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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has re-evaluated the exposure equivalents for carcinogenic
substances (EKA) of acrylonitrile [107-13-1]. The equivalence values in biological material
for the acceptable and tolerable concentrations of the German “Risk-related concept of
measures for activities involving carcinogenic hazardous substances” (TRGS 910) were
added to the existing EKA and the adduct concentrations were converted into the
internationally common unit [pmol/g globin]. The biological reference value (BAR)
for the adduct concentrations was also converted to 12 pmol N-(2-cyanoethyl)valine/g
globin.

In this context, a BAR for acrylonitrile, considering N-acetyl-S-(2-cyanoethyl)-L-
cysteine (S-(2-cyanoethyl)mercapturic acid, CEMA) in urine to characterize the internal
exposure, was additionally evaluated. In a number of human biomonitoring studies, the
excretion of CEMA in urine of individuals occupationally not exposed to acrylonitrile
was investigated. Available publications are described in detail. Smoking status of
the individuals affects the CEMA concentration in urine significantly; therefore, non-
smokers and smokers have to be considered separately. Taking the results of studies
of occupationally non-exposed individuals into consideration, which calculate a
95th percentile, a BAR of 15 uyg CEMA/g creatinine was derived for non-smokers. This
value is supported by median and maximum values of other available studies. Sampling
time is at the end of exposure or the end of shift and for long-term exposures at the end
of the shift after several shifts.
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Beurteilungswerte in biologischem Material — Acrylnitril

EKA (2018) Es ergibt sich folgende Korrelation zwischen duflerer und innerer Belastung:
Luft Erythrozytenfraktion
des Vollblutes
Acrylnitril N-(2-Cyanoethyl)valin
[ml1/m3] [mg/m3] [pmol/g Globin] [pg/1 Blut]
0,12 0,26 650 16
0,23 0,5 1400 35
0,45 1 2450 60
1,2 2,6 6500 160
3 7 17000 420

Probenahmezeitpunkt: nach mindestens 3 Monaten Exposition
BAR (2018) 12 pmol N-(2-Cyanoethyl)valin/g Globin®

Probenahmezeitpunkt: nach mindestens 3 Monaten Exposition
BAR (2018) 15 pg S-(2-Cyanoethyl)merkaptursiure/g Kreatinin®

Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw. Schichtende, bei Langzeitexposition
am Schichtende nach mehreren vorangegangenen Schichten

MAK-Wert nicht festgelegt
Hautresorption (1958) H
Krebserzeugende Wirkung (1977)  Kategorie 2

3 Fiir Nichtraucher abgeleitet

Im Jahr 1993 wurde Acrylnitril erstmals evaluiert, wobei die Datenlage damals noch keine Festlegung von Exposi-
tionsdquivalenten fiir kanzerogene Arbeitsstoffe (EKA) ermoéglichte (Bolt und Lewalter 1994). Im Jahr 1996 wurden
EKA fiir den Parameter N-(2-Cyanoethyl)valin aufgestellt (Lewalter und Bolt 2000). Im Jahr 2009 wurde zusétzlich ein
Biologischer Arbeitsstoff-Referenzwert (BAR) fiir N-(2-Cyanoethyl)valin abgeleitet (Kraus et al. 2010). Im vorliegenden
Addendum werden die bestehenden EKA um die beiden Aquivalenzwerte zur Akzeptanz- und Toleranzkonzentration
(AGS 2019, TRGS 910) ergénzt und die Konzentrationen der EKA in die international géngige Einheit der Adduktanaly-
tik [pmol/g Globin] umgerechnet.

Weiterhin sind in der Zwischenzeit eine Reihe von Studien zur Hintergrundbelastung der S-(2-Cyanoethyl)merkaptur-
séure im Urin als Biomarker fiir eine Acrylnitrilbelastung publiziert worden, die zur Ableitung eines BAR fiir diesen
Biomarker herangezogen werden kénnen.

Umrechnung der EKA und Erganzung der Aquivalenzwerte zur
Akzeptanz- und Toleranzkonzentration

Der Adduktgehalt an N-(2-Cyanoethyl)valin wird in den Veroffentlichungen meist in pmol/g Globin angegeben. In
Laboratorien erfolgt aus Griinden der Praktikabilitit die Bestimmung oftmals in der Einheit ,ug/1 Blut®. Eine Umrech-
nung der beiden Einheiten ist unter der Annahme einer mittleren Globinkonzentration von 144 g/1 Blut (Bunn 1992)
moglich. Weiterhin wird davon ausgegangen, dass der Beitrag der vier Himgruppen zur Molmasse des Himoglobins
von 64 kDa vernachlissigt werden kann.
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Die Umrechnung erfolgt mit folgender Formel:

Adduktgehalt im Blut [5E|

i pmol
Adduktgehalt im Blut [ ] -
8 Molmasse Addukt [_prpr‘lgol] X Globingehalt im Blut [%]

Molmasse N-(2-Cyanoethyl)valin: 170,2 g/mol =170,2 x107° ug/pmol; Globingehalt im Blut: 144 g/1

Zusétzlich werden die EKA um die in der TRGS 910 (AGS 2019) ver6ffentlichten Wertepaare der Akzeptanz- und
Toleranzkonzentrationen von 0,12 ml/m®bzw. 1,2 ml/m3 ergénzt.

Durch Einsetzen der Luftkonzentrationen der EKA-Korrelation ergeben sich folgende Werte:

Luft Erythrozytenfraktion des Vollblutes
Acrylnitril N-(2-Cyanoethyl)valin
[ml/m?] [mg/m?] [ng/1 Blut] [pmol/g Globin]
0,12 0,26 16 650
0,23 0,5 35 1400
0,45 1 60 2450
1,2 2,6 160 6500
3 7 420 17000

BAR fir N-(2-Cyanoethyl)valin

Da der Adduktgehalt an N-(2-Cyanoethyl)valin in Analogie zu den EKA auch in pmol/g Globin angegeben werden
soll, wird der im Jahr 2009 fiir Nichtraucher abgeleitete BAR von 0,3 pg N-(2-Cyanoethyl)valin/l Blut entsprechend

umgerechnet. Die Konzentration entspricht einem

BAR von 12 pmol N-(2-Cyanoethyl)valin/g Globin.

BAR fiir S-(2-Cyanoethyl)merkaptursaure (CEMA)

Ein spezifischer Biomarker fiir Acrylnitril ist das N-(2-Cyanoethyl)valin, fiir das EKA sowie ein BAR fiir die Be-
wertung der Untersuchungsergebnisse zur Verfiigung stehen. Neben diesem Parameter wurden vermehrt Studien
veroffentlicht, in denen die CEMA im Urin als Biomarker fiir Acrylnitril untersucht wurde. Die Bestimmung der
CEMA im Urin reflektiert aufgrund der kurzen Eliminationshalbwertszeit die aktuelle Expositionssituation gegeniiber
Acrylnitril und ergianzt somit den Langzeitbiomarker N-(2-Cyanoethyl)valin. Dariiber hinaus bestehen die Vorteile
einer nicht-invasiven Probenahme und einer deutlich weniger aufwindigen Analytik.

Detaillierte Informationen zum Metabolismus und der Kinetik von Acrylnitril sind in den MAK- und BAT-Begriin-
dungen zu Acrylnitril enthalten (Bolt und Lewalter 1994; Greim 1999; Henschler 1978). Jakubowski et al. (1987) unter-
suchten die Eliminationskinetik der CEMA bei sechs mannlichen Probanden ohne koérperliche Belastung nach acht-
stiindiger inhalativer Exposition gegeniiber 5 bzw. 10 mg Acrylnitril/m®. Unter diesen Bedingungen wurden 52 % tiber
die Lunge resorbiert und etwa 22 % der aufgenommenen Dosis als CEMA im Urin ausgeschieden. Sumner et al. (1997)
ermittelten bei der Ratte bzw. Maus fiir die CEMA einen Anteil von 41% bzw. 25% an den insgesamt renal ausgeschie-
denen Metaboliten. In der Studie von Jakubowski et al. (1987) wurde die Eliminationshalbwertszeit der CEMA mit
ca. acht Stunden angegeben. Trotz unterschiedlicher Eliminationskinetiken der einzelnen Probanden zeigte sich eine
Korrelation (r=0,83) zwischen dem aus der Luft aufgenommenen Acrylnitril und der CEMA-Konzentration im sechs
bis acht Stunden nach der Exposition gesammelten Urin (standardisiert auf spezifisches Gewicht).
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Hintergrundbelastung

Tabelle 1 zeigt publizierte Hintergrundwerte fiir die CEMA im Urin bei Erwachsenen. Eine Exposition gegen Tabak-
rauch ist eine wesentliche Ursache der CEMA-Ausscheidung, so dass eine Differenzierung zwischen Rauchern und
Nichtrauchern erforderlich ist.

Bei vier Untersuchungen (CDC 2019; Hou et al. 2012; Schettgen et al. 2009, 2012) wurde das 95. Perzentil jeweils getrennt
fur Nichtraucher und Raucher angegeben. Diese Publikationen werden nachfolgend detailliert beschrieben:

Schettgen et al. (2009) untersuchten die CEMA-Konzentration im Urin von 210 Personen ohne berufliche Exposi-
tion gegeniiber Acrylnitril und kategorisierten die Personen hinsichtlich Zigarettenrauchexposition anhand der
gemessenen Cotininspiegel in vier Kategorien: Nichtraucher (n=73), Raucher (n = 81) sowie Personen mit geringer
(n=38) bzw. hoher (n=18) Passivrauchexposition. Der Median der CEM A-Konzentration lag bei Nichtrauchern
(Cotiningehalt: <5 pg/l) bei 2,0 pg/l (Bereich: <1-21,3 pg/l). Das 95. Perzentil betrug 5,9 pg CEMA/] Urin. In
der Arbeit wurde neben einer Korrelation zwischen dem Cotiningehalt und der CEMA-Konzentration im Urin
auch ein signifikanter Unterschied zwischen Passivrauchern bzw. Rauchern und Nichtrauchern beobachtet. Das
95. Perzentil der CEMA-Ausscheidung im Urin betrug fiir Personen mit geringer Passivrauchexposition (Cotinin-
gehalt: <10 pg/1) 12,6 pg/l, fiir Personen mit hoher Passivrauchexposition (Cotiningehalt: 10-60 pg/1) 37,7 g/l und
fir Raucher (Cotiningehalt: 77-4300 pg/1) 870 pg/l.

In einer weiteren Arbeit von Schettgen et al. (2012) wurden Proben von 47 Nichtrauchern (Cotiningehalt: < 1-34 pg/l)
und 36 Rauchern (Cotiningehalt: 56-4940 pg/l) ohne berufliche Exposition gegen Acrylnitril untersucht. Bei den
Nichtrauchern lagen 79 % der Messungen oberhalb der Bestimmungsgrenze von 1 pug/l. Das 95. Perzentil der
Nichtraucher lag bei 6,0 pg CEMA/1 Urin (Median: 1,9 pg/l, Maximalwert: 16,4 pg/l) bzw. 5,9 ug CEMA/g Kreatinin
(Median: 1,5 g/g Kreatinin, Maximalwert: 7,8 pg/g Kreatinin). Bei den Rauchern betrug das 95. Perzentil 412 pg
CEMA/1 Urin (Median: 184 pg/l; Maximalwert: 907 pg/1) bzw. 393 ug CEMA/g Kreatinin (Median: 148 pg/g Krea-
tinin; Maximalwert: 485 pg/g Kreatinin).

In einer Studie von Hou et al. (2012) wurde die CEMA-Konzentration im 24-h-Urin bestimmt. Insgesamt wurden
58 Proben von 58 Nichtrauchern und 246 Proben von 82 Rauchern untersucht. Das 95. Perzentil betrug 9,5 pg/24-
h-Urin (Median: 3,9 pg/24-h-Urin; Bereich: < LOQ-13,1 pg/24-h-Urin) bei den Nichtrauchern und 116,1 pg/24-h-Urin
(Median: 37,8 ug/24-h-Urin, Bereich: 0,9-204,1 pg/24-h-Urin) bei Rauchern.

Im CDC Fourth Report on Human Exposure to Environmental Chemicals (CDC 2019) werden die Ergebnisse des
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) aus den Jahren 2011/12 und 2013/14 dargestellt.
Das 95. Perzentil der CEMA-Ausscheidung im Urin betrug 2011/12 bei Nichtrauchern (n=1317) 13,5 pg/g Kreatinin
(Median: 1,49 pg/g Kreatinin; geometr. Mittelwert (GM): 1,82 pg/g Kreatinin) und bei Rauchern (n=2869) 537 pg/g
Kreatinin (Median: 166 pg/g Kreatinin; GM: 127 pg/g Kreatinin). 2013/14 betrug das 95. Perzentil der CEMA-Aus-
scheidung bei Nichtrauchern (n=1350) 32,2 pg/g Kreatinin (Median: 1,53 pg/g Kreatinin; GM: 2,01 pg/g Kreatinin)
und bei Rauchern (n=2872) 516 pg/g Kreatinin (Median: 132 pg/g Kreatinin; GM: 98,9 pg/g Kreatinin).

Weitere Studien zur Hintergrundbelastung sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.
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Tab.1 CEMA-Ausscheidung im Urin der erwachsenen Allgemeinbevélkerung

Kollektiv Statistische CEMA-Konzentration im Urin Literatur
Kenngréfie Nichtraucher Raucher

2011/2012: GM 1,82 pg/g Kreatinin 127 pg/g Kreatinin CDC 2019
2186 Personen (USA) . .. .

M 1,4 K 1 K
(1317 Nichtraucher, edian ,49 png/g Kreatinin 66 pg/g Kreatinin
869 Raucher) 95. Perzentil 13,5 pug/g Kreatinin 537 pg/g Kreatinin
2013/2014: GM 2,01 pug/g Kreatinin 98,9 ug/g Kreatinin
2222 Personen (USA) . . -

1 K 132 K

(1350 Nichtraucher, Median ,53 pg/g Kreatinin 32 pg/g Kreatinin

872 Raucher)

95. Perzentil

32,2 ug/g Kreatinin

516 pg/g Kreatinin

140 Personen (China)
(58 Nichtraucher, 82 Raucher
(246 Proben))

95. Perzentil

3,9 pg/24 h?
9,5 pg/24 h?)

37,8 pg/24 hY
116,1 pg/24 h?

Hou et al. 2012

24-h-Sammlung Bereich <BG-13,1 pg/24 h? 0,86-204,1 pg/24 h?
190 Personen (Deutschland) Median 1,1 ug/24 h 75,4 ug/24 h (1 mg Teer) Minet et al. 2011
(50 Nichtraucher, 140 Raucher) 140,2 pg/24 h (4 mg Teer)
186,6 pg/24 h (10 mg Teer)
MW £SD 1,3+0,7 ug/24 h 96,6+ 81,8 pg/24 h (1 mg Teer)
139,3+72,1 pg/24 h (4 mg Teer)
214,8+113,8 ug/24 h (10 mg Teer)
50 Personen (Deutschland) Median 0,46 pg/g Kreatinin 53,6 pg/g Kreatinin (LR) Pluym et al. 2015
(25 Nichtraucher, 25 Raucher) 72,5 pg/g Kreatinin (SR)
Bereich 0,23-8,6 ug/g Kreatinin 28,6-140,4 pg/g Kreatinin (LR)
28,6-140,4 pg/g Kreatinin (SR)
154 Personen (Deutschland) Median 2,0 pg/l 240 pg/1 Schettgen et al. 2009
Nich her, 81 h
(73 Nichtraucher, 81 Raucher) 95. Perzentil 5.9 ug/l 870 g/l
Bereich <1-21,3 pg/l 2,0-1382 pg/1
83 Personen (Deutschland) Median 1,9 pg/l 184 pg/l Schettgen et al. 2012

(47 Nichtraucher, 36 Raucher)
Ohne berufliche Exposition

95. Perzentil

1,5 pug/g Kreatinin
6,0 pg/l

148 pg/g Kreatinin
412 pg/l

Spont: i b
pontantrinproben 5,9 pg/g Kreatinin 393 pg/g Kreatinin
Maximalwert 16,4 pg/l 907 ug/l
7,8 ug/g Kreatinin 485 pg/g Kreatinin
33 Personen (Taiwan) GM 2,59 pg/g Kreatinin® Wu et al. 2012
31 Nichtraucher, 2 Rauch
(S onizcin::il;c rf)rl’)en uchen) Bereich <BG-111,70 ug/g
P P Kreatinin®
126 Personen (China) MW 0,641 pg/1 26,3 pg/l (8 mg Teer) Xiaotao et al. 2014
(30 Nichtraucher, 96 Raucher 30,4 pg/1 (10 mg Teer)
unterschiedlicher Marken) 38,9 pg/1 (13 mg Teer)
Bereich 0-7,02 pg/l 0,551-162 pg/1 (8 mg Teer)
4,91-66,7 pg/1 (10 mg Teer)
9,17-110 pg/1 (13 mg Teer)
140 Personen (China) MW 3,47 pg/1 50,69 pg/l Zhang et al. 2014
(58 Nichtraucherproben, Bereich <BG-12,4 pg/l 1,58-198,69 pg/l

246 Proben von 82 Rauchern)

3 berechnet aus nmol/24 h (MM: 216,255 g/mol); ® Kollektiv aus Rauchern und Nichtrauchern
BG: Bestimmungsgrenze; GM: geometrischer Mittelwert; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; LR: leichte Raucher; SR: starke Raucher
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Evaluierung

Fiir die Ableitung eines BAR werden die oben genannten vier Studien herangezogen, in denen das 95. Perzentil der
CEMA-Ausscheidung ermittelt wurde (CDC 2019; Hou et al. 2012; Schettgen et al. 2009, 2012; s. Tabelle 2).

Tab.2 Studien mit Angabe der 95. Perzentile der CEMA-Ausscheidung im Urin von Nichtrauchern (Auszug aus Tabelle 1)

n, Nichtraucher 95. Perz. CEMA-Ausscheidung im Urin Literatur
[ng/1] [ng/g Kreatinin]

n=1318 (ug/l Urin), 16,6 13,5 CDC 2019

n=1317 (ug/g Kreatinin)

(2011/2012)

n=1351 (ug/l Urin), 39,9 32,2

n=1350 (ug/g Kreatinin)

(2013/2014)

n=>58 44 nmol/24-h-Urin Hou et al. 2012
6,9 5,759

n=73, 59 4,99 Schettgen et al. 2009

ohne Passivrauchbelastung

(Cotiningehalt <5 pg/l Urin)

n=38, 12,6 10,59

leicht exponierte Passivraucher

(Cotiningehalt <10 pg/1 Urin)

n=18, 377 31,39

stark exponierte Passivraucher

(Cotiningehalt 10-60 pg/1 Urin)

n=47 6 5,9 Schettgen et al. 2012

AM der 95. Perzentile 17,94 14,86

) berechnet mit Molmasse: 235,26 g/mol; 1,2 g Kreatinin/l Urin und 1,5 1 Urin/Tag,.

AM: arithmetischer Mittelwert

Aus den vorliegenden Daten wird ein

BAR fiir Nichtraucher von 15 pg S-(2-Cyanoethyl)merkaptursiure/g Kreatinin

festgelegt. Die anderen Studien zur Hintergrundbelastung der CEMA im Urin ohne Angabe der 95. Perzentile, in
denen lediglich Median, Mittelwerte und/oder Maximalwerte genannt wurden, stiitzen diese Ergebnisse (Abbildung 1).
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Abb.1 CEMA-Konzentrationen (Mittelwerte, 95. Perzentile und Maximalwerte) im Urin von Nichtrauchern

Generell zeigt die Basisausscheidung der CEMA im Urin bei Nichtrauchern nur eine geringe Variabilitit. Raucher
und auch Passivraucher weisen im Vergleich zu Nichtrauchern deutlich héhere CEMA-Konzentrationen im Urin auf.
Die Untersuchung zur Eliminationskinetik der CEMA von Jakubowski et al. (1987) ergab eine Eliminationshalbwerts-
zeit von acht Stunden. Deshalb wird empfohlen, die Probenahme wie fiir andere Merkaptursauren (z.B. S-Phenyl-
merkaptursiure) am Expositionsende bzw. Schichtende, bei Langzeitexposition am Schichtende nach mehreren vor-
gegangenen Schichten durchzufithren.

Interpretation

Bei der Interpretation der Ergebnisse sind persénliche Einflussfaktoren, vor allem das Rauchverhalten, sowie Passiv-
rauch-Expositionen zu berticksichtigen (s. auch Abschnitt ,Hintergrundbelastung®). Der BAR fiir die CEMA bezieht
sich auf normal konzentrierten Urin, bei dem der Kreatiningehalt im Bereich von 0,3-3,0 g/ liegen sollte. In der Regel
empfiehlt sich bei Urinproben auflerhalb der oben genannten Grenzen die Wiederholung der Messung beim normal
hydrierten Probanden (Bader und Ochsmann 2010).
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