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Umweltgifte
ohne genetische Antwort

Karl-Rainer Fabig

Eine noch unbekannte Zahl von Genen codiert den
Fremdstoffmetabolismus. Dieser evolutiondr ent-
standene Fremdstoffentgiftungsapparat hat in der
Regel relativ konstante Codes iiberliefert, die ein
Teil unseres biologischen Erbes sind. Andererseits
wdchst die Zahl der anthropogenen Chemikalien
ins Unermessliche. Nur bei wenigen dieser Stoffe
wurde je der Metabolismus aufgeklart.

Bei einigen Stoffen sind einige Wege der Entgif-
tung bekannt, z. B. bei den aromatischen Aminen,
dem Benz(a)pyren und den Mono- oder Di-Halo-
Methanen. Diese Stoffe werden je nach Allelaus-
pragung oder Mutation von der N-Acetyltrans-
ferase 2 (NAT2) und von den Glutathion-S-Trans-
ferasen M1 (GSTM1) und T1 (GSTT1) schnell oder
langsam, normal oder nicht metabolisiert.

Um das individuelle Vermégen oder Unvermégen
der Entgiftung der o.a. Substrate zu untersuchen,
wurden bei 603 Patienten die entsprechenden
molekulargenetischen Untersuchungen durchge-
fiihrt. Die Langsam-Azetylisation (vermittelt durch
spez. NAT2-Mutationen) und die GSTM1i- und
GSTT1-Null-Genotypen wurden mit der vorldufigen
Bezeichnung ,,ungiinstige Mutationen” belegt. Die
603 Patienten hatten vor der genetischen Unter-
suchung jeweils einen Selbstfragebogen (CAS
oder modifizierter QEESI) ausgefiillt, in dem die
Auslosung chemikalien-assoziierter Symptome
(ACS) in einer von drei Stufen angegeben werden
musste.

In deskriptiver Hinsicht ergab sich eine (zwar
geringe, aber) signifikante Korrelation zwischen
dem Auslosescore von Chemikalienbeschwerden
und ,,ungiinstigen” Mutationen. Bei Gruppierung
der Individuen nach 2-3 oder o-1 Mutationen und
Bildung zweier Gruppen hinsichtlich der Aus-
losungshdufigkeit von chemikalien-assoziierten
Symptomen ergab sich, dass die Gruppe mit 2
oder 3 ,ungiinstigen Mutationen” ein Chancen-
verhiltnis von 4,1 (95%Cl 2,8-6,0) hatte, zu den
Chemikalienempfindlichen zu gehédren.

Die ACS-Scores hatten in Bezug auf die geneti-
schen Befunde keine nennenswerte Spexzifitit,
jedoch eine Sensitivitdt von 70 %. Die Ergebnisse
sind geeignet, auch mit speziellen Erkenntnissen
der Genetik eine kritische Sichtweise der Umwelt-
entwicklung zu begriinden.
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Die Evolution
des Fremdstoffwechsels

Den Menschen als Gattungswesen gibt es seit etwa 8
Mio. Jahren. Ungefihr seit jener Zeit differenzierten
sich die Menschen anderes als ihre Vettern, die
Schimpansen, ohne diese Verwandschaft je verleug-
nen zu konnen. Mit Schimpansen hat der Mensch
iiber 98 % seines Genoms gemeinsam (DIAMOND
2000). Der Mensch weist trotz seiner Sprache und
intellektuellen Entwicklung biologische Ahnlichkei-
ten und Gemeinsamkeiten mit den Schimpansen auf,
besonders in den Fihigkeiten zur Liebe, zur Aggres-
sion und zum Krieg (GOODALL 1986).

Die groflen Schimpansen organisieren sich innerhalb
ihrer Gruppen mehr oder weniger auch machtpoli-
tisch. Dieses Verhalten wurde vom Menschen gestei-
gert, der nicht nur um die Subsistenz, sondern auch
um die Illusion einer Weltherrschaft kimpft. Ent-
wicklungsgeschichtlich stehen wir Menschen den
Schimpansen niher als diese den iibrigen Menschen-
affen, z. B. dem Gorilla, dessen Alter auf 65 Mio. Jahre
geschitzt wird.

Alle jetzigen Lebewesen, deren evolutionires Alter so
betrichtlich differiert, haben auf unterschiedliche
oder dhnliche Weise biologische Abliufe entwickelt,
um einerseits mit korperfremden Lebewesen (wie
Viren, Bakterien) und andererseits mit korperfrem-
den chemischen Stoffen (z.B. aus Waldbrinden oder
Vulkanausbriichen) mehr oder weniger erfolgreich
umzugehen. Man nimmt an, dass die hochdifferen-
zierten und anpassungsfihigen Immunsysteme sich
seit ungefihr 400 Mio. Jahren entwickelt haben
(BURMESTER & PEZZUTO 1998).

Die langen Zeitriume der Evolution boten unermess-
lich viele Moglichkeiten, nach Versuch und Irrtum zu
entscheiden, welche Elemente sich als Bioelemente
und welche chemischen Verbindungen sich fiir
Biomolekiile eigneten und welche als unvereinbar
mit dem Leben abgelehnt wurden. In dem Kontext
dieser Suche der Lebewesen nach Prinzipien, die sich
lohnten konserviert zu werden, passte sich u.a. auch
das von fritheren Lebewesen entwickelte von Genen
kodierte System des Fremdstoffmetabolismus an die
damaligen Lebensbedingungen an, die sich im Prin-
zip von den gegenwirtigen rdumlich-geographisch-
klimatisch Voraussetzungen nicht unterscheiden.
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Haben Sie Beschwerden bei keine
Belastungen durch ....

Diesel- oder Benzinabgase?
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Tabakrauch?

Insektizide?

Benzinddmpfe?

Farben oder Farbverdiinner?
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Desinfektions-, Bleichmittel,
Badezimmer-, Fussbodenreiniger?

Parfiims und Raumsprays?
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neue Raumausstattung, Teppichboden,
Duschvorhang, Innenraum e. neuen Autos?
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Tab. 1: Teil 1 des CAS-Fragen nach Auslésern chemikalien-assoziierter Symptome (ACS).
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Abb. 1: ACS-Gesamtscores bei Frauen und Mdnnern.
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Abb. 2: Haufigkeitsverteilung der ACS-Summenscores
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Unterscheidung ist aber notwendig, wenn wir die
damalige Zahl und Konzentration korperfremder
Stoffe mit der jetzigen der anthropogen erzeugten
Chemikalien zu vergleichen versuchen.

In den letzten Jahrhunderten werden die Entgiftungs-
apparate fiir korperfremde Stoffe zusitzlich noch von
jenen Chemikalien beansprucht, die wir Medikamen-
te nennen. Bekanntlich hingt der ,Erfolg” einer
Arzneimittelbehandlung mit davon, ob die jeweilige
Pharmakogenetik ,passt” oder auch nicht. Die evolu-
tiondr relativ stabilen unterschiedlichen Ausprigun-
gen der am Fremdstoffmetabolismus beteiligten En-
zyme (zB. der Zytochrome) sind es, die tberwiegend
tber die Wirkungen und Nebenwirkungen der Medi-
kamente entscheiden (SCHWAB et al. 2002).

Die folgende Arbeit handelt von einem 603-Perso-
nen-Kollektiv, dessen Befunde lediglich beschrieben
werden. Die Untersuchungen sind im Wesentlichen
eine Grundlage fur, aber kein Vorgriff auf die Studie,
die eine aus diesen Fillen gematchte Gruppe von 344
Personen betrifft und die von den Autoren Schnaken-
berg, Fabig, Strobl et al. bei Environmental Health
Perspectives eingereicht wurde (SCHNAKENBERG et
al. 2002 im Druck).

Patienten und
Methode

603 Personen fiillten je nach Eigeninteresse oder irzt-
licher Aufforderung im Wartezimmer oder zu Hause
einen Fragebogen tiber Auslosung chemikalienasso-
ziierter Symptome (CAS) aus. Dieser Fragebogen ist
eine modifizierte Fassung des ,Quick Environmental
Exposure and Sensivity Inventory” (QEESI), der in
den USA gebriuchlich ist. Der QEESI wurde von MIL-
LER und MITZEL erstmalig 1995 eingesetzt und von
MILLER und PRIHODA 1999 validiert. Die US-Fas-
sung sieht fir insgesamt 50 Items jeweils 11 Antwort-
moglichkeiten (0-10) vor. (Autorisierte deutsche
Version des QUEESIL Schnellinventur far Umwelt-
faktoren und erhohte Sensitivitit (SUS), bezug tGber
UMG Verlag)

Die in die deutsche Sprache Ubersetzten Original-
Items wurden dreistufig beantwortet (FABIG 2000),
so dass die Ausloser-Gesamtscores von Chemikalien-
beschwerden (ACS) Werte zwischen 10 und 30 Punk-
ten (maximale Auslésung) annehmen konnten. Die
vorliegende Arbeit befasst sich nur mit diesem ersten
Teil des Fragebogens (Tab. 1).

Im zweiten Teil der Arbeit werden molekulargeneti-
schen Befunde beschrieben. Als Suszeptibilitits-
parameter wurden die dichotom auszuwertenden
Polymorphismen dreier wichtiger Gene der Phase II
des Fremdstoffmetabolismus ausgesucht (WHO
1993). In den Monaten von Dez. 1997 bis April 2002
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erfolgten 603 Blutabnahmen (EDTA-Blut), sofortiger
Versand und Untersuchung der Polymorphismen der
Phase II-Gene (Arylamin-) N-Acetyltransferase 2
(NAT2), Glutathion-S-Transferase M1 (GSTM1) und
Glutathion-S-Transferase T1 (GSTT1). Verantwort-
licher fir alle molekulargenetischen Befunde bzw.
Gutachten war der Biologe Dr. rer. nat. E. Schnaken-
berg, zuerst im Zentrum fiir Humangenetik und
genetische Beratung der Universitit Bremen (Direk-
tor Prof. Dr. W. Schloot), spiter (als wissenschaftli-
cher Leiter im Institut AdnaGen (Vorstand Dr. S.
Waschiitza, Hannover). Die Untersuchungsmethode
wird anderweitig vom Untersucher beschrieben
(SCHNAKENBERG et al. 1998).

Die Daten der Fragebogen und der molekulargeneti-
schen Gutachten wurden nach der Abheftung in die
Statistik SPSS Version 10.0 Gbertragen, mit der auch
alle Auswertungen vorgenommen wurden.

Resultate
Fragebogen
Studienteilnehmer waren 338 Frauen (56,1 %) und
265 Minner (43,9 %).

Die Uberzahl der Frauen kénnte verzerrend sein. Bei
Uberpriifung des ACS-Gesamtscores ergab sich der
nicht signifikante Unterschied etwas groerer chemi-
kalien-assoziierter Symptomauslosung bei den
Frauen (Abb. 1)

Das Alter des Gesamtkollektiv lag zwischen 7,5 und
98 Jahren und war normalverteilt, auch wenn Frauen
und Minner getrennt untersucht wurden. Eine Reihe
weiterer Faktoren und moglicher Confounder wurde
kontrolliert, darunter auch geschlechtsspezifisch der
body mass-index. Der BMI der Frauen lag im Mittel-
wert bei 23,9 kg/m2, bei Minnern 25,2 kg/m2. Der
BMI korrelierte nicht mit der ACS-Summe, ebenso
wenig wie der Cholesteringehalt des Blutes (Frauen
219 mg/dl, Minner 224 mg/dl).

Im Gesamtkollektiv. zeigte sich eine Zweigipfeligkeit
der Hiufigkeitsverteilung der ACS-Summenscores.
Das Gesamtkollektiv scheint aus zwei verschiedenen
Untergruppen zu bestehen (Abb. 2).

Die Abbildung 3 zeigt, dass sich die ACS-Summen-
scores (Bereich 10-30) der 394 Exponierten von
denen der 209 Nichtexponierten signifikant unter-
scheiden. Der ACS-Median der Exponierten ist 22,
der Mittelwert 21,9, der ACS-Median der Nicht-
exponierten ist 18, der Mittelwert 17,3.

Dass die Zweigipfeligkeit der Hiufigkeitsverteilung
des ACS-Summenscores auch in der Gruppierung
nach der Exposition im Prinzip fortdauert, zeigt die
Abbildung 4.
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Abb. 3: Box & Whiskers-Darstellung der ACS-Scores von Exponierten und Nichtexponierten.
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Abb. 4: Haufigkeitsverteilungen der ACS-Summenscores bei 209 Nicht- und bei 394 Exponierten
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Die ACS-Scoregruppen (10-19-Punkte: geringere
Chemikaliensensitivitit, 20-30 Punkte: hohere Chemi-
kaliensensitivitit) wurden hinsichtlich des Exposi-
tionsstatus untersucht. Es ergab sich, dass die Expo-
nierten - wie zu erwarten - hiufiger der hoheren ACS-
Gruppe angehorten (Tab. 2). Auffillig war, dass 96
Patienten ohne eine dokumentierte oder eruierbare

Exposition ACS-Score-Gruppe Haufigkeit Prozent
ja 20-30 272 69,0%
10-19 122 31,0%
nein 20-30 96 45,9%
10-19 113 54,1%
Tab. 2: ACS-Score-Gruppen und Chemikalien-Expositionsstatus (n=603)
ACS-Items (N=603) Mittelwert
1 Diesel- oder Benzinabgase 2,0
2 Tabakrauch 2,1
3 Insektizide 2,0
4 Benzinddmpfe 2,0
5 Farben oder -verdiinner 2,2
6 Desinfizientien, Reinigungsmittel 1,9
7 Parfiims und Raumsprays 2,0
8 Teer (frisch) und Asphalt 1,8
9 Nagellack, -entferner, Haarsprays 2,0
10 Neuer Teppichboden, Autoinnenraum 1,8

Tab. 3: Itembezogene Mittelwerte der ACS-Scores

Chemikalienexposition - belastet allein durch die sog.
,background”-Exposition - eine hohere Chemikalien-
empfindlichkeit angaben.

Auffillig war ein Teilbefund im Gesamtkollektiv: Die
LEmpfindlichkeit” der Raucher lag mit einem Mittel-
wert von 184 unter derjenigen der Nichtraucher
(21,3). Sind Raucher weniger empfindlich und rau-
chen sie deshalb oder geben sie eine geringere
Empfindlichkeit an, um ihrer Sucht zu gehorchen?
Bleiben Menschen wegen erhohter Sensitivitit Nicht-
raucher oder werden sie Nichtraucher wegen ihrer
hoheren Chemikaliensensibilitidt? Auf jeden Fall
unterschied sich die CS zwischen Raucher und Nicht-
rauchern signifikant (p > 0,05).

Die Mittelwerte (Bereich jeweils 1-3) der einzelnen
Ausloser (-gruppen) von Chemikalienempfindlich-
keit (CS) sind fiir das Gesamtkollektiv in Tabelle 3
wiedergegeben.

Es zeigte sich, dass Farben und Farbverdinner die
starksten Einzelausloser von CS waren. Danach ran-
gierte Tabakrauch. Eine relativ geringe Beschwerde-
auslosung wurde nach Teer und Asphalt (oft sogar
ein ,angenehmes Gefithl”) sowie nach Exposition zu
neuen Teppichboden und neuen Autoinnenriumen
angegeben.

Bei letzteren Items spielen evtl. auch aufSermedizini-
sche (z.B. ,Warenfetisch”-) Gesichtpunkte eine Rolle.
Insgesamt zeigte sich im Zuge der Berechnung des
Reliabilititskoeffizienten (Crohnbach’s Alpha= 0,93),
dass die ACS-Items eine hohe Reliabiltitit aufwiesen
und der CAS-Fragebogen somit weiterhin sinnvoll
verwendbar erscheint.

Polymorphismen Abkiirzung Patienten Gesunde Freiwillige
N Prozent N Prozent
Langsam-Azetylierung AL 341 56,6 59 49,6
Schnell-Azetylierung AS 262 43,4 60 50,4
GSTM1-Genotyp o*o Mo 314 52,1 65 54,6
GSTM1-Genotyp 1*1 M1 289 47,9 54 45,4
GSTT1-Genotyp o*o To 97 16,1 22 18,5
GSTT1-Genotyp 1*1 T1 506 83,9 97 81,5

Tab. 4: Haufigkeiten der Genpolymorphismen bei 603 Patienten und 119 gesunden Freiwilligen

Genkombinationen

AL Mo T1
AL M1 T1
AS Mo T1
AS M1 T1
AL M1 To
AL Mo To
AS Mo To
AS M1 To

»ungiinstige” Haufigkeit Prozent
Mutationen
2 143 23,7
1 133 22,1
1 118 19,6
0 111 18,4
2 32 5,3
3 31 5,1
2 22 3,6
1 13 2,2

Tab. 5: Haufigkeiten der Polymorphismus-Kombinationen von NAT2, GSTM1 und GSTT1
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Genpolymorphismen

Tabelle 4 zeigt die Hiufigkeit der dichotomen
Genpolymorphismen (GPM) der NAT2, der GSTM1
und der GSTT1 (sowie die im Folgenden gebriuchli-
chen Abkiirzungen fir diese GPM) bei dem Gesamt-
kollektiv und bei einem Kontrollkollektiv von gesun-
den Freiwilligen (119 Mitarbeiter der Universitit
Bremen).

In der Patientengruppe gab es 7 % mehr Langsam-
Acetylierer als in einem externen Kollektiv von
gesunden Freiwilligen (119 Mitarbeiter der Universi-
tit Bremen). Nach der Literatur wiren bei NAT2 und
GSTM1 nahezu 1:1-Verhiltnisse zu erwarten, bei der
GSTT1 (von Kaukasiern) liegt die Hiufigkeit des
Null-Genotyps zwischen 15 und 25 Prozent (HIR-
VONEN 1997). In der NAT2-Abweichung konnte sich
eine Teilnahme-Selektion (von Empfindlicheren)
innerhalb der Patientengruppe ausdriicken. Hinsicht-
lich der GSTM1- und GSTT1-Polymorphismen unter-
schieden sich die Untersuchungsgruppe und die
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(nur far diese Frage herangezogene) externe Kon-
trollgruppe nicht signifikant.

Es gibt acht Kombinationsmoglichkeiten bei den drei
dichotom-polymorphen Genen. Die in Tabelle 4 vor-
geschlagenen Abkiirzungen werden im Weiteren (in
Links-Rechts-Reihenfolge: NAT2, GSTM1, GSTT1) ver-
wandt. Wenn AL, MO und TO als ,ungiinstige” Muta-
tionen bezeichnet werden, ergibt sich fiir jeden indi-
viduellen Fall eine von vier Moglichkeiten, keine,
eine, zwei oder drei) ,ungiinstige” Polymorphismen
zu haben. Die Hiufigkeiten dieser Genkombinatio-
nen und ,ungiinstigen” Mutationen werden in Tabel-
le 5 dargestellt.

Die Angaben iber die Auslosungen von Chemika-
liensymptomen zeigten in der Box & Whiskers-
Darstellung, dass bei den NAT2- und GSTM1-Poly-
morphismen die Mediane dicht oberhalb und unter-
halb des Mittelwertes 20 liegen, wihrend Nicht-
konjugierer (GSTT1-Null-Genotypen) tberwiegend
empfindlicher waren. Abbildung 5 zeigt (mit den
Boxes), dass sich die ACS-Scores-Quartile allel-bezo-
gen voneinander unterscheiden.

Wenn die acht Gen-Kombinationen nach der ACS-
Gruppierung geordnet wurden, ergab sich eine
andere Reihenfolge der Hiufigkeiten als ohne diese
Gruppierung des Gesamtkollektivs: alle Kombina-
tionen mit dem GSTT1-Null-Genoyp, und je zwei
Gen-Kombinationen mit Langsam-Azetylierung oder
GSTM1-Null-Genotyp waren zu iiber 50 % in der che-
mikaliensensitiveren Gruppe vertreten. Nur bei den
71 Schnell-Azetylierern, die gleichzeitig den GSTM1-
und GSTT1-Wildtyp aufwiesen, waren die Geringer-
oder Nicht-Chemikalienempfindlichen prozentual in
der Mehrzahl.

Die Zusammenfassung der Genkombinationstriger
zu Triagern von (fir den Chemikalienmetabolismus)
,ungiinstigen” Mutationen zeigt, dass 2 bis drei ,un-
glinstige Allele” moglicherweise mit der Auslosung
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Abb. 5: Auslésung chemikalien-assoziierter Symptome (ACS-Summenscores) bei 603 Patienten
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Tab. 6: Haufigkeiten der ACS-Gruppen bei den Polymorphismus-Kombinationen
von NAT2, GSTM1 und GSTT1

“ungiinstige” Mutationen

Ausléser-Punktwerte von CS (10-30)

(NAT2, GSTM1, GSTT1) Mittelwert Median
o) 16,7 16
1 19,3 20
2 22,2 22
3 22,9 23

Tab. 7: ,ungiinstige” Mutationen und ACS-Summenparameter

von chemikalien-assoziierten Beschwerden korrelie-
ren (Tab. 7).

Die Abbildung 6 zeigt die Mediane und das 25-er
sowie 75-er Perzentil der ACS-Scoresummen bei
Vorhandensein der drei Wildtypen sowie der 1-3
S2ungunstigen” Mutationen.

Aufgrund der Mediane in Abbildung 6 erschien eine
Gruppierung der Genbefunde in zwei ,Mutations-
gruppen” sinnvoll. Eine Patientengruppe hat keine
oder nur eine Mutation, eine Gruppe hat zwei oder
drei Mutationen. Eine Zusammenfassung von
Spezifitit und Sensitivitit einer Methode verdeutlicht
die ROC-Kurve (Receiver Operating Characteristic).
Die Sensitivitits- und Spezifitits-Beziehungen zwi-
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schen den Mutationsgruppen 0-1 und 2-3 und den
kontinuierlichen ACS-Werten zeigt Abbildung 7.

Die ,Fliche unter der Kurve” betrug 0,64. Eine Aus-
wertung der Mutationsgruppen nach ACS-Gruppen
zeigte, dass obere und untere ACS-Scoregruppe in
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ACS-Score

15 1
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262 199 31
1 2 3

"ungiinstige" Mutationen (NAT2,GSTM1,GSTT1)

Abb. 6: ,ungiinstige” Mutationen und Quartile und Mediane der ACS-Summen
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Abb. 7: ROC-Kurve Mutationsgruppen und kontinuierliche ACS-Scores

Mutationsgruppe

2-3 Mutationen

0-1 Mutationen

ACS-Score 20-30 ACS-Score 10-19
N Prozent N Prozent

184 80 46 20

184 49,3 189 50,7

Tab. 8: Mutationsgruppen und ACS-Gruppen
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den 0-1 und 2-3 Mutationsgruppen etwa im 50:50-
Verhiltnis auftreten. Bei der Gruppe mit 2-3 Mutatio-
nen ist das Haufigkeitsverhiltnis von Chemikalien-
sensitiven zu geringer oder Nicht-Empfindlichen
80:20 (Tab. 8).

Die Risikoschitzung ergab fir die gesundheitlich
schlechter gestellte ACS-Gruppe ein Quotenver-
hiltnis von 4,1 (95 %-Konfidenzintervall von 2,8-6,0).
Die Diskriminanzanalyse der beiden Mutationsgrup-
pen mit den kontinuierlichen ACS-Werten ergab eine
Sensitivitit der ACS-Scores von 70 % und eine
Spezifitit von 56 %.

Diskussion und
Schlussfolgerungen

Die Anwendung und Auswertung des CAS-Frage-
bogens zur Selbsteinschitzung, Dokumentation und
Auswertung von chemikalien-assoziierten Sympto-
men ist allgemein bei dem betroffenen Patienten-
kreis zu empfehlen, da sich eine hohe Sensitivitit der

Methode herausstellte. Der CAS-Fragebogen ist mit

dem Original des QEESI-Fragebogens kompatibel.

Die CAS-Punktzahl [C] ergibt sich aus der QEESI-

Punktzahl [Q] durch einfache Umrechnung: [C] = 0,2

[Q] + 10. Umgekehrt gilt: [Q] =5 [C] - 50.

Neu ist die Untersuchung von Teilen des Genoms bei

Chemikaliensensiblen, die allein durch die Anwen-

dung eines psychometrischen Verfahrens definiert

wurden.

Dabei ist der genomische Untersuchungsteil nur ein

kleiner, aber logischer Ausblick auf die Gesamt-

probleme:

1. Die wichtigste Substratgruppe der NAT2 sind die
mehr oder weniger ubiquitiren aromatischen
Amine.

2. Das wichtigste Substrat der GSTM1 ist das mehr
oder weniger ubiquitire Benz(a)pyren.

3. Die wichtigsten Substratgruppen der GSTT1 sind
die mehr oder weniger ubiquitiren Mono- oder Di-
Halomethane.

In bisherigen Publikationen wurden vor allem die
Beziehungen des Fremdstoffmetabolismus zu bosar-
tigen Neubildungen und Systemerkrankungen unter-
sucht.

Mit NAT2 und Diabetes befassten sich bereits Mc
LAREN et al. 1977. Zu NAT2 und Lupus erythemato-
des forschten Vansant et al. 1978. Der  harte” End-
punkt kolorektales Karzinom wurde von ROBERTS-
THOMSON et al. 1996 bei Schnell-Azetylierern gefun-
den. Dass bei 60 Patienten mit Harnblasen-Tumoren
70 % Langsam-Azetylierer waren, zeigten Schnaken-
berg et al. 1998.

Die Studien tiber NAT2 (lokalisiert auf Chromosom
8p23.1-p21.3), tber die GSTM1 (auf Chromosom
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1p13.3) und die GSTT1 (22q11.23) sind mittlerweile
sehr zahlreich und behandeln verschiedene Aspekte,
besonders intensiv den Metabolismus der Pharmaka,
z. T. auch den arbeitsmedizinisch-toxikologischen
Sektor. Vor kurzem hat HALLIER (2002) die Meinung
vertreten, die derzeit vorliegenden wissenschaftli-
chen Erkenntnisse zu Enzympolymorphismen seien
,bislang fir die Beurteilung individueller Er-
krankungsrisiken (abgesehen von definierten
Erbkrankheiten) ohne Relevanz”. Die Untersuchung
der Enzympolymorphismen habe in Zukunft nur
Bedeutung ,in der auf Populations- oder Gruppen-
basis erfolgenden Privention fremdstoffbedingter
Erkrankungen”. Dem muss mit den vorgelegten zahl-
reichen individuellen Befunden widersprochen wer-
den.

Die gegenwirtigen Reprisentanten aus Wissenschaft
und Forschung zeigen, dass sie dem Unbewiesenen
(z. B. der Profitversprechen der Gentechnologen)
eher folgen als sich dem Naheliegenden zu widmen,
das zu verhindern wire, wenn man die nicht kontrol-
lierbare Chemikalienexposition vermeiden wirde,
bevor sich ein individuelles Ungliick ausbildet.

In der vorliegenden Untersuchung konnte wohl -
trotz der Selektionsverzerrungen - durch eine relativ
hohe Fallzahl die Hypothese erhirtet werden, dass
die zunehmende Zahl ,ungiinstiger” Mutationen im
Fremdstoffmetabolismus ein beitragender Faktor fur
die Manifestation von chemikalien-assoziierten
Symptomen sein konnte. Weitere beitragende Ur-
sachen mogen andere Polymorphismen anderer
Gene, Enzyme und andere biologische Abliufe sein,
z. B. Porphyrinopathien.

Es tberrascht den ,gesunden Menschenverstand”,
dass moglicherweise ein solch komplexes Gesche-
hen wie die Entwicklung oder die Existenz einer
Chemikalientiberempfindlichkeit ~durch wenige
Parameter nachgewiesen werden konnte. Hier sei ein
Blick auf die moderne Mathematik angebracht. Tan
Stewart beschreibt 2001, dass 94 Prozent der Varianz
der hochkomplexen Dynamik im Wachstum und
Abnahme einer Fuchs- und einer Hasenpopulation
mit nur vier Variablen erklirt werden konnte. Es miis-
sen offenbar nur die richtigen Variablen gefunden
werden. Der biologische Prozess verliert dabei durch
die mathematische Analyse nichts von seiner
Komplexitit.

Das komplexe Wissen um die individuellen Suszepti-
bilititen versetzt uns Arzte bestenfalls in die Lage,
Krankheiten zu erkliren oder zu verstehen.
Suszeptibilititswissen allein verhindert aber nicht
den Vorgang des Krankwerdens, wenn die spezifi-
sche oder unspezifische Chemikalienexposition
nicht vermieden wird.

Die Hauptaufgabe der Suszeptilibilititsforschung
liegt dementsprechend im Nachweis der wissen-
schaftlichen Unsinnigkeit von Grenzwerten oder
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Richtwerten, die sich um das individuelle Genom
nicht kimmern.

Die Risiken um das Wissen molekulargenetischer
Untersuchungsbefunde liegen nicht bei dem
Patienten oder dem fiirsorglichen Arzt. Die Gefahren
drohen eher dadurch, dass Arbeitgeber und Ver-
sicherungen ,ungiinstige” Genbefunde als Krank-
heitsursachen sehen, wo sie sich doch nur dann als
Krankheiten manifestieren, wenn der Mensch in
krankmachende Umweltverhiltnisse eingebunden
ist. Die Kritik an wissenschaftlichen und politischen
Institutionen ist angebracht, die nicht nur undemo-
kratische sondern anti-6kologische industrielle
Mechanismen der Profitmaximierung aufrechterhal-
ten, ja fordern. Die tonangebende Art der Globali-
sierung reproduziert politische Verhiltnisse, in
denen die chemisch-physikalischen Umweltbedin-
gungen der seit jeher polymorphen Lebewesen zer-
stort werden. Die in Jahrmillionen sich so oder so
bewihrende genetische Ausstattung - hier im Bereich
des Fremdstoffwechsels - scheint bei zunehmend
mehr Menschen und anderen Lebewesen nicht mehr
mit der jetzigen und kiinftigen Chemisierung der
Umwelt kompatibel zu sein.

Deshalb sind Erkenntnisse einer solchen speziellen
Genforschung nicht nur als individueller Hinweis,
Erklirung oder Bedrohung zu sehen, sondern auch
als fundamentale Kritik der gentechnologischen
Projekte, die die gegenwirtigen Leiden der Lebe-
wesen mit wissenschaftlich drapierter Propaganda zu
trosten versuchen. Die von Industrie und Pharmazie
gesponserte Genomforschung sollte zugunsten der
Genforschung im Bereich des Xenibiotika-Metabolis-
mus zurlckgefahren werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind nicht
nur Ergebnisse aus der Genetik. Sie sind der Beginn
einer  kritischen Umweltgenetik”. Kritische Umwelt-
genetik erweist sich als ein wichtiger Zweig der Um-
weltmedizin. Initiativen gegen weitere Verschlech-
terungen der Umweltbedingungen und damit der
menschlichen Kultur sind ohne  kritische Umwelt-
genetik” nicht mehr denkbar.

(nach einem Vortrag auf der Umweltmedizinischen
Tagung Chronisch Kranke - ihre Kosten - ihre Umwelt,
Wiirzburg 7.-9. Juni 2002)
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Umweltmedizinische Tagung vom
7. - 9. Juni 2002 in Wiirzburg

Folgende Video-CD sind von der Veranstaltung zu erhalten:

CD 1 Gesundheitspolitisches Dr. Miiller (dbu), Herr Wiehle (AOK),
Forum Hr. Huss (Luxemburg), Fr. Schmidt-Sibeth (SPD)
Dr. Schinz (FDP) Hr. Fell (Biindnis 9o/Griine)

CD 2 Prof. Dr. Dérner Bedeutung von Primdrpravention
umweltabhangiger Entwicklungschaden

des Neuro-Endokrino-Immunsystems

Hr. Fabig Umweltgifte ohne genetische Antwort
CD 3 Prof. Dr. Huber Standardisierung Umweltmedizin

Prof. Dr. Hoffmann Therapie umweltinduzierter Erkrankung

durch Erndhrung

CD 4 Dr. Bose-O Reilly Diagnostik chronischer Quecksilbervergiftung

Dr. Schiwara Standardisierung Umweltmedizin: Analytik
CD 5 Dr. Ohnsorge Standardisierung Umweltmedizin: Exploration

Hr. Fabig Qeesi-Bogen
CD 6 Dr. Bartram Neue Forschungsergebnisse in der MCS-Diagnostik
CD 7 Verschiedenes CD 7 liegt einigen Auslieferungen bei

— ohne Berechnung

Es konnten die CDs nicht tagesbezogen hergestellt werden, z.B. CD 4, da der
Speicherplatz nicht zum Brennen des weiteren fachbezogenen Referates ausreichte.

Die Video-CDs sind mittels der Software Mediaplayer auf dem PC zu verwenden,
ggf. kann das Programm kostenfrei {iber www.microsoft.com heruntergeladen
werden. Des weiteren liegt der Aussendung eine Anleitung zum Abspielen bei.
Einzelpreis: €9
Gesamtpreis € 45
Nur schriftlich zu bestellen iiber dbu-Geschiftsstelle,
Juliuspromenade 54, 97070 Wiirzburg, Fax 0931- 573131

Schnellinventur fiir Umweltfaktoren und
erhohte Sensitivitdt (SUS)

auf der Basis des Quick Environmental Exposure and
Sensitivity Inventory V-1 (QEESI) nach Miller und Mitzel (1995)

Die Erfassung der Umweltexpositionen und der Sensitivitdt wurde als klinisches
Instrument fiir Forschung in Bevdlkerungsgruppen entwickelt, die besonders emp-
findlich gegeniiber Chemikalien reagieren und deren MCS nach einer exakt be-
schriebenen Einwirkung begonnen hat, z.B. nach Einwirkung von einem Pestizid
oder Luft in einem Geb&dude (Sick Building). Miller und Mitzel haben 1995 dieses
Instrument aufgrund von Erfahrungen entworfen, die sie bei Auswertungen der
Angaben von Veteranen des Golfkrieges (MILLER & MITZEL 1995, 1997) und Pa-
tienten mit Implantaten gesammelt hatten (GAMMAGE et al. 1996).

Das Instrument gibt Arzten auf breiter Basis einen schnellen Uberblick iiber die
Sensitivitdt ihrer Patienten gegeniiber Chemikalien, Nahrungsmitteln und Medika-
menten an die Hand und hilft ihnen somit zu sondieren, wie stark die Patienten
ihre Symptome empfinden, und zwar sowohl vor als auch nach einem Einwir-
kungsereignis. Wenn es keine derartige Vorgeschichte eines auslésenden Ereignis-
ses gibt, hat der Arzt die Option, den Patienten diesen Fragebogen nur bzgl. der
Sektion ,Vorher” fiir jede Frage ausfiillen zu lassen, als Null-Dokumentation fiir
mogliche zukiinftige Ereignisse.

Bestellmdglichkeiten: umwelt-medizin-gesellschaft

10 Ex. 5,00 € Fedelhdren 88
50 Ex. 22,50 € 28203 Bremen
100 Ex. 40,00 € Fax: 0421 [ 4984252
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