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Die realen und irrealen Gef_a,hren der Dioxine

H.E. Miiller

Siaatliches Medizinaluntersuchungsamt Braunschweig

Micht so sehr die Angst aus Unwissen-
heit als vielmehr die aus Partialwissen und falscher
Information prigt dic derzeitige Diskussion iber
zahlreiche »Umweligifie«. Das »Supergifie Dioxin isl
daliir ein klassisches Beispiel.

Das Problem ist nicht in erster Linie
durch dic Massenmedien entstanden, sondern zu-
nichst durch wissenschaliliche Sekundérpublikatio-
nen von Fachwissenschaftlern. Diese stelllen in Spe-
sialistenmanier bald den einen, bald den anderen
Aspekt von Dioxin insolern »objeklive dar, als dia
angegebenen Daten an sich vollig korrekt waren.
Doch die isolierte Beschreibung einzelner Detail-
fragen und das Eingehen auf spezielle Gefahren-
momente des Dioxins ohne Bezug zu anderen Risi-
ken des tiglichen Lebens hat leider nicht nur bei
Laien, sondern gerade auch bei Arzten zu erhebli-
cher Verunsicherung gelithrt,

Ein weiterer Faklor der Verunsiche-
rung geht von den sogenannten Grenzwerten aus:
Diese sind keine Grenzwerle in des Worles eigentli-
cher Bedeutung, und man sollte sie korrekter als
Richt- oder Vorsorgewerte hezeichnen, weil sie keine
reale Toxizititsgrenze markieren. Thre Festlegung
erfolgt allein nach demn Prinzip des Besorgnisgrund-
salzes und lift das Gebot der VerhdlinismiBigkeit
aufer acht. Damit wird zwar eine fast absolute
Sicherheit garantiert, doch es fehlt jede verniinfligs
Relation zu anderen Risitken unseres taglichen
Lebens, Das gilt hesonders fiir die Dioxin-Belastung
der Muttermilch und dis daraus resultierenden
ambivalenten Empfehlungen zum Stillen (8).

Tatsdchlich ist der toxische Grenzwert
des Dioxing fiir den Menschen nur héchsl ungenau
bekannt. Er liegt aber mit Sicherheil einige Zehner-
potenzen iiher dem Vorsorgewert (1 pg/kg - d). Im

- folgenden sollen daher die wichtigsten biologischen

Drseh. med. Wsche. 116 (1991), 786793
® Gearg Thieme Verlag Sttigart - Mew York

Eigenschalten des Dioxins dargestellt werden, vor
allem soine akute und chronische Toxizitit sowie das
Expositionsrisiko im Vergleich mit anderen Risiken.

Entstehung und Eigens chaften
der Dioxine

Chemis der Dioxine. Als Dioxine be-
zeichnet man gemeinhin die Gruppe der chiorier-
ten Dibenzoparadioxine. Ahnliche ECigenschaften
und fhnliche biologische Bedeutung hesitzen die
chlorierten Dibenzofurane. In beiden Fillen kinnen
in cinemn Molekiil bis zu acht Chloratome enthalten
sein, Aus der Zahl der Chloratome und ihrer Mole-
kiilposition ergeben sich bei den Chlor-Dioxinen 73
Srrukturisomere, bei den Chlor-Furanen sogar 210
(7, 12, 14, 22). Dariiber hinaus ist theoretisch mit
entsprechend vielen Fluor-, Brom- und Jod-Isome-
ren zu rechnen, sowic mit einem Viellachen an Iso-
meren, die verschiedene Halogene in sinem Molekiil
enthalten.

Ganz allgemein steigt zwar die akute
Toxizitit vom Fluor itber das Chlor und Brom zum
Jod an (23). Doch es gibt keine groBtechnisch herge-
stollten Brom- oder Jod-Ausgangsverbindungen.
Allenfalls ist aufgrund der Haufigkeit und Reaklions-
fahigkeit von Brom mit sehr geringen Anteilen von
Chlor-Brom-Isomeren zu rechnen, Sie migen unter
Umnstinden gelegentlich auftreten. Doch eine iiber
den allgemeinen Rahmen der reinen Chlorverbin-
dungen hinausreichende biologische Bedeutung
hesitzen sie sicher nicht: Dafitr sind die Konzentra-
tinnen, in denen sie zusamimen mil den anderen
Isomeren aullreten, zu gering.

Iei allen diesen Chlordioxinen und -fu-
ranen handelt es sich zwar wmn synthetische Subslan-
zen, aul die man zunichst durch spektakulire Zwi-
sehenfille in chemischen Industrie-Unternehmen
aufmerksam wurde (14, Tabelle 1). Doch hier entste:
hen sie nur bei gane wenigen chemischen Prozessen.
dic man aus diesem Grund inezwischen weitgehend
vermeidet (13).
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; ; ; Tab. 1 Die wichtigsten Zwizchen-

Industrie:-Unternehmen Ort Jahr EpoYiEne ok falle mit Tetrachlordibenzopera:

: (m in) dicxin-Cxposition von Beschifticten

] [ | in der chemischen Industrie

Monsanta Mew Jersey, USA 1949 = 100 -
BASF Ludwigshafen 1953 L] 1
Beehringer-lngelhaim Hamburg 1935 <100 o
Philips-Duphar Amstardam 1963 0 4 (fraglich}
Dow Chemicals LSA 1964 i -
Caolite & Chemical Products Bolsower, England 1968 79 -
Stickstoffearke Linz Linz, Osterreich 1473 = 100 -
Bayer Uerdingen Uerdingan 1974 = 100 -
ICMESA Sevesa, lzlien 1976 735 {Zon= A -

4695 {Zone B) -

Entstehung der Dioxine. Die iiberwie-
gende Masse der heute unsere Umwelt belastenden
Dioxine wird keineswegs in' Chemie-Unternehmen
produziert, sondern bei den vielen Verbrennungs-
* prozessen, fiir die wir alle verantwortlich sind: Prin-
zipiell bilden sich diese Verbindungen bei jeder Ver-
brennung kohlenstoffhaltiger Substanzen in Anwe-
senheit von Chlor-lonen. Dioxin ist also keineswegs
ein modernes Chemiegift (18) (Abbildung 1).

Dioxine werden in ganz besonders ho-
hem Maf} bei der Verbrennung chlorierter aromati-
scher Kohlenwasserstoife und in Anwesenheit von
Kupfer als Katalysator gebildel. Deshalb werden vor
allem bei Kahelverbrennungen sehr grofie Dioxin-
mengen {reigesetzt. Auch die Verbrennung der in der
Elektrotechnik wichtigen polychlorierien Biphenvle
(PCB). die von kriminellen Héndlern gelegentlich
dem Heizél beigemischt wurden, setzt reichliche
Mengen an Dioxinen frei. Aber letzUich entstehen
Dioxine auch beim Verbrennen wvon frither einmal
mit Pentachlorphenol (PCP) behandelten Haolz. Da

iiber die Jahrzehnte hin bis zum PCP-Verbot vor
ainiger Zeit etwa 7000 Tonnen PCF pro Jahr produ-
ziert und zur Helzbehandlung verbraucht wurden,
kiinnten daraus noch viele Tonnen Dioxine entste-
hen. Doch schen seit Anfang der sicbziger Jahre
nimmt die Dioxin-Belastung der Umwelt ebenso wie
die der Menschen deutlich erkennbar ab (19).

Toxische Aguivalentfoktoren. Die Di-
oxin-Belastung unserer Umwelt st jedenfalls ein
komplexes Geschehen. So ist auch die Beurteilung
der toxischen Wirkungen dieser verschiedenen Sub-
stanzen recht schwierig. Um die Gesamittoxizitit
aller hei Verbrennungsprozessen entstchenden chlo-
riertenn Dioxine und Furane zu beurteilen, werden
sogenannte Faktoren toxischer Aquivalente (TE) ver-
wendet. Die Toxizitdl der einzelnen Substanzen wird
aul die wichtigste von thnen bezogen, das 2,3,7,8-
Tetrachlordibenzoparadioxin. Allerdings berechnet
sie jede nationale Gesundheitsbehdrde unterschied-
lich, und so kommen Toxizititsdifferenzen am den
Faktor 10 zustande. Immerhin sind sich alle Beteilig-

Ausga_|1g;wbosm:1zen1 Chlor, Chlarids, Benzol, Benzolverbindungen oder andere aromatische Verbindungen

OH

Zwischenprodukte: zum Beispiel
Chlorphenols

Endprodukae:
[2,3,7.5-TCDD)

Abb. 1 Gemeinsaree Struklurformel der Dioxine.
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ten wumindest darin einig, dall diese TE mit grofbiter
wahrscheinlichkeit zu hoch und sehr weil aul der
sicheren Seite angeselzl sind (6, 7. 29).

Das 2,3,7.8-Tetrachlordibenzoparadi-
oxin (FCOT) ist am bekanntesten und van den Dioxi-
nen auch am giftizsten. Nur das 2,3,7.8-Tetrachlor-
dibenzofuran ist fiir das Meerschweinchen um den
Faklor 8,5 toxischer. Aufgrund seiner symmelri-
srhen Molekitlstrukiur entsteht das TCDD besonders
leicht und im Vergleich mit den anderen Chlardioxi-
nen upnd -furanen in héherer Konzentration. [he
iibrigen Isomere sind weniger toxisch, und sie kom-
men in geringeren Konzentrationen vor (6.7).

Immission der Dioxine. Der derzeitige
Immissionsgrenzwert wurde auf 10 ng/m? TE festge-
legt. Kontrellierte Groffeueranlagen iiberschreiten
diesen Wert cher selten oder gar nicht, wohl aber die
rahlreichen kleinen Feuer. Hinzu kommt das Dioxin
in den Auspullgasen unserer Kraftfahrzeuge. Grof-
stadtluft enthill daher unter ungilinstigen Bedingun-
gen bis zu 0,2-0,3 pg/m® TE, die hauptsdchlich an
Staubpartikel gehunden sind (16, 26). In der Luft
werden die Dioxine allerdings relativ rasch durch
OH-Radikale abgebaul. Die Halbwertszeit niedrig
chlorierter Dioxine hetrigt etwa 3 Tage, die der
hiéher chlorierten ist etwas linger. Das nicht abge-
haute Dioxin schligt sich normalerweise mit dem
Staub in der obersten Bodenschicht nieder. Hier ist
dis Halbwertszeil mil etwa 10-20 Jahren bedeutend
linger. Die minimale Loslichkeit der Dioxine (sie
betrigt fiir das TCDD in Wasser 2 = 107 g/l und
vergleichsweise in Benzol 0,57 g/} verhindert ihren
Transport in die Tiele und in das Grundwasser.
Landwirischafilich bearbeitete Biden sind in der
Regel weniger belastet, weil die mechanische Durch-
mischung zu entsprechendsr Verdiinnung fithrt
Umgekehrt sind die hiheren Werte in Waldbiiden
cinerseits durch die Staubfilterfunktion des Waldes
und andererseits durch die Anreicherung in der
abersten Humusschicht erklirbar, die bel nicdersm
spezilischen Gewicht im Vergleich zu Ackerbiiden
ein hohes Volumen besitel (16)

Aulgrund seiner extrem geringen Lis-
lichkeit wird Dioxin von Pllanzen so gut wie gar nicht
aufgenommen, e Dioxin-Belastung pflanzlicher
Nahrung erfolgt vielmehr durch die Luft. Blattge-
miise sind naturgemiB stirker kontaminiert als
Obsl- oder Wurzelgemiise. Auch tierische Nahrungs-
mittel sind hiichst unterschiedlich belastet (Tabelle
2). Als lipophile Substanz reichert sich Dioxin spe-
ziell im Fettgewebe an, und dhnliche Konzentratio-
nen findet man entsprechend in der Mileh (19, 25,
JL).

Toxizitdt der Dioxine. Ein Teil der Mif-
verstindnisse um Dioxine im allgemeinen und spe-
ziell um das TCDD stammt von der elwas irvefiihren-
den Feststellung, es handle sich um das »gilligste

SIS Fonbd 0 ey el 20

Tah. 2 Dicxin-Konzenlrationen als stoxische Aouivalzntes (TE)m verschiede-
nen Uil probien urd Lebensmitieln

Malarial TE {ngfkg = ppt) :
|
Ackerboden {Normalwerle) 2- 8
mit Klarschlamm behandelter Ackerbaden =13
Waldbwden 20-30
Bodenproben der Seveso-Konkrollzone B Mittel: 7 (maximal 79)

Bodenproben der Seveso-fone B

Mittel: 25 {mzximazl 360)
Bodenproben dar Sevesa-fone A

wittel: 330 Imaxiral HA00)

Endenproben umn Kabelverbrennungen 118
Bodenproben um eine Kupferhiliie 400
Bodenprobe an befahrener Strade 2800
Bedenprobe rt Papierschizmm-

Ruckstanden belastet G000
narmmale =enbelzstetes Mutizrmilch i-7
andare Uniersuchung 10-13
Muttermilch in den Misderlanden Dis zu 40
Muttermilch in Vistnam (wahrend und kurz

nach dem Vietnambreg) “0-50
Kushmileh, bezogen auf das Felt Mittel: 13
Rind-, Schaf-, Bchweinefleisch,

bezogen auf das Feli Mitkel 1
Segfische, bezogen aul das Felt 20-40

Hithner, Eier, bezopen aul das Fatt

Mittel: 1

Gifte. Richtig ist, dafB das TCDD speziell [ir das
Meerschweinchen eines der giftigsien niedermoleku-
laren Gilte ist (Tabellen 3 und 4). Doch aus Tabelle 4
Lann man auch erkennen, daf die akute Toxizitéat fiir
den Menschen mindestens um den Faktor 107 gerin-
gor sein ditrfie (14, 15, 17, 20, 30).

Die akute Toxizitdl van TCDD bei ver-
schiedenen Arten ist invers und nahezu linear mit
dem prozentualen. aul das Cesamtkorpergewicht
bezogenen Fetlgehalt korrelierl. Fettgewehe besitzt
insofern eine entgiflende Funktion (26). Mit einer
Halbwertszeit von 7,1 Jahren wird TCDD aus dem
menschlichen Kérper wieder eliminiert (17, 30).

Tab.3 Akute Toxizitat einiger bekannter Gifle als minimaltédichs Dosis
bezegen aut das Karpergewicht {nach 15)

Subsiang | Tewazitat [pp/se)
Botulinus-Toxin A : 0,00003
Tetanus-Toxin 00001
Ricin 0,02
Diphtherie-Toxin 03
Crotoboxin {Schlangengift) 0z
2378 TC0D ]
I etrodoioxin 10
Allatoin By 10
Curarin S00
Strychnin 500
Micedin 1000
Diisoprepyliluorphosphat 2000
{Flunztigmin, DFF)
Cyankali (MCH, bzw. MaCN) 10000

Phenabarbital 100000
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Tabh. 4 Akste Towzitat ven Telrachlordibenzoparadiozin als LDy flr ver-
schiedene Spezies bei oraler Applikation

Soezies i L0 (k)
Meerschweinchean ; 2
Ratten 45
Hiiqiner ik S0
Bhesus-Allen 3 S0
Hunde 100
Haninchen 115
Mawse 130
Hamsiser 1100
Mansch (geschatat) = 1000

Die akute letale Dosis fir den Men-
schen  ist nichl genau bekannt. Doch bel den
Ungliicksfillen in der chemischen Industrie waren
immerhin einige tausend Menschen mehr oder weni-
ger hohen TCDD-Konzentrationen ausgesetzt. Nur
ein Teil von ihnen erkrankie an Chlorakne. Ein einzi-
ger Todeslall ist sicher und vier weilere sind {raglich
auf TCDI) zu beziehen. Schon von daher ist der
Schiufi naheliegend, dall der Mensch zu den gegen
Dioxin hoch resistenten Arlen gehort.

Chiorakne. Dic Inzidenz der Chlorakne
izt in der Regel an relativ hohe TCDD-Spisgel gebun-
den. So erkrankten 1976 in Seveso 447 Personen an
Chlorakne. Nach einigen Wochen waren dic aller-
meisten wieder genesen, und 1987 litten nur noch
drei an schwerer Chlorakne das Typs 4. Parallel mit
der Chlorakne einhergegangene neurologische Sym-
plome waren bereits 1981 verschwunden und sind
saither nichl mehr nachweisbar.

LEin exakter Schwellenwert liell sich
dabei  nicht o lestdegen. Die niederste  TCDD-
Serumkonzentration eines Chlorakne-Erkrankten lag
bei 828 ng/kg oder ppt (paris per trillion). Die mei-
sten Chlorakne-Erkrankten hatlen allerdings Serum-
konzentrationen von 10000 ng/kg und mehr. Daraus
ist zu schlielen, dal sie insgesamt TCDD-Mengen
inn der GriBenordnung von 1mg aufgenommen hat-
ten. — Dig Konzentrationen in Serum und Fetigewebe
der unhelasteten Normalbevilkerung liegen unter
20ngfkg (5. 210

Allerdings verursachen nicht nur das
TCDD und andere chlorierte Dioxine und Furane
eine Chlorakne. Bereits secit 1899 kennt man die
Chlorakne als »Perna-Krankheit«: Damals wurde sie
durch Perchlornaphthaline hervorgerulen. Andere
auvslisende Substanzen sind die Chlornaphthaline,
die polyvehlorierten Biphenyle oder die polychlorier-
ten Azo- und Azoxybenzole. Lewetlich kinnen alle
nicdermolekularen chlorierten aromalischen Kob-
lerwissoerstofle zu Chlorakne Mhren, Der auslisende
Mechanismus istin allen diesen Fallen eine crlhohie
Keratinproduktion (15].

Andere Symptome einer akuten Di-
oxinvergiftung. Wellere, aber wesentlich seltener
{etwa im Verhiilinis 1:10) als die Chlorakne aufire-
tende Symptome einer akuten Dioxinvergillung sind
Reizerscheinungen der Konjunktiven oder oberen
Lullwege, Hyperpigmentation, Hirsutismus, Hepato-
megalic mit Leberparenchymschaden, Lipidstofi-
wechselstdrung, Porphyrie sowie periphere Neuro-
pathie oder zentralnervise Erscheinungen wie Reiz-
barkeit, Schlafstéirungen und depressive Verstim-
mung. Dagegen treten das bel Versuchstieren zu
beobachlende Wasling-Syndrom mit Abmagerung
und Kachexie, Odembildung oder ausgesprochen
hepatotoxische Wirkungen bei Menschen nicht aul
(20. 26).

Chronische  Toxizitdd,  Zweilelsohne
existiert neben der akuten auch eine chronische
Toxizitdt. Aus Tierversuchen wurden auch fiir den
Menschen mutagene, karzinogene und leralogene
Wwirkungen abgeleitet und zur Stittzung dieser Hypo-
these epidemiologische Beobachtungen herangezo-
.

Tergtagene Potenz. Ebenso wie die
akute Toxizitédt ist auch die teratogene Potenz der
Dioxinge bel den verschiedenen Tieren hochst unter-
schiedlich ausgeprigt. So hat man einige MEuse-
Stamme gefunden, flir die das TCDD ein spezifisches
Teratogen isl, doch andere Stdmme reagieren daraufl
nicht. Bei Primaten dirfle die teratogene Wirkung
von TCDLD insgesamt nur gering sein (23).

Hhesus-Affen, denen iiber zwed Jahre 5
bew. 25 ngdke TCDD gegeben worden waren, hatien
keoinerlel Fertilitdtsstorungen. Auch das Geburlsge-
wicht der Jungtiere war in allen Gruppen gleich
groB. Lediglich wihrend der Stillzeit erfolgie bei den
belastelen Tieren eine elwas geringere Gewichiszu-
nahme. Sie glich sich jedoch mit Zufiittern von fester
Mahrung im Vergleich zu den Kontrolltieren rasch
aus (9). Die hier angewandtlen Mengen lagen also um
den Faktar 2000 bew. 25000 iiher dem Grenzwert,
dessen Uberschreitung man beim Menschen fiir she-
denkliche bl

TCLD scheint erst bei Serumkonzen-
trationen von 500-1000 ngke Aborte zu induzieren,
also bei giner um den Faktor 500000 bis 1 Million
hiheren Applikation, als dem Yorsorgewerl eni-
sprichi. Selbst hier ist anzumerken, daB bei Adfen die
Quote der Spontanaborte mit etwa 30% insgesamt
sehr hoch liegtund die bei 500-1000 ng/kg heobach-
teten Wirkungen gerade nur den Rauschpegel der
statistischen Ercigniswahrscheinlichkeit dberschrit-
Lenn (22, 23). Dhie wichtigsten Beobachtungen beim
Menschen stammen aus Seveso (22) Aus Taboelle 5
geht hervar, dall dic TCDD-Exposition in Seveso zu
keiner das normale Malk Gberschreitenden Fehihil-
dungsrate gefithet hat Das entspricht den Bewartun-
sien aulgrund dee Versuche an Bhesosalfen,

784
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Tabh.5 Beobachteie und fin Klammern) statistisch auch ohne Dowin-
Belasiung erwarizte Fahl bow, Milibildungen in der Gegend um Sevesa
1976~ 1980 [nach 22)

Risikogruppe”

fone A+B+R I

Fehlbildungen i) <| il
Chromosomenaberraticnen 4 (8.2} : 3 35
Gesicht und ZNS 12{127) Foigs
Himangicme 50 (44.0) 43 (29,7}
Haut 6 158 4 {39)
Herz, Gelibe 20 5 (850
Hufthuxationen 8 (7.3 4[5
Hypospadie-Formen 8 -[7.5 4 15.1)
Intestinalirakt I 27 e E ]
Muskutztur, Skelett R [ 5 146
Ubrige S(11.08 4

(2.4

“inder Umgebung waren gehauft Chiorakne-Fallz auigatreten

Wirkung  auf  das  Abwehrsystem.
Untersuchungen Ober den Einfllul} aufl das aAbwehr-
systemn wurden sowobl bei Tieren als auch beim
Menschen durchgefithrt: Bei Miusen wird die Infek-
tionsresistenz  hei Applikationen im  Bereich von
100-5000ng TCDD pro kg Korpergewicht reduziert,
und bei Menschen, die Zwischenfdllen mit hohen
Digxin-Konzentrationon ausgesctzt waren, sticg dic
Tuberkulin-Anergie-Quote von etwa 1 auf 10% an;
auch andere lmmunstdrungen wurden beobachlet,
aber diese Wirkungen wurden nicht quantitativ
ecfalit (20, 21, 32).

Konzerogene Wirkung, Bine kanzero-
genre Wirkung von TCDD beobachtete man hei Versu-
chien an Ratlen. Bei einer Dosierung von 100 ng/kg
(also um den Faktor 400 unterhalb der akuten LDsg)
entwickelien sich Leherkarzinome und bei geringe-
ren Dosen benigne Leberknoten und Tumoren (31).,

Dic Erfahrungen beim Menschen stiltz-
ten sich bisher nur aul kleine Groppen Exponierter
in der Bundesrepublik. Aus der Todesursachen-Sta-
tistik der 1953 in Ludwigshafen exponierten Arbeiter
und dhnlich aus einer weileren zusammenfassenden
Todesursachen-Statistik lield sich sine etwa um den
Faktor zwei erhithte Rate bdsartiger Neubildungen
ablesen. AuBerdem war die Selbstmordrate signifi-
kanterhoht (235, 33, 34).

Ob die crhihte Selbstmordrate nur auf
die psychisch zweifelsohne belastende Chlorakne zu
beziehen ist oder ob dabei, dhnlich wie inzwischen
fiir crniedrigte Cholesterinspiege]l  bekannt, cin
stoffwechselbedingtes Agoressionspotential besteht,
dirfle vorliufig nicht xu kldren sein.

Kitrvlich erschien eine sehr ausfUheli-
che retrospektive Studie, in der die Mortalitit von
5172 Arbeitern mit CTCDD-Belastung aus wwall
Us-amerikanizchen  Industricbetrichben  untlersucht
wurde (13). Die Malignom-Mortalitht lag in der
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Gesamigruppe um 15% und in der Mochrisiko-
Gruppe um 40% Gber demn Niveaua der Normalbevil-
kerung. Die in dlteren Arbeiten mit kleineren Grup-
pen vermatete erhihte Inzidenz von Meoplasmen des
Magens, der Leber, der Nasenhiihle sowis von Hodg-
kin- und Non-Hodgkin-Lymphomen konnte nicht
bestatigt werden. Erhiht war jedoch die Hauligkeit
von balignomen der Alemwege (42%) und von
Weoichleil-5arkomen (9229). Die adberraschend hohe
Inzidenz von Sarkomen basiert allerdings auf sehr
kleinen “ahlenwerten (Erwartungswert: 0.3, Beob-
achtungswert: 31 Schiiefilich konnte in dieser Studie
weder ein Einllull des Rauchens noch der von ande-
ren Berufsnoxen ausgeschlossen werden, so dall das
kanzerogene Potential der Dioxine mit grofer Wahr-
scheinlichkeit eher noch niedriger einzuschitzen ist.

Der molekularbivlogische  Wirkungs-
mechunismus der Dioxine bietet jedenfalls keine Hin-
waise fir die Annahme, dal sie karzinogene Eigen-
schaften besitzen, Lr spricht vielmehr [ir eine gestei-
gerte Enzyminduklion: Dioxine binden sich zunéchst
an den sogenannten Ah-Rezeptor (saromatic hydro-
carhon receptor«l. Dieser Komplex aktiviert Nuclein-
siure. Dabei werden Enzyvime indozierl, die norma-
lerweise inaktliv bleiben (1°1).

50 ist unter anderem die Dioxinwir-
kung aul den Hormonhaushalt zu verstechen und
maglicherweise auch die schwache kanzerogene
Wirkung. Schliefilich gilt es eine Reihe hormonab-
hdngiger Tumoren. Dioxine wirken beispiclsweise
anti-dstrogen, und sie kdnnen umgekehrt auch man-
che hormonbedingte Tumoren zum Schrumplen
bringen. Natirlich sind Dioxine damil noch keine
Anti-Tumor-Substanzen, aber os wird klar, dald sic
im strengen Sinn auch keine echten Karzinogene
sind. Sie wirken nur in extrem hohen Dosen relativ
schwach karzinogen, weil sie tber den Ah-Rezeptor
Enzymketten und damit Hormone induzieren oder
die Zellproliferation erhdhen (4, 26, 27).

Konsequenzen fir die
menschliche Gesundheit

Die Dioxin-Belasiung des Menschen
erfolgt zu dber 90% oral Gber die Nahrung und den
Darrm, zu weniger als 5% acrogen ither Staub und die
Lunge. SchlieBlich kann etwa 1% resorptiv iiber die
Haul aulgenomimen werden: dabel spielt der Fettge-
halt der Haut eine wichlige Rolle (26).

Nach den bis jetzt bekannten Daten zur
chronischen Toxizitdl und Kanzerogenital bei Ration
und Miusen liegt der »no observed effect levels
(NOEL-Wert) bei 1 ngfkg - d. Das Bundesgesundheils-
amt versah dicsen Werl mil cinem Sicherheitsaul-
schlag van etwa 1000 und setzie als Grenswert einer
lebenslangon Dioxinaeinahme | pgdke - o fosl. Dar-
aus leitet sich die Wahrscheinhichkeil einer Erebs-
Ingidene von 107" ab (bei dieser Konzentration isbomit
cinem Krebsfall aul 1 Million (107" 20 rechnen).
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Dieser uberaus vorsorgliche »Grenz-
worte bleibt jedoch uwnverstindlich und provorziert
wie alles Unbekannte Angst, wenn man ihn nicht in
Relation setzt zu anderen Kanzerogenen, denen der
Mensch ausgesetzt ist oder denen er sich selbst
bewult aussetzl. SchlieBlich ist die Well vollar Karzi-
nogene, und Dioxin ist keineswegs das einzige, noch
nicht einmal ein besonders potentes. Spontan den-
ken nun die meisten Menschen an die vislen anderen
Chemikalien. SchlicBlich kennt man inzwischen etwa
10 Millionen synthetisch hergestellte chemische Ver-
bindungen (24). Dennoch ist das ein Denkfchier:
Denn die iberwiltigende Mehrzahl der Karzinogene,
die der Mensch aus der Uimnwelt und meistens mit der
MNahrung aufnimmi, sind keineswegs synthetische
Verbindungen. Sie sind viclmehr in unserer natirli-
chien Pllanzennahrung enthalten (1, 2).

Tab. & Mzhrungsstoffe, die im Tierversuch eine krebsauslosende Wirkung
zeglen

Plirsisch

AnEnas Hanig,

s Honigmealong * Pliaurnen
Aptel Kallza Pilze
fusberging Kakao Rettich
Banans Karolten Resenkoht
Basilikum Kartoffeln Resmarin
Birne Hirschen Zalbei
Blumenkaohi Kaopfsalat Zellarie
Brokkol Kimmel Sanf
Endiviensalat Mango Sesamsamen [srhitzi)
Erahseren Maerrettich Thyrmian

Extragon Wemirauben
Weifie Ruben

Weilikahl

Fencheal
Gewirznelken

Grapelruit Zimt
Griinkehl Preffer Luckermelone
Himbeeren

Lwetschgen

Karzinogene in der pflanzlichen Nah-
rung, Tabelle 6 gibteinen Uberblick iiber die bisher
schon  hekannien pflanzlichen  Nahrungs- und
Genufmitiel, in denen karzinogene Stoffe nachge-
wigsen wurden [2). Weil sich aber die meisten Kan-
zerogenitdtssiudien bisher fast ausschlieflich fir
kiinzlich erzeugte Chemikalien interessierien und
Planzeninhalissiolle erst ganz langsam in den Blick-
punkt des Interesses rilcken, kann diese Liste sichoer
nicht als abgeschlossen betrachtet werden,

In Zahlen ausgedriickt nimmt  der
Mensch etwa zehntausendmal mehr natiicliche als
kiinsuiche Gifte aull 99.99% aller krebsauslasenden
Substanzen, die wir essen, trinken oder cinatmaern,
sind in Gemiisen, Gewiirzen, Obst und Salaten eni-
balten (1, 4, 231 Das st deshalb leicht verstindlich,
weil die Figenschalt der Kanzerogenitil, so wie sic
beute durch Tierversuche Tostgrestellt wird, keines-
witigs selten ist, Van etwa 400 bishaer intensiver in
Tierversuchen untervsuchien Substinzen orwies sich
ebwa die THEIe als karsinogen. coablidingig davon,

ab es sich um synthetische Substanzen aus der Re-
torte oder urmn natiivliche Pllanzeninhaltsstoffe han-
delte [1-4). Es ist daher ein weit verbreiteter Irr-
glauhe, die in Pllanzen natiirlich gewachsenen Che-
mikalisnmischungen seien co ipso gestnder und
weniger gefahrlich als synthetische Substanzen.

Gefihrdung durch Dioxin in Helalion
zu derjenigen durch andere Substanzen. So binden
sich nicht nur Dioxine an den Ah-Rezeptor und akti-
vieren thn, sondern auch viele andere Substanzen,
beispiclsweise die Flavone oder das Indol-Carbinol.
Letzteres ist in Brokkoli in relativ hoher Konzentra-
tion (200 mg/kyg) enthalten, dariiber hinaus auch in
Weill- oder Rotkohl, Blumenkohl und anderen Gemii-
sepflanzen  der Familie Brassica. Indol-Carhinol
induziert am Ah-Rezeptor die gleiche Enzymketle
wie Dioxin und dirfte daher das gleiche Gefihr-
dungspotential besitzen (3, 4).

Doch setzt man die tdglich von einem
Erwachsenen aulgenommene Dioxinmenge. also
nach dem Grenzwert van 1 pgikg - d hichstens 70
pg/d, in Relation zu der Indol-Carbinol-Menge, dic
etwa in 1002 Brokkoli enthalten sind (das sind 5 =
10" pgl, so ergibt sich ein Faktor von 7 = 10%. Selbst
unter Beriicksichtigung der gegeniiber TCDD etwa
8000fach geringsren Affinitit des Indol-Carbinols
cum Ah-Rezeptor dirfle ein Erwachsener téaglich
nicht mehr als 1 mg LBrokkoli oder statt dessen hach-
stens wenige Milligramm Sauverkraut oder andere
Kohlgemilse verzehren, wenn er die dem Dioxin bei-
gemessens Gelabr konsequent auf diese iiblichen
Gemuse anwenden wollte.

Riovxin wund Alkofol Ames und Mitar-
beiter [3) verglichen die schwache karzinogene Wir-
kung des Dioxins mit der ebenlalls schwachen karzi-
nogenen Wirkung des Alkohals: Wiirde die Krebsge-
fahr durch Alkohol ebenso ernst genommen und ein
entsprechender Grenzwert [estgelegt, so wiirde die-
ser vomn Dioxin aul den Alkobol iibertragene Grenz-
werl etwa FOng/kg - d betragen. Das wiirde einem
erwachsenen Menschen nur noch cin Bier (mit 15 g
Alkohol) in 50 Jahren gesiatten. Das gill fiir den
Dioxin-pGrenzwerts  des  Bundesgesundheitsamtes
van 1 pg/ke - d. Nach dem Grenzwert der US-ameri-
kanischen »Environmental Protection Agenoyve von
14985 wiire es sogar blold 1 Bier in 8000 Jahren, nach
dem von Kanada dagegen 1 Bier in 3 Jahren (3. 300,

Unstimemighkedd  der  Grenziverifest-
tegung. Gleichgiiltig, ob man den derzeit vom BGA
festgelogten Dioxin-Grenzwert aul Kohl oder Bier
bezieht. er ist im Vergleich mit tdiglichen Nahrungs-
oder Genulmiteln svorsorgliche wm einige Zehn-
perpolenyen zu nieder angeselzt. Man braucht keine
Besonderon  Spezialkenntnisse.  sondern lediglich
aostieden Menschenverstand, wm wu erkennen, dald
I ebweas nicht stimmien kann.
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Zweifel an der Validitdt der Grund-
logen. Doch wihrend der Dioxin-zGrenzwerts in
weiten Kreisen der Bundesrepublik wie eine heilige
Offenbarung betrachtet wird, hatl das Problem in den
USA bereils zu einer engagierten wissenschaftlichen
Diskussion gefihrt, zumal es sich nicht nur um M-
oxin allein handell. Im Brennpunkt stehen die seit
mehr als 15 Jahren durchgefihrten Tierversuche an
Magern zur Lrkennung der karzinogenen Polenz
ciner Substanz. 5ie hasieren auf den alten Vorstel-
lungen, wonach es primdire Karzinogene oder Initia-
tor-Substanzen, ferner Promolor-Substanzen und
schlieBlich komplette Karzinogene gibt, die beide
Funktionen der Karzinogenese vercinen (15). Daoch
dieses Madell ist zu wenig differenziert (10). Eine
Konsequenz daraus dilrfle die Revision in der Risiko-
beurteilung verschiedener Substanzen hinsichtlich
ihrer Kanzerogenitéit sein (1, 2). Das gilt fiir Dioxin
ebense wie [ir Formaldehyd und viele andere soge-
nannte krebserreugende Substanzen.

Beispislsweise ist hel einem vorsorgli-
chen Dioxin-»Grenzwerte von 1 pgikg - d mit einem
Krebsrisiko von 107% zu rechnen. Er legt eine krebs-
crzeugende Konzentration von 100ng/ke - d bei der
Ratte bzw. einen NOEL-Wert von lng/kg - d zu-
grunde und entsteht durch eine lineare Extrapola-
tion des Krebsrisikos der gegeniiber dem Menschen
mindestens 20mal empfindlicheren Ratte um den
Faktor 1000 = 20 = 20 000. Damit kommlt der Exira-
pula_-l,ionsfakl,or bareits in den Grifenbereich des
Fisikowertes, und es ist sehr unwahrscheinlich, daf
ein derartig spekulativer »Grenzwerls irgendwelche
resle Bedeulung hesitzt

Die theoretischen Ubesrlegungen fiih-
ren somit zum gleichen Ergehnis wie die hypotheti-
schen Grenzwertherechnungen von Alkohal oder
Kohl-Gemiisen. Sie machen deutlich, daR vorsorgli-
che Grenzwerte irrelevant sind, wenn sie in Tierver-
suchen mit unphysiologisch hohen Substanzmengen
ermitielt wurden. Dabel wurde aulBerdem der Wir-
kungsmechanismus dieser Substanzen nicht beriick-
sichtigt, inshesondere die Frage, ob es gentoxische
und in vivo mit DNA reagierende Substanzen sind
oder nicht, ferner ob sie mit spezifischen Zellrezeplo-
ren reagieren ader nicht (10).

Bei mutagenen Substanren ist daher
cing Schwellendosis sicher nicht berechtigt, wohl
aber bei vielen anderen (2, 101, etwa Dioxin odor
Formaldehyd., Schliellich wird die Gefahr immer
grifler, dall wir in der Flul angeblich krebsausldsen-
der Substanzen die tatsfichlichen sKillere — Alkohol
und Rauchen — aus den Augen verlieren und Res-
sourcen @ur Minimicrung van Risiken verschwen-
doen, die es nur in der Pinbildung, nicht aboer in
Wirklichkeit gib.
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