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Inhalative Belastungen

Untersuchungen haben belegt, da3 iiber 90 %
der in der Luft vorhandenen Stiube bzw. Parti-
kel kleiner als 10 Mikrometer (< 10 pm) sind
(GRAEDEL, CRUTZEN, 1994). Diese Stiube
bzw. Partikel stammen iiberwiegend aus an-
thropogenen Verbrennungsprozessen. In den
vergangenen 15 Jahren wurden zwar besonders
grofe Fortschritte in der Filtertechnik bzgl. der
Filterung von Schwefeldioxid (SO2) und
Grobstduben gemacht. Leider wurde bzgl. der
Abgasreinigung fiir Partikel kieiner als 10 Mi-
krometer (PM 10) wenig erreicht. Diese sind
nach wie vor in den Rauchgasen vorhanden mit
entsprechend hohen, an diesen Partikeln ange-
lagerten Schadstofffrachtern. In einem defi-
nierten Luftvolumen sind 87,5 % der Dioxine
(PCDD) und Furane (PSDF) an Partikel kieiner
als 2 Mikrometer angelagert und damit bestens
alveolengédngig (USEPA, 1994). So konnte
auch gezeigt werden, daf} diese alveolengingige
Partikel und die anhaftenen Schadstoffe zu 100
% verfligbar sind (NESSEL, 1990). Dies ist
verstdandlich, da die kieinen Partikel, die bis in
die Lungenbldschen (Alveolen) vordringen,
dort von Makrophagen in den Kérper aufge-
nommen werden. Andererseits sind diese Mo-
lekiile so klein, daf} sie miihelos die Phospholi-
pidbausteine unserer Zellmembranen passieren
und damit direkt in das Blut oder die Lymphe
aufgenommen werden kénnen.

Neueste Erkenntnisse iiber die Pathophysi-
ologie und Wirkungsweise verschiedener Luft-
schadstoffe (DAVIES, 1997) zeigen, daBl es
durch diese am respiratorischen Epithel zu ei-
ner Herabsetzung der Zilienschlagfrequenz und
Steigerung der Permeabilitdit (OBERDOR-
STER, 1997) kommt. Dadurch gelangen sowohl

Allergene als auch andere Schadstoffe leichter
in das darunter liegende Bindegewebe, wo sich
Mastzellen und andere proinflammatorische
Zellen befinden. Dies und die verstirkte
Durchblutung verursachen eine erhohte Pemea-
bilitit der Gefdlwand mit vermehrter interstiti-
eller Fliissigkeit. Hinzu kommt, daf3 diese Ent-
zilndungen sensorische Nervenfasern in der
Schleimhaut stimulieren und eine neurogene
Entziindung mit nachfolgender Vasodilatation,
Odem, Schleimsekretion und méglicherweise
Kontraktionen  der  glatten = Muskulatur
(MEGGS, 1994). In diesem Zusammenhang
kann eine zusitzliche sehr schnelle Reaktion
beobachtet werden: die tight-junctions der Zel-
len gehen auf und werden zu sogenannten le-
aky-junctions. Weiterhin zeigte sich, daf3 unter
Schadstoffeinflufl die von Epithelzellen produ-
zierte Zytokine die Konzentration der Adhaesi-
onsmolekiile auf den Endothelzellen steigerten
(MENSING, 1997). Uber diesen Mechanismus
kommt es ebenfalls zu einem vermehrten Ein-
strom von Entziindungszellen in die Schleim-
haut.

Neurotoxische Substanzen

Neurotoxische Schidden des Organismus und
nachfolgende Erkrankungen sind ein bisher
wenig erforschtes Problem in der Medizin.
Bisher stammt die Kenntnis neurologischer und
immunologischer Schidden durch bestimmte
Stoffe wie Schwermetalle, halogenierte Koh-
lenwasserstoffe aus der Kenntnis akuter Er-
krankungen oder nach hochdosierten Belastun-
gen/Vergiftungen Einzelner oder iiberschauba-
rer Bevolkerungsgruppen.

Untersuchungen iiber die additiven und syner-
gistischen Kombinationswirkungen von Xeno-
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biotika (Pestiziden) in subtoxischen Konzen-
trationen auf menschliche Fibroblasten
(WITTE, 1995) belegten bei vielen Chemika-
lien nicht nur additive Schiddigungen, sondern
auch vielfache synergistische Effekte. Und dies
bei subtoxischen Konzentrationen! So werden
die starken Lipophilititsunterschiede der kom-
binierten Substanzen als mégliche Ursache der
synergistischen Effekte diskutiert (JACOBI,
1996).

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 Schiddigung. So bedingen
Xenobiotika-Belastungen eine Vorschiddigung
bzw. erhohte Empfindlichkeit von Sinneszellen
(z.B. Innenohr, Netzhaut). Verschirft wird die-
se Situation durch eine immuntoxische Odem-
bildung der Endothelien in den GefdBen mit
nachfolgender Verminderung der Durchblutung
(KIRKPATRICK, 1996).

Die Permeabilitit der Gehirngefile wird durch
die Bluthirnschranke bestimmt und kann man-
che Substanzen am Ubertritt in das Zentral-
nervensystem (ZNS) hindern (OLDENDOREF,
1987). Andererseits konnen Chemikalien, Me-
talle und Arzneimittel die Permeabilitit der
Bluthirnschranke erhéhen (JAUMANN, 1991;
KATZMANN, 1981).

Sehr hidufig betroffen ist der Hirnstamm mit
seiner Ansammlung wichtiger Schaltstellen ver-
schiedenster Nerven und Regelkreise. Eine
Ursache hierfiir konnte sein, dafl im Bereich der
Formatio reticularis und im Bereich des Hy-
pothalamus (NRC, 1986) keine Blut-
himschranke vorhanden ist. Neueste Untersu-
chungsergebnisse belegen, dall der Hirnstamm
bei Menschen mit entsprechenden Vorbela-
stungen oder Expositionen am Arbeitsplatz eine
statistisch signifikante Verminderung der do-
paminergen D2-Rezeptoren im Corpus striatum
aufwies. So bestand eine Korrelation mit der
Dauer der Schadstoffexposition und der Schi-
digung der Dopamin-D2-Rezeptoren an den
postsynaptischen Membranen (LABOUVIE,
1997). Hypothese flir die Schadstoffwirkungen
im ZNS konnte sein, daB die Schadstoffe an
den Hirngefdflen zu chronisch-rezidivierenden
Vaskulitiden mit immunogenen Entziin-
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dungsstadien fiihren. Schadstoffe wirken auf
das Immunsystem und induzieren eine Antikor-
perbildung, die zu einer Dopamin-Blockade an
der  postsynaptischen = Membrane fiihrt
(MULLER, 1997). So konnen Chemikalien mit
niedrigem Molekulargewicht native Proteine
verdndern, als Hapten wirken und eine Au-
toimmun-Reaktion  bewitken (TRASHER,
1987).

Diese anatomischen und pathophysiologischen
Besonderheiten konnten Ursache fiir die er-
hohten Konzentrationen an Schwermetallen
und Organochlorverbindungen im Himnstamm
bei entsprechend exponierten Versuchstieren
sein (KORANSKY, 1989). Eine weitere Be-
sonderheit ist die hohe Konzentration des AH-
Rezeptors (aromatic hydrocarbon receptor), der
in hohen Konzentrationen im Himstamm
(Thalamus, Thymus) vorkommt und eine hohe
Affinitit fiir Dioxin, PCBs und andere chloror-
ganische Stoffe hat (SILBERGELD, 1994).
Dieses Rezeptor-Protein beeinflufit die Aktivi-
tit der Arylhydrocarbonhydroxilase (AHH)
einerseits und verbindet sich andererseits als
Rezeptor-Liganden-Komplex mit Zellkernbe-
standteilen und beeinfluflt hierdurch die Gen-
Expression (VOS, 1991). Grofie physiologische
Ahnlichkeiten bestehen zwischen dem Ah-
Rezeptor und den  Steroid-Rezeptoren
(SILBERGELD, 1991). Allerdings ist derzeit
noch unklar, ob der Ah-Rezeptor der Familie
der steroidalen/thyreoidalen und retinalen Re-
zeptoren zugerechnet werden kann (EVANS,
1988; BEATO, 1989).

Neben der oralen Aufnahme von Fremdstoffen
(Ingestion) wurde der inhalative Pfad iiber die
Schleimhaut von Nase, Rachen und Bron-
chialbaum bisher zu wenig beachtet. Inhalierte
Molekiile/Substanzen (z.B. Toxine) werden
iiber die weniger als 0,6 pm diinne Luft-Blut-
Schranke der Alveolen und/oder die Nasen-
schleimhaut in Sekunden bzw. Minuten ins
Gehirn transportiert (FREY, 1998), insbesonde-
re in die rhinencephalen Strukturen, den Hy-
pothalamus (limbisches System), die tempora-
len Hirnregionen und den Hirnstamm. Der Hy-
pothalamus und der Hypocampus mit
Amygdala sind ein Hauptziel fiir die Toxine
(NAS, 1990; WALSH, 1988) und betrifft damit
die wichtigsten Schaltstellen neuronaler Infor-
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mationswege, das autonome Nervensystem
ebenso wie die hormonelle Steuerung der Hy-
pophyse (CORWIN, 1987; ISAACSON, 1992).

Diese pathophysiologischen Gegebenheiten und
moderne diagnostische Verfahren inclusive
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