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Teil 1 dieser Ubersicht [1] befasst sich mit den
Erscheinungsformen, dem Vorkommen, der Ge-
winnung und Verwendung von Arsen, mit den
geogenen und anthropogenen Arsenquellen und
mit dem Arsengehalt von Nahrung und Trink-
wasser.

Der vorliegende Teil 2 widmet sich der Analytik,
der Physiologie und der Toxikologie des Arsens.
Das klinische Bild, der Obduktionsbefund sowie
Labordiagnostik und Therapie folgen in Teil 3.

Abb. 1. Beim Erhitzen von Arsen in reinem Sauerstoff bildet sich Arsengas, das mit Sauerstoff zu As,O3 (Arsenik)
reagiert. Dieses setzt sich als weifler Niederschlag im Reagenzglas ab, in den kiihleren Zonen schlégt sich ein
schwarzer Arsenspiegel nieder (Foto mit freundlicher Genehmigung von Thomas Seilnacht, www.seilnacht.com).

1. Analytik

Im 19. Jahrhundert hatte nicht nur die Gerichtsmedizin Interesse an einem validen Arsennach-
weis, sondern auch der Bergbau, das Hiittenwesen und die chemische Industrie. So enthielt zum
Beispiel die im Bleikammerverfahren aus arsenhaltigem Pyriterz hergestellte Schwefelsidure
Arsen, das in Folgeprodukte wie zum Beispiel die Salzséure verschleppt wurde. Arsen zog sich
somit durch ganze Produktionsketten und war ein (auch toxikologisches) Problem [2].

Arsen in Chemikalien fiir den gerichtsmedizinischen Arsennachweis, zum Beispiel im Zink und
in der Schwefelsdure fiir den Marsh-Test (Kap. 1.3) oder in der Salpetersdure und deren Salzen
fiir den Aufschluss organischer Matrix von Organproben (Kap. 1.7), war ein bekanntes Problem
und der Nachweis der Arsenfreiheit war von grundlegender Bedeutung. Pioniere der modernen
Toxikologie wie Mathieu Orfila (1787-1853) und James Marsh (1794-1846) widmen ihm
beachtlichen Raum in ihren Arbeiten [3,4]. Das Problem persistierte jedoch und 1869 mahnt
zum Beispiel Sonnenschein in seinem ,,Handbuch der gerichtlichen Chemie* [5]:

,Ich will hier noch einmal daran erinnern, dass das allgemein giiltige Gesetz bei forensischen
Untersuchungen absolut reine Reagentien und Apparate anzuwenden, nirgendwo strenger beobach-
tet werden muss, als beim Nachweis einer Vergiftung durch As. Wird dasselbe auch nur in einem Stadium
der Untersuchung ausser Augen gelassen, so bereitet sich der Gutachter qualvolle Zweifel, wenn nicht Ge-
wissensbisse... Fast alle Reagentien konnen As enthalten... ” [5]

Nachweisgrenzen im sub-ppb-Bereich fiir moderne Analysentechniken machen Blindproben
genauso wichtig wie vor ca. 200 Jahren. Sie fithren auch zu ,,neuen” Problemen: Arsen ist in
unserem Lebensumfeld ubiquitir verteilt [1]. Der Nachweis hdngt also nur von der Detektions-
grenze der Analysenmethode ab. Liegt diese unterhalb der natiirlichen Hintergrundbelastung in
Boden, Luft und Wasser (siehe [1]) sind ,,arsenfreie Proben* nicht zu erwarten. Die Bewertung
von Messergebnissen bedarf deshalb mehr denn je einer ausgeprigten Expertise. Ein positiver
Arsennachweis hat nicht immer toxikologische oder 6kologische Relevanz.
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1.1.  Vorproben, Riech- und Schmauchtests

Flammenfirbung, Phosphorsalzperle und Lotrohrprobe sind fiir den forensischen Arsen-
nachweis wenig aussagekréftig. Die Lotrohrprobe ergibt einen weilen As2O3-Niederschlag un-
ter Entwicklung intensiven Knoblauchgeruchs [6]. In Gegenwart von Azetat bildet sich das
widerlich riechende Kakodyloxid (CH3)2As-O-As(CH3). (Kakodyl-Probe) [6-8].

Bei der Mikroskopie von zum Beispiel ,,sandigen Kérnchen* aus ,, verddchtigen Stellen** der
Magenschleimhaut erkannte man im Vergiftungsfall bei 300facher Vergrosserung ,, deutlich
demantglinzende regulire Octaéder “. Sie riihrten von verschlucktem aber nicht erbrochenem
Arsenik (As>03) her. Mit Kohle oder KCN erhitzt, schieden sie einen ,, Spiegel von metallischem
Arsenik ab, welcher sich unter Verbreitung eines Knoblauchgeruches verfliichtigen Idsst“ [9].
Die ,, Entdeckungs- oder Erkennungsgrenzen *“ lagen bei 1/10.000 bis 1/50.000 Gran und ,, nicht
immer sicher bei 1/100.000 Gran [9]. Dies entspricht 0,62 pg bis 6,5 ug Arsen (1 Gran =
landesabhéngig 62 bis 65 mg [10]). Zum Vergleich: Heutige Techniken [11] erreichen 0,1 pg/L
je Arsenspezies bzw. 5 pg (50 uL Probe) und sind damit wenigstens 130.000fach sensitiver.

Riechtests beruhten auf der Freisetzung eines nach Knoblauch riechenden Gases in Hitze. Carl
Wilhelm Scheele (1742-1786) (siehe [1]) identifizierte das Gas 1775 als Arsenwasserstoff [12].
Er legte damit eine wichtige Grundlage fiir den ,,Marsh-Test* (s. Kap. 1.3). Riechtests hatten
mannigfache Fehlerquellen. Christian Friedrich Samuel Hahnemann (1755-1843, Begriinder
der Homoopathie) diskutiert solche schon 1786 [13]. Danach kdnnen falsch-positive Befunde
u. a. durch einen knoblauchartigen Eigengeruch der Probe (Knoblauch im Magen oder Féulnis)
oder der Chemikalien herriihren, insbesondere, wenn die Préparate, wie damals iiblich, zum
Riechtest auf gliihende Kohlen oder Bleche gelegt wurden. Falsch-negative Befunde sieht
Hahnemann durch Arsinkonzentrationen unter der Riechgrenze, durch zu geringe Gift- und
Probenmengen und durch unzureichenden Giftverbleib im Magen nach Erbrechen [13].

Schmauchtests wurden von Hahnemann empfohlen, wenn der Riechtest nicht eindeutig ausfiel
oder die zu priifende Substanz mikroskopisch-morphologisch nicht Arsenik zugeordnet werden
konnte [13]. Dabei soll sich aus stark erhitzten arsenhaltigen Proben ein weiler feinkristalliner
Niederschlag auf einem {iber den Ansatz gehaltenem kalten Eisenblech niederschlagen.

1.2. Nasschemischer Nachweis

Die Bedeutung nasschemischer Arsennachweise vor dem Marsh-Test kann nicht {iberschitzt
werden. Orfila schreibt hierzu in seinen ,,Vorlesungen ueber Arsenikvergiftung...” [14,15]:

,,Die durch das Schwefelwasserstoffgas erhaltenen Resultate wurden friiher in allen gerichtlichen Verhand-
lungen fiir die entschiedensten gehalten. " [15]

Es handelt sich dabei um einen kriftig gelben Niederschlag von As>S; ( = Auripigment, siche
[1]) in stark saurer Losung durch Schwefelwasserstoff. Orfila fiihrt weiter aus:

,,Das reine Sesqui-sulphuret des Arseniks [As:S3 Auripigment] ist unloslich in Wasser, l0st sich aber leicht
in Ammoniakfliissigkeit mit einer farblosen Auflosung; setzt man irgend eine Sdure hinzu, so erscheint sofort
der gelbe Niederschlag, der gesammelt, ausgewaschen und getrocknet Arsenikmetall giebt, wenn man ihn
der Einwirkung von Kohlen, kohlensaurem Kali [K>COs] und der Hitze aussetzt. “ [16]

Orfila kommt in seiner Vorlesungsreihe von 1843 [14] schlieBlich zu folgender Einschétzung:

., Ich sagte Ihnen, dass dies die einzige Operation war, die man vor 1838 anwandte, Arsenik zu entdecken;
seitdem ist aber die gerichtliche Chemie mit einem Apparate bereichert worden, der in Fdllen, wo nur sehr
geringe Quantitdten Arsenike untersucht werden sollen, bei weitem genauere Resultate gibt...“ [17]

Er meint den Marsh-Apparat und fiigt hinzu, das damit die vorbeschriebene Methode ,, keines-
wegs in Folge der neueren Methode ganz zu verwerfen sei“ [17].
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Nasschemische Arsennachweise sind u. a. der Diethyldithiocarbamat-Test (Farbkomplex mit
Silberdiethyldithiocarbamat in Pyridin) [18], der Bettendorf(f)-Test (Arsen-Abscheidung in
salzsaurer SnCly-Losung) [6,19], der Gutzeit-Test (gelbes AgsAs(NO3)3 auf silbernitrathalti-
gem-Teststreifen) [20] und der Modifizierte Gutzeit-Test (gelb-braun-orange Féarbung von
Testpapier oder Teststreifen mit Quecksilberchlorid (HgClz) oder Quecksilberbromid (HgBr»))
[21-23]. Fiir weitere Tests siche zum Beispiel [6,24,25].

HgBrr-imprédgnierte Teststreifen zum Nachweis von
anorganischem Arsen (As™ + AsY) in Mosten, Wein
oder Wasser sind kommerziell erhéltlich. Sie erreichen
Detektionsgrenzen von 5 pug/L bei Einsatz von 100 mL
Wasser [23] oder 100 pg/L mit 5 mL Probe [22].

Abbildung 2 zeigt einen Testkoffer flir die semiquanti-
tative Analyse von anorganischem Arsen (As' + AsY)
mit HgBr>-dotierten Teststreifen (Prinzip: Modifizier-
ter Gutzeit-Test, 10 Sensitivitatsstufen, untere Detek-
tionsgrenze 5 ug/L bei 100 mL Probenvolumen; WHO-
Grenze 10 pg/L [1]), obere Grenze 500 pg/L [23]).

Die hier erwdhnten Produkte sind nicht fiir die In-vitro-
Diagnostik zugelassen! Fiir die Notfallanalytik konnten
Arsen-Testreifen fiir Urin- oder Serum allerdings von
Interesse sein.

Abb. 2. Testkoffer fiir anorganisches Arsen in Wasser (Macherey-Nagel; Foto T. Arndt, Ingelheim, 2023).

1.3. Der Marsh-Test

Mit dem nach James Marsh benannten Test [2,4] wurde der chemische Nachweis einer Arsenik-
vergiftung gerichtsfest: Durch Einwirken von Schwefelsdure auf Zink bildet sich naszierender
Wasserstoff, der sich mit dem Arsen der Probe, unabhéngig von Bindung und Oxidationszahl,
zu Arsenwasserstoff AsHs (arseniuretted hydrogen, Arsentrihydrid, Arsin, [UPAC: Arsan)
verbindet!. Dieser wird in einer offenen Flamme thermisch zersetzt und elementares Arsen
scheidet sich an einer kalten Glasscheibe ab [25]:

A$203+6Zn+ 12 H" — 2 AsH31 + 6 Zn*' + 3 H,O und 4 AsHs + 3 O, — 4 As| + 6 H20.

Der Test zeichnet sich durch eine einfache Apparatur und Durchfiihrung aus. Modifikationen
fiihrten zur Sensitivitdtssteigerung: Justus von Liebig (1803-1873) verbrennt das Arsingas nicht
direkt in offener Flamme, sondern leitet es durch ein zur Rotglut erhitztes Glasrohrchen, wo
sich der Metallspiegel absetzt (Marsh-Liebig-Methode). Jons Jakob Berzelius (1779-1848)
leitet das Arsingas in einem erhitzten Glasrohrchen iiber Kupfer und erhilt gravimetrisch
quantifizierbares Kupferarsenid (Marsh-Berzelius-Methode). Weitere Modifikationen siehe [2].

Dem heftig diskutierten Problem der Ko-Abscheidung von Antimon aus Antimonwasserstoff
(SbH3, Stibin) wurde u. a. versucht, durch Abscheidung der Niederschldge in verschiedenen
Wirmezonen oder durch Loslichkeitsversuche zu begegnen (siehe hierzu die ausfiihrliche
Gegeniiberstellung der optischen und chemischen Eigenschaften der Metallspiegel von Arsen
und Antimon in [27]). Nach [25] 16st zum Beispiel eine ammoniakalische Wasserstoffperoxid-
Losung Arsen schnell, Antimon dagegen deutlich schwerer.

'Nach [26] reagierten ,, Schwefelverbindungen des Arseniks “ nur bei Zugabe von Salpetersiure im Marsh-Test.
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1.4. Elektrochemische Methoden

Wie oben gezeigt, war auch der Marsh-Test nicht spezifisch. Selektivitdtssteigerungen wurden
insbesondere mit der Einfithrung elektrochemischer und spektrometrischer Verfahren erreicht.

Elektrochemische Methoden sind im Vergleich zur Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) und
zur Massenspektrometrie (MS) apparativ weniger aufwindig, dadurch kostengiinstiger und
zudem auch als Vor-Ort-Analysen einsetzbar. Mit dem in [28] vorgestellten ,,Metallscreening*
mit Differentieller Puls-Voltammetrie (DPV) sind insgesamt 12 Elemente erfassbar. Hierzu sind
allerdings vier separate Analysenginge unter Verwendung verschiedener Elektrolytlosungen
und zweier Arbeitselektroden erforderlich:

e Elektrolytlosung I / Hg-Tropfelektrode: Antimon, Bismut, Zinn
e Elektrolytlosung II / Hg-Tropfelektrode: Kobalt, Nickel
e Elektrolytlosung 111 / Hg-Tropfelektrode: Blei, Cadmium, Indium, Kupfer, Thallium, Zink
e Elektrolytldsung IV / Au-Scheibenelektrode: dreiwertiges (!) Arsen
Dabei wird zunéchst der Grundstrom aufgezeichnet und anschlieBend mit Probe der Analysen-

strom. Abbildung 3 zeigt den Analysenablaufund die Spannungs-Stromadnderungs-Kurven. Die
Spitzenpotentiale dienen der Elementidentifizierung, die Spitzenstromhohe der Quantifizierung.

18 mL 1 M Schwefelsdure/ |__|Anreicherung: 0,4V $alnA] Spitzenpotential |
0,2 M Natriumchlorid Wiederauflosung:—0,4 bis 0,5V Analyt 2
0,1 mL 0,2 M EDTA-Na,
Leerwert . .
Spitzenpotential
Analyt 1
Zusatz von 2 mL Urin || Strom-Spannungs-Kurve ohne
(u. U. mit Wasser verdiinnter Anreicherung
Urin)
Erstellung einer Basislinie
Grundstrom
~— u[v]
Anreicherung: —-04 V >

Wiederauflésung: —0,4 bis +0,5V

Abb. 3. Arbeitsschema zur Bestimmung von Arsen (As™) in Urin
(aus [28]) und Spannungs-Stromadnderungs-Kurve fiir 2 fiktive
| Analyte (unter Verwendung von Bildelementen aus [28]).

| Nachweis: As

Die Spitzenpotentiale von dreiwertigem Arsen und dreiwertigem Antimon liegen bei Verwen-
dung der Elektrolytlosung IV jeweils bei ca. +0,2 V, weshalb Antimon, wie schon im oben
beschriebenen Marsh-Test (!), den Arsennachweis storen kann. In einem separaten Analysen-
gang mit Elektrolytlosung I ist deshalb stets auf die Abwesenheit von Antimon zu priifen. Unter
diesen Bedingungen ergibt Antimon ein Signal bei -0,13 V. Allerdings kann Antimon wiede-
rum nur in Abwesenheit von Bismut bestimmt werden, wobei nach [28] ,,Mischintoxikationen
von Antimon und Bismut ... aber sehr selten auf[treten]*.

Dieses Metallscreening mit Differentieller Puls-Voltammetrie (DPV) wurde vor allem fiir die
klinisch-toxikologische Notfalldiagnostik entwickelt. Es sollte schnelle Analysen ohne jegliche
Probenvorbereitung fiir moglichst viele Metalle bei fiir diese Zwecke ausreichenden Nachweis-
grenzen ermdoglichen. Nach [28] soll ,,...auf jeden Fall eine Konzentration von 0,1 mg des je-
weiligen Metall-lons pro Liter Patientenurin [=100 ng/mL] zu einem mef3baren ... Signal fiih-
ren... “. Dies heif}t, die metallspezifischen Nachweisgrenzen liegen bei etwa 0,1 mg/L Urin und
sind damit fiir klinische Zwecke hinreichend niedrig.
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Mobile elektrochemische Gerite zur Elementbestimmung in der Wasser-, Boden- und Pro-
zessanalytik beruhen u. a. auf der Voltammetrie und erreichen Nachweisgrenzen im sub-ppb-
Bereich (0,5 ppb [29], 1 ppb [30,31]). Sie liegen damit deutlich unter dem derzeit von der WHO
fiir Trinkwasser empfohlenen Grenzwert von 10 ppb (10 pg/L [32]).

Ubersichten zu elektroanalytischen Techniken und den dort eingesetzten Elektrodenmaterialien
fiir die Analytik von Arsen in Wasser (ppb- bis sub-ppb-Bereich) geben zum Beispiel [33,34].
Ob diese Techniken fiir Proben mit hoher Matrixlast wie Blut, Serum, Urin und Gewebshomo-
genate und damit fiir klinische oder forensische Fragestellungen geeignet sind, wére zu priifen.

1.5. Spektrometrische Methoden

Das Gesamtarsen wird heute zumeist physikochemisch bestimmt, mit Atomabsorptions- oder
Atomemissionsspektrometrie (AAS, AES), mit einer Kombination aus induktiv gekoppeltem
Plasma (ICP)und AES (Inductively Coppled Plasma Optical Emission Spectrometry, ICP-OES)
oder mit einer Verbindung von ICP und Massenspektrometrie (ICP-MS). Die Nachweisgrenzen
fiir diese Techniken lassen sich nach Angaben in [35] wie folgt ordnen:

Hydrid-AAS (1 pg/L) > Quadrupol-ICP-MS (0,5 pg/L) > Sektorfeld-ICP-MS (0,05 pg/L)

Heutige Gerite sollten niedrigere Nachweisgrenzen erreichen. Fiir die Auswahl eines Analyse-
verfahrens ist jedoch nicht nur die Sensitivitdt wichtig, sondern auch die Selektivitdt und die
minimale Auflésung, um spektrale Interferenzen moglichst auszuschlieen.

ICP-MS

Zu Aufbau und Funktion eines ICP-MS-Gerites siche [35]. Limitierende Faktoren fiir diese
Technik sind spektrale Interferenzen, ausgelost durch polyatomare Ionen (Bildung von Cluster-
ionen und von Oxiden), durch isobare Isotope unterschiedlicher Elemente, durch mehrfach
geladene Ionen und durch Messsignaliiberlappung durch Nachbarmassen [35].

Fiir die Arsenbestimmung in biologischen Proben hat das polyatomare Ion “°’Ar*>C1" eine be-
sondere Bedeutung: Es interferiert mit dem fiir den Arsennachweis wesentlichen monoisotopi-
schen 7*As*-Ion. **Ar*>CI" bildet sich im ICP aus den Atomen im Argonhilfsgas und den in
biologischen Proben in hohen Konzentrationen vorliegenden Chloridionen. Diese sind in Serum
und Urin ca. 300.000fach bis 600.000fach hoher konzentriert als das Gesamtarsen unter Normal-
bedingungen.?

Das ">As*-Signal kann deshalb vollstindig durch das Signal fiir **Ar*>C1" maskiert werden. Die
Bildung von *°Ar**ClI*-Ionen muss deshalb durch geeignete experimentelle Bedingungen ver-
hindert oder deren Signal aus dem Analysenergebnis ,.heraus gerechnet* werden — was oft nicht
vollstindig gelingt. Fiir die Arsenanalytik sind deshalb hoher auflésende Sektorfeldgerite oder
Triple-Quadrupol-Gerite (ICP-MS/MS), in denen die Cluster in Q2 zerstort werden, besser ge-
eignet als ,,einfache* Quadrupol-ICP-MS-Gerite [35]. Anders bei Elementen, die aus mehreren
natiirlichen Isotopen bestehen, wie zum Beispiel Blei: In diesen Féllen sind spektrale Interfe-
renzen an Abweichungen vom natiirlichen Isotopenverhiltnis erkennbar. Hier empfiehlt sich
die Auswertung von mindestens zwei Isotopen. Eine gute Ubereinstimmung der Ergebnisse aus
den verschiedenen Isotopen steht dann fiir relativ sicher richtige Ergebnisse, Abweichungen
vom natiirlichen Isotopenmuster bediirfen der Fehlersuche [35].

2Chlorid-Referenzbereich 3474 bis 3793 mg/L (Serum), 3545 bis 8861 mg/Tag (Urin) [36] bei einem Volumen
von 900 bis 1500 mL/Tag [37]. Gesamtarsen-Referenzwert < 12 pg/L (Serum), < 15 ug/L (Urin) [38].
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Die Quantifizierung von 73 Elementen im ng/L- bis g/[.-Konzentrationsbereich in Serum, Blut,
Erythrozyten und Urin mit einer ICP-MS/MS und ICP-OES wird in [39] beschrieben. Fiir Arsen
werden folgende Quantifizierungsgrenzen angegeben (je Matrix n = 102): 0,004 png/L (Serum),
0,03 pg/L (Blut), 0,04 pg/L (Urin) [39]. Informationen zu weiteren ICP-Applikationen fiir bio-
logische Matrices und Trinkwasser geben zum Beispiel [34,40,41].

HPLC-ICP-MS-Kopplungen fiir die Speziationsanalytik

Die Speziationsanalytik erfolgt gewohnlich mit HPLC-ICP-MS [11], HPLC-ICP-MS/MS [42]
oder HPLC-Hydrid-AAS [43]. Eine typische HPLC-ICP-MS-Applikation fiir die Element-
bestimmung in Urin beschreiben Heitland und Koster in [11]. Dort werden nach einer 1:10
Verdiinnung des Urins in ca. 10 Minuten die aus diagnostischer Sicht derzeit 5 wichtigsten
Arsenspezies im Urin erfasst— Arsenobetain, Dimethylarsinsiure (DMAY), anorganisches As',
Monomethylarsonsiure (MMAY) und anorganisches As" (Abb. 4; Strukturen siehe [1]). Ein
Injektionsvolumen von 50 pL ergibt Quantifizierungsgrenzen von jeweils 0,1 pg As/L (interner

Standard !“Rhodium) [11]. Das Gesamtarsen wird separat mit ICP-MS bestimmt [44].

Labor* Patient Labor
_— | T

5% HNO, Spontanurin 500 pL +4500 pL H,0 50 puL

HPLC
m ﬂ H H m H H ‘ \ Abb. 4. Bestimmung von 5 Arsen-
ICP

" neB ' spezies mit HPLC-ICP-MS in Urin
DMAY je0,1 pg/L nach 1:10 Probenverdiinnung [11]:

Asl! Arsenobetain (AsB), Dimethylarsin-

anors. AV AsY sidure (DMAVY), ano"rganisches Asl,
anorg. Monomethylarsonsiure (MMAY) u.

—l— anorganisches As".

Intensitat 75As

*Die Reinigung der Urinréhrchen im
Labor mit 5 % HNOj ultrapur erwies
, . . , . sich spater im Routineeinsatz als
2 4 6 3 min nicht notig [45].

-« MS

Weitere Techniken der Arsenanalyse sind u. a. die Atomfluoreszenzspektrometrie (AFS) und
die Neutronenaktivierungsanalyse (Referenzmethode). Eine zerstorungsfreie Feststoffanalytik
ermOglichen die Rontgenfluoreszenzanalyse (RFA) und die Elektronenstrahl-Mikroanalyse
(Elektronenstrahl-Mikrosonde). Siehe hierzu die Spezialliteratur.

1.6. Bioassays

Die Freisetzung des gasformigen, stark nach Knoblauch riechenden Trimethylarsins durch
»Arsenpilze® (siehe [1]) wurde zum Nachweis von Arsen in vielféltigen Matrices und Produk-
ten vorgeschlagen. Nach [46] geben ,, die arsenige Sdure und die iibrigen wasserloslichen Ver-
bindungen schon in so kleinen Quanten wie 0,001 mg einen kurze Zeit nach Anlage der Kultur
auftretenden, krdftigen Kakodylgeruch* [46]. Schwefelverbindungen wie Schweinfurter Griin
(siehe [1]) erzeugten dagegen erst bei 0,001 g ,, eine deutliche Reaktion “ [46].

Im Forschungsstadium sind Bioassays, die zelluldre Reaktionen als Antwort auf erh6hte Arsen-
konzentrationen registrieren, zum Beispiel Proteine, die Arsenit aus der Zelle ausschleusen und
in Gegenwart von Arsen in erhohter Konzentration gebildet werden oder Proteine, die mit die-
sem Mechanismus (un)mittelbar verkniipft sind [34].
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1.7. Extraktionsmethoden fiir Leichenmaterial

Sensitivitdt und Selektivitdt der im 19. Jahrhundert verfiigbaren Verfahren zum Arsennachweis
erforderten eine aufwindige Extraktion und Anreichung des Arsens aus dem Probenmaterial
[14,27]. Dies war insbesondere der Fall, wenn es sich um protein- und fettreiche Matrices
handelte, wie zum Beispiel Gewebeproben aus dem Verdauungstrakt und den inneren Organen.

Der gerichtsmedizinische Arsen(ik)nachweis basierte auf stundenlangem Kochen des Proben-
materials in konzentrierten Séuren, Trocknen, erneutem Kochen, Fallungsreaktionen, Filtrieren,
Trocknen etc. und Warten auf das fiir den Nachweis wichtige gelbe As>S3-Prizipitat, was nach
[47] ., eine geraume Zeit erforderte, in der Regel 8-10 Tage, zuweilen selbst einen vollen Monat “.

Im Unterschied dazu gelang Heitland und Koster [39] mit ICP-MS/MS sowie ICP-OES die
Bestimmung von 73 Elementen in Blut, Serum, Erythrozyten und Urin im ng/L-Bereich bei nur
wenigen Stunden Analysenzeit incl. Probenvorbereitung. Fiir 200 mg Gewebe besteht diese aus:

e 200 mg Gewebe + 1 mL 65 % (v/v) HNOs3 (10 min bei 90 °C, 20 min abkiihlen lassen)
o + 250 uL 30 % (v/v) H202 (45 min bei 90 °C, abkiihlen lassen auf Raumtemperatur)

e + 1 mL interner Standard (je 1 mg/L Beryllium und Yttrium)

e + 10 mL deionisiertes Wasser (Deionat)

Die Methode kann leicht an andere Matrices wie Haare und Négel angepasst und ggf. auch ohne
Wasserstoffperoxid-Behandlung durchgefiihrt werden [45]. Solch knappe Probenvorbereitungs-
protokolle kann man als reprdsentative Belege fiir den Fortschritt in der Arsenanalytik seit
Hahnemann [13], Orfila [14] und Marsh [4] werten. Dies kann und soll jedoch nicht deren
Verdienste um die forensische (Arsen-)Analytik schmélern!

2. Physiologie

Physiologie und Toxikologie des Arsens zeigen fiir die verschiedenen Lebewesen in vielen
Facetten differierende artspezifische Unterschiede. Dies betrifft zum Beispiel schon die Frage
nach der Essentialitit, das hei3t nach der absoluten Lebensnotwendigkeit von Arsen [48-51].

o Fiir einige Tierarten konnte diese wohl nachgewiesen werden. Das sollen
HO. [l -OH Entwicklungsstorungen von Kiiken und Ratten unter arsenfreiem Futter und
eine reduzierte Taurinsynthese von Ratten und Hamstern bei Arsenmangel
belegen [51]. Arsenhaltige Futterzusatzstoffe als Wachstumsbeschleuniger
N in der Gefliigel- und Schweinemast konnten Hinweise fiir die Essentialitét

Il von Arsen fiir diese Tierspezies liefern [52-54].

Abb. 5. Roxarson (4-Hydroxy-3-nitro-benzol-1-arsonsdure) als ein Beispiel flir einen arsenhaltigen Futterzusatz-
stoff in der Gefliigel- und Schweinemast (keine Zulassung mehr fiir Arsenicalia in der Nahrungsmittelerzeugung
in der EU, aber zum Beispiel noch immer in den USA) [55].

ODb Arsen fiir den Menschen essenziell ist, kann vermutlich nicht abschlieend geklart werden.
Einerseits, weil Arsen mit der Nahrung und dem Trinkwasser obligat aufgenommen wird und
weil Auslassversuche mit arsenfreier Didt am Menschen aus ethischen Griinden nicht moglich
sind. Andererseits, weil Befunde aus Tierversuchen oft nur eingeschriankt auf den Menschen
tibertragbar sind. Derzeit gibt es keinen Anhalt fiir Gesundheitsstorungen durch Arsenmangel.

Da Arsen(verbindungen) fiir den Menschen unbestritten toxisch, mutagen und karzinogen sind,
werden deren Aufnahme, Resorption, Verteilung und Ausscheidung nachfolgend im Kapitel 3
,» Toxikologie* vorgestellt.
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3. Toxikologie

Begriffe wie ,,Arsentoxikologie* oder ,,Toxikologie des Arsens und ihre englischen Entspre-
chungen finden oft noch Anwendung, weil sich die meisten Befunde am Menschen aus der
»Vorspeziationszeit™ auf das Gesamtarsen (anorganisch + organisch) beziehen. Dies ist aus
heutiger Sicht unbefriedigend, weil sich hinter dem toxikologischen Begriff ,,Arsen” eine
zunehmende Zahl von Arsenverbindungen verbirgt, fiir die kaum oder keine toxikologischen
Erkenntnisse fiir den Menschen vorliegen. Deshalb setzt sich (langsam) eine arsenspezies-
bezogene Diskussion der ,,Arsentoxikologie* durch, wobei es aus ethischen Griinden schwierig
ist, addquate Befunde fiir den Menschen zu erheben.

Substanz ‘ | Menge je Zeit ‘ ‘Aufnahmeweg Die Toxikologie des ,,Arsens* wird
von vielen Faktoren geprégt (Abb. 6).
Sie betreffen das Gift (Loslichkeit,
spezifische Oberflache, Oxidations-
N / stufe) und den mit dem Gift konfron-
tierten Organismus (Alter, Genetik
Anpassung, Erkrankungen etc.).

anorganisch / organisch

As / Asl ] AsY oral / inhalativ / dermal
s/ As s

Adaptation‘—>| Bild der Arsenintoxikation |<—| Genetik |
/ ‘ \

Methylierungsleistung glomerulére Filtration

Leberfunktion ‘ | Resorption ‘ ‘ Nierenfunktion Abb- 6. Einﬂussgréﬁen auf das klinisghe Bild
einer akuten/chronischen Arsenintoxikation.

3.1. Aufnahme und Resorption

Nahrung und Trinkwasser sind die wichtigsten Quellen fiir die unvermeidbare Arsenaufnahme
[56]. Sie liegt nach [51] bei 12 bis 40 pg/Tag, nach [56] bei 20 bis 300 pg/Tag und nach der
vom Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) durchgefiihrten BfR MEAL-Studie [57] zum
Beispiel fiir einen Erwachsenen bei 0,39 pg/kg Korpermasse und Tag (Median; 95. Perzentile
1,89 ng/kg x Tag). International betrachtet kann die Arsenaufnahme deutlich héher liegen, zum
Beispiel in einigen Gebieten am Golf von Bengalen allein durch das Trinkwasser (bis zu
4.000 pg Arsen je Liter; siehe [1]) bei bis zu mehreren Milligramm je Tag.

Oral

Die orale Arsenaufnahme héngt unter Normalbedingungen nicht nur von der Qualitit des Trink-
wassers ab (Deutschland < 10 pg/L, siehe [1]), sondern auch von der Zusammensetzung der
Nahrung [56,57]. Marine Lebensmittel fiihren gew6hnlich zu einer hoheren Arsenaufnahme als
terrestrische Produkte aus nicht mit Arsen belasteten Regionen (siehe [1]). Nach der Aufnahme
wird Arsen bevorzugt im Diinndarm und Dickdarm schnell resorbiert [58].

Das Arsenation (AsO4>) ist dem Phosphation (PO4>") strukturell und elektrochemisch éhnlich.?
Es kann deshalb iiber den membranstdndigen Phosphat-Transporter in die Zelle gelangen [58].
Dabei konkurriert Arsenat mit dem in groBer Konzentration vorliegenden Phosphation. 4
Intrazelluldr wird Arsenat (teilweise?) zu Arsenit reduziert [48-50,58,60].

3Bei physiologischem pH von Blut und Urin sollten Arsenat- und Phosphationen eher als Hydrogenverbindungen
vorliegen. Dies wird aber sowohl in der toxikologischen als auch klinisch-chemischen Literatur (Phosphat!) kaum
adressiert. Wir verwenden deshalb die Begriffe Arsenat und Phosphat oder zitieren wortlich aus den Quellen.

“Referenzbereiche Erwachsene: Phosphat 26,3 bis 44,9 mg/L (Serum) [59], Arsen < 12 ug/L (Blut) [38]).
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Das Arsenition (AsQ3*) liegt, anders als Arsenat, in wissriger Losung und bei physiologischem
pH nicht als Anion vor, sondern {iberwiegend als undissoziierte (ladungsfreie) Arsenige Sdure
H3AsOs. Diese kann die fiir den Austausch von Wasser, Glycerin und kleinen Molekiilen
genutzten zellmembranstindigen Aquaglyceroporin-Kanéle passieren [48-50,60].

Geldste Arsenate (As) und Arsenite (As™) werden zu 45 bis 90 % [61], 70 bis 90 % [48], 80
bis 90 % [56] oder mehr als 90 % [50,58] resorbiert. Die Resorptionsrate aus arsenbelastetem
Trinkwasser (Gesamtarsen) betrug 95 % [50].

Festes Arsenik (As>O3) wird schlechter resorbiert als gelostes Arsenit und Arsenat [50,58]. Die
Resorptionsrate hingt von der Partikelgrof8e und dem pH-Wert das Magensaftes (Loslichkeit!)
ab [50]. Aquimolare Mengen Arsenikpulver sind deshalb per os weniger toxisch als Arsenik-
l6sungen [58]. Ungelostes, nicht resorbiertes Arsenik kann sich korpuskuldr/kristallin in die
Magen- und Darmschleimhédute einnisten (s. Kapitel Analytik und dort Mikroskopie).

Organoarsenika aus Meeresfriichten werden gastrointestinal zu 75 bis 85 % resorbiert [50].

Inhalativ

In der AuBenluft liegt hauptsdchlich partikuldres Arsentrioxid (As;Os3) vor (siehe [1]), circa
23 % sind nicht resorbierbare Partikel mit einem Durchmesser > 5,5 um [50]. In Flugasche
tiberwiegt ein Partikeldurchmesser von 1,1 bis 1,2 um [50].

Die inhalative Aufnahme betrdgt in landlichen Regionen um 20 bis 200 ng Arsen pro Tag, in
Stddten mit Arsenemittenten 400 bis 600 ng/Tag [56]. In Deutschland enthélt die Luft un-
belasteter Gebiete um 1,0 ng Arsen/m’, in belasteten Regionen bis 15 ng/m? (siehe [1]). Daraus
ergibt sich, bei einem Atemminutenvolumen von 8 Litern [62], eine inhalative Arsenaufnahme
von circa 12 bis 180 ng/Tag, also etwa 1/1000 der oralen Arsenaufnahme. Fiir Raucher kann
die Arseninhalation dagegen im pg/Tag-Bereich liegen [56].

Die pulmonale Resorptionsrate hdngt von der Partikelgrole und der Loslichkeit der Arsen-
verbindung ab [48,50,61]. Sie betrug 40 bis 60 % der berechneten Arsentrioxidinhalation von
Arbeitern in Erzhiitten [50]. Nach tiefem Rauchen von mit radioaktivem *Arsen dotierten
Zigaretten (Verbindung nicht angegeben) wurden bis zu 11,3 % der Radioaktivitit im Ganz-
korperzéhler registriert [63].

Partikuldres As>O3; wird oropharyngeal abgelagert und innerhalb von Tagen, Wochen, auch
Jahren resorbiert [58]. GroB3e Partikel werden durch die Zilien aus den Atemwegen abgefiihrt,
geschluckt und im Magen-Darm-Trakt resorbiert [58]. Der Beitrag gastrointestinaler Resorption
nach inhalativer Aufnahme kann deshalb bedeutend sein [50].

Dermal

Die dermale Resorption ,, of arsenic “ ist bei intakter Haut(barriere) und kurzer Expositionszeit
toxikologisch unbedeutend [58]. Auf eine geringe dermale Aufnahme von ,, inorganic arsenic“
verweist die Tatsache, dass die Nutzung von arsenbelastetem Wasser (345 ug/L), lediglich zur
Korperpflege durch eine Bevolkerungsgruppe in den USA, nicht zu einer erhdhten renalen Aus-
scheidung von ,, arsenic metabolites “ fiihrte [48]. Eine auf die Haut von Rhesusaffen applizierte
wissrige Arsenatlosung (As") wurde innerhalb von 24 Stunden zu 2 bis 6 % resorbiert, iiber
Leichenhaut des Menschen zu circa 1 % [48]. Eine gestorte Hautbarriere [48] oder chronischer
Hautkontakt [58] konnen hohere Resorptionsraten bedingen.

Eine Einlagerung von externem Arsen an oder in Haare [48,64] und Niagel [64] ist nicht
ausgeschlossen. So fand man nach Korperpflege mit einem stark arsenhaltigen Wasser (345
ng/L) erhohte Arsengehalte (,, arsenic “) in den Haaren der Versuchsgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe (5,74 vs. 0,43 ng/g) - bei unverdnderter Arsenausscheidung im Urin [48].
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3.2. Verteilung und Speicherung

Nach der Resorption wird Arsenat (AsV) zu Arsenit (As'™) reduziert; unklar bleibt, in welchem
AusmaB dies erfolgt. Die Verteilung mit dem Blut gleicht jener nach Aufnahme von ,,A4s"/
[48]. Dabei ist Arsen (,,adsorbed arsenic“) in starkem Mall an SH-Gruppen von Glutathion,
Cystein und Proteinen gebunden [48]. In einer ersten Phase wird Arsen bevorzugt in Leber,

Nieren, Muskeln und Haut eingelagert [58,61], spater in alle Organe [58] (Tab. 1 und 2).

Im Blut féllt die Arsenkonzentration schnell ab. Nach 24 Stunden waren nur noch ca. 1 % der
aufgenommenen Menge im Blut nachweisbar [61]. Der Blut/Plasma-Quotient betrdgt 1,0 [65],
die Plasmaproteinbindung von anorganischem Arsen um 6 % [65]. Das Verteilungsvolumen
von ,, anorganischem Arsen “ (Oxidationsstufe nicht spezifiziert) betrdgt nach [65] 8 bis 20 Liter
je Kilogramm Korpermasse. Nach [66,67] weist ,, As™! ... ein grofes Verteilungsvolumen ... auf
(> 400 L), das ,, mit zunehmendem Korpergewicht an[steigt].

Arsen kann die Plazentaschranke passieren [48,50,58,61]. Hierauf weisen u. a. hin: 2- bis 4-
fach erhohte Arsengehalte in verschiedenen Organen Neugeborener im Vergleich zu 7-Monate
alten Feten [50] oder vergleichbare Arsenkonzentrationen in Blut, Nabelschnurblut und Pla-
zenta von Miittern mit Zugang zu arsenbelastetem Trinkwasser (ca. 200 pg/L) [48].

Tab. 1. Arsen in Organen Gesunder aus Schottland (Unfallopfer, Analysenmethode Neutronenaktivierungsanalyse,
original 1968 publiziert) und aus Japan (fisch- und meeresfruchtreiche Erndhrung, Polarographie, original 1960
publiziert). Daten (im Original in mg/kg) aus [50]. TG - Trockengewicht, FG - Feuchtgewicht.

Schottland Japan Schottland Japan
Organ [ng/kg TG] [ng/kg FG] | Organ [ng/kg TG] [ng/kg FG]
Median  Bereich - Median  Bereich Median
Aorta 31 3-570 - Muskel 63 12-431 29
Dickdarm - - 25 Nagel 300 20-2900 = 892
Diinndarm - - 22 Nebennieren 29 2-293 -
Gehirn 13 1-36 34 Nieren 33 2-363 41
Haar 460 20-8170 174 Ovarien 37 13-260 -
Haut 90 9-590 64 Pankreas 45 5-410 20
Herz 24 2-78 41 Prostata 46 10-90 -
Knochen 57 10-240 118 (Femur) | Schilddriise 42 1-314 -
Knochen - - 74 (Rippe) Thymus 15 3-332 -
Leber 28 5-246 42 Uterus 31 10-188 36
Lunge 82 6-514 47 Vollblut 38 1-920 -
Magen 37 3-104 22 Zdhne 50 3-635 78
Milz 20 1-132 21

Tab. 2. Arsengehalt in Geweben (50 Unfallopfer, Analysenmethode Colorimetrie, Nachweisgrenze 5 pg/kg [65]).

pg/kg Hirn Lunge Leber Niere Haare Nigel
X (Bereich) 9 (0-25) 7 (0-85) 33 (0-92) 11 (0-68) 307 (0-1920) 252 (0-1700)

Arsen geht kaum in die Muttermilch iiber [50,61]: Die Milch von Frauen aus drei Regionen in
Deutschland, darunter einer mit erhdhtem Arsengehalt in Boden und Trinkwasser infolge einer
fritheren militdrischen Nutzung, hatte einen Gesamtarsengehalt unterhalb der Detektionsgrenze
von 0,3 pg/L (Hydrid-AAS) [68]. Die Milch von Frauen in Argentinien enthielt etwa ein Flinftel
(um 2 pg/L) der Arsenkonzentration im Blut (um 10 pg/L) [48]. Arsen kann die Blut-Hirn-
Schranke passieren [50,58]: Schon eine Stunde nach Gabe einer (nicht ndher beschriebenen)
radioaktiven "*As-Verbindung war Arsen in Biopsiematerial vom Gehirn nachweisbar [58].
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Die Langzeitspeicherung erfolgt vorwiegend in keratin- und sulfthydrylreichen Geweben ins-
besondere in Haaren, Négeln, Haut [38,48,61], auch in Zdhnen und Knochen [38] und Lunge
[48] (siehe Tabellen 1 und 2). In den Knochen wird hauptsichlich As¥ gespeichert [38], in allen
anderen Geweben As'" [38,48]. Geringe Mengen As" enthalten auch Leber, Nieren, Blut [48].

3.3. Metabolismus

Anorganische Arsenverbindungen

Arsentrioxid liegt in wéssriger Losung, zum Beispiel als Infusionslosung zur Behandlung der
Promyelozytenleukimie, in Form von Arseniger Siure (H3AsQOs) vor. Nach [66,67] ist As'" das
Wirkprinzip dieses Pharmakons. Dies sollte auch fiir anorganische Arsenate (AsV) gelten, weil
diese in wissriger Losung, zumindest in groBem Anteil, zu Arsenit (As'™) reduziert werden.

Im Sédugerorganismus lauft der Arsenstoffwechsel vor allem, aber nicht nur, in der Leber ab:
Anorganisches As'!! (Arsenit bzw. Arsenige Siure) wird zu Monomethylarsonsiure (MMAY)
und Dimethylarsinsiure (DMAVY) methyliert. Die Oxidationsstufe des Arsens wechselt dabei
wiederholt zwischen V und III (Abb. 7). MMAY und insbesondere DMAY gehéren zu den
quantitativ wichtigsten Ausscheidungsprodukten aus dem Arsenstoffwechsel des Menschen
(siche Tabelle 3). Einige Mikroorganismen bilden auch Trimethylarsenverbindungen, zum
Beispiel Trimethylarsinoxid und Trimethylarsin (Strukturen in Abb. 8) [48-50,58,69].

OH
| pH | " GSSG /S
HO—As=0 ——— HO—As=0 HO—As
| | GSH
OH 0" OH
Arsensaure (AsV) Dihydroarsenat (AsV) Arsenige Saure (As")
OH CH, CH,
2 SAHC | 3 GSSG HO—A
HO—As » — Aa— > —As
\ SAM -/ HO P|\S O GSH —/ \
H H
o OH O
Arsenige Saure (As") Monomethylarsonsaure (MMAY, syn. MMAA) Monomethylarsonigesaure (MMA)
CH, ?Hs CH,
/ 4 " SAHC 5 > 0sse J
HO—ASs — » CHy—As=0 — » CHsy—ASs
N SAM | GSH AN
OH OH OH
Monomethylarsonigesaure (MMA) Dimethylarsinsaure (DMAY, syn. DMAA) Dimethylarsinigesaure (DMA)

Abb. 7. Biotransformation von anorganischen Arsenverbindungen. Als Elektronen- bzw. Methylgruppenlieferan-
ten sind beteiligt Glutathion (GSH, wird zu Diglutathion GSSG oxidiert) und S-Adenosylmethionin (SAM, wird
zu S-Adenosylhomocystein SAHC desmethyliert) und als Enzyme die Glutathion-S-Transferase (Schritte 1, 3, 5)
und die Arsen-Methyltransferase (Schritte 2, 4). Literatur siche Text.

Arsin (AsH3) wird wie das anorganische Arsen metabolisiert [56].

Genetische Polymorphismen der Glutathion-S-Transferase und der Arsen-Methyltransferase
werden auch als phylogenetische Anpassung an geogen hohe Arsenkonzentrationen in der
Umwelt interpretiert, zum Beispiel fiir einige Populationen in den Anden [50,68,70-73].
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Tagliche hohe Arsenmengen zum Beispiel im Trinkwasser wirken dadurch weniger oder nicht
gesundheitsschidlich. Solch eine Adaptation liegt am Golf von Bengalen mglw. noch nicht vor.
Die erhohte Arsenexposition besteht dort erst wenige Jahrzehnte seit der Teufung von Brunnen
in arsenreiche Sedimente (siehe [1]), zu kurz fiir eine phylogenetische Anpassung.

Lange wurde die Methylierung von anorganischem As'! zu weniger toxischen AsY-Organika

als ein phylogenetisch erworbener Weg der Arsenentgiftung gesehen [48-50]. Mit der Ent-
deckung von methylierten As'"'-Zwischenprodukten wie Monomethylarsonige Saure (MMA™)
und Dimethylarsinige Sdure (DMA™) sowie von toxischen Thio- und Dithio-Arsenmetaboliten
wird dies angezweifelt[48,69,74]. Diese Bedenken werden auch genédhrt von der Tatsache, dass
einige Sdugetiere nur in geringem Malle und andere, wie zum Beispiel Meerschweine und
einige Affenarten, gar nicht in der Lage sind, anorganisches Arsen zu methylieren [48,49].

Zum Konzept der In-vivo-Arsenmethylierung unter Beibehaltung der (toxischeren!) Oxidations-
stufe III in einem durch Sulfidgruppen reduzierend wirkenden Milieu siehe [49,50,58,69].

Die Reduktion von anorganischem As" und/oder die Methylierung anorganischen Arsens durch
die Darm- und Mundflora konnte (zumindest teilweise) individuell differierende Reaktionen
auf gleiche Arsendosen erkldren [50,75,76].

Organische Arsenverbindungen

Der Metabolismus der in Seenahrung enthaltenen Arsenverbindungen Arsenobetain (1 bis 70 %
des Arsens in Fisch), Arsenozucker (um 80 % in Algen) und Arsenolipide (10 bis 70 % in
Weichtieren) ist fiir den Menschen weitestgehend unklar. Arsenocholin wird zu Arsenobetain
oxidiert (Strukturen siehe [1]), dieses wird vor allem renal ausgeschieden [50,56].

Von den Arsenolipiden finden derzeit vor allem die Arsenofettsduren und die Arsenokohlen-
wasserstoffe toxikologisches Interesse, weil sie relativ stabil sind und sich in der Nahrungskette
anreichern, weil sie aufgrund ihrer Ahnlichkeit mit natiirlichen Fettsiuren und Fetten im Fett-
gewebe akkumulieren und weil sie, wie anorganisches Arsen, zytotoxisch wirken [77].

Arsenofettsiuren und Arsenokohlenwasserstoffe sind im In-vivo-Modell in der Lage, die
Darmwand zu passieren. Dabei konnte deren Bioverfiigbarkeit und Toxizitdt vom Speichel-
und Magen-Darm-Mikrobiom abhingen [76,77]. Vertreter beider Stoffgruppen wurden in der
Milch von Miittern aus Norwegen unter seefischreicher Erndhrung gefunden. Sie enthielt 0,3
bis 4,46 pg/kg Arsen mit 2 bis 61 % Arsenofettsduren und Arsenokohlenwasserstoffen [77].

Nach der Aufnahme von 85 g Dorschleber (ca. 120 ug Arsen) bzw. 85 g Dorschleber und 20 g
Dorschleberdl (ca. 180 ug Arsen) wurden im Urin zweier Probanden gefunden: DMAY (73
bzw. 41 %), Arsenobetain (15 bzw. 51 %), Oxo-Dimethylarsenopropansdure + Oxo-Dimethyl-
arsenobutansdure + Thio-Dimethylarsenopropansiure + Thio-Dimethylarsenobutansidure (10
bzw. 5 %, Strukturen in Abb. 8) und jeweils Spuren unbekannter Arsenspezies [78,79].

A ? B S
CHz— As— (CH,),—COOH CHy—As— (CH,),—COOH
| |

¢ o CH;, b o CH; £ CH,

I I /
CHs;—As— (CH,),—OH CHs;—As— CH, CHS_Ai

| |

CH, CH; CH,

Abb. 8. A: Oxo-Dimethylarsenopropanséure (n = 2), Oxo-Dimethylarsenobutanséure (n = 3), B: Thio-Dimethyl-
arsenopropansdure (n=2), Thio-Dimethylarsenobutansdure (n=3) [78], C: Dimethylarsenoylethanol [49], D:
Trimethylarsinoxid [49], E: Trimethylarsin [49]. Weitere Oxo- und Thio-Organoarsenspezies siche [49,80-82].
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3.4. Ausscheidung

Im Urin vom Menschen werden hauptsichlich anorganisches Arsen (As'™, AsY), Monomethyl-
arsonsiure (MMAY"), Dimethylarsinsidure (DMAY) und - besonders unter maritim geprigter
Erndhrung - Arsenobetain gefunden [48-50,58,61,83]. Bei unverdanderten Aufnahmemengen
und -formen ist deren prozentuale Verteilung zeitlich betrachtet relativ stabil [50].

Unter chronisch erhohter Arsenexposition stieg im Tierversuch der Arsengehalt der Organe in
den ersten Wochen und Monaten an, fiel aber bei fortgesetzter Arsengabe ab. Moglicherweise
wird die Ausscheidungskapazitit an erhohte Arsenbelastungen angepasst [50]. Dies konnte eine
Ursache fiir die individuell differierenden Reaktionen auf chronische Arsenbelastungen sein.

Die biologische Halbwertszeit, das heift die Zeit, in der der menschliche Organismus 50 % des
Arsens auf natiirlichem Wege ausscheidet, differiert zwischen den Literaturstellen zum Teil
deutlich, ebenso Angaben zu den Ausscheidungsraten und dem Profil der Arsenspecies (Tab. 3).

Tab. 3. Ausscheidungsprofil der quantitativ wichtigsten Arsenspecies im Urin des Menschen: anorganisches Arsen
As"+ AsY, Monomethylarsonsiure (MMAY) und Dimethylarsinsiure (DMAY) in Prozent der Gesamtausschei-
dung sowie Biologische Halbwertszeiten fiir Arsen(species) im menschlichen Organismus.

Quelle As™ + AsY [%] MMAY [%] DMAY [%] Biologische Halbwertszeit
5,7 Tage (Normalbedingungen
[84] 10 10 80-90 10-30 Sturglde(n (berufliche éxpisit)ion)
[61] 10-20 15-25 30-60 -
[48] 10-30 10-20 60-80 etwa 4 Tage (anorganisches Arsen)
[50] 20-25 15-25 40-75 < 20 Stunden (maritimes Organoarsen)
[60] - - - 10 Stunden (ohne Speciesangabe)

Anorganische Arsenverbindungen

Von geringen Dosen ,,radioaktiver Arsenverbindungen‘ (ohne Substanzangabe) wurde ,, die
Hauptmenge innerhalb von 24-48 Std., ein weiterer Teil ... - innerhalb der néichsten 7-10 Tage
- tiber den Urin ausgeschieden. In den Faeces erscheinen nur etwa 10 % der Dosis “ [64].

Einigen Quellen beschreiben eine dreiphasige Ausscheidungskinetik, zum Beispiel fiir Arsenat:
66 % (ti2 2,1 Tage), 30 % (t12 9,5 Tage), 4 % (ti2 38 Tage) [48]. Aber auch hier finden sich
abweichende Angaben - je nach Experiment. So wurden von einer Dosis eines radioaktiv mar-
kierten 7*As-Arsenats 38 % (in 2 Tagen) und 58 % (in 5 Tagen) ausgeschieden (n = 6) [48], von
500 pg Arsenit (As'™) in Wasser 33 % (in 2 Tagen) und 45 % (in 4 Tagen) (n = 3) [48].

Bei therapeutischer Gabe von Arsentrioxid, das in wissriger Infusionslosung weitgehend als
Arsenige Siure (H3AsQy) vorliegt (s. 0.), erscheinen MMAY und DMAY etwa 10-24 Stunden
nach der ersten Dosis im Blut [66,67]. Bei Arsenvergiftung soll in den ersten Tagen der Anteil
anorganischen Arsens dominieren, spéter der Anteil von Methylverbindungen, au3erdem soll
der DMAY/MMAV-Quotient ansteigen [84].

Die Arsenausscheidung im Stuhl (wahrscheinlich Gesamtarsen) liegt bei um 6 % [58,84],
nach [64] unter 10 %. Schwer 16sliche Arsenverbindungen wie Gallium- oder Indiumarsenid
werden nach oraler oder inhalativer Aufnahme geringfiigig wie anorganisches As'! methyliert
[50] bzw. hauptsichlich unresorbiert {iber den Stuhl ausgeschieden [56].

Spuren von Arsen in Schweill und in Hautzellabschilferungen sind aus quantitativer Sicht
unbedeutend [84].
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Abbildung 9 fasst wesentliche Aspekte von Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung anorgani-
schen Arsens filir den menschlichen Organismus zusammen.

Nahrung Resorption Verteilung Ausscheidung
Getrénke von der Dosis ug/kg — mg/kg % der Summe

Nagel / Haut / Haare Haare / Nagel

1 1
1 1
. . | | ?
inhalativ Lunge | | Haut / Schweil ’
30-35% | Knochen |
1 1
1 1
elostes ! Muskel !
g ! ! . 66 % (ty,1-2 Tage)
a”ﬁ’lrga”- oral Darm | Lunge | Urin 30% (ty/2 9 Tage)
As'V) >90 % ! ! 4% (ty,38 Tage)
M Leber M
1 1
: alle Gewebe :
| \ Stuhl <6%
1 1

dermal Haut

Abb. 9. Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung von anorganischem Arsen bei physiologischer Belastung (nach
Angaben in [48-50,58,61]). Zum Ausscheidungsprofil im Urin vom Menschen siehe auch Tabelle 3.

Organische Arsenverbindungen

Nach der Aufnahme von Dorschleber bzw. Dorschleberdl (Arsenolipide) wurden circa 70 %
der Arsenmenge in 24 Stunden und etwa 90 % innerhalb von 66 Stunden im Urin ausgeschieden.
Es dominierten Arsenobetain und DMAY, gefolgt von Oxo- und Thioderivaten der Arseno-
propansédure und der Arsenobutansdure (Strukturen in Abb. 8) [78].

Nach Gabe eines synthetischen Arsenozuckers wurden im Urin eines Probanden gefunden:
80 % des aufgenommenen Arsens innerhalb von vier Tagen, mit ersten messbaren Mengen nach
13 Stunden und einer maximalen Ausscheidungsrate zwischen 22 bis 31 Stunden [83].

Organische Arsenverbindungen marinen Ursprungs wie MMAY und DMAY, Trimethylarsin-
oxid und Arsenobetain werden mit Eliminationshalbwertzeiten von ca. 20 h innerhalb von zwei
bis drei Tagen iiber die Niere ausgeschieden [61], nach [65] unmetabolisiert. In Algen enthaltene
Arsenozucker ,, weisen eine etwas ldngere Halbwertszeit auf* [61].

3.5. Giftwirkung - Pathobiochemische Partialreaktionen

Moderne Analysemethoden fiihren zur Entdeckung bisher unbekannter Oxo- und Thio-Arsen-
verbindungen, auch in biologischem Material vom Menschen. Die komplexen pathobiochemi-
schen Partial- und Gesamtreaktionen des ,,Arsens* werden dadurch noch untibersichtlicher und
konnen mit der Bestimmung des Gesamtarsens nicht addquat verstanden werden. Zukiinftige
Studien zur ,, Toxikologie des Arsens* bediirfen deshalb verstarkt substanzspezifischer Ansétze.

Arsenik (As203) hat im Vergleich zu den methylierten Metaboliten eine hohe Toxizitét. LDsg
fiir den Menschen sind: As;Os3 1,43 mg/kg, MMAY 50 mg/kg, DMAY 500 mg/kg [58,84].
Toxische Effekte (As;O3) sind ab 10 bis 50 mg [84] zu erwarten. Die letale Dosis fiir nicht-
gewoOhnte Erwachsene liegt quellenabhingig bei 60 bis 300 mg [64,85], 120 mg bzw. ,, eher
300 mg“ [84], 1 bis 3 [48] bzw. 1 bis 4 mg/kg Korpermasse [85], bei Gewdhnung auch hoher.>
Die LDso Arsen (oral) fiir Ratten bzw. Méuse betragt um 760 bzw. um 145 mg/kg [87].

SZum Beispiel bei den aus dem 19. Jahrhundert bekannten ,,Arsenikessern® in der Steiermark [86]. Diese nahmen
zumeist Arsentrioxid (As»O3), seltener synthetisches Auripigment (As>S3) oder Realgar (AssSs4), oft mit Brot und
Speck, zur Leistungssteigerung bzw. zur Krankheitsvorbeugung ein. Durch Gewohnung waren Dosissteigerungen
von subtoxisch (um 10 mg/Tag) auf fiir ,,Arsenunerfahrene* letale Mengen von 300 bis 400 mg (und mehr) aller
zwei bis drei Tage iiblich. Die iiberwachte Einnahme von 950 mg (!) per os verlief ohne sichtbare Reaktionen [86].
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Im Allgemeinen gelten anorganische Arsenverbindungen als toxischer als organische und As'

als toxischer als As" [48-50,58]. Damit ergibt sich in etwa folgende Toxizitétsreihenfolge (zur
Einordnung organischer As""-Verbindungen siehe das Kapitel Metabolismus):

Arsin* > Aslioe >> AsVanore > ASorg > As  (*nur inhalative Aufnahme relevant)

ODb metallisches Arsen ungiftig ist, wie gewohnlich antizipiert, ist umstritten. Schon Anfang des
19. Jahrhunderts wurden Versuche mit oraler Gabe von ,, regulinischem “ (metallischem) Arsen
an Hunde ,,ohne dafs ihre Gesundheit sich im mindesten verdndert habe “als Nachweis fiir
dessen Ungiftigkeit interpretiert (Zitate aus [88]). Fiir Orfila [88] reicht dieser Beweis nicht aus,
weil ,, die Anwendung dieser Substanz den Tod [mehrerer] Thiere verursachte, wahrschein-
lich, so Orfila, durch die ,, Leichtigkeit “ der Umwandlung in ein Oxyd.

Tatsdchlich bildet Arsen unter Luft spontan eine Schicht aus Arsenoxiden, insbesondere von
As203 (siehe [1]). Metallisches Arsen mit groBer Oberflache (Pulver) oder gro3e Mengen mit
»Arsenikpatina* konnten so, abhidngig von der Verweildauer im Gastrointestinaltrakt, zur Auf-
nahme toxischer As,O3;-Mengen und damit zu einer akuten Arsenvergiftung fiihren.®

Fall 1 beschreibt einen Suizid mit metallischem Arsen [87], ein weiterer wird in [89] erwéhnt.

Fall 1. 34-jéhriger depressiver Student, Suizid mit 30 g Arsen pro analysi (mglw. zu Pulver zermahlen), klagt
zunichst tiber Miidigkeit, in den folgenden Stunden mehrfaches Erbrechen und heftige Durchfille, nach 15
Stunden stationdre Aufnahme, dort Tachykardie, massive Hypotonie, beginnendes Nierenversagen; Magen-
spiilungen, Infusionen, Noradrenalin, Himodialyse, Dimercaprol, circa 33 Stunden spéter Blutdruckabfall,
Kreislaufstillstand, Tod. Drogenscreening (EIA) Benzodiazepine positiv (Selbstmedikation 2 x 10 mg
Diazepam). Arsen (AAS): Blut bei Einweisung 1,13 pg/g, nach 28 Stunden 0,37 pg/g; Urin bei Einweisung
85 mg/L, unter Dialyse/Diurese 4 mg/L, Gehirn 1,9 pg/g Frischgewicht, Lunge 2,6 pg/g, Leber 105 pg/g,
Niere 11,4 ng/g, Kopthaar (ungewaschen) 12,8 ug/g, Rontgendiffraktometrie: elementares Arsen im Magen,
mglw. zusitzlich ,, As-Verbindungen héherer Oxidationsstufe “. Symptomatik/Pathologie: Bild einer akuten
Arsenikvergiftung. Todesursache: wahrscheinlich Arsenoxide im Arsen, frithes Erbrechen und dadurch kurze
Verweilzeit im Magen-Darm-Trakt reduzieren die Giftdosis, dadurch mglw. 2 Tage bis Todeseintritt [87].

Anmerkungen: Schon 1 % Masseanteil As;O3 im metallischen Arsen hitte einer todlichen Arsenikdosis von
etwa 300 mg entsprochen (nicht eingenommene Giftreste waren nicht vorhanden und somit eine Analyse der
Originalsubstanz nicht moglich). Normalbereiche fehlen in [87]. Setzt man die Falldaten in Bezug zu den
Angaben in Tabelle 1 und 2 dieser Ubersicht (s. 0.), ergeben sich Normalbefunde fiir Blut und Organe, aber
eine exzessive Arsenausscheidung im Urin. Dies entspricht einer Befundlage bei akuter Arsenintoxikation.

Fall 2 schildert einen von insgesamt acht d&hnlich gelagerten Féllen todlicher Vergiftungen durch
groBflichige topische Applikation einer Hautsalbe mit Realgar (AssS4) [90] .

Fall 2. 35-Jahriger in China, seit 6 Jahren schwere Psoriasis. ,, Quack doctor *: verschreibt Salbe aus Volks-
medizin mit 6 % Realgar (AssSs4), 1,8 % Salicylsdure, 0,5 % Resorcinol und 1,3 % Borséure. Zwei Tage nach
Behandlungsbeginn mit diesem Prédparat: Durchfall, Erbrechen, Schmerzen, Hautschwellungen; dennoch
fortgesetzte Anwendung: nun gelb-wéssrige Durchfille, schweres Erbrechen, Hautschéden, an Tag 3 statio-
nire Aufnahme, 4 Tage spater Tod durch Multiorganversagen. Autopsie: akute Nekrose der Hepatozyten
und Nierentubuli, Odeme und Blutungen in der Lunge, kleine Hirnddeme, milde Herzhypertrophie. Arsen-
gehalt (ICP-MS): Salbe 60 mg/mL, Herzblut 1,76 mg/L, in den psoriasisgeschiddigten Hautpartien 4,23 bis
5,68 ng/g; weitere toxikologische Untersuchungen unauffillig. Symptomatik/Pathologie: akute Arsen-
vergiftung. Mogliche (letztlich ungeklarte) Todesursachen: 16sliche Arsenverbindungen im Realgar und/oder
verstirkte Arsenresorption durch die gestorte Hautbarriere und/oder durch die Galenik der Salbe [90].

Anmerkung: Arsen-Normbereiche fehlen in [90], siche zum Vergleich die Tabellen 1 und 2.

%S0 konnten die 0. g. LDsy fiir Miuse und Ratten auch partiell auf Arsenoxidspuren im metallischen Arsen basieren.

"Realgar gilt aufgrund seiner schlechten Loslichkeit in Wasser als nicht oder kaum giftig. Er wird in der traditio-
nellen chinesischen Medizin seit mehr als 1500 Jahren eingesetzt [90]. Realgar ist wie Arsentrioxid und
Melarsoprol (siche [1]) von der WHO als essenzielles Medikament gelistet (1) [91].
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Zellulidre Partialreaktionen

Die Pathobiochemie des ,,Arsens* fiir den Menschen ist Gegenstand intensiver Forschung. Zu-
nehmend werden hierbei einzelne Arsenspecies betrachtet. Nach derzeitigem Kenntnisstand
wird die Giftwirkung auf zelluldrer Ebene insbesondere, aber nicht nur, iiber anorganische
Arsen-Verbindungen vermittelt. Von der Giftwirkung sind alle Gewebe, Organe und Organ-
systeme direkt oder indirekt betroffen.

Das Arsenation AsO4> (As") bewirkt, reduziert zu As™ (s. 0.), die pathobiochemischen Reak-
tionen der Arsenigen Sdure H3AsOs. Es kann zudem Phosphat in Proteinen und Substraten
ersetzen, zum Beispiel in der Glykolysekette, dem zentralen Stoffwechselweg zum Abbau von
Kohlenhydraten (Glukose) in allen Eukaryonten. Hier ersetzt Arsenat Phosphationen bei der
Umwandlung von Glycerinaldehyd-3-phosphat zu 1,3-Bisphosphoglycerat. Dadurch wird ein
instabiles 1-Arseno-3-phosphoglycerat gebildet, das ohne Bildung von ATP (!) zu 3-Phospho-
glycerat zerfdllt. Die Glykolyse kann zwar weiter zum Pyruvat ablaufen - aber ohne einen Netto-
gewinn von ATP. Es kommt zum ATP- und damit zu intrazelluldirem Energiemangel [58].

B
O\ _OPOy
Normaler Weg A e H——o0H A0p Ay c
(ATP-Synthese) W &' P
CH _
O H 94 I 2 , \A 0 o)
“Pov\ OPO3
Glukose -——--- H OH ~— + Pyruvat
CH,
OP03 OAsO,% qﬁg\ C|)P03
Unter Arsenlast pe®
(ATP-Synthese gehemmt)
CH
Arsenat (AsQ,*) OP(Z'ng
D

ADP ———» ADP-AsY (instabil, kein Energiedquivalent)

Abb. 10. Inhibition der ATP-Bildung in der Glykolysekette durch Bildung eines instabilen 1-Arseno-3-phospho-
glycerats (D) aus Glycerinaldehyd-3-phosphat (A) und Arsenat anstelle der Synthese von 1,3-Bisphosphoglycerat
(B) und dessen Umsetzung zu 3-Phosphoglycerat (C) unter Bildung eines Molekiils ATP. Zusétzlich Bildung von
instabilem ADP-As", das als zelluldrer Energiclieferant ungeeignet ist. Nach Angaben in [58] und [92], Struktur-
formeln [92]. NAD: Nicotinamidadenindinukleotid (+ - oxidiert, H - reduziert) ADP: Adenosindiphosphat, ATP:
Adenosintriphosphat (universeller, sofort verfiigbarer zelluldrer Energietriger), P: Phosphat.

Der ATP-Mangel wird zusitzlich verschérft durch die Bildung von instabilem ADP-Arsenat
anstelle von ATP [58]. Unter physiologischen Bedingungen ist allerdings die intrazelluldre
Phosphatkonzentration sehr hoch und jene von Arsenat niedrig. Die Zellen sind deshalb relativ
resistent gegeniiber Arsenat - auller bei starkem Phosphatmangel [48-50,56,58,61].

Das Arsenition AsOs3* (As'") bindet intrazellulir an Thiolgruppen von (Co-)Enzymen und
Substraten, zum Beispiel an die a-Liponsdure, ein Coenzym der Pyruvat-Dehydrogenase- und
o-Ketoglutarat-Dehydrogenase-Multienzym-Komplexe [92]3.

8Pyruvat-Dehydrogenase-Multienzym-Komplex: katalysiert die Bildung von Acetyl-Coenzym A aus Pyruvat, ver-
bindet iiber Acetyl-CoA Glykolyse und Citratzyklus (Abbau von Acetyl-CoA mit Bildung von GTP (Energie-
aquivalent) und NADH und FADH, (Reduktionsidquivalente)). NADH und FADH; flielen in die Atmungskette
(ATP-Bildung). Ketoglutarat-Dehydrogenase-Komplex: Enzyme im Citratzyklus, setzen a-Ketoglutarat zu Succi-
nyl-CoA um, dieses ist Ausgangsprodukt fiir die Porphyrin-/Hdamoglobinsynthese (s. Lehrbiicher der Biochemie).
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Unter physiologischen Bedingungen bilden a-Liponsdure und die reduzierte Form Dihydro-
liponsdure (Abb. 11) ein biochemisches Redoxsystem. a-Liponséure ist ein wichtiger Radikal-
fanger und starkes Antioxidans [93]. In Gegenwart erhohter Arsenitkonzentrationen werden die
Sulfhydrylgruppen der Dihydroliponsdure durch Arsen besetzt. Dadurch ist die Recyclisierung
von Dihydroliponsdure zu a-Liponsdure gestort. Es resultiert ein Liponsduremangel mit Anhiu-
fung von Radikalen, Auspragung von oxidativem Stress und in deren Folge Peroxidation der
Lipide in der Zellmembran mit Zellschddigung und ggf. Zelltod [58].

A o o B
MOH 7 M/\)LOH
5—S
HS SH
e 5 &
Abb. 11. Hemmung der Riickbildung der
OH a-Liponsdure (B) aus Dihydroliponséure
S ;S (A) durch Sulthydryl-Briickenbildung mit
as-on G As'" (C) (nach einer Grafik in [58]).

Arsen, insbesondere As'!, hemmt, wie gezeigt, mehrere essenzielle Stoffwechselwege und

damit die Bereitstellung von NADH und FADH; als wichtige Reduktionsdquivalente und von
ATP als dem wichtigsten Energietrager des Sdugerorganismus [58]. Die hierdurch ausgeldsten
sekunddren Effekte betreffen alle Gewebe, Organe und Organsysteme des Menschen. Hinzu
kommen vielfiltige Stérungen im Substratstoffwechsel wie zum Beispiel flir Succinyl-CoA,
dem Ausgangsstoff fiir die Porphyrin- und damit die Hdmoglobinsynthese [48-50,56,58,61].

Die Literatur enthilt hierzu eine Vielzahl an Reaktions- und Signalkaskaden, die die arsen-
induzierten Zell-, Organ- und DNA-Schéiden erkldren (sollen). Sie basieren allerdings zumeist
auf Ergebnissen aus Zell- und mikrobiologischen Kulturen, in geringerem Mal3 Tiermodellen
(oft mit Nagern), sodass deren Ubertragbarkeit auf den menschlichen Organismus unsicher ist.

Da die zelluldren Partialreaktionen nach unserer Einschétzung fiir die klinisch- und forensisch-
toxikologische Arbeit eher von untergeordneter Bedeutung sind und da deren addquate Darstel-
lung den Platzbedarf fiir unseren Bericht erheblich ausweiten wiirde, mochten wir an dieser
Stelle insbesondere auf die Monographien der International Agency for Research on Cancer
(IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans) [48,56], das ,,Hand-
book of Arsenic Toxicology* [49] und das ,,Handbook on the Toxicology of Metals* [50] ver-
weisen. Interessierte finden dort eine Fiille von (leider auch verwirrenden) Informationen.

Die Gesamtheit der pathobiochemischen Partialreaktionen fiihrt schlielich zu einer ungew6hn-
lichen Vielzahl an klinischen Symptomen und zu einem komplexen klinischen Verlauf. Dies,
die zugehorige Labordiagnostik und die forensische Bewertung von Arsenvergiftungen sind
Themen von Teil 3 dieser Ubersicht.
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