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Liste der verwendeten Abkiirzungen:

AS,0s5
AsHj3
ATP
DMA
EKA
H,AsO3
LDs
LNWG
MMA
TMAO
TRK

Nachweisgrenzen:
Arsen(IIl) im Harn
Arsen(V) im Harn
DMA im Harn
MMA im Harn
Quecksilber im Blut

Quecksilber im Harn

Arsenpentoxid

Arsenwasserstoff

Adenosintriphosphat

Dimethylarsinsédure

Expositionsidquivalente fiir krebsverdédchtige Arbeitsstoffe
arsenige Siure

50% der Letaldosis

Haélfte der Nachweisgrenze

Monomethylarsonsédure

Trimethylarsinoxid

Technische Richtkonzentration

1,5 pg/l
10 pg/l
1,5 pg/l
1,5 pg/l
0,6 pg/l
0,6 pg/l



1.0 Einleitung

1.1. Arsenvorkommen in der Umwelt

Menschen sind auch heute sowohl durch berufliche als auch durch Umwelteinfliisse gegen-
iber einer Vielzahl von verschiedenen Arsenkomponenten exponiert. Diese weisen unter-
schiedliche physikalische, chemische und toxikologische Eigenschaften auf. Das Verhalten
von Arsen in Okologischen und biologischen Systemen ist von seiner physikalischen und
chemischen Zustands- und Bindungsform abhéngig. Daneben unterscheiden sich Arsenspezies
in starkem Mafe in ihrer Toxizitdt. Aufgrund dieser speziesspezifischen Eigenschaften sind
bisherige Betrachtungen der Gesamtgehalte von Arsen in der Arbeitsmedizin nicht mehr aus-
reichend. Fiir humantoxikologische Bewertungen sowie Aussagen iiber den Metabolismus im

Menschen sind differenzierte Betrachtungen der einzelnen Spezies entscheidend.

Aufgrund des allgegenwirtigen Auftretens von Arsen sowohl am Arbeitsplatz als auch in der
Umwelt sind Kenntnisse seiner Toxikologie von grofer Bedeutung. Arsen ist ndmlich ein u-
biquitdr vorkommendes Element, das durch Verwitterung und Auswaschung aus Mineralien
auf natiirlichem Wege in Wasser und Boden gelangt. Mit einer durchschnittlichen Konzentra-
tion von ca. 2 ug g’1 in der Erdkruste steht Arsen an der 20. Stelle der Elementenhiufigkeit. In
der Natur findet sich Arsen, ein Metalloid, vor allem als Begleiter sulfidischer Erze. Eine Ab-
schitzung iiber die Verteilung des Arsens in der Umwelt liefert Tab. 1. Sie zeigt, dal mehr als

99 % des gesamten Arsens in Gesteinen vorliegt.

Zu einem iiberwiegenden Anteil wird Arsen durch anthropogene Quellen in die Umwelt frei-
gesetzt, wie z.B. bei der Aufbereitung arsenhaltiger Mineralien, der Kohleverbrennung, der

Metallverhiittung sowie durch den Einsatz von arsenhaltigen Pestiziden.



Tab. 1: Verhiltnisse der Arsengehalte verschiedener natiirlicher Reservoirs, bezogen auf den

Boden

Reservoir Anteil bezogen auf den Boden
Gestein 25000

Meer 4

Boden 1
Lebewesen 0,0005
Atmosphire 0,000001

Die wichtigste anorganische Arsenverbindung ist das Arsentrioxid, elementares Arsen kommt
in freier Natur kaum vor. Organische Arsenverbindungen finden sich aufgrund biologischer
Methylierung auch beim Menschen, vor allem als Monomethylarson- und Dimethylarsinséure.
Fische und Meeresfriichte enthalten insbesondere Arsenobetain und Arsenocholin. Wichtige
industrielle Emittenten, in deren Umgebung mit einer Arsenbelastung der allgemeinen Um-
welt zu rechnen ist, sind glasherstellende Betriebe, die Hiittenindustrie, Kohleveredelung und
—verfeuerung und Kokereien. Der grofite Teil des partikelgebundenen Arsens in der Umge-
bungsluft besteht aus anorganischen Arsenverbindungen (EIKMANN, 1987). Arsen hat als
Legierungsbestandteil industrielle Bedeutung, etwa zur Erhohung der Korrosionsfestigkeit
von Messing. Weiterhin kommt Arsen bei der Reinigung von Elektrolytlosungen und in der
Halbleitertechnik zur Anwendung. Mit 75% des Gesamtverbrauchs liegt das weltweite Haupt-
anwendungsgebiet des Arsens in der Landwirtschaft, wo es in erster Linie als Bestandteil von
Pestiziden eingesetzt wird. In Deutschland wurde der Einsatz von arsenhaltigen Pestiziden be-
reits 1974 verboten (UMWELTBUNDESAMT, 1983). Der Eintrag war bis dahin jedoch so
betrédchtlich, daf} eine Vielzahl der behandelten Boden noch heute eine deutlich erhohte Ar-
senbelastung aufweisen. Als Pestizide werden meist organische Arsenverbindungen wie Mo-
no- und Dimethylarsonat und Dimethylarsinsdure verwendet. Trotz kontroverser Diskussion
findet Arsensdure immer noch Anwendung als Holzschutzmittel (WARNER, 1990). Friiher
enthielten aufgrund des Einsatzes von arsenhaltigen Pestiziden auch Tabak und Wein gréBere

Mengen von Arsen.

Der Einsatz von Arsenverbindungen in der Humanmedizin ist generell zwar riickldufig, trotz-



dem finden sich noch vereinzelte Anwendungsgebiete. Neueste Studien aus China zeigten die
sehr erfolgreiche Behandlung von Promyelozytenleukédmie mit Arsentrioxid. Diese bis ins 20.
Jahrhundert u.a. als Ratten- und Méiusegift, aber auch zur Behandlung von Fieber, Haut-, Blut-
und Nervenkrankheiten verwendete Arsenverbindung fiihrte zu einer vollstindigen Remission
bei Patienten im akuten Stadium dieser speziellen Leukdmieform. Auch als Therapeutikum in
der Homoopathie findet Arsen in D10- bis D20-Verdiinnungen Anwendung. In Entwicklungs-
landern werden Krankheiten wie Syphilis, die Ruhr und die Schlafkrankheit bis heute mit ar-

senhaltigen Priparaten therapiert.

Eine Exposition zu Arsen ist neben der Immissionsbelastung insbesondere in den Entwick-
lungsléndern regional vor allem durch die Aufnahme von Trinkwasser sowie Nahrungsmitteln
und Getrinken gegeben. Im Grundwasser und auch im Oberflichenwasser liegt die Arsen-
Konzentration im allgemeinen unter 10 pg/l (EIKMANN, 1987). Nach Angaben des Lénder-
ausschusses fiir Immissionsschutz (LAI, Hrsg. 1992) und von DIETER (1991) wurden ca.
90% der Einwohner der alten Bundesldnder mit Trinkwasser mit einem Arsengehalt <1 pg/l
versorgt. Nur ca. 1% der Bevolkerung konsumierte Trinkwasser mit einem Arsengehalt iiber
dem derzeitigen Grenzwert von 10ug/l. Fiir eine kleine Population in Deutschland kann daher
eine iiberdurchschnittliche Arsenbelastung durch Trinkwasser in den letzten Jahrzehnten nicht
ausgeschlossen werden (ERREN et al., 2000). In einigen Gebieten wurden Konzentrationen
tiber 1 mg/l festgestellt. Aus Angaben des UMWELTBUNDESAMTES (1983) geht hervor,

daf} Arsen hier liberwiegend in anorganischer Form vorliegt.

Fiir die mitteleuropdische Normalbevolkerung sind Nahrungsmittel und Getrénke als wichtige
Belastungsquellen einzustufen. Die tégliche Gesamtaufnahme von Arsen iiber die Nahrung
wird fiir den erwachsenen Menschen auf weniger als 200 pg geschitzt. Der Wert héngt stark
davon ab, in welchem Mafle Meeresorganismen verzehrt werden, die in Ausnahmefillen bis
zu 100 mg Arsen/kg enthalten kénnen. Bei einer Untersuchung von 186 Seefischen betrug der
durchschnittliche Arsengehalt 846 pug Arsen/kg Frischgewicht (ZEBS, Hrsg. 1984), wobei der
gesundheitlich relevante Anteil anorganischen Arsens aber nur ca. 1% des Gesamtarsens aus-
macht (PHILLIPS, 1990). Der grofite Teil des Arsens aus Meeresorganismen sind organische

Verbindungen.

Hauptquelle der alimentiren Arsenbelastung in Deutschland ist der Konsum von Fisch und
Meeresfriichten. Laut Veroffentlichungen des HY GIENEINSTITUTS der Freien und Hanse-

stadt Hamburg (1996) wurden in verschiedenen Fischproben aus Nord- und Ostsee im Mittel



Arsengehalte von 4,1 mg/kg (Scholle), 1,2 mg/kg (Krabben), 1,0 mg/kg (Hering) und 0,4
mg/kg (Muscheln) festgestellt. Seelachs (Herkunft In- und Ausland) wies einen durchschnitt-
lichen Gehalt von 2,5 mg/kg auf, nicht ndher bezeichneter Elbfisch eine mittlere Arsenkon-
zentration von nur 0,2 mg/kg. Nach BECKER et al. (1996) ergibt sich fiir Personen, die Fisch
verzehren, eine tigliche mittlere Arsenzufuhr von 1,38 pg/(kg KG*Tag). Bei denjenigen, die
keinen Fisch verzehren, wurde eine tigliche Zufuhr von 0,94 p/(kg KG*Tag) festgestellt. Per-
sonen, die angaben, mehr als einmal pro Woche Fisch zu konsumieren, wiesen einen mittleren
Arsengehalt im Urin von 8,9 ug/l auf. BUCHET et al. (1994) untersuchten die Arsenkonzent-
ration im Harn bei Personen, die Fisch mit einem hohen Gesamtarsengehalt (>1500 pg/kg)
konsumierten. Die hochsten Arsenkonzentrationen im Harn wurden hier nach Muschelmahl-
zeiten gefunden. Es ist davon auszugehen, da3 der Arsengehalt in Meeresorganismen von re-
gionalen Faktoren beeinflusst wird. BUCHET et al. (1996) untersuchten auch u.a. den Einfluf}
von Alter, Geschlecht und regionalen Faktoren auf den Arsengehalt im 24-Stunden-
Sammelharn. Der Mittelwert fiir Arsen im Harn lag bei Ménnern mit 12,3 pug/l etwas hoher als
bei Frauen (10 pg/l). Die Arsenausscheidung zeigte eine Altersabhingigkeit mit einem Maxi-
mum um das 30. Lebensjahr bei Ménnern und um das 40. Lebensjahr bei Frauen. Keinen
EinfluB} auf die Arsenausscheidung hatten Sozialstatus, Nikotinkonsum, Einnahme von Diure-
tika, Nierenfunktion gemessen am Serum-Kreatinin und Alkoholkonsum gemessen an der

gamma-GT.

Laut einer Veroffentlichung von ERREN et al. (2000) kann man orientierend von einer durch-
schnittlichen Belastung der deutschen Allgemeinbevolkerung von 10 pg anorganischem Arsen

pro Tag durch Inhalation und Ingestion ausgehen.

1.2 Toxizitit von Arsenspezies

Die Kenntnis iiber die toxische Wirkung von Arsen geht weit zuriick. Es spielt nach dem weit-
gehenden Verlust seiner Bedeutung als klassisches Mordgift — dem Gift der Gifte — in der
offentlichen und wissenschaftlichen Diskussion in Deutschland eine untergeordnete Rolle
(ERREN et al., 2000). Uber Jahrhunderte war Arsen (in Form von Arsenik) das Mordgift par
excellence, dessen Popularitit jedoch mit der Entwicklung empfindlicher Nachweismethoden,

wie der Marsh“schen Probe (1836), stark abnahm (FALK, 1999).

Die Arsenspezies unterscheiden sich gravierend in ihrer Toxizitét. Thre Wirkungsvielfalt er-
streckt sich iiber akut toxische, karzinogene bis hin zu nicht nachweisbaren Effekten. Die Or-

ganoarsenverbindungen zeigen dabei geringere Toxizitéten als die anorganischen Spezies. So
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zeigten einfach methylierte Arsenverbindungen, wie Monomethylarsonsdure und Dimethylar-
sinsdure, deutlich geringere Toxizitdten als As (III) und As (IV). Das in marinen Organismen
hiufig vorkommende Arsenobetain, eine trimethylierte Arsenverbindung, gilt als nahezu un-
toxisch und wird bei oraler Aufnahme, nach bisherigem Kenntnisstand, unmetabolisiert iiber

die Nieren ausgeschieden.

Die bisherigen Betrachtungen zur Toxizitit beziehen sich primir auf anorganische Arsenfor-
men. Die physikochemische Struktur beeinflufit jedoch entscheidend das toxische Potential
des Elements. Dies wird anhand der in Tabelle 2 dargestellten LDso-Werte deutlich (FALK,
1999).

Tab. 2: LDso-Werte verschiedener Arsenspezies (bezogen auf Ratte und Maus)

Arsenspezies LDso-Wert Literatur

(mg kg™
Arsentrioxid 20 LEWIS (1978)
Arsenit 21 bzw. 34,5 LEWIS (1978), Kaise (1998)
Arsenat 41 LEWIS (1978)
Monomethylarsonsiure 1800 LEWIS (1978), KAISE 1998)
und Dinatriumsalz
Dimethylarsinsiure 2600 LEWIS (1978)
(Mononatriumsalz)
Dimethylarsinsédure 1200 KAISE (1998)
Arsenobetain 10000 KAISE (1998)
Trimethylarsenoxid 10600 KAISE (1998), KAISE (1989)
Arsenocholin 6500 KAISE (1998)
Tetramethylarsonium-Ion 900 KAISE (1998)

In seinen Verbindungen liegt Arsen +3- oder +5- und auch —3-wertig vor. Zu den 3-wertigen
Verbindungen gehoren Arsenik (Arsentrioxid, As;Os3) und die arsenige Séaure (H,AsOj3) mit
ihren Salzen (Arsenite). Zu den fiinfwertigen Verbindungen zéhlen die Arsensdure (H3AsO4)
und deren Salze (Arsenate) und das Arsenpentoxid (As,Os). Verbindungen des 5-wertigen Ar-
sens gelten im allgemeinen als weniger toxisch, doch werden sie im Organismus leicht zu 3-
wertigen Verbindungen reduziert. In Mineralien findet sich Arsen in der Oxidationsstufe —3

(Arsenide).

Die toxische Wirkung der Verbindungen des Arsens beruht auf dessen Ahnlichkeit zum Phos-
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phor. Es wird angenommen, da} Arsen die Phophatgruppe biologisch essentieller Molekiile,
wie z.B. Monosaccharidphosphate, Adenosintriphosphate (ATP), ersetzt. Daraus resultiert ei-
ne Herabsetzung der intrazelluldren Atmung, aus der sich viele der Folgeerscheinungen der

Arsenvergiftung, wie z.B. die Kapillarschddigung, erkliren.

Arsenverbindungen haben dariiber hinaus wahrscheinlich auch eine zytostatische Wirkung. So
wurde frither Neosalvarsan® zur Chemotherapie gegen metastasierende Hirntumoren einge-
setzt. Der Wirkmechanismus besteht nach VON ROEMELING (1979) in einer Blockierung
der Sulfhydrilgruppen. Arsenwasserstoff (AsHj3) ist ein farbloses Gas mit einem charakteristi-
schen Knoblauchgeruch. Seine Toxizitit ist grofer als die der anderen 3- bzw. 5-wertigen
Verbindungen. Es hat starke hiamolytische Wirkung, was z.T. auf eine Blockierung der Kata-

lyse in den Erythrozyten zuriickzufiihren ist (EIKMANN et al., 1984).

Anorganische Arsenverbindungen werden nach inhalativer oder peroraler Aufnahme gut re-
sorbiert und im Blut an die Erythrozyten gebunden. Die Deponierung erfolgt vorwiegend in
Leber und Nieren, Muskulatur, Knochen sowie in der Haut und in den Haaren. In seiner drei-
wertigen Form bindet Arsen an Sulfhydrilgruppen und beeinfluft Enzymsysteme u.a. der in-
trazelluldren Atmung, des Glutathionmetabolismus und der DNA-Reparaturmechanismen.
Der Metabolismus von Arsenverbindungen findet vornehmlich in der Leber statt (BECK,
1992; VAHTER et al., 1983). Bei diesen Abbaureaktionen spielt die Verfiigbarkeit von Glu-
tathion eine wesentliche Rolle (BECK, 1992; OCHI et al., 1994). Das Sulthydryl-Gruppen
enthaltende Tripeptid scheint im Korper eine wesentliche Schutzfunktion gegeniiber Arsen
einzunehmen. So wirkt sich ein Mangel an Glutathion und somit an freien Sulfhydryl-
Gruppen, infolge von Hunger oder proteinarmer Erndhrung, steigernd auf die Toxizitit von
Arsen aus. Grund hierfiir scheint die fehlende Methylierung von anorganischem Arsen zur
weniger giftigen Dimethylarsinsidure zu sein. Eine Toxizititserhohung bei Glutathion-Mangel
wurde fiir die Spezies As(IIl), As(V), MMA (Monomethylarsonsidure) und TMAO (Trimethy-
larsinoxid) beobachtet. DMA (Dimethylarsinsdure) zeigte ein inverses Verhalten: die Toxizi-
tiat wurde durch Glutathion-Zugabe gesteigert, was moglicherweise auf die Bildung von toxi-
schem Dimethylarsin zuriickzufiihren ist. Der genaue Wirkungsmechanismus ist jedoch noch

unklar. Fiir Arsenobetain wurde eine Synergie mit Glutathion nicht festgestellt.

Eine direkte Toxizitét fir TMAO wurde bisher nicht nachgewiesen. Jedoch ist bei dieser Spe-
zies die mogliche Umsetzung zu dem toxischen Trimethylarsin zu beriicksichtigen (ED-

MONDS et al., 1987).
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1.2.1 Akute Wirkung

In der Umwelthygiene und am Arbeitsplatz spielt die akute Vergiftung nur eine untergeordne-
te Rolle, eine grofere dagegen die akzidentielle oder suizidale orale Aufnahme. Als Dosis le-
talis gilt 0,1-0,3 g Arsen. Kurze Zeit nach oraler Aufnahme gréBBerer Mengen von Arsen fol-
gen schwere gastrointestinale Erscheinungen mit Bauchschmerzen, blutigem Durchfall und
Erbrechen. Infolge von enteraler Kapillarschidigung mit Darmwandddem und damit verbun-
denen starken Wasser-, Elektrolyt- und Eiweilverlusten kommt es zu einem Kreislaufzusam-
menbruch oder Koma. Unbehandelt fiihrt die akute Intoxikation innerhalb von 1 bis 4 Tagen
durch Schock oder akutes Nierenversagen zum Tod. Bei akuter inhalativer Belastung steht das
Bild eines Lungenddems mit Hustenreiz, Brustschmerz und Atemnot im Vordergrund. Der
Tod erfolgt ebenfalls durch Kreislaufversagen. Die inhalative Arsenwasserstoffintoxikation ist
durch eine rasch einsetzende, ausgeprigte himolytische Wirkung gekennzeichnet. Bei Uber-
leben dieser akuten Vergiftung konnen noch nach Wochen Symptome wie Kopfschmerz, Ver-
wirrtheitszustinde und Krampfanfille auftreten. Auch die perkutane Arsenaufnahme kann

akute Vergiftungserscheinungen der obengenannten Art bewirken (EIKMANN et al., 1984).

1.2.2 Chronische Wirkung

Die chronische Intoxikation erfolgt hiufig durch die Einatmung arsenhaltiger Stdube oder
Diampfe, durch die Aufnahme kontaminierten Wassers oder durch Nahrungsmittel. Das
Krankheitsbild wird einmal durch die ortliche Reizwirkung des Arsens auf die Haut und

Schleimhiute und zum anderen durch die resorptive Giftwirkung geprégt.

Die lokale Reiz- und Atzwirkung fiihrt zu Hautverinderungen in Form von Erythemen, Ek-
zemen, Follikulitiden und Atzgeschwﬁren. Es wurden Schleimhautreizungen (Rhinitis und
Konjunktivitis), Nasenscheidewandgeschwiire bis hin zu Perforationen, Reizerscheinungen

des oberen und mittleren Atemtraktes (Bronchitis) und des Magen-Darm-Traktes beobachtet.

Bei den resorptiven Erscheinungen stehen Hautverinderungen im Vordergrund, wie Hyperke-
ratosen der Handfldchen und FuBlsohlen und Hautpigmentverinderungen, wie Melanodermie
und Melanoleukodermie. In diesem Zusammenhang ist die Erkrankung an der sogenannten
"Blackfoot disease" zu nennen. Diese Krankheit ist eine Folge langzeitiger Arsenbelastung
durch stark kontaminiertes Trinkwasser. Menschen in Lindern wie Taiwan, Bangladesch,
Mexiko und Argentinien sind hiervon besonders betroffen. Desweiteren beobachtet man bei

chronischer Exposition Haarausfall und Briichigkeit der Nigel, die weillliche Querstreifen
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(sogenannte Mees sche Bénder) aufweisen konnen. Gefd3verdnderungen mit daraus folgenden
Durchblutungsstorungen, auch durch arsenhaltiges Trinkwasser (ENGEL und SMITH, 1994)
sind beschrieben worden. Nervenerkrankungen im Sinne von meist symmetrisch, peripher an
den unteren Extremititen beginnenden und zentral fortschreitenden Stérungen motorischer
und sensibler Art sowie Hirnnervenbeteiligung und psychische Verinderungen kommen vor.
Ferner wurden Erkrankungen innerer Organsysteme, insbesondere der Leber (Nicht-Laennec-
Zirrhose, Pfortaderstauung mit Milzvergroferung), des Herzmuskels und der Nieren als Folge
chronischer Arsen-Intoxikation beschrieben. Durch die Storung der Himsynthese kann es zum
Auftreten von hypo- und hyperchromen Anidmien sowie von Lymphopenien im peripheren

Blutbild kommen (EIKMANN et al., 1984).

1.2.3 Kanzerogene Wirkung:

Arsen gehort zu den Stoffen, die nach gesicherten Erkenntnissen humankanzerogen sind. Be-
obachtet werden vor allem Krebserkrankungen der Atemwege (RUHLMANN, 1977; AXEL-
SON et al., 1979/78; ENTERLINE und MARSH, 1982; LEE-FELDSTEIN, 1983; HAIN und
KORALLUS, 1992; ENTERLINE et. al., 1995) aber auch solche der Haut (BLEESE, 1967,
WHO, 1981; GROBE, 1982; TRONNIER et al., 1989).

Schon seit Ende des 19. Jahrhunderts wurde eine Beziehung zwischen Arsen und Krebs ver-
mutet. Erste Verdachtsmomente wurden insbesondere durch klinische Beobachtungen in der
Dermatologie nach medikamentdser Arsenbehandlung gedufert. Nach NEUBAUER (1947)
kann man zwei Hauptformen von arsenbedingten Hautgeschwiilsten unterscheiden: Plattene-
pithel-Karzinome oder Spinaliome mit starker Tendenz und Basaliome mit geringer Neigung
zur Metastasierung. Der arsenbedingte Hautkrebs tritt zumeist Jahrzehnte, von Ausnahmen
bei hoher Belastung abgesehen, frithestens 10 bis 15 Jahre nach Expositionsbeginn vor allem
im Bereich hyperkeratotischer Hautverinderungen auf. Auch die Entstehung eines Morbus
Bowen ist beobachtet worden. Die maligne Entartung anderer Organe durch Arsen, etwa des
Magen-Darm-Traktes, wird diskutiert (PINTO et al., 1978; WALL, 1980; ENTERLINE und
MARSH, 1982; LEE-FELDSTEIN, 1983; WEGNER et al., 1985; WINGREN und AXEL-
SON, 1987; HODGSON und JONES, 1990; ENTERLINE et al., 1995).

Die relativ hohe Arsenbelastung von Winzern bei Gebrauch von arsenhaltigen Schidlingsbe-
kiAmpfungsmitteln machte friih auch die Atiologie von Lungen- und Leberkrebs durch Arsen
deutlich. Es handelte sich hier neben den Hautkarzinomen um das Auftreten vor allem von

Bronchialkarzinomen und Hidmangioendotheliomen der Leber, die nach jahrelanger, relativ
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hoher Exposition beobachtet wurden.

Bei anderen Arbeitsplatzbelastungen durch Arsen konnten jedoch keine so deutlichen Ursa-
chen-Wirkungs-Beziehungen nachgewiesen werden, vor allem wegen des nicht klar abgrenz-
baren Einflusses von Rauchverhalten und dem Vorhandensein anderer potentieller Kanzero-

gene in der Arbeitsumwelt (EIKMANN et al., 1984).

Ist eine Arsenexposition nicht vermeidbar, muf} durch entsprechende technische Ma3nahmen
die Belastung der Arbeiter so gering wie moglich gehalten werden. Der derzeitige vom Ge-

setzgeber festgelegte TRK-Wert betrégt 0,1 mg/m3 Luft (ERREN et al., 2000).

Einige wenige Untersuchungen deuten darauf hin, dal moglicherweise jahrelanger Genuf3 von
arsenhaltigem Trinkwasser zu deutlich erhohtem Auftreten von Hautkrebsen fithren konnte

(TSENG et al.; 1968).

1.3 Kinetik des Arsens

Inhalativ oder oral aufgenommenes Arsen wird gut resorbiert. Es wird aus dem Blut schnell
eliminiert, die Halbwertzeit der 1. Phase betrdgt weniger als 1 Stunde, nach 24 Stunden sind
weniger als 0,1 % der urspriinglich vorhandenen Menge im Blut nachweisbar (Schéfer et al.,
1994). Arsen wird fast nur iiber die Nieren ausgeschieden (VAHTER, 1983) und bei kleinen
Arsenaufnahmemengen erfolgt keine wesentliche Arsenakkumulation im Korper (WHO,
1992). Als Hauptmetabolit des aufgenommenen anorganischen Arsens wird Dimethylarsin-

sdure ausgeschieden.

Anorganische Arsenverbindungen werden nur langsam iiber die Haut resorbiert, die Resorpti-
on iiber Lunge und Magen-Darm-Trakt hingegen erfolgt relativ rasch. Der erwachsene
Mensch speichert normalerweise nur 0,01 bis 0,02 g Arsen im Korper. Unmittelbar nach der
Resorption findet man 95 bis 99 % des Arsens in den roten Blutkdrperchen gebunden an das
Globulin des Himoglobins. Nach 24 Stunden hat sich das Arsen in Leber, Niere, Lunge, Milz
und der Wand des Magen-Darm-Traktes verteilt. Nach etwa zwei Wochen beginnt Arsen sich

in Haut, Haaren und Knochen abzulagern, wo es wahrscheinlich mit dem Keratin reagiert.

1.4 AnlaB fiir die Studie
Grundlage fiir Uberlegungen hinsichtlich einer erhéhten Arsenkonzentration im Harn durch
Fischkonsum (insbesondere Matjeskonsum) war die Untersuchung von 100 gegeniiber Bag-

gergut exponierten Mitarbeitern (Hafenkollektiv) und 100 Mitarbeitern aus dem Verwaltungs-
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bereich (Kontrollkollektiv) eines norddeutschen Hafenbetriebes (WEGNER et al., 1999). Bei
den exponierten Arbeitern wurden in einem Zeitraum von 3 Jahren 8 mal Arsenbestimmungen
im Harn durchgefiihrt. Beim Kontrollkollektiv erfolgte eine einmalige Arsenbestimmung im
Harn. Von den wihrend der 8 Untersuchungsserien durchgefiihrten Arsenanalysen im Harn
iberschritten 18 % die Normgrenze von 20 pg/l, 7 Einzelwerte bzw. 1,2 % der MeBwerte la-
gen oberhalb des EKA-Wertes (Expositionsidquivalente fiir krebsverdidchtige Arbeitsstoffe)
von 130 pg/l. Bei den Probanden, die wéhrend der 1. Serie angegeben hatten, nie Fisch zu es-
sen (n=5) lagen 94 % der wihrend der 3 Untersuchungsjahre durchgefiihrten Einzelmessungen
unter 10 pg/l, und nur 1 Wert knapp oberhalb der Normgrenze von 20 pg/l (26,4 ug/l). Pro-
banden, die gelegentlichen Fischkonsum berichteten, wiesen zu 10 %, regelméBige Fischesser
zu 25 % oberhalb der Normgrenze liegende Arsenkonzentrationen auf. Beim Kontrollkollek-
tiv fand sich eine Abhingigkeit des Arsengehaltes im Harn vom Zeitpunkt der letzten Fisch-
mabhlzeit sowie der Angabe der FischeBgewohnheiten. Erhohte Arsenwerte (>20 ug/l) fanden
sich insbesondere bei Arbeitern (n=9), die innerhalb der letzten 4 Tage vor der Untersuchung

Matjes (n=7) bzw. Muscheln (n=2) konsumiert hatten.

Labortechnisch auffillig waren vor allem deutlich erhohte Arsenwerte im Harn, zum Teil
auch Uberschreitungen des Expositionsiquivalenzwertes fiir krebserregende Arbeitsstoffe
(EKA) von 130 pg/l. Unter Beriicksichtigung des Fischkonsums konnten diese aber eindeutig
dem Faktor Fisch zugeordnet werden, obwohl das eingesetzte Analyseverfahren das in Fi-

schen und z.B. Muscheln enthaltene Arsenobetain auf3er acht lasst.

Vergleichbar hohe Arsengehalte des sog. toxikologisch relevanten Arsens (Summe aus Mo-
nomethylarsonsiure, Dimethylarsinsédure, 3- und 5-wertige anorganische Arsenverbindungen)
im Harn (GREIM et al., 1991) allein durch Fischkonsum wurden in letzter Zeit kaum mehr
beschrieben. KRAUSE et al. (Umwelt-Survey 1990/92) ermittelten bei Arsenanalysen im
Harn von 1637 Personen, die einmal oder 6fter pro Woche Fisch konsumierten, eine mittlere
Ausscheidung von 12,4 ug/l, bei dem von WEGNER et al. (1999) untersuchten Hafenkollek-
tiv ergab sich bei regelméBigen Fischessern eine deutlich hohere mittlere Arsenausscheidung

von 20,4 pg/l.

ROOS (1991) fand in Siiddeutschland nach Fischmahlzeiten Arsenkonzentrationen von
durchschnittlich 25 pg/l und ging davon aus, dass Gehalte an toxikologisch relevantem Arsen
von 100 pg/l auf eine Arbeitsbelastung hinweisen wiirden. Fiir eine solche Arbeitsbelastung
ergaben sich bei dem Kollektiv des norddeutschen Hafenbetriebes keine Anhaltspunkte. Auf-
fillig ist bei diesem Kollektiv ein hoher Anteil an Matjesessern. Matjes, ein marinierter He-
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ring, wird in Siiddeutschland moglicherweise seltener als in Norddeutschland gegessen. Von
den Probanden des Kontrollkollektiv hatten 57 % angegeben, wihrend der letzten 4 Wochen
Matjes gegessen zu haben. Der bei diesen Mitarbeitern festgestellte Arsengehalt zeigte daher
auch einen hoheren Ausgangswert sowie einen steileren Abfall als bei Beriicksichtigung aller

konsumierter Fischgerichte (WEGNER et al., 1999).

1.5 Ziel der Studie

Ziel der Studie war die Beurteilung der Frage, ob durch das derzeit empfohlene Analysenver-
fahren eine arbeitsbedingte von einer alimentédren Arsenbelastung differenziert werden kann
und ob durch einmaligen Fischkonsum nach vorher einwochiger Fischkarenz Arsenwerte er-
reicht werden, die den EKA-Wert von 130 pg/l iiberschreiten. Aus den Ergebnissen sollen ge-
gebenenfalls Vorschldge zur besseren Differenzierung von berufsbedingtem und erndhrungs-

bedingtem Anstieg des Arsengehaltes im Harn abgeleitet werden.

Arbeitsmedizinisch betrachtet stellt anorganisches Arsen aufgrund seiner krebserregenden
Wirkung die wichtigste Expositionsquelle dar. Aus diesem Grund wire es wiinschenswert,
iiber eine sensitive und genaue Methode zur Bestimmung der aufgenommenen Dosis anorga-
nischen Arsens zu verfiigen. Mit einer selektiven Methodik fiir vier Arsen-Spezies im Harn
[DMA, MMA, Arsen (III) und Arsen (V)] konnen die unter beruflicher Exposition ausge-

schiedenen Arsenverbindungen qualitativ und quantitativ ermittelt werden.

2.0 Methode

2.1 Untersuchungskollektive

2.1.1 Versuch A

Das Kollektiv bestand aus 14 Teilnehmern, die beruflich nicht arsenexponiert sind. Aus orga-
nisatorischen Griinden waren neben 12 Frauen nur 2 Minner an der Untersuchung beteiligt.
Bei der Bewertung wird deshalb nicht nach Geschlecht differenziert. Das durchschnittliche
Alter lag bei 44,4 Jahren (Standardabweichung 12,16). Die durchschnittliche GréBe der Teil-
nehmer lag bei 168,6 cm (Standardabweichung 8,31), das durchschnittliche Gewicht betrug
61,6 kg (Standardabweichung 12,35). 12 Teilnehmer gaben an Nichtraucher zu sein, 2 Teil-
nehmer gelegentlich zu rauchen. 10 Teilnehmer fiihrten an in den letzten 3 Monaten gelegent-
lich, 4 Teilnehmer regelmifBig Fisch gegessen zu haben. Die am vereinbarten Tag konsumier-

ten Fischarten waren: Matjes (n=3), Hering (n=3), Lachs (n=2), Zander (n=2), Rotbarsch
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(n=1), Lengfisch (n=1), Scholle (n=1), Meeresfriichte (n=1), Seelachs (n=1), Forelle (n=1),
Dorsch (n=1), Kabeljau (n=1); Mehrfachnennungen méglich, daher insgesamt groferes n. Das
Gewicht der Fischportion betrug durchschnittlich 239,3 g (min/max: 150/400 g). Vier Teil-
nehmer hatten zwei verschiedene Fischzubereitungen zu sich genommen (Matjes/Scholle,
Matjes/Hering, Zander/Meeresfriichte, Matjes/Hering). 3 Teilnehmer hatten auch an anderen
Tagen der Untersuchung Fisch gegessen, davon zwei in der Woche vor dem Fischkonsum und

einer in der Woche nach dem Fischkonsum.

2.1.2 Versuch B

Das Kollektiv bestand aus 8 Teilnehmern, die beruflich nicht arsenexponiert sind. Aus organi-
satorischen Griinden waren neben 6 Frauen nur 2 Minner an der Untersuchung beteiligt. Bei
der Bewertung wird deshalb nicht nach Geschlecht differenziert. Das durchschnittliche Alter
lag bei 46,8 Jahren (Standardabweichung 12,56). Die durchschnittliche Grofie der Teilnehmer
lag bei 169,5 cm (Standardabweichung 7,69), das durchschnittliche Gewicht betrug 68,0 kg
(Standardabweichung 14,08). 6 Teilnehmer gaben an, Nichtraucher zu sein, 2 Teilnehmer, ge-
legentlich zu rauchen. 3 Teilnehmer hatten in den letzten 3 Monaten gelegentlich, 5 Teilneh-
mer regelmifig Fisch gegessen. Das Gewicht der gegessenen Matjesportion betrug bei allen
Teilnehmern 3,5 g/kg KG, dadurch ergab sich ein Gewicht von durchschnittlich 237,4 g (Mi-
nimalwert 185,0 g, Maximalwert 350 g, Std.-Abweichung 49,72) (siehe Tab. 3).
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Tab. 3: Darstellung der Kollektive

Versuch A Versuch B
Anzahl der Probanden, n 14 8
Alter, x + s (Jahre) 44,4 + 12,16 46,8 + 12,56
GroBe, x £ s, (cm) 168,6 + 8,31 169,5 = 7,69
Gewicht, x +s, (kg) 61,6 + 12,35 68,0 + 14,08
Fischart Lachs, Rotbarsch, Zander, Lengfisch, He- Matjes

ring, Matjes, Scholle, Meeresfr., Seelachs,

Forelle, Dorsch, Kabeljau

Gewicht der Fischportion, 227,1 +72,79 2374 + 49,72
x%s,(g)
Dosis (g/kg KG) 3,7+ 0,74 3,5+0,0

2.2 Untersuchungsumfang

2.2.1 Versuch A

Wihrend eines 14-tidgigen Untersuchungszeitraums sollten, mit Ausnahme eines vorher fest-
gelegten Tages, kein Fisch oder Meeresfriichte gegessen werden. Am 8. Tag, also nach einem
Zeitraum von 7 Tagen Fischkarenz (Tag 1-7), hatte jeder Untersuchungsteilnehmer eine
Fischmahlzeit von 200-400 g zu sich genommen. Fischart, Zubereitungsart und Uhrzeit der
Mahlzeit sollten auf einem Fragebogen dokumentiert werden. Nach der Fischmahlzeit folgten
wiederum 6 Tage Fischkarenz (Tag 9-14). Wihrend des Untersuchungszeitraumes von 14 Ta-
gen sollte jeden Tag der erste Morgenharn gesammelt werden. Dazu erhielten die Teilnehmer
250 ml Flaschen, die mit der Personennummer, dem Datum und der Uhrzeit der Harnsamm-
lung beschriftet wurden. Im Anschluff an die Fischmahlzeit sollte jede Spontanharnprobe
wihrend zwei Tagen in einzelnen Portionen gesammelt werden, also das gesamte Harnvolu-
men (insgesamt 14-28 Proben/Proband). Vom 10.-14. Tag sollte wieder nur der Morgenharn

gesammelt werden.

AuBerdem wurden die Teilnehmer gebeten, auf einem Fragebogen (siehe S. 39) Angaben zu
ihrem Geschlecht, Alter, GroB3e, Gewicht, Rauchverhalten sowie dem Fischkonsum bezogen
auf die Woche vor der Untersuchung zu machen. Des weiteren sollte die Frage, wie oft in den

letzten 3 Monaten Fisch oder Meeresfriichte gegessen wurde (nie, gelegentlich, regelmiBig),
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beantwortet werden sowie Angaben zu Uhrzeit, Zubereitungsart, Fischart und Gewicht der
Fischportion am vorher vereinbarten Tag erfolgen. Zusitzlich konnte angegeben werden, ob
auch an einem anderen Tag des Untersuchungszeitraums, als dem vereinbarten, Fisch oder

Meeresfriichte gegessen wurden, wenn ja mit genaueren Angaben.

2.2.2 Versuch B

Wihrend eines 14-tdgigen Untersuchungszeitraums sollten, mit Ausnahme eines vorher fest-
gelegten Tages, kein Fisch oder Meeresfriichte gegessen werden. Am 8. Tag, also nach einem
Zeitraum von 7 Tagen Fischkarenz (Tag 1-7), hatte jeder Untersuchungsteilnehmer eine Mat-
jesmahlzeit von 3,5 g/kg KG zu sich genommen (185,0-350,0g Matjes). Nach der Fischmahl-
zeit folgten wiederum 6 Tage Fischkarenz (Tag 9-14). Am 7.-11. Tag der Studie hatten alle
Teilnehmer eine Harnsammlung in 8-Std.-Sammelharnen durchgefiihrt (insgesamt 15 Harn-
proben/Proband). Des weiteren erfolgte am 8.-11. Tag und am 14. Tag eine Blutentnahme
(insgesamt 5 Blutentnahmen). AuBlerdem wurden die Teilnehmer gebeten, auf einem Frage-
bogen (siehe S. 39) Angaben zu ihrem Geschlecht, Alter, Grofle, Gewicht, Rauchverhalten
sowie Wohnhausalter und Anzahl der Amalgamfiillungen zu machen. Ferner sollte die Frage,
wie oft in den letzten 3 Monaten Fisch oder Meeresfriichte gegessen wurde (nie, gelegentlich,
regelmifig), beantwortet werden. Zusitzlich konnte angegeben werden, ob auch an einem an-
deren Tag des Untersuchungszeitraums als dem vereinbarten, Fisch oder Meeresfriichte ge-
gessen wurden, wenn ja mit genaueren Angaben. Jeder Proband wurde auerdem gebeten, ei-

ne Probe seines hiuslichen Trinkwassers mitzubringen.

Auferdem wurden Matjesproben aus den Portionen, die von den Probanden gegessen wurden
genommen. Dazu wurde von jedem einzelnen Matjesfilet ein Teil (10-20 g) abgetrennt.

2.3. Analytik

Versuch A

In Versuch A erfolgte in allen Spontanharnproben die Bestimmung von:
e Harnvolumen (ml)
e relative Dichte

e Arsen (ug/l)

Versuch B
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In Versuch B erfolgte in allen 8-Stunden-Sammelharnen die Bestimmung von:

e Harnvolumen (ml)

relative Dichte

Kreatinin (g/1)

Arsen (ug/l)

Quecksilber (ug/l)

Im Blut (insgesamt 5 Blutproben an den Tagen 8-11 und 14) wurden bestimmt:

e Quecksilber (ug/l)

Im Trinkwasser wurden bestimmt:
e Arsen (ug/l)
e Quecksilber (ug/l)

Die hierbei angewandte Analytik entsprach derjenigen der Harnanalytik

In Matjesproben wurden bestimmt:
e Arsen(Ill)

e Arsen(V)

e DMA

e MMA

Rechnerisch ermittelt wurden:

® ug As/8 Stunden (Masse), d.h. ausgeschiedene Masse Arsen pro 8-Std.-Harn-

Sammelperiode

¢ ug As/g Kreatinin (in 8-Std.-Sammelharnen), d.h. ausgeschiedene Menge Arsen je g Krea-

tinin pro 8-Std.-Harn-Sammelperiode

¢ ug Hg/g Kreatinin (in 8-Std.-Sammelharnen), d.h. ausgeschiedene Masse Quecksilber je g

Kreatinin pro 8-Std.-Harn-Sammelperiode
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2.3.1 Analytische Methoden zur Bestimmung von Arsen und seinen Spezies

Die verschiedenen Analysenmethoden von Arsen und seinen Spezies sind in ihrer Genauigkeit
und Empfindlichkeit begrenzt. Im allgemeinen werden biologische Proben vor der Analyse
oxidiert, eine Ausnahme bilden methylarsenhaltige Proben. Folgende Analysenmethoden

werden unter anderem eingesetzt:
e Atomabsorptionsspektrometrie
e Gaschromatographie

¢ Elektrochemische Methoden

¢ Emissionsspektrometrische Methoden

Mit der in dieser Studie verwendeten atomabsorptionsspektrometrischen Methode werden nur
die toxikologisch bedeutsamen Arsenverbindungen erfalit. Vor allem handelt es sich dabei um
anorganisches Arsen in den Wertigkeitsstufen +3 und +5 sowie um die Stoffwechselprodukte
Monomethylarson- und Dimethylarsinsidure. Diese Substanzen bilden mit Natriumborhydrid
flichtige Arsenhydride, die mit der sogenannten Hydridtechnik atomabsorptionsspektro-
metrisch erfalit werden konnen. Dazu wird z.B. Harn mit Natriumborhydrid versetzt. Die gas-
formigen Arsenhydride werden aus der Reaktionslosung ausgetrieben, in einer Quarzkiivette
thermisch zersetzt und atomabsorptionsspektrometrisch gemessen. Andere Arsenverbindun-
gen, wie z.B. Arsenobetain und Arsenocholin, bilden im Gegensatz dazu mit Natrium-
borhydrid keine fliichtigen Hydride und entziehen sich deshalb der Bestimmung. Weil diese
Arsenverbindungen den Korper, nach bisherigen Erkenntnissen, nahezu unverindert durchlau-
fen und deshalb kaum toxisch sind, bietet die Hydridtechnik eine willkommene Moglichkeit,
zwischen toxischen und weniger giftigen Arsenverbindungen zu unterscheiden. Mit der hier
beschriebenen Methode konnen auch 6kologisch bedingte Arsenausscheidungen im Harn be-

stimmt werden (GREIM et al., 1991).
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3.0 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Arsenanalytik im Harn/Versuch A

Bei allen Probanden kam es nach Fischkonsum zu einem deutlichen, zum Teil signifikanten
Anstieg der Arsenkonzentration im Harn gegeniiber den Ausgangswerten, insbesondere nach
Matjeskonsum. Nach einem Zeitraum von 60 Stunden nach Fischkonsum lagen alle Arsen-
werte wieder im Bereich des Ausgangswertes. In Abb. 1 sieht man eine Darstellung des Ver-
laufs der Arsenkonzentration im Harn nach Fischkonsum je Proband in dem beschriebenen
Zeitraum. Es sei darauf hingewiesen, dal} es eine unterschiedliche Anzahl von Harnproben pro

Proband gab (n=6-17) (Abb. 1).

Abb.1: Verlauf der Arsenkonzentration im Harn nach Fischkonsum (n=14)
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Die unterschiedliche Anzahl der Spontanharne erschwerte eine Vergleichbarkeit der Werte,
daher gingen in die folgende Auswertung nur die Arsenwerte im Morgenharn, soweit diese
vorlagen, ein. Die Mittelwerte der Morgenharne von 12 Probanden, bei denen iiber einen Zeit-
raum von 6 Tagen vor dem Fischkonsum bis 4 Tage nach Fischkonsum alle Daten vorlagen,
ergaben einen signifikanten Anstieg der mittleren Arsenkonzentration am Tag nach Fischkon-
sum gegeniiber den Arsenkonzentrationen an den Tagen 1 bis 6 vor Fischkonsum. Vier Tage
nach Fischkonsum lag der mittlere Arsenwert wieder im Bereich des Ausgangswertes (x: 6,9

pg/l, Minimalwert: 2,6 pg/l, Maximalwert 12,8 pug/l) (Abb. 2).

Abb. 2: Mittlere Arsenkonzentration (n=12 Personen) im Morgenharn vor und nach Fischkon-

sum. Einwochige Fischkarenz vor dem Fischkonsum.
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Im Versuch A fand sich bei Teilnehmern, die Matjes gegessen hatten (n=4), im Morgenharn
am 1. Tag nach dem Fischkonsum ein im Mittel signifikant (p<0,001) hoherer Arsenwert als
bei den Probanden die andere Fischarten konsumiert hatten (61,1 + 35,0 ug/l bzw. 27,7 £ 21,9
pg/l). Die Maximalwerte in den entsprechenden Spontanharnproben betrugen 177,7 pg/l bzw.
78,4 ug/l (Abb. 3).
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Abb. 3: Mittlere Arsenkonzentration im Morgenharn vor und nach Fischkonsum in Abhén-
gigkeit von der Fischart
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3.2 Ergebnisse der Arsenanalytik im Harn/Versuch B

Bei allen Probanden kam es nach Matjeskonsum zu einem signifikanten Anstieg der Arsen-
konzentration im Harn gegeniiber den Ausgangswerten.

Im Versuch B lag der Arsenwert vor Matjeskonsum im Mittel bei 4,6 pug/l (max. Wert 9,4
pg/l), nach Matjeskonsum stieg der MeBwert auf im Mittel 82,8 + 34,4 ug/l (Sammelperiode
9-17 Std. danach). Der Maximalwert lag bei 133,0 ug/l, der Minimalwert noch bei 46,6 ug/l.
Die Arsenausscheidung war bei allen Teilnehmern signifikant (p<0,001) erhoht.

Die Maximalkonzentrationen traten rund 14 Stunden nach dem Matjeskonsum auf und sanken
innerhalb von 3 Tagen annihernd auf den Ausgangswert (11,1 + 6,3 pg/l). Der Mittelwert der
ausgeschiedenen Arsenmasse im Zeitraum bis 56 Stunden nach Matjeskonsum betrug 96,7 ug
+ 24,9 ug mit einer Schwankungsbreite von 71,2-138,5 ug. Aus 1 g Matjes werden im Mittel
0,4 ng toxikologisch relevantes Arsen im Verlauf von 2 Tagen nach Verzehr im Harn ausge-
schieden.

Es zeigte sich auBerdem, daBl die Arsenausscheidung bezogen auf den Kreatiningehalt im

Harn weniger Schwankungen aufwies (Abb. 4 und 5).
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Abb. 4: Arsenausscheidung im Harn
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Abb. 5: Arsenausscheidung im Harn -Kreatininbezogen
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Ergebnisse der anderen Untersuchungsparameter/Versuch B:

Alle Quecksilberwerte im Harn lagen im Normbereich (3,5 pg Hg/l; NWG: 0,6 ug Hg/l) und
zeigten keinen erkennbaren Zusammenhang mit der Fischmahlzeit. Es zeigten sich intra- und

interindividuelle Schwankungen im Normbereich. (siche Abb. 6 und Tabelle 4)

Abb. 6: Quecksilberausscheidung im Harn- Kreatininbezogen
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Tab. 4: Quecksilber im Harn, pg/l

Quecksilber im Harn pg/l
Tag/Uhrzeit n X min max S
1./6-14 8 1,18 0,3* 24 0,72
1./14-22 8 0,86 0,3* 1,5 0,47
1./22-6 8 1,84 0,8 4,3 1,26
2./6-14 8 1,24 0,6 2,8 0,75
2./14-22 8 0,40 0,3* 1,1 0,28
2./22-6 8 0,83 0,3* 3,1 0,95
3./6-14 8 0,71 0,3* 22 0,70
3./14-22 8 0,68 0,3* 1,7 0,56
3./22-6 8 1,19 0,3* 2,3 0,83
4./6-14 8 0,81 0,3* 2,0 0,67
4./14-22 8 0,45 0,3* 1,0 0,28
4.122-6 8 0,91 0,3* 2,3 0,79
5./6-14 8 0,79 0,3* 24 0,72
5./14-22 7 0,63 0,3* 1,4 0,45
5.122-6 7 1,47 0,3* 4.4 1,46

* LNWG = 0,3 pg/l; NWG= 0,6 pg/L

Die Quecksilberkonzentrationen im Blut lagen bei allen Probanden im Normbereich
(3,5ugHg/l; NWG 0,6 pg Hg/l) und zeigten ebenfalls keinen erkennbaren Zusammenhang mit
der Fischmahlzeit. Auffillig war, daB es zwar interindividuell deutliche Unterschiede der ge-
messenen Werte gab, intraindividuell jedoch kaum Schwankungen auftraten (sieche Abb. 7 und
Tab. 5). Ein Zusammenhang mit der Anzahl der Amalgamfiillungen, dem Fischkonsum oder

dem Rauchverhalten konnte nicht ermittelt werden.
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Abb. 7: Quecksilberkonzentration im Blut, Fischmahlzeit am 1. Untersuchungstag
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Tab. 5: Quecksilberkonzentration im Blut

Quecksilber im Blut pg/l
Tag n X min max s
1 8 34 0,9 7,1 2,45
2 8 3,65 1,1 7,2 2,44
3 8 3,33 0,8 6,7 2,29
4 8 3,38 1,1 6,1 2,20
5 8 3,28 0,9 6,0 2,07

Ergebnisse der Arsen- und Quecksilberanalytik im Trinkwasser:

Die Trinkwasseruntersuchungen von Quecksilber und Arsen erfolgten mit derselben Analytik
wie die Untersuchungen im Harn. Alle Werte lagen unterhalb der Nachweisgrenze (1,5 ug
As/l bzw. 0,6 pug Hg/l). Lediglich die Ergebnisse einer Trinkwasserprobe ergaben einen Ar-

senwert oberhalb der Nachweisgrenze. Ein Proband hatte zwei Proben abgegeben. Eine mit
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kommunalem Trinkwasser (<0,6 ugAs/l) und eine mit Brunnenwasser(1,7 pgAs/l). Eine Re-
levanz des gelegentlichen Genusses von Brunnenwasser auf die Gesamtarsenaufnahme ist bei

diesem geringem Wert jedoch auszuschlieBen.

3.3 Ergebnisse der Arsenanalytik in Matjesproben

Die Analysen von Matjesproben aus den Portionen, die von den Probanden gegessen wurden,
ergaben keinen Nachweis von 3-wertigem Arsen und MMA. 5-wertiges Arsen wurde in 25%
der Proben quantitativ nachgewiesen, lag aber unterhalb der Nachweisgrenze von 2 ng/g Naf3-
gewicht. DMA lag zwischen 13,8 und 73,9 ng/g Naligewicht (Mittelwert + Standardabwei-
chung: 32,1 + 15,3 ng/g; n=36). Fiir jeden Probanden wurden der aufgenommene Anteil von

DMA und die ausgeschiedenen Menge DMA kalkuliert (Tab. 6).

Die Summe des aufgenommenen DMA-Anteils und die Basisausscheidung lagen bei 11 pg,
withrend die mittlere Menge an ausgeschiedenem DMA in den ersten 24 Stunden nach der
Mahlzeit 6-fach hoher lag. Das bedeutet, dal der DMA-Anstieg im ausgeschiedenen Urin
nach der Matjesmahlzeit nur zu einem kleinen Anteil auf dem DMA-Gehalt des Matjes (der
im ppb-Level liegt) beruht. Ein groBerer Anteil mufl durch metabolische Umwandlung in
DMA aus anderen Arsenspezies des Fisches im menschlichen Korper gebildet werden. Diese
Spezies sind sicher keine anorganischen Arsenverbindungen, da diese in den Matjesproben

nicht nachgewiesen werden konnten (HEINRICH-RAMM et al. 2001).

Tab. 6: Personenbezogene Daten, aufgenommene Menge von Matjes, aufgenommene Menge
von DMA mit der Mahlzeit und ausgeschiedene Menge von DMA vor, 24 Stunden und 48

Stunden nach Matjesaufnahme

Anamnestische Daten der Probanden (n=8) DMA Masse
Geschlecht Alter Korpergewicht Menge der Mit der Mahl- Im Urin ausgeschiedene
Mahlzeit zeit aufge- 24-0 Std. 0-24 Std. 0-48 Std.
nommene,
vor der Mahlzeit nach der Mahlzeit
0 Stunden
- Jahre kg g ug
2 Ménner
47+ 13 69+ 14 237+ 50 7,9+27 3,0£1,7 65,31+22,0 | 943+£24,9
6 Frauen

29




4.0 Diskussion

Die Bestimmung des sogenannten toxikologisch relevanten Arsens wird bisher im Biomonito-
ring einer beruflichen Exposition gegeniiber anorganischen Arsenverbindungen angewendet,
da man davon ausgeht, daf} dieser Parameter nicht durch alimentir aufgenommenes Arsen,
etwa die im Fisch enthaltenen Verbindungen wie Arsenobetain und Arsenocholin beeinfluf3t
wird (CHANA et al., 1987). Die Ergebnisse der hier dargestellten Studie zeigen jedoch, daf es
nach Fischkonsum, insbesondere nach Matjesverzehr, innerhalb von rund 14 Stunden zu ei-
nem erheblichen und statistisch signifikanten Anstieg des toxikologisch relevanten Arsenan-
teils im Harn kommt. Erst nach 3-4 Tagen lagen die Arsenwerte bei allen Probanden wieder
im Bereich des Ausgangswertes. Der Anstieg war trotz gleicher “Dosis” (3,5 g Matjes/kg

Korpergewicht) pro Proband unterschiedlich hoch.

Obwohl akute Arsenintoxikationen selten geworden sind, ist Arsen weiterhin als gefihrliches
Umweltgift fiir Industriearbeiter und Personen, die in der Nihe von Arsen-Emittenten woh-
nen, anzusehen. Beim Menschen wirkt nach gegenwértigem Kenntnisstand nur anorganisches
Arsen toxisch, organisches Arsen, das in grolerem Umfang in der Umwelt auftritt, gilt fiir den
Menschen als ungiftig. Aus diesem Grund ist es besonders wichtig, im biologischen Material
durch eine geeignete Speziesanalytik anorganisches von organischem Arsen unterscheiden zu
konnen. Die Untersuchung von 5-wertigem und 3-wertigem Arsen sowie der Metabolite DMA
und MMA im Urin wird zur Bestimmung der beruflichen Exposition gegeniiber anorgani-
schem Arsen angewendet. Man nimmt an, daf diese Arsenspezies weitgehend unbeeinfluf3t
von nahrungsabhiingigen Faktoren sind. In einer Studie von Arbouine und Wilson (1992) wur-
de gezeigt, daB} der Konsum verschiedener Meeresfriichte zu einem Anstieg von DMA und

Gesamtarsen im Harn fiihrt.

Die im Fisch nachweisbare organische Arsenverbindung Arsenobetain wird im menschlichen
Organismus schnell resorbiert und innerhalb weniger Tage nahezu komplett ausgeschieden
(BALLIN et al., 1994). Die Halbwertzeit betrdgt 6 bis maximal 24 Stunden. Es sind bisher
keine Fille von Gesundheitsschdden durch den Konsum von Fisch mit einem hohen Gehalt an

Arsenobetain beschrieben worden.

Nach BUCHET et al. (1996) reflektiert das im Urin gemessene Arsen eine kiirzliche Expositi-
on. Nach LUTEN et al. (1982) werden 69-85% des aufgenommenen Arsens innerhalb von
fiinf Tagen ausgeschieden, und zwar ausschlieBlich als Trimethyl-Arsen. Nach POMROY et
al. (1989) werden 62% einer oralen Einzeldosis innerhalb von sieben Tagen ausgeschieden.
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Arsenmessungen im Harn, die von MUNDT et al. (1978) bei Hamburger Stadtbewohnern
durchgefiihrt wurden, ergaben bei 50% der Untersuchten Werte unter 35 ug/l, bei 90% von
ihnen unter 90p g/l und bei 100% unter 170ug/l. MACK et al. (1983) gibt als Normbereich bei
normaler Erndhrung Werte unter 20 pg/24 Stunden an. LANDRIGAN et al. ( 1982) nennen
als Normwert 50 pg/l. Die unterschiedlichen Normwertangaben sind moglicherweise auf regi-
onale Einfliisse zuriickzufithren und in starkem Malle von der inhalativen und ingestiven Ar-

senexposition abhingig.

Bei den belasteten Personen sind die Urinwerte abhingig von der Exposition breit gestreut.
Der hochste Mittelwert wird von ROELS et al. (1982) bei arsenexponierten Arbeitern einer
Glasfabrik mit 322 ug/g Kreatinin angegeben. Warum die Messungen vor der Arbeit gering-
fiigig hoher ausfallen als nach der Arbeit, bleibt ungeklért. Der MeBbereich geht in dieser Un-
tersuchung mit 941 ng/g Kreatinin sehr weit nach oben. Nach MACK et al. (1983) wird der
Korper durch den Verzehr vieler Meeresfriichte mit Arsen belastet. Dabei liegt der von ihm

ermittelte Normbereich unter 200 ug Arsen/24 h.

Die in den meisten Seefischen dominierende Arsenspezies ist Arsenobetain (eine trimethylier-
te Arsenspezies; (CH3);As"CH,COO). Es betriigt 97,6-110,0 % des Gesamtarsens bei Dorsch,
Hering, Scholle und anderen Arten von Meeresfischen, wie BALLIN et al. (1994) mit einer
fiir Arsenobetain spezifischen gaschromatographischen Methode nachweisen konnten. Ge-
samtarsen betrug bei diesen Fischarten im Mittel 1-10 pg/g NaBgewicht. Ergiinzend wurden
fettlosliche Arsenkomponenten zwischen 0,17% (Scholle) und einem Maximum von 4,1%

(Hering, ein fetthaltiger Fisch mit ca. 15% Fettgehalt) quantifiziert, jedoch nicht spezifiziert.

Neben dem hohen, im ppm Bereich liegenden Arsenobetaingehalt enthilt Meeresfisch eben-
falls geringe Anteile von DMA. Fiir Makrele, Hering und Krabben konnte dies von AR-
BOUINE und WILSON (1992) qualitativ nachgewiesen werden.

DMA in einer Konzentration von 0,4 mg/kg Trockengewicht wurde von BRANCH et al.
(1994) in Makrele (einem wie Hering fetthaltigem Fisch) nachgewiesen, lag jedoch bei sechs
anderen Meeresfischen unterhalb der Nachweisgrenze von 0,3 mg/kg (ppm). Fiir Garnelen
fanden YAMAUCHI und YAMAMURA (1984) anorganisches Arsen (0,96% des Gesamtar-
sens) und DMA (0,14%) neben dem trimethylierten Hauptbestandteil (98,8%). In unseren
Matjesproben wurde DMA im ng/g (ppb) Bereich quantifiziert, nicht jedoch MMA, 3-
wertiges Arsen oder S-wertiges Arsen. Unser mittlerer DMA-Wert (32,1 ng/g NaB3gewicht) lag

somit niedriger, aber in vergleichbarem Bereich wie dem fiir Makrele berichteten (BRANCH
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etal., 1994).

Der Verzehr von Meeresfischen fiihrt zu einer hoheren Arsenausscheidung im Harn. Dies
wurde von zahlreichen Untersuchern durch die direkte Hydrid-AAS demonstriert, die mehr
oder weniger die Summe der anorganischen Arsenverbindungen, mit Ausnahme von MMA
und DMA, ermittelt (z.B. VAHTER et al., 1986; VALKONEN et al., 1988; HEINRICH-
RAMM et al.,, 1998; BUCHET et al., 1994). Fiir DMA wurde dies durch Speziesseparations-
techniken, wie Cryotrapping von Arsinen, Gas- oder Liquidchromatographie und direkte Hyd-

rid-AAS demonstriert.

Da Arsenobetain nicht durch die direkte Hydrid-AAS nachgewiesen werden kann, kann man
davon ausgehen, dall der Anstieg der Arsenausscheidung entweder auf einer hydridbildenden
Arsenspezies in Meeresfischen beruht, oder aber auf einer metabolischen Umwandlung von
Arsenspezies der Meeresfische (z.B. Arsenobetain) in hydridbildende Arsenspezies im
menschlichen Korper. Wir zeigten bei kontrollierter Aufnahme von verschiedenen Meeres-
fischarten und speziell bei Matjes, dal DMA die vorherrschende ausgeschiedene Arsenspezies
ist (neben Arsenit und MMA in niedrigerer Konzentration). Einen bemerkenswerten Einfluf}
auf die Hohe des DMA-Anstiegs hatte die Fischart. In Ubereinstimung mit ARBOUINE und
WILSON (1992) war auch bei unseren Untersuchungen Hering der Fisch, der den hochsten
DMA-Wert im Harn verursachte.

Oral aufgenommenes DMA wird vom Menschen nicht demethyliert (zu MMA oder anorgani-
schem Arsen), sondern unverindert ausgeschieden (BUCHET et al., 1981). DMA ist ein
Hauptmetabolit von 3-wertigem Arsen und MMA, diese Arsenspezies aber konnten im He-
ringsgewebe nicht gefunden werden. Es wurde berichtet, da3 Arsenzucker im Menschen in
DMA umgewandelt werde (LE et al., 1994), aber Meeresfisch enthilt diese Spezies (im Ge-
gensatz zu Algen) nicht (RABER et al., 2000; BALLIN et al., 1994). In zahlreichen Tierstu-
dien konnte keine metabolische Umwandlung von Arsenobetain nachgewiesen werden (CAN-
NON et al., 1983; VAHTER et al., 1983). Arsenobetain aus Krabben (98,8%) wird beim
Menschen zu 87-89% unmetabolisiert mit dem Harn ausgeschieden, wihrend 3-5% als DMA
und MMA, neben anorganischem Arsen im Urin auftreten. Dies wird als teilweise Demethy-
lierung von Arsenobetain im menschlichen Korper interpretiert. In einer anderen Studie am
Menschen wurde Arsenobetain aus Scholle (95%) zu 69-85% im Harn ausgeschieden und es
wurden keine Spuren von anorganischem Arsen, DMA oder MMA nachgewiesen (LUTEN et

al., 1982). In einer weiteren Studie mit kontrollierter Meeresfruchtaufnahme von Probanden
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stieg DMA im Urin ohne begleitende Veridnderung von anorganischem Arsen und MMA an.

Wieder wurde eine Zersetzung von Organoarsenen in Meeresfriichten vermutet.

Somit scheint es basierend auf unseren Ergebnissen tiberzeugend, dall zu einem gewissen An-
teil Organoarsene, wie Arsenobetain oder fettlosliche Arsene, zu DMA metabolisiert werden,
welches nach Meeresfischkonsum im Urin ausgeschieden wird. Von dieser Hypothese ausge-
hend, scheint ein DMA-Anstieg nach Fischkonsum Folge eines anderen Stoffwechselmecha-
nismus, verglichen mit der DMA-Ausscheidung nach beruflicher Exposition gegeniiber anor-
ganischem Arsen, zu sein. Arsenobetain wird allgemein als ungiftig (LDs, iiber 5g/kg) ange-
sehen, wihrend drei- und fiinfwertige anorganische Arsenverbindungen als humane Karzino-
gene mit hoher akuter Toxizitét klassifiziert werden. DMA-Bildung als Metabolit von anorga-
nischem Arsen gilt als Detoxifizierungsprozel3 (geringere akute Toxizitit, keine Karzinogeni-
tit), dies muf3 aber fiir DMA als ein potentieller Metabolit von Arsenobetain oder nicht néher

charakterisierten fettloslichen Arsenen nicht ebenfalls zutreffen.
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5.0 Zusammenfassung

Ausgehend von einer Studie mit 100 gegeniiber Baggergut exponierten Mitarbeitern (Hafen-
kollektiv) und 100 Mitarbeitern aus der Verwaltung (Kontrollkollektiv) eines norddeutschen
Hafenbetriebes, bei denen zum Teil erhohte Arsenkonzentrationen im Harn, mit Einzelwerten
oberhalb des EKA-Wertes, nach Fischkonsum (insbesondere Matjeskonsum) vorlagen, wur-
den in dieser Studie weitere Untersuchungen durchgefiihrt. Es wurde unter anderem der Beur-
teilung der Frage nachgegangen, ob durch das derzeit empfohlene Analysenverfahren eine ar-
beitsbedingte von einer alimentidren Arsenbelastung differenziert werden kann. Dazu wurden
zwei Kollektive von 14 bzw. 8 beruflich nicht arsenexponierten Teilnehmern untersucht. Die-
se nahmen jeweils nach einwochiger Fischkarenz eine Fischmahlzeit zu sich. In Kollektiv 1
konsumierten die Teilnehmer unterschiedliche Fischarten, in Kollektiv 2 eine vorher festge-
legte Menge Matjes pro kg Korpergewicht. In beiden Untersuchungskollektiven erfolgten um-
fangreiche Untersuchungen von Arsen und seinen Spezies sowie anderer Parameter (z.B.
Kreatinin, Quecksilber) im Harn und teilweise auch im Blut. Zusitzlich wurde eine Arsenspe-
ziesbestimmung in Matjesproben aus Versuch B durchgefiihrt, um eine Beziehung zwischen
aufgenommener Menge von Dimethylarsinsdure (DMA) mit der Matjesmahlzeit und ausge-
schiedener Menge DMA im Harn zu untersuchen. In beiden Versuchen kam es nach Fisch-
konsum zu einem deutlichen, teilweise signifikanten, Anstieg der Arsenkonzentration im Harn
gegeniiber den Ausgangswerten. Besonders ausgeprigt war dieser Anstieg auch in diesen Un-
tersuchungen nach Matjeskonsum.

Die Ergebnisse zeigen, dass auch ohne berufliche Exposition allein durch alimentére Arsenbe-
lastung, insbesondere Matjeskonsum, eine Harnausscheidung im Bereich des EKA-Wertes
von 130 pg/l Harn erreicht werden kann. Bei Anwendung des derzeit empfohlenen Analysen-
verfahrens im Rahmen arbeitsmedizinischer Vorsorgeuntersuchungen geben bei gleichzeiti-
gem Fischkonsum weder DMA im Harn, noch die Summe von anorganischen Arsenen und ih-
rer methylierten Metabolite in addquater Weise den Gehalt von anorganischem Arsen (wel-
ches in Relation zum Karzinomrisiko steht) wieder, das durch exponierte Personen aufge-
nommen wurde. Erst durch ein Analysenverfahren mit einer Differenzierung der Arsenspezies
kann eine toxikologisch unbedenkliche alimentire von einer toxikologisch relevanten berufli-
chen Arsenexposition gegeniiber anorganischem Arsen unterschieden werden. Ein Biomonito-
ring, bei dem eine solche Differenzierung vorgenommen wird, wie von APOSTOLI et al.
(1999) empfohlen, stellt hierfiir eine geeignetere Moglichkeit dar. Um diese Hypothese zu fes-

tigen, sind weitere Biomonitoring-Feldstudien zur Arsenspezies-Quantifizierung erforderlich.
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Vorangegangener Fischkonsum sollte bei der Beurteilung des Arsenwertes im Harn unbedingt

beriicksichtigt werden.
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7.0 Anhang
Fragebogen-Versuch B

Sehr geehrte/r Teilnehmer/in,

vielen Dank fiir Ihre Teilnahme. Wir mochten Sie mit diesem Schreiben iiber den Ablauf der
Studie informieren. Wir wollen unter anderem untersuchen, welchen Einflu3 der Matjeskon-

sum auf den Arsengehalt im Harn hat.

Wihrend des Untersuchungszeitraums von
Dienstag, den 29.09. bis Montag, den 12.10.1998

soll hierzu von Ihnen kein Fisch oder Meeresfriichte gegessen werden (mit Ausnahme des
06.10.1998, siehe unten). Dies bedeutet: Keinen Fisch, Muscheln, Krabben, Krebse, Hummer,
Kaviar oder sonstige Meeresfriichte zu essen. Auch keine Salate, die Fischprodukte enthalten,
keinen Fischaufschnitt (z.B. Lachs), keinen Thunfisch aus der Dose oder auf der Pizza, keine

Fischfrikadellen usw.

Am Dienstag, dem 06.10.1998 um ca. 13:00 Uhr wollen wir mit allen Teilnehmern gemein-
sam ein Matjesgericht zu uns nehmen. Jeder Teilnehmer soll eine auf das Korpergewicht be-
zogene Menge Matjes essen. Von jeder Matjesportion wird vorher ein Stiick abgeteilt, um es

auf den genauen Arsengehalt hin zu untersuchen.

Wir mochten Sie bitten, vom 05.10. (Montag) bis zum 10.10. (Samstag) 1998 Ihren gesam-
ten Harn zu sammeln. Dazu erhalten Sie 250 ml Sammelgefifle, die Sie bitte, wie auf dem ers-
ten Sammelgefil} vorgegeben, mit Ihrer Personennummer sowie Datum und Uhrzeit der Harn-

spende beschriften sollen. Dazu erhalten Sie selbstklebende Etiketten.

Bitte lassen Sie regelméiflig um 6:00, 14:00 und 22:00 Uhr Harn in jeweils ein Sammelge-
fiB, danach nehmen Sie bitte bei jeder Harnspende ein neues Sammelgefa3. Im iibrigen Zeit-

raum braucht kein Sammelrhythmus eingehalten werden.

Beginnen Sie mit der Harnsammlung bitte am Montag, den 05.10.1998 ab 6:01 Uhr (nach vor-
heriger Blasenentleerung um 6:00Uhr) morgens und beenden Sie die Harnsammlung bitte am

Samstag, den 10.10.1998 um 6:00 Uhr morgens. Geben Sie die gefiillten Sammelgefifie bitte
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bitte moglichst immer bald im Labor bei Frau Finger ab.

An fiinf Tagen erfolgt auBerdem eine Blutentnahme: Am 06.-09.10. 1998 (Dienstag bis
Freitag) sowie am Montag, den 12.10.1998 jeweils morgens um 9:00 Uhr im Lungenfunkti-

onsraum im 12. Stock.

Wir mochten Sie nun noch bitten, den beigefiigten Fragebogen auszufiillen und uns eine Probe
Ihres héuslichen Trinkwassers mitzubringen. Dazu erhalten Sie noch ein Fldschchen und ge-
nauere Anweisungen. Alle Angaben werden von uns selbstverstidndlich vertraulich behandelt!

Sollten Sie noch Fragen haben, konnen Sie sich jederzeit an Frau Mindt-Priifert wenden.
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Fragebogen zum Matjesversuch

Personennummer: €€

Bitte beantworten Sie folgende Fragen:

1.

2.

Geschlecht: méannlich [ ]  weiblich [ ]

Alter: [ ][] Jahre

. GroBe: L1111 ] cm

. Gewicht: €[] kg

. Rauchen Sie: jall] nein [ |

nie [ ] gelegentlich [ ]

. Welche Fischsorte?

. Wie oft haben Sie in den letzten drei Monaten Fisch oder Meeresfriichte gegessen:
regelmifig (ca. 1x in der Woche) [ ]

. Wann haben Sie zuletzt Fisch gegessen? Datum

. Wohnen Sie in der Nihe einer Industrieanlage? ja[ ]

10. Wie alt ist Thr Wohnhaus?

11. Haben Sie Amalgamfiillungen? Ja[ ]

seit wann (ca.):

ca. €€€ Jahre
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nein [ |, wenn ja wieviele:



Anweisungen fiir die Probenahme des hiuslichen Trinkwassers

Hamburg, den 29.09.1998

Anweisungen fiir die Probenahme des hiuslichen Trinkwassers

Sehr geehrte Teilnehmer/in,

zur Probenahme des héuslichen Trinkwassers erhalten Sie ein 10 ml Plastikrohrchen, einen
Verschluf3 sowie ein Etikett zur Beschriftung. Lassen Sie bitte morgens 3 Minuten lang das
Wasser des Wasserhahns in der Kiiche laufen und halten Sie dann das Plastikrohrchen in den
Wasserstrahl bis es gefiillt ist. AnschlieBend verschlieBen Sie das Plastikrohrchen mit dem
beigefiigten Verschluf3. Beschriften Sie das Etikett mit Threr Personennummer sowie Datum
und Uhrzeit der Probenahme. Geben Sie das Plastikrohrchen dann bitte bei Frau Finger im

Labor ab.

Vielen Dank fiir Ihre Bemiithungen!

Versuchsplanung-Entwurf (17.09.1998)
Methodik

Wihrend eines zweiwochigen Untersuchungszeitraums (14 Tage) sollen, mit Ausnahme eines
vorher festgelegten Tages, kein Fisch/Fischprodukte oder Meeresfriichte gegessen werden.
Von Tag 1 bis 6 des Untersuchungszeitraums soll lediglich Fischkarenz eingehalten werden.
Ab 7. Tag (bis zum 11. Tag) sollen die Teilnehmer mit der Sammlung des Harns beginnen.
Dies soll in einem vorgegebenen Rhythmus geschehen. Begonnen wird um 6:00 Uhr morgens.
Danach soll der Harn in 8-stiindigen Intervallen in Einzelportionen gesammelt werden. Die
Teilnehmer sollen jeweils um 6:00, 14:00 und 22:00 Uhr Harn spenden, in den Zeiten dazwi-
schen ist der Rhythmus individuell. Gesammelt wird in 250 ml Flaschen, die mit der Perso-

nennummer, Datum und Uhrzeit der Harnsammlung beschriftet werden.

Am 8.Tag soll eine vorher festgelegte Menge Matjes (3,5 g Matjes/kgKG) zu einer vorher
festgelegten Uhrzeit (13:00 Uhr) gegessen werden. Die Beilagen sind gesondert zu notieren.

Eventuell soll eine Auflistung der zu sich genommenen Nahrung von Tag 7-9 erfolgen.

Zusitzlich soll an Tag 8, 9, 10, 11 und 14 jeweils morgens um 9.00 Uhr eine Blutentnahme er-

folgen.
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Kollektiv

Angestrebt wird die Teilnahme von mindestens 6 Teilnehmern (voraussichtlich 2 Ménner und
4 Frauen) aus dem Institut fiir Arbeitsmedizin, die beruflich nicht arsenexponiert sind. Wegen
der aufwendigen und genauen Versuchsdurchfithrung konnen z. Zt. nicht mehr Teilnehmer
gewonnen werden. Die Teilnehmer sollen auf einem Fragebogen Angaben zu Alter, Ge-
schlecht, KorpergroBBe, Gewicht, Rauchverhalten, Medikamenteneinnahme, Wohnungslage
(z.B. Nihe Affinerie), Weinkonsum,Trinkwasser sowie dem Fischkonsum bezogen auf die
letzten 3 Monate (nie, gelegentlich, regelmiflig) machen. Zusitzlich: wann wurde zuletzt

Fisch gegessen und welcher.

Fischmahlzeit

Die Fischmahlzeit soll aus 3,5 g Matjes/kgKG pro Teilnehmer bestehen. Der Fisch soll in 3
verschiedenen Fischgeschiiften eingekauft werden. Es soll dokumentiert werden, aus welchem
Geschift der Fisch stammt, den die Teilnehmer essen. Jede Fischportion (jedes einzelne Mat-
jesfilet) soll auf ihren Arsengehalt hin analysiert werden. Aulerdem eine Trinkwasserprobe

aus jedem Haushalt.

Analysen
Im Harn: Dichte, Kreatinin, Arsen, Quecksilber
Im Blut: Quecksilber, Arsen (tox. relevantes Arsen)

Im Matjes: Arsen(Ill), Arsen(V), DMA, MMA

Probenanlieferung/Hauptversuch

Zwischen dem 05.10. (Montag) und dem 12.10.1998 (Montag) werden von 8 Probanden je-

weils:

- mind. 16 Harnproben,

- 5 Blutproben sowie

- 1 Probe des héuslichen Trinkwassers und

- 5 mit ultrareinem Wasser gefiillte Blutentnahmer6hrchen

im Labor angeliefert. Am 06.10.1998 werden dariiber hinaus Aliquote von Matjesfilets 4 ca.
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10-20 g geliefert.

Im Harn wurden bestimmt:
e relative Dichte

e Kreatinin

e Arsen

e Quecksilber

Im Blut wurden bestimmt:

® Quecksilber

e gof. Arsen

sowie zusitzlich in 5 mit ultrareinem Wasser befiillten Blutentnahmershrchen:

Blei, Cadmium, Chrom, Cobalt, Mangan, Nickel und Quecksilber (ggf. Arsen)

Im Trinkwasser wurden bestimmt:

* Arsen

® Quecksilber

Nach dem Eintreffen der Proben im Labor wurden in vorbereitete Listen folgende Angaben
eingetragen:

¢ Probanden-Nummer

¢ Datum und Uhrzeit der Probennahme

e geschitztes Volumen des biologischen Materials (Harn bzw. Blut).

Anschlielend wird eine Vereinigung der individuellen Spontanharnproben jeweils einer Per-
son vorgenommen, bei der alle Spontanharnproben zwischen 6.00 Uhr und 14.00 Uhr bzw.
14.01 Uhr und 22.00 Uhr bzw. 22.01 Uhr und 5.59 Uhr eines Tages fiir eine Person in ein
1000-ml-Polyethylengefill vereinigt werden. Welche Proben vereinigt wurden sowie das Ge-
samtvolumen der vereinigten Probe wurde dokumentiert, die Probe mit z.B. 1/5 fiir die erste

vereinigte Probe der Person Nr. 5 bezeichnet.
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Von dem Harnvolumen jeder dieser Proben wird unmittelbar die relative Dichte bestimmit.
Ferner wird 1 ml des nicht angesiduerten Harns fiir eine spitere Kreatininbestimmung abpipet-
tiert und tiefgefroren gelagert. Von dem verbliebenen Harnvolumen werden 2 x ca. 10 ml in
gespiilte Einwegzentrifugenrohrchen pipettiert und wie iiblich mit Fisessig angeséduert (1 %).
Diese Proben dienen zur Bestimung von Arsen und Quecksilber. 100 ml des restlichen nicht
angesduerten Harnvolumens werden in ein gespiiltes Polyethylengefill gegeben und tiefgefro-

ren zur spiteren Arsenspeziesanalytik gelagert. Das restliche Harnvolumen wird verworfen.

Die eingegangenen Blutrohrchen werden zur umgehenden Quecksilberanalyse im Kiihl-

schrank gelagert. Danach werden sie zur spéteren Arsenanalytik tiefgefroren gelagert.

Die Trinkwasserprobe wird moglichst umgehend auf ihren Arsengehalt mit der Methodik zur
Harnanalytik untersucht. Danach werden die Proben angesduert (1 %ig Eisessig) und tiefge-

froren gelagert.
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