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M. JAUMANN Umweltmedizinische Erkenntnisse von heute sind die Privention von morgen

Zunahme umweltbedingter Erkrankungen:

Umweltmedizinische Erkenntnisse von heute
sind die Prévention fiir morgen

Michael P. JAUMANN

Vorwort

Pravention ist derzeit in aller Munde und soll gefordert werden. Dies ist sicher wichtig, fragt sich
nur, wer die Kosten dafiir tragen soll. Allerdings ist vorstellbar, dass Prdvention im weiteren Sinne
sich auszahlt, indem Krankheiten weniger hdufig werden. Die Krankheitsmuster und Krankheitshéu-
figkeiten sowie deren Verteilung regional haben sich in diesem Jahrhundert dramatisch verdndert.
Die Infektionskrankheiten sind weitgehend unter Kontrolle. Die wichtigsten Krankheiten, mit denen
auch unsere Kinder konfrontiert werden, sind rasant steigende Hdufigkeiten von Allergien, die Asth-
mamortalitdt hat sich verdoppelt, die Inzidenz an Leukdmie, Hirntumoren und Diabetes ist gestiegen,
die entwicklungsneurologischen Storungen und Verhaltensauffilligkeiten (ADD, ADHD’) sind inzwi-
schen weit verbreitet. Diese Entwicklungen drohen unsere Sozialsysteme zu sprengen.

Erstmals bietet die Umweltmedizin als ein interdisziplindres Fach Moglichkeiten, diese fachiiber-
greifenden Sachverhalte zu untersuchen und die Bewertungen in neuen vernetzten Zusammenhdngen
darzustellen. Neue immunologische und molekularbiologische Erkenntnisse ermoglichen das patho-
Pphysiologische Verstehen der Entstehung vieler "neuartiger” Erkrankungen. Die Konsequenzen aus
diesen Erkenntnissen wdren, dass in vielen Fdllen Erkrankungen vermieden werden konnten, wenn

die Exposition gegeniiber toxischen Fremdstoffen reduziert werden wiirde.

Einleitung

Der Mensch und seine Umwelt stehen in einer
sehr engen Beziehung. So gibt es heutzutage
mehr denn je zuvor Substanzen, die Gesund-
heitsrisiken nach sich ziehen. Das rasante
Wachstum modemer Technologien in unseren
Industrie- und Wohlstandsgesellschaften ist
begleitet von der Verbreitung neuartiger Sub-
stanzen, mit denen die Menschheit und die
Mitwelt in der Evolution bisher nicht konfron-
tiert waren. Anorganische Schadstoffe stehen
hier neben organischen Schadstoffen wie Pesti-
ziden, Formaldehyd, Losungsmitteln, Terpenen,
Reinigungschemikalien, Zigarettenrauch, Ver-
brennungsprodukten und Drogen.

Die bisherige Kenntnis iiber die Wirkungs-
mechanismen von Chemikalien beruht auf der
Wirkungsweise von hohen Dosierungen bzw.
Vergiftungen. Fiir das Entstehen chronischer

' Abkiirzungen siehe Legende

Schiden, die oft erst nach jahrelanger Einwir-
kung in oft minimalen Mengen, zusammen mit
einer Unzahl anderer Stoffe, auftreten, gibt es
zunehmende Hinweise. Seien wir doch ehrlich?
Wir Menschen und wir Mediziner sind nur
bereit, etwas als Phinomen wahrzunehmen und
eine Kausalitit zu akzeptieren, wenn es eine
mechanistische Erkldrung auf dem Boden unse-
res naturwissenschaftlichen Weltbildes gibt.
Bei Gesundheitsstérungen, die méglicherweise
umweltbedingt bzw. komplexer Art sind, stek-
ken wir in einem Dilemma. Wir tun uns schwer,
Beschwerden zu akzeptieren, wenn sie nicht -
evtl. noch nicht - mit unserem subtilen diagno-
stischen Arsenal objektivierbar sind.

Ich méchte deshalb versuchen, Ihnen eine neue
Sicht fiir diese zunehmenden Zahlen von Pati-
enten mit Allergien, Kopfschmerzen, Ohrgerdu-
schen, Schwindel, Horstérungen, chronischer
Bronchitis, Asthma und rheumaihnlichen
Autoimmun-Erkrankungen anzubieten. Die
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Menschheit hat in diesem Jahrhundert etwa
10 Millionen neuartiger chemischer Substanzen
geschaffen, deren Auswirkungen auf uns Men-
schen, unser Immun-, Hormon- und Nervensy-
stem wir erst langsam erkennen.

Inhalative Belastung

Besonders gefahrlich fiir uns Menschen ist die
inhalative Belastung mit Fremdstoffen. Dies
betrifft insbesondere die an Feinstaub und
Feinststaub gebundenen Stoffe, die nach neuen
wissenschaftlichen Erkenntnissen (*°) zu fast
100% vom Organismus aufgenommen werden
(Abb. 1).

Die Blut-Hirn-Schranke, ein Schutzmecha-
nismus fir unser Gehirn, ist fiir die meisten
dieser Stoffe kein Hindernis. So konnen gerade

Hippocampus mit Amygdala sind ein Hauptziel
fiir die Toxine (*) und betrifft damit die wich-
tigsten Schaltstellen neuronaler Informations-
wege, das autonome Nervensystem ebenso wie
die hormonelle Steuerung der Hypophyse ()
(Abb. 2).

Hinzu kommt, dass es durch diese Fremdstoffe
am respiratorischen Epithel zu einer Herabset-
zung der Zilienschlagfrequenz und Steigerung
der Permeabilitit kommt (**%). Hierdurch ge-
langen sowohl Allergene als auch andere Stoffe
leichter in das darunter liegende Bindegewebe,
wo sich Mastzellen und andere proinflammato-
rische Zellen befinden. Dies und die verstirkte
Durchblutung verursachen eine erhshte Per-
meabilitat der GefdBwand mit vermehrter inter-
stitieller Fliissigkeit. Hinzu kommt, dass diese
"Entziindungen" sensorische Nervenfasern in
der Schleimhaut stimmulieren und eine neuro-

gene Entziindung mit nach-

Staubpartikel, halogenierte Kohlenwasserstoffe

90 % der Stiube in Atmosphiire <10 pm
(P.J. CRUTZEN, 1994) stammen aus
anthropogenen Verbrennungsprozessen

folgender  Vasodilatation,
Odem, Schleimsekretion und
moglicherweise Kontraktion
der glatten Muskulatur ver-
ursachen ('7). Mitursache fiir
eine solche neurogene Ent-
ziindung ist die neuroimmu-
nologische Kopplung. Bei
dieser bindet sich Histamin
aus Mastzellen an den Re-
zeptoren sensibler Nervenfa-
sern und bedingt die Freiset-
zung der Substanz P, die
sich ihrerseits wieder an
Rezeptoren von Mastzellen
bindet und eine neuerliche

87,5 % PCDD/F an Partikeln < 2 pm angelagert
(EPA, 1994) diese bestens alveolengingig!
100 % Bioverfiigbarkeit dieser Substanzen
(C.S. NESSEL et al, 1990)
Abb. 1

die besonders gefdhrlichen lipophilen Stoffe
wie Kohlenwasserstoffe, Hexachlorbenzol,
polychlorierte Biphenyle, Dioxine und Furane
miihelos die Bluthirnschranke iiberwinden.
Nach Passage der Phospholipid-Bausteine der
Zellmembranen lagern sich diese Stoffe an
Nervenscheiden (Myelin) oder an die Hirnsub-
stanz an und verursachen entziindungsahnliche
Verdnderungen, Stérungen bzw. Schidigungen.
Dies betrifft insbesondere in die rhinencepha-
len Strukturen, den Hypothalamus, das limbi-
sches System, die temporalen Hirnregionen und
den Hirnstamm. Der Hypothalamus und der
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Weiterhin zeigt sich, dass die von den Epithel-
zellen produzierten Zytokine die Konzentration
der Adhaesionsmolekiile auf den Endothelzel-
len steigern (**) und es iiber diesen Mechanis-
mus ebenfalls zu einem vermehrten Einstrom
von Entziindungszellen in die Schleimhaut
kommt. Ein weiteres Problem sind die Teilchen
kleiner 1-3 pum, welche bis in die Lungenblis-
chen gelangen und dort oftmals fiir Monate und
Jahre verbleiben, insbesondere dann, wenn die
Oberfliche der Lunge durch Luftverschmut-
zung, Zigarettenrauchen oder rezidivierende
Entziindungen veréndert ist (Abb. 3).

Auswirkungen von Feinstiuben
(Schweiz, 1993)

3.800 vorzeitige Todesfille
38.000 Fille chron. Bronchitis
2,6 Mill. Asthma - Anfille

791.000 Tage Arbeitsunfihigkeit
22.900 Tage im Krankenhaus
durch Atemwegs-/Herzerkrankungen

(Bundesérztekammer 08-07-97)

Abb. 3

Untersuchungen in Osterreich und Deutschland
zeigten, dass sich auf Staubpartikeln und Pol-
lenoberflichen organische Agglomerate und
neuartige Eiweille als Ausdruck einer Freiset-
zung in Folge exogener Belastungen fanden
und hiermit das vermehrte Auftreten von Pol-
lenallergenen erkldren. Die gleichzeitige Fein-
staub- und Pollenallergenprisentation auf der
Schleimhaut kénnte ein Modell fiir die simulta-
ne toxische und allergische Einwirkung auf die
Epithelien sein. Die Wirkstoffsynergie mit
gleichzeitiger toxisch-allergischer Affektion
wire eine gute Hypothese fiir die erhohte aller-
gische  Sensibilisierung  bzw.  Immun-
modifikation in westlichen Ballungsrdumen.
Neben den schon lange bekannten und seit 40
Jahren zunehmenden ,Pollenallergien” ist die
rasant ansteigende Allergisierungs- und Er-
krankungsrate bzgl. Latex ein klassisches Bei-
spiel (¥) fiir diese hier dargelegten Sachver-
halte (Abb. 4). Uber diese Mechanismen

kommt es zusétzlich bei erhéhten Belastungen
mit Ozon (Verkehr) und Kohlenmonoxid (Rau-
chen) zu einem verzdgerten Wachstum der
Lunge bei Sauglingen und Kleinkindern (7).

Allergie gegen Naturlatex
Privalenz 1,7 % Schweden
17,1 % USA

nicht betroffen: DDR, Japan,
England

mdgliche Ursache: ungepuderte
Handschuhe,
mehrfache
Verwendung

RUEF, F. (1999)

Abb. 4

Neurotoxische Substanzen /
Autoimmun-Erkrankungen

Neurotoxische Schidden des Organismus und
nachfolgende Erkrankungen sind ein bisher
wenig erforschtes Problem in der Medizin.
Untersuchungen iiber die additiven und syner-
gistischen Kombinationswirkungen von Xeno-
biotika (Pestiziden) in subtoxischen Konzen-
trationen auf menschliche Fibroblasten (*%)
belegten bei vielen Chemikalien nicht nur ad-
ditive Schiddigungen, sondern auch vielfache
synergistische Effekte. Und dies bei subtoxi-
schen Konzentrationen! So werden die starken
Lipophilititsunterschiede der kombinierten
Substanzen als mogliche Ursache der synergi-
stischen Effekte diskutiert (*°).

Neben sensiblen und motorischen Stérungen
gehoren die Fehlfunktionen der Sinnesorgane
bis hin zum kompletten Ausfall eines Sinnesor-
gans (z.B. Horsturz) zu den Frithsymptomen
einer neurotoxischen Schidigung. So bedingen
Xenotiotika-Belastungen eine Vorschiddigung
bzw. erhthte Empfindlichkeit von Sinneszellen
(z.B. Innenohr, Netzhaut). Verschirft wird die-
se Situation durch eine immuntoxische Odem-
bildung der Endothelien in den Geféflen mit
nachfolgender Verminderung der Durchblutung
(*) (Abb. 5).
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Immunologie

Schwermetall - Ionen induzieren
Adhisionsmolekiile
(KLEIN, 1994)
Monozyten und funktionsgestorte
Endothelzellen induzieren Gewebe-
faktoren — lokalisierte Thrombosen
(LEWIS, 1995)
Molekiile (Chemikalien) und Ionen
(Schwermetalle) induzieren Zytokine,

heat shock proteins (HSP70, HSP90)
(KIRKPATRICK, 1996; TRIEBSKORN, 1998)

Abb. 5

Die Permeabilitit der GehirngefiiBe wird durch
die Bluthirnschranke bestimmt und kann man-
che Substanzen am Ubertritt in das Zentralner-
vensystem (ZNS) hindern (). Andererseits
kénnen Chemikalien, Metalle und Arzneimittel
die Permeabilitit der Bluthirnschranke erhéhen
('*"). Sehr hiufig betroffen ist der Hirnstamm
mit seiner Ansammlung wichtiger Schaltstellen
verschiedenster Nerven und Regelkreise (7).
Eine Ursache hierfiir kénnte sein, dass im Be-
reich der Formatio reticularis und im Bereich
des Hypothalamus (*') keine Bluthirnschranke
vorhanden ist.

Diese anatomischen und pathophysiologischen
Besonderheiten kénnten Ursache fiir die er-
hohten Konzentrationen an Schwermetallen
und Organochlorverbindungen im Hirnstamm
bei entsprechend exponierten Versuchstieren
sein ().

Neueste Untersuchungsergebnisse belegen,
dass der Hirnstamm bei Menschen mit entspre-
chenden Vorbelastungen oder Expositionen am
Arbeitsplatz eine statistisch signifikante Ver-
minderung der dopaminergen D2-Rezeptoren
im Corpus striatum aufwies. So bestand eine
Korrelation mit der Dauer der Schadstoffexpo-
sition und der Schidigung der Dopamin-D2-
Rezeptoren an den postsynaptischen Membra-
nen ('®). Hypothese fiir die Schadstoffwirkun-
gen im ZNS konnte sein, dass die Schadstoffe
an den  Hirngefilen zu  chronisch-
rezidivierenden Vaskulitiden mit immunogenen
Entziindungsstadien filhren. Schadstoffe wirken
auf das Immunsystem und induzieren eine An-
tikorperbildung, die zu einer Dopamin-
Blockade an der postsynaptischen Membrane
fiihrt (*°). So konnen Chemikalien mit niedri-
gem Molekulargewicht native Proteine verédn-
dern, als Hapten wirken und eine Autoimmun-
Reaktion bewirken (*').

Chemikalien - Moleklile

' l

PrP

(Prionen Protein)

\

BSE

HSP
PFD

CJ D (Creutzfeld-Jakob)

(new variant CJD)

(Hitze Schock Proteine)
(Stérung Protein-Faltung)

N

Alzheimer
Parkinson

HOOGENRAAD, N. (1997) AXELRAD, J. (1998)
TRIEBSKORN, R. (1997) GORDON, |. (1998)

Abb. 6

164



M. JAUMANN

Umweltmedizinische Erkenntnisse von heute sind die Prévention von morgen

2.B. im Golf-Krie

"Memory T-Zellen"

RNA im Serum

Chemikalien - Molekiile

gaktivieren / induzieren

N

Chaperone und HSPs
in den Mitochondrien

'

teils hohe Antikdrper-
Titer HSP 60, HSP10
im Serum

|
\

AUTOIMMUN-Erkrankungen

- Diabetes meliitus
- Atherosklerose

- Lupus erythematodes

- CFS (chronic fatigue syndrome)
- GWS (guif war syndrome)

- Multiple Sklerose

URNOWTZ, H. (1998) UCLA, USA
CLARKE, M. (1997) La Trobe Univ., AUS

Diese Storungen bzw. Verdnderungen des
Immunsystems und der Proteinfaltung haben
Konsequenzen: Ein bedrohliches Beispiel ist
das Prionen-Protein (PrP), welches z.B.
durch Organophosphatpestizide zu krank-
haftem Prionenprotein wird und beim Tier
BSE und beim Menschen CJK (Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit) auslost (Abb. 6)°. Der weit
iiberwiegende Anteil der an CJK in Europa
Verstorbenen war nicht an der infektidsen
Variante erkrankt. Bei Untersuchungen in
England ist aufgefallen, dass BSE bei Rin-
dern iiberwiegend auf den Bauernhéfen
auftrat, die Organophosphatpestizide be-
nutzten (''**°). Vergleichbare Mechanismen
sind fir die Entstehung der Alzheimer-
Erkrankungen und der Atherosklerose
(**2%312%) pekannt geworden (Abb. 7).

°) Detail siche Nachwort

Abb. 7
-
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Bild 4: Offenbar sind bestimmte Umweltfaktoren dafir verantwortlich, daf®
die Haufigkeit, mit der genetisch entsprechend pradisponierte Menschen
tatsachlich an Psychosen erkranken, im Laufe der letzten Jahrzehnte

alarmierend zugenommen hat.

(E.S. GERSHON, R.O. RIEDER) 1993

Abb. 8
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Derzeitige Situation

Innerhalb der letzten S0 Jahre ist es zu einer
zusitzlichen Verschiebung der Morbiditits-
risiken gekommen, so dass viele Menschen —
Dank des medizinischen Fortschritts - von der
Kindheit bis in das Alter Dauerpatienten sind
und dass eine Fiille neuartiger Erkrankungen
wie MCS, CFS, SBS' und Fibromyalgie iiber
uns hereingebrandet sind. Obwohl erkennbar
ist, dass lineare monokausale Sachverhalte
nicht mehr gefragt sind, sondern komplexe
Ursachen die Menschen krankmachen, sucht
man bei den Verantwortlichen in Arztekam-
memn und Politik vergeblich nach biokyberne-
tischen Losungsansitzen.

Psychosomatische Erkldrungen, wie friiher
beim ,,Magenulkus-Typ“ sind schnell bei der
Hand (Abb. 8). Vielleicht ist dies auch eine
Erkldrung fiir die hohe Anzahl psychiatrischer
Krankenhausbetten. Es interessiert in diesem
Zusammenhang nicht, dass lingst eine geneti-
sche Varianz entgiftender Enzymsysteme der
Menschen nachgewiesen wurde. Durch die
molekularbiologischen Erkenntnisse der letz-
ten drei Jahre ist klar, dass zur genetischen
Disposition eine exogene Noxe als Ausldser
einer entsprechenden Erkrankung hinzukom-
men muBl. Dies analog zur Prionen-Theorie
von PRUSINER (Nobel-Preis), dass der Faktor
X das Prion erst "infektios" macht ().

Wie sehr Umweltschadstoffe die Zytokin-
expression und damit direkt das Leistungspro-
fil des Immunsystems beeinflussen, wie diese
die Expression von Zelladhaesionsmolekiilen
durch chronische Metallzufuhr und die Induk-
tion der archaischen Heat-Shock-Proteine
(HSP) verur, ist bestens untersucht. So zeigen
neueste Resultate aus dem Bereich der Psycho-
Neuro-Immunologie, wie bedeutsam die im-
munrelevanten Zytokine fiir den Datentransfer
im Zentralnervensystem sind. Hiermit wurde
auch belegt, dass Anderungen der immunolo-
gischen Situation neurologische Stérungen zur
Folge haben kénnen (5).

: Abkiirzungen siehe Legende
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Zusammenfassung

Die Umweltmedizin, als ein interdisziplinires
Fach, untersucht fachiibergreifende Sachverhalte
und stellt diese in neuen vernetzten Zusammen-
hingen dar. Durch die Verkniipfung neuer im-
munologischer und molekularbiologischer Er-
kenntnisse wird das pathophysiologische Ver-
stehen vieler ,,neuartiger Erkrankungen ermog-
licht. Hinzu kommen epidemiologische Ergeb-
nisse der letzten Jahre, die belegen, dass in vie-
len Fillen Erkrankungen im Zusammenhang mit
Umweltbelastungen entstehen und vermieden
werden konnten, wenn die Exposition reduziert
wiirde. Dies wiederum bedeutet, dass die tag-
tigliche und ubiquitire Belastung der Bevolke-
rung mit Chemikalien, Schwermetallen und
Larm zu vermindern ist.

Dies wiire in der Tat die beste Priivention fiir
morgen!

Nachwort: Struktur des Prionenproteins

Nach der von Sir Stanley B. Prusiner vorge-
schlagenen Theorie werden bei den Prionener-
krankungen wie BSE und Scrapie durch eine
Gestaltinderung von zellulirem Prionenprotein
PrP mittels eines bisher nicht nachgewiesenen
"Faktors X" krankhafte Prionenproteine PrP-°C.
hervorgerufen. Dies bedeutet eine vollig neuar-
tige Klasse von ,Infektionskrankheiten bei
diesem Modell tibertragbarer Encephalopathien.
So soll das Prionenprotein selbst in seiner
krankhaft verdnderten Scrapie-Form als infek-
tioses Agenz wirken. In dieser Form soll es in
der Lage sein, sich mit harmlosem zelluldren
Prionenprotein zusammenzulagern. Dann wird
in einem solchen Komplex das zelluldre Protein
PrP in die pathologische Form PrP-5¢ iiberfiihrt.
Ist dieser Umwandlungsprozef3 erst einmal ein-
geleitet, kann im Korper die Menge an patholo-
gischem PrP-°C lawinenartig ansteigen. Die
durch diesen sich selbst beschleunigenden Pro-
zess gebildeten verinderten Proteine werden
kaum abgebaut, sondern bilden im Gehirn Abla-
gerungen, quasi Zellschutt, die sogenannten
Plaques. Experten diskutieren bereits, inwieweit
die Infektionen generell sekundire Erscheinun-
gen sind und ob Hitzeschockproteine (HSPs) zu
Prionen "degenerieren" bzw. fehlgefaltet (PFD)
werden kénnen.
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Legende:

MCS Multiple Chemical Sensitivities

CFS  Chronic Fatigue Syndrome

SBS  Sick Building Syndrome

ADD Attention Deficit Disorder

ADHD Attention Deficit Hyperacitivity Disorder
um Mikrometer

PFD  Protein Folding Disease

BSE  Bovine Spongioform Encephalopathy
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