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lichere Uberarbeitung durch den englisch-
sprachigen Lektor wire vonnéten gewe-
sen. Ein englischer Kollege, dem ich Kost-
proben des Textes vorlas, reagierte mit
Unverstidndnis. Ich verzichte darauf, die
Rezension mit Zitaten zu strecken. Der
Gerechtigkeit halber sei aber gesagt, daB3
sich das Unbehagen des Lesers legt, wenn
er Textpassagen erreicht, die offensichtlich
von dem anderen der beiden Autoren ver-
faBt worden sind. Meine Empfehlung ist,
die Anschaffung von Pihlajas und Klein-
peters Werk fiir die Institutsbibliothek
und/oder das NMR-Labor in Betracht zu
ziehen.
Ludger Ernst
NMR-Laboratorium
der Chemischen Institute
Technische Universitit Braunschweig

Allgemeine Toxikologie fiir Chemiker.,
Von G.F  Fuhrmann. Teubner,
Stuttgart, 1994. 201 S., Broschur
26.80 DM. — ISBN 3-519-03520-0

,»Toxikologie ist die Lehre von Giften.*
Da Chemikalien — das Arbeitsmaterial der
Chemiker — hdufig giftig sind, ist es nur
folgerichtig, dal Chemiker sich Kenntnis-
se in Toxikologie aneignen, um mit den
von ihnen hergestellten ,,Giften* verant-
wortungsvoll umzugehen. Diesem Ziel
dient das vorliegende Buch des Marbur-
ger Pharmakologen und Toxikologen
Prof. Dr. med. G. F. Fuhrmann, das aus
einer zweistiindigen Vorlesung im Fach-
bereich Chemie der Universitit Marburg
hervorgegangen ist, die dort seit 1980 ge-
halten wird. Das Buch ist in zwei kurze
und zwei lange Kapitel unterteilt. Der
,,Einfithrung in die Allgemeine Toxikolo-
gie*, 14 Seiten, folgen die beiden Haupt-
kapitel ,,Toxikokinetik*, 78 Seiten, und
,»Toxikodynamik*, 63 Seiten. Das Buch
endet mit 19 Seiten iiber ,,Behandlungs-
prinzipien bei akuter Vergiftung®.

Kapitel 1 fithrt in klassischer Weise
iiber die Geschichte (z.B. Paracelsus’
Gift-Definition: Alle Dinge sind Gift, .. .)
zur Definition der eng verwandten Diszi-
plinen Toxikologie und Pharmakologie,
behandelt Wirkungscharakteristika von
adversen Effekten (lokale, systemische,
akute, chronische, reversible, irreversible
Wirkungen) und beschreibt kurz die Ge-
biete der Toxikologie: Umwelt-, Nah-
rungsmittel- und Gewerbe-Toxikologie,
klinische und akzidentielle Toxikologie,
Wehr-Toxikologie und Toxikologie der
Pestizide. Das Kapitel schlieBt mit einigen
Methoden zur Priifung akuter, subakuter
und chronischer Toxizitit. Es werden eine
erste Berlihrung mit der Dosis-Wirkungs-
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Beziehung vermittelt, LD, und TD,, (to-
xische Dosis) abgeleitet und daraus ein
dem pH-Wert analoger pT,,-Wert (= -log
LD,,) errechnet. Diese pT,,-Werte wer-
den von >6 = super-toxisch bis —1 =
harmlos in eine toxikologische Wirkungs-
tabelle eingeordnet. Auch wird die Ungif-
tigkeitsschwelle als NAEL (no adverse ef-
fect level) definiert, aber nicht abgeleitet.
Die kurzen Definitionen fir MAK, MIK,
BAT und TRK sind nur bereits Ein-
geweihten verstdndlich, ebenso wie die
Definitionen fiir carcinogen, mutagen
und teratogen.

Kapitel 2 (Toxikokinetik) ist eine streng
gegliederte Exkursion durch den mensch-
lichen Kérper. Die toxischen Wirkungen
eines Giftes laufen in drei Phasen ab: Ex-
positions-Phase, toxikokinetische und
toxikodynamische Phase. Kapitel 2 be-
schiftigt sich mit den ersten beiden Pha-
sen und zeigt, wie Gifte in den menschli-
chen Korper gelangen konnen: iiber Haut
und Schleimhdute, fiber den Magen-
Darm-Trakt (hier besonders fiiber den
Dinndarm) und iber den Respi-
rationstrakt, besonders iiber die Lungen-
blaschen (Alveolen). Betrachtet man den
Schadstofftransfer aus der Umwelt in den
Korper als einen physikalisch-chemischen
TransportprozeB durch Membranen, so
spielt neben Substanzeigenschaften in er-
ster Linie die Fliche der Membranen
eine wichtige Rolle. Hier sind Alveolen
(100 m?) und Diinndarm (100 m?) gegen-
iiber Haut (1.8 m?), Dickdarm (1 m?) und
Magen (0.2 m?) eindeutig entscheidend
fiir die Schadstoffincorporation in die
Blutbahn und die Weiterverteilung. Die
Organe und Organellen des menschlichen
Korpers werden jeweils medizinisch sehr
detailliert beschrieben, wenn die Xenobio-
tica auf ihrem Weg von der Umwelt an
den Wirkort das betreffende Komparti-
ment passieren. So bekommt man nach
und nach einen Uberblick itber den
menschlichen Korper. Der Autor ver-
sucht hierbei, die Prozesse physikalisch-
chemisch zu charakterisieren und damit
dem Chemiker zuginglich zu machen:
Partialdriicke der ein- und ausgeatmeten
Gase, Blut-Gas-Loslichkeitskoeffizien-
ten, Volatilitit und Verteilungsgleichge-
wichte in Abhdngigkeit von der jeweiligen
GroBe (Volumen) der Kompartimente.
Diese unterscheiden sich deutlich vonein-
ander and haben daher ein unterschiedli-
ches Aufnahmevermégen fiirr Xenobioti-
ca: der intravasale Raum (Gesamtblut-
volumen: 4-5%), der interstitielle Raum
(Zwischenzellraum: 15%) und der intra-
zelluldre Raum (41 %). Die Prozentanga-
ben beziehen sich dabei auf den Wasser-
gehalt des menschlichen Koérpers als Lo-
sungsmittel, der vom Neugeborenen
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(80% des Korpergewichts) bis zum Greis
(>60Jahre: 52-46% des Korperge-
wichts) stetig abnimmt und bei Méanner
etwas groBer ist als bei Frauen. Die
Schadstoffe passieren das circulatorische
System und diffundieren durch die Zell-
membranen in die Zellen. Der Transport
durch Diffusion wird fir verschiedene
Stoffarten mathematisch  beschrieben
(Elektrolyte, kleine/groBe und hydrophi-
le/lipophile Molekiile), ferner Bindung
und Speicherung in der Zelle; dabei wird
die Rolle der Gewebearten wie Fett, Kno-
chen, Membranen, Leber, Niere und
Lunge erklért.

Bevor die toxische Wirkung eintritt,
werden Xenobiotica oft in der Leber in
Phase-I- und Phase-II-Reaktionen meta-
bolisiert. Der Metabolismus geht immer
mit einer Erhohung der Wasserléslichkeit
einher. Die Hauptreaktionen hierfiir sind
Oxidation, Reduktion und Hydrolyse, die
Primdrmetabolite erzeugen (Phase-I),
welche durch Konjugation an stark was-
serldsliche Verbindungen (Glucuronsiu-
re, Sulfat etc.: Phase-II) aus dem Korper
ausgeschieden werden (Exkretion). Diese
Biotransformation erfahren Xenobiotica
wie Néihrstoffe, weil die Leber zwischen
ihnen nicht unterscheiden kann. Die (me-
tabolisierten) Xenobiotica werden im we-
sentlichen liber die Nieren ausgeschieden,
die tdglich 180 L Primérharn filtrieren
und die Stoffwechselprodukte konzen-
triert in ca. 1 L Endharn ausscheiden. Die
anderen Ausscheidungswege sind Leber-
Gallenwege-Darm, Sekrete-SchweiB-Milch
sowie die Ausscheidung von Gasen und
fliichtigen Substanzen iiber die Lunge.

Die toxikokinetischen Modelle gehen
im einfachsten Fall von einem ZufluB und
einen AbfluB mit dem Organismus als
Black Box dazwischen aus. Der Transport
ohne zwischenzeitliche Metabolisierung
(Ein-Kompartiment-Modell) verlduft nach
einer Kinetik erster Ordnung. Das Zwei-
Kompartiment-Modell ~ beriicksichtigt
nicht nur den Blutraum (das zentrale
Kompartiment) und die Ausscheidung
(liber die Nieren), sondern auch eine Ver-
teilung in ein oder mehrere periphere
Kompartimente wobei die Transferge-
schwindigkeitskonstanten des Hin- und
des Riicktransports die Kinetik naturge-
mdl uniibersichtlicher gestalten.

Die eigentliche Wirkung der Gifte auf
den Organismus wird in Kapitel 3 (Toxi-
kodynamik) behandelt. Dabei stehen die
Rezeptoren und ihre Bindungsverhilt-
nisse mit Xenobiotica im Vordergrund. Es
werden die Begriffe Rezeptor, Agonist,
Antagonist, Tonen-Kanal, Blocker, Mo-
dulator sowie die wichtigen Enzyme und
ihre Inhibitoren vorgestellt, wobei die Bei-
spiele dem Bereich der Arzneimittel ent-
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nommen sind. Die Wirkstoff-Rezeptor-
Wechselwirkungen werden nach dem
Massenwirkungsgesetz abgeleitet. Aus
dem bekannten S-férmigen LDR-Kurven
(Log-Dose-Response-Relationship) kon-
nen die toxikologischen SchliisselgroBen
LD;,, TD, etc. abgelesen werden. Der
mathematischen Ableitung und der Dis-
kussion der Bedeutung dieser Kurven
wird breiter Raum eingerdumt. Der Ein-
flul der Agonisten (Substanzen, die eine
Affinitdt zum Rezeptor haben und da-
durch intrinsisch aktiv sind) und verschie-
den wirkender Antagonisten (Substanzen,
die eine agonistische Wirkung aufheben
oder verringern) auf die LDR-Kurven
wird diskutiert. SchlieBlich werden ausge-
wihlte Beispiele iiber toxische Mechanis-
men abgehandelt. Diese unterteilen sich in
unspezifische Wirkungen mit Zerstorung
von Zellen und Geweben (z.B. durch Siu-
ren und Basen), toxische Einflisse auf die
Blutgerinnung durch Stérung der Gerin-
nungsfaktoren (z.B. durch Cumarin,
Oxalséure, Ethylenglycol nach Metaboli-
sierung zur Oxalséure, die das fiir die Ge-
rinnung erforderliche Ca%* bindet), toxi-
sche Wirkungen durch Funktionssto-
rungen der Erythrozyten und toxische
Einfliisse auf das Nervensystem mit Ef-
fekten auf die Nervenfasern, am synap-
tischen Spalt und schlieBlich auf die Ace-
tylcholin-Esterase, die bevorzugt durch
Carbamate und Organophosphate zu-
standekommen. Beide Substanzklassen
sind wichtige Pestizidgruppen, und die
letzteren sind zudem chemische Kampf-
stoffe.

Kapitel 4 diskutiert die Behandlungs-
prinzipien bei akuter Vergiftung, wobei
die drei Hauptsétze erliutert werden: 1.
Sofortige Entfernung des Giftes aus dem
Korper, 2. rasche Neutralisation des Gif-
tes, eventuelle Gabe eines Antidots,
3. symptomatische Behandlung der Gift-
wirkung. Die Erste-Hilfe-MaBnahmen
durch Laien werden nach einer ABC-Re-
gel erklirt: A: Atemwege freihalten bzw.
freimachen, B: Beatmung (Mund-zu-
Mund-Beatmung), C: Circulation (Herz-
druckmassage etc.). Was dann folgt, ge-
hért in die Hand des Arztes: Transport in
die Klinik, Mitnahme von Asservaten,
MafBnahmen zur Verhinderung und Besei-
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tigung der Giftresorption bis hin zur Ma-
genspillung und Behandlung mit spezifi-
schen Antidoten (Gegengiften). Eine
Liste der deutschen Giftzentren schlieB3t
dieses Kapitel.

Das Buch ist sehr fliissig geschrieben
und bemiiht sich durch die Beschreibung
physikalisch-chemischer Zusammenhin-
ge und durch mathematische Ableitungen
um das Verstindnis der Chemiker. Aller-
dings denken Chemiker in Formeln. Mehr
Reaktionsgleichungen anstelle verbaler
Beschreibungen hitten dem Verstindnis
besser gedient, z.B. bei den Reaktionen
mit Glutathion (S. 87). Ebenso ist anhand
der Beschreibung der toxischen Wirkung
der Organophosphate (S.169, Abb. 36
auf S.167) der Reaktionsmechanismus
der Blockierung der Acetylcholin-Estera-
se nicht nachvollziehbar. Hier wiren
Strukturformeln zur Erklirung der Reak-
tionsablidufe auBerordentlich hilfreich ge-
wesen. Bedauerlich ist auch die hiufige
Verwendung der SI-fremden Einheiten
Atmosphare, Torr, mmHg-Sdule, mos-
mol, Dyn/cm etc. Die je nach vorhande-
nem Platz stark unterschiedlichen Schrift-
groflen (z.B. bis zu 16 Punkt-Grofien,
Tab. 5, S.46) schwichen das Erschei-
nungsbild des ansonsten sehr schonen
Druckes. Auch ist es heute nicht mehr
zeitgemiB, z.B. 2.03 -10* als 2.03E+4 zu
schreiben (Tab. 3 und 4, S. 44).

Fir die Verwendung in der Ausbildung
von Chemikern habe ich allerdings eine
Reihe von wichtigen Begriffen und Er-
klarungen vermiBt. So werden z.B. die
Unterschiede in den Dosis-Wirkungs-Be-
ziehungen (LDR-Kurven) von normalen
toxischen Verbindungen mit bestimmba-
ren NOEL-Werten (no observable effect
level) (NOEL kommt in diesem Buch
nicht vor, obwohl Bestandteil einschlagi-
ger Toxizitdtspriifungen) und gentoxi-
schen Substanzen, bei denen bereits ein
Molekiil Krebs auslosen kann, nicht er-
ldutert. Ebenso fehlt die Erlduterung fiir
die unterschiedlichen Wirkmuster der
Carcinogene, die Krebsinitiation und
-promotion, wobei die letzteren ein signi-
fikant geringeres Risiko aufweisen, wenn
die Initiatoren fehlen. Dal und warum
z.B. Benzol Blutkrebs ausldst, bleibt eben-
so unerwihnt wie chemische Noxen, die
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Ursache fiir diverse Krebsarten sind, z. B.
fiir Lungen-, Kehlkopf-, Zungen- und
Bronchialkrebs (PAK, Nitrosamine, Cr-,
Ni-, Cd-Dimpfe), Nieren-, Blasen-, Ma-
gen-Darm- und Leberkrebs (aromatische
Amine, Nitrosamine, VC, CKW, Ethylen-
oxid), Haut-, Mund- und Lippenkrebs
(PAK, Teerdle, Bitumen), Nasenhohlen-
krebs (PAK, Ni) sowie Herzbeutel-,
Brustfell- und Bauchfellkrebs (Asbest).
Solche praxisbezogenen Informationen
wiren fiir Chemiker hochinteressant.
Niitzlich wire auch die Erlduterung der
R- und S-Sitze und der zugrundeliegen-
den toxischen Konzentrationsschwellen
gewesen. Fiir die toxikologische Einstu-
fung von Chemikalien sind etliche experi-
mentelle Ansitze bekannt und im Chemi-
kaliengesetz beschrieben, werden im
vorliegenden Buch aber nicht erwdhnt.
Selbst wenn tierexperimentelle Ansétze
wegen der Konzentration auf die Human-
toxikologie ausgelassen wurden, hitten
doch wichtige Tests wie der Ames-Test
und andere, die die Chromosomenaberra-
tion anzeigen, beriicksichtigt werden miis-
sen. Zu dem Eindruck, daB es sich beim
vorliegenden Buch eher um eine Abhand-
lung iiber die Pharmakologie denn iiber
die Toxikologie handelt, trigt auch bei,
daB die Substanzbeispiele bei den Er-
lauterungen zur Toxikokinetik und Toxi-
kodynamik aus dem Stoffspektrum der
Arzneimittel und weniger aus den Labo-
ratorien der Hochschulen und der Che-
mischen Industre entnommen wurden,
auch wenn die Wirkprinzipien gleichartig
sind.

Fiir die Aus- und Fortbildung von Che-
mikern wire eine geringere Detailtiefe
beim menschlichen Organismus und dafiir
ein breiterer Uberblick iiber die gefahr-
stoffrelevante Toxikologie einschlieBlich
(tier-)experimenteller Ansédtze niitzlicher
gewesen. Allerdings sollte der niedrige
Preis es ermoglichen, dieses Buch als einen
Mosaikstein neben anderen, eher gefahr-
stoffbezogenen Biichern zu kaufen und
sich somit einen tiefen Einblick in den
menschlichen Kdrper zu verschaffen.

Miifit Bahadir

Institut fiir Okologische Chemie
und Abfallanalytik der Technischen
Universitdt Braunschweig
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