Primirpriavention: Senkung der Krankheitsinzidenz durch
Gesundheitsforderung und Krankheitsverhiitung (Prophylaxe).
Risikofaktoren: Entstehung verhindern, bestehende abbauen.

(individuelles und kollektives Verhalten)
Expositionsprophylaxe: Umweltqualitit verbessern (Luft-, Lirm-,
Wasser-, Boden/Abfall-, Wohnhygiene, etc.)

Sekundirprivention: Senkung der Krankheitsprivalenz durch
Frithdiagnose und Frithbehandlung (Heilung bzw. Dauertherapie).
Krankheitsmanifestation, -fortschritt, -dauer, -verlauf beeinflussen.

Tertidrpravention: verhindert bzw. vermindert Chronizitét, Exazerbation,
Verschlechterung, Riickfélle, Komplikationen, Invaliditidt, Abhingigkeit]

durch Defektheilung, Wiederherstellung, Rehabilitation

Lehrbiicher
Fiedler: Hygiene, Priventivmedizin, Umweltmedizin systematisch (Uni-Med)
Bose - O°Reilly: Leitfaden Umweltmedizin (Urban & Fischer)
Seidel: Umweltmedizin (Thieme)
Mersch-Sundermann: Umweltmedizin (Thieme)
Dott: Lehrbuch der Umweltmedizin (Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft)

Internet
http://www.uminfo.de (Pidiater, Dermatologen, Allergologen, etc.)
http://toxnet.nlm.nih.gov (toxicology data network)
http://sis.nlm.nih.gov/enviro.html (environmental health & toxicology)
http://www.epa.gov/iag/pubs/hpguide.html (indoor air, DD)
http://library.med.utah.edu/envirodx/index.html (Pb, pesticides, CO, NH4,...)

http://www.aerzteinitiative.at (Tabakrauch: www.rauchfreistudieren.at)
http://www.healthandenvironment.org/working_groups/learning (brain development)
http://ec.europa.eu/environment/endocrine/index_en.htm (endocrine disrupters)
http://www.hesperian.info/assets/EHB/EnviroBook4DL.pdf (development aid)
http://www.atsdr.cdc.gov/emes/health_professionals/index.html (Fallstudien)
http://ec.europa.eu/health/ph_risk/committees/committees_en.htm (EU consumer)




China: Uberragende Arzte verhindern Krankheiten, mittelmiBige heilen noch nicht ausgebrochene
Krankheiten, unbedeutende Arzte behandeln bestehende Krankheiten (ca. 2000 v.Chr.)

Schrift von der Umwelt (Klima, Luft, Wasser, Boden, Ortlichkeit) -;‘I_'d"

Arzt, der in fremde Stadt kommt, muss beriicksichtigen: Jahreszeit, Winde, geographische Lage,
verwendetes Wasser, Lebensweise (,,0b sie Wein trinken, viel essen, lange schlafen oder ob sie
hart arbeiten, sich viel bewegen und wenig essen und trinken*)

HITITION PATEE

Rennaissance: Bergbau— Arbeitsmedizin
.Bergsucht“: Schneeberger Lungenkrebs (Ra)
,»Alle Dinge sind Gift und nichts ist ohne Gift,

allein die Dosis macht, dass ein Ding kein Gift ist*
Toxicos-Bogen: Pflanzengifte (Verteidigung)
Umwelttoxikologie: Mensch (Okotoxikologie: Natur)

Guarinoni (Stadtphysikus, Hall): Ramazzini:
Hygiene & Sozialmedizin Berufskrankheiten,
Gewerbehygiene

T: Gesundheitslehre
Trennung Hygiene, Scrotalkarzinom

Militirmedizin, Rauchfangkehrer
Gerichtsmedizin

J.P.Frank i

Unterscheidung: UMWELT/ ERBANLAGE

Migrationsstudien
Zwillingsstudien
Molekulare Epidemiologie

Cave: Kombinationswirkung

z.B. Metabolisierung (Aktivierung) von Karzinogenen wie PAH, Nitrosamine
Exposition fihrt bei genetischer Veranlagung zum Karzinom.

z.B. colorektale Karzinome bei Rauchern (Cytochrom P450, Acetylierung),
genotoxische Wirkung des Passivrauchens auf adoleszente Mamma

z.B. Arsen (SH: Telomerase), praenatal: genotoxisch, Krebs u.a. Spéatfolgen




RISIKO = Schadenshohe x Eintrittswahrscheinlichkeit

Atiologie:

RR = Krankheitsinzidenzen Exponierte / Nichtexponierte

Volksgesundheit:

AR = Krankheitsinzidenzen Exponierte - Nichtexponierte

Praventivmedizin:

Atiologische Fraktion = Anteil der Erkrankungsfille in der
Population, die der Exposition zuzuschreiben ist

Préavention globaler Risken: Friedensforschung (Atomwaffen)
Umweltforschung (Klima, Biosphére)

Komplexe Folgen schwer voraussagbar. Spatfolgen schwer nachweisbar.

Praventives Potential bei weit verbreiteten Risken am gréBten,
z.B. Krebsrisiko durch Umwelt- und Arbeitsplatzkarzinogene:

% EXPONIERT

1 5 10 25 50 90
0,5 2 5 11 20 31
1 5 9 20 33 47
4 17 29 50 67 78
8 31 47 69 82 89

%VER-
HUTBAR

Kleine Risken bei vielen Menschen fordern mehr Opfer
als groB3e Risken bei wenigen Menschen




Heutiges Krebsrisiko in Ballungsgebieten

SchadstofT Anteil

DieselruBpartikel
PAH?)

Benzol

Arsen

Cadmium
Asbest

2,3,7,8-TCDD

Passivrauchen (Innenrdume)

Todesfille / Jahr / 10° Lebende

Minner Frauen
Lungenkrebs 57.1 22.4
Verkehrsunfille 154 53
Vergiftungen 1.7 1.7
‘ Jéhrlich 4x so viele Lungenkrebstote wie Verkehrstote ‘
Mutterschaft (Graviditat, Geburt, Kindsbett) 6.6 / 10° Lebendgeburten
Perinatal (Totgeburten und 1. Woche) 4.5/ 105 Lebendgeburten

Krebstodesfalle in urbaner Population durch Emissionen (worst case 2002)
einer MVA (2.5x 105 t /Jahr) 0.0005

Medien — Systematische Unterschétzung haufiger

- ) Todesfélle: Gefahr ti t
Uberschéatzung seltener © 18 EIPEIZEPUON Verzetr

(intuitive Gefihrlichkeit bestimmt
personliche Risikoakzeptanz + Vorsorge)

Risikoschwangerschaft,

Cave: Toxikopie (Nocebo, Self fulfilling prophecy) | siowetterprognose.....




Controllable
Mot dread, not global,

catastrophic, consequences
not Fatal, equitable, low rizk
to Fukure generations, eazily
reduced, rizk decreasing,

woluntary

microwave ovens @

water Huaridation #
* sacchar,
water chlorination &

aral contraceptives #
walium &
=D

dingnostic X-raps

Mot observable
Unknown to those exposed,
effect delayed, new risk,
risks unknown bo seience

electric ficlds

in - nitrites L
lyeingl L]
p;'r:,'?:e' nitrogen fertilizers
-

» posticides

antibiotics &
FCEs &

# asbustos
inkalstian
- mercury

lead [autas) &

® coal-burning pollution

vermindert durch:

Aufklirung,

Biirgerbeteiligung,

Optimierungspolitik
® ONA technology

» radioactive waste  [nformationsdefizit,

nuclear reactar accidents
@ uranium mining

-
nuclear weapons Fallout

o zatellive crazhes

trampolines @

W aspirin ® lzad paint
& vascines
shateboards @ ® carbon monoxide  @storage and w herve gas
:lr!?kilig aubes lran:plor;:f liquified  accidents
O umobiles [disense] black lung natural g

» tractors » large dams

L ]
chyscraper fires

Uncontrollable

DOrread, global catastrophic,
consequences fatal, not equitable, high
rizk to Future generations, not easily
reduced, risk increasing, invaluntary

Circulus vitiosus:
Unsicherheit, Angst,
Selbstbeobachtung,
Kausalattribution

(zu Recht gefiirchtet),
Risikowahrnehmung t

verstirkt durch:

. polarisierenden Journalismus,
Beschwichtigungspolitik

I SRy

chain saws -

& clevators

home swimming po oz ®
3P G downhill skiing

reereationsl baating @
bicycles @ motorcycles @

aleahal-related secidents o

underwatet construction
-
® sport parachutes
® general aviation

railroad
S
collizions

#* high canstruction

nuclear weapens [war] &

» coal-mining accidents

. @ commercial aviation
fireworks
® auka racing
auto accidents
® handgunz
dynamite @

Dbservable

Known to those exposed,
effectimmediate, ald rizk,
rizks known o science

Bsp. Essentieller Spurenelemente: Funktion / Mangelerscheinung

EISEN Blutbildung hypochrome, mikrocytéare Anamie
KUPFER Blutbildung, ZNS , Bindegewebe, Hautpigmente |, Kraushaar
ZINK Wachstum|, Keimdriisen (Hypogonadismus), Haut (Acrodermatitis

enteropathica: Crohn, Zoeliakie), Immunsystem (InfektetLymphol)
Zahne (Karies), Knochen (Osteoporose)
Schilddrise (Struma)
Wachstum|, Herz (Cardiomyopathie), Knochen (Ossifikation|)
Blutbildung (makrocytare Anamie)
Knorpel, Knochen (Deformationen), Blutgerinnung (Prothrombin|)
MOLYBDAN Harnsaurestoffwechsel: Xanthinoxidase (Hypourikamie)
CHROM Zuckerstoffwechsel (Glukosetoleranz])
CAVE : Antagonismus u. Interaktion: z.B.: Zn - , Mo - Uberdosierung = Cu - Mangel
Pb - Symptome friher bei Mangel an Fe, Ca, Zn (org), VitC
Hormesis, Prophylaktische Breite f. Metalle relativ gering: Cr; beim Kind Cu;
Se: ProstataCa| (ER), Haut (Plattenep.)Ca?
(Schwer)metalle beeinflussen Spin-Zustand orbitaler Elektronen, katalysieren
Elektronentransfer zu O2 firr energieverbrauchende metabolische Reaktionen.
CAVE: O2-Radikale bei Uberdosis (z.B. Himochromatose: Leberkrebs 200x)
Cr6+, As3+, Cd2+, Co2+hemmen (Zn-héltige) Reparaturenzyme: Krebs
Ubergangsmetalle mit Redoxpotential an Oberflache von Feinstauben: Fe, Cu, Zn, etc.
z.B. Reifenabrieb: Nanopartikel, -fasern C, Zn. Bremsabrieb: Sb, Mo, Sn, Fe, Cr, Ba

FLUOR
JOD
SELEN
KOBALT
MANGAN




Dose-Effect: Graduierte Wirkung an fixem Prozentsatz der Population
Dose-Response: Eintrittswahrscheinlichkeit einer bestimmten Wirkung
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Toxikokinetik
Aufnahme:
Lunge 90m? (2 Zellen): Gase, Dampfe (z.B. Fettlésungsmittel); Feinstaub. Kein Leberfilter
Magen-Darm 300m?: nichtionisierte fettldsliche, sonst pH- und nahrungsabhangig. Ketten
Haut 2m?2 (verhornt): Fettldsungsmittel, Agrochemikalien wie Parathion. (Staub nur Warzen)
Zellen: Phospholipid-Protein-Filter. Kleine Molekiile, nichtionisiert, fettléslich: Diffusion.
Aktiver Transport wie fiir endogene Stoffe, Nahrstoffe. Proteincarrier (z.B. Pb)
Molekulare Mimikrie: z.B. CH3Hg-Cystein ahnelt Aminosaure Methionin

Verteilung:

Bioverfugbarkeit ~ Fldche unter Plasmakonzentrationskurve. Konz. In Blutlipiden ~ Gehirn?
Bindung an groBe Plasmaproteine—nicht mehr durch Membran (aber auch Elimination])
Human-Biomonitoring: Pb, Cd, Hg, HCB, HCH, etc. (nicht: Reizstoffe, Asbest,..)

Elimination:

Harn: kleine, wasserldsliche Molekiile.

Abatmung: fliichtige Stoffe (z.B. Benzol 50%), Gase (CO 100%)

Galle: groBe, polare Molekiile, durch Darmbakt. fettléslich, enterohep.Krslauf, HWZ1, Giftg
Driisen: Gastrointestinal, SchweiB, Milch (Halogenkohlenwasserstoffe)




Toxikokinetik Toxikodynamik

Aufnahme, Vtlg, Metabolismus, Elimination. Zielorgan, -gewebe, Rezeptor: Morphologie
032, H2D, andere Produkiz Wachstum
" polare Antioxidationsenzyme -"’f’ LCbcn,SZCIt
* Konjugats Funktion
¥ Sensitivitit
fraie Radikals .
Phase Il 02 Radikale Membranzchadigung
metabalismus Hﬁiﬂ;ﬂmhggﬁtmn
. - iung
= dREdC: ﬂd Proteinschidigung
andere Reaktionen Enzymhemmung
Metabolitan besische | Weitere
Mataboliten
*_..___.__.--'"
Phase | l
meatabolismus subzellubrs
¥ Effekte
Fremds¥ff | Muttersubstanz Muttersubstanz | zellulire
L Effekta
' !
Speicherung Effekts
Fetigewsbe auf Organismus
Metabolismus, Speicherung Toxizitét

METABOLISMUS

PHASE 1: Oxidation (héufigste Reaktion), Reduktion,
Hydrolyse, Hydratisierung, Dehalogenierung
Giftung, z.B. durch Epoxide ( aus Aflatoxin B1, Vinylchlorid, u.a.)
Enzyminduktion (z.B. CYP durch Dioxine)

PHASE 2: Kopplung mit energiereichen Phosphaten (ATP, UDP, NADP)
Konjugation mit Molekiil mit polarer Gruppe: wasserloslich — Harn
(Sulfatierung, Acetylierung, Glucuronidierung oder

Konjugation mit Glutathion bzw. Aminosiuren)

Pause ?




Oxidasen: cyt P450 Enzyme (Him+Aminosiuren) intrazell.+endoplasm.Reticulum
(alle Gewebe, v.a. Leber)
Hydroxylierung, Dehydrogenierung, Epoxidierung, O-, N-, S-Dealkylierung,
Ersatz von Heteroatomen durch O
C2HSOH + NAD, ADH — Acetaldehyd CH3CHO — Essigsdure CH3COOH
(Athanol groBere Affinitdt zu ADH als Methanol: abgeatmet, nicht zu Formadehyd, Ameisensre)

Giftung durch Epoxidierung
z.B. BaP — Diol: DNA - Addukte

O— &~

Epoxid-Abbau durch Hydratisierung

OH
oder Hydrolyse (wie Ester und Amide) s KQ/ B O oH
Phase II Acetyltransferase schiitzt /©/l\ﬂ O i}
HO HO

vor Hydroxilierung aromat. Amine

Reduktasen
(v.a. Leber)

’ Dehalogenierung schwierig!

diethylstithestrol (DE) DES-epoxide
potent estrogen (catcinogenic)
. []
Nitro- RNO, —* RNH;
H H
Azo- RN=NR' L--- RNH—NHR' L» RNH: + R'NHj
= (reductivs cleavage)
Azide- RN; ——> RNH; + N
o] OH
[H]
Carbonyl- >
R R R R'
Halogen-vbd = i
alogen-vbdg RX ———= RH (X =Cl Br, |; very difficult)

Acetylierung: Hydrazine, Hydroxilamine, Aromatische Amine + Acetyl-CoA

2-Naphthylamin
NAT1

NH, NAT2
(@)

NADPH
02

©

CYP1A2 1
OH

N

H

LEBER

BLUT

BLASE
OH

N

H

g8

NAT1 Jm“fﬁfc"“

rég—ﬁfcm

g

-CH3C00

H+‘"4>2
H++H20

o o
I I

RNH, + CH;C—SCoA —» RNH—C—CH,
H,NCH,COOH
o

N o
1l (glycine) I
RCO,H + RC—SCoA ——» R—C—SCoA — ™ R —C—NHCH, COOH

(peptide formatiorn)
Genetischer ,,Polymorphismus* (>1%)

der N-Acetyltransferase-2:

: Karzinogene (Fleisch: heterozykl.
Amine) bei (50% der
Europder) im Darm durch NAT-2 aktiviert.
Langsame Acetylierer bauen 2-Naphthylamin
erst in der Leber ab: N-Hydroxilierung,
harngingige Verbindung, erst in der Blase
O-Acetylierung (durch NAT-1) und Zerfall.
Elektrophiles Nitrenium-Ion bindet kovalent
an DNA-Basen.

: Konjugatbildung, Darmbakterien:
Hydroxilamine, reaktive Acetoxyvbdgen

BLASENEPITHEL

l E_{:f?\"‘,"
DNA-Addukt . s Brustkrebs vor Menopause

: frithes, langes Passivrauchen:




Harnblasenkrebsrisiko durch aromatische Amine bei langsamen Acetylierern

? metabolisieren ‘Gelbe’ Arylamine nicht wie ‘WeiBe’ mittels NAT2

100+ ® Exponierte Européer
O nicht exponierte Europaer
O nicht-exponierte Asiaten
m  Exponierte Asiaten °
9 10+ Y
® °
- B ° o
» o o
3 0 gl
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0 20 40 60 80 100
langsame Acetylierer (%)

Polymorphismus der N-Acetyltransferase-2 auch wichtig fir Metabolismus von Metallen
und verschiedenen organischen Karzinogenen

Glucuronidierung (Lebermikrosomen, Niere, Darm, etc.)

Phenole, Alkohole: O-Glucuronide ) .
glucuronate conjugate
Cco, CO;
0
RZ P
HO HO
H H
H H

0
=] O—izo ELNH
RIH + |
o

S0—b_o—cH, 0

H
0

Z=0,MNH, 35 H

Uridine diphosphate (UDP) glucuronate

Amine, Amide: N-Glucuronide

Neugeborene: Glucuronyltransferase noch nicht voll aktiv — Ikterus

(z.B. Dioxine induzieren nicht nur Phase I Enzyme wie CYP, sondern auch Glucuronyltransferase)




Sulfatierung

Steroide

HO 050,0

Estrone Estrone sulfate

Konjugation im Cytoplasma mit dem Tripeptid Glutathion

(oder mit Aminosduren)

Polyzyklische Phenole, Halide: Aktive Molekiilzentren durch Thiolgruppe inaktiviert, aber auch
Karzinogenbildung: aus Tri CICH=CCI, (Niere?), Methylenchlorid CHCI, (Leber, Lunge?)

Glutathion-S-Transferase hat Einfluss auf kindliches Asthma durch Passivrauchen

Glutathicne = gly-eys-gle | auseful conjugating reagent

Co.H .
NH ' glyeine - water solubility and
cysteme - provides SH nucleophile T o - moR group (to pernut SH
to attach electrephilic centers | o rucleophilicity)

.

- NH
glutathione LE— 0 N
o conjugation - O H ¢ gluramate -
- .
e /.' adds water solubility
OH -
NH,

benzene epoxide

*Benzolmetabolisierung z.T. auch iiber Phenol (Sulfatierung) — Phenylsulfat

(Atkinson 2009: Int.J.Hyg Environ.Health 212) (Glucuronierung) — Phenylglucuronid
Hydrochinon — Mucaraldehyd — Muconsiure

*Naphthalin (Pyrolyse, chem.Ind.) nach Oxidation mit Glutathion konjugiert

OO Leukédmie? (Napthol im Harn von Rauchern) Tier: Tumoren Riechepithel, Lunge

0

pAcrylamid (Tabak>Chips): Glutathion-Konj. verhindert Epoxidierung zum Glycidamid

A
MH.
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