Arsen og dets toksicitet

| lobet af de seneste dr er der set alvorlige forgiftninger af dyr og ogsé alvorlige
forgiftninger af mennesker pa grund of indtagelse af — direkte eller indirekte — traeaske fra
CCA-tr. En dodelig dosis for mennesker er kun ca. 20 g aske

Af Anders Permin og Helle Buchardt Boyd, DHI, Center for Miljo og Toksikologi

Arsen er et halvmetal element i det periodiske system med
atomnummer 33. Grundstoffet er naturligt forekommende

og har en stalgrd metallignende farve. | miljget findes arsen

i forbindelse med andre grundstoffer, f.eks. ilt, klor og svovl.

I forbindelse med disse grundstoffer kaldes arsen uorganisk
arsen. Arsenforbindelser med kul kaldes for organisk arsen. Fra
en toksikologisk vinkel er det vigtigt, at man forstar forskellen
mellem uorganisk og organisk arsen, fordi nogle af de organi-
ske arsenforbindelser er mindre skadelige end de uorganiske.
De fleste uorganiske og organiske stoffer med arsen er hvide
eller farvelgse pulvere. Stofferne har ingen lugt, og de fleste har
ingen sarlig smag.

Uorganisk arsen findes naturligt i jorden og i mange former
for bjergarter, specielt i mineraler og i malmarter, som inde-
holder kobber eller bly. Arsen findes i mere end 200 forskellige
mineraler, det mest almindelige af dem er arsenpyrit. Nar disse
mineraler opvarmes i malmovne, forsvinder de op i skorstenen
som fint stav. Opsamles dette stov i skorstenen, kan det udvin-
des som arsentrioxid (As,O,). Arsen finder vej til drikkevandet
via naturlige aflejringer i jorden eller fra landbrug og industri.

WHO har sat drikkevandsstandarden for arsen til 0,010 ppm
(10 ppb). Denne greense er sat for at beskytte forbrugere imod
effekterne af en langvarig eksponering til arsen.

Anvendelse i industrien

Ca. 90% af alle producerede arsenforbindelser anvendes som
treebeskyttelse imod svamp og rad. Det beskyttende stof er kob-
berkromeret arsen (CCA). Det behandlede tree kaldes »trykbe-
handlet«. I mange lande er der stadig en udbredt anvendelse af
CCA-tree. Iser i sidste halvdel af det 20. rhundrede blev det
anvendt til udendars byggemateriale, hvor der var risiko for
infektion med svamp eller angreb af insekter i ubehandlet tree.
Selvom der i vidt omfang blev nedlagt forbud imod anvendelse
af treeet efter offentliggerelsen af studier, som viste en lav
afgivelse fra in situ trae til den omgivende jord, bestar den mest
alvorlig risiko sandsynligvis i afbreending af CCA-tree. | lgbet
af de seneste ar er der set meget alvorlige forgiftninger af dyr
og ogsa alvorlige forgiftninger af mennesker pga. indtagelse

af — direkte eller indirekte — treeaske fra CCA-tree. En dgdelig
dosis for mennesker er kun ca. 20 g aske.

I Igbet af det 18., 19. og 20. arhundrede har man anvendt
arsenforbindelser i medicin, herunder arsphenamin og arsentri-
oxid. Savel arsphenamin som neosalvasan blev brugt til behand-
ling af syfilis og trypanosomiasis (sovesyge). Arsentrioxid har
bl.a. veeret anvendt til behandling af kreeft. Det har ogsa veeret
anvendt i Fowlers oplgsning til behandling af psoriasis. | 2000
godkendte The Food and Drug Administration arsentrioxid til
behandling af patienter med akut promyelocytisk leukemi.

Blyarsenat har indtil for nylig veeret anvendt som et insekt-
middel til frugttraeer. Midlet har forarsaget hjerneskade pa
frugtplantagearbejdere. Et kobberarsenat (Scheele’s Green) har
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i det 19. arhundrede veret anvendt som farvestof i slik. | det sid-
ste halve arhundrede har mononatriummethylarsenat (MSMA),
en mindre toksisk organisk form af arsen, erstattet blyarsenats
rolle i landbruget. Kobberacetoarsenit blev anvendt som et grgnt
pigment, der er kendt under mange forskellige navne, heriblandt
»Paris Green« og »Emerald Green.

Dette stof var arsag til adskillige arsenforgiftninger i kunst-
nerkredse. Emerald Green-pigmentet var et ofte anvendt
pigment blandt de impressionistiske malere. Cezanne udviklede
alvorlig diabetes, som er et symptom pa kronisk arsenforgift-
ning. Monets blindhed og Van Goghs psykiske sygdom kan
delvis have veeret forarsaget af, at de brugte Emerald Green.
Forgiftning via andre almindeligt brugte stoffer, inkl. likar og
absint, blypigmenter, kviksglvbaseret Vermilion og oplgsnings-
midler, som f.eks. terpentin kunne dog ogsa veere en medvir-
kende faktor i de naevnte tilfeelde.

Forurening af grundvand

Grundvand forurenet med arsenforbindelser har fort til en
alvorlig epidemi af arsenforgiftninger i Bangladesh og dets
nabolande. Det estimeres, at ca. 57 millioner mennesker drikker
grundvand med indhold af arsenforbindelser, der ligger over
WHO’s standard pa 10 ppb. Arsenforbindelser i grundvandet er
af naturlig herkomst og frigares fra sediment til grundvand pga.
de iltfrie betingelser, der er i sedimentet.

Man begyndte at bruge dette grundvand, efter at der blev
iveerksat en drikkevandsforsyning baseret pa borede brgnde i
1970’erne og 1980’erne. Grundvandsbaseret drikkevandsforsy-
ning blev etableret for at hindre, at bakterielt forgiftet overflade-
vand blev drukket, men desveerre blev man for sent opmarksom
pa faren for arsenindhold i grundvandet. Arsenforgiftninger er
blevet rapporteret i mange andre lande og egne i Sydgstasien,
f.eks. Vietnam, Cambodia, Thailand, Tibet og Kina. Disse lan-
des geologiske miljg menes at have samme forudsatninger som
Bangladesh for at generere grundvand med hgjt arsenindhold.

Styrke

LD, for grundstoffet arsen er 763 mg/kg legemsveegt (ved
optagelse) og 13 mg/kg (ved intraperitoneal injektion). For et
menneske med en legemsvagt pa 70 kg svarer dette til 53 g.
Dog kan arsenholdige stoffer veere betydeligt mere toksiske.

Toksicitet

Arsen og mange af dets forbindelser er yderst farlige giftstoffer.
Arsen afbryder cellernes ATP-produktion via mange forskellige
mekanismer. | citronsyrecyklus inhiberer arsen succinatdehy-
drogenase og ved at konkurrere med fosfat stoppes den oxi-
dative fosforylering, hvorved reduktionen af NAD™ inhiberes,
mitokondrial respiration og ATP-syntese heemmes ligeledes.
Produktionen af hydrogenperoxid forgges, hvilket kan medfare
oxidativt stress. Disse metaboliske forstyrrelser kan medfare
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deden pga. generelt organsvigt sandsynligvis forarsaget af
nekrotisk celledgd. Ved obduktion ses murstensrgde slimhinder
pga. alvorlige blgdninger.

Ifalge det internationale kreeftforskningscenter, IARC, er
arsen og arsenforbindelser klassificeret som hgrende til gruppe
1 carcinogener, og EU lister arsentrioxid, arsenpentoxid og
arsensalte som kategori 1 carcinogener. Arsen og arsenforbin-
delser er klassificeret som »Giftig« og »Miljefarlig« i listen over
farlige stoffer.

Hvis mennesker eksponeres for arsen kan det forarsage bade
kort- og langvarige sundhedseffekter. Kortvarige eller akutte
effekter kan forekomme ved eksponering i timer eller i dage.
Langvarige effekter kan forekomme efter flere ars eksponering.
De fleste tilfeelde af arsen-induceret toksicitet hos mennesker
skyldes eksponering med uorganisk arsen.

Selvom der kan veere forskel i styrken hos de forskellige
kemiske forbindelser (f.eks. kan arsenitforbindelser veere noget
mere toksiske end arsenatforbindelser), er disse forskelle nor-
malt ikke serligt store. Eksponering af mennesker, der befinder
sig nar giftdepoter, kan finde sted ved indanding af arsenstov i
luften, indtagelse af arsen i vand, fade eller jord eller hudkon-
takt med forurenet jord eller vand. Ved indanding er den kriti-
ske effekt af uorganisk arsen en gget risiko for lungekraft, men

Kronisk arsenforgiftning kan ske gennem indtagelse af arsenholdigt drikke-
vand over mange ar. Billedet viser forandringer i hudpigmentering, dannelse
af harde omrader i huden og hudkraeft. En finger mangler pga. gangreen.
Foto: http://www.physics.harvard.edu/~wilson/arsenic/pictures/arsenic_
project_pictures2.html

luftvejsirritation, kvalme og hudpavirkninger kan ogsa fore-
komme. Der er kun fa kvantitative data pa ikke-cancereffekter
hos mennesker eksponeret for uorganisk arsen ved inhalation.
Men det er usandsynligt at sadanne effekter ligger under en
koncentration pa ca. 0,1-1,0 mg As/m®.

Kliniske data fra dyr viser ogsa effekter pa luftvejene som
den primare ikke-cancereffekt forarsaget af inhaleret uorganisk
stof, skant kun fa undersagelser er tilgengelige. Der findes kun
begraenset mangde data pa inhalerede organiske arsenforbin-
delser hos mennesker eller dyr; disse undersggelser er generelt
begranset til kortvarig eksponering med hgj dosis, som forar-
sager dbenlyse effekter.

Der findes relativt begraenset information om effekter forarsa-
get af direkte hudkontakt med uorganisk arsen, men adskillige
studier viser, at hovedeffekten er lokal irritation og dermatitis
med en lille risiko for andre skadelige effekter.

Indtagelse
Viden om organisk arsens giftighed ved indtagelse er omfat-
tende, ogséa for mennesker. Undersggelser har vist effekter pa
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nasten alle organer og veev. Hud synes at vare det mest kritiske
organ ved laengevarende indtagelse af arsenforbindelser.
Typiske effekter er hyperkeratose af huden (specielt pa hand-
fladerne og under fadderne), dannelse af mange ligtorne og
vorter og overpigmentering af huden med spredte pletter med
underpigmentering.

Dette begynder typisk at vise sig ved eksponeringsniveauer
pé ca. 0,002-0,02 mg As/kg/dag. De yderste blodkar kan
beskadiges, hvilket kan give iltmangel i vavene og medfare
koldbrand. Hjertekarproblemer ses ogsa i forbindelse med
uorganisk arseneksponering i form af gget forekomst af tilfeelde
af hgjt blodtryk og kredslgbsforstyrrelser. Kvalme, opkastninger
og diarre er meget almindeligt forekommende symptomer hos
mennesker efter indtagelse af uorganisk arsen, bade efter akut
eksponering med hgje doser og efter gentagen eksponering med
lave doser; disse effekter skyldes hgjst sandsynligt en direkte
irritation af mave-tarmkanalens slimhinde.

Enkelte eksponeringer med hgje doser kan fare til pavirkning
af hjernen med kliniske symptomer sdsom forvirring, halluci-
nationer, sveekket hgrelse, emotionel labilitet, mens lengere-
varende eksponering for mindre doser kan fgre til udvikling
af perifer neuropati, der er karakteriseret som fglelseslgshed i
haender og fadder, som kan udvikle sig til en smertefuld falelse
som stikkende nale. En nyere undersggelse har desuden vist en
reduktion i intelligens-scoren hos bgrn, der var eksponeret for
arsen.

Der findes ikke studier om virkning pa reproduktionsevnen i
forbindelse med indtagelse af uorganisk arsen hos mennesker.
Undersggelser pa dyr viser dog, at arsen kan forarsage a&ndrin-
ger i de reproduktive organer hos begge ken, herunder veegtre-
duktion og gget inflammation i reproduktive veev, skant disse
&ndringer kan veere sekundare virkninger. Disse endringer
medfarer dog ikke betydelig skade pa reproduktionsevnen.

Kronisk eksponering for uorganisk arsen i drikkevand har
veeret sat i forbindelse med en udtalt forekomst af aborter,
fosterdad, for tidlig fadsel og barn med lav fadselsveegt, selvom
dosis-respons data ikke for nuvaerende er tilgeengelige for disse
virkninger. Uorganisk arseneksponering af dyr har vist effekter
pa fosterudviklingen, men generelt kun i koncentrationer, som
ogsa resulterede i effekter pA moderdyrene.

Cancer

Arsen er et kendt humant carcinogen (kraftfremkaldende) bade
i forbindelse med inhalation og oral eksponering. Ved inha-
lation er de primere tumortyper cancer i luftvejene. Dog har
nogle fa undersggelser vist en gget forekomst af tumorer i andre
organer, sasom lever, hud, og mave-tarmkanal. Hos mennesker,
der bliver kronisk oralt eksponeret, er hudtumorer den mest
almindelige type af kreeft. Ud over hudkreft findes der indika-
tioner for, at indtagelse af arsen ogsa gger risikoen for tumorer

i hovedsagelig blere og lunger og i mindre grad lever, nyrer, og
prostata.
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Ikke-cancereffekter kan omfatte fortykkelse og misfarvning
af hud, mavepine, kvalme, opkastning, diarrhoea, fglelseslgshed
i haender og fadder, delvis lammelse og blindhed.

Minimum risikoniveaver

US Department of Health and Human Services har regnet sig

frem til et minimal risk level« (MRL) (svarer stort set til be-

grebet tolerabel daglig indtagelse) ved oral eksponering:

e  For eksponering med uorganisk arsen af akut-varighed (14
dage eller mindre) er der udledt en midlertidig MRL pa
0,005 mg/kg/dag.

e  For eksponering med uorganisk arsen af leengere varighed
(365 dage eller mere) er der udledt en MRL pé 0,0003
mg/kg/dag.

Kliniske symptomer

Symptomer pa arsenforgiftning starter med mild hovedpine

og kan udvikle sig til svimmelhed, og vil normalt, hvis den
forbliver ubehandlet, have dgdelig udgang. Symptomer omfatter
mavesmerter, gmhed og tryksmerter, kvalme, opkastninger med
granligt eller gulligt opkast, undertiden med blod, fornemmelse
af terhed og lukkethed i halsen, tarst, haeshed og vanskelighed
ved at tale, diarrhoea, tenesmus, undertiden sarskorper i tarm-
abningen, voldsomme braendende smerter i urinorganer, kram-
petraekninger, koldsved, bld/rgde pletter pa haender og fadder,
bevidstlgshed, rade og skinnende gjne, delirium, dgd. Nogle af
disse symptomer er muligvis ikke til stede, hvis forgiftningen er
sket via indanding.

Arsenicosis — kronisk arsenforgiftning via drikkevand
Kronisk arsenforgiftning kan
ske ved indtagelse af drikke-
vand med hgijt arsenindhold
over en lang periode. Effek-
terne omfatter forandringer i
hudfarve, dannelse af harde
pletter pd huden, hudkraeft,
lungekraeft, nyrekraft og

kan ogsa udvikle sig til
koldbrand. Ikke-kreftfrem-
kaldende kroniske effekter
omfatter leverskader — gulsot
og skrumpelever — perifere
karsygdomme, der giver bla
heaender og fadder, Raynaud’s
syndrom, blackfoot disease
(en type koldbrand), aneemi

. Kroniske skader forarsaget af arsen i
og hyperkeratose i huden.

drikkevand. P4 billedet ses hyperkera-
tose og hudneoplasier.

Foto: http://www.physics.harvard.
edu/~wilson/arsenic/pictures/arse-
nic_project_pictures2.html

Arsen i f sk og skaldyr
Betenkelighederne vedrg-
rende skadelige effekter ved
langvarig eksponering med
arsen koncentrerer sig om forurenet drikkevand og luftbaren
arbejdspladseksponering, mens risikoen ved naturlig forekomst
af arsen i fadevarer har fet mindre opmarksomhed. Starstede-
len af arsen i mad kommer fra fisk og skaldyr, og heraf er kun
en lille del i uorganisk form. Sterstedelen bestar af komplekse
organiske forbindelser, der generelt betragtes som veerende
ikke-toksiske. Nye studier om fisk og skaldyr har imidlertid do-
kumenteret dannelse af metabolitter, der er kreeftfremkaldende
hos nogle gnavere.

Behandling og testning

Kemiske og syntetiske metoder bruges nu til at behandle arsen-
forgiftning. Dimercaprol og succimer kompleksbhinder arsen fra
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blodproteiner og bruges til behandling af akut arsenforgiftning.
Testning for arsenforgiftning kan foretages ved at undersgge
hérsakke for deres indhold af arsen. Hvis arsen findes i blodba-
nen, vil det ga ind i haret og blive der i mange ar.

Konklusion

Arsen og mange af dets forbindelser er yderst steerke giftstof-
fer og kan forérsage alvorlige sundhedseffekter hos mennesker,
ogsé dadelige. Der er fornyet opmaerksomhed omkring arsen

i drikkevand. For nylig har undersggelser vist, at grundvand i
Danmark kan have for hgje niveauer af arsen. Ogsa lande som
Tyrkiet og Bangladesh rapporterer om for hgje forekomster af
arsen i drikkevand.
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... Hudcancers “lugt”

~

Ved at undersgge luft indsamlet over sund hud og hud
med hudcancer fra 11 patienter med sund hud og 11 med

hudcancer er det vha. kombineret gaskromatografi/mas-
sespektrometri pavist, at koncentrationen af dimethylsulfon
1 er betragtelig hgjere over hudcancer og koncentrationen
af 6-methyl-hept-5-en-2-on betydelig lavere end over sund
hud. Forskerne var blevet inspireret til undersggelsen af den
iagttagelse, at hunde kan traenes op til at lugte hudcancer.
Carl Th.

Analyses of volatile organic compounds from human skin British Journal
of Dermatology 159 2008, side 780.
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