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Teil 1 [1] dieser Ubersicht befasst sich mit den Er-
scheinungsformen, dem Vorkommen, der Gewin-
nung und der Verwendung von Arsen sowie mit den
geogenen und anthropogenen Arsenquellen und
dem Arsengehalt in Nahrung und Trinkwasser. Teil
2 [2] gibt einen Einblick in die Analytik sowie in
die Physiologie und die Toxikologie des Arsens
und seiner Verbindungen. Der vorliegende Teil 3
beschreibt das klinische Bild und die Labordiag-
nostik einer ,,Arsenintoxikation®.

Abb. 1. Buttermilchsuppe (Buttermilch, Brot, Salz, Zucker, Butter [3]; siche das Kapitel Trivia; Foto T. Arndt).

Wie in Teil 2 dieser Ubersicht [2] ausgefiihrt, entsprechen Begriffe wie ,,Arsenintoxikation®
oder ,,Arsentoxikologie nicht modernen toxikologischen Konzepten, die auf einer substanz-
spezifischen Betrachtungsweise basieren. Sie haben dennoch in der medizinischen und toxiko-
logischen Literatur Bestand, insbesondere weil frithe Arbeiten am Menschen gewohnlich auf
Gesamtarsenbestimmungen basieren. Inwieweit Symptome und Befunde stoffspezifisch und
von klinisch-therapeutischer Relevanz sind, ist bisher, mit Ausnahme von Arsin (AsHs, Arsan),
nur wenig untersucht.

Dass der Verlauf einer Vergiftung mit einer Arsenverbindung von deren spezifischen chemi-
schen und physikalischen Eigenschaften abhéngen kann, aber auch von der personlichen Kon-
stitution des ,,Giftopfers*, bleibt hiervon unberiihrt (siehe hierzu [2]): So wird bei gleicher Dosis
eine Losung von Arsenik (As203) per os gewohnlich eine stirkere (und schnellere) Giftwirkung
zeigen, als Arsenikpulver oder sogar grober gekorntes Arsenik. Individuelle Faktoren, wie eine
reduzierte Peristaltik des Darms (Opiateinnahme), eine verminderte Leberfunktion (Leber-
zirrhose) oder eine reduzierte glomerulére Filtration (Diabetes mellitus), kdnnen ebenso Symp-
tome und Verlauf einer Arsen(ik)intoxikation prigen, wie genetische Pradispositionen und eine
physiologische Anpassung an eine niedrigschwellige chronische Aufnahme von geogenen an-
organischen Arsenverbindungen (siehe Teil 2 dieser Ubersicht [2]).

1. Klinischer Verlauf

Abhingig von den dominierenden Symptomen werden mitunter gastrointestinale, cerebrospi-
nale oder paralytische Verlaufsformen unterschieden, so zum Beispiel im Merkblatt zur Berufs-
krankheit Nr. 1108 ,,Erkrankungen durch Arsen oder seine Verbindungen*:

,,Je nachdem, ob Durchfille, Kopfschmerzen, Verwirrtheitszustinde, Krampfanfille oder Bewuftlosigkeit
vorherrschend sind, kann man von einer gastrointestinalen, cerebrospinalen oder paralytischen Form [der
Arsenvergiftung] sprechen [4].

In der klinischen und regulatorischen Toxikologie ist die, nachfolgend auch von uns genutzte,
Unterscheidung zwischen Vergiftungen nach akuter und chronischer Exposition etabliert.
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1.1. Akute Vergiftung

Symptome der akuten Arsenintoxikation treten gewohnlich innerhalb von wenigen Minuten bis
wenigen Stunden nach oraler Aufnahme ein. Metallischer oder knoblauchartiger Geschmack,
brennende Lippen, Mundtrockenheit und Schluckbeschwerden konnen Ubelkeit und Erbrechen
vorausgehen (siehe die Félle in Tab. 1). Es folgen, ggf. nach einer mehrstiindigen Latenzzeit,
Bauchschmerzen, erneutes Erbrechen und heftiger reiswasserartiger, an Cholera erinnernder,
mitunter blutiger Durchfall [5-7]. Es konnen innere Blutungen sowie ein Nieren- und Kreis-
laufversagen folgen. Dieses klinische Bild hat in der Vergangenheit sicher nicht selten zu Fehl-
diagnosen wie Cholera oder anderen Magen-Darm-Infekten gefiihrt (siehe [1]). Es kann nach
[7] auch eine ,, Nahrungsmittelvergiftung “ vortauschen.

Orale Giftaufnahme

Die akute orale Arsen(ik)intoxikation ist nach [8] durch eine zeitliche Abfolge verschiedener
Organmanifestationen, ggf. mit Uberlappungen, geprigt: Die gastrointestinale Phase durchlau-
fen danach alle Patienten. Sie kann von Ubelkeit und Brechreiz bis zu mehrtigigem heftigen
Durchfall, Brechattacken und Abdominalkoliken reichen. Die renale Phase beginnt oft schon in
der gastrointestinalen, sie manifestiert sich labordiagnostisch u. a. in einer erhéhten Kreatinin-
und Harnstoffkonzentration im Serum durch eine reduzierte glomeruldre Filtration. Sie kann
bis zum akuten Nierenversagen mit Anurie (Fall 6 in Tab. 1) fiihren. Patienten mit mehrtagiger
Gastrointestinalsymptomatik haben nach [8] ein erhdhtes Risiko zur Ausbildung kardiovasku-
larer Symptome. Diese, insbesondere ein peripheres Kreislaufversagen (Schock), sind hdufig
todesursdchlich. Wird diese Phase iiberlebt, treten nachfolgend Symptome an der Haut sowie
im peripheren und zentralen Nervensystem auf. Lebenslange Lihmungen der Extremitéten sind
moglich (Fall 1 in Tabelle 1).

Schwere akute orale Intoxikationen mit Arsenik gehen mit exzessiv erhohten Arsenkonzentra-
tionen im Blut, auch mehrere Stunden nach oraler Gifteinahme und trotz frithzeitigem Erbre-
chen und schwerem Durchfall (mit Giftausscheidung) einher.! So liegen die in Tabelle 1 ge-
listeten maximalen Arsenkonzentrationen im Blut nach suizidaler Einnahme von mehreren
Gramm Arsenik mehrere hundert- bis zu mehr als tausendfach iiber den in Tabelle 2 erfassten
95. Perzentilen von 3,4 pg/L [9] bzw. 2,3 ng/L [10] Heparin-Blut. Bei der Interpretation dieser
Blutkonzentrationen ist zu beachten, dass sie mglw. nicht die hochste Konzentration nach Gift-
aufnahme widerspiegeln, weil zumeist in der Erstaufnahmeklinik notfallmedizinische MafBnah-
men zur Volumensubstitution und zum Elektrolytausgleich (Infusionen) eingeleitet wurden.
Diese fiihren zur Blutverdiinnung und damit zum Abfall der Arsenkonzentration im Blut. Au3er
in Fall 5 (Tab. 1) wurden im Behandlungszeitraum MaBnahmen der extrakorporalen Giftent-
fernung (zumeist mehrfach) durchgefiihrt: Himodialyse, Hamofiltration, Himodiafiltration,
Hamodialyse-Hadmoperfusion und im Fall 1 wegen einer sich postoperativ (Magenteilresektion)
entwickelnden Sepsis eine kontinuierliche Peritoneallavage.

Pathobiochemisch steht die Schidigung des Endothels der Blutkapillaren des Gastrointestinal-
trakts (und anderer Organe) im Vordergrund. Die damit einhergehende erhohte Permeabilitit
der BlutgefaBe fiihrt zu Elektrolyt- und Wasserverlust in den Extravasalraum (Transsudatbil-
dung) mit Flissigkeitsansammlung und Schwellungen [5,6].

'Die in Teil 2 dieser Ubersicht zitierte Resorptionsrate von > 90% [2] ist unter diesen Umstinden sicherlich als
unrealistisch hoch zu bewerten. Prinzipiell sollten pharmakokinetische Daten aus der therapeutischen i.v.-Gabe
von Arsentrioxid nicht unkritisch auf Intoxikationsfélle mit oraler Arsenikaufnahme iibertragen werden.
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Tab. 1. Kasuistiken akuter oraler Vergiftungen mit Arsentrioxid (As>Os, Arsenik) aus dem Patientenkollektiv der Jahre 1985 bis 2000 ([11]) der II. Medizinischen Klinik und
Poliklinik der Technischen Universitdt Miinchen Klinikum rechts der Isar, zusammengestellt anhand von Angaben und Daten in [8]. Analysenmethode und Normalbereiche
werden in [8] nicht angegeben.

Fall 1 (26 Jahre, &) | Fall 2 (18 Jahre , &) | Fall 3 (29 Jahre, &) | Fall 4 (23 Jahre, &) | Fall 5 (44 Jahre , &) | Fall 6 (22 Jahre , &)
Gifteinnahme suizidal, oral™! suizidal, oral suizidal, oral™ unklar, oral™? suizidal, oral suizidal, oral™
Gift Arsenikpulver Arsenik Arsenik wahrschl. Arsenik Arsenik Arsenikpulver
Menge ,,eine handvoll circa 5 Gramm ,,3 Essloffel unbekannt 5 bis 10 Gramm ,,mehrere Gramm
Erste Symptome in allen 6 Féllen heftiges Erbrechen, starke (wéssrige, im Fall 6 auch blutige) Durchfélle, Abdominalkoliken
nach etwa 7 Stunden wenigen Stunden nicht spezifiziert 15 min nach 2-3 Stunden wenigen Stunden
Zeitspanne Gifteinnahme |y g\, g 14 Stunden 20 Stunden 16 Stunden 8 Stunden 19 Stunden
- Erstbehandlung
Arsen im Blut (maximal) | 558 ug/L 540 pg/L 620 pg/L 245 ng/L 2240 pg/L 4469 pg/L
Arsenim Urin 156 mg 8,54 mg 123,41 mg 86,25 mg 134,60 mg Anurie
(in Zeitspanne) (20 Tage) (34 Stunden) (4 Tage) (3 Tage) (4 Tage)
Arsen in der 16,82 mg
Magenspﬁlﬂﬁssigkeit n. b. n. b. n. b. n. b. (Spulung 1 und 2) n. b.
) ) b b b b 234,875 mg/L b
n. b. n. b. n. b. n. b. n. b.
Arsen im Mageninhalt (velmes )
Antidot BAL™ BAL BAL und DMPS"® DMPS DMPS DMPS
Endbefund Paraplegie Exitus nach 34 h Exitus nach 6 d Restitutio ad integrum

*1: Der Patient 16st kurz nach der Einnahme selbst Erbrechen aus, *2: Einnahme zusammen mit einem Diphenhydramin-haltigen Schlafmittel sowie Alkohol, *3: Der
Patient ,,...trinkt um 1 Uhr nachts versehentlich aus einem Glas, in das er zuvor ein Arsensalz, wahrscheinlich Arsenik, zu Anschauungszwecken abgefiillt hatte. Das
Glas war nicht abgespiilt, allerdings hatte er das Pulver zuvor grifstenteils wieder zuriickgeleert ', *4: Einnahme ,,...indem [der Patient] feinverteilt immer wieder den
Finger in das Pulver taucht und ableckt und dazu Bier trinkt“. *5 British Anti-Lewisite syn. Dimercaprol, Dimercaptopropanol, *6 Dimercaptopropansulfonséure.
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Die Storungen im Elektrolyt- sowie im Sdure-Basen- und Wasserhaushalt werden durch das
Erbrechen und den Durchfall verstérkt, es kommt zu einer Hypovoldmie. Kardiovaskulér stehen
eine Hypotonie und Tachykardie im Vordergrund. Es besteht Schockgefahr [6].

Eine Minderdurchblutung der Organe, u. a. der Nieren, fiihrt zur Funktionseinschrinkung, ggf.
zu Funktionsausfall und zu Multiorganversagen. Neurologische Symptome wie Krampfanfille,
Verwirrtheit, Delirium und Koma werden auf Odeme und Mikroblutungen im Hirn sowie auf
Schadigungen der Nervenzellen (Axone mit deren Myelinscheide) zurtickgefiihrt [6]. Wird die
Vergiftung iiberlebt, schlief3t sich eine langsame Erholung an. Dabei konnen weiter Durchfall,
Kreislauflabilitét, Leberschiden und Polyneuritis auftreten [7].

Inhalative Giftaufnahme

Die inhalative Vergiftung durch Arsenwasserstoff-Gas (Arsin, AsH3) wird, im Unterschied zu
Vergiftungen durch feste oder geldste Arsenverbindungen, geprdgt durch Methdmoglobinidmie,
Hamolyse, Himaturie und sekundires Nierenversagen [5-7]. Arsin ist somit eine eigene
Vergiftungsentitit und ein hervorragendes Beispiel fiir die Notwendigkeit einer speziesbasier-
ten toxikologischen Betrachtungsweise.

Erste Intoxikationszeichen konnen Hustenreiz, Atemnot und Brustschmerzen sein [4]. Geringe
Dosen konnen ,,zu Kopfschmerzen, Ubelkeit, Brechreiz, Leibschmerzen und blutiger Verfdr-
bung des Urins fiihren *“ [4]. Nach [7] fiihrt Arsin auch zu einem ,, Gastrointestinalen-Syndrom *
und der massive Erythrozytenuntergang zu einer ausgepragten Hidmoglobinurie (portweinfar-
bener Urin) und klinischen Zeichen einer Andamie: Hypoxie, Dyspnoe, Erstickungsgefiihl, ggf.
Atemlihmung und Tod infolge eines akuten Herz-Kreislaufversagens noch nach mehreren
Tagen [7]. Das Merkblatt zur Berufskrankheit Nr. 1108 formuliert dies wie folgt [4]:

,, Wenige Tage spdter kénnen himolytischer Ikterus, Neuralgien und Pardsthesien auftreten. Die Einwirkung
hoherer Dosen verursacht Atemnot, Blausucht sowie Entleerung roten bis schwarz gefdrbten Urins, der
Oxyhdmoglobin und Methdmoglobin (Hdamiglobin) enthdlt. Durch Verstopfung der Nierenkandlchen mit
Hdamoglobinschollen kann es zu Oligurie und schliefslich Urdmie kommen. In schweren Fillen kénnen
Methdmoglobinbildung und Hdmolyse rasch einsetzen und Sauerstoffinangelzustinde mit oft todlichem
Ausgang bewirken. Wird die bedrohliche Situation iiberwunden, so kann es zu Leberschwellung mit starkem
Ikterus und schwerer Andmie kommen. Nierenfunktions- und neuritische Storungen konnen lingere Zeit
Folgeerscheinungen der Erkrankung sein* [4].

Dermale Giftaufnahme

Arsentrichlorid (AsCls, eine farblose, 6lige, an der Luft rauchende Fliissigkeit zum Beizen und
Briinieren von Metallen) wirkt wie ,, manche organische As-Verbindungen iiberwiegend lokal
dtzend auf Haut und Schleimhdute “ [4]. Dabei wurden ,, Dermatitiden und Hautulcera, Kon-
Jjunktivitiden, Chemosis, Hornhaut-Ulzera sowie heftige Bronchitiden ... beobachtet* [4]. Zur
Wirkung (hautgéngiger) arsenhaltiger chemischer Kampfstoffe wie Lewisit siehe [12,13].

1.2. Chronische Vergiftung

Die weltweit hiaufigste Ursache fiir eine chronische Arsenvergiftung ist die Aufnahme von
arsenbelastetem Trinkwasser. Hiervon sind weltweit Millionen Menschen u. a. um den Golf
von Bengalen betroffen (siehe [1]). Im englischen Schrifttum wird fiir die symptomatische
chronische Arsenvergiftung durch arsenbelastetes Trinkwasser der Begriff Arsenicosis ver-
wendet. Die WHO definiert diese Erkrankung wie folgt:

,,Arsenicosis is defined as a chronic health condition arising from prolonged ingestion of arsenic above the
safe dose for at least six months, usually manifested by characteristic skin lesions of melanosis and keratosis,
ocurring alone or in combination, with or without the involvement of internal organs “ [14].
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Im deutschsprachigen Raum ist die Diagnose einer chronischen Arsenvergiftung selten und der
Begriff Arsenicose kaum in Gebrauch. Chronische Arsenbelastungen durch unzureichende
Arbeitsschutzmalinahmen fiihrten allerdings in der Vergangenheit auch in Europa zum Bild der
Arsenicose. Es sei hier zum Beispiel an die Produktion und die Verarbeitung arsenhaltiger
Farbpigmente vom spiten 18. bis in das spéte 19. Jahrhundert erinnert (siehe [1]).

Friihestes Zeichen einer Arsenicose ist gewohnlich eine Hyperpigmentierung der Haut. Hypo-
und Hyperpigmentierungen gleichzeitig im selben Hautarial sind nicht selten. Es zeigt sich dann
ein Bild wie ,,Regentropfen auf einer Staubflache [6] (linkes Foto in Abb. 2).

Abb. 2. Dermatologische Zeichen einer chronischen Arsenbelastung. Links: Hyper- und Hypopigmentierung (aus
[15] mit freundlicher Genehmigung von Springer, Heidelberg), Mitte: Leukonychia transversalis (Mees-Bénder
oder Mees-Linien) hier durch Zytostatikacinnahme aber gleichaussehend bei Arsenbelastung (mit freundlicher
Genehmigung von Prof. Dr. Henning Hamm, Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergo-
logie, Universitatsklinikum Wiirzburg), Rechts Hyperkeratosen an Handen und Fiilen (aus [16]).

Hyperkeratosen sind vor allem auf den Handinnenflichen und auf den FuBsohlen zu finden
(rechtes Foto in Abb. 2). Sie konnen sich dariiber hinaus ausbreiten und/oder maligne entarten
[6]. Zur Abgrenzung arseninduzierter Hautverdnderungen von sich dhnelnden Symptomen
anderer Kausalitit siche [14]. Das Merkblatt fiir Berufskrankheiten [4] benennt weitere lokale
Wirkungen auf der Haut und definiert die chronische Arsenvergiftung wie folgt:

,,Die chronische Erkrankung duflert sich in: a) Zeichen einer ortlichen Reizwirkung, wie Erythem, Folliku-
litis, Ekzem oder scharfrandigem Atzgeschwiir an Kontaktstellen der Haut mit evtl. nachfolgender Sensibi-
lisierung. Bindehautentziindungen, Nasenscheidewandgeschwiire, evtl. mit Perforation, hartndckige Schleim-
hautreizungen in Nase, Rachen, Kehlkopf, Bronchien und gelegentlich im Magen-Darm-Trakt sind nach
relativ kurzer Exposition moglich. b) Zeichen einer resorptiven Wirkung, wie symmetrische, volare oder
plantare Hyperkeratosen, evtl. mit Warzenbildung, Hautpigmentationen und Melanose, tiberwiegend an
Nacken, Hals, Oberarm und Riicken, Hyperhydrosis, fleckférmiger oder diffuser Haarausfall und Verdin-
derungen an den Ndgeln (sog. Meessche Nagelbdnder) mit Briichigkeit. Selten, aber charakteristisch sind
sehr schmerzhafte periphere Neuritiden, wobei sowohl sensible als auch motorische Nervenfasern betroffen
sein kénnen. Zentralnervise Storungen, in schweren Fllen Paresen, schlaffe Lahmungen sowie Herz- und
periphere Kreislauffunktionsstorungen mit Marmorierung der Haut, Akrocyanose bis zur Gangrdin kénnen
vorkommen. Leberparenchymschdden wurden vereinzelt beobachtet. Das Blutbild kann im Sinne einer hypo-
oder hyperchromen Andmie und Lymphopenie verdndert sein. Fille mit Carcinomen, insbesondere an
Atmungsorganen, Leber und Haut, wurden beschrieben ** [4].

Lunulafarbene bis weille Querstreifen in den Négeln (sog. Mees-Béinder, Leukonychia trans-
versalis, Abb. 2 Mitte) werden immer wieder als Zeichen einer chronischen Arsenbelastung
genannt. Sie sind allerdings nicht spezifisch und kénnen bei einer Vielzahl anderer Erkrankun-
gen oder Zustinde auftreten.

’Die Lunula ist die halbmondférmige helle Struktur im unteren Nagelabschnitt. Mees-Binder erstrecken sich
bogenformig quer iiber die gesamte Nagelplatte, entstehen an der Nagelbasis, schieben sich allmdhlich vor und
wachsen am freien Rand aus. Sie weisen auf eine zuriickliegende Schiddigung der Nagelmatrix hin, durch Intoxi-
kationen (u. a. Blei und Arsen), Zytostatika oder Retinoide [15]. Rudolf A. Mees, ein niederldandischer Arzt (1873-
1964), gilt als Erstbeschreiber der Mees-Béander [15,17].
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Mees-Binder konnen entsprechend dem Nagelwachstum von circa 2 bis 5 mm je Monat nach
etwa 2 Monaten sichtbar werden. Sie finden sich gewohnlich gleichzeitig in den Hand- und
FuBnégeln. Zum Nagelwachstum siehe weiter unten Fuf3note 9.

Die Giftwirkung von Arsenverbindungen betrifft nicht nur die Haut als nach Auflen sichtbare
und gut untersuchbare Barriere zwischen Umwelt und innerem Organismus. Sie betriftt, wie
bereits festgestellt (siehe Teil 2 dieser Ubersicht [2]) alle Organe, Organsysteme und letztlich
den gesamten Organismus. Beispielhaft sei hier die sog. Black-Foot-Disease, eine sekundére
Akrozyanose, erwdhnt. Hierbei handelt es sich um eine durch chronische Arsenbelastungen
ausgeloste Gefdllerkrankung, die zu systemischer Arteriosklerose und durch die dadurch be-
dingte Minderdurchblutung der peripheren Blutgefile zu Sauerstoffmangel, lividen (blass-
bldulichen) Verfarbungen, Entziindungen, Gangrin und im Endstadium bis zu Spontanampu-
tationen der Akren, besonders der Finger und Zehen, fiihren kann [15,18].

Dass chronische Arsenvergiftungen in einem dkologisch, arbeitsmedizinisch und lebensmittel-
chemisch stark reguliertem Umfeld wie den USA auftreten konnen, belegt der nachfolgende Fall
einer schweren Arsenvergiftung durch die langjdhrige Einnahme von Ayurveda-Produkten [19]:

Fall 7. 75-Jahrige mit in der Vorgeschichte Posturalem Tachykardie-Syndrom stellt sich in der Notaufnahme
wegen Ermiidung und verminderter Empfindung in den distalen Extremititen vor. Es wird eine Panzytopenie
(Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten erniedrigt = Hinweis auf Knochenmarksstérung) festgestellt
und daraufhin eine Knochenmarksbiopsie veranlasst. Diese zeigt vermehrte und morphologisch auffillige
Erythrozytenvorstufen, Retikulozytose, wenig gelappte Megakaryozyten und bestdtigt damit den Verdacht
der Knochenmarksstorung. Neurologische Untersuchungen ergeben eine reduzierte Nervenleitgeschwindig-
keit und eine abnorme Elektromyographie. Befunde aus der ICP-MS-Schwermetallanalytik sind: im Blut
140,6 pg/L Arsen (normal <50 pg/L), 264 pg/L Blei (normal < 100 pg/L), im Urin 1683,8 pg/L anorga-
nisches Arsen, 1730,4 pug/L ,, methylated“ Arsen, <5 pg/L ,, organic“ Arsen, 21,2 pg/L Blei (alle Werte von
Proben, die etwa 1 Monat nach Absetzen der Ayurveda-Priaparate gewonnen wurden!). Die toxikologische
Anamnese ergibt eine Einnahme von 50 bis 77 Tabletten aus 10 Ayurveda-Préparaten pro Tag seit mehreren
Wochen. Bei einer Kontrolle einen Monat nach der Erstanalytik werden gefunden: im Blut 13,6 pg/L Arsen,
277 ng/L Blei, im 24-h-Urin 37,8 ug/L Arsen (nur Arsenmethylverbindungen nachweisbar ,, with unde-
tectable inorganic and organic arsenic ‘), 24,1 pg/L Blei; im Blutbild keine Panzytopenie. Alle Ayurveda-
Produkte wurden mit ICP-MS auf Schwermetalle untersucht: 8 von 10 enthalten Arsen, 9 Quecksilber, 7
Blei. Der Arsengehalt variiert von ,,< LOQ* (nicht definiert!) iiber zumeist um 0,2 pg bis zu 16,34 mg (!) je
Tablette (Préparat 1 enthélt laut Produktinformation 16 mg Arsen/Tablette). Aus den téglichen Dosierungen
(u. a. 40 Tabletten von Priparat 1) und dem Elementgehalt je Tablette ergibt sich eine Aufnahme von ca.
657 mg Arsen, 15 pg Blei und 320 mg Quecksilber pro Tag. Diagnose: periphere Neuropathie durch
chronische Arsenexposition. Blei und Quecksilber werden als nicht urséchlich fiir die Symptomatik bewertet.
Nach 135 Tagen ohne Aufnahme von Ayurveda-Produkten verbessert sich der Schwéchezustand, die distale
Empfindungsstdrung besteht aber weiter, Arsen ist im Blut nicht nachweisbar, Blei persistiert bei 280 pg/L
(Zeichen einer Ausschleusung aus tieferen Kompartimenten?).

Anmerkung 1: Die Aufnahme von iiber 600 mg Arsen je Tag (letal gewohnlich 60 bis 300 mg) [2]) deutet
auf eine Adaption an hohe Arsendosen hin (siehe ,,Arsenikesser* in [2]). Anmerkung 2: Hautsymptome oder
Mees-Linien werden nicht erwdhnt. Anmerkung 3: Eine Chelattherapie wurde nicht durchgefiihrt.

Ayurveda-Produkte und Nahrungsergdnzungsmittel werden nicht selten im Kontext ,,natiirlich*
und ,,ungiftig” gesehen, was Fall 7 und weitere Fille in der Literatur widerlegen. Zur bekannten
Problematik von Schwermetallintoxikationen durch Ayurveda-Produkte siche [20,21].

Zu den Pathomechanismen der arseninduzierten Organschédigung siehe [2,5,22] und das knapp
1000 Seiten umfassende ,,Handbook of Arsenic Toxicology* [18]. Hier finden sich auch aus-
fiihrliche Informationen zur karzinogenen Wirkung von Arsen und seinen Verbindungen. Diese
ist weniger in der forensischen, aber umso mehr in der regulatorischen Toxikologie von zentra-
ler Bedeutung: das Bestreben, die Exposition gegeniiber Arsenverbindungen zu minimieren
(trotz ihrer technischer Bedeutung, s. [2]) beruht auf deren Einstufung als gesichert kanzerogen!
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2. Labordiagnostik

Die Allgegenwart von Arsen erfordert besondere Sorgfalt bei der Probennahme, -aufbereitung
und -aufbewahrung sowie bei der Analytik. Eine Kontamination mit Arsen durch ungeeignetes
Labormaterial oder durch arsenhaltige Reagenzien ist zu vermeiden. Siehe hierzu Teil 2 dieser
Ubersicht [2] und ggf. ergiinzend [10,23,24]. KunststoffgefiBe sind zu bevorzugen, weil diese
Arsen schlechter als Glas adsorbieren [23,24]. Proben zur Speziationsanalytik diirfen nicht
angesduert werden, da sich sonst das Speziesprofil andert [23-25].

2.1. Patientenvorbereitung und Probennahme

Folgende Matrices sind unter den nachgenannten Fragestellungen besonders zum Nachweis
einer erhohten Arsenexposition geeignet:

e planbare Probennahmen: Urin nach zwei Tagen Fisch- und Meeresfruchtkarenz [26] und
fiir Untersuchungen im Arbeitsumfeld am Schichtende auffangen [27,28]

e akute Arsenintoxikation: Urin; ggf. Blut innerhalb weniger Stunden abnehmen [5-7]
chronische Arsenbelastung: Haare und Négel (stabiles Speziesprofil) [23]
letale Arsenvergiftung: Probenmaterial von der Leiche und ggf. bei Exhumierungen von
Sarg, Sargbeigaben, Textilien, Bodenproben iiber und unter dem Sarg [7,29]

2.2. Probenstabilitit

Arsenspeziation. Nach unserer Kenntnis publizierten Feldmann et al. [25] die bisher umfas-
sendste Studie zum Einfluss von Lagertemperatur (-20, 4, 25 °C), Lagerdauer (1, 2,4, 8 Monate)
und Zusatz von Additiva (u. a. HCI, NaNj3, Benzoesédure) auf die aus quantitativer Sicht fiinf
wichtigsten Arsenspezies im Urin vom Menschen (anorganisches Arsen! und Arsen¥, Mono-
methylarsonsiure (MMAY), Dimethylarsinsdure (DMAY) und Arsenobetain). Danach sind alle
fiinf Spezies ohne Zusatz von Additiva bei -20 °C und auch bei 4 °C bis zu zwei Monate stabil.
Fiir lingere Aufbewahrungszeiten hingt die Stabilitdt von der individuellen Urinmatrix ab. Das
Speziesprofil war in einigen Urinen bei -20 °C und bei 4 °C bis zu 8 Monate stabil, andere
Proben zeigten substanzielle Anderungen in den Konzentrationen der Analyte (bis auf Arseno-
betain, das sich als stabil erwies). Daran dnderte auch der Zusatz von Konservierungmitteln
nichts. Im Gegenteil, unter 0,1 mol/L HCI (Endkonzentration in der Probe) wurden signifikante
Anderungen im Konzentrationsverhltnis von anorganischem Arsen' und Arsen" beobachtet.
Nach [23] sind Monomethylarsonsdure (MMAY) und Dimethylarsinsdure (DMAY) bis 4,5
Monate stabil, Monomethylarsonige Sdure (MMA!™) und Dimethylarsinige Saure (DMA!)
aber instabil: 90% MMA!" oxidieren bei 4°C oder -20°C innerhalb von 5 Monaten zu MMAVY.
DMA" wird innerhalb 1 Tages vollstindig zu DMAY oxidiert, unter Zusatz von Diethylammo-
niumdiethyldithiocarbamat (1 bis 10 mM DDDC) lagen nach 4 Monaten noch 85 bis 95%
MMA™ und 10 bis 24% DMA"! vor (alle Angaben aus [23]).

Gesamtarsen. Nach [23] ist die Analyse von Vollblut, Serum, Plasma bei Lagerung bei 4°C
oder Raumtemperatur innerhalb von 7 Tagen durchzufiihren. Nach [28] ist das Gesamtarsen in
Serum, Plasma und Blut bei 20 °C 7 Tage, bei 4-8 °C 14 Tage und bei -20 °C 1 Jahr stabil.

2.3. Normal- und Referenzwerte

Zur Unterscheidung zwischen ,,Normalwerten“ und ,,Referenzwerten* bzw. ,,Normalbereichen*
und ,,Referenzintervallen” und zum ,,Referenzwert-Konzept™ der International Federation of
Clinical Chemistry (IFCC) siehe [30]. Die Anwendung dieses Konzepts auf Arsen und seine
Verbindungen, das heifit auf die Erstellung valider Referenzintervalle fiir die verschiedenen
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Probenmatrices vom Menschen, gehdrt wohl zu den schwierigsten Fragestellungen auf dem
Gebiet der Toxikologie des Arsens. Einerseits fiihrt die in dieser Ubersicht mehrfach diskutierte
Allgegenwart von Arsen in der natiirlichen und anthropogen gepragten Umwelt (siehe [1,2]) zu
regional und ethnologisch zum Teil extrem differierenden Arsenaufnahmen und damit diffe-
rierenden Referenzintervallen. Andererseits sind die EinflussgroBen durchaus bekannt und
wiren experimentell beherrschbar, sind aber aus ethischen Griinden kaum manipulierbar.

Der Einfluss des mit der Nahrung und dem Trinkwasser tiglich aufgenommenen Arsens ist von
zentraler Bedeutung fiir die Lage der Referenzintervalle. Viele ,,Normalwerte* bzw. ,,Referenz-
intervalle® aus Regionen mit vergleichsweise erhdhter oder hoher Arsenbelastung sind deshalb
auf die Bevolkerung in Deutschland nur sehr eingeschrénkt anwendbar.

Umso wertvoller sind die aktuellen Erhebungen zur durchschnittlichen Arsenaufnahme mit der
Nahrung [31] anhand von 356 Nahrungsmitteln im Rahmen der vom Bundesinstitut fiir Risiko-
bewertung (BfR) durchgefiihrten MEAL-Studie [32] sowie die Studien von Heitland und Kdster
[9,10] zum Arsengehalt von Blut und Urin von in Deutschland wohnenden Probanden ohne
Arsenbelastung (Tabelle 2). Nach [31] liegt die 95. Perzentile der Gesamtarsenaufnahme in
Deutschland in allen Altersgruppen bei um 1 bis 3,5 ug/kg Kérpermasse und Tag.

Tab. 2. Arsen (ICP-MS) in biologischem Material von gesunden Erwachsenen ohne Arsenbelastung (Deutschland).

Matrix n Mittelwert Bereich 5. -95. Perzentile - Einheit - Quelle
Heparin-Blut 130 - 0,93 <0,13-4,2 0,16-2,3 png/L [10]
Heparin-Plasma - 130 - 0,64 0,08 - 8,2 0,11-23 ng/L [10]
Urin 87 34 1-375 3-143 png/L [10]
Heparin-Blut 102 - 0,87 0,05-9,9 0,07 -3,4 png/L [9]
Heparin-Serum 102 - 0,52 0,02 -6,2 0,03 -1,73 png/L [9]
Erythrozyten 102 1,59 0,1-19,4 0,16 - 5,78 png/L [9]
Urin 102 - 10,3 0,5-71 1,1 -44 pg/L [9]
Urin 102 - 13,7 - 1,8-51,4 pg/g* [9]
*ug je g Kreatinin

Schon im Nachbarland Frankreich fand man hierzu abweichende Ergebnisse (Tabelle 3).

Tab. 3. Arsen (ICP-MS) in biologischem Material von gesunden Probanden ohne Arsenbelastung (Frankreich).

Alter (Jahre) Matrix n Median - 5. - 95. Perzentile Einheit - Quelle
Erwachsene EDTA-Blut 106 - 1,87 1,08 -7,1 png/L [33]
Erwachsene EDTA-Plasma - 106 - 2,19 1,55-17,58 ng/L [33]
<10 EDTA-Blut 48 1,44 1,05 -3,12 png/L [34]
10-<18 EDTA-Blut 51 1,49 0,98 - 3,48 png/L [34]
<10 EDTA-Plasma - 45 1,89 1,34 -3,05 ng/L [34]
10-<18 EDTA-Plasma 51 2,13 1,50 - 3,15 png/L [34]
Erwachsene Heparin-Blut 100 - 5,0 2,6-17,8 png/L [34]
Erwachsene Heparin-Blut 100 6,2 4,4-14,2 ng/L [35]
Erwachsene Urin 100 19 2,3-161 ng/L [35]
Erwachsene Haare 45 0,05 0,03 - 0,08 ug/g [35]

Im vom Umweltbundesamt durchgefiihrten Umwelt-Survey 1998, zitiert in [26], wurde die
Gesamtarsenausscheidung im Urin von 4741 in Deutschland wohnenden 18- bis 69-Jéhrigen
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ermittelt und u. a. in Bezug auf die Abhéingigkeit vom Fischverzehr betrachtet. Unter fisch-
freier Erndhrung fiir 2 Tage vor Probennahme (n = 3924) lag die 95. Perzentile der Messwerte
bei 13,1 pg/L (Median 3,7 pg/L), bei fischhaltiger Nahrung bei 48,1 pg/LL (Median 7,5 pg/L)
[26]. Von allen betrachteten EinflussgroBen hatte der Fischverzehr zwei Tage vor Probennahme
den starksten Einfluss auf die Gesamtarsenausscheidung im Urin. Es wurde ein ,, Referenzwert
von 15 pg/L fir ,, Erwachsene (18-69 Jahre) ohne Fischverzehr 48 Stunden vor der Proben-
nahme * festgelegt [26].

Zum Arsengehalt in den verschiedenen Organen vom Menschen siehe die Tabellen 1 und 2 in
Teil 2 dieser Ubersicht [2]. Ergiinzend sei eine Studie von Goullé et al. [36] zum Arsengehalt
in Finger - und FuBinigeln erwihnt: Fiir 50 Probanden lagen gepaarte Ergebnisse vor. Der
Median fiir das Gesamtarsen in den Fingernigeln lag bei 72 pg/kg (5.-95. Perzentile 24-404
ng/kg), der Arsengehalt der FuBBndgel bei 86 ng/kg (5.-95. Perzentile 33-413 pg/kg) [36].

Eine ,,Normbereichs“-Studie zum Arsengehalt in Muttermilch ergab fiir den Raum Uppsala
einen Median von 0,33 pg/L (Bereich 0,041-4,6 ug/L) [37]. Dies stimmt gut mit Befunden aus
drei Regionen in Deutschland iiberein, in denen der Arsengehalt der Muttermilch unter der
Detektionsgrenze von 0,3 ug/L lag (siche [2]).

2.4. Arbeitsmedizinische Grenzwerte

Fiir die Bewertung von ,,Arsenkonzentrationen® Intoxikierter konnen auch arbeitsmedizinische
Grenzwerte hilfreich sein: Biologische-Arbeitsstoff-Toleranzwerte (BAT-Wert)®, Biologische
Arbeitsstoff-Referenzwerte (BAR)*, Biologische Leitwerte (BLW)>, Maximale Arbeitsplatz-
konzentrationen (MAK-Werte)® und Expositionsiquivalente fiir krebserzeugende Arbeitsstoffe
(EKA-Werte)’. Diese werden permanent durch die Stindige Senatskommission zur Priifung
gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe iiberpriift, aktualisert und jahrlich in der ,, MAK- und BAT-

3Die FuBnoten 3 bis 7 geben lediglich Kurzzitate ohne die zum Teil ausfiihrlichen Kommentare in [27] wieder.
., Der BAT-Wert [Biologischer Arbeitsstoff-Toleranzwert] beschreibt die mittlere arbeitsmedizinisch-toxikologisch
abgeleitete Konzentration eines Arbeitsstoffes, seiner Metaboliten oder eines Beanspruchungsindikators im ent-
sprechenden biologischen Material, bei der im Allgemeinen die Gesundheit einer beschdftigten Person auch bei
wiederholter und langfristiger Exposition nicht beeintrdchtigt wird. Dabei wird in der Regel eine Arbeitsstoff-
belastung iiber die Lebensarbeitszeit zugrunde gelegt ™ [27].

4 ,Der Biologische Arbeitsstoff-Referenzwert (BAR) entspricht der inneren Exposition mit dem Arbeitsstoff, der
eine Referenzpopulation aus nicht beruflich gegen diesen Arbeitsstoff exponierten Personen im erwerbsfihigen
Alter zu einem bestimmten Zeitpunkt ausgesetzt ist (Hintergrundbelastung). Dabei kann diese Hintergrundbelas-
tung auch endogen (mit)verursacht sein‘“ [27].

3., Der Biologische Leitwert (BLW) ist die mittlere Konzentration eines Arbeitsstoffes bzw. Arbeitsstoffmetaboliten
oder die dadurch ausgeloste Abweichung eines biologischen Indikators von seiner Norm beim Menschen, die als
Anhalt fiir die zu treffenden Schutzmafsnahmen heranzuziehen ist. Biologische Leitwerte werden nur fiir solche
Gefahrstoffe benannt, fiir die keine arbeitsmedizinisch-toxikologisch begriindeten Biologischen Arbeitsstoff-Tole-
ranzwerte (BAT-Werte) aufgestellt werden kénnen (z. B. fiir krebserzeugende bzw. krebsverddchtige Stoffe). Fiir
den Biologischen Leitwert wird die Lebensarbeitszeit zugrunde gelegt“ [27].

6, Der MAK-Wert (Maximale Arbeitsplatzkonzentration) ist die hochstzulissige Konzentration eines Arbeitsstof-

fes als Gas, Dampf oder Aerosol in der Luft am Arbeitsplatz, die nach dem gegenwdrtigen Stand der Kenntnis
auch bei wiederholter und langfristiger, in der Regel tdglich 8-stiindiger Exposition, jedoch bei Einhaltung einer
durchschnittlichen Wochenarbeitszeit von 40 Stunden im Allgemeinen die Gesundheit der Beschdftigten nicht be-
eintrdchtigt und diese nicht unangemessen beldstigt (z. B. durch ekelerregenden Geruch)“ [27].

7., Um bei kanzerogenen Stoffen die innere Exposition beurteilen zu konnen, werden von der Kommission Bezie-
hungen zwischen der Stoffkonzentration in der Luft am Arbeitsplatz und der Stoff- bzw. Metabolitenkonzentration
im biologischen Material (Expositionsdquivalente fiir krebserzeugende Arbeitsstoffe, EKA) fiir krebserzeugende
Arbeitsstoffe aufgestellt. Aus ihnen kann entnommen werden, welche innere Exposition bei ausschlieflich inhala-
tiver Stoffaufnahme erwartet werden kann*“ [27].
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Werte-Liste® der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) publiziert. Die dort gemachten
Angaben haben keinen Gesetzescharakter, dienen aber den gesetzgebenden Organen als
wissenschaftliche Grundlage fiir die Risikobewertungen, die schlieBlich in den Technischen
Regeln fiir Gefahrstoffe (TRGS) Gesetzescharakter erlangen.

,,Arsen und anorganische Verbindungen mit Ausnahme von Arsenwasserstoff*, ,, Methylarsen-
verbindungen “ und ,, Phenylarsenverbindungen *“ sind als ,, krebserzeugende Arbeitsstoffe “ der
Kategorie 1 eingestuft. ® Sie gehdren damit zu jener Stoffgruppe, fiir die nach derzeitigem
Kenntnisstand weder MAK-noch BAT-Werte abzuleiten sind [27]. In diesen Féllen erlangen
BAR- und BLW-Werte Bedeutung. Tabelle 4 listet die aktuellen Grenzwerte entsprechend der
aktuellen ,,MAK- und BAT-Werte-Liste 2023* [27].

Tab. 4. Klinisch-chemische und arbeitsmedizinische Grenzwerte fiir Gesamtarsen und Arsenspezies im Urin vom
Menschen (BLW - Biologischer Leitwert, BAR - Biologischer Arbeitsstoff-Referenzwert, s. Fuinoten 4 und 5).

Arsenspezies Grenzwert BLW BAR Quelle
Arsen (Gesamtarsen) <15 pg/L [26,31,38]
As"+ AsY + Monomethylarsonsidure (MMAY)* 10 pug/L [27]
Aslll* 0,5 ug/L [27]
AsV* 0,5 pg/L [27]
Monomethylarsonsiure (MMAY)* 2,0 pg/L [27]
Dimethylarsinsiure (DMAV)* 10 pg/L [27]

*nach Expositions- oder Schichtende, bei chronischer Exposition nach mehreren Schichten und jeweils
ohne Arsenwasserstoff (syn. Arsin)

2.5. Grenzwerte in Trinkwasser und Lebensmitteln (Aktualisierungen seit [2])

Nach der Trinkwasserverordnung im Bundesgesetzblatt Jahrgang 2023 Teil I Nr. 159, ausgege-
ben zu Bonn am 23. Juni 2023 [39], 4ndert sich der in dieser Ubersicht mehrfach genannte
Grenzwert flir Arsen im Trinkwasser von aktuell 10 pg/L [1] zum 12. Januar 2028 auf4 ng/L.
Zu Ubergangsregelungen fiir Wasserversorgungsanlagen siehe [39].

Mit der Verordnung (EU) 2023/465 der Kommission vom 3. Mirz 2023 [40] wird der Grenz-
wert fir Arsen in ,, geschliffenem Reis, nicht parboiled (polierter oder weiffer Reis) ““ von bisher
0,20 mg/kg auf 0,15 mg/kg abgesenkt.

Gleichzeitig werden folgende Produkte neu aufgenommen: Reismehl 0,25 mg/kg, alkoholfreie
Getrdanke auf Reisbasis 0,030 mg/kg sowie ,, Sduglingsanfangsnahrung, Folgenahrung, fiir
Sduglinge und Kleinkinder bestimmte Lebensmittel fiir besondere medizinische Zwecke und
Kleinkindnahrung “ vermarktet als Pulver 0,020 mg/kg, als Fliissigkeit 0,010 mg/kg, Beikost
0,020 mg/kg, Fruchtsifte, rekonstituierte Fruchtsaftkonzentrate und Fruchtnektare 0,020 mg/kg;
auflerdem Salz (,,Gesamtarsen*) 0,50 mg/kg. Zu den vorangehenden Verordnungen (EU) 1881/
2006 und 2015/1006 und zum Arsengehalt einiger in der MEAL-Studie [32] untersuchter
Lebensmittel, siche auch [1].

8 Stoffe, die beim Menschen Krebs erzeugen und bei denen davon auszugehen ist, dass sie einen Beitrag zum
Krebsrisiko leisten. Epidemiologische Untersuchungen geben hinreichende Anhaltspunkte fiir einen Zusammen-
hang zwischen einer Exposition beim Menschen und dem Auftreten von Krebs. Andernfalls kénnen epidemiolo-
gische Daten durch Informationen zum Wirkungsmechanismus beim Menschen gestiitzt werden *“ [27].
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2.6. Interpretation

Eine geringfiigige Uberschreitung des ,,Referenzbereiches ist nicht per se eine Gesundheits-
gefahr. Sie zeigt, dass die untersuchte Person stirker als die Vergleichsgruppe gegeniiber Arsen-
verbindungen exponiert war. Kenntnisse zu u. a. Arsenspeziation und -exposition in Wohn- und
Arbeitsumfeld oder Reis-und Seefischkonsum sind dann fiir die Bewertung wichtig [4-8,26,28].

Klinische Bewertung

Fiir eine akute Intoxikation kdnnen gastrointestinale Symptome (Erbrechen, Durchfall, Koli-
ken), fiir die chronische Vergiftung dermale Symptome (Hypo- und Hyperpigmentierungen,
Keratosen an Handen und FiiBen) hinweisgebend sein. Gastrointestinale und dermatologische
Erkrankungen anderer Kausalitét sind differentialdiagnostisch durch die Arsenbestimmung in
Urin (bei Verdacht auf eine akute Arsenvergiftung) bzw. zusdtzlich in Ndgeln und Haaren (bei
vermuteter chronischer Arsenexposition) auszuschlieBBen [4-8,26,28].

Ein Zusammentreffen der oben genannten Symptome mit leicht {iber dem ,,Referenzbereich*
liegenden Arsenkonzentrationen in Blut oder Urin muss nicht zwingend auf eine klinisch oder
forensisch relevante Arsenbelastung oder -intoxikation hinweisen — siehe Fall 8 aus [41]:

Fall 8. Ein 70-Jahriger stellt sich beim Hausarzt wegen Miidigkeit, Abgeschlagenheit, Durchfall und mehr
als 10 kg Gewichtsverlust in den letzten Monaten vor. Korperliche Untersuchung und ,,Routinelabor* erge-
ben Normalbefunde. Bei Verdacht auf einen Magen-Darm-Infekt erfolgt Antibiose mit Symptombesserung.
Die Schwichesymptome persistieren, deshalb ,,Schwermetallbestimmung® im Blut. Diese ergibt eine er-
hohte Arsenkonzentration (ca. 11 pg/L, Referenzwert ca. 8,5 pg/L). Da die Ehe sehr angespannt ist und der
Hund vor etwa drei Wochen nach einer Phase mit dhnlichen Schwachesymptomen unerwartet gestorben ist,
erfolgt Anzeige gegen die Ehefrau wegen des Verdachts auf eine Arsenbeibringung. Die Arsenbestimmung
in Blut und Urin der Ehepartner und des exhumierten Hundes, auerdem im Kopfhaar bzw. Fell, mit ICP-
MS ergibt: Gesamtarsen im Blut (Referenzwert < 2,3 pg/L) ca. 2,5fach erhoht (Mann und Frau), im Urin
(Referenzwert < 25 pg/L) ca. 7fach erhoht (Mann) und ca. 23fach erhoht (Frau), im Kopfthaar (Referenzwert
< 0,5 pg/g) Normalbefunde. Hund: alles Normalbefunde. In der Speziationsanalyse (As™, AsY, Arsenobetain,
MMA, DMA) wird ,, iiberwiegend Arsenobetain* gefunden (Konzentrationen im Bericht nicht angegeben).
Die Einvernahmen ergaben fiir den Mann eine mehrmonatige Selbstmedikation mit Antibiotika wegen
Durchfall und einen leichten Schlaganfall wenige Monate vor dem Vorgang. Dies konnte die eingangs be-
schriebenen Symptome erkldren. Der 13-jdhrige Hund erliegt wahrscheinlich einem natiirlichen Alterstod.
Die Ehefrau hatte zwei Tage (!) vor Probennahme eine Fischmahlzeit zubereitet und diese groBteils auch
selbst verzehrt. Thre Arsenbefunde sind damit erkldrbar. Die den Vorgang auslosende erhdhte Arsenkonzen-
tration im Blut bei der Erstuntersuchung bleibt ungeklért. Es folgte ein Freispruch fiir die Ehefrau.

Anmerkung 1: Die Einschaltung eines Anwaltes aufgrund eines nur geringfiigig erhGhten Arsenwertes (etwa
1,3-fach) ohne dass dieser nach einer mindestens zweitdgigen Fisch- und Meeresfrucht-Karenz tiberpriift und
ohne dass zusétzlich eine Urinprobe untersucht wurde, erscheint zumindest ,,iibereilig”. Anmerkung 2: Der
Fall illustriert, dass ein geringfiigig erhohter Gesamtarsenwert im Blut nicht zwingend eine Gefahr fiir die
Gesundbheit oder gar ein Beweis fiir eine Arsenvergiftung ist. Anmerkung 3: Man beachte die um den Faktor
3,7 abweichenden Referenzwerte fiir Arsen im Blut zwischen den beiden an diesem Fall beteiligten Laboren
(8,5 pg/L vs. 2,3 png/L).

Bei erhohten Arsenwerten wird eine Kontrolluntersuchung friihestens 2 Tage nach dem letzten
Fisch- bzw. Meeresfriichtekonsum empfohlen. Ggf. muss die Arsenquelle (Nahrung, Genuss-
mittel, Pharmaka, arsenhaltige Erdbdden etc.) gesucht und eine weitere Exposition vermieden
werden. Eine labordiagnostische Uberwachung potenziell betroffener Organe ist indiziert [6],
zum Beispiel die Leber anhand der Aspartataminotransferase- (AST) und der Alaninamino-
transferase-Aktivitit (ALT) im Serum, die Niere mit Kreatinin, besser Cystatin C, im Serum
sowie mit der glomeruldren Filtrationsrate und das Herz mit Troponin T und ggf. der Kreatin-
kinase (CK)-Aktivitit im Serum (zu den Parametern siche zum Beispiel [42]).
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Forensische Bewertung

Die im Abschnitt 2.2 gemachten Angaben zur Probennahme und -stabilitdt gelten, soweit
anwendbar, auch fiir die forensische Arsenanalytik. Diese ist allerdings erheblich komplexer -
aufgrund der Vielfalt der zu untersuchenden Probenmaterialien, die zudem nicht selten in einem
stark verdndertem, faulendem oder verwestem Zustand vorliegen.

Im Unterschied zu organischen Verbindungen, wie zum Beispiel Ethanol, wird das Halbmetall
Arsen durch Abbauprozesse nicht ,,vernichtet — Alterung und Fiulnis fithren per se nicht zu
einem Arsenverlust aus der Probe, betrachtet man diese als geschlossenes System. Da dies unter
Realbedingungen nicht gegeben ist, zum Beispiel bei langer Leichenliegezeit oder bei exhu-
miertem Material, konnen die Lagerungsbedingungen die Arsenkonzentration einer Probe stark
verdandern: durch Verlust, zum Beispiel durch Adsorption an Kontaktmaterie oder Absickern
mit Verwesungsfliissigkeiten, durch Umverteilung zwischen den Gewebskompartimenten und
zwischen den Organen, zum Beispiel vom Magen zur Leber oder aus dem Blut in das Gewebe
und durch Eintrag, zum Beispiel aus Sargbeigaben, Erdreich oder Grundwasser (Abb. 3).
Gleichzeitig kann sich das Arsenspeziesprofil durch Abbau- und Redoxreaktionen dndern.

( ) Adsorption Erdreich Grundwasser
robe 7
1t der Prob=
pArsengehaliar™ .
— Verlust = — Umverteilung
Bewuchs — & Eintrag _ +— Umverteilung l
I —————

Bewuchs mit Ausgasung

TN

Erdreich Grund- / Regenwasser Sargbeigaben

Abb. 3. Im nicht geschlossenen System, wie zum Beispiel bei Leichen oder bei exhumiertem Leichenmaterial, ist
die Arsenkonzentation einer Probe Bilanz aus der Ursprungskonzentration, dem Arseneintrag und -verlust sowie
aus der Umverteilung zwischen den verschiedenen Geweben und Organen. Im Idealfall gehen Eintrag und Verlust
gegen Null, wahrend Umverteilungsprozesse schon mit dem Sistieren der Blutzirkulation zu erwarten sind.

Urin und Blut

Zu den unter suizidaler Arsenikaufnahme zu erwartenden Arsenkonzentrationen in Blut und
Haaren siche die Fille 1 bis 6 in Tabelle 1. Normalwerte geben die Tabellen 2 und 3 sowie
zusitzlich die Tabelle 1 in Teil 2 dieser Ubersicht [2].

Nigel

Da vom lebenden Menschen im Regelfall nur der freie Rand der Nagelplatte gewonnen werden
kann, Arsen endogen aber primir im Bereich des Nagelbetts eingelagert wird, ist eine erh6hte
Arsenaufnahme in den Fingerndgeln frithestens nach 2 Monaten nachweisbar, in den Fufindgeln
noch spiter.’

°Das Wachstum der Fingernagelplatte betrdgt 1,9 bis 4,4 mm je Monat (bei jungen Erwachsenen durchschnittlich
3,47 mm/Monat). Am schnellsten wéchst Mittelfingernagel, am langsamsten der des kleinen Fingers. Zehennégel
wachsen mit durchschnittlich 1,62 mm je Monat bei jungen Erwachsenen deutlich langsamer. Daher benétigt ein
Fingernagel 4 bis 6, ein Zehennagel 10 bis 18 Monate bis zur kompletten Erneuerung. Négel wachsen schneller
am Tag als in der Nacht, im Sommer als im Winter, in Kindheit und Jugend als im Alter, bei Ménnern als bei
Frauen. Ein beschleunigtes Nagelwachstum findet man bei Dermatosen (Psoriasis vulgaris, Pityriasis rubra pilaris),
Hyperthyreosen, Systemerkrankungen und unter Medikation (Levodopa, Calcium/Vitamin D, Terbinafin), auch
bei Schwangerschaft. Atopisches Ekzem, Untererndhrung, Methotrexat und Azathioprin konnen das Nagel-
wachstum verzogern [15]. Nach [7] betrigt das durchschnittliche Nagelwachstum um 4 bis bis 5 mm je Monat.
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Bei letalen Arsenvergiftungen konnen komplette Finger- und FuBBnagel untersucht werden. Hier
lassen sich aus der Analyse von parallel zur Wuchsrichtung liegenden Nagelsegmenten Riick-
schliisse auf den Vergiftungszeitpunkt und auf das Expositionsmuster (akut vs. chronisch) ab-
leiten. Geldmacher-von Mallinckrodt [7] empfiehlt hierzu eine Drittelung des Nagels (in
Wuchsrichtung), ,, wobei das unterste Drittel die Wachstumszone mit enthdlt. ““ Bei einer akuten
einmaligen Aufnahme (und Ausschluss externer Kontamination) ist dann ,,...zundchst allenfalls
im Bereich des Nagelbettes ein erhohter Arsengehalt zu erwarten ... kam es zur Ausbildung
eines Meesschen Nagelstreifens, findet man dort einen hohen Arsengehalt* [7].

Nach [7] konnte bei einem Wert von > 1,5 ng/g ,, eine Arsenkontamination in Betracht gezogen
werden ““, konnten Werte < 2 pg/g einen ,, normalen Arsengehalt der Négel“ anzeigen, konnten
Werte zwischen 2 bis 3 ug/g einen Verdachtsbereich darstellen ,,innerhalb [dessen] man eine
Vergiftung nicht feststellen, sondern nur in Erwdgung ziehen sollte” und konnten Werte ab
3 ng/g als ,, Vergiftungswerte “ zu interpretieren sein (alle Zitate in diesem Absatz aus [7]).

Die in [7] zitierten Angaben fiir den Arsengehalt in den Nageln bei therpeutischer Arsen(ik)gabe
schwanken zwischen Normalwerten, moderat erhohten Werten (ca. 3fach) und einem Extrem-
wert von 120 pg/g. Letzterer ist sogar hoher als die bei zwei todlichen Vergiftungen gemessenen
Arsenkonzentrationen (18 bzw. 51 pg/g) (alle Angaben aus [7], Details sieche dort).

Haare

Im Unterschied zu Niageln, konnen ganze Haare incl. der Haarwurzel auch vom Lebenden
entnommen werden. Dies sind gewohnlich Kopthaare, bei deren Fehlen ggf. Korperhaare,
Schamhaare, auch Bart(stoppeln). Das Nachweisfenster hdangt somit einerseits vom Zeitraum
zwischen Arsenexposition und Einlagerung in die Haarwurzel ab (Haarwurzelanalytik) und
andererseits vom Wachstum der verschiedenen Haartypen (siche Tabelle 5).

Tab. 5. Basisdaten zum Wachstum von Kopf- und Kérperhaar des Menschen.

Wachstum Anagenphase*  Telogenphase* Im Wachstum Quelle
Kopthaar 0,5-1,5 1-3% ca.10-15%  85-95% [43]
e SmMonatt* .
Koo no
Ko e o
b i Veden Ve 400% 11
S e Weeo  00O0% W1
e 025,05 N3 1 W, s s

* Anagene Phase = Ubergang von der Wachstums- in die Ruhephase, telogene Phase = kein Wachstum seit
bis zu 6 Monaten. **Kommentar in [43]: ,,In Anbetracht sonstiger Unsicherheiten ist es legitim, in der Regel
von einem durchschnittlichen Wachstum des Kopfhaares von ca. 1 cm pro Monat auszugehen. *

Zum Zeitpunkt ,,zu dem nach einer einmaligen grofferen Dosis zum ersten Mal Arsen im Haar
erscheint“ liegen nach [7] sehr weit streuende Angaben mit ,,zwischen einigen Stunden und
einer Woche ““ vor. Nach einer in [ 7] referierten Studie wurde nach oraler Einnahme von je 3 mg
Arsenik durch 2 Versuchspersonen bereits nach circa 1 bzw. 1,5 Stunden eine Verdoppelung
des Ausgangswertes der Arsenkonzentration in den Kopthaarwurzeln gemessen (Neutronen-
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aktivierungsanalyse): Proband 1 vor Arsenikeinnahme 0,36 ppm, 1,5 h danach 1,13 ppm, Pro-
band 2 vor der Einnahme 0,22 ppm, 1 h danach 0,45 ppm. Nach 4 Stunden war der Wert fiir
Proband 1 um etwa das Sechsfache angestiegen (2,05 ppm), fiir Proband 2 um das mehr als 22-
Fache (4,94 ppm). Geldmacher-von Mallinckrodt schlussfolgert hieraus, ,,daf sich die Haar-
wurzel in einem relativ schnell sich einstellendem Gleichgewicht mit dem Spurenelementgehalt
des Blutes befindet, und daf} Arsen viel rascher in der Haarwurzel erscheint als bisher ange-
nommen wurde *“ [7].

Empfehlungen zur Haarentnahme enthalten Anhang C [43] und Anhang D [45] der ,,Richtlinie
der GTFCh zur Qualititssicherung bei forensisch-toxikologischen Untersuchungen®. Anhang
C beschreibt die Haarentnahme wie folgt:

., Haarproben sollten vom Hinterhauptshécker in geeigneter Menge, in Form einer oder in der Regel meh-
rerer Haarstrihnen gewonnen werden, die direkt an der Kopfhaut abgeschnitten werden. So ist die Sicher-
stellung von Riickstellproben gewdhrleistet. Die verbleibende Restldnge ist zu dokumentieren. Die gewon-
nene Haarstrdhne ist vor dem Abschneiden mit einem Faden zu fixieren, um ein Verschieben von Segmenten
zu verhindern. Die wurzelnahe (proximale) Schnittstelle ist zu kennzeichnen. In speziellen, kritischen Fillen
kénnen wenige Haare durch Ausreifien entnommen werden, um eine spdtere Zuordnung der Probe iiber eine
DNA-Analyse zu erleichtern. Ersatzweise oder alternativ konnen Korperhaare wie Achsel-, Scham-, Brust-
oder Barthaare gewonnen werden. Bei der Asservierung von Korperhaaren empfiehlt sich, z. B. eine Rasur
oder ein Kiirzen vor der Probennahme durch eine lichtmikroskopische Betrachtung auszuschlieflen bzw. zu
protokollieren. Kdrperhaare sind bei fehlenden Kopfhaaren ersatzweise ... geeignet ...aber nicht ... zur zeit-
lichen Abschdtzung eines Konsums [Exposition] ““ [43].

Anhang D [45] geht auf die Haarentnahme im Zusammenhang mit einer Obduktion ein:

., Entnahme vorzugsweise im Bereich der Hutkrempe am Hinterhaupt unter Aussparung von Regionen, die
mit Blut, Erbrochenem oder Fdulnisfliissigkeit in Kontakt kamen, durch festes Abbinden eines bleistiftdicken
Stranges, Abschneiden unter leichtem Zug direkt an der Kopfhaut. Lénge der Haarstoppel an der Entnahme-
stelle dokumentieren. Feuchte Haare sind zu trocknen. Korperhaare mit Einwegrasierer oder Skalpell
abtrennen‘ [45].

Die Dokumente [43,45] gehen nicht auf anorganische Verbindungen ein, auch nicht die Con-
sensus-Papiere der Society of Hair Testing (SoHT), wie der (jiingste) ,,2022 SoHT Consensus
on General Recommendations for Hair Testing® [44]. Es scheint aber gerechtfertigt, Probenent-
nahme und -asservierung zur Arsenbestimmung in Haaren angelehnt an [43,45] duchzufiihren.

Nach Beendigung einer chronischen Arsenexposition normalisiert sich die Arsenkonzentration
im ,, Haar “ innerhalb von 2 Monaten bis zu einem Jahr [7]. In tdglich abrasiertem Barthaar war
bereits am 3. Tag nach Exposition eine erhohte Arsenkonzentration messbar. Nach 3 Wochen
stellten sich Normalwerte ein [7].

Eine Kontamination der Haare erfolgt meist gleichzeitig mit der endogenen Einlagerung, zum
Beispiel durch Kontakt mit dem Gift oder durch Kontakt mit Erbrochenem und/oder Schweif3
[7]. Haufigste Quelle fiir exogen erh6hte Arsenkonzentrationen im Haar (in einem Fall bis 329
ug/g) ist nach [7] die industrielle Exposition; in einem in [7] zitierten Fall war ein Haarwasch-
mittel mit 74 ppm Arsen ursdchlich fiir einen Arsengehalt von 42 ppm im Haar einer Frau.

Nach den in [7] zitierten Studien ergibt sich ein heterogenes Bild zu den Arsenkonzentrationen
im Haar, selbst bei todlich verlaufenen Vergiftungen: hier schwanken die Angaben zwischen
Normalbefunden, grenzwertigen und deutlich erhdhten Befunden mit bis zu 19,8 pg/g Arsen
[7]. Geldmacher-von Mallickrodt [7] fiihrt dies zumindest teilweise auf die oft differierenden
Vorgehensweisen zuriick: Einzelhaar- vs. Haarstrdhnenanalysen und diese in voller Linge oder
in (unterschiedlich langen) Segmenten. Sie kommt in Anbetracht von zwischen 29 pg/g und
210 pg/g schwankenden Arsenkonzentration in 4 Haaren (jeweils erste 0,5 cm Segmente) eines
an suizidaler Einnahme von 8 g Arsenik Verstorbenen zu dem Schluss ,, Dies zeigt wieder, dafs
Einzelanalysen verfdilschte Aussagen ergeben kénnen* [7].
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Fazit zu Nigeln und Haaren

Die Interpretation von Arsenkonzentrationen in Nagelproben und Haar ist duBBerst komplex,
bedarf einer ausgepréigten Expertise und einer umfassenden fallspezifischen Wiirdigung aller
Einfluss- und Storgréfen sowie aller Ankniipfungspunkte. ,, Dabei ist auch zu beachten, dass
exogen auf Haare oder Ndgel aufgebrachtes Arsen nicht nur oberfldchlich adsorbiert wird,
sondern tief in das Keratin einwandert und dort fest gebunden wird“ [46]. Das Waschen von
Négeln und Haaren ist deshalb oft nicht effizient, um alles exogene Arsen zu entfernen [46].
Einige Autoren, zitiert in [7], raten sogar davon ab, weil das Waschen nicht nur nicht alles
exogene Arsen entfernt, sondern auch das Risiko eines weiteren Eintrags birgt [7].

Die mitunter schwierige Differenzierung zwischen einer endogen Arseneinlagerung (iiber die
Haarwurzel) und einer exogenen Einlagerung [46], sollte iiber den Nachweis der wichtigsten
endogenen Arsenstoffwechselprodukte Monomethylarsonsiure (MMAY) und Dimethylarsin-
siure (DMAY), wie zum Beispiel in [47], moglich sein. Nach heutigem Kenntnisstand werden
diese Substanzen nicht in Niageln und Haaren gebildet.

Gewebe und Organe

Zu ,Normalwerten* in Organen und Geweben von Personen ohne bekannte Arsenbelastung
siehe die Tabelle 1 in Teil 2 dieser Ubersicht [2]. Danach liegt der Arsengehalt der Organe unter
Normalbedingungen in grober Ndherung im zwei- bis dreistelligen pg/kg-Bereich. Lediglich in
Nagel und Haaren wurden bis in den wenige mg/kg-Bereich reichende Arsenkonzentrationen
gefunden (sieche [2]). Dies wird von [46] bestdtigt, wonach ,,die Hintergrundbelastung der
inneren Organe mit Arsen gering* ist und ,, Werte von etwa 50 ug/kg, maximal 100 ug/kg
Feuchtgewicht“ noch ,, als unauffillig eingestuft werden “ konnen, wobei ,, keine wesentlichen
Konzentrationsunterschiede zwischen den Organen bestehen “ [46].

Im Unterschied dazu wurden bei letalen Arsenikintoxikationen wiederholt Arsenkonzentratio-
nen im mg/kg-Bereich, also etwa 1000fach hoher, gemessen: Nach der Aufnahme von 8 Gramm
Arsenik (circa 3 g Arsen) zum Beispiel in der Leber 147 mg/kg, in den Nieren 27 mg/kg, in
Muskel, Herz, Milz, Pankreas, Lungen und Kleinhirn je 11-12 mg/kg, im Hirn 8 mg/kg, in der
Haut 3 mg/kg und im hdmolysierten Blut 0,4 mg/kg [5]. Diese Werte stimmen gut mit der
Feststellung liberein, wonach abhéngig ,, von der Menge an aufgenommener Arsenverbindung,
der Uberlebensdauer und ggf. durchgefiihrten intensivmedizinischen MafSnahmen ... [die] ...
Konzentrationen der inneren Organe ... immer im mg/kg-Bereich* liegen und so ,,deutlich
hoher als durch die reine Hintergrundbelastung zu erwarten * (Zitate aus [46]).

Auch fiir die Bewertung von Arsenkonzentrationen in Organen von Vergiftungsopfern gilt es,
alle Begleitumstdnde zu wiirdigen (zum Beispiel intensivmedizinische Mallnahmen mit Art,
Dauer, Zeitpunkt vor Todeseintritt). Geldmacher-von Mallinckrodt [7] berichtet iiber ver-
gleichsweise geringe Arsenkonzentrationen zwischen 540 und 1540 pg/kg in verschiedenen
Organen 7 Tage nach der Einnahme von 2 Teel6ffeln Arsenik. Nur die Leber enthielt eine
hohere Konzentration (10 mg/kg). Sie fiihrt dies zumindest teilweise auf die Giftausschleusung
mit Dimercaprol (BAL-Therapie) zuriick. Dabei hidngen nach [7] Konzentration und Verteilung
des Arsens im Korper nicht zwingend von einer BAL-Therapie ab.

Exhumierungen / Arseneintrag aus Erdreich etc.

Die Feststellung, ,, dass die Gegenwart der arsenichten Sdure die Fdulniss aufhdlt und die
Organe, mit welchen sie in Beriihrung geblieben ist, mumificirt“ [48], wird durch eine Studie
(zitiert in [7]) an 14 Leichen mit erhohtem Arsengehalt und Exhumierung bis zu 8 Monate nach
dem Begribnis nicht bestdtigt: der Erhaltungszustand von Leichen mit oder ohne erhéhtem
Arsengehalt soll sich nicht voneinander unterschieden haben.
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Die Frage des Eintrags von Arsen aus dem ,, Erdreich der Kirchhofe “ ist mindestens so alt wie
die 6. Vorlesung aus Orfilas Vortragsreihe aus dem Jahre 1843 [49]. Theoretische Uberlegungen
und eigene experimenteller Befunde fithren Orfila zu dem Schluss: ,, gliicklicherweise aber kann
dies nicht der Fall sein “. Er begriindet dies mit der Bildung der ,, unlosliche[n] arseniksaure[n]
Kalkerde “ aus mglw. im Erdreich vorhandener Arseniger Sdure (iiber die Zwischenstufe von
,,arsenigsaurem Ammoniak ‘), wobei die arseniksaure Kalkerde ,, gewiss unmoglich** den Sarg
und die Gewénder durchdringen und so in die Leiche gelangen kann. Orfila untermauert seine
Hypothese zusitzlich durch Experimente mit menschlicher Leber in mit Arseniger Sdure be-
feuchteter Erde. Er war dabei ,, nicht im Stande, die leiseste Spur von Arsenik zu entdecken *“ [49].

Man muss diese Ergebnisse vor dem Hintergrund der damaligen, im Vergleich zu heute wenig
sensitiven, Nachweismethoden bewerten (siche Teil 2 dieser Ubersicht [2]). Geldmacher-von
Mallinckrodt [7] formuliert dies (in anderem Zusammenhang) so: ,, Aus Griinden der ange-
wandten Methode sollten zur Angabe von Grenzwerten neuere Arbeiten heran gezogen werden “.

Mit heutigen Methoden wird ein Arseneintrag aus der Umgebung nachweisbar sein, wenn diese
erhohte Arsengehalte aufweist und wenn nicht gleichzeitig Arsen aus der Leiche abflief3t (sieche
Abb. 3). So ergab eine Studie (zitiert in [7]) mit Haarproben, die in mit Arsenverbindungen
angereicherter Erde (500 g/m®) circa 1 m tief vergraben und nach 18 Monaten geborgen wurden,
Arsengehalte von mehreren mg/kg (normal < 0,5 mg/kg, siche oben sowie Tabelle 1 und 2 in
[2]). Dabei war die Einlagerung abhingig von der einwirkenden Substanz (!). Das Arsen war
durch Waschen nur teilweise zu entfernen, was auf die oben diskutierte Einlagerung von
exogenem Arsen in die Haarmatrix hinweist.

Taylor formuliert 1863 [50] einen Ansatz zur Differenzierung von endogenem und exogenen
Arsen(ik): Danach sollte es mdglich sein, einen Eintrag von ,, Arsenik ... durch Durchsickern
aus dem Boden in die Leiche*“ dadurch zu erkennen, dass ,, die Aussenfliche der Leiche “ mehr
., Arsenik ““ enthélt als das Innere, wihrend im ,, Falle von Arsenikvergiftung (ausgenommen die
durch dussere Anwendung) Leber und Magen mehr liefern wiirden als die Haut“ [50].

Fiir Details zu den Themen Arseneintrag, Exhumierung, Urnenasche etc. siehe [7,29,50].

3. Pathologische Anatomie - Leichenbefund

Orfila beginnt das Kapitel ,,Gerichtlich-medizinische Fragen® in seiner 3. von § Vorlesungen
,Ueber die Arsenikvergiftung® aus dem Jahr 1843 mit der folgenden Feststellung [51]:

., Niemals kann man behaupten, dass der Tod durch arsenige Sdure bewirkt worden sei, ehe nicht folgende
drei Punkte vollkommen gewiirdigt worden sind: 1. Die gerichtlich-medizinische Untersuchung. 2. Die
Symptome, die man in Fillen der Vergiftung mit dieser Sdure wahrnimmt. 3. Die pathologische Anatomie,
oder der Leichenbefund in Fillen, wo der Tod durch dieses Gift herbeigefiihrt worden ist*“ [51].

Er stellt in den Referaten seine Techniken der Organ- und Probengewinnung, der Probenaufbe-
reitung und der Analytik ausfiihrlich vor und diskutiert diese kritisch im Kontext des damaligen
Wissensstandes. Orfila nimmt wiederholt Bezug auf die ihm gegeniiber von Experten geduf3erte
Kritik an seinem Vorgehen und seinen Schliissen im Fall Lafarge.!°

Auf den Einwand der Verteidiger, dass das im Fall Lafarge von ihm nachgewiesene Arsen ,, im Normalzustande
im Kérper enthalten sein* konne, kontert Orfila ,, Diese Frage kann ich bestimmt und entschieden beantworten.
Niemals hat man Arsenik in den Eingeweiden eines Menschen gefunden... [52]. Sensitivere Analysemethoden
bestétigten spéter, dass Arsen infolge der Hintergrundbelastung aus Trinkwasser, Nahrung und Umwelt auch im
menschlichen Organismus allgegenwirtig ist. Wenn Orfila allerdings tatsdchlich Arsenik (As,O3) meinte, konnte
er recht behalten. Zum Fall Lafarge siche zum Beispiel [53].
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Ausfiihrliche Informationen zur pathologischen Anatomie bei Arsen(ik)vergiftung findet man
eher in historischen Schriften, zum Beispiel im ,,Handbuch der Gerichtlichen Chemie* von F. L.
Sonnenschein aus dem Jahr 1869 [48]. Im Kapitel ,,Arsenichte Séure - Leichenbefund* wird
ein Obduktionsbefund bei akuter Arsenikintoxikation wie folgt beschrieben [48]:

,,Die innere Fldche des Magens ist meistens stark entziindet. Es ist zweckmdssig bei dem Verdacht einer
Vergiftung durch Arsenik den Magen auf eine chemisch reine Cuvette von Glas oder Porzellan so auszubrei-
ten, dass die innere Fldche nach oben kommt. Bei genauer Durchmusterung, am Besten mit einer guten
Loupe, findet man die Schleimhaut an einzelnen Stellen mit rothen Punkten und Streifen bedeckt. Sehr oft
findet man auch eine weissliche, mit Blut untermischte Schleimschicht. Die dunkle Fédrbung wird an der Luft
heller. Die rothlich, weisslich oder auch gelblich gefirbten Punkte verdienen die griosste Aufmerksamkeit,
da man nach vorsichtiger Entfernung der Schleimschicht an diesen Stellen hdufig Kornchen des Giftes ein-
gebettet findet, welche nun zur vorldufigen Probe verwendet werden kénnen. In den meisten von mir
beobachteten Fillen gelang es mir, auf diese Weise Arsenik schon vorldufig nachzuweisen. Diese Erschei-
nungen sind natiirlich bei frischen Leichen am deutlichsten ausgeprdgt. Je ldnger dieselben der Verwesung
ausgesetzt waren, um so mehr verschwinden sie. Jedoch hat man beobachtet, dass die Gegenwart der arse-
nichten Sdure die Fdulniss aufhdlt und die Organe, mit welchen sie in Beriihrung geblieben ist, mumificirt,
so dass diese zuweilen das Ansehen von gegerbtem Leder erhalten. In dem [oben] angefiihrten Falle habe
ich diese Erscheinung bei einer nach 6 Monaten ausgegrabenen Leiche beobachtet. Diesem stehen aber
Beobachtungen entgegen, wo bei notorischen Arsenikvergiftungen jede Entziindung und Réthung der
Magenschleimheit fehlte, so dass, wenn bei einer Obduktion obige Erscheinungen nicht wahrgenommen
werden, darum doch noch keine Arsenikvergiftung ausgeschlossen ist* [48].

Orfila mahnte schon ,, nicht zu viel auf das Vorhandensein kleiner weisser Korner [einer fettigen
Materie] zu geben ... die nicht allein in ihrem Aeussern der arsenigen Sdure ganz dhnlich
ist“ [51], sondern auch mit Schwefelwasserstoff ein gelbes Prézipitat bildet, welches sich in
Ammoniak farblos 16st, was dem damaligen Arsennachweis entsprach (siehe Analytik in [2]).

Nach [7] sind die Verdnderungen im Magen-Darm-Kanal bei ,, schockartigem Vergiftungsver-
lauf* nur geringfiigig ausgeprigt, bei akuten Vergiftungen mit ,, grofseren Arsenikmengen * sind
., verfallene Gesichtsziige, welke, schlaffe Haut durch Wasserverlust®, eine ,, hochgradige
Fiillung“ einer ,, tiefrot gefdrbten Magen-Darm-Schleimhaut und ,, eventuell Nekrosen* zu
beobachten. Bei chronischer Arsenikvergiftung kommen eine ,, fettige Degeneration von Leber,
Niere und Herz sowie Lebercirrhose “ hinzu [7]. Weitere Befunde sind eine allgemeine Hyper-
dmie, Odeme der inneren Organe, Pupura cerebri (verstreut auftretende, punktformige Blutun-
gen im Gehirn), Leberverfettung und eine Schédigung des Nierenparenchyms [7].

,, Rontgenaufnahmen des Abdomens, die zu primdr anderen Zwecken angefertigt worden
sind “ waren immer wieder von entscheidender diagnostischer Bedeutung fiir die Aufdeckung
einer akuten Arsenintoxikation [46]. So bewirkt Arsen ,, réntgenverdichtete Verschattungen im
Magen und ggf. auch im Darmbereich, nach eigenen Untersuchungen zumindest ab Mengen
von 200 mg im Magen “ [46]. Da Arsenik die Magenschleimhaut reizt und sich oft ,, sehr fest in
die aufgequollene Magenschleimhaut ein[nistet] “, kann es auch durch ,,intensive Magen-
spiilung ... nicht immer vollstindig aus dem Magen entfernt werden “ [46]. Bei einer forensi-
schen Obduktion und Verdacht auf eine Arsenikintoxikation sollte deshalb immer ,, der gesamte
Magen (und nicht nur der Inhalt) sichergestellt werden, um eine ... Hochrechnung auf die auf-
genommene Arsen(mindest)menge zu ermoglichen “ [46].

4. Therapie

Eine akute Arsenvergiftung ist lebensbedrohlich. Sie erfordert eine intensivmedizinische Be-
handlung mit Uberwachung und Aufrechterhaltung der lebensnotwendigen Funktionen und mit
Wiederherstellung der Sdure-, Basen-, Wasser-, Elektrolyt- und Glukose-Homdostase. Zur
Dekontamination des Magen-Darm-Trakts kann Aktivkohle eingesetzt werden. Bei positivem
Rontgenbefund kann eine Magen-Darm-Spiilung bis zur radiologisch kontrollierten Giftfreiheit
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sinnvoll sein. Die Arsenausschleusung sollte bei schwer erkrankten Patienten mit Verdacht auf
Arsenintoxikation sofort erfolgen (ohne Warten auf Laborbefunde), bei leichteren Verldufen
wird anhand der Laborbefunde fiir Arsen in Urin, Blut (und Haaren) entschieden, ob eine
Chelattherapie notwenig ist [6]. Hierfiir stehen die Komplexbildner Dimercaprol (2,3-Dimer-
captopropanol, British-Anti-Lewisite- BAL), 2,3-Dimercaptosuccinylsdure (DMSA, Succimer)
oder DMPS (2,3-Dimercapto-1-propansulfonséure) zur Verfiigung. Alle Angaben aus [6].

5. Trivia

Arsenik war nicht nur an den Hdofen und in den Stiddten jahrhundertelang das ,,Poudre de
Succession®, das Gift der GroB3en und Kleinen, der Liebenden und Gekriankten. Es fand auch
tief in der Provinz morderischen Einsatz, wie der nachfolgende Bericht aus [54] belegt.

Der Fall ,,Fichtin“ [54] oder die ,,Ramm’sche Suppe* '

., Christiane Dorothee Fichtin, 39 Jahre alt ... heiratete im Jahr 1803 den Johann Gottlieb Fichten... Sie
hatten drei Kinder. 14 Jahre war die Ehe vertrdglich, doch hatte sie sich schon friiher "in einen vertrauten
Umgang eingelassen" mit dem Rammenauer Bandweber Gottlieb Kunzen. Durch Kunzens Abwesenheit war
der Umgang unterbrochen, wurde aber bei seiner Heimkehr 1812 sofort wieder angekniipft. Es erzeugte sich
nun bey den Kunzen und der Fichtin der Wunsch, einander gegenseitig zu besitzen. Im Herbste 1815
schmiedeten sie einen Plan, wie sie einander ehelichen konnten, und zwar mit Gift."

., Kunze iibernahm es, das Gift beizuschaffen. Er kaufte zu dem Ende am 25. Mdrz 1816 in der Apotheke
in Bischofswerda, gegen eine beigebrachte Bescheinigung, fiir 2 Groschen 2 Loth Arsenik, unter dem
Vorwande, er brauche denselben zur Vertilgung von Ungeziefer. Er gab eine Hilfte davon der Fichtin. Sie
scheute sich aber vor der Tat und trug das Gift bis gegen Johannis in der Rocktasche bei sich. Dann schiittete
sie einen Teil davon in Fichtes Kaffee. Der trank es sofort, bekam Erbrechen und genas von selber wieder.
Mehrere Versuche in Milchsuppe, Griitzmilch und auf Butterbrot blieben erfolglos und Kunze gab ihr im
Herbst 1816 den Rest des Giftes mit der Bemerkung, es auf einmal zu verabreichen. Die Fichtin zogerte aber
wieder lange .... Am 25. Mdrz 1817 [drang] Kunze von neuem ... das Vorhaben nun bald zu unternehmen,
weil es sonst zu lange dauere. Weil weder die Kinder noch die bei ihnen lebende Schwiegermutter
Buttermilchsuppe aflen, bekam Fichte am 1. April 1817 abends eine Buttermilchsuppe mit dem Gift. Fichte
af sie bis auf den Rest, den er auf die Diingerstdtte schiittete, weil er darin eine kalkartige Substanz bemerkte.
Fichte wurde krank, sein Zustand verschlimmerte sich und der Wundarzt konnte nicht helfen. Fichte starb
am 3. April nachmittags gegen 2 Uhr im Alter von 42 Jahren.

., Wegen der von dem Wundarzt vorgefundenen bedenklichen Umstdnde, erfolgte eine Anzeige ... und ...
stellte sofort die nothige Untersuchung und Section des Leichnams an, aus welcher sich hinlinglich ergab,
daf; Fichte vergiftet worden sei. Mittlerweile hatte man denn auch in Erfahrung gebracht, daf3 der Einwohner
und Bandmacher Gottlieb Kunze, zu Rammenau, (34 Jahre alt) ein Jahr vorher fiir 2 Gr. weifles Arsenik
gekauft habe, und da man wufSte, daf3 er mit der Fichtin in einem vertrauten Umgang lebe, seit Fichtes Tode
aber eine auffallende Unruhe zeige, so ward derselbe nebst der Fichtin arretiert. Beide gestanden nach
anfdnglichem Leugnen. Die Juristenfakultdit zu Leipzig erkannte ... beide ... mit dem Rade ... vom Leben zum
Tode zu richten ... Es folgten ... Berufungen, die abgelehnt wurden, aber die Strafe wurde allergnddigst so
verwandelt, dass beide mit dem Schwerte vom Leben zum Tode gebracht werden und danach zur
Abschreckung je auf ein Rad geflochten werden sollen. Am 4. Dezember 1818 wurden [sie] hingerichtet. *

6. Nachbetrachtung

Die Idee einer umfassenden Ubersicht zum Arsen und zu dessen Toxikologie wurde in einer
Diskussion nach einem Vortrag zu dieser Thematik geboren — weil die vielen, fiir die klinische
und forensische Arbeit wichtigen Informationen weit verstreut vorliegen, weil die Toxikologie

11 Fichtin‘ steht hier fiir die weibliche Form des Familiennamens ,,Fichte. ,,Ramm’“ ist im dortigen Dialekt der
Kurzname fiir Rammenau. Der Begriff ,,Ramm’ sche Suppe* bezieht sich zunéchst auf eine Suppe aus Buttermilch
mit geriebenem Brot und Salz gekocht und mit Zucker und Brot abgeschmeckt [3]. Er wird mitunter auch in Bezug
auf die oben beschriebene Form einer etwas ,,speziellen” Buttermilchsuppe verwendet. Siehe auch Abb. 1.
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der Schwermetalle kaum mehr Thema in den verschiedenen Ausbildungswegen, zum Beispiel
im Medizinstudium, ist und weil aufgrund der geringen Fallzahlen die Gefahr besteht, dass die
Kenntnisse und Erfahrungen zu und mit Schwermetallintoxikationen in Deutschland langsam
verloren gehen.

Unsere dreiteilige Ubersicht kann die wichtige praktische Erfahrung in der Diagnostik und Be-
handlung von Schwermetallvergiftungen natiirlich nicht ersetzen. Sie soll jedoch dazu beitra-
gen, das Thema auch unter den jlingeren Kolleginnen und Kollegen wach zu halten — und wir
meinen, hierfiir ist ,,Arsen® hervorragend geeignet.

Im Bearbeitungsprozess wurde uns aber bald klar, dass ,,Arsen* wohl zu jenen Themen gehort,
die einen Autor schnell an seine Grenzen und zu einer gewissen Verzweiflung bringen kdnnen.
Einerseits, weil bei Beginn der Arbeit schon ein schier uniiberschaubarer Fundus an Literatur
vorlag (ca. 22.000 Arbeiten [1]). Andererseits, weil im Laufe der Arbeit immer wieder bisher
unbeachtete historische Arbeiten auftauchten und weil parallel dazu stindig neuen Studien pu-
bliziert wurden, wobeil die oben erwdhnten aktualisierten Grenzwerte fiir Trinkwasser und
Lebensmittel relativ leicht einzuarbeiten waren. Das Thema ,,Arsen® ist also, unabhingig von
landestypischen Fallzahlen und nicht nur in Gebieten mit geologisch bedingt hohen Arsen-
expositionen, nach wie vor relevant.

So konnte zu den drei in der ,, WHO-Liste der essentiellen Medikamente* gefiihrten Arsenicalia
(Realgar, Arsenik, Melarsoprol, sieche [1]) mglw. in einigen Jahren eine weitere Arsenverbin-
dung hinzukommen: Arsinothricin, ein von in Reispflanzenwurzeln lebenden Bakterien (Burk-
holderia gladioli) gebildeter, inzwischen iiber Totalsynthese zugingiger Naturstoff mit anti-
mikrobieller Aktivitdt gegen zum Beispiel Enterobacter cloacae, einen kommensalen Bewoh-
ner des Darms, der in immunsupprimierten Patienten nosokomiale Infektionen auslosen kann
und sich dabei multiresistent gegen Antibiotika zeigt [55]. Arsinothricin wirkt auch gegen
Mycobacterium bovis, den Errreger der Rindertuberkulose, die zum Beispiel durch Rohmilch
auch auf den Menschen iibertragen werden kann [56-58]. Zumindest im Labor zeigte die
Substanz eine Wirkung gegen die Erreger der Malaria, indem sie sowohl das Wachstum des
Malariaerregers Plasmodium falciparum im Blut inhibiert als auch dessen Ubertragung aus dem
Blut in die Moskitomiicke. Arsinothricin wird deshalb als ,, promising lead compound for de-
veloping a new class of potent multi-stage antimalarials” bewertet [59,60]. Wenn es gelingen
sollte, Arsinothricin oder andere Arsenverbindungen als Antimalariamittel zu etablieren, wird
man wahrscheinlich ,,anders* auf Arsen und seine Toxizitét schauen: Nach WHO-Schétzungen
wurden im Jahr 2019 weltweit circa 227 Millionen Menschen mit Malaria infiziert und 558.000
starben an dieser Krankheit [61].

Es bleibt also eine anspruchsvolle Aufgabe, sich einen moglichst breiten Uberblick iiber die
vielfaltigen Aspekte von Arsen und seinen Verbindungen zu bewahren und gleichzeitig in den
Laboratorien die dringend erforderliche Speziationsanalytik als Grundlage einer speciesbezo-
genen Diskussion zu Wirkungen und Toxikologie von ,,Arsen* zu etablieren.
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