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1. Einleitung

Arsen ist ein graues, metallisch glinzendes Halb-
metall. Der Name Arsen leitet sich vom persischen
al-zarnikh (zar = Gold) bzw. dem griechischen
arsenikon (apoevikdv) ab, der Bezeichnung des
Arsenminerals Auripigment (As2S3) [1]. Die
Isolierung von elementarem Arsen wird bisweilen
Albertus Magnus (1193 — 1280) zugeschrieben [1].
Arsensulfide, wie das gelb-orange Auripigment
(As2S3) und das rote Realgar (AssS4), waren
allerdings schon in der Antike bekannt [2]. Arsenik " o Lol

(As203) wurde wohl im 5. Jahrhundert erstmals  Abb. 1. Arsenkristalle aus Kladno, Bohmen,

gewonnen und seitdem als Heilmittel und Pestizid ~ Tschechien; Stufe ca. 4,2x3,2x3,0 cm [3].
genutzt [2] Original: Rob Lavinsky, iRocks.com — CC-BY-SA-3.0

Da Arsenik bis zur Einfithrung der Marshschen Probe im Jahr 1830 (s. u.) faktisch nicht in
biologischen Matrices nachweisbar war, wurde es sehr oft als Mordgift genutzt und daher
auch ,,poudre de succession®, ,,Altsitzerpulver* [4] oder ,,Poison of King* and ,,King of Poi-
sons‘ genannt [5]. Die toxikologische Relevanz des Arsens und seiner Verbindungen hat sich
ab diesem Zeitpunkt gewandelt, da sie in der Gegenwart vor allem durch geologische Prozes-
se und durch das Wirken des Menschen unkontrolliert und in grolen Mengen freigesetzt wer-
den. So sind zum Beispiel derzeit ca. 100-200 Millionen Menschen exzessiv erhdhten Arsen-
konzentrationen im Trinkwasser ausgesetzt, die z. T. fast 400fach iiber dem von der WHO
empfohlenen Grenzwert von 10 pg/L liegen [2].

Die vorliegende Ubersicht soll darauf hinweisen, dass Arsen als humanpathologisches Gift
auch noch heute sowohl in unserer Lebensumwelt, den Nahrungsmitteln als auch aus arbeits-
medizinischer Sicht von Bedeutung sein kann. Mdoglicherweise nimmt diese durch Aufent-
halte in und Zuwanderung aus mit Arsen belasteten Regionen sogar in Europa wieder zu.

2. Arsen in der Umwelt
2.1. Natiirliche Arsenquellen

Arsen hat einen durchschnittlichen Anteil von 2-5 mg/kg an der Erdkruste [6]. Im Perioden-
system steht es mit dem 1814 von Berzelius vorgeschlagenen Elementsymbol As, der Ord-
nungszahl 33 und einer relativen Atommasse von 74,92 in der Stickstoffgruppe (V. Haupt-
gruppe). Natiirlich vorkommendes Arsen ist monoisotopisch (100% "°As). Kiinstliche As-
Isotope sind u. a. As, "*As und 7®As. Arsen liegt in anorganischen und organischen Verbin-
dungen in den Oxidationsstufen —III, +III und +V vor [1,2]. Die Hauptvorkommen der Arsen-
erze liegen heute in Russland, Schweden, Frankreich, Mexiko und Chile. In Deutschland
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kommt Arsen hauptsichlich in den Gesteinen des Buntsandsteins (Trias) bzw. des Rotliegen-
den (Perm) vor [6]. Elementares Arsen findet man in der Natur nur in geringen Mengen als
Scherbenkobalt (Fliegenstein), z. B. im Erzgebirge bei Annaberg-Buchholz [7]. Héaufiger sind
intermetallische Verbindungen bspw. mit Antimon (Allemontit, AsSb) [1]. Auf natiirlichem
Weg wird Arsen durch Vulkanausbriiche und Verwitterung von Gesteinen und Boden frei-
gesetzt [6].

CH, CH, OH CH,
2l CH il OH \ |
CH,—As~ " CH,—As ™ CH—As=0  CH,—As=0
| | | [
CH, CH, Q OH OH Abb. 2. Strukturen von Arseno-
o cholin, Arsenobetain, Monome-
I thylarson- und Dimethylarsin-
CHS*A“S*C O/:(})/\OH (‘3 o sdure (oben v. l. n. r.), einem
ol8 @ CH,— A‘\S OH Arsenozucker '(u.nten links) und
| einem Arsenolipid (unten rechts)
HO  CH CH, nach [3,8,9].

Anorganische Arsenverbindungen sind Sulfide wie Auripigment (As>S3) und Realgar (As4S4)
oder Sulfiderze, z. B. Arsennickelkies (Ni[AsS]) und Glanzkobalt (Co[AsS]) bzw. Oxide wie
Arsenik (As203) und Arsensdure (H3AsO4) [1]. Zu den organischen Arsenverbindungen zih-
len Arsenocholin- und Arsenobetain, Monomethylarson- und Dimethylarsinsdure (MMAA,
DMAA) [1,10]. Marine Einzeller sowie essbare Algen konnen Arsen in Form von Arseno-
zuckern [8] und Arsenolipiden [9] 1000fach im Vergleich zum umgebenden Wasser anrei-
chern und so hohe Arsenmengen in die menschliche Nahrungskette eintragen [11].

2.2. Anthropogene Arsenexpositionsquellen

,Anthropogenes Arsen* wird, aufgrund der hohen Fliichtigkeit von Arsenoxiden, hauptséch-
lich bei der Kupfer-, Blei- und Zinkverhiittung sowie bei der Verbrennung von fossilen
Brenn- und Rohstoffen freigesetzt. Weitere Quellen sind die Stahlproduktion, die Entfarbung
von Glas bzw. die Bleiglasherstellung, die Abholzung tropischer Regenwilder und die Miill-
verbrennung [2,6,12,13]. Arsen wird u. a. bei der Herstellung von Gallium-Arsenid-Halb-
leitern, Leuchtdioden, integrierten Schaltkreisen [2,13,14,15] und Schrotkugeln verwendet.
Letztere bestehen aus einer Blei-Antimon-Arsen-Legierung (94,5% Pb, 4% Sb, 1,5% As) [16].

Verwendung fanden Arsenverbindungen, wie Kakodyl (Tetramethyldiarsin), Clark I (Diphe-
nylarsinchlorid), Lewisit (2-Chlorvinylarsindichlorid) und Adamsit (Phenarsazinchlorid),
auch als chemische Kampfstoffe [6,17].

Gaben von Arsenik mit Kalk wurden Pferden vor einem Verkauf oder Tauschgeschéft verab-
reicht. Dieses Mittel der Rosstduscherei sollte Glatte und Glanz des Fells fordern [18,19].

NH, Arsenhaltige Medikamente werden zur Behandlung der Schlaf-

HO. krankheit (Melarsoprol-Cyclodextrin-Inklusions-Komplexe) [20,
S | 21] und unterstiitzend bei Akuter Promyelozytenleukdmie (As203)

ﬁs [21, 22] bzw. wurden zur Syphilis-Therapie (ab 1910 Salvarsan,

ne Arsphenamin, Ehrlich-Hata 606) eingesetzt. Seit 1943 wird die

\Q Syphilis fast ausschlieBlich mit Penicillin behandelt [23].
OH
NH,

AbD. 3. Struktur von Salvarsan nach [24].

Der Einsatz von arsenhaltigen Pestiziden wurde in Deutschland 1974 verboten [6,25]. Er ist
jetzt in der gesamten EU sowie der Schweiz nicht mehr erlaubt [26,27]. Bedingt durch staat-
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liche Regulierungen ist der Absatz von Arsen auf dem europdischen Markt riicklaufig. Trotz-
dem wurden in Deutschland im Jahr 2008 noch 60 t Arsen industriell verwendet [28].

2.3. Arsen in unserer Lebensumwelt

Der Arsengehalt in unserer Lebensumwelt wird zum Einen stark durch geologische und zum
Anderen durch nicht-geologische ortliche Gegebenheiten beeinflusst. So liegt der Arsengehalt
in natiirlichen Boden meist im Bereich von 0,1 bis 20 mg/kg, wihrend man in Gebieten mit
arsenreichen Gesteinen oder Erzen Konzentrationen iiber 100 mg/kg, im Umfeld von Kupfer-
hiitten sogar von mehr als 1000 mg/kg findet [6]. Zum Vergleich: In Deutschland liegt der
Priifwert von Arsen im Boden von Kinderspielflichen bei 25 mg/kg [29].

In der AuBlenluft liegen die Arsenkonzentrationen, meist partikuldres Arsenik, bei 0,5 bis
1,0 ng/m® und in belasteten Gebieten bei bis zu 15 ng/m>. In direkter Nihe von Kupferhiitten
und Kraftwerken hingegen kénnen Werte bis zu 160 000 ng/m® detektiert werden [6]. Zum
Vergleich: Die technische Richtkonzentration fiir Arsen am Arbeitsplatz, in der Fassung vom
Jahr 2000, liegt bei 0,1 mg/m? (= 100 000 ng/m?) [30]".

Durch oxidative Aufbereitung des Trinkwassers bspw. mit Kaliumpermanganat oder Wasser-
stoffperoxid in Anwesenheit von Eisenionen und nachfolgender Fillung des entstandenen
Manganoxidhydrats bzw. der Eisen(Ill)salze werden die Arsenkonzentrationen in Trinkwasser
in Deutschland auf 0,4 pg/L gesenkt [6,31,32]. Sie liegen damit deutlich unter dem von der
Trinkwasserverordnung vorgeschriebenen Grenzwert von <10 pg/L, als auch unter dem
Grenzwert von <5 ug/L fiir Wasser, welches fiir die Zubereitung von Sduglingsnahrung ver-
wendet wird [6,33]. Der Grenzwert fiir Arsen in natiirlichem Mineral-, Quell- und Tafel-
wasser wurde im Jahr 2006 ebenfalls auf 10 pg/L abgesenkt [34].

Die meisten Lebensmittel enthalten weniger als 2,5 pg/kg Arsen [6]. Am Lebensmittelinstitut
Braunschweig fand man im Jahr 2011 in 11 von 15 Reisproben 100 bis 120 pg/kg und in 4
Proben 140 bis 190 pg/kg anorganisches Arsen [35]. Im Vergleich zu Siif3- und Salzwasser-
fischen sowie Meeresfriichten, die 0,3 mg/kg, 3 mg/kg bzw. 1 bis 15 mg/kg Arsen enthalten
[6,36], erscheint dies wenig. Jedoch liegen im Reis vor allem hochtoxische anorganische [37]
und in maritimen Lebewesen hauptsdchlich die weniger toxischen organischen Arsenverbin-
dungen, insbesondere das Arsenobetain, vor [8,37]. Algen und Muscheln enthalten vor allem
vielfiltige Arsenozucker und Arsenolipide (Abb. 1), deren Metabolismus und Toxizitdt noch
weitgehend unklar ist [2,8,9]. Domestizierte Tiere konnen grofle Mengen Arsen iiber die Nah-
rung und das Wasser aufnehmen. Ursédchlich hierflir sind die Boden, auf denen die Futter-
pflanzen und/ oder Tiere aufwachsen sowie Pestizidriickstdnde in Futtermitteln [38]. Rinder-
bzw. Schweinefleisch enthilt weniger Arsen als Wildfleisch [28].

3. Arsen im menschlichem Organismus

Arsen ist ein nichtessentielles, toxisches Spurenelement, flir das im menschlichen Organismus
bisher keine physiologische Funktion bekannt ist. Tiere zeigen unter arsenarmer Didt Wachs-
tums- und Funktionseinschrinkungen [39]. Trinkwasser und Boden mit hohem Arsengehalt
sind weltweit das groBte Risiko fiir eine chronische Arsenexposition. In unbelasteten Gegen-
den sind Reis und Gefliigel die wesentlichen Quellen fiir anorganisches sowie maritime

'Die aktuelle Fassung der TRGS 900 vom 2.3.2015 enthilt nur fiir Arsin einen Arbeitsplatzgrenzwert, nicht
mehr fiir Arsensédure, Arsenige Sdure und deren Salze wie in der hier zitierten Fassung. Mglw. fehlen hierzu
noch die aus dem aktuellen europdischen Chemikalienrecht (REACh) geforderten Kennwerte (DNEL — derived
no effect level). Bis zu deren Vervollstindigung wird deshalb haufig mit den bisherigen Grenzwerten gearbeitet.



Toxichem Krimtech 2015;82(3):330

Lebewesen fiir organisches Arsen [2]. Die Inhalation von Arsen bei Rauchern spielt eine
untergeordnete Rolle [6,39].

3.1. Aufnahme, Verteilung, Speicherung und Ausscheidung

Aufnahme: Oral aufgenommene Arsenverbindungen werden im Magen und Darm-Trakt
schnell und effektiv resorbiert. Die Resorptionsrate ist jedoch stark von der jeweiligen Arsen-
spezies abhéngig [39]. Geldste anorganische drei- bzw. flinfwertige Arsenverbindungen wer-
den zu >90%, organisches Arsen zu 75 bis 85% und schwerlosliches Arsen(Ill)oxid in deut-
lich geringeren Anteilen resorbiert [6,40,41]. Die pulmonale Arsenaufnahme, hauptsichlich
Arsen(IIT)oxid, ist ein zweistufiger, auch von der Partikelgro3e abhidngiger, Prozess aus Parti-
keldeposition (oropharyngealer Partikelablagerung, im Mittel ca. 40%) und Resorption (75 bis
85%). Dies entspricht einer Gesamtaufnahme von 30 bis 35% des in einem definierten Luft-
volumen enthaltenen Arsens [6,41]. Die dermale Resorption liegt bei anorganischen Arsen-
verbindungen unter 1%, bei organischen im Bereich von wenigen Prozent [6].

Verteilung, Speicherung, Metabolismus: Vom Korper resorbiertes anorganisches Arsen
wird schnell in Organe wie Leber, Lunge, Muskeln und Knochen verteilt, so dass nach 24 h
nur noch ca. 1% des aufgenommenen Arsens im Blut zirkulieren. Vor allem Arsen(IIl) wird
in Konzentrationen, die 2- bis 25fach iiber denen der fiinfwertigen Arsenspezies liegen,
akkumuliert. Die Langzeitspeicherung von Arsen findet in keratin- und sulthydrylreichem Ge-
webe, z. B. der Haut und ihren Anhangsgebilden Haaren und Négeln statt [6,39,41].

Organische Arsenverbindungen wie Monomethylarson- und Dimethylarsinsdure werden nur
in sehr geringen Mengen an das Gewebe gebunden. Arsen kann ungehindert die Plazenta-
schranke passieren, der Ubergang in die Muttermilch ist hingegen nur sehr gering [6,39].

Anorganische Arsenverbindungen werden zunéchst in der Leber groBtenteils zu Monomethyl-
arson- und Dimethylarsinsdure methyliert und anschliefend renal eliminiert [6,41], wobei die
individuelle Methylierungskapazitit von Alter, Geschlecht und Arsenexposition sowie dem
Glutathion-S-Transferase-Genotyp abhingig ist [37].
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Abb. 4. Hepatischer Metabolismus der stark toxischen anorganischen Arsen(V)- und Arsen(Ill)-Verbindungen
zu den weniger toxischen Arsenorganoverbindungen (MMAA und DMAA) unter Wirkung von Reduktasen bzw.
Glutathion-S-Transferasen (1,3,5) und Methyltransferasen (2,4). Glutathion (GSH) und S-Adenosylmethionin
(SAM) wirken als Wasserstoff- bzw. Methylgruppendonatoren. GSSG (Glutathiondisulfid) und SAHC (S-Ade-
nosylhomocystein) sind Nebenprodukte der enzymatischen Umsetzungen [2,37].
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Hierbei sei betont, dass die weniger toxischen Arsen(V)verbindungen weiter zu den toxische-
ren Arsen(Ill)spezies abgebaut werden kénnen [37].

Ausscheidung: Arsenverbindungen werden in mehreren Phasen mit Halbwertzeiten von 2
(66%), 9 (30%) und 38 Tagen (4%) eliminiert [39,41]. Dies konnte durch orale Aufnahme des
kiinstlichen Arsenisotops 7*As gezeigt werden [42]. Uber Fisch und Meeresfriichte auf-
genommene organische Arsenverbindungen wie Monomethylarson- und Dimethylarsinséure,
Trimethylarsenoxid und Arsenobetain werden mit Eliminationshalbwertzeiten von ca. 20 h
innerhalb von 2 bis 3 Tagen iiber die Niere ausgeschieden [6,39]. In Algen enthaltene Arsen-
zucker haben eine etwas lingere Eliminationshalbwertszeit [6,43]. Im Urin liegen 10 bis 20%
As(IIl) und As(V), 15 bis 25% Monomethylarson- und 30 bis 60% Dimethylarsinsdure vor
[6,13,41]. Bei starker Intoxikation wird ein Teil des Arsens iiber die Galle eliminiert [6,39].

3.2. Toxizitit

Anorganische Arsenverbindungen haben oral und inhalativ eine hohe akute und chronische
Toxizitit. Sie betrifft faktisch alle Organsysteme wie Haut, Lunge, Leber, Niere, das Immun-,
Nerven-, Himatopoese-, Himostase- und Reproduktionssystem [37]. Arsen(IIl) ist ca. 60fach
toxischer als Arsen(V) [44]. Organische Arsenverbindungen gelten als gering toxisch [8,9,
37], sie besitzen jedoch eine zell- und DNA-schidigende Wirkung [6,45,46].

AsH3 > As(IIT) > As(V) > Organoarsen Abb. 5. Toxizitit von Arsenverbindungen [2].

Arsen(IIT)verbindungen konnen sich an Sulfhydrylgruppen von Proteinen und Peptiden
binden und so eine Konformationsianderung mit (teilweisem) Funktionsverlust ausldsen. Be-
troffen sind bis zu 200 Enzyme, von denen einige an der DNA-Replikation und -Reparatur
sowie dem zelluldren Energiestoffwechsel beteiligt sind [47-49]. Letzterer wird ebenso durch
die Bildung von ADP-Arsenat(V) anstelle von ATP gestort [6,48,50]. Erhohte Arsenkonzen-
trationen konnen den Methylierungsgrad der DNA verdndern und die Expression des Proto-
onkogens c-myc induzieren [48,51]. Arsen fordert durch Verdanderung der mitochondrialen In-
tegritidt und Absenkung des Potentials der mitochondrialen Membran die Bildung freier Radi-
kale, wie z. B. Superoxid-Anion-Radikale (O, ) [50,52]. Hydroxylradiakale ("OH) entstechen
aus bei der Oxidation von As(IIl) zu As(V) gebildetem Wasserstoffperoxid und anschlieen-
der Fenton-Reaktion mit Eisen [50,53]. Diese Mechanismen erklaren die Kanzerogenitit des
Arsens [48,52].

Akute Arsenvergiftung: Die akute Arsenintoxikation ist heute eher von arbeitsmedizinischer
Bedeutung, da kriminelle oder suizidale Hintergriinde selten sind [6,39,48]. Kleine Mengen
an Arsen von <5 mg fiihren zu Erbrechen und Diarrhoe. In diesen Féllen tritt nach 12 h eine
Besserung auf, so dass eine Behandlung oftmals nicht notwendig ist [48]. Die letale Dosis von
oral aufgenommenem Arsen liegt bei 100 bis 300 mg [48]. Von inhalativ aufgenommenem
Arsin (AsH3) sollen 800 mg/m? Luft sofort tddlich wirken, 80 - 160 mg/m?> nach 30 min [55].
Erste Symptome einer akuten Arsenvergiftung sind schwere reiswasserartige Durchfille, die
Blut enthalten kénnen, Erbrechen und Koliken, begleitet von einem knoblauchartigem Korper-
geruch, einer toxischen Kardiomyopathie, Krampfen, Hautauschlédgen, Schleimhautschédi-
gungen (inhalative Intoxikation) und akuten Psychosen. Ebenfalls charakteristisch sind
hédmatologische Verdnderungen, Himoglobinurie und Gerinnungsstérungen. Berichtet werden
auch Fille von Nierenversagen, Atemversagen und Lungenddemen. Neurologische Manife-
stationen beinhalten periphere Neuropathien und Enzephalopathien [6,48].

Chronische Arsenvergiftung: Eine ldngerfristig erh6hte Arsenaufnahme kann zu Polyneuro-
pathien mit schmerzhaften peripheren Pardsthesien, Schleimhautverinderungen, Verdnderun-
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gen der Haut, wie Hyperkeratosen und verdnderter Pigmentierung sowie weillen Querstreifen
in den Négeln (Mees-Binder) fiihren. Beobachtet werden auch allgemeine Schwéche, Diar-
rhoe, Erbrechen und neurologische Auffilligkeiten [6,39,48]. Schidigungen der Blutgefifle
und Durchblutungsstérungen traten gehéduft in Taiwan auf und wurden als ,,blackfoot disease*
bekannt [6,56]. Menschen in arsenbelasteten Gebieten sollen ein erhdhtes Risiko fiir kardio-
vaskuldre Symptomatiken, Atemwegserkrankungen sowie Diabetes Mellitus haben [48].

Krebserkrankungen: Arsen und dessen anorganische Verbindungen wurden von der Inter-
national Agency for Research on Cancer (IARC) als kanzerogen (Gruppe 1), die organischen
Arsenverbindungen Monomethylarson- und Dimethylarsinséure als moglicherweise fiir den
Menschen krebserzeugend (Gruppe 2B) und Arsenobetain als bzgl. seiner kanzerogenen
Wirkung nicht klassifizierbar (Gruppe 3) eingestuft [57]. Die Entstehung von Hautkrebs ist
eine typische Folge von langerfristiger oraler Arsenintoxikation, z. B. durch arsenhaltiges
Trinkwasser [6]. Ein Zusammenhang zwischen Fowler-Losung-Behandlung (Wirkstoff
Kaliumarsenit, KAsO») bei Schuppenflechte (Psoriasis)-Patienten und einer erhéhten Inzidenz
von Basal- und Plattenepithelkarzinomen wurde diskutiert [6]. In Deutschland wird die
Fowlersche Losung allerdings seit den 60er Jahren des letzten Jahrhunderts bspw. nicht mehr
fiir die Behandlung von Schuppenflechte eingesetzt [58]. Sowohl die inhalative als auch die
orale Arsenaufnahme fiihrt zur Bildung von Lungenkrebs [59]. Zusitzliches Rauchen besitzt
einen additiven bzw. multiplikativen Effekt auf das Lungenkrebsrisiko. Interessanterweise
scheint dieser Effekt bei starken Rauchern jedoch weniger ausgepriagt zu sein [6,41,60,61].
Blasen-, Nieren- und Leberkrebs und Leukédmie werden auch mit Arsen assoziiert [6,54].

4. Priaanalytik der Arsenbestimmung

4.1. Auswahl des geeigneten Untersuchungsmaterials

Urin ist die Matrix der Wahl bei einer akuten Arsenbelastung. Blutuntersuchungen kénnen im
Akutfall oder bei arbeitsmedizinischen Indikationen hilfreich sein, spielen aber aufgrund der
geringen Halbwertzeit des Arsens in dieser Matrix eine untergeordnete Rolle. Zum Nachweis
einer Langzeitbelastung bzw. einer weiter zurlickliegenden Intoxikation mit Arsen fiir foren-
sische und epidemiologische Analysen werden Haare und Négel verwendet [6].

4.2. Probennahme und Stabilitit

Bei nicht-akuten Intoxikationen sollte der Patient 2-3 Tage Fisch oder Meeresfriichte meiden.
Es konnen sonst um den Faktor 2 bis 3 hohere Arsenwerte gemessen werden. Fiir die Arsen-
bestimmung in Urin sollte entweder eine 24 h Sammelharnprobe oder falls dies nicht moglich
ist Morgenurin verwendet werden. Ausgeschlossen werden muss die Kontamination der Probe
durch Wasser, Reagenzien, Probengefdlle und Gerite, z. B. durch Einsatz speziell gepriifter
Entnahmebestecke und Reagenzien. Urinproben sind bis zu 7 Tage bei 4 bis 8 °C stabil, wih-
rend Blut, Serum und Plasma 14 Tage unter diesen Bedingungen gelagert werden konnen.
Eine lingere Lagerung (1 Jahr) der Proben ist bei -20 °C moglich [6,39].

5. Analytik

Uber Jahrhunderte war der Arsennachweis in biologischen Matrizes problematisch und Arse-
nik ein populdres (Mord)Gift. Der Nachweis von Arsenik iiber einen gelben Niederschlag von
Auripigment As;S3 (Hahnemann Test) unterlag vielfdltigen Storungen [62]. Eine deutliche
Verbesserung wurde mit der Marshschen Probe erreicht [62].
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Heute gelten die u. g. spektrometrischen Methoden als Standardmethoden der Arsen-(Spezia-
tions)-Analytik [63]. Daneben wird mit und an elektrochemischen Methoden (Stripping Volt-
ammetry) und Arsen-Biosensoren auf der Basis rekombinanter Enzyme gearbeitet [63].

5.1. Die Marshsche Probe

Ein Meilenstein der Arsenanalytik war die von James Marsh (1794-1846) im Jahr 1836 be-
schriebene Marshsche Probe [62]. Dabei wird Arsenik in Gegenwart von
Zink durch Schwefelsidure unter Bildung von nascierendem Wasserstoff
in Arsin Uberfiihrt. Dieses wird thermisch zersetzt, wobei sich an einer
Glaswand ein schwarzer Arsenspiegel ausbildet [62,64].

=

—\

As;03+ 6 Zn+ 12 H" — 2 AsH31 + 6 Zn** + 3 H,0
4 AsH; +3 02 — 4 As| + 6 H,O

Abb. 6. Arsennachweis nach Marsh. Abbildung Original von Marsh (1836), reprodu-
ziert in [62]. Reaktionsgleichungen aus [64].

Eine hohere analytische Sensitivitdt wird erreicht, wenn man das AsHs/Hz-Gemisch durch ein
Trockenmittel und Bleiacetat (Adsorption von H»S) leitet und das AsHj3 thermisch zersetzt
(Probe nach Marsh-Liebig) [65]. Dieser Test war fiir lange Zeit die gerichtsmedizinische
Standardmethode zum Test auf Arsen (im Mageninhalt) [65].

5.2. Spektrometrische Arsenanalytik

Mitte des 20. Jahrhunderts wurde die Marshsche Probe sukzessive durch modernere Analyse-
methoden wie Atomabsorptionspektrometrie (AAS) ersetzt [62]. In der hdufig angewendeten
Hydrid-AAS wird die Humanprobe mit Salzsdure angeséduert, anorganisches und methyliertes
Arsen mit Natriumborhydrid zu Arsin hydriert und dieses thermisch zersetzt [66]. Die dabei
entstehenden freien, angeregten Arsenatome zeigen eine charakteristische und sensitive
Absorptionslinie bei 193 nm [67]. Die o. g. Organoarsenverbindungen lassen sich nicht hy-
drieren [66,68]. Die Bestimmung des Gesamtarsengehalts (inkl. organischer Arsenverbindun-
gen) im Urin kann mittels Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-MS)
durchgefiihrt werden. Durch die hohe Plasmatemperatur der ICP-MS werden die Proben-
bestandteile verdampft, alle Arsenspezies atomisiert und anschlieBend in ihre ionisierte Form
iiberfiihrt. Die Detektion erfolgt nach massenspektrometrischer Trennung der Arsenionen
vom Rest der Probe im Hochvakuum [69]. Zur Differenzierung unterschiedlich toxischer
Arsenspezies, konnen diese zuvor chromatographisch getrennt werden. Die anschlieBende
Detektion erfolgt dann ebenfalls mit ICP-MS bzw. AAS [6,70,71].

6. Interpretation

Die Referenzwerte des Biomonitoringparameters Arsen werden anhand des 95. Perzentils der
Haufigkeitsverteilung in einer Bevolkerungspopulation ohne berufliche Belastung festgelegt
[72]. Der Referenzwert fiir (Gesamt)Arsen im Urin Erwachsener ohne Fisch- und Meeres-
fruchtkonsum 2 Tage vor Probennahme, liegt bei 15 pg/L [39,73]. Dabei soll die Kreatinin-
konzentration zwischen ca. 0,3 bis 3,0 g/L liegen [74,75].

Bei Fischverzehr wurden 2- bis 3fach hohere Werte beobachtet, sodass eine eventuell zusitz-
lich vorliegende Arsenbelastung unter Umstédnden nur schwer zu erkennen ist. Dariiber hinaus
konnte eine Abhéngigkeit des Arsengehalts vom Lebensalter, dem Geschlecht, dem Arsen-
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gehalt in Béden und hauslichem Trinkwasser sowie dem Konsum von Wein, Sekt und Obst-
wein gezeigt werden. Daher gelten fiir die Interpretation der Arsenergebnisse die Erfassung
von personenbezogenen klinischen Daten und die Abkldrung der Lebensumstdnde der unter-
suchten Person als unumginglich [6].

6.1. Referenz- und andere Grenzwerte
In der nachfolgenden Tabelle sind Referenz- und Grenzwerte fiir Arsen zusammengefasst. Ein
immer besseres Verstindnis zur Toxikologie der Arsenverbindungen wird auch in Zukunft

eine Anpassung von Entscheidungsgrenzen an den aktuellen Wissenstand erfordern. Es sei
deshalb auf die jeweils aktuell geltenden Vorschriften und Verordnungen verwiesen.

Tab. 1. Referenz- und sonstige Grenzwerte fiir Arsen.

Referenzbereich Erwachsene 18 — 69 Jahre
<15 pg/L Urin [39], <12 pg/L Blut [73], <0,5 ng/g Haare und <1,2 pg/g Négel [39]

Referenzbereich Kinder 3 — 14 Jahre
<15 pg/L Urin [74]

Biologischer Leitwert (BLW) [75]

<50 pg/L Urin anorganisches Arsen und methylierte Metabolite — durch direkte
Hydrierung bestimmte fliichtige Arsenverbindungen [75]

Biologischer Arbeitsstoff-Referenzwert (BAR) [75]
<0,5 pg/L Urin As**
<0,5 pg/L Urin As>*
<2,0 pg/L Urin Monomethylarsonsdure (MMAA)

<10 pg/L Urin Dimethylarsinsdure (DMAA)
Arsen + methylierte Arsenverbindungen auler Arsin BAR derzeit ausgesetzt

Expositionsaquivalente fiir krebserzeugende Arbeitsstoffe (EKA) [75]

<15 bis <130 pg/L Urin As** + As’>* + MMAA + DMAA
5 EKA-Werte abhéngig von der Luftkonzentration an Arsen
und anorganischem Arsen ohne Arsenwasserstoff in mg/m?

<50 bis 130 ug/L Urin anorganisches Arsen + methylierte Metabolite
3 EKA-Werte abhidngig von der Luftkonzentration an
Arsen in mg/m® — durch direkte Hydrierung bestimmbare
fliichtige Arsenverbindungen

Provisional Tolerable Weekly Intake (PTWI) 15 pg/kg Korpergewicht [39]

Trinkwasser <10 pg/L [39]

Technische Richtkonzentration (TRK) 0,1 mg/kg Korpergewicht [39]

In Tabelle 1 fehlen die nach der REACh -Verordnung (Registration, Evaluation, Authorisation
and Restriction of Chemicals) geforderten DNEL-Werte (Derived No-Effect Level), also jene
Expositionsgrenzwerte einer chemischen Verbindung, unterhalb derer ein Stoff nach dem
Kenntnisstand der Wissenschaft zu keiner Beeintrachtigung der menschlichen Gesundheit
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fithrt und die der Hersteller oder Importeur eines Stoffes fiir die wahrscheinlichsten Exposi-
tionswege (oral, dermal, inhalativ) und die wahrscheinliche Expositionsdauer und -haufigkeit
anzugeben hat. Fiir Arsenverbindungen liegen nach unserer Kenntnis derzeit noch keine
DNEL-Werte vor [76].

6.2. Bewertung der Arsenbestimmung

Die Interpretation der gemessenen Arsenkonzentrationen ist abhédngig von individuellen Fak-
toren (Geschlecht, Alter), dem Lebensstil (Erndhrung) und regional bedingten Aspekten (Luft,
Wasser, Bdden). Hierbei muss eine geringfiigige Uberschreitung des Referenzbereiches nicht
automatisch eine Gefahr fiir die Gesundheit darstellen, zeigt jedoch, dass die untersuchte
Person stérker als die Vergleichsgruppe gegeniiber Arsen exponiert ist.

Trotzdem gilt fiir Arsen ein Minimierungsgebot. Bei erhdhten Arsenwerten wird eine Kontroll-
untersuchung empfohlen (Probenahme friihestens 3 besser 5 bis 6 Tage nach dem letzten
Fisch- bzw. Meeresfriichtekonsum). Ggf. muss anschlieBend nach der Arsenquelle, wie bspw.
Nahrungs- und Genussmitteln, arsenhaltigen Erdbdden oder Medikamenten, gesucht und
diese beseitigt werden [6]. Eine begleitende (labordiagnostische) Uberwachung potenziell be-

troffener Organsysteme ist indiziert [77].

7. Beispiele fiir Arsenbelastungen und Arsenvergiftungen aus der neueren Literatur

Tab. 2. Arsenintoxikationen in Gruppen- und Einzelfdllen.

Patient(en) Arsen Bemerkungen Quelle
Bangladesch >29 Mio Menschen Bis 4730 pg/L Arsen im Grund- Natiirliche Kontamination des [78-81]
chronisch mit Arsen vergiftet, Mani- | wasser; Gesamtarsen im Urin im Grundwassers mit Arsen aus
festation in Verdnderungen des Mittel 495 ng/L (24 — 3086 pg/L) | geologischen Schichten;
Hautbildes, chronischem Husten,
Diabetes Mellitus, Bluthochdruck, Im Jahr 2011: ca 16% der
Schwiche, davon 200 000 — 300 Rohrbrunnen mit Arsen >50
000 Krebsfille ng/L; Dlesg Rohrbrunner} mit
Entnahmetiefen von wenigen
Metern wurden angelegt, um
die Bevolkerung mit mikrobiell
sauberem Wasser zu versorgen.
Hierbei wurden arsenhaltige
Sedimente angebohrt.
Guizhou Provinz in China, mind. Doppelte Arsenkonzentration im Arsengehalt der Kohle ca. 600 [82]
3000 Menschen mit endemischer Urin (184 + 200 pg/g Krea) im ppm, Kohledfen ohne Schorn-
Arsenvergiftung + Hyperkeratose Vergleich zur Kontrollgruppe (87 | stein > Raumluft und Essen
+ 64 ng/g Krea) werden mit Arsen angereichert
Mann (ca. 20 Jahre alt) zeigt Nach 34 h: As (s) 245 mit As(V) Akute Arsin-Vergiftung; [77]
Hématurie, Erbrechen, 37,5°C, 5,2 und As(II) 46 pg/L, MMAA Arbeiter kommt vermutlich bei
ikterische Bindehaut, gerétete 18 und DMAA 9,3 pg/L. Nach 6 Entgasungsvorgang mit Arsin in
Rachenhohle, Andmie, renale und Tagen: As (u) 2769 mit As(V) 21, | Kontakt; Erythrozyten-
hepatische Dysfunktion As(IIT) 385, MMAA 547, DMAA | Transfusion
1816 pg/g Kreatinin
3 Jahre alter Junge 3x Erbrechen, Urin 237 mg/L As (normal <35 Aufnahme 5 mL Herbizid mit [83]
Sinustachykardie (114/ min) pg/L); Blut 655 ng/L As (normal | 47,6% Natriummethylarsenat;
<62 pg/L) DMSA-Therapie; 10 Tage
spéter asymptomatisch
54-Jahrige: seit 2 Jahren zunehmend | Urin 83,6 ug As/g Kreatinin Chronische Arsenvergiftung [84]
Haarausfall; Gedéachtnisverlust, (normal <50 pg/g); Kelpalgen- durch Nahrungsergénzungs-
Miidigkeit, Diarrhde, Ubelkeit, Er- Préparat mit 8,5 mg/kg Arsen mittel, nach Absetzen des
brechen, Belastungskopfschmerz, Algenpréparates schnelles
Hautausschlag, Onycholysis Abklingen der Symptomatik
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Tab. 2. Arsenintoxikationen in Gruppen und Einzelféllen (Fortsetzung).

Patient(en) Arsen Bemerkungen Quelle
51-jahriger Mann: seit 10 Monaten Haare 37,4 und 42,1 ng/mg As Der junge Mann war Napoleon [85-89]
zunehmende Verdauungsstérungen, | (normal 0,03 bis 0,08 ng/mg) Bonaparte:
Appetitverlust, Ubelkeit, . "
andauerndes Erbrechen, Schmerzen Schweinfurter (Scheeles) Griin
im Oberbauch, Verstopfung, Cu(CH3COO)2 * 3 Cu(AsO2p
Gewichtsverlust von mehr als 10 kg, der ernrner'tap ete? wurde durch
Magenkrebs, Erbrechen von Blut, den AI'SCI}pllZ. (M zcr_oacsqs/
Blutungen, Ohnmachtsanfille, Tod Scop ularz'op sis brevicaulis)
unter Freisetzung von
gasformigem, hochgiftigen
Trimethylarsin (CH3)3As
abgebaut und in die Raumluft
freigesetzt. Diese chronische
Arsenvergiftung wurde durch
die Behandlung der anfing-
lichen Symptome mit Kalomel
und Brechweinstein verstérkt.
34-jahriger Chemiestudent nimmt in | Vollblut: 1,13 (Behandlungs- Therapie: Magenspiilungen mit | [90]
suizidaler Absicht 30 g metallisches | beginn), 0,37 pg As/g (nach 28 h) | Tierkohle, Fliissigkeitszufuhr,
Arsen ein; in den ersten Stunden nur | Harn: 85 mg As/L (vor Dialyse), hochdosiert Noradrenalin,
Miidigkeit, dann wiederholt Erbre- 4 mg As/L (unter Dialyse); Héamodialyse, Dimercaprol.
chen und heftige Diarrhoen; Mageninhalt: Marsh- und Ring- Patient wegen Depressionen in
nach 15 h: Noteinweisung, voll probe positiv; Behandlung, 2 vorangegangene
orientiert, Tachycardie, exzessive 1,9 (Leichenblut), 1,9 (Gehirn), Suizidversuche, Valiumgaben;
arterielle Hypotonie, beginnendes 2,6 (Lunge), 105 (Leber), 11,4 Im Abschiedsbrief meint der
Nierenversagen, Oligurie; (Niere), 12,8 (Kopthaare) ng As/g | Suizident, dass elementares
nach 1 Tag Intensivmedizin: Arsen ein , reines Gift“ sei.
respiratorische Insuffizienz,
Multiorganversagen, 48 h nach
Arsenaufnahme Tod
5 Pferde: wissriger Durchfall, Leber (2 Pferdeproben): 14,5 ppm | Pferde hatten Getreide-Pulver- [91]
exzessive Salivation, Muskelzittern, | und 11 ppm Arsen (normal <10 Mischung gefressen, die > 3000
Ataxie, Depression, 4 starben nach ppm), Nierenrinde (1 Probe): 108 | ppm Arsen enthielt, Pulver war
24 h; Sektion: griinschwarzer ppm Arsen (normal <10 ppm) evtl. ein Herbizid oder
Darminhalt, Schleimhautulcera, Insektizid
Nekrosen in Caecum und Kolon

8. Therapie

Bei geringfligig erhdhten Arsenkonzentrationen, die nahrungsbedingt sind oder infolge von
Umweltbelastungen auftreten, sicht die Kommission fiir Humanes Biomonitoring keine Indi-
kation fiir eine Chelattherapie. In diesen Fillen hilft es, die Arsenquelle schnellstmoglich zu
finden und zu beseitigen [6].

Bei chronischen Arsenvergiftungen werden in der Regel einmalig 300 bis 400 mg DMPS
(Dimercaptopropansulfonsédure, ein wasserlosliches Nachfolgemedikament von Dimercaprol)
oral verabreicht [92]. Durch die Arsen-Komplexierung kdnnen die zuvor durch Arsenbindung
konformationell verdnderten Proteine ihre Normalstruktur und volle biochemische Funktion
zuriick erlangen [92].

Akute Arsenintoxikationen (> 5 mg), z. B. bei Unfillen oder (Selbst)mordversuchen, werden
parental mit DMPS (in mehreren Dosen a 250 mg langsam injiziert) behandelt. Zur weiteren
Entgiftung wird der Chelatbildner mehrere Tage lang oral verabreicht [92]. Die Chelatthera-
pie unterstiitzende MaBBnahmen beinhalten ggf. Darmspiilungen mit Aktivkohle, adédquate in-
travendse Fliissigkeitsgabe sowie die Himodialyse bei renalem Versagen [93].
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9. Schlussfolgerung

Arsen als humanpathologisches Gift besitzt auch in der aktuellen Zeit noch eine Relevanz.
Hierbei treten aufgrund der guten analytischen Nachweismdglichkeiten Arsenvergiftungen
durch Mordversuche in den Hintergrund, jedoch gewinnt die Arsenanalytik bspw. aus arbeits-
medizinischer und epidemiologischer Sicht an Bedeutung.

Arsenintoxikationen konnen individuell und akut bei Unfillen, chronisch durch Nahrungs-
erginzungsmittel oder durch Umweltbelastungen hervorgerufen werden. Je nach Dosis, Dauer
und Arsenverbindung kann sich die Vergiftung in einer vielseitigen Symptomatik zeigen, die
alle Organe und Organsysteme betreffen kann. Zur Abkldrung einer eventuellen Arsenvergif-
tung kann die Diagnostik durch eine zeitnahe Bestimmung mittels ICP-MS- oder AAS-
Methoden in Urin, Blut, Haaren und Négeln durchgefiihrt werden. Fiir die Interpretation der
erhaltenen Arsenwerte eines Probanden, die anhand des Gesamtarsens oder der einzelnen
Arsenverbindungen durchgefiihrt werden kann, miissen jedoch eine Vielzahl an Faktoren, die
individuell oder auch regional bedingt sein konnen, beriicksichtigt werden.
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Erginzung nach Redaktionsschluss: Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) teilt in
einer Pressemitteilung vom 11.06.2015 mit, dass ,,Reis und Reisprodukte gréBere Mengen an
anorganischem Arsen enthalten* und ,,...dass einige Reisprodukte wie zum Beispiel Reis-
waffeln hohere Gehalte an anorganischem Arsen aufweisen als Reiskorner.” Die Griinde fiir
die hoheren Gehalte in bestimmten Reisprodukten miissten noch aufgeklart werden [Bundes-
institut fiir Risikobewertung. Pressemitteilung 14/2015 vom 11.06.2015. Reis und Reisproduk-
te enthalten viel anorganisches Arsen. www.bfr.bund.de/de/presseinformation/2015/14/].
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