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Umweltmedizinische Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Arbeits-
medizin und Umweltmedizine. V.

Acrylamid

» Stoffeigenschaften

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

» Exposition und Belastung

Arbeitsmedizin

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

Eine berufliche Exposition mit Acryl-
amid ist beispielsweise in der chemischen
Industrie moglich. Eine potenzielle Belas-
tung mit Acrylamid kann sowohl bei der
Herstellung des Monomers als auch bei der
Polymerisation von Acrylamid zu Polyacryl-
amid in der Kunststoftherstellung gegeben
sein, ebenso kénnen Polyacrylamide che-
misch fiir verschiedene Zwecke modifiziert
und unter anderem als Jonentauscher, Verdi-
ckungsmittel oder Hilfsmittel in der Papier-
und Zellstoffverarbeitung eingesetzt wer-
den. 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 wasser-
durchlissige 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) einge-
setzt (EPA 1988; Bergmark 1997). Auch in
der Mineralaufbereitung wird Acrylamid
verwendet (Madle et al. 2003).

Derzeit werden weltweit jihrlich mehr
als 20 Mio. kg Acrylamid hergestellt (Doerge
etal. 2005). Im Vergleich zu Acrylamid hat
Polyacrylamid eine geringere Toxizitit, to-
xische Effekte dieser Verbindung konnen
nur durch nicht reagierte Restmonomere
verursacht werden (Kjuus 2001).
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Umweltmedizin

® Rauchen: Raucher haben im Durch-
schnitt 3- bis 4fach hohere Hb-Addukt-
spiegel 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 tiglich
gerauchten Zigaretten (Kiitting 2006).
Der Faktor Rauchen stellt die umwelt-
medizinisch bedeutendste Belastungs-
quelle dar.

m Ernihrung: Stirkereiche Lebensmittel
wie z. B. Pommes frites, Rote Beete und
Kartoffelchips kénnen in Abhingigkeit
vom Zubereitungsprozess groffe Men-
gen an Acrylamid enthalten, eiweifi-
reiche Produkte hingegen nur sehr ge-
ringe Mengen. Sowohl rohe als auch
gekochte stirkereiche Produkte ent-
halten kaum Acrylamid (Tareke et al.
2002). Weitere Acrylamidquellen: Kaf-
fee, insbesondere 16slicher Kaffee, Brat-
kartoffeln, Rostzwiebeln, Cerealien,
Kricker, Lebkuchen, schwarze Oliven,
Mandeln etc. Acrylamid entsteht bei
der sog. Maillard-Reaktion aus Amino-
suren (insbesondere aus Asparagin,
aber auch aus Methionin) und redu-
zierenden Zuckern (insbesondere Fruk-
tose) unter Hitzeeinwirkung (Tempera-
turen > 120 °C) (Mottram et al. 2002;
Stadler et al. 2002). Da die Amino-
siure Asparagin in freier Form vor
allem in Kartoffeln und Getreidearten
vorkommt, liefert dies eine schliissige
Erklirung fiir die relative selektive Be-
lastung bestimmter Lebensmittelgrup-
pen nach dem Erhitzen (Mottram et al.
2002).

m Kosmetika, Trinkwasser und Verpa-
ckungsmaterialien: Durch gesetzliche
Regularien wie die EU-Kosmetikver-
ordnung (2002), die Bedarfsgegen-
stindeverordnung (BHGBL 1989)
und die EU-Trinkwasserverordnung
(1998) konnte seit In-Kraft-Treten die-
ser Verordnungen eine drastische Re-
duktion des Acrylamidgehalts in diesen
Produkten erreicht werden.

Die Belastung des Menschen durch die
Anwendung kosmetischer Produkte,
durch die Migration aus kunststoff-
haltigen Verpackungsmaterialien mit
sekundirer Kontamination von Lebens-
mitteln oder durch das Trinken von
Wasser ist somit sicherlich zu vernach-
lissigen (BfR: Stellungnahme vom
19.03.2004; Kiitting 2000).

» Metabolismus

Der Metabolismus des Acrylamids bietet ein
schliissiges Argument fiir das Gefihrdungs-
potenzial dieser Substanz. Zwei konkurrie-
rende Abbauwege des Acrylamids wurden
beschrieben:
1. direkte Konjugation des Acrylamids mit
Glutathion und
2. Biotransformation des Acrylamids zum
Epoxid Glycidamid.

Der biologischen Transformation von Acryl-
amid zum Epoxid Glycidamid wird im
Hinblick auf die Genotoxizitit und Kanze-
rogenitit von Acrylamid grofle 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- bis 1000fach stir-
ker als die von Acrylamid (Solomon et al.
1985). Kontrovers wird bisher diskutiert, in
welchem quantitativen Ausmafd der Meta-
bolisierungsweg via Glycidamid beim Men-
schen stattfindet.

Kiirzlich konnten Fennell et al. (2005)
zeigen, dass im Gegensatz zu Ergebnis-
sen aus Tierversuchen der Abbauweg von
Acrylamid via Glycidamid beim Men-
schen quantitativ nur eine untergeordnete
Rolle spielt, denn 24 Stunden nach oraler
Verabreichung von 1,2,3-13C3 markier-
tem Acrylamid waren 86% der im Urin
nachweisbaren Metabolite auf direkte Kon-
jugation 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 Stun-
den im Urin nachgewiesenen Metabolite
konnten auf die Biotransformation via Gly-
cidamid zuriickgefithrt werden. In Tierver-
suchen spielt dieser Metabolisierungsweg
quantitativ mit 41 % eine gréflere 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 Glycid-
amid (N-2-Hydroxy-2-Carbomylethylva-
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lin) 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, moglicher-
weise auch beim Menschen von Bedeu-
tung ist. So gelang es einerseits zeigen,
dass bei allen Probanden (n = 29) sowohl
Hb-Addukte von Acrylamid als auch von
Glycidamid nachweisbar waren (Schettgen
2004b) und andererseits, dass der Glycid-
amidmetabolit 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 Korre-
lation zwischen Glycidamid-Hb-Addukten
und der korrespondierenden Merkaptur-
sdure im Urin bestand (R? = 0,6767; Boett-
cher et al. 2005). Auch konnte durch eine
Metabolismusstudie an einem freiwilligen
Probanden gezeigt werden, dass Gycidamid-
metabolite und Acrylamidmetaboliten im
Verhiltnis 1:10 vorhanden waren (Boett-
cher et al. 20006).

Diese Beobachtungen (Schettgen al.
2004b; 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

Dosisabhdngige toxische Effekte

beim Menschen

Diese Effekte sind bei umweltmedizinischer

Exposition nicht zu erwarten, denn hier ist

fiir die neurotoxische und reproduktions-

toxische Wirkung ein ausreichender Sicher-

heitsabstand vorhanden, aufgrund des oralen

Aufnahmewegs bei umweltmedizinischer

Exposition sind dermale Wirkungen eben-

falls nicht zu erwarten.

u Neurotoxizitat:

Durch unfallartig hohe Expositionen
bei beruflich exponierten Personen weif§
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, iiber eine Schwiche der Skelett-
muskulatur bis zu einer symmetrischen
peripheren Polyneuropathie.

u [rritationsekzeme und Kontaktekzeme

beim Menschen:
Diese Symptomatik ist nur nach arbeits-
medizinischer Exposition zu erwarten,
bei oraler Aufnahme (umweltmedi-
zinische Exposition!) sind Irritations-
ekzeme aufgrund des Aufnahmewegs
nicht zu erwarten und allergische Kon-
taktekzeme sind bei oraler Aufnahme
nur unter dem klinischen Bild eines hi-
matogenen Kontaktekzem theoretisch
denkbar.

w Haut (Beruflich Exponierte):

Acrylamid ruft v. a. Irritationsekzeme
an der Haut hervor, in seltenen Fillen
kann Acrylamid eine Typ-IV-Allergie
(Kontakrallergie) hervorrufen. Sympto-
matik s. allergologische Diagnostik.

u Reproduktionstoxizitiit beim Menschen:
Die Reproduktionstoxizitit dieser Sub-
stanz wurde bisher nur bei minnlichen
Ratten und nicht bei Minnern beob-
achtet. Aus Tierversuchen ist bekannt,
dass der NOAEL (,,no observed adverse
effect level®) fiir die Reproduktionstoxi-
zitit um ein Vielfaches hoher ist als der
NOAEL fiir die Neurotoxizitit.

Aufgrund dieser Beobachtungen geht man
davon aus, dass die Acrylamid-Adduke-Kon-
zentrationen, die als Hintergrundbelastung
in der Bevolkerung gemessen wurden, daher
beim Menschen mit grofler Wahrscheinlich-
keit weder zu einer neurologischen Symp-
tomatik fithren noch reproduktionstoxisch
fir den Menschen sind.

Nichtdosisabhangige Effekte:
u Kanzerogenitiit beim Menschen:
Dem errechneten potenziell hohen Krebs-
risiko — basierend auf der Extrapola-
tion von Daten aus Tierversuchen [in
Abhingigkeit vom zugrunde liegen-
dem Modell wurden Risiken — in der
Regel basierend auf der Annahme,
dass tiglich 1 pg/kg KG/Tag an Acryl-
amid aufgenommen wird — zwischen
700 (WHO), 4500 (EPA) bis 10000
(Schwedische NFA) Krebsfillen pro
1000000 Menschen pro Jahr berech-
net] stehen Ergebnisse epidemiolo-
gischer Studien gegeniiber, die mit Aus-
nahme des Pankreaskarzinoms (Marsh
et al. 1999) in einem beruflich beson-
ders stark exponierten Teilkollektiv bis-
her keine Anhaltspunkee fiir eine Asso-
ziation von Tumoren und Acrylamid-
exposition bei beruflich Exponierten
lieferten. Lediglich in einem Kollektiv
von Beschiftigten mit der hdchsten
Acrylamidbelastung war ein signifikant
erhohtes Risiko fiir Pankreaskarzinome

(2,26faches Risiko) zu verzeichnen, je-
doch konnten die Autoren keine lineare
Dosis-Wirkungsbezichung herstellen
(Marsh et al. 1999).

u Genotoxizitit beim Menschen:
Eindeutige mutagene Effekte beim Men-
schen fehlen. Kiirzlich wurden 25 Tun-
nelarbeiter und ebenso viele Personen
der Allgemeinbevolkerung auf Chromo-
somenbriiche und Anomalien unter-
sucht. Hier fand sich kein signifikanter
Unterschied zwischen Untersuchungs-
gruppe und Kontrollgruppe. In der
Gruppe der Exponierten fanden sich im
Vergleich zur Kontrollgruppe vermehrt
Chromatidliicken, was als Hinweis fiir
einen leichten genotoxischen Effekt der
Substanz gewertet werden kann.

» Diagnostik

Hb-Adduktbestimmung: Da freies Acryl-
amid nur eine kurze biologische Halbwerts-
zeit von ungefihr 4,7 Stunden hat und
messbare Plasmaspiegel selbst bei beruflich
stark exponierten Personen selten gefun-
den wurden (Calleman 1996), hat sich als
Expositionsmarker die Bestimmung der
Hb-Addukte von Acrylamid etabliert. Von
praktischer Bedeutung fiir die Expositions-
erfassung ist die Reaktion des Acrylamids
mit dem N-terminalen Valin des Himo-
globins der Erythrozyten, die zum Acryl-
amid-Addukt N-2-Carbamoylethylvalin
fuhrt. Die Hb-Adduke-Spiegel geben somit,
entsprechend der Lebensdauer der Erythro-
zyten von 120 Tagen, die Exposition fiir ei-
nen Zeitraum von 4 Monaten wieder. Die
Validitit der Acrylamid-Adduke-Spiegel als
reliabler Expositionsmarker kann durch drei
unabhingige Forschungsergebnisse gut be-
legt werden:

1. Studien an beruflich exponierten Per-
sonen konnten zeigen, dass das Ausmaf$
der neurotoxischen Schidigung sehr gut
mit den Acrylamid—Adduket-Spiegeln
korreliert (Calleman et al. 1994; Hag-
mar 2001).

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

3. Im Rahmen eines Forschungsprojekts
des Instituts und der Poliklinik fir Ar-
beits-, Sozial- und Umweltmedizin der
Universitit Erlangen-Niirnberg ,Acryl-
amidbelastung in der Allgemeinbevél-
kerung — Identifizierung von Ursachen
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Tabelle 1: Referenzwerte der Acrylamidadduktspiegel in pmol/g Globin basierend auf einer Untersu-
chung von 1008 Personen der Allgemeinbevélkerung (Kitting 2006)

Mittelwert Median

Gesamtkollektiv 36 28 3
n=1008

Raucher 83 67 8
n=148

Nichtraucher 28 27 3
n=3857

Minimum Maximum 5. Perzentile 95.Perzentile

331 15 100
331 22 198
103 14 49

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

Wirkungen Tierversuch
Mutagen +
Kanzerogen iF

Reproduktionstoxisch ~ + -
Neurotoxisch + +

Irritativ/allergisch A +

Beruflich Exponierte

Allgemeinbevoélkerung

Chromatidliicken T ?

2,26 fach T Pankreas-Ca  ?

+ Wirkung vorhanden; — Wirkung konnte bisher nicht beobachtet werden;
? Wirkung ist méglich, wurde aber bislang noch nicht beobachtet.

und kritische Validierung anamnesti-
scher Angaben durch die Korrelation
mit objektiven Befunden® konnte bei
130 Probanden, die ausschliefilich Zi-
garetten rauchten, gezeigt werden, dass
ein dosisabhingiger linearer Anstieg der
Hb-Addukt-Spiegel in Abhingigkeit
von der Anzahl der tiglich konsumier-
ten Zigaretten vorlag (Kiitting 20006).

Neben der Bestimmung von HB-Ad-
dukten konnten auch die entsprechenden
Merkaptursiuren von Acrylamid (Elimina-
tionshalbwertszeit: 17,4 + 3,9 h) und Gly-
cidamid (Eliminationshalbwertszeit: 25,1
+ 6,4 h) zur akuten Expositionserfassung
herangezogen werden, denn deren Elimia-
tionshalbwertszeiten sind im Vergleich zum
freien Acrylamid (Eliminationshalbwerts-
zeit: 2,4+ 0,4 h) deutlich linger (Fluhr et
al. 20006).

» Anamnese

Exposition: Bei Rauchern ist Rauchen die
Hauptbelastungsquelle (berufliche Exposi-
tion ausgenommen), Erndhrung z. B. durch
stirke- und getreidereiche Lebensmittel in
Abhingigkeit vom Zubereitungsprozess
(Temperatur, Wassergehalt, Proteingehalt
etc.) und berufliche Titigkeit (Kunststoff-
herstellung, Farbsynthese, Mineralaufberei-
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tung, Titigkeit in Forschungslaboren mit

der PAGE, Tunnelbau).

» Symptome

m Akut: keine bei umweltmedizinischer
Exposition zu erwarten.

m Chronisch: Kanzerogenitit und Mu-
tagenitit konnen niche sicher ausge-
schlossen werden.

m Expositionserfassung: Durch Bestim-
mung der Hb-Addukte. Venose Blutent-
nahme (EDTA-Blut) zur gaschromato-
grafischen/massenspektrometrischen
Bestimmung des Acrylamid-Addukts
N-2-Carbamoylethylvalin. Die Hb-
Addukt-Bestimmung erfolgte gemifd
der von der Deutschen Forschungsge-
meinschaft empfohlenen Methode (van
Sittert 1997).

» Pravention

Vorbeugender Gesundheitsschutz:

m Nikotinkarenz, Rauchen trigt stirker
als Erndhrung (Faktor 3—4) zur Acryl-
amidbelastung bei.

m Einschrinkung des Konsums von acryl-
amidreichen Lebensmitteln wie ge-
bratenen oder frittierten Kartoffelpro-
dukten oder Gebackenem.
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