Begrindung zu Arsin in TRGS 900
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(CAS-Nummer: 7784-42-1)
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zuletzt geandert und ergéanzt: Marz 2007
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16 pg/m?®

5 pl/m? (ppb)
Il Faktor 8

Arsenwasserstoff, Arsentrihydrid
7784-42-1

ASH3

77,93 (HSDB, 1992)

-117 °C (Rémpp, 2004)

-62 °C (R6mpp, 2004)

1,64 g/ml (- 64 °C) (Santodonato, 1985)
200 ml/kg (20 °C) (HSDB, 1992)

1 ml/m® (ppm) = 3,24 mg/m?®

Einstufungen (Anhang | der EU-Richtlinie 67/548/EWG, gesundheitliche Wirkungen):
R 12 (hochentzindlich, Kennzeichnung: F+)
R 26 (sehr giftig beim Einatmen, Kennzeichnung: T+)

R 48/20 (Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei lange-
rer Exposition durch Einatmen, Kennzeichnung: Xn).

Die toxikologischen Eigenschaften des Arsin wurden von verschiedenen Institutionen
bewertet (z.B. FOBIG, 1993; US-EPA, 1994; MAK, 1999; WHO, 2002). Die nachste-
henden Ausfuhrungen basieren neben der Auswertung der Schlusselstudien (Blair et
al, 1990a, b; Hong et al., 1989 und Rosenthal et al., 1989) vornehmlich auf FoBIG,
1993 und WHO, 2002.

Vorkommen, Verwendung, Eigenschaften

Arsenwasserstoff (Arsin) entsteht unter Einwirkung von naszierendem Wasserstoff
auf Arsenverbindungen, z.B. durch Mineralsauren auf Metalle mit Arsenverunreini-
gungen, in der Galvanik und anderen Metallverarbeitungen.

Arsin wurde friher als militéarischer Kampfstoff verwendet, heute kommt es haupt-
sachlich in der Akkumulatorenherstellung, in der Elektronikindustrie (z.B. zur Herstel-
lung von Galliumarsenid und als Dotierungsgas in der Halbleiterherstellung) und fur
organische Synthesen zum Einsatz.
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Es ist ein farbloses, nichtreizendes Gas von knoblauchartigem Geruch.

Aufnahme, Verteilung, Metabolismus, Elimination

Arsin wird inhalativ und oral schnell resorbiert, auch eine dermale Aufnahme ist mog-
lich.

Arsin bindet gut an Hamoglobin. Eine Verteilung erfolgt Uber das Blut in alle Organe
und perfundierten Gewebe. Plazenta und vermutlich auch die Blut-/Hirnschranke
werden durchschritten. Es wird im Korper zu drei- und vermutlich auch zu fanfwerti-
gem Arsen oxidiert.

Die Ausscheidung erfolgt mit Halbwertszeiten in der Gré3enordnung von 24 Stunden
(h) Uberwiegend mit dem Urin, vermutlich als As (lll)- oder As (V)-Verbindungen in
methylierter Form. Spuren werden in Haaren und Nageln abgelagert.

Allgemeiner Wirkcharakter

Typisch fur eine Arsin-Exposition ist eine ausgepragte intravaskulare hamolytische
Wirkung. Hierdurch kann es in der Folge zu Nierenschadigung bis hin zu akutem Nie-
renversagen kommen. Weiterhin wurden Neuropathien und Schadigungen weiterer
innerer Organe beobachtet.

Toxizitat bei Kurzzeitexposition

Erfahrungen am Menschen

Bei Akutexposition des Menschen sind unspezifische Beschwerden wie Kopf-
schmerz, Schwindel und gastrointestinale Effekte (Ubelkeit, Erbrechen) zuerst zu
beobachten. Die hdmolytische Wirkung fuihrt zur Anamie, durch die resultierenden
Abbauprodukte kommt es zu Nierenschéadigung (Dilatation und Vakuolisierung der
Tubuli), bei massiver Einwirkung bis zum akuten Nierenversagen mit Anurie. Es wur-
den periphere Neuropathien, Lungenddeme, Leberschaden und Hautverfarbungen
beobachtet. Vereinzelt wurde ein zeitlich verzégertes Auftreten von arsentypischen
Mees-Linien auf den Nageln berichtet (Fowler und Weissberg, 1974).

Detaillierte Daten zur H6he und Dauer der Exposition, speziell im Niedrigdosisbe-
reich, liegen nicht vor. 800 mg/m? sollen sofort letal wirken, 80 - 160 mg/m® nach 30
Minuten. RTECS (1987) berichten eine 30 Minuten-LC1 von 25 ppm (~ 80 mg/m?®)
und eine 5 Minuten-LC1o von 300 ppm (~ 970 mg/m®). Auch bei Exposition mit Kon-
zentrationen von 32 mg/m?® iber "langere" Dauer (vermutlich mehrerer Stunden)
wurden Todesfalle beobachtet (NIOSH, 1979). Konzentrationen von 3 ppm (9,6
mg/m?®) fiihrten nach einer Latenzzeit von mehreren Stunden zu den typischen Ver-
giftungssymptomen. Intoxikationen wurde in Einzelfallen noch bei 0,3 - 0,5 mg/m®
beobachtet (ACGIH, 1991).

Nach einem Fallbericht (Parish et al., 1979) traten bei zwei Arbeitern, die gegeniber
325 pg Arsin/m® exponiert waren, nach einer Latenzzeit von 3 h akute hamolytische
Anamie, gastrointestinale Beschwerden und Nierenfunktionsstérungen mit Hamaturie
sowie ZNS-Effekte auf. Die ursachlichen Arsin-Konzentrationen lagen allerdings
maoglicherweise hoher als gemessen. Zuséatzlich wurde eine Mischexposition mit Sti-
bin (Antimonwasserstoff, SbH3; < 10% der Arsinmenge) vermutet, das eine dem Ar-
sin vergleichbare hamolytische Wirkung zeigt (Peterson und Bhattacharyya, 1985).
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Diese Daten werden durch weitere Fallberichte mit massiven Effekten bei ahnlichen
Konzentrationen (0,5 mg/m?®) gestiitzt (HSDB, 1992).

Tierexperimentelle Befunde

Die LCso-Werte liegen in Ratten bei 390 und in Mausen bei 250 mg/m? fiir 10 Minuten
Exposition (NIOSH, 1993), 83 mg/m? iiber eine Stunde verursachten bei Mausen be-
reits 100% Letalitat (Peterson und Bhattacharyya, 1985). Kensler et al. (1946, zitiert
in S-AEGL, 2000) exponierten 15 Minuten drei Affen (Art nicht spezifiziert) gegentber
450 mg Arsin/m®. Innerhalb von 24 h starb eines der Tiere, es zeigte intravaskulare
Hamolyse und Hamaturie.

In Tierstudien an Mausen bzw. Ratten wurden hamolytische Wirkung und Effekte an
Milz und Leber bei akuter Exposition mit Konzentrationen von 2,5 ppm (8 mg/m?®) be-
obachtet.

Eine Exposition gegeniiber 10 ppm (32,4 mg/m®) Arsin tiber 6 h pro Tag (d) fihrten
innerhalb von 4 d zum Tod aller Versuchstiere (Fowler et al., 1989).

Wurden B6C3F;-Mause nach funf oder 15 Tage inhalativer Exposition gegenuber
0,025, 0,5 oder 2,5 ppm Arsin (6 h/d) hinsichtlich verschiedener Blutparameter unter-
sucht (10 Tiere pro Dosisgruppe und Geschlecht; Blair et al., 1990a), so zeigten sich
die meisten davon bei 2,5 ppm signifikant gegentiber der Kontrolle verandert (Leuko-
zyten-, Erythrozyten- und absolute Retikulozytenzahl, Hamoglobin, Hamatokrit, mitt-
lerer Hamoglobingehalt und mittlere Hamoglobinkonzentration der Erythrozyten).

In einer weiteren Studie von Blair et al. (1990b) wurden B6C3F;-Mause, F344-Ratten
und Hamster untersucht. Die B6C3F;-Mause (35 Weibchen [w] je Dosisgruppe, 5 w
fur die Kontrolle) wurden inhalativ Giber sechs Stunden gegentber 0,5, 2,5 und 5 ppm
Arsin exponiert. Es wurden hamatologische Parameter, Organgewichte und histolo-
gische Veranderungen verschiedener Organe an jeweils 5 Tieren u.a. vom Tag 1 bis
7 nach Exposition untersucht. Mit 0,5 ppm wurden keine Effekte beobachtet, mit 2,5
ppm zeigte sich tendenziell am Tag 1 nach Exposition, signifikant ab 2 Tagen nach
Exposition ein erniedrigtes Volumen gepackter Zellen (in %) und, bei 5 ppm, ein er-
hohtes relatives Milzgewicht. In der hochsten Dosis zeigte sich zudem Hamosidero-
se, extramedullare Hamatopoese und eine Dunkelfarbung der Milz, dies auch 7 d
nach Expositionsende. Nach 14tagiger Exposition (6 h/d, n = 5-6 pro Dosisgruppe)
und ein oder zwei Tagen Erholung war das relative Milzgewicht und die Aminolevu-
linsdure-Dehydratase-Aktivitat (ALAD-Aktivitat) ab 0,5 ppm dosisabhéngig signifikant
erhoht, das Volumen gepackter Zellen der Mannchen (m) ab 2,5 ppm erniedrigt.

In E 344-Ratten (5-6 m und w je Dosisgruppe und fur die Kontrolle), die 6 h/d tber
14 d oder an 5 d/w fir 28 oder 90 d inhalativ gegeniber 0,025 (nur in der 90-Tage-
Studie), 0,5, 2,5 oder 5 ppm (nicht in der 90-Tage-Studie) exponiert waren, wurden
hamatologische Parameter, Organgewichte und histologische Veranderungen ver-
schiedener Organe, zum Teil nach Regenerationspausen, untersucht (Blair et al.,
1990b). In der ,,90 Tage-Gruppe* wurden detaillierte hamatologische Profile nach 7-8
und 22-23 Tagen Expositionsdauer erstellt. Signifikant vermindert zeigten sich die
Blutparameter Hamatokrit, Hamoglobingehalt und Erythrozytenzahl nach 7-8 Tagen
bei 2,5 ppm und nach 22-23 Tagen bei 0,5 ppm. Nach 22-23 Tagen zeigten sich bei
den gegeniber 0,025 ppm Exponierten keine Effekte auf die Blutparameter. In der
14-Tage-Gruppe (Messung ein Tag nach Expositionsende) und in der 28-Tage-
Gruppe (Messung drei Tage nach Expositionsende) war die ALAD-Aktivitat ab 2,5
ppm signifikant erhdht, bei den Mannchen der 28-Tage-Gruppe schon ab 0,5 ppm.
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Zusatzlich zeigten sich bei diesem Expositionsschema (2,5 ppm, 14 d Exposition)
signifikant erhdhte relative Leber- und Milzgewichte und, bei 28 d Exposition, eine
Dunkelfarbung der Milz. Das Volumen gepackter Zellen war nach 14 Tagen Expositi-
on ab 2,5 ppm bei den Weibchen und ab 0,5 ppm bei den M&nnchen sowie nach 28
Tagen Exposition ab 0,5 ppm bei beiden Geschlechtern signifikant erniedrigt.

In parallel durchgefuhrte Studien an Hamstern (28-Tage-Studie, Messungen nach 3
Tagen Erholung) zeigten sich vergleichbare Effekte (Blair et al., 1990b).

Bei gleichem Expositionsschema (0, 0,5, 2,5 und 5,0 ppm 6 h/d, 14 d) wurde in
B6C3F;-Mausen neben den genannten Effekten (Splenomegalie und Abnahme der
Erythrozytenzahl ab 2,5 ppm, des Hamatokritwertes und des Hamoglobingehalts bei
5,0 ppm) auch eine Zunahme der Leukozytenzahl beobachtet (ab 0,5 ppm; Hong et
al., 1989), was von den Autoren als Sekundéareffekt der hamolytischen Wirkung ge-
wertet wurde.

Reizung, Sensibilisierung

Arsin wirkt nicht oder nur gering reizend. Berichte Uber Sensibilisierung liegen nicht
vor.

Toxizitat bei Langzeitexposition

Erfahrungen am Menschen

Nach Messungen im Urin von Arbeitern aus der Akkumulatorenproduktion wurden
mittlere Arsinkonzentrationen von 0,06 - 20,5 pg/m® (max. 49 pg/m?® mit erhéhten
Arsenwerten korreliert (linear, n = 47, r = 0,84, P = 0,0001). Es lag eine Mischexposi-
tion mit bis zu 5 pg/m?® Arsen und Arsentrioxid vor (Landrigan et al., 1982).

Fowler und Weissberg (1974) beobachteten nach chronischer Exposition kumulative
hamolytische Wirkung mit begleitender schwerer Anamie.

Ein Fallbericht dokumentiert bei chronischer Exposition mit Arsin Vergiftungssym-
ptome wie Neuropathien, Leber- und Nierenfunktionsstérungen, Mees-Linien, aber
keine Hamaturie (Risk und Fuortes, 1991).

Es ist zu beachten, dass chronische Exposition gegeniber Arsin meist unter Bedin-
gungen erfolgten, die auch Exposition mit weiteren anorganischen Arsenverbindun-
gen erwarten lassen (NIOSH, 1979).

Tierexperimentelle Befunde
Verlassliche Daten zu chronischer Exposition liegen nicht vor.

Die oben besprochenen Inhalationsstudien von Hong et al. (1989) und Blair et al.
(1990a, b) beinhalteten auch subchronische Expositionszeiten.

Hong et al. (1989) exponierten B6C3F;-M&ause uber 12 w (6 h/d, 5 d/w) gegenuber
0,025, 0,5 und 2,5 ppm Arsin. Es zeigte sich eine erhdhte Zahl an Leukozyten (drei
Tage nach Expositionsende ab 0,5 ppm statistisch signifikant), ein erhdhtes relatives
und absolutes Milzgewicht (Milzgewicht/Kérpergewicht x 107 vier Tage nach Exposi-
tionsende: n = 12, Kontrolle: 3,2 SD = 0,1, 0,025 ppm: 4,0 + 0,1; bei p < 0,05 signifi-
kant, 0,5 ppm: 4,8 £ 0,1 und 2,5 ppm: 8,7 + 0,2; bei p < 0,01 signifikant) und eine
Zunahme des mittleren korpuskularen Volumens (n = 12, Kontrolle: 47,3 fl SD + 0,1,
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0,025 ppm: 48,2 + 0,2; bei p < 0,01 signifikant, 0,5 ppm: 49,0 £ 0,3, 2,5 ppm: 49,5 +
0,3).

In der Studie von Blair et al. (1990a) zeigten sich nach 90 d inhalativer Exposition
gegenulber 0,025, 0,5 und 2,5 ppm Arsin (10 B6C3F;:-Mause pro Dosisgruppe und
Geschlecht, 6 h/d, 5 d/w) bei der hdchsten Dosis die meisten Blutparameter signifi-
kant verandert, das Hamoglobin der Mannchen bereits bei 0,5 ppm. Die Zahl der Re-
tikulozyten stieg in beiden Geschlechtern mit der héchsten Dosis signifikant an (Ta-
belle 1).

Tabelle 1: Einige Blutparameter nach 90 d inhalativer Arsin-Exposition
(B6C3F;-Mause, n = 10 pro Geschlecht) (aus: Blair et al., 1990a)

Parameter | ¢ (1% 1 | kontrolle | ppm | ©5PPM | 25ppm
Hamoglobin | M 15,9[0,5] |15,5[0,9] |14,7 [0,2]* |14,1[0,5]*
g/dl[+SD] | 15,0[0,4] |15,5[0,4] |14,8[0,4] |13,6 [0,4]*
Retikulozyten |m 0,32 [0,04]| 0,35 [0,04] | 0,44 [0,12] |1,12 [0,14]*
éé?elug = |w 0,34 [0,08] 0,32 [0,08] | 0,41 [0,04] |1,05 [0,40]*

* Signifikanz-Niveau bei p < 0,01

In einer weiteren 90-Tage-Studie (Blair et al., 1990b) wurden B6C3F;-Mause und
F344-Ratten bezuglich hAmatologische Parameter, Organgewichte und histologische
Veréanderungen verschiedener Organe drei (10 Tiere pro Dosis und Geschlecht) oder
vier (6 Tiere pro Dosis und Geschlecht) Tage nach der Exposition (0,025, 0,5 und 2,5
ppm, 6 h/d, 5 d/w) untersucht. Bei den Mannchen der B6C3F;-Mause war das relati-
ve Lebergewicht, bei den Weibchen das relative Milzgewicht in der hdochsten Dosis
signifikant erhoht, letzteres bei den Mannchen bereits bei der mittleren Dosis. Die
ALAD-Aktivitat (Messung drei Tage nach Expositionsende) war mit der héchsten Do-
sis in beiden Geschlechtern signifikant erhéht.

Fur die E344-Ratten zeigten sich mit 2,5 ppm erhohte relative Lebergewichte, die drei
Tage nach Expositionsende bei den weiblichen Tieren signifikant waren. Das relative
Milzgewicht war fur beide Geschlechter mit der Dosis von 0,5 ppm signifikant erhéht.
Hamatologische Parameter wurden nach 80-81 Tagen Exposition gemessen. Die
Erythrozytenzahl, der Hamoglobingehalt und der Hamatokritwert waren in den weibli-
chen Ratten bereits ab 0,025 ppm signifikant verandert, in den Mannchen ab 0,5
ppm (Tabelle 2). Bei 0,5 ppm zeigten sich erhéhte Arsenkonzentrationen in der Le-
ber.
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Tabelle 2: Einige Blutparameter nach 80 oder 81 d inhalativer Arsin-

Exposition
(F344-Ratten, n = 16 pro Geschlecht) (aus: Blair et al., 1990b)
Ge- Luft- 0,025
Parameter schlecht | Kontrolle ppm 0.5 ppm 2,5 ppm

Erytgrozyten m 9,3[0,3] |9,1[0,2] |8,2]0,2]* 7,1[0,2]*
gé? gl [y 87003 |83[03]* |75[0.2 |6,5][03]*
Hamoglobin |M 15,2[0,4] (15,0[0,2] |14,2[0,3]* |12,8[0,7]*
g/dl[+SD] | 15,1[0,5] |14,5[0,4]* |13,7 [0,3]* |12,4 [0,5]*
Hamatokrit m 46,7 [1,1] |45,8[1,0] |44,0[1,2]* |40,1[1,9]*
% [+ SD] W 46,6 [1,3] |44,5[1,7]* |42,8[1,1]* |38,7 [1,6]*

* Signifikanz-Niveau bei p < 0,05

Eine im Vergleich zur Maus leicht hohere Suszeptibilitdt der Ratte fur Hamatotoxizitat
ist moglicherweise auf eine hdhere Kapazitat der Maus fur Erythrozytenregeneration
zurtckzufiihren (Blair et al., 1990b).

Eine &ltere Studie an Meerschweinchen berichtet bei subchronischer Exposition mit
0,5 - 2 ppm Arsin (3 h/d, bis zu 48 d) ebenfalls hamatotoxische Effekte (Nau, 1948).

Eine ungenigend berichtete Studie (Fowler et al.,, 1989) mit F344-Ratten und
B6C3F;-Mausen, die gegenuber 0,01 — 50 ppm Arsin 6 h/d an 5 d/w tber zwei, vier
oder 13 w exponiert waren, zeigte ebenfalls Dosis-abhangig hamatotoxische Effekte
(verschiedene Parameter, u. A. erhohter Hamatokrit und erhéhte ALAD-AKktivitat) und
erhdhte Milzgewichte. Die als Kongressbericht vorliegende Veréffentlichung zu dieser
Studie benennt die einzelnen Dosisschritte nicht vollstandig und stellt die relevanten
Effekte nur qualitativ und nicht auf die jeweilige Dosis bezogen dar. Die Veroffentli-
chung ist daher als Grundlage fur eine AGW-Ableitung nicht geeignet.

Reproduktionstoxizitat und Fruchtschadigung
Humandaten liegen nicht vor.

Morrissey et al. (1990) untersuchten an F344-Ratten (23 — 27 pro Dosisgruppe) und
Swiss CD-1-Mausen (24 — 25 pro Dosisgruppe) die Wirkung von Arsin auf die Nach-
kommen exponierter Muttertiere. Exposition mit Konzentrationen von 0,025, 0,5 und
2,5 ppm uber 6 h jeweils an den Trachtigkeitstagen 6 - 15 verursachten keine Ent-
wicklungsstorungen (Fetenzahl, Implantate, Resorptionen) oder Fehlbildungen. Die
Untersuchung der Mause fand am 17. und die der Ratten am 20. Trachtigkeitstag
statt. In den Ratten zeigte sich eine dosisabhangige in der hochsten Dosisgruppe
signifikante Zunahme der Fetengewichte. Bei der hdchsten Konzentration zeigte sich
maternale Toxizitat (Splenomegalie). In einer weiteren Untersuchung an F344-Ratten
mit 5 ppm an den Trachtigkeitstagen 4 — 15 (6 h/d) wurden in den exponierten Mut-
tertieren ebenfalls Splenomegalie sowie im Vergleich zur Luft-Kontrolle geanderte
hamatologische Werte festgestellt, Entwicklungsstérungen wurden nicht gesehen. In
den Lebern der Feten wurden erhdhte Arsenspiegel nachgewiesen (Morrissey et al.,
1990).
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Immuntoxizitat
Humandaten zu immuntoxischer Wirkung liegen nicht vor.

Rosenthal et al. (1989) untersuchten die Immuntoxizitat von Arsin in der weiblichen
B6C3Fi-Maus (Anzahl der eingesetzten Tiere nicht angegeben) nach inhalativer Ex-
position tber 14 Tage (6 h/d) mit 0,5, 2,5 und 5 ppm. Dosisabhéngig zeigte sich eine
Abnahme des Anteils der Lymphozyten (Luft-Kontrolle: 83,4 %, 0,5 ppm: 73,8 %, 2,5
ppm: 54,3 %, 5,0 ppm: 45,6 % pro Milz) und eine Erhdhung des Anteils der Rubrizy-
tenzahl (kernhaltige Milzerythrozyten, Luft-Kontrolle: 9 %, 0,5 ppm: 15,9 %, 2,5 ppm:
31,8 %, 5,0 ppm: 37 % pro Milz). Bestimmte T-Zellsubpopulationen waren im Ver-
haltnis zur gesamten Zellpopulation prozentual und Uber alle Konzentrationen signifi-
kant vermindert, die B-Zellpopulation bei der hdchsten Konzentration (5 ppm), nicht
aber die Gesamtzellularitat. Ab 2,5 ppm zeigte sich zusatzlich eine Zunahme des
absoluten und relativen Milzgewichts, eine Abnahme der Aktivitat der natirlichen Kil-
lerzellen (als Mittel + SEM von 6-7 Tieren pro Gruppe: Luft-Kontrolle: 21,7 + 2,5; 0,5
ppm: 19,1 + 1,0; 2,5 ppm: 15,8 £ 1,2, p < 0,1; 5,0 ppm: 12,5 + 1,2) und der zytotoxi-
schen T-Zellen sowie eine erhohte Immunantwort auf Schaf-Erythrozyten (,Antibody
plague forming cell assay*). Unbeeinflusst blieben die mitogeninduzierte Proliferation
von Milzlymphozyten sowie die Wirtsresistenz auf Influenzavirus oder nach Inokulati-
on von Melanomzellen. Funktionale Unterschiede wurden aber als verringerte Wirts-
resistenz auf Listeria monocytogenes und Plasmodium yoelii nachgewiesen.

Gentoxizitat
Studien zu gentoxischen Effekten von Arsin liegen nicht vor.

Kanzerogenitat

Zu einer moglichen kanzerogenen Wirkung beim Menschen liegen keine als ausrei-
chend abgesichert zu betrachtende Daten vor. Tierstudien zu kanzerogenen Effekten
liegen nicht vor.

Da Arsin im Korper zu drei- und funfwertigem Arsen aufoxidiert wird, ist jedoch eine
maogliche kanzerogene Wirkung dieser sekundar entstehenden Verbindungen prinzi-
piell in Betracht zu ziehen. Ob aber kanzerogene Effekte bei Exposition mit Arsin
auch tatsachlich auftreten kénnen, ist nicht zu klaren, da entsprechend konzipierte
Untersuchungen fehlen.

Wirkungsmechanismus
Der Mechanismus der Arsin-Toxizitat ist noch nicht vollstandig geklart.

Die Arsin-induzierte Hamolyse erfolgt in vitro nur unter aeroben Bedingungen, hier-
aus wurde auf die Notwendigkeit der Oxidation von As> geschlossen (Fowler und
Weissberg, 1974). Aus einer Einzelfallbeschreibung gibt es ebenfalls Hinweise auf
die Oxidation von Arsin zu As®*'- und As®*-Verbindungen beim Menschen (Apostoli
und Alessio, 1997).

Weiterhin wurde eine zum Grad der Hamolyse proportional verlaufende Absenkung
des Glutathionspiegels beobachtet (HSDB, 1992). Die Abnahme des Glutathionspie-
gels innerhalb der Zellen wird mit der Oxidation von SH-Gruppen des Hamoglobins
und von membranstandigen SH-Gruppen korreliert. Bei der Oxidation des Hamoglo-
bins entsteht Hamin, welches in der Folge in eine Oxidation membranstandigen SH-
Gruppen, eine Abspaltung von Membranprotein und eine Stérung des lonengradien-
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ten der Membran mindet (Hatlelid et al., 1996). Auch die beobachtete Methamoglo-
binbildung deutet auf eine oxidative Schadigung der Erythrozyten durch Arsin hin
(Blair et al., 1990a). Zu bemerken ist jedoch, dass auch andere Arsen- oder
Schwermetallverbindungen Thiolinhibitoren sind, ohne eine derartig ausgepragte
hamolytische Wirkung zu zeigen (Fowler und Weissberg, 1974).

Eine Inhibition der Erythrozyten-Katalase mit der Folge des Anstiegs der intrazellula-
ren Peroxydkonzentration und Membranschadigung wird als mdgliche Ursache der
hamolytischen Wirkung diskutiert (HSDB, 1992).

Wurden Humanerythrozyten mit 1 mM Arsin in vitro inkubiert, zeigte sich frih ein
vermindertes Zellvolumen, ein erhdhter Natrium-Kalium-Fluss und ein erhdhter Ha-
matokrit. Es folgte eine profunde Veranderung der Zellmembran (Befund nach Licht-
und Elektronenmikroskopischer Untersuchung) und die Zahl verformter Zellen stieg
mit der Zeit an. Der Adenosintriphosphat-(ATP-)Gehalt und die ATPase-Aktivitat wa-
ren nicht beeinflusst. Der Methadmoglobingehalt stieg friih bis zu 2-3 % des Gesamt-
hamoglobingehalts an, blieb dann aber Gber 90 Minuten konstant (Winski et al.,
1997). Die Autoren schlieBen aus ihren in vitro-Ergebnissen, dass die durch Arsin
verursachte Hamolyse auf einer Stérung der Erythrozytenmembran durch toxische
Arsin-Hamoglobin-Metaboliten beruht.

Real et al. (2000) untersuchten den Effekt von Schwefel, Thiol enthaltende Verbin-
dungen und Thiolinhibitoren auf die Arsin-induzierte Storungen des Membrantrans-
portes und der Hamolyse an menschlichen Erythrozyten in vitro. Am erfolgreichsten
konnte der Sulfhydrylinhibitor N-Ethylmaleimid die Hamolyse verzégern. Die Autoren
schlieBen aus ihren Ergebnissen, dass die SH-Gruppen der Erythrozyten-Membran
moglicherweise der Angriffsort fur die Arsintoxizitat sind. In einer spateren Arbeit die-
ser Gruppe (Real et al., 2006) zeigte Arsins in vitro eine direkte Interaktion mit hu-
manem Hamoglobin. Arsin (0,88 uM) setzte in signifikantem Ausmald Ham aus Oxy-
Hamoglobin frei. Inwieweit HAm selbst die Zellmembran dann schadigen kann, muss-
ten die Autoren offen lassen.

Die akut nephrotoxischen Effekte sind zum einen mit Sekundareffekten der Hamoly-
se zu erklaren, wobei eine Blockade der Nierentubuli durch zerstoérte Erythrozyten
erfolgt. Allerdings scheint auch eine direkte Wirkung auf die Niere moglich. Als mogli-
che Ursachen diskutiert werden zum einen die Stérung der Zellatmung der Tubulizel-
len, weiterhin Hypoxie als Folge der Hamolyse sowie als weitere Hypothese eine to-
xische Wirkung auf die Nephronen durch langsame Freisetzung von Arsen aus in
den Tubuli abgelagerten Arsen-Hamoglobinkomplexen (Fowler und Weissberg,
1974).

Die Auswirkungen auf die Milz (VergréRerungen, Hamosiderose, extramedullare
Hamatopoese) sind ebenfalls als ein Sekundareffekt der hamolytischen Wirkung von
Arsin zu werten (Blair et al., 1990D).

Bewertung

Gesicherte Daten zur kanzerogenen oder mutagenen Wirkung von Arsin liegen nicht
vor.

In der fetalen Leber wurden eine erhéhte Arsenkonzentrationen nachgewiesen. Ent-
wicklungsstorungen scheinen bei der Exposition mit Arsin (wie auch bei anderen Ar-
senverbindungen) aber kein kritischer Endpunkt zu sein (Morrissey et al., 1990).
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Blair et al. (1990b) postulieren einen mdglichen immuntoxischen Effekt als Folge der
nach Arsinexposition beobachtbaren Milzveranderungen (VergroRerungen, Hamosi-
derose, extramedullare Hamatopoese). Nach subchronischer Exposition wurde in
Meerschweinchen Leukopenie beobachtet (Nau, 1948), was ebenfalls als Hinweis
auf immuntoxische Effekte gewertet werden kann. Rosenthal et al.
(1989) beobachteten Veranderungen immunologischer Parameter, die sie zum Tell
als kompensatorische Sekundareffekte auf Stérungen der Hamatopoese bewerten.
Bei subakuter Exposition wurde blutschadigende Wirkung mit Sekundareffekten beo-
bachtet (Blair et al., 1990a, b; Hong et al., 1989).

Fowler und Weissberg (1974) berichten bei chronischer Exposition des Menschen
mit Arsin kumulative hamolytische Wirkungen mit begleitender schwerer Andmie. Ein
weiterer Fallbericht dokumentiert bei chronischer Exposition mit Arsin (aber vermut-
lich auch anderen Arsenverbindungen) Vergiftungssymptome wie Neuropathien, Le-
ber- und Nierenfunktionsstérungen und Mees-Linien (Risk und Fuortes, 1991).

Auch in subchronischen Tierstudien zeigte sich die Hamatotoxizitat von Arsin. Blair et
al. (1990a, b) beobachteten hamatotoxische Effekte bei Exposition von Ratten, M&u-
sen und Hamstern.

Die US-EPA (1994) bewertet die zunehmende Hamolyse, die abnormalen Erythrozy-
ten und die morphologischen Anderungen und die Gewichtszunahme des Milz in der
Zusammenschau der Studien von Blair et al. (1990a, b) und Hong et al. (1989) als
die kritischen Effekte. Sie bewertet die bei der Expositionskonzentration von 0,025
ppm gesehene Hamolyse als kompensatorisch und regenerativ und setzt 0,025 ppm
als NOAEL und daraus folgend 0,5 ppm als LOAEL.

Die WHO (2002) bezieht sich bei ihrer Bewertung auf die Studien von Hong et al.
(1989), Rosenthal et al. (1989) und Blair et al. (1990a, b). Sie sieht die hamolytischen
Effekte bei 0,025 ppm ebenfalls als kompensatorisch und regenerativ an und bewer-
tet diese Konzentration daher ,eher als NOAEL denn als LOAEL" und 0,5 ppm als
LOAEL. Die WHO (2002) macht ausdrucklich auf die unterschiedlichen nationalen
Bewertungen beziglich des NOAEL/LOAEL bei 0,025 ppm aufmerksam. In &hnlicher
Weise wie die US-EPA und die WHO bewertet die ,American Conference of Go-
vernmental Industrial Hygienists® (ACGIH, 2006) die in Tabelle 2 dargestellten Blut-
parameter bei 0,025 ppm aus der Studie von Blair et al. (1990b) als zwar statistisch,
nicht jedoch klinisch signifikant reduziert (und damit als NOAEL, LOAEL = 0,5 ppm).
Die MAK-Kommission bewertet die bei der niedrigsten eingesetzten Konzentration
von 0,025 ppm nach 90 Tagen gefundene Anadmie bei Ratten und erhdhten Milzge-
wichte bei der Maus als relevant und sieht damit keine Mdglichkeit, ein ,NOEL" abzu-
leiten oder einen MAK-Wert festzusetzen (MAK, 1999).

Ableitung eines AGW

Die subchronischen Effekte bei 0,025 ppm Arsin auf verschiedene Blutparameter
(Erythrozytenzahl, Hamoglobingehalt, Hamatokrit) der Ratte (Blair et al., 1990b) so-
wie auf das Milzgewicht der Maus (Hong et al., 1989) und werden als kompensato-
risch und regenerativ und damit als NOAEL gewertet. Als Point of Departure (POD)
wird damit dieser NOAEL in Hohe von 0,025 ppm (oder 25 ppb) gewéahlt, der LOAEL
ist damit 0,5 ppm. Bei diesen Konzentrationen ist aus der Studie von Blair et al.
(1990a) zwischen 22/23 d und 80/81 d und aus der Studie von Hong et al. (1989)
zwischen 15 d und 12 w keine eindeutige Wirkungsverstarkung zu erkennen. Auf ei-
ne Zeitextrapolation kann daher verzichtet werden.
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Entsprechend dem Konzept zur Ableitung eines AGW (Anonym, 1998; TRGS 901,
2004) ergibt sich mit

1. einem Faktor von 1 fur die Interspeziesextrapolation (Inhalationsstudie) und
2. einem Faktor von 5 fur die Intraspeziesextrapolation
ein

AGW =5 ppb (16 pg/m?).

Festsetzung eines Uberschreitungsfaktors

Die akute Toxizitat des Arsins wurde vom ,Subcommittee on Acute Exposure Guide-
line Levels” fur die Ableitung eines ,Acute Exposure Guideline Levels" (AEGL) aus-
fuhrlich dargestellt (US-EPA, 2000). Der AEGL zur Vermeidung irreversibler Effekte
fur eine 30miniitige Exposition wurde auf 0,21 ppm (0,68 mg/m®) festgelegt.

Der Dosis-Wirkungsverlauf im Bereich des AGW verlauft zudem sehr flach, die Blut-
parameter andern sich bei einer 20fach héheren Dosis um weniger als 10 %.

Vor diesem Hintergrund wird ein Uberschreitungsfaktor von 8 festgesetzt.
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