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Vorwort

Warum noch ein Toxikologiebuch?“ wird mancher fragen.
Tatsachlich gibt es sehr gute Blcher, die die Grundlagen der
Toxikologie und auch Pharmakologie in die Tiefe gehend
beschreiben. Da die Toxikologie ein sehr weites und
komplexes Feld ist, fuhrt dies zu recht umfangreichen
Werken oder zu Buchern, die sich nur mit einem Teilaspekt
der Toxikologie befassen. Will man ein Lehrbuch
herausgeben, das Dozenten den Studierenden empfehlen
konnen und in dem sie vielleicht auch selbst noch Kapitel
finden, die fur sie von Interesse sind, weil sie auch das
eigene Arbeitsfeld tangieren, so steht man vor der
Herausforderung, auf der einen Seite alle Fachrichtungen
der Toxikologie ansprechen, sich auf der anderen Seite aber
kurz fassen zu mussen, ohne oberflachlich zu erscheinen.
Ein gutes Lehrbuch sollte auBerdem 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
Anspruch an das vorliegende Lehrbuch von Anfang an darin,
dass diese Hilfe unabhangig vom Arbeitsumfeld, wie
Universitat, Behorde oder Industrie, ausgewogen sein soll.
Dank der Kollegen, die dieses Konzept mit Begeisterung
aufgenommen und unterstitzt haben, ist dieser Anspruch in
hervorragender Weise umgesetzt worden. Es mag schon
sein, dass es an einigen Stellen Lucken gibt, die man hatte
schlieBen konnen, oder dass tatsachlich nicht samtliche
Felder der Toxikologie abgedeckt wurden, aber um das oben
angegebene Ziel zu erreichen, mussen solche Kompromisse
eingegangen werden. Die einzelnen Kapitel enthalten eine
Vielzahl von Hinweisen auf weiterfuhrende Literatur, so dass
genugend Informationen fur vertiefende Studien zur
Verfugung stehen.

Zudem wurden Arbeitsgebiete der Toxikologie
aufgenommen, die ublicher Weise eher in Buchern der



speziellen Toxikologie zu finden sind, wie Okotoxikologie,
Immuntoxikologie, Toxikologie der Kampfstoffe, um nur
einige zu nennen. Samtliche Kapitel in den beiden Banden
sind von erfahrenen und angesehenen 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 far die tolle
Zusammenarbeit bedanken, die es ermdglicht hat, dieses
attraktive Werk in einer angemessenen Bearbeitungszeit
fertig zu stellen. Dabei hoffe ich, dass sie es mir nicht
verubeln, dass ich manchmal etwas hartnackig nachhaken
musste, wohl wissend, dass die Beitrage fur die beiden
Bande ganz und gar neben der taglichen Arbeit erstellt
werden mussten. Somit an dieser Stelle nochmals meinen
herzlichsten Dank!

Besonders bedanken mochte ich mich auch bei dem
Kollegen D. Schrenk, der nicht nur ein Kapitel in Band Il
ubernommen hat, sondern uberhaupt den Anstol8 fur das
Werk gegeben hat. In der weiteren Entwicklung genannt sei
der Wiley-VCH Verlag, der die Idee flr die Bucher von
Anfang an mit groSem Interesse aufgenommen und verfolgt
hat. Hier danke ich insbesondere Herrn Dr. Weinreich und
Frau Dr. Nothe, die mit groBem Engagement das Konzept
und die Aufteilung der Bande mitentwickelt, die Umsetzung
begleitet und mich nach Kraften unterstutzt haben. Der
Dank gqilt natlrlich auch allen anderen helfenden und
unterstitzenden Handen bzw. Kopfen beim Verlag, die zum
Gelingen beigetragen haben.

,Last but not least’ danke ich meiner Frau, die manche
krumme Formulierung glattgezogen hat und mir immer mit
Rat und Tat zur Seite stand, wobei sie manchmal auch fast
seelsorgerische Fahigkeiten entwickelt hat.

Hans-Werner Vohr
Wuppertal im Oktober 2009
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1

Einfuhrung in die Toxikologie

Hans-Werner Vohr

1.1 Historie

Sobald man jemandem erzahlt, dass man Toxikologe ist bzw.
in der Toxikologie arbeitet, kommt fast unvermeidlich der
Hinweis auf Paracelsus (1493-1541). Paracelsus 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 (,,... GroBen Wundartzney als
von Einsiedlen, des lants ein Schweizer.”) und wurde
beruhmt, weil er fur eine ganzheitliche Betrachtung von
Krankheiten bzw. deren Ursachen eintrat. So hat er
versucht, verschiedene Facher wie Alchemie, Astrologie,
Theologie und Philosophie bei seinen Heilverfahren mit
einzubeziehen. Von Kollegen wurde er angefeindet fur seine
Einstellung ,Die Wahrheit musse nur deutsch gelehrt
werden” . Im Gegensatz zu seinen Kollegen hat er aufgrund
dieser Einstellung auch zahlreiche Bucher in deutscher
Sprache geschrieben, zu einer Zeit, als Latein als
wissenschaftliche Sprache vorrangig herrschte. Im
Zusammenhang mit der Toxikologie kennen viele naturlich
seinen Ausspruch: , Alle Ding’ sind Gift und nichts ohn’ Gift;
allein die Dosis macht, das ein Ding’ kein Gift ist.”

Abb. 1.1 Bild von Paracelsus.



Allerdings ist die Geschichte der Toxikologie wesentlich
alter. Sie ist eng verknupft mit dem Wissen uber Heilkrauter,
Drogen und Antidote, wie sie bereits in den agyptischen
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 erwahnen, wo knapp 3000 Jahre vor Christus
bereits Werke uUber medizinisch bedeutsame Pflanzen,
Zubereitungen und Drogen erschienen sind. Der Bogen lasst
sich dann weiterspannen uber Indien und Griechenland
(Hippocrates, Theophrastos) bis zum romischen 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 Buchern der Hygiene und den
Desinfektionsmitteln viel Platz eingeraumt hat, einem
Wissen, das leider in den folgenden Jahrhunderten wieder
verloren gegangen ist. Erst Ende des 15. Jahrhunderts
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 fur die
moderne Medizin, 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 fur die Toxikologie als
selbststandige Disziplin legen konnte, ist sehr umstritten. Es
kdnnte 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”
Ubersetzen konnte.

Auf dem weiteren Weg zu dem wissenschaftlichen
Aufgabenfeld der Toxikologie, wie wir sie heute als
eigenstandiges Fachgebiet verstehen, mussen aber auch
noch Namen wie Ramazzini, Pott, Plen(c)k, Bernard und
Orfilia genannt werden. So begrindete Bernadino Ramazzini
(1633-1714) das Fachgebiet der Arbeitsmedizin (De morbis
artificum diatriba: Uber die Krankheiten der Handwerker) in
Abb. 1.2 gezeigt, wie Joseph Jakob Plen(c)k (1739-1807) das
der forensischen 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 auffallende
Haufung von Skrotalkrebs (Hodensackkrebs) bei
Schornsteinfegern und erkannte, dass diese Krankheit durch
Ansammlung groBBer Mengen von RufS im Scrotum
verursacht wurde. Der ,Umweltfaktor” RufS in Kombination
mit mangelnder Hygiene fuhrte zu dem gehauften Auftreten
von Tumoren an der (Hoden)haut. Durch diese Arbeiten war
zum ersten Mal eine chemisch induzierte Kanzerogenese
beschrieben worden.

Abb. 1.2 De morbis von Ramazzini.
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Das 1885 von dem franzosischen Physiologen Claude
Bernard (1813-1878) veroffentlichte Buch zur
Experimentalmedizin (/ntroduction a I'étude de la médicine
experimentale:  EinfUhrung in das  Studium  der
experimentellen Medizin) stellte zum ersten Mal
Tierversuche als Moglichkeit vor, Zielorgane fur toxische
Substanzen zu ermitteln (target organ toxicity). Durch seine
berihmten Untersuchungen an Froschen konnte er die
Blockade der neuro-muskularen Synapsen 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 eigenstandige Wissenschaft endgultig
geebnet worden.

1.2 Definitionen

Auch wenn sich die Toxikologie in den letzten Jahrzehnten
aullerordentlich gewandelt hat, stimmt die klassische
Definition der Toxikologie als Lehre von den Giften und den



Gegengiften unter Berucksichtigung der Dosis, d. h. der
Menge eines Stoffes, die innerhalb einer bestimmten Zeit
aufgenommen wird (Exposition), bis heute unverandert.

Die Bestimmung der Dosis und der exakten Exposition ist
bei genauer Betrachtung nicht ganz einfach. Neben der
Aufklarung des Zielorgans spielen fur toxikologische
Beurteilungen auch die Fachgebiete der Toxikokinetik,
Toxikodynamik und des Metabolismus eine entscheidende
Rolle.

Abb. 1.3 Bestimmung des NOEL in der Toxikologie.

'[ [Dasis]
| NOEL

— : Erwiinschte Wirkung
oo = Unerwiinschte febenwirkung
+— 1 Therapentische Breite

Heute untersucht die Toxikologie gesundheitsschadliche
Auswirkungen von chemischen Substanzen oder
Substanzgemischen auf Lebewesen, insbesondere auf den
Menschen. Die Toxikologie befasst sich mit quantitativen
Aussagen uber Art und Ausmals von Schadwirkungen. Dazu
gehoren das Wissen um die zugrunde liegenden schadlichen
Wechselwirkungen zwischen den chemischen Stoffen und
dem Organismus bzw. Zielorgan (Wirkmechanismen), den
Expositionsweg, die Kinetik, die Expositionshohe und -dauer
sowie die Empfindlichkeit der exponierten Spezies.

Aus diesen Daten (Hazard) kann dann das Risiko
(Gefahrdung der Gesundheit) beim Kontakt mit einem



chemischen Stoff abgeschatzt werden. Die Toxikologie geht
dabei davon aus, dass es fur jeden Stoff einen Grenzwert
gibt, bei dem das Risiko einer Gefahrdung gleich Null ist.
Einzige  Ausnahme dieser Annahme sind heute
krebserzeugende (kanzerogene) und erbgutverandernde
(mutagene) Substanzen, fur 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 Mals reduziert
werden.

Aus dieser Rolle heraus leistet die Toxikologie wichtige
Beitrage bei der Entwicklung von Schutz- und
VorsorgemalBnahmen an Arbeitsplatzen sowie im privaten
Bereich. Toxikologen beraten Arzte bei der Erkennung und
Behandlung von Vergiftungen und sie erheben Daten zur
Langzeitexposition schadlicher Stoffe in der Umwelt
(Epidemiologie). Die Toxikologie ist somit ein Gebiet, auf
dem Wissenschaftler aus  sehr  unterschiedlichen
Fachrichtungen, wie Biologie, Chemie, Medizin, Biochemie,
Physik u. a., zusammen arbeiten. Aus dem Gesamtgebiet
haben sich im Laufe der Zeit diverse Fachrichtungen
herausgebildet. Die wichtigsten sind in Abb. 1.4 dargestellt.

Abb. 1.4 Ubersicht der verschiedenen Fachdisziplinen in
der Toxikologie.

Toxikologie von Pflanzenschutzminain
Makrungsmittal - Toxkologie

Klinische Taxikologie Regulatonsche Toxikologe

Arzneimitteltoxkologie Wetering rioxikologie
Toxikologie
che T
Forensische Toxikologie ey Tokcoge
Arbaitsplatz -Toxikologie Molekulare Toxikologie
Okotoxikelogie Urmwelttoxikclogie

Toxikologie von Industriechemikalien



1.3 Toxikologie heute

Durch spektakulare Unfalle in der Industrie, von denen
einige in der Tabelle 1.1 aufgefuhrt sind, wurde das
Interesse der Bevolkerung an toxikologischen Fragen
geweckt und die Menschen fur schadliche Einflusse aus der
Umwelt sensibilisiert. Umwelt- und zunehmend auch der
Klimaschutz ruckten immer mehr in den Fokus der
Gesellschaft und damit auch der Politik. Auf diese Weise
kamen auch die so genannten Altstoffe, d. h. Substanzen,
die nicht nach den heute uUblichen Standards toxikologisch
untersucht wurden, aber seit Jahrzehnten in Verkehr sind, in
das Blickfeld. Diese Sensibilisierung der Bevolkerung flhrte
zu gesetzlichen Regelungen, durch die solche Altstoffe
toxikologisch neu bewertet und eventuell vorhandene
Datenlucken geschlossen werden mussen. In einer ersten
Runde wurden Altstoffe erfasst, die ab 1981 auf den Markt
kamen (Risikobewertungen gemals Altstoffverordnung
(EWG) Nr. 793/93). Diese Verordnung wurde Ende 2006
durch eine neue Verordnung ((EG) Nr. 1907/2006) des
Europaischen Parlaments und des Rates zur Registrierung,
Bewertung, Zulassung und Beschrankung chemischer Stoffe
(REACH) ersetzt. Diese wurde am 29. 05. 2007 in einer
korrigierten Form im Amtsblatt veroffentlicht und bezieht
sich jetzt auch auf Substanzen, die vor 1981 in den Verkehr
gebracht wurden. Da einer umfassenden toxikologischen
Untersuchung solcher Altstoffe aber der ebenfalls
inzwischen in der EU gestarkte Tierschutz entgegensteht,
wird intensiv an alternativen Methoden (in silico; in vitro)
geforscht.

Aber auch in Deutschland gab es Ereignisse, welche die
Bevolkerung fur toxikologische Fragestellungen zunehmend
sensibilisiert haben. Einer der grofSten Altlasten-Falle war
sicher der in Dortmund-Dorstfeld. Hier wurde ein Gelande
einer ehemaligen Kokerei (1962 geschlossen) von der Stadt
erworben und 1979 als Bauland freigegeben. 1980 werden




216 Hauser auf das Gelande gebaut, das als unbedenklich
eingestuft worden war. Schon bald nach dem Bezug der
Hauser klagten die Bewohner uber Geruchsbelastigungen
im Haus, Kopfschmerzen, Hautveranderungen,
Schlafstorungen  oder Konzentrationsstorungen. Das
damalige medizinische Institut fur Umwelthygiene in
Dusseldorf (MIU) wurde mit der Begutachtung beauftragt
und stellte verschiedene toxische Stoffe in relative hohen
Konzentrationen fest, u. a. Benzpyren von mehr als 0,5 mg
je Kilogramm Erdreich und Benzol. Der Boden im Kern- und
Randbereich des Baugebiets wurde daraufhin bis in eine
Tiefe von 7 Metern ausgetauscht. Viele Einwohner zogen
trotzdem weq. Fur Entschadigungen und Sanierungen
wurden insgesamt uber 100 Mio. DM ausgegeben. Als
direkte Folge entstand ein Umweltamt in Dortmund und ein
Altlastenkataster betroffener Stadte.

Tab. 1.1 Wichtige Ereignisse (Unfalle), die zu einer
Sensibilisierung der Bevolkerung bezuglich toxikologischer
Fragestellungen gefuhrt haben.

Wann Wo Was

Bei der Firma Industrie Chimiche Meda Societa Anonima
(ICMESA) kam es bei der Produktion von 2,4,5-
Trichlorphenol aus 1,2,4,5-Tetrachlorphenol und

10 Natriumhydroxid zu einer Uberhitzung des Kessels, was
07' Seveso schlieBlich zur Freisetzung der Reaktionsprodukte fuhrte.
19.76 (Italien) Durch die relative hohen Temperaturen entstand relativ

viel TCDD, was neben anderen Symptomen bei den
betroffenen Menschen zu Chlorakne fuhrte. Besonders
eingepragt haben sich aber die Bilder Hunderter
verendeter Tiere auf den Weiden.

Auf dem Gelande des US-Chemiekonzerns Union Carbide
Corporation (UCC) in Indien drang aus ungeklarter
Ursache Wasser in einen Tank mit Methylisocyanat (MIC),
03. das dort zur Herstellung des Pflanzenschutzmittels Sevin
Bhopal, ) .
12. Zentralindien ge!agert war. So kam es zu einer exo.th.ermen Reaktion,
1984 bei der der gesamte Tankinhalt der giftigen
Reaktionsprodukte in die Atmosphare geraten ist.
Mehrere Tausend Menschen starben bzw. wurden z.T.
erheblich verletzt.




26. Tschernobyl |Durch Planungs- und Bedienungsfehler kam es im Block
04. (Ukraine; IV des Kernkraftwerks von Tschernobyl zum GAU (groRter
1986 |damals anzunehmender Unfall; Kernschmelze und Explosion des
Sowjetunion) |Reaktors). Da das Dach des Reaktors bei der Explosion
abgesprengt wurde, entzindete sich das Graphit, was
dazu fUhrte, dass grolse Mengen radioaktiver Materie in
die Atmosphare gelangten und mit der Luftstromung weit
nach Westeuropa getragen wurden. 400000-800000 (je
nach Quelle) so genannte ,Liquidatoren” erstickten das
Feuer und kapselten den Reaktor mit einem ,,.Sarkophag*
ein. Mehr als 50000 (WHO-Angaben) der Liquidatoren
starben direkt an den Folgen der Strahlung. Von den
Uberlebenden leiden 90% noch immer unter z.T.
schwersten Strahlenschaden. Wie viele Menschen
weltweit insgesamt direct oder im Laufe der Zeit an den
Folgen der Strahlung umgekommen sind bzw.
Gesundheitsschaden davongetragen haben, ist
umstritten. Schatzungen gehen aber immer in den 5-
stelligen Bereich.

Bei den Loscharbeiten einer Lagerhalle fur
Pflanzenschutzmittel des Chemieunternehmens Sandoz
im Schweizer Kanton Baselland liefen zusammen mit dem
Loschwasser tonnenweise Chemikalien in den Rhein. Tiere
Basel und Pflanzen im Rhein starben, die Uferbepflanzung
(Schweiz) wurde grofflachig vernichtet. Der rot gefarbte ,Giftstrom*
floss den Rhein hinunter, tote Fische trieben bis zum
Niederrhein. Die dem Rhein anliegenden Wasserwerke
mussten ihre Wasserversorgung teilweise fur mehrere
Tage abstellen.

01.
11.
1986

Diese ganzen Entwicklungen haben auch zu neuen oder
veranderten Arbeitsfeldern in der Toxikologie gefuhrt;
Immuntoxikologie, In-vitro-Modelle der Toxikologie,
Altstoffoboewertungen nach REACH, Endocrine Disruptor,
Developmental Neuro- and Immunotoxicology, um nur
einige Stichworte zu nennen, die in den einzelnen Kapiteln
weiter ausgefuhrt sind.

Insgesamt stehen heute nicht mehr nur die Erkennung und
Bestimmung toxikologischer Befunde im Vordergrund,
sondern verstarkt der Aspekt der Gefahren- und
Risikoabschatzung sowie die neuen Arbeitsfelder. Somit
kann die Toxikologie heute auch als die Lehre Uber die



Verhinderung gesundheitsschadlicher Wirkungen definiert
werden.

Schwerpunkte toxikologischer Forschung:

e« Die Erforschung der Effekte von Stoffen auf den
menschlichen, tierischen und pflanzlichen Organismus
sowie deren Mechanismen.

e Qualitativer und quantitativer Nachweis von Giftstoffen
und die Entwicklung entsprechender Methoden hierflr.

e |dentifikation und Quantifizierung von Gefahren aus der
beruflichen Exposition.

e Aufklarung der Exposition von Umweltschadstoffen und
Risikobewertung daraus; Festsetzung von Grenz- und
Richtwerten.

e Erstellung von Vorschriften fur den sicheren Umgang mit
gefahrlichen Gutern, Giften und Schadstoffen.

e« Beratung und Entwicklung von Gegenmalinahmen bei
Vergiftungen; Entwicklung von Antidoten.

e Der sichere Gebrauch von Toxinen bei der Entwicklung
von Pharmaka oder Pflanzenschutzmitteln.

Wie schon in Abb. 1.4 dargestellt, steht mehr und mehr die
Beurteilung von gesundheitlichen Risiken sowie die
Beratung im Fokus der Arbeit eines Toxikologen. Das
spiegelt sich auch in den aufgefuhrten Fachdisziplinen
wieder, besonders naturlich bei der Umwelttoxikologie und
der reqgulatorischen Toxikologie. Aber gerade solche
beratende bzw. bewertende Tatigkeit setzt ein fundiertes
Wissen toxikologischer Zusammenhange und Vorgange
voraus. Leider fuhrt der politische Druck manchmal auch zur
Uberregulation bei toxischen Substanzen, die einmal in das
Bewusstsein der Bevodlkerung geruckt sind/wurden. Solche
Beispiele sind in diesen beiden Banden mehrfach
angesprochen und dargestellt. Es liegt in der Verantwortung
eines gewissenhaften Toxikologen, mogliche gesundheitliche
Gefahren nicht zu verharmlosen, aber auch nicht zu
dramatisieren.



