Bayerisches Landesamt fur
Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

Materialien zur Umweltmedizin




Literaturstudie zu méglichen Expositionspfaden, zum kanzerogenen Potential und zu
Ergebnissen von Humanbiomonitoring-Untersuchungen bei Arcylamid und aromatischen
Aminen im Rahmen einer bayerischen Studie

Band 14 der Schriftenreihe

Diese Literaturzusammenstellung wurde durchgefuhrt, insbesondere um die Gesundheitsémter bei
der Interpretation der Individualbefunde zur internen Belastung der Probandinnen und Probanden
mit aromatischen Aminen und Acrylamid zu unterstitzen.

Die Fachinformationen zur Umweltmedizin dienen der allgemeinen Information und im Besonderen
der Fachinformation der bayerischen Gesundheitsbehérden zu den Themen aus den Bereichen
Umweltmedizin, Toxikologie und Umweltepidemiologie.

Der vorliegende Beitrag wurde in wissenschaftlicher Zusammenarbeit mit Dr. Thomas Schettgen
(Institut und Poliklinik far Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin, Universitat Erlangen-Nurnberg
(IPASUM)) erstellt.

Herausgeber:

Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
Eggenreuther Weg 43

91058 Erlangen

Telefon: 09131/764-0
Telefax: 09131/764-102

E-Mail: poststelle@lgl.bayern.de
Internet: www.Igl.bayern.de

Autorinnen und Autoren der Fachpublikation:

Dr. rer. nat. Ursula Schwegler, Dr. rer. nat. Eike Roscher, Dr.rer. nat. Nicholas Schramek, Dr.rer.nat.

Gabriele Wanninger, PD Dr. med. Hermann Fromme, Dr.rer.nat.Thomas Sieg|

E-Mail: ursula.schwegler@lgl.bayern.de

Internet: http://www.lgl.bayern.de/de/left/fachinformationen/gesundheit/
umweltmedizin/fumweltmedizin-ix.htm

Stand: Marz 2006

Diese Druckschrift wird kostenlos im Rahmen der Offentlichkeitsarbeit der Bayerischen Staatsregierung herausgegeben. Sie
darf weder von den Parteien noch von Wahlwerbern oder Wahlhelfern im Zeitraum von fiinf Monaten vor einer Wahl zum Zweck
der Wahlwerbung verwendet werden. Dies gilt flir Landtags-, Bundestags-, Kommunal- und Europawahlen. Missbréuchlich ist
wéhrend dieser Zeit insbesondere die Verteilung auf Wahlveranstaltungen, an Informationssténden der Parteien sowie das
Einlegen, Aufdrucken und Aufkleben parteipolitischer Informationen oder Werbemittel. Untersagt ist gleichfalls die Weitergabe
an Dritte zum Zweck der Wahlwerbung. Auch ohne zeitlichen Bezug zu einer bevorstehenden Wahl darf die Druckschrift nicht in
einer Weise verwendet werden, die als Parteinahme der Staatsregierung zugunsten einzelner politischer Gruppen verstanden
werden kénnte. Den Parteien ist es gestattet, die Druckschrift zur Unterrichtung ihrer eigenen Mitglieder zu verwenden. Bei
publizistischer Verwertung — auch von Teilen — Angabe der Quelle und Ubersendung eines Belegexemplars erbeten. Das Werk
ist urheberrechtlich geschiitzt. Alle Rechte sind vorbehalten. Die Broschiire wird kostenlos abgegeben, jede entgeltliche
Weitergabe ist untersagt. Diese Broschiire wurde mit gro8er Sorgfalt zusammengestellt. Eine Gewaéhr fiir die Richtigkeit und
Volistandigkeit kann dennoch nicht (ibernommen werden.



Inhaltsverzeichnis

—_— ) -
wwih =

— ) — ) )
o s wwww
~NOo o b~

2.1
2.2
23
24

3.1
3.2
3.3
3.3.1
3.3.2
3.3.3
3.34
3.4
3.5

Aromatische Amine

Einleitung

Aufnahme, Verteilung und Metabolismus

Quellen

Vorkommen von aromatischen Aminen im Zigarettenrauch und inhalative
Exposition iber Zigarettenrauch und Innenraumluft

Entstehung durch Spaltung von Azofarbstoffen

Entstehung von aromatischen Aminen aus Arzneimitteln im menschlichen
Stoffwechsel

Abspaltung aromatischer Amine aus Pflanzenschutzmitteln

Freisetzung aus Holzschutzmitteln

Aromatische Amine in der Umwelt

Zusétzliche Quellen

Kanzerogenes Potential aromatischer Amine

Humanbiomonitoring

Acrylnitril

Resorption, Verteilung und Metabolismus
Quellen

Kanzerogenitat

Humanbiomonitoring

Acrylamid

Einleitung

Aufnahme, Verteilung und Metabolismus
Exposition gegeniber Acrylamid
Inhalative Aufnahme Uber Zigarettenrauch
Orale Aufnahme Uber Lebensmittel

Orale Aufnahme mit Trinkwasser

Dermale Aufnahme Uber Kosmetika
Kanzerogenitat von Acrylamid
Humanbiomonitoring

Zusammenfassung

Literaturverzeichnis

Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

1



1. Aromatische Amine

11 Einleitung
Aromatische Amine bzw. Nitroverbindungen treten als Zwischenprodukte in vielen chemisch-
industriellen Prozessen, z.B. bei der Herstellung von Farbstoffen, Pharmazeutika, Kunst-
stoffen, Gummiprodukten und Pflanzenschutzmitteln, auf.
Eine Exposition des Menschen wird méglich, wenn
e aromatische Amine aus Produkten freigesetzt werden, z.B. durch reduktive Abspaltung
aus Azofarbstoffen in der Umwelt und im menschlichen Stoffwechsel;
e im Stoffwechsel des Menschen aromatische Amine aus anderen chemischen Verbin-
dungen wie z.B. Pflanzenschutzmitteln oder Nitroverbindungen gebildet werden;
e aromatische Amine in der Umwelt (in der Auf3en- und Innenraumluft, im Trinkwasser)

als Verunreinigungen vorhanden sind.

Da dem menschlichen Stoffwechsel grof3e Bedeutung bei der Belastung mit aromatischen
Aminen zukommt, werden die Angaben zur Aufnahme, Verteilung und Metabolismus der
aromatischen Amine bewusst an den Beginn des Berichtes gestellt. Im Kapitel Vorkommen
und Entstehung von aromatischen Aminen wird immer wieder auf den Stoffwechsel Bezug ge-

nommen.

1.2  Aufnahme, Verteilung und Metabolismus
In der Abbildung 1 ist die chemische Struktur der aromatischen Amine Anilin, o-Toluidin,

4- Chloranilin und 3,4-Dichloranilin dargestellt:

MH- MH4 MH; hH;
e SN KCHS
e L "
P P
Gl Cl
Anilin o-Toluidin 4-Chloranilin 3,4-Dichloranilin

Abbildung 1: Strukturformeln ausgewahlter aromatischer Amine
Die dargestellten aromatischen Amine werden Uber den Gastrointestinaltrakt und z.T. Uber die

Atemwege rasch resorbiert (DFG 1986; EU 2004; CICADS 1998; CICADS 2003; BAuA 2001).

Bei Anilin werden je nach Tierart zwischen 56 % und 96 % der oral verabreichten Menge bzw.
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38 % der dermal applizierten Dosis resorbiert (EU 2004). Oral verabreichtes o-Toluidin
(2-Aminotoluol oder o-Methylanilin) und 3,4-Dichloranilin werden im Tierversuch ebenfalls zu
hohem Prozentanteil resorbiert (92 % der verabreichten Dosis an o-Toluidin; 80 % der verab-
reichten Dosis an 3,4-Dichloranilin). Bei 4-Chloranilin (CICADS 2003) wird Uber eine gute
dermale Resorption berichtet. Allerdings hangt nach BUA (1995) die Resorption flr 4-
Chloranilin (p-Chloranilin) entscheidend vom Zustand der Haut ab; bei nicht geschadigter Haut
ist sie gering und bei geschéadigter Haut héher. Bei 3,4-Dichloranilin wird die dermale
Resorption fiir gering erachtet (SCTEE 2001). Das o-Toluidin wird nach CICAD 1998 nur in
geringem Male

dermal aufgenommen. Dem steht die Beurteilung der Senatskommission zur Prifung gesund-
heitsschédlicher Arbeitsstoffe der DFG, die o-Toluidin mit H (Hautresorption) kennzeichnet,
gegenlber. Zur Resorption von o-Anisidin liegen keine in vivo-Daten vor (EU 2002). Die Ver-
teilung der aromatischen Amine erfolgt im ganzen Organismus relativ schnell. Die Ausschei-
dung der untersuchten aromatischen Amine erfolgt zum Teil Gber die Nieren und nahezu voll-
standig in zwei bis drei Tagen (Weifl3 und Angerer 2004). Deshalb spiegelt die Bestimmung der
aromatischen Amine im Urin die Exposition circa zwei Tage vor der Urinabnahme wieder
(Sabbioni und Jones 2002).

Im Vordergrund der Metabolisierung aromatischer Amine steht zumeist die Oxidation des
aromatischen Rings durch das Cytochrom-P-450-Monooxygenase-System. Dies geschieht im
Nebenpfad direkt, im Hauptpfad nach Acetylierung der Amingruppe (siehe Abb. 2). Dabei wer-
den N-acetylierte Aminophenole gebildet, die als Sulfate bzw. Glucuronide mit dem Urin aus-
geschieden werden. Die Stoffwechselwege von Anilin und 4-Chloranilin sind in den folgenden
Abbildungen 2 und 3 dargestellt.
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Abbildung 2: Stoffwechsel des Anilins (nach Weill und Angerer 2004)
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Abbildung 3: Stoffwechsel des 4-Chloranilin (CICADS 2003)

Aromatische Amine sind mit aromatischen Nitroverbindungen eng verknlpft. So werden die
aus Nitroaromaten durch reduktiven Stoffwechsel gebildeten aromatischen Amine ebenfalls im
Urin ausgeschieden. Deshalb werden unter zuséatzlichen Quellen (siehe 1.3.7) die fir diese

Untersuchung wichtigen Nitroverbindungen, z.B. Nitrobenzol, betrachtet.
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Abbildung 4: Bildung von aromatischen Aminen und Nitroverbindungen (nach Weil3
und Angerer 2004)

Die Verstoffwechslung wird unter anderem von der N-Acetyltransferase moduliert, ein Enzym,
das einen ausgepragten Polymorphismus zeigt.

Beim Menschen kommen zwei polymorphe N-Acetyltransferasen (NAT 1 und NAT 2) vor, die
sich stark in ihrer Substratspezifitdt und in der Auspragung in menschlichen Geweben unter-
scheiden. Aromatische Amine werden von NAT2, die im Cytosol von Leber- und Diinndarm-
zellen lokalisiert ist, umgesetzt. Bei NAT2 wurden bisher 14 Allele nachgewiesen, die fir einen
langsamen Acetylierer codieren. In Europa sind ca. 50 bis 65 % der Normalbevdlkerung lang-
same Acetylierer (Golka und Blaszekewicz 2001). Im Fall der aromatischen Amine konnte ge-
zeigt werden, dass schnelle Acetylierer z.B. nach Anilinexposition einen grof3en Anteil der auf-
genommenen Dosis in relativ kurzer Zeit renal ausscheiden. Am Arbeitsplatz konnten in der
renalen Ausscheidung fir p-Toluidin bei Rauchern signifikante Unterschiede zwischen lang-
samen und schnellen Acetylierern nachgewiesen werden. Bei Nichtrauchern gab es keine
Unterschiede (Riffelmann et al. 1995). Eine pradisponierende Wirkung der ,langsamen
Acetylierung“ ist bei Patienten mit Harnblasenkarzinom unter beruflicher Exposition gegen

krebserzeugende aromatische Amine gesichert (Golka et al. 2005).
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Fazit:

Der Polymorphismus der N-Acetyltransferasen 2 beeinflusst wesentlich die renale Elimination

der aromatischen Amine. Welchen quantitativen Einfluss der Acetyliererstatus auf die Héhe

der Belastung der Normalbevdlkerung hat, ist bisher nicht bekannt.

1.3 Quellen

1.31 Vorkommen von aromatischen Aminen im Zigarettenrauch und inhalative
Exposition liber Zigarettenrauch und Innenraumluft

Literaturangaben tber durchschnittliche Konzentrationen von Anilin, Toluidinen und o-Anisidin

vor allem im Hauptstrom des Zigarettenrauches sind in der Tabelle 1 zusammengestellt. In

Tabelle 2 sind die wenigen Untersuchungen fur Auf3en- und Innenraumluft dargestellt.

Tabelle 1: Aromatische Amine im Zigarettenrauch

Aromatisches Hauptstrom Nebenstrom Literatur
Amin (Mg/Zigarette) (Mg/Zigarette)
Anilin 0,27 11,7 Zhu et al. 2004
0,069 - Smith et al. 2003
0,33*
0,12*-0,31 9-18 Luceri et al. 1993
o-Toluidin 0,115 - Smith und Hansch 1999
0,0233-0,938* - Smith et al. 2003
0,50°* - Stabbert et al. 2003
0,011 - Smith et al. 2003
0,055°*
0,0086- 0,144" - Stabbert et al. 2003
0,024*-0,049 2-4 Luceri et al. 1993
p-Toluidin 0,027 - Smith et al. 2001
0,025 - Stabbert et al. 2003
0,045°*
0,014*-0,039 0,56-2,4 Luceri et al. 1993
m-Toluidin 0,03 - Smith et al. 2001
0,022 - Stabbert et al. 2003
0,055°*
0,0004*-0,042 1,1-3 Luceri et al. 1993
o-Anisidin 0,00041-0,0051" - Stabbert et al. 2003

*nicht gefilterte Zigaretten *Kentucky Referenzzigarette

¥ verschiedene Markenzigaretten *light Zigaretten

Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
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Tabelle 2: Anilin und Toluidin-Isomere in der Auften- und Innenraumluft

Aromatisches | Nichtraucher Raucher AuRenluft Literatur
Amin Innenraumluft Innenraumluft | (ng/m?®)

(ng/m®) (ng/m®)
Anilin 11 34 <10-1610 Zhu et al. 2004
o-Toluidin 3-6 5-10 - Luceri et al. 1993
p-Toluidin 0,5-3 3-11 - Luceri et al. 1993
m-Toluidin 0,5-4 8-20 - Luceri et al. 1993

Nach CICADs (2003) gibt es keine Untersuchungsergebnisse zur Belastung der Auf3en- und
Innenraumluft mit 4-Chloranilin.

Nach modellhaften Abschatzungen der EU (2004) betragt die inhalative Aufnahme flr
o-Anisidin 2x10° bis 1,5x10 pg/kg KG.

Zu berlcksichtigen ist, dass bei Luceri et al. (1993) nur wenige Innenrdume (1-4 Messwerte) in
Italien untersucht wurden. Die Autoren weisen darauf hin, dass die aromatischen Amine in

héheren Mengen im Nebenstrom abgegeben werden.

Palmiotto et al. (2000) weisen in ihrer Veroffentlichung zur Belastung der Innenraumluft mit
aromatischen Aminen darauf hin, dass die H6he der Innenraumluftbelastung (Summe aller ge-
messenen aromatischen Amine) vom Zigarettenrauch entscheidend beeinflusst wird. Diese
Aussage gilt jedoch nicht, wenn die Innenraumluftkonzentrationen von Anilin allein betrachtet

werden.

Nach Sabbioni und Jones (2002) scheiden Raucher 3,1 pg Anilin im Vergleich zu Nicht-
rauchern (2,8 pg Anilin) im Urin innerhalb von 24 Stunden aus. Die intra- und individuellen

Schwankungen sind dabei sehr grof}.

In der folgenden Tabelle 3 sind die Ergebnisse der Urinkonzentrationen fiir verschiedene
aromatische Amine in Abhangigkeit vom Rauchstatus bei einer beruflich nicht exponierten

Kontrollgruppe bzw. Probanden der Bevélkerung aus Nordrhein-Westfalen dargestellt.
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Tabelle 3: Aromatische Amine im Urin bei Rauchern und Nichtrauchern

Aromatisches
Amin

Raucher
Median

(ng/l Urin)

Minimum
(ng/l Urin)

Maximum
(ug/l Urin)

Nichtraucher
Median
(ug/l Urin)

Minimum
(ug/l Urin)

Maximum
(ug/l Urin)

Literatur

Anilin

1,1

nn

5,1

nn

nn

1,2

Riffelmann
et al. 1995

3,7

1,1

9,2

3.7

0.4

13,0

Weifd und
Angerer
2004

4-Chloranilin

nn

nn

0,8

nn

nn

nn

Riffelmann
et al. 1995

o-Toluidin

1,5

nn

41

nn

nn

nn

Riffelmann
et al. 1995

0,206

nn

0,8

0,085

nn

1,66

Weil3 und
Angerer
2004

m-Toluidin

0,8

nn

1,9

nn

nn

nn

Riffelmann
et al. 1995

0,20

nn

0,705

0,052

nn

0,70

Weif und
Angerer
2004

p-Toluidin

1,9

nn

6,3

1,0

nn

3,2

Riffelmann
et al. 1995

0,149

nn

1.1

0,063

nn

3,4

Weil und
Angerer
2004

nn= nicht nachweisbar

Von Riffelmann et al. (1995) wird die Belastung des Urins mit Toluidinen und 4-Chloranilin der
Expositionsquelle Rauchen bei beruflich nicht belasteten Kontrollen zugeschrieben. Hinzuwei-
sen ist darauf, dass in dieser Studie nur wenige Personen untersucht wurden und die
Konzentrationen nicht auf den Kreatiningehalt bezogen wurden. Wie die Tabelle zeigt, wurden
bei Probanden aus der Allgemeinbevélkerung in Nordrhein-Westfalen unter Berilicksichtigung
des Kotininstatus hoch signifikante Unterschiede in den Ausscheidungsraten der Toluidine
zwischen der Gruppe der aktiven Raucher und der Nichtraucher festgestellt. Bei der Ausschei-

dung von Anilin gab es keine Unterschiede (Weil3 und Angerer 2004).

Von Richter und Banner (2002) wurden Untersuchungen Uber die Hdmoglobinadduktmengen
bei Rauchern und Nichtrauchern zusammengestellt. Es werden mehrere Arbeiten zitiert, in
denen kein statistisch signifikanter Unterschied fur die interne Belastung mit Anilin zwischen

Rauchern und Nichtrauchern festgestellt wurde.

Fazit:

Die inhalative Exposition gegen Tabakrauch (aktives und passives Rauchen) ist fiir die interne
(= innere) Belastung mit Toluidin-Isomeren sowie o-Anisidin eine sehr bedeutsame Quelle.
Allerdings hat sie keinen wesentlichen Einfluss auf die Anilinbelastung. Diese Feststellung gilt
auch fur beruflich Exponierte (Weil3 et al. 2004).
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1.3.2 Entstehung durch Spaltung von Azofarbstoffen

Azofarbstoffe werden zum Einfarben von synthetischen und natirlichen Textilfasern, Leder,
Papier, Mineraldl und Wachsen eingesetzt. Sie machen 50% aller Industriefarbstoffe aus und
50% aller im Colour-Index gelisteten Farbstoffe (ca. 4000) (Weil® und Angerer 2004; Hunger
2003; Roick 2003). Alle Azofarbstoffe werden durch Kupplung diazotierter Acrylamine mit
geeigneten Kupplungskomponenten hergestellt. Etwa 500 Farbstoffe werden auf Basis von
krebserzeugenden Aminen hergestellt. Ca.150 solcher aminhaltiger Farbstoffe sind auch heu-

te noch kommerziell erhaltlich (Weild und Angerer 2004). Eine Auswahl gibt Tabelle 4 wieder.

Tabelle 4: Auswahl von auf dem Weltmarkt erhaltlichen Azofarbstoffen

Farbstoffname Diazokomponente Literatur

Acid Orange 031 Eskilsson et al. 2002;
Sudan I- I Pielesz et al. 2002;
Ponceau SS Hunger 2003
Disperse Yellow 7 Anilin

Solvent Yellow 14

Direct Red 24/26/42

Solvent Red 1

Solvent Yellow 72

Acid Red 24/35/114* IFOP 2001; SCCNFP 2002;
Direct Orange 6/7/108 * Shutthivaiyakit et al. 2005
Direct Red 21/22/62 o-Toluidin

Direct Yellow 48

Chicago Sky Blue 6B

Solvent Red

14/19/23/68/69/164/215

Solvent Red 1 o-Anisidin Platzek et al. 2005
Acid Orange 031 4-Chloranilin (p-Chloranilin) Eskilsson et al. 2002

Die reduktive Spaltung von Azofarbstoffen unter Freisetzung von aromatischen Aminen, die
entweder chemisch durch Reduktionsmittel oder biologisch durch Azoreduktasen aus Leber,
Darm oder Haut stattfinden kann (TRGS 614; Hunger 2003; Chung et al. 1992; Platzek et al.
1999), ist in folgender Abbildung 5 schematisch dargestellt:

10 Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Direct blue 14
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Abbildung 5: Reduktive Spaltung von Azofarbstoffen (Platzek et al. 1999)

Belastung von Bedarfsgegenstdnden und anderen Produkten durch Férbung mit

Azofarbstoffen
Nach der BedarfsgegenstandeV ist fur Textil- und Ledererzeugnisse, die ldngere Zeit mit der
menschlichen Haut oder der Mundhdéhle in Beriihrung kommen, nach Anlage 1 Nr. 7 die Ver-
wendung von Azofarbstoffen, die durch reduktive Spaltung bestimmte Amine freisetzen kén-
nen, verboten. Darunter befinden sich folgende in diesem Projekt untersuchten Amine:

e 4-Chloranilin,

e o-Toluidin,

e 0O-Anisidin.

Die Abspaltung von Anilin mit dem amtlichen analytischen Verfahren ist kein Nachweis fur die
Verwendung eines verbotenen Azofarbstoffes im Sinne der BedarfsgegenstédndeV. Anilin kann
unter den reduktiven Verbindungen der vorgeschriebenen Methode nicht nur aus Azofarb-
stoffen, sondern auch aus anderen chemischen Verbindungen (Farbstoffe anderen Typs, Be-
standteile von Textilien und Leder) freigesetzt werden.

Anilin wird auch frei gesetzt, wenn verbotene Azofarbstoffe gespalten werden, deren priméares
Spaltprodukt 4-Amino-azobenzol ist. 4-Amino-azobenzol ist jedoch unter den reduktiven Be-
dingungen der amtlichen Untersuchungsmethode so instabil, dass es weiter zu Anilin und

1,4-Phenylendiamin abgebaut wird und somit selbst nicht erfasst werden kann.
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Sind nun nach dem Spalten von Azofarbstoffen sowohl Anilin als auch 1,4-Phenylendiamin
nachweisbar, so kann das als Hinweis gesehen werden, dass evtl. verbotene Azofarbstoffe auf
der Basis von 4-Amino-azobenzol zum Einsatz kamen. In diesem Fall erfolgt ein so genanntes
zHinweisgutachten®, mit der Bitte an die zustandigen Behdrden, beim verantwortlichen Impor-
teur/Inverkehrbringer der beurteilten Ware auf Offenlegung der zum Einsatz kommenden
Azofarbstoffe zu dringen. Erst wenn diese Informationen vorldgen, ware eine endgiiltige

Beurteilung des Erzeugnisses mdglich.

Nach TRGS 614 diirfen zur Erfiillung der Gefahrstoffverordnung Azofarbstoffe und deren Zu-
bereitungen sowie Zwischen- und Fertigerzeugnisse, die mit Farbstoffen bzw. deren Zuberei-
tungen geférbt sind, die die im Projekt untersuchten aromatischen Amine freisetzen kénnen,
nicht verwendet werden. Eine Ausnahme bildet die Farbung von Mineral6l mit Azofarbstoffen
(Solvent Red 14, 164, 215), die Toluidin abspalten kénnen.

Trotz dieser gesetzlichen Regelungen wurden in den letzten Jahren in Deutschland im Rah-
men des Monitorings von Lebensmitteln, Bedarfsgegenstanden und Lebensmittelverpackun-
gen ,verbotene® Azofarbstoffe bzw. deren aromatische Amine festgestellt. Kunststoffe vor
allem Butadien-haltige Elastomere, die als Lebensmittelverpackungen Anwendung finden, ent-
halten als Radikalfanger z.B. Phenylendiamin-Derivate. Diese Verbindungen setzen bei-
spielsweise bei Vulkanisationsprozessen aromatische Amine wie Anilin wieder frei, die bei
Migrationsuntersuchungen in Flissigkeiten festgestellt werden kénnen (Kriiger et al. 2005).
Das Bundesinstitut fir Risikobewertung beziffert die Beanstandungsrate fiir aromatische
Amine, die aus Azofarbstoffen abgespalten werden kénnen, bei 155 untersuchten Textil- und
Lederproben mit 9,7% (Kratzke und Platzek 2005).

Die Untersuchungsergebnisse der Chemischen Untersuchungsémter Freiburg und Bielefeld
aus dem Jahr 2003 zeigen, dass Beanstandungen bei Handschuhen in Einzelfallen erfolgten.
Im Bayerischen Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit wurden in den Jahren
2003 und 2004 insgesamt ca. 200 Artikel untersucht (z.B. Stuhlkissen). Es gab keine Bean-
standungen wegen der Abspaltung der im Rahmen des Projektes untersuchten Amine. Im
Jahresbericht des LUA Sachsen 2003 wurde auf die Migration von aromatischen Aminen aus
Polyamid-Haushaltsgegenstanden fir den Heillkontakt wie Pfannenwender, Suppenkellen
oder Spaghettiléffel hingewiesen. Von 29 Proben Kiichenutensilien wurde in 4 Produkten
Anilin nachgewiesen. Davon wurden zwei beanstandet (pers. Mitteilung 2005). Bei Verpa-
ckungsmaterialien wie Papier, Pappe oder Karton, die mit Lebensmitteln in Kontakt kommen
kénnen, wurde bei der Untersuchung von 128 Proben jeweils eine Probe wegen des Vorkom-

mens von Dichloranilin und o-Toluidin beanstandet.
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In anderen Landern gibt es z.T. vergleichbare rechtliche Regelungen und &hnliche Unter-
suchungen zu ihrer Uberpriifung. So erbrachten Untersuchungen des ésterreichischen Um-
weltbundesamtes (1999) von 19 Proben aus Stoffspielzeug und 60 Proben aus Textilien oder
Leder keinen Nachweis auf Azofarbstoffe, die o-Toluidin, 4-Chloranilin oder o-Anisidin frei-
setzen kénnen. In norwegischen Untersuchungen wurde bei Kiichenutensilien aus schwarz
gefarbtem Polyamid Gber die Méglichkeit der Migration von Anilin aus diesen Produkten in
Lebensmittel berichtet (Brede und Skjevrak 2004).

Im Jahr 2003 wurden am Chemischen Untersuchungsamt Stuttgart 183 Textilproben auf Spalt-
produkte von Azofarbstoffen untersucht, in 9 Fallen (4,9 %) wurden wegen Anilin Hinweis-
gutachten angefertigt. Bei Ledererzeugnissen wurden 14 Hinweisgutachten bei 32 Proben

(44 %) erstellt (CVA Stuttgart pers. Mitteilung 2005).

Im Rahmen der Altstoffbewertung der EU wurden die Expositionsmdéglichkeiten des Verbrau-
chers gegen Anilin und o-Anisidin untersucht. Es wird im Risk Assessment Report der EU
(2004) Uber Lederschuhe aus Spanien berichtet, die Anilingehalte von mindestens 2% bis zu
maximal 9% hatten. Daraus wurde eine Exposition von 1,0 x 10* (Erwachsene) bzw. 4,3x 10
(Kinder) mg/kg Kérpergewicht (KG) pro Tag abgeschatzt.

Fir o-Anisidin wird im Risk Assessment Report der EU (2002) durch Gebrauch gefarbter Texti-
lien fir die dermale Exposition eine Dosis von 6x10° bis 2x10? mg/kg KG pro Tag abge-
schétzt. Oral kommen bei Kleinkindern durch ,Saugen® an entsprechend gefarbten Textilien
schatzungsweise Dosen zwischen 3x10* und 0,13 mg/kg KG pro Tag hinzu.

Gemal einer Abschatzung in CICADS (2003) nehmen Verbraucher durch Tragen gefarbter
Textilien 0,0027 mg 4-Chloranilin/kg pro Tag Uber die Haut auf. Kleinkinder haben durch
,Lutschen® an derartig geférbten Textilen eine orale Aufnahme von schatzungsweise

0,001 mg/kg KG (bei 1% Spaltung des Azofarbstoffs) bzw. 0,130 mg/kg KG (100% Spaltung)
(CICADS 2003).

AuRerdem wird im Risk Assessment Report der EU (2004) eine Exposition der Verbraucher
gegen Anilin Gber Gummiprodukte fur mdglich gehalten. Weitere Erkenntnisse hierzu liegen

dem LGL nicht vor.

In einem Prufbericht eines Schweizer Labors aus dem Jahr 2003 wird auf das Vorkommen von

Anilin, o-Toluidin und 4-Chloranilin in Kugelschreibertinten hingewiesen.
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Fazit:

Eine mdgliche dermale Exposition des Verbrauchers ergibt sich in erster Linie bei Materialien
mit intensivem Kdérperkontakt wie entsprechend gefarbten Textilien oder Leder. Bei Kleinkin-
dern kénnte zusatzlich eine orale Aufnahme durch Lutschen hinzukommen. Allerdings muss
fur die untersuchten aromatischen Amine mit Ausnahme von Anilin davon ausgegangen wer-
den, dass derartige Expositionen auf Einzelfélle vor allem bei auslandischen Produkten be-
schrankt bleiben. Denn diese Belastungsquelle ist auf Grund der durch rechtliche Regelungen
erzwungenen industriellen Umstellungen in der Farbeindustrie in Deutschland sicher nicht
mehr als prioritar zu betrachten. So wird beispielsweise zum einen (iber einen riicklaufigen
Trend der Verwendung von Azofarbstoffen in der Textilindustrie berichtet (Home et al. 2002).
Zum anderen wird bei der Aufzahlung der derzeit gangigen Industriefarbstoffe in Industrial
Dyes (2003) kein Farbstoff aus Tabelle 1 mehr erwahnt. Bei Anilin, das auch aus anderen
Farbstoffen, Bestandteilen von Textilien und Leder reduktiv abgespalten werden kénnte,
scheint die Exposition des Verbrauchers eher mdglich.

Die abgeschatzten Kérperdosen, die im Rahmen der Risikobetrachtungen der EU fir Anilin,
Anisidin und 4-Chloranilin angegeben werden, liegen im Bereich von ug/kg KG und Tag.

Zur Expositionshéhe des Anilins kénnte in Einzelfallen die Verwendung entsprechend ge-

farbter schwarzer Kiichenutensilien, die mit Nahrungsmitteln in Berlihrung kommen, beitragen.

Verbotene Anwendung der Sudan-Azofarbstoffe in Lebensmitteln

Bei bestimmten exotischen chilihaltigen Gewlrzmischungen und bei Palmélen wurde die nach
der Lebensmittel- und Bedarfsgegenstandeverordnung verbotene Anwendung von anilinab-
spaltenden Sudan I- bzw. IV- Farbstoffen entdeckt. Hinzuweisen ist darauf, dass derartige
Lebensmittel in tlirkischen, asiatischen oder afrikanischen Speziallebensmittelgeschaften ver-
kauft werden. Europaweit wird von 119 Produkten, die mit Sudan verunreinigte Gewiirze ent-
halten, berichtet (Rapid Alert System for Food and Feed, Annual Report 2003). Derartige Kon-
taminationen mit Sudan | und IV wurden auch vom Bayerischen Landesamt fiir Gesundheit

und Lebensmittelsicherheit festgestellt (Jahresbericht 2004).

Fazit:
Wie hoch die Expositionsméglichkeit der Bevélkerung ist, lasst sich aus folgenden Griinden
nicht einschatzen:

¢ die Gewilrzmischungen wurden tonnenweise in den Verkehr gebracht, aber

e nicht Uber Ubliche Handelsketten vertrieben und

¢ die Aufnahmemengen des Konsumenten sind meistens als gering anzusehen.
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Azofarbstoffe in Kosmetika und Haarfarben

Fur die Farbung von Kosmetika mit Ausnahme der Haarfarben diirfen nur die nach Anlage 3
der Kosmetikverordnung gelisteten Farbstoffe verwendet werden. Darunter befinden sich noch
vier Azofarbstoffe, die krebserzeugende Amine abspalten kénnen. Solvent Red 1

(CI-Nr. 12150, Handelsname Sudan rot) kann o-Anisidin in der Haut abspalten (Platzek et al.
2005). Daten aus der Kosmetikindustrie Uber die Verwendung des Farbstoffs in bestimmten
Produkten liegen weder dem LGL noch dem BfR vor.

Die anderen drei Farbstoffe setzen andere, im Projekt nicht untersuchte, aromatische Amine

frei.

Nach Anlage 1 der Kosmetikverordnung ist die Verwendung von Anilin (einschlieRlich seiner
Salze) und Toluidinen (einschlieBlich ihrer Salze, ihrer halogenierten und sulfonierten

Derivate) explizit verboten.

Fazit
Nach einer Einschatzung des BfR (telefonische Mitteilung Dr. Platzek vom 19.05.05) ist die
Anwendung von Kosmetika eine bedeutsame Quelle fur die Belastung des Menschen mit
aromatischen Aminen. Sie ist in diesem Projekt als Quelle fiir o-Anisidin zu diskutieren.
Produkte zur Veranderung der Haarfarbe werden in drei Klassen eingeteilt:

e Temporéare Haarfarben (Ténungen)

e Semipermante Haarfarben (Ténungen)

e Permanente Haarfarben (Platzek et al. 2005)

Um permanente Haarfarben, d.h. nicht auswaschbare, vollstandige Durchfarbungen der Haare
zu erreichen, werden ,oxidative Farben® eingesetzt. Die Farben entstehen aus farblosen Vor-
stufen (Entwicklern und Kupplern) durch chemische Reaktion in Gegenwart von Wasserstoff-
peroxid als Oxidationsmittel (Platzek et al. 2005; Hunger 2003).

Gemal IARC (1993) basieren semipermante Haarfarben auf nitrosubstituierten aromatischen
Aminen und Aminophenol.

Insgesamt konnten vom LGL mittels Literaturrecherche kaum Erkenntnisse Uber Haarfarben
gewonnen werden. Derzeit sind die Hersteller von Haarfarben aufgefordert Sicherheits-
dossiers fiir 149 Substanzen der EU-Kommission vorzulegen (Platzek et al. 2005). In diesen
Prifberichten miissen verwendete Substanzen angegeben und Ergebnisse aus In-vitro-Unter-
suchungen (z.B. zu mutagenem und genotoxischem Potential dieser Stoffe) dargestellt werden
(SCCNFP 2002; SCCNFP 2004).

Statistische Angaben Uber die Haufigkeit der Anwendung von Haarfarben in der deutschen

Bevdlkerung liegen nicht vor.
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Fazit:

(Permanente) Haarfarben kénnten eine potentielle Quelle fir die Belastung mit aromatischen
Aminen darstellen. Eine Einschétzung darlber, welchen Beitrag sie zur Belastung mit den
untersuchten aromatischen Aminen leisten, ist auf Grund von Wissensliicken derzeit nicht
mdoglich.

In einigen européischen Staaten und der USA wird Trichlorcarbanilid als Konservierungsmittel
in Deodorants und Seifen verwendet. Nach CICADS (2003) nimmt ein Konsument durch Ge-
brauch derartiger Deodorants bei einem Kérpergewicht von 64 kg taglich 1,6 ng 4-Chloranilin/
kg KG auf. In Deutschland scheint dieser Stoff in Deodorants und Seifen allerdings nicht mehr

eingesetzt zu werden.
Fazit:
Trichlorcarbanilid-haltige Kosmetika tragen vermutlich nicht oder nur wenig zur internen Belas-

tung mit 4-Chloranilin bei.

Abschétzung der Expositionshéhe Uber weitere Expositionspfade bei Anilin und o-Anisidin

Die Aufnahme Uber den Nahrungs- und Trinkwasserpfad wurde lediglich fur o-Anisidin ab-
geschatzt. Danach bewegt sie sich im Bereich von 1,4x107 bis 2,2x10? pg o-Anisidin /kg KG
pro Tag.

Von CICADs (2004) wird fur Anilin als Gesamtexposition (Nahrungs-, Trinkwasser- und Luft-
pfad) modellhaft eine Aufnahme von 0,7x10°° ug/kg KG abgeschatzt.

Tabelle 5 gibt einen zusammenfassenden Uberblick tiber die Tagesdosen von Anilin und

o-Anisidin auf verschiedenen Expositionspfaden.
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Tabelle 5: Anilin und o-Anisidin auf verschiedenen Expositionspfaden

Aromatisches Amin Expositionspfad abgeschatzte Tagesdosis
mg/kg KG
dermal (gefarbte Textilien) 4,3x 10 bis 1,0 x 10™
Anilin oral und inhalativ (Nahrung, | 0,7x 10°

Trinkwasser, Luft)

o-Anisidin dermal (gefarbte Textilien) 6x10° bis 2x 10
oral (Saugen Kleinkinder 3x10* und 0,13
Textilien)

oral (Nahrung, Trinkwasser) | 1,4x10°bis 2,2x 10

1.3.3 Entstehung von aromatischen Aminen aus Arzneimitteln im menschlichen
Stoffwechsel

Analgetika

Metamizol findet sich als Wirkstoff in den in Deutschland zugelassenen Fertigarzneimitteln
Analgin®, Berlosin®, Nopain®, Novalgin®, Novaminsulfon-ratiopharm® und weiteren Generika.
Metamizol wirkt analgetisch, antipyretisch und spasmolytisch. Seine analgetische Potenz ist
mit mittelstarken Analgetika vom Opioidtyp vergleichbar. Aufgrund der spasmolytischen Wir-
kung wird Metamizol haufig bei Kolikschmerzen angewandt. Durch die sehr selten auftretende
Agranulozytose ist Metamizol in manchen Leitlinien zur Schmerztherapie als Reservemedika-
tion aufgefuhrt.

Der Wirkstoff Metamizol ist ein Sulfonylmethyl-Derivat des Phenazons (Pyrazol-Derivat). Als
Prodrug wird Metamizol nach oraler Applikation rasch zu 4-Methylaminophenazon gespalten.
Nur nach i. v. Applikation liegen nennenswerte Mengen Metamizol im Blut vor. Die Ausschei-
dung erfolgt renal nach Biotransformation in Form von 4-Aminophenon, Formylaminophenon
und 4-Acetylaminophenon. In geringen Mengen kann Rubazonséure (Dimerisierungsprodukt
aus Aminophenon) gebildet werden, die zur Rotfarbung des Harns fiihrt.

Alle bisher nachgewiesenen Oxidationsprodukte im Sdugetiermetabolismus der Phenazone
sind am Pyrazol-Ring modifiziert. Der Aromat bleibt in jedem Fall erhalten. Nachgewiesene
Metabolite von Phenazonen, die unter physiologischen oxidativen Bedingungen entstehen,
sind verschiedene Hydrazide, darunter 1-Acetyl-1-methyl-2-phenylhydrazid (AMPH) (Zilke et
al. 2004).
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Spekuliert werden kann nun Uber eine Deacetylierung sowie N-Demethylierung von AMPH
unter Bildung von Phenylhydrazin. Beide Reaktionen sind im menschlichen Stoffwechsel még-
lich. Das gebildete Phenylhydrazin kénnte nun mit Zuckern Uber die Zwischenstufe der
Phenylhydrazone zu den so genannten Osazonen weiterreagieren. Dabei wird ein zweites
Molekil Phenylhydrazin reduktiv zu Anilin und Ammoniak gespalten. Ob und in welchem
Umfang diese Reaktion auftritt, ist in der Literatur bisher nicht beschrieben. Allerdings halten

Weild und Angerer (2004) diese Analgetika fur eine potentielle Anilin-Quelle.

Paracetamol-haltige, in Deutschland zugelassene Arzneimittel sind z.B. Paracetamol-
ratiopharm, Paracetamol Al, ben-u-ron, Paracetamol Stada, Captin® und Fensum®. Im
Arzneimittelverordnungs-Report (2004) wird berichtet, dass die Verordnungshaufigkeit
derartiger Schmerzmittel angestiegen ist. Die im Jahre 2003 verordneten Tagesdosen
betrugen fiir Novalgin akut 12,3 Millionen in Deutschland. Dieser Wert liegt in der
Groflenordnung von Paracetamol-ratiopharm (21,4 Millionen Tagesdosen) (Schwabe und
Pfaffrath 2004).

Paracetamol wird nach Konjugation mit Glucuronséure oder Sulfatierung ausgeschieden. H6-
here Dosen Paracetamol fiihren zur Erschépfung der Konjugationsreaktion (Verarmung an
Konjugationspartern). Durch N-Hydroxylierung (CYP P450) bildet sich der toxische Metabolit
N-Acetyl-p-Benzochinonimin, der mit GSH konjugiert und ausgeschieden wird. Dieser Meta-
bolit wird fur die nephro- und hepatoxische Wirkung hauptséchlich verantwortlich gemacht.
Eine Biotransformation unter Bildung des Anilins wird fiir den Menschen in der Literatur nicht
beschrieben (Kalgutkar et al. 2002). Von Sabbioni und Jones (2002) wurde jedoch die Bildung

von Hamoglobinaddukten des Anilins im Tierversuch nach Paracetamol-Exposition gefunden.

Die nach Paracetamol-Exposition gebildete Adduktmenge lag in der gleichen GréRenordnung

wie nach Anilinexposition.

Lokalanasthetika

Die meisten Lokalandsthetika vom Amid-Typ mit Ausnahme von Articain bestehen typischer-
weise aus einem aromatischen Rest wie 2,6-Dimethylanilin (Lidocain, Etidocain, Mepivacain,
Bupivacain sowie Ropivacain) oder o-Toluidin (Prilocain), der Giber eine Zwischenkette mit
einem tertiaren Amin verbunden ist. Als Hauptmetaboliten entstehen daher entsprechend die
durch Spaltung der Amid-Struktur und Hydroxylierung entstehenden Aromaten.

Der Hauptmetabolit von Lidocain ist 2,6-Dimethylanilin (m-Xylidin) bzw. dessen hydroxylierte
Form (Falnay et al. 1999). In einer Literaturstelle von 1979 wird als Metabolit von Lidocain
neben m-Xylidin auch o-Toluidin angegeben (Fregert et al. 1979). Vermutlich handelt es sich
dabei um einen Irrtum, da in der gleichen Literatur auch auf Prilocain verwiesen wird. Zur Bil-

dung von o-Toluidin musste zudem im Falle von Lidocain das aromatische System

18 Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



demethyliert werden. Dies ist in der Literatur nicht beschrieben.

Der Hauptmetabolit von Prilocain ist o-Toluidin (Rudlof et al.1995). Prilocain findet sich als
Wirkstoff in den in Deutschland zugelassenen Medikamenten Xylonest® und Emla® (Kombina-
tionspraparat mit Lidocain). Xylonest® wird zur Infiltrations- und Leitungsanasthesie sowie zur
Neuraltherapie angewandt. Emla® Creme findet Verwendung als Oberflachenanasthetikum
z.B. bei der Einfihrung von Kathetern oder kleinen chirurgischen Eingriffen an der Hautober-
flache. Die im Jahre 2003 verordneten Tagesdosen betrugen fur Emla 0,9 Millionen in
Deutschland. Dieser Wert liegt im Vergleich zu lidocainhaltigen Xylocain-Salben in der glei-
chen GréRenordnung. Die Verschreibungshaufigkeit ist im Vergleich zum Jahr 2002 um 0,5%
gestiegen (Schwabe und Pfaffrath 2004).

Antidepressiva:

Aus den beiden Antidepressiva (SSRI) Trazodon und Nefadozon ist die Bildung von 3-Chlor-
anilin méglich. Aus beiden Substanzen wird 3-Chlorphenylpiperazin (mCPP) abgespalten, aus
dem sich wiederum 3-Chloranilin bildet (Staack und Maurer 2003). Trazodon findet sich als
Wirkstoff in den Fertigarzneimitteln Trombran®, Trombran® Tabs, Trombran® mite, Trazodon
Hexal® sowie Trazodon-neurexpharma®. Die Préaparate sind zur Behandlung depressiver Er-
krankungen zugelassen. Die Dosierung betragt bis 400 mg/Tag.

Nefazodon (Nefadar®) wurde 2003 aufgrund schwerer hepatotoxischer Nebenwirkungen vom
Markt genommen.

Die im Jahre 2003 verordneten Tagesdosen betrugen fir Trombran 1,4 Millionen in Deutsch-
land. Dieser Wert liegt im Vergleich zu Insidon mit Opipramol als Wirkstoff mit 46,1 Millionen
Tagedosen deutlich niedriger. Zudem war die Verschreibungshaufigkeit im Vergleich zum Jahr
2002 rucklaufig.

Mund- und Rachentherapeutika

Chlorhexidin-haltige Arzneimittel gehdren zu den Mund- und Rachentherapeutika. Als Anti-
septika finden sie Anwendung zur Behandlung von Infektionen und schmerzhaften Schleim-
hautaffektionen des Mund- und Rachenraums. Sie werden in Form von Mundspulungen,
Gelen oder Lacken vor allem in der Zahnmedizin eingesetzt. Beispiele fiir Chlorhexidin-haltige
Arzneimittel sind Chlorhexamed, Cordosy und Frubilurgyl. Die mittleren Tagesdosen betragen
fur Chlorhexamed 4,5 Millionen bzw. fir Frubilurgyl 0,1 Millionen. Schatzungsweise werden
durch eine derartige Exposition 50 bis 250 ng 4-Chloranilin/kg KG pro Tag von einem 64 kg

schweren Konsumenten aufgenommen (CICADS 2003).
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Fazit:

Prilocain-haltige Lokalanasthetika und bestimmte Antidepressiva bilden eine Quelle fiir die in-
terne Belastung mit o-Toluidin und 3-Chloranilin. Chlorhexidinhaltige Mundspuilungen kénnen
in Einzelféllen als Quelle fur 4-Dichloranilin betrachtet werden. Eine quantitative Abschatzung
Uber die Belastungshdhe ist derzeit nicht méglich.

Ob und in welcher Héhe die Wirkstoffe Paracetamol und Metamizol zur Belastung der

Bevdlkerung mit Anilin beitragen, ist wissenschaftlich nicht geklart.

1.34 Abspaltung aromatischer Amine aus Pflanzenschutzmitteln

Aus bestimmten Pflanzenschutzmitteln, die in der Tabelle 6 dargestellt sind, kbnnen durch
reduktive Spaltung aromatische Amine freigesetzt werden. So wurde z.B. im Rahmen von Bio-
monitoringuntersuchungen bei Arbeitern in der Landwirtschaft bzw. nach Phenmediphamex-
position festgestellt, dass m-Toluidin im menschlichen Harn ausgeschieden wird (Schettgen et
al. 2001). Aus Tierversuchen weild man, dass oral verabreichtes Diuron aus dem Magen-
Darm-Trakt nahezu vollstandig resorbiert und rasch (innerhalb von 72 Stunden) und zum gréf3-
ten Teil (mehr als 97% der verabreichten Dosis) Uber den Urin ausgeschieden wird. Als Haupt-
metabolit entsteht 3,4-Dichlorphenylharnstoff. 3,4-Dichloranilin wurde im Urin der Ratten als
Stoffwechselprodukt des Diurons nachgewiesen (Bayer 1996).

Auch in Pflanzen kann eine Metabolisierung von Diuron zu 3,4-Dichloranilin stattfinden. So
wurden in Maiskeimpflanzen acht Tage nach Behandlung mit Diuron 1-2% der aufgenom-

menen Menge in den Keimlingen als 3,4-Dichloranilin nachgewiesen (BUA 1994).

Ein Teil der in der Tabelle 6 aufgelisteten Pflanzenschutzmittel war zur Zeit der Untersuchung
in Deutschland nicht mehr zugelassen (Spalten 5 und 6 der Tabelle). Allerdings fanden bzw.
finden sie z.T. noch Anwendung im Ausland. Um zu gewahrleisten, dass fur deutsche Konsu-
menten keine Gesundheitsgefahrdung durch die Aufnahme derartiger mit Riickstadnden
belasteter Lebensmittel besteht, gibt es fiir viele Wirkstoffe Hochstmengen in Lebensmitteln
(Spalte 7 und 8 der Tabelle).
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GemalR Ernahrungsbericht (2004) wurden im Monitoring-Programm an frischem Obst und
Gemiuse aus den Jahren 1998 bis 2001 in mehr als 10% der untersuchten Proben in

Deutschland folgende Wirkstoffe gefunden:

Iprodion Kopfsalat, Tafeltrauben, Aprikosen,
Nektarinen

Vinclozolin Kopfsalat, Chinakohl

Procymidon Zwiebeln, Paprika

Dichlofluanid Apfel, Erdbeeren

Untersuchungen des LGL an Erdbeeren ergaben, dass vor allem ausléndische Erdbeeren
belastet sind. Fur Procymidon wurden Rickstandsgehalte bis maximal 1,4 mg/kg, fur

Dichlofluanid 1,1 mg/kg Erdbeeren festgestellt (s. www.lgl.bayern.de). Das Chemische

Untersuchungsamt (CUA) Stuttgart berichtet, dass bei den Untersuchungen von
Friherdbeeren im Jahr 2005 fiir Iprodion Gehalte von 0,005 bis 0,25 mg/kg und fiir
Procymidon Werte von 0,28 bis 2 mg/kg festgestellt wurden.

Untersuchungen zum Rickstandsverhalten von Procymidon bei Himbeeren ergaben, dass
die Frichte, die an verschiedenen Standorten Deutschlands angebaut wurden, drei Wochen
nach Anwendung des Wirkstoffes Riickstédnde von 0,25 bzw. 4,3 mg/kg aufwiesen (Siebers
und Parnemann 1989).

Bei Untersuchungen hessischer Bienenhonige wurde in ca. 4 % der untersuchten Proben
(Gesamtzahl 77) Vinclozolin mit durchschnittlichen Gehalten von 0,006 mg/kg bestimmt
(Buchler und Volkmannn 2003). Bei Untersuchungen von Weinen des Schweizer Marktes
wurden Maximalwerte fir Procymidon von 0,0079 mg/kg, fiir Vinclozolin 0,010 mg/kg und

Iprodion von 0,015 mg/kg festgestellt (Andrey und Amstutz 2000).

Im EU-Bericht zum Monitoring von Pestizidriickstédnden in pflanzlichen Lebensmitteln aus
EU-L&ndern, Norwegen, Island und Lichtenstein (2004) wird Uber Belastungshaufigkeiten mit
Pestizidrickstanden (z.B. Iprodion, Procymidon und Chlorpropham) berichtet. Tabelle 7 gibt

eine Auswabhl der Ergebnisse wieder.
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Tabelle 7: Pestizidrickstéande in auslandischen Lebensmittelproben

Land Anzahl der Lebensmittel Wirkstoff Nachweis
untersuchten Haufigkeit in
Proben %
Griechenland 2061 Frichte, Iprodion 7,7
Gemise Procymidon 4.6
Spanien 1384 Friichte Procymidonin | -
2427 Gemlse Steinfriichten,
238 Getreide Grapefruit,
Pfeffer, Salat
Iprodion im -
Salat
Irland 570 Frichte, Iprodion 45
Gemlse
47 Getreide
360 sonstige
Luxemburg 125 Frichte, Chlorpropham | -
Gemise, in Kartoffeln
Getreide Iprodion in
Pfirsichen
Portugal 670 Frichte, Procymidon 2,9
Gemulise,
Kartoffeln

Die US Food and Drug Administration veréffentlichte 2002 als tbliche Belastung der Nah-

rung, die aus gesammelten Lebensmittelproben in amerikanischen Haushalten ermittelt wur-

den, insgesamt fiir Chlorpropham einen Bereich zwischen 0,0007 und 1,28 ppm (mg/kg).

Eine Duplikatuntersuchung in Frankreich aus den Jahren 1998/1999 zeigt, dass mit dem

Frihstick zwischen 0,5 und 1,3 pg Procymidon/Mahlzeit bzw. 0,3 bis 0,9 ug Vinclozolin/

Mahlzeit aufgenommen werden. Beim Mittagessen liegen die Werte zwischen 0,5 bis 65 pg

Procymidon/Mahlzeit und 0,4 und 6,6 ug Vinclozolin/Mahlzeit. Die geschétzte Aufnahme be-

tragt bei Procymidon ca. 12 ug/Person und Tag bzw. 3 pg/Person und Tag Vinclozolin

(Leblanc et al. 2000). Der ADI-Wert wiirde von einer Person mit Kérpergewicht von 60 kg zu

0,8 % fur Procymidon bzw. 1 % fur Vinclozolin ausgeschopft (BfR 2004).

In einer niederldndischen Duplikatuntersuchung an Kleinkindern zwischen 8 und 12 Monaten

wurden in den Jahren 2000/2001 maximale Riicksténde fir Procymidon und Iprodion von ca.

4 ug/kg in der Nahrung festgestellt (Boon et al. 2004).
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Fazit:

In Deutschland und vielen anderen L&dndern kommen in einem Teil der pflanzlichen Lebens-
mittelproben wie Erdbeeren oder Salat vor allem Iprodion-, Vinclozolin- und Procymidon-
Rickstande vor. Die geschétzten Aufnahmemengen liegen im ng bis ug Bereich Wirkstoff/kg
Kérpergewicht.

Wittke et al. (2001) und Weil3 et al. (2000) diskutieren fiir die Uringehalte von 3,4-Dichlor-
anilin und 3,5-Dichloranilin bei Probanden aus der Normalbevélkerung als wesentliche Be-
lastungsquelle Pflanzenschutzmittel-RiUckstande in Lebensmitteln.

Da weder in den Duplikatstudien Gberpriift wurde, welche Hohe an interner Belastung der
Studienprobanden an aromatischen Aminen aus der Aufnahme mit der Nahrung resultierte
noch in den Humanbiomonitoring-Untersuchungen die Aufnahme Uber Nahrungsmittel-
duplikate quanitifiziert wurde, kann eine Einschatzung Uber die H6he der internen Belastung

durch Pflanzenschutzmittelriickstédnde derzeit nicht erfolgen.

1.3.5 Freisetzung aus Holzschutzmitteln

Dichlofluanid ist als Wirkstoff (0,1 bis 1%) in Holzschutzmitteln zum vorbeugenden Schutz
von Holzbauteilen gegen holzzerstérende Pilze und in Blaueschutzmitteln enthalten (Holz-
schutzmittelverzeichnis 2005). Blaueschutzmittel sind aromatenarme, wasserunlésliche Flis-
sigkeiten, die im AuRenbereich z.B. auf den AuRenseiten von Fenstern und Tiren benutzt
werden (GISBAU 2005).

Obwohl von der Anwendung dieses Fungizids im Innenraum abgeraten wird, wurden in
Hausstaubuntersuchungen in Nordrhein-Westfalen und Schleswig-Holstein durchschnittliche
Konzentrationen bis zu 0,1 mg/kg gemessen (Butte 1999). In 65 Hausstaubproben aus
Hamburg lag der Median unter 0,1 mg/kg, das 95. Perzentil bei 0,4 mg/kg. Der Maximalwert
betrug 1,3 mg/kg (Kersten und Reich 2003). In einem Forschungsprojekt der GSF aus dem
Jahre 1991 wird Uber folgende Gehalte an Dichlofluanid in Staub- und Materialproben berich-
tet: Staubproben 60 pg/kg bis 15.000 pg/kg, Tapeten: 225 ug/kg, Teppiche: 70-215 pg/kg,
Holzproben: 50 bis 24.000 ug/kg, Lasuren: 350.000 bis 790.000 ug/kg (Gebefigi et al. 1991).

Der Wert von 0,1 mg/kg Hausstaub wird derzeit als Hintergrundbelastung erachtet (AGOEF
2005).

Die Anwendung Dichlofluanid-haltiger Holzschutzmittel kdnnte in Einzelfallen als Quelle fir
die innere Belastung mit Anilin in Betracht kommen, falls eine Anwendung im Innenraum

stattgefunden hat.
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1.3.6 Aromatische Amine in der Umwelt

AulRenluft/Innenraumluft:

Innenraumluftverunreinigungen an aromatischen Aminen durch Rauchen und ihre Bedeu-
tung fir die innere Belastung wurde unter 1.3.1 bereits abgehandelt. Zu erganzen ist, die An-
wendung von Dichlofluanid als Pflanzenschutzmittel im Anbau von Apfeln. Es wird berichtet,
dass am Rande von Plantagen maximal 500 ng/m> 11 Stunden nach Spritzen mit einem
dichlofluanidhaltigem Mittel in der AuRenluft aufgetreten sind (Akkan et. al. 2003). Welche
Belastungen der Innenraumluft bzw. internen Belastungen der Landwirte daraus resultieren,

ist unbekannt.

Grund-/Trinkwasser:

Im LAWA-Messprogramm zur Belastung von Grundwassermessstellen aus dem Jahr 1997
wird berichtet, dass in 0,5 % der ca. 3300 Messstellen in Deutschland Diuronwerte zwischen
0,1 und 1,0 pg/l und bei 0,3 % der Messstellen sogar Uber 1,0 pg/l nachgewiesen wurden.
Choridazon wurde bei 0,1% der 1626 Messstellen festgestellt (Akkan et al. 2003). Diuron
wurde bei ca. 4% der untersuchten 683 bayerischen Grundwassermessstellen in Konzen-
trationen bis 0,1 pg/l festgestellt.

Eine Umfrage des LGL zur Belastung des bayerischen Trinkwassers, an dem sich 68 Ge-
sundheitsdmter beteiligten, ergab folgendes Bild: Von den in der Tabelle 6 genannten
Pestiziden wurde nur fiir Diuron bei 4 Anlagen die Uberschreitung des Trinkwasser-
grenzwertes fir einzelne Pflanzenschutzmittel (0,1 ug/l) festgestellt. Linuron wurde zwar
gelegentlich untersucht, Grenzwertliberschreitungen wurden aber nicht beobachtet. Einzelne
Trinkwasserversorgungsanlagen wurden auf das Vorkommen von Chloridazon, Iprodion,
Monuron, Phenmedipham, Procymidon und Vinclozolin untersucht. Allerdings Uberschritten

diese Wirkstoffe nicht die Bestimmungsgrenze.

Trinkwasser aus Deutschland enthielt in den 80 bis 90er Jahren Konzentrationen zwischen
0,007 bis 0,013 ug 4-Dichloranilin/l (BUA 1995). Nach CICADS (2004) fehlen neuere Daten.
In den 70er Jahren wurden in Deutschland in Trinkwasser, das aus 3,4-Dichloranilin-belas-
tetem Oberflachenwasser (Werte zwischen 0,2-0,7 ug/l) gewonnen wurde, ca. 0,01 bis 0,02
Mg/l 3,4-Dichloranilin nachgewiesen. In den Niederlanden lagen die Werte in den 80er Jahren
bei ca. 0,1 bis 1 pg/l (BUA 1995).

Die tagliche Aufnahme von 3,4-Dichloranilin auf Grund von angenommenen Umweltbelas-

tungen mit Linuron oder Propanil wurde von CICADs (2004) modellhaft abgeschétzt. So er-
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rechnet sich eine Aufnahmedosis der Personen, die Trinkwasser aus Uferfiltrat beeinflussten
Trinkwasserversorgungsanlagen konsumieren, von ca.10™bis 10”° ug/kg KG.
Nach CICADs (1998) und EU (2002) gibt es keine Daten tber Trinkwasserkonzentrationen

von o-Toluidin und o-Anisidin.

Fazit:
Trinkwasseruntersuchungsergebnisse fir die untersuchten aromatischen Amine liegen in
Bayern nicht vor. Die wenigen Literaturangaben zeigen Trinkwasser als keine wesentliche

Belastungsquelle.

1.3.7 Zusitzliche Quellen:

Anilin:

Als potentielle Quelle ist Nitrobenzol zu betrachten (siehe 1.2 Abbildung 4). Intestinale
Nitroreduktion gilt als wichtiger Stoffwechselweg. Die Bildung von Nitrosobenzol,
Phenylhydoxylamin und Anilin wurde im Tierversuch nachgewiesen. Die
Expositionsmdglichkeiten fir die Bevdlkerung werden als sehr beschrankt gesehen (in
Einzelfallen z.B. bei Altlasten Gber AuRenluft und/oder Trinkwasser) (EHC 2003).

In Humanbiomonitoring-Untersuchungen an Arbeitern in der Ristungsindustrie konnte im
Urin kein Nitrobenzol nachgewiesen werden (Bader et al. 1998). Die Bedeutung dieser
Quelle ist unklar.

Polyaniline finden wegen ihres geringen lonisierungspotentials und ihrer hohen Elektronen-
affinitdt Anwendung in Batterien, Biosensoren, Membranen und in antistatischem Material
der Elektroindustrie (Jeevananda et al. 2004). Welchen Beitrag diese industrielle Nutzung

zur Belastung von Verbrauchern leistet, ist unbekannt.

Toluidin-Isomere:

2-Nitrotoluol misste in Einzelféllen vor allem bei Vorkommen von Ristungsaltlasten als
potentielle Quelle fir Toluidin betrachtet werden. Nach Schneider et al. (2003) wurde 1982
Nitrotoluol in Trinkwassern qualitativ nachgewiesen. In Biomonitoring-Untersuchungen an
Arbeitern in der Ristungsindustrie konnte im Urin kein 2-Nitrotoluol nachgewiesen werden

(Bader et al. 1998). Die Bedeutung dieser Quelle ist nicht einschatzbar.

3,4-Dichloranilin:

Fir die Freisetzung von 3,4-Dichloranilin werden als zusatzliche Quellen die Verwendung

von Diuron als Antifoulingmittel im Bootsbau, in Aufienwandfarben (0,2-0,5%) oder zur Ver-

meidung der Algenbildung fiir Swimmingpools diskutiert. Allerdings werden diese Quellen im
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Hinblick auf die interne Belastung mit 3,4-Dichloranilin unter Beriicksichtigung folgender
Gesichtspunkte als vernachlassigbar eingestuft:

e Kkurze Expositionszeit,

e geringe Diurongehalte,

e niedrige dermale Resorption,

¢ niedrige Metabolisierungsrate von Diuron zu 3,4-Dichloranilin (BAuA 2001).

o-Anisidin:

o-Anisidin dient als ein Baustein in der Polymerisation. Polymere der aromatischen Amine
(Anilin und seiner Derivate) finden wegen ihrer guten elektrischen Leitfdhigkeit in der Elektro-
nikindustrie Anwendung (Li et al. 2001). Die Bedeutung fiir die Exposition der Normalbevél-

kerung ist unklar.

1.4 Kanzerogenes Potential der aromatischen Amine

Wie Tabelle 8 zeigt, ist die Kanzerogenitét der meisten hier untersuchten aromatischen
Amine nicht ausreichend geklart, um eine Einstufung vorzunehmen.

o-Anisidin ist kanzerogen im Tierversuch. Fur den Menschen liegen keine Daten vor (EU
2002).

4-Chloranilin verursacht nach oraler Langzeitexposition hoher Dosen bei Ratten und Mausen
Neoplasien vor allem der Milz.

Far 3,4-Dichloranilin gibt es keine Langzeitstudien zum krebserzeugenden Potential im Tier-
versuch (SCTEE 2003). Fur andere Chloraniline (2,5-Dichloranilin, 2- und 3-Chloranilin) gibt
es ebenfalls keine Untersuchungen (BAuA 2001).

In der Gummiindustrie in den USA wurde bei Mischexpositionen der Arbeiter gegen
o-Toluidin und Anilin Gber eine erhdhte Anzahl von Arbeitern mit Blasenkrebs berichtet
(Markowitz und Levin 2004).

Eine epidemiologische Untersuchung bei Friséren in den USA, die jahrzehntelang und haufig
permanente, oxidative Haarfarbemittel verwendeten, gibt Hinweise auf die Erhéhungen der
Inzidenzen fur Blasenkrebs (Nohynek et al. 2004; BfR 2004). Zudem gibt es in sechs weite-
ren Studien aus fiinf europédischen Landern Hinweise fir ein erhdhtes Risiko fur Blasenkrebs
bei Friséren. Jedoch konnten nicht alle Studien ein derartiges Risiko belegen (Andrew et al.
2004; SCCNFP 2004). Deshalb urteilen SCCNFP (2004) und IARC wie folgt: ,begrenzte Hin-
weise, dass berufliche Exposition bei Friséren (hairdresser oder barber) Krebs ausldst®.

Seit 1936 sind Schleimhautreizungen, Krebs oder andere Neubildungen der Harnwege durch

aromatische Amine in Deutschland als Berufskrankheit anerkannt. Bei den durch die Berufs-
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genossenschaften als Berufskrankheiten anerkannten Fallen nehmen die der ableitenden
Harnwege durch aromatische Amine etwa 5% ein. Damit liegt diese Art der Krebserkrankung
an der 4. Stelle der anerkannten Berufskrankheiten. Bei den Berufsgenossenschaften wur-
den in den letzten drei Jahren ca. 400 Falle gemeldet, wovon 20-30% anerkannt wurden
(Weil3 et al. 2004).

Von Mester et al. (2005) wurden die epidemiologischen Studien zur Fragestellung einer még-
lichen Risikoerhéhung fur Benutzer von Haarfarbemitteln, an einem malignen Lymphom zu
erkranken, ausgewertet. Auf Grund sowohl methodischer Schwéachen als auch widerspriich-

licher Ergebnisse ist bei beruflicher und/oder privater Exposition gegenliber Haarfarbemitteln

kein Ruckschluss auf eine deutliche Risikoerhéhung méglich.

Fur den Verbraucher halt SCTEE (2003) diese Hinweise fur unzureichend zur Beurteilung

des Krebsrisikos nach Anwendung von Haarfarben.

Tabelle 8: Einstufung der Kanzerogenitat der aromatischen Amine durch verschiedene
Organisationen

Amin MAK-Liste EU* IARC EPA
Anilin Hinweise fur begrenzte nicht mogliches
krebserzeugende Hinweise auf klassifizierbar Humankanzero-
Wirkung, weitere kanzerogene (Gr.3) gen (B2)
Untersuchungen Effekte,
notwendig (3B) moglicherweise
krebserzeugend
beim Menschen
(Cat. 3)
m-Toluidin - keine Einstufung | - -
p-Toluidin hinreichend - -
Anhaltspunkte fur
krebserzeugende
Wirkung beim
Menschen
(Cat. 2)
o-Toluidin als krebserzeugend | keine Einstufung | begrenzte -
fur den Menschen Hinweise auf
anzusehen (2) kanzerogenes
Potential (2B)
o-Anisidin - hinreichend mdglicherweise | nicht
Anhaltspunkte fur | krebserzeugend | klassifizierbar
krebserzeugende | beim Menschen
Wirkung beim (2B)
Menschen (Cat.
2)
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4-Chloranilin | als krebserzeugend | hinreichend - nicht

fir den Menschen | Anhaltspunkte fir klassifizierbar
anzusehen (2) krebserzeugende

Wirkung beim

Menschen (Cat.

2)

4,6- - - - -
Dichloranilin

*nach BIA Report 1/2004

1.5 Humanbiomonitoring

Unter 1.3.1 wurden bereits Untersuchungsergebnisse, die im Zusammenhang mit dem
Rauchstatus von Interesse sind, zusammengestellt (siehe Tabelle 3). Sie werden durch
Untersuchungen am Arbeitsplatz und der Normalbevdlkerung erganzt.

Fir o-Anisidin sind Uber die Literaturrecherche keine Vergleichswerte zu finden.

Lediglich fur Anilin gibt es einen BAT-Wert von 1 mg/l im Harn (DFG 2004).

Tabelle 9: Auswahl von Humanbiomonitoring-Untersuchungen

Aroma- Anzahl Median (ug/l) bzw. arith. | 95.Perzentil Bereich Literatur
tisches Mittelwert (M)(ug/l) (ng/l) (ng/l)
Amin
Reifenindustrie M 2,5+2,4 - - Teass et
Kontrollen 36 Schichtbeginn al. 1993
M 3,842,7 Schichtende
Reifenindustrie 53 M 17+19 Schichtbeginn | - -
Anilin und o-Toluidin- M 32+26 Schichtende
Exposition
Gummiindustrie - - Ward et
Kontrollen 10 4,2 Schichtbeginn R al. 1996
6,2 Schichtende R
16 1,6 Schichtbeginn NR
= 2,6 Schichtende NR
Anilin " Gummiindustrie® 19,4 Schichtbeginn R | - -
Anilin und o-Toluidin- | 15 42,9 Schichtende R
Exposition
28 11,3 Schichtbeginn NR
22,6 Schichtende NR
Stéadtische 38 1,71 9,4 nn-35,5 Weil} et al.
Bevolkerung 2000
Landliche 46 1,40 54 nn-11,1
Bevodlkerung
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o-Toluidin | Reifenindustrie 1,1£1,0 Schichtbeginn Teass et
Kontrollen 36 2,7+1,4 Schichtende al. 1993
Reifenindustrie 53 1827 Schichtbeginn
Anilin und o-Toluidin- 104+111 Schichtende
Exposition
Gummiindustrie 10 0,9 Schichtbeginn R - - Ward et
Kontrollen 2,8 Schichtende R al. 1996
16 1,3 Schichtbeginn NR
2,8 Schichtende NR
Gummiindustrie* 15 14,3 Schichtbeginn R - -
Anilin und o-Toluidin- 132 Schichtende R
Exposition
28 16 Schichtbeginn NR
80 Schichtende NR
o-Toluidin
Landwirtschaft 23 (R, 0,036 <nn-0,53 Schettgen
Exposition NR) u. Angerer
Phenmedipham 2001
Kontrollen 40 0,10 0,28 nn-0,81
Stadtische 38 0,35 2,8 nn-6,0 Weil} et al.
Bevodlkerung 2000
Landliche 46 0,52 2,4 nn-11,9
Bevdlkerung
m-Toluidin | Landwirtschaft 23 (R, 0,36 8,9 nn-27,1 Schettgen
Exposition NR) u. Angerer
Phenmedipham (2001)
Kontrollen 40 0,16 0,46 nn-0,64
m-Toluidin | Stadtische 38 0,37 4.1 nn-7,2 Weil} et al.
Bevodlkerung 2000
Landliche 46 0,22 1,9 nn-18,3
Bevdlkerung
p-Toluidin | Stadtische 38 1,21 10,8 nn-10,8 Weil} et al.
Bevolkerung 2000
Landliche 46 1,20 11,4 nn-27,1
Bevdlkerung
Stadtische 38 0,48 4,2 nn-54,9 Weil} et al.
Bevolkerung 2000
Landliche 46 0,57 3,5 nn-4,4
3,5- Bevdlkerung
Dichloranil
in Normalbevélkerung 5 - - 0,12-1,1 Wittke et
al. 2001
3,4- Normalbevélkerung 5 - - nn-0,56 Wittke et
Dichloranil al. 2001
in

nn unter der Nachweisgrenze
N= Nichtraucher
R= Raucher

* Fabrik, in der eine erhdhte Anzahl von Arbeitern mit Blasenkrebs nachgewiesen wurde.
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2. Acrylnitril

21 Resorption, Verteilung und Metabolismus

Aus Tierversuchen ist bekannt, dass Acrylnitril rasch tUber die Lunge, Haut und den Magen-
Darm-Trakt resorbiert und auf die Gewebe verteilt wird.

Der Metabolismus des Acrylnitrils ist folgender Abbildung 6 dargestellt:

CO0oH
I
HyC=CH-CN—————*G5—- CH;CH;CN =+ HCCH, -5 - CH,CH, CM =+ HOOCCH, - S— CHL,CH, CN
Glutathione e E 2 2
5-transferase | S-[2-Cyanoethylthioacetic acid
Acrylonitrile HN=COCH,
B _ W-Acetyl-5-(2-cyanoethyl-cysteine
Cytochrome CH - — 5CH CO0H
P450 1 |
o Glutathione 55 - CHyCHOH ————+—— HCCH;- 5 - CH,;CH,0H
S S-transferase | |
HC — CH - CN M HN - COCH,,

2-Cyanoethylene oxide Pu'-Ac:ftyl-S‘-(Q-hydro}{yethyl)cysteine

! 55 - CHCH,OH COOH
[CO - CHy—CN] Cl;H |
HCCH,; -5 - CH,COOH
|
HéjOC - Clt—_|2— CE:‘J HN - COCH,
anoacetic aci
d ?ODH (le MN-Acetyl-5-(2-carboxymethylicysteine
HOCH, —CH4—CN Hu|:t:H2 -5 - CHCH, OH i
2-Cyanoethanol
HN - COCH;Z HOOCCH, - 5 - CH,COOH
MN-Acetyl- 5-(1-cyano-2-hydroxyethyllcysteine Thiodiglycolic acid

Abbildung 6: Metabolismus des Acrylnitrils (nach CICADS 2002)

Wie Abbildung 6 zeigt, wird Acrylnitril Gber zwei Hauptstoffwechselwege metabolisiert:
e Konjugation mit Glutathion und
e Oxidation durch Cytochrom-P450-Isoenzyme.
Dabei entsteht als reaktives Zwischenprodukt ein Epoxid, das an Hamoglobin bindet
(Leonard et al. 1999)
Das an die Aminosaure Valin gebundene Acrylnitril wird als N-2-Cyanoethylvalin von im
Uberschuss vorhandenem, unverédndertem Hamoglobin abgetrennt und dann mittels Gas-
chromatographie/Massenspektrometrie bestimmt. Bei einer Lebensdauer des menschlichen
Erythrozyten von 120 Tagen erhélt man einen Querschnitt der Exposition Gber die letzten

drei bis vier Monate (Neumann 2004, Kafferlein et al. 2004).
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Die Konjugation mit Glutathion erfolgt mittels Glutathion-S-Tansferasen. Dieses Enzym-
system zeigt einen Polymorphismus. Es gibt darunter Allelkombinationen, die fiir ,kom-
petente Konjugierer® bzw. ,defiziente Konjugierer® codieren. So wurde bei Acrylnitril-
vergiftungen festgestellt, dass ,kompetente Konjugierer” sehr viel héhere Adduktmengen
im Blut (380 ug Addukt/I Blut) haben im Verglich zu ,defizienten Konjugierern® (106 ug
Addukt/I Blut). Bei niedrigen bzw. mittleren Expositionsdosen, wie sie in der nicht beruflich
belasteten Bevdlkerung bzw. am Arbeitsplatz vorkommen, scheint dieser genetische Unter-
schied jedoch keine Rolle zu spielen (Leng und Lewalter 2002).

Die Oxidation erfolgt durch Cytochrom-P450 2E1-Isoenzyme, die auch einen
Polymorphismus zeigen. In Untersuchungen an beruflich exponierten Arbeitern konnte
jedoch kein Einfluss auf die Hohe der Adduktbildung festgestellt werden (Thier et. al. 2002)

Fazit:
Enzympolymorphismen innerhalb der untersuchten Population scheinen keinen Einfluss auf

die H6he der gebildeten Adduktmenge zu besitzen.

2.2 Quellen

Acrylnitril wird zur Herstellung von Copolymeren wie Nitril-Butadien-Kautschuk (Handels-
namen: Perbunan, Hycar, Elaprim, Chemigum, JSR-Noder), Styrol-Acrylnitril, AcryInitril-
Butadien-Styrol (Thermoplast) oder Polyanilin-Acrylonitril (Jeevanda et al. 2004) verwendet.
Diese Kunststoffe finden vielfach industrielle Nutzung (z.B. Fasern, Dichtungen, Blenden,
Kunststoffgehduse) (CICADS 2002; Cameron et al. 2002). Sie enthalten einen geringen An-
teil des Monomers Acrylnitril: die Angaben liegen zwischen 1mg/kg Fasern und 15-50 mg/kg
Kunststoffen und Latex (Leonard et al. 1999).

Der Verbraucher ist gegen Acrylnitril nicht direkt exponiert, sondern nur indirekt Gilber den
Kontakt mit den Kunststoffprodukten. Die WHO geht deshalb von einer geringen Exposition
des Verbrauchers aus (CICADS 2002).

In diesem Zusammenhang werden folgende Expositionspfade, bei denen jedoch unklar ist,
ob und welchen Beitrag sie zur internen Belastung vor allem bei Nichtrauchern leisten
kénnen, diskutiert:
1. Dermale Exposition durch Kontakt mit
e Strickwaren, Dekostoffen, Tischdecken, Schlafdecken aus Polyacrylnitril-Fasern (z.B.
Dolan, Dranlon, Orlon), Bekleidungsvliesstoffen, Bezugsstoffen aus Acylnitril-
Butadien (z.B. Acralen)
¢ Arbeits- und Einmalhandschuhen aus Nitril (Walsh et al. 2004)
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2. Orale Exposition Giber Nahrung durch Migration von Acrylnitril aus bestimmten
Kunststofffolien, die im Rahmen der Lebensmittelverpackung Anwendung finden. In vier
Proben wurden Gehalte von 5,1 bis 10,3 pg Acrylnitril/lkg Verpackungsmaterial berichtet
(Ventura et al. 2004). Weitere Untersuchungsergebnisse liegen nicht vor.

Nach Anlage 3 BedarfsgegenstandeV ist flir Lebensmittelbedarfsgegenstande ein
Migrationsgrenzwert fur Acrylnitril von 0,02 mg/kg festgelegt.

3. Inhalative Exposition durch Emissionen aus verklebten Teppichen (nach Johnston und
Rock 1990). In Kammerversuchen wird nach Aussagen des Deutschen Instituts flir
Teppichforschung auf die Freisetzung von Acrylnitril aus Klebstoffen gepriift. Allerdings
liegen keine publizierten Daten zu diesen Untersuchungen vor.

Gemal der Einschatzung sind die Emissionen gering und vernachl&ssigbar bei der Beur-
teilung von internen Belastungen (pers. Mitteilung Herr Klingenberg 2005).

Untersuchungen zur Innenraumluft auf Acrylnitril sind nicht bekannt.

4. Die Hauptquelle fur Acrylnitril ist das Rauchen. Die Gehalte im Rauch verschiedener

Zigarettenmarken sind in folgender Tabelle 10 dargestellt:

Tabelle 10: Acrylnitril im Zigarettenrauch

Hauptstrom (ug/Zigarette) Nebenstrom (ug/Zigarette) Literatur

3,2-19,4 - Smith et al. 2000

8,9 86,2 Fowles et al. 2000 zitiert in
Stabbert et al. 2003

9,3+0,9 - Arista 2003

0,83+0,04 ; 11,6+0,2" - Stabbert et al. 2003

0,9-11,3+0,7 - Counts et al. 2005

¥ verschiedene Markenzigaretten

Die Belastung des Rauchers zeigt sich in den Humanbiomonitoring—Untersuchungen: Sie
ergaben 75-106 pmol Addukt/g Globin (Kommission Humanbiomonitoring des UBA 2003)
bzw. 16-294 pmol/g Globin (Schettgen et al. 2002). Bei Nichtrauchern liegen die Werte deut-
lich niedriger [unter 4 bzw. 20 pmol Addukt/g Globin (Schettgen et al. 2002 bzw. Kommis-
sion Humanbiomonitoring des UBA 2003)].

Zwirner-Baier et al. (2003) stellten bei 19 untersuchten Rauchern einen Mittelwert von
372+242 pmol Addukt/g Globin, bei 14 Nichtrauchern 45+62 pg Addukt/g Globin und bei 15
Passivrauchern 174+121 pmol Addukt/g Globin fest. Die Unterschiede zwischen Rauchern

und Passivrauchern, Nichtrauchern und Passivrauchern und Rauchern und Nichtrauchern
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waren statistisch signifikant unterschiedlich. Deshalb ist die Bestimmung der Acrylnitril-

addukte als Parameter, um Passivrauchen zu erfassen, gut geeignet.

Fazit:
Gesicherte Expositionsquellen sind Rauchen und Passivrauch. Bei Nichtrauchern leisten ver-
mutlich bestimmte Textilien und Kunststofffolien in der Lebensmittelverpackung zusatzlich

einen geringen Beitrag.

2.3 Kanzerogenitat

Acht tierexperimentelle Studien bei oraler und inhalativer Langzeitexposition bestatigen die
krebserzeugende Wirkung (Zielgewebe: Zymbaldrise, Vormagen, ZNS). Epidemiologische
Studien am Arbeitsplatz wurden wegen methodischer Mé&ngel und Mischexposition fiir nicht
aussagekraftig erachtet (Leonard et al. 1999). Die verschiedenen Einstufungen gibt Tabelle

11 wieder:

Tabelle 11: Einstufung des krebserzeugenden Potentials

MAK-Liste EU IARC EPA
Acrylnitril als krebserzeugend | sollte als mdglicherweise | wahrscheinlich
fur Menschen Kanzerogen krebserzeugend | Humankanzerogen
anzusehen (2) angesehen beim Menschen | (B1)
werden (Cat.2) | (2B)

24 Humanbiomonitoring

Ein Teil der Untersuchungsergebnisse wurde im Zusammenhang mit dem Rauchen bereits
vorgestellt. Nach CICADS (2002) wurden bei rauchenden Muttern Hdmoglobinadduktgehalte
von 92,5 bis 373 pmol/g Globin und bei ihren Neugeborenen Werte von 34,6 bis 211 pmol/g
Globin festgestellt. Bei exponierten Arbeitern wurden Werte zwischen 20 und 66000 pmol/g
Globin veroffentlicht (CICADS 2002; Thier et al. 1999).

Da es sich nach DFG (2004) um einen krebserzeugenden Arbeitsstoff handelt, wurden
Expositionsaquivalente (EKA) festgesetzt; beispielsweise bei 0,3 mg Acrylnitril/m? Luft 16 ug
N-Cyanoethylvalin/l Blut bzw. bei 7 mg/m® (TRK-Wert) 420 ug N-Cyanoethylvalin/l Blut (DFG,
2000; DFG 2004).
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3. Acrylamid

3.1. Einleitung
Die Strukturformel des Acrylamids zeigt Abbildung 7:

HaC :\:O
/

HaM
Abbildung 7: Strukturformel des Acrylamid

In der Industrie wird Acrylamid zum gré3ten Teil fir die Produktion von Polyacrylamiden ein-
gesetzt. Diese Verbindungen dienen beispielsweise als Verpackungsmaterial fir Lebens-
mittel (Migrationsgrenzwert nach BedarfsgegenstandeV fir Lebensmittelbedarfsgegen-
stande: 0,01 mg/kg), als Verdicker in Mortel, als Bindemittel in Papier und Pappe, in Dicht-
massen und Fugen, als Gele in der Elektrophorese, zur Vermeidung von Bodenerosionen
und als Flockungshilfsmittel in der Trinkwasseraufbereitung. In den USA wurden Polyacryl-
amide als Carrier fir Pflanzenschutzmittel eingesetzt. In der plastischen Chirurgie werden
Polyacrylamidgele bzw. -kugeln beispielsweise zur Faltenkorrektur verwendet (Schweize-
risches Heilmittelinstitut 2002; Christensen et al. 2003).

Eine wesentliche Quelle ist zudem die so genannte ,Maillard Reaktion® (siehe Abb. 8), bei
der beim Erhitzen auf Temperaturen tber 120°C durch Kondensation der Aminosaure
Asparaginsaure mit Zuckern wie Fructose oder Glucose Acrylamid gebildet wird (Dybing et
al. 2005).

NHR
HC=—0 Lo on
Hy0
GHOH : CHOH
NHR @™
CHOH Loon
B .

Reducing AminoeCompound

Sugar N-Glycosylamine

Abbildung 8: Maillard Reaktion (nach Otles und Otles 2004)
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In fettreichen Lebensmitteln wie Olen und Fleisch kann Acrylamid unter bestimmten Bedin-
gungen ebenfalls aus Triglyceriden oder Carnosin entstehen (Dybing et al. 2005). Auch
Tabakrauch enthalt Acrylamid (siehe 3.3.1).

So kommen folglich beim Menschen als Expositionspfade inhalative, orale und dermale Auf-

nahme in Frage.

3.2 Aufnahme, Verteilung und Metabolismus
Acrylamid wird im menschlichen K&rper nach oraler oder inhalativer Aufnahme aufgrund
seiner guten Wasserléslichkeit rasch und gleichmaRig verteilt. Untersuchungen an Frei-
willigen zeigen nach dermaler Verabreichung von 1,94 bis 5,96 mg Acrylamid/kg und Tag,
dass ca. 40 bis 45% der verabreichten Dosis resorbiert wurden (Fennell et al. 2005). AulRer-
dem wurde einem Freiwilligen Isotopen markiertes Acrylamid oral in einer Dosis von 3 mg/kg
KG verabreicht. Es wurden 34% der verabreichten Dosis im Urin nach 24 Stunden wieder
gefunden.
Die Verstoffwechslung von Acrylamid lauft Gber zwei Wege:

e Konjugation mit Glutathion durch Glutathion-S-Transferasen

e Oxidation zu Glycidamid an Cytochrom-P-450.
Folglich werden mehrere unterschiedliche Metabolite gebildet, die im Urin auch nachgewie-
sen werden konnten und die als Summe die erwdhnten 34% ergeben (Fennell et al. 2005).
Die Metabolite, die aus der Konjugation mit Glutathion entstanden waren, machten dabei den
Hauptanteil der ausgeschiedenen Menge im Urin aus (siehe Abbildung 9) (Dybing et al.
2005; Fennell et al. 2005). Auch die Entstehung des reaktiven Glycidamids konnte nachge-

wiesen werden. In der Abbildung 9 ist der Stoffwechsel von Acrylamid dargestellt:
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cytochrome P450
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hydrolase 7
acrylamide glycidamide glycaramida
J = / \
ﬁ CI CH OH D
G5 —CH,—CH,——C—NH, GS —E:H]—CHDH—C NH, GS—CH —C MH,
l o l ﬁ l -|:H LOH TIJ
Il
N-ACCYS—S—CH,—CH,——C—NH, N-ACCYsS—S—CH,—CHOH—C—MNH, M-ACCYs—S—CH —C—MNH,
N-Acetyl-S5-{2-carbamoylethylcysteing NMWI-S—[Z-mnr;trxy-z—camamnyﬂatnyﬂ: M-Anatﬂ-s-ﬂ-camstlgnuﬂ-z-nynmxymrm]
cysteing cystaing

Abbildung 9: Stoffwechsel des Acrylamids (nach Dybing et al. 2005)

Acrylamid und Glycidamid kénnen an Hadmoglobin binden. Das an die Aminosaure Valin ge-
bundene Acrylamid wird als N-2-Carbamoylethylvalin von im Uberschuss vorhandenem, un-
verdndertem Hamoglobin abgetrennt und dann mittels Gaschromatographie/Massen-
spektrometrie bestimmt. Bei einer Lebensdauer des menschlichen Erythrozyten von 120
Tagen erhalt man einen Querschnitt der Exposition Gber die letzten drei bis vier Monate
(Neumann 2004; Kéfferlein et al. 2004). Das Addukt, das aus Glycidamid gebildet wird, heif3t
N-2-Hydroxy-2-carbamoylethylvalin (siehe Abbildung 10). Es wurde in diesem Projekt nicht
bestimmt.
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Abbildung 10: Acrylamid-Stoffwechsel und Hamoglobin-Addukte (nach Schettgen et al.

2002)
3.3 Exposition gegeniiber Acrylamid
3.31 Inhalative Aufnahme iiber Zigarettenrauch

Smith (2000) berichtet Gber Gehalte im Hauptstrom von 0,7 bis 1,62 pg/Zigarette. NTP
(2004) zitiert diese Daten und berechnet daraus eine tagliche Aufnahme von 0,67 pg/kg KG
bei einem Konsum von 20 Zigaretten. Informationen zur Belastung des Nebenstroms und der

Innenraumluft sind nicht publiziert.

Untersuchungen an Arbeitern aus der Textilindustrie zeigten, dass Raucher Gehalte an
N-2-Carbamoylethylvalin von 16 bis 294 pmol/g Globin hatten. Dagegen lagen die
Adduktmengen bei Nichtrauchern unter 11 bis 50 pmol/g Globin (Schettgen et al. 2002). In
einer Untersuchung an Probanden aus der Bevdlkerung wurden bei Nichtrauchern
N-2-Carbamoylethylvalin-Adduktmengen von 7 bis 31 pmol/g Globin festgestellt. Raucher
hatten ca. 4fach héhere Adduktmengen (Bereich: 25-199 pmol/g Globin). Die ,Glycidamid-
Adduktmengen® (N-(R,S)-2-hydroxy-2-carbamoylethylvalin) lagen bei Nichtrauchern
durchschnittlich bei 17+4 pmol/g Globin. Bei Rauchern bei 53+ 30 pmol/g Globin (Schettgen
et al. 2004).
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Fir amerikanische Raucher wird aus den Adduktmengen (50. Perzentil 85 pmol/g Globin
bzw. 95. Perzentil 159 pmol/g Globin) eine tagliche Aufnahmemenge von 3,4 pg/kg KG und
bzw. 6,4 pg/kg KG abgeschéatzt (NTP 2004).

Um den menschlichen Metabolismus des Acrylamids weiter aufzuklaren und HBM-Unter-
suchungen zu vereinfachen, wurde von IPASUM die Analytik zur Bestimmung weiterer
Metabolite des Arcylamids wie N-Acetyl-S-(2-carbamoylethyl)-L-Cystein (AAMA),
N-(R,S)-acetyl-(2-carbamoyl-2-hydroxyethyl)-L-Cystein (GAMA) im Urin entwickelt (siehe
Abb. 10). Eine erste Untersuchung an 29 Probanden erbrachte folgende Ergebnisse: die
durchschnittlichen Gehalte an AAMA und GAMA waren bei Rauchern 4fach héher (127 ug
AAM/I Urin; 29 pg GAMAV/I Urin) als bei Nichtrauchern (Boettcher et al. 2005).

Fazit:
Aktives Rauchen leistet einen erheblichen Beitrag zur internen Belastung. Ob und welchen

Beitrag Passivrauch zur internen Belastung bei Nichtrauchern leistet, ist unbekannt.

3.3.2 Orale Aufnahme mit Lebensmitteln
Das LGL hat rund 1300 Lebensmittelproben aus einem breiten Warenspektrum untersucht.
Von 1. Januar bis 30. September 2004 wurden 389 Proben auf ihren Acrylamid-Gehalt ge-

testet. Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle 12 dargestellt (s. unter

http://www.lgl.bayern.de/de/left/fachinformationen/lebensmittel/acrylamid/acrylamid-ix.htm).

Tabelle 12: Acrylamid in Lebensmittelproben

Warengruppe Probenan- Acrylamid |Acrylamid |Acrylamid
zahl [La/kg] [Hg/kg] [Hg/kg]

Minimum |Median Maximum

Lebkuchen und

Lebkuchenhaltiges Geback 37 60 361 6370

Knéackebrot 45 32 266 1715

Fettgeb_ack__aus Hefeteig 0 < o5 10 36

auch mit Fullung

Fe"me Bgckwaren aus 4 93 151 506

Mirbeteig

Feine Backwaren, sonstige [3 <25 134 550

Kinderkeks 52 < 25 81 432
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Getreidebeikost fur

Sauglinge und Kleinkinder 14 <25 28 o6
Saduglings- und

Kleinkindernahrungen, 6 61 104 131
sonstige

Kaffee, gerdstet 21 151 327 469
Kaffeeersatz 2 666 676 685
Kaffeeersatzrohstoffe 3 2515 3439 5160
Kartoffelchips 43 131 324 1481
Kartoffelpuffer, zubereitet 1 1215

Pommes Frites, zubereitet 45 26 216 1086
Kartoffeln, sonstige 8 < 25 46 1190
Obst getrocknet 76 <25 20 258
Frichte mit 1 g7

Schokoladeniberzug

Obstprodukte, sonstige 1 < 25
Diabetikerdauerbackwaren 4 233 269 291
Gelee-Erzeugnisse 1 <25

Sojaerzeugnisse 1 14

Lebensmittel zur glutenfreien , 67

Erndhrung

Gesamtergebnis 389

Weltweit wurden umfangreiche Untersuchungsprogramme zur Aufkldrung der Belastung von
Lebensmitteln aufgelegt.

Kaffee wurde in einer danischen Untersuchung als Instantkaffee, als gemahlenes Kaffeepul-
ver oder als Getrank aus der Kaffeemaschine untersucht. Der Gehalt fur Instantkaffee lag
durchschnittlich bei 8 ug Acrylamid /I. Im Vergleich hierzu hatte aufgebriihter Kaffee aus
Kaffeemaschinen Gehalte von 6 bis 11 pg/l. Stark geréstete Kaffeesorten zeigten niedrigere

Werte als schwacher gerdstete Sorten (Gramby und Fagt 2004).

Das ,Expert Committe on Food Additives der FAO/WHO (JECFA)® fasste die Berichte
mehrerer Lander aus den Jahren 2002 bis 2004 zusammen (EC 2005). Eine Auswahl der
Gehalte ist in der Tabelle 13 aufgelistet.

Tabelle 13: Lebensmittelbelastungen weltweit (nach JECFA EC 2005)

Lebensmittel Probenzahl | durchschnittliche Maximalwerte
Konzentration (Mg/kg)
(Hg/kg)

Cerealien und Nudeln roh 372 15 47

Cerealien und Nudeln verarbeitet 634 123 820

Brot und Brétchen 5145 446 3436

Gebéck und Kekse (US Kekse) 4980 350 7834
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Frihstickscerealien 1130 96 1346
Pizza 85 33 763
Fisch und Seefriichte 107 25 233
Fleisch und Innereien 325 19 313
Milch und Milchprodukte 147 5,8 36
Nisse und Olsamen 203 84 1925
Hulsenfrichte 93 51 320
Kartoffeln (roh, gekocht) 66 16 69
Kartoffeln gebacken 99 169 1270
Kartoffelchips 3555 752 4080
Bratkartoffeln 6309 334 5312
Kartoffelchips und Kroketten (gefroren) | 48 110 750
Kaffee (aufgebriht) 101 13 116
Kaffee (instant, Réstkaffee) 709 288 1291
Kaffeeextrakt 119 1100 4989
Kaffee decoffiniert 368 845 5399
Kakao 23 220 909
Gruner Tee 101 306 660
Zucker und Honig 133 24 112
Gemuise roh, gekocht, Konserven 146 4.2 25
Friichte frisch 57 <1 10
Frichte getrocknet, gefroren, 49 131 770
verarbeitet

Alkoholische Getranke (Wein, Bier) 99 6,6 46
Gewdlrze und Sofden 22 71 1168
Babynahrung (Brei) 226 22 121
Babynahrung (Trockenpulver) 34 16 73
Babynahrung (Kekse) 58 181 1217
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Daraus errechnen sich als durchschnittliche tagliche Aufnahme fiir die Bevolkerung ca. 0,3
bis 2 ug Acrylamid/kg KG und Tag (JECFA EC 2005; Boon et al. 2004). Personen mit tber-
durchschnittlicher Belastung liegen schatzungsweise zwischen 0,6 und 5 pg/kg KG und Tag
(JECFA EC 2005). Den grofiten Beitrag leisten Brot, Brotchen, Toast, Kartoffelchips, Brat-
kartoffeln, Kaffee, Geb&ck und siile Kekse. Die anderen Nahrungsmittel machen schéat-
zungsweise nur einen Anteil von etwa 10% der Aufnahme aus (JECFA EC 2005).

In einer Schweizer Duplikatuntersuchung an 27 Personen wurde als durchschnittliche
tagliche Aufnahme 0,277 ug/kg KG ermittelt. Die Werte lagen zwischen ca. 0,05 ug/kg KG
und 0,4 pg/kg KG (Swiss Federal Office of Public Health 2002).

Nach den Schatzungen internationaler Organisationen stellt die orale Aufnahme vor allem
Uber pflanzliche Lebensmittel den Hauptexpositionspfad fiir Acrylamid dar. Die Tagesdosis

schwankt zwischen 0,3 und 5 pg/kg KG.

3.3.3 Orale Aufnahme mit Trinkwasser
Auf der Basis von Polyacrylamid werden u.a. mehrschichtige Membranen fiir die Umkehr-
osmose entwickelt. Polyacrylamid darf max. 0,1% Acrylamidmonomer enthalten (siehe:

http://www.wasser-wissen.de/abwasserlexikon/p/polyacrylamid.htm ). Zudem wird Polyacrylamid als

Flockungshilfsmittel in der Wasseraufbereitung eingesetzt. Der Grenzwert nach Anlage 2 der
Trinkwasserverordnung betragt 0,1 pg Acrylamid/I.

Untersuchungsergebnisse aus Europa wurden bisher nicht publiziert. Eine Erklarung hierflr
dirfte in den analytischen Schwierigkeiten beim Nachweis der niedrigen Konzentrationen
liegen (Cavalli et al. 2004). In den USA wurden funf Proben untersucht. Sie lagen unter der
Nachweisgrenze von 0,1 bis 25 ug/l. In einem Wasserbehélter eines japanischen Zuges

wurde eine Konzentration von 400 g/l festgestellt (nach NTP 2004).
Die orale Verabreichung von radioaktiv markiertem Acrylamid (Dosen: 0,5 mg/kg KG) in

wassriger Flissigkeit zeigt, dass die Adduktmengen von 20-200 fmol/mg Globin vor der

Exposition auf bis durchschnittlich ca. 500 fmol/mg Globin steigen (Fenell et al. 2005).
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Fazit:

Bewiesen ist, dass oral mit Flissigkeit aufgenommene Acrylamid-Dosen im Bereich von

0,5 mg/kg KG zu einer internen Belastung mit Addukten fihren. Welchen Beitrag das Trink-

wasser leistet (geschatzte Zufuhr von ca. 0,1 pg/kg KG) ist unbekannt. Da ein Grolteil der

bayerischen Bevélkerung sich aber aus nicht aufbereitetem Trinkwasser versorgt und die

Anforderungen an den Aufbereitungsstoff streng sind, diirfte dieser Beitrag eher

unbedeutend sein.

3.34 Dermale Aufnahme liber Kosmetika

Nach Anlage 2 der Kosmetik-Verordnung darf der Restacrylamidgehalt in Kérperpflege-

mitteln, die auf der Haut verbleiben, 0,1 mg/kg bzw. bei sonstigen kosmetischen Mitteln

0,5 mg/kg betragen.

NTP (2004) schatzte die Acrylamidkonzentrationen in Kosmetika und Toilettenartikel ab.

Eine Auswahl davon ist in folgender Tabelle 14 dargestellt:

Tabelle 14: Geschéatzte Acrylamidkonzentrationen in Kosmetika

Produkt Anzahl der Polyacrylamid Geschatzte Konzentration
Produkte mit Gehalt %* von monomerem Acrylamid
Polyacrylamid (ppm=mg/kg)

Augen Make up 2 0,05 <0,1-<1,3

Haar Aufbauprodukt 1 0,7-1 0,003

Haarwasser 4 2 0,04-<0,5

Grundierungscreme 4 0,2-1,3 0,01-0,02

Deodorant 1 NS NS

Aftershave 2 2 0,2

Pflegeprodukte fiir Gesicht 17 0,3-1,6 0,02-1,2

u. Nacken

Pflegeprodukte flir Kérper 16 0,2-2,8 0,02-<1,2

und Hande

Feuchtigkeitscremes 24 0,3-1,5 0,01-<0,75

Produkte fiir die Nacht 6 03-0,8 0,01-0,03

Schlammpackungen 6 0,3-0,7 0,04

Sonnenschutz 2 0,1-1 0,06-0,1

* berichtet von der FDA im Jahr 2002

NTP hélt die dermale Aufnahme von 1,1 pyg/kg KG pro Tag bei Frauen unter worst case-Be-

dingungen fur moglich (NTP 2004). In einer anderen Abschatzung werden Aufnahmemengen

fur Frauen im Durchschnitt von 2,3x 10 pg/kg KG und fiir Manner von 1,7x107 ug/kg KG
diskutiert (van Landigham et al. 2004).
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Untersuchungen an Freiwilligen, die dermal radioaktiv markiertes Acrylamid (3 mg/kg KG) er-
halten hatten, zeigen, dass die Adduktmengen fiir N-2-Carbamoylethylvalin ein bis finf Tage

nach Applikation ansteigen (Fennell et al. 2005)

Fazit:
Dermale Aufnahme von Acrylamid Uber Kosmetika kann zur internen Belastung mit
Acrylamid beitragen. Sie liegt wahrscheinlich niedriger als der Uber die Nahrung oder

Zigarettenrauch zugefihrte Anteil.

Zusammenfassend ist die geschétzte Belastung des Verbrauchers Uber verschiedene

Expositionspfade in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Aufgenommene Dosen von Acrylamid auf verschiedenen Expositionswegen

Expositionspfad Dosis Acrylamid (ng/kg KG)
Aktives Rauchen (20 Zigaretten) 0,67

Uiber Nahrung (normales Essverhalten) 0,3 bis 2

Uber Nahrung (lGberdurchschnittliche Belastung) 0,6 bis 5

Uber Trinkwasser 0,1

iiber Kosmetik 1,7x10° bis 1,1

34 Kanzerogenitit von Acrylamid

Im Tierversuch war Acrylamid eindeutig krebserzeugend, in epidemiologischen Studien bei
8000 Arbeitern aus der Kunststoffindustrie wurde mit Ausnahme von Bauchspeicheldriisen-
krebs keine Erhéhung der Krebsinzidenzen gefunden (Otles und Otles 2004). Die meisten
Organisationen stufen Acryalmid als mégliches Humankanzerogen ein (s. folgende Tabelle
16).

Nach WHO (zitiert in Otles und Otles 2004) fiihrt die tagliche Aufnahme von 1 ug Acrylamid

pro Person zu einer Erhéhung des Krebsrisikos von 1 Fall pro 100.000 Exponierten.

Tabelle 16: Beurteilung des kanzerogenen Potentials von Acrylamid

MAK-Liste EU IARC EPA
Acrylamid als krebserzeugend | sollte als wahrscheinlich | wahrscheinlich
fur Menschen Kanzerogen krebserzeugend | Humankanzerogen
anzusehen (2) angesehen beim Menschen | (B2)
werden (Cat.2) | (2A)
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3.5 Humanbiomonitoring

Fur Acrylamid gibt es keine Expositionsaquivalente am Arbeitsplatz wegen der Nichtlinearitat
zwischen Luftkonzentrationen und interner Belastung.
Humanbiomonitoring—Untersuchungen bei beruflich Exponierten wurden von NTP (2004)
und Dybing et al. (2005) zusammengestellt. Folgende Tabelle 17 wurde der Veroéffentlichung

von Dybing et al. entnommen und gibt die Belastungen wieder.

Tabelle 17: Hdmoglobin-Adduktspiegel nach beruflicher Acrylamidexposition

Exposition Zahl der Arbeiter N-terminale Valin- Literatur

Adduktspiegel

(nmol/g Globin)
Acrylamidproduktion 41 0,3-34 Bergmark et al.
(China) 1993
Acrylamidproduktion 1 0,071-1,8 Perez et al. 1999
(Korea)
Umgang mit Mértel im 47 0,02-0,07 Hagmar et al. 2001
Tunnelbau (Schweden)

163 0,07-4,3

Umgang mit Mértel im 11 NR 0,033-0,085 Kjuus et al. 2004
Tunnelbau 12R 0,13-0,15
(Norwegen)
Arbeit mit 15 NR 0,024-0,12 Bergmark et al.
Polyacrylamidgelen 1997
(Schweden)
Arbeit mit 1 23 Paulsson et al.
Polyacrylamiddichtungen 2005

NR= Nichtraucher, R= Raucher

Eine Untersuchung an nichtrauchenden Patienten, die wegen verschiedener, schwerer
Nierenerkankungen dialysepflichtig sind, konnte zeigen, dass keine Erhéhung an
N-2-Carbamoylethylvalin-Adduktmengen im Vergleich zu Kontrollen festgestellt werden kann
(Bahner et al. 2004)

Die Humanbiomonitoring—Untersuchungen bei Nichtrauchern und Rauchern der Bevélkerung

wurden bereits unter 3.3.1 vorgestellt.
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4. Zusammenfassung

Aromatische Amine selbst oder Verbindungen, aus denen aromatische Amine entstehen
kénnen, finden breite Anwendung. Deshalb sind sehr viele Quellen wie Tabakrauch, Pflan-
zenschutz-, Arznei-, Holzschutzmittel, Kunststoffe und Azofarbstoffe zu diskutieren. Nach
Recherchen des Landesamtes fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit leisten derzeit vor
allem das Rauchen, die Abspaltung aromatischer Amine aus Pflanzenschutzmitteln und die
metabolische Entstehung von bestimmten Aminen aus Arzneimitteln einen bedeutsamen
Beitrag zur internen Belastung des Menschen. Die Exposition des Menschen gegen
aromatische Amine aus Haarfarben ist ungeklart.

Acrylnitril wird in erster Linie mit dem Zigarettenrauch aufgenommen und dient deshalb als
Kontrollbioindikator, um die Angaben der Probanden zu ihrem Rauchverhalten zu tberpri-
fen.

Interne Belastungen an Acrylamid sind bei Rauchern héher als bei Nichtrauchern. Als wich-
tige weitere Expositionsquelle des Menschen sind stéarkereiche Lebensmittel wie Bratkar-
toffeln, Chips, Pommes frites, Toast, Brot und andere Backwaren zu nennen. Dermal kann

Acrylamid durch Anwendung bestimmter Kosmetika in den Kdrper gelangen.
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Andere Verdéffentlichungen in der Reihe ,, Materialien zur Umweltmedizin®

Erstmalig im Jahr 2001 hat das Bayerische Staatsministerium fur Umwelt, Gesundheit und
Verbraucherschutz eine Reihe ,Gesundheit und Umwelt — Materialien zur Umweltmedizin®
herausgegeben. Diese Reihe wird, beginnend mit dem Band 9, durch das Sachgebiet
Umweltmedizin des Bayerischen Landesamtes fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
(LGL) fortgefuhrt.

Die Materialien zur Umweltmedizin dienen der allgemeinen Information und im Besonderen
der Fachinformation der bayerischen Gesundheitsbehérden zu Themen aus den Bereichen

Umweltmedizin, Umwelthygiene, Umwelttoxikologie und Umweltepidemiologie.

Bisher sind in dieser Reihe folgende Bénde erschienen:
Band 1 Mobilfunk: Ein Gesundheitsrisiko? (2001)
Band 2 PCB - Polychlorierte Biphenyle (2001)

Band 3 Fortbildung Umweltmedizin (Material der Fortbildung der Bayerischen
Akademie fir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin am 20./21.11.2001)

Band 4 Untersuchung und Bewertung der PCB-Belastung von Schiilern und Lehrern in
der Georg-Ledebour-Schule, Nirnberg (2002)

Band 5 Aufgaben bei der Altlastenbehandlung (Material der Fortbildung der
Akademien fir Gesundheit, Erndhrung und Verbraucherschutz am
19./21.11.2002)

Band 6 Schutz vor der Entstehung allergischer Krankheiten: Protektive Faktoren des
bauerlichen Lebens (2003)

Band 7 Umwelt und Gesundheit im Kindesalter. Ergebnisse einer Zusatzerhebung im
Rahmen der Schuleingangsuntersuchung 2001/2002 in 6 Gesundheitsdmtern
(2004)

Band 8 Projektbericht Schuleingangsuntersuchungen 2003: Umwelt und Gesundheit
(2004)

Band 9 Grundlagen und Bewertungen im Rahmen des Human-Biomonitorings (2005)

Band 10 Longitudinale Kohortenstudie zur Erfassung akuter pulmonaler, kardialer und
hamatologischer/hamostaseologischer Wirkungen von Feinstaub unter realen
Umweltbedingungen (CorPuScula) (2005)

Band 11 Umweltmedizinische Bedeutung von Dieselruf / Feinstaub (2005)

Band 12 Kind und Umwelt — Teilprojekt Umweltperzeption und reale Risiken (2005)
Band 13 Aktuelle umweltmedizinische Probleme in Innenrdumen, Teil 1 (2006)
sowie der vorliegende

Band 14 Literaturstudie zu mdglichen Expositionspfaden, zum kanzerogenen Potential
und zu Ergebnisse von Humanbiomonitoring-Untersuchungen bei Arcylamid
und aromatischen Aminen im Rahmen einer bayerischen Studie (2006)
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