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Bundesinstitut fiir Risikobewertung
Acrylamid in Lebensmitteln

Stellungnahme Nr. 043/2011 des BfR vom 29. Juni 2011

Acrylamid entsteht in starkehaltigen Lebensmitteln wie Pommes Frites, Chips, Crunch-Musli
oder Knackebrot durch den Braunungsprozess Backen, Braten oder Frittieren. Erstmals wur-
de es 2002 in Lebensmitteln in hohen Mengen nachgewiesen. Dieser Fund schreckte die
Wissenschaft auf, da Acrylamid im Tierversuch krebserregend wirkt und das Erbgut schadigt.
Seitdem sind der Stoff und sein Stoffwechselprodukt Glycidamid Forschungsgegenstand
vieler wissenschaftlicher Untersuchungen. Die Wirkung von Acrylamid auf den Menschen ist
jedoch noch immer nicht abschlieRend geklart. Vor diesem Hintergrund hat das Bundesinsti-
tut fur Risikobewertung (BfR) den aktuellen Forschungsstand zusammengefasst: es hat eine
Vielzahl an Human- und Tierstudien sowie epidemiologischen Untersuchungen ausgewertet.
AuRerdem hat es Expositionsschatzungen auf Grundlage aktueller Gehalts- und Verzehrsda-
ten zu Acrylamid vorgenommen.

Bei den Human- und Tierstudien standen das Verhalten von Acrylamid im Organismus sowie
die erbgutverandernden und krebserzeugenden Wirkungen der Substanz im Vordergrund. In
Langzeitstudien an Ratten und Mausen hat sich Acrylamid als eindeutig krebserregend er-
wiesen. Ein Schwellenwert, unter dem der Stoff keine erbgutverandernden oder krebserzeu-
genden Effekte mehr zeigt, wird zwar in der Literatur diskutiert , kann aber aus den vorlie-
genden Studien nicht abgeleitet werden. Aus Sicht des BfR fehlen daflir Kenntnisse zur mo-
lekularen Wirkung des Stoffes. Diese und auch eine mégliche hormonelle Wirkung von Acry-
lamid sollten in weiteren Studien geklart werden.

Das BfR hat 13 epidemiologische Studien zu Erkrankungen an verschiedenen Krebsarten im
Zusammenhang mit einer Acrylamidaufnahme bewertet. Aus der Gesamtheit der Studien
kann jedoch kein einheitliches Ergebnis abgeleitet werden: Wahrend in einigen Studien ein
erhohtes Krebsrisiko beobachtet wurde, war dies in anderen Studien nicht der Fall. Somit
kann ein Zusammenhang zwischen der Acrylamidaufnahme und einer Krebserkrankung
beim Menschen weder angenommen noch ausgeschlossen werden. Méglicherweise ist das
Risiko einer Krebserkrankung, sofern beim Menschen vorhanden, bei der gegebenen Auf-
nahmemenge (Exposition) praktisch kaum nachweisbar.

Das BfR hat verschiedene Expositionsschatzungen zur Acrylamidaufnahme von Verbrau-
chern auf der Grundlage von sowohl deutschen als auch europaischen Daten zum Acryla-
midgehalt in verschiedenen Lebensmitteln und zur Haufigkeit des Verzehrs von bestimmten
Lebensmitteln verglichen. Zudem wird diskutiert, dass Biomarker (Blut, Urin) mdglicherweise
besser geeignet sind, die Acrylamidaufnahme der Verbraucher zuverlassiger zu bestimmen.

Um das Risiko einer Erkrankung an Krebs zu charakterisieren, hat das BfR Modellrechnun-
gen zum Sicherheitsabstand durchgefiihrt. Dazu wendete es das von der Europaischen Be-
horde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) vorgeschlagene Bewertungskonzept (Margin of Ex-
posure-Ansatz) an. Dieses bestimmt den Abstand zwischen der aufgenommenen Acrylamid-
und einer im Tierversuch als gesundheitsschadlich festgestellten Menge. Die Modellrech-
nung zeigt, dass der Abstand bei Verbrauchern und Kindern, die viel Lebensmittel mit hohen
Acrylamidgehalten verzehren, gering ist und somit ein Gesundheitsrisiko darstellen kénnte.
Aus Sicht des BfR sollten deshalb weiterhin Anstrengungen unternommen werden, die Acry-
lamidgehalte in industriell hergestellten Lebensmitteln zu minimieren. Fur Verbraucher und
Gastronomiebetriebe gilt nach wie vor die Regel ,Vergolden statt Verkohlen®, da der Acryla-
midgehalt mit zunehmendem Braunungsgrad ansteigt. Die Zubereitungsempfehlungen auf
den Verpackungen sollten beachtet werden.
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1 Gegenstand der Bewertung

Das BfR hat eine aktualisierte Risikobewertung zu Acrylamid vorgenommen. Auf bisherige
BfR-Stellungnahmen wird Bezug genommen oder verwiesen:

» ,Aktualisierung der Risikobewertung von Acrylamid in Lebensmitteln® vom 28. November
2002
http://www.bfr.bund.de/cm/343/aktualisierung_der risikobewertung von acrylamid in_leb
ensmitteln.pdf

» ,Zwei Jahre Acrylamid — Eine Bilanz aus Sicht der Risikobewertung“ vom 19. Marz 2004.
http://www.bfr.bund.de/cm/343/zwei_jahre acrylamid eine bilanz_aus_sicht der risikobe
wertung.pdf

» ,Acrylamid in Lebensmitteln — Neue Ergebnisse bei der 64. JECFA-Sitzung in Rom* vom
15. Marz 2005
http://www.bfr.bund.de/cm/343/acrylamid_in_lebensmitteln _neue ergebnisse bei der 64

jecfa_sitzung.pdf

» ,Besteht ein gesundheitliches Risiko durch Glycidamid in Lebensmitteln?“ vom 23. Okto-
ber 2008
http://www.bfr.bund.de/cm/343/besteht _ein _gesundheitliches risiko durch_glycidamid in
lebensmitteln.pdf

2 Ergebnis

Acrylamid hat sich auch in einer neuen Langzeitstudie im Rahmen des ,National Toxicology
Program® (NTP) der USA als kanzerogen flr Ratten erwiesen. Auffallig ist wie in den beiden
alteren Studien mit Ratten die Induktion von Tumoren in hormonell-abhangigen Organen. In
der jetzt vorliegenden NTP-Studie ist Acrylamid auch fir Mause kanzerogen in mehreren
Organen. Neben Neoplasien der Brust- und der Harderschen-Drusen ist die Entstehung von
Lungentumoren hervorzuheben. Ein Wirkschwellenbereich, unterhalb dessen eine kanzero-
gene Wirkung von Acrylamid nicht mehr auftritt, wird zwar in der Literatur diskutiert, kann
jedoch aus den vorliegenden Befunden nicht abgeleitet werden. Es fehlen Untersuchungen
zur molekularen Wirkung, die Hinweise auf eine potenzielle Wirkschwelle geben kdnnten.
Auch Untersuchungen zur Gentoxizitat zeigen, dass hinsichtlich der Bildung von DNA-
Addukten eine Wirkschwelle flr Acrylamid derzeit nicht belegt werden kann. Glycidamid ist
der fur die Gentoxizitat von Acrylamid verantwortliche Metabolit, der im Vergleich zu anderen
bekannten Mutagenen wie polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen und N-
Nitrosoverbindungen ein geringeres gentoxisches Potenzial zu haben scheint. Des Weiteren
wird diskutiert, ob flir die kanzerogene Wirkung von Acrylamid hormonelle Mechanismen von
Bedeutung sind. Dies sollte in weiteren Untersuchungen geklart werden.

Hinsichtlich epidemiologischer Erkenntnisse wurde die Bewertung von 13 Studien aus den
Jahren 2009 und 2010 vorgenommen. Aus der Gesamtheit der Studien, in denen unter-
schiedliche Zielorgane untersucht wurden, Iasst sich eine Assoziation zwischen Acrylamid-
Exposition und Krebsentstehung nicht sicher begriinden. Wahrend in einigen Studien ein
erhdhtes Krebsrisiko verzeichnet werden konnte, war dies fur andere nicht der Fall. Sofern
Assoziationen beobachtet wurden, so waren diese nur schwach ausgepragt. Aufgrund dieser
uneinheitlichen Ergebnisse der in die Bewertung eingeschlossenen Studien kann weder an-
genommen noch ausgeschlossen werden, dass es kausale Zusammenhange zwischen der
Acrylamidaufnahme und einer Krebsentstehung beim Menschen gibt.

Die Expositionsschatzung auf nationaler Ebene, in der die Gehaltsdaten fur die wichtigsten
Lebensmittel/gruppen aus der 8. Signalwert-Berechnung des Bundesamtes fiir Verbraucher-
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schutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) eingingen, ergab fir das Jahr 2010 eine mittlere
Aufnahme von Acrylamid Uber die angegeben Lebensmittelgruppen von 0,14 (0,12-0,17)
sowie ein 95. Perzentil von 0,39 (0,32-0,51) ug/kg KG und Tag fur die Gesamtheit der Bevol-
kerung. Die EFSA verdffentlichte flr den davorliegenden Zeitraum 2007-2009 fiir Deutsch-
land héhere Aufnahmemengen (Mittelwert: 0,31-0,34 ug/kg KG und Tag; 95. Perzentil: 0,79-
0,83 pg/kg KG und Tag). Diese Unterschiede sind z.T. methodisch erklarbar und mdglicher-
weise durch mittlerweile verringerte Gehalte begriindet; allerdings ist die Liste der EFSA hin-
sichtlich der untersuchten Lebensmittel umfangreicher. Méglicherweise kann durch Human-
Biomonitoring die integrale Exposition gegenuber Acrylamid, die sich aus dem Verzehr aller
Lebensmittel ergibt, zuverlassiger ermittelt werden; so wurde Uber die Messung von Hamog-
lobin-Addukten eine mittlere Acrylamidaufnahme von 0,43 (maximal 1,04) ug/kg KG und Tag
bestimmt.

Verwendet man flr die Risikocharakterisierung das ,Margin of Exposure® (MoE)-Konzept der
EFSA, so ergeben sich hinsichtlich der Ergebnisse aus der neuen NTP-Studie fur Ratten
keine wesentlich anderen BMDLo-Werte als diejenigen, die auf der Basis der bisherigen
Kanzerogenitatsstudien erhalten wurden. Aus der neuen NTP-Mause-Studie berechnet sich
ein niedriger BMDLo-Wert als Referenzwert flr die Wirkdosis (Tumore der Harderschen
Drisen), dessen Relevanz jedoch unklar ist. Fir hohen Verzehr ergaben sich MoE-Werte
zwischen 150 und 360. Sie liegen wegen der aktuell niedrigeren Aufnahmeschatzungen ins-
gesamt hoher als bei friheren Berechnungen. Sie sind aber nicht ausreichend, um eine Un-
bedenklichkeit konstatieren zu kénnen. Auch auf Basis dieser Erkenntnisse sollte weiterhin
versucht werden, die Aufnahmemengen Uber Lebensmittel zu senken.

3 Begrindung

3.1. Mogliche Gefahrenquelle

Acrylamid (Propensaureamid, 2-Propenamid, Acrylsdureamid, CAS-Nr. 79-06-1) gehort zur
chemischen Gruppe der Amide. Die Substanz ist ein weiles, geruchloses, kristallines Pulver
mit einem Schmelzpunkt zwischen 84 und 86°C und einem Siedepunkt von 241°C. Es ist in
Wasser, Ethanol und Ether I6slich.

Im Jahre 2002 wurde Acrylamid erstmals von einer schwedischen Arbeitsgruppe in einer
Vielzahl von Lebensmitteln nachgewiesen (Tareke et al., 2002). Es entsteht wahrend der
Braunungsreaktion beim Braten, Backen oder Frittieren von starkehaltigen Lebensmitteln
und kann somit iber eine Vielzahl von Nahrungsmitteln aufgenommen werden. Besonders
hohe Mengen an Acrylamid wurden dabei in Kartoffelprodukten wie Pommes frites und Kar-
toffelchips, in Cerealien, in Brot (vor allem Knackebrot) sowie in Kaffee gefunden (EFSA,
2011). Eine weitere Expositionsquelle stellt die inhalative Exposition Uber Zigarettenrauch
dar. Fur weitere Details wird auf die BfR-Stellungnahme von 2004 (BfR, 2004) verwiesen.

3.2 Gefahrdungspotenzial
3.2.1 Toxikokinetik und Metabolismus

Acrylamid wird durch Cytochrom P450 2E1 (CYP2E1) zu Glycidamid, dem mutmalfli-
chen gentoxischen Metaboliten von Acrylamid, metabolisiert (Settels et al., 2008).
Acrylamid und Glycidamid binden an Hamoglobin und andere Makromolekule oder
werden durch Konjugation mit Glutathion zu Merkaptursauren umgesetzt (Duale et
al., 2009; Sweeney et al., 2010). Glycidamid wird durch die Epoxid-Hydrolase zu
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Glyceramid hydrolysiert. Glyceramid und Merkaptursauren werden tuber den Urin
ausgeschieden (Duale et al., 2009).

Metabolismus beim Menschen

Sechs jungen gesunden Probanden wurde etwa 0,94 mg Acrylamid Uber eine Mahlzeit ver-
abreicht. Nach 72 Stunden wurde mehr als 60 % der Acrylamid-Dosis im Urin wiedergefun-
den, wovon etwa 50 % die Acrylamid-Merkaptursaure N-Acety-S-(2-Carbamoylethyl)-L-
Cystein (AAMA), 6 % die Glycidamid-Merkaptursaure N-(R/S)-Acetyl-S-(2-Carbamoyl-2-
Hydroxyethyl)-L-Cystein (GAMA) und 4 % unverandertes Acrylamid umfasste (Fuhr et al.,
2006). Fennell et al. (2005) zeigten, dass 24 Stunden nach oraler Exposition von 3 mg *C-
markiertem Acrylamid/kg KG (6 Probanden) etwa 40 % der eingesetzten Acrylamid-Dosis
ausgeschieden wurde. Auch in dieser Studie wurden zum gréten Teil (86 %) GSH-
Metabolite im Urin detektiert. Insbesondere wurden AAMA und sein S-Oxid gefunden. Klei-
nere Mengen von Glycidamid, Glyceramid und GAMA konnten ebenfalls im Urin detektiert
werden. Neben der 3 mg/kg KG-Dosierung wurden weitere Acrylamid-Dosierungen von 0,5
und 1 mg/kg KG getestet und eine Linearitat in der Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen der
Acrylamid-Exposition und den Acrylamid- und Glycidamid-Hamoglobin-Addukten festgestellt.
Es wird darauf hingewiesen, dass in dieser Arbeit extrem hohe Acrylamid-Dosierungen ver-
wendet wurden. Die tagliche Acrylamidaufnahme beim Menschen ist um einen Faktor von
1000 und mehr niedriger (Fennell et al., 2005).

In einer weiteren Humanstudie konsumierten 16 Probanden einmalig speziell flir diesen Ver-
such hergestellte Kartoffelchips mit 1 mg Acrylamid pro Person entweder ohne zusatzliche
Behandlung oder nach Inhibition (einmalige Gabe von 500 mg Disulfiram) oder Induktion
(48 g Ethanol pro Tag fir eine Woche) von CYP2E1. Nach CYP2E1-Inhibition wurde deutlich
weniger GAMA und mehr Acrylamid und AAMA ausgeschieden. Eine Erhéhung der Acryla-
mid-Hamoglobin-Addukte konnte ebenfalls beobachtet werden. Die Autoren spekulierten,
dass aufgrund der quantitativen Verhaltnisse der Ausscheidung von Acrylamid und seiner
Metaboliten im Urin nach CYP2E1-Inhibition weitere Enzyme einen substanziellen Beitrag
zur Bildung von Glycidamid haben muissten. Dieser Fragestellung sollte weiter nachgegan-
gen werden. Nach CYP2E1-Induktion konnte keine Veranderung der Metabolitenausschei-
dung im Urin festgestellt werden (Doroshyenko et al., 2009).

Die Aktivitat der CYP2E1 unterliegt einer starken individuellen Variabilitdt. Eine Humanstudie
zeigte beispielsweise, dass CYP2E1 rasch durch Alkohol (t&glich 40 g fir 1 Woche) induziert
wird (Oneta et al., 2002), wodurch eine erhéhte Umsetzung von Acrylamid zu Glycidamid
sowie erhohte Glycidamid-Addukt-Spiegel denkbar waren. Dennoch berichteten Vikstrom et
al. (2010), dass die Ratio der Glycidamid- zu Acrylamid-Hamoglobin-Addukten eine negative,
lineare Assoziation zum Alkoholkonsum (ermittelt in Fragebégen) aufweist. Da sowohl Alko-
hol als auch Acrylamid Substrate fir CYP2E1 darstellen, wurde eine kompetitive Hemmung
diskutiert (Vikstrom et al., 2010). Dementsprechend zeigte auch die Untersuchung einer Un-
tergruppe der EPIC-Studie (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition;
510 Personen aus 9 europaischen Landern), dass Hamoglobin-Addukte mit Glycidamid nied-
riger waren bei den Testpersonen mit einem hohen Alkoholkonsum als in Probanden mit
einem moderaten Alkoholkonsum.

Neben dem Alkoholkonsum scheint auch das Kérpergewicht eine Rolle fiir die Metabolisie-
rung von Acrylamid zu spielen, da mit steigendem Body-Mass-Index (BMI) der Glycidamid-
Hamoglobin-Spiegel in Nichtrauchern sank. Mehr Acrylamid- und Glycidamid-Hamoglobin-
Addukte wurden in Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern gefunden, da Raucher tUber den
Zigarettenrauch zusatzlich mit Acrylamid belastet sind. Generell variiert die Glycidamid- zu
Acrylamid-Hamoglobin-Ratio beim Menschen betrachtlich und weist somit auf hohe interindi-
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viduelle Variabilitat im Metabolismus von Acrylamid zu Glycidamid hin. Es zeigten sich wei-
terhin geschlechtsspezifische Unterschiede. Frauen scheinen héher belastet zu sein (Vesper
et al., 2008).

Darlber hinaus beeinflussen genetische Variationen von CYP2E1 sowie der individuelle
Phenotyp das Risiko der chemisch-vermittelten Krebsentstehung aufgrund der Unterschiede
in der Metabolisierungskapazitat von Prokarzinogenen (Trafalis et al., 2010). Der Einfluss
von Polymorphismen im CYP2E1-Gen auf eine veranderte Toxikokinetik des Acrylamids
konnte bisher nicht beobachtet werden (Doroshyenko et al., 2009; Huang et al., 2011), wur-
de aber fur andere Enzyme wie Glutathiontransferasen und Epoxid-Hydrolase beschrieben
(Duale et al. 2009; Huang et al. 2011). Andererseits wurde in Acrylamid-exponierten Arbei-
tern (51 Arbeiter und 34 Kontrollen) eine hohe individuelle Variabilitat in der Umsetzung von
Acrylamid zu Glycidamid (Urinmetabolite) gefunden. Genetische Polymorphismen von Epo-
xid-Hydrolasen und Glutathiontransferasen bedingten offenbar die veranderten Ausschei-
dungsraten der Acrylamid-Metaboliten (Huang et al., 2011). In einer weiteren Studie wurden
Biomarker der Acrylamid-Exposition in Relation zu verschiedenen Fremdstoff-
metabolisierenden Enzymen (CYP2E1, Epoxid-Hydrolasen und Glutathiontransferasen) un-
tersucht. Dabei wurde eine Korrelation zwischen diversen Genotypen und der Hamoglobin-
Addukt-Ratio von Glycidamid zu Acrylamid beobachtet. Diese Studie beruht jedoch nur auf
47 Testpersonen (Nichtraucher) (Duale et al., 2009).

Die Aktivitat von CYP2E1 kann durch den Konsum von Alkohol sowie andere individuelle
Faktoren wie z.B. dem BMI moduliert werden (Neafsey et al., 2009) und weist starke indivi-
duelle Variabilitat auf. Hierdurch kénnte das individuelle Krebsrisiko maRgeblich beeinflusst
werden. Diese Faktoren sollten in zuklnftigen epidemiologischen Studien zur Erfassung des
Krebsrisikos durch Acrylamid-Exposition beriicksichtigt werden.

Metabolismus Vergleich Human- und Nagetierdaten

Nach oraler Exposition konnte im Tierversuch gezeigt werden, dass Acrylamid schnell und
fast vollstandig im gastroinstestinalen Trakt resorbiert und in alle Gewebe verteilt wird
(Fennell et al., 2006; Settels et al., 2008). Verglichen mit Ratte bzw. Maus scheint die Bil-
dung von Glycidamid im Menschen 2- bzw. 4-fach geringer zu sein (Fennell et al., 2005;
Fuhr et al., 2006). Da der Mensch deutlich weniger Glycidamid produziert als Ratte und
Maus, misste das humane Gefahrdungspotenzial von Acrylamid geringer sein (Kopp and
Dekant, 2009).

In der Maus konnte eine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen der Acrylamid-
Aufnahme (3-50 pg/kg KG und Tag fir 40 Tage) und der Bildung der Hamoglobin-Addukte
fur Acrylamid und Glycidamid nachgewiesen werden (Vikstrom et al., 2008). Ebenso wurde
nach Acrylamid-Exposition bei Ratte und Maus eine Korrelation zwischen den Hamoglobin-
Addukten von Glycidamid und den Glycidamid-DNA-Addukten festgestellt. Glycidamid-DNA-
Addukte kénnen als Biomarker fir die Gentoxizitat von Acrylamid betrachtet werden. Auf-
grund der engen Korrelation zwischen der Entstehung der Glycidamid-Hamoglobin- und
DNA-Addukte kann man an Hand der verfligbaren Humandaten zu den Glycidamid-
Hamoglobin-Addukten abschatzen, dass der Mensch etwa 0,06-0,3 Gchidamid-Addukte/1O8
Nukleotide aufweisen musste (Tareke et al., 2006).

In einer weiteren Studie mit Mdusen wurden verschiedene Acrylamid-Dosierungen von 0,125
bis 24 mg/kg KG und Tag fiir 28 Tage Uber eine Schlundsonde appliziert. Fir alle Dosie-
rungsgruppen konnte gezeigt werden, dass etwa 10-mal so viele Glycidamid-Hamoglobin-
Addukte im Vergleich zu Acrylamid-Hamoglobin-Addukten gebildet wurden. Ab einer Acryla-

Seite 5 von 45



I
[ =)
. . . . -
Bundesinstitut fur Risikobewertung v ‘7r Bl R

www.bfr.bund.de

middosierung von ber 6 mg/kg KG und Tag befindet man sich vermutlich im Sattigungsbe-
reich, da mit weiter steigender Acrylamiddosierung die Ratio vom Glycidamid-Hamoglobin
zum Acrylamid-Hamoglobin abnahm (Zeiger et al., 2009).

Im Gegensatz zur Maus konnten bei der Ratte nach Gabe geringerer Acrylamidmengen (100
pa/kg KG und Tag, 5-malig jeden 2. Tag uber Wasser oder Pommes Frites) keine Glycida-
mid-Hamoglobin-Addukte (nur Addukte mit Acrylamid) gefunden werden. Auch bei einer
einmaligen Dosierung von 0,9 mg Acrylamid/kg KG Uber das Trinkwasser wurden nach 24
Stunden keine Glycidamid-Hamoglobin-Addukte detektiert. Erst nach Exposition einer we-
sentlich héheren Acrylamidmenge von 10 mg/kg KG konnten solche Addukte gemessen
werden. Die Autoren spekulierten, dass bei niedriger Acrylamid-Dosierung gebildetes Glyci-
damid effektiv an Glutathion gebunden wird, so dass keine Glycidamid-Hamoglobin-Addukte
entstehen (Berger et al., 2011).

3.2.2 Wirkungen von Acrylamid

3.2.2.1 Gentoxizitat und Kanzerogenitat

DNA-Addukte

In vitro konnte gezeigt werden, dass Glycidamid mit der DNA (isolierte Testis-DNA vom
Lachs) drei Addukte bildet, N7-(2-Carbamoyl-2-Hydroxyethyl) Guanin (N7-GA-Gua), N1-(2-
Carboxy-2Hydroxyethyl)-2’-Deoxyadenosin (N1-GA-dA) und N3-(2-Carbamoyl-
2Hydroxyethyl) Adenin (N3-GA-Ade). In V79 Lungenzellen des Chinesischen Hamsters
konnte N7-GA-Gua bereits nach Inkubation mit 1 yM Glycidamid detektiert werden, wobei
diese Addukte eine lineare Konzentration-Wirkungsbeziehung aufweisen (0,001-2 mM). In
dieser Zelllinie, die keine CYP2E1-Aktivitat aufweist, konnten nach Acrylamid-Exposition nur
minimale N7-GA-Gua-Level in der hochsten Acrylamid-Konzentration von 2 mM detektiert
werden. Bei hohen Glycidamidkonzentrationen von tber 250 uM wurden ebenfalls N3-GA-
Ade-Addukte detektiert (Martins et al., 2007).

N7-GA-Gua und N3-GA-Ade konnten in vivo nach einmaliger intraperitonealer (i.p.) Applika-
tion von 50 mg Acrylamid/kg KG in Leber, Lunge, Niere und Testis von Mdusen nachgewie-
sen werden, wobei etwa 100-fach mehr N7-GA-Gua-Addukte entstanden als N3-GA-Ade
(Gamboa da et al., 2003; Ghanayem et al., 2005a). Lediglich Spuren von N7-GA-Gua wur-
den in acrylamidbehandelten (i.p. 50 mg/kg KG) CYP2E1-defizienten Mausen gemessen
(Ghanayem et al., 2005a). Daruber hinaus wurden nach Acrylamidexposition (i.p. 50 mg/kg
KG) N7-GA-Gua-Addukte in weiteren Organen wie der Brust- und Schilddrise bei Ratte und
Maus gefunden (Doerge et al., 2005). Nach einmaliger oraler Exposition von 18-54 mg/kg
KG wurden ebenfalls N7-GA und N3-GA-Ade-Addukte in zahlreichen Organen wie Gehirn,
Testis und Leber bei der Ratte detektiert (Maniere et al., 2005). Bisher wurde von keinen
DNA-Addukten mit Glycidamid beim Menschen berichtet, so dass diesbezlglich Untersu-
chungen erforderlich waren.

Gentoxizitat in vitro

Die Gentoxizitat von Glycidamid, aber nicht die von Acrylamid, konnte in bakteriellen Syste-
men in vitro nachgewiesen werden (Besaratinia and Pfeifer, 2007; EFSA, 2008).
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Die Gentoxizitat von Acrylamid und Glycidamid wurde in humanen lymphoplastischen Zellen
analysiert, wobei die DNA-Schadigung (Comet Assay zum Nachweis von DNA-
Doppelstrangbriichen), die Klastogenitat (Mikrokern-Test) sowie die Genmutation (Thymidin
kinase (tk) Assay) untersucht wurden. Acrylamid war leicht positivim Mikrokern- und tk-Test
bei sehr hohen Konzentrationen von uber 10 mM, wohingegen Glycidamid gentoxische Ef-
fekte ab einer Konzentration von 0,5 mM bei allen Parametern aufwies (Koyama et al.,
2006). In V79 Lungenzellen zeigte sich, dass Glycidamid ein héheres zytotoxisches und
klastogenes Potenzial aufweist als Acrylamid. Beide Substanzen induzierten chromosomale
Anomalien. Schwesterchromatid-Austausch wurde in Abhangigkeit von der Dosis ebenfalls
durch Glycidamid induziert, wohingegen Acrylamid lediglich in sehr hohen Konzentrationen
(2 mM) ebenfalls Schwesterchromatid-Austausch verursachte. Das Ausmalf} der Induktion
des Schwesterchromatid-Austauschs korrelierte mit der Bildung der N7-GA-Gua-Addukte in
den Glycidamid- und Acrylamid-behandelten Zellen (Martins et al., 2007).

Insbesondere Glycidamid flhrt somit als reaktiver Metabolit zu Mutationen und DNA-
Schaden in Saugerzellkulturen. Im Vergleich zu anderen bekannten Mutagenen wie Polyzyk-
lischen aromatischen Kohlenwasserstoffen und N-Nitrosoverbindungen scheint Glycidamid
ein geringeres gentoxisches Potenzial zu haben, da gentoxische Effekte erst bei hdheren
Konzentrationen auftreten (Baum et al., 2005; Baum et al., 2008; BfR, 2008; Thielen et al.,
2006).

Gentoxizitat in vivo

Bei der Ratte konnten nach einmaliger oraler Exposition von 18-54 mg/kg KG Acrylamid
DNA-Schaden (Comet Assay) in zahlreichen Organen nachgewiesen werden, insbesondere
im Gehirn und den Testis und in geringerem Ausmal in Leber, Nebenniere und im Kno-
chenmark (Maniere et al., 2005). Bei der Maus induzierte Acrylamid (12,5-50 mg/kg, 4-tagige
Applikation Uber eine Schlundsonde) ebenfalls DNA-Schaden (Comet Assay) in multiplen
Geweben, wobei das Ausmal} der Schaden in den meisten Geweben bei der Maus groRRer
war im Vergleich zur Ratte (Recio et al., 2010), was vermutlich im Zusammenhang mit der
hdéheren metabolischen Kapazitat der Maus zur Glycidamid-Bildung stehen koénnte. Im Ver-
gleich zu Wildtyptieren verursachte Acrylamid (i.p. Behandlung mit 25 oder 50 mg/kg KG und
Tag fur 5 Tage) keine DNA-Schaden in Erythrozyten, Leukozyten und Leberzellen in weibli-
chen CYP2E1-defizienten Mausen (Ghanayem et al., 2005b).

Mikrokerne in Retikulozyten sowie Mutationen in Lymphozyten und Leber wurden durch Ac-
rylamid und Glycidamid (etwa 25 und 100 mg Acrylamid bzw. Glycidamid/kg KG und Tag fir
3 bis 4 Wochen) in der Maus induziert. Dabei wurden insbesondere Punktmutationen (G:C
zu T:A Transversion) sowie Frameshift-Mutationen generiert (Manjanatha et al., 2006).

Neonatale Mause (3 Tage alt) bilden wahrscheinlich aufgrund ihrer geringeren metaboli-
schen Kapazitat im Vergleich zu erwachsenen Tieren nach Acrylamid-Exposition (einmalige
i.p. Applikation von 50 mg/kg KG) weniger Glycidamid-DNA-Addukte (da Costa et al., 2003).
Im Gegensatz dazu berichteten Koyama et al. (2011), dass in Ratten, die mit 80 ppm Acry-
lamid Uber das Trinkwasser fur 4 Wochen exponiert wurden, jingere Tiere (zu Beginn der
Studie 3 Wochen alt) einen héheren Spiegel an N7-GA-Gua-Addukten in den Testes im Ver-
gleich zu den alteren Tieren (11 Wochen alt) aufwiesen (Koyama et al., 2011). Fir diese
Diskrepanz sind moglicherweise Speziesunterschiede, das unterschiedliche Alter der Jung-
tiere bei der Exposition oder die Dauer und Art der Applikation verantwortlich. In jingeren
Ratten (1,5 Monate alt) wurden nach einmaliger Exposition von 100 mg Acrylamid pro kg KG
héhere Spiegel an Acrylamid-Hamoglobin-Addukten gefunden als in alteren Ratten (14 Mo-
nate alt) (Sanchez et al., 2008).
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Kanzerogenitat

In Langzeit-Studien konnte die kanzerogene Wirkung von Acrylamid klar belegt werden.
F344-Ratten wurden mit verschiedenen Acrylamid-Konzentrationen Uber das Trinkwasser fur
eine Dauer von 2 Jahren exponiert (Johnson et al., 1986; Friedman et al.,1995; NTP, 2011).

Johnson et al. (1986) untersuchten Acrylamid-Dosierungen von 0, 0,01, 0,1, 0,5 und 2 mg
Acrylamid/kg KG und Tag. Die héchste Acrylamid-Dosierung erhdhte die Inzidenz verschie-
dener Tumortypen. Bei den weiblichen Tieren traten unter anderem vermehrt Tumore in der
Brustdrise (Tendenz bei 0,5 mg/kg KG und Tag), im Zentralen Nervensystem, in der Schild-
drise sowie in der Gebarmutter auf. Mannliche Tiere wiesen eine erhdhte Inzidenz an
Schilddrisentumoren bei der héchsten Dosierung sowie Mesotheliome des Skrotums (Ho-
densack) bei einer Acrylamiddosierung von 0,5 und 2 mg/kg KG und Tag (positiver Trend bei
0,1 mg/kg KG und Tag) auf. Bei den mannlichen Tieren konnte bei der niedrigsten eingesetz-
ten Dosierung von 0,01 mg und bei den weiblichen Tieren bei 0,1 mg/kg KG und Tag keine
erhdhte Tumorinzidenz beobachtet werden (Johnson et al., 1986).

Friedman et al. (1995) untersuchten Acrylamid-Dosierungen von 0, 0,1, 0,5 und 2 mg Acry-
lamid/kg KG und Tag bei mannlichen sowie 0, 1 und 3 mg/kg KG und Tag bei weiblichen
F344-Ratten. Bei den weiblichen Tieren wurden Adenokarzinome und Fibroadenome der
Brustdrise sowie Tumore der Schilddrise in beiden Acrylamid-Dosierungen beobachtet. Bei
den mannlichen Tieren traten bei der hochsten Dosierung vermehrt Mesotheliome der testi-
kularen Tunika (positiver Trend bei 0,5 mg/kg KG und Tag) sowie Tumore in der Schilddrise
auf. Weitere Tumorarten wie z.B. Tumore im Zentralen Nervensystem und der Gebarmutter
wurden in dieser Studie nicht beobachtet. Bei der niedrigsten eingesetzten Dosierung von
0,1 mg/kg KG und Tag konnte bei den mannlichen Tieren im Vergleich zu den Kontrolltieren
keine erhdhte Tumorinzidenz beobachtet werden (Friedman et al., 1995).

Des Weiteren wurden kirzlich die Ergebnisse einer 2-jahrigen NTP-Studie zur Toxikologie
und Kanzerogenitat von Acrylamid veréffentlicht. Hierbei wurden F344-Ratten und B6C3F1-
Mause mit verschiedenen Acrylamid-Konzentrationen Gber das Trinkwasser (0,0875, 0,175,
0,35 und 0,7 mM bzw. 6,25, 12,5, 25 und 50 ppm) exponiert. Daraus ergaben sich ungefahre
tagliche Acrylamid-Dosierungen von 0,33, 0,66, 1,32 und 2,71 mg/kg KG fur mannliche Rat-
ten, 0,44, 0,88, 1,84 und 4,02 mg/kg KG flir weibliche Ratten, 1,04, 2,20, 4,11 und 8,93
mg/kg KG fir mannliche Mause und 1,10, 2,23, 4,65 und 9,96 mg/kg KG fir weibliche Mau-
se. Acrylamid verursachte eine dosisabhangige Reduktion des Kérpergewichtes bei der Rat-
te sowie eine Reduktion der Uberlebensrate bei der Maus. In beiden Spezies traten Tumore
in zahlreichen Organen auf. Bei der mannlichen Ratte war die Inzidenz maligner Mesotheli-
ome von Epididymis und Testis, maligner Tumore der Schwann-Zellen des Herzens, Ade-
nome der pankreatischen Inseln sowie der Schilddriisentumore erhoht. Bei weiblichen Rat-
ten traten vermehrt Karzinome der Klitoris sowie Fibroadenome in der Brustdrise auf. Wei-
terhin wurde eine erhdhte Inzidenz oraler Tumore (Mukosa/Zunge) sowie der Haut und der
Schilddrise festgestellt. Bei der Maus wurden insbesondere eine erhdhte Inzidenz von
Adenomen der Harderschen Drise sowie der Lunge und Tumore des Vormagens beobach-
tet. Bei den weiblichen Tieren wurden zusatzlich vermehrt Tumore der Brustdruse, der Eier-
stécke und der Haut beobachtet. Eine erhdhte Inzidenz der Karzinome der Kilitoris bei der
weiblichen Ratte sowie der Tumore der Harderschen Drise bei der Maus traten bereits bei
der niedrigsten Acrylamiddosierung auf, so dass kein Schwellenwert aus der Studie abgelei-
tet werden konnte. Als Schlussfolgerung ergab sich ,there was clear evidence of carcino-
genic activity of acrylamid...“ (NTP, 2011).
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In der NTP-Studie konnte keine erhdhte Inzidenz an Schilddrisentumoren bei Mausen beo-

bachtet werden. Auch Jin et al. (2008) berichtete, dass Acrylamid keine Schilddrisentumore
in Mausen induzierte, die mit 3-4 mg Acrylamid/kg KG und Tag fir bis zu 8 Monate exponiert
waren (Jin et al., 2008).

In einem Kurz-Zeit-Krebsmodell wurden Ratten mit N-Methyl-N-Nitrosourea (MNU) (einmalig
50 mg/kg KG i.p.) vorbehandelt. Anschlieend erfolgte eine Acrylamid-Exposition Gber das
Trinkwasser in Konzentrationen von 20 und 40 ppm fiir 30 Wochen. Die Inzidenz und die
Multiplizitat (Anzahl der Tumore/Tier) von Tumoren der Brustdrise wurden in der Dosisgrup-
pe mit der héheren Acrylamiddosis erhéht. Tumore der Schilddriise wurden nicht induziert
(Imai et al., 2005). In einem weiteren Kurz-Zeit-Krebsmodell erhielten Muttertiere wahrend
der Laktationsperiode Acrylamid Uber das Trinkwasser (20, 40, oder 80 ppm entsprechend
etwa 4, 8 und 15 mg Acrylamid pro kg KG und Tag) fur drei Wochen. Nach der Entwéhnung
wurde den Jungtieren weiterhin Acrylamid tGber das Trinkwasser in den gleichen Dosierun-
gen verabreicht. AnschlieRend wurde in der 7. Woche nach der Geburt einmalig MNU appli-
ziert (40 mg/kg KG i.p.). Ein Teil der Tiere aus den Dosisgruppen 0 und 40 ppm Acrylamid
erhielt anschlieRend noch Sulfadimethoxine (Promotor fir Schilddriisentumore) im Trinkwas-
ser (125 ppm). In der 50. Woche nach der Geburt wurden die Tiere getétet und histopatholo-
gisch untersucht. Es wurden keine signifikanten behandlungsbezogenen Veranderungen in
Bezug auf praneoplastische und neoplastische Lasionen in den verschiedenen Target-
Organen festgestellt (Takami et al., 2010). Eine Bedeutung der Ergebnisse aus diesen expe-
rimentellen Untersuchungen in den beiden Modellen fur die Risikobewertung ist unklar.

Quantitative Auswertung der Studien zur Kanzerogenitat (Benchmark-Dosis)

Fur die 3 vorliegenden Studien zur Kanzerogenitat bei F344-Ratten (Friedman et al., 1995;
Johnson et al., 1986; NTP, 2011) und bei B6C3F1-Mausen (NTP, 2011) ist eine Quantifizie-
rung des Gefahrdungspotenzials von Acrylamid mit Berechnung der Benchmark-Dosis sinn-
voll. Diese Auswertung erlaubt Aussagen dartiber, welches Gewebe bei welcher Spezies am
sensitivsten bezuglich der Induktion von Krebs betrachtet werden kann. Diese Ergebnisse
kénnen als Referenzwerte fir die Wirkdosis (,Point of Departure®) bei der Berechnung des
,Margins of Exposure® (MoE) genutzt werden (siehe 3.1.4). Im Rahmen dieses MoE-
Konzeptes (BfR, 2005; EFSA, 2005) zur Risikobewertung gentoxischer, kanzerogener Stoffe
wird diejenige Dosis als Referenzwert berechnet, bei der im Tierversuch ein 10%iger Effekt
beobachtet werden wirde (,Benchmarkdosis 10 %", BMD+,). Bei ausreichender Datenlage
ist hierfur die Verwendung einer Benchmark-Software sinnvoll; oft verwendet wird dabei die
der US-EPA (BMDS). Sie erlaubt flr unterschiedliche mathematische Modelle nicht nur die
Berechnung der durchschnittlichen BMD+,, sondern auch durch Berticksichtigung der Varia-
bilitdt in den verschiedenen Dosisgruppen das 95%-Konfidenzintervall fiir die BMD+g; der
untere Wert dieses Intervalls, die ,BMDL 1" (Benchmark Dose Lower Confidence Limit 10 %),
wird als Referenzwert flir die Wirkdosis im MoE-Konzept verwendet.

Bezlglich der Studien von Johnson et al. (1986) und Friedman et al. (1995) wird von den
meisten Autoren die Entstehung von Tumoren der Brustdriise als besonders relevant ange-
sehen. Dies wird durch die jlingst verdffentlichten Ergebnisse der NTP-Studie (NTP, 2011)
bestatigt, bei der dieser Effekt (Anstieg von Fibroadenomen) als ,strongest response” be-
zeichnet wird. Mathematisch lasst sich dies mit einem Trendtest (,Poly-3 Test") zeigen, bei
dem die Ergebnisse aller Dosisgruppen in die Auswertung eingehen und nicht nur die einzel-
ner Dosisgruppen mit denen der Kontrollgruppe verglichen werden. Aus diesem Grund wur-
den die Benchmark-Berechnungen fir die Ratten-Studien nur fiir die Tumore der Brustdrise
durchgefuhrt (Tabelle 1a, Berechnungen mit allen zur Verfigung stehenden Modellen). Da-
bei zeigten sich fur die Johnson- und die NTP-Studie erstaunlich eng beieinander liegende
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Werte, wahrend in der Friedman-Studie etwa doppelt so hohe BMD,-Werte errechnet wur-
den'. Nach konservativen Bewertungskriterien sind im MoE-Konzept die niedrigsten errech-
neten Benchmark-Werte relevant. Fur die verschiedenen Modelle lagen die BMDo-Werte
zwischen 0,56 und 0,89 mg/kg KG und Tag (Johnson et al., 1986) bzw. 0,55 und 0,91 mg/kg
KG und Tag (NTP, 2011); die niedrigsten BMDL1,-Werte (LogLogistic-Modell) betrugen 0,31
bzw. 0,30 mg/kg KG und Tag und sind als relevantes Ergebnis fur den Referenzwert der
Wirkdosis anzusehen. Nicht berlcksichtigt wurden dabei die Ergebnisse des LogProbit-
Modells, das BMDLo-Werte von 0,01 bzw. 0,02 mg/kg KG und Tag bei sehr grofen Diffe-
renzen zu den entsprechenden BMDq-Werten (0,32 bzw. 0,43 mg/kg KG und Tag) ergab.
Dieses Modell beschreibt eine steile Dosis-Wirkungs-Kurve im Bereich sehr niedriger Dosen,
die biologisch unplausibel ist, wie bereits im 64. Bericht des JECFA angemerkt (JECFA,
2005). Somit wurde durch die neue NTP-Studie der BMDLo-Wert (0,30 mg/kg KG und Tag)
fur Ratten bestatigt, der sich bereits aus der Studie von Johnson et al. (1986) ergeben hatte.

Fur Mause liegen Kanzerogenitatsdaten nur aus der jingst veroffentlichten NTP-Studie vor
(Stamm B6C3F1, NTP, 2011). Die Benchmark-Auswertungen fur die jeweils 3 relevanten
Tumortypen finden sich in Tabelle 1b (weibliche Tiere) und Tabelle 1¢c (mannliche Tiere).
Dabei zeigt sich fir beide Geschlechter, dass je nach verwendetem Modell der mit Abstand
sensitivste Effekt fir Adenome/Adenokarzinome der Harderschen Driisen beobachtet wurde
mit BMDo-Werten zwischen 0,47 und 1,53 mg/kg KG und Tag bzw. zwischen 0,37 und

0,97 mg/kg KG und Tag bei den weiblichen bzw. mannlichen Tieren. Der niedrigste BMDL 1o-
Wert betrug 0,16 mg/kg KG und Tag (mannliche Tiere) und ist damit etwa halb so grol} wie
der oben berechnete Wert fur die Tumore der Brustdrise bei der Ratte. Ob dieser Effekt bei
Mausen relevant fir die Bewertung im Rahmen des MoE-Konzeptes ist, ist fraglich. Er wurde
nicht bei Ratten beobachtet, die auch Gber Hardersche Driisen verfligen (zusatzliche Tra-
nendrisen im Augenbereich bei vielen Spezies, nicht beim Menschen). Welche Faktoren fur
diese spezielle Sensitivitat zur Entwicklung von Tumoren der Harderschen Driise bei den
Mausen von Bedeutung sind, ist nicht bekannt. In Bezug auf die Tumoren der Brustdrise,
die sowohl bei Ratten als auch bei Mausen induziert wurden, scheint die Ratte die sensitive-
re Spezies zu sein. Dies ergibt sich aus einem Vergleich der entsprechenden Benchmark-
Daten (Tabelle 1a und 1b). Fur Mause ist der BMDL o von 0,69 mg/kg KG und Tag mehr als
doppelt so hoch wie der von Ratten. Solange die Ursachen unterschiedlicher Gewebe-
Empfindlichkeiten und deren Bedeutung fir den Menschen nicht geklart sind, sollte nach
konservativen Bewertungskriterien verfahren und davon ausgegangen werden, dass die be-
obachteten speziesabhangigen Unterschiede auch fir den Menschen relevant sein konnten.
Zu diesem Schluss kam bereits JECFA im Jahr 2010, dem bereits die Daten der NTP-Studie
(NTP, 2011) vorlagen. Aus dem veréffentlichten kurzen Bericht geht hervor, dass sowohl die
Inzidenz der Tumore der Brustdriise bei Ratten (BMDL4,: 0,31 mg/kg KG und Tag) als auch
die der Harderschen Driisen der Maus (BMDL,o: 0,18 mg/kg KG und Tag) als Referenzwert
der Wirkdosis fur MoE-Berechnungen genutzt wurden (JECFA, 2010) (MoE-Berechnung
siehe Abschnitt 3.1.4 Risikocharakterisierung).

Tabelle 1: Benchmark-Berechnungen (Software: BMDS 2.1.1 der US-EPA) fiir die vorliegenden 2-Jahres-
Kanzerogenitats-Studien bei F344-Ratten (Friedman et al., 1995; Johnson et al., 1986; NTP, 2011) und bei
B6C3F1-Mausen (NTP, 2011).

Berechnet wurde jeweils die Benchmark-Dosis fur ein zusatzliches Risiko (,Extra Risk®) von
10 % (BMD+) und das zugehdrige untere 95%-Konfidenzintervall (BMDL ). Die Werte wur-
den flr die verschiedenen zur Verfligung stehenden Modelle berechnet; die mit dem Modell
,Gamma“ berechneten Ergebnisse sind identisch mit denen der Modelle ,Multistage®, ,Wei-

! Hierzu hat moglicherweise beigetragen, dass bei letztgenannter Studie nur 3 Dosisgruppen (ein-
schlielich Kontrollgruppe) untersucht wurden, wahrend in den beiden anderen Studien 5 Dosisgrup-
pen verwendet wurden.
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Tabelle 1a: Tumore der Brustdriise bei weiblichen F344-Ratten

BMD1o (mg/kg KG und Tag) | |BMDLyo (mg/kg KG und Tag) |

Studie Johnson Friedman |NTP Johnson |Friedman |NTP
Modell

Gamma 0,65 1,19 0,71 0,40 0,78 0,44
Logistic 0,89 1,60 0,91 0,63 1,21 0,65
LogLogistic 0,56 1,08 0,55 0,31 0,67 0,30
Probit 0,86 1,54 0,91 0,60 1,15 0,65
LogProbit 0,32 0,72 0,43 0,02 0,00 0,01

Tabelle 1b: Tumore bei weiblichen B6C3F1-Mausen (NTP, 2011)

BMD, (mg/kg KG und Tag) | | BMDL, (mg/kg KG und Tag)
Gewebe Mamma" Lungez) Harder®) Mamma Lunge Harder
Modell
Gamma 2,22 1,97 0,57 1,68 1,47 0,47
Logistic 4,66 3,98 1,53 3,85 3,30 1,28
LoglLogistic 2,01 1,93 0,47 1,45 1,23 0,28
Probit 4,33 3,69 1,51 3,55 3,06 1,28
LogProbit 1,72 1,91 0,52 0,69 0,91 0,23

Tabelle 1c: Tumore bei mannlichen B6C3F1-Mausen (NTP, 2011)

BMD 1o (mg/kg KG und Tag) | | BMDL (mg/kg KG und Tag)
Gewebe Magen®” Lunge® Harder® Magen Lunge Harder
Modell
Gamma 3,77 2,39 0,38 2,64 1,54 0,31
Logistic 6,36 3,48 0,93 5,02 2,67 0,78
LogLogistic 3,63 2,09 0,37 2,45 1,25 0,17
Probit 6,02 3,33 0,97 4,68 2,52 0,83
LogProbit 3,35 2,01 0,39 1,61 0,39 0,16

1) Adenokanthome oder Adenokarzinome

2) alveolare/bronchiolare Adenome

3) Adenome der Harderschen Driisen

4) Plattenepithel-Papillome oder -Karzinome

5) alveolare/bronchiolare Adenome oder Karzinome

6) Adenome oder Adenokarzinome der Harderschen Drise

3..2.2.2 Weitere Aspekte

Neben den kanzerogenen Eigenschaften besitzt Acrylamid auch neurotoxische Effekte und
kann die Fruchtbarkeit beeintrachtigen. Die derzeitigen Aufnahmemengen von Acrylamid
Uber die Nahrung scheinen jedoch kein nennenswertes Risiko fiir diese Wirkungen darzu-
stellen, da diese Effekte nur oberhalb eines Wirkschwellenbereiches auftreten und die Auf-
nahme von Acrylamid aus der Nahrung sich deutlich unter dieser Schwelle befindet (BfR,
2002; BfR, 2004).
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Im Vordergrund stehen somit die gentoxischen und krebserzeugenden Wirkungen von Acry-
lamid. Generell werden gentoxische Substanzen mit einer linearen Dosis-
Wirkungsbeziehung ohne Schwellenwert assoziiert. Neuerdings gibt es jedoch Hinweise aus
Untersuchungen mit kanzerogenen Substanzen, die auf Schwellenwerte flir mutagene Er-
eignisse hindeuten (Doak et al., 2007; Johnson et al., 2009; Pottenger and Gollapudi, 2010).
Ein Schwellenwert fir die Gentoxizitat von Acrylamid wird derzeit diskutiert. Zeiger et al.
(2009) konnte fur die Bildung von Mikrokernen in Retikulozyten und Erythrozyten bei der
mannlichen B6C3F 1-Maus (nach oraler Applikation (Schlundsonde) von 0,125-24 mg Acry-
lamid/kg KG und Tag flir 28 Tage) einen Schwellenwert von 1-2 mg Acrylamid/kg KG und
Tag ableiten. Da bei diesen Dosierungen bei der Maus in der aktuellen NTP-Studie (NTP,
2011) bereits eine erhdhte Inzidenz der Tumorrate auftrat, ist die Sensitivitat dieses Markers
zur Messung der Gentoxizitat zu hinterfragen. Weiterhin wurden in dieser Arbeit Hamoglobin-
Addukte von Acrylamid und Glycidamid sowie Glycidamid-DNA-Addukte gemessen. Mit stei-
gender Acrylamid-Dosis wurden vermehrt Addukte gebildet, ohne dass ein Schwellenwert
erkennbar wurde (fur die Entstehung von Glycidamid-DNA-Addukten siehe Abbildung 1). Die
Bildung von Glycidamid-Hamoglobin-Addukten korrelierte deutlich mit den Glycidamid-DNA-
Addukten in der Leber (Zeiger et al., 2009). Aus diesen Untersuchungen kann ein Schwel-
lenwert fur die gentoxischen und kanzerogenen Effekte von Acrylamid nicht abgeleitet wer-
den.

Abbildung 1: Entstehung von DNA-Addukten mit Glycidamid (GA-Guanin-Addukte) in der Leber von Mau-
sen nach oraler Exposition verschiedener Acrylamid-Dosierungen fur 28 Tage (Daten von Zeiger et al.,
2009 entnommen)
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150.000 -
100.000 -
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0 5 10 15 20 25
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Neben den gentoxischen Effekten von Acrylamid haben mdglicherweise auch nicht-
gentoxische Mechanismen eine Bedeutung fir die kanzerogene Wirkung. Haber et al. (2009)
berichteten, dass auch hormonelle Effekte die Acrylamid-induzierten Mesotheliome der Tuni-
ka vaginalis verursachen konnten. Der Mensch weist allerdings nur eine geringe Inzidenz an
Mesotheliomen der Tunika vaginalis auf und aufgrund von mechanistischen Unterschieden
zwischen Mensch und Tier scheint das Risiko flir den Menschen minimal oder sogar nichtig
zu sein (Haber et al., 2009). Bowyer et al. (2008) untersuchte, ob Acrylamid die Hypothala-
mus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse stéren kénnte. Hierbei wurden Ratten mit 2,5, 10 und
50 mg Acrylamid pro kg und Tag flr 14 Tage behandelt. Zahlreiche Hormone der Schilddri-
se (z.B. Thyroid Stimulating Hormone, kurz TSH) und der Hypophyse (z.B. Wachstumshor-
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mone) wurden untersucht sowie die Expression von Genen, die bei der Hormonsynthese und
-freisetzung eine Rolle spielen. Es konnten keine Hinweise gefunden werden, dass Acryla-
mid einen Einfluss auf hormonelle Systeme besitzt (Bowyer et al., 2008). Die hohe Reaktivi-
tat von Acrylamid mit Protein Thiol-Gruppen macht jedoch eine Reihe von Enzymen, Rezep-
toren und Zytoskelett-Elementen empfanglich fur strukturelle und funktionelle Veranderun-
gen, die zu Stérungen der hormonellen und zellularen Regulation und daraus resultierend
zur zellularen Transformation durch epigenetische Mechanismen fiihren kdnnte (Bowyer et
al., 2008). Fur solche Effekte gibt es jedoch derzeit keine ausreichenden wissenschaftlichen
Belege.

Weitere Mechanismen umfassen die Induktion von oxidativem Stress, wodurch DNA-
Schaden entstehen kdénnten (Besaratinia and Pfeifer, 2007; Mei et al., 2008; Yousef and EI-
Demerdash, 2006) sowie der Einfluss auf epigenetische Signalwege, die allerdings bisher
nur sehr unzureichend geklart sind (Besaratinia and Pfeifer, 2007). Dartber hinaus wird die
Inhibition von mitotischen/meiotischen Proteinen als Alternativmechanismus diskutiert, die
wichtige Funktionen bei der Zellteilung besitzen (EFSA, 2008). So scheint die Inhibition von
mikrotubularen Motorproteinen (z.B. Kinesin) eine Rolle bei der acrylamidinduzierten Klasto-
genitat und Aneuploidie zu spielen. In vitro treten diese Effekte allerdings nur bei relativ ho-
hen Konzentrationen von mindestens 500 uM Glycidamid oder 1 mM Acrylamid auf
(Friedman et al., 2008).

3.2.3 Epidemiologische Untersuchungen

Die Zielstellung war die Bewertung von 13 Studien (12 prospektive Kohortenstudien und eine
bevélkerungsbasierte Fall-Kontroll-Studie?) iber die Assoziation der Acrylamidaufnahme
Uber die Nahrung und das Auftreten von Krebserkrankungen. Die Veroffentlichung dieser
Studien erfolgte in den Jahren 2009 und 2010. Die Studien beziehen sich auf unterschiedli-
che Krebserkrankungen, deren Ergebnisse in den folgenden Abschnitten zusammengefasst
werden (siehe Tabelle 2).

2 Die Kohortenstudie ist ein Studientyp in der analytischen Epidemiologie, in der das Auftreten einer
Erkrankung in einer Gruppe von Studienteilnehmern (Kohorte) und die Assoziation mit Expositions-
faktoren (Risikofaktoren) prospektiv untersucht werden. Unter einer Kohorte versteht man eine
Gruppe von Personen, in deren Lebenslaufen ein bestimmtes biographisches Ereignis annahernd
zum selben Zeitpunkt aufgetreten ist. Je nach definierendem Merkmal unterscheidet man Geburts-
kohorten, Einschulungskohorten, Scheidungskohorten und viele andere mehr.

Eine Fall-Kontroll-Studie ist ebenfalls ein Studientyp aus der analytischen Epidemiologie jedoch mit
retrospektivem Ansatz. Bei einer Fall-Kontroll-Studie wird die Frage beantwortet, ob erkrankte Per-
sonen haufiger bzw. héher exponiert waren als vergleichbare nicht erkrankte Personen. Es werden
sowohl Falle (erkrankte Personen) als auch Kontrollen (nicht erkrankte Personen) untersucht und
hinsichtlich der Exposition verglichen.

Fall-Kontroll-Studien kénnen mit deutlich kleineren Fallzahlen durchgefiihrt werden als Kohortenstu-

dien, da nur Falle und Kontrollen untersucht werden. Fall-Kontroll-Studien sind teilweise in Kohorten-
studien eingebettet, um fiir spezielle Untergruppen einer Kohorte eine umfangreichere Datensamm-

lung durchzufiihren. In diesen Fallen spricht man von eingebetteten Fall-Kontroll-Studien.
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Tabelle 2: Ubersicht: Studien zur Assoziation von Acrylamid-Exposition und Krebs

Studie Er- Studientyp/- | Fallzahlen | Follow up | Studienpopulation | Expositions- Statist. Adjustierung Subgrup- Nachweis einer Effekt
krankung design time erfassung Methoden pen- Assoziation
analysen
Burley | Brustkrebs | prospektive UK Median: Hauptsachlich FFQ Cox pro- | 1. Alter, Rauchstatus und | Préameno- keine  signifikanten | +?
etal. Kohortenstu- | Women'’s 11 Jahre weilRe, wohlhaben- portional Zigarettenmenge pausale und | Veradnderungen der
2010 die Cohort de, gut gebildete | (217 food | hazard postmeno- HR’s
Study: Frauen im Alter | items) Regres- 2. zusatzlich fur Gewicht, | pausale
zwischen 35 und sion GroRe,  Aktivitdat, orale | Frauen Bei pramenopausa-
N=33.731 69 Jahren (Baseline) Kontrazeptiva, Hormoner- len Frauen signifi-
satztherapie, Paritat, Alter kanten Veranderun-
(1084 (GroRbritannien) bei Menarche, Alkohol- gen, bei zunehmen-
Falle) menge pro Tag, Energie- der Acrylamid-
aufnahme, Bildung Aufnahme (kontinu-
ierlich) erhohtes
Risiko, Ergebnis
wird aber bei Analy-
se der  Quintile
(kategorisiert) nicht
bestatigt
Wilson | Brustkrebs | prospektive Nurses 14 Jahre registrierte  Kran- | FFQ Cox pro- | BMI, Korpergrofle, orale | getrennte Keine Assoziation 0
etal. Kohortenstu- | Health kenschwestern, portional Kontrazeptiva, Paritat, Alter | Analysen
2009b die Study I Pramenopausale (over 130 | hazard bei der ersten Geburt, | nach:
1989 Frauen im Alter zw. | food items) Regres- Menarchealter, Familiean- | Rauchstatus,
N=90.628 25 und 42 Jahren sion amnese Brustkrebs, frihere | Hormonsta-
(1179 (1991 und gutartige Brust- | tus,
Falle) (USA) alle 4 Jahre Erkrankungen, Rauch- | Gruppierun-
spater) status, korperliche Aktivitat, | gen nach
Aufnahme tierischer Fette, | Alter, BMI,
Blutzucker Alkoholkon-
sum und
Blutzucker-
Werten
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SN .DTT.IINA.JCstudientyp/- | Fallzahlen | Follow up | Studienpopulation | Expositions- Statist. Adjustierung Subgrup- Nachweis einer Effekt
krankung design time erfassung Methoden pen- Assoziation
analysen
Lars- Brustkrebs | prospektive Swedish Mean: Frauen geb. zw. FFQ Cox pro- | 1.Alter Fir Unter- | Schwacher inverser | -?
son et Kohortenstu- | Mammo- 17,4 1917 and 1948 in portional gruppen nach | Zusammenhang im
al. die graphy Jahre Vastmanland oder | (67 und 96 | hazard 2. Alter, Bildung, BMI, | Rezeptorsta- | altersadjustierten
2009¢c Cohort zw. 1914 and 1948 | food items) Regres- GroRe, Paritat, Alter bei | tus der Tu- | Modell (p=0,01)
1987-1990 in Uppsala sion der ersten Geburt, Alter bei | more
39- 76 Jahre (Baseline Beginn der ersten Menst- | (ER+PR+; Nach  Adjustierung
N=61.433 und 1997) ruation, Alter bei Meno- | ER-PR-; ER- | witerer Risikofakto-
(Schweden) pause, Einnahme von | PR+) und | ren  nicht mehr
(2952 Verhutungsmitteln, Ein- | nie/jemals vorhanden (p=0,06)
Falle) nahme von Hormonen in | Raucherin-
der Menopause, Familien- | nen
anamnese Brustkrebs,
Alkohol, Kaffee, Einnahme
von Cerealien, Gesamt-
energieaufnahme
Peder- | Brustkrebs | prospektive Niederlan- | 13,3 postmenopausale FFQ Cox pro- | Alter, Alter bei Menarche, | Nieraucher Sign. erhohtes | +?
sen et Kohortenstu- | dische Jahre Frauen  zwischen portional Menopause und erster Risiko fir PR+ und
al. die Kohorten- 55 und 69 Jahren (150 food | hazard Geburt, Paritat, BMI, Fami- | Far Unter- | ER+PR+ mit Acry-
2010 studie zu items) Regres- lienanamnese Brustkrebs, | gruppen nach | lamid als stetiger
Ernahrung (Niederlande) sion frihere gutartige Bruster- | Rezeptorsta- | Variable in  der
Case cohort | und Krebs (Baseline) krankungen, Orale Kontra- | tus der Tu- | Gruppe der Nierau-
design 1986: zeptiva, Hormonersatzthe- | more (ER+; | cher, bei Adjustie-
rapie, Rauchstatus, Anzahl | PR+; rung fir Geback
N=62.573 der Jahre als Raucher, | ER+PR¥+;
Zigaretten pro Tag ER-; PR-; | Sonst keine Asso-
(1865 ER-PR-) ziationen
Kontrollen (auBerdem getestet, aber
und nur ins Modell aufgenom-
2022 men, wenn relevant: Gro-
Falle) Re, nicht berufliche koérper-
liche Aktivitat, Bildung,
Alkoholkonsum, Aufnahme
von Kohlenhydraten, Bal-
laststoffen, gesattigten
Fetten, ungeséttigte Fette
mit Obst und Gemiise)
Wilson | Brustkrebs | prospektive Nurses 26 Jahre Krankenschwestern | FFQ Cox pro- | Rauchen, Gewicht, Paritat, | Fur Unter- | Keine Assoziation 0
etal. Kohortenstu- | Health zwischen 30 und portional Kontrazeptiva, Menopaus- | gruppen nach
2010 die Study (1980- 55 (61/ 116 food | hazard alstatus, Hormoneinnahme, | Rezeptorsta-
1976 2006) items) Regres- Hysterektomie, Entfernung | tus der Tu-
(USA) sion der  Eierstocke, Fami- | more (ER¥+;
N=88.672 Alle 4 Jahre lienanamnese Krebs, phy- | PR+;
sische  Aktivitat, Medi- | ER+PR-; ER-
(6301 kamenteneinnahme, med. | ; PR+; ER-
Falle) Zustand (Krebs, Bluthoch- | PR-)
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SMGW O1T. [N . J6stydientyp/- | Fallzahlen | Follow up | Studienpopulation | Expositions- Statist. Adjustierung Subgrup- Nachweis einer Effekt
krankung design time erfassung Methoden pen- Assoziation
analysen
Gebarmut- N=69.019 druck, Diabetes), GroRe, | Alle drei | schwacher Effekt im | +7?
terkrebs Alter bei Menarche Krebsarten multivariaten Modell
(484 Falle) Untergruppen | (Vergleich von
héchstem und nied-
Nieraucher rigsten Quintil: 1,41
Prameno- Kl 1,01-1,97)
pausale und
postmeno- In der Teilgruppe mit
pausale BMI unter 25 starker
Frauen ausgepragt (HR =
2,51; KI 1,32-4,77)
BMI
Nach  Adjustierung
der Acrylamid-
Aufnahme durch
Pommes frites er-
héht sich der zuerst
genannte Effekt (HR
=1,69; Kl 1,11-2,57)
Eierstock- N=80.011 Far Unter- | Signifikanter Zu- | +?
krebs gruppen nach | sammenhang beim
(416 Falle) invasive, Vergleich des
borderline, héchsten mit dem
serdse, serds | niedrigsten Acryla-
invasive midquintils in der
Tumortypen Teilgruppe der
Frauen mit BMI von
unter 25 einen (HR =
1,84; Kl 1,14-2,97)
Lars- Eierstock- | prospektive Swedish Mean: Frauen geb. zw. FFQ Cox pro- | 1.Bildung, BMI, Anzahl von | Fir Rauch- | keine Assoziationen 0
son et | krebs Kohortenstu- | Mammo- 17,5 1917 and 1948 in portional Geburten, Alter bei Erstge- | status (nie /
al. die graphy Jahre Vastmanland oder | (67 und 96 | hazard burt, Menarchealter, Alter | jemals)
2009d Cohort zw. 1914 and 1948 | food items) Regres- bei Menopause, Orale
1987-1990 in Uppsala sion Kontrazeptiva, Hormonein- | Fir
39- 76 Jahre (Baseline nahme, Gesamtenergie- | Alkoholkon-
N=61.057 und 1997) aufnahme sum, orale
bzw. (Schweden) Kontrazepti-
36442 2. zusétzlich: Fette, Koh- | va, postme-
lenhydrate, Ballaststoffe nopausal
(368 Falle) Analysen mit dem 2. Fra- | Hormone
gebogen: zusatzlich:
Rauchstatus Far  serdse
Tumortypen
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SN .DTT.IINA.JCstudientyp/- | Fallzahlen | Follow up | Studienpopulation | Expositions- Statist. Adjustierung Subgrup- Nachweis einer Effekt
krankung design time erfassung Methoden pen- Assoziation
analysen
Lars- Gebarmut- | prospektive Swedish Mean: Frauen geb. zw. FFQ Cox pro- | Bildung, BMI, Anzahl von | Fir Rauch- | keine Assoziationen 0
son et | terkrebs Kohortenstu- | Mammo- 17,7 1917 and 1948 in portional Geburten, Alter bei Erstge- | status (nie /
al. die graphy Jahre Vastmanland oder | (67 und 96 | hazard burt, Menarchealter, Alter | jemals)
2009e Cohort zw. 1914 and 1948 | food items) Regres- bei Menopause, Orale
1987-1990 in Uppsala sion Kontrazeptiva, Hormonein- | Stratifizierung
39- 76 Jahre (Baseline nahme, Aufnahme von | nach Meno-
N=61.226 und 1997) Kohlenhydraten, Gesamt- | pause
bzw. 36 (Schweden) energieaufnahme
369
In Subgruppenanalysen:
(176 Falle) zusatzliche  Adjustierung
fur: Diabetes, Rauchersta-
tus, korperl. Aktivitat
Lars- Darm- prospektive Cohort of | Mean: 9,3 | Schwedische FFQ Cox pro- | 1. Alter Fir Rauch- | Keine Assoziation 0
son et krebs Kohortenstu- | Swedish Jahre Mannerkohorte von portional status  (nie,
die Men 1997 (96 food | hazard 2. Alter, Bildung, Familien- | friher, der-
al. 1998 Alter: 45-79 Jahre items) Regres- anamnese Darmkrebs, | zeitig)
2009a Wohnort:  Zentral- sion BMI, korperliche Aktivitat,
N=45.306 schweden (Baseline) Diabetes, Rauchstatus, | Fur Lokalisa-
Einnahme von  Aspirin, | tion des
Falle: 676 (Schweden) Gesamtenergieaufnahme, Tumors:
Alkoholkonsum, Einnahme | (proximaler
von Kalzium und Ballast- | Dickdarm,
stoffen distaler Dick-
darm,
rektaler
Dickdarm)
Lars- Prostata- prospektive Cohort of | Mean: 9,1 | Schwedische FFQ Cox pro- | 1. Alter Fir Gruppe | keine Assoziationen 0
son et | krebs Kohortenstu- | Swedish Jahre Mannerkohorte von portional der Nierau-
al. die Men 1998-2007 (96 food | hazard 2. Alter, Bildung, Raucher- | cher
2009b 1998 Alter: 45-79 Jahre items) Regres- status, BMI, GroRe, korperl.
Wohnort:  Zentral- sion Aktivitdt, Diabetes, Famili-
N=45.306 schweden (Baseline) enanamnese Prostata-
krebs, Gesamtenergieauf-
(2.696 (Schweden) nahme, Alkoholkonsum,
Falle) Kalziumaufnahme und

Rotfleischverzehr
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SN .DTT.IINA.JCstudientyp/- | Fallzahlen | Follow up | Studienpopulation | Expositions- Statist. Adjustierung Subgrup- Nachweis einer Effekt
krankung design time erfassung Methoden pen- Assoziation
analysen
Wilson | Prostata- Populations- | ,Cancer of Falle aus 4 von 6 | FFQ Logisti- 1. Alters, Wohnort, Labor Keine  Assoziation | +?
et al | krebs basierte Fall- | the regionalen Krebs- sche Charge fur aufgenommenes
2009a Kontroll- Prostata in registern (261 food | Regres- Acrylamid,
Studie Sweden” items) sion 2. zusatzlich: BMI, Rau-
Studie Alter: 35 bis 79 cherstatus, Bildung, Zink, aber:
(CAPS) Jahre Gesamtenergieaufnahme Méanner mit héheren
Verzehrsmengen an
FFQ: Kontrollen: zufallig (Beschaftigungssta- Bratkartoffeln (2.
1118 aus Populationsre- tus/Familienstand, andere und 3. Tertil) oder
Kontrollen, gister gezogen und Nahrstoffe und Lebensmit- Kuchen (2. Tertile)
1499 Falle zu den Fallen tel wurden getestet aber weisen  signifikant
gematched ( Uber nicht ins Modell aufge- erhdhtes Risiko auf
Altersgruppen und nommen) (vs. 1. Tertil)
Wohnort)
Hamoglo- Hamoglobin- 1. Alters, Wohnort, Labor Keine Assoziation 0
bin- (Schweden) Addukte Charge
Addukte:
161 Kon- 2. zusatzlich: BMI, Rau-
trollen, 170 cherstatus
Falle (derzeitige Raucher wurden

ausgeschlossen)
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SMGW O1T. [N . J6stydientyp/- | Fallzahlen | Follow up | Studienpopulation | Expositions- Statist. Adjustierung Subgrup- Nachweis einer Effekt
krankung design time erfassung Methoden pen- Assoziation
analysen
Hoger- | Lungen- prospektive Niederlan- | 13,3 Kohorte: FFQ Cox pro- | Alter, Geschlecht, Famili- | Fir Maéanner | Manner: Keine | -?
vorst krebs Kohorten- dische Jahre portional enanamnese Lungenkrebs, | und Frauen Assoziation
et al studie Kohorten- 58 279 Méanner (150 food | hazard Rauchstatus (Zigaretten
2009b studie zu items) Regres- pro Tag, Dauer, bei Man- | Art der | Frauen:
Erndhrung 62 573 Frauen sion nern Pfeifen und Zigarren), | Krebs- Frauen und nierau-
und Krebs (Baseline) BMI, Gesamtenergieauf- | erkrankung: chende Frauen:
1986: Alter: 55-69 Jahre nahme, Gemise, Frichte | SCC, LCLC, | Inverser Trend
N=120.852 und Alkoholkonsum, Bil- | SCLC, AC
(Niederlande) dung, Frauen mit AC: HR
Nieraucher sign. inverser Trend
Case cohort (aulerdem getestet, aber
design 3803 nur ins Modell aufgenom- | Fir Patien- | Sonst keine Asso-
Kontrollen men, wenn relevant: ten, ohne | ziation
2195 Falle Grole, nichtberufliche | berufliche
korperl. Aktivitdt, Konsum | Exposition
von: Milchprodukten, | von Staub,
Fleisch, verarbeitetem | Gasen,
Fleisch, Fisch, Vitamin A, | Qualm,
C, a- Karotin, B- Karotin, | Rauch

Selen, Folaten, Nikotinsau-
re, Gesamt-Fettaufnahme,

gesattigten Fettsauren,
Trans-Fettsauren, Kohlen-
hydraten, Ballaststoffen,
Vitamin A-

Nahrungserganzungsmit-
teln)

zusatzliche Analysen mit
Adjustierung fur Passivrau-
chen
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SMGW O1T. [N . J6stydientyp/- | Fallzahlen | Follow up | Studienpopulation | Expositions- Statist. Adjustierung Subgrup- Nachweis einer Effekt
krankung design time erfassung Methoden pen- Assoziation
analysen
Hoger- | Hirntumor prospektive Niederlan- | 16,3 Kohorte: FFQ Cox pro- | 1. Geschlecht, Alter Nieraucher Keine Assoziation 0
vorst Kohorten- dische Jahre portional 2. zusatzlich nach Rau-
et al studie Kohorten- 58 279 Manner (150 food | hazard cherstatus (Menge und | Fur histologi-
2009a studie zu items) Regres- Dauer), BMI, GroRe, Bil- | sche Subty-
Erndhrung 62 573 Frauen sion dung, Energieaufnahme pen:
und Krebs (Baseline) (Mikrosko-
1986: Alter: 55-69 Jahre (auRerdem getestet, aber | pisch verifi-
nur ins Modell aufgenom- | zierte  Hirn-
Case cohort | N=120.852 (Niederlande) men, wenn relevant: tumore,
design Obst-, Gemuse- und Alko- | Astrozytére
(4438 holkonsum, nichtberufliche | Gliosen,
Kontrollen, korperl. Aktivitat, Familien- | Hochgradige
216 Falle) anamnese Hirntumor) astrozytare
Gliosen)
Schou- | Tumore in | prospektive Niederlan- | 16,3 Niederlandische FFQ Cox pro- | Alter, Geschlecht, Rau- | Fur Manner | Mannliche Nichtrau- | -?
ten et | der Mund- | Kohorten- dische Jahre Kohortenstudie zu portional cherstatus und Frauen cher: inverse Asso-
al. héhle studie Kohorten- Erndhrung und | (150 food | hazard ziation fur
2009 (0CcC) studie zu Krebs 1986: items) Regres (aulRerdem getestet, aber | Getrennte OCC+OHC+LC(3.Te
Erndhrung 58 279 Méanner/ sion nur ins Modell aufgenom- | Analysen fir: | rtil vs. 1. Tertil),
Tumore im und Krebs 62 573 Frauen/ | (Baseline) men, wenn relevant: OCC+OHC+L | Ergebnis wird mit
Gaumen- 1986: Alter: 55-69 Jahre BMI, GroRe, Energieauf- | C sowie | kontinuierlicher
bzw. (Niederlande) nahme, Verzehr von Ge- | einzeln OCC, | Variable nicht besta-
Rachen- N=120.852 mise und Obst, Milchpro- | OHC, LC und | tigt
raum dukten, Fleisch, Fisch, | TC
(OHC) Case cohort | (4111 Alkohol, sportliche Aktivita- Manner: inverse
design Kontrollen, ten, Rauchen, Bildung, Assoziation fir OCC
Kehlkopf- Falle: Vitamin A und C- | Nieraucher (3.Tertil vs. 1. Tertil)
krebs 101 OCC, Aufnahme, Carotin, Folate,
(LC) 83 OHC, Fette (gesattigt, ungesét- Sonst keine Asso-
Schilddri- 180 LC) tigt), Kohlenhydrate, Bal- ziation
senkrebs laststoffe, Vitamin A (als
(TC) Erganzungsmittel))
(Kontrollen
4232, Falle
TC 66)
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3..2.3.1 Studien zu verschiedenen Krebsarten
Studien zu Brustkrebs

Insgesamt 5 prospektive Kohortenstudien (Burley et al., 2010; Larsson et al., 2009¢;
Pedersen et al., 2010; Wilson et al., 2009b; Wilson et al., 2010) analysierten die Assoziation
zwischen der Acrylamidaufnahme tber die Nahrung und dem Risiko fiir Brustkrebs. Zwei der
Studien konnten keinen Zusammenhang feststellen (Wilson et al., 2009b; Wilson et al.,
2010). Andere Studien wiesen fiir Subgruppen signifikante Assoziationen nach, jedoch mit
teilsweise widersprichlichen Ergebnissen. In der Studie von Burley et al. (2010) wurde nach
Betrachtung der Acrylamidaufnahme als kontinuierlicher Variable bei pramenopausalen
Frauen ein signifikanter Trend beobachtet, wonach bei zunehmender Acrylamidaufnahme
um 10 yg pro Tag das Risiko fur Brustkrebs um 18 % anstieg. Dieser Effekt zeigte sich je-
doch nicht, wenn die Analysen auf Frauen, die nie rauchten, beschrankt wurden. Die schwe-
dische Studie von Pedersen et al. (2010) analysierte nur Daten von postmenopausalen
Frauen. Hier zeigte sich ein erhéhtes Risiko bei Nieraucherinnen mit Ostrogen-Rezeptor-
positiven oder Ostrogen-Rezeptor- und Progesteron-Rezeptor-positiven Tumortypen bei Er-
héhung der Acrylamidaufnahme und zusatzlicher Adjustierung fur den Konsum von Gebéack
(keine Angabe von Werten). Die Studie von Larsson et al. (2009c) zeigte hingegen einen
schwachen inversen Zusammenhang im altersadjustierten Modell, wonach im obersten
Quartil im Vergleich zum untersten Quartil der Acrylamidaufnahme das Risiko fur Brustkrebs
auf 89 % sank (HR® = 0,89; Kl 0,80-1,00). Dieser Zusammenhang ist aber nach Adjustierung
mit weiteren Faktoren nicht mehr nachweisbar. Aufgrund der unterschiedlichen Studiener-
gebnisse konnte bisher keine eindeutige Assoziation beobachtet werden.

Studien zu Gebarmutterkrebs

Zwei prospektive Kohortenstudien (Larsson et al., 2009¢; Wilson et al., 2010) analysierten
den Zusammenhang zwischen der Acrylamidaufnahme und dem Risiko fir Gebarmutter-
krebs. Wahrend die Studie von Larsson et al. (2009¢) keine Assoziation nachweisen konnte,
fand die Studie von Wilson et al. (2010) im multivariaten Modell ein um 41 % erhdhtes Risiko
beim Vergleich von héchstem und niedrigstem Quintil (HR = 1,41 Kl 1,01-1,97). Hierbei war
der Effekt bei Frauen mit einem BMI von unter 25 mit einer Risikoerhéhung um 151 % deut-
lich starker ausgepragt (HR = 2,51; Kl 1,32-4,77). Nach zusatzlicher Adjustierung nach der
Acrylamidaufnahme durch Pommes frites stieg das Risiko von 41 % auf 69 % (HR = 1,69; KI
1,11-2,57).

® Fir die statistische Auswertung von Kohortenstudien wird haufig das Modell der Cox-Proportional-
Hazards-Regression verwendet. Hier werden Gber den gesamten Beobachtungszeitraum der Studie
(follow up time) die Hazard-Raten in den unterschiedlichen Expositionsgruppen verglichen. Die Ha-
zard-Rate (Ausfallrate) beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmtes Ereignis (z.B. Diag-
nose einer Erkrankung) zu einem Zeitpunkt eintritt. Die Hazard-Ratio (HR) ist der Quotient zweier
Hazard-Raten von zwei unterschiedlichen Expositionsgruppen.

Ist die HR gleich 1 so besteht kein Unterschied zwischen den Hazard-Raten der beiden Gruppen.
Vergleicht man beispielsweise das héchste Quintil der Acrylamid-Exposition (20 % der Gesamtkohor-
te mit der héchsten Exposition) mit dem niedrigsten Quintil (20 % der Gesamtkohorte mit der ge-
ringsten Exposition) und ist die HR>1, so ist die Wahrscheinlichkeit (bzw. das Risiko) fur das Auftre-
ten der Erkrankung im hochsten Quintil grofer als im niedrigsten Quintil. Ware die HR<1, so ware
die Wahrscheinlichkeit (bzw. das Risiko) fir das Auftreten der Erkrankung im héchsten Quintil kleiner
als im niedrigsten Quintil. In diesem Fall spricht man von einem inversen Effekt.
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Studien zu Eierstockkrebs

Ebenfalls zwei prospektive Kohortenstudien (Larsson et al., 2009d; Wilson et al., 2010) be-
trachteten das Risiko von Eierstockkrebs und dessen Beziehung zur Acrylamidaufnahme.
Eine Studie konnte keine Assoziation nachweisen (Larsson et al., 2009d). In der anderen
Studie von Wilson et al. (2010) wurde flir die Subgruppe von Frauen mit einem BMI von un-
ter 25 ein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen, wobei das Risiko beim héchsten Ac-
rylamid-Quintil um 84 % erhoht war gegenuber dem niedrigsten Acrylamid-Quintil (HR =
1,84; Kl 1,14-2,97). Auch in diesem Bereich sind die Ergebnisse der Studien nicht einheitlich.

Studien zu Prostatakrebs

Zwei schwedische Studien — eine prospektive Kohortenstudie (Larsson et al., 2009b) und
eine populationsbasierte Fall-Kontroll-Studie (Wilson et al., 2009a) analysierten den Zusam-
menhang zwischen der Acrylamidaufnahme und dem Risiko fur Prostatakrebs, wobei beide
Studien bei Betrachtung der gesamten Studienpopulation keine Assoziation fanden.

Die Studie von Wilson et al. (2009a) ist hierbei die einzige Studie, die neben der Expositi-
onserfassung Uber Erndhrungsfragebdgen bei einer Subgruppe von nichtrauchenden Patien-
ten den Acrylamidgehalt auch tber die Messung von Hdmoglobin-Addukten erhoben hat.
Diese Werte reflektieren nicht nur die Exposition der letzten Monate, sondern sind auch das
Ergebnis von Resorption und Stoffwechsel. Es konnte keine Assoziation des Risikos von
Prostatakrebs zu den Hamoglobin-Addukt-Spiegeln nachgewiesen werden. Allerdings zeigte
die Fall-Kontroll-Studie von Wilson et al. (2009a), dass Manner mit hdheren Verzehrmengen
an Bratkartoffeln (2. vs. 1. Tertil: OR* =1,36; Kl 1,09-1,69 und 3. vs 1. Tertil OR = 1,32; Kl
1,03-1,69) oder Kuchen (2. vs. 1.Tertil OR = 1,25; Kl 1,02-1,53) ein signifikant erhohtes Risi-
ko aufweisen. Beide Lebensmittel gelten als stark acrylamidhaltig. Die Ergebnisse der Stu-
dien sind nicht einheitlich, so dass eine Assoziation nicht eindeutig belegt werden kann.

Studien zu weiteren Krebserkrankungen
Eine prospektive Kohortenstudie von Larsson et al. (2009a) analysierten den Zusammen-

hang zwischen der Acrylamidaufnahme und dem Risiko fiir Darmkrebs. Es konnte keine As-
soziation nachgewiesen werden.

* Fir die statistische Auswertung von Fall-Kontroll-Studien werden haufig logistische Regressionsmo-
delle verwendet. Verglichen werden auch hier Gruppen mit unterschiedlicher Exposition hinsichtlich
des Risikos fiur die entsprechende Erkrankung. Das Ergebnis einer logistischen Regression ist das
sogenannte Odds Ratio (OR) (Risikoverhaltnis).

Wie auch beim HR bedeutet ein OR von eins eine Ubereinstimmung der Risiken der verglichenen
Gruppen. Vergleicht man beispielsweise das hochste Quintil der Acrylamid-Exposition (20 % der Ge-
samtkohorte mit der hochsten Exposition) mit dem niedrigsten Quintil (20 % der Gesamtkohorte mit
der gerinsten Exposition) und ist das OR>1, so ist das Risiko flir das Auftreten der Erkrankung im
héchsten Quintil gréRer als im niedrigsten Quintil. Ware die OR<1, so ware das Risiko fur das Auftre-
ten der Erkrankung im héchsten Quintil kleiner als im niedrigsten Quintil. In diesem Fall spricht man
von einem inversen Effekt.
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Hogervorst et al. (2009b) untersuchten im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie den
Einfluss von Acrylamid auf das Risiko fur Lungenkrebs. Fir Manner konnte keine Assoziation
nachgewiesen werden. Bei den Frauen zeigte sich eine inverse Assoziation, wonach bei
zunehmender Acrylamidaufnahme um 10 pg pro Tag das Risiko fur Lungenkrebs um 18 %
sank (OR=0,82; Kl 0,69-0,96). Bei der Rechnung mit Quintilen konnte dieser inverse Trend
ebenfalls nachgewiesen werden. Diese inverse Assoziation verstarkte sich in der Gruppe der
Frauen, die nie Raucherinnen waren. In dieser Gruppe sank das Risiko fur Lungenkrebs um
22 % (OR = 0,78; Kl 0,61-1,00) bei zunehmender Acrylamidaufnahme um 10 ug pro Tag.
Das gleiche galt fur die Gruppe der Frauen mit Adenokarzinom. Hier sank das Risiko fur
Lungenkrebs sogar um 39 % (OR = 0,61; Kl 0,45-0,81) bei einer Acrylamidzunahme von 10

Mg pro Tag.

Im Rahmen derselben Kohortenstudie wurde weiterhin die Assoziation von Acrylamid auf
das Risiko von Hirntumoren untersucht (Hogervorst et al., 2009a). Hier konnte kein Zusam-
menhang nachgewiesen werden.

Die Studie von Schouten et al. (2009) untersuchte die Assoziation von Acrylamid und Tumo-
ren in der Mundhohle (Oral Cavity Cancer, kurz OCC), Tumoren im Gaumen- bzw. Rachen-
raum (Oro- and Hypopharynx Cancer, kurz OHC), Kehlkopfkrebs (Larynx Cancer, kurz LC)
und Schilddrisenkrebs (Thyroid Cancer, kurz TC). Hier wurden inverse Assoziationen nach-
gewiesen. In der Gruppe der mannlichen Nichtraucher war das Risiko fur Kopf- und Hals-
Tumore (OCC, OHC oder LC) im hdchsten Tertil signifikant um 55 % geringer gegenuber
dem niedrigsten Tertil der Acrylamidaufnahme (HR = 0,45; Kl 0,21-0,94). Ein 8hnliches Er-
gebnis existierte flr das Risiko von Tumoren in der Mundhdhle (OCC) nach Einschluss aller
Méanner. Im héchsten Tertil der Acrylamidaufnahme war das altersadjustierte Risiko um 56 %
geringer im Vergleich mit dem untersten Tertil (HR = 0,44; Kl 0,22-0,87). Bei zusatzlicher
Adjustierung weiterer Variablen konnte dieses Ergebnis aber nicht bestatigt werden.

3.2.3.2 Auswertung epidemiologischer Studien durch andere Autoren

Der jlingst erschienene Review und die Meta-Analyse von Pelucchi et al. (2011) wurden
nach Guidelines der Gruppe ,Meta-Analyse von Beobachtungsstudien in der Epidemiologie”
durchgefiihrt. Eine systematische Literatursuche erfolgte in der Medline-Datenbank und auf
den Web-Seiten der WHO und FAO sowie in Referenzlisten von Review-Artikeln. Es wurden
19 Publikationen basierend auf 10 verschiedenen Studien in englischer Sprache zur Acryla-
midaufnahme Uber Lebensmittel und dem Krebsrisiko einbezogen, von denen 5 Kohorten-
studien und 5 Fall-Kontroll-Studien sind (6 Studien in Schweden, 3 in anderen europaischen
Landern, 1 in USA). Zehn von diesen 19 Publikationen gingen ebenfalls in die Bewertung
des BfR im Abschnitt 3.2.3.1 ein, die restlichen Publikationen stammen aus dem Zeitraum
zwischen 2003 und 2008. Von Pelucchi et al. (2011) wurden Krebserkrankungen folgender
Organe untersucht: Mund- und Rachenhdhle, Speiserdhre, Magen, Darm, Bauchspeichel-
drise, Kehlkopf, Lunge, Brust, Gebarmutter, Eierstock, Prostata, Blase, Niere und Gehirn.
Relative Risiken (mit Konfidenzintervallen) der entsprechenden Krebserkrankung wurden
ermittelt, indem Gruppen mit dem héchsten und niedrigsten Quartil der Acrylamidaufnahme
gegenibergestellt wurden. AuRerdem wurden die relativen Risiken bzgl. eines Anstiegs der
Acrylamidaufnahme um 10 pg/Tag ermittelt.

In den ausgewahlten epidemiologischen Studien konnte kein erhdhtes Krebsrisiko durch
Acrylamidexposition Uber Lebensmittel oder am Arbeitsplatz nachgewiesen werden, wobei
ein geringfiigig erhéhtes Nierenkrebsrisiko nicht ausgeschlossen werden konnte (Pelucchi et
al., 2011). Das heil3t aber nicht, dass es kein erhdhtes Krebsrisiko gibt. Die Acrylamid-
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aufnahme war relativ niedrig, wobei die Expositionserfassung nicht differenziert genug erfolg-
te, um schwache Effekte zu erkennen.

3..2.3.3 Methodische Aspekte bei epidemiologischen Studien
Expositionserfassung

In allen Studien wurden Food Frequency Questionnaire (FFQ) zur Erhebung der Acrylamid-
Exposition Uber die Nahrung eingesetzt, bei denen die Probanden die mittlere Haufigkeit des
Verzehrs bestimmter Lebensmittel in einem gewissen Zeitraum angeben sollten. Die Anzahl
der Items variierte zwischen 61 und 261. In einigen FFQ’s wurden auch unterschiedliche
PortionsgréfRen zur Auswahl angeboten (Hogervorst et al., 2009a; Hogervorst et al., 2009b;
Pedersen et al., 2010; Schouten et al., 2009; Wilson et al., 2009b; Wilson et al., 2010), in
anderen Studien wurden mittlere Portionsgrof3en (manchmal auch altersadjustiert) fur die
Schatzung der verzehrten Mengen verwendet (Burley et al., 2010; Larsson et al., 2009a;
Larsson et al., 2009b; Larsson et al., 2009c; Larsson et al., 2009d; Larsson et al., 2009e). In
den meisten Studien wurden fir die Schatzung des Acrylamidgehalts bestimmter Lebensmit-
tel nationale Daten herangezogen, nur in der britischen Studie von Burley et al. (2010) wur-
den europaische Daten verwendet. Ein Problem dieser Art der Expositionserfassung ist,
dass die Menge von Acrylamid in den gleichen Lebensmitteln oft stark variieren kann. Eine
Validierungsstudie untersuchte, wie gut die Erfassung der Acrylamidmenge Gber Datenban-
ken, die den mittleren Acrylamidgehalt von hollandischen Lebensmitteln enthielten, und eine
chemische Analyse von hollandischen Lebensmitteln Gbereinstimmten. Die Korrelation zwi-
schen beiden Werten war sehr grof3 (r = 0,82), was fur die Erhebung der Acrylamidexposition
mit FFQ'’s sprechen wirde (Konings et al., 2010).

Dennoch wird die Qualitat von Fragebdgen beeinflusst durch das individuelle Erinnerungs-
vermogen der Testpersonen sowie der Abschatzung von Portionsgréfien, eine unvollstandi-
ge Erfassung acrylamidhaltiger Lebensmittel, durch die grofe Variation der Acrylamidgehalte
zwischen ahnlichen Produkten und zwischen Produkten verschiedener Hersteller sowie
durch individuelle Erndhrungsgewohnheiten wie beispielsweise der Verzehr selbstgekochter
Speisen (Bjellaas et al., 2007). Acrylamid- und Glycidamid-Hamoglobin-Addukte spiegeln die
wirkliche Acrylamidexposition mdglicherweise besser wieder, da sie auch individuelle Be-
sonderheiten wie absorptive und metabolische Kapazitaten mit einbeziehen. Es ist aus den
bereits erwahnten Grinden nicht Uberraschend, dass Wilson et al. (2009) lediglich von einer
moderaten Korrelation zwischen der Acrylamidaufnahme (ermittelt Gber Fragebégen) und
der Summe der Acrylamid- und Glycidamid-Hamoglobin-Addukten berichten. Fir eine ver-
besserte Abschatzung der Acrylamidaufnahme sollte in epidemiologische Studien sowohl die
Erfassung der Acrylamidaufnahme Uber Fragebdgen sowie mit Hilfe von Hamoglobin-
Addukt-Messungen erfolgen (Wilson et al., 2009c¢).

Ein weiteres Problem der Expositionserfassung mit FFQ’s besteht darin, dass in Folge der
Warnungen vor Acrylamid die Werte in den Nahrungsmitteln gesunken sind. Die Genauigkeit
der Expositionsschatzung hangt damit auch von der Aktualitat der benutzten mittleren Werte
des Acrylamidgehalts von Lebensmitteln ab. Die mittlere tagliche Exposition variierte in den
Studien zwischen 10,8 und 44,5 ug pro Tag und war damit relativ gering.

Angewandte statistische Methoden
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Bei den Kohortenstudien wurde das Modell der Cox-Proportional-Hazards-Regression ver-
wendet und bei der Fall-Kontroll-Studie wurde ein logistisches Regressionsmodell eingesetzt
(FuBnoten 2 und 3). Beide Verfahren sind angemessen.

Adjustierung

Bei allen Studien wurden nichtadjustierte und adjustierte Ergebnisse prasentiert. Dabei wur-
de fur eine Vielzahl von Kovariablen adjustiert (siehe Tabelle 2). Dies ist einerseits wichtig,
um den Einfluss von Konfoundern zu beriicksichtigen, andererseits kann aber auch durch
korrelierte Kovariablen das Ergebnis (HR’s bzw. OR'’s) verfalscht werden.

Fallzahlen

Die KohortengroRen schwanken zwischen ca. 34 000 bis ca. 120 000. Bei der Fall-Kontroll-
Studie wurden 1499 Falle und 1118 Kontrollen eingeschlossen. Damit scheint eine ausrei-
chende Datengrundlage flir die Analysen gegeben zu sein, auch wenn bei den Kohortenstu-
dien aufgrund der umfassenden Datenerhebung oft nur Subgruppen als Kontrollen zur Ver-
fligung standen.

3.2.3.4 Zusammenfassung der Erkenntnisse aus epidemiologischen Studien

Die Ergebnisse von insgesamt 13 Studien (12 prospektive Kohortenstudien und eine popula-
tionsbasierte Fall-Kontrollstudie) wurden bezliglich einer Assoziation der Acrylamidaufnahme
Uber die Nahrung und verschiedenen Krebserkrankungen analysiert. Es wurden keine me-
thodischen Mangel festgestellt. Die angewandten statistischen Verfahren sind angemessen.
Die Erfassung der Exposition erfolgte in allen Studien Uber Fragebdgen. Das ist eine ge-
brauchliche Methode, wenn Ubliche Verzehrsgewohnheiten Uiber einen langeren Zeitraum
erfasst werden sollen. Im Vergleich zu Messungen mit Hilfe von Biomarkern spiegelt diese
Methode jedoch wesentlich ungenauer die innere Exposition gegenlber Acrylamid wieder.
Zudem liegen die Werte fur die mittlere tagliche Aufnahme in einem niedrigen Bereich.

In einigen Studien konnten Effekte verzeichnet werden, in anderen nicht. Dennoch gibt es
vereinzelt Hinweise, dass die Tumorentstehung insbesondere in hormonell-abhangigen Ge-
weben wie der Brust, der Gebarmutter und den Eierstocken bei Frauen durch vermehrte Ac-
rylamidaufnahme geférdert werden kénnte. Die Effekte waren jedoch meist schwach (die
Grenzen der Konfidenzintervalle sind oft nahe 1). Ein Teil der Effekte trat insbesondere in
Subgruppen auf wie z.B. der Gebarmutterkrebs bei Frauen mit einem BMI von unter 25, so
dass durch epidemiologische Studien Risikogruppen identifiziert werden sollten. Alle in diese
Untersuchung eingeschlossenen Studien verfiigen tber grof3e Stichprobenumfange, was
dahin fuhren kann, dass kleine Effekte signifikant sein konnen. Aufgrund dieser uneinheitli-
chen Ergebnisse der in die Bewertung eingeschlossenen Studien kann weder angenommen
noch ausgeschlossen werden, dass es kausale Zusammenhange zwischen der Acrylami-
daufnahme und einer Krebsentstehung beim Menschen gibt.

Weitere epidemiologische Studien mit verbesserter Methodik sind erforderlich, um das hu-
mane Gefahrdungspotenzial von Acrylamid abzuklaren. Dabei sollte die Acrylamidaufnahme
nicht nur Gber Fragebdgen, sondern auch Uber die Messung von Biomarkern (Hamoglobin-
Addukte) ermittelt werden. Daruber hinaus sollten individuelle Besonderheiten starker be-
rucksichtigt werden. Polymorphismen Fremdstoff-metabolisierender Enzyme kdnnten das
Krebsrisiko modulieren. Auch wird die Aktivitat von CYP2E1 durch den Konsum von Alkohol,
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den BMI sowie vermutlich durch genetische Polymorphismen beeinflusst. Dadurch weist die
Aktivitat dieses Enzyms eine grofRe individuelle Variabilitat auf. Personen mit erhdhter
CYP2E1-Aktivitat konnten ein erhdhtes Krebsrisiko besitzen, da Acrylamid in starkerem Ma-
Re zu seinem gentoxischen Metaboliten Glycidamid umgesetzt wird. Weiterhin wird davon
ausgegangen, dass Hamoglobin-Addukte des Glycidamids Biomarker flr den biologischen
Effekt (Gentoxizitat) darstellen, da in Tierversuchen die Glycidamid-Hamoglobin-Addukte mit
den Glycidamid-DNA-Addukten korrelierten. Somit konnte das Gefahrdungspotenzial durch
die Messung von Glycidamid-Hamoglobin-Addukten naher untersucht werden. Beim Men-
schen wurde bisher von keinen Glycidamid-DNA-Addukten berichtet. Dieser Aspekt sollte
abgeklart werden.

3.3 Exposition

3.3.1 Expositionsschatzung von Acrylamid auf Basis der Gehaltsdaten von November 2010
(8. Signalwert-Berechnung) und der Verzehrsdaten der NVS I

Im Jahr 2006 wurden Schatzungen fir die Acrylamidaufnahme auf Basis von mittleren Ge-
haltsdaten von 2003 und 2005 sowie Verzehrsdaten aus der Nationalen Verzehrsstudie
(NVS), die im Zeitraum 1985 bis 1988 in den alten Bundeslandern erhoben wurden, und auf
Basis der Berliner Jugendstudie vom Herbst 2002 durchgefiihrt. Eingang in die Schatzung
fanden ausgewahlte Lebensmittelgruppen, die im Minimierungskonzept des BVL untersucht
werden (Sommerfeld und Dehne, 2006). Im Herbst 2010 wurden vom BVL Gehaltsdaten
dieser Lebensmittelgruppen im Rahmen der 8. Signalwert-Berechnung veroffentlicht (BVL,
2010). Aulderdem liegen nach Durchfihrung der NVS Il im Zeitraum zwischen 2005 und
2006 aktuelle und fir die deutsche Bevolkerung reprasentative Verzehrsdaten vor, die mit-
tels drei verschiedener Methoden (Dietary History, 24h-Recall und Wiegeprotokoll) erhoben
wurden (Krems et al., 2006). Mit der ,Dietary History“- Methode wurden 15371 Personen
befragt und retrospektiv ihr tblicher Verzehr der letzten vier Wochen erfasst. Sie liefert gute
Schatzungen fur die langfristige Aufnahme von Stoffen, wenn Lebensmittel in allgemeinen
Kategorien zusammengefasst werden oder Lebensmittel betrachtet werden, die einem re-
gelmafigen Verzehr unterliegen.

Vergleich der mittleren Gehalte der 5. und 8. Signalwert-Berechnung des BVL

In Tabelle 3 sind die vom BVL veréffentlichten Gehaltswerte von 2005 und 2010 (BVL, 2005;
BVL, 2010) gegenibergestellt. Die Anzahl der untersuchten Proben der Lebensmittel bzw.
Lebensmittelgruppen, die in die 8. Signalwert-Berechnung eingingen, schwankt zwischen 34
bei Kartoffelpuffer und 590 Proben bei Pommes frites. Bei den im Fokus stehenden 13 Le-
bensmitteln bzw. Lebensmittelgruppen sind die mittleren Gehalte von 2 Gruppen (Lebkuchen
und lebkuchenhaltige Gebacke; Pommes frites) etwa gleich geblieben, bei 10 Gruppen sind
sie gesunken und bei einer Gruppe (Frihstlckscerealien) ist ein geringer Anstieg zu ver-
zeichnen, sodass insgesamt eine Reduzierung der mittleren Acrylamidgehalte der betrachte-
ten Lebensmittel festgestellt werden kann.

Expositionsschétzung

Fir die Aufnahmeschatzung von Acrylamid wurden aus den NVS Il-Daten, erhoben mit der
Dietary History-Methode, die Personen ausgewahlt, die mindestens ein Lebensmittel aus
den in Tabelle 3 angegebenen 13 Gruppen verzehrt haben. Dies waren 96,5 % der Studien-
teilnehmer (14834) (MRI, 2009). Eine Besonderheit im Vergleich zu den anderen Lebensmit-
teln liegt beim Kaffee vor. Die Gehalte beziehen sich auf Pulver, der Verzehr ist jedoch als

Seite 26 von 45



[ .
- . . . -
Bundesinstitut flr Risikobewertung v ‘7r BfR

www.bfr.bund.de

Getrankemenge angegeben, was eine Umrechnung erfordert. Fir die vorliegende Schatzung
wird bei 100 % Ausldsung angenommen, dass 6 g Pulver einer Getrankemenge von 120 g
entsprechen, was bedeutet, dass die Gehaltsdaten im Pulver durch 20 zu teilen sind, wenn
sie auf Getrankemengen bezogen werden.
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Tabelle 3: Gegenuiberstellung mittlerer Acrylamidgehalte in ausgewéahlten Lebensmittelgruppen

Lebensmittelgruppe

Gehalt in pg/kg (Mittelwert)

im Rahmen der Signalwert-Berechnung

2005 2010
Getreideprodukte:
Knéckebrot 300 260
Fruhstlickscerealien 84 118
Feine Backwaren aus Murbeteig 169 124
Dauerbackwaren fiir Diabetiker 270 199
Zwieback oder Kekse fiir Sduglinge und
Kleinkinder 106 60
Lebkuchen und lebkuchenhaltige Gebacke 501 522
Spekulatius 356 163
Kartoffelprodukte:
Kartoffelchips 652 385
Pommes frites 268 256
Kartoffelpuffer 1065 692
Kaffeeprodukte:
Kaffee, gerostet 310 213
Kaffee, 10slich 808 686
Kaffeeersatz 1001 739

Fir die Expositionsschatzung wurden die individuellen, auf das Kdrpergewicht bezogenen
Verzehrsmengen mit den mittleren Gehalten multipliziert und fiir die 13 Lebensmittelgruppen
summiert. Von dieser Summe wurden Mittelwert und 95. Perzentil fir die Gesamtheit der
ausgewahlten Probanden sowie geschichtet nach Geschlecht und Alter ermittelt. Tabelle 4
ist zu entnehmen, dass die mittlere Aufnahme von Acrylamid tber die angegebenen Le-
bensmittelgruppen fiir die Gesamtheit der Probanden bei 0,14 sowie das 95. Perzentil bei
0,39 ug/kg KG und Tag liegt. Betrachtet man die unterschiedlichen Altersgruppen, so ist fur
den Mittelwert eine Spanne von 0,12 bis 0,17 bzw. flr das 95. Perzentil eine Spanne von
0,32 bis 0,51 ug/kg KG und Tag zu verzeichnen.
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Tabelle 4: Aufnahme von Acrylamid in verschiedenen Bevélkerungsgruppen fiir die wichtigsten Lebens-
mittelgruppen (keine vollstandige Erfassung der Gesamtexposition)

Bevolkerungsgruppe Aufnahme Acrylamid (ug/kg KG und Tag)
Mittelwert 95. Perzentil
Insgesamt 0,14 0,39
Manner, gesamt 0,15 0,40
14-18 Jahre 0,16 0,48
19-24 Jahre 0,17 0,51
25-34 Jahre 0,17 0,49
35-50 Jahre 0,16 0,39
51-64 Jahre 0,13 0,35
65-80 Jahre 0,12 0,33
Frauen, gesamt 0,14 0,37
14-18 Jahre 0,14 0,44
19-24 Jahre 0,14 0,40
25-34 Jahre 0,15 0,40
35-50 Jahre 0,15 0,38
51-64 Jahre 0,13 0,35
65-80 Jahre 0,13 0,32

Die EFSA veroffentlichte 2011 einen Bericht zur Acrylamid-Exposition, in dem Gehaltsdaten
vom Zeitraum 2007 bis 2009 und Verzehrsdaten fiir Deutschland aus der NVS Il herangezo-
gen wurden. Fir die Altersgruppe der 18- bis 64-Jahrigen wurde dabei fir den Mittelwert
eine Spanne von 0,31 bis 0,34 sowie fur das 95. Perzentil von 0,79 bis 0,83 ug/kg KG und
Tag angegeben (EFSA, 2011). Beim Vergleich beider Schatzungen ist festzustellen, dass die
von der EFSA verwendeten Gehaltsdaten weniger aktuell sind und die Tendenz dahin geht,
dass aktuellere Acrylamidgehalte eher niedriger sind; zudem ist die Datenbasis in Bezug auf
die Anzahl der Lebensmittel bei der EFSA-Berechnung gréRer als bei der aktuellen Schat-
zung fur Deutschland, da hierbei nur auf die wesentlichen Lebensmittel/gruppen fokussiert
wurde. Auf der Verzehrsseite wurden zwar Daten der gleichen Studie herangezogen, es
muss jedoch bemerkt werden, dass die Daten verschiedener Erhebungsmethoden zum Ein-
satz kamen: bei der EFSA die 24h-Recalls (Erfassung des Verzehrs der letzten 24 Stunden)
und in obiger Schatzung die Dietary History. Zusatzlich ist zu beachten, dass die betrachte-
ten Lebensmittel nicht absolut Gbereinstimmen. Somit liegen mehrere Grinde vor, die die
Abweichung der Ergebnisse beider Schatzungen erklaren.

3.1.3.2 Expositionsschatzungen fiir andere Lander

Bolger et al. (2010) berichten Uber die lebensmittelbedingte Acrylamidaufnahme in 17 Lan-
dern (alle Regionen aulRer Afrika und Lateinamerika). Dazu wurden auf nationaler Ebene
individuelle Verzehrsmengen mit mittleren Acrylamidgehalten verknipft. Die mittleren Auf-
nahmemengen lagen zwischen 0,3 und 2,0 pg/kg KG und Tag fir die allgemeine Bevdlke-
rung und fiir Hochverzehrer zwischen 0,6 und 3,5 pug/kg KG und Tag. Die vorliegende Schat-
zung beruht auf Gehaltsdaten von Acrylamid aus den Jahren 2002 bis 2004 (Bolger et al.,
2010). Ahnliche Werte kalkulierte auch die EFSA (2011) fuir 14 europaische Lander. Die mitt-
lere tagliche Acrylamidaufnahme betrug hierbei etwa 0,3 (z.B. flr Deutschland, Frankreich
und Belgien) bis 1,1 ug/kg KG (z.B. fir Danemark) und bei einer hohen Exposition etwa 0,6
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bis 2,3 pg/kg KG flir Erwachsene (= 18 Jahre). Die Kalkulation stammt aus zahlreichen Sur-
vey-Untersuchungen von 1997 bis 2009. Verschiedene européische Lander weisen somit
betrachtliche Unterschiede in ihrer taglichen Acrylamidaufnahme auf, wobei Deutschland zu
den Landern mit einer eher niedrigeren Acrylamid-Exposition zahlt. Fir die aktuelle Schat-
zung des BfR wurden Gehaltswerte von 2010 verwendet, die tendenziell niedriger sind. Zu-
dem beschrankt sich die Schatzung des BfR auf die Lebensmittel, die in die Signalwert-
Berechnung des BVL eingeschlossen sind.

3.3.3 Humanes Biomonitoring: Erfassung der Acrylamid-Exposition iber Hamoglobin-
Addukte und Acrylamid-Metabolite im Urin

Auf die Erfassung der (mittelfristigen) Exposition durch Bestimmung der Hdmoglobin-
Addukte wurde bereits im Kapitel 3.2.3.3 eingegangen. Weiterhin kénnte die Exposition von
Acrylamid Uber seine Metabolite im Urin quantifiziert werden. Metabolite im Urin spiegeln
allerdings nur eine Acrylamid-Exposition von etwa 24 Stunden wider und kdnnen somit keine
Langzeit-Exposition abbilden. Hamoglobin-Addukte sind daher eher als Biomarker fiir eine
Langzeit-Exposition (zumindest von etwa 4 Monaten) von Acrylamid geeignet. Hartmann et
al. (2008) kalkulierten die Exposition von Acrylamid in der deutschen Bevoélkerung zum einen
mit Hilfe der Merkaptursauren und zum anderen mit Hilfe der Hamoglobin-Addukte. Die mitt-
lere Acrylamidaufnahme betrug 0,51 (Werte von nicht bestimmbar bis 2,32) ug/kg KG und
Tag bei Verwendung der Merkaptursaure-Ausscheidung mit der Annahme, dass 50 % von
Acrylamid innerhalb von 24 Stunden im Urin ausgeschieden wird. Bei Verwendung der ge-
messenen Hamoglobin-Addukte wurde eine mittlere Acrylamidaufnahme von 0,43 (0,21-
1,04) ug/kg KG und Tag kalkuliert. Diese beiden ermittelten Aufnahmemengen sind sich
recht ahnlich (Hartmann et al., 2008).

3.3.4  Weitere Aspekte zur Exposition

Ungeborene Kinder bzw. gestillte Sduglinge werden Uber das Blut der Mutter bzw. Uber die
Muttermilch mit Acrylamid belastet (BfR 2004). Kinder haben im Vergleich zu Erwachsenen
durch ihren héheren Nahrstoff- und Energiebedarf kdrpergewichtsbezogen eine durchschnitt-
lich hdhere Exposition auch gegeniber Acrylamid; diese ist im friihen Kleinkindalter am
hdchsten und gleicht sich im Verlauf der Kindheit immer mehr Erwachsenen-Werten an. Eine
genaue Schatzung der Exposition ist schwierig, da oft keine reprasentativen Verzehrsdaten
fur unterschiedliche Altersstufen vorliegen. Die EFSA gab in ihrem jlingsten Bericht zur Ex-
position (EFSA, 2011) fur Kinder im Alter von 3-10 Jahren in Deutschland eine Acrylamid-
Exposition im Durchschnitt von bis zu 1,2 sowie fur das 95. Perzentil von bis zu 2,3 pug/kg KG
und Tag an; fur Kleinkinder (Alter 12-35 Monate) betrugen die entsprechenden Werte bis zu
1,8 bzw. 3,9 pg/kg KG und Tag. Dabei wurden neuere Verzehrsdaten der Donald-Studie
(2006-2008) verwendet, die jedoch aufgrund der fehlenden Reprasentativitat nur bedingt fir
diese Expositionsschatzung geeignet sind. Die von der EFSA angegebenen Werte sind im
Vergleich zu denen von Erwachsenen Uberraschend hoch; die Mittelwerte liegen ca. 3,5-fach
(Kinder 3-10 Jahre) bzw. 5,3-fach (Kleinkinder 12-35 Monate) héher. Deutlich niedrigere Fak-
toren beim Vergleich (Kinder/Erwachsene) wurde bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
6-18 Jahren bei der internen Exposition gemessen (Acrylamid-Hamoglobin-Addukte): Hart-
mann et al. (2008) fanden eine nur 1,3- bis 1,5-fach hdhere Acrylamid-Exposition im Ver-
gleich zu nichtrauchenden Erwachsenen. Die GAMA/AAMA Ratio ist bei Kindern im Alter von
6-10 Jahren héher (Mittelwert 0,5) als bei Erwachsenen (Mittelwert 0,3). Somit scheinen ins-
besondere junge Kinder etwas héher gegenliber Glycidamid exponiert zu sein als Erwach-
sene (Hartmann et al. 2008).
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Bisher wird davon ausgegangen, dass es keine endogene Bildung fiir Acrylamid gibt. Eine
Studie mit Mausen zeigte, dass nach artifizieller Induktion von oxidativen Stress Acrylamid
auch endogen gebildet werden kann. Die Tiere wurden mit drei Radikalbildnern (Eisensulfat,
1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin-Hydrochlorsaure oder Methamphetamin) be-
handelt. Die Spiegel der Acrylamid-Hamoglobin-Addukte stiegen nach allen drei Behand-
lungsmethoden an (Tareke et al., 2008). Bei 3 freiwilligen Testpersonen wurde der Anteil von
Acrylamid Uber die Nahrung durch die Messung der Merkaptursauren AAMA und GAMA im
Urin vor und 48 Stunden nach Beginn einer Fastenperiode untersucht. Nach der Fastenperi-
ode konnte ein Abfall der Merkaptursauren um etwa 95 % beobachtet werden. Die Autoren
spekulierten, dass eine Fastenperiode Uber 2 Tage nicht ausreicht, um einen méglichen Hin-
tergrund-Spiegel an Acrylamid zu ermitteln. Die Ergebnisse belegen, dass fir Nichtraucher
die Nahrung die Hauptexpositionsquelle von Acrylamid darstellt. Dennoch seien weitere Ex-
positionsquellen nicht auszuschliefen, die quantitativ aber nur einen sehr geringen Anteil
ausmachen (Boettcher et al., 2006).

3.4 Risikocharakterisierung

Fur die Charakterisierung moglicher Krebsrisiken bedingt durch die Exposition gegenlber
gentoxischen Karzinogenen hat sich in den letzten Jahren das ,Margin of Exposure® (MoE)-
Konzept etabliert. Die Anwendung dieses Bewertungskonzeptes wurde 2005 von der EFSA
vorgeschlagen (BfR, 2005; EFSA, 2005). Der MoE-Wert ist eine dimensionslose Zahl, die
das Verhaltnis einer Wirkdosis im Tierversuch zur Expositionsdosis beim Menschen angibt.
Mit dem MoE-Konzept wird versucht, das Ausmalfl méglicher Risiken verschiedener in Le-
bensmitteln vorkommender gentoxischer Karzinogene vergleichend darzustellen. Dies gilt
unter der Annahme, dass der Kurvenverlauf der Beziehung zwischen krebsauslésender Wir-
kung und Dosis bei den verschiedenen Substanzen vergleichbar ist. Das Ausmalf eines Ri-
sikos verhalt sich umgekehrt proportional zum MoE: Liegt der Wert Gber 10000, wird das
kanzerogene Risiko als eher gering eingeschatzt (,low concern®). Je niedriger der MoE unter
10000 liegt, desto grofer wird das Risiko eingeschéatzt und desto dringlicher werden Minimie-
rungsmalfinahmen.

Wie unter 3.2.2.1 dargestellt kdnnen als Referenzwert fur die Wirkdosis (,,Point of Depar-
ture®) sowohl der BMDL 4 von 0,30 mg/kg KG und Tag (Tumore der Brustdrise bei F344-
Ratten) als auch der von 0,16 mg/kg KG und Tag (Tumore der Harderschen Drise bei
B6C3F1-Mausen) benutzt werden; die Entscheidung, welcher Wert die grofiere Berechtigung
hat, kann auf gegenwartiger Wissensbasis nicht getroffen werden. Zu bedenken ist dabei,
dass der Faktor zwischen diesen Werten von etwa 2 zwar nicht unerheblich ist, jedoch we-
sentlich héhere Unsicherheiten auf Seiten der Expositionsschatzung bestehen. So wurde in
den letzten Jahren von vielen wissenschaftlichen Gremien (auch von JECFA, 2010) eine
mittlere bzw. hohe Exposition von 1 bzw. 4 pg/kg KG und Tag angenommen. In diese Expo-
sitionsschatzungen gingen Acrylamidgehalte aus den Jahren 2002 bis 2004 ein, die die ers-
ten Messungen nach Entdeckung des Problems im Jahr 2002 widerspiegeln und nicht mehr
als Basis fiir eine aktuelle Schatzung der Exposition verwendet werden sollten. Uberra-
schend niedrig fallt demgegenlber die unter 3.3 dargestellte Expositionsschatzung fur
Deutschland aus, die die Daten der NVS Il und Gehaltsdaten aus der 8. Signalwert-
Berechnung des BVL berlcksichtigt (mittlere Aufnahme 0,14 pg/kg KG und Tag, 95. Perzen-
til 0,39 pg/kg KG und Tag fur alle Altersgruppen). Hier kommt vermutlich zum Tragen, dass
nicht alle Lebensmittel, die bekanntermalfien Acrylamid enthalten kénnen, in den Daten des
BVL reprasentiert sind, da der Fokus auf der Signalwert-Berechnung fir bestimmte Lebens-
mittel lag. Daher erscheint aufgrund der Verwendung einer breiteren Palette von Lebensmit-
teln die aktuelle Schatzung der EFSA flir Erwachsene in Deutschland (EFSA, 2011) besser
fur die Verwendung bei der MoE-Berechnung geeignet (mittlere Aufnahme 0,34 pg/kg KG
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und Tag, 95. Perzentil 0,83 ug/kg KG und Tag, jeweils ,upper bound®). Generell ist zu be-
denken, dass Acrylamid auch mit vielen anderen Lebensmitteln aufgenommen werden kann,
fur die keine oder nur eine unzureichende Datenbasis flir deren Gehalte vorliegt. Aus diesem
Grund ist die Bestimmung der Exposition tber Biomarker (Hamoglobin-Addukte und Acryla-
mid-Metabolite im Urin, siehe 3.3.3) mdglicherweise besser geeignet. Um diesem Ansatz
Rechnung zu tragen, wird bei den nachfolgenden MoE-Berechnungen auch auf die Daten
von Hartmann et al. (2008) zurickgegriffen, die bei den (fir die mittelfristige Exposition) rele-
vanteren Hamoglobin-Addukten eine mittlere Acrylamidaufnahme von 0,43 ug/kg KG und
Tag schatzten (maximal 1,04 pg/kg KG und Tag, n=91, Nichtraucher aus Bayern, Alter zwi-
schen 6 und 80 Jahren).

Tabelle 5: Werte fur den ,Margin of Exposure* (MoE), berechnet aus den BMDL1p-Werten (Ratten- bzw
Méause-Studien) und den unterschiedlichen Schatzungen der Acrylamid-Exposition

BMDL1=0,30 mg/kg KG und Tag | BMDL1o= 0,16 mg/kg KG und Tag
Referenzwert Wirkdosis Tumore der Brustdrise bei F344- | Tumore der Harderschen Drisen
Ratten bei B6C3F1-Mausen

Expositionsschatzung

0,34 pg/kg KG und Tag
Mittlere Schatzung
(EFSA, 2011)

882 471

0,83 pg/kg KG und Tag
95. Perzentil
(EFSA, 2011)

361 193

0,43 ug/kg KG und Tag
Median Hamoglobin-Addukte
(Hartmann et al., 2008)

698 372

1,04 pg/kg KG und Tag
Max. Hdmoglobin-Addukte
(Hartmann et al., 2008)

288 154

Wie Tabelle 5 zu entnehmen ist, liegen die berechneten MoE-Werte fur den hohen Verzehr
zwischen 154 und 361; sie liegen somit deutlich unter 10000 und damit in einem Bereich, der
nicht ausreichend ist, um eine Unbedenklichkeit konstatieren zu konnen. Auf Basis dieser
Werte sollte weiterhin versucht werden, die Acrylamidaufnahme Uber Lebensmittel zu sen-
ken.

Fur Kinder verschiedenen Alters liegen in Bezug auf deren aktuelle Exposition nur die unter
3.3.4 zitierten Berechnungen der EFSA vor, die Uberraschend hoch liegen. Fur die alteren
Kinder konnte durch Messungen von Biomarkern (Acrylamid-Hamoglobin-Addukte, Hart-
mann et al., 2008) die Exposition in dieser Héhe nicht bestatigt werden; méglicherweise ist
aber ihre Glycidamid-Belastung in Relation zum Erwachsenen etwas héher. Um valide Daten
zur Acrylamid- und Glycidamid-Exposition bei Kindern unterschiedlichen Alters zu erhalten,
sind weiterfuhrende Untersuchungen erforderlich. Auf jeden Fall ergeben sich insbesondere
fur jungere Kinder im Vergleich zu Erwachsenen niedrigere MoE-Werte, die die Notwendig-
keit einer weiteren Reduzierung der Acrylamidaufnahme unterstreichen.

Festzustellen ist in diesem Kontext, dass epidemiologisch bisher kein eindeutiger Zusam-
menhang zwischen Krebserkrankungen und der Acrylamid-Exposition hachgewiesen werden
konnte. Mdglicherweise ist das Risiko einer Krebsentstehung — sofern beim Menschen vor-
handen — bei der gegebenen Exposition praktisch kaum nachweisbar.
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4. Handlungsrahmen/MalRnahmen

Bei den industriell hergestellten Lebensmitteln sollte der Acrylamidgehalt insbesondere in
den hochbelasteten Produktgruppen weiter minimiert werden. Als Regel fur die hausliche
oder gastronomische Zubereitung gilt weiterhin ,Vergolden statt Verkohlen®, da der Acryla-
midgehalt mit zunehmendem Braunungsgrad ansteigt. Die Zubereitungsempfehlungen auf
den Verpackungen sollten beachtet werden.

5 Referenzen

Baum, M., Fauth, E., Fritzen, S., Herrmann, A., Mertes, P., Merz, K., Rudolphi, M., Zankl, H.,
Eisenbrand, G., 2005. Acrylamide and glycidamide: genotoxic effects in V79-cells and
human blood. Mutation Research-Genetic Toxicology and Environmental Mutagenesis 580,
61-69.

Baum, M., Loeppky, R.N., Thielen, S., Eisenbrand, G., 2008. Genotoxicity of glycidamide in
comparison to 3-N-nitroso-oxazolidin-2-one. J Agric Food Chem 56, 5989-5993.

Berger, F.l., Feld, J., Bertow, D., Eisenbrand, G., Fricker, G., Gerhardt, N., Merz, K.H.,
Richling, E., Baum, M., 2011. Biological effects of acrylamide after daily ingestion of various
foods in comparison to water: a study in rats. Mol. Nutr Food Res 55, 387-399.

Besaratinia, A., Pfeifer, G.P., 2007. A review of mechanisms of acrylamide carcinogenicity.
Carcinogenesis 28, 519-528.

BfR, 2002. Aktualisierung der Risikobewertung von Acrylamid in Lebensmitteln.
Stellungnahme des BfR vom 28. November 2002.

BfR, 2004. Zwei Jahre Acrylamid - Eine Bilanz aus Sicht der Risikobewertung.
Stellungnahme des BfR vom 19. Marz 2004.

BfR, 2005. Risikobewertung genotoxischer und kanzerogener Stoffe soll in der EU
harmonisiert werden. Stellungnahme Nr. 029/2005 des BfR vom 18. Mai 2005.

BfR, 2008. Besteht ein gesundheitliches Risiko durch Glycidamid in Lebensmitteln?
Stellungnahme Nr. 005/2009 des BfR vom 23. Oktober 2008.

Bjellaas, T., Olesen, P.T., Frandsen, H., Haugen, M., Stolen, L.H., Paulsen, J.E., Alexander,
J., Lundanes, E., Becher, G., 2007. Comparison of estimated dietary intake of acrylamide
with hemoglobin adducts of acrylamide and glycidamide. Toxicol Sci 98, 110-117.

Boettcher, M.1., Bolt, H.M., Angerer, J., 2006. Acrylamide exposure via the diet: influence of
fasting on urinary mercapturic acid metabolite excretion in humans. Arch Toxicol 80, 817-
819.

Bolger, P.M., Leblanc, J.C., Setzer, R.W., 2010. Application of the Margin of Exposure (MoE)
approach to substances in food that are genotoxic and carcinogenic EXAMPLE: Acrylamide
(CAS No. 79-06-1). Food and Chemical Toxicology 48, S25-S33.

Bowyer, J.F., Latendresse, J.R., Delongchamp, R.R., Muskhelishvili, L., Warbritton, A.R.,
Thomas, M., Tareke, E., McDaniel, L.P., Doerge, D.R., 2008. The effects of subchronic
acrylamide exposure on gene expression, neurochemistry, hormones, and histopathology in
the hypothalamus-pituitary-thyroid axis of male Fischer 344 rats. Toxicol Appl Pharmacol
230, 208-215.

Seite 33 von 45



[ .
- . . . -
Bundesinstitut flr Risikobewertung v ‘7r BfR

www.bfr.bund.de

Burley, V.J., Greenwood, D.C., Hepworth, S.J., Fraser, L.K., de Kok, T.M., van Breda, S.G,,
Kyrtopoulos, S.A., Botsivali, M., Kleinjans, J., McKinney, P.A., Cade, J.E., 2010. Dietary
acrylamide intake and risk of breast cancer in the UK women's cohort. Br. J Cancer 103,
1749-1754.

BVL, 2005. Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL): Signal- und
Mittelwerte fur Acrylamid nach dem Minimierungskonzept. Schreiben vom 21.11.2005 mit
Auswertungen zum Minimierungskonzept.

BVL, 2010. Bundesamt fir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL):
http://www.bvl.bund.de/SharedDocs/Downloads/01 Lebensmittel/acrylamid/8te  SW _Berech
nung/8te SWB _Ergebnisse.pdf? blob=publicationFile.

da Costa, G.G., Churchwell, M.l., Hamilton, L.P., Von Tungeln, L.S., Beland, F.A., Marques,
A.M., Doerge, D.R., 2003. DNA adduct formation from acrylamide via conversion to
glycidamide in adult and neonatal mice. Chemical Research in Toxicology 16, 1328-1337.

Doak, S.H., Jenkins, G.J.S., Johnson, G.E., Quick, E., Parry, E.M., Parry, J.M., 2007.
Mechanistic influences for mutation induction curves after exposure to DNA-reactive
carcinogens. Cancer Research 67, 3904-3911.

Doerge, D.R., da Costa, G.G., McDaniel, L.P., Churchwell, M.l., Twaddle, N.C., Beland, F.A.,
2005. DNA adducts derived from administration of acrylamide and glycidamide to mice and
rats. Mutation Research-Genetic Toxicology and Environmental Mutagenesis 580, 131-141.

Doroshyenko, O., Fuhr, U., Kunz, D., Frank, D., Kinzig, M., Jetter, A., Reith, Y., Lazar, A,
Taubert, D., Kirchheiner, J., Baum, M., Eisenbrand, G., Berger, F.l., Bertow, D., Berkessel,
A., Sorgel, F., Schomig, E., Tomalik-Scharte, D., 2009. In vivo Role of Cytochrome P450 2E1
and Glutathione-S-Transferase Activity for Acrylamide Toxicokinetics in Humans. Cancer
Epidemiology Biomarkers & Prevention 18, 433-443.

Duale, N., Bjellaas, T., Alexander, J., Becher, G., Haugen, M., Paulsen, J.E., Frandsen, H.,
Olesen, P.T., Brunborg, G., 2009. Biomarkers of human exposure to acrylamide and relation
to polymorphisms in metabolizing genes. Toxicol Sci 108, 90-99.

EFSA, 2005. Opinion of the scientific committee on a request from EFSA related to a
harmonised approach for risk assessment of substances which are both genotoxic and
carcinogenic (request no EFSA-Q-2004-020).

EFSA, 2008. Summary report: EFSA scientific colloquium no. 11: Acrylamide carcinogenicity
new evidence in relation to dietary exposure, 22-23 May 2008, Italy.

EFSA, 2011. Scientific report of EFSA: Results on acrylamide levels in food from monitoring
years 2007-2009 and exposure assessment.

Fennell, T.R., Sumner, S.C.J., Snyder, R.W., Burgess, J., Friedman, M.A., 2006. Kinetics of
elimination of urinary metabolites of acrylamide in humans. Toxicological Sciences 93, 256-
267.

Fennell, T.R., Sumner, S.C.J., Snyder, R.W., Burgess, J., Spicer, R., Bridson, W.E.,
Friedman, M.A., 2005. Metabolism and hemoglobin adduct formation of acrylamide in
humans. Toxicological Sciences 85, 447-459.

Friedman, M., Maronpot, R., Zeiger, E., McConnell, E., Kolenda-Roberts, H., Wall, H., 2009.
Human relevance of induction of tunica vaginalis mesotheliomas in rats by acrylamide and
other xenobiotics. Toxicology Letters 189, S139-S140.

Friedman, M.A., Dulak, L.H., Stedham, M.A., 1995. A Lifetime Oncogenicity Study in Rats
with Acrylamide. Fundamental and Applied Toxicology 27, 95-105.

Seite 34 von 45


http://www.bvl.bund.de/SharedDocs/Downloads/01_Lebensmittel/acrylamid/8te_SW_Berechnung/8te_SWB_Ergebnisse.pdf?__blob=publicationFile
http://www.bvl.bund.de/SharedDocs/Downloads/01_Lebensmittel/acrylamid/8te_SW_Berechnung/8te_SWB_Ergebnisse.pdf?__blob=publicationFile

[ .
- . . . -
Bundesinstitut flr Risikobewertung v ‘7r BfR

www.bfr.bund.de

Friedman, M.A., Zeiger, E., Marroni, D.E., Sickles, D.W., 2008. Inhibition of rat testicular
nuclear kinesins (krp2; KIFC5A) by acrylamide as a basis for establishing a genotoxicity
threshold. J Agric Food Chem 56, 6024-6030.

Fuhr, U., Boettcher, M.1., Kinzig-Schippers, M., Weyer, A., Jetter, A., Lazar, A., Taubert, D.,
Tomalik-Scharte, D., Pournara, P., Jakob, V., Harlfinger, S., Klaassen, T., Berkessel, A.,
Angerer, J., Sorgel, F., Schomig, E., 2006. Toxicokinetics of acrylamide in humans after
ingestion of a defined dose in a test meal to improve risk assessment for acrylamide
carcinogenicity. Cancer Epidemiology Biomarkers & Prevention 15, 266-271.

Gamboa da, C.G., Churchwell, M.1., Hamilton, L.P., Von Tungeln, L.S., Beland, F.A,,
Marques, M.M., Doerge, D.R., 2003. DNA adduct formation from acrylamide via conversion
to glycidamide in adult and neonatal mice. Chem Res Toxicol 16, 1328-1337.

Ghanayem, B.l., McDaniel, L.P., Churchwell, M.l., Twaddle, N.C., Snyder, R., Fennell, T.R.,
Doerge, D.R., 2005a. Role of CYP2E1 in the epoxidation of acrylamide to glycidamide and
formation of DNA and hemoglobin adducts. Toxicological Sciences 88, 311-318.

Ghanayem, B.I., Witt, K.L., Kissling, G.E., Tice, R.R., Recio, L., 2005b. Absence of
acrylamide-induced genotoxicity in CYP2E1-null mice: evidence consistent with a
glycidamide-mediated effect. Mutat. Res 578, 284-297.

Haber, L.T., Maier, A., Kroner, O.L., Kohrman, M.J., 2009. Evaluation of human relevance
and mode of action for tunica vaginalis mesotheliomas resulting from oral exposure to
acrylamide. Regulatory Toxicology and Pharmacology 53, 134-149.

Hartmann, E.C., Boettcher, M.1., Schettgen, T., Fromme, H., Drexler, H., Angerer, J., 2008.
Hemoglobin adducts and mercapturic acid excretion of acrylamide and glycidamide in one
study population. J Agric Food Chem 56, 6061-6068.

Hogervorst, J.G., Schouten, L.J., Konings, E.J., Goldbohm, R.A., van den Brandt, P.A.,
2009a. Dietary acrylamide intake and brain cancer risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
18, 1663-1666.

Hogervorst, J.G., Schouten, L.J., Konings, E.J., Goldbohm, R.A., van den Brandt, P.A.,
2009b. Lung cancer risk in relation to dietary acrylamide intake. J Natl Cancer Inst 101, 651-
662.

Huang, Y.F., Chen, M.L.,, Liou, S.H., Chen, M.F., Uang, S.N., Wu, K.Y., 2011. Association of
CYP2E1, GST and mEH genetic polymorphisms with urinary acrylamide metabolites in
workers exposed to acrylamide. Toxicol Lett 203, 118-126.

Imai, T., Cho, Y.M., Hasumura, M., Hirose, M., 2005. Enhancement by acrylamide of N-
methyl-N-nitrosourea-induced rat mammary tumor development-possible application for a
model to detect co-modifiers of carcinogenesis. Cancer Lett 230, 25-32.

JECFA, 2005. Joint FAO/WHO expert committee on food additives, 64. meeting, Italy.
JECFA, 2010. Joint FAO/WHO expert committee on food additives, 72. meeting, Italy.

Jin, L., Chico-Galdo, V., Massart, C., Gervy, C., De, M., V, Friedman, M., Van, S.J., 2008.
Acrylamide does not induce tumorigenesis or major defects in mice in vivo. J Endocrinol 198,
301-307.

Johnson, G.E., Doak, S.H., Griffiths, S.M., Quick, E.L., Skibinski, D.O., Zair, Z.M., Jenkins,
G.J., 2009. Non-linear dose-response of DNA-reactive genotoxins: Recommendations for
data analysis. Mutat. Res 678, 95-100.

Johnson, K.A., Gorzinski, S.J., Bodner, K.M., Campbell, R.A., Wolf, C.H., Friedman, M.A.,
Mast, R.W., 1986. Chronic Toxicity and Oncogenicity Study on Acrylamide Incorporated in
the Drinking-Water of Fischer 344 Rats. Toxicology and Applied Pharmacology 85, 154-168.

Seite 35 von 45



I
_
- . . . -
Bundesinstitut flr Risikobewertung v ‘7r Bl R

www.bfr.bund.de

Konings, E.J., Hogervorst, J.G., van, R.L., Schouten, L.J., Sizoo, E.A., van Egmond, H.P.,
Goldbohm, R.A., van den Brandt, P.A., 2010. Validation of a database on acrylamide for use
in epidemiological studies. Eur J Clin Nutr 64, 534-540.

Kopp, E.K., Dekant, W., 2009. Toxicoknetics of acrylamide in rats and humans following
single oral administration of low doses. Toxicology and Applied Pharmacology 235, 135-142.

Koyama, N., Sakamoto, H., Sakuraba, M., Koizumi, T., Takashima, Y., Hayashi, M.,
Matsufuji, H., Yamagata, K., Masuda, S., Kinae, N., Honma, M., 2006. Genotoxicity of
acrylamide and glycidamide in human lymphoblastoid TK6 cells. Mutat. Res 603, 151-158.

Koyama, N., Yasui, M., Kimura, A., Takami, S., Suzuki, T., Masumura, K., Nohmi, T.,
Masuda, S., Kinae, N., Matsuda, T., Imai, T., Honma, M., 2011. Acrylamide genotoxicity in
young versus adult gpt delta male rats. Mutagenesis.

Krems, C., Bauch, A., Gotz, A., Heuer, T., Hild, A., MAseneder, J., Brombach, C., 2006.
Methoden der Nationalen Verzehrsstudie Il. Erndhrungs-Umschau 53, 44-50.

Larsson, S.C., Akesson, A., Bergkvist, L., Wolk, A., 2009a. Dietary acrylamide intake and risk
of colorectal cancer in a prospective cohort of men. Eur J Cancer 45, 513-516.

Larsson, S.C., Akesson, A., Wolk, A., 2009b. Dietary acrylamide intake and prostate cancer
risk in a prospective cohort of Swedish men. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 18, 1939-
1941.

Larsson, S.C., Akesson, A., Wolk, A., 2009c. Long-term dietary acrylamide intake and breast
cancer risk in a prospective cohort of Swedish women. Am J Epidemiol 169, 376-381.

Larsson, S.C., Akesson, A., Wolk, A., 2009d. Long-term dietary acrylamide intake and risk of
epithelial ovarian cancer in a prospective cohort of Swedish women. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 18, 994-997.

Larsson, S.C., Hakansson, N., Akesson, A., Wolk, A., 2009e. Long-term dietary acrylamide
intake and risk of endometrial cancer in a prospective cohort of Swedish women. Int J
Cancer 124, 1196-1199.

Maniere, |., Godard, T., Doerge, D.R., Churchwell, M.Il., Guffroy, M., Laurentie, M., Poul,
J.M., 2005. DNA damage and DNA adduct formation in rat tissues following oral
administration of acrylamide. Mutation Research-Genetic Toxicology and Environmental
Mutagenesis 580, 119-129.

Manjanatha, M.G., Aidoo, A., Shelton, S.D., Bishop, M.E., McDaniel, L.P., Lyn-Cook, L.E.,
Doerge, D.R., 2006. Genotoxicity of acrylamide and its metabolite glycidamide administered
in drinking water to male and female Big Blue mice. Environ Mol. Mutagen. 47, 6-17.

Martins, C., Oliveira, N.G., Pingarilho, M., da Costa, G.G., Martins, V., Marques, M.M.,
Beland, F.A., Churchwell, M.I., Doerge, D.R., Rueff, J., Gaspar, J.F., 2007. Cytogenetic
damage induced by acrylamide and glycidamide in mammalian cells: Correlation with
specific glycidamide-DNA adducts. Toxicological Sciences 95, 383-390.

Mei, N., Hu, J., Churchwell, M.Il., Guo, L., Moore, M.M., Doerge, D.R., Chen, T., 2008.
Genotoxic effects of acrylamide and glycidamide in mouse lymphoma cells. Food Chem
Toxicol 46, 628-636.

MRI, 2009. Max Rubner-Institut: Datenzusammenstellung der NVS Il fir das Bundesinstitut
fur Risikobewertung, Karlsruhe.

Neafsey, P., Ginsberg, G., Hattis, D., Johns, D.O., Guyton, K.Z., Sonawane, B., 2009.
Genetic polymorphism in CYP2E1: Population distribution of CYP2E1 activity. J Toxicol
Environ Health B Crit Rev 12, 362-388.

Seite 36 von 45



[ .
- . . . -
Bundesinstitut flr Risikobewertung v ‘7r BfR

www.bfr.bund.de

NTP, 2011. National Toxicology Program: NTP Technical Report on the Toxicology and
Carcinogenesis Studies of Acrylamide (CAS No. 79-06-1) in F344/N Rats and B6C3F1 Mice
(Drinking Water Study).

Oneta, C.M., Lieber, C.S., Li, J., Ruttimann, S., Schmid, B., Lattmann, J., Rosman, A.S.,
Seitz, H.K., 2002. Dynamics of cytochrome P4502E1 activity in man: induction by ethanol
and disappearance during withdrawal phase. J Hepatol 36, 47-52.

Pedersen, G.S., Hogervorst, J.G., Schouten, L.J., Konings, E.J., Goldbohm, R.A., van den
Brandt, P.A., 2010. Dietary acrylamide intake and estrogen and progesterone receptor-
defined postmenopausal breast cancer risk. Breast Cancer Res Treat. 122, 199-210.

Pelucchi, C., La, V.C., Bosetti, C., Boyle, P., Boffetta, P., 2011. Exposure to acrylamide and
human cancer--a review and meta-analysis of epidemiologic studies. Ann Oncol.

Pottenger, L.H., Gollapudi, B.B., 2010. Genotoxicity Testing: Moving Beyond Qualitative
"Screen and Bin" Approach Towards Characterization of Dose-Response and Thresholds.
Environmental and Molecular Mutagenesis 51, 792-799.

Recio, L., Hobbs, C., Caspary, W., Witt, K.L., 2010. Dose-response assessment of four
genotoxic chemicals in a combined mouse and rat micronucleus (MN) and Comet assay
protocol. J Toxicol Sci 35, 149-162.

Sanchez, J., Cabrer, J.M., Rossello, C.A., Palou, A., Pico, C., 2008. Formation of
hemoglobin adducts of acrylamide after its ingestion in rats is dependent on age and sex.
Journal of Agricultural and Food Chemistry 56, 5096-5101.

Schouten, L.J., Hogervorst, J.G., Konings, E.J., Goldbohm, R.A., van den Brandt, P.A., 2009.
Dietary acrylamide intake and the risk of head-neck and thyroid cancers: results from the
Netherlands Cohort Study. Am J Epidemiol 170, 873-884.

Settels, E., Bernauer, U., Palavinskas, R., Klaffke, H.S., Gundert-Remy, U., Appel, K.E.,
2008. Human CYP2E1 mediates the formation of glycidamide from acrylamide. Arch Toxicol
82, 717-727.

Sommerfeld, C., Dehne, L., 2006. Vergleich der Acrylamidaufnahme Uber die Nahrung bei
Jugendlichen auf der Basis von Acrylamidgehalten von Januar 2003 und Oktober 2005.
Journal fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit, 285-289.

Sweeney, L.M., Kirman, C.R., Gargas, M.L., Carson, M.L., Tardiff, R.G., 2010. Development
of a physiologically-based toxicokinetic model of acrylamide and glycidamide in rats and
humans. Food and Chemical Toxicology 48, 668-685.

Takami, S., Imai, T., Cho, Y.M., Hirose, M., Nishikawa, A., 2010. Lack of modifying effects of
prepubertal exposure to acrylamide (AA) on N-methyl-N-nitrosourea (MNU)-induced multi-
organ carcinogenesis in F344 rats. J Toxicol Sci 35, 57-68.

Tardiff, R.G., Gargas, M.L., Kirman, C.R., Carson, M.L., Sweeney, L.M., 2010. Estimation of
safe dietary intake levels of acrylamide for humans. Food and Chemical Toxicology 48, 658-
667.

Tareke, E., Lyn-Cook, B., Robinson, B., Ali, S.F., 2008. Acrylamide: a dietary carcinogen
formed in vivo? J Agric Food Chem 56, 6020-6023.

Tareke, E., Rydberg, P., Karlsson, P., Eriksson, S., Tornqvist, M., 2002. Analysis of
acrylamide, a carcinogen formed in heated foodstuffs. J Agric Food Chem 50, 4998-5006.

Tareke, E., Twaddle, N.C., McDaniel, L.P., Churchwell, M.1., Young, J.F., Doerge, D.R.,
2006. Relationships between biomarkers of exposure and toxicokinetics in Fischer 344 rats
and B6C3F1 mice administered single doses of acrylamide and glycidamide and multiple
doses of acrylamide. Toxicol Appl Pharmacol 217, 63-75.

Seite 37 von 45



[ .
- . . . -
Bundesinstitut flr Risikobewertung v ‘7r BfR

www.bfr.bund.de

Thielen, S., Baum, M., Hoffmann, M., Loeppky, R.N., Eisenbrand, G., 2006. Genotoxicity of
glycidamide in comparison to (+/-)-anti-benzo[a]pyrene-7,8-dihydrodiol-9,10-epoxide and
alpha-acetoxy-N-nitroso-diethanolamine in human blood and in mammalian V79-cells. Mol.
Nutr Food Res 50, 430-436.

Trafalis, D.T., Panteli, E.S., Grivas, A., Tsigris, C., Karamanakos, P.N., 2010. CYP2E1 and
risk of chemically mediated cancers. Expert. Opin. Drug Metab Toxicol 6, 307-319.

Vesper, H.W., Slimani, N., Hallmans, G., Tjonneland, A., Agudo, A., Benetou, V., Bingham,
S., Boeing, H., Boutron-Ruault, M.C., Bueno-de-Mesquita, H.B., Chirlaque, D., Clavel-
Chapelon, F., Crowe, F., Drogan, D., Ferrari, P., Johansson, |., Kaaks, R., Linseisen, J.,
Lund, E., Manjer, J., Mattiello, A., Palli, D., Peeters, P.H., Rinaldi, S., Skeie, G.,
Trichopoulou, A., Vineis, P., Wirfalt, E., Overvad, K., Stromberg, U., 2008. Cross-sectional
study on acrylamide hemoglobin adducts in subpopulations from the European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) Study. J Agric Food Chem 56, 6046-6053.

Vikstrom, A.C., Eriksson, S., Paulsson, B., Karlsson, P., Athanassiadis, |., Tornqvist, M.,
2008. Internal doses of acrylamide and glycidamide in mice fed diets with low acrylamide
contents. Mol. Nutr Food Res 52, 974-980.

Vikstrom, A.C., Wilson, K.M., Paulsson, B., Athanassiadis, I., Gronberg, H., Adami, H.O.,
Adolfsson, J., Mucci, L.A., Balter, K., Tornqgvist, M., 2010. Alcohol influence on acrylamide to
glycidamide metabolism assessed with hemoglobin-adducts and questionnaire data. Food
Chem Toxicol 48, 820-824.

Wilson, K.M., Balter, K., Adami, H.O., Gronberg, H., Vikstrom, A.C., Paulsson, B., Tornqvist,
M., Mucci, L.A., 2009a. Acrylamide exposure measured by food frequency questionnaire and
hemoglobin adduct levels and prostate cancer risk in the Cancer of the Prostate in Sweden
Study. Int J Cancer 124, 2384-2390.

Wilson, K.M., Mucci, L.A., Cho, E., Hunter, D.J., Chen, W.Y., Willett, W.C., 2009b. Dietary
acrylamide intake and risk of premenopausal breast cancer. Am J Epidemiol 169, 954-961.

Wilson, K.M., Mucci, L.A., Rosner, B.A., Willett, W.C., 2010. A prospective study on dietary
acrylamide intake and the risk for breast, endometrial, and ovarian cancers. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 19, 2503-2515.

Wilson, K.M., Vesper, H.W., Tocco, P., Sampson, L., Rosen, J., Hellenas, K.E., Torngvist,
M., Willett, W.C., 2009c. Validation of a food frequency questionnaire measurement of
dietary acrylamide intake using hemoglobin adducts of acrylamide and glycidamide. Cancer
Causes Control 20, 269-278.

Yousef, M.1., EI-Demerdash, F.M., 2006. Acrylamide-induced oxidative stress and
biochemical perturbations in rats. Toxicology 219, 133-141.

Zeiger, E., Recio, L., Fennell, T.R., Haseman, J.K., Snyder, R.W., Friedman, M., 2009.
Investigation of the Low-Dose Response in the In Vivo Induction of Micronuclei and Adducts
by Acrylamide. Toxicological Sciences 107, 247-257.

Seite 38 von 45



Anhang

Tabelle 2: Ubersicht: Studien zur Assoziation von Acrylamid-Exposition und Krebs

Studie Er- Studientyp/- | Fallzahlen | Follow up | Studienpopulation | Expositions- Statist. Adjustierung Subgrup- Nachweis einer Effekt
krankung design time erfassung Methoden pen- Assoziation
analysen
Burley | Brustkrebs | prospektive UK Median: Hauptsachlich FFQ Cox pro- | 1. Alter, Rauchstatus und | Prameno- keine signifikanten | +7?
etal. Kohortenstu- | Women'’s 11 Jahre weille, wohlhaben- portional Zigarettenmenge pausale und | Veranderungen der
2010 die Cohort de, gut gebildete | (217 food | hazard postmeno- HR’s
Study: Frauen im Alter | items) Regres- 2. zusatzlich fur Gewicht, | pausale
zwischen 35 und sion GroRe,  Aktivitdt, orale | Frauen Bei pramenopausa-
N=33.731 69 Jahren (Baseline) Kontrazeptiva, Hormoner- len Frauen signifi-
satztherapie, Paritat, Alter kanten Veranderun-
(1084 (Grofbritannien) bei Menarche, Alkohol- gen, bei zunehmen-
Falle) menge pro Tag, Energie- der Acrylamid-
aufnahme, Bildung Aufnahme (kontinu-
ierlich) erhéhtes
Risiko, Ergebnis
wird aber bei Analy-
se der  Quintile
(kategorisiert) nicht
bestatigt
Wilson | Brustkrebs | prospektive Nurses 14 Jahre registrierte  Kran- | FFQ Cox pro- | BMI, KorpergroRe, orale | getrennte Keine Assoziation 0
etal. Kohortenstu- | Health kenschwestern, portional Kontrazeptiva, Paritat, Alter | Analysen
2009b die Study I Pramenopausale (over 130 | hazard bei der ersten Geburt, | nach:
1989 Frauen im Alter zw. | food items) Regres- Menarchealter, Familie- | Rauchstatus,
N=90.628 25 und 42 Jahren sion anamnese Brustkrebs, | Hormonsta-
(1179 (1991 und frUhere gutartige Brust- | tus,
Falle) (USA) alle 4 Jahre Erkrankungen, Rauchsta- | Gruppierun-
spater) tus, korperliche Aktivitat, | gen nach
Aufnahme tierischer Fette, | Alter, BMI,
Blutzucker Alkoholkon-
sum und
Blutzucker-
Werten
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Studie Er- Studientyp/- | Fallzahlen | Follow up | Studienpopulation | Expositions- Statist. Adjustierung Subgrup- Nachweis einer Effekt
krankung design time erfassung Methoden pen- Assoziation
analysen
Lars- Brustkrebs | prospektive Swedish Mean: Frauen geb. zw. FFQ Cox pro- | 1.Alter Far Unter- | Schwacher inverser | -?
son et Kohortenstu- | Mammog- 17,4 1917 and 1948 in portional gruppen nach | Zusammenhang im
al. die raphy Jahre Vastmanland oder | (67 und 96 | hazard 2. Alter, Bildung, BMI, | Rezeptorsta- | altersadjustierten
2009¢c Cohort zw. 1914 and 1948 | food items) Regres- GroRe, Paritat, Alter bei | tus der Tu- | Modell (p=0,01)
1987-1990 in Uppsala sion der ersten Geburt, Alter bei | more
39- 76 Jahre (Baseline Beginn der ersten Menst- | (ER+PR+; Nach  Adjustierung
N=61.433 und 1997) ruation, Alter bei Meno- | ER-PR-; ER- | witerer Risikofakto-
(Schweden) pause, Einnahme von | PR+) und | ren  nicht mehr
(2952 Verhutungsmitteln, Ein- | nie/jemals vorhanden (p=0,06)
Falle) nahme von Hormonen in | Raucherin-
der Menopause, Familien- | nen
anamnese Brustkrebs,
Alkohol, Kaffee, Einnahme
von Cerealien, Gesamt-
energieaufnahme
Peder- | Brustkrebs | prospektive Niederlan- | 13,3 postmenopausale FFQ Cox pro- | Alter, Alter bei Menarche, | Nieraucher Sign. erhohtes | +?
sen et Kohortenstu- | dischen Jahre Frauen  zwischen portional Menopause und erster Risiko fir PR+ und
al. die Kohorten- 55 und 69 Jahren (150 food | hazard Geburt, Paritat, BMI, Fami- | Far Unter- | ER+PR+ mit Acry-
2010 studie zu items) Regres- lienanamnese Brustkrebs, | gruppen nach | lamid als stetiger
Ernahrung (Niederlande) sion frihere gutartige Bruster- | Rezeptorsta- | Variable in  der
Case cohort | und Krebs (Baseline) krankungen, Orale Kontra- | tus der Tu- | Gruppe der Nierau-
design 1986: zeptiva, Hormonersatzthe- | more (ER+; | cher, bei Adjustie-
rapie, Rauchstatus, Anzahl | PR+; rung fir Geback
N=62.573 der Jahre als Raucher, | ER+PR¥+;
Zigaretten pro Tag ER-; PR-; | Sonst keine Asso-
(1865 ER-PR-) ziationen
Kontrollen (auBerdem getestet, aber
und nur ins Modell aufgenom-
2022 men, wenn relevant: Gro-
Falle) Re, nicht berufliche kérper-
liche Aktivitat, Bildung,
Alkoholkonsum, Aufnahme
von Kohlenhydraten, Bal-
laststoffen, gesattigten
Fetten, ungeséttigte Fette
mit Obst und Gemiise)
Wilson | Brustkrebs | prospektive Nurses 26 Jahre Krankenschwestern | FFQ Cox pro- | Rauchen, Gewicht, Paritat, | Fur Unter- | Keine Assoziation 0
etal. Kohortenstu- | Health zwischen 30 und portional Kontrazeptiva, = Menopau- | gruppen nach
2010 die Study (1980- 55 (61/ 116 food | hazard salstatus, Hormoneinnah- | Rezeptorsta-
1976 2006) items) Regressi- me, Hysterektomie, Entfer- | tus der Tu-
(USA) on nung der Eierstocke, Fami- | more (ER+;
N=88.672 Alle 4 Jahre lienanamnese Krebs, phy- | PR+;
sische Aktivitdt, Medika- | ER+PR-; ER-
(6301 menteneinnahme, med. | ; PR+; ER-
Falle) Zustand (Krebs, Bluthoch- | PR-)
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Studie Er- Studientyp/- | Fallzahlen | Follow up | Studienpopulation | Expositions- Statist. Adjustierung Subgrup- Nachweis einer Effekt
krankung design time erfassung Methoden pen- Assoziation
analysen
Gebarmut- N=69.019 druck, Diabetes), GroRe, | Alle drei | schwacher Effekt im | +7?
ter Alter bei Menarche Krebsarten multivariaten Modell
krebs (484 Falle) Untergruppen | (Vergleich von
héchstem und nied-
Nieraucher rigsten Quintil: 1,41
Prameno- Kl 1,01-1,97)
pausale und
postmeno- In der Teilgruppe mit
pausale BMI unter 25 starker
Frauen ausgepragt (HR =
2,51; KI 1,32-4,77)
BMI
Nach  Adjustierung
der Acrylamid-
Aufnahme durch
Pommes frites er-
héht sich der zuerst
genannte Effekt (HR
=1,69; Kl 1,11-2,57)
Eierstock- N=80.011 Far Unter- | Signifikanter Zu- | +?
krebs gruppen nach | sammenhang beim
(416 Falle) invasive, Vergleich des
borderline, héchsten mit dem
serdse, serds | niedrigsten Acryla-
invasive midquintils in der
Tumortypen Teilgruppe der
Frauen mit BMI von
unter 25 einen (HR =
1,84; Kl 1,14-2,97)
Lars- Eierstock- | prospektive Swedish Mean: Frauen geb. zw. FFQ Cox pro- | 1.Bildung, BMI, Anzahl von | Fir Rauch- | keine Assoziationen 0
son et | krebs Kohortenstu- | Mammog- 17,5 1917 and 1948 in portional Geburten, Alter bei Erstge- | status (nie /
al. die raphy Jahre Vastmanland oder | (67 und 96 | hazard burt, Menarchealter, Alter | jemals)
2009d Cohort zw. 1914 and 1948 | food items) Regressi- bei Menopause, Orale
1987-1990 in Uppsala on Kontrazeptiva, Hormonein- | Fir
39- 76 Jahre (Baseline nahme, Gesamtenergie- | Alkoholkon-
N=61.057 und 1997) aufnahme sum, orale
bzw. (Schweden) Kontrazepti-
36442 2. zusatzlich: Fette, Koh- | va, postme-
lenhydrate, Ballaststoffe nopausal
(368 Falle) Analysen mit dem 2. Fra- | Hormone
gebogen: zusatzlich:
Rauchstatus Far  serfse
Tumortypen
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Studie Er- Studientyp/- | Fallzahlen | Follow up | Studienpopulation | Expositions- Statist. Adjustierung Subgrup- Nachweis einer Effekt
krankung design time erfassung Methoden pen- Assoziation
analysen
Lars- Gebarmut- | prospektive Swedish Mean: Frauen geb. zw. FFQ Cox pro- | Bildung, BMI, Anzahl von | Fir Rauch- | keine Assoziationen 0
son et | ter Kohortenstu- | Mammog- 17,7 1917 and 1948 in portional Geburten, Alter bei Erstge- | status (nie /
al. krebs die raphy Jahre Vastmanland oder | (67 und 96 | hazard burt, Menarchealter, Alter | jemals)
2009e Cohort zw. 1914 and 1948 | food items) Regressi- bei Menopause, Orale
1987-1990 in Uppsala on Kontrazeptiva, Hormonein- | Stratifizierung
39- 76 Jahre (Baseline nahme, Aufnahme von | nach Meno-
N=61.226 und 1997) Kohlenhydraten, Gesamt- | pause
bzw. 36 (Schweden) energieaufnahme
369
In Subgruppenanalysen:
(176 Falle) zusatzliche  Adjustierung
fur: Diabetes, Rauchersta-
tus, korperl. Aktivitat
Lars- Darm- prospektive Cohort of | Mean: 9,3 | Schwedische FFQ Cox pro- | 1. Alter Fir Rauch- | Keine Assoziation 0
son et krebs Kohortenstu- | Swedish Jahre Mannerkohorte von portional status  (nie,
die Men 1997 (96 food | hazard 2. Alter, Bildung, Familien- | friher, der-
al. 1998 Alter: 45-79 Jahre items) Regressi- anamnese Darmkrebs, | zeitig)
2009a Wohnort:  Zentral- on BMI, korperliche Aktivitat,
N=45.306 schweden (Baseline) Diabetes, Rauchstatus, | Fur Lokalisa-
Einnahme von Aspirin, | tion des
Falle: 676 (Schweden) Gesamtenergieaufnahme, Tumors:
Alkoholkonsum, Einnahme | (proximaler
von Kalzium und Ballast- | Dickdarm,
stoffen distaler Dick-
darm,
rektaler
Dickdarm)
Lars- Prostata- prospektive Cohort of | Mean: 9,1 | Schwedische FFQ Cox pro- | 1. Alter Fir Gruppe | keine Assoziationen 0
son et | krebs Kohortenstu- | Swedish Jahre Méannerkohorte von portional der Nierau-
al. die Men 1998-2007 (96 food | hazard 2. Alter, Bildung, Raucher- | cher
2009b 1998 Alter: 45-79 Jahre items) Regressi- status, BMI, GroRe, korperl.
Wohnort:  Zentral- on Aktivitdt, Diabetes, Famili-
N=45.306 schweden (Baseline) enanamnese Prostata-
krebs, Gesamtenergieauf-
(2.696 (Schweden) nahme, Alkoholkonsum,
Falle) Kalziumaufnahme und

Rotfleischverzehr
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Studie Er- Studientyp/- | Fallzahlen | Follow up | Studienpopulation | Expositions- Statist. Adjustierung Subgrup- Nachweis einer Effekt
krankung design time erfassung Methoden pen- Assoziation
analysen
Wilson | Prostata- Populations- | ,Cancer of Falle aus 4 von 6 | FFQ Logisti- 1. Alters, Wohnort, Labor Keine  Assoziation | +?
et al | krebs basierte Fall- | the regionalen Krebs- sche Charge fur aufgenommenes
2009a Kontroll- Prostata in registern (261 food | Regressi- Acrylamid,
Studie Sweden” items) on 2. zusatzlich: BMI, Rau-
Studie Alter: 35 bis 79 cherstatus, Bildung, Zink, aber:
(CAPS) Jahre Gesamtenergieaufnahme Méanner mit héheren
Verzehrsmengen an
FFQ: Kontrollen: zufallig (Beschaftigungssta- Bratkartoffeln (2.
1118 aus Populationsre- tus/Familienstand, andere und 3. Tertil) oder
Kontrollen, gister gezogen und Nahrstoffe und Lebensmit- Kuchen (2. Tertile)
1499 Falle zu den Fallen tel wurden getestet aber weisen  signifikant
gematched ( Uber nicht ins Modell aufge- erhdhtes Risiko auf
Altersgruppen und nommen) (vs. 1. Tertil)
Wohnort)
Hamoglo- Hamoglobin- 1. Alters, Wohnort, Labor Keine Assoziation 0
bin- (Schweden) Addukte Charge
Addukte:
161 Kon- 2. zusatzlich: BMI, Rau-
trollen, 170 cherstatus
Falle (derzeitige Raucher wurden

ausgeschlossen)
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Studie Er- Studientyp/- | Fallzahlen | Follow up | Studienpopulation | Expositions- Statist. Adjustierung Subgrup- Nachweis einer Effekt
krankung design time erfassung Methoden pen- Assoziation
analysen
Hoger- | Lungen- prospektive Niederlan- | 13,3 Kohorte: FFQ Cox pro- | Alter, Geschlecht, Famili- | Fir Manner | Manner: Keine | -?
vorst krebs Kohorten- dischen Jahre portional enanamnese Lungenkrebs, | und Frauen Assoziation
et al studie Kohorten- 58 279 Méanner (150 food | hazard Rauchstatus (Zigaretten
2009b studie zu items) Regressi- pro Tag, Dauer, bei Man- | Art der | Frauen:
Erndhrung 62 573 Frauen on nern Pfeifen und Zigarren), | Krebs- Frauen und nierau-
und Krebs (Baseline) BMI, Gesamtenergieauf- | erkrankung: chende Frauen:
1986: Alter: 55-69 Jahre nahme, Gemise, Frichte | SCC, LCLC, | Inverser Trend
N=120.852 und Alkoholkonsum, Bil- | SCLC, AC
(Niederlande) dung, Frauen mit AC: HR
Nieraucher sign. inverser Trend
Case cohort (aulerdem getestet, aber
design 3803 nur ins Modell aufgenom- | Fir Patien- | Sonst keine Asso-
Kontrollen men, wenn relevant: ten, ohne | ziation
2195 Falle GrolRe, nichtberufliche | berufliche
korperl. Aktivitdt, Konsum | Exposition
von: Milchprodukten, | von Staub,
Fleisch, verarbeitetem | Gasen,
Fleisch, Fisch, Vitamin A, | Qualm,
C, a- Karotin, B- Karotin, | Rauch

Selen, Folaten, Nikotinsau-
re, Gesamt-Fettaufnahme,

gesattigten Fettsauren,
Trans-Fettsauren, Kohlen-
hydraten, Ballaststoffen,
Vitamin A-

Nahrungserganzungsmit-
teln)

zusatzliche Analysen mit
Adjustierung fur Passivrau-
chen
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Studie Er- Studientyp/- | Fallzahlen | Follow up | Studienpopulation | Expositions- Statist. Adjustierung Subgrup- Nachweis einer Effekt
krankung design time erfassung Methoden pen- Assoziation
analysen
Hoger- | Hirntumor prospektive Niederlan- | 16,3 Kohorte: FFQ Cox pro- | 1. Geschlecht, Alter Nieraucher Keine Assoziation 0
vorst Kohorten- dischen Jahre portional 2. zusatzlich nach Rau-
et al studie Kohorten- 58 279 Manner (150 food | hazard cherstatus (Menge und | Fur histologi-
2009a studie zu items) Regressi- Dauer), BMI, GroRe, Bil- | sche Subty-
Ernahrung 62 573 Frauen on dung, Energieaufnahme pen:
und Krebs (Baseline) (Mikrosko-
1986: Alter: 55-69 Jahre (aulRerdem getestet, aber | pisch verifi-
nur ins Modell aufgenom- | zierte  Hirn-
Case cohort | N=120.852 (Niederlande) men, wenn relevant: tumore,
design Obst-, Gemuse- und Alko- | Astrozytére
(4438 holkonsum, nichtberufliche | Gliosen,
Kontrollen, korperl. Aktivitat, Familien- | Hochgradige
216 Falle) anamnese Hirntumor) astrozytare
Gliosen)
Schou- | Tumore in | prospektive Niederlan- | 16,3 Niederlandische FFQ Cox pro- | Alter, Geschlecht, Rau- | Fur Manner | Mannliche Nichtrau- | -?
ten et | der Mund- | Kohorten- dischen Jahre Kohortenstudie zu portional cherstatus und Frauen cher: inverse Asso-
al. héhle studie Kohorten- Erndhrung und | (150 food | hazard ziation fur
2009 (oCcC) studie zu Krebs 1986: items) Regressi- (aulRerdem getestet, aber | Getrennte OCC+OHC+LC(3.Te
Erndhrung 58 279 Méanner/ on nur ins Modell aufgenom- | Analysen fir: | rtil vs. 1. Tertil),
Tumore im und Krebs 62 573 Frauen/ | (Baseline) men, wenn relevant: OCC+OHC+L | Ergebnis wird mit
Gaumen- 1986: Alter: 55-69 Jahre BMI, GroRe, Energieauf- | C sowie | kontinuierlicher
bzw. (Niederlande) nahme, Verzehr von Ge- | einzeln OCC, | Variable nicht besta-
Rachen- N=120.852 mise und Obst, Milchpro- | OHC, LC und | tigt
raum dukten, Fleisch, Fisch, | TC
(OHC) Case cohort | (4111 Alkohol, sportliche Aktivita- Manner: inverse
design Kontrollen, ten, Rauchen, Bildung, Assoziation fir OCC
Kehlkopf- Falle: Vitamin A und C- | Nieraucher (3.Tertil vs. 1. Tertil)
krebs 101 OCC, Aufnahme, Carotin, Folate,
(LC) 83 OHC, Fette (gesattigt, ungesét- Sonst keine Asso-
Schild- 180 LC) tigt), Kohlenhydrate, Bal- ziation
driisen- laststoffe, Vitamin A (als
krebs (TC) Erganzungsmittel))
(Kontrollen
4232, Falle
TC 66)
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