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Zusammenfassung

Der Nachweis von Acrylamid in Lebensmit-
teln gibt zu erheblicher Besorgnis Anlass.
Acrylamid ist ein toxischer Stoff, der im Tier-
versuch u.a.neurotoxisch und Krebs erzeu-
gend wirkt; es gibt keinen Anlass anzuneh-
men, dass diese Wirkungen nicht auch im
Menschen auftreten kdnnen. Die tagliche
Belastung durch Acrylamid in Lebensmitteln
wird fiir den durchschnittlichen Verzehrer in
Deutschland auf ungefahr 0,6 pg/kg Korper-
gewicht geschatzt. Fiir Personen mit starkem
Verzehr hoch belasteter Produkte kann die
Acrylamidaufnahme mehrfach héher liegen.
Es ist nicht anzunehmen, dass diese Belas-
tungen beim Menschen zu neurotoxischen
Wirkungen fiihren. Fiir die Krebs erzeugende
Wirkung von Acrylamid muss aufgrund der
ebenfalls vorhandenen mutagenen Wir-
kungsweise davon ausgegangen werden,
dass kein Schwellenwert vorliegt. Daher
kann ein Krebsrisiko durch den Verzehr
acrylamidbelasteter Nahrung nicht ausge-
schlossen werden. Die Acrylamidbelastung
durch Lebensmittel sollte so weit gesenkt
werden wie verniinftigerweise maglich.
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Anlass und Ziel des Beitrages

Acrylamid ist eine toxische chemische
Substanz, die 1949 erstmals synthetisiert
wurde. Sie wird in der Européischen Uni-
on in einer Menge von ca.100.000 Tonnen
pro Jahr hergestellt und wird fast aus-
schliefilich fiir die Produktion von Poly-
acrylamiden eingesetzt, die vor allem in
der Abwasserreinigung,in der Papier- und
Zellstoffverarbeitung und Mineralaufbe-
reitung verwendet werden. Polyacrylami-
de werden aber auch als Zusatzstoffe von
Kosmetika (z.B.in Shampoos und Bodylo-
tions) und in Farben eingesetzt. In Poly-
acrylamiden ist Acrylamid fest in Makro-
molekiile eingebunden, sodass toxische
Effekte lediglich durch Restmonomere
hervorgerufen werden kénnten.

Acrylamid bindet im menschlichen
und tierischen Organismus an das Hé-
moglobin der Bluterythrozyten. Die
resultierenden Hadmoglobin-Addukte
(Hb-Addukte) stellen einen einfachen
Biomarker fiir die Exposition gegeniiber
Acrylamid dar. Im Jahr 1997 kam es bei
der Abdichtung des Hallandsas-Tunnels
in Schweden durch Anwendungsfehler
zu einer hohen Freisetzung von Acryl-
amid in die Umwelt. Bei dem in der Fol-
ge dieses so genannten ,,Tunnelunfalls*
durchgefiihrten Biomonitoring wurden
in Kontrollpersonen Hb-Adduktraten
gefunden, die in ihrer Héhe nicht durch
bisher bekannte Expositionsquellen er-
klart werden konnten. Dieser Effekt wur-
de schliefilich auf die Belastung von Le-
bensmitteln mit Acrylamid zuriickge-
fithrt.
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Im April 2002 publizierte die schwe-
dische Lebensmittelbehorde die Ergeb-
nisse erster Messungen des Gehaltes von
Acrylamid in verschiedenen Lebensmit-
teln. Seitdem haben zahlreiche Untersu-
chungen bestitigt, dass viele Lebensmit-
tel, die stdrkehaltig sind und hitzebehan-
delt wurden, Acrylamid in zum Teil sehr
hohen Mengen, d. h. bis deutlich tiber
1.000 ug/kg enthalten.

Fiir Acrylamid wurde im Rahmen
der Europiischen Altstoffverordnung
(793/93) eine ausfiihrliche Risikobewer-
tung vorgenommen, die auch im Internet
verfiigbar ist [1]. In diesem Bericht sind
viele Originalpublikationen beschrieben.
Unsere Darstellung der toxikologischen
Eigenschaften des Acrylamids basiert
zum Teil auf dem EU-Bericht. Allerdings
wurde er vor Bekanntwerden des Vorlie-
gens von Acrylamid in Lebensmitteln fer-
tig gestellt, sodass die Belastung des Men-
schen iiber diese Expositionsquelle kei-
nen Eingang in den Bericht gefunden hat.
Aktuelle toxikologische Bewertungen
(ohne ausfiihrliche Beschreibungen der
Primdrliteratur) von Acrylamid in Le-
bensmitteln liegen vom FAO/WHO?!- Ex-
pertentreffen im Juni 2002 [2] und vom

' FAO:Food and Agricuture Organisation
of the United Nations
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Abstract

The detection of acrylamide in food gives
cause for substantial concern. Acrylamide is
a toxic substance, which among other things
induces neurotoxic effects and is carcinoge-
nicin animals.There is no reason to assume
that these effects cannot occur in humans.
For an average person in Germany, the daily
uptake of acrylamide via food is estimated to
be roughly 0.6 pg/kg body weight. Exposure
can be several times higher for persons con-
suming high amounts of food with high
acrylamide content. It is not to be expected
that these exposures lead to neurotoxic
effects in humans. Due to the mutagenic
effects of acrylamide, a non-threshold mode
of action is assumed for carcinogenicity.
Therefore, a cancer risk cannot be excluded
for the consumption of acrylamide-contami-
nated food.The acrylamide content in food
should be decreased as far as reasonably
feasible.
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»Scientific Committee on Food“ der Eu-
ropéischen Union vom Juli 2002 vor [3].
Ziel dieses Papieres ist es, die aktu-
elle toxikologische Risikobewertung von
Acrylamid in Lebensmitteln in allge-
mein verstindlicher Form darzustellen.
Dabei sollen sowohl die neueren Daten
sowie die Aspekte betont werden, die
sich in der bisherigen Diskussion als be-
sonders kritisch erwiesen haben.

Allgemeine Informationen
zum Stoff Acrylamid

Acrylamid hat ein Molekulargewicht
von 71,9 und tragt die CAS-Nummer 79-
06-1 sowie die EINECS-Nummer 201-
173-7. Es hat bei Normaltemperatur die
Form eines weiflen, kristallinen Pulvers.
Der Schmelzpunkt liegt bei ca. 84°C;
oberhalb des Schmelzpunktes hat
Acrylamid die Tendenz zu polymerisie-
ren. Acrylamid ist gut wasserloslich
(2.155 g/l bei 30°C), der Verteilungskoef-
fizient (Oktanol/Wasser) liegt zwischen
-0,67 und -1,65. Nach geltendem EU-
Rechtist Acrylamid hinsichtlich mehre-
rer toxikologischer Eigenschaften einge-
stuft: Es wird als Krebs erzeugend und
erbgutverdndernd fiir den Menschen
angesehen (Kategorie 2 Krebs erzeugen-
der und erbgutverdndernder Stoffe),
und es gibt Anlass zur Besorgnis wegen
moglicher Beeintrdchtigung der Fort-
pflanzungsfihigkeit (Kategorie 3 fort-
pflanzungsschéddigender Stoffe). Acryl-
amid ist auflerdem durch folgende Ei-
genschaften gekennzeichnet: giftig beim
Verschlucken, Gefahr ernster Gesund-
heitsschdden bei langerer Exposition
(giftig beim Einatmen, beim Verschlu-
cken und bei Berithrung mit der Haut),
gesundheitsschiddigend beim Einatmen
und bei Berithrung mit der Haut, haut-
und augenreizend sowie sensibilisie-
rend. Es ist verboten, Produkte zu ver-
kaufen, die mehr als 0,1% Acrylamid
(entspr. 1.000 mg/kg) enthalten [4].

Gesundheitsschadigende
Effekte mit und
ohne Schwellenwert

Fiir die Risikobeurteilung chemischer
Stoffe werden ihre toxikologischen Wir-
kungen gemifl dem Schwellenwertkon-
zept eingeteilt: Zur Auslésung von Wir-
kungen mit Schwellenwert muss erst
eine Schwellendosis tiberschritten wer-
den; d. h., Belastungen unterhalb der
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Schwellendosis bergen kein Risiko. Fiir
Wirkungen ohne Schwellenwert trigt
hingegen jede, d. h. auch eine geringfii-
gige, Belastung ein Risiko. Bei Wirkun-
gen mit Schwellenwert kann die Hohe
der Schwellendosis iiblicherweise nicht
experimentell ermittelt werden. In der
Praxis sind fiir die Beurteilung toxischer
Wirkungen 2 Dosisangaben von beson-
derer Bedeutung: die hdchste Dosis, bei
der im Tierversuch keine schddigende
Wirkung festgestellt wurde (No-Ob-
served-Adverse-Effect Level, NOAEL)
und die niedrigste Dosis mit beobachte-
tem Effekt (Lowest-Observed-Adverse-
Effect Level, LOAEL).

Fiir die Beurteilung von Acrylamid
in Lebensmitteln werden in der Fachwelt
iibereinstimmend folgende toxikologi-
sche Wirkungen als besonders kritisch
fiir den Menschen angesehen:

D als Wirkung mit Schwellenwert:
die Neurotoxizitit,

D als Wirkung ohne Schwellenwert:
die Kanzerogenitit in Verbindung
mit der Mutagenitit.

Wegen ihrer besonderen Bedeutung soll
auf diese Effekte ausfiithrlicher einge-
gangen werden. Ein Schwerpunkt wird
auf der Mutagenitat liegen, da die Fest-
stellung, dass die kanzerogene Wirkung
des Acrylamids ohne Schwellenwert ist,
wesentlich auf Mutagenititsdaten be-
ruht.In diesem Zusammenhang ist nicht
nur wichtig, dass Acrylamid genotoxi-
sche Effekte hervorruft; auch die Art der
Effekte und die Wirkungsweise sind von
erheblicher Bedeutung, da unter be-
stimmten Umstdnden fiir mutagene
Wirkungen durchaus Schwellenwertme-
chanismen zu unterstellen sind.

Wie weiter unten dargestellt wird,
ruft Acrylamid im Tierversuch repro-
duktionstoxische Effekte nur in Dosie-
rungen hervor, die weit {iber den Dosen
liegen, die zu neurotoxischen Wirkun-
gen fithren. Daher wird die Neurotoxizi-
tét als sensitivster Parameter fiir toxi-
sche Effekte mit Schwellenwert gewéhlt.

Uberblick iiber toxikokinetische
Eigenschaften

Wie an mehreren Tierspezies gezeigt
wurde, wird Acrylamid nach oraler und
dermaler Gabe iiber einen weiten Dosis-
bereich schnell und vollstindig aufge-
nommen und im ganzen Korper verteilt.
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Abb. 1 A Ubersicht iiber die Metabolisierung von Acrylamid (aus [1])

Acrylamid und/oder seine Metaboliten
erreichen auch die Geschlechtsorgane
und passieren die Plazenta. Zudem geht
Acrylamid in die Muttermilch tber. Es
wird davon ausgegangen, dass Acrylamid
auch bei inhalativer Exposition gut auf-
genommen wird. Diese Annahme ergibt
sich aus der Beobachtung, dass Acryl-
amid durch Rauchen aufgenommen wird
sowie aus den beobachteten neurotoxi-
schen Effekten beim Menschen nach der-
maler und inhalativer Exposition.

Die Metabolisierung von Acrylamid
erfolgt hauptsdchlich iiber die direkte
Konjugation mit Glutathion bzw. iiber
die Oxidation (vermutlich {iber P450)
zum Epoxid Glycidamid (CAS-Nr.5694-
00-8). Letzteres wird fiir die genotoxi-
sche Wirkung von Acrylamid verant-
wortlich gemacht. Die Ausscheidung er-
folgt schnell und hauptsichlich tiber die
Niere, aber auch iiber die Fizes und die
Lunge. Der allgemein postulierte meta-
bolische Pfad ist in Abb. 1 dargestellt.

In einer umfangreichen Metaboli-
sierungsstudie an Ratten und Mausen
wurden 24 h nach oraler Gabe von
Acrylamid etwa 50% der Dosis unverédn-
dert bzw. als Metaboliten im Urin nach-
gewiesen [5]. Das ermittelte Metaboli-
tenspektrum deutet an, dass ungefihr
die Hilfte des aufgenommenen Acryl-

amids mit Glutathion konjugierte (Ent-
giftung), die andere Hilfte wurde zu
Glycidamid aktiviert, das vor der Aus-
scheidung tiber die Niere aber grof3ten-
teils wiederum in Konjugation mit
Glutathion vorlag.

Beim Menschen liegen nur wenige
Daten iiber die toxikokinetischen Eigen-
schaften von Acrylamid vor. Aufgrund
des Nachweises von Hb-Addukten im
Blut ist jedoch sicher, dass Acrylamid auf-
genommen und der reaktive Metabolit
Glycidamid gebildet wird. In einer Studie
wurden z. B.im Blut acrylamidexponier-
ter chinesischer Arbeiter sowohl Acryl-
amid- als auch Glycidamidaddukte nach-
gewiesen [6]. Die Adduktkonzentratio-
nen lielen darauf schlieflen, dass Acryl-
amid und Glycidamid in einem Verhalt-
nis von 3:10 vorlagen. Bei acrylamidexpo-
niertem Laborpersonal wurden erhéhte
Konzentrationen des Acrylamid-Hb-Ad-
duktes gefunden [7]. Eine Studie an Tun-
nelarbeitern in Schweden zeigte eine Er-
héhung der Acrylamid-Hb-Addukte in
Abhingigkeit von der Exposition; die
Hintergrundbelastung lag bei 0,02-0,07
nmol/g Hb; die erhohten Adduktraten
betrugen bis zu 177 nmol/g Hb [8]. Fer-
ner wurde gezeigt, dass Raucher deutlich
hohere Adduktraten aufweisen als Nicht-
raucher [7,9].
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Uberblick iiber gesundheits-
schidigende Eigenschaften

Acrylamid fithrt im Tierversuch nach
einmaliger Gabe iiber alle Verabrei-
chungswege zu giftigen bzw. gesundheits-
schédlichen Wirkungen. Nach oraler Ga-
beliegt die so genannte LD, (ein Maf} fiir
die akut-toxische Wirkung eines Stoffes)
bei Ratten zwischen 107 und 203 mg/kg
Korpergewicht (KG). Neben dem letalen
Effekt sind Neurotoxizitit und Spermien-
schadigung schwerwiegende akut-toxi-
sche Wirkungen, die im letalen aber auch
schon im subletalen Dosisbereich beob-
achtet wurden.

Acrylamid ist hautreizend. Bei Ar-
beitnehmern, die mit Acrylamid in Kon-
takt kamen, wurden deutliche Hautef-
fekte beobachtet, einschliefllich des Ab-
schilens der oberen Hautschichten. Da-
ten aus Tierversuchen weisen darauf
hin, dass Acrylamid auch augenreizend
und hautsensibilisierend wirken kann.
Die Annahme einer hautsensibilisieren-
den Wirkung wird durch 2 Fallberichte
am Menschen unterstiitzt.

Hinsichtlich einer moglichen sensi-
bilisierenden Wirkung am Atemtrakt lie-
gen keine Erkenntnisse vor. Acrylamid
beeintrichtigt die Fertilitédt. Bei ménnli-
chen Ratten war nach oraler Verabrei-



chung von 15 mg/kg KG Acrylamid iiber
5 Tage die Fruchtbarkeit beeintrdchtigt.
In einer 2-Generationsstudie an Ratten
lag der NOAEL bei 5 mg/kg KG/Tag. Ad-
verse Effekte auf die Nachkommen (in-
trauterin oder iiber die Milch) wurden
lediglich bei maternaltoxischen Dosen
beobachtet. Eine aktuelle Ubersicht iiber
reproduktionstoxische Wirkungen von
Acrylamid ist in [10] gegeben.

Neurotoxische Wirkung

Nicht die akut-neurotoxischen Wirkun-
gen von Acrylamid, sondern die chro-
nisch-toxischen Wirkungen auf das Ner-
vensystem bei wiederholter oder ldnger-
fristiger Aufnahme geringer Dosismen-
gen bei Mensch und Tier sollen im Fol-
genden ndher dargestellt werden.

Neurotoxische Wirkungen am Tier

In Tierexperimenten an mehreren Spezi-
es zeigte Acrylamid nach wiederholter
oraler Gabe neurotoxische Wirkungen.
Typische Symptome waren Ataxien,
Gliedmaflenschwiche, verminderte mo-
torische Aktivitit, Krdmpfe, Verlust des
Gleichgewichtes, verminderte Reflexant-
worten sowie Sehstérungen [1]. Im Ner-
vengewebe von Primaten, Hunden, Kat-
zen und Nagern wurden verschiedene
Schidigungen nachgewiesen: Verlust von
Nervenleitungsbahnen und Ganglienzel-
len, Gewebeschddigungen in peripheren
Nerven und an den Sehnerven bis hinein
in das die Sehreize verarbeitende Kern-
gebiet im Grofhirn. Ahnliche Schadigun-
gen wurden auch bei Rindern festgestellt,
die nach dem erwéhnten Tunnelungliick
acrylamidhaltiges Trinkwasser aufnah-
men und erhohte Acrylamidadduktkon-
zentrationen (17-45 nmol/g Himoglobin)
zeigten [11]. Die Axone der peripheren
Nerven erwiesen sich in hohem Grad als
sensitiv gegeniiber einer Schidigung
durch Acrylamid. Mit zunehmender Do-
sierung traten Effekte auch retrograd auf-
steigend im Riickenmark und Gehirn auf.
Als Folge der nervenschiddigenden Wir-
kung von Acrylamid wurde in einigen
Studien auch Harnretention (auch beim
Menschen), Harnblasenerweiterung, In-
kontinenz und Muskelschwund an der
hinteren Korperhilfte beobachtet.

In 2-Jahresstudien an Ratten wur-
den nach téglicher oraler Gabe von
2 mg/kg KG mikroskopisch Schadigun-
gen von peripheren Nerven nachgewie-
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sen; 0,5 mg/kg waren ohne morpholo-
gisch schidigende Wirkung auf das neu-
ronale Gewebe [12, 13]. In einer 9o-Ta-
gestudie konnten in elektronenmikro-
skopischen Untersuchungen schon bei
1 mg/kg KG/Tag morphologische Veran-
derungen in peripheren Nerven be-
schrieben werden; bei 0,2 mg/kg wurden
keine Schidigungen gefunden [14].

Der Metabolit Glycidamid zeigte in
tierexperimentellen Studien ebenfalls
neurotoxische Wirkungen. In einer ver-
gleichenden Untersuchung zum neuro-
toxischen Potenzial von Acrylamid und
Glycidamid bei Ratten fithrte die Gabe
beider Substanzen im zentralen und pe-
ripheren Nervensystem zu dhnlichen
Schédigungsmustern, wobei Glycidamid
bei vergleichbaren Dosierungen eine
ausgepragtere Wirkung besaf [15].

Neurotoxische Wirkungen
beim Menschen

Aus Studien am Arbeitsplatz und aus
Fallberichten ist die schiddigende Wir-
kung von Acrylamid auf das Nervensys-
tem des Menschen bekannt. In mehreren
Einzelfallberichten zeigte sich folgende
klinische Symptomatik: verzogerte Reiz-
fortleitung in motorischen Nerven, Mus-
kelschwiche, verminderter Muskeltonus
und Tremor der Hénde, verminderte Re-
flexantworten an Hinden und Fiiflen,
verminderte Beriihrungs-, Temperatur-
und Schmerzempfindlichkeit an den Ar-
men. Dies deutet auf eine schddigende
Wirkung von Acrylamid auf das periphe-
re Nervensystem hin.

Acrylamid wirkt bei Mensch
und Tier neurotoxisch.

Zusitzlich wurden auch Appetitlosigkeit,
Gewichtsverlust, Miidigkeit, horizontaler
Nystagmus, Stérungen von Gleichge-
wicht und Gliedmaflenkoordination be-
obachtet. In Einzelféllen durchgefiihrte
mikroskopische Untersuchungen von Bi-
opsiematerial zeigten Verluste von Ner-
venfasern, die den im Tierexperiment er-
mittelten Nervenschddigungen entspra-
chen. Arbeiter, die Acrylamid als Dich-
tungsmittel beim Tunnelbau verwand-
ten,beschrieben u.a. Symptome wie Pri-
ckeln und Taubheit an Hdnden und Fii-
Ben, die ebenso auf eine periphere Neu-
ropathie hindeuten. Allen Untersuchun-
gen an exponierten Menschen gemein
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sind Ungewissheiten iiber den Aufnah-
meweg, iiber die Hohe und Dauer der
Exposition und tiber eine mégliche Ko-
exposition mit anderen Substanzen, so-
dass verldssliche Daten fiir die Beschrei-
bung der Dosis-Wirkungs-Beziehungen
nicht vorliegen. Wahrscheinlich ist in
diesen Fillen eine kombinierte Aufnah-
me iiber Hautkontakt und Inhalation an-
zunehmen. In einer neueren Untersu-
chung der Arbeiter des schwedischen
»Tunnelunfalls“ zeigte sich bei den be-
troffenen Personen nicht nur eine Zu-
nahme von Hb-Adduktraten, sondern
auch von neuronalen Symptomen [8].
Fiir die Symptome Prickeln oder Taub-
heit der Fiifle und Beine wurde eine
Schwellendosis von 0,51 nmol/g Hb (obe-
rer 95%-Vertrauensbereich) errechnet.

Fazit neurotoxische Wirkung

Acrylamid wirkt bei Mensch und Tier
neurotoxisch. Fiir diese Wirkung wird ein
Schwellenwertmechanismus angenom-
men. In Tierversuchen lag der NOAEL fiir
neurotoxische Wirkungen nach oraler
Aufnahme {iber 2 Jahre bei 0,5 mg/kg KG/
Tag; der LOAEL betrug 1 mg/kg KG/Tag.

Genotoxische Wirkung

Genotoxische Effekte, d. h. Verdnderun-
gen am genetischen Material, konnen
vererbbar sein (Mutationen) oder andere
Veranderungen darstellen, die selber kei-
ne Mutationen sind, mit diesen aber im
Zusammenhang stehen (so genannte In-
dikatorendpunkte, z. B. DNA-Addukte).
Grundsitzlich sind Untersuchungen zu
Mutationen natiirlich von groflerer Be-
deutung. Allerdings kénnen einige Indi-
katorendpunkte - im Gegensatz zu Mu-
tationen - in nahezu allen beliebigen
Zelltypen mit relativ einfacher Methodik
erfasst werden, sodass ihnen in der Praxis
oft hohe Bedeutung zukommt. Im Fol-
genden werden Daten zu Mutationen in
den Vordergrund gestellt, soweit sinnvoll,
werden Informationen zu Indikatorend-
punkten ergénzt.

Genotoxische Wirkung in vitro
und im Tierversuch

Acrylamid ruft verschiedene genotoxi-
sche Effekte hervor, die hier nach geneti-
schen Endpunkten geordnet aufgefiihrt
werden. Die In-vivo-Befunde sind in Ta-
belle 1 (Somazellen) und Tabelle 2 (Keim-



Tabelle 1

Ubersicht iiber acrylamidinduzierte genetische Effekte in Somazellen in vivo

Spezies Endpunkt Genetische Effekte
Maus Chromosomenaberrationen in Knochenmark Positiv i.p.50-150 mg/kg;
und Milz Fiitterung 60 mg/kg/Tag
Maus Mikrokerne in Knochenmark, Blut und Milz Positiv i.p.6-136 mg/kg
Maus Aneu-/Polyploidie in Knochenmark Positiv i.p. 100 mg/kg;
Fiitterung 60 mg/kg/Tag
Maus (transgen) Genmutation in Leber und Knochenmark Positiv i.p.50-100 mg/kg
Maus DNA-Addukte in verschiedenen Geweben Positiv i.p.46-53 mg/kg
Ratte Mikrokerne in Knochenmark Negativ i.p. 100 mg/kg
Ratte UDS in Leber Negativ p.o.30-100 mg/kg
Ratte DNA-Addukte in verschiedenen Geweben Positiv i.p.46 mg/kg
Tabelle 2
Ubersicht iiber acrylamidinduzierte genetische Effekte in mannlichen Keimzellen
in vivo
Spezies Endpunkt Genetische Effekte
Maus Chromosomenaberrationen in Keimbahnzellen  Positiv i.p.40-125 mg/kg;
und Zygoten Fiitterung 60 mg/kg/Tag
Maus Mikrokerne in Keimbahnzellen Positiv i.p.50-100 mg/kg
Maus Aneu-/Polyploidie in Keimbahnzellen Positivi.p. 100 mg/kg;
Fiitterung 60 mg/kg/Tag
Maus Dominant-Letal-Mutationen Positivi.p.25-125 mg/kg

Maus (z.T.transgen)

Genmutation in Keimbahn- und Keimzellen

Positiv i.p.50-125 mg/kg

Maus UDS in Keimbahnzellen Positiv i.p.8-125 mg/kg
Maus DNA-Addukte in Testis Positiv i.p.46 mg/kg
Ratte Mikrokerne in Keimbahnzellen Positivi.p.50-100 mg/kg
Ratte Dominant-Letal-Mutationen Positiv p.o.2,8-60 mg/kg
Ratte UDS in Keimbahnzellen Positiv p.0.30-100 mg/kg
Ratte DNA-Addukte in Testis Positivi.p.53 mg/kg

UDS Reparaturaktivitt.

zellen) zusammengefasst dargestellt. Bei
den In-vivo-Mutagenitétstests wurden im
Allgemeinen Dosierungen gepriift, die
deutlich unter den jeweiligen LDy,-Wer-
ten und auflerhalb des hochtoxischen Be-
reiches lagen. Informationen zum
Acrylamidmetaboliten Glycidamid wer-
den in kurzer Form ergénzt.

Genmutationen. In vitro ruft Acrylamid
in Bakterien und in Sdugerzellkulturen
(HPRT-Test, d. h. Test auf den Endpunkt
Punktmutationen) keine Genmutatio-
nen hervor. In vivo erbrachten Genmu-
tationstests positive Ergebnisse. In So-

mazellen verschiedener Gewebe transge-
ner Miuse waren die Effekte relativ
schwach. In Keimzelltests an médnnlichen
Tieren wurden deutlichere Effekte gefun-
den (Specific-Locus-Mutationen). Im
Gegensatz zu Acrylamid induziert Glyci-
damid in Bakterien Genmutationen. Zu
Sdugerzellen liegen diesbeziiglich keine
verldsslichen Daten vor.

Chromosomenmutationen. Acrylamid in-
duziert in Sdugerzellkulturen deutlich
und dosisabhdngig mit und ohne exter-
ner Metabolisierung Chromosomenaber-
rationen. Auch die im Maus-Lymphoma-
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Test gefundenen Mutationsraten beruhen
auf einer priferenziellen Induktion von
strukturellen Chromosomenmutationen
(und nicht auf Genmutationen). In vivo
induziert Acrylamid Chromosomenaber-
rationen in Soma- und Keimzellen. In ei-
ner Reihe von Studien wurde gezeigt, dass
die Chromosomenmutationen in Keim-
zellen auf die Tochtergeneration vererbt
werden. Fiir Glycidamid liegen fiir die
Analyse von Chromosomenmutationen
nur Keimzelltests vor, aus denen hervor-
geht, dass es vererbbare genetische Effek-
te hervorruft.

Aneuploidien (Chromosomenfehlverteilun-
gen). In Saugerzellkulturen kann Acryl-
amid Polyploidien hervorrufen (Verviel-
fachungen des Chromosomensatzes). Dies
deutet an, dass es neben (strukturellen)
Chromosomenmutationen maoglicherwei-
se auch Aneuploidien induziert. Auch in
vivo wurden im Rahmen von Chromoso-
menaberrationstests in Somazellen sowie
in Spermatogonien Hinweise auf Aneu-
ploidien und Polyploidien erhalten. Zu
Glycidamid liegen keine Daten zur mogli-
chen Induktion von Aneuploidien vor.

Mikrokerne. In-vivo-Mikrokerntests ver-
liefen an Soma- und Keimzellen positiv.
Aus einer neuen Studie [16] geht hervor,
dass die Mikrokerne vor allem durch
strukturelle Chromosomenmutationen
induziert wurden (und nicht durch An-
euploidien). Diese Studie hat auch ge-
zeigt, dass nicht nur die tiblicherweise
eingesetzten hohen Dosierungen muta-
gen wirken, sondern bereits ab 6 mg
Acrylamid pro kg KG (1-mal intraperito-
neal gegeben) statistisch signifikant er-
hohte Mutationsraten gefunden wurden.
Dariiber hinaus wurde iiber den gesam-
ten gepriiften Dosisbereich von 1-100
mg/kg eine monoton ansteigende Dosis-
Effekt-Beziehung ermittelt. In einer neu-
en Studie ist beschrieben, dass Glycida-
mid in somatischen Zellen von Mdusen
und Ratten Mikrokerne hervorruft [17].

DNA-Addukte. Acrylamid und Glycida-
mid bilden Addukte mit grofien Biomo-
lekiilen wie DNA und Hdamoglobin. An
Ratten und Méusen wurden nach Be-
handlung mit Acrylamid in verschiede-
nen Organen DNA-Addukte nachgewie-
sen [18,19]. Segerbéck et al. [19] identifi-
zierten das Glycidamid-DNA-Addukt N-
7-GAGua [N-7-(2-carbamoyl-2-hydro-
xyethyl)guanin].



Hb-Addukte. Aus methodischen Griinden
sind Acrylamidbindungen an das Himo-
globin in Bluterythrozyten sehr viel einfa-
cher nachzuweisen als DNA-Addukte. Von
besonderer praktischer Bedeutung sind
die Reaktionen mit N-terminalem Valin
im Hdmoglobin, die zum Acrylamidad-
dukt CEV [N-(2-carbamoylethyl)valine]
bzw. zum Glycidamidaddukt CHE [N-(2-
carbamoyl-2-hydroxyethyl)valine] fithren.
Es wurde an Ratten und Mdusen nachge-
wiesen, dass die Rate dieser Hb-Addukte
dosisabhéngig ansteigt [20]. Mduse zeig-
ten im Vergleich zu Ratten einen héheren
Anteil an Glycidamidaddukten (im Ver-
gleich zu Acrylamidaddukten), was die
Autoren als einen moglichen Hinweis auf
eine effizientere Verstoffwechselung von
Acrylamid bei Médusen interpretieren.
Beim Braten von Futterpellets fiir Ratten
entsteht in Abhingigkeit von der Bratstér-
ke Acrylamid. Die Verfiitterung des gebra-
tenen Futters fiihrt zu einer dosisabhén-
gigen Bildung des Acrylamid-Hb-Addukts
CEV [21]. Der maximale Effekt lag bei ei-
ner 10fachen Erhéhung von CEV gegen-
iiber den Kontrolltieren.

Genotoxische Wirkung im Menschen

Untersuchungen zur Mutagenitdt am Men-
schen liegen weder fiir Acrylamid noch fiir
Glycidamid vor. Dies ist fiir chemische
Stoffe eine typische Situation, die metho-
disch begriindet ist. In der genetischen To-
xikologie ist es tiblich, von Tierversuchen
auf den Menschen zu schlieflen. Die we-
sentliche Begrenzung dieser Extrapolati-
on liegt in toxikokinetischen Parametern:
Sofern ein Mutagen in aktiver Form die
DNA menschlicher Zellen erreicht, wird es
dort grundsitzlich genauso mutagen wir-
ken wie in tierischen Zellen.

Acrylamid gehért zu den
wenigen chemischen Stoffen,
fiir die gezeigt ist, dass der
mutagene Effekt vererbt wird.

Wie bereits gezeigt wurde (s. Uberblick
iiber toxikokinetische Eigenschaften)
fithrt Acrylamid auch im Menschen zur
Bildung von Hb-Addukten, was die Bil-
dung von DNA-Addukten sehr nahe legt.

Fazit mutagene Wirkung

Acrylamid wirkt in vitro und in vivo mu-
tagen. Es liegt kein Hinweis auf einen
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Schwellenwertmechanismus vor. Die Do-
sis-Effekt-Beziehung verlduft iiber einen
groflen Dosisbereich anndhernd linear.
Acrylamid selber scheint priferenziell
Chromosomenmutationen hervorzuru-
fen; wihrend der in vivo gebildete Meta-
bolit Glycidamid Gen- und Chromoso-
menmutationen bewirkt. Acrylamid ge-
hort zu den wenigen chemischen Stoffen,
fiir die gezeigt ist, dass die mutagenen Ef-
fekte tatséchlich auf Tochtergenerationen
vererbt werden. Mutagenitdtsuntersu-
chungen an Menschen liegen nicht vor.
Adduktuntersuchungen zeigen aber, dass
Acrylamid (bzw. Glycidamid) auch im
Menschen in reaktiver Form systemisch
auftritt. Daher ist davon auszugehen, dass
Acrylamid auch im Menschen mutagen
wirken kann.

Kanzerogene Wirkung

Kanzerogene Wirkung im Tierversuch

Die Krebs erzeugende Wirkung von
Acrylamid beim Tier wurde in mehreren
Langzeitversuchen nachgewiesen.
Johnson et al. [12] behandelten Rat-
ten iiber 24 Monate iiber Trinkwasser mit
verschiedenen Acrylamiddosierungen.
Die Behandlung mit 2 mg/kg KG/Tag
fithrte zu einer signifikanten Zunahme
folgender Tumortypen: Follikelzelladeno-
me der Schilddriise, Fibroadenome der
Brustdriise, Adenokarzinome der Gebar-
mutter, Phdochromozytome der Neben-
nieren, Papillome der Maulhshle und ma-
ligne Mesotheliome des Hodensackes. Da-
riiber hinaus ergab sich ein Hinweis auf
die Induktion von Tumoren des Nerven-
systems. Die Tumoren des Hodensackes
traten bereits bei der Dosierung o,5 mg/kg
signifikant vermehrt auf (Abb. 2).
Friedman et al. [13] bestdtigten in ei-
ner zweiten kombinierten Toxizitéts-
Kanzerogenitdtsstudie an Ratten dessel-
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3 von Acrylamid mit dem Trinkwasser

iiber 24 Monate (signifikant
verschieden von der Kontrolle)

ben Stammes die tumorinduzierende
Wirkung von Acrylamid nach Verabrei-
chung iiber 106 Wochen mit dem Trink-
wasser. Eine statistisch signifikante Zu-
nahme von Tumoren der Schilddriise
und Brustdriise wurde bei den weibli-
chen Tieren ab einer Dosierung von 1
mg/kg KG/Tag ermittelt. Bei den ménnli-
chen Tieren wurden bei einer Dosierung
von 2 mg/kg in Schilddriise und Hoden-
sack Tumore nachgewiesen. In dieser
Studie wurde mit der Dosis 0,5 mg/kg
/Tag, die in der Studie [12] zu einer er-
hohten Inzidenz von Hodensacktumo-
ren fiihrte, eine geringe Zunahme von
skrotalen Tumoren beobachtet.

Aus beiden Studien ldsst sich die
niedrigste Dosis, die zu einem statistisch
signifikanten Anstieg der Tumorrate fiihrt
(LOAEL), als 0,5 mg/kg KG/Tag ableiten.
Die hochste untersuchte Dosis ohne sta-
tistisch signifikanten Anstieg der Tumor-
rate (NOAEL) betrug 0,1 mg/ kg KG/Tag.

Aufgrund des Auftretens von Tumo-
ren in mehreren Organen des endokri-
nen Systems konnte vermutet werden,
dass Acrylamid diese tiber hormonell
vermittelte Mechanismen induziert. Bis-
her liegen jedoch diesbeziiglich keine
plausiblen Hinweise vor. Mit Ausnahme
der Tumore der Brustdriisen handelte es
sich bei den acrylamidinduzierten Neo-
plasien um seltene Tumore, deren sponta-
ne Haufigkeit fiir Tiere des untersuchten
Stammes und Alters bei unter 4% liegt.
Eine durch Chemikalien induzierte Tu-
morentstehung in mehreren Organen
wird im Allgemeinen bei Karzinogenen
beobachtet, denen eine genotoxische Wir-
kungsweise zugesprochen wird.

Aussagekriftige Kanzerogenitits-
studien an der Maus liegen nicht vor. Es
sind keine Studien bekannt, in denen
das kanzerogene Potenzial des Acryl-
amidmetaboliten Glycidamid unter-
sucht wurde.



Kanzerogene Wirkung beim Menschen

Es liegen nur wenige Untersuchungen zu
moglichen kanzerogenen Wirkungen von
Acrylamid beim Menschen vor. In einer
Kohortenstudie an 2.293 ménnlichen Ar-
beitnehmern wurde nach Exposition ge-
geniiber Acrylamid keine erh6hte tumor-
bedingte Sterblichkeit festgestellt [22]. Al-
lerdings war die ,,statistische Stdrke® der
Untersuchung sehr gering. So hitte eine
Zunahme der gesamten Tumorrate iiber
25% liegen miissen, um mit einer statisti-
schen Wahrscheinlichkeit von 80% er-
fasst zu werden. Eine weitere vorliegende
Kohorten-Mortalitdtsstudie ist ebenfalls
nur begrenzt aussagekriftig, da nur 371
exponierte Arbeitnehmer einbezogen
wurden, die zudem gegeniiber mehreren
Chemikalien exponiert waren [23]. Darii-
ber hinaus fehlen bei beiden Studien aus-
reichende Angaben zur Exposition sowie
zu den ,,confounding factors*.

Fazit kanzerogene Wirkung

In Tierversuchen an Ratten erwies sich
Acrylamid als kanzerogen; zu anderen
Tierspezies liegen keine aussagekraftigen
experimentellen Daten vor. Beim Men-
schen wurde eine mogliche kanzerogene
Wirkung von Acrylamid nicht ausrei-
chend untersucht. Aufgrund der experi-
mentellen Daten zu Acrylamid ist jedoch
davon auszugehen, dass Acrylamid auch
beim Menschen kanzerogen wirken kann.

Exposition des Menschen
Bisher bekannte Expositionsquellen

Neben der Acrylamidaufnahme durch
Lebensmittel gibt es weitere Quellen fiir
die Exposition von Verbrauchern, die im
Risikobewertungsbericht der EU aufge-
listet sind [1]. Zum Vergleich sollen sie
hier kurz zusammengestellt werden.
Acrylamid ist Bestandteil kosmeti-
scher Produkte. Hier wurde in den letz-
ten Jahren eine deutliche Reduktion von
maximal 100 mg/kg im Produkt auf un-
ter 0,1 mg/kg bei Kosmetika, die nicht
abgespiilt werden, und unter o,5 mg/kg
bei sonstigen Kosmetika erreicht [24].
Die tdgliche Aufnahme von Acrylamid
durch Kosmetika wurde durch diese
Mafinahme von maximal 0,7 pg/kg KG
[1] um mehrere Zehnerpotenzen ge-
senkt und liegt damit sehr weit unter der
Aufnahme durch Lebensmittel.

Acrylamid ist auch in bestimmten
Bodenverbesserern enthalten, die im
Gartenbereich angewendet werden. Die
relativ seltenen Anwendungen kénnen
zu einer Belastung mit 0,05 pug/kg KG pro
Anwendung fithren. Weitere Produkt-
gruppen, die Polyacrylamide enthalten
(und damit Spuren des Restmonomeres
Acrylamid), fithren zu vernachldssigba-
ren Belastungen, da beispielsweise in La-
cken auf Wasserbasis (Acryllacke) poten-
ziell frei werdendes Acrylamid sofort
weiter reagieren und dabei fest in die
Matrix eingebunden wiirde [1].

In sehr geringen Mengen ist Acryl-
amid auch im Trinkwasser zu finden. Die
durchschnittliche tégliche Aufnahmemen-
ge iiber das Trinkwasser wird auf 0,0036
pg/kg KG/Tag geschitzt. In der Nahe von
Kanalreparaturstellen, bei denen Acryl-
amid eingesetzt wurde, kann die Aufnah-
memenge zeitweilig auf 0,11 pg/kg KG/Tag
ansteigen [1].

Kurz nach Bekanntwerden der ho-
hen Acrylamidgehalte in Lebensmitteln
wurde diskutiert, ob Acrylamid mogli-
cherweise aus Verpackungsstoffen in die
Lebensmittel iibergehen kénnte. Es hat
sich schnell gezeigt, dass diese Expositi-
onsquelle vernachlissigt werden kann.

Rauchen scheint zu einer
erheblichen Acrylamidbelastung
zu fiihren.

Rauchen dagegen scheint zu einer erheb-
lichen Acrylamidbelastung zu fithren. Im
gefilterten Hauptstrom einer Zigarette
wurden 1-2 pg nachgewiesen [25]. Dies
fithrt rein rechnerisch beim téglichen
Konsum von 20 Zigaretten zu einer Be-
lastung von ca. 0,5 pig/kg KG. In Biomoni-
toringstudien wurde aus den beobachte-
ten Hb-Addukraten auf die Acrylamid-
belastung durch Rauchen geschlossen:
Mit dieser - allerdings sehr unsicheren -
Methodik wurde die tégliche Acrylamid-
exposition durch Rauchen auf ca. 2 pug/kg
KG abgeschiitzt [7,26].

Exposition iiber Lebensmittel

Die {iber Lebensmittel aufgenommenen
Mengen von Acrylamid variieren inner-
halb der Bevolkerung stark. Zum einen
weisen verschiedene Lebensmittel sehr
unterschiedliche Acrylamidgehalte auf;
zum anderen unterscheidet sich das Ver-
zehrverhalten innerhalb der Bevolkerung
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ganz erheblich. Zur Risikobewertung ist
deshalb die Beschreibung dieser Unter-
schiede notwendig, die sich moglichst auf
empirische Daten stiitzen sollte. Repra-
sentative und aktuelle Daten liegen zur-
zeit nicht vor. Gegenwirtig sammelt das
Bundesamt fiir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BVL) die aktuel-
len Messungen der Acrylamidgehalte der
Lebensmitteliilberwachung in Deutsch-
land und gibt damit einen Uberblick iiber
die vermutlich belasteten Nahrungsmit-
tel und deren Kontamination. Werden die
Belastungswerte mit den Verzehrsdaten
der Nationalen Verzehrstudie [27] von
Ende der 8oer-Jahre verkniipft, ergibt
sich eine grobe Abschitzung der Exposi-
tion der Bevolkerung in Deutschland. Die
Tabelle 3 zeigt die Situation fiir besonders
hoch belastete Lebensmittel, basierend
auf BVL-Daten vom September 2002.

Auch wenn die Annahme eines
Durchschnittsverzehrers (Szenario 1)
angesichts der offensichtlich stark un-
terschiedlichen Verzehrgewohnheiten
eine starke Vereinfachung darstellt, kann
sie doch andeuten, in welcher Groflen-
ordnung eine Acrylamidexposition {iber
Lebensmittel stattfindet. Die resultieren-
de Belastung mit 0,57 pg/kg KG/Tag
stimmt recht gut mit entsprechenden
Abschidtzungen aus anderen mitteleuro-
pdischen Landern tiberein.

Allerdings sind in diesem Szenario
nicht alle bedeutenden Lebensmittel er-
fasst. Dies sei kurz am Beispiel des Kaf-
fees erldutert: Kaffeepulver enthélt nach
den BVL-Angaben im Mittel 269 pg
Acrylamid pro kg Pulver. Bei der Annah-
me einer Verwendung von 6 g Kaffeepul-
ver auf 120 ml Wasser und 100-prozenti-
gem Ubergang des Stoffes vom Pulver in
das Getrédnk ergibt sich mit 13 ug Acryl-
amid pro kg Kaffeegetrdnk eine ver-
gleichsweise geringe Belastung. Da aber
um die 90% der erwachsenen Deutschen
regelmiflig Kaffee trinken (im Mittel
taglich ca. 0,41 [28]), z4hlt das Kaffeege-
trank durchaus zu den wichtigen Belas-
tungsquellen.

Insgesamt ist der Anteil der méifig
bis schwach belasteten Nahrungsmittel
an der gesamten Acrylamidaufnahme
zurzeit schwer abzuschitzen. Eine kiirz-
lich in der Schweiz durchgefiihrte Dupli-
katstudie, in der ein Grof3teil des Verzeh-
res von 27 Mitarbeitern des Bundesamtes
fiir Gesundheit hinsichtlich des Acryl-
amidgehaltes gemessen wurde, erbrach-
te nach notwendigen Korrekturen eine



Tabelle 3

Acrylamidbelastung durch einige hoch belastete Lebensmittel in Deutschland

Leitthema: Bewertung von Chemikalien

Lebensmittel Mittlere tagliche Belastung Mittlere Aufnahme
Verzehrsmenge mit Acrylamid
Pro Tag Pro kg KG/Tag®
1. Durchschnittlicher Verzehr? von Lebensmitteln mit mittlerer Acrylamidbelastung®
Friihstiickszerealien 22,76 g/Tag 104 ng/kg 2,379 0,04 pg
Knackebrot 8,81g/Tag 237 ng/kg 2,09 ug 0,03 g
Kekse, Waffeln 14,43 g/Tag 264 ng/kg 3,81pg 0,06 pg
Kartoffel-Knabbererzeugnisse 15,22 g/Tag 793 png/kg 12,07 pg 0,20 ug
Pommes frites (frittiert) 30,06 g/Tag 454 ng/kg 13,65 pg 0,23 pug
Gesamt 33,98 ug 0,57 ug

2.Hoher Verzehr bei 15- bis 18-Jahrigen® von Lebensmitteln mit hoher Acrylamidbelastung®
Friihstiickszerealien 92,21 g/Tag 257 png/kg 23,70 ug 0,40 ug
Knéackebrot 24,45 g/Tag 612 ng/kg 14,96 pg 0,25 pg
Kekse, Waffeln 50,00 g/Tag 797 png/kg 39,85 g 0,66 g
Kartoffel-Knabbererzeugnisse 57,14 g/Tag 1514 pg/kg 86,51 g 1,44 g
Pommes frites (frittiert) 49,29 g/Tag 767 pg/kg 37,81pg 0,63 ug

Gesamt 202,83 ug 3,389

aDurchschnitt iiber alle Verzehrer [32].

bMittelwert iiber die Acrylamidmessungen der Lebensmitteliiberwachung. Quelle: Bundesamt fiir Verbraucherschutz

und Lebensmittelsicherheit (BVL), Stand 17.9.02.

95%-Perzentil der Verteilung iiber alle 15- bis 18-jdhrigen Verzehrer [32].
4909-Perzentil der Verteilung der Acrylamidmessungen der Lebensmitteliiberwachung. Quelle: siehe®.

®Bei 60 kg Korpergewicht.

durchschnittliche Acrylamidbelastung
von 0,46 ug/kg KG/Tag [29]. Der Anteil
der Acrylamidaufnahme durch Kaffee
wurde sogar auf {iber 30% geschatzt. Wei-
tere Nahrungsmittel, wie z. B. gerGstetes
Brot, die einerseits relativ gering belastet
sind, andererseits aber hdufig oder ent-
sprechend viel verzehrt werden, sind in
Zukunft weiter zu untersuchen.

Zur Beurteilung der Unterschiede der
Acrylamidaufnahme durch hoch belaste-
te Lebensmittel innerhalb der Bevolke-
rung liegen erste empirische Daten vor.
Junge Erwachsene gelten als mogliche Ri-
sikogruppe. Hier ergibt sich auf Basis der
Nationalen Verzehrsstudie [27] fiir 15- bis
18-jahrige Verzehrer eine durchschnittli-
che tégliche Acrylamidbelastung von
0,62 ug/kg KG, die dem Durchschnitt der
Gesamtbevolkerung recht dhnlich ist. Al-
lerdings muss davon ausgegangen wer-
den, dass sich das Verzehrverhalten von
Jugendlichen seit den 8oer-Jahren erheb-
lich veréndert hat und die Erhebungsme-
thode der Verzehrstudie nicht spezifisch
fiir acrylamidbelastete Lebensmittel aus-
gelegt ist. Die reale Acrylamidaufnahme
wird damit teilweise unterschitzt. Be-
trachtet man nun innerhalb der 15- bis 18-
Jéhrigen eine Gruppe mit starkem Verzehr

hoch belasteter Lebensmittel (Szenario 2
in Tabelle 3), so ergibt sich mit 3,38 pg/kg
KG/Tag eine im Vergleich zum Durch-
schnittsverzehrer (Szenario 1) ca. 6fach
hohere Acrylamidaufnahme. Dieses Sze-
nario 2 gilt sicher nicht fiir breite Bevolke-
rungsanteile, es zeigt aber - sozusagen als
wrealistischer worst-case“ —,wie hoch die
Belastungen mdoglicherweise sein kdnnen.

Leider fehlen neuere bundesweit re-
prdsentative Daten iiber das Erndh-
rungsverhalten bei Jugendlichen. Solche
Verzehrstudien existieren nur fiir einzel-
ne Bundesldnder (Bayern, Sachsen) [30].
Das Dortmunder Forschungsinstitut fiir
Kindererndhrung fithrt derzeit eine
Langzeitstudie in der Altersgruppe von
o bis 18 Jahren durch, die allerdings
nicht représentativ ist [31]. Die erhobe-
nen 3-Tages-Verzehrprotokolle erlauben
aber sowohl die Identifikation der ver-
zehrten Lebensmittel, teilweise sogar die
Art der héduslichen Zubereitung. Eine
Erweiterung des Erndhrungssurveys fiir
Kinder und Jugendliche (Kinder-Ju-
gend21.de-Studie) vom Robert Koch-
Institut befindet sich erst in der Vorbe-
reitungsphase [32]. Das Bundesinstitut
fiir Risikobewertung (BfR) hat in Zu-
sammenarbeit mit Berliner Kinder- und
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Jugendgesundheitsdmtern eine Befra-
gung unter Schiilern der 10. Klassen
durchgefiihrt,um den Verzehr von 11 Le-
bensmittelgruppen zu erfassen, die in
Verdacht stehen, erhohte Acrylamidge-
halte aufzuweisen, und besonderen Ju-
gendbezug haben. Gefragt wurde nach
der Héufigkeit des Verzehrs und der Ver-
zehrsmenge in 2 standardisierten 24-h-
Erinnerungsprotokollen. An der Erhe-
bung haben sich iiber 1.000 Schiiler be-
teiligt. Die Auswertung lauft zurzeit.

Fazit Exposition

Auf Basis grober Abschitzungen liegt
die durchschnittliche Acrylamidaufnah-
me durch hoch belastete Lebensmittel
bei téglich ca. 0,6 pg/kg KG. Allerdings
kénnen auch relativ gering belastete Le-
bensmittel, die in gréfleren Mengen ver-
zehrt werden, erheblich zur Belastung
beitragen. Dieser Anteil ist aber zurzeit
nicht verlédsslich abschétzbar. Die Unter-
schiede im Verzehrverhalten der Bevol-
kerung und im Acrylamidgehalt von Le-
bensmitteln fithren zu betrédchtlichen
Differenzen in der téglichen Aufnahme,
die ebenfalls weiter untersucht werden
miissen. Eine spezifische Befragung von



jungen Erwachsenen wird zurzeit aus-
gewertet. Die Beschreibung sollte immer
verteilungsbasiert erfolgen und die vor-
handene Variation ad4dquat abbilden.

Risikocharakterisierung
fiir Verbraucher

Risiken durch bisher bekannte
Expositionsquellen

Bei der Risikobewertung von Acrylamid
im Rahmen des Altstoffprogrammes
geht die EU davon aus, dass fiir seine
kanzerogene Wirkung kein Schwellen-
wertmechanismus gegeben ist. Daher ist
fiir Menschen keine sichere Dosis ableit-
bar, d. h., auch eine niedrige Expositi-
onsdosis birgt ein - geringes — Risiko.
Fiir Expositionen von Verbrauchern
durch Kosmetika, normales Trinkwasser
und andere Quellen ist ein Restrisiko
nicht auszuschliefSen. Es wird aber als
sehr gering bewertet [1].

Fiir die neurotoxische (sowie die re-
produktionstoxische) Wirkungsweise des
Acrylamids wird dagegen ein Schwellen-
wertmechanismus zugrunde gelegt. Fiir
Verbraucher besteht bei einem ausrei-
chend hohen Sicherheitsabstand zwi-
schen dem Schwellenwert und der Expo-
sitionsdosis kein Anlass zur Besorgnis.

Risiko neurotoxischer Wirkungen
durch Acrylamid in Lebensmitteln

Nach den bisherigen Abschétzungen liegt
die durchschnittliche Belastung durch
Acrylamid in Lebensmitteln in Deutsch-
land ungefihr bei 0,6 pg/kg KG/Tag. Das
oben beschriebene Szenario 2 (hoher
Verzehr hoch belasteter Lebensmittel)
fithrte zu einer Exposition von gut 3
ug/kg KG/Tag. Der NOAEL fiir neuroto-
xische Effekte im Tierversuch wurde mit
0,5 mg (entspricht 500 ug)/kg KG/Tag be-
stimmt. Damit ergibt sich auch bei hoher
Aufnahme acrylamidhaltiger Nahrung
ein Sicherheitsabstand, der es erlaubt, die
Manifestation eines neurotoxischen Risi-
kos beim Menschen als wenig wahr-
scheinlich einzustufen.

Krebsrisiko durch Acrylamid
in Lebensmitteln

Entscheidende Grundlage fiir die Beur-
teilung einer moglichen kanzerogenen
Wirkung acrylamidhaltiger Lebensmit-
tel auf den Menschen sind die Paradig-

men, dass seine kanzerogene Wirkung
kausal auf den mutagenen Effekten be-
ruht und dass fiir diese mutagene Wir-
kung kein Schwellenwert vorliegt. Beide
Paradigmen entsprechen dem weltweit
iiblichen wissenschaftlichen Vorgehen:
Fiir Stoffe mit einem so deutlichen
Mutagenitétsprofil (das vererbbare
Gen- und Chromosomenmutationen in
Soma- und Keimzellen einschlief3t) ist
unabweisbar, dass Mutationen im Viel-
stufenprozess der Kanzerogenese eine
kausale Rolle spielen kénnen. Auch das
im Tierversuch induzierte Tumorspek-
trum ,,passt® zu dieser Vorstellung.

Im Zusammenhang mit Acrylamid
in Lebensmitteln ist hinterfragt worden,
ob wirklich das Paradigma gilt, dass die
mutagene Wirkung einem Mechanismus
ohne Schwellenwert unterliegt. Schlief3-
lich zeigt der Stand des Wissens, dass fiir
spezifische mutagene Wirkungsweisen
Schwellenwerte denkbar sind [33]. Bei-
spielsweise wird fiir die Induktion von
Aneuploidien generell ein Schwellen-
wertmechanismus angenommen. Auch
sekunddre Wirkmechanismen kénnen
Schwellenwerten unterliegen, so etwa
zytotoxische Wirkungen, die zu Chro-
mosomenmutationen fithren konnen.
Acrylamid induziert aber offensichtlich
ein breites Spektrum an genotoxischen
Effekten, die zu verschiedenen Mutati-
onstypen fiihren. Selbst wenn fiir Teile
dieses Spektrums Schwellenwertmecha-
nismen angenommen werden, so gilt
dies nicht fiir die DNA-Bindung und die
daraus resultierenden Mutationen.

Da fiir die kanzerogene Wirkung
von Acrylamid kein Schwellenwert ange-
nommen wird, ist das so genannte ALA-
RA-Prinzip anzuwenden, nach dem die
Exposition ,as low as reasonably achieva-
ble® - so niedrig wie verniinftigerweise
erreichbar - sein muss. Der Acrylamid-
gehalt in Lebensmitteln sollte daher so
weit wie moglich gesenkt werden.

Nach unserer Auffassung ldsst sich
die genaue Hohe des Krebsrisikos durch
Acrylamid in Lebensmitteln heute nicht
verldsslich quantifizieren. Einige Insti-
tutionen haben mithilfe mathemati-
scher Modelle Berechnungen durchge-
fithrt,um ausgehend von den bei hohen
Dosierungen im Tierversuch (ab 0,5 mg/
kg KG/Tag) gefundenen Tumorraten die
Krebswahrscheinlichkeit bei den ver-
gleichsweise niedrigen Belastungen des
Menschen (pg-Bereich) abzuschitzen;
solche Berechnungen werden meist fiir
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eine Einheitsdosis von 1 ng/kg KG/Tag
durchgefiihrt. (Wie oben dargestellt,
liegt diese Dosis tiber der abgeschidtzten
durchschnittlichen Belastung durch
Acrylamid in Lebensmitteln, aber
durchaus im Bereich realistischer Expo-
sition.) Je nach Modell wurden Risiken
zwischen 700 und 10.000 Krebsfille pro
1 Million Menschen berechnet [34, 35, 36,
37]. Die sehr breite Schwankung spiegelt
die Unsicherheit der Abschéatzung wider.
Gleichwohl wird deutlich, dass selbst der
untere Wert des angegebenen Bereiches
der Risikoabschitzung sehr hoch wire.
Auch eine andere Art der Risikobe-
trachtung bestitigt die Notwendigkeit,
das ALARA-Prinzip anzuwenden. Ver-
gleicht man den LOAEL fiir die kanzero-
gene Wirkung im Tierversuch mit der
Aufnahmemenge von Menschen, so er-
gibt sich fiir den Durchschnittsverzeh-
rer grob ein Faktor von 1.000 (LOAEL
500 pg/kg KG/Tag; durchschnittliche
Acrylamidbelastung iiber Lebensmittel
ca. 0,5 ug/kg KG/Tag). Bei hoher Belas-
tung kann dieser Faktor deutlich kleiner
werden. Im Vergleich mit den entspre-
chenden Faktoren fiir andere Krebs er-
zeugende Stoffe erweisen sich diejeni-
gen fiir Acrylamid als relativ gering.

Statistisches versus individuelles Risiko

Die eben beschriebenen Risikobetrach-
tungen beziehen sich auf die Bevolke-
rung als Ganzes bzw. auf Bevolkerungs-
teile. Auf einzelne Individuen bezogen,
ergibt sich ein anderes Bild. Um dies zu
illustrieren, sei einmal angenommen,
Acrylamid wiirde die Krebsrate beim
Menschen um 0,1% erhéhen, d. h., durch
regelmiflige Acrylamidexposition wiir-
de einer von 1.000 Menschen wihrend
seines Lebens an Krebs erkranken. Um
das Beispiel einfach zu halten, soll weiter
angenommen werden, die deutsche Be-
volkerungszahl lige bei 8o Millionen
Menschen, und das durchschnittliche
Lebensalter betriige 8o Jahre. Auf die Be-
volkerung bezogen (statistisch) ergébe
sich, dass in Deutschland jahrlich 1.000
Krebsfille vermieden werden kénnten,
wenn die Belastung mit Acrylamid in
Lebensmitteln beseitigt wiirde. Indivi-
duell wire zur Bewertung des 0,1%-Ri-
sikos das Basisrisiko heranzuziehen,im
Laufe des Lebens an Krebs zu erkran-
ken. Es liegt bei ca. 20% und wird durch
einen 0,1%-Beitrag nur relativ wenig
verdndert.



Ausblick und Empfehlungen
fiir weitere Forschung

Der Nachweis von Acrylamid in Lebens-
mitteln hat - zumindest was die Hohe
und die weite Verbreitung betrifft — auch
die Fachwelt tiberrascht. Es ergeben sich
daraus Krebsrisiken fiir den Menschen,
die bisher nicht verldsslich quantifiziert
werden konnen. Aufgrund der klaren
mutagenen Wirkung von Acrylamid
muss davon ausgegangen werden, dass
kein Schwellenwert vorliegt, sodass kei-
ne Expositionen ohne Risiko ableitbar
sind. Es ist allerdings nicht bekannt, wie
die Dosis-Effekt-Beziehung fiir die kan-
zerogene Wirkung von Acrylamid in den
(im Vergleich zum Tierversuch) niedri-
gen Dosierungen verlduft, denen der
Mensch iiber die Lebensmittel ausge-
setzt ist. In diesem Zusammenhang sind
weitere Untersuchungen insbesondere
zu 2 Schwerpunkten erforderlich:

D Bioverfiigbarkeit und chemische Re-
aktivitdt: Welcher Anteil des
Acrylamids wird aus den Lebensmit-
teln in den menschlichen Koérper
aufgenommen? In welchen Konzen-
trationen und tiber welchen Zeit-
raum liegen Acrylamid und der reak-
tive Metabolit Glycidamid im
menschlichen Organismus vor? Wie
ist die Dosis-Effekt-Beziehung fiir
die Reaktion mit Hb und DNA?

D Genetische Effekte: Wie werden die
primédren DNA-Effekte zu Mutatio-
nen manifestiert? Ergeben sich viel-
leicht doch Hinweise auf einen nicht-
linearen Dosis-Wirkungs-Verlauf?
Zur Kldrung dieser Fragen hat das
BfR unldngst ein Vorhaben zur Aus-
arbeitung geeigneter Zellkulturtest-
systeme vergeben.

Allerdings ist nicht anzunehmen, dass
weitere Untersuchungen in absehbarer
Zeit dazu fiithren, einen Schwellenwert
fir die kanzerogene Wirkung von
Acrylamid zu identifizieren, d. h., ein ge-
sundheitlich basierter Grenzwert im Sin-
ne von,,unterhalb dieser Dosis liegt kein
Risiko vor* diirfte auch in naher Zukunft
nicht abgeleitet werden konnen.

Auch im Bereich der Exposition be-
steht weiterer Forschungsbedarf. Es feh-
len grundlegende Daten zur Exposition
in der Allgemeinbevolkerung. Die letzte
nationale Verzehrstudie wurde Ende der
8oer-Jahre durchgefiihrt und bedarf der
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Neuauflage. Zusitzlich fehlen weitere
Erhebungen zu den wichtigen Randbe-
dingungen der Exposition (Zuberei-
tungsformen von Speisen, Verkaufszah-
len usw.), um typische, aber auch indivi-
duell variierende Expositionsszenarien
untersuchen zu kénnen.

Letztendlich fehlen geeignete epide-
miologische Studien zur Ermittlung des
Zusammenhangs zwischen Acrylamid in
Lebensmitteln und Krebsrisiken. Aller-
dings hat die Diskussion um die Aussa-
gekraft der bisher erstellten Arbeiten ge-
zeigt, welche Schwierigkeiten hier zu
tiberwinden sind. Auch eine neueste epi-
demiologische Studie [38] erfiillt nach
Auffassung des BfR [39] nicht die metho-
dischen Voraussetzungen, um die Frage
zu Kkldren, inwieweit Acrylamid in Le-
bensmitteln am Krebsgeschehen beim
Menschen beteiligt ist. In den betrachte-
ten Studienpopulationen sollte die Expo-
sition moglichst variieren. Daher sind
multinationale Studien mit Zentren in
ganz Europa eher geeignet als eine loka-
le Studie an einer Population mit &hnli-
chem Essverhalten. Um zeitnah Ergebnis-
se zu erzielen, bietet sich eine Fall-Kon-
troll-Studie an, die allerdings die Exposi-
tion retrospektiv erheben miisste. Dies
bedarf spezieller Erhebungsmethoden
tiir die moglichst genaue Erfassung des
Erndhrungsverhaltens. Unterstiitzend
kénnen Messdaten zur internen Expositi-
on herangezogen werden, z. B. von
Acrylamidaddukten im Blut. Doch auch
unter giinstigen Bedingungen wire die
Einbindung mehrerer 1.000 Fille und
Kontrollen erforderlich, um einen mogli-
chen Effekt mit der notwendigen Prézisi-
on untersuchen zu kénnen.

Schliefllich gilt es, die von Acryl-
amid in Lebensmitteln ausgehenden ge-
sundheitlichen Risiken in einen geeig-
neten Kontext einzuordnen, d. h., sie im
Vergleich mit anderen lebensmittelge-
tragenen chemischen Risiken zu beur-
teilen. Dazu sind sowohl die bisher be-
kannten kritischen Stoffe zu betrachten
(s. z. B. [40]) als auch mogliche weitere
Stoffe, die bei der Braunung von Lebens-
mitteln durch die Maillard-Reaktion
entstehen.

In der nahen Zukunft wird bei der
Bewiltigung der von Acrylamid in Le-
bensmitteln ausgehenden Risiken sicher-
lich weiterhin - wie es das Minimierungs-
konzept des Bundesministeriums fiir Ver-
braucherschutz, Erndhrung und Land-
wirtschaft (BMVEL) und der Bundesan-
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stalt fiir Verbraucherschutz- und Lebens-
mittelsicherheit (BVL) vorsieht - die tech-
nische Minimierung des Acrylamidgehal-
tes in Lebensmitteln im Vordergrund ste-
hen. Im Sinne einer offenen Risikokom-
munikation wire es wiinschenswert, in-
teressierten Verbrauchern Informationen
iiber die Acrylamidbelastung einzelner
Produkte zugénglich zu machen. Auch
kénnen die Empfehlungen fiir eine ge-
sunde Erndhrung sowie fiir die Lebens-
mittelzubereitung im privaten Bereich
(vergolden statt verkohlen) verfeinert
werden, um die Belastung mit Acrylamid
zu minimieren.
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