das
zentrale Nervensystem beeintrichtigt
und zu funktionellen Stérungen fiihrt.
Dosen in diesem Bereich (20-50 mg/kg
Korpergewicht) verursachen Ataxien bei
Ratten, Hunden und Primaten [4, 27, 28,
29]. Kleinere Dosen verursachen keine
Kklinischen Effekte.

Im Bereich niedrigerer Dosierungen
(bis 20 mg/kg Korpergewicht) ist vor
allem das periphere Nervensystem be-
troffen. Dabei werden morphologische
Verdanderungen beobachtet. So fiihrt

AA bereits bei sehr niedrigen Konzentra-
tionen zu Veranderungen des Mikrotu-
bulinetzwerkes [30]. Bei Dosierungen von
5 bzw. 20 mg/kg Korpergewicht kann AA
zu einem Anstieg peripherer Nervende-
generationen fiithren, die sich aber als voll
reversibel erwiesen haben [31]. Bei 18-
monatiger Dosierung von 2 mg AA pro
kg Korpergewicht wurden bei Ratten De-
generationen des N. tibialis gefunden [32].
In einer Langzeitstudie (18 Monate) wur-
den bei einer Dosierung von 2 mg AA pro
kg Korpergewicht vermehrt mikrosko-
pische Degenerationen des N. ischiadicus
beobachtet [33]. Offen ist bisher die Frage,
ob diese neurotoxischen Wirkungen vom
AA selbst oder seinem Metaboliten, dem
Glycidamid, hervorgerufen werden.

Der NOAEL fiir die systemische Neu-
rotoxizitat wird mit 500 pg/kg Korperge-
wicht und Tag angegeben [34].

5.2 Chronisch toxische Wirkungen
beim Menschen

5.2.1 Kanzerogenitat

Um die Frage zu kldren, ob Acrylamid
auch bei Menschen Krebs erzeugend
wirkt, wurden mehrere epidemiologische
Studien an Kohorten durchgefiihrt, die
an ihren Arbeitsplitzen gegeniiber Acryl-
amid exponiert waren. Die AA-Konzen-
trationen in der Luft des Arbeitsplatzes
lagen zwischen 0,1 und 1 mg Acrylamid
pro m?. Zusammenhénge zwischen einer
AA-Exposition und dem Auftreten von
Krebserkrankungen konnten dabei nicht
nachgewiesen werden [35, 36, 37]. Aller-
dings bewertet man diese Studien als nicht
geeignet, um die Frage nach einer mog-
lichen Krebs erzeugenden Wirkung von
AA auf den Menschen zu beantworten.
Unter anderem sind die untersuchten Ko-
horten zu klein. Auch bestehen erhebliche
Defizite bei der Erhebung der Exposition
(6].

Ein weiteres Problem bei der Klarung
der Frage, ob AA auch fiir den Menschen
Krebs erzeugend wirkt, stellt die Ermitt-
lung der Exposition dar. Haufig werden
dafiir Fragebogen eingesetzt. Diese haben
sich im umweltmedizinischen Bereich zur
Erfassung der Nahrungsaufnahme und
des Tabakkonsums als wenig geeignet er-
wiesen. Eine valide Erfassung wechselnder
Gewohnheiten, wie z. B. der Ernahrungs-
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gewohnheiten, die stark abhéngig ist von
Erinnerungsvermogen, Alter, Geschlecht
und Jahreszeit, ist schwer zu erreichen
[23]. Auch ist bei den vorliegenden um-
weltmedizinischen Studien aufgrund der
geringen Zahl der untersuchten Personen
und weiterer Schwichen die statistische
Aussagekraft zu gering [38, 39, 40], um
die innere Belastung richtig zu erfassen
und mit einem moglichen Krebsrisiko in
Verbindung zu bringen.

5.2.2 Neurotoxizitat

Das zentrale und das periphere Nerven-
system sind die Zielorgane einer chro-
nischen Aufnahme von Acrylamid [41].
Unter akuter AA-Einwirkung wurden
Ataxie, Tremor, Reflexstorungen, ver-
waschene Sprache und Verwirrtheitszu-
stainde beobachtet [42]. Storungen des
peripheren Nervensystems machen sich
durch Taubheitsgefiihle an Handen und
Fuflen, Verlust der Fuflreflexe, Mus-
kelatrophie und Ataxie bemerkbar [2].
In einer Vielzahl von Fillen haben sich
diese neurotoxischen Wirkungen des AA
als reversibel erwiesen [43, 44, 45]. Bei
schwedischen Tunnelarbeitern, die einem
acrylamidhaltigen Gemisch ausgesetzt
waren, zeigten sich reversible periphere
Nervenstorungen. Dabei korrelierte der
AA-Hb-Adduktspiegel mit der neurolo-
gischen Symptomatik [46]. 41 chinesische
Arbeiter, die einem Gemisch aus Acryl-
amid und Acrylnitril ausgesetzt waren,
wiesen signifikant hdufiger periphere
neurotoxische Symptome auf als eine
Kontrollgruppe. Auch hier korrelierten
die neurotoxischen Wirkungen mit der
inneren AA-Belastung, die tiber die AA-
Merkaptursdureausscheidung im Urin
und den AA-Hb-Adduktgehalt des Blutes
erfasst wurde [47].

In der Literatur werden verschiedene
Mechanismen der neurotoxischen Wir-
kung von AA diskutiert. Neuerdings hat
sich diese Diskussion auf 2 konkurrie-
rende Hypothesen konzentriert: (a) In-
hibition des Kinesin-basierten schnellen
axonalen Transportes [48] und (b) direkte
Hemmung der Neurotransmission [49].
In jedem Falle aber scheint die Bindung
der elektrophilen Noxen AA bzw. GA an
nukleophile Stellen von Makromolekiilen,
insbesondere SH-Gruppen, die bioche-
mische Ursache der neurotoxischen Wir-



kungen des AA zu sein. Eine zusammen-
fassende Darstellung der diskutierten Me-
chanismen findet sich bei Friedman [50].

5.2.3 Beziehung zwischen innerer
Belastung und neurotoxischen
Wirkungen

In der Literatur liegen einige arbeitsme-
dizinische Arbeiten vor, bei denen die
Beziehung zwischen der inneren Acryl-
amidbelastung und neurotoxischen Wir-
kungen untersucht worden ist.

In der Volksrepublik China wurden
1993 41 Arbeiter beziiglich ihrer inneren
AA-Belastung untersucht, die mit der
katalytischen Herstellung von AA aus
Acrylnitrit (ACN) beschiftigt waren.
Bestimmt wurden die Hb-Addukte von
Acrylamid und Acrylnitril. Die AAVal-
Werte lagen zwischen 8,6 und 972,4 pg/l.
Erstmals wurde auch versucht, GA-Val
im Blut zu bestimmen. Nach diesen Un-
tersuchungen liegen die GA-Val-Werte
gleich hoch oder etwas hoher als die AA-
Val-Werte (54,9-1098 ug/l). Aus diesen
Ergebnissen berechnen die Autoren, dass
die am hochsten exponierten Arbeiter
AA in der Groflenordnung von 3 mg pro
Kilogramm Korpergewicht und Tag auf-
nehmen und vergleichen dies mit der an
Ratten verabreichten Dosis von 2 mg/kg
Korpergewicht und Tag, die bereits zu
einem Anstieg der Tumorraten fiithrt [51].
Bei denselben Arbeitern wurde 1994 un-
tersucht, ob zwischen den Hb-Adduktge-
halten, der Merkaptursdureausscheidung
im Urin und neurologischen Effekten
Zusammenhdnge bestehen. Die beobach-
teten und gemessenen neurologischen
Abweichungen wurden zu einem ,,neuro-
toxischen Index“ zusammengefasst, der
gut mit der Merkaptursaureausscheidung
und der Konzentration der Hb-Addukte
im Blut korreliert. Uber 70% der Arbeiter
wiesen Symptome einer peripheren Neu-
ropathie auf.

Im Zusammenhang mit einem Unfall
im Jahr 1997, bei dem es zu einer Acryl-
amidbelastung von Arbeitern kam, die ei-
nen Tunnel in Schweden bauten, hat eine
schwedische Arbeitsgruppe 210 Betroffene
hinsichtlich ihrer inneren Acrylamidbe-
lastung und verschiedener neurophysiolo-
gischer Wirkungen untersucht. 47 Arbei-
ter wiesen AA-Hb-Adduktgehalte im Blut
auf, die im Bereich der Hintergrundbe-

lastung der Allgemeinbevolkerung liegen
(0,6-2,0 pg/l). Die restlichen 163 Arbeiter
wiesen AA-Hb-Adduktgehalte zwischen
2,0 und 506,2 pg/l auf. Es wurde ein enger
Zusammenhang zwischen der AAVal-
Konzentration und den Symptomen des
peripheren Nervensystems, wie Kribbeln
und Taubheitsgefithl an Hinden und Fii-
Ben, festgestellt. Die Autoren leiten fiir
diese Effekte einen NOAEL von 14,6 ug
AAVal/l Blut ab [46]. Fir die neurophy-
siologischen Untersuchungen wurden
standardisierte Methoden angewandt,
die die Priifung motorischer und senso-
rischer Nerven der rechten Extremitaten
umfassten.

6 Aufnahme, Verteilung, Kinetik,
Metabolismus

6.1 Aufnahme und Verteilung

AA kann inhalativ, dermal und oral aufge-
nommen werden. Es wird praktisch voll-
kommen resorbiert, und es verteilt sich
aufgrund seiner Wasserloslichkeit rasch
im gesamten Korper [52]. Nach der Verab-
reichung von acrylamidhaltigen Kartoffel-
chips an 6 Probanden (Durchschnittsalter
26,6 Jahre) wurden nach 72 Stunden 60,3%
des oral aufgenommenen AA in Form von
Acrylamid und seiner Merkaptursauren,
des N-acetyl-S-(2-carbamoylethyl)cystein
(AAMA) und des N-acetyl-S-(2-hydroxy-
2-carbamoyl)cystein (GAMA), im Urin
ausgeschieden. Die Halbwertszeiten be-
trugen 2,4 h (AA), 174 h (AAMA) und
25,1 h (GAMA) [53]. Beachtung verdient in
diesem Zusammenhang, dass das GA, das
sich im Tierversuch als die ultimal genoto-
xische Substanz erwiesen hat, in Form von
GAMA langsamer als das AAMA elimi-
niert wird. Nach der oralen Verabreichung
von 0,99 mg d;-AA an einen Freiwilligen
wurden innerhalb von 46 Stunden 57%
der aufgenommenen AA-Dosis in Form
der beiden Merkaptursauren im Urin aus-
geschieden [54]. Auch nach 46 Stunden
waren beide deuterierten Merkaptursau-
ren noch im Urin nachweisbar. Wihrend
das Ausscheidungsmaximum der AAMA
bereits nach 11,5 Stunden erreicht wurde,
lag es im Falle der GAMA bei 22,5 h. Es ist
davon auszugehen, dass diejenige Acryl-
amidmenge, die nicht in Form von AA,
AAMA oder GAMA im Urin ausgeschie-
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den wird, an nukleophile Strukturen des
Korpers gebunden wird.

Das wasserlosliche Acrylamid gelangt
in die Frauenmilch. In einer bayerischen
Untersuchung im Jahr 2005 wurden in
172 Frauenmilchproben Acrylamidgehalte
in einem Bereich von 0,1-1,3 ug/kg (Me-
dian: o,11 pug/kg; 95. Perzentil: 0,33 ug/kg)
gefunden [s55]. Die in der gleichen Studie
untersuchte Sduglingsanfangsnahrung er-
gab vergleichbare Ergebnisse, die durch-
schnittlich etwas tiber der mittleren Belas-
tung der Frauenmilch lagen.

Sorgel et al. [56] haben in der Frau-
enmilch zweier Miitter, die je 100 g Kar-
toffelchips zu sich nahmen, AA-Konzen-
trationen von 3,2 und 18,8 pg/l gemessen.
Unter der Annahme einer Aufnahme von
500 ml Frauenmilch errechneten diese
Autoren, dass die Kinder daher AA-Men-
gen von 2 bzw. 10 pg AA aufnehmen. Ver-
glichen mit den neueren Studien zur AA-
Belastung der Allgemeinbevolkerung [20,
22], erscheinen diese Werte als zu hoch.
Da AA leicht mit nukleophilen Substan-
zen reagiert, tritt freies AA nur in verhalt-
nisméflig geringen Konzentrationen in
Korperflissigkeiten auf. Deshalb ist die
AA-Bestimmung in Korperflissigkeiten
auch weniger geeignet, um die innere Be-
lastung zu schdtzen. AA iiberwindet die
Plazentaschranke. An 11 Mutter-Kind-
Paaren wurde gezeigt, dass der AA-Hb-
Adduktspiegel im miitterlichen Blut mit
dem des Nabelschnurblutes korreliert.
Obwohl sich die Adduktkonzentrationen
in beiden Matrizes wie 2:1 verhalten, kann
davon ausgegangen werden, dass die AA-
Dosis (pg/kg/Korpergewicht) in Mut-
ter und Kind ungefahr gleich ist. Dafiir
spricht unter anderem die geringere Le-
bensdauer des kindlichen Erythrozyten,
die zu einem vergleichsweise geringen
AAVal-Gehalt des Blutes fiihrt [57].

6.2 Metabolismus

Aus Tierversuchen ist bekannt, dass ein
Teil des aufgenommenen AA durch das
Cytochrom-P450-Enzym 2E1zum Glycid-
amid (GA) oxidiert wird [58]. Sowohl das
AA als auch das GA binden an nukleophi-
le Stellen kérpereigener Makromolekiile.
Dies sind insbesondere Sulfthydryl- oder
Aminogruppen. Das GA ist elektrophiler
und reaktionsfihiger als das AA und wird
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fiir die mutagenen und kanzerogenen
Wirkungen des AA verantwortlich ge-
macht [59].

Im Rahmen des Phase-II-Metabo-
lismus wird AA wie GA an Glutathion
gebunden und schliefllich in Form der
Merkaptursduren AAMA und GAMA
im Urin ausgeschieden. Wegen der gro-
Beren genotoxischen und kanzerogenen
Wirkungen des GA gegeniiber dem AA
kommt dem Verhiltnis der beiden Mer-
kaptursauren AAMA und GAMA grof3e
Bedeutung zu. Bei Ratten liegt dieses Ver-
hiltnis bei 5:1, bei Mdusen bei 2:1 [60].
Dieses Ergebnis geht konform mit der
Beobachtung, dass Mause empfindlicher
auf die kanzerogenen Wirkungen des AA
reagieren als Ratten [61, 62].

Wihrend eine Reihe tierexperimentel-
ler Untersuchungen zum Metabolismus
des AA vorliegen, wurde der menschliche
Stoffwechsel dieser Substanz erst in den
letzten Jahren untersucht. Bei der bereits
erwahnten Studie, bei der deuteriertes
AA oral verabreicht wurde, wurden in-
nerhalb von 48 Stunden nach Applikation
52% der Dosis in Form von AAMA und
5% als GAMA ausgeschieden. Das heifit,
das Verhiltnis zwischen dem weniger und
dem stirker genotoxischen Stoffwechsel-
weg liegt beim Menschen etwa bei 10:1
[54]. Ein dhnliches Verhiltnis zwischen
AAMA und GAMA beobachteten Fuhr
und Mitarbeiter nach Verabreichung
acrylamidhaltiger Kartoffelchips [53].
Dabei wurden innerhalb von 42 Stunden
nach Verabreichung durchschnittlich 50%
der AA-Dosis als AAMA und 5,9% als
GAMA im Urin ausgeschieden. Diese Ar-
beitsgruppe hat daneben noch unveréin-
dertes AA im Urin gefunden, das aber nur
4,4% der Dosis ausmachte. Etwas anders
als nach einmaliger AA-Applikation stellt
sich das Verhaltnis zwischen den beiden
Merkaptursduren bei der Untersuchung
der Allgemeinbevélkerung dar. Das Ver-
haltnis zwischen dem reduktiven und dem
oxidativen Stoffwechselweg liegt hier bei
der Bevolkerung im Durchschnitt bei 6:1
und kommt dem bei Ratten beobachteten
néher als nach einmaliger Applikation.
Dies wird darauf zuriickgefiihrt, dass in
einer groferen Gruppe von Personen der
metabolische Gleichgewichtszustand bes-
ser reprasentiert wird als nach einmaliger
Applikation einer héheren Dosis [54].

Kiirzlich haben Fenell und Friedman
einen weiteren Metaboliten des AA im
menschlichen Urin identifiziert, das 1,2-
Dihydroxypropionamid, das durch Hy-
drolyse des GA entsteht [63]. Eine ver-
einfachte Darstellung des Metabolismus
des Acrylamids beim Menschen zeigt
B Abb. 1.

Hb-Addukte. Elektrophile, mutagene
chemische Substanzen sind in der Lage,
mit dem Hiamoglobin zu reagieren und
kovalente Bindungen einzugehen. Eine
der Bindungsstellen des Hamoglobins
ist die freie Aminogruppe des Valins, die
sich am Ende des Himoglobinmolekiils
befindet (N-terminales Valin). Das Reak-
tionsprodukt des AA mit dem endstén-
digen Valin des Hamoglobins (AAVal)
wurde 1997 erstmals bei Personen der All-
gemeinbevolkerung nachgewiesen [64].
Der Mittelwert betrug 31 pmol/g Globin.
Bei Tabakrauchern wurden im Mittel
3-fach hohere Adduktspiegel gemessen
(arithm. Mittel = 116 pmol/g Globin).
Erst durch den Einsatz noch selektiverer
Analyseverfahren gelang es nachzuwei-
sen, dass auch die Himoglobinaddukte
des Glycidamids im Blut der Allgemein-
bevolkerung auftreten. Diese Erkenntnis
ist sehr bedeutsam, weil das Glycidamid,
nicht das unverdnderte Acrylamid, die ei-
gentlich Krebs erzeugende Noxe darstellt.
Bei Nichtrauchern lag das Verhiltnis von
N-(R,S)-2-hydroxy-2-carbamoylethyl-
valin (GAVal) zu N-2-Carbamoylethyl-
valin (AAVal) im Durchschnitt bei 0,96
(Hochstwert: 1,7) [65, 66]. Das Verhalt-
nis der Hb-Addukte GAVal zu AAVal
ist damit rund 5-fach hoher als das der
entsprechenden Merkaptursduren von
GA und AA. Dies deutet auf eine hohere
Reaktionsfahigkeit und Wirksamkeit des
GA beim Menschen hin, als es durch die
Ausscheidung der beiden Merkaptursau-
ren zum Ausdruck kommt. Die GAVal-/
AAVal-Relation bei Mensch und Ratte ist
vergleichbar [54].

Bei Rauchern, die deutlich mehr AA
aufnehmen als Nichtraucher, lag das
Verhiltnis GAVal zu AAVal bei o,7. Dies
koénnte bedeuten, dass mit sinkender AA-
Belastung des Menschen die Bedeutung
des oxidativen Metabolismus zunimmt.

Sowohl Acrylamid als auch Glycid-
amid bilden in vivo Himoglobin-Ad-
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dukte, wihrend DNA-Addukte in vivo
ausschliefflich von Glycidamid gebildet
werden [3, 67]. Die gute Korrelation zwi-
schen der Acrylamidexposition und den
Hiamoglobinadduktspiegeln bei Ratten
und Méusen beweist, dass Himoglobin-
addukte als Biomarker einer Beanspru-
chung durch AA geeignet sind [67].

DNA-Addukte. Beim Menschen konnten
bisher keine Addukte des AA bzw. GA an
DNA detektiert werden. Im Tierversuch
ist dies bereits gelungen.

Nach Verabreichung von AA an Ratten
und Mause konnte N-7-(2-carbamoyl-2-
hydroxyethyl)guanin in verschiedenen
Organen der beiden Spezies in sehr
ahnlichen Konzentrationen gefunden
werden. Dies deutet daraufhin, dass das
Glycidamid (GA) gleichférmig im Kor-
per verteilt wird und dass allein das GA
eine mutagene und Krebs erzeugende
Potenz aufweist [68]. Addukte des AA an
die DNA wurden bisher nicht gefunden.
2003 gelang es, ein weiteres DNA-Addukt
des GA zu identifizieren. Das N-3-(2-
carbamoyl-2-hydroxyethyl)adenin liegt
nach AA-Dosierung allerdings hundert-
fach niedriger als das oben beschriebene
Guaninderivat [69]. Bei Mdusen konnte
ein Anstieg der DNA-Addukt-Konzentra-
tionen in der Leber bereits 8 Stunden nach
Gabe von 0,1 mg/kg Korpergewicht nach-
gewiesen werden [70]. Wichtig erscheint
in diesem Zusammenhang der Hinweis,
dass diese Dosis nur 100-fach hoher ist
als diejenige, die wir tiblicherweise mit der
Nahrung aufnehmen. Dass wir heute noch
nicht in der Lage sind, GA-DNA-Addukte
beim Menschen nachzuweisen, hangt mit
den fiir diese Aufgabe immer noch nicht
ausreichend empfindlichen analytischen
Methoden zusammen.

GST-Polymorphismen. Interindividuelle
Unterschiede in der Konjugation von
Acrylamid an L-Glutathion durch die
Glutathion-S-Transferasen M1 und T1
und eine damit verbundene Modulation
eines genetischen Risikos gemessen als
Chromosomenaberrationen konnten bis-
her nicht eindeutig nachgewiesen werden
[71]. Ex-vivo-Inkubationen von Acryl-
amid mit Blutproben unterschiedlicher
GSTMz1- und GSTTi-Aktivititen zeigen
keinen modulierenden Einfluss auf die
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gemessenen Hamoglobin-Adduktspiegel
[72].

7 Human-Biomonitoring

Grundsitzlich stehen fiir ein biologisches
Monitoring acrylamidbelasteter Personen
die Hb-Addukte und die Merkaptursiu-
ren des reduktiven und des oxidativen
Stoffwechsels zur Verfiigung. Diese sind
einerseits

N-2-Carbamoylethylvalin (AAVal) und
N-Acetyl-S-(2-carbamoyl)cystein
(AAMA),

die sich durch direkte Anlagerung des
N-terminalen Valins des Hamoglobins
bzw. des Glutations an Acrylamid bilden
(,Michael-Addition®). Andererseits rea-
giert auch Glycidamid mit Himoglobin
und Glutathion (oxidativer Stoffwechsel)
unter Bildung von

N-(R, S)-2-Hydroxy-2-carbamoylethyl-
valin (GAVal) und

N-(R, S)-Acetyl-S-(2-carbamoyl-2-hy-
droxyethyl)-L-cystein (GAMA).

Da das Glycidamid die ultimal kanzero-
gene Noxe des AA darstellt, wiren GAVal
und GAMA die am besten geeigneten
Parameter fiir die Abschétzung der Be-
lastung/Beanspruchung durch AA. Sie
stehen dem kanzerogenen Schadprinzip
des AA am nichsten.

Leider sind diese beiden Parameter bis-
her nur in wenigen Studien zur Untersu-
chung von Gruppen der Allgemeinbevol-
kerung herangezogen worden. Belastbare
Daten iiber die Untersuchung beruflich
AA-Exponierter liegen bisher nicht vor.

Dagegen wurden umfangreiche Un-
tersuchungen durchgefiihrt, bei denen
das Hb-Addukt des AA im Blut beruflich
AA-Exponierter wie auch von Personen
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der Allgemeinbevélkerung untersucht
worden ist (siehe 5.2.2, 5.2.3, 8). Da zwi-
schen AAVal und GAVal eine enge Bezie-
hung besteht, kann AAVal als geeigneter
Parameter fiir eine Belastung/Beanspru-
chung herangezogen werden. Im Mittel
verhalten sich die Konzentrationen der
Hb-Addukte von AA und GA beim Men-
schen etwa wie 1:1.

Was die Ausscheidung der Merkaptur-
sdure des unveranderten AA anbetrifft,
so reichen auch hier die Daten nicht aus,
um sie zur Beurteilung einer inneren AA-
Belastung beruflich Exponierter oder von
Personen der Allgemeinbevolkerung her-
anzuziehen.

7.1 Analytik

Zur Bestimmung des AAVal werden zu-
nichst die Erythrozyten aus dem Voll-
blut abgetrennt. Nach der Himolyse der
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Erythrozyten spaltet man das Globin aus
dem Hémoglobin ab. In einem modifi-
zierten Edmanabbau wird das endstin-
dige Valin des Himoglobins abgespalten
und gleichzeitig derivatisiert. An dieses
Valin ist das Acrylamid gebunden. Mit-
tels Kapillargaschromatographie wird der
Analyt von Begleitstoffen abgetrennt und
massenspektrometrisch bestimmt. Zur
Kalibrierung dient ein Dipeptid, das N-2-
Carbamoylethylvalin-leucin-anilid [66].
Verfahren wie dieses, die der Bestimmung
von Hb-Addukten Krebs erzeugender
Substanzen dienen, sind relativ aufwen-
dig, werden aber heute in entsprechend
eingerichteten Laboratorien routinema-
Big und mit zuverldssigen Ergebnissen
durchgefiihrt.

7.2 Datenlage zur inneren
Exposition der Allgemein-
bevolkerung

Im Folgenden werden die AAVal-Werte
in pg/l angegeben. Auf diese Weise kon-
nen sie besser mit Angaben in der Litera-
tur verglichen werden. Zur Umrechnung
von pmol AAVal/g Globin auf ug AAVal/l
wird ein Faktor von 1:36,90 angewandt,
d. h. 1 ug AAVal/l entspricht 36,90 pmol
AAVal/g Globin.

Es liegt eine Reihe von Untersu-
chungen vor, bei denen die AA-Hb-Ad-
dukte in Blutproben der Bevélkerung
gemessen wurden (@ Tabelle 3). 1997
beschrieb Bergmark erstmals, dass prak-
tisch in allen Blutproben der Allgemein-
bevolkerung AAVal nachzuweisen ist
[64]. Bei 8 Nichtrauchern beobachtete
die Autorin AAVal-Konzentrationen
zwischen 0,7 und 1,3 pg/1 (arithmetisches
Mittel 0,8 pg/l). Raucher (n=10) dagegen
wiesen im Mittel mit 3,1 ug/l rund 4-mal
so hohe AAVal-Konzentrationen auf. Bei
10 Nichtrauchern fanden Hagmar und
Mitarbeiter 2001 AAVal-Werte zwischen
0,57 und 2,0 ug/l [46]. Bei der Untersu-
chung von 62 Personen, die keiner be-
ruflichen Belastung durch AA ausgesetzt
waren, wurden bei Nichtrauchern AA-
Val-Konzentrationen zwischen <o0,3 und
1,4 ug/l gemessen (95%: 1,2). Auch bei
diesem Kollektiv wiesen Raucher bis zu
6-fache AAVal-Konzentrationen im Blut
auf. Die Werte lagen zwischen 0,4 und
7,9 ug/l (95. Perzentil: 4,3 pg/l) [19]. In

einer grofleren Studie der deutschen All-
gemeinbevolkerung (n=395) [22] wiesen
die Nichtraucher (n=296) mittlere AA-
Val-Spiegel von 0,4 + 0,2 pg/l auf (Bereich
<0,3-1,2 pg/l), auch hier lag der entspre-
chende Mittelwert der Raucher (n=99)
mit 1,5+ 1,4 ug/l (Bereich: <o,3-12 pg/l)
zirka 4-mal so hoch. Bei der Untersu-
chung einer bayerischen Bevolkerungs-
gruppe von insgesamt 1008 Personen fand
man bei Nichtrauchern (n=8s7) einen
Medianwert von 0,7 ug AAVal/l Blut. Die
Raucher (n=148) wiesen einen Median-
wert von 1,8 pg/l auf. Die Maximalwerte
fiir Nichtraucher und Raucher waren 2,8
und 9,0 ug/l, die 95. Perzentile lagen bei
1,3 und 5,4 pg/l [20].

In dieser Studie wiesen Kinder <15 Jah-
ren signifikant hohere AAVal-Spiegel
auf als die hoheren nicht rauchenden
Altersgruppen. Dieser Unterschied ist
moglicherweise auf die pro kg Korperge-
wicht grolere Nahrungsmittelaufnahme
zuriickzufithren. Auch unterschiedliche
Erndhrungsgewohnheiten konnten eine
Rolle spielen.

Bei der Untersuchung von 70 Nicht-
rauchern fanden schwedische Wissen-
schaftler AAVal-Konzentrationen zwi-
schen 0,5 und 2,7 g/l [73].

In einer amerikanischen Studie [74],
bei der die Auswertung nicht zwischen
Rauchern und Nichtrauchern trennte,
wurden AAVal-Werte zwischen 0,7 und
12,3 ug/l gefunden.

8 Hintergrundbelastung der
Bevolkerung

Fiir die Ableitung von Referenzwerten
[75] fiir AAVal im Blut der deutschen Be-
volkerung liegen derzeit keine Daten aus
bevolkerungsreprisentativen Studien vor.
Von der Kommission werden aber sowohl
die Daten von Bader et al. [22] als auch die
Arbeiten von Kiitting et al. [20] als prinzi-
piell geeignet betrachtet, die Hintergrund-
belastung der Allgemeinbevolkerung zu
beschreiben. Bader et al. [22] ermittelten
bei 296 Nichtrauchern Werte zwischen
<0,3 und 1,2 ug/l. Der Mittelwert lag bei
0,42 ng/l und das 9s. Perzentil bei 0,8 ug
AAVal/l Blut. Die Untersuchungen von
Kiitting et al. [20] ergaben bei 857 Nicht-
rauchern Konzentrationen zwischen 0,08
und 2,8 pg/l Blut, der Median wird mit
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0,72 pg/l und das 9s. Perzentil mit 1,3 ug
AAVal/l Blut angegeben.

In dieser Arbeit [20] zeigte sich, dass
Kinder (<15 Jahre; n=88) hohere AAVal-
Gehalte im Blut aufweisen als Erwach-
sene (=18 Jahre; n=730). Fiir diese bei-
den Gruppen werden Medianwerte und
95. Perzentile ermittelt. Bei Kindern lagen
diese Werte bei 0,91 bzw. 1,75 ug/l, fiir Er-
wachsene bei 0,69 und 1,18 pg/l.

Aus diesen in Deutschland erhobenen
Daten werden folgende Werte fiir Nicht-
raucher zur Beschreibung der Hinter-
grundbelastung angegeben:
== 1,8 g AAVal/l Blut fiir nichtrauchen-

de Kinder,
== 1,2 ug AAVal/l Blut fiir nichtrauchen-

de Erwachsene.

Raucher weisen im Durchschnitt 4- bis 5-
fach hohere A AVal-Werte im Blut auf.

9 Zur Frage von HBM-Werten

Die Kommission sieht sich derzeit nicht in
der Lage, toxikologisch begriindete HBM-
Werte fiir Acrylamid (AA) abzuleiten. Der
wesentliche Grund liegt darin, dass AA
eine Substanz ist, von der angenommen
werden muss, dass sie beim Menschen
Krebs erzeugend wirkt.

10 MaBnahmen zur Reduzierung
einer korporalen Belastung mit
Acrylamid

Das Tabakrauchen stellt die wichtigste
Quelle der AA-Aufnahme dar. Von Nicht-
rauchern wird AA praktisch ausschlief3-
lich diber die Nahrung aufgenommen.
Insbesondere sind es die folgenden Nah-
rungsmittel, die besonders acrylamidhal-
tig sind: Chips, Kréicker und Salzstangen,
Knickebrot, Pommes frites, Erdnussflips,
Kekse und Waffeln, Bratkartoffeln, Corn-
flakes und Miisli, Miisliriegel, Toastbrot,
Erdniisse und Kaffee [76]. In der Reihen-
folge dieser Aufziahlung sinkt die AA-
Konzentration in diesen Nahrungsmit-
teln, d. h. Chips weisen die hochsten und
Kaffee die niedrigsten AA-Gehalte auf.
Durch eine Verminderung des Verzehrs
solcher besonders A A-haltiger Nahrungs-
mittel ist also jeder selbst in der Lage, sein
Gesundheitsrisiko durch Acrylamid zu
verringern. Das BfR stellt im World Wide



Web (www) ein Programm zur Verfiigung
[77], mit dem jeder seine personliche AA-
Aufnahme berechnen und mit der mitt-
leren AA-Aufnahme der Bevolkerung
vergleichen kann (http://www.bfr.bund.
de/cd/8616acrylamidrechner.xIf). Das
BfR weist die mittlere AA-Aufnahme der
Bevolkerung mit 0,81 ug/kg Korperge-
wicht und Tag aus. Dies entspricht einem
Acrylamid-Hamoglobin- Adduktgehalt
im Blut von 0,54 pg AAVal/l Blut. Dieser
Mittelwert ist selbstverstindlich deutlich
niedriger als die Hintergrundbelastung
fiir AAVal-Gehalte im Blut der Allge-
meinbevolkerung, da Letztere die 95. Per-
zentile und nicht den Durchschnittswert
der Bevolkerung wiedergibt. Im Sinne
des vorbeugenden Gesundheitsschutzes
sollte deshalb angestrebt werden, den
Mittelwert von 0,54 ug AAVal/l Blut zu
unterschreiten, zumal dies durch eine
gezielte Auswahl der Nahrungsmittel je-
derzeit moglich ist. Dies gilt umso mehr,
als es sich bei Chips, Pommes frites, Erd-
nussflips etc. um Nahrungsmittel handelt,
auf die man unschwer verzichten kann.
Bei selbst zubereiteten Speisen, wie z. B.
Toastbrot oder Bratkartoffeln, gilt die
Devise ,vergolden statt verkohlen®, um so
den Acrylamidgehalt in diesen Nahrungs-
mitteln zu senken.

Vor diesem Hintergrund sollte bei
AA-Addukt-Gehalten im Blut, die iiber
der Hintergrundbelastung liegen, un-
verziiglich damit begonnen werden, die
Aufnahme besonders AA-haltiger Nah-
rungsmittel zu reduzieren. Rauchern
wird grundsitzlich empfohlen, neben der
Reduzierung der nahrungsbedingten AA-
Aufnahme auf das Tabakrauchen iiber-
haupt zu verzichten.
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