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Veriinderungen der Umwelt — Toxikologische Problemel™

Von Dietrich Henschler!™

Die toxikologische Risikobeurteilung von Fremdstoffen in der Umwelt hebt auf die Ermitt-
lung von Wirkungsschwellen ab, unterhalb derer auch bei lebenslanger Aufnahme keine
gesundheitlich bedenklichen Effekte mehr auftreten. Neue Denkansétze machen die Existenz
solcher Schwellen auch fiir ,irreversible” (carcinogene, mutagene) Wirkungen wahrscheinlich.
Die Ermittlung von Schwellenwerten mit experimentellen oder epidemiologischen Methoden
steht aber noch vor kaum iiberwindbaren Schwierigkeiten, und zwar sowohl quantitativer (zu
groBe Tier- und Beobachtungszahlen erforderlich) als auch qualitativer Art (mangelnde
Voraussagbarkeit der Wirkungen wegen entscheidender Speziesunterschiede in der biologi-
schen Reagibilitit). Absolute ,,Sicherheit* vor toxischen Wirkungen kann weder der Tierver-
such noch die Erfahrung am Menschen gewihrleisten. Restriktive MaBBnahmen des Gesetz-
gebers zur Einfiihrung chemischer Stoffe in die Umwelt des Menschen miissen daher auf
Kompromisse bauen, die von Wissenschaftlern zwar beratend vorbereitet werden sollen, von
Politikern aber mit politischer Begriindung entschieden und auch vertreten werden miissen.

1. Einleitung

Zivilisatorischer Fortschritt steht in Wechselwirkung mit
chemischem Stoffwandel in der Umwelt. Die chemische
Synthese erbringt nach neueren Schitzungen!!! zu den
existierenden etwa 2 Millionen Verbindungen jihrlich
rund 250000 neue. Davon gelangen ca. 300 pro Jahr kon-
trolliert oder unkontrolliert in die Umwelt des Menschen.
Viele davon sind durch biologische Reagibilitit ausgezeich-
net, die z. T. ungewollt ist, hdufig aber gerade das Ziel der
synthetischen Bemiihungen: bei Schidlingsbekdmpfungs-
und Desinfektionsmitteln, Nahrungszusidtzen, Kosmetika
und nicht zuletzt bei Arzneimitteln.

[*] Prof. Dr. D. Henschler

Institut flir Pharmakologie und Toxikologie der Universitit

87 Wiirzburg, Koellikerstrage 2
[**] Nach einem Vortrag, gehalten anliBlich des Chemie-Tages auf
der 107. Versammlung der Gesellschaft Deutscher Naturforscher und
Arzte am 10. Oktober 1972 in Miinchen.
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Zu diesen geplanten, jedenfalls bewuBten chemischen
Umweltverinderungen kommen zahireiche ungewollte:
Abfallstoffe aus Energiegewinnung und Hausbrand, aus
Verkehr und Chemieproduktion, entlassen vorwiegend in
Luft, Wasser und Boden. Zahireiche Abfallstoffe besitzen
fiir den Menschen potentiell schiddliche Eigenschaften.
Thre Ausbreitung ist weitriumig oder gar global und nur
bedingt oder nicht mehr steuerbar.

Die Menschheit ist im Zuge ihrer Entwicklung stets mit
Giftstoffen in der Umwelt in Beriihrung gewesen. Wir ken-
nen viele Beispiele, in denen zivilisatorischer Fortschritt
zu verminderter Aufnahme solcher althergebrachter toxi-
scher Prinzipien gefiihrt hat. Erinnert sei an das Kohlen-
oxid, das Hohlenmenschen in prihistorischer Zeit zu atmen
hatten, viel mehr als heute Verkehrspolizisten in stidti-
schen Zentren; an die viel intensivere Belastung durch
StraBenstaub, Qualm schlecht ziechender Ofen, an die mit
Faulnisprodukten durchsetzte Nahrung, an das auch in
kleineren Ansiedlungen organisch und mineralisch un-
kontrolliert kontaminierte Trinkwasser und vieles andere
mehr.
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Der Fortschritt hat also im Hinblick auf die Finwirkung
von Umweltgiften auf den Menschen keine grundsitzlich
neue Situation gebracht. Ruft man sich in Erinnerung, daB
die stirksten toxischen Wirkungsprinzipien natiirlichen
und nicht synthetischen Ursprungs sind, so ist die heutige
Umweltsituation vom toxikologischen Standpunkt aus
betrachtet im wesentlichen durch eine Verschiebung der
Positionen gekennzeichnet. Jede toxikologische Bilanzana-
lyse von Umweltverdnderungen hat von diesem Sachver-
halt auszugehen. Es kommt hinzu, daB ein betrichtlicher
Teil gerade der weitestverbreiteten, vermeintlich rein an-
thropogenen Umweltgifte in jiingster Zeit auch als natiir-
liche Bestandteile der Umwelt, insbesondere der Luft, aus-
gewiesen worden sind: z. B. Stickstoffoxide (NO und NO,),
Ozon, Schwefeldioxid, Kohlenoxid; das letztere produ-
zieren wir in Spuren sogar im eigenen Stoffwechsel. Bei
den krebserzeugenden Stoffen entstammen gerade die
wirksamsten Vertreter der Natur, nicht der Retorte. Bis
heute ist unentschieden, ob Beeintrichtigungen von Leben
und Gesundheit der Menschheit durch chemische Noxen
in der Umwelt insgesamt mit dem zivilisatorischen Fort-
schritt vermehrt oder vermindert worden sind. Sicher ist
aber, daB mit der progredienten Neueinfiihrung syntheti-
scher Stoffe die Zahl der Schidigungsmoglichkeiten ge-
stiegen ist und stdndig weiter steigt. Der Versuch einer
Bewiltigung dieser Kehrseite des Fortschritts hat daher
mit der Analyse von Art und Ausma@ der gesundheitlichen
Risiken durch die einzelnen Stoffe und durch das Zusam-
menwirken aller anzusetzen.

Schéddigungen der Gesundheit durch chemische Stoffe zu
erkennen, zu quantifizieren und damit die Grundlagen zu
deren gezielter Verhiitung zu schaffen, ist die Aufgabe der
Toxikologie. Sie nimmt damit eine Schliisselposition in
der Umweltforschung und im Umweltschutz ein. Ihr wich-
tigstes Riistzeug ist der Tierversuch. Er wird durch Metho-
den der analytischen Chemie zum Nachweis und zur
quantitativen Bestimmung der Giftstoffe ergiinzt. Unver-
zichtbar sind auch Erfahrungen am gesunden und kranken
Menschen, die die Aussage von Tierversuchen bestétigen
oder in Zweifel stellen kénnen. Friiher hat sich die Toxiko-
logie fast ausschlieBlich mit der Aufklirung akuter Ver-
giftungen und den Moglichkeiten einer rationalen Ver-
giftungsbehandlung beschaftigt. Diese Aufgabe ist heute
rein quantitativ zugunsten der Analyse chronischer Gift-
wirkungen zuriickgetreten ; sie ist indessen unvermindert
aktuell und gewinnt noch an praktischer Bedeutung.

2. Akute Vergiftungen: Verbesserte Miglichkeiten
der Erkennung und Behandlung

Durch die Einfithrung und Verwendung von Reinigungs-,
Materialpflege- und Bindemitteln in nicht mehr iiberseh-
barer Zahl in Gewerbe und Haushalt, ferner durch die
zahlreichen Schidlingsbekdmpfungsmittel und nicht zu-
letzt durch den freiziigigen Einsatz von Arzneimitteln sind
akzidentelle Vergiftungen seit Jahrzehnten im Zunehmen
begriffen. Angeregt durch Beispiele im Ausland hat man
auch in der Bundesrepublik Deutschland erkannt, daf3
die Zahl der Opfer von Vergiftungen durch eine Intensi-
vierung der diagnostischen und therapeutischen Bemii-
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hungen entscheidend gesenkt werden kann. Seit 1965
arbeitet eine Kommission ,,Erkennung, Behandlung und
Verhiitung von Vergiftungen™ beim Bundesgesundheitsamt
an der systematischen Erfassung potentiell toxischer Haus-
haltsprodukte und deren Aufschliisselung nach Wirk-
stoffen. Zugleich wurden Intensiv-Pflegestationen einge-
richtet, die in Notfillen Sofort-Auskiinfte an anfragende
Arzte erteilen und gegebenenfalls die Behandlung iiber-
nehmen. Eine von der genannten Kommission erstellte
vertrauliche Kartei von Wirkstoffen und Haushaltsmit-
teln gibt Hinweise auf Symptome, toxische Dosen, Be-
handlungsrichtlinien und chemische Nachweismdglich-
keiten!2!,

In der modernen Entwicklung der Vergiftungsbehandlung
sind unspezifische Behandlungsmafnahmen wie Schock-
bekdmpfung, Sauerstoffbeatmung, Himodialyse und for-
cierte Diurese wichtiger geworden als die Verabfolgung
spezifischer Antidote, obwohl diese bei einigen besonders
rasch und schwer verlaufenden Vergiftungen weiter unent-
behrlich sind und die einzigen lebensrettenden MaBnah-
men darstellen, etwa bei Vergiftungen durch Cyanid,
Alkylphosphate oder viele Schwermetalle. Die Intensiv-
behandlung erfordert hohen Aufwand an Personal und
Ausriistung. Aus diesem Grunde wohl haben viele Be-
handlungszentren in der Bundesrepublik Deutschland in
ihrer Ausstattung den erstrebten und international aner-
kannten Standard noch nicht erreicht. Hier liegt ein Ver-
siumnis der mit gesundheitspolitischen Entscheidungen
betrauten Behdrden der Léinder vor, das dringend aufgeholt
werden muB. Dessen ungeachtet hat der beschrittene Weg
einer Kombination von Beratung und Behandlung sich
als richtig erwiesen. Die Mortalititsziffern bei akuten Ver-
giftungen (Abb. 1) sind auf geringe Werte gesunken®™!, und
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Abb, 1. Hiufigkeit und Behandlungserfolg von Vergiftungen im Kin-
desalter. (0-0): Anteil an ca. 4000 Klinikbehandlungen pro Jahr,
(e—e): Dauerschiden, (3~+): todlicher Ausgang (Universitidts-Kinder-
klinik Freiburg/Br., 1955-1970). Nach[3].

vor allem werden Spitkomplikationen und Dauerschiden
auf ein erfreulich geringes MaB herabgedriickt. Unter ge-
gebenen materiellen Voraussetzungen kann also dieser
Teil der Gesundheitsgefihrdung durch Chemikalien in der
Umwelt befriedigend bewiltigt werden.

3. Langzeitwirkung geringer Mengen von
Umweltgiften

Weit wichtiger, zugleich aber auch problematischer ist die
Beurteilung der langfristigen Einwirkung geringer und
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geringster Dosen oder Konzentrationen potentiell toxi-
scher Umweltstoffe auf weite Bevolkerungskreise. Sie ist
zur vornehmsten Aufgabe der modemen Toxikologie ge-
worden. Aus der groBen Zahl der anthropogenen Umwelt-
verunreinigungen mit weitgehend bekanntem toxischem
Wirkungspotential sind in Tabelle 1 und 2 diejenigen zu-
sammengestellt, die groBriumig oder global verbreitet
sind und als Ursache von bestimmten Gesundheitsschidi-
gungen diskutiert werden.

Tabelle 1. Wirkungen zivilisationsbedingter anorganischer Umweltgifte.

kann heute eine Beeintrichtigung der Gesundheit — wenig-
stens bei Teilen der Exponierten — als gesichert angesehen
werden. Dabei sind einzelne begrenzte Vergiftungsereig-
nisse durch akzidentelle Umweltverschmutzung nicht be-
rlicksichtigt. Auch die sicheren Effekte haben hochst unter-
schiedliches Gewicht, nicht nur nach der Hiufigkeit des
Auftretens, sondern auch nach ihrer Art: So hat eine zwar
meBbare, aber quantitativ unerhebliche Bildung von
Methdmoglobin durch Stickoxide, oder von Kohlenoxid-

toxische Effekte

Trend der

Stofl Vorkommen vermutet gesichert Umweltbelastung
“[e]
Arsen[a] N, T,B carcinogen l
Asbest L.N,T.B carcinogen T
Blei[a] L,N, B blutschidigend,
neurotoxisch,
mutagen T
Cadmium [b] N, B nephrotoxisch,
hypertensiv,
carcinogen T
Fluorid [b] L, T,B knochenverhirtend zahnschidigend -
Kohlenoxid [a] L. B  neurotoxisch blutfarbstofi-
blockierend T
Nitrat/Nitrit [a] N, T Bildung carcinogener
N-Nitrosoverbindungen T
Nitrose Gase (NO,NO,)[a] L, B lungenschidigend, Met-Hb-Bildung
carcinogen T
Ozon. Oxidantien [a) L, B lungenschidigend %
Quecksilber [a] N, B neurotoxisch -
Schwefeldioxid [a] L. B lungenschiddigend 3
Vanadium [ b] L. B carcinogen T
[2] Natirlich vorkommend.
[b] Essentiell.
[¢] L =Luft, N=Nahrung. T="Trinkwasser, B=Beruf.
Tabelle 2. Wirkungen zivilisationsbedingter organischer Umweltgifte.
toxische Effckte Trend der
Stoff Vorkommen vermutet gesichert Umweltbelastung
[a]
Aldehyde (Kraftfahrzeug-Abgas) L. lungenschiidigend, augenreizend T
mutagen
Antibiotica N Bakterienokologie
stdrend T
Benzol L, B leukdmogen, mutagen T
Carcinogene
polycyclische Kohlenwasserstoffe L, N
aromatische Amine N.B carcinogen,
Epoxide L,N.B mutagen T
N-Nitrosoverbindungen N
Hormone N stoffwechseldndernd T
Insecticide :
chlorierte cyclische N carcinogen,
Kohlenwasserstoffe (DDT) hepatotoxisch ‘L
Organophosphate N neurotoxisch T
Polychlorierte Biphenyle N hepatotoxisch T
Herbicide
2.4,5-T (Dioxin) N teratogen, mutagen ?

[a] L=Luft, N=Nahrung, B=Beruf.

Es sprengt den Rahmen dieser Darlegung, fiir jeden Stoff
den Stand der toxikologischen Erkenntnis erschdpfend
abzuhandeln. Hier muBl auf Spezial-Literatur verwiesen
werden'*. Hervorgehoben sei aber die Differenzierung in
vermutete und gesicherte toxische Effekte der einzelnen
Stoffe unter derzeit herrschenden Umweltbedingungen, die
sich aus einer kritischen Wertung des gegenwirtigen Wis-
sensstandes ergibt, Nur bei wenigen Positionen der Reihe
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himoglobin durch Kohlenmonoxid, unter iiblichen Um-
weltbedingungen nicht eigentlich Krankheitswert, wiih-
rend eine Erhohung der Krebshiufigkeit auch geringsten
AusmaBes schwer wiegt. Doch zeigt der Vergleich in den
Tabellen, daB carcinogene Wirkungen — mit einer Aus-
nahme (Asbest) — bisher nur vermutet werden (beruflich
bedingte Krebse durch Chemikalien sind hier nicht bertick-
sichtigt).
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Fiir die kiirzlich von einem Krebsforscher geduBerte
Meinung!®! — die iibrigens in der Laienpresse meist falsch
zitiert und miBinterpretiert wird — 90%, aller beim Menschen
auftretenden Krebse seien durch chemische Carcinogene
und 50% durch Umweltfaktoren bedingt, gibt es keine
akzeptable wissenschaftliche Begriindung. Hingewiesen sei
auch auf den Trend der Einwirkung auf den Menschen
durch Umweltbelastung, der bei griindlicher Analyse
manche Uberraschungen bringt: So hat sich die Queck-
silberkonzentration im Atlantik vor der nordamerikani-
schen Kiiste seit Jahrhunderten nicht veridndert!®!; der
Quecksilbergehalt in menschlichen Organen geht nach ei-
ner Reprisentativ-Studie in den USA seit Jahren sogar
zuriick!"),

Der Wert solcher schematischer Ubersichten mag bestrit-
ten werden, einige Positionen mag man anders interpre-
tieren. Vollstandigkeit ist nicht angestrebt. Hier sollen sie
zur Untermauerung der Feststellung dienen, daf} z. Zt.
die nur vermuteten toxischen Effekte die gesicherten bei
weitem iiberwiegen. Andererseits ist es durchweg nicht
moglich, in den Fillen der vermuteten Wirkungen ein
toxisches Risiko auszuschliefen. Ebensowenig gelingt bei
den gesicherten gesundheitsschidlichen Wirkungen eine
befriedigende Quantifizierung. Diese Unsicherheit im Ur-
teil kennzeichnet nicht nur die Umwelttoxikologie, son-
dern auch viele andere Bereiche der Umweltforschung.
Der folgende Versuch einer Analyse der Griinde soll zum
einen das Verstiindnis der Situation fordern, zum anderen
aber auch eine Grundlage fiir mogliche und sinnvolle MaB-
nahmen zur Verbesserung abgeben.

4. Epidemiologische Erhebungen

Ein Weg zur Risikoermittlung ist die epidemiologisch-
statistische Analyse. Dieses Verfahren hat eine Reihe wert-
voller, oft {iberraschender Zusammenhénge iiber die Inten-
sitdt der Einwirkung von Umweltstoffen auf den Menschen
gebracht, insbesondere bei im Korper kumulierenden
Stoffen wie DDT, Vanadium, Quecksilber, Blei u. a. Mit
einer Ausnahme — nimlich dem Tabak-Krebs bei Zigaret-
tenrauchern — haben diese Erhebungen aber bisher nur
wenig Giiltiges iiber Art und AusmaB der tatsichlichen
Gesundheitsgefihrdung zutage gefordert. Der Haupt-
grund liegt im geringen Ausmaf der erwarteten Effekte. Im
Rahmen der epidemiologischen Umweltforschung hat es
nichtsdestoweniger zahlreiche unzutreffende Behauptun-
gen iiber ausgewiesene ursdchliche Zusammenhinge ge-
geben. Der Irrtum der Autoren, mehr noch ihrer Interpreten
beruht auf der Annahme, ihre Faktorenanalyse sei unan-
fechtbar. In Wirklichkeit werden bei Untersuchungen
groBerer Bevolkerungskollektive Faktorenabgrenzungen
mehr oder weniger begriindet vorgesetzt; tatsdchlich ist
ihre Zuldssigkeit weder zu beweisen noch zu widerlegen.
Selbst wenn aber ein Zusammenhang iiberzeugend, ja
zwingend sich darstellt, wie etwa beim sogenannten Rau-
cher-Krebs, ist die Ursdchlichkeit im naturwissenschaft-
lichen Sinne noch nicht erwiesen. Man ist bekanntlich
noch weit entfernt davon, eines oder auch mehrere che-
mische Individuen des Tabakrauches als die beim Men-
schen krebsauslosenden Prinzipien zu kennen.
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Grundsitzlich kann fiir die meisten Umweltgifte ein ur-
sdchlicher Zusammenhang zwischen der langfristigen Ein-
wirkung und einem toxischen Effekt nur im Modellver-
such unter voll kontrollierbaren Bedingungen bewiesen
werden. Dies kann in aller Regel nur der Tierversuch sein.
Er ist auch deshalb unerldBlich, weil nur er es gestattet,
exakte, quantitative Dosis/Wirkungs-Beziechungen als
Grundlage einer Risiko-Kalkulation zu ermitteln. Lang-
zeit-Tierversuche sind besonders im Rahmen umwelt-
toxikologischer Forschung mit vielfiltiger Problematik
belastet. Die Kenntnis ihrer Moglichkeiten und Grenzen
ist Voraussetzung fiir ein giiltiges Urteil. Bei deren Erorte-
rung wird auf systematische Darstellung experimenteller
Details verzichtet; auf zusammenfassende Abhandlungen
sei verwiesen!®l.

5. Risiko-Ermittlung durch chronische
Tierversuche. Problem der ,,Grenzwerte*

Ansatz und Bewertung chronischer Tierversuche gehen
von zwei Voraussetzungen aus: 1. Auftreten und AusmalB
toxischer Effekte sind dosisabhéngig und damit kalkulier-
bar; 2. es existiert eine Grenzdosis, unterhalb derer kein
toxischer Effekt mehr auftritt. Es gilt also letztlich, das Aus-
bleiben eines Effektes nachzuweisen, welche Aufgabe man
treffend als ,,non-toxicology* bezeichnet hat. Sie kann als
einzigartig im biologisch-naturwissenschaftlichen Bereich
gelten: Wihrend man sonst reelle Zustdnde oder deren
Anderungen sucht und analysiert, soll hier etwas Virtuelles,
eben das Ausbleiben von Verinderungen, ermittelt wer-
den, quasi der Beweis von etwas Negativem. Der toxikolo-
gische Grenzwert dient als Anhalt fiir die Aufstellung von
Toleranzwerten zur Pridvention gesundheitlicher Schiaden
fiir den Menschen. Mit der Feststellung eines Grenzwertes
fiir toxische Effekte ist eine Problematik verbunden, die
an den Grundlagen der Toxikologie iiberhaupt riittelt :

Die toxische Wirkung wird bestimmt von der Konzentra-
tion (c) am biologischen Rezeptor und von der Dauer der
Einwirkung (t). Ist das Produkt eine konstante GroBe (W),
ergibt sich eine hyperbolische Abhingigkeit:

cx1=W,

Setzt man das Produkt als variable Dosis in das bekannte
Dosis/Wirkungs-Diagramm ein, so verlduft die erhaltene
Kurve wegen der asymptotischen Niherung von W an t
durch den Ursprung. Dies bedeutet, dafl weder mathema-
tisch noch grundsétzlich ein Dosis-Wert abgeleitet werden
kann, bei dem kein Effekt mehr eintritt. Ein Grenzwert
existierte also nicht.

Dieses Konzept erhielt Nahrung durch experimentelle
Untersuchungen mit ionisierenden Strahlen, an deren Bei-
spiel die ,, Treffer-Theorie* abgeleitet wurde'®), und durch
Versuche zur chemischen Carcinogenese, bei denen iiber
einen groferen Konzentrations- oder Dosisbereich das
Wirkungsprodukt gleich blieb!!%l. Als weitere Stiitze zog
man die Vorstellung heran, daB ja auch ein einzelnes reak-
tives Molekiil in einem biologischen System, in der Regel
in der Zelle, auf ein ,target“-Molekiil treffen und einen bio-
logischen Effekt auslosen miisse. Mithin konne eine untere
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Abb. 2. Todliche Wirkung von inhalierter Blausdure in Abhdngigkeit
von einwirkender Konzentration und Einatmungszeit. Nachweis einer
Grenzkonzentration. H=Hund, A =Affe. J=Todliche Vergiftung,
O Tier iiberlebt, @: zwei Tiere iiberleben, ®: ein Tier stirbt, eines
iiberlebt. Nach [12,13].

Dosis- bzw. Konzentrationsgrenze fiir biologische Wir-
kungen nicht existieren.

Andererseits fordert die Empirie wie der gesunde Men-
schenverstand, dal3 es Grenzwerte und Konzentrations-
bereiche ohne toxische Wirkungen geben muB. Als erster
hat wohl Paracelsus das Prinzip der Wirkungsschwelle
klar formuliert in der dritten seiner sieben Kérntner Defen-
sionen!!!1;

»was ist das nit gifft ist? alle ding sind gifft/und nichts ohn
gifft/Allein die dosis macht das ein ding kein gift ist*.

Ein experimenteller Beweis fiir die Existenz einer Wir-
kungsschwelle wurde erstmals von Flury und Heubner!'?]
erbracht, und zwar am Beispiel der Blausiiure, bei der sich
eine Konzentration ermitteln lie, unter deren Einatmung
bei praktisch unendlicher Zeit keine todliche Wirkung
mehr auftrat (Abb. 2). Sie widerlegten damit die von Haber
anhand von Resultaten aus Phosgenversuchen aufgestellte
Regel von der Konstanz des Wirkungsproduktes

¢ xt=W=const. )
und Flury erkldrte!'3! dies mit einer Elimination (€) des
Fremdstofies oder seiner Wirkung, die der Aufnahme in

den Organismus entgegensteht und von der Konzentra-
tion zu subtrahieren sei:

{c—e) xt=W=const. (2)

Diese Elimination in diesem Beispiel ist spiter als enzy-
matische Entgiftung von Cyanid zu Thiocyanat ausgewie-
sen worden!!4],
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Tabelle 3. Konzentrationen und geschitzte Wahrscheinlichkeit (P)
reaktiver Atome in Leberzellen. Nach [3]. Fett gedruckie Elemente
sind essentiell, die anderen nicht essentiell.

Element Atome/Zelle P

H, O > 1014 1.0
C,N 102 - 10+ 1.0
S, P, Na, K, Mg, Cl, Ca, Fe, Si 1010 - t0!2 209
Zn, Li, Rb, Cu, Mn, Al, Br, F 10% -10'° 204
Sn, Ti, Mo, Co, J, Pb, Ag, B, Sr, 106 - 10° 203
Ni, Se, Cd, Cr, Se

V, Hg, Be 104 - 10° <01
40 weitere 10 -10* ~01
Ra 10° - 10?

Eine tragfidhige theoretische Grundlage fiir die Existenz
einer unwirksamen Konzentration und damit die Berech-
tigung der Annahme von Schwellenwerten ist kiirzlich mit
einer interessanten Deduktion erbracht worden, und zwar
auch fiir ,irreversible“ (carcinogene und mutagene) Wir-
kungen!!®), fiir die sie nachdriicklich abgelehnt worden
warl*%! Die anteiligen Massen oder Zahlen von Atomen
und Molekiilen in Korperzellen (Tabelle 3) lassen sich
niherungsweise bestimmen!'”). Die untere Grenze der
biologischen Wirksamkeit {iir Spurenelemente liegt bei
10* Atomen/Zelle. Es ist Dogma der Biochemie, daB diese
Elemente iiber hochspezifische Bindungs- oder Reaktions-
orte wirken. Fremdstoffe jedoch haben bei Wiirdigung der
Erkenntnisse iiber toxikologische Wirkungsmechanismen
stets auch unspezifische Reaktionsorte, und zwar um so
mehr, je reagibler sie sind. Das ist im Falle der Einwirkung
von Schwermetallen auf SH-Enzyme bewiesen worden!'®),
ebenso fiir reaktionsfihige Carcinogene!!®l. Daraus wird
geschlossen, daB wie fiir Spurenelemente auch fiir Fremd-
stoffe eine Mindestzahl an Molekiilen vorhanden sein
mul, um eine biologische Wirkung zu entfalten, und zwar
ist sie im Falle der Fremdstoffe groBer als fiir Spurenstoffe
anzunehmen. Ein Mensch von 70 kg baut sich auf aus
6x10'3 Zellen, bendtigt also 8.6x10'* Molekiile/kg
Zelle als Minimal-K onzentration an Fremdstoffen fiir eine
biologische Wirkung, in Aquivalenten angegeben 1 x 10~%
mol/l. Daraus sind fiir einige hochwirksame Carcinogene
Wirkungsschwellen abgeleitet worden, die alle zwischen
103 und 6 x 10'7 Atomen liegen!2°},

Die Berechtigung fiir einen Vergleich der biologischen
Wirkung von Spurenelementen und der toxischen Wirkung
von Fremdstoffmolekiilen ist zwar nicht abstrakt beweis-
bar, sie ist aber bei Wiirdigung der theoretischen Grund-
lagen von Biochemie und Toxikologie akzeptabel. Damit
ist selbstverstindlich die grundsitzliche Schwierigkeit,
Wirkungsschwellen im konkreten Falle zu ermitteln und
zu fixieren, nicht beseitigt. Die Deduktion liefert aber eine
tragfdhige Grundlage fir die Annahme von Schwellen-
werten und Toleranzgrenzen in der praktischen Risiko-
beurteilung.

Die Philosophie von Grenzwerten, unterhalb derer Fremd-
stoffe den Organismus wirkungslos durchlaufen, auch bei
sogenannten ,irreversiblen” Wirkungen, wird weiter ge-
stiitzt durch die Tatsache, daB alle biochemischen Struk-
turen einer permanenten Erneuerung unterliegen, daB
also die Mdglichkeit der Reparatur eingetretener Ver-
dnderungen besteht, auch am genetischen Material der
Zelle. Ferner werden alle biologischen Vorginge homdo-
statisch gesteuert, auch die Reparaturvorginge, mithin
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kann eine Verinderung bis zum Ausschopfen der Regel-
breite aufgefangen werden. Sobald ein der biologischen
Veridnderung entgegengerichteter Vorgang abliuft, ist die
Existenz einer wirkungsfreien Zone der Konzentration
oder Dosis auch mathematisch ableitbar im Sinne von
Gl (2).

Es kommt hinzu, daB in der Wertigkeit biologischer und
toxischer Wirkungen ein grundsitzlicher Unterschied be-
steht, der von der ,,Einmolekiiltheorie* nicht beriicksich-
tigt wird: Ein durch Fremdstoffe induzierter biologischer
Vorgang wird erst dann zur toxischen Wirkung, wenn die
ausgeldste Verdnderung der Struktur und/oder Funktion
sich nachteilig fiir den Bestand und die Erneuerung des
Gesamt-Organismus auswirkt.

6. Aussagefihigkeit chronischer Tierversuche

Drei Forderungen sind an einen Langzeit-Versuch mit
Tieren zu stellen : 1. Die Tierzahl muB groB genug sein, um
auch selten auftretende Effekte zu erfassen; 2. toxische
Effekte miissen sicher erkennbar sein, um messend erfafBt
zu werden; 3. das Wirkungsprofil des gepriiften Stoffes
muB bei Mensch und Versuchstier weitgehend oder voll
iibereinstimmen, um auf den Menschen riickschlieBen zu
konnen. Hier gibt es Probleme, die die Aussagefihigkeit
des Tierexperiments einschrinken. Wenn auch bei der
weit liberwiegenden Zahl der Stoffe und deren Wirkungen
die drei genannten Forderungen erfiillt sind, gibt es doch
gewichtige Ausnahmen. Schwierigkeiten bestehen insbe-
sondere dann, wenn als Bewertungskriterium nicht die
Stirke des Effektes am Individuum dient, sondern die
Incidenz des Ereignisses in einem Kollektiv, z. B. das Auf-
treten von Krebs oder Mutationen. Fiir die obere Grenze
der Ereignishiiufigkeit von nur 29/, ben&tigt man bei dem
Vertrauensindex von 909 ca. 1000 Tiere, bei 99.99%, ca.
30000 Tiere. Die praktische Relevanz ist klar: Zwei auf
tausend bedeuteten z. B. in der Bundesrepublik Deutsch-
land bei der Bevolkerung jenseits des 45. Lebensjahres ca.
40000 zusidtzliche Krebsfille oder fast 2000 pro Jahr. Die
praktischen Maglichkeiten setzen hier dem Experiment
und damit der Aussagefahigkeit natiirliche Grenzen.

Probleme besonderer Art ergeben sich beim Bemiihen, die
Art der Fremdstoffeinwirkung auf den Menschen, den Auf-
nahmeweg, im Tierversuch zu simulieren. So ist die In-
halation von Zigarettenrauch beim Tier iiberhaupt nicht
befriedigend zu bewerkstelligen. Inhalationsversuche mit
Aerosolen und Gasen sind stets problematisch wegen des
viel intensiveren Nasenfilters der Tiere, des anderen Atem-
typus und — wegen der durch das Fell bedingten anders-
artigen Wirmeregulation — auch der Atem-Intensitit. So
krankt die Forschung iiber Wirkungen von Luftverunrei-
nigungen in vielen Bereichen am Mangel an geeigneten
Modellen.

7. Unterschiedliche Ansprechbarkeit von Mensch
und Versuchstier

Weitaus bedeutsamer sind Unterschiede in der Reaktions-
weise auf Fremdstoffe zwischen Mensch und Tier. Dalfiir
kénnen zwei Hauptursachen abgegrenzt werden: 1. Die

322

Zielorgane weisen unterschiedliche Empfindlichkeit gegen-
iiber der Fremdstoffeinwirkung auf, oder 2. der Fremdstoff
erreicht den Zielort in unterschiedlicher Konzentration
oder auch in anderer Form oder eventuell iiberhaupt nicht
als Folge andersartiger chemischer Umwandlung im Or-
ganismus. Uber die Mechanismen, die der ersten Ursache
zugrunde liegen, wissen wir heute — bis auf wenige unbe-
deutende Ausnahmen — nichts. Die erste Erklirung wird
hiufig als Alternative angeboten, wenn kein befriedigendes
Ergebnis aus der Suche nach der unter 2. genannten Ur-
sache vorliegt. Bei dieser sind jedoch in jiingster Zeit auBer-
ordentliche Fortschritte erzielt worden, und das Studium
der Veridnderung von Fremdstoffen im Stoffwechsel und
ihres pharmakokinetischen Verhaltens hat sich zu einem
der vielversprechendsten Forschungsgebiete der experi-
mentellen Toxikologie entwickelt. Subtile chromatogra-
phische, massenspektrometrische und radiochemische
Trenn- und Bestimmungsverfahren ermdoglichen unter
Umstdnden die liickenlose Aufschliisselung des Schicksals
der Fremdstoffe im Organismus, Indem solche Unter-
suchungen in vielen Fillen auch beim Menschen mit sehr
geringen, unbedenklichen Dosen oder Konzentrationen
ohne Gefahr durchgefiihrt werden koénnen, ist mit der
festgestellten Vergleichbarkeit Mensch—Versuchstier der
Ansatz des chronischen Versuchs auf eine rationelle Basis
gestellt und damit seine Aussagefdhigkeit wesentlich ver-
bessert. Die bisherigen Erfahrungen haben aber ungeahnte
qualitative und quantitative Unterschiede der Tierarten
untereinander und gegeniiber dem Menschen zutage gefor-
dert und erst die GroBe des Problems erkennen lassen. Auf
eine systematische Darstellung muB3 hier verzichtet wer-
den, auf Spezialwerke sei verwiesen!?!!. Der mit der sorg-
faltigen Ermittlung eines liickenlosen pharmakokineti-
schen Profils verbundene Aufwand an Personal und Zeit
ist aber so grof, daB eine systematische Durchforstung
aller Umweltgifte in absehbarer Zeit kaum moglich er-
scheint.

Das Problem wird weiter kompliziert durch den Umstand,
daB viele Giftstoffe nicht als solche, sondern in chemisch
abgewandelter Form toxische Wirkungen entfalten. Meta-
bolische Umwandlungen sind zwar hiufig Entgiftungs-
reaktionen, vielfach werden aber auch die unwirksamen
Muttersubstanzen erst zu reaktionsfahigen Abkommlingen
aktiviert. Deren Nachweis ist z. T. schwierig, besonders
wenn der Anteil an der aufgenommenen Menge sehr
gering ist; oft gelingt er wegen der mit der hohen Reak-
tionsbereitschaft verbundenen Unbestindigkeit im bio-
logischen Milieu nur auf indirektem Wege. Mit der be-
grenzten Nachweismoglichkeit ist die Voraussage des Auf-
tretens eingeschrinkt, es bleibt eine Unsicherheit, ein nicht
kalkulierbarer Raum schon fiir den Ansatz der Toxizi-
titspriifung. Sind dazu noch pharmakogenetische Besonder-
heiten, d. h. Anderungen des Metabolisierungsmusters bei
nur wenigen genetisch fixierten Ausnahmen im mensch-
lichen Kollektiv, im Spiele, so muB der Tierversuch zwangs-
ldufig versagen.

8. Carcinogene, teratogene und mutagene Wirkungen

Metabolische Aktivierungsmechanismen erlangen beson-
dere Bedeutung bei carcinogenen, teratogenen und muta-
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genen Wirkungsprinzipien. Die bisher beim Menschen
nach Einwirkung chemischer Stoffe beobachteten malignen
Tumoren, fast ausnahmslos Berufskrebse, entstehen ent-
weder am Ort der Einwirkung, oder sie sind — bei Auftreten
nach Resorption des Stoffes — durch eine strenge Organo-
tropie gekennzeichnet. Organotropie beherrscht auch die
im Tierexperiment durch chemische Stoffe erzeugten
Krebsarten. Sie sind jedoch nach Lokalisation und histo-
logischem Bau beim Menschen grofBenteils unbekannt
oder Rarititen. Fiir ein- und denselben Stoff kann die
Organotropie von Tierart zu Tierart wechseln ; bestimmte
Verbindungen sind nur in einigen Spezies carcinogen, in
anderen nicht; z. B. ist das stdrkste bisher bekannte
Carcinogen, Aflatoxin, bei Schafen praktisch wirkungs-
los'?2!. Die im Fiitterungsversuch mit Fremdstoffen beim
offiziell empfohlenen und meist benutzten Nagetier Maus
hiufig beobachtete Tumorart, eine besondere Art von
Hepatomen, tritt beim Menschen praktisch nicht auf. Die
Hiufigkeit und das Auftreten von Tumoren iiberhaupt
sind beim gleichen Stoff und beim gleichen Tiermaterial
im Bereich der Grenzdosen in verschiedenen Versuchsan-
sdtzen auBerordentlich unterschiedlich, da hier unspezi-
fische Einfliisse des Experiments die Fremdstoffwirkung
iiberspielen!23). Viele benigne und maligne Tumoren treten
bei manchen Tierarten und -stimmen schon spontan sehr
hédufig auf, ,carcinogene” Stoffe beschleunigen lediglich
die Ausbildung. Es ist unklar, was diese Beschleunigung
fiir ein carcinogenes Risiko des Menschen bedeutet.

Solange die Ursachen der Organotropie nicht aufgeklirt
sind, wird eine sichere Voraussage, ob ein im Tierexperiment
carcinogener Stoff auch beim Menschen Tumoren erzeu-
gen kann, nicht moglich sein. Umgekehrt wird ein nega-
tiver Befund im Tierexperiment den sicheren Ausschiuf
eines carcinogenen Risikos fiir den Menschen nicht ge-
statten. Risiko-Beurteilungen miissen deshalb fiir carcino-
gene Wirkungen auf wissenschaftlichnicht voll untermauer-
bare Kompromisse reduziert werden. Man versucht meist,
die eigentliche Risiko-Abschdtzung durch Pauschal-Fest-
legungen zu umgehen. Ein Experten-Komitee in USA hat
eine Empfehlung ausgearbeitet’>#, der man in vielen Lin-
demn folgt. Danach ist jede Substanz als carcinogen und
damit als potentiell krebsgefahrdend fiir den Menschen zu
betrachten, die an Tieren eindeutig Tumoren erzeugt hat.

Eine solche Regelung bleibt unbefriedigend, solange das
Risiko nicht quantifiziert und zu den permanenten, un-
ausweichlichen Carcinogenen der Umwelt ins Verhiltnis
gesetzt wird, etwa zu den mehr als 100 carcinogenen Stof-
fen in ,reiner” Nahrung!?*.. Die Moglichkeit, ja die Wahr-
scheinlichkeit der Unterschdtzung wirklicher und der
Uberschiitzung geringer Risiken ist offenbar. Indem die
Empfehlung den Versuch einer Abschidtzung der Verhilt-
nism#Bigkeit quasi unterdriickt, fiihrt sie auch fort vom
dringlichsten Anliegen: der Aufdeckung jener carcino-
genen Prinzipien, die an den routinemiBig eingesetzten
Priiftieren Maus und Ratte unwirksam sind.

Teratogene Risiken sind unter den Umweltgiften in prak-
tisch relevanten Konzentrationen bisher nur ausnahms-
weise ausgemacht, z. B. das als Verunreinigung in dem
Herbizid 2,4,5-Trichlorphenoxyessigsdure aufgetretene
2,3,7.8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin'?¢l. Das Thalidomid-
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Ungliick hat der experimentellen Teratogenese-Forschung
einen faszinierenden Aufschwung vermittelt und ein kritisch
durchgearbeitetes methodisches Riistzeug erbracht!2, In-
dessen bleibt wegen erheblicher biologischer Unterschiede
in der Embryonalentwicklung von Mensch und Ver-
suchstier der pridiktive Wert der Testmethoden beschrénkt.
Gerade das Beispiel Thalidomid macht dies deutlich: Es
gelingt nicht, das beim Menschen beobachtete Mi3bil-
dungssyndrom in gleicher Ausprigung unter vergleich-
baren Bedingungen am Tier sicher zu erzeugen. Ein siche-
rer AusschluB teratogener Risiken mit Hilfe des Tierver-
suchs ist also z. Zt. nicht moglich.

Noch weitaus problematischer ist die Situation auf dem
Gebiet der chemischen Mutagenese. Priiffmethoden an Pri-
mitiv-Organismen, die sich bei der Aufkldrung molekular-
biologischer Grundlagen der Mutagenese bewihrt haben,
sind vollig unbrauchbar fiir Risiko-Beurteilungen, denn sie
beriicksichtigen nicht das pharmakokinetische Verhalten
der Fremdstoffe, das iiber das Auftreten oder Ausbleiben
mutagener Verinderungen entscheiden kann. Dies gilt
besonders fiir die Fille, in denen die Wirkung nicht von
den Stoffen selbst, sondern von Metaboliten getragen wird.
Niedere Organismen verfiigen nicht iiber die im Sduger
ablaufenden Aktivierungsmechanismen. Dieser Sachver-
halt, den Toxikologen seit langem selbstverstindlich, ist
von Genetikern bis vor kurzem nicht beachtet worden.
Vielmehr wollte man Routine-Testungen von Umwelt-
stoffen mit Primitiv-Organismen betreiben und bei posi-
tivem Befund Verwendungsverbote fordern!?®!. In dieser
Absicht ist in der Bundesrepublik von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft ein Priifinstitut eingerichtet worden.
Seine Tatigkeit hat man u. a. mit dem Argument begriin-
det, die mit in-vitro-Methoden erhaltenen Ergebnisse seien
zu 99% auf den Menschen iibertragbar!?®), Diese Feststel-
lung ist unhaltbar, sie entbehrt jeder wissenschaftlichen
Grundlage. TatsiAchlich werden mit der Testung an niede-
ren Organismen einerseits manche Stoffe als mutagen be-
funden, die es am Menschen nachweislich nicht sind, wih-
rend andererseits zahlreiche hochtoxische, cancerogene
und wahrscheinlich auch mutagene Prinzipien iibersehen
werden. Hier tritt eine Gefahr zutage, die auch auf anderen
Gebieten toxischer Wirkungen den Fortschritt hemmt:
Indem man es sich mit einfachen ,,Patentvorschriften” zu
leicht macht, lenkt man von den wirklichen Gefahren ab,
die Analyse der Gesamtsituation wird verzerrt.

Einen gewissen Aussagewert haben Mutagenitits-Priifun-
gen an intakten Sdugetieren. Sie sind jedoch noch nicht in
ein Stadium getreten, das die Gewinnung verldBlicher
Daten fiir die Abschédtzung eines mutagenen Risikos des
Menschen erlaubte. Insbesondere mangelt es an Unter-
suchungen iiber den Aussagewert der Methoden bei lang-
fristiger Einwirkung geringer Konzentrationen von Um-
weltstoffen. Dosis/Wirkungs-Beziehungen in diesem Be-
reich, der fiir die Umwelttoxikologie vordringlich ist, sind
noch kaum untersucht. Die methodische Mutagenese-
Forschung hat sich bisher vornehmlich an alkylierenden
Stoffen orientiert, und zwar unter Anwendung hoher, akut
toxischer Dosen. Deren mutagenes Potential ist ohnehin
bekannt; als Arzneimittel sind sie ja gerade zum Zwecke
der Zellschiadigung entworfen worden. So sind die An-
gaben iiber mutagene Wirkungen der eigentlichen wich-
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tigen Umweltgifte beim Menschen bisher weitgehend Mut-
mabBungen, nicht wissenschaftlicher Bestand.

9. Nachweis von ,,Sicherheit* und ,,Unschiidlichkeit* ?

Die aufgezeigten Grenzen der Aussagekraft epidemiologi-
scher und tierexperimenteller Methoden machen deutlich,
daf} eine absolut sichere Voraussage dariiber, ob fiir be-
stimmte Stoffe eine toxische Wirkung beim Menschen
erwartet werden muf3 oder ausgeschlossen werden kann,
nicht méglich ist. Die Offentlichkeit aber erwartet, der
Journalist fordert, und mancher Produzent verspricht
»Sicherheit® vor Gesundheitsschiden durch Umweltgifte.
Der Gesetzgeber benutzt die Formel ,,Unschadlichkeit”
in Gesetzen und Verordnungen. ,.Sicherheit” und ,,Un-
schidlichkeit“ enthalten im Wortsinn eine Garantie, sie
induzieren beim Laien zwangsliufig die Uberzeugung, daB
diese auch geliefert werden konne. In Wirklichkeit ist das
biologische Experiment grundsitzlich nicht in der Lage,
diese Garantie zu erbringen. Der verstindliche Wunsch
des Laien nach Sicherheit wird auch durch ein sprachliches
MiBverstindnis gendhrt, dem insbesondere Journalisten
regelmiBig zum Opfer fallen: Man iibersetzt das englische
.safety® kurzerhand mit ,Sicherheit”. In Wirklichkeit ist
safety ,,to be shure or likely that no harm will result“t3%,
Sicherheit aber ,,Gefahrlosigkeit, Schutz vor jeder Dro-
hungt311,

Die toxikologische Beurteilung von Fremdstoffen mu8
also stets ein mehr oder weniger, aber nicht vollstindig
kalkulierbares Rest-Risiko einbeziehen. Sie kann nur eine
Unbedenklichkeit testieren, die nach dem jeweiligen Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnis zu ermitteln und zu
begriinden ist. Wissenschaftler, Presse und Gesetzgeber
sollten den Mut zu diesem Bekenntnis aufbringen und die
Offentlichkeit — unter Vermeidung jeglicher Simplifizie-
rung - iiber den wahren Sachverhalt aufkldren. Der Laie
muf etwas von biologischer Variabilitit und von quantita-
tiven Zusammenhéngen lernen, er muf3 begreifen, dafl der
Umgang mit Chemikalien grundsitzlich ein Risiko birgt.
Nur so kann die Offentlichkeit gleichermaBen und bewuBt
an der Verantwortung mittragen, die uns der zivilisatori-
sche Fortschritt auferlegt.

Die Toxikologie befindet sich gleichwohl im permanenten
Zugzwang. Beurteilungen miissen unter dem Druck der
Schwere und Vielfalt der Probleme erstellt werden und oft
auf unzureichende Unterlagen griinden. Diese naturge-
gebene Unzuldnglichkeit des Urteils lastet als Stigma auf
der Disziplin. Verglichen mit der klaren Ergebnisermitt-
lung und -deutung, die anderen Naturwissenschaften még-
lich ist, bleibt ihre Situation wenig befriedigend. Ahnlich
liegt die Problematik bei der Abschitzung des Umwelt-
risikos von Kernreaktoren. Den Zwang zum KompromiB,
die Notwendigkeit zur Einbeziehung von nicht Beweis-
barem hat Weinberg kiirzlich®?! als , trans-wissenschaft-
liche Elemente“ bezeichnet. Dennoch ist Pessimismus nicht
am Platze. Wir durchlaufen gegenwiirtig eine Phase auBer-
ordentlichen Fortschritts der toxikologischen Methodik
und des Wandels auf raschere und bessere Erkennung
toxischer Risiken. Deren Bewiltigung obliegt jetzt und
kiinftig Wissenschaftlern und Gesetzgeber gemeinsam,
jedoch mit klar verteilten Rollen.
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10. Losungswege

1. Die Verhiitung von Schidigungen der Umwelt und der
Gefihrdung des Menschen durch die verinderte Umwelt
fordert restriktive Mafnahmen des Gesetzgebers. Deren Art
und Ausmafl zu bestimmen, ist eine rein politische Ent-
scheidung. Diese mufl auf wissenschaftliche Expertisen
zuriickgreifen. Der Wissenschaftler entwickelt darin die
wissenschaftlich vertretbaren Moglichkeiten zur Abwen-
dung einer Gesundheitsgefdlirdung. Seine Beratung muf
sich hier aber auf die Feststellung rein wissenschaftlicher
Sachverhalte beschranken. Die Abwigung der mit restrik-
tiven MaBnahmen verbundenen Gkonomischen Moglich-
keiten und Belastungen ist allein Sache des Politikers. Sie
darf das Urteil des Wissenschaftlers nicht beeinflussen.
Andert der Wissenschaftler seine Meinung durch eine
Riickkopplung 6konomischer Betrachtungen auf den wis-
senschaftlichen EntscheidungsprozeB, sind erfahrungs-
gemidf Gesetzgeber und Presse gleichermafBen rasch mit
dem Vorwurf der Unglaubwiirdigkeit bei der Hand — mit
Recht! Der Gesetzgeber sollte sich dann aber ebenso konse-
quent zum politischen Motiv seiner Entscheidungen be-
kennen und von dem Versuch absehen, sie mit scheinwis-
senschaftlichen Argumenten zu beminteln. Als Beispiel:
Die Bundesregierung begriindet das Gesetz iiber das DDT-
Verbot damit®?), Gesundheitsschiidigungen seien zwar
nicht nachgewiesen, aber auch nicht auszuschlieBen. Wie
oben erldutert, ist der Ausschlull unbeweisbar, fir DDT
wie fiir jeden alltdglichen Nahrstoff oder fiir ,,harmlose
Umweltfaktoren. Die Begriindung ist weder stichhaltig
noch praktikabel.

2. Beratungen und Entscheidungen iiber gesundheitsge-
fahrdende Umweltgifte sollten nicht von heterogen zu-
sammengesetzten Gremien getroffen werden, in denen nur
ganz wenige Mitglieder mit der Problematik von Toxizi-
tiatsversuchen und ihrer Aussagefihigkeit durch eigene
Erfahrung vor Ort vertraut sind. Mehrheitsbeschliisse kén-
nen hier zu Fehlentscheidungen werden. So ist in dem Be-
ratungsgremium, das in USA den Bann iiber DDT empfahl,
das Argument iiberstimmt worden, die vorliegenden Tier-
versuche zur carcinogenen Wirkung wiesen in Ansatz und
Auswertung schwerwiegende Miingel auf**. Zum Urteil
iiber toxische Wirkungen und Gesundheitsschiden durch
Umweltstoffe fiihlt sich heute jedermann aufgerufen;
warum {iiberldBt man das Feld nicht denen, die sich als
Experten ernsthaft um die Kldrung der Zusammenhinge
bemiihen, wie etwa dem Atomphysiker oder Tiefseefor-
scher?

3. Totalverbote von Stoffen, deren schidliche Wirkung
nicht erwiesen ist, sind in der Regel nicht geeignet, Gesund-
heitsgefahren zu bannen. Im Gegenteil konnen diese da-
durch vermehrt werden. Denn die Technologie weicht zur
Deckung eines unvermindert bestehenden Bedarfs auf
andere Stoffe aus, die weniger intensiv gepriift sind, und
iiber die ~ wenn iiberhaupt - viel geringere Erfahrungen am
Menschen vorliegen. Sie k6nnen dann ein groBeres -
jedenfalls ein schlechter abschitzbares ~ Risiko bergen als
der verbotene Stoff. Mit dem Verbot werden Bemiihungen
zur Kldrung des ursichlichen Zusammenhanges abgebro-
chen, die Unsicherheit in der Erkennung wirklicher Ge-
fahren wéchst. Besser dient der Priivention eine wirksame
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Reglementierung der Anwendung des inkriminierten Stof-
fes und Beschrinkung auf das Skonomisch notwendige
Maf, d.h. Verhiitung des Mifibrauches bei gleichzeitiger
Intensivierung der Erforschung des dkologischen Verhal-
tens und der toxikologischen Eigenschaften.

4. RestriktionsmaBnahmen sollen von einer quantitativen
Risikoabschidtzung ausgehen, insbesondere bei potentiell
carcinogenen und mutagenen Stoffen. Nicht der Nachweis
einer carcinogenen Wirkung schlechthin soll iiber Ver-
bleib oder Bann eines Umweltstoffes entscheiden, sondern
allein die vergleichende Abwigung ihrer Stirke unter Be-
riicksichtigung von Art, Intensitiit, Dauer und Hiufigkeit
der Einwirkung. Sehr schwache oder zweifelhafte carcino-
gene und mutagene Wirkungen anthropogener Umwelt-
stoffe sollten in ein angemessenes Verhiltnis zum Potential
der ,natiirlichen” gesetzt werden.

5. Diskussion und Urteilsfindung in umwelttoxikologi-
schen Fragen miissen frei bleiben von emotionalen Argu-
menten und Globalanspriichen einzelner Disziplinen. Es
geht nicht an, im Prioritiitenstreit etwa den Stellenwert
mutagenetischer Untersuchungen mit der Begriindung zu
iiberh6hen : ,,Wir diirfen nicht warten, bis die Irrenanstal-
ten die Zahl dementer Kinder nicht mehr fassen konnen“;
ganz zu schweigen von dem kiirzlich vorgebrachten An-
spruch, umwelttoxikologische Probleme ausschlieBlick
mit Mutagenitétspriifungen 16sen zu wollen und zu kén-
nent35),

6. Umwelttoxikologische Beurteilungen und darauf ge-
griindete gesetzgeberische MaBnahmen sollen in bestimm-
ten Abstinden iiberpriift und gegebenenfalls geiindert wer-
den, um dem raschen Erkenntniszuwachs gerecht zu wer-
den. Die erste Festlegung soll den Weg fiir spitere Korrek-
turen nicht verlegen. Den toxikologischen Urteilsmoglich-
keiten und -grenzen wird am besten das Prinzip gerecht,
Restriktionen und auch Zulassungen schrittweise, jedoch
unter fortlaufender Bewihrungskontrolle vorzunehmen.

7. Der auBlerordentliche Umfang umwelttoxikologischer
Fragen erfordert rationellen Einsarz bestehender und neu
zu schaffender Forschungskapazitiiten. Die Ermittlung
eines umfassenden toxikologischen Profils priifbediirftiger
Fremdstoffe ist heute nur noch im Teamwork moglich, zu
dem neben dem Toxikologen auch Biochemiker, Patholo-
gen, analytische Chemiker, Genetiker und gegebenenfalls
auch Mikrobiologen, Epidemiologen, Arbeitsmediziner
und Kliniker verschiedener Fachrichtungen mit dem Riist-
zeug ihrer Disziplinen beitragen. Der interdisziplinire
Charakter der Toxikologie erfordert gut ausgeriistete
Grofiforschungseinrichtungen. Teilbearbeitungen in Labo-
ratorien mit konventionell begrenzter Arbeitsrichtung
fihren hdufig zur Verzerrung und Kompetenziiberschrei-
tung bei der Interpretation erhobener Befunde im Hin-
blick auf ihre gesundheitliche Bedeutung. Der Krankheits-
wert biologischer Effekte kann letztlich nur vom Arzt ge-
wichtet werden. Bei der Formulierung eines toxikologi-
schen Endurteils in einem kompetenten Team wird so die
Federfiihrung bei einem Toxikologen liegen, der die Kennt-
nisse im toxikologischen Experiment, in der Pharmakolo-
gie und Pathophysiologie mit Erfahrungen in medizinisch-
klinischen Fichern verbindet. So gesehen, ist die Umwelt-
toxikologie keine herkommliche Disziplin, sondem eine
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Arbeitsaufgabe, die gemeinsam von den klassischen Wis-
senschaften Medizin, Chemie und Biologie bewiltigt wer-
den mubB.

8. Zur besseren Vergleichbarkeit der Resultate sollten
toxikologische Laboratorien einer Standardisierung und
Qualitiitskontrolle unterworfen werden, wie z. B. aufden Ge-
bieten der analytischen und klinischen Chemie. Doppel-
arbeit und Wiederholungen werden so weitgehend einge-
schriinkt oder vermieden.

9. Der Informationsfluf3 aus Laboratorien der Industrie, die,
angehalten durch das plausible Verursacherprinzip, zu-
nehmend eigene toxikologische Forschung betreibt, ist
eher mager als intensiv; mehr wire der Umweltforschung
hilfreich. Einer der Griinde fiir die Zuriickhaltung sind
MiBverstindnisse zwischen Vertretern entscheidungsbe-
fugter Behorden und Industrie-Wissenschaftlern, ausgelost
durch unterschiedliche Einsichtsmoglichkeiten in toxiko-
logische Sachverhalte: auf der einen Seite der vorwiegend
oder ausschlieBlich administrativ tdtige Sachreferent mit
betont politischem Standort, auf der anderen der mit der
experimentellen Wirklichkeit intim vertraute, am Problem
geschulte Experte mit z. T. hoher, auch international aus-
gewiesener wissenschaftlicher Qualifikation. Ein Weg zur
Auflgsung solcher MiBverstindnisse und zur Begriindung
besseren gegenseitigen Vertrauens ist es, die Diskussion
von Grundsatzfragen und von aktuellen Problemen aus
dem Amt ins Forum wissenschaftlicher Veranstaltungen
zu verlegen, wie es in anderen Lindern durchaus iiblich ist.
Das erfordert die aktive Teilnahme am kldrenden wissen-
schaftlichen Disput auch und besonders der Toxikologen
von Behorden, die mdglichst auch durch eigene experimen-
telle Beitrdge ihr Urteil zur methodischen Problematik
untermauern sollten.

10. An Toxizitédtspriifungen sind Mindestanforderungen
zu stellen. Detaillierte Regeln des Vorgehens und Auswer-
tens bergen jedoch Gefahren. Chronische Versuche an
groBen Tierzahlen mehrerer Spezies im Bereich von Grenz-
dosen verlaufen meistens ereignisarm. Sie liefern Daten-
massen von Normalbefunden, deren Bearbeitung ab-
stumpft. Es kann dann im entscheidenden Moment, wenn
eine scheinbar geringfligige Verdnderung auftritt, an wacher
Beobachtung mangeln. Die Entscheidung, ob der vielleicht
nicht einmal statistisch signifikante Effekt bedeutsam ist
oder nicht, fordert rasches und griindliches Uberdenken
aller experimentellen Parameter bis zu molekularbiologi-
schen Zusammenhdngen. Qualifizierte Wissenschaftler
scheuen versténdlicherweise vielfach vor dem strengen
Reglement des chronischen Tierversuchs zuriick, guter
Nachwuchs ist nur schwer dafiir zu gewinnen. Daher sollte
die Tatigkeit umwelttoxikologischer Arbeitskreise attrak-
tiver gestaltet werden. Dies kann vor allem geschehen durch
Abbau des starren Priifschematismus, wie er auf manchen
Gebieten wie Nahrungszusitzen, Kosmetika und Arznei-
mitteln bereits etabliert ist. Der anspruchsvolleren Abkli-
rung der Wirkungsweise der Fremdstoffe, die in bestehen-
den Priifvorschriften bisher nicht gefordert ist, sollte mehr
Raum gegeben werden. Damit wiirde zugleich die Effizienz
der Forschung angehoben, denn die zielstrebige Klirung
der Mechanismen hat zur bisherigen Kenntnis umwelt-
toxikologischer Systemzusammenhinge in ungleich stiir-
kerem Mafle beigetragen als bloBe Routine-Testung. Vor
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allem aber ist der Schwerpunkt auf die Grundlagenforschung
und die Entwicklung neuer Methoden zu legen, die bessere
Aussagen in kiirzerer Zeit mit geringerem Aufwand brin-
gen. Mit der Devise ,,Forschen iiber Testen“ gewinnt man
die Besseren fiir eine dringliche Aufgabe: die Bewiltigung
der chemischen Kehrseite des Fortschritts!
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Bereits um die Jahrhundertwende entwickelte Verneuil das erste technisch brauchbare Ver-
fahren zur Synthese von Rubinen. Mit dem Fortschritt der Einkristall-Ziichtung kamen im
Laufe der Zeit zahlreiche weitere Verfahren auf, die sich zum Teil auf die Herstellung von
Edelsteinen anwenden lassen. Dadurch gelang es, die wichtigsten Edelsteine zu synthetisieren.
In den letzten Jahren haben auch solche Kristallarten fiir Schmuckzwecke Bedeutung erlangt,
die in der Natur nicht vorkommen ; meist interessierten sie urspriinglich in anderer Hinsicht.

1. Einfiihrung

Unter Edelsteinen ~ echten Edelsteinen — versteht man
Minerale, die meist als Kristalle vorkommen und sich

[*] Doz Dr. J. Liebertz

Institut fiir Kristallographie der Universitit

5 Koln, Ziilpicher StraBe 49
[**] Bibliographie:
H. Michel: Die kiinstlichen Edelsteine. 2. Aufl. Diebener, Leipzig 1926;
W. Foerst: Ullmanns Encyklopadie der technischen Chemie. 3. Aufl,
Stichwort: Edelsteine, synthetische. Urban & Schwarzenberg, Miin-
chen 1955, Bd. 6, S. 220; K. Schlofmacher: Edel und Perlen. 4.
Aufl. Schweizerbart, Stuttgart 1965; K.-Th. Wilke: Methoden der
Kristallziichtung. Harri Deutsch, Frankfurt 1963; R. A. Laudise: The
Growth of Single Crystals. Prentice-Hall, Englewood Cliffs 1970.
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durch Schidnheit der Farbe, Lichtspiel und Glanz auszeich-
nen. Dieser optische Eindruck wird durch einen kunstvol-
len Schliff noch erheblich gesteigert. Um eine Abnutzung
beim Gebrauch zu vermeiden, wird eine hohe Hirte ver-
langt; sie liegt bei den klassischen Edelsteinen oberhalb 7
(Harte von Quarz) in der Mohsschen Skala, kann aber
auch bis etwa 5 heruntergehen, insbesondere bei poly-
kristallinem Material wie Lapislazuli oder dergleichen.
Neben den dsthetischen Momenten ist wesentlich, daB3 ein
Edelstein selten und damit kostbar ist. So kann die Wert-
dichte ohne weiteres 10° DM/cm?® erreichen und auch
Uberschreiten.

Synthetische Edelsteine sind dagegen technische Produkte.
die aber in kristallographischer, physikalischer und che-
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