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Vorwort

»Warum noch ein Toxikologiebuch?“ wird mancher fragen. Tatsichlich gibt es
sehr gute Biicher, die die Grundlagen der Toxikologie und auch Pharmakologie
in die Tiefe gehend beschreiben. Da die Toxikologie ein sehr weites und kom-
plexes Feld ist, fiithrt dies zu recht umfangreichen Werken oder zu Biichern, die
sich nur mit einem Teilaspekt der Toxikologie befassen. Will man ein Lehrbuch
herausgeben, das Dozenten den Studierenden empfehlen kénnen und in dem
sie vielleicht auch selbst noch Kapitel finden, die fiir sie von Interesse sind, weil
sie auch das eigene Arbeitsfeld tangieren, so steht man vor der Herausforde-
rung, auf der einen Seite alle Fachrichtungen der Toxikologie ansprechen, sich
auf der anderen Seite aber kurz fassen zu miissen, ohne oberflichlich zu er-
scheinen. Ein gutes Lehrbuch sollte aufRerdem der Kollegin/dem Kollegen nicht
nur in den ersten Berufsjahren als Nachschlagewerk dienen, sondern ihr/ihm
bei speziellen Problemen auch Hilfestellungen bieten. Dabei bestand der An-
spruch an das vorliegende Lehrbuch von Anfang an darin, dass diese Hilfe un-
abhingig vom Arbeitsumfeld, wie Universitit, Behorde oder Industrie, ausgewo-
gen sein soll. Dank der Kollegen, die dieses Konzept mit Begeisterung auf-
genommen und unterstiitzt haben, ist dieser Anspruch in hervorragender Weise
umgesetzt worden. Es mag schon sein, dass es an einigen Stellen Liicken gibt,
die man hitte schlieen kénnen, oder dass tatsichlich nicht simtliche Felder
der Toxikologie abgedeckt wurden, aber um das oben angegebene Ziel zu errei-
chen, miissen solche Kompromisse eingegangen werden. Die einzelnen Kapitel
enthalten eine Vielzahl von Hinweisen auf weiterfithrende Literatur, so dass
gentigend Informationen fir vertiefende Studien zur Verfiigung stehen.

Zudem wurden Arbeitsgebiete der Toxikologie aufgenommen, die iiblicher
Weise eher in Biichern der speziellen Toxikologie zu finden sind, wie Okotoxi-
kologie, Immuntoxikologie, Toxikologie der Kampfstoffe, um nur einige zu nen-
nen. Simtliche Kapitel in den beiden Binden sind von erfahrenen und angese-
henen Kollegen geschrieben worden, wodurch das vermittelte Wissen in jedem
Teilgebiet fundiert und auf dem neuesten Stand ist. Ich kann mich an dieser
Stelle nur bei allen Kollegen herzlich fiir die tolle Zusammenarbeit bedanken,
die es ermoglicht hat, dieses attraktive Werk in einer angemessenen Bearbei-
tungszeit fertig zu stellen. Dabei hoffe ich, dass sie es mir nicht veriibeln, dass
ich manchmal etwas hartnickig nachhaken musste, wohl wissend, dass die Bei-
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trage fiir die beiden Binde ganz und gar neben der tiglichen Arbeit erstellt wer-
den mussten. Somit an dieser Stelle nochmals meinen herzlichsten Dank!

Besonders bedanken mdochte ich mich auch bei dem Kollegen D. Schrenk,
der nicht nur ein Kapitel in Band II {ibernommen hat, sondern itberhaupt den
Anstof fiir das Werk gegeben hat. In der weiteren Entwicklung genannt sei der
Wiley-VCH Verlag, der die Idee fiir die Biicher von Anfang an mit groRem Inte-
resse aufgenommen und verfolgt hat. Hier danke ich insbesondere Herrn Dr.
Weinreich und Frau Dr. Nothe, die mit grofem Engagement das Konzept und
die Aufteilung der Binde mitentwickelt, die Umsetzung begleitet und mich
nach Kriften unterstiitzt haben. Der Dank gilt natiirlich auch allen anderen hel-
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Einfilhrung in die Toxikologie
Hans-Werner Vohr

1.1
Historie

Sobald man jemandem erzihlt, dass man Toxikologe ist bzw. in der Toxikologie
arbeitet, kommt fast unvermeidlich der Hinweis auf Paracelsus (1493-1541). Pa-
racelsus wurde als (Aureolus) Theophrastus Bombastus von Hohenheim 1493
in Egg bei Einsiedeln geboren und starb 1541 in Salzburg (siehe Abb. 1.1). Er
war Arzt (,...Grofen Wundartzney als von Einsiedlen, des lants ein Schwei-
zer.) und wurde berithmt, weil er fiir eine ganzheitliche Betrachtung von
Krankheiten bzw. deren Ursachen eintrat. So hat er versucht, verschiedene Fi-
cher wie Alchemie, Astrologie, Theologie und Philosophie bei seinen Heilver-
fahren mit einzubeziehen. Von Kollegen wurde er angefeindet fiir seine Einstel-
lung ,Die Wahrheit miisse nur deutsch gelehrt werden“. Im Gegensatz zu

AVREOLVS PHILIPPV.S T HEOPHRA!

Abb. 1.1 Bild von Paracelsus.
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seinen Kollegen hat er aufgrund dieser Einstellung auch zahlreiche Biicher in
deutscher Sprache geschrieben, zu einer Zeit, als Latein als wissenschaftliche
Sprache vorrangig herrschte. Im Zusammenhang mit der Toxikologie kennen
viele natiirlich seinen Ausspruch: ,Alle Ding’ sind Gift und nichts ohn' Gift;
allein die Dosis macht, das ein Ding’ kein Gift ist.“

Allerdings ist die Geschichte der Toxikologie wesentlich ilter. Sie ist eng
verkniipft mit dem Wissen iiber Heilkriuter, Drogen und Antidote, wie sie be-
reits in den dgyptischen Hochkulturen einige Tausend Jahre vor Christi Geburt
beschrieben wurden. Und oft wurde das Wissen um die Giftigkeit eines Stoffes
benutzt, um freiwillig und unfreiwillig Leben zu beenden. Neben Agypten
muss man sicherlich auch China erwihnen, wo knapp 3000 Jahre vor Christus
bereits Werke iiber medizinisch bedeutsame Pflanzen, Zubereitungen und Dro-
gen erschienen sind. Der Bogen lisst sich dann weiterspannen iiber Indien
und Griechenland (Hippocrates, Theophrastos) bis zum rémischen Reich, in
dem um die Zeitwende herum das Werk ,,De Medicina“ von Aurelius Cornelius
Celsus auch eine Liste mit Giften und Antidoten enthielt. Interessant in diesem
Zusammenhang ist, dass Celsus in diesen Biichern der Hygiene und den Des-
infektionsmitteln viel Platz eingerdumt hat, einem Wissen, das leider in den fol-
genden Jahrhunderten wieder verloren gegangen ist. Erst Ende des 15. Jahrhun-
derts wurde das Werk von Papst Nikolaus V. ,wiederentdeckt“. Der Originaltext
kann in Latein, aber auch in englischer Ubersetzung im Internet nachgelesen
werden [1].

So bildet dieses Werk sozusagen die Basis nicht nur fiir die moderne Medi-
zin, sondern eben auch der Toxikologie. Ob das Pseudonym ,Paracelsus“ darauf
hindeuten sollte, dass er bei seinen Studien durch Celsus beeinflusst wurde
und so den wissenschaftlichen Grundstein fiir die Toxikologie als selbststindige
Disziplin legen konnte, ist sehr umstritten. Es kénnte auch ganz einfach die
Ubertragung des Namens ins Griechisch-Lateinische sein (lat. para: bei; celsus:
hoch), was man dann etwa mit ,auf der Hohe wohnend* tibersetzen kénnte.

Auf dem weiteren Weg zu dem wissenschaftlichen Aufgabenfeld der Toxikolo-
gie, wie wir sie heute als eigenstindiges Fachgebiet verstehen, miissen aber
auch noch Namen wie Ramazzini, Pott, Plen(c)k, Bernard und Orfilia genannt
werden. So begriindete Bernadino Ramazzini (1633-1714) das Fachgebiet der
Arbeitsmedizin (De morbis artificum diatriba: Uber die Krankheiten der Hand-
werker) in Abb. 1.2 gezeigt, wie Joseph Jakob Plen(c)k (1739-1807) das der fo-
rensischen Toxikologie (Elementa medicinae et chirurgiae forensis: Anfangsgruende
der gerichtlichen Arztneywissenschaft).

Dem Londoner Chirurg Sir Percival Pott (1713-1788) gelang zum ersten Mal
der Nachweis eines beruflich bedingten Krebsleidens. Er beschrieb 1775 die auf-
fallende Haufung von Skrotalkrebs (Hodensackkrebs) bei Schornsteinfegern
und erkannte, dass diese Krankheit durch Ansammlung grofler Mengen von
Rufl im Scrotum verursacht wurde. Der ,Umweltfaktor Ruff in Kombination
mit mangelnder Hygiene fithrte zu dem gehiuften Auftreten von Tumoren an
der (Hoden)haut. Durch diese Arbeiten war zum ersten Mal eine chemisch in-
duzierte Kanzerogenese beschrieben worden.
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Das 1885 von dem franzosischen Physiologen Claude Bernard (1813-1878)
verSffentlichte Buch zur Experimentalmedizin (Introduction a l'étude de la médi-
cine experimentale: Einfithrung in das Studium der experimentellen Medizin)
stellte zum ersten Mal Tierversuche als Moglichkeit vor, Zielorgane fiir toxische
Substanzen zu ermitteln (target organ toxicity). Durch seine berithmten Unter-
suchungen an Fréschen konnte er die Blockade der neuro-muskuldren Synap-
sen durch das Pfeilgift Curare nachweisen.

Mit dem Spanier Mateo-José Bonaventure Orfila (1787-1853) ist dann durch
die Veroffentlichung seines Werkes Traité des poisons or Toxicologie générale
(1813) der Weg der Toxikologie als eigenstindige Wissenschaft endgiiltig geeb-
net worden.

1.2
Definitionen

Auch wenn sich die Toxikologie in den letzten Jahrzehnten auflerordentlich ge-
wandelt hat, stimmt die klassische Definition der Toxikologie als Lehre von den
Giften und den Gegengiften unter Berticksichtigung der Dosis, d.h. der Menge
eines Stoffes, die innerhalb einer bestimmten Zeit aufgenommen wird (Exposi-
tion), bis heute unverindert.

Die Bestimmung der Dosis und der exakten Exposition ist bei genauer Be-
trachtung nicht ganz einfach. Neben der Aufklirung des Zielorgans spielen fiir
toxikologische Beurteilungen auch die Fachgebiete der Toxikokinetik, Toxikody-
namik und des Metabolismus eine entscheidende Rolle.
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[Dosis]
NOEL

—— : Erwiinschte Wirkung
...... : Unerwiinschte Nebenwirkung
<«— : Therapeutische Breite

Abb. 1.3 Bestimmung des NOEL in der Toxikologie.

Heute untersucht die Toxikologie gesundheitsschidliche Auswirkungen von
chemischen Substanzen oder Substanzgemischen auf Lebewesen, insbesondere
auf den Menschen. Die Toxikologie befasst sich mit quantitativen Aussagen
itber Art und Ausmafl von Schadwirkungen. Dazu gehoren das Wissen um die
zugrunde liegenden schidlichen Wechselwirkungen zwischen den chemischen
Stoffen und dem Organismus bzw. Zielorgan (Wirkmechanismen), den Exposi-
tionsweg, die Kinetik, die Expositionshohe und -dauer sowie die Empfindlich-
keit der exponierten Spezies.

Aus diesen Daten (Hazard) kann dann das Risiko (Gefihrdung der Gesundheit)
beim Kontakt mit einem chemischen Stoff abgeschitzt werden. Die Toxikologie
geht dabei davon aus, dass es fiir jeden Stoff einen Grenzwert gibt, bei dem das
Risiko einer Gefihrdung gleich Null ist. Einzige Ausnahme dieser Annahme sind
heute krebserzeugende (kanzerogene) und erbgutverindernde (mutagene) Sub-
stanzen, fir die im Allgemeinen kein so genannter No-Effekt-Level (NOEL; siehe
Abb. 1.3), sondern nur ein Richt- oder Grenzwert bestimmt wird. Damit soll
das Risiko auf ein gesellschaftlich akzeptiertes Mafl reduziert werden.

Aus dieser Rolle heraus leistet die Toxikologie wichtige Beitrige bei der Ent-
wicklung von Schutz- und Vorsorgemafnahmen an Arbeitsplitzen sowie im
privaten Bereich. Toxikologen beraten Arzte bei der Erkennung und Behand-
lung von Vergiftungen und sie erheben Daten zur Langzeitexposition schidli-
cher Stoffe in der Umwelt (Epidemiologie). Die Toxikologie ist somit ein Gebiet,
auf dem Wissenschaftler aus sehr unterschiedlichen Fachrichtungen, wie Bio-
logie, Chemie, Medizin, Biochemie, Physik u.a., zusammen arbeiten. Aus dem
Gesamtgebiet haben sich im Laufe der Zeit diverse Fachrichtungen herausgebil-
det. Die wichtigsten sind in Abb. 1.4 dargestellt.



