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Stoffname Chemische Molmasse CAS-Nr. Schmelz- Dampf-
Formel [g/mol] punkt [°C] druck
Arsanilsdure, (”) 217,06 98-50-0 232°CH  7,1x
4-Aminophenyl- NHZ—O\ As—OH 10-12 hPa
arsonsiure (I)H bei 25°C
(ber.)?
CHgAsSNO;
Arsamin, %) 239,05 127-85-5 k.A. k. A.
Natriumarsanilat, NHZO-AS -0 Na
Natriumhydrogen-4- (')H
aminophenylarsonat
CgH;AsNNaO;
Roxarson, O,N 263,04 121-19-7 k. A. 29 x
3-Nitro-4-hydroxy- 0 10712 hPa
phenylarsonséure?) HO /H\s —OH bei 25°C
\ (ber.)?
OH
C¢HgAsNOg
3-Amino-4-hydroxy- NH, 233,05 2163-77-1 k. A. 1,9 x
phenylarsonsiure (H) 10-14 hPa
HO As—OH bei 25°C
6H (ber.)?
C¢HgAsNO,
Acetarsol, 8} 275,09 97-44-9  220°C?» k. A.
(3-Acetamido-4-hydroxy- >~
phenyl)arsonsiure HN
Il
HO I]As —OH
H
CgH;pAsNO;
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2 Phenylarsenverbindungen

Stoffname Chemische Molmasse CAS-Nr. Schmelz- Dampf-
Formel [g/mol] punkt [°C] druck
Diphenylarsinsdure (”) 262,14 4656-80-8 178°C?» 2,5
e
I bei 25°C
OH (ber.)?
CiH;AsO,

Arsphenamin (Salvarsan) Gemisch Arsenobenzolverbindungen:
3,3',3"-Triamino-4,4’ 4"’ -trihydroxyarsenobenzol (Trimer)
3,3/,3",3"" 3" Pentaamino-4,4',4" 4" 4" -pentahydroxyarsenobenzol

(Pentamer)
Tetraphenylarsenchlorid 418,79 507-28-8 261°C?» k. A.
cr
C,4H,,AsCl

) ATSDR (2007),
2) CAS (2013 a—f),
3) Roxarson: Wasserl6slichkeit 22,2 g/l (25°C), log Kow—0,05 (SRC 2013)

Es existieren einige Ubersichtsarbeiten zum toxikologischen Wirkungsprofil der orga-
nischen Arsenverbindungen, z. B. ein Bericht der International Agency for Research on
Cancer (IARC 2012) und eine Dokumentation der Agency for Toxic Substances and
Disease Registry (ATSDR 2007).

In den USA finden Phenylarsenverbindungen wie das Roxarson (3-Nitro-4-hydroxy-
phenylarsonséure), Arsamin (4-Nitrophenylarsonsiure) oder die Arsanilsdure (4-Ami-
nophenylarsonsdure) und ihre Derivate Verwendung als Wachstumsstimulatoren in der
Schweine- und Gefliigelzucht sowie zur Bekdmpfung von Darmparasiten in Gefliigel
und zur Behandlung der bakteriellen Enteritis (Ruhr) bei Schweinen (Garbarino et al.
2003; NTP 1989). Zwischen 1999 und 2000 wurde in ungefihr 70% der Gefliigelzucht-
betriebe Roxarson dem Futter beigemengt (Garbarino et al. 2003). Roxarson sowie die
Arsanilsdaure und ihre Derivate sind in Europa verboten und daher von der Europi-
ischen Behorde fiir Lebensmittelsicherheit nicht bewertet worden (EFSA 2009).

Die Diphenylarsinsdure ist keine natiirlich vorkommende Phenylarsenverbindung. Sie
entsteht als Abbauprodukt der chemische Kampfstoffe Diphenylchlorarsin und Diphe-
nylcyanoarsin. Die Diphenylarsinsdure wurde z. B. im Grundwasser eines stillgelegten
Militdrgeldndes in Japan (Kamisu-machi) nachgewiesen (Ochi et al. 2004).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonsiure) und Arsanilsdure besitzen nur eine ge-
ringe Bioverfiigbarkeit. Bei Menschen, Schweinen oder Hiihnern werden ungefihr
20% der verabreichten Dosis resorbiert. Roxarson wird vor allem in Leber und Nieren
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und in geringerem Mafe auch in Muskeln verteilt und hauptsichlich unveridndert mit
den Fizes ausgeschieden. Nur ein geringer Anteil wird bei Hithnern vermutlich durch
Darmbakterien in 3-Amino-4-hydroxyphenylarsonséure iiberfiihrt. Ob dies auch bei
Sdugetieren moglich ist, ist nicht bekannt. Valide Metabolismusstudien liegen nicht
vor.

Eine Exposition am Arbeitsplatz gegen 0,065 mg Arsanilsdure/m3 kann bei Menschen
zu Keratosen fiihren.

Bei oraler Applikation reagieren Ratten empfindlicher auf Roxarson (3-Nitro-4-hydro-
xyphenylarsonsdure) als Miuse, und ménnliche Ratten mehr als weibliche. In 13-Wo-
chen-Studien ist bei minnlichen Ratten ab 3,8 mg Roxarson/kg KG das relative Leber-
gewicht erhoht und ab 7,5 mg Roxarson/kg KG die Korpergewichtsentwicklung ver-
zogert. Neurotoxizitit, Nierenschiddigungen sowie Reizungen in Magen und Darm und
eine hohe Mortalitit werden bei 30 mg Roxarson/kg KG verursacht. In einer Zwei-Jah-
res-Studie treten diese Wirkungen bis 4 mg Roxarson/kg KG nicht auf.

Roxarson, Arsanilsdure (4-Aminophenylarsonsdure) und Diphenylarsinsdure wirken in
Sdugerzellen klastogen.

Roxarson induziert bei 4 mg/kg KG und Tag vermehrt, aber nicht signifikant erhoht,
ein sehr selten auftretendes Adenom des exokrinen Pankreas’ bei Ratten. Bei ménn-
lichen Méusen ergibt sich bei Behandlung mit bis zu 43 mg Roxarson/kg KG und Tag
ein positiver Trend bei der Entwicklung von Adenomen der Nebennierenrinde.

2 Wirkungsmechanismus

Auf ein Eingreifen der Phenylarsenverbindungen in die Redoxhomoostase weisen Un-
tersuchungen mit priméren Rattenhepatozyten (Yuan et al. 2006), Schweine-Sertolizel-
len (Zhang et al. 2011) und Rattennierenzellen der proximalen Tubuli (NRK-52E; Lu
et al. 2014) hin, die bei Kultivierung mit Arsanilsdure eine Abnahme der Aktivititen
von Superoxiddismutase und Glutathionperoxidase, einen Aktivititsanstieg der Katala-
se sowie eine Induktion von oxidativem Stress ergaben. Der intrazelluldre Redoxstatus
ist fiir die korrekte Funktionsfihigkeit vieler Enzyme entscheidend. Einige redoxregu-
lierte Signalwege werden durch reversible Oxidation und Reduktion der Thiolgruppen
dieser Enzyme gesteuert (Hartwig 2013). Daher ist zu vermuten, dass auch die Pheny-
larsenverbindungen ebenso wie andere kanzerogene Metallverbindungen iiber oxidati-
ve Mechanismen genotoxisch wirken bzw. durch Verdnderungen des intrazelluldren
Redoxstatus Signaltransduktionswege aktivieren und so zu einer Stimulation der Zell-
proliferation fithren oder wichtige Regulationsmechanismen beeinflussen kénnen (Bey-
ersmann und Hartwig 2008).

Mit priméren Rattenhepatozyten wurde gezeigt, dass Arsanilsdure eine vermehrte Gen-
expression des proapoptotischen Faktors Bax und eine erhohte Apoptose verursacht
(Yuan et al. 2006), die z. B. in Rattennierenzellen (NRK-52E) iiber die Aktivierung des
Capase-3- und -9-Signaltransduktionswegs verlaufen (Lu et al. 2014). Das zeigt, dass
Phenylarsenverbindungen auch in zelluldre Regulationsmechanismen eingreifen kon-
nen.

MAK, 58. Lieferung, 2015
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3 Toxikokinetik und Metabolismus
3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Aufnahme

Die orale Verabreichung von Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonséure) hat bei
Gefliigel einen Anstieg des Gesamtarsens in den Geweben zur Folge. In einer US-ame-
rikanischen Studie wurde beschrieben, dass es bei einem durchschnittlichen Verzehr
von 60 g Hiihnerfleisch pro Tag beim Menschen zu einer berechneten Aufnahme von
7 pg Gesamtarsen pro Tag kommen kann (Lasky et al. 2004). Durch das Kochen von
Muskelfleisch erhoht sich die Konzentration von anorganischem Arsen und verringert
sich die von Roxarson. So enthielt in einer anderen Studie aus den USA gekochtes
Brustfleisch von konventionell gehaltenen, mit Roxarson supplementierten Hithnern
2,3 pg anorganisches Arsen/kg. Bei Brustfleisch von Hiihnern aus einer der Oko-Ver-
ordnung (USDA Organic) entsprechenden Aufzucht ergaben sich Konzentrationen von
0,7 pg Arsen/kg (Nachman et al. 2013). Damit wiirde sich in dieser Studie bei einem
Konsum von 60 g Hiihnerfleisch pro Tag beim Menschen eine Aufnahme des anorga-
nischen Arsens von 0,14 bzw. 0,04 pg pro Tag ergeben.

Nach einmaliger oraler Verabreichung (k. w. A.) von Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphe-
nylarsonsdure; 10 mg/kg KG) zeigten sich in einer chinesischen Studie an Hiihnern fiir
das Roxarson folgende pharmakokinetischen Ergebnisse: Halbwertszeiten: t;,, =3,02 +
0,08 Stunden und t,yina = 1,0 £ 0,07 Stunden, C,,,, = 1,09 £ 0,08 mg/l, AUC_, =2,30
0,10 mg/lx Stunde, mittlere Verweildauer=2,44+0,13 Stunden, Bioverfiigbarkeit=
35,28 +1,0% (Zou et al. 2012).

Bei Schweinen wurde in einer weiteren chinesischen Studie nach einmaliger oraler Ver-
abreichung (k. w. A.) von Arsanilsiure (4-Aminophenylarsonsiure; 10 mg/kg KG) zu
verschiedenen Zeitpunkten die Konzentration der Arsanilsdure im Plasma bestimmt
und folgende pharmakokinetischen Werte ermittelt: Halbwertszeiten: t;,=1,79+
0,09 Stunden, tiermina = 1,81 £0,09 Stunden, C,,,, = 3,43 £ 0,53 pg/ml, mittlere Verweil-
dauver=3,95+0,13 Stunden, AUC=15,12+0,01 pg/mlx Stunde, Bioverfiigbarkeit=
24,5 +3,4%. Damit wird Arsanilsdure bei Schweinen nach oraler Aufnahme schnell
resorbiert, besitzt nur eine geringe Bioverfiigbarkeit und wird schnell wieder aus-
geschieden (Luo et al. 2011).

Ausgehend von einer gesittigten wissrigen Roxarsonlosung ergeben sich mit den Mo-
dellen von Fiserova-Bergerova et al. (1990), Guy und Potts (1993) und Wilschut et al.
(1995) dermale Fluxe von 0,0038; 0,0009 bzw. 0,0014 mg/cm? und Stunde. Das wiirde
bei einer einstiindigen Exposition von beiden Hiéinden und Unterarmen (ca. 2000 cm?2)
einer Gesamtaufnahme von 7,7; 1,9 bzw. 2,9 mg Roxarson entsprechen.

Verteilung

Nach der oralen Aufnahme verteilt sich Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonséu-
re) bei Gefliigel und Schweinen vor allem in Leber und Nieren und in geringem Mafle
auch in Muskeln (Beine, Brust und Herz) (Calvert 1975; Kazi et al. 2013; Wang et al.
2010 a).

In einer Studie aus den USA ergaben Messungen der Arsenkonzentration bei Hithnern
nach siebenwochiger Fiitterung von 50 mg Roxarson/kg Futter in Leber und Muskeln
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Tab. 1. Arsenspiegel in Blut und verschiedenen Geweben von Hammeln nach 28-tigiger Verabrei-
chung von Arsanilsdure mit dem Futter

mg Arsen/kg Futter Blut Leber Niere Muskel
mg Arsen/kg Trockengewebe
0,0 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
26,8 0,063 3,1 32 0,2
144,4 0,270 26,8 12,2 1,1
2733 0,536 29,2 23,6 1,2

Werte von 1,1 bzw. 0,1 mg Arsen/kg. Nach Absetzen des Roxarsons betrugen die Kon-
zentrationen nach drei Tagen 0,3 bzw. 0,07 mg Arsen/kg und nach fiinf Tagen 0,2 bzw.
0,07 mg Arsen/kg (Lasky et al. 2004).

Bei Hammeln fanden sich nach 28-tigiger Verabreichung von Arsanilsédure mit dem
Futter in den untersuchten Organen die hochsten Konzentrationen in der Leber, gefolgt
von Niere, Muskel und Blut (siche Tabelle 1). Nach Absetzen der Arsanilsiure sanken
die Konzentrationen innerhalb von sechs Tagen um 85% (Calvert 1975).

Erhielten Schweine bis zu 19 Tage lang 1000 mg Arsanilsiure/kg Futter (ca. 135 mg/
kg KG und Tag), ergaben sich in den meisten Geweben nach 13 Tagen die hochsten
Arsenkonzentrationen, im zentralen und peripheren Nervensystem jedoch erst nach
20 Tagen. Die hochsten Arsenkonzentrationen waren in Leber, Niere und Blut sowie in
peripheren Nerven und Gehirn nachweisbar (Ledet et al. 1973).

Drei Wochen alte Schweine erhielten 0,01% Arsanilsiure im Futter (ca. 4—5 mg/kg
KG und Tag, bei 8 — 19 kg KG und 0,3 - 0,6 kg Futter). Nach 31-tigiger Verabreichung
wurden in der Leber ca. 1,7 bis 2,1 mg Arsen/kg Gewebe und in den Nieren ca. 0,6 bis
0,9 mg Arsen/kg Gewebe nachgewiesen. Sieben Tage nach Absetzen der Arsanilsdure
fanden sich in der Leber noch ca. 0,2 mg Arsen/kg Gewebe, in den Nieren hatten die
Werte wieder das Kontrollniveau erreicht (Ferslew und Edds 1979).

Ausscheidung

Vier minnlichen Probanden wurde einmalig oral [7#AslArsanilsdure (1,3 bis 3,0 mg
Arsen) verabreicht. Innerhalb von sechs Tagen schieden die Ménner von der gegebenen
Dosis 74% mit den Fizes und 17% mit dem Urin aus (Calesnick et al. 1966). Die Ge-
samtresorption der Arsanilsdure beim Menschen kann aus dieser Studie nicht ermittelt
werden. Es wurde nicht untersucht, ob die in den Fizes gefundene Radioaktivitit von
in die Galle abgegeben Metaboliten stammte, oder ob die radioaktiv markierte
Arsanilsdure unverédndert den Magen-Darm-Trakt passierte. Als gesichert bioverfiigbar
kann nur die im Urin nachgewiesene Radioaktivitit angesehen werden. Die Bioverfiig-
barkeit betrug damit mindestens 17% der verabreichten Dosis.

Nach Verabreichung einer Pastete aus Leber, Brust- und Schenkelfleisch von
[74Asl Arsanilsidure gefiitterten Hithnchen an ménnliche Probanden fanden sich ca.
64% der Dosis in den Fizes und 21% im Urin wieder (Calesnick et al. 1966).

Lebern von Arsanilsiure-gefiitterten Schweinen wurden zu ca. 30% dem Rattenfutter
beigemengt. Ratten, die 14 Tage lang Schweinelebern mit ca. 24,4 mg Arsen/kg im
Futter bekommen hatten, schieden nach dem Absetzen der Diit fast alles Arsen in den
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folgenden sieben Tagen aus. Der Arsengehalt im Urin betrug ca. ein Drittel der Menge
in den Fizes (Overby und Frost 1962).

Schweinen, denen 0, 25, 50 oder 100 mg Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarson-
sdure)/kg Futter verabreicht worden waren (k. w. A.), schieden zwischen 82% und 84%
der verabreichten Roxarsonmenge mit den Fédzes aus. Nach der Fiitterung ergaben sich
ein Ausscheidungspeak nach 36 bis 48 Stunden und ein schrittweiser Abbau innerhalb
von 72, 108 und 132 Stunden (Wang et al. 2010 b).

Fiinf Tage nach Absetzen einer 31-tigigen Verabreichung von 0,01% Arsanilsédure im
Futter (ca. 4 bis 5 mg/kg KG und Tag, bei 8 bis 19 kg KG und 0,3 bis 0,6 kg Futter)
waren in den Fédzes von Schweinen keine erhohten Arsenwerte mehr nachweisbar
(Ferslew und Edds 1979).

Wurde Hammeln 15 Tage lang Roxarson-haltiger getrockneter Gefliigeldung ins Fut-
ter gemischt (3,4 bis 5 mg Arsen/kg Futter), fanden sich in den letzten fiinf Behand-
lungstagen 60 bis 73% der aufgenommenen Arsenmenge in den Fizes wieder (Calvert
1975).

Bei Hiihnchen wurden nach einmaliger oraler Aufnahme von 4C- oder > As- markier-
ter Arsanilséure fiir die Clearance aus dem Blut Halbwertszeiten von ca. 90 Minuten
bzw. 6 Stunden angegeben, mit denen etwa 99,9% der Dosis aus dem Blut entfernt
worden waren. Die restlichen 0,1% wurden mit einer Halbwertszeit von 36 Stunden
eliminiert (Overby und Fredrickson 1963).

3.2 Metabolismus

Nach oraler Aufnahme kann Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonsiure) bei Hiih-
nern durch die Mikroorganismen im Darm (z. B. Clostridien) in 3-Amino-4-hydroxy-
phenylarsonsdure und Arsenat {iberfithrt werden (Stolz et al. 2007). Roxarson wird
jedoch hauptséchlich unverindert ausgeschieden, und nur 18% der Dosis werden zu 3-
Amino-4-hydroxyphenylarsonsdure metabolisiert. Andere Phenylarsen-haltigen Futter-
erginzungsmittel wie Arsamin (4-Nitrophenylarsonsédure) oder Arsanilsidure (4-Ami-
nophenylarsonsidure) werden von Hiihnern iiberwiegend (Arsamin) oder vollstindig
(Arsanilsdure) in unverédnderter Form ausgeschieden (Morrison 1969).

In einer US-Studie erhielten Hiihnerkiiken drei Wochen lang ein auf Mais und Sojaboh-
nen basierendes Futter mit 45,4 mg Roxarson/kg. Eine Woche nach dem Absetzen des
Roxarsons wurden in der getrockneten Einstreu nach Wasserextraktion in der Arsen-
fraktion hauptséchlich Roxarson (91%), aber auch Dimethylarsinséure (1,5%), Arsenat
(1,1%), Arsenit (0,8%) und weitere unbekannte Arsenverbindungen (5,6%) mit induk-
tiv-gekoppelter Plasma-Massenspektrometrie nachgewiesen (Garbarino et al. 2003).
Ahnliche Ergebnisse ergaben sich auch in einer weiteren Studie aus den USA (Jackson
und Bertsch 2001).

In den USA enthélt handelsiibliches Futter fiir Gefliigel neben pflanzenbasierten Pro-
dukten unter anderem auch Tierfette, Tierabfille, Antibiotika und organische Arsenver-
bindungen (Chapman und Johnson 2002; Kazi et al. 2013). In Pakistan werden zur
Futterherstellung fiir Gefliigel unter anderem kleine Meer- und SiiBwasserfische, Tier-
abfille und verdorbenes Getreide sowie ca. 25 bis 50 mg Roxarson/kg Futter verwen-
det (Kazi et al. 2013). Daher konnten die in geringen Konzentrationen nachgewiesenen
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Methylarsenverbindungen, wie Dimethylarsinsdure, Trimethylarsenoxid und Trimethyl-
arsin auch aus den Meeresfriichten stammen (UBA 2004).

Lege artis durchgefiihrte Metabolismusstudien liegen damit nicht vor. Die in Hiihnerkot
nachgewiesenen organischen und anorganischen Arsenverbindungen geben mdoglicher-
weise einen Hinweis auf kanzerogene Metaboliten, reichen aber nicht fiir eine eindeuti-
ge Aussage aus.

Fazit

Phenylarsenverbindungen sind bioverfiigbar. Von oral verabreichter Arsanilsdure wer-
den bei Menschen, Schweinen und Hiihnern ca. 20% resorbiert. Die Phenylarsenver-
bindungen Roxarson und Arsanilsdure verteilen sich in Leber, Nieren und Muskeln
und werden hauptsichlich unverindert mit den Fizes ausgeschieden. Von Roxarson
wird nur ein geringer Anteil in 3-Amino-4-hydroxyphenylarsonsiure iiberfiihrt.

Fiir die Bewertung relevante Studien zur Entstehung von kanzerogenen Metaboliten
liegen nicht vor.

4 Erfahrungen beim Menschen

Frauen, die in einem chemischen Betrieb gegen 0,065 mg Arsanilsiure/m? exponiert
waren, wiesen doppelt so hiufig die als Arsenkeratosen bekannten Hautverinderungen
auf wie nicht Exponierte. Bei den dort arbeitenden Minnern zeigten sich Arsenkerato-
sen vermehrt ab 0,17 mg Arsanilsidure/m3 (Watrous und McCaughey 1945).

Die im Grundwasser eines stillgelegten Militdrgeldndes in Japan (Kamisu-machi) nach-
gewiesene Diphenylarsinsdure wurde fiir mehrere Vergiftungsfille verantwortlich ge-
macht (k. w. A.) (Ishii et al. 2003; Ochi et al. 2004).

Zu den meisten Phenylarsenverbindungen gibt es keine Publikationen zur Wirkung auf
Haut und Schleimhaut sowie zur sensibilisierenden Wirkung. Es wurde jedoch iiber
Arzneimittel-Reaktionen und positive Epikutantests auf Acetarsol und Carbason be-
richtet, vor allem aber iiber Reaktionen auf Arsphenamin (Salvarsan) und Neoarsphen-
amin (Neosalvarsan).

Im Zuge der Syphilistherapie mit Arsphenamin oder Neoarsphenamin traten bei einem
kleinen Teil der Patienten (akute) Salvarsandermatitis mit urtikariellen und erythemato-
sen Hautverdnderungen auf sowie auch ,,chronische Salvarsandermatitis* im Sinne ei-
ner exfoliativen Erythrodermie (z.B. Bernstein 1932; Birnbaum 1934). Patienten mit
einer exfoliativen Dermatitis zeigten im Léppchentest fast stets eine positive Reaktion,
so etwa auf eine 30%ige wissrige Zubereitung von Neosalvarsan (Schoch AG 1932,
1934). In der Universititshautklinik von Amsterdam wurden zwischen 1940 und 1951
insgesamt 94 Fille von Salvarsandermatitis registriert. Bei 51 dieser Patienten wurde
ein Lappchentest mit 5%- und 10%iger Neoarsphenamin-Losung durchgefiihrt, in 41
Fillen mit positivem Ergebnis (k. w. A.) (Burbach 1952).

Bei einem Arzt, der etwa acht Monate, nachdem bei ihm eine intrakutane Hautpriifung
mit 0,1% Arsphenamin vorgenommen worden war, fast tiglich Arsphenamin-Losun-
gen zubereitete, traten schlieflich erythematdse Hautreaktionen an den Fingern auf
(Klauder 1922). Die Sensibilisierung durch alleinigen topischen Hautkontakt mit
Arsphenamin wurde im Falle eines Arztes und einer Helferin beschrieben, die zwei
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Jahre lang grole Mengen Arsphenamin-Injektionen zubereiteten. Bei ihnen traten zu-
nichst kleine Knotchen und Vesikel an den Fingern auf, die sich spiter unter weiterem
Arsphenamin-Kontakt zu einer stark infiltrierten Dermatitis steigerten. Lappchentests
(k. w. A.) mit Arsphenamin waren zunichst positiv, nach mehreren Monaten aber nicht
eindeutig zu reproduzieren. Intrakutantests wurden nicht durchgefiihrt (Vuletic 1934).
Eine Dermatitis der Oberschenkel-Innenseite stellte sich bei einer Patientin nach vagi-
naler Anwendung eines Neomycin, Polymyxin B, Nystatin und Acetarsol enthaltenden
Priparates ein. In der Anamnese fand sich eine Unvertriglichkeit einer Acetarsol-halti-
gen Zahnpasta. Epikutantests mit dem Priparat, der Zahnpasta und Acetarsol lieferten
positive Reaktionen (Robin 1978). Eine weitere Patientin entwickelte nach vaginaler
Anwendung eines Acetarsol-haltigen Priparates eine juckende, makulopapuldse urtika-
rielle Reaktion im Genitalbereich und an der Innenseite der Oberschenkel. Im Epiku-
tantest zeigten sich zweifach positive Reaktionen auf das unverdiinnte Priparat und auf
1% Acetarsol in Vaseline sowie eine dreifach positive Reaktion auf 5% Acetarsol
(Sasseville et al. 1995). Bei einer Patientin, der zur Syphilisbehandlung insgesamt 2,55 g
Arsphenamindiglucosid verabreicht wurde, trat eine generalisierte exfoliative Dermatitis
auf. Ein Epikutantest mit Neoarsphenamin ergab ein positives Resultat (k. w. A.). Trotz
anschliefender Weiterbehandlung mit Penicillin traten infolge der vaginalen Anwen-
dung von Acetarsol erneut ein generalisiertes Erythem und ein Odem an den Augen-
lidern auf. Der Epikutantest mit Acetarsol war ,,stark positiv (k. w. A.) (Orchard 1951).
Weitere iltere Fille, bei denen nach initialer Syphilistherapie vermutlich allergische
Reaktionen auf vaginal angewendetes Acetarsol auftraten, wurden beschrieben, ohne
dass Epikutantests mit Acetarsol durchgefiihrt wurden (z. B. Campbell 1937). In anderen
Berichten wurde ebenfalls iiber systemische bzw. generalisierte, teils 6dematose Haut-
reaktionen auf vaginal angewendete Préiparate berichtet, jedoch ohne eine vorangegan-
gene Behandlung mit Arsphenamin oder Neoarsphenamin. Es wurde aber in diesen Fél-
len entweder nur mit dem verantwortlichen Produkt ein positiver Epikutantest durch-
gefiihrt (Doyle 1952) oder die Durchfiihrung eines Epikutantests unterblieb (Kesten
1938; Thompson und Marshall 1958) bzw. der Epikutantest mit dem Produkt lieferte ein
negatives Resultat (Kesten 1938).

Die viermonatige vaginale Anwendung eines Carbason, Sulfonamid und Borsdure ent-
haltenden Priparates fiihrte bei einer Patientin zu einer generalisierten ekzematosen
Dermatitis. Epikutantests mit 1% und 5% Carbason in Vaseline waren positiv (k. w. A.),
bei fiinf Kontrollpersonen aber negativ (Verburgh-van der Zwan und van Ketel 1981).

Experimentelle Untersuchungen

Die einmalige intrakutane Injektion einer 0,15%igen Zubereitung von Neosalvarsan in
physiologischer Kochsalzlosung fiihrte bei 5 von 66 Freiwilligen nach durchschnittlich
11 bis 12 Tagen zu lokalen Aufflammphénomenen, wobei die Reaktionen wesentlich
ausgeprégter waren als die allenfalls schwachen und nach zwei bis drei Tagen abge-
klungenen Primérreaktionen (Frei 1928 a).

Bei Freiwilligen, die durch einmalige intrakutane Applikation von 0,1 ml einer 1%
igen Myosalvarsan-Zubereitung sensibilisiert wurden, fiihrte die offen oder okklusiv
auf intakter Haut durchgefiihrte Auslosebehandlung zu keinen Reaktionen. Positive
Reaktionen zeigten sich nur bei der Auslosebehandlung auf zuvor skarifizierter Haut
oder in einem modifizierten Pricktest. Prausnitz-Kiistner-Versuche mit Sera von 12
Sensibilisierten lieferten negative Ergebnisse. Die Autoren berichten ebenfalls iiber
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lokale Aufflammphidnomene, die 7 bis 11 Tage nach der Induktionsbehandlung auftra-
ten. Hingegen zeigten sich die Reaktionen auf die Auslosebehandlung schon nach 24
bis 48 Stunden, und es konnte in Einzelfillen bereits auf die Injektion von 1 pg Myo-
salvarsan eine positive Reaktion beobachtet werden (Nathan und Munk 1929; Nathan
et al. 1929). Ahnliche Aufflammphinomene wurden auch in einer anderen Unter-
suchung bei intradermaler Applikation von Arsphenamin oder Neoarsphenamin an ge-
sunde Probanden, Syphilis-Patienten ohne Salvarsan-Dermatitis und Heuschnupfen-Pa-
tienten beobachtet und traten zwischen zwei und vier Wochen nach der Behandlung
auf. Hingegen reagierten 14 von 35 Patienten mit Salvarsan-Dermatitis bereits nach
zwei bis sieben Tagen mit einer stark positiven Reaktion. Von diesen 14 war zuvor bei
13 eine exfoliative Dermatitis aufgetreten (Moore et al. 1931).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.1.2 Orale Aufnahme

Die LDs,-Werte fiir Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonséure) sind in Tabelle 2
aufgefiihrt.

Je fiinf ménnliche und weibliche F344-Ratten erhielten einmalig 19, 38, 75, 150 oder
300 mg Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonsédure)/kg KG mit der Schlundsonde.
Bei 75 mg/kg KG starben zwei weibliche Tiere und 300 mg/kg KG waren innerhalb
von 14 Tagen fiir alle ménnlichen und weiblichen Ratten letal. Als Vergiftungssympto-
me traten Diarrhoe und Ataxie auf. Je fiinf médnnlichen und weiblichen B6C3F1-Méu-
sen wurden 38, 75, 150, 300 oder 600 mg Roxarson/kg KG mit der Schlundsonde
verabreicht. Innerhalb von 14 Tagen verendeten mit Ausnahme eines weiblichen Tieres
alle Miuse bei 300 und 600 mg Roxarson/kg KG. Das Auftreten von Diarrhoe und
Ataxie wurde als substanzbedingt bewertet (NTP 1989).

Als akute Vergiftungssymptome traten nach oraler Aufnahme von Roxarson (3-Nitro-
4-hydroxyphenylarsonsidure) bei den verendeten Ratten hdmorrhagische Nephritis und

Tab. 2. Untersuchungen zur akuten Toxizitét nach oraler Verabreichung

Spezies LDso (mg/kg KG) Literatur

Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonsiure)

Ratten 81 NTP 1989

155 Kerr et al. 1963
Miuse 244 NTP 1989
Hunde ca. 50 Kerr et al. 1963

MAK, 58. Lieferung, 2015
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bei Hunden Ikterus, Blutungen in Magen, Darm, Blinddarm, Lunge und Nieren sowie
Nierenstauung auf (Kerr et al. 1963).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.1.4 Intraperitoneale Aufnahme

Untersuchungen ergaben nach intraperitonealer Applikation von Roxarson (3-Nitro-
4-hydroxyphenylarsonsidure) bei Ratten eine LDs, von 66 mg/kg KG (Kerr et al.
1963).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitét

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2.2 Orale Aufnahme

Die Studien mit wiederholter oraler Applikation von Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphe-
nylarsonsdure) und Arsanilséure (4-Aminophenylarsonséure) sind in Tabelle 3 und 4
aufgefiihrt.

Ratten reagierten empfindlicher auf Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonsdure)
als Méduse, und ménnliche Ratten mehr als weibliche. In 13-Wochen-Studien waren bei
minnlichen Ratten ab 3,8 mg Roxarson/kg KG und Tag das relative Lebergewicht er-
hoht und ab 7.5 mg Roxarson/kg KG und Tag die Korpergewichtsentwicklung ver-
zdgert (NTP 1989). Eine hohe Mortalitdt und Diarrhoe verursachten 30 mg Roxarson/
kg KG und Tag (Kerr et al. 1963). Ab 30 mg Roxarson/kg KG kam es zu Nierenschi-
digungen (NTP 1989). In einer Zwei-Jahres-Studie traten diese Wirkungen bis 4 mg
Roxarson/kg KG nicht auf (NTP 1989). Die dort erhobenen kanzerogenen Befunde
sind in Abschnitt 5.7 dargestellt.

Bei Schweinen wurden durch Rexarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonsdure) und
Arsanilséure (4-Aminophenylarsonsiure) vor allem neurotoxische Symptome hervor-
gerufen. Diese Untersuchungen werden zwar nicht zur Bewertung der Toxizitdt heran-
gezogen, da es fiir Schweine insgesamt nur wenige Vergleichsdaten gibt, sie bestitigen
jedoch die neurotoxische Wirkung der Phenylarsenverbindungen.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Bei je 100 Swiss-Webster-Mausen wurde dreimal pro Woche, ein Jahr lang, ein kleiner
Riickenbereich unterhalb des Nackens mit 2 Tropfen Ethanol/Aceton (1:4) oder mit
darin gelostem Roxarson (0,05%) bestrichen. Es zeigten sich keine auffilligen Befun-
de (Prier et al. 1963).
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Tab. 3. Wirkungen von Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonsdure) nach wiederholter oraler

Aufnahme
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Ratten, 14 Tage, ab 10 mg/kg KG: KG-Entw. 3 22%, @ 5% |; NTP
F344, 0, 100, 200, 400, 800  ab 80 mg/kg KG: Futterverbrauch |; 1989
je53uQ od. 1600 mg Roxarson/ 160 mg/kg KG: Mortalitit: 3 3,5 @
kg Futter (ca. 0, 10, 20,
40, 80 od. 160 mg
Roxarson/kg KG u.
Tag),
Reinheit 99,41%
Ratten, 13 Wochen, 30 mg/kg KG: Mortalitit (10/12), voriiberge- Kerr et al.
Holtzman, 0, 25, 50, 100, 200 od. hendes Zittern, Reizungen in Magen u. Darm, 1963
je6duQ 400 mg Roxarson/kg  Blésse von Milz u. Nieren
Futter (ca. 0; 1,9, 3,7;
7,5; 15 od. 30 mg
Roxarson/kg KG u.
Tag),
Reinheit: k. A.
Ratten, 13 Wochen, ab 3,8 mg/kg KG: 3 rel. Lebergew. 1; NTP
F344, 0, 50, 100, 200, 400 ab 15 mg/kg KG: KG-Entw. 3 14%, Q 8% |; 1989
jel03du. @ od. 800 mg Roxarson/ 30 mg/kg KG: KG-Entw. 3 26%, @ 11% |;
kg Futter (ca. 0; 3,8; 60 mg/kg KG: Mortalitit: 3 100%, @ 20%; ge-
7,5; 15,30 0od. 60 mg  striubtes Fell, Ubererregbarkeit, Ataxie, Zittern,
Roxarson/kg KG u. blasse Haut, geringe Aktivitit, @ rel. Lebergew.
Tag), 1; verendete Tiere: Niere: Nekrose der Tubulus-
Reinheit 99,41% zellen, Blutungen und Mineralisierung im &uf3e-
ren Mark; iiberlebende Tiere: Niere: interstitielle
Entziindungen mit Fibrose, Infiltration mononu-
kledrer Zellen u. leichte Tubuluserweiterungen,
fokale regenerative Hyperplasien der Tubulus-
Epithelzellen, Mineralisierungen in Tubuli
Ratten, 13 Wochen, ab 7,5 mg/kg KG: 3 KG |, dosisabh. As-Konz. NTP
F344, 0, 100 od. 400 mg in Niere, Leber, Blut u. Urin 1; 1989
je303u. @ Roxarson/kg Futter 30 mg/kg KG: @ KG |, @ abs. u. rel. Lebergew.
(ca. 0; 7,5 od. 30 mg |, & rel. Nierengew. 1
Roxarson/kg KG u.
Tag),
Reinheit 99,41%
Ratten, 104 Wochen, 4 mg/kg KG: Futterverbrauch: @ 12% |; NTP
F344, 0, 50 od. 100 mg 3: Adenome des exokrinen Pankreas; 1989
je503u. @ Roxarson/kg Futter Q@: Adenome der Klitorisdriise

(NTP: ca. 0; 2,1 od.
4,0 mg Roxarson/kg
KG u. Tag),
Reinheit 99,41%

MAK, 58. Lieferung, 2015
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Tab. 3. Fortsetzung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,

Anzahl pro

Gruppe

Miiuse, 14 Tage, 24 mg/kg KG: NOAEL; NTP
B6C3F1, 0, 60, 120, 250, 500 od. > 50 mg/kg KG: Aktivitit dosisabh. |, blasse 1989

jiesSduQ 1000 mg Roxarson/kg Haut u. gestridubtes Fell;
Futter (ca. 0, 12, 24, 50, 100 mg/kg KG: @ KG-Entw. |;
100 od. 200 mg Roxar- 200 mg/kg KG: Mortalitit: 2 3, 5 Q; Futterver-
son/kg KG u. Tag), brauch |, 38 KG-Entw. |

Reinheit 99,41%
Mause, 13 Wochen, ca. 35 mg/kg KG: NOAEL; NTP
B6C3Fl1, 0, 50, 100, 200, 400 ca. 70 mg/kg KG: Mortalitit: 3 10%, @ 10%; 1989

je103u. @ od. 800 mg Roxarson/ ca. 140 mg/kg KG: Mortalitit: 3 100%, @ 80%,
kg Futter (ca. 0; 8,8; KG |, Leber gew. |; verendete Tiere: interstitiel-
17,5; 35; 70 od. 140 mg le Pneumonie mit peribronchialer Epithelhyper-
Roxarson/kg KG u. plasie

Tag),

Reinheit 99,41%
Mause, 13 Wochen, ab 17,5 mg/kg KG: As-Konz. in Niere u. Leber, NTP
B6C3F1, 0, 100 od. 400 mg Blut u. Urin 1; 1989

je303u. @ Roxarson/kg Futter (ca. 70 mg/kg KG: NOAEL;
0; 17,5 od. 70 mg Roxar- ohne auffillige Befunde: Blutuntersuchungen,

son/kg KG u. Tag), Histologie der Organe, rel. Gew. von Leber u.

Reinheit 99,41% Niere
Mause, 104 Wochen, Kontrolle: Mortalitit: 3 23/50, @ 36/50; NTP
B6C3F1, 0, 100 od. 200 mg 21/27 mg/kg KG: Mortalitit: 3 10/50, @ 32/50; 1989

je503u. @ Roxarson/kg Futter 43/54 mg/kg KG: Mortalitit: 3 17/50, @ 33/50;
(NTP: & ca.0;21 od. & Adenome der Nebenniere;
43 mg Roxarson/kg KG Lunge: adenomattse u. entziindliche Veriande-
u. Tag; Q@ca.0,270d.  rungen in allen Dosisgruppen evtl. aufgrund
54 mg Roxarson/kg KG einer Infektion

u. Tag),

Reinheit 99,41%
Schweine, k.A., 1,7 mg/kg KG: Mortalitit: 5/120; Rice et al.
120, > 30 mg Roxarson/ 25/120 mit Symptomen: Muskelzittern (Schulter, 1980
Kontrolle: 2 kg Futter (ca. 1,7 mg  Hinterteil, Riicken) gefolgt von heftigstem Tre-

Roxarson/kg KG u. mor u. hochster Unruhe, Frequenz von Atmung

Tag bei 40 kg KG u. u. Puls 1;

2,3 kg Futter/Tag), Nekropsie (4/120): Lunge: Stauung u. Odeme,

Reinheit: k. A. Skelett- u. Herzmuskel: blass
Schweine, 5-30 Tage, 187,5 mg/kg KG: Kennedy
2, 0 od. 187,5 mg Roxar- ab 11. Behandlungstag: Krampfanfille, Kontroll- et al.
Kontrolle: 4 son/kg KG u. Tag, verlust bei willkiirlichen Muskeln, iibermifiges 1986

Untersuchung nach 5,  Quieken, Kollaps, Ausrutschen auf Boden;
11, 15,22,32,34,35, 29. Behandlungstag: in weiler Substanz des
39, 43 od. 49 Tagen, Riickenmarks: fortschreitende Degeneration von
Reinheit: k. A. Myelin u. Axonen bis zur Zerstorung;
2. Nachbeobachtungstag: beginnende Degenera-
tion des Sehnervs;
13. Nachbeobachtungstag: Degeneration der
Riickenmarksfasern
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Schweine, 28 Tage, ab 4 mg/kg KG: KG-Entw. 1; Edmonds
6 0, 50, 100, 200 od. ab 16 mg/kg KG: Muskelzittern; und

400 mg Roxarson/kg 32 mg/kg KG: Mortalitit 11%, KG-Entw. |, Baker

Futter (ca. 0, 4, 8, 16
od. 32 mg Roxarson/
kg KG u. Tag bei 8 kg
KG u. 0,65 kg Futter/
Tag),

Reinheit: k. A.

verstirktes Muskelzittern (Schulter, Hinterteil, 1986
Riicken), schlechter Allgemeinzustand

Tab. 4. Wirkungen von Arsanilsdure (4-Aminophenylarsonsdure) nach wiederholter oraler Aufnah-

me
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Schweine, 13 Tage, 4,3 mg/kg KG: nach 13 Tagen Versuchsabbruch Vorhies
2 0 od. 44-66 mg Arsa- wegen: Nahrungsverweigerung, Schwiche u. etal.
nilsiure/Tag (ca. 0 od. Lahmungen in Hinterbeinen, taumelnder Gang, 1969
4,3 mg Arsanilsdure/kg  Ataxie, Erblindung;
KG u. Tag), Histopathologie: Schidigungen im Gehirn
Schlundsonde,
nur 120 ml Trinkwasser
verabreicht (normal bis
zu ca. 1830 ml)
Schweine, bis zu 27 Tage, 135 mg/kg KG: Ledet et
3 0 od. 1000 mg Arsanil- akut: schwache Diarrhoe gefolgt von Verstop- al. 1973

sdure/kg Futter (ca. 0
od. 135 mg Arsanilsédu-
re/kg KG u. Tag bei

17 kg KG u. 2,3 kg Fut-
ter/Tag),
Untersuchung: 4, 7, 10,
13, 16, 19, 21, 23 od.
27 Tage nach Behand-
lungsbeginn,
Nachbeobachtungszeit
bis 38 Tage nach
Behandlungsende

fung, spiter Normalisierung;

nach einigen Tagen: kutane Hyperédmie, zeit-
abh.: Uberempfindlichkeit bei Beriihrungsrei-
zen, herumstolpern u. wanken;

ab 15. Tag: beginnende Lihmung, Schwierigkei-
ten bei Futter- u. Wasseraufnahme;

ab 18. Tag: Lahmungen aller 4 Extremititen, seit-
wirtsgeneigte Kopfhaltung; degenerative Schédi-
gungen der peripheren u. optischen Nerven (Axo-
ne u. Myelinscheiden, nie Zellkorper);

ab 25. Tag: Blindheit u. Opticusatrophie;
Reversibilitit der Lihmungen nach Behandlungs-
ende: 10-38 Tage

MAK, 58. Lieferung, 2015
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Tab. 4. Fortsetzung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Schweine, 25-30 Tage, 46/58 mg/kg KG: Erblindung (7/10) nach 25—  Witzel
10 0 od. 1000 mg Arsa- 30 Behandlungstagen, Schiethals, extreme Pu- et al.
nilsiure/kg Futter (ca.  pillenweitung, kein direkter Pupillenreflex auf 1976
0 od. 46-58 mg Arsa-  Licht bei blinden Tieren; Verdnderungen von
nilsdure/kg KG u. Tag  Retina, Papille u. Nervus opticus (Atrophie, De-
bei 40-50 kg KG u. generation), keine Auffilligkeiten bei Elektrore-
2,3 kg Futter/Tag) bis  tinographie, Elekroencephalographie nicht aus-
Auftreten von Erblin-  wertbar;
dung, 3/10 Tiere ohne Erblindung, ohne auffillige Be-
10 Tage normales Fut-  funde in Elektroretinographie, Elekroencephalo-
ter, 10 Tage Arsanil- graphie od. Ophthalmoskopie;
sdurefutter, Nachbeobachtung: kein neuer Erblindungsfall,
Untersuchung: 0, 10 keine Reversibilitit
bis zu 70 Tage nach
Behandlungsbeginn,
Kontrolle: Befunde von
Elektroretinographie,
Elekroencephalographie
u. Ophthalmoskopie vor
Arsanilsduebehandlung
Schweine, 42 Tage, 18,8-64,7 mg/kg KG: keine auffilligen Befunde, Vorhies
3 0 od. 200 mg Arsanil- auch bei Verringerung der Trinkwassermenge auf et al.

Kontrolle: 2,
3-5 Wochen
alt

saure/kg Futter (jlinge-
re Tiere: ca. 0 od. 64,7
mg Arsanilsdure/kg
KG u. Tag bei 3,4 kg
KG u. 1,1 kg Futter/
Tag; dltere Tiere ca. 0
od. 18,8 mg Arsanil-
sdure/kg KG u. Tag bei
11,7kg KGu. 1,1 kg
Futter/Tag),

120-1830 ml Trinkwas-
ser verabreicht

bis zu 120 ml 1969

5.2.4 Subkutane Aufnahme

Bei Meerschweinchen, die wihrend eines Tages bis zu dreimal subkutan jeweils 70 mg
Natriumarsanilat’kg KG appliziert bekommen hatten, zeigten sich Stérungen des
Gleichgewichts und des Drehreflexes, und es ergaben sich Degenerationen der sensori-
schen Zellen im Innenohr (Anniko und Wersill 1977).

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéute

Hierzu liegen keine Daten vor.
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5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine aktuellen Studien vor. Es gibt jedoch zahlreiche zum Teil sehr um-
fangreich dokumentierte, zum Teil nur sehr kursorisch dokumentierte &ltere Unter-
suchungen zur sensibilisierenden Wirkung von Arsphenamin und Neoarsphenamin,
wobei dem Arsphenamin die deutlicher ausgeprigte Wirkung zukommt (Frei 1942;
Frei und Sulzberger 1938).

In den ersten Untersuchungen wurden Meerschweinchen durch einmalige intrakutane
Injektion von 0,1 ml einer 0,15%igen Neoarsphenamin-Zubereitung sensibilisiert. Hier-
bei wurden bei 3 von 20 Tieren nach 5 bis 6 Tagen lokale Aufflammphénomene beob-
achtet (Frei 1928 b). In einer anderen Untersuchung wurden 16 von 17 behandelten
Meerschweinchen ebenfalls durch die Injektion einer entsprechenden Neoarsphenamin-
Zubereitung sensibilisiert. Bei 12 dieser 16 Tiere traten 7 bis 14 Tage nach der Injekti-
on lokale Aufflammphidnomene auf (Sulzberger 1929).

In einer etwas spiteren Untersuchung erhielten Meerschweinchen zur Induktion die
gleiche intrakutane Applikation von Arsphenamin in physiologischer Kochsalzlosung.
Nach vier Wochen erfolgte die gleichartige Auslosebehandlung. Hierbei traten wieder-
um deutlicher ausgeprigte Reaktionen auf als bei der ersten Injektion und als bei den
unbehandelten Kontrolltieren. Etwa die Hilfte der Tiere starb nach einer drei Wochen
spéter vorgenommenen intravendsen Applikation von 10 mg Arsphenamin in Meer-
schweinchenserum an anaphylaktischen Reaktionen. Neoarsphenamin zeigte bei der in-
trakutanen Injektion deutlich geringere Effekte (Landsteiner und Jacobs 1936).

Mehr als 30 Jahre spiter durchgefiihrte Untersuchungen zeigten schlieBlich wie zum
Teil bereits auch in den idlteren Untersuchungen beobachtet wurde, dass das Ausmal}
der Sensibilisierung unter anderem von der Zusammensetzung der verschiedenen Neo-
arsphenamin-Chargen und ihrem Alter (Luftoxidation) abhingig ist. Hohe Dosierungen
filhrten zu einer Abnahme des Sensibilisierungsgrades, und durch Injektion von 5 mg
Neoarsphenamin wurde eine weitgehende Toleranz der Tiere induziert (Frey et al.
1966 a, b).

Gegen Arsphenamin sensibilisierte Meerschweinchen reagierten bei der Auslosung
auch auf Neoarsphenamin, Sulfarsphenamin und Silberarsphenamin, jedoch nicht auf
Natriumkakodylat (6,5%ig getestet), Natriumarsenat (0,2%ig und 1,2%ig getestet) oder
Natriumarsenit (0,035%ig getestet) (Frei 1942). Von 12 gegen Neoarsphenamin sensi-
bilisierte Tiere reagierten 9, 6 und 4 Tieren auch auf jeweils 0,015% Spirotrypan (3-
[[5-[2-[3-[Bis(2,3-dihydroxypropyl)amino]-4-hydroxyphenyl]diarsenyl]-2-benzoxazo-
lyl]thio]-propansdure, Natriumsalz (1:1); CAS 2921-50-8), Mapharsen (2-Amino-4-ar-
sinylphenol hydrochlorid; CAS 538-03-4) bzw. Arsobal (2-[4-[(4,6-Diamino-1,3,5-tria-
zin-2-yl)amino]phenyl]-1,3,2-dithiarsolan-4-methanol; CAS 494-79-1) und 5 Tiere auf
0,15% Acetarsol (Frey et al. 1966 a).

5.5 Reproduktionstoxizitat

Den Richtlinien entsprechende Studien zur Reproduktionstoxizitit liegen nicht vor.
In einer nur als Zusammenfassung vorliegenden Sechs-Generationen-Studie an Wistar-
Ratten mit Verabreichung von 0, 10, 20 oder 50 mg Arsanilsdure/kg Futter (ca. 0; 0,5;
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1,0 oder 2,5 mg Arsanilsdure/kg KG und Tag) waren bei den Nachkommen die Anzahl
und die Uberlebensfihigkeit bis zum 21. Lebenstag erhoht und die Korpergewichtsent-
wicklung verzogert (Frost et al. 1964).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonséure) und Arsanilsidure (4-Aminophenylar-
sonsdure) verursachten in Sdugerzellen DNA-Briiche und Mikronuklei. Nur bei zytoto-
xischen Konzentrationen induzierte Roxarson Genmutationen in Mauslymphomzellen.
Eine Zusammenstellung der Daten findet sich in Tabelle 5.

In V79-Zellen verhinderten 500 uM Diphenylarsinsiiure einen korrekten Aufbau der
Zentrosomen und der Spindel. Das erklirt die nachgewiesene Arretierung der Mitose
sowie die Hypo- oder Hyperploidien (Ochi et al. 2004).

5.6.2 In vivo

Mit Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonsdure) wurde kein signifikanter Anstieg
der geschlechtsgebundenen rezessiven Letalmutationen bei den Nachkommen ménn-
licher Fruchtfliegen nachgewiesen, denen 6800 ppm Roxarson injiziert oder die mit
7000 ppm gefiittert wurden (NTP 1989).

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Kurzzeitstudien

Maiusen (k. w. A.) wurden Arsanilsiure mit dem Futter (1000 mg/kg Futter, ca. 200
mg Arsanilsdure/kg KG und Tag) und zudem einmalig dermal 7,12-Dimethylbenz[a]-
anthracen (5 pg) verabreicht. Nach zwei Wochen erfolgte eine zusétzliche dermale Be-
handlung mit 25 pl Crotonél (0,5% in Benzol). Einer weiteren Gruppe von Tieren wur-
de dermal Dimethylbenz[a]anthracen oder Crotondl verabreicht. Nach 48 Wochen er-
gaben sich keine Unterschiede bei den Tumorinzidenzen der verschieden behandelten
Tiergruppen (Boutwell 1963).

5.7.2 Langzeitstudien

Die Studien zur Kanzerogenitit von Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonsdure)
bei Ratten und Mausen sind in den Tabellen 6 und 7 dargestellt.

Bei Ratten fiihrte mit dem Trinkwasser verabreichtes Roxarson in der hochsten Dosis-
gruppe von 4 mg/kg KG und Tag zu einer nicht signifikant erhohten Inzidenz von Ade-
nomen des exokrinen Pankreas von 5/50 (Kontrolle 2/50). Hyperplasien waren nicht
nachweisbar. Die Adenome wurden von NTP als moglicherweise substanzbedingt an-
gesehen (,,equivocal evidence of carcinogenic activity*), da es sich um eine sehr seltene
Tumorart handelt (NTP 1989).

Bei Behandlung mit bis zu 43 mg Roxarson/kg KG und Tag ergab sich bei méannlichen
Maiusen ein positiver Trend bei der Entwicklung von Adenomen der Nebenniere
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Tab. 6. Studien zur Kanzerogenitidt von Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonsiure) bei Ratten

Autor: NTP 1989

Stoff: Roxarson (Reinheit 99,41%)

Spezies: Ratte, F344/N, je 50 3 u. @

Applikation: 0, 50 od. 100 mg Roxarson/kg Futter
Konzentration: ca. 0; 2,1 od. 4,0 mg Roxarson/kg KG u. Tag
Dauer: 104 Wochen

Toxizitét: 4 mg/kg KG: @ Futterverbrauch: 12% |

Dosis [mg Roxarson/kg KG u. Tag]

0 2,1 4,0
Uberlebende 3 24/50 (48%) 28/50 (56%) 28/50 (56%)
Q 27/50 (52%) 35/50 (70%) 32/50 (64%)

Tumoren
Exokriner Pankreas

Adenome! 3 2/50 (4%) 1/50 (2%) 5/50 (10%)
Klitorisdriise

Adenome? Q 1744 (2%) 3/47 (6%) 6/40 (13%)*

Bewertung NTP: equivocal evidence of carcinogenic activity

*p=<0,05;
1) historische Kontrolle: Labor: 1/437 (0,2%), NTP: 5/1871 (0,3%), keine Hyperplasien;
2) nur in 3 vorhergehenden NTP-Studien mit Inzidenzen von 7%—17% untersucht

(NTP 1989). Adenome der Nebennierenrinde sind selten auftretende Tumoren (his-
torische Kontrolle: 46/1335 bzw. 3,4%). Die Studien an weiblichen Miusen lieferten
wegen der hohen Mortalitdt von > 64% keine verwertbaren Daten.

Je 50 ménnliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten erhielten 0, 50 oder 200 mg
Roxarson/kg Futter (ca. 0; 2,5 oder 10 mg/kg KG und Tag). Nach zwei Jahre langer
Behandlung trat keine erhohte Tumorhéufigkeit auf (Prier et al. 1963).

Bei je 50 minnlichen und weiblichen Swiss-Webster-Miusen wurde nach zweijdhriger
Verabreichung von 0, 50 oder 100 mg Roxarson/kg Futter (ca. 0; 6,25 oder 25 mg/kg
KG und Tag) keine erhohte Tumorinzidenz beschrieben (Prier et al. 1963).

Bei je 100 Swiss-Webster-Miusen wurden dreimal pro Woche, ein Jahr lang, ein klei-
ner Riickenbereich unterhalb des Nackens mit 0,05%igem Roxarson, gelost in Ethanol
und Aceton, oder nur mit der Ethanol-Aceton-Losung bestrichen. Nach einer Nach-
beobachtungszeit von einem Jahr zeigten sich keine Auffilligkeiten und keine erhohten
Tumorinzidenzen (Prier et al. 1963).

Bei je drei médnnlichen und weiblichen Hunden, die zwei Jahre lang 0, 50 oder 200 mg
Roxarson/kg Futter erhalten hatten, ergaben sich keine verdnderten Tumorinzidenzen
(Prier et al. 1963).
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Tab. 7. Studien zur Kanzerogenitit von Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonsiure) bei Madusen

Autor: NTP 1989
Stoff: Roxarson (Reinheit 99,41%)
Spezies: Miiuse, B6C3F1, je 50 3 u. @
Applikation: 0, 100 od. 200 mg Roxarson/kg Futter
Konzentration: 3:ca. 0, 21, od. 43 mg Roxarson/kg KG u. Tag
Q: ca. 0, 27, od. 54 mg Roxarson/kg KG u. Tag
Dauer: 104 Wochen
Toxizitét: Lunge: adenomatdse u. entziindliche Verénderungen in

allen Dosisgruppen evtl. aufgrund einer Infektion

Dosis [mg Roxarson/kg KG u. Tag]

0 21/27 43/54
Uberlebende 3 27/50 (54%) 40/50 (80%) 33/50 (66%)
Q 14/50 (28%) 18/50 (36%) 17/50 (34%)
Tumoren
Adenome der Nebenniere!) 2 3 0/50 (0%) 2/50 (4%) 4/49 (8%)*+
+p =0,056;
1) pos. Trend;

2) historische Kontrolle: 46/1335 (3,4%) (Haseman et al. 1998)

In einer Studie, in der je 30 ménnliche und weibliche Wistar-Ratten 106 Wochen lang
0, 100, 500 oder 1000 mg Arsanilsidure/kg Futter (ca. 0, 5, 25 oder 50 mg/kg KG und
Tag) bekommen hatten, unterschieden sich die pro Ratte und Jahr beobachteten Tumo-
rinzidenzen nicht zwischen den verschiedenen Dosisgruppen (Frost et al. 1962).

Die einmalige subkutane Injektion von 10 mg Roxarson an weibliche Miuse (500 mg/
kg KG) oder 5 mg Roxarson an ménnliche Miuse (500 mg/kg KG) fiihrte nach einer
zweijdhrigen Nachbeobachtungszeit zu keinen erhohten Tumorinzidenzen (Prier et al.
1963).

Fazit

Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonséure) induzierte bei einer Dosis von 4 mg/kg
KG und Tag vermehrt, aber nicht signifikant erhoht, selten auftretende Adenome des
exokrinen Pankreas bei ménnlichen Ratten und in der Nebennierenrinde bei ménn-
lichen Méusen bei 43 mg/kg KG und Tag.

5.8 Sonstige Wirkungen

Wie Arsenit induzierte Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonsdure) eine Stimulati-
on der Angiogenese sowie vaskulidre Umbildungen in menschlichen Aorta-Endothel-
zellen (HAEC) und in mikrovaskuldren Lungenendothelzellen (HMVEC) bei Konzen-
trationen zwischen 0,001 und 0,01 pM (Basu et al. 2008).
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6 Bewertung

Fiir die Bewertung relevante Studien gibt es nur zu Roxarson. Kritische Effekte sind
die Genotoxizitit und auch der Verdacht auf die Kanzerogenitit sowie die Neurotoxizi-
tit und die Wirkungen auf Magen-Darm-Trakt, Niere und Lunge.

Kanzerogenitit. Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonsdure) verursachte bei
Verfiitterung von 4 mg/kg KG und Tag ein sehr seltenes Adenom im exokrinen Pan-
kreas von Ratten (historische Kontrolle 0,2%) und induzierte mit dosisabhingigem
Trend die Entwicklung eines selten auftretenden Adenoms der Nebennierenrinde bei
méinnlichen Méusen (historische Kontrolle 3,4%). Die klastogene Wirkung von Roxar-
son war in verschiedenen Sdugerzellen belegbar. Aufgrund der Induktion seltener Ade-
nomarten und der klastogenen Wirkung besteht der Verdacht auf eine kanzerogene
Wirkung. Daher wird Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonsédure) in Kanzerogeni-
tits-Kategorie 3 B eingestuft.

Zu Arsanilsdure (4-Aminophenylarsonsiure) oder Diphenylarsinsédure liegen keine Un-
tersuchungen zur kanzerogenen Wirkung vor. Arsanilsdure verursacht in priméren
Schweine-Sertolizellen DNA-Briiche und Diphenylarsinsidure ist klastogen und aneu-
gen in V79-Zellen. Fiir Arsanilsdure konnten auch die bei anderen kanzerogenen Me-
tallverbindungen beobachteten, die Signaltransduktion und die zelluldre Regulation
verdndernden Wirkungsmechanismen nachgewiesen werden. Da sich daraus auch fiir
andere Phenylarsenverbindungen der Verdacht auf eine kanzerogene Wirkung ergibt,
werden alle Phenylarsenverbindungen in Kanzerogenitits-Kategorie 3 B eingestuft.

Keimzellmutagene = Wirkung. Roxarson (3-Nitro-4-hydroxyphenylarsonsaure),
Arsanilsdure (4-Aminophenylarsonsidure) und Diphenylarsinsidure sind klastogen. Sie
verursachten in Sadugerzellen in vitro unter anderem DNA-Briiche und Mikronuklei.
Untersuchungen an Somazellen in vivo liegen nicht vor. Mit Roxarson wurde kein sig-
nifikanter Anstieg der geschlechtsgebundenen rezessiven Letalmutationen bei Nach-
kommen ménnlicher Fruchtfliegen nachgewiesen.

Aufgrund der fehlenden In-vivo-Studien, des negativen SLRL-Tests und da kein vali-
der Nachweis von kanzerogenen Metaboliten vorliegt, werden die Phenylarsenverbin-
dungen in keine Kategorie fiir Keimzellmutagene eingestuft.

MAK-Wert und Spitzenbegrenzung. Fiir die Ableitung eines MAK-Wertes geeig-
nete Daten beim Menschen oder bewertungsrelevante Inhalationsstudien an Tieren lie-
gen nicht vor.

Aufgrund der Genotoxizitit kann kein MAK-Wert abgeleitet werden, und die Spitzen-
begrenzung entfillt.

Fruchtschidigende Wirkung. Den geltenden Richtlinien entsprechende Studien zur
Reproduktionstoxizitit liegen nicht vor. Da kein MAK-Wert abgeleitet werden kann,
entfillt die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe.

Hautresorption. Es liegen keine experimentellen Daten zur Hautpenetration von
Phenylarsenverbindungen vor. Eine Studie zur chronischen Toxizitit mit dermaler
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Applikation von Roxarson an Méusen ist fiir eine quantitative Bewertung ungeeignet.
Aus Modellberechnungen, ausgehend von einer gesittigten wissrigen Roxarsonldsung,
geht hervor, dass unter Standardbedingungen zwischen 2 und 8 mg Roxarson, d.h.
maximal 0,11 mg/kg KG und Tag aufgenommen werden diirften. Bei 2 mg/kg KG und
Tag trat noch keine erhohte Inzidenz an Adenomen des exokrinen Pankreas bei minn-
lichen Ratten auf, erst bei 4 mg/kg KG und Tag. Bei der toxikokinetischen Ubertragung
des NOAEL von 2 mg/kg KG und Tag in eine Dosis fiir den Menschen werden beriick-
sichtigt: die tigliche Exposition der Tiere im Vergleich zur fiinftdgigen Exposition pro
Woche am Arbeitsplatz (7:5), der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen der
Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4) und
die orale Resorption von 20% (analog zur experimentellen Bestimmung an Schwei-
nen). Dies entspricht 0,07 mg/kg KG und Tag fiir den Menschen bei Beriicksichtigung,
dass der NOAEL aus einem Tierversuch stammt. Da die dermale Aufnahme damit zur
systemischen Toxizitdt in relevantem Mal} beitragen kann, werden die Phenylarsenver-
bindungen mit ,,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen zahlreiche dltere Untersuchungen vor, die zei-
gen, dass einige damals therapeutisch genutzte Phenylarsenverbindungen zu vermutlich
allergischen Arzneimittelreaktionen fithren konnen. Eine intradermale Applikation die-
ser Substanzen fiihrte auch zu einer Sensibilisierung. Jedoch wurde eine Sensibilisie-
rung bei topischer Exposition auf intakter Haut nur in sehr wenigen Fillen beobachtet.
Entsprechende Angaben zur hautsensibilisierenden Wirkung der tibrigen Phenylarsen-
verbindungen oder zur atemwegssensibilisierenden Wirkung dieser Substanzgruppe
fehlen. Phenylarsenverbindungen werden daher weder mit ,,Sh“ noch mit ,,Sa* mar-
kiert.
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