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= Einleitung

Auf Grund seines natlrlichen Vorkommens findet man anorganisches
Arsen fast ubiquitérim Boden, im Wasser und in der Luft. Insbesondere die
in einigen Landern sehr hohe Arsenbelastung des Trinkwassers stellt ein
Gesundheitsrisiko dar. Neben seiner fir den Menschen nachgewiesenen
krebserzeugenden Wirkung filhrt es zu einer Reihe von nicht kanzeroge-
nen Effekten wie GefaRerkrankungen (z.B. Blackfoot Disease), Beeinflus-
sung des Reproduktionssystems, Beeintrachtigung der kognitiven Leis-
tungsfahigkeit und verschiedenen Schadigungen der Haut (Dyspigmentie-
rungen und Keratosen).

Bestehende Bewertungen der nicht kanzerogenen Wirkung stiitzen sich
auf epidemiologische Studien aus Thailand aus den sechziger und siebzi-
ger Jahren. Die Probanden in diesen Studien waren zum Teil gegen hohe
Arsenkonzentrationen im Trinkwasser (bis zu 1,8 mg/l) exponiert, ohne
dass in diesen Okologischen Studien eine individuelle Expositionserfas-
sung méglich war. Die Ubertragbarkeit dieser Daten auf die europaische
Situation, wo die Trinkwasserbelastung meist deutlich geringer ist (10 ug/l,
Trinkwasserleitwert der EU), wird kontrovers diskutiert.

Ziel dieses Projekts war es, auf Basis der umfangreichen neueren Literatur
die bestehenden kanzerogenen (Daten nicht gezeigt) und nicht kanzero-
genen Bewertungen zu (iberarbeiten.

m Methoden

Anhand einer umfassenden Literaturrecherche wurde die bewertungsrele-
vante Literatur erfasst, ausgewertet und die Dosis-Wirkungsbeziehungen
im Niedrigdosisbereich (<200 pg/l) analysiert.

Fir die zentralen Studien wurden die Dosis-Wirkungsbeziehungen mit
Hilfe der Benchmark-Dose Software BMDS der US-EPA (Version 1.3.2)
modelliert. Fir die chronische orale Exposition wurde eine tolerierbare
resorbierte Dosis (TRD-Wert) abgeleitet.

Ergebnisse
Empfindlichster nicht kanzerogener Endpunkt: Induktion von Hautla-
sionen (Dyspigmentierungen und Keratosen).

Signifikant erhohte Risiken bereits bei Trinkwasserkonzentrationen <
100 pg/l.

Die Empfindlichkeit gegeniiber arsenbedingten Hautlésionen wird beein-

flusstdurch

« das Geschlecht (Manner sind empfindlicher als Frauen),

« den Ernahrungszustand (Personen mit einem héheren Bodymass In-
dex (BMI) sind weniger empfindlich als Personen mit einem schlechten
Ern&hrungszustand),
die genetische Disposition (u.a. polymorphe Auspragung verschiede-
ner am Metabolismus beteiligter Enzyme oder von DNA-Reparaturen-
zymen).

Basisstudie flir TRD-WertAbleitung: Ahsan et al. (2006):
umfassende Diagnostik der Hautlasionen,
valide Abschéatzung der individuellen Expositionssituation,
nach Geschlecht getrennte Auswertung der Daten,
Einfluss des Erndhrungszustands beriicksichtigt.

Hohe Pravalenz an Hautlasionen bereits in der niedrigsten Expositions-
kategorie.

Hinweis auf andere Expositionsquellen neben dem Trinkwasser.
Dosis-Wirkungsmodellierung fiir Manner (empfindlichste Gruppe) un-
ter Berlicksichtigung der Arsenaufnahme Uiber die Nahrung nach Wata-
nabe et. al (2004) (Tab. 2).

Benchmarkresponse: 1 %-ige und 5 %-ige Erhdhung der Pravalenz der
Hautldsionen.

Geeignete Modellierung mit log-probit- und log-logistic-Modell (Tab. 3).

Beste Anpassung wurde mit dem log-probit-Modell erhalten (p-Wert >
0,2).

Werte fiir die BMDLO5 liegen noch im Bereich der tatschlichen Beob-
achtungen, Werte fiir die BMDLO1 liegen im extrapolierten Bereich der
Kurve (somit starkere Abhangigkeit des Ergebnisses vom gewahlten
Modell).

Ableitung des TRD-Werts auf Basis der BMDLO05, log-probit-Modell.

Schlussfolgerungen

Der hier abgeleitete TRD-Wert in Hohe von 0,45 pg/(kg - d) fur lang-
fristige orale Aufnahme von anorganischem Arsen liegt etwas hoher als
der bisherige TRD-, RfD- und MRL-Wert (0,3 pg/(kg - d)).

Die epidemiologischen Daten, auf deren Basis er abgeleitet wurde,
insbesondere die Daten zur Exposition, stellen eine deutliche Verbes-
serung gegeniiber den Daten dar, auf denen der bisherige Wert
basierte.

Bei Einhaltung des Werts ist ein ausreichender Schutz auch gegen
andere nicht kanzerogene Wirkungen des Arsens gegeben.

Dieser TRD-Wert bezieht sich auf die Einzelsubstanz. Eventuelle Kom-
binationswirkungen, gentoxische, oder kanzerogene Effekte wurden
nichtin die Ableitung des Werts einbezogen.
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