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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area re-evaluated the exposure equivalents for carcinogenic
substances (EKA) as well as the biological guidance value (BLW) for arsenic [7440-38-2]
and inorganic arsenic compounds with the exception of arsine. Recent findings on
formation and renal excretion of the arsenic metabolite dimethylarsinic acid suggest
substantial alimentary influence on this parameter, which has been used as biomark-
er besides other metabolites. In order to increase the diagnostic reliability, EKA were
derived without the use of dimethylarsinic acid as marker for internal exposure, taking
into account now the metabolites arsenic(IIl), arsenic(V) and monomethylarsonic acid.
Furthermore, the range of the EKA was extended to concentrations below 1 pg/m?>.
Analogous to the EKA derivation, the BLW was re-evaluated based on the renal ex-
cretion of the species arsenic(Ill), arsenic(V) and monomethylarsonic acid. To prevent
peripheral neuropathy as the most critical systemic toxic effect besides carcinogenicity,
an average concentration of 10 pg/1 for the sum of arsenic(IIl), arsenic(V) and mono-
methylarsonic acid should not be exceeded in post shift urine samples.
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Beurteilungswerte in biologischem Material — Arsen und anorganische Arsenverbindungen (mit Ausnahme von Arsenwasserstoff)

BLW (2022) 10 pg = As(III), As(V) und Monomethylarsonsiure/l Urin

EKA (2022) Es ergeben sich folgende Korrelationen zwischen duflerer und
innerer Exposition:

Luft Urin
Arsen und anorganische 3 Arsen(III),
Arsenverbindungen Arsen(V),
(mit Ausnahme von Monomethylarsonsiure
Arsenwasserstoff)
[ug As/m*]) [ng/1]
0,5 2,0
0,8 2,5
1 3,0
5 8,0
33 11,0
10 13,0
50 36,0
100 57,0

Ygemessen in der E-Fraktion
BAR (2015) 0,5 pg Arsen(I1I)/1 Urin
0,5 pg Arsen(V)/1 Urin
2 pg Monomethylarsonsiure/l Urin
10 pg Dimethylarsinsdure/l Urin

Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw. Schichtende

MAK-Wert -
Spitzenbegrenzung -
Hautresorption (2014) H
Krebserzeugende Wirkung (1971) Kategorie 1

Fruchtschiadigende Wirkung -
Keimzellmutagene Wirkung (2002) Kategorie 3A

Reevaluierung

Im Jahr1993 wurden fiir Arsentrioxid Expositionsidquivalente fiir krebserzeugende Arbeitsstoffe (EKA) evaluiert
(Schaller 1994). Fiir Arsen und anorganische Arsenverbindungen wurde im Jahr 2002 ein Biologischer Leitwert
(BLW) von 50 pg anorganisches Arsen und methylierte Metabolite (durch direkte Hydrierung bestimmte fliichtige
Arsenverbindungen)/1 Urin abgeleitet (Drexler 2003) und im Jahr 2010 ein Biologischer Arbeitsstoff-Referenzwert
(BAR) von 15 pg anorganisches Arsen und methylierte Metaboliten (durch direkte Hydrierung bestimmte fliichtige
Arsenverbindungen)/1 Urin festgesetzt (Ochsmann 2011). Im Jahr 2015 erfolgte eine Evaluierung von BAR fiir die
Arsenspezies Arsen(Ill) (As**; 0,5 pg/1 Urin), Arsen(V) (As®*; 0,5 ug/l Urin), Monomethylarsonséure (2 pg/l1 Urin) und
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Dimethylarsinséure (10 pg/1 Urin). Gleichzeitig wurden EKA auf Basis der Summe der genannten Verbindungen erstellt
(Ochsmann et al. 2016).

Neuere Erkenntnisse zur Bildung und renalen Ausscheidung des Arsenmetaboliten Dimethylarsinséure legen eine
erhebliche alimentére Beeinflussbarkeit dieses Parameters nahe. Im vorliegenden Addendum wird daher tiberpriift, ob
die diagnostische Validitat des Belastungsmonitorings nach beruflicher Arsenexposition durch einen Verzicht auf den
Parameter Dimethylarsinsiure weiter erhoht werden kann. Dariiber hinaus wird untersucht, ob die Ableitung eines
BLW aufgrund der Bestimmung der o.g. Arsenspezies erfolgen kann und die EKA auf Konzentrationen unter 1 pg/m?
und damit in den Bereich der aktuell giiltigen Akzeptanzkonzentration von 0,8 ug/m?* ausgedehnt werden kénnen.

Auswabhl der Indikatoren

Fir die Bestimmung der inneren Arsenbelastung stehen prazise, validierte Methoden zur Verfiigung, die es ermog-
lichen, tiber den Gesamtarsengehalt im Urin hinaus Riickschliisse auf die Gehalte einzelner Arsenspezies wie
Arsen(IIl), Arsen(V), Monomethylarsonsiure oder Dimethylarsinsdure zu ziehen (Begerow et al. 2000; Schramel et
al. 2018). Nach Exposition am Arbeitsplatz gegen anorganisches Arsen ist insbesondere eine Bestimmung derjenigen
Arsenspezies im Urin zu empfehlen, die eine Differenzierung zu alimentédr aufgenommenen Arsenverbindungen
gestatten (Ochsmann et al. 2016).

Untersuchungsverfahren

Fiir die Bestimmung der Arsenspezies im Urin liegen zwei Verfahren vor, die von der Arbeitsgruppe ,,Analysen in bio-
logischem Material“ evaluiert wurden. Ein Verfahren beruht auf der Kopplung von Flissigkeitschromatographie, einer
Nachséulen-Derivatisierung zu Arsenwasserstoff und Atomabsorptionsspektrometrie (HPLC-AAS) (Begerow et al.
2000). Es ermoglicht Nachweisgrenzen von 0,9 pg Arsen/1 fiir Arsenit (Arsen(IIl)), 2,0 pg Arsen/l fiir Arsenat (Arsen(V)),
1,4 pg Arsen/1 fiir Monomethylarsonséure und 2,3 pg Arsen/l fiir Dimethylarsinsaure. Ein weiteres Verfahren basiert
auf Flissigkeitschromatographie und induktiv gekoppelter Plasma-Massenspektrometrie (HPLC-ICP-MS) (Schramel
et al. 2018). Dieses Verfahren ermoglicht die Bestimmung der Analyten mit folgenden Nachweisgrenzen: 0,03 pg
Arsen/l fiir Arsenit, 0,05 pg Arsen/l fiir Arsenat, 0,04 pg Arsen/1 fiir Monomethylarsonsaure und 0,02 pg Arsen/l fiir
Dimethylarsinsaure. Des Weiteren gestattet die Methode eine Bestimmung von Arsenobetain mit einer Nachweisgrenze
von 0,03 pg Arsen/l. Das letztgenannte Verfahren ist damit vergleichbar mit den Analyseverfahren, die von Leese et
al. (2014), Morton und Leese (2011) sowie Heitland und Késter (2008, 2009) beschrieben und eingesetzt wurden.

Bildung und Ausscheidung von Dimethylarsinsaure

Die Ausscheidung von anorganischem Arsen findet iiberwiegend iiber die Niere in Form verschiedener Arsenspezies
statt. Mit dem Ubergang von der Erfassung hydridbildender Arsenverbindungen im Urin zur gezielten Bestimmung
definierter Arsenspezies wurde die Selektivitat des Belastungsmonitorings nach Exposition gegen anorganisches
Arsen gesteigert. Auf diese Weise wird eine Miterfassung hydridbildender aber toxikologisch nicht relevanter organi-
scher Arsenverbindungen (z.B. Arsenozucker) vermieden (Ochsmann et al. 2016). Unter den vier betrachteten Spezies
Arsen(III), Arsen(V), Monomethylarsonsaure und Dimethylarsinséure tritt die Dimethylarsinséure in den héchsten
Konzentrationen auf. Bei moderaten Belastungen liegt Arsen im menschlichen Urin zu 10-30 % in anorganischer
Form (Arsen(IIl) oder (V)), zu 10-20 % als Monomethylarsonsédure und zu 60-80 % als Dimethylarsinsiure vor, wobei
die Zusammensetzung u.a. in Abhéngigkeit von der individuellen Methylierungskapazitit variieren kann (Agusa et
al. 2011; EFSA 2009).

Studien zur Ausscheidung der Dimethylarsinsdure zeigten eine Abhingigkeit des Parameters von alimentiren
Einflissen. Bei einer vergleichenden Untersuchung von Probanden mit bzw. ohne Konsum von Meeresfriichten
fand sich ein nur sehr geringer Einfluss der Erndhrungsweise auf die Ausscheidung von anorganischem Arsen und
Monomethylarsonsdure. Dagegen zeigte sich insbesondere nach dem Konsum von Muscheln ein starker Anstieg der
Dimethylarsindurekonzentration im Urin (Buchet et al. 1996).
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In einer Studie mit vier Probanden wiesen Ma und Le (1998) nach dem Konsum von Meeresalgen (zwei 10-g-Portionen
innerhalb von 6 Stunden) eine Erh6hung der Dimethylarsinsdurekonzentration im Urin nach, die tiber einen Zeitraum
von etwa 60 Stunden anhielt. Da Untersuchungen der aufgenommenen Algen auf Dimethylarsinsdure nur geringe
Gehalte ergaben, fithrten die Autoren ihre Beobachtungen auf eine metabolische Bildung von Dimethlyarsinaure
aus in den Algen enthaltenen Arsenozuckern zuriick. Belege fiir eine entsprechende Metabolisierung lieferten
Untersuchungen von Francesconi et al. (2002) und Raml et al. (2005, 2009), die in Urinproben von Probanden nach
Aufnahme von synthetischen Arsenozuckern Dimethylarsinsdure als Hauptmetabolit nachwiesen. Die spiteren
Untersuchungen zeigten eine hohe interindividuelle Variabilitat der Metabolisierung von Arsenozuckern und damit
der Ausscheidung von Dimethylarsinsdure (Raml et al. 2009).

Eine weitere Untersuchung mit sechzehn Probanden bestatigt den erheblichen Einfluss der Erndhrung mit mari-
nen Produkten auf die Ausscheidung von Dimethylarsinsdure. Innerhalb eines 6-Tage-Zeitraumes mit téglicher
Aufnahme von Meeresprodukten (67,5 % Algenprodukte, 32,5 % Fisch und Meeresfriichte) stieg die Arsenausscheidung
(hydridbildende Spezies) in Morgenurinproben im Vergleich zu Kontrollproben vor der Verzehrphase um das 20- bis
25-Fache an. Die Ausgangswerte wurden 5 Tage nach dem letzten Verzehr wieder erreicht. Bei allenfalls geringen
Konzentrationsédnderungen der Arsenspezies Arsen(Ill), Arsen(V) und Monomethylarsonsiure im Zeitverlauf war die
massive Zunahme der Arsenkonzentrationen tiberwiegend auf einen Anstieg der Dimethylarsinsdureausscheidung
zuriickzufithren (Choi et al. 2010).

Zu Dimethylarsinsaure metabolisierbare Arsenozucker finden sich vielfach in Meeresalgen, sie kénnen jedoch auch
in Weichtieren und Krebstieren enthalten sein, die sich iiberwiegend von Algen und Phytoplankton erndhren (Taylor
et al. 2017), so z.B. in Siifi- und Salzwassermuscheln sowie Austern (Ma und Le 1998).

Bei den in Meeresalgen auftretenden Arsenozuckern handelt es sich tiberwiegend um Ribose-Derivate, die am C5-Atom
des Riboserests eine Dimethylarsinoylgruppe tragen, wihrend das Cl-Atom verschiedene Substituenten aufweisen
kann (Abbildung 1).

OH
o) O
N\
/As\ .
H3C CH3

R =2z.B. —OH, —803, —OSO3
HO OH

Abb.1 Struktur der in Meeresalgen auftretenden Arsenozucker (nach Taylor et al. 2017)

Neben Dimethylarsinsdure wurden nach der Aufnahme von Arsenozuckern auch die Oxo- und Thio-Analoga von
Dimethylarsenoethanol und Dimethylarsenoacetat sowie ein weiterer unbekannter Metabolit im Urin nachgewiesen.
Von diesen Verbindungen wird angenommen, dass sie Zwischenstufen in der metabolischen Umwandlung von
Arsenozuckern zu Dimethylarsinsiure darstellen (Raml et al. 2005; Taylor et al. 2017). Die metabolische Bildung von
Dimethylarsinsaure aus Arsenozuckern erfolgt damit aus bereits dimethylierten Vorlaufersubstanzen und erfordert
keine endogene Methylierung bei der ggf. Monomethylarsonsaure als Zwischenstufe auftreten konnte. Letzteres
erklart, warum der Parameter Monomethylarsonsdure im Urin im Gegensatz zur Dimethylarsinsdure durch den
Konsum von Meeresalgen kaum beeinflusst wird.

Nach Ergebnissen von Hata et al. (2016) kann von einer engen Korrelation der Summenparameter ¥ Arsen(III),
Arsen(V), Monomethylarsonsédure und ¥ Arsen(III), Arsen(V), Monomethylarsonsiure, Dimethylarsinsaure im Urin
ausgegangen werden, wenn ausschliefflich eine Zufuhr von anorganischem Arsen stattfindet (r=0,962; p <0,0001,
330 Probanden aus Bangladesch mit Arsenaufnahme aus dem Trinkwasser). Bei Konsum von Meeresprodukten er-
gab sich dagegen ein schwicherer Zusammenhang zwischen den beiden Summenparametern (r=0,698; p < 0,0001;
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172 Probanden aus Japan). Der beobachtete Effekt wurde auf die zusitzliche Aufnahme von Arsenozuckern in
Meeresalgen und deren Metabolisierung zu Dimethylarsinsdure zuriickgefithrt. Diese fithrt zwar zu einer ver-
mehrten Ausscheidung von Dimethylarsinsdure, nicht aber der anderen drei Arsen-Spezies. Aufgrund der alimen-
taren Beeinflussbarkeit der Dimethylarsinsdureausscheidung empfehlen Hata et al. (2016), zur Untersuchung von
Expositionen gegen anorganisches Arsen bevorzugt die Arsenspezies Arsen(IIl), Arsen(V) und Monomethylarsonséure
zu verwenden. Ein entsprechendes Vorgehen findet sich z.B. in neueren Studien zur Untersuchung der Aufnahme
von anorganischem Arsen in der Allgemeinbevélkerung Japans (Oguri et al. 2017; Yoshinaga und Narukawa 2020).
In einer weiteren Studie zur Arsen-Belastung von 149 Arbeitern einer Kupferhiitte fanden sich zwar schwache aber
signifikante Zusammenhénge zur dufleren Belastung fiir die Parameter ¥ Arsen(III), Arsen(V) im Urin (r=0,300;
p<0,05) und ¥ Arsen(II), Arsen(V), Monomethylarsonsdure im Urin (r = 0,286; p < 0,05), nicht aber fiir den Parameter
¥ Arsen(IIl), Arsen(V), Monomethylarsonsiaure, Dimethylarsinsaure im Urin. Als Ursache fiir die fehlende Assoziation
bei zusétzlicher Beriicksichtigung von Dimethlyarsinsdure vermuteten die Autoren eine Aufnahme von Arsen durch
marine Lebensmittel bei einigen der Probanden (Janasik et al. 2015).

Reevaluierung der EKA

Die Ableitung der EKA im Jahr 2016 basierte auf einer Studie von Apostoli et al. (1999), in der bei Arsentrioxid-
exponierten Arbeitern in der Glasindustrie Zusammenhénge zwischen Arsenbelastungen der Luft und der
Ausscheidung von Arsen(Ill), Arsen(V), Monomethylarsonsaure und Dimethylarsinsaure im Urin untersucht wur-
den. In der Arbeit von Apostoli et al. (1999) finden sich neben einer Regressionsgleichung fiir den Zusammenhang
zwischen Arsen in der Luft und ¥ Arsen(III), Arsen(V), Monomethylarsonsidure und Dimethylarsinsdure im Urin auch
Regressionsgleichungen fiir die Assoziationen zwischen Arsen in der Luft und den Konzentrationen der einzelnen
Arsenspezies sowie der Summe an anorganischem Arsen (¥ Arsen(IIl), Arsen(V)) im Urin. Diese Angaben erméglichen
indirekt die Ableitung einer Korrelation zwischen der Arsenkonzentration in der Luft und der Summenkonzentration
der Parameter Arsen(Ill), Arsen(V) und Monomethylarsonsiure (X Arsen(Ill), Arsen(V), Monomethylarsonsiaure) im
Urin. Wie Tabelle 1 zeigt, fihrt eine ,indirekte® Berechnung der Konzentrationen fiir den Parameter ¥ (Arsen(IIl),
Arsen(V)), Monomethylarsonsidure, Dimethylarsinsdure tiber getrennte Regressionsgleichungen und deren an-
schliefende Summation (Tabelle 1, Spalte 3) zu ahnlichen Ergebnissen wie die Berechnung iiber die bisher genutzte
sdirekte” Regressionsgleichung fiir die Summe der gemessenen Einzelkonzentrationen (Tabelle 1, Spalte 2). Eine ana-
loge Berechnung der Summe aus anorganischem Arsen und Monomethylarsonsiure ohne Dimethylarsinsiure tiber
getrennte Regressionen fiir die Einzelparameter ¥ (Arsen(IIl), Arsen(V)) sowie Monomethylarsonsaure erscheint daher
vertretbar (Tabelle 1, Spalte 4). Die Parameter ¥ Arsen(IIl), Arsen(V), Monomethylarsonsaure, Dimethylarsinsiure
(Tabelle 1, Spalte 2) und ¥ (Arsen(III), Arsen(V)), Monomethylarsonsaure (Tabelle 1, Spalte 4) zeigen dabei — wie bei
Exposition gegen anorganisches Arsen zu erwarten (siehe auch Hata et al. 2016) — einen engen linearen Zusammenhang
(y=-5,876 + 0,481x; r=0,993; p < 0,001).

Zur Bertucksichtigung der in der Expositions-Risiko-Beziehung (ERB) des Ausschusses fiir Gefahrstoffe am
Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales genannten Konzentrationen zum Akzeptanzrisiko (0,8 pg As/m3, Risiko
4:10000) und Toleranzrisiko (8,3 pg As/m3, Risiko 4:1000) (AGS 2015) wurden zudem entsprechende Aquivalente im
biologischen Material berechnet und die Zusammenhinge bis zu einer unteren Konzentration von 0,5 pg As/m* Luft
betrachtet.
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Tab.1 ,Indirekte* Berechnung der Konzentrationen X Arsen(lll), Arsen(V), Monomethylarsonsdure und X Arsen(lll),
Arsen(V), Monomethylarsonsaure, Dimethylarsinsaure im Urin bei gegebenen Luftbelastungen mit Arsen mit Hilfe der
Regressionsgleichungen fiir die Einzelparameter nach Apostoli et al. (1999) sowie Vergleich der Ergebnisse fur Z Arsen(lll),
Arsen(V), Monomethylarsonsaure, Dimethylarsinsaure mit den bisher zur Ableitung der EKA genutzten Werten, die mittels
Jdirekter* Regression erhalten wurden

Luft Urin
Arsen und 3 Arsen(III), Arsen(V), 3 (Arsen(III), Arsen(V)), 3 (Arsen(III), Arsen(V)),
anorganische Monomethylarsonsiure, Monomethylarsonsiure, Monomethylarsonsiaure
Arsenverbindungen Dimethylarsinsidure Dimethylarsinsidure
it A h
(mit Ausnahme von aus direkter Regression: als Summe der Konzentrationen der | als Summe der Konzentrationen der
Arsenwasserstoff) . .
log y [pg/l] = Einzelparameter: Einzelparameter:
1,186 +0,455 log x [pg/m®] log y [pg/1]Y= log y [ug/1]¥ =
0,090 +0,635 log x [pg/m?] 0,090 +0,635 log x [pg/m?]
log y [ng/1]”= log y [ng/1]”=
0,221 +0,655 log x [pug/m?] 0,221 +0,655 log x [pug/m?]
logy [pg/1]9=
1,067 + 0,364 log x [pg/m?
[ug As/m’] [ug/1] [ug/1] [ng/1]

1009 1259 119 56,9

509 919 85 36,3

109 449 40 12,8

8,3 40 37 11,4

59 349 30 8,2

19 159 15 2,9

0,8 14 13 2,5

0,5 11 11 1,8

) Arsen(III) + Arsen(V)

Y Monomethylarsonsiure

9 Dimethylarsinsaure

9 zur Ableitung der bisherigen EKA verwendete Werte

Bei Uberpriifung der in Tabelle 1 gezeigten Gegeniiberstellung der Zusammenhinge von 3 Arsen(IIl), Arsen(V),
Monomethylarsonsidure, Dimethylarsinsidure bzw. X Arsen(IIl), Arsen(V), Monomethylarsonsaure im Urin anhand
der Daten von Hata et al. (2016) ergeben sich insbesondere fiir den Konzentrationsbereich bis 10 pg As/m> Luft z. T.
sehr gute Ubereinstimmungen mit den durch Regression nach Apostoli et al. (1999) errechneten Werten. Gestiitzt
wird die dargestellte Korrelation zwischen der Arsenbelastung der Luft und der Ausscheidung von anorganischem
Arsen plus Monomethylarsonsaure zudem durch Berechnungen von Janasik et al. (2015), wonach fiir die untersuchten
Beschiftigten einer Kupferhiitte bei einer Konzentration von 10 pug As/m? Luft fiir die genannten Parameter eine
Ausscheidung von 12,7 pg/l Urin erwartet werden kann. Bei Untersuchungen von Sinczuk-Walczak et al. (2014) an 21
Beschiftigten einer polnischen Kupferhiitte wurden bei einer mittleren Konzentration von 25,2 ug As/m> (Bereich:
0,7-92,3 pg/m®) mittlere innere Belastungen von 56,2 pg/l Urin (Bereich: 15,2-108,6 pg/l) fiir = Arsen(IIl), Arsen(V),
Monomethylarsonsdure, Dimethylarsinsdure und 22,4 pg/l Urin (Bereich: 3,4-51,1 pg/l) fiir ¥ Arsen(III), Arsen(V),
Monomethylarsonsidure gemessen. Bei Berechnung der inneren Belastungen ausgehend von der Luftbelastung mit
Hilfe der in Tabelle 1 dargestellten Zusammenhénge ergeben sich Aquivalente von 65,1 ug/l (X Arsen(IIl), Arsen(V),
Monomethylarsonsiure, Dimethylarsinsiure) bzw. 23,2 pg/1 (X Arsen(Ill), Arsen(V), Monomethylarsonsiure), die eine
sehr gute Ubereinstimmung mit den gemessenen Werten zeigen. Aufgrund der vorliegenden Daten werden fiir Arsen
und anorganische Arsenverbindungen (mit Ausnahme von Arsenwasserstoff) die folgenden EKA abgeleitet:
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Luft Urin
Arsen und anorganische Arsenverbindungen = Arsen(III), Arsen(V), Monomethylarsonsiure
(mit Ausnahme von Arsenwasserstoff)
[ng As/m*]? [ng/1]
0,5 2,0
0,8 2,5
1 3,0
5 8,0
8,3 11,0
10 13,0
50 36,0
100 57,0

3 gemessen in der E-Fraktion

Der Probenahmezeitpunkt ist am Expositionsende bzw. Schichtende.

Reevaluierung des Biologischen Leitwertes (BLW)

Der im Jahr 2002 abgeleitete Biologische Leitwert in Hohe von 50 pg Arsen/l Urin bezieht sich auf die Ausscheidung
von Arsenverbindungen, die durch direkte Hydrierung in fliichtige Arsenverbindungen tiberfithrbar und als solche
in Form eines Summenparameters bestimmbar sind. Durch den Ubergang zur Speziesanalytik und einer damals
erfolgten Ableitung des BLW als Hochstwert ergibt sich die Notwendigkeit, eine Anpassung des Wertes zu priifen.

Grundlage zur Ableitung des Wertes war eine Studie von Blom et al. (1985), in der in einem Kollektiv von 47 lang-
jahrig gegen Arsentrioxid exponierten Arbeitern einer schwedischen Kupferhiitte im Vergleich zu altersangepassten,
nichtexponierten Kontrollprobanden reduzierte periphere Nervenleitgeschwindigkeiten nachgewiesen wurden, die
im Sinne einer subklinischen Neuropathie interpretiert wurden. Die duflere Belastung der Beschaftigten betrug in
den letzten 7 Jahren vor der Untersuchung ca. 50 pg/m?, davor reichten die Belastungen bis 500 pg/m?®. Als mittlere
innere Belastung (durch direkte Hydrierung bestimmte fliichtige Arsenverbindungen) wurde fir die exponierten
Beschiftigten ein Wert von 71 pg/l Urin (Bereich: 10-340 pg/1) angegeben, wéhrend im Urin der Kontrollprobanden
im Mittel 7 pg/l1 (Bereich: 5-20 pg/l) gemessen wurden (Blom et al. 1985; Drexler 2003).

Aufgrund der nachgewiesenen subklinischen Verdnderungen sind die beschriebenen duf3eren und inneren Belastungen
der exponierten Beschéftigten als LOAEL (lowest observed adverse effect level) anzusehen. Beriicksichtigt man fiir die
Extrapolation von einem LOAEL auf einen NOAEL (no observed adverse effect level) den Faktor 3 (ECETOC 2003), so
errechnet sich ausgehend von der mittleren inneren Belastung in Héhe von 71 pg/1 Urin fiir die ¥ Arsen(III), Arsen(V),
Monomethylarsonsiure, Dimethylarsinsaure ein entsprechender NOAEL von 24 pg/l. Eine direkte Umrechnung des
Wertes von 71 pg/l fir den Parameter 3 Arsen(Ill), Arsen(V), Monomethylarsonsiaure, Dimethylarsinsdure in eine
Konzentration fiir den Parameter ¥ Arsen(IIl), Arsen(V), Monomethylarsonsaure mit Hilfe der o. g., aus den Daten
von Apostoli et al. (1999) abgeleiteten Regressionsgleichung (y =-5,876 + 0,481x; r=0,993; p < 0,001) ergibt einen Wert
von 28 pg/l und damit einen NOAEL von 9 pg/l.

In einer Studie mit 21 Arbeitern einer polnischen Kupferhiitte wurden bei mittleren inneren Belastungen von 56,2 pg/1
Urin (Bereich: 15,2-108,6 pg/l) fir ¥ Arsen(Ill), Arsen(V), Monomethylarsonsdure, Dimethylarsinsédure bzw. von
22,4 pg/1 Urin (Bereich: 3,4-51,1 pg/l) fiir ¥ Arsen(III), Arsen(V), Monomethylarsonséure neurologische Effekte nach-
gewiesen, die mit der Hohe der dufferen bzw. inneren Belastung korrelierten (Sinczuk-Walczak et al. 2014). Die Autoren
folgerten, dass eine Uberschreitung des BEI (Biological Exposure Index) von 35 pug Arsen/1 Urin mit dem Auftreten von
Symptomen einer peripheren Polyneuropathie einhergeht. Eine beschriebene, z. T. erhebliche Koexposition gegen Blei
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(Mittelwert 254 pg Blei/l Blut, Bereich: 71-468 pg/l) schrankt die Aussagekraft der Befunde fiir eine BLW-Ableitung
jedoch ein.

Unter Beriicksichtigung der dargestellten Daten ist das Auftreten peripherer Polyneuropathien abgesehen von kan-
zerogenen Wirkungen weiterhin als kritischer systemisch-toxischer Effekt fiir die Ableitung eines BLW anzusehen.
Zur Pravention entsprechender neurologischer Schiadigungen wird der BLW auf

10 pg = Arsen(III), Arsen(V) und Monomethylarsonsiaure/l Urin

festgelegt.

Der Probenahmezeitpunkt ist am Expositionsende bzw. Schichtende.

Interpretation der Untersuchungsergebnisse

Bei der Interpretation von Daten zur inneren Arsenbelastung ist auf die Erndhrungsgewohnheiten der Untersuchten
zu achten. Hierzu zéhlt insbesondere ein vorangehender Fischkonsum oder Konsum von Meeresfriichten, der temporar
zu einer starken Erhohung der Aufnahme organischer Arsenverbindungen fithren kann. Durch die Untersuchung von
Urinproben mittels Speziesanalytik und Bezug auf die Parameter Arsen(IIl), Arsen(V) und Monomethylarsonséaure
sollte der Einfluss der alimentaren Aufnahme von Organoarsenverbindungen auf die Analysenergebnisse minimiert
werden. Dennoch erscheint eine entsprechende Erfassung der Erndhrungsgewohnheiten vor der Probenahme geboten.
Beriicksichtigung finden sollten dariiber hinaus regionale Einfliisse, da natiirliche Belastungen des Trinkwassers
mit Arsen regional sehr unterschiedlich sind und dementsprechend Untersuchungsergebnisse beeinflussen kon-
nen. Daneben sind Alter, Geschlecht, Rauchen und Alkoholkonsum ebenfalls als mogliche Einflussfaktoren der
Arsenkonzentration im biologischen Material identifiziert worden (siehe z.B. Heinrich-Ramm et al. 2001; Leese et al.
2014).

Alle Beurteilungswerte in biologischem Material beziehen sich auf normal konzentrierten Urin, bei dem der
Kreatiningehalt zwischen 0,3 und 3,0 g/1 Urin liegen sollte. In der Regel empfiehlt sich bei Urinproben aufierhalb der
genannten Grenzen die Wiederholung der Messung beim normal hydrierten Probanden (Bader und Ochsmann 2010).

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.dfg.
de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschlie8lich
wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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