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Fact Sheet: anorganische en organische
arseen

Indicator voor:

arseen (CAS: 7440-38-2)

Arseen werd in de geneeskunde gebruikt als behandeling van syfilis. In de 19% eeuw werd
koperarsenaat gebruikt als kleurstof in snoepjes. In de 20°™ eeuw werd loodarsenaat gebruikt
als pesticide in de fruitteelt. Tegenwoordig wordt arseen nog toegepast in insecticiden, in
halfgeleiders (galliumarsenide) met toepassingen in led's en zonnecellen en als lichtgevoelige
laag in kopiéermachines, faxen en laserprinters. Arseen wordt ook gebruikt in de geneeskunde
indien geen antibiotica beschikbaar zijn of als de patiénten immuun zijn geworden.
Arseentrioxide wordt in de hematologie gebruikt voor behandeling van leukemie,
arseentrijodide (inwendig) voor behandeling van borstkanker, lepra en huidziekten en
arseensulfide wordt uitwendig gebruikt bij huidziekten (psoriasis).

Bron: Wikipedia en http://www.periodieksysteem.com/elem_nl.cfm?IDE=As

Productievolume:

Laag productievolume (Duitsland) (ECB)
Arsenicum komt van nature voor in de aardkorst

Wetgevend kader:

2006:
in de handel brengen en gebruik van arseenverbindingen voor technische vooruitgang
(Richtlijn 2006/139/EG)
zuiverheidseisen  levensmiddeladditieven  (Richtlijn ~ 2006/129/EG,  Richtlijn
2006/128/EG, Richtlijn 2006/33/E6)
maximumgehalten bepaalde verontreinigingen in levensmiddelen (Verordening
1881/2006)
2004:
luchtkwaliteit (Richtlijn 2004/107/EG)
2003:
ongewenste stoffen in dierenvoeding (Richtlijn 2003/100/EG)
natuurlijk mineraalwater en bronwater (Richtlijn 2003/40/EG)
op de markt brengen en gebruik van blauwe kleurstof (Richtlijn 2003/3/EG)
op de markt brengen en gebruik van arseen (Richtlijn 2003/2/EG)
Classificatie
ECB: T;R23/25 (toxisch bij inademen en inslikken) - N; R50-53 (zeer toxisch voor aquatische
organismen, kan schadelijke lange-termijn effecten veroorzaken in waterig milieu

Verwachte blootstellingswegen naar de mens:

Fact Sheet: arseen 1



Steunpunt Milieu en Gezondheid, Humane Biomonitoringcampagne 2007-2011
VITO - september 2008

Voeding (80% van de arseeninname is afkomstig van vlees, vis en gevogelte), drinkwater,
inademing (mengstalenrapport) oa van stofdeeltjes ( bodem, lucht)
Anorganische arseen is meer toxisch dan de organische vorm (ATSDR, 2005).

(Hoog) blootgestelde groep:

Historische bodemvervuiling

Verwachte gezondheidseffecten:

Acuut toxisch: gastrointestinale, cardiovasculaire, neurologische, hematologische en
respiratoire effecten (HSDB)

Chronische blootstelling via inademing geeft vooral irritatie van de huid en van de muceuze
membranen, chronische blootstelling via voeding en drinkwater geeft vooral gastroinstestinal
effecten, perifere neuropathie, huidproblemen ( pigmentatie, keratinisatie).

Er zijn recente aanwijzingen dat As ook specifieke schadelijke efffecten kan veroorzaken bij
kinderen ( lagere IQ scores, Calderon et la, 2001, Tsai et al, 2003)

Anorganisch arsenicum wordt geklasseerd als kankerverwekkend voor de mens (IARC groep 1,
1987) en is geassocieerd met longkanker, huidkanker, blaaskanker, leverkanker.

Bij proefdieren blijkt arseen teratogeen, en veroorzaakt abortus en doodgeboortes.

Er zijn aanwijzingen dat As hormoonverstorende eigenschappen heeft en oa interfereert met
de transcriptie van de oestrogeen receptor en andere steroid receptoren (Davey 2007), wat op
een mogelijk werkingsmechanisme wijst voor ander effecten dan huidletsels en
carcinogeniciteit.

Laagste niveau waarbij schadelijke effecten waargenomen werden:

LOAEL en NOAEL voor dermale effecten bij de mens, de effecten op de huid worden
momenteel beschouwd als de meest gevoelige eindpunten ten gevolge van arseen blootselling,
naast het voorkomen van kankers.

LOAEL NOAEL Referentie
mg As/kg/dag mg As/kg/dag
0.006-0.007 Southwick et al, 1981
0.003 Harrington et al., 1978
0.006 0.009 Mazumder et al., 1988
0.002 Haque et al., 2003
0.022 0.0004 Cebrian et al., 1983
0.02 Zaldivar, 1974
0.01 Borgona et al., 1980
0.02 Valentine et al., 1985

Geschatte externe blootstelling (dagelijkse inname)

45 pg/ dag voor de algemene bevolking ( WHO , air quality guidelines )
De geschatte gemiddelde dagelijkse inname van anorganische arseen wordt door ATSDR (2005)
geschat op 10.22 pg/dag (0.93 - 104.89 ug/dag).
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Volgens de SCOOP 3.2.11-studie bedraagt de dagelijkse inname van totaal As in Belgié voor de
volwassen populatie 265 pg/dag (D6 Health and Consumer Protection, 2004). Volgens Bierkens
et al. (2006) zijn deze resultaten voor Belgié zeer fragmentair. Bierkens et al (2006)
berekenen de blootstelling aan As op basis van een gemiddelde blootstelling van 36.1 pg/dag
(Deelstra et al., 1996) en rekening houdend met de verschillende bestemmingstypes (type I:
natuur, type IT: landbouw, type III: wonen, type IV: recreatie en type V: industrie).

Oraal Inhalatoir

(ug/kg.d) (g/kg.d)
Type IT  Type III  Type IV Ref. Types II- Ref.

enV v

Inclusief vis 5,110 514107 516107 Deelstra, 1,37.10° VMM,
1996a 2004
exclusief vis 255.10" 257107 258107 Deelstra, 1,37.10° VMM,
1996a 2004

Uit: Bierkens et al., 2006

Richtwaarden voor externe blootstelling:

iAs RfD chronische blootstelling: 0.3 pg/kg/dag (vasculaire effecten, hyperpigmentatie,
keratosis) (EPA, 1988)

iAs chronische inhalatie referentiewaarde: 0.03 pg/m?* (CalEPA, 1997)

RfD chronische orale blootstelling: 3x10™* mg/kg/dag (ISIS, 1994)

iAs PTWTI: 0.015 mg/kg lichaamsgewicht (JECFA, 2006)

Standaard voor drinkwater: 10 pg/L (WHO, 1996)

Drinkwater: kankerrisico van 5x107 per 1 pg/L (ISIS, 1994)

Drinkwaternorm Vlaanderen arseen: 10 pg/L (Vlaamse Regering, 2002)

Lucht: longkankerrisico van 1.5x10 bij levenslange blootstelling aan een concentratie van 1
Hg/m? (WHO, 2000)

EPA (1999) schat dat bij een levenslange inademing van 0.02 pg iAs/m? het kankerrisico niet
groter zou zijn dan 1 op 10000.

ATSDR (2007)
Orale MRLs (Minimum Risk Levels)

* 0.005 mg/kg/dag voor acute blootstelling (<14 dagen) aan anorganisch As
(gebaseerd op een LOAEL van 0.05 mg/kg bw/dag voor gastrointestinale
effecten bij de mens)

« 0.0003 mg/kg/dag chronische blootstelling (2365 dagen) aan anorganisch As
(gebaseerd op een NOAEL van 8 pg/kg bw/dag voor dermale effecten bij
landbouwers)

Beroepsblootstelling (HSDB)

OSHA

Anorganisch arseen: 8-hr time-weighted average: 10 pg/m’
Organisch arseen: 8-hr time-weighted average: 0.5 yg/m?
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Threshold Limit Values TLV
TWA (8 hr time-weihted average: 0.01 mg/m?
(arseen en anorganische componenten)

NIOSH aanbevelingen
aanbevolen blootstellingslimiet: 0.02 mg iAs/m?

Belgié (8u-TWA): 0,1 mg/m? (arseen en anorganische verbindingen) (KB, 2002); carcinogene
classificatie

Richtwaarden voor interne blootstelling:

Voor niet beroepsmatig blootgestelde personen is de referentiewaarde voor iAs < 1.5 pg/g
creatinine en voor iAs + MMA + DMA ¢ 15 pg/L (geen recente consumptie van zeevruchten)
(Lauwerys & Hoet, 2001)

Beroepsblootstelling (HSDB)
BET (Biological Exposure Index): 35 ug As/| urine
(Anorganisch As en gemethyleerde metabolieten in urine)

Een toxische limiet voor As in urine bestaat niet.
De referentie waarde voor beroepsblootstelling aan totaal arseen bedraagt < 40 ug/g
creatinine.

Geschatte veiligheidsmarge t.0.v. LOAEL of TDI:

Indien de waarde van 45 pg/ dag (of voor een persoon van 60 kg) een correct geschatte
blootstellingswaarde geeft van 0.75 pg/kg dag betekent dit dat de MOS ( geschatte inname /
Rfd) ongeveer 2 is.

Persistentie (halfwaardetijd in de mens):

iAs: het biologisch halfleven in de mens bedraagt tussen 2 en 4 dagen (German Federal
Environmental Agency, 2003), As wordt voornamelijk uitgescheiden via urine (WHO)
half-leven van As in urine is 4 dagen (Lauwerys & Hoet, 2001)

Perinatale blootstelling (placenta/moedermelk):

Anorganisch arseen kan door de placentabarriere en accumuleert selectief in het
neuroepithelium van de ontwikkelende foetus (Hanlon & Ferm, 1977; Lindgren et al., 1984). Het
is in moedermelk aanwezig in lage concentraties (Greanjean et al., 1995).

Matrix:

Invasief: bloed
Niet-invasief: urine, haar, speeksel ( in ontwikkeling)
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Meten van anorganisch arseen (iAs) in urine geeft een idee van recente blootstelling (1-2
dagen). Concentraties anorganisch arseen in haar en vingernagels geven een idee van hoge
blootstelling tijden de afgelopen 6 tot 12 maanden (ATSDR, 1998).

Omdat arseen uit het bloed wordt verwijderd in enkele uren, reflecteren deze metingen enkel
zeer recente blootstelling (Tam et al. 1979; Vahter 1983)

Benodigd volume voor bioassay analyse:

Bloed: 2 mL
Urine: 10 mL

Detectielimiet:

Totaal As (TAs) in urine: 0.02 pg/L

Gevalideerde biomerker:

Accreditiatie

Aanbevolen doelgroep en matrix:

Volwassenen: individuele urinestalen
Adolescenten: individuele urinestalen
relevant in alle leeftijdsgroepen vermits het recente blootstelling aangeeft ( As stapelt niet

op).
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Vergelijkende metingen

Reeds gemeten waarden in Vlaanderen:

Leeftijdsgroep  geslacht matrix waarde jaar

14-15 m/v urine TAs 175 pg/gcrt  '03-'04
14-15 m/v urine iAs 9.7 yg/gcrt  '03-'04
14-15 m/v urine TAs 17.8 pg/gcrt  '03-'04
14-15 m/v urine iAs 89 pg/gert  '03-'04
14-15 m/v urine TAs 12.7 pg/gcrt  '03-'04
14-15 m/v urine iAs 9.4 yg/gecrt  '03-'04
14-15 m/v urine TAs 121 pg/gcrt  '03-'04
14-15 m/v urine iAs 11.2 yg/g crt '03-'04
14-15 m/v urine TAs 242 yg/gcrt '03-'04
14-15 m/v urine iAs 10.3 pg/gcrt  '03-'04
14-15 m/v urine TAs 18.0 yg/gcrt  '03-'04
14-15 m/v urine iAs 10.4 pg/gcrt  '03-'04
14-15 m/v urine TAs 210 pg/gecrt  '03-'04
14-15 m/v urine iAs 10.8 pg/gcrt  '03-'04
14-15 m/v urine TAs 20.5 yg/gcrt  '03-'04
14-15 m/v urine iAs 99 pg/gecrt  '03-'04
50-65 m/v urine TAs 375 ug/gcrt  '04-'05
50-65 m/v urine iAs 209 yg/gcrt  '04-'05
50-65 m/v urine TAs 50.5 yg/g crt  '04-'05
50-65 m/v urine iAs 195 yg/gcrt  '04-'05
50-65 m/v urine TAs 249 pg/gcrt '04-'05
50-65 m/v urine iAs 19.8 yg/gcrt  '04-'05
50-65 m/v urine TAs 422 yg/gcrt  '04-'05
50-65 m/v urine iAs 23.3 yg/gcrt '04-'05
50-65 m/v urine TAs 43.7 pg/g crt  '04-'05
50-65 m/v urine iAs 22.2 yg/gcrt '04-'05
50-65 m/v urine TAs 39.0 yg/gcrt  '04-'05
50-65 m/v urine iAs 22.2 yg/gcrt '04-'05
50-65 m/v urine TAs 83.0 yg/gcrt  '04-'05
50-65 m/v urine iAs 23.2 yg/gcrt '04-'05
50-65 m/v urine TAs 39.3 yg/gcrt '04-'05
50-65 m/v urine iAs 18.2 yg/gcrt  '04-'05

Bron: Van Den Heuvel et al., 2007
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Internationale vergelijking:

leeftijdsgroep geslacht matrix waarde jaar land
23-62 m urine iAs(III) <LOD '96-'97 Duitsland
23-62 m urine iAs(V) <LOD '96-'97 Duitsland
58.8 m urine iAs 204° nmol/L <1997 Denemarken
575 v urine iAs 150* nmol/L <1997 Denemarken
18-69 m/v urine TAs 3.08 ug/gcrt 1998 Duitsland
18-45 v urine TAs 55.8% ug/L '98-'00 Chili
61-65 m urine TAs 83.9° yg/g crt  '99-'00 Chili
61-65 m urine TAs 36.9% ug/g crt '99-'00 Chili
61-65 m urine TAs 30.8% yg/g crt '99-'00 Chili
13-15 m urine TAs 69.7°yg/g crt '99-'00 Chili
13-15 m urine TAs 26% pg/gcrt '99-'00 Chili
13-15 m urine TAs 17.5% yg/g crt  '99-'00 Chili
22-58 m urine TAs 62.1° yg/g crt '99-'00 Chili
22-58 m urine TAs 18.5% yg/g crt  '99-'00 Chili
22-58 m urine TAs 18.9% yg/g crt  '99-'00 Chili

6-12 urine TAs 4.8° g/l '01-'02 Duitsland
9-11 urine TAs 4.6° g/l '02-'03 Duitsland
5-7 m/v urine iAs 5.69% ug/L <2004 Duitsland
6-12 urine TAs 15 pg/L <2004 Duitsland
318 m urine TAs 17.3% yg/g crt <2006 UK

318 v urine TAs 16.9° yg/g crt <2006 UK

12-75 urine TAs 1.29° yg/g crt <2006 Spanje
13-71 maanden urine TAs 13.55 pg/L <2006 USA

® rekenkundig gemiddelde; ® mediaanwaarde
Uit Van Den Heuvel et al., 2007
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