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Umwelinoxen auf dem Prifstand: Wie schadlich
sind Acrylamid und Phthalate (Weichmacher)?

Am 19. Mirz 2005 fand die dritte ge-
meinsame Fortbildungsveranstaltung
der Sektionen Hygiene und Umweltme-
dizin sowie Offentliches Gesundheits-
wesen in Bad Nauheim statt. Diesmal
standen die Umweltnoxen Acrylamid
und Phthalate auf dem Programm -
nach ,Elektromagnetische Felder“ 2003!
und ,Umwelt und Allergie“ 20042,
Sowohl Acrylamid als auch die Phtha-
late hatten in den letzten Jahren zu gro-
Ber offentlicher Aufmerksamkeit und
Sorge gefuihrt, betonte Professor Dr.
Thomas Eikmann, Hygieneinstitut der
Universitit Gielen in seiner Einfiihrung.
Die Schlagzeilen lauteten beispielswei-
se: ,Acrylamid in der Nahrung - Krebs
aus Deutschen Landen®“ oder ,Phthalate:
Unfruchtbar durch Weichmacher“. Phtha-
late werden in groflem Mafstab synthe-
tisiert (Weltjahresproduktion ca. 2 Millio-
nen Tonnen) und in vielen Bereichen
als Weichmacher eingesetzt. Demgegen-
uber entsteht Acrylamid bei der Erhit-
zung von stirkereichen Lebensmitteln
in Anwesenheit von bestimmten Amino-
sduren (z.B. Asparaginsiure) - auch zu
Hause. Hochste Belastungen wurden
beispielsweise in Kartoffelchips, Pom-
mes frites aber auch in Bratkartoffeln
und Keksen, Fruhstiickscerealien etc.
gefunden. Nachdem inzwischen neue
Daten zur Toxikologie aber auch einige
Daten zur Exposition vorliegen, soll
jetzt der aktuelle Wissensstand referiert
und eine Bewertung der Gefihrdung
abgeleitet werden.

Hohe innere Belastung an Acrylamid und
Weichmachern in der Bevélkerung

PD Dr. Ursel Heudorf, Stadtgesundheits-
amt Frankfurt am Main referierte zu ,Ak-
tuelle innere Belastung mit Acrylamid
und Phthalaten in der Allgemeinbevolke-
rung“ Sie konnte dabei zahlreiche Ergeb-

nisse aus der Arbeitsgruppe von Profes-
sor Jurgen Angerer, Institut fir Arbeits-,
Sozial- und Umweltmedizin der Universi-
tit Erlangen-Nurnberg referieren. Das im
wesentlichen mit der Nahrung aufgenom-
mene Acrylamid bildet Addukte an Himo-
globin oder auch an DNA, es kann aber
auch als Acrylamid-Merkaptursdure im
Urin ausgeschieden werden. Als der toxi-
kologisch bedeutsamere Metabolismus
wird der oxidative Abbau zu Glycidamid
und die entsprechenden Addukte bzw.
Merkaptursiuren bewertet. Der durch-
schnittliche Acrylamid-Himoglobinaddukt-
Spiegel (AAV) liegt bei ca. 20 pmol/g Glo-
bin. Hieraus kann eine tigliche Aufnahme
von etwa 60 pg fir Erwachsene abge-
schitzt werden. Bei Zugrundelegung
einer krebsauslosenden Wirkung (siche
auch Beitrag Professor Schrenk) und
einem Unit Risk von 1-6 /100.000 (d.h. Zu-
fuhr von 1 pug/Tag bedeutet ein Krebsrisiko
von 1-6 pro 100.000) wiirde dies ein er-
hebliches Krebsrisiko fur die Bevolkerung
bedeuten. Der entsprechende Gycidamid-
Adduktspiegel (GAV) liegt im gleichen
Bereich. Mit neuen Analysemethoden
wurde kurzlich erstmals die Ausscheidung
von Acrylamid-Merkaptursiure (AAMA)
im Urin untersucht: lagen die Konzentra-
tionen zunichst bei 3-338 pg/l, konnten
sie durch eine einmalige acrylamidreiche
Mahlzeit (z.B. Pommes und Bratkartoffeln)
auf das zehnfache des ,Normalen® erhoht
und durch eine mehrtigige acrylamidar-
me Erndhrung auf 3-17 pg/l reduziert wer-
den. In allen Untersuchungen hatten
Raucher vierfach hohere Belastungen
(Addukte oder Merkaptursiureausschei-
dung) als Nichtraucher, ein Befund, der in
der Diskussion zu Acrylamid in aller
Regel nicht erwihnt wird.

Auch zur Phthalatbelastung der Allge-
meinbevolkerung konnte sie iber Da-
ten aus der Erlangener Arbeitsgruppe

berichten, aus Studien mit Erwachsenen,
aus einer Kindergartenstudie sowie aus
dem Umweltsurvey mit Kindern im
Alter von 6-14 Jahren. Auf dieser Daten-
basis hat die Kommission Human-
Biomonitoring Referenzwerte fur die
Allgemeinbevolkerung abgeleitet, die in
Kirze publiziert werden. Demnach liegt
die derzeitige Belastung mit DEHP
(Diethylhexylphthalat) in einem nicht
geringen Teil der Allgemeinbevolke-
rung (ca. 10 %) Uber den publizierten
Werten fiir die tolerierbare Zufuhr. Die
Hauptzufuhr erfolgt offenbar tiber die
Nahrung, die Studien erbrachten keinen
Hinweis auf eine relevante Aufnahme
an DEHP durch Hausstaub (z.B. PVC-
haltiger Boden) oder durch die Luft.
Biomonitoring-Untersuchungen an Frih-
geborenen oder an Dialysepatienten
konnten aber zeigen, daf8 phthalathalti-
ge Weich-PVC-Infusionsschliuche zu
einer erheblichen Phthalatbelastung
fuhren konnen. Dieses Problem ist er-
kannt und kann durch Umstellung auf
andere Materialien gelost werden.

Neubewertung der Phthalate nétig -
Kanzerogenitét aus dem Tierversuch offen-
bar nicht auf den Mensch Gbertragbar
Professor Dr. Volker Mersch-Sunder-
mann, Institut fir Umwelt- und Innen-
raumtoxikologie, Universitit Gief3en,
referierte iber aktuelle Erkenntnisse
zur ,Toxikologie der Phthalate“. Er konn-
te sich auf eine Fille von Publikationen
stitzen. Die Wirkungen der Phthalate
treten nach Bindung an PPAR a-Rezep-
toren und eine anschlieBende Peroxiso-
men-Proliferation mit einer Verinderung
des peroxisomalen Fettstoffwechsels
auf. Beobachtet werden dann Erhohung
der DNA- und Cytochromsynthese, Stei-
gerung der Mitoserate, Supprimierung
des gesteuerten Zelltods, Storung der

! Elektromagnetische Felder - Frage moglicher Auswirkungen auf die Gesundheit. Hessisches Arzteblait (2003) 64: 237-238.
2 Umuwelt und Allergie. Hessisches Arzteblatt (2004) 65: 342-343.
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Zellkommunikation, Lebervergroferung
und Tumorinduktion. Dabei schidigen
die Phthalate die DNA selbst nicht, sind
also keine Krebs-Initiatoren. Da dieser
spezifische Rezeptor jedoch bei Prima-
ten und beim Menschen nur in erheb-
lich geringerer Konzentration als bei
Nagern nachgewiesen werden kann,
wird inzwischen die Ubertragbarkeit der
Effekte aus den Tierversuchen an Na-
gern auf den Menschen nicht mehr ge-
sehen. In der internationalen aktuellen
Bewertung werden Phthalate als krebs-
erzeugend beim Tier eingestuft, aber
nicht beim Menschen.

Der Mechanismus der Reproduktionsto-
xizitit scheint demgegeniiber von dem
peroxisomenproliferierenden Rezeptor
unabhingig, aber sehr stark abhingig zu
sein von der Entwicklung - mit einer be-
sonders vulnerablen prinatalen Phase. In
einer Dreigenerationen-Studie bei Ratten
lag der NOAEL (no observed adverse ef-
fect level) bei 4,8 mg DEHP/kg KG und
Tag. Das heifdt, es besteht ein mehrhun-
dertfacher Sicherheitsabstand zwischen
dieser Belastung und der Exposition beim
Menschen. Professor Mersch-Sundermann
forderte eine Neubewertung der TDI-Wer-
te (tolerable daily intake) auf der Grundla-
ge dieser neuen Erkenntnisse, stellte aber
gleichzeitig die Frage nach den Risiken der
Fibrate. Diese wirken in gleicher Weise als
Peroxisomen-Proliferatoren und sie wer-
den in viel hoheren Dosierungen thera-
peutisch breit eingesetzt. Aus den vorlie-
genden experimentellen Daten kann die
Forderung nach Total-Verbot der Phthala-
te nicht abgeleitet werden, so Professor
Eikmann, der auch unter Hinweis auf die
PCBs vor schnellen politischen Mafnah-
men warnte. Es musse verhindert werden,
dag ,wieder das vermeintlich Schlechte
durch den Belzebub ausgetrieben® werde.

Studie aus GieBen untersucht Phthalat-
belastung und ménnliche Inferilitat

PD Dr. Caroline Herr, Institut fur Hygie-
ne und Umweltmedizin der Universitit
Giefien, stellte vorlidufige Ergebnisse aus
einer groReren Studie zur ,Phthalat-Ex-
position und minnliche Fertilititspara-
meter vor. Diese wird derzeit in ihrem
Institut, in Zusammenarbeit mit dem
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Zentrum fir Dermatologie und Andro-
logie, Gief3en, und der Universitit Erlan-
gen durchgefiihrt. Dabei wird folgen-
den Fragen nachgegangen:

- Zusammenhang zwischen innerer
Phthalatexposition und Ernihrungs-
und Lebensgewohnheiten

- Inter/intraindividuelle Schwankungen
der inneren Phthalatexposition

- Zusammenhang zwischen innerer
Phthalatexposition und Fertilitdtspa-
rametern.

Erste Ergebnisse bei 115 umfassend unter-

suchten Minnern zeigen, daR die innere

Phthalatbelastung der Teilnehmer nicht

uber der Belastung der Allgemeinbevol-

kerung liegt. In Wiederholungsuntersu-
chungen war bei zwei Drittel der Unter-
suchten die innere Phthalatbelastung rela-
tiv konstant, ein Drittel wies jedoch weiter
auseinanderliegende Werte auf. Es stellte
sich bisher eine Tendenz zur Abnahme
normalgeformter Spermien bei hoherer

Phthalatbelastung heraus. PD Dr. Caroline

Herr betonte jedoch, dafd dieses Ergebnis

vorldufig ist und durch weitere Untersu-

chungen abgesichert werden musse.

Auch Acrylamid offenbar weniger toxisch
als friher beschrieben — Forschungen zu

moglichen Wirkmechanismen gefordert

Zum Abschlufd berichtete Professor Dr.
Dieter Schrenk, Institut fiir Lebensmittel-
chemie und Umwelttoxikologie der Uni-
versitit Kaiserslautern Gber Aktuelles zur
JToxikologie von Acrylamid*. Er griff das
bereits im ersten Referat genannte Unit
Risk auf - allerdings ist die Kanzerogenitit
und Gentoxizitdt bisher ausschlieflich im
Tierversuch bzw. in Zellkulturen bestitigt.
Im Tierversuch waren verschiedene Tu-
more durch Acrylamid hervorgerufen
worden, aber zumeist solche, die beim
Menschen nicht auftreten (z.B. Mesothe-
liom des Scrotums bei der Maus). Auf-
filligerweise kam es nicht zur Tumorbil-
dung in den Organen, in denen die hoch-
sten Acrylamidkonzentrationen gemessen
werden wie z.B. der Leber. Die IARC und
die US-EPA stuften deswegen Acrylamid
als krebserzeugend beim Tier ein und
,wahrscheinlich humankarzinogen®. Al-
lerdings konnten in arbeitsmedizinischen
Untersuchungen bei hochbelasteten Ar-

beitern bislang keine Hinweise auf eine
krebsauslosende Wirkung gefunden wer-
den. Professor Schrenk kritisierte vor die-
sem Hintergrund das Unit Risk-Konzept
als weder realistisch noch verifizierbar. An-
gesichts der grolen Unsicherheiten bei
der Extrapolation von Tierversuchsdaten
mit sehr hoher Belastung auf die Expo-
sition des Menschen warnte er vor Berech-
nungen zu moglichen Krebstoten anhand
der derzeitigen Exposition und forderte
Untersuchungen zum Mechanismus der
Wirkung - wie zB. bei den Phthalaten. Die
neurotoxische Wirkung von Acrylamid
beim Menschen in hohen Dosen ist be-
wiesen, eine kanzerogene Wirkung aber
nicht. Auch bei Acrylamid ist also - wie bei
den Phthalaten - eine Neubewertung des
Risikos fiir die Bevolkerung anhand der
toxikologischen Daten und der inzwi-
schen recht gut bekannten Exposition not-
wendig.

Dr. Markus Schimmelpfennig, Gesund-
heitsamt Kassel, dankte den Referenten
fur ihre Vortrige, die der hiufig getibten
politischen Panikmache ein ausgewoge-
nes Abwigen entgegensetzten. Aus ver-
schiedenen Griinden werden Probleme
in der Offentlichkeit hiufig vergroRert,
u.a. auch um Mittel fir Untersuchungen
zu erhalten. Auch wenn die Wissenschaft
in manchen Fragen noch keine klaren
Antworten zu den exakten Risiken geben
kann, kann festgestellt werden, daR das
Risiko nicht groR sein kann. Aus prag-
matischen Griinden ist gleichwohl eine
vernunftige Expositionsminderung nach
dem ALARA-Prinzip angesagt: as low as
reasonable achievable.

Die Vortrige sind auf der Homepage
des Instituts fir Innenraumtoxikologie
der Universitit GieRen eingestellt:
www.uniklinikum-giessen.de/toxi
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