Begrindung zu ERB Arsenverbindungen in TRGS 910

Arsenverbindungen

1. ERB (Exposition-Risiko-Beziehung)

Toleranzrisiko (4:1000): 8,3 ug As/m?®

Akzeptanzrisiko (4:10000 bis 2013): 0.8 ug As/m®
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Akzeptanzrisiko (4:100000 nach 2013, spatestens 2018): 0,08 ug As/m®

Die ERB-Ableitung gilt fur alle als kanzerogen eingestuften Arsenverbindungen geman
Tabelle (Abschnitt 2)

2. Stoffcharakterisierung

Substanz CAS- Summenformel | Einstufung Wasserloslichkeit | Molekulargewicht
Nummer g/mol

Arsensaure und ihre | 7778-39-4 H3AsO4  (Ar- | Carc. Cat. 1; | 302 g/L (12,5 °C) | 141,94
Salze, mit der Aus- | (Arsensdure) | sensdure) R45- T; | (Arsenséure) (Arsensdure)
nahme von solchen R23/25-N;
Verbindungen, die R50/53
in RL 67/548/EEC,
Anhang 1 bzw.
Verordnung (EG)
Nr. 1272/2008,
Anhang VI einzeln
ausgewiesen sind
Arsentrioxid,  Di- | 1327-53-3 As,0; Carc. Cat. 1; | 17 ¢g/L (16 °C) 197,84
arsentrioxid R45 - T+

R28 - C; R34

- N; R50-53
Arsenpentoxid, 1303-28-2 As,05 Carc. Cat. 1; | 2,39/L (20 °C) 229,84
Diarsenpentoxid R45 - T,

R23/25 - N;

R50-53

3. Einleitung

Arsen kommt als Halbmetall der 5. Hauptgruppe in der Natur hauptséchlich in Form von
Oxoverbindungen (z.B. Arsenite, Arsenate) und Sulfiden vor. Arsen wird tberwiegend in der
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Halbleiterherstellung sowie als Bestandteil von Legierungen verwendet, eine Anwendung
arsenhaltiger Pestizide ist in Deutschland verboten.

Beim Menschen gilt bei inhalativer Exposition die kanzerogene Wirkung in der Lunge als
gesichert. Weitere mogliche Lokalisationen sind Verdauungsorgane, Urogenitaltrakt (inkl.
Blase), Haut und Knochen (nicht abgesichert bei schmaler Datenbasis) In Tierstudien zeigte
sich nach intratrachealer Instillation anorganischer Arsenverbindungen (Arsentrioxid, Arsena-
te) eine kanzerogene Wirkung in der Lunge.

Darstellungen relevanter toxikologischer Studien finden sich z.B. in ATSDR (2007), DEFRA
(2009), EPA (2010), Greim (2002), Hassauer und Kalberlah (1999, inkl. Addendum Schuh-
macher-Wolz und Schneider, 2008), IARC (2004), Kapaj et al. (2006), Vahter et al. (2008)
und WHO (2001). Die folgende Darstellung konzentriert sich auf die flr die Ableitung einer
ERB malgeblichen Studien.

Gultigkeitsbereich der ERB-Ableitung

Bei unterschiedlich stark wasserldslichen Arsenverbindungen (z.B. 302 g/L fur Arsensaure,
0,13 g/L fur Calciumarsenat) wurden in Tierversuchen mit intratrachealer Instillation deutlich
unterschiedliche Resorptionsraten beobachtet (Faktor 10 zwischen Arsentrioxid und Calci-
umarsenat): abnehmende Wasserloslichkeit bewirkt eine hohere Retention in der Lunge. Al-
lerdings konnen alveoldare Makrophagen auch wasserunlosliche Partikel solubilisieren, was
die systemische Resorption verstarkt. Bei Humanexpositionen mit (schwerldslicher) arsenhal-
tiger Flugasche wurden um etwa ein Drittel geringere Ausscheidungsraten im Urin im Ver-
gleich zu Arbeitern aus Kupferschmelzen (Exposition gegeniiber Arsentrioxid) beobachtet
(ATSDR, 2007; WHO, 2001).

In Tierstudien mit intratrachealer Instillation lagen die Inzidenzen fiir Arsentrioxid und Calci-
umarsenat (bei einem Unterschied von > 2000 in der Wasserldslichkeit) in vergleichbarer
GroRenordnung (WHO, 2001). Dies widerspricht der Hypothese einer lokalen Wirkung in der
Lunge aufgrund von Akkumulation und steht in Einklang mit der Beobachtung, dass mutage-
ne und kanzerogene Wirkung allem Anschein nach uber methylierte Metaboliten vermittelt
werden (vgl. Abschnitte 7 und 8) und eine systemische Aufnahme mit anschlieBender Meta-
bolisierung in der Leber fur die kanzerogene Wirkung erforderlich ist. Allerdings spiegeln
sich die relativ groBen Unterschiede in der Wasserloslichkeit (Bsp. Arsentrioxid, Calciumar-
senat) nicht entsprechend in der kanzerogenen Potenz wider. Bei dieser Sachlage wird ein in
etwa vergleichbares kanzerogenes Risiko unterstellt: die ERB-Ableitung gilt entsprechend fir
alle als kanzerogen eingestuften Arsenverbindungen geméaR obiger Tabelle.

Nicht berticksichtigt bei der Risikobetrachtung wird das nahezu wasserunldsliche Arsentri-
sulfid, das im vergleichenden Tierversuch eine deutlich niedrigere kanzerogene Potenz als
andere Arsenverbindungen zeigte.

Nachdem As"-Verbindungen im Organismus in As'"'-Verbindungen umgewandelt werden
konnen, scheint unter dem Aspekt der krebserzeugenden Wirkung auch keine Differenzierung
nach verschiedenen Wertigkeiten erforderlich.

Galliumarsenid ist in der EU nicht als krebserzeugend eingestuft, wurde jedoch von der I-
ARC (2006) als humankanzerogen (Gruppe 1) bewertet und wird in der EU zur Einstufung
analog anorganischen Arsenverbindungen vorgeschlagen (RAC, 2011). Allerdings ist bei der
im Tierversuch beobachteten krebserzeugenden Wirkung (weibliche Ratte, alle anderen Stu-
dien ohne erhéhte Krebsinzidenz) wahrscheinlich auch ein Einfluss von Gallium zu beriick-
sichtigen, so dass keine quantitative Ubertragbarkeit von anderen anorganischen Arsenver-
bindungen mdoglich ist. Aus diesen Grinden wird Galliumarsenid bei der ERB-Ableitung
nicht berlcksichtigt.
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Uber kanzerogene Effekte von Arsenwasserstoff liegen keine Daten vor. Zwar wurde vermu-
tet, dass die Substanz im Organismus zu As"' und As¥ metabolisiert und methyliert wird
(Greim, 1999), was einen vergleichbaren Wirkungsmechanismus wie flr die anderen Arsen-
verbindungen mit drei- und finfwertigem Arsen nahe legen wirde. Dieser Stoffwechselweg
ist aber nicht abgesichert, so dass Arsenwasserstoff bei der ERB-Ableitung nicht beriicksich-
tigt wird.

4. Toxikokinetik/Metabolismus

Die Aufnahme von Arsenverbindungen bei inhalativer Exposition ist unterschiedlich und liegt
in Abhédngigkeit von der PartikelgroRe und Loslichkeit der Verbindung im Bereich von 30-
60% (bei intratrachealer Instillation sogar bis zu 90%). Arsen aus Flugasche oder aus dem
Staub einer Kupferschmelzerei wurde zu 25-35 % retiniert (keine Angaben zur Absorption).
Die organischen Verbindungen werden gut Uber die Lunge resorbiert (ca. 90%). Anorgani-
sches Arsen in Form l6slicher Salze wird nach oraler Aufnahme schnell und fast vollstandig
absorbiert (bis zu 95 % beim Menschen, etwas geringer bei verschiedenen Versuchstierspe-
zies). Die orale Aufnahme unléslicher Salze ist deutlich geringer, ebenso die Bioverfiigbarkeit
von Arsen aus dem Erdboden (je nach Boden 3 bis 50 %). Die organischen Verbindungen
Monomethylarsonsdure und Dimethylarsinsdure (MMA und DMA) werden ebenfalls gut Gber
den Gastrointestinaltrakt resorbiert (ca. 75-85 %). Bei der Ratte beobachtet man bei steigen-
den Arsenkonzentrationen eine Sattigung der Absorptionsrate nach oraler Aufnahme. Die
Daten zur Arsenaufnahme nach dermaler Exposition sind nur unzureichend. Die dermale Re-
sorption von Arsensdure ist in vivo und in vitro mit 1-6% nur gering. Dagegen kann die Re-
sorption von Natriumarsenat als Feststoff oder wassrige Losung bis zu 60% betragen (Méause-
haut in vitro). Anorganische Arsenverbindungen werden zundchst in der Haut angereichert,
von wo sie Uber einen langeren Zeitraum in das Blut abgegeben werden kdnnen.

Arsen wird rasch im ganzen Organismus verteilt, hdchste Konzentrationen finden sich in Le-
ber, Niere und Gallenblase sowie in Haaren, Haut und N&geln. Mit zunehmendem Alter beo-
bachtet man Akkumulation in verschiedenen Geweben (ATSDR, 2007; Cohen et al., 2006;
Cui et al., 2008; Greim, 2002; WHO, 2001).

As” wird im Blut rasch zu As" reduziert, das dann in die Zellen aufgenommen und weiter
metabolisiert wird. Die Elimination aus dem Plasma folgt einem Drei-Kompartimenten-
Modell: >90 % des anorganischen Arsens wird mit einer Halbwertszeit von 1-2 h eliminiert,
in der zweiten Phase betragt die Halbwertszeit ca. 30 h und in der dritten Phase ca. 200 h. In
Haut, Haaren und Nageln kommt es zur Akkumulation. Arsenverbindungen kénnen die Blut-
/Hirn- und die Plazentaschranke passieren und gehen in die Muttermilch Gber.

Die Methylierungsreaktionen finden hauptsachlich in der Leber statt. Bislang ging man davon
aus, dass die Substanz eine Reihe von Reduktionen und oxidativen Methylierungen durch-
lauft, in deren Folge die organischen Metabolite Monomethylarsonsaure (MMA) und Dime-
thylarsinsdure (DMA) gebildet werden (ATSDR, 2007; Cohen et al., 2006; Cui et al., 2008;
Greim, 2002; WHO, 2001). Neuere Arbeiten deuten darauf hin, dass die Bildung von MMA
und DMA mdglicherweise nicht die Folge von Reduktionen und oxidativen Methylierungen
sind, sondern dass sie auch aus Arsen-Glutathionkomplexen gebildet werden kdénnen (siehe
Abbildung 2). Dieser in der Rattengalle beobachtete Stoffwechselweg scheint auch beim
Menschen relevant: Arsen-Glutathionkonjugate wurden auch von rekombinanter humaner
Arsenmethyltransferase umgesetzt (Cui et al., 2008; Hartwig und Schwerdtle, 2009; Hayaka-
wa et al., 2005).
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Die Methylierung findet unter Beteiligung von Enzymen, die S-Adenosylmethionin (SAM)
als Methyldonor und Glutathion (GSH) als essentiellen Kofaktor flr die Reduktion verwen-
den, statt. Die Bildung des trimethylierten Metaboliten Trimethylarsinoxid (TMAQ) fallt
quantitativ vor allem bei der Ratte ins Gewicht (ATSDR, 2007; Cohen et al., 2006; Cui et al.,
2008; Greim, 2002; WHO, 2001).

Die Methylierung wurde lange als Entgiftungsprozess betrachtet. Neuere Arbeiten wiesen
jedoch die Existenz instabiler trivalenter Intermediate im Urin nach (monomethylarsonige
Saure MMA", dimethylarsinige Saure DMA"), welche als Vorstufen der fiinfwertigen Meta-
bolite MMA und DMA entstehen. Diese unterscheiden sich durch ihre Struktur von den pen-
tavalenten Metaboliten und weisen eine hohe Reaktivitat auf, weshalb sie mdglicherweise
eine wichtige Rolle in der Krebsentstehung durch anorganisches Arsen spielen (Cohen et al.,
2006; WHO, 2004).

Der reduktive und oxidative Metabolismus von Arsen ist in der folgenden Abbildung 1 zu-
sammengefasst.
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Abbildung 1:  Postulierter reduktiver und oxidativer Metabolismus von anorganischem Arsen
(MMAIII: monomethylarsonige Sdure; MMAYV: Monomethylarsonsdaure; DMAIII:

dimethylarsinige Saure; DMAV: Dimethylarsinsaure; nach Cohen et al., 2006; Hart-
wig und Schwerdtle, 2009)

Der Metabolismus von Arsen unter Berlcksichtigung der Bildung von Arsen-
Glutathionkonjugaten ist in der folgenden Abbildung 2 dargestelit.
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Abbildung 2:  Postulierter Metabolismus von anorganischem Arsen unter Bildung von Arsen-
Glutathionkonjugaten (MMAIII: monomethylarsonige Saure; MMAYV: Monomethyl-
arsonsaure; DMAIII: dimethylarsinige Sdure; DMAYV: Dimethylarsinséure; ATG: Ar-
sentriglutathion; MADG: Monomethylarsendiglutathion; DMAG: Dimethylar-
senglutathion nach Cohen et al., 2006; Hartwig und Schwerdtle, 2009)

Anorganisches Arsen wird unabhéngig vom Aufnahmepfad vor allem als DMA (Uber die
Niere in den Urin ausgeschieden (ca. 10-20 % MMA, 60-70 % DMA, anorganisches Arsen
10-30 %). Der Mensch scheidet generell mehr MMA aus als Versuchstierspezies, allerdings
mit hohen interindividuellen Unterschieden. Im Gegensatz zu anderen Spezies ist die
Clearance von anorganischem Arsen bei Ratten relativ langsam, da es nach der Biotransfor-
mation von anorganischem Arsen in der Leber zu einer Akkumulation von DMA in den
Erythrozyten kommt. Die Retention in den roten Blutkdrperchen ist vermutlich auf eine Bin-
dung trivalenter Arsenverbindungen, insbesondere DMA'"' an Hamoglobin zuriickzufiihren
(ATSDR, 2007; Cohen et al., 2006; WHO, 2001).

Die anteiligen Verhdltnisse von im Urin ausgeschiedenem Arsen liegen im Durchschnitt bei
vielen Bevdlkerungsgruppen zwischen 10-20 % MMA und 60-70 % DMA, der Anteil anor-
ganischen Arsens betragt 10-30 % (EPA, 2010; WHO, 2004). Neben diesen relativ einheitli-
chen Ausscheidungsmustern findet man bei manchen Bevolkerungsgruppen aber auch starke
Abweichungen. So betrégt der Anteil MMA bei manchen Andenbewohnern < 5% und bei
Taiwanesen ca. 30 %. Als mogliche Ursachen fir die interindividuellen Unterschiede werden
genetische Polymorphismen, Lebensalter, Geschlecht, Erndhrungsstatus (wie z.B. ernéh-
rungsbedingte reduzierte Zufuhr von Methyldonatoren) und Koexposition zu anderen Chemi-
kalien oder Umweltfaktoren diskutiert (NRC, 1999).
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5. Toxizitat nach wiederholter Belastung
(ERB-relevante, nicht krebserzeugende Wirkung)

Die Symptome chronischer Arsenintoxikation nach inhalativer und oraler Exposition sind in
zahlreichen Ubersichtsarbeiten dargestellt (siehe z.B. ATSDR, 2007; EC, 2000; Greim, 2002;
lavicoli et al., 2009; Vahidnia et al., 2007). Die nach inhalativer Exposition beobachteten Ef-
fekte werden (zumindest teilweise) auf eine indirekte orale Exposition durch mukozilidre
Clearance und anschlieBendes Verschlucken zuriickgefihrt.

Die Effekte bei den niedrigsten berichteten inhalativen Expositionskonzentrationen sind Im-
muntoxizitat und Neurotoxizitéat.

Immuntoxizitét

In vitro :

Eine Vielzahl von Studien untersuchte Effekte von unterschiedlichen Arsenspezies in vitro in
verschiedensten Zellen des Immunsystems (Thymozyten, Splenozyten, Makrophagen, unreife
dendritische Zellen, multinukleare Riesenzellen, periphere mononukledre Blutzellen (PBMC),
Lymphozytensubpopulationen) und fand adverse Effekte in Form von Zytotoxizitat, Apopto-
se, morphologischen Veranderungen, reduzierte metabolische Aktivitat, Inhibition von
Proliferation und Differenzierung, veranderte Expression von Oberflachenmarkern und Sekre-
tion inflammatorischer Zytokine (EPA, 2010, Tab. C-3, S.514-532). Verschiedene Arsenspe-
zies wurden auf immuntoxische Wirkungen untersucht: in in vitro-Studien an peripheren mo-
nonukledren Blutzellen ergab sich dabei fiir die Inhibition von Zellproliferation und Zytokin-
produktion folgende Aktivitatsreihe: MMAC(IIT) > Arsenit (As(I1l)) > Arsenat (As(V)) >
DMA(V) (Di Giampaolo et al., 2004; Di Giocchino et al. 2007). Dagegen war bei zytotoxi-
schen Effekten auf Mausmakrophagen in vitro Arsenit die am starksten wirkende Substanz (>
Arsenat > DMA > MMA,; Sakurai et al., 1998). Bei in vivo-Exposition ist eine Umwandlung
von Arsenit und Arsenat in methylierte Spezies gezeigt, insofern sind in vivo geringere Unter-
schiede der toxischen Wirkungen bei Exposition gegeniiber Arsenverbindungen unterschied-
licher Wertigkeit zu vermuten.

Tierexperimentelle Daten, inhalativ:

Exposition von Mausen gegeniiber 0, 50 oder 1000 pug As;Os/m?, entsprechend. 0, 19 und 379
ug As/m® (MMAD 2,3-2,5 um; 3 h/d, 14 d, 7 Tiere pro Gruppe) bewirkte ex vivo in Kulturen
von Milzzellen dieser Tiere eine signifikante und dosisabhé&ngige Suppression der T-Zell-
vermittelten Immunantwort gegen Schafserythrozyten (> 70% gegenuber der Kontrolle). An-
dere Parameter (Zellularitat von B- und T-Zellen, Makrophagen und NK-Zellen; B- und T-
Zell-Mitogenabhangige Stimulation der Milzzellen; NK-Zellaktivitat) waren dagegen auch
bei der hdheren Expositionskonzentration unbeeinflusst (Burchiel et al., 2009).

In einer &lteren Studie (Aranyi et al., 1985) wurde die immuntoxische Wirkung von Arsentri-
oxid (verringerte Resistenz gegeniber Streptokokkeninfektion) nach einmaliger oder wieder-
holter (5-facher oder 20-facher) kurzfristiger inhalativer 3 h/d-Exposition von Mdusen gegen-
(iber 125-1000 pg As/m3 tiberpriift. Die niedrigste Effektdosis lag bei 270 pug As/m® (NOAEL
125 pg As/m®) nach einmaliger Exposition und bei 500 pug As/m®, der NOAEL 250 bei wie-
derholter Exposition. Diese Studie weist einige konzeptionelle Méngel auf: Mittelwerte aus
unterschiedlichen Experimenten werden ohne Streubereich oder Standardabweichung berich-
tet und es erfolgte keine Bestimmung anderer Parameter von Toxizitat. Die Autoren verwei-

- Ausschuss fiur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfihrung - BAUA - www.baua.de -



Seite 7 von 41

sen darauf, dass die Ergebnisse nach 5 Expositionen gegentiber 250 pg/m3 nicht konsistent
mit anderen Beobachtungen bei der gleichen Konzentration waren, so dass fur diese Konzent-
ration eine Wiederholung des Experiments erfolgen musste. Aus den berichteten Daten ergibt
sich eine Konzentrations-Wirkungsbeziehung, wie sie in der folgenden Abbildung dargestellt
ist:
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Abbildung 3: Konzentrations-Wirkungszusammenhange fir Immuntoxizitdt auf Basis der
Daten nach Aranyi et al. (1985)

Erfahrungen beim Menschen:

Obwohl eine immuntoxische Wirkung als mechanistischer Aspekt zahlreicher arseninduzier-
ter Effekte inklusive moglicherweise der Kanzerogenitdt angesehen wird (EPA, 2011; Sel-
grade, 2007), liegen relativ wenige Untersuchungen zu immuntoxischen Effekten von Arsen
bei exponierten Personen vor (EPA, 2010, App. D). Diese Studien untersuchten sehr hetero-
gene Endpunkte (Anzahl von Gesamtlymphozyten, B- und T-Zellen im Blut, Lymphozyten-
proliferation und deren durchschnittliche Generationszeit, Immunglobulinkonzentrationen im
Blut, IL-2, IFN-gamma und TNF-alpha-Release, Chromosomenaberrationen in Lymphozyten)
und kommen (bei kleinen untersuchten Kollektiven) zum Teil zu widerspriichlichen Ergebnis-
sen. Moglicherweise sind diese unterschiedlichen Ergebnisse erklarbar durch in vitro-
Ergebnisse, nach denen geringe Arsenkonzentrationen zu einer Stimulation der Lymphozyten-
proliferation fihren, wahrend hoéhere Konzentrationen Inhibition bewirken (Vega et al.,
2004). Dennoch sind die Befunde bei der gegebenen Datenlage nicht abschlieRend bewertbar.

Weitere, in EPA (2010) nicht beriicksichtigte Studien berichten folgende immuntoxische Ef-
fekte bei Humanexposition (in vivo oder in vitro):
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e Kaorrelation von Arsenbelastung (90 Kinder, Mexiko) mit reduzierter Proliferation von
PBMC nach Phytohdmagglutinin (PHA)-Stimulierung sowie Verdnderungen des
CD4/CD8-Verhéltnisses und erhohter IL-2 Sekretion (Soto-Pena et al., 2006). Bei der
Auswertung auf Basis der Urinkonzentrationen mittels Regressionsanalyse kénnen kei-
ne Dosisvergleiche zu den Tierstudien vorgenommen werden.

e Inhibition der PHA-stimulierten Proliferation, Abnahme der Interferon-gamma und
TNF-alpha-Freisetzung in PBMC gesunder Donoren durch in vitro Behandlung mit
verschiedenen Arsenspezies in Konzentrationen von 0,1 pM und 0,1 mM (Di
Giampaolo et al., 2004). Die Autoren beobachteten folgende Abstufung der toxischen
Wirkungen: MMAs"' > As'" (Arsenit) > As” (Arsenat) > DMAsY >> MMAs" = Ar-
senobetain.

e Erhohte Sensitivitat ruhender PBMC, Inhibition der PHA-stimulierten Antwort von
PBMC, Abnahme von T-Helferzellen und zytotoxischen T-Lymphozyten bei in vitro
Exposition ruhender PBMC gegenulber Natriumarsenit in Konzentrationen bis zu 1 puM.
Bei PBMC weiblicher Donoren waren hierfiir starkere Wirkungen im Vergleich zu
PBMC von Ménnern zu beobachten (Basis je 5 Donoren pro Geschlecht). Bei Frauen
nahm auch die Anzahl gesamter T-Zellen sowie die Zahl der T-Helferzellen nach PHA-
Stimulation ab, bei Mannern dagegen zu (Vega et al., 2004).

¢ Inhibition der Proliferation sowie verstarkte Autophagozytose durch Arsenit wurde in
lymphoblastoiden Zelllinien von verschiedenen Donoren beobachtet (Bolt et al., 2010).
Bei dieser Studie waren nur geringe Intraspeziesunterschiede ersichtlich.

Neurotoxizitat

Bei beruflicher Exposition wurden bei Konzentrationen von 50 pg As/m?, iiberwiegend in
Form von Arsentrioxid, in mehreren Studien systemische neurotoxische Effekte beschrieben:

Blom et al. (1985) untersuchten 47 Arbeiter einer schwedischen Kupferschmelze (Rénnskérs-
verken), die in den letzten 7 Jahren vor der Erhebung der Daten gegeniiber 50 pug As/m?, da-
vor bis zu 500 pg As/m® exponiert waren (Gesamtexpositionsdauer 8-40 Jahre). Bei den ex-
ponierten Personen war im Vergleich zu 50 altersangepassten, nichtexponierten Kontrollen
die Nervenleitgeschwindigkeit peripherer motorischer Nerven vermindert (subklinische peri-
phere Neuropathie). Bei einer Folgeuntersuchung wurden die Effekte bestétigt und eine Ver-
starkung der Effekte (im Vergleich zu den Kontrollen) mit zunehmender Dauer (bei der nied-
rigen Expositionshohe) beobachtet sowie signifikante sensorische neuropathische Effekte
festgestellt (Lagerkvist und Zetterlund, 1994). Auch wenn ein Einfluss der friheren, héheren
Expositionen nicht ausgeschlossen ist, l&sst die Progredienz der Effekte wéhrend der follow-
up-Phase mit niedriger Arsenexposition 50 pg As/m® als Effektkonzentration plausibel er-
scheinen. Eine relevante Mischexposition mit Blei wurde ausgeschlossen.

Eine Untersuchung an 70 Arbeitern eines slowakischen Kraftwerks erbrachte ahnliche Ergeb-
nisse: Bei 13 Personen wurden nach durchschnittlich 22,3-jahriger Exposition gegentiber Jah-
resmitteln von 4,6-142,7 pg As/m® (allerdings mit hohen Spitzenwerten bis zu 16 mg/m®)
Symptome einer sensorischen und motorischen Polyneuropathie festgestellt, bei 10 Personen
ein pseudoneurasthenisches Syndrom und bei 6 Personen toxische Enzephalopathie. Die Be-
troffenen zeigten auch andere Symptome einer Arsenintoxikation (Buchancova et al., 1998).

Bei Untersuchung einer kleinen Kohorte von Arbeitern einer Kupferschmelze in Polen (36
Exponierte, 16 Kontrollen) wurden bei Arsenkonzentrationen von 18,5+2 pg As/m® vermehrt
subjektive Symptome von Neurotoxizitat (Kopfschmerz, Schwindel, Reizbarkeit, Konzentra-
tionsprobleme), abnormale EEG-Verénderungen und verdnderte evozierte Potenziale sowie
Veranderungen in elektroneurographischen Untersuchungen (Nervenleitgeschwindigkeit, La-
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tenz und Amplitude) beobachtet (Halatek et al., 2009). Wegen einer Mischexposition mit Blei
(ca. 20 pg/m®) und ungeniigender Darstellung der Effekte sowie fehlender Signifikanz-
auswertung sind die Befunde aber nur unterstitzend flr die alteren Befunde bei wenig héhe-
rer Exposition zu werten.

Andere Endpunkte

In der genannten polnischen Studie (Halatek et al., 2009) korrelierte die Ausscheidung von
Arsen im Urin mit Biomarkern fiir Nierenfunktionsstérungen (retinolbindendes Protein und 3-
Mikroglobulin im Urin). Wegen der Mischexposition mit Blei wird der Befund jedoch nicht
quantitativ bertcksichtigt.

Einen Zusammenhang zwischen Arsenbelastung und Nierenfunktionsmarkern fanden auch
Huang et al. (2009): der Gehalt an N-Acetylglukosaminidaseaktivitat im Urin war positiv mit
Arsen- (und auch Cadmium)-konzentrationen im Urin Kkorreliert. Die Autoren fanden auch
positive Korrelationen fur Malondiadehyd und 8-OHdG als Indikatoren fur oxidativen Stress.
Arsen- und Cadmiumbelastungen zeigten additive Wirkungen.

Lagerkvist et al. (1986; 1988) untersuchten bei dem schwedischen Kollektiv auch kardiovas-
kulére Effekte und beobachteten im Vergleich zu 48 Kontrollen einen verringerten Blutdruck
in peripheren Gefdllen sowie eine hohere Privalenz fiir Raynaud’s Phinomen. Wiederum ist
ein Einfluss mehrerer Jahre zuriickliegender hoherer Exposition (bis zu 500 pg As/m?) nicht
auszuschliel3en, jedoch trat im Vergleich zu frilheren Beobachtungen nach Reduktion der Ex-
position eine leichte Verbesserung der Effekte auf, was eine zumindest teilweise Reversibili-
tat und die Wertung der mehrjahrigen niedrigen Expositionen als Effektkonzentration schlie-
Ren l&sst.

6. Gentoxizitat

in vitro

In Bakterien wurde (iberwiegend keine mutagene Aktivitit von As'"'- und As’-Verbindungen
beobachtet. In einigen Tests zu primarer Gentoxizitat' in Form mutagener Wirkung in ver-
schiedenen Saugerzellsystemen wurden zwar positive Effekte fiir As"' dokumentiert (humane
Fibroblasten, L5178Y-Mauslymphomzellen, CHO-Hamsterzellen), allerdings z.T. bei zyto-
toxisch wirkenden Konzentrationen. Es liegen aber auch negative Befunde in anderen Test-
systemen vor (SHE und V79 Hamsterzellen). Zahlreiche Studien berichten die Induktion von
Chromosomenaberrationen (Chromosomenbriiche, Endoreduplikationen, Fragmentierungen,
Deletionen), Schwesterchromatidaustauschen (SCE) und Mikronuklei durch Arsenite und
Arsenate, wobei bei niedrigen Konzentrationen aneugene Wirkung beobachtet wird, wahrend
bei hdheren Konzentrationen klastogene Effekte auftreten. Aneuploidien, Genamplifikationen
und Zelltransformationen wurden bei &hnlichen Arsenitkonzentrationen (< 1 pg/ml) wie
Chromosomenaberrationen induziert. In Kombination mit anderen gentoxischen Substanzen
und UV-Licht wird speziell fir As" eine synergistische gentoxische Wirkung beschrieben.
Arsen verstarkt hierbei die Wirkung von Substanzen, die Punktmutationen auslésen. Weiter-
hin verstarkte es in Gegenwart von UV-Licht die Induktion von Mutationen, Chromosome-

! Differenzierung primare/ sekundare Gentoxizit4t nach Leitfaden, Abschnitt 2.2. Primare Gentoxizitat: unmit-
telbare DNA-Interaktion durch Muttersubtanz (direkt) bzw. Metaboliten (indirekt), z.B. Addukte, Mutationen.
Sekundére Gentoxizitét: initialer Schritt findet nicht an DNA statt (z.B. oxidativer Stress, Interferenz mit mitoti-
schem Prozess etc.) (AGS, 2008)
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naberrationen und Mikrokernen. (ATSDR, 2007; Beyersmann und Hartwig, 2008; Gebel,
2001; Greim, 2002; Hartwig und Schwerdtle, 2009; IARC, 2004; NRC, 1999; Rossman,
2003; WHO, 2001).

Singh and DuMond (2007) berichten neben Anderungen im Methylierungsmuster auch muta-
gene Wirkung in Kulturen von Leydigzellen von Mé&usen (bestimmt in Konzentrationen von
1-1000 ng/ml mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) mit mutationssensitiven Zufallspri-
mern). Die Autoren fiihren den fehlenden Nachweis mutagener Wirkung in friiheren Studien
(s.0.) auf deren Beschrankung auf ausgewéhlte Indikatorgene zurilick, was jedoch Mutationen
in anderen Bereichen nicht ausschlief3t. Diese Ergebnisse sollten allerdings noch hinsichtlich
der betroffenen Loci prézisiert und vor allem in anderen Zellsystemen bestatigt werden.

Eine bislang Uberwiegend angezweifelte Wechselwirkung von Arsen mit der DNA wurde von
Andrewes et al. (2003) sowie Kitchin und Conolly (2010) gezeigt. Die Autoren beobachteten
bei in vitro-Versuchen in zellfreien Systemen (an Nitrocellulose gebundener DNA) eine
DNA-schédigende Wirkung in Form einer Induktion von DNA-Briichen durch di- und trime-
thylierte Arsine, welche allem Anschein nach auch aus DMA in Gegenwart von NADH oder
NADPH oder aus TMAO in Gegenwart von Thiolen gebildet werden kdnnen. Ob diese Arsi-
ne auch in vivo in relevantem Umfang gebildet werden, ist aber noch unklar.

Untersuchungen zur Quantifizierung gentoxischer Effekten der verschiedenen Arsenspezies in
CHO-Zellen ergaben beziiglich Induktion von Mikrokernen, Chromosomenaberrationen und
Schwesterchromatidaustauschen die folgende Potenzreihe: DMA"' > MMA™" > As"! ~ AsY >
MMAY > DMAY > TMAOY. Vermutlich spielt hierbei die Aufnahme in die Zelle eine wichti-
ge Rolle: die zellulare Aufnahme variierte je nach Arsenspezies stark: in den verwendeten
CHO-Zellen betrug die zellulare Aufnahme fiir DMA" 10 %, fur MMA", As"' und As¥ 2 %
sowie fir MMAY und DMA" nur 0,03 % (Dopp et al., 2004). Davon abweichende Aufnahme-
raten von As"' und As¥ in anderen Zellsystemen kénnten fir die haufig beobachteten Aktivi-
tatsunterschiede dieser beiden Arsenspezies verantwortlich sein (Dopp et al., 2005). So fan-
den z.B. Kligerman et al. (2003) bei ihren Untersuchungen zur Induktion von Chromosome-
naberrationen in humanen peripheren Lymphozyten folgende Potenz-Rangfolge: MMA'"! >
DMA" > As"' > As¥ > MMAY und DMAY. SCE wurden erst bei héheren Konzentrationen
induziert als Chromosomenaberrationen (As"' >As¥ > MMA'"") hierbei waren MMAY, DMAY
und DMA"" inaktiv. Die Analyse von Doppelstrangbriichen in Lymphozyten (Comet-Assay)
ergab die gleiche Rangfolge hinsichtlich der Potenz wie von Dopp et al. (2004) berichtet
(Wang et al., 2002).

in vivo

In Ratten und Mdusen induzierte Arsenit Chromosomenaberrationen und Mikrokerne. Teil-
weise waren schon bei 0,1 mg/kg Uber 30 Tage bzw. 2,5 mg/kg uUber 6 Tage Effekte zu be-
obachten (Chromosomenaberrationen bei Swiss Albino M&usen). Arsenit bewirkte keine do-
minanten Letalmutationen. Bei Méausen, die tber 26 Monate gegen 500 pg Arsen/l Trinkwas-
ser exponiert waren, wurden bei bis zu 75% der Tiere singulére oder multiple Mutationen im
p53-Gen beobachtet. Mause, denen eine Methyl-defiziente Diét verabreicht wurde, zeigten bei
Arsenitexposition tber das Trinkwasser (130 Tage, bis zu 14,6 mg/kg - d) eine dosisabhéngig
erhbhte Hypomethylierung sowie eine verminderte Methylierungsfrequenz innerhalb der
Promotor-Region des Ha-ras-Gens. Die meisten Studien wurden mit Arseniten durchgefunhrt,
Untersuchungen zu As"-Verbindungen liegen nur vereinzelt vor, diese berichten aber ein qua-
litativ vergleichbares Wirkungsprofil.

In zahlreichen Untersuchungen am Menschen, die Uber das Trinkwasser exponiert waren,
wurde eine erhdhte Frequenz an Mikrokernen, SCE oder Chromosomenaberrationen in den
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peripheren Lymphozyten, Wangenschleimhautzellen oder in Urothelzellen beobachtet. Muta-
tionen im HPRT-Gen (primdre gentoxische Wirkung) waren meist nicht statistisch signifikant
erhéht. Auch in Untersuchungen an inhalativ exponierten Arbeitern wurden Chromosome-
naberrationen und HPRT-Mutationen beobachtet, jedoch z.T. in Mischexposition mit anderen
gentoxischen Substanzen.

Untersuchungen zu Mutationen von Tumorsuppressorgenen und/oder Onkogenen in Tumor-
biopsien arseninduzierter Tumore kamen zu widerspriichlichen Ergebnissen. Zum Teil wur-
den in Tumoren vermehrt p53-Mutationen beobachtet (z.B. bei einigen Harnblasentumoren),
in anderen Fallen lieR sich dies nicht bestatigen (ATSDR, 2007; Gebel, 2001; Greim, 2002;
Hartwig und Schwerdtle, 2009; IARC, 2004; Mahata et al., 2004; NRC, 1999; WHO, 2001).

In den oben referierten Befunden aus Ubersichtsarbeiten wurden einige neuere Studien noch
nicht berticksichtigt, die erganzend zu berichten sind:

Bei 70 gegeniiber Arsen exponierten Arbeitern in polnischen Kupferminen (6-80 pg As/m®)
wurden im Vergleich zu 83 Kontrollen vermehrt Mikronuklei in peripheren Lymphozyten und
Mundschleimhautzellen beobachtet. Es war aber keine Korrelation zu der internen Arsenbe-
lastung (Zehennégel) erkennbar. Bei einer Paralleluntersuchung an Arbeitern einer Kupfermi-
ne in Chile ergab sich im Vergleich zu den Kontrollen kein Zusammenhang zwischen interner
Arsenexposition und der Haufigkeit von Mikronuklei in Lymphozyten (Lewinska et al.,
2007).

Bei einer Untersuchung an indischen Glashiittenarbeitern (Arsen-Luftkonzentrationen nicht
berichtet) zeigte sich im Vergleich zu Kontrollen ein vermehrtes Auftreten von Mikronuklei
in Wangenepithelzellen sowie DNA-Schéaden (auf Basis des Comet-Assay) in peripheren
Lymphozyten. Hierbei ergaben sich auch eine signifikante positive Korrelation zwischen der
Effektstarke und der Arsenbelastung im Blut sowie der Expositionsdauer (Vuyyuri et al.,
2006).

Wen et al. (2008) untersuchten bei 51 Arbeitern einer chinesischen Arsenhitte und 23 Kon-
trollen mittels der PCR-Methode Mutationen im p53 Gen. Die Arsenbelastung wurde mittels
des Uringehaltes abgeschéatzt. In der héher exponierten Gruppe (Mittel: 1107 pg As/l Urin)
waren Mutationen im p53-Gen signifikant erhoht, bei niedrigerer Exposition (436 pg As/l
Urin) wurde das Signifikanzniveau noch nicht erreicht. Gleiches galt auch fiir die ebenfalls
untersuchte 8-OHdG-Konzentration im Urin. Mutationen im p53-Gen zeigten sich nur im
Exxon 5, nicht aber im Exxon 8. Es ergaben sich auch signifikante Korrelationen zwischen
individueller Arsenbelastung und der p53-Mutationsrate sowie der 8-OHdG-Konzentration im
Urin. Es lagen offensichtlich sehr hohe Arsenexpositionen vor: aus den Urinbelastungen las-
sen sich gemaR der Relation Luftkonzentration = 0,0064 x Uringehalt>**? (WHO, 2001) mitt-
lere Expositionskonzentrationen von 5200 pg/m? fiir die héher exponierte Gruppe und 850
ug/m? fur die niedriger exponierte Gruppe abschatzen.

Banerjee et al. (2008) beobachteten eine verminderte DNA-Reparaturkapazitat sowie eine
erhohte Rate an Chromosomenaberrationen bei Personen mit arseninduzierten Hautldsionen
im Vergleich zu nicht affektierten Individuen und Kontrollen. In einer anderen Untersuchung
wurden signifikant vermehrt DNA-Schaden (im Comet-Assay) in Lymphozyten bei tber das
Trinkwasser gegenuiber Arsen exponierten Personen im Vergleich zu niedriger exponierten
Kontrollen (247,2 pg/L vs. 7,7 pg/L) beobachtet (Basu et al., 2005). Diese Autorengruppe
berichtet in Bestatigung friherer Befunde ein signifikant, ca. 5-fach vermehrtes Auftreten von
Mikronuklei in Lymphozyten, Zellen der Mundschleimhaut und des Urothels bei Exposition
gegenuber Arsen im Trinkwasser (Basu et al., 2004).

Chanda et al. (2006) beschreiben eine Hypermethylierung der Promoterregion des p53 in Ab-
hangigkeit von der Arsenexposition ber Trinkwasser (mit Dosis-Wirkungsbeziehung) und in
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Patienten mit arseninduziertem Hautkrebs (im Vergleich zu anderen Hautkrebspatienten).
Allerdings zeigte eine kleine Zahl von Individuen mit hoher Arsenbelastung eine Hypo-
methylierung. Eine Hypermethylierung trat auch in einem Apoptose-assoziierten Gen (death-
associated protein kinase, DAPK) in Blasenkrebspatienten mit hoher Arsenexposition im
Vergleich zu Blasenkrebspatienten mit niedriger Arsenexposition auf. Marsit et al. (2006)
fanden Hypermethylierungen von weiteren Tumorsuppressorgenen (RASSF1A und PRSS3)
in Patienten mit Blasenkrebs. Es ergab sich auch eine Assoziation mit der internen Arsenbe-
lastung auf Basis der Gehalte in Fulinégeln. Hypermethylierung der DNA kann die genomi-
sche Instabilitat fordern und die Expression dieser Tumorsuppressorgene verandern (Ross-
man, 2003; Liu und Waalkes, 2006).

Bei einer vergleichenden Studie von gesunden Personen und Blasenkrebspatienten wurden
(neben hoherer Arsenausscheidung) erhéhte Werte von 8-OHAG im Urin gefunden, dieser
Effekt war unabh&ngig vom Raucherstatus (Chung et al., 2008).

Bereits nach 20 Tagen zeigte sich in der Blase von Ratten, die gegentiber 0,02% DMAYV im
Trinkwasser exponiert waren, ein signifikanter Anstieg an 8-OHdG, eine Zunahme des
Proliferating Cell Nuclear Antigens (PCNA) sowie apoptotischer Wirkung. MMAV war je-
weils weniger aktiv, die Effekte erreichten nicht das Signifikanzniveau. In der Leber war
TMAOV die wirksamste Substanz (Kinoshita et al., 2007).

7. Kanzerogenitat

7.1 Tierexperimentelle Daten

inhalativ

Studien mit inhalativer Exposition von Tieren gegeniiber anorganischen oder organischen
Arsenverbindungen liegen nicht vor. Durch intratracheale Instillation von Arseniten und Ar-
senaten wurden in Hamstern vermehrt Lungentumore (Adenome und/oder Karzinome) er-
zeugt (ATSDR, 2007; IARC, 2004).

oral

Trotz einer relativ umfangreichen Datenbasis es bislang noch nicht gelungen, ein Tiermodell
zu etablieren, das die Humansituation adédquat widerspiegelt.

Anorganische Arsenverbindungen

In vielen dlteren Langzeitversuchen, die hier nicht referiert werden, wurde keine krebserzeu-
gende Wirkung beobachtet (IARC, 1980).

Sprague-Dawley-Ratten wurden mit dem Trinkwasser 2 Jahre gegeniiber Natriumarsenit in
Konzentrationen von 0, 50, 100, 200 mg/L exponiert. Bei den behandelten Tieren wurden
vereinzelt Lungenadenome und —karzinome, Nierenadenome, -papillome und -karzinome und
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Harnblasenkarzinome induziert. Die Effekte waren weder statistisch signifikant noch dosisab-
hangig (Soffritti et al., 2006).

Arnold et al. (2006) berichten in Abstraktform, dass 100 pg/g Arsenat im Trinkwasser (nach
Angabe der Autoren ca. 10 mg/kg - d) iiber 10 Wochen bei Fischer-344-Ratten bereits nach
einer Woche zu Hyperplasien in der Harnblase gefuhrt hatte. Eine Zunahme des Effekts bei
ldngeren Expositionszeiten war hierbei zu beobachten.

Natriumarsenat flhrte bei Verabreichung von 500 pg Arsen/l (0,5 ppm) Trinkwasser flr 26
Monate) bei weiblichen C57BL/6J-Mé&usen zu erhéhten Tumorinzidenzen in Lunge, Gastroin-
testinaltrakt, Leber, Milz, Reproduktionsorganen, Haut, Knochen und Auge. Bei den Kon-
trolltieren traten keine Tumore auf. Bei einer Parallelstudie mit Metallothionin-knockout-
Mausen war die Tumorinzidenz insgesamt niedriger als beim C57BI/6J-Stamm (Ng et al.,
1999). Es werden dort aber keine Angaben z.B. zu klinischen Parametern, Futter- und Trink-
wasseraufnahme, histopathologischen Befunden gemacht (erweiterter Tagungsbericht). Aus
diesem Grund kann diese Studie nicht abschlieBend bewertet werden (IARC, 2004; Waalkes
et al., 2004a).

Mannliche A/J-Méuse erhielten Natriumarsenat in Konzentrationen von 0, 1, 10, 100 ppm mit
dem Trinkwasser tber 18 Monate. Natriumarsenat induzierte dosisabhéngig Lungentumore.
Die Anzahl der tumortragenden Tiere, der Tumore pro Tier und die GroRe der Lungentumore
war bei den exponierten Tieren dosisabhangig und signifikant gegenuber den Kontrolltieren
erhoht, allerdings zeigt sich dieser Stamm als besonders sensitiv fur die Entstehung von Lun-
gentumoren (Cui et al., 2006).

In einer subchronischen Studie an transgenen K6/ODC-Mdusen, die Natriumarsenit Gber 5
Monate mit dem Trinkwasser verabreicht bekamen (10 mg/L), wurde eine erhéhte Inzidenz an
Plattenepithelzelltumoren der Haut beobachtet. Bei K6/ODC-Mé&usen handelt es sich um Tie-
re, die auf Grund einer erhéhten Expression der Ornithindecarboxylase besonders sensitiv auf
die Induktion von Hauttumoren reagieren (Chen et al., 2000).

Organische Arsenverbindungen

MMA fiihrte bei chronischer oraler Applikation weder bei Mausen noch bei Ratten zu einer
erhdhten Tumorinzidenz. Bei Fischer-344 Ratten trat eine erhéhte Inzidenz an GST-P-
positiven Leberfoci auf (Arnold et al., 2003; Shen et al., 2003).

Bei Fischer-344 Ratten induzierte nach oraler Exposition gegeniiber DMA" Harnblasentumo-
ren, insbesondere bei hoheren Konzentrationen, welche Zytotoxizitat mit Nekrosen verursach-
ten, gefolgt von regenerativer Proliferation (Arnold et al., 2006; Wei et al., 2002). MMAY und
DMAY wirkten auch als Tumorpromotoren (Kinoshita et al., 2007).

Transplazentare Exposition (Mause)

Bei in utero exponierten mannlichen Nachkommen von C3H Madusen war ein dosisabhangiger
Anstieg an hepatozelluldren Karzinomen sowie Nebennierenadenomen zu beobachten. Weib-
liche Nachkommen wiesen einen dosisabhéngigen Anstieg der Tumore der Ovarien und Lun-
ge auf (Waalkes et al., 2003). Die transplazentare kanzerogene Wirkung von Natriumarsenit
wurden in einem weiteren Mausestamm (CD1-Mdusen) bestétigt (Waalkes et al., 2006a, b).
Auffallend ist, dass bei in utero-Exposition keine Hauttumore induziert wurden, auch nicht
bei postnataler Behandlung mit dem Tumorpromoter TPA (Waalkes et al., 2004b).

dermal

Studien mit dermaler Exposition von Tieren gegenuber anorganischen oder organischen Ar-
senverbindungen liegen nicht vor.
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Zelltransformation

Eine Ubersicht zur transformierenden Wirkung von Arsenit und Arsenat in verschiedenen
Zellkultursystemen in vitro (Hamster- und Mausezellen) findet sich in Ubersichtsarbeiten,
z.B. ATSDR (2007) oder WHO (2001).

Jensen et al. (2009) zeigten bei einer menschlichen Urothelzellinie bei 52-wochiger Expositi-
on gegeniber 1 pMArsenat oder 50 nM MMA maligne Transformation mit Tumorwachstum
in Méusen. Im Verlauf einer in vitro-Langzeitexposition (bis zu 18 Wochen) einer humanen
Prostataepithel-Stammzell/Vorlauferzelllinie gegentiber Arsenit wurde ebenfalls morphologi-
sche Transformation beobachtet. Bei Transplantation in Nacktmause bildeten sich undifferen-
zierte maligne Tumore, welche hochinvasiv waren und metastasierten (Tokar et al., 2010).

7.2 Humandaten

Zielorgan der kanzerogenen Wirkung nach inhalativer Exposition gegentiber anorganischen
Arsenverbindungen ist vor allem die Lunge. Bei inhalativer Exposition wurden auch systemi-
sche kanzerogenen Wirkungen in den Verdauungsorganen, dem Urogenitaltrakt (inkl. Blase),
der Haut und den Knochen berichtet (WHO, 2001). Diese Endpunkte wurden aber in den vor-
liegenden Studien nicht durchgéngig erfasst und es liegen widerspriichliche Daten aus ver-
schiedenen Studien vor. Aus diesem Grund sind diese weiteren Lokalisationen den Effekten
in der im Vergleich zur Lunge als weniger abgesichert zu betrachten, geben aber dennoch
Hinweise auf systemische Wirkungen nach inhalativer Exposition.

Eine Darstellung der bereits in Ubgrsichtsarbeiten referierten Untersuchungen wird an dieser
Stelle nicht vorgenommen, gute Ubersichten dieser epidemiologischen Daten liefern z.B.
ATSDR (2007), EC (2000); Greim (2002) sowie Tapio und Grosche (2006).

Mehrere Untersuchungen an beruflich inhalativ exponierten Kollektiven konnten die kanze-
rogene Wirkung von Arsen bei inhalativer Exposition belegen. Zentrale Bedeutung haben die
Kohorten von Arbeitern der Asarco-Kupferhitte in Washington, USA (Enterline et al., 1987)
und der Anaconda-Kupferhiitte in Montana, USA (Lee-Feldstein et al., 1983, 1986) sowie
Daten aus einem schwedischen Kollektiv von Kupferhittenarbeitern (Jarup et al., 1989). Die
Arbeiter waren meist gegen Arsentrioxid exponiert. In diesen Studien wurden fir die Ge-
samtkohorten SMR flr Lungenkrebs im Bereich von 150-400 beobachtet und Dosis-
Wirkungsbeziehungen fiir Subkategorien mit unterschiedlicher kumulativer Arsenexposition
aufgezeigt. Updates zur Asarco- (Enterline et al., 1995) und Anaconda-Kohorte (Lubin et al.,
2000) bestatigen die Beobachtungen der friheren Studien. In diesen Untersuchungen wurde
Rauchen als Storfaktor zwar nicht explizit beriicksichtigt, jedoch zeigte der Vergleich der
Kontrollkollektive und der exponierten Personen keine erhdhten Raten fir durch Rauchen
verursachte nichtkanzerogene Effekte (Atemwegserkrankungen, kardiovaskuldre Erkrankun-
gen), so dass generell ein vergleichbares Rauchverhalten der Exponierten und der Kontroll-
personen unterstellt wird. Ein méglicher synergistischer Einfluss des Rauchens auf das Lun-
genkrebsrisiko bei arsenexponierten Individuen, wie er bei oraler Arsenexposition in einigen
Studien beobachtet werden konnte (Hassauer und Kalberlah 1999, inkl. Addendum von
Schuhmacher-Wolz und Schneider, 2008), kann allerdings nicht ausgeschlossen werden.

Eine Kohorten und zwei Fall-Kontrollstudien an chinesischen Bergarbeitern von Zinnminen
beschreiben gleichfalls einen dosisabhangigen Anstieg der Lungenkrebsfalle (Qiao et al.,
1997; Chen und Chen, 2002; Taylor et al., 1989).
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Eine aktuellere Bewertung von Lubin et al. (2008) an der Anaconda-(Montana)-Kohorte be-
statigte die friheren Befunde. Es ergab sich fur die Gesamtheit von 446 beobachteten Fallen
eine SMR fiir Lungenkrebs von 1,56 (signifikant, Konfidenzintervall 1,4-1,7, mittlere kumu-
lative Exposition 3,7 mg/m?® - Jahre), unter Restriktion auf 261 Falle mit besserer Definition
der Exposition eine SMR von 1,87 (1,7-2,1, mittlere kumulative Exposition 5,4 mg/m? - Jah-
re). Diese Werte sind vergleichbar zu den von Lubin et al. (2000) erhaltenen SMR (1,58 bzw.
1,91). Es ergaben sich weiterhin eine Dosis-Wirkungsbeziehung bei Kategorisierung sowohl
in mittleren Arsenkonzentrationen (0,29 — 0,65 mg/m?®) als auch kumulativer Arsenexposition
(0,47-21,9 mg/m? - Jahre). Die Auswertung zeigte, dass kurzfristig hohe Konzentrationen zu
einem hoheren Krebsrisiko flhren als langerfristig niedrigere Konzentrationen bei gleichem
Konzentrations-Zeit-Produkt (c x t).

Beispielhaft werden in der folgenden Tabelle 1 die SMR auf Basis der kumulativen Arsenex-
position gezeigt.

Tabelle 1: SMR flr Lungenkrebs der Anaconda-Kohorte (Montana, USA) in Abhéngigkeit
von kumulativer Exposition gegeniiber Arsen (Lubin et al., 2008)
Kumulative  Ar- | Fallzahlen SMR Konfidenz- | SMR (adjus- | Konfidenz-
senexposition intervall (95 | tiert)* intervall (95
(mg/m?3 - Jahre) %) %)
<0,75 62 0,97 0,8-1,3 0,84 0,6-1,1
0,75-1,99 96 1,50 1,2-1,8 1,28 1,0-1,6
2,0-4,9 74 1,35 1,1-1,7 1,08 0,9-14
5,0-9,9 83 1,49 1,2-1,8 1,11 0,9-14
10,0-14,9 84 2,40 1,9-3,0 1,68 1,4-2,1
>15 47 3,62 2,7-4,8 2,35 1,8-3,1

*: korrigiert um periodische Schwankungen der SMR im Zeitraum vor 1960 bis nach 1970 sowie ethnische Unterschiede

Lundstrom et al. (2006) konnten im Rahmen einer eingebetteten Fall-Kontrollstudie an Arbei-
tern einer schwedischen Bleihitte ebenfalls einen Zusammenhang zwischen Arsenexposition
und erhéhtem Lungenkrebsrisiko nachweisen: die Arsenexposition der Félle war signifikant
hoher als bei den ebenfalls exponierten Kontrollen (kumulierte Exposition: Medianwert fur
die 40 Félle: 6250 mg und fur die 114 Kontrollen: 3000 mg), ebenso bei alleiniger Betrach-
tung von Rauchern. Die Blutbleigehalte der Falle waren geringfiigig niedriger als bei den
Kontrollen. Die Studie stutzt die Beobachtungen der anderen Studien, ist jedoch nicht als Ba-
sis fir eine weitere Risikoabschdtzung geeignet, u.a. wegen der Mischexposition gegentber
anderen Metallen (u.a. Nickel), Stauben und Gasen.

Jones et al. (2007) beschreiben ebenfalls eine erhdhte Lungenkrebsmortalitat fir Arbeiter ei-
ner englischen Zinnhtte in Abh&ngigkeit von der Arsenexposition. Eine signifikante Risiko-
erh6hung war auf Basis einer gewichteten kumulativen Exposition erkennbar. Die Autoren
geben an, dass das zusétzliche relative Risiko der Arbeiter mit zunehmender Zeitdauer seit
Expositionsende und zunehmendem Lebensalter abnimmt, ohne weitere Griinde fiir diese Be-
obachtung zu benennen. Denkbar ist nach Sorahan (2009), welche in einer weiteren Kohorte
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einen &hnlichen Effekt beobachteten, ein sehr starker Einfluss friiher Expositionen. Der Ein-
fluss des Rauchens konnte in dieser Studie von Jones et al. (2007) nicht quantifiziert werden,
weiterhin lag Mischexposition gegentiber anderen Metallen vor (Cadmium, Blei, Antimon,
Polonium?Y).

Exposition von Anwohnern von Arsenemittenten

Eine Untersuchung an einem Kollektiv aus der Umgebung eines slowakischen Kohlekraft-
werks zeigte ein erhdhtes Risiko fir nicht-melanése Hauttumore, wobei das Risiko mit zu-
nehmendem Abstand zum Kraftwerk abnahm (Pesch et al., 2002). Vergleichbare Befunde
wurden in einer weitere Studie von Bencko et al. (2003) erhalten. Ingesamt kénnen mogliche
kanzerogene Effekte in der Umgebung von Arsenemittenten aber nicht abschlieend bewertet
werden: es liegen widersprichliche Daten hinsichtlich lungenkanzerogener Effekte und ande-
rer Lokalisationen vor. Weiterhin ist die statistische Aussagekraft der Studien zu gering, um
geringe Anstiege der Krebsraten zu detektieren (EA, 2008; WHO, 2001).

Orale Exposition

Nach oraler Aufnahme wurden Tumore der Haut sowie an verschiedenen inneren Organen
(Blase, Lunge, Leber, Niere) beschrieben (ATSDR, 2007; EC, 2000; EPA, 2010; Greim,
2002; IARC, 2004; Kapaj et al., 2006; Liu und Waalkes, 2008; Mink et al., 2008; NRC, 2001,
WHO, 2001). Mehrere Berichte weisen auch auf die Prostata als Zielorgan oraler Exposition
hin (Benbrahim-Tallaa und Waalkes, 2008; Benbrahim-Tallaa et al., 2007). Nach einer Neu-
bewertung der IARC gilt die kanzerogene Wirkung von anorganischen Arsen-Verbindungen
fir Lunge, Haut und Blase als gesichert (sufficient evidence), fur Niere, Leber und Prostata
liegt eine ,,limited evidence* vor (Straif et al., 2009).

Individuelle Unterschiede in der Empfindlichkeit

Anorganisches Arsen wird im Kérper zu MMAY und DMAY, den weniger toxischen Aus-
scheidungsprodukten, verstoffwechselt. Als intermediare Produkte werden MMA"' und
DMA"" gebildet, die eine hohere (gen-)toxische Wirkung als anorganisches Arsen aufweisen.
Unterschiede in der metabolischen Kapazitat kénnen dazu fuhren, dass sich die Verhaltnisse
der einzelnen Arsenspezies im Urin einzelner Individuen unterscheiden. Es treten zum Teil
grolRe interindividuelle Unterschiede hinsichtlich der Menge der gebildeten Methylmetabolite
auf (siehe Abschnitt 4).

Es wurden verschiedene Studien durchgefuhrt, um zu untersuchen, ob sich Unterschiede in
der Methylierungskapazitat auf das Tumorrisiko auswirken. Es liegen mehrere Studien zum
Zusammenhang zwischen Haut- bzw. Blasenkrebs und der Methylierungskapazitét bei niedri-
ger und hoher Arsenexposition Uber das Trinkwasser vor (Chen et al., 2003a,b; Chung et al.,
2008; Hsueh et al., 1997; Pu et al., 2007; Steinmaus et al., 2006; 2000). Diese Studien zeigten
durchgéngig, dass eine hohere relative Konzentration von MMA bei niedriger DMA-
Konzentration (in den Studien erfolgte keine Unterteilung nach Wertigkeit) im Urin mit ei-
nem erhdhten Tumorrisiko fir Haut und Harnblase einhergeht. Bei diesen Studien wurde eine
qualitative und quantitative Analyse der im Urin befindlichen Arsenmetabolite durchgefiihrt
und dieses Ergebnis mit den Daten zur Tumorinzidenz verglichen. Untersuchungen zu den
Ursachen der beobachteten Unterschiede in der Methylierungskapazitdt wurden aber nicht
vorgenommen.

Die Sensitivitat hinsichtlich kanzerogener Wirkungen nach oraler Exposition kann nach den
Befunden verschiedener Untersuchungen durch den Genotyp des Individuums beeinflusst
werden: Polymorphismen im CYP1ALl- (Genotyp *2A) und GSTM1-Gen (null Genotyp) fiih-
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ren jeweils zu einem (nichtsignifikant) erhdhtem Risiko fur Lungentumore, welches sich bei
gleichzeitig auftretenden Polymorphismen additiv auswirkte und Signifikanzniveau erreichte
(Zusatzrisiko 2,51, 1,07-5,40)(Adonis et al., 2005).

Chung et al. (2009) beobachteten bei einer Untersuchung an 208 Personen aus einer Region
mit hoher Arsen-Trinkwasserbelastung einen Zusammenhang zwischen dem prozentualen
Anteil von MMA im Urin und Krebsrisiko. Hierbei waren Polymorphismen der As''-
Methyltransferase mit den prozentulaen MMA- und DMA-Anteilen an der Gesamtausschei-
dung sowie dem Verhéltnis von MMA/DMA im Urin korreliert, der Genotyp der Purin-
Nukleosidphosphorylase mit der anteiligen ausgeschiedenen DMA-Menge und der Genotyp
der GSTO2 mit dem prozentualen Anteil an anorgansichem Arsen im Urin.

Ahnliche Ergebnisse berichten Breton et al. (2007a), welche bei Polymorphismen in Genen,
deren Genprodukte oxidativem Stress entgegenwirken (als Antioxidans bzw. durch Reparatur
von 8-Hydroxy-2’-deoxyguanosin (80OHdG)-Addukten; GSTM1 bzw. APE, hOGGl,), verrin-
gerte Raten an 8-OHdG im Urin beobachteten. In einer weiteren Untersuchung dieser Auto-
rengruppe (Breton et al., 2007b) wurden auch Einflisse von Polymporphismen in den Genen
APE und XRCC1, nicht aber hOGGI (alle verantwortlich fir DNA-Reparatur) auf nichtma-
ligne Hautlésionen berichtet. Applebaum et al. (2007) beobachteten ein erhdhtes Risiko fur
arseninduzierte Hauttumoren bei Polymorphismen in zwei fir Endonukleasen verantwortli-
chen Genen (XPA, XPD), welches fur XPD signifikant war.

Auch in Bezug auf nichtmaligne Hautldsionen haben Individuen mit hdherem MMA-Gehalt
im Urin bei vergleichbarer Exposition ein hoheres Erkrankungsrisiko auf als solche mit nied-
rigerem Gehalt (Ahsan et al., 2007; McCarty et al., 2007; Valenzuela et al., 2005). Untersu-
chungen in Stdwest-Taiwan zeigten, dass arsenexponierte Individuen mit Bluthochdruck ei-
nen héheren Anteil an MMAY im Urin aufwiesen als Individuen ohne Bluthochdruck (Huang
et al., 2007).

Eine ausfuhrliche Ubersicht iber Polymorphismen und die Assoziation von Effekten (sowohl
hinsichtlich des Metabolismus als auch der Sensitivitdt gegentber malignen und nichtmalig-
nen Wirkungen) geben z.B. Hernandez und Marcos (2008).

8. Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenitat

Unterschiede verschiedener Arsenspezies

Lange Zeit wurde anorganisches Arsen, insbesondere in Form des dreiwertigen Arsens (As"),
als verantwortlich fiir die gentoxische Wirkung angesehen. Arsenit wirkt bereits in sehr nied-
rigen Dosierungen (im mikromolaren Bereich) gentoxisch. Finfwertiges Arsen (Arsenat) ist
dagegen erst bei etwas hoheren Konzentrationen wirksam. Neuere Untersuchungen zeigten,
dass dreiwertige methylierte Arsenverbindungen eine starkere gentoxische Wirkung als anor-
ganisches Arsen haben. Untersuchungen in CHO-Zellen ergaben beziiglich Gentoxizitat (In-
duktion von Mikrokernen, Chromosomenaberrationen und Schwesterchromatidaustauschen)
folgende Rangfolge: DMA"' > MMA" > As"' > AsY > MMAY > DMAY > TMAOY (Dopp et
al., 2004), die durch Untersuchungen in anderen Zellsystemen gestutzt werden. Allerdings
durften sich diese Unterschiede in vivo nicht so ausgepragt widerspiegeln, da die Kapazitat
zur Umwandlung von drei- in flnfwertiges Arsen und umgekehrt in vitro geringer ist als in
vivo (Gebel, 2001).

Glutathiondepletion verstarkt die gentoxische Wirkung von Arsenit, Arsenat und MMA,
hemmt dagegen aber die gentoxische Wirkung von DMA, was darauf hindeutet, dass ein
DMA-Glutathionkonjugat fiir die gentoxische Wirkung wichtig ist (ATSDR, 2007; Beyers-
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mann und Hartwig, 2008; Gebel, 2001; Greim, 2002; IARC, 2004; WHO, 2001). Die Rele-
vanz der Methylierung hinsichtlich gentoxischer Aktivitat von Arsen wurde neuerdings durch
Kojima et al. (2009) bestétigt: beim Vergleich einer methylierungskompetenten Zelllinie
(Rattenleberepithelzellen) mit einer methylierungsdefizienten Zelllinie (humane Prostatazel-
len) zeigte sich fir erstere eine erhohte Rate oxidativer DNA-Schaden und Koloniebildung,
bei Zusatz von Methylierungsinhibitoren wurde eine Verminderung dieser Effekte beobachtet.
Allerdings scheint dieser Zusammenhang nicht bei allen Endpunkten und/oder Zelltypen zu
bestehen. In in vitro-Untersuchungen mit Leukozyten verschiedener Saugetierspezies, die
unterschiedliche Methylierungskapazitaten aufwiesen, korrelierte die beobachtete Gentoxizi-
tat (Induktion von Mikronuklei) nicht mit der Methylierungskapazitat der Zellen (Peng et al.,
2002).

Mechanismus

Der Mechanismus der Arsenkanzerogenese ist noch nicht geklart. Folgende Wirkmechanis-
men sind in der Diskussion:

Primare Gentoxizitat

Nach den Befunden der meisten vorliegenden Studien scheinen Punktmutationen nicht den
wesentlichen Mechanismus der kanzerogenen Wirkung von Arsen darzustellen, jedoch gibt
die Arbeit von Singh and DuMond (2007) Hinweise darauf, dass bislang vorliegende Unter-
suchungen moglicherweise nicht ausreichend sensitiv waren. Eine direkte Wechselwirkung
einzelner Arsenverbindungen mit der DNA ist nach in vitro-Befunden von Andrewes et al.
(2003) sowie Kitchin und Conolly (2010) anzunehmen, wobei die Relevanz dieser Reaktion
in vivo noch unklar ist.

Eine komutagene Wirkung wird allem Anschein nach durch eine Beeintrdchtigung von Repa-
raturmechanismen hervorgerufen (Beyersmann und Hartwig, 2008; Hartwig und Schwerdtle,
2009). Arsen konnte auch die Effekte von CYP-aktivierten Mutagenen wie PAH erhéhen (Wu
et al., 2009).

Spindelgift

Arsenmetabolite wirkten in vitro als Spindelgifte, wobei sich MMA" und DMA"" als am
wirksamsten erwiesen. Die 5-wertigen methylierten Metabolite sowie Arsenat waren nur we-
nig effektiv, Arsenit zeigte keine Wirkung (Kligerman et al., 2005; Kligerman und Tennant,
2007).

Effekte auf die DNA-Reparatur

Arsen beeintréchtigte in zahlreichen Studien an tierischen und menschlichen Zellen die Repa-
raturmechanismen der DNA, wobei sowohl die Nukleotid- als auch die Basenausschneidung
affektiert waren (Hartwig und Schwerdtle, 2009). Bei in vitro Untersuchungen von Snow et
al. (2005) an humanen Keratinozyten und Fibroblasten zeigte sich im Niedrigdosisbereich
(0,1 bis 1 uM) eine Stimulierung von DNA-Reparaturenzymen, die bei hoheren Konzentrati-
onen (> 10 uM) in eine Hemmung Uberging. Neuere Daten bestatigen den Zusammenhang
zwischen Arsenexposition (> 5 pg/L) und verminderter Expression von DNA-
Reparaturenzymen (Andrew et al., 2006). Banerjee et al. (2008) beobachteten eine verminder-
te DNA-Reparaturkapazitat sowie eine erhohte Rate an Chromosomenaberrationen bei Perso-
nen mit arseninduzierten Hautlasionen.

Dreiwertiges Arsen (As"") hemmt die DNA-Reparatur z.B. PAH- und UV-bedingter DNA-
Schéden (Hartwig und Schwerdtle, 2009; IARC, 2004). Eine Hypothese ist, dass die Hem-
mung der DNA-Reparatur durch eine direkte Wechselwirkung von Arsen mit verschiedenen
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daran beteiligten Enzymen erfolgt (Gebel, 2001; Hartwig und Schwerdtle, 2009; Schoen et
al., 2004). So wurde z.B. gezeigt, dass die Aktivitdt der DNA Polymerase 3 wichtig fiir die
Reparatur  arseninduzierter  DNA-Schaden  (Briiche,  Mikronuklei) in  Mause-
Embryofibroblasten ist (Lai et al., 2001). Ein weiterer vermuteter Mechanismus ist die Hem-
mung der Poly(ADP-Ribosylierung), welche DNA-Schaden signalisiert und DNA-
Reparaturenzyme steuert. Derartige Hemmeffekte wurden bereits mit nanomolaren Konzent-
rationen von MMAC(II1) und DMA(I11) beobachtet (Beyersmann und Hartwig, 2008; Hartwig
und Schwerdtle, 2009).

ROS als Modulatoren der Genexpression und -aktivitat

In vitro und in vivo Daten (tierexperimentelle und Humandaten) liefern Hinweise, dass die
(gen-) toxische Wirkung des Arsens unter anderem durch die Induktion von oxidativem Stress
erfolgt, was sich in der vermehrten Bildung von Superoxidanionen, Wasserstoffperoxid und
Hydroxylradikalen sowie Peroxynitrit niederschlagt. Gleichzeitig wird durch Glutathiondeple-
tion das reduzierende Potenzial der Zelle geschwécht (Beyersmann und Hartwig, 2008; Hart-
wig und Schwerdtle, 2009; IARC, 2004; Jomova et al., 2011; Lantz und Hays, 2006; Patrick,
2003; Schoen et al., 2004). Dabei wurde z.B. die 8-Oxo-2’-deoxyguanosin (8-OHdG)-
Bildung in Lungenzellen der Maus nach inhalativer Exposition bei nicht inflammatorischen
Konzentrationen beobachtet (Lantz und Hays, 2006). Durch Inhibitoren reaktiver Sauer-
stoffspezies (z.B. Katalase, Superoxiddismutase, Glutathionperoxidase) oder antioxidative
Substanzen (z.B. Glutathion, Vitamin E, N-Acetylcystein) kann die Gentoxizitat unterdriickt
werden (Nesnow et al., 2002; Patrick, 2003; Rossman, 2003; Schoen et al., 2004; Shi et al.,
2004). Auch eine Beeinflussung von Transkriptionsfaktoren, die ihrerseits die Tumorentste-
hung beeinflussen, durch Arsen via ROS erscheint plausibel (Huang et al., 2004; Rossman,
2003; Shi et al., 2004).

Auch epidemiologische Daten weisen auf eine oxidative Schadigung infolge Arsenexposition
hin: So wurden in allen menschlichen arsenverursachten Hautl&sionen erhohte 8-OHdG-
Spiegel gemessen, dagegen nur bei 15 % der Probanden, die an nicht-arsenbedingten Hauttu-
moren litten (An et al., 2004). Auch im Urin von Personen mit erhéhter Arsenexposition tber
Trinkwasser waren erhéhte 8-OHdG-Konzentrationen, erhéhte Spiegel an reaktiven Sauer-
stoffspezies, erhohte Lipidperoxidspiegel und erniedrigte Plasmaspiegel an Antioxidantien im
Blut nachweisbar.

Bei einer Genomexpressionsanalyse ergaben sich Hinweise auf die Relevanz von ROS (Ka-
wata et al., 2009).

Bislang ungeklart ist es, wie Arsen ROS erzeugt. Bei der Umwandlung von Arsenit in Arsenat
in Gegenwart von Sauerstoff unter physiologischen Bedingungen wurde die Bildung von Per-
oxid gezeigt, vermutet wird auch eine Stérung der Atmungskette durch mitochondriale Ver-
anderungen (Jomova et al., 2010). Weitere Hinweise ergeben sich aus den Arbeiten von
Rossman (2003); Shi et al. (2004); Kumagai und Sumi (2007) und Yamanaka et al. (2004).

Wechselwirkung mit Sulfhydrylgruppen

Die Beobachtung, dass N-Acetylcystein die oxidativen Schaden von Arsen reduzieren kann,
weist darauf hin, dass toxische Effekte von Arsen auch durch direkte Wechselwirkung mit
Thiolgruppen vermittelt werden (Shi et al., 2004; Schoen et al., 2004; Yamauchi et al., 2004).
N-Acetylcystein ist selbst kein direktes Antioxidans, erhoht aber die Verfugbarkeit von Gluta-
thion.

As"' und MMA" reagieren mit den SH-Gruppen von Proteinen und weisen eine hohe Affini-
tat zu benachbarten Thiolen auf. Als Folge ist u.a. Glutathiondepletion zu beobachten (Hart-
wig und Schwerdtle, 2009). Weiterhin scheinen speziell cysteinreiche Zink-bindende Struktu-
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ren sehr sensitiv (Beyersmann und Hartwig, 2008). Mdglicherweise kommt es dadurch auch
zu einer Inaktivierung der Protein-Tyrosinphosphatasen, den Gegenspielern der mitogen akti-
vierbaren Proteinkinasen (MAPK), und somit zu einer Aktivierung der MAPK (Yang und
Frenkel, 2002). Fir die Darstellung der sehr komplexen Regelkreise wird auf die entspre-
chende Literatur verwiesen (z.B. Florea et al., 2005; Kumagai und Sumi, 2007; Luster und
Simeonova, 2004; Rossman, 2003; Shi et al., 2004; Vahidnia, et al., 2007; Yang und Frenkel,
2002).

Modulation der NO-Bildung

Neben der Bildung reaktiver Sauerstoffspezies flhrt Arsenexposition auch zur Bildung reak-
tiver Stickstoffverbindungen, insbesondere Stickstoffmonoxid (NO) und Peroxynitrite, flr die
mutagene Wirkung beschrieben sind. Es ist unklar, wie Arsen die NO-Produktion beeinflusst
(Florea et al., 2005; Hartwig und Schwerdtle, 2009; Shi et al., 2004).

Expression von Tumorsuppressorgenen

Eine Beeintrachtigung der DNA-Reparatur ist auch durch eine Beeinflussung der p53-
Expression denkbar (Rossman, 2003). Allerdings verursachte Arsenit in humanen Keratinozy-
ten und Mausefibroblasten in vitro bei niedrigen Arsenkonzentrationen (1-10 pmol/l) keine
Induktion von p53, jedoch eine Akkumulation und Inaktivierung von p53 im Zytoplasma
(Huang et al., 2008).

Anderungen des Methylierungsgrades

Anderungen im Methylierungsgrad von Genen oder ihrer Transkriptionskontrollstellen kon-
nen zu einer veranderten Genexpression und somit moglicherweise zur Krebsentstehung fih-
ren (Hartwig und Schwerdtle, 2009; Sengupta et al., 2008). Jensen et al. (2009) beobachteten
im Verlauf der malignen Zelltransformation von humanen Urothelzelllinien durch 1 uM Ar-
senat oder 50 nM MMA"" eine sukzessive Zunahme von Hyper- und Hypomethylierung. Nat-
riumarsenit und —arsenat fuhrten bereits in Konzentrationen von 0,08-2 uM bzw. 30-300 uM
zu Hypermethylierungen, nicht dagegen DMA in viel hoheren Konzentrationen (NRC, 1999;
Salnikow und Zhitovich, 2008).

Hypermethylierungen wurden insbesondere in Tumorsuppressorgenen wie p53 beobachtet,
sowohl in tierischen als auch menschlichen Zellen in vitro und auch in Blutzellen arsenexpo-
nierter Individuen. Mdglicherweise wird auch die DNA-Reparatur durch eine Stérung der
Methylierung der p53-Gens negativ beeinflusst (Chanda et al., 2006; Schoen et al., 2004).
Allerdings haben auch posttranslationale Modifikationen von p53 (z.B. Phosphorylierung,
Acetylierung) einen Einfluss auf dessen Genexpression.

Sowohl die DNA-Methylierung als auch die Arsenmethylierung benétigen den gleichen
Kofaktor: S-Adenosylmethionin (SAM). Dies kann bei Erschopfung des SAM-Pools zu einer
Stoérung der DNA-Methylierung fiihren, was wiederum eine Hochregulierung verschiedener
zelluldrer Onkogene, die den Zellzyklus beeinflussen, bewirken kann (z.B. c-myc, c-ras;
Schoen et al., 2004).

Effekte auf Signaltransduktion

Fir viele Zellsysteme wird berichtet, dass Arsen auch die Signaltransduktionswege beein-
flusst (Schoen et al., 2004; Shi et al., 2004; Simeonova und Luster, 2002). Auch die Tran-
skriptionsfaktoren AP-1 und NF-xB, die auf Stress reagieren, sowie das Tumorsuppressorgen
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p53 werden durch Arsen beeinflusst. Der Transkriptionsfaktor NF-xB kontrolliert z.B. Zell-
proliferation, Differenzierung, Apoptose, Immunantwort, Entzindungsprozesse, und neoplas-
tische Transformationen (Rossman, 2003; Yang und Frenkel, 2002; Styblo et al., 2002; Shi et
al., 2004).

Schlussfolgerung

Arsen sollte angesichts der vorliegenden Befunde als gentoxisch angesehen werden (CSTEE
2001). Bei Arsen liegt auf Grund der beobachteten (vornehmlich sekundéren) gentoxischen
Effekte und der weiteren Wirkmechanismen die Vermutung nahe, dass Schwellen fir diese
Effekte existieren. Dies bestatigte auch eine Metaanalyse von Gentoxizitétstests durch Rudel
et al. (1996). Eine Auswertung der Daten durch Gebel (2001) zeigt, dass dieser Eindruck al-
lerdings auch durch Effekte bei hohen Konzentrationen, die haufig schon zu toxischen Wir-
kungen fihren, vermittelt wird. Der quantitative Nachweis der Schwelle fehlt derzeit. Wegen
dieser Unsicherheiten wird auch bei einem Wirkungsmechanismus ohne priméare Gentoxizitét
von einer linearen Exposition Risikobeziehung im Niedrigdosisbereich ausgegangen.

Zur Frage der Quantifizierung einer Schwelle fur kanzerogene Effekte kénnen zurzeit keine
abschlieBenden Aussagen getroffen werden. Dies spiegelt sich auch in der Literatur wider:
Schuhmacher-Wolz et al. (2007) nehmen zur Frage der kanzerogenen Wirkung nach oraler
Exposition wie folgt Stellung: ,,...Damit scheinen bei Arsen verschiedene Wirkmechanismen
bei niedrigen Konzentrationen wirksam zu sein. Konzentrationen oder Dosen, bei denen diese
Mechanismen inaktiv sind, konnten bislang nicht identifiziert werden. Die Ableitung von
Schwellenwerten flr die krebserzeugende Wirkung von Arsen auf Basis der mechanistischen
Betrachtungen ist damit nicht méglich. ....Die Analyse der Dosis-Wirkungsbeziehung der in
vitro- und Tierdaten zeigt, dass in verschiedenen experimentellen Systemen ausgehend von
niedrigen Effektkonzentrationen eine kontinuierliche Zunahme der Effekte mit der Konzentra-
tion aufirat...Ein méglicher linearer Zusammenhang kann nicht mit Sicherheit ausgeschlos-
sen werden, auch wenn die mechanistischen Daten einen méglichen sublinearen Zusammen-
hang plausibel erscheinen lassen* (Schuhmacher-Wolz et al., 2007).

Ahnlich auBert sich EPA (2010) zu Effekten nach oraler Exposition: “Studies of indirect gen-
otoxicity strongly suggest the possibility of a threshold for arsenic carcinogenicity. However,
the studies discussed herein do not show where such a threshold might be, nor do they show
the shape of the dose-response curve at these low levels. In addition, a threshold has not been
confirmed by epidemiological studies.... EPA’s dose-response modeling found no indication
of the existence of a threshold arsenic exposure below which cancer risks are not elevated.
EPA believes that the available mode of action data do not justify the use of nonlinear low-
dose extrapolation from the point of departure (POD).”

In der Gesamtschau zeichnet sich ab, dass eine Wirkschwelle fiir As vorhanden ist, diese aber
derzeit nicht quantifiziert werden kann.

EC (2000)/CSTEE (2001) werten Arsen als gentoxisches Kanzerogen ohne Schwelle. Zur
Ableitung eines limit values fiir die Allgemeinbevélkerung diente (wegen der moglichen Ri-
sikoliberschatzung einer unit risk-Abschitzung) dennoch der ,,UK-Approach®, ausgehend von
den niedrigsten Expositionsgruppen der Kohortenstudien mit signifikanter kanzerogener Wir-
kung unter Beriicksichtigung eines Sicherheitsfaktors von 100 (siehe auch Abschnitt 9).
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9. Ableitung der ERB

9.1 Relevante systemische oder lokale nicht krebserzeugende Wir-
kung

Zentrale nichtkanzerogene Endpunkte nach inhalativer Exposition gegenuber anorganischen
Arsenverbindungen sind periphere Neurotoxizitat, kardiovaskulare Effekte und Immuntoxizi-
tat. Lokale Reizwirkung wird erst nach etwas hoheren Konzentrationen beschrieben (CSTEE,
2001; EA, 2008; EC, 2000).

Periphere Neuropathie und kardiovaskulare Effekte

Expositionskonzentrationen von 50 pug As/m? fiihrten bei beruflicher Exposition zu peripherer
Neuropathie und kardiovaskuldren Effekten (Blom et al., 1985; Lagerkvist und Zetterlund,
1994; Lagerkvist et al., 1986; 1988, siehe ausfiihrliche Darstellung in Abschnitt 5). Auch
wenn ein Einfluss von friheren hoheren Expositionen nicht ausgeschlossen ist, lasst im Falle
der Neuropathien die Progredienz der Effekte wahrend der follow-up-Phase mit niedriger Ar-
senexposition 50 pg As/m? als Effektkonzentration plausibel erscheinen. Fiir die kardiovasku-
laren Wirkungen trat im Vergleich zu friiheren Beobachtungen nach Reduktion der Expositi-
on eine leichte Verbesserung der Effekte auf, was eine zumindest teilweise Reversibilitat
schlieRen l&sst.

In der Methodik zur Ableitung von AGW-Werten (AGS, 2006) ist ein NOAEL als POD als
obligatorisch vorgesehen. Zu Vergleichszwecken wird aber hier mangels eines NOAEL aus-
gehend vom LOAEL eine Dosis abgeschétzt, nach der mit hinreichender Wahrscheinlichkeit
keine nicht kanzerogenen Effekte zu erwarten sind.

Auf Basis der Humanerfahrungen am Arbeitsplatz ergédbe sich fiir den AGW-analogen Refe-
renzwert fur (periphere) Neurotoxizitat und kardiovaskuldre Effekte unter der Verwendung
von Extrapolationsfaktoren (Faktor 3 zur Abschdtzung des NOAEL aus dem LOAEL, redu-
zierter Faktor 3 fiir Intraspeziesvariabilitat, berufliche Exposition) eine Konzentration von 5
ng As/m®. Ein Wert in dieser Hohe stiitzt den im Folgenden auf Basis der immuntoxischen
Effekte abgeleiteten Wert. Wegen der Unsicherheit des Einflusses der héheren Exposition in
friheren Jahren wurden die Studien zu diesen Endpunkten jedoch nicht fir die Ableitung des
AGW:-analogen Werts fur nichtkanzerogene Effekte herangezogen.

Immuntoxizitat

Auf Basis der Tierstudien zu immuntoxischen Effekten zeigte sich nach subakuter inhalativer
Exposition von Mausen gegeniiber 50 pg As,Os/m* (entsprechend 19 pug As/m®) eine signifi-
kante und dosisabhéngige Suppression der T-Zell-vermittelten Immunantwort gegen Schafs-
erythrozyten (Burchiel et al., 2009). Der zentrale Kritikpunkt ist, dass der Nachweis der Supp-
ression der humoralen Immunantwort auf Stimulation mit Schafserythrozyten (SRBC) in vit-
ro, und nicht (gemal? Guidelines) in vivo erfolgte. Aus diesem Grund kann diese Studie nicht
zur Risikobewertung herangezogen werden.

In der Studie von Aranyi et al. (1985) wurde eine immuntoxische Wirkung von Arsentrioxid
(verringerte Resistenz gegenuber Streptokokken-Infektion) nach kurzfristiger inhalativer 3
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h/d-Exposition von Mausen gegeniiber 270 pg As/m® (NOAEL 125 pg As/m®) gezeigt
(Aranyi et al., 1985) Die Studie weist jedoch relevante Mangel im Studiendesign und nicht
vollstandig konsistente Ergebnisse auf (vgl. Abschnitt 5).

Die Daten zur Immuntoxizitat werden aufgrund der Unsicherheiten nicht fur die quantitative
Bewertung herangezogen.

9.2 Exposition - Risiko - Beziehung bei krebserzeugender Wirkung
9.2.1 Krebslokalisation mit Humanrelevanz und quantifizierbaren Krebsinzidenzen

Lunge

Fur die quantitative Bewertung des arsenbedingten Lungenkrebsrisikos bei inhalativer Auf-
nahme kénnen die Daten zu mehreren Kohorten herangezogen werden, fir die Risikoabschat-
zungen von verschiedenen Organisationen vorliegen. Meist basieren diese Abschéatzungen auf
Daten von Arbeitern der Asarco-Kupferhutte in Washington, USA, der Anaconda-
Kupferhdtte in Montana, USA sowie zu einem schwedischen Kollektiv von Kupferhttenar-
beitern (Ronnskarsverken). Wahrendorf und Becher (1990) verwendeten neben den Daten fiir
die Asarco- und Anaconda-Kohorte zusatzlich Erkenntnisse von acht weiteren Kupferhdtten-
kohorten und einem Kollektiv von arsenxponierten Pestizidherstellern. Die unit risk-Werte
der verschiedenen Organisationen sind in Abschnitt 9.2.2 dargestellt.

Bei Arsen ist auf Grund der beobachteten (vornehmlich sekundéren) gentoxischen Effekte
und der Wirkmechanismen anzunehmen, dass eine Wirkschwelle vorliegt (Rudel, 1996), eine
solche angenommene Wirkschwelle fiir As kann aber derzeit nicht quantifiziert werden kann.
Auf Basis der Humandaten zu kanzerogenen Effekten in der Lunge erscheint sowohl eine
lineare als auch supralineare Dosis-Wirkungsbeziehung plausibel, nicht jedoch ein sublinearer
Verlauf (Greim, 2002). Zu gleichen Aussagen kommen Viren und Silvers (1999). Aufgrund
der mechanistischen Uberlegungen ist jedoch anzunehmen, dass die Modellierung aus dem
beobachteten Bereich nicht auf die Risikoabschatzung in niedrigeren Konzentrationen Uber-
tragbar ist. Ohne weitere Daten wird daher entsprechend dem Leitfaden (AGS, 2008) eine
lineare Extrapolation gewahlt.

Zur Ableitung der ERB werden hier die in Lubin et al. (2008) angegebenen Risiken zugrunde
gelegt, da sie die aktuellste Datenbasis mit der hochsten Anzahl von beriicksichtigten Perso-
nenjahren liefern. Zu kritisieren ist diese Studie wegen liickenhafter Expositionsmessungen
(702 Messungen innerhalb von 16 Jahren) sowie die willkirliche Festlegung eines Redukti-
onsfaktors der Exposition bei Gebrauch von Schutzmasken. Im Fall von Arsen wurde ber die
Jahre ein betrachtlicher Aufwand getrieben, um die Arsenexpositionen auf Basis der (lucken-
haften) existierenden Daten abzuschétzen, wobei die von Lubin et al. (2008) genannten Expo-
sitionshohen unter Absch&tzung einer zeitlich gewichteten Exposition ermittelt wurden. Die
Reduktion der Exposition um den Faktor 10 (wegen der Verwendung von Atemschutzmas-
ken) bei Lubin et al. (2008) wurde bereits von Lubin et al. (1981) eingefiihrt, betrifft jedoch
nur die Hochdosisgruppe und ist bei der hier verwendeten Ableitungsbasis nicht von Rele-
vanz. Prinzipiell erscheint eine Reduktion der Exposition durch Atemschutz plausibel, jedoch
kann der Absenkungsfaktor 10 quantitativ nicht beurteilt werden. In der Summe ist bei den
genannten Unsicherheiten keine exakte Bestimmung der tatsachlichen stattgefundenen Expo-
sition zu erwarten, jedoch eine der Wirklichkeit nahe kommende Schétzung. Qualitat und
Umfang der Expositionsschatzungen anderer Kohorten dirften bestenfalls gleichwertig zu
denen der 0.g. Montana-Kohorte sein. Die Auswertungen von Viren und Silvers (1994, 1999)
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zeigten zudem &hnliche Risiken fir die Tacoma-Kohorte (untersucht von der Arbeitsgruppe
von Enterline) und der Ronnskar-Kohorte (Jarup et al., 1989), die unit risk-Schatzungen lagen
innerhalb einer Spanne von 3 (2,56 - 10, 1,73 - 10 und 0,89 - 10° pro pg/m? filr Montana-,
Tacoma- und Ronnskar-Kohorte). Die Autoren erhielten fiir die Tacoma-Kohorte lineare Do-
sis-Wirkungsbeziehung (,,the most parsimonious dose-response was clearly linear*). Auch die
anderen unit risk-Schatzungen bestatigen die GroéRenordnung, insbesondere die Auswertung
von Wahrendorf und Becher (1990), welche neben den beiden grofien Kohorten Montana und
Tacoma noch einige weitere, davon unabhéngige Kollektive beriicksichtigt. Insofern kénnen
die Befunde als Unterstiitzung fiir die auf der Studie von Lubin et al. (2008) basierende Risi-
koabschétzung dienen, welche formal als Basis zur quantitativen Bewertung der ERB heran-
gezogen wird.

Ausgehend von der dort ermittelten SMR von 1,87 bei mittlerer kumulativer Exposition ge-
geniiber 5,4 mg/m? - Jahre lassen sich die Risikozahlen wie folgt ermitteln:

Die SMR von 1,87 entspricht bei einer Hintergrundrate fir Lungenkrebs in Deutschland von
ca. 7% (GEKID, 2010; Statistisches Bundesamt, 2010) einem extra risk geméafl der Formel
PE(X) = [P(x) —P(0)] : [1 - P(0)] =[(1,87 x 0,07) - 0,07] : [1 - 0,07] = 0,065

(PE(x): ,,extra risk* bei der Exposition x, P(x): Lebenszeitrisiko der Exponierten, P(0): Hintergrundri-
siko)

also einem zusétzlichen Risiko in Héhe von 6,5%. Aus der kumulativen Exposition tiber 40

Jahre lasst sich eine korrespondierende durchschnittliche Expositionskonzentration von
(5,4/40=) 135 pg/m? errechnen.

Damit resultieren folgende Risikozahlen:
4:1.000 (4 +10°): 8,3 ug As/m®
4:10.000 (4 < 10™): 0,8 ug As/m®
4:100.000 (4 » 10°): 0,08 pg As/m®

Zum Vergleich werden die Ergebnisse der unit risk-Abschdtzungen mit einer Spanne von 1,5
« 10° pro pg/m® bis 5,7 « 10 pro pg/m® herangezogen, entsprechend Luftkonzentrationen
von 0,7-2,7 pug/m® bei einem Risiko von 4:1000. Nachdem sich das unit risk auf lebenslange
kontinuierliche Exposition bezieht, ist die Ruckrechnung auf die Arbeitsplatzsituation nétig
(40 Jahre, 48 Wochen/Jahr, 5 Tage/Woche, 10 m*® Atemvolumen/Schicht). Ein Risiko von
4:1000 korrespondiert also mit einer Konzentration von 0,7-2,7 pg/m?® x (75/40 x 52/48 x 7/5
X 20/10) = 4-15,3 pug/m°. Beide Arten der Ableitung kommen also trotz unterschiedlicher Da-
tenbasis (Anaconda vs. Tacoma-Kohorte, unterschiedliches follow-up-Stadium) zu einem gut
Ubereinstimmenden Ergebnis.

Lokales oder systemisches Kanzerogen?

Die Hypothese, dass die kanzerogenen Effekte in der Lunge nach inhalativer Exposition als
rein lokaler Effekt aufzufassen waére, ist aufgrund verschiedener Hinweise als unwahrschein-
lich anzusehen.

o Bei inhalativer Exposition wurden auch systemische kanzerogenen Wirkungen in den
Verdauungsorganen, dem Urogenitaltrakt (inkl. Blase), der Haut und den Knochen be-
richtet (WHO, 2001). Diese Endpunkte wurden aber in den vorliegenden Studien nicht
durchgangig erfasst und es liegen widersprichliche Daten aus verschiedenen Studien
vor. Aus diesem Grund sind diese weiteren Lokalisationen den Effekten in der im
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Vergleich zur Lunge als weniger abgesichert zu betrachten und kénnen nicht quantita-
tiv erfasst werden. Dennoch sind diese Hinweise als Indiz fiir systemische krebserzeu-
gende Wirkungen nach inhalativer Exposition zu werten.

o Fur diese These spricht auch der postulierte Wirkmechanismus von Arsen: eine Me-
thylierung zu den toxischeren Spezies findet vor allem in der Leber statt. Es scheint
plausibel, dass in der Lunge keine ausreichende Methylierungskapazitét besteht, um
kanzerogene Wirkung von Arsen hervorzurufen. Gerade die 16slichen Arsenverbin-
dungen (mit den héchsten Resorptionsraten, also geringster Verweildauer in der Lun-
ge) sind in diesem Zielorgan kanzerogen.

o Smith et al. (2009) konnten auf Basis der internen Belastung (Urinkonzentrationen)
zeigen, dass die kanzerogene Potenz in der Lunge nach inhalativer und oraler Exposi-
tion vergleichbar ist (mit etwas hoherer Potenz bei oraler Exposition). Die Autoren
schlussfolgern, dass das Lungenkrebsrisiko unabhéngig vom Aufnahmepfad nur von
der aufgenommenen Dosis abhéngt, was als weiteres Argument fur eine systemische
Wirkung gelten kann.

. Eine ahnliche Einschatzung ergibt sich auch, wenn man das unit risk der EPA (2010)
flr orale Aufnahme in Bezug zum Risiko bei inhalativer Exposition setzt: das orale
unit risk ist 4,8 « 10™ pro pg/L. Dem entspricht ein Risiko von 1 « 10™ bei einer
Trinkwasserkonzentration von 0,21 pg/L und eine Kérperdosis von 0,4 pug/d (2 L
Trinkwasserkonsum angenommen). Die oben abgeleitete Risikozahl I&sst sich in ein
inhalatives Risiko von 1 « 10™ bei einer aufgenommenen Korperdosis von 0,6-1,2 pg/d
umsetzen (angenommene Resorption 30-60%). Angesichts der unterschiedlichen Da-
tenbasis stellt dies eine relativ gute Ubereinstimmung dar, wiederum mit der Tendenz
zu etwas hoherer Potenz bei oraler Exposition.

Auch nach den Befunden von Mann et al. (1996) kann eine vergleichbare systemische Auf-
nahme nach inhalativer und oraler Exposition vermutet werden: sie schatzten mittels eines
PBPK-Modells, dass bei einer Trinkwasserbelastung von 50 pg/L mehr Arsen tber den Urin
ausgeschieden wird als bei beruflicher Exposition gegeniiber 10 pug/m* (beide Expositionen
resultieren unter der Annahme einer Resorption von 100% in Korperdosen von 1,5 pg/kg - d).
Dieser Unterschied wird jedoch durch die nicht vollstandige Resorption bei inhalativer Expo-
sition relativiert, unter Berticksichtigung einer ca. 50%igen Resorption resultiert nur eine halb
so hohe systemische Aufnahme bei inhalativer Exposition.

Prinzipiell besteht die Moglichkeit, dass durch mukozilidre Clearance inhalierter groRerer
Arsenpartikel (und/oder schwerer l6slicher Verbindungen) zusatzlich auch eine Aufnahme
uber den oralen Pfad erfolgt und die entsprechenden Zielorgane betroffen sein kdnnen.

9.2.2 ERB / Risikoquantifizierungen und OEL anderer Organisationen
EC (2000)/CSTEE (2001)

Auf Basis kanzerogener Wirkungen bei inhalativer Exposition wurde von der Europdischen
Kommission ein ,,limit value* fiir die Allgemeinbevolkerung von 4-13 ng/m3 abgeleitet, ent-
sprechend einer Konzentration am Arbeitsplatz von 23-74 ng/m®. Arsen wurde zwar als gen-
toxisches Kanzerogen ohne Schwelle bewertet, zur Ableitung des Wertes diente (wegen der
mdoglichen Risikotberschdtzung einer unit risk-Abschitzung) dennoch der ,,UK-Approach®,
ausgehend von den niedrigsten Expositionsgruppen der Kohortenstudien mit signifikanter
kanzerogener Wirkung unter Beriicksichtigung eines Sicherheitsfaktors von 100. Die Luft-
konzentrationen von 4-13 ng/m* korrespondieren nach den unit risk-Schétzungen (siehe im
Folgenden) mit Risiken von 6 « 10 bis 7 « 10, Fiir nicht kanzerogene Wirkungen wurde ein
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Wert von 100 ng/m® abgeleitet (Basis neurotoxische und kardiovaskulare Wirkungen beim
Menschen).

Der Zielwert der EU-Tochterrichtlinie (Directive 2004/107/EC) ab 2012 ist 6 ng/m® (EC,
2004).

Auch die folgenden Risikoabschatzungen zu Arsen (inhalative Exposition) basieren auf Stu-
dien zur Exposition am Arbeitsplatz. Sie wurden analog der VVorgehensweise in Hassauer und
Kalberlah (1999, inkl. Addendum von Schuhmacher-Wolz und Schneider, 2008) in einer
Qualitatsbewertung als gut geeignet zur Risikobewertung angesehen.

EPA/IRIS (2010)

Die Abschatzung der EPA (Stand 1998) basiert auf den Befunden zu Lungentumoren zweier
Kohorten (Anaconda und Asarco; lineares Absolut-Risikomodell). Das geometrische Mittel
der sich ergebenden Risikoschatzungen (2,56 « 10 und 7,19 « 10° pro pg/m®) in Hoéhe von
4,29 « 10 pro pg/m® wurde als Basis fir die quantitative Risikoabschatzung verwendet. Die-
se Abschatzung ist zurzeit in Uberarbeitung, eine Neubewertung soll demnéchst erscheinen.

Ein 2010 erschienener ,,Toxicological Review* befasst sich ausschlieBlich mit der oralen EX-
position gegentber Arsen (EPA, 2010).

Wahrendorf und Becher (1990)

Die Abschatzung eines gemittelten unit risk in Hohe von 5,7 « 10° pro pg/m? basiert auf den
Inzidenzen flr Lungentumore zur Asarco- und Anaconda-Kohorte, zu 8 weiteren Kupferht-
tenkohorten und zu einem arsenexponierten Kollektiv von Pestizidherstellern, unter Verwen-
dung verschiedener Risikomodelle (lineares Absolut-Risikomodell, lineares Relativ-
Risikomodell, exponentielles Relativ-Risikomodell) und arithmetischer Mittelung der erhalte-
nen Abschatzungen (Spanne 102 — 10 pro pug/m®).

WHO (2000)/Viren und Silvers 1994/1999

Die WHO (2000) verwendete eine Risikoabschatzung von Viren und Silvers (1994), basie-
rend auf Daten zu Lungentumoren aus der Anaconda-, Asarco- und Ronnskar-Kohorte (Span-
ne 0,89-2,56 » 10” pro pg/m?®, gepoolt 1,43 « 10 pro pg/m®) und rundete den sich ergebenden
Wert auf ein unit risk von 1,5 « 10° pro pg/m®. Fir die Bewertung von 1994 wurde ein
follow-up der Asarco-Kohorte von Enterline et al. (1987) verwendet, das bei der EPA-
Bewertung noch nicht vorlag.

Im Jahr 1999 wurde von Viren und Silvers die Risikoabschatzung von 1994 unter Berucksich-
tigung eines neuen follow-up fiir die Asarco-Kohorte (Enterline et al., 1995) auf 1,73 « 107
pro ug/m? korrigiert (lineares Absolut-Risikomodell).

Auch das unit risk der Kalifornischen EPA (CEPA, 2009) in Hohe von 3,3 « 10° pro pg/m®
auf Basis der Anaconda- und Tacoma-Kohortendaten liegt innerhalb der Spanne dieser Ab-
schatzungen.
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TCEQ (2010)

TCEQ wertete die Daten zu mehreren Kohorten (Asarco, Anaconda, Ronnskar, englische
Zinnhiitte) aus und leitete unit risk-Werte fiir diese Kohorten ab (Spanne 1,1- 7,04 « 10™ pro
ng/m®). Unter Gewichtung der Studien nach der Anzahl erfasster Personenjahre ergab sich ein
,final unit risk* von 2,1 » 10™ pro pg/m®. Die unit risk-Werte von TCEQ sind somit etwas
niedriger als die der anderen unit risk-Schéatzungen zu den gleichen Kohorten, die Diskrepanz
ist bei gleicher Datenbasis auf die Verwendung unterschiedlicher Risikomodelle zurtickzufiih-
ren.

Vergleichsweise Extrapolation dieses unit risks auf das Toleranzrisiko am Arbeitsplatz:

das unit risk von 2,1 « 10 pro pg/m? entspricht einer Konzentration von 19,2 pg/m? fiir ein
Risiko von 4:1000 (lebenslange Exposition), unter Umrechnung auf Arbeitsplatzbedingungen
(x 75/40 Jahren x 52/48 Wochen x 7/5 Tage x 20/10 m*/d) einer Konzentration von ca. 109
ng/m®. Diese Diskrepanz zu dem oben abgeleiteten Toleranzwert entsteht durch mehrere Fak-
toren:

a) TCEQ verwendete wegen der hoheren statistischen Aussagekraft die Daten der Gesamtko-
horte, im vorliegenden Bericht wurde wegen der praziser definierten Expositionsbedingungen
die entsprechende Subkohorte als Basis gewahlt. Der Dosis-Wirkungsverlauf der Subkohorte
zeigt im unteren bis mittleren Konzentrationsbereich ein héheres Risiko als die der Gesamt-
kohorte (vgl. TCEQ, 2010, Appendix E5).

b) Bei Verwendung der Daten der Gesamtkohorte ergibt sich ein leicht sublinearer Dosis-
Wirkungsverlauf (vgl. TCEQ, 2010, Appendix E5), was bei einer Extrapolation auf Basis des
unit risk auf héhere Konzentrationen zu einer deutlichen Risikounterschdtzung gegentiber
dem tatséchlichen Kurvenverlauf fihrt (aus diesem Grund begrenzt z.B. die EPA die Gultig-
keit ihrer unit risk-Werte: ,, The unit risk should not be used if the air concentration exceeds 2
ug/m?, since above this concentration the unit risk may not be appropriate). Insofern scheint
die Ruckextrapolation ausgehend von Daten im tatsachlichen Expositionsbereich mit geringe-
ren Unsicherheiten behaftet.

Beide Faktoren addieren sich und machen einen Unterschied von etwa einer GréRenordnung
(Toleranzrisiko 8,3 vs. 109 pg/m®) plausibel. Zudem entspricht ein Unterschied in dieser Ho-
he in etwa der Spanne der Risikoabschatzungen auf Basis unterschiedlicher Kohorten.

RIVM (2001)

Das RIVM wertet Arsen als Schwellenwertkanzerogen (Stand 1993-1999) und leitete eine
,Tolerable Concentration in Air“ in Hohe von 1 pg/m® ab, basierend auf einer niedrigsten
Konzentration von 10 pg/m? fiir Lungentumore mit signifikanter SMR unter Beriicksichti-
gung eines Sicherheitsfaktors von 10. Die Konzentration von 1 pg/m® entspricht nach den
oben abgeleiteten Risikozahlen einem Risiko von 5:10.000.

- Ausschuss fiur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfihrung - BAUA - www.baua.de -



Seite 28 von 41

9.3 Schlussfolgerung

Danach lauten die Risikozahlen (zusatzliches nominelles Risiko bei inhalativer Exposition
uber Arbeitslebensdauer, an Krebs zu erkranken):

Risiko Konzentration

“Point of Departure”: SMR 1,87, entsprechend | 135 ug As/m®

einem zusatzlichem Risiko von 6,5% (Lubin et

al., 2008)
4:1.000 (Toleranzrisiko) 8,3 ug As/m®
4:10.000 (Akzeptanzrisiko bis 2013) 0,8 ug As/m®

4:100.000 (Akzeptanzrisiko nach 2013, spates- | 0,08 pg As/m®
tens 2018)

Nicht kanzerogene Effekte Kein hinreichend eindeutiger Wert fir den Ar-
beitsplatz ableitbar, jedoch vermutlich unter Tole-

ranzrisiko nicht mehr relevant

Die ERB-Ableitung gilt fur alle als kanzerogen eingestuften Arsenverbindungen geman
Tabelle (Abschnitt 2)

Der mittlerweile ausgesetzte TRK-Wert in Héhe von 0,1 mg/m® (DFG, 2004) korrespondierte
mit einem nominellen Krebsrisiko von Risiko von ca. 5% (Basis SMR, Lubin et al., 2008).

Unsicherheiten der Abschatzung

Die Unsicherheiten der Exposition-Risiko-Beziehung scheinen angesichts der guten Uberein-
stimmung der vorliegenden Abschatzung auf Basis der SMR der Studie von Lubin et al.
(2008) mit den unit risk-Schatzungen auf Basis der Effekte in mehreren Kollektiven relativ
gering, die durchgangig auf konsistenten Dosis-Wirkungsbeziehungen in verschiedenen Stu-
dien sowie plausiblen retrospektiven Expositionsabschatzungen basieren. Es liegen Daten vor,
welche zumindest als Verdachtsmoment auf eine primare mutagene Wirkung zu werten sind
(Singh und DuMond, 2007), jedoch wird Uberwiegend angenommen, dass sekundare Gento-
xizitdt im Vordergrund steht und z.B. Einflisse auf die Reparaturaktivitat eine relevante Be-
deutung beim Mechanismus fir die krebserzeugende Wirkung haben. Wohin hierfur ein Wert
zu setzen ist, ist nicht bekannt.

Unsicherheiten ergeben sich wegen mdoglicher zusatzlicher Tumorlokalisationen (auch auf-
grund mukozilidrer Clearance von inhalierten Partikeln entsprechend oraler Exposition), wel-
che aber zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht als gesichert gelten kénnen, und auch nicht quan-
titativ erfasst werden konnten.
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Dermale Aufnahme

Die dermale Resorption von Arsenséaure ist in vivo bei Primaten und in vitro (menschliche
Haut) mit 1-6% nur gering. Dagegen betrug die Resorption von Natriumarsenat als Feststoff
oder wassrige Losung bei M&usehaut in vitro bis zu 60%. Allerdings wurde der tiberwiegende
Teil (60-90%) in der Haut retiniert und Méausehaut erweist sich im Vergleich zur menschli-
chen Haut fir eine Vielzahl von Substanzen als starker permeabel (ATSDR, 2007; 1ARC,
2004; WHO, 2001).

Biomonitoring

Etablierte Methoden zur Ermittlung der individuellen Arsenbelastung sind Bestimmung der
Arsenbelastung in Urin, Haaren und N&geln. WHO (2004) berichtet als Normalwerte 5-50
pgL Urin/Tag, 80-250 pg/kg Haare und 430-1080 pg/kg Nagel. In zahlreichen der in diesem
Rahmen betrachteten Studien korrelierte die individuelle Arsenbelastung gut mit der Effekt-
stérke bei verschiedenen Endpunkten (z.B. Gentoxizitat).

In Lehnert und Greim (2003) bzw. Drexler und Greim (2004) wurde ein Biologischer Leit-
wert fur Arsen, Arsentri- und pentoxid sowie Arsen- und Arsenige S&ure und deren Salze von
50 pug/L Urin (anorganisches Arsen und methylierte Metabolite) aufgestellt. Fir Arsentrioxid
wurde eine (vorlaufige) EKA-Korrelation zwischen Luftbelastung und Urinausscheidung ab-
geleitet. Hierbei entsprechen 10 pg/m® einer Arsenkonzentration im Urin von 51 pg/l. Ent-
sprechend der hier abgeleiteten ERB waére der Biologische Leitwert etwa mit einem Risiko
von 5:1000 assoziiert.

In Deutschland wurde ein bereits bestehender Referenzwert fir Arsen im Urin in Héhe von 15
pg/L fir Erwachsene, ohne Fischverzehr 48 h vor Probennahme (Kommission ,,Human-
Biomonitoring*“ des Umweltbundesamtes, 2003) auch fiir Kinder von 3-14 Jahren, ohne
Fischverzehr 48 h vor Probennahme, abgeleitet (Kommission ,,Human-Biomonitoring™ des
Umweltbundesamtes, 2009).
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