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Das Problem

Es mehren sich Hinweise darauf, dass Expositionen gegeniiber Chemikalien in
Dosisbereichen, die bislang als unbedenklich galten (beziehungsweise ein
vernachldssigbares Risiko bargen), fiir den menschlichen Organismus schad-
lich sein konnen. Solche sogenannten geringfiigigen Expositionen (low-level
exposures) werden mittlerweile mit ausgesprochen nachteiligen biologischen
Wirkungen, wie Hormonstorungen (1), Chemikalienempfindlichkeit (2) und
Krebs (3), in Verbindung gebracht.

Im 16. Jahrhundert stellte Paracelsus fest, dass die Dosis das Gift macht. Die zutreffendere und moder-
nere Version wiirde vielleicht lauten, dass der Wirt plus die Dosis das Gift ausmachen. Eine vorbeste-
hende Empfanglichkeit des Wirts, sei sie nun angeboren oder durch die Umwelt induziert, gefolgt von
weiteren Expositionen, die im Laufe eines Lebens hinzukommen, kdnnen zu irreversiblen Schadigun-
gen fiihren. In diesem Zusammenhang verdient der menschliche Organismus in seinem verletzlichsten
Entwicklungsstadium, das hei3t im Mutterleib oder als Sdugling, unsere besondere Aufmerksamkeit,
zum einen, weil dies sein ureigenstes Recht ist, zum anderen, weil er uns wertvolle Hinweise liefern
kann.

Wissenschaftliche Forschungsbemiihungen, die sich in jiingerer Zeit des Problems der geringfiigigen
Chemikalienexposition angenommen haben, zeigen sehr deutlich, dass wir (1) unsere Denkweise im
Zusammenhang mit Chemikalien und Gesundheit @ndern miissen, auch, was den Sinn und Zweck quan-
titativer Risikobeurteilungen anbelangt, und (2) zu anderen Losungen finden miissen, um chemikali-
en-induzierte Schadigungen zu verhindern und entsprechende gesetzliche Handhaben zu entwickeln.

Chemikalien und Gesundheit

In seinem Grundlagenwerk lber die Struktur wissenschaftlicher Revolutionen (The Structure of Scien-
tific Revolutions) beschrieb Thomas Kuhn den Entstehungsprozess wissenschaftlicher Erkenntnisse
(4). Kuhns allgemein gehaltene Theorien habe ich aufgegriffen und auf den speziellen Fall der Ent-
stehung von Krankheitstheorien libertragen (Anhang Redebeitrag).

Neue Theorien entstehen immer erst nach zahlreichen Schwierigkeiten. Wir stehen heute erst am
Anfang mit der Erkenntnis, dass es Verbindungen gibt zwischen Chemikalien und einer ganzen Reihe
neuartiger Probleme im 6ffentlichen Gesundheitswesen, die an den Glaubenssdtzen der traditionellen
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Toxikologie und Medizin riitteln. In diesen Zusammenhang sind embryonale Missbildungen (und ande-
re Schadigungen) zu nennen, die die Folge des Einwirkens entwicklungsschadigender Giftstoffe sind,
ebenso Autoimmun-Krankheiten wie Lupus, Sklerodermie und das Sjogren-Syndrom, bestimmte chro-
nische Verhaltensauffdlligkeiten bei Kindern, wie die in den letzten Jahrzehnten immer hdufiger
auftretenden Falle von Konzentrationsschwache und Hyperaktivitat (attention deficit hyperactivity
disorder, ADHD), Depressionen und Asthma, Chemikalienempfindlichkeiten, einschlieBlich deren
Uberschneidungen mit dem »Sick Building Syndrome«, den bislang noch ungeklirten Erkrankungen
von Golfkriegsveteranen, das chronische Ermiidungssyndrom (»Chronic Fatigue Syndrome«), Fibro-
myalgien und toxische Enzephalopathien und nicht zuletzt neue Verbindungen zu Krebs, einschlieR-
lich der Krebsentwicklung im Kindesalter.

Diese neuartigen Probleme, vor die das Gesundheitswesen gestellt wird, tragen sechs Merkmale, die
ihnen allen gemeinsam sind und die uns deutlich machen, dass wir den Begriff Krankheit neu formu-
lieren miissen:

(1) Die Art der Erkrankung stellt eine Abkehr von zahlreichen klassischen Krankheiten wie Tuberku-
lose oder Herzerkrankungen dar; es werden nicht mehr spezifische Organe angegriffen, sondern
vielmehr die Ubertragungssysteme oder Netzwerke des Kérpers, zu denen das Hormonsystem, das
Immunsystem und das Nervensystem gehoren.

(2) Keine einzelnen Krankheitsursachen. In all diesen Fdllen konnte jeweils keine einzelne Krank-
heitsursache verantwortlich gemacht werden. Dariiber hinaus gibt es vielfach keine eindeutigen
Biomarker, weder fiir die Exposition noch fiir die Erkrankung. Infolgedessen ist die klassische Epi-
demiologie nicht mehr ohne weiteres in der Lage festzustellen, welche Untergruppen spezifische
Empfanglichkeiten oder Empfindlichkeiten aufweisen.

(3) Mehrstufige Entwicklungsprozesse. Die Erkrankung wird erst nach zwei oder mehreren Stadien
beziehungsweise Ereignissen manifest. Die Entwicklung einiger Krebsarten zum Beispiel (wobei
Krebs natiirlich keine einzelne Erkrankung ist) kann iiber eine anfangliche Initiierung erfolgen -
eine Mutation, die das genetische Material der Zelle verdndert - gefolgt von der Promotion der
Krebszellenentwicklung bis zum erkennbaren Tumor. In beiden Stadien seiner Entwicklung kon-
nen verschiedene Chemikalien, Strahlungsarten oder Viren eine Rolle spielen. Es wurde die Hypo-
these aufgestellt, dass auch der durch Giftstoffe induzierte Toleranzverlust (Toxicant-induced
Loss of Tolerance, TILT) - eine neue Krankheitstheorie -, welcher zur Chemikalienemfindlichkeit
fiihrt, ebenfalls in zwei Stufen ablduft, und zwar (a) in Form einer hochdosierten Erst-Exposition
gegeniiber bestimmten Chemikalien (oder durch wiederholte geringfiigige Expositionen), gefolgt
von (b) Symptomen, die bereits durch Expositionen gegeniiber Alltagschemikalien ausgeldst wer-
den, und zwar in Dosisbereichen, die bei den meisten Menschen offenbar keinerlei Reaktion her-
vorrufen (2).

(4) Zeitspanne und Zeitpunkt. Die Zeitspanne zwischen dem ersten Stadium und den darauffolgenden
Stadien der Erkrankung kann so lang sein, dass keine Verbindung mehr zwischen den urspriingli-
chen Expositionen und der letztlich auftretenden Erkrankung hergestellt wird. Die Latenzperiode
einer durch Chemikalien verursachten Krebserkrankung bemisst sich nach Jahren. Auch ein nach-
weishares Versagen des reproduktiven Systems in der Folge einer hormonellen Stérung kann unter
Umstdnden erst Jahre spater festgestellt werden. Dariiber hinaus kann der Zeitpunkt der ersten
Exposition von entscheidender Bedeutung sein, weil es kritische Phasen im Entwicklungsprozess
gibt, in denen Schadigungen besonders leicht auftreten. Wie berichtet, kann eine TILT-bedingte
Chemikalienempfindlichkeit erst Monate nach der anfanglichen Exposition manifest werden und
es dann {iber Jahre hinweg bleiben. Der Zeitpunkt der Erst-Exposition scheint wichtig zu sein. Um
den Toleranzverlust auszuldsen, bedarf es nicht immer einer hohen Dosis; auch kleinere, strate-
gisch ansetzende Dosen kdnnen einen pathologischen Toleranzverlust zur Folge haben.

(5) Abkehr von klassischen Erklarungsmodellen. Die klassischen Ansdtze und Modelle sowohl der
Toxikologie als auch der Epidemiologie, bei denen von der Voraussetzung ausgegangen wird, dass
einzelne Agenzien auf einzelne Organe wirken, erkldren diese Krankheiten nicht. Dariiber hinaus
verlauft die Beziehung zwischen der initiierenden Exposition und deren gesundheitlichen Auswir-
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kungen, sprich der Erkrankung (die Dosiswirkung/Reaktions-Kurve), nicht monoton - das heif3t
das Ausmal’ der Erkrankung steigt keineswegs stetig in Abhangigkeit von der Dosis. Dies wurde
uns sehr anschaulich vor Augen gefiihrt in der jiingst erschienenen Arbeit von Fred vom Saal {iber
die Auslosung hormoneller Storungen durch Bisphenol A.

Es sieht so aus, dass es sich sowohl bei hormonellen Stérungen, beim giftstoffinduzierten Tole-
ranzverlust (TILT) als auch bei einigen Krebsarten um einen Fehler in den funktionellen oder
Anpassungsprozessen wichtiger korperlicher Systeme oder Netzwerke handelt, welcher in der Fol-
ge von Chemikalienexpositionen auftritt, und zwar in Konzentrationen, die drei- bis sechsmal
geringer sind als im Zusammenhang mit klassischen toxischen Wirkungen bei normalen Individu-
en beobachtet wird. Dariiber hinaus kann es sein, dass die Betroffenen mehreren Xenobiotika
gleichzeitig ausgesetzt werden, und das jedesmal in Konzentrationen unterhalb des als »sicher«
geltenden Schwellenwerts, wie beispielsweise im Innern eines schadstoffbelasteten Gebaudes,
dessen Innenraumluft Hunderte fliichtiger organischer Verbindungen enthalt.

und

(6) Unterliegende Krankheitsprozesse. Hormonelle Stérungen, TILT und einige Krebsarten kdnnen in
einer Wechselbeziehung stehen. Hormonstorungen beeintrachtigen die normale Entwicklung und
schddigen unter Umstdnden das Immunsystem, wodurch es zu einer erhéhten Empfanglichkeit
gegeniiber bestimmten Krebsarten kommt. Dariiber hinaus kdnnen Hormonstdrungen das Nerven-
system beeintrachtigen und damit zu einer erhdhten Neigung zur Chemikalienempfindlichkeit
fiihren. TILT stellt sich bei den Betroffenen als ein Toleranzverlust gegeniiber Alltagschemikalien,
Nahrungsmitteln und Arzneimitteln dar, was bei diesen Personen eine erhohte Empfanglichkeit
gegeniiber anderen Krankheiten zur Folge haben kann.

[TILT kénnte in der Tat eine neue Krankheitstheorie sein (2).] Analog zur allgemeinen Kategorie der
»Infektionskrankheiten«, die ein breites Spektrum an Erkrankungen der verschiedensten Organe
umfalt (Erkrankungen verschiedener Organe, die durch unterschiedliche spezifische Krankheitsme-
chanismen ausgeldst werden), konnte TILT die Folge verschiedenster Chemikalienexpositionen sein
(und als solche, dhnlich einer Infektionskrankheit, verschiedene Organsysteme vermittels unter-
schiedlicher spezifischer Krankheitsmechanismen schadigen). Bei giftstoffinduziertem Toleranzver-
lust verlieren Schliisselsysteme des Kdrpers offenbar ihre Fahigkeit, sich geringfiigigen Chemikalien-
expositionen anzupassen. SchlieRlich schreitet auch ein Krebs dann voran, wenn adaptive homdosta-
tische Wiederherstellungsprozesse und das Immunsystem nicht mehr so funktionieren, wie sie es soll-
ten, obgleich die Ursache fiir den Verlust der Schutzfunktion noch nicht im Einzelnen erforscht ist.

Ordnungspolitische MaBnahmen

Meiner Meinung nach wird ein systemorientierter Ansatz dem Muster dieser typischen Krankheiten des
21. Jahrhunderts am besten gerecht. Auch bei der Gestaltung entsprechender ordnungspolitischer
MaRnahmen bedarf es meiner Ansicht nach eines systemorientierten Ansatzes. In Anbetracht des Feh-
lens eindeutiger Biomarker und des Zeitraums zwischen initiierender Exposition und manifester
Erkrankung ist es technisch, und deshalb in zunehmendem MaRe auch politisch problematisch, einen
umfassenden Hinweiskatalog zu erarbeiten, der fiir die Gestaltung von Vorschriften fiir eine Vielzahl
von Chemikalien und industriellen Verfahren oder fiir Entschddigungsregelungen fiir Personen, die
durch Chemikalien geschadigt wurden, gefordert wird. Aus diesem Grunde miissen wir ernsthaft erwa-
gen, uns am Vorsorgeprinzip zu orientieren, dem Konzept, das von der VN-Konferenz iiber Umwelt und
nachhaltige Entwicklung in Rio de Janeiro verabschiedet und von den USA und einigen europdischen
Landern bereits in ihre geltenden Vorschriftensysteme iibernommen wurde. Das heil3t, wir miissen
praventiv vorgehen, uns in Anbetracht noch bestehender Ungereimtheiten auf der sicheren Seite
bewegen. Dazu ist Aufkldrungsarbeit in der Offentlichkeit, in Regierung und Industrie, aber auch poli-
tischer Mut und Uberzeugungskraft erforderlich.

In den vergangenen 25 Jahren beschrinkten sich Wissenschaftler in der AuRerung ihrer Besorgnis
liber zu erwartende Umweltprobleme und ihre Auswirkungen fiir das o6ffentliche Gesundheitswesen
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zundchst auf Andeutungen - mitunter war es nur ein Flistern hinter vorgehaltener Hand -, dass uns
Arger ins Haus stiinde. Die Andeutungen reiften schlieBlich zu der klaren Erkenntnis heran, dass sich
unsere schlimmsten Befiirchtungen bewahrheitet hatten. An Beispielen hierfiir sind die Falle von
Krebserkrankungen infolge Asbest-Belastung zu nennen oder die toxischen Wirkungen von Benzol,
Blei und schwer abbaubaren Pestiziden. Dass, von wenigen Ausnahmen abgesehen, den friithen War-
nungen keine Beachtung geschenkt wurde und die Prognosen zum Grol3teil in die richtige Richtung
gingen, wenn nicht sogar untertrieben waren, ist furchtbar und erhellend zugleich. In der Riickschau
waren unsere VorsorgemalRnahmen nicht nur gerechtfertigt, wir haben sogar viel zu lange damit
gewartet. Die Erkenntnis, dass Chemikalien hormonelle Stérungen zur Folge haben kdnnen, bietet uns
die Gelegenheit, schneller zu handeln, als wir dies in der Vergangenheit getan haben, auch wenn eini-
ger Schaden bereits angerichtet ist. Jetzt einzuschreiten, um die nachfolgende Generation davor zu
bewahren, dass immer mehr Menschen, vor allem viele Kinder, in ihrer Entwicklung oder in ihrem
Immunsystem geschaddigt sind oder Chemikalienunvertraglichkeiten aufweisen, ist sowohl moglich als
auch notwendig.

Zugegebenermalien haben wir es hinsichtlich einiger Aspekte der hormonellen Stérungen und anderer
systemischer Schadigungen noch mit erheblichen Unsicherheiten zu tun. Angeblich sind es diese
Unsicherheiten, die Gesetzgeber und Umweltexperten in eine Zwickmiihle bringen. Fiir sie stellt sich
in jedem Fall das Risiko, einen Fehler zu machen. Einerseits wiirden sie einen Fehler machen, wenn sie
eine Chemikalie nicht regulieren und diese Chemikalie sich spater als schadlich herausstellen wiirde.
Andererseits wiirden sie einen Fehler machen, wenn sie eine Chemikalie regulieren und damit der
Industrie und dem Verbraucher erhebliche Kosten aufbiirden und diese Chemikalie sich spater als
unbedenklich herausstellen wiirde. Das Vorsorgeprinzip spricht sich fiir die gesetzliche Regulierung
aus, wenn der wissenschaftliche Nachweis zwingend genug ist, auch ohne vollstandige Beweislage.
Es zieht vor, Fehler Nr. 1 zu vermeiden. Solange noch irgendeine, wenn auch noch so kleine, wissen-
schaftliche Unsicherheit besteht, wird eine Industrie, der potenziell Gesetzesauflagen drohen, ver-
standlicherweise ein stdrkeres Interesse verfolgen, dass es zu Fehler Nr. 2 gar nicht erst kommen kann.

Selbstverstandlich miissen die Vorgehensweisen der einschldagigen Interessenvertreter aufeinander
abgestimmt werden. Die wichtigsten unter ihnen werden durch solche ordnungspolitischen MalRnah-
men vor besondere Herausforderungen gestellt:

Fiir die Industrie bedeutet diese Denkweise eine neue Art der Unternehmensverantwortung, eine die
sich im Einklang befindet mit der Erwartung des Kunden und der Offentlichkeit, dass sich das Unter-
nehmen am Vorsorgeprinzip orientiert, das heiRt, dass es fortwahrend auf der Suche nach der weniger
schadlichen, nachhaltigeren Technologie ist, um die alte zu ersetzen.

Fiir den Staat bedeutet es, dass er zu seiner Rolle als Treuhdnder der Umwelt, der 6ffentlichen Gesund-
heit und der Nachhaltigkeit zuriickfinden muss, anstatt die Rolle des Schiedsmanns oder Vermittlers
zwischen den Interessengruppen zu spielen. Uberdies muss der Staat im Zusammenhang mit Erkran-
kungen, die in mehreren Stadien verlaufen, fiir jede Stufe dieser Erkrankungen, das heil3t sowohl fiir
Substanzen, die Krebs initiieren, als auch fiir solche, die das Fortschreiten eines Krebses begiinstigen,
fiir Substanzen, die eine Chemikalienempfindlichkeit initiieren, als auch fiir solche, die sie ausldsen,
sowohl seine Unterstiitzung im Forschungsbereich als auch seine Bereitschaft zur Intervention anbie-
ten.

Fiir die Medien bedeutet es eine erhdhte Bereitschaft, die Wahrheit - das heilt die komplexe Wahrheit
- zu verstehen, iiber sie zu berichten und die Offentlichkeit dariiber aufzukldren — wozu sicherlich
mehr erforderlich ist als eine Kurzberichterstattung von sechzig Sekunden Dauer oder eine knappe Zei-
tungsnotiz.

Fiir 6ffentliche Interessenvereinigungen/nichtstaatliche Organisationen bedeutet es die Bildung von
Interessengemeinschaften und die Erarbeitung gemeinsamer Agenden unter der Mitwirkung unter-
schiedlichster Gruppierungen, wie beispielsweise von betroffenen Eltern, deren Kind missgebildet auf
die Welt gekommen ist, von Menschen, die sich fiir schadstofffreie Schulen einsetzen, oder von Ver-
banden, die sich des Problems der Schadstoffbelastung am Arbeitsplatz annehmen.
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Fiir die internationale Staatengemeinschaft bedeutet es Engagement in der Forschung und in der Erar-
beitung internationaler Umweltiibereinkommen, wie beispielsweise der Vorschlag des Verbots schwer
abbaubarer organischer Schadstoffe (Persistent Organic Pollutants, POP). Es wird darauf ankommen
sicherzustellen, dass kiinftige Ubereinkommen im Ergebnis nicht dazu fiihren, dass Chemikalien, die
hormonelle Stérungen zur Folge haben, lediglich gedchtet werden, um durch andere Chemikalien mit
wieder anderen schiadigenden Wirkungen ersetzt zu werden, oder um zum Schutz der Offentlichkeit
Arbeiter einer erheblichen Schadstoffbelastung auszusetzen. Die Strategie fiir Chemikalien, die Hor-
monstdrungen verursachen oder in anderer Weise schadigen, muss, um international Zustimmung zu
finden, eine Strategie sein, die sicherstellt, dass weniger entwickelte Lander Zugang zu besseren Tech-
nologien erhalten, damit sie den Sprung aus der »Froschperspektive« auf die Ebene einer nachhalti-
gen Entwicklung schaffen. Dieses ist noch ein Grund mehr dafiir zu sorgen, dass Arbeiten im Bereich
von Wissenschaft und Technologie mit MaRnahmen der gesetzlichen Regulierung koordiniert werden.

Fiir den privaten Philantropen schlielRlich bedeutet es, vermehrte Unterstiitzung fiir eine unabhangi-
ge Wissenschaft zu leisten, sich in Umweltbelangen zu engagieren und Aufkldrungsarbeit in der
Offentlichkeit zu betreiben.
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Anhang

PHASEN EINER PARADIGMAVERSCHIEBUNG

(nach T. Kuhn)

Abweichungen vom bestehenden Paradigma werden ignoriert.

Die Existenz einer Anomalie wird geleugnet; eine falsche Beobachtung oder ein Priiffehler wird ver-
antwortlich gemacht; die Verfechter des neuen Paradigmas werden verlacht.

Die Anomalie wird anerkannt, aber als »idiopathisch« bezeichnet.

Es wird versucht, die Anomalie anhand des bestehenden Paradigmas zu erklaren, manchmal unter Ver-
wendung kleiner Korrekturen.

Alternative Paradigmen werden gesucht, die dem vorgeschlagenen Paradigma widersprechen oder es
herabsetzen.

Das Paradigma wird als giiltig anerkannt, aber in einem engen Kontext in den Bereich der »Ausnah-
men« verwiesen.

Das neue Paradigma wird akzeptiert, weil es einigen Erklarungscharakter hat, aber auch das alte wird
beibehalten.

Das alte Paradigma wird angezweifelt; Versuche, das alte Paradigma wieder einzufiihren oder zu reha-
bilitieren, werden verlacht.

Das neue Paradigma wird begeistert aufgenommen.

Von neuem beginnen.

Aus: Ashford & Miller, Chemical Exposures: Low Levels and High Stakes, John Wiley Press, 1998.
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Claudia S. Miller, M.D., M.S.,
Assistentin im Fachbereich Umwelt und Arbeitsmedizin am Zentrum fiir
Gesundheitswissenschaften der Universitdt von Texas, San Antonio

Nachweis fiir eine neue Theorie der durch
chemische Substanzen ausgelosten Krankheiten:

Giftstoffinduzierter Toleranzverlust (TILT)

(Ubersetzung aus dem Englischen)

Hintergrund

Wiirde man hier und heute eine Umfrage durchfiihren, so ware vermutlich einer der wenigen Punkte,
auf die wir uns einigen konnten, der folgende: Welchen Prozess wir auch immer bei den betreffenden
Personen feststellen, dabei ergibt sich weder eine Ubereinstimmung mit den gesicherten Mechanis-
men der Vergiftung noch mit anderen allgemein anerkannten Krankheitsmechanismen: Die Symptome
scheinen bereits bei Belastungen mit strukturell verschiedenen Substanzen in Konzentrationen aufzu-
treten, die unterhalb der gesicherten Grenzwerte fiir Vergiftungen liegen.

Dr. Ashford und ich haben in einem zehn Jahre zuriickliegenden Bericht an das New Jersey State
Department of Public Health (Ashford und Miller, 1989) sowohl eine Rezension der Forschungslitera-
tur als auch eine Umfrage unter Arzten, Forschern und Patienten zu diesem Problem durchgefiihrt.
Dabei haben wir vier verschiedene demographische Gruppen beschrieben, bei denen dieses Problem

Patientengruppen mit Chemikalienintoleranz

Gruppe Art der Belastung Demographie

Industriearbeiter Akute und andauernde Belastung Hauptsédchlich Manner;
mit Industriechemikalien Fabrikarbeiter; Alter: 20 bis 65

Personen in Von Baumaterialien, Mehr Frauen als Manner;

beengten Rdumen Biiroausstattung bzw. -material Schreibtisch- und Geistesarbeiter;
abgegebene Substanzen; Tabak- Alter: 20 bis 65; Schulkinder
rauch; unzureichende Beliiftung

Einwohner von Giftmiilldeponien, aus der Luft Alle Altersgruppen, sowohl

verseuchten gespritzte Schadlingshekampfungs- Manner als auch Frauen;

Gemeinden mittel, Grundwasserverseuchung, Kinder und Kleinkinder sind
Luftverschmutzung durch die moglicherweise am ehesten bzw.
benachbarte Industrie sowie andere starksten betroffen; bei
Belastungen fiir die Gemeinde Schwangeren kann es zu

Fotusschaden kommen;
Mittel- bis Unterschicht

Einzelpersonen Heterogen; Raumluft (zu Hause), 70-80% Frauen; Alter: zu
Verbrauchererzeugnisse, 50% zwischen 30 und 40
Medikamente und Schadlings- (Johnson und Rea, 1989);
bekdampfungsmittel Hautfarbe: weil3, Mittel- bis

Oberklasse und Geistesarbeiter

Tab. 1
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den eigenen Angaben zufolge aufgetreten war: (1) Industriearbeiter, (2) Personen in belasteten
Gebduden, (3) Einwohner von verseuchten Gemeinden, und (4) Personen, die mit einer ganzen Reihe
von raumluftverunreinigenden Substanzen, Drogen bzw. Suchtmitteln und Schadlingsbekampfungs-
mitteln in Berithrung gekommen waren (Tabelle 1). Obwohl diese vier demographisch verschiedenen
Gruppen eine hohe Varianz in Bezug auf Alter, Geschlechtszusammensetzung, Bildungsstand und
soziookonomische Stellung aufwiesen, berichteten die Personen aus allen vier Gruppen iiber dhnliche
multiple Symptome und neu aufgetretene Chemikalienintoleranzen infolge eines nachweisbaren che-
mischen Belastungsereignisses.

Daraufhin liberzeugte mich Dr. Ashford von der Notwendigkeit belastungsorientierter Untersuchungen
in diesem Bereich, und ich begann mit einer Untersuchung, in der ich die Symptome und Intoleranzen
von Personen verglich, die laut eigener Aussage an einer Chemikalienempfindlichkeit litten und den
Ausbruch ihrer Krankheit entweder auf eine Organophosphat-/Karbamat-Belastung (n=37) oder auf
fliichtige organische Chemikalien (n=75) im Zusammenhang mit Gebduderenovierungsmalinahmen
zuriickfiihrten. Zusammen mit meinem Kollegen Howard Mitzel habe ich festgestellt, dass diese beiden

Abbildung 1

Gegeniiberstellung einer Organophosphat-belasteten Gruppe (n=37) und einer von Renovierungs-
arbeiten betroffenen Gruppe (n=75), die nach eigenen Angaben an Mehrfach-Chemikalien-Emp-
findlichkeit leiden: Zahlenvergleich der bestdtigenden Angaben bei allen durch Ingestion aufge-
nommenen Substanzen
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Gruppen nicht nur {iber auffallend dhnliche - zugleich hartnackige und schwachende - neuropsycho-
logische Symptome in Folge der »auslosenden« Belastungen klagten, sondern dass dabei auch die
Rangfolge der angegebenen Probleme mit denselben Arten von Ingestions- und Inhalationsstoffen
dieselbe war (Abbildung 1). Allein diese Ergebnisse liel3en bereits den Schluss auf einen einheitlichen
- moglicherweise entweder biologischen oder psychologischen - Mechanismus zu. Auffdlligerweise
berichtete jedoch die mit den Schaddlingsbekdampfungsmitteln belastete Gruppe {iber erheblich schwe-
rere Symptome als die von der Gebauderenovierung betroffene Gruppe, insbesondere dann, wenn es
sich um neuromuskuldre, affektive, respiratorische, gastrointestinale und kardiale Symptome handel-
te. Wenn die Probleme dieser Personen seelisch bedingt gewesen waren, dann hatten wir in Bezug auf
die Schwere der Symptome keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen erwartet.
Diese Ergebnisse lieferten uns aber Anhaltspunkte (1) fiir eine mogliche biologische Basis der Mehr-
fach-Chemikalien-Empfindlichkeit, und (2) fiir eine ausgeprdgte Pathophysiologie bzw. einen letzt-
endlich gleichen Reaktionsverlauf bei einem bislang zwar noch undefinierten, aber bei diesen beiden
Gruppen offensichtlich gleichen Zustand.

AulRerdem war ich ungefahr ein Jahr, bevor diese Verdffentlichung in der Fachliteratur erschienen ist,
vom »U.S. Department of Veterans Affairs« (Amt fiir Veteranen-Angelegenheiten) mit der Untersu-
chung von Golfkriegsveteranen beauftragt worden, von denen viele {iber multiple Symptome und Che-
mikalienempfindlichkeiten klagten. Beeindruckt von der Tatsache, dass alle drei Gruppen - namlich
sowohl die iber Mehrfach-Chemikalien-Empfindlichkeit klagenden, von den Schadlingsbekdampfungs-
mitteln und der Gebauderenovierung betroffenen Personen als auch die kranken Golfkriegsveteranen
(Tabelle 2, Abbildung 2) - iiber @hnliche Symptome klagten, haben wir unserem - 1995 verdffentlich-
ten - Manuskript einige Satze hinzugefiigt, die wie folgt lauten: »In den vergangenen Monaten ist
sowohl in Presseberichten als auch von Seiten der Regierungssprecher des 6fteren auf die Rolle von
Stress und Angst im Zusammenhang mit dem Golfkriegs-,Syndrom’ hingewiesen worden. Gleichzeitig
waren die Golfkriegssoldaten und -soldatinnen aber auch Belastungen mit komplexen Kohlenwasser-
stoffgemischen ausgesetzt - darunter auch Losungsmittel, Verbrennungsprodukte und Cholinesterase-
hemmer (z.B. Pyridostygminbromid, Schadlingsbekdampfungsmittel und mdglicherwiese auch Nerven-
gase in geringer Konzentration).« Da waren sie also wieder, diese Cholinesterasehemmer! Konnte es
sein, dass sie zu den stdrksten Auslosern dieser Krankheit zdhlten? Oder konnte es sein, dass die Pati-
enten, die infolge einer Cholinesterasehemmer-Belastung erkrankt waren, irgendwie stdrkere cholin-
ergische Reaktionen aufwiesen? Aus der Arbeit von Simon et al. (1990) konnten wir entnehmen, dass
Arbeiter in der Luftfahrtindustrie, die mit neuen Kunststoffverbundwerkstoffen in Beriihrung gekom-
men waren und angaben, danach sei bei ihnen zum ersten Mal eine Chemikalienempfindlichkeit auf-
getreten, viel haufiger als die Kontrollpersonen bereits vor dieser Belastung eine Depressionsneigung
gehabt hatten. AnschlieRend erfuhren wir dann auch, dass in der psychiatrischen Fachliteratur nicht

Angaben iiber neu aufgetretene Intoleranzen durch eine Gruppe von Golfkriegsveteranen
(n=59), die am VAMC Regional Referral Center* in Houston untesucht wurde
Intoleranzen % der Personen, die Intoleranzen angaben
Eingeatmete Chemikalien 78,0%
Medikamente 40,4% derjenigen, die Medikamente nahmen
Alkoholische Getranke 65,9% der Alkoholkonsumenten
Koffein 25,0% der Koffeinkonsumenten
Lebensmittel 78,0%
Bestimmte Lebensmittel 64,4%
Ubelkeit nach dem Essen 49,2%
Tabakkonsum 74,1% der Tabakkonsumenten
Tab. 2
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Abbildung 2

Von den ersten 59 am »Regional Referral Center« des »Department of Veterans Affairs« in Hou-
ston, Texas, untersuchten Golfkriegsveteranen angegebene erstmalig aufgetretene Intoleranzen

Chemische Inhalate

NV

Lebensmittel (Medikamente, Alkohol,
Nikotin, Koffein)

Intoleranzen: n = 52
keine Intoleranzen: n = 7

nur bereits eine cholinergische Depressions-Theorie existierte, sondern dass Dr. David Overstreet (zur
Zeit University of North Carolina) tatsdchlich auch bereits ein entsprechendes Tiermodell - die soge-
nannte »Flinders Sensitive«-Ratte - entwickelt hatte. Obwohlich Dr. Overstreet noch nicht personlich
kennengelernt hatte, musste ich ihn unbedingt anrufen, als ich erfuhr, dass seine depressive Ratte
von Sprague-Dawley-Ratten abstammte, die man zundchst dem Organophosphat Diisopropylfluor-
phosphat ausgesetzt und dann daraufhin beobachtet hatte, bei welchen Tieren sich dadurch die Kor-
pertemperatur um einige Grad verringern wiirde, um diese dann schlieBlich miteinander zu kreuzen.
Dr. Overstreet und ich stellten verbliiffende Parallelen zwischen seinen Ratten und den von mir unter-
suchten chemikalienempfindlichen Patienten fest. Seine Ratten machten namlich nicht nur einen
depressiven Eindruck (Abnahme der lokomotorischen Aktivitdit sowie der Leistungen bei einem
Schwimmversuch und beim Driicken einer Sperre vor dem belohnenden Fressen), sondern sie zeigten
auch eine grolRere Empfindlichkeit gegeniiber - strukturell so unterschiedlichen - Drogen bzw. Sucht-
mitteln wie Nikotin, Serotonin- und Dopamin-Antagonisten, Diazepam und Ethanol. AuRerdem fiihrte
die intraperitoneale Sensibilisierung mit Ei-Antigen (Ovalbumin) bei dieser Art von Ratten auch im
Vergleich zu den Kontrolltieren vermehrt zu einer Erhdhung der Eingeweide-Permeabilitdt (Djuric et
al., 1995). Bemerkenswerterweise reagierten vor allem die weiblichen Flinders-Sensitive-Ratten emp-
findlicher auf cholinergische Stimulanzien als die mannlichen Tiere (Netherton und Overstreet, 1983).
Was konnte nun die physiologische Basis dieser Empfindlichkeit bei den Ratten sein? Zum einen ver-
fiigen diese selektiv geziichteten Ratten {iber 20 Prozent mehr cholinergische Rezeptoren in bestimm-
ten limbischen Hirnregionen - darunter auch Hippocampus und Striatum.

Es gab allerdings trotzdem noch ein Problem: Von den zahlreichen veroffentlichten Krankenberichten
und Untersuchungen {iber Patienten mit Chemikalienintoleranz beschreibt nur ein Bruchteil eine
krankheitsauslosende Belastung mit cholinergischen Substanzen (Tabelle 3). Konnte es also sein, dass
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manche Personen zwar einer solchen - als normal empfundenen - Belastung ausgesetzt gewesen
waren, sich aber nicht mehr daran erinnerten? Eine andere Moglichkeit bestand darin, dass dhnliche
Symptome und Intoleranzen auch durch Belastungen mit luftverunreinigenden Substanzen in belaste-
ten Gebauden, Teppichkleberdampfen sowie einer Vielzahl von Losungsmitteln ausgeldst werden kon-
nen. Berichte iiber solche Fdlle liegen aus mehr als einem Dutzend verschiedener Lander vor - darun-
ter zum Beispiel die folgenden: ein Bericht iiber Strahlenarbeiter aus verschiedenen Landern, die einer
Belastung durch Rontgenbild-Entwicklerlosung ausgesetzt waren (Genton, 1988); ein Bericht {iber
Angestellte der US-Umweltschutzbehorde in Washington, D.C., die durch von neuen Teppichbdden und
anderen Biiroausstattungsmaterialien freigesetzte organische Chemikalien belastet waren (Hirzy und
Morrison, 1989); ein Bericht iiber Hausbesitzer in Deutschland, die durch das fiir Blockhiitten verwen-
dete Holzschutzmittel Pentachlorphenol belastet waren (Ashford et al., 1995); und schlieBlich ein
Bericht liber Krankenhausangestellte in Kanada, die durch raumluftverunreinigende Substanzen - dar-
unter auch ein Korrosionsschutzmittel - belastet waren (Ashford und Miller, 1998). Genauso geben
auch viele erkrankte Golfkriegsveteranen verschiedene Belastungen an, von denen sie glauben, dass
sie die Ursachen ihrer Krankheit seien. In unserer neuesten Studie haben wir die Symptome und Into-
leranzen miteinander verglichen, die von folgenden Gruppen genannt wurden: von Golfkriegs-Vetera-
nen (n=72), von Implantatempfdangern (n=87) sowie von Personen mit Mehrfach-Chemikalien-Emp-
findlichkeit, die bei sich entweder ein krankheitsauslosendes Belastungsereignis feststellten (n=96)
oder nicht feststellten (n=95) (Miller und Prihoda, 1999b). Von den Golfkriegsveteranen gaben mehr
als die Halfte (54%) an, dass sie »wussten«, durch welche Belastung am Golf ihre Krankheit zustande
gekommen sei. Davon wiederum nannte fast die Hilfte (26% der Veteranen insgesamt) Ol-»Dampfe«
als mogliche Ursache, wahrend die anderen auch Medikamente bzw. Impfstoffe (10%), belastetes
Essen oder Wasser (7%) und - zu einem geringeren Prozentsatz (6%) - auch Schadlingsbekampfungs-
mittel dazu zdhlten. Noch geringer war schlielRlich die Zahl derjenigen, die auch Kraftstoffe, Fahr-
zeugabgase, Nervenkampfstoff-Gegenmittel, Nervenkampfstoff, Bunker-Sprengung, Phosgen oder
Senfgas und »Abgase« von SCUD-Raketen als mdgliche Ursachen nannten.

Fiir diese Vergleichsstudie haben wir ein Instrument verwendet, das wir auf der Basis unserer friiheren
Studie iiber die durch Schadlingsbekampfungmittel bzw. Gebauderenovierung belasteten Patienten
mit Chemikalienintoleranz entwickelt haben: ndamlich den sogenannten »Environmental Exposure and
Sensitivity Inventory« bzw. »EESI« (dt. sUmweltbelastungs- und Empfindlichkeits-Test«). Bei unseren
Populationen ergaben sich fiir die Personen mit Chemikalienintoleranz im Unterschied zu den Kon-
trollpersonen auf der EESI-Skala - wie auch auf der Kurzversion, dem sogenannten »Quick Environ-
mental Exposure and Sensitivity Inventory« bzw. »QEESI« (dt. »Umweltbelastungs- und Empfindlich-
keits-Schnelltest«) - eine Sensitivitdt von 92% und eine Spezifitdt von 95% (Miller und Prihoda,
199a,b). Aus unseren Ergebnissen, die demnéchst verdffentlicht werden, geht hervor, dass bei einigen
Patienten nach vorheriger Belastung mit Chemikalien - egal ob exogen (Chemieunfall, Anwendung von
Schddlingsbekdampfungsmitteln, raumluftverunreinigende Substanzen) oder endogen (Implantat) -
neue Intoleranzen gegeniiber chemischen Substanzen, Lebensmitteln und Drogen bzw. Suchtmitteln
auftreten konnen. AulRerdem scheinen auch die Art und Schwere der Symptome bei allen diesen
Patientengruppen relativ dhnlich zu sein (Abbildung 3). Dariiber hinaus haben wir auch noch Folgen-
des festgestellt: Je mehr gleichzeitigen Kontakt mit Tabak, Koffein, Duftstoffen und anderen Substan-
zen die Personen angaben - d.h. je mehr »verdeckendes« bzw. »Hintergrundrauschen« vorhanden war
-, um so unwahrscheinlicher war es, dass sie chemische Substanzen als Ausldser ihrer Symptome
erkannten (Abbildung 4).

Vor dem Hintergrund dieser Tatsache sowie auch der Beobachtungen von Forschern aus anderen Lan-
dern hat es den Anschein, als ob hier mdglicherweise ein - zumindest fiir die meisten Arzte - neuer,
allgemeiner Krankheitsmechanismus am Werk ware. Natiirlich haben wir es in diesem Fall eines noch
nachzuweisenden Krankheitsmechanismus mit einer Krankheitstheorie zu tun; und den entsprechen-
den allgemeinen Mechanismus haben wir »TILT« genannt - was fiir »Toxicant-induced Loss of Toleran-
ce« (dt. »giftstoffinduzierter Toleranzverlust«) steht (Miller, 1996, 1997, 1999).

Dieser »TILT«-Mechanismus scheint aus zwei Phasen zu bestehen - namlich den Phasen »Initiation«
und »Auslosung« (Abbildung 5): (1) Nach einer geringfiigigen Belastung mit einzelnen oder mehreren
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Abbildung 3

In der QEESI-Zielskizze eingezeichnete Mittelwerte der Symptome fiir fiinf Populationen: Patien-
ten mit Mehrfach-Chemikalien-Empfindlichkeit (engl. multiple chemical sensitivity - MCS), die als
Ursache fiir den Ausbruch ihrer Krankheit ein bestimmtes Belastungsereignis angaben (n=96)
bzw. kein bestimmtes Belastungsereignis angaben (n=90), Patienten mit kiinstlichen Implanta-
ten (n=87), Golfkriegsveteranen (n=72) und Kontrollpatienten (n=76). Die schattierten Bereiche
zeigen die +1-Standardabweichungen fiir jedes gemessene Symptom. HEAD = Symptome im Kopf-
bereich, COG = kognitive Symptome, AFF = affektive Symptome, NM = neuromuskuldre Symptome,
MS = Symptome im Bereich der Skelettmuskulatur, SKIN = Haut-Symptome, GU = urogenitale
Symptome, GI = gastrointestinale Symptome, COR = Symptome im Herz-/Thorax-Bereich, AIR/MM
= Atemwegs- bzw. Schleimhaut-Symptome
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Belastungsereignisses Belastungsereignisses!

SKIN

Kontrollpatienten

HEAD o
1 o—e Vor dem Belastungsereignis

o—o Seit dem Belastungsereignis

Implantattrager? Golfkriegsveteranen!

HEAD HEAD

SKIN




GIFTSTOFFINDUZIERTER TOLERANZVERLUST (TILT) I

Abbildung 4 (a und b)

Verhaltnis zwischen der Maskierung und den Patientenangaben {iber Chemikalienintoleranz bzw.
andere Intoleranzen. Alle 421 Untersuchungspersonen (siehe Abbildung 3) wurden nach den Wer-
ten fiir die »Symptomschwere« (=78, 49-77, <48) zundchst drei ungefdhr gleich groBen Gruppen
zugeordnet. AnschlieRend wurden die Werte fiir die »Chemikalienintoleranz« (a) sowie diejenigen
fiir die »anderen Intoleranzen« (b) in der graphischen Darstellung dem - nach der Zahl der Perso-
nen ebenfalls in drei Kategorien unterteilten - »Maskierungsindex« gegeniibergestellt. Dabei
zeigte sich ein Anstieg bei den Patientenangaben iiber Chemikalienintoleranz bzw. andere Intole-
ranzen und ein gleichzeitiger Abstieg bei den Maskierungswerten - wobei die groReren Auswir-
kungen (1) eher bei niedrigeren Symptomschwere-Werten und (2) eher bei den Chemikalieninto-
leranzen als bei den anderen Intoleranzen festzustellen waren (Miller und Prihoda, 1999b).
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Schadlingsbekdampfungsmitteln, Losungsmitteln oder anderen chemischen Substanzen scheint ein Teil
der belasteten Personen seine bisherige natiirliche Toleranz gegeniiber einer Reihe von Inhalations-
stoffen wie Tabakrauch, Duftstoffe, Abgase und Benzin zu verlieren; (2) danach lgsen dann zahlreiche
allgemein verbreitete Substanzen - darunter nicht nur Chemikalien, sondern auch zahlreiche Lebens-
mittel, Medikamente, alkoholische Getrdnke und Koffein - sogar in sehr geringfiigigen Mengen bereits
Symptome aus. Diese Symptome betreffen in der Regel mehrere Organsysteme, und sie kommen und
gehen in einer scheinbar unvorhersagbaren Weise.

Dabei kann es sein, dass die Patienten auf Grund der Uberlagerung ihrer Reaktionen auf so viele allge-
mein verbreitete Substanzen - ein Phdnomen, das manche von ihnen auch als »Maskierung« bezeich-
nen - sich dieser Intoleranzen iiberhaupt nicht bewusst sind. Wenn eine Person, die an einer Intole-
ranz gegeniiber mehreren chemischen Substanzen, Lebensmitteln und Drogen bzw. Suchtmitteln lei-
det, an einem Tag nacheinander diesen Substanzen ausgesetzt wiirde, dann kann es sein, dass es im
Laufe des Tages bei dieser Person zu einer Uberlagerung der Symptome kommt. Dabei ist es auch még-
lich, dass die Person sich zu einer bestimmten Zeit zwar krank fiihlt, aber nicht sagen kann, welche
Substanz die Symptome ausgeldst hat. Im wesentlichen hielRe das also: Es waren so viele Hinter-
grundgerausche vorhanden, dass einzelne Signale nicht unterschieden werden kdnnten.

Um festzustellen, ob die gesundheitlichen Probleme der Golfkriegsveteranen zum heutigen Zeitpunkt
durch Belastungen mit Alltagschemikalien ausgelost werden - und damit also auch perpetuiert wer-
den, miissen die Arzte in der Lage sein, die chemischen Hintergrundgerdusche auf ein Minimum zu
reduzieren beziehungsweise ihre Patienten zu »demaskieren«. Bereits bei mehreren durch die US-
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Abbildung 5

Phanomenologie des giftstoffinduzierten Toleranzverlusts. Die Krankheit scheint in zwei Phasen
zu entstehen, die - symbolisiert durch den unter der Wasseroberfldche befindlichen Teil des Eis-
bergs - fiir den Arzt nicht sichtbar verlaufen: namlich (1) der Phase »Verlust der spezifischen Tole-
ranz« nach akuter bzw. andauernder Belastung mit verschiedenen Umweltsubstanzen, wie Schad-
lingsbekdampfungsmitteln, Losungsmitteln oder die Raumluft verunreinigenden Substanzen in
belasteten Gebduden, und im Anschluss daran (2) der Phase »Auslésung von Symptomen« durch
sehr geringe Mengen von chemischen Substanzen, Lebensmitteln, Medikamenten sowie bisher
tolerierten Kombinationen von Lebens- bzw. Suchtmitteln (Alkohol, Koffein). Der Arzt - symboli-
siert durch das Schiff - sieht lediglich die Spitze des Eisbergs - d.h. die Symptome des Patienten
- und formuliert auf dieser Grundlage eine Diagnose. Auf Grund des Maskierungseffekts — der sich
als Folge der Gewdhnung und der Uberlagerung von mehreren Reaktionen einstellen kann - kann
es sein, dass weder der Arzt noch der Patient selbst erkennen, dass die Symptome durch alltagli-
che niedrige Belastungen ausgeldst werden. Und selbst wenn solche Ausloser doch erkannt wer-
den, dann kann es trotzdem noch sein, dass ein Initial-Belastungs-Ereignis, das den spezifischen
Toleranzverlust ausgelost haben kdnnte, moglicherweise nicht erkannt oder nicht mit der Krank-
heit des Patienten in Verbindung gebracht wurde (UTHSCSA® 1996).

Diagnose
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Empfindliche Belastung
Person

Verlust der
@ spezifischen Toleranz
Initial-Belastungs-

Reizempfindliche| Ereignis
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Regierung geforderten Workshops zum Thema »gesundheitliche Auswirkungen der Belastung mit
geringen Mengen von Chemikalien« ist von den teilnehmenden Arzten und Forschern die Durchfiihrung
von Doppelblind-Untersuchungen mit Plazebo-Kontrolle vorgeschlagen worden, bei denen die Patien-
ten in einer umweltkontrollierten Krankenhausstation untergebracht wiirden, um festzustellen, ob bei
solchen Minimalbelastungen tatsdchlich Intoleranzen auftreten (National Research Council, 1992;
Association of Occupational and Environmental Clinics, 1992) (Abbildung 6). Zu diesem Zweck ist
auch die Verwendung einer sumweltmedizinischen Einheit« (engl. »Environmental Medical Unit«) vor-
geschlagen worden - d. h. einer Krankenhauseinheit, in der die Belastungen mit chemischen Sub-
stanzen kontrolliert auf dem niedrigsten Niveau gehalten werden kdnnten, was zu erreichen ware liber
die Luftfilterung sowie iiber die ausschlieRliche Verwendung von Baumaterialien und Einrichtungs-
gegenstdnden, die auch nicht die geringsten Mengen von chemischen Substanzen freisetzen (aus-
gasen) wiirden.
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Abbildung 6

Uberpriifung der TILT-Postulate (Ausldsung) mit Hilfe einer umweltmedizinischen Einheit (EMU).
Im duRerst linken Bereich der Abbildung leidet ein Patient mit Chemikalienunvertraglichkeit -
bevor er in die EMU aufgenommen wird - an Symptomen, die durch verschiedene Belastungen
(chemische Substanzen, Lebensmittel, Drogen bzw. Suchtmittel) ausgeldst werden. Mit der Zeit
kommt es zu einem Uberlagerungseffekt, wobei es moglicherweise so aussehen kann, als ob die
Symptome im weiteren Verlauf in unvorhersehbarer Weise ab- und zundhmen. Sozusagen auf
Grund dieses »Hintergrundrauschens« kann der Einfluss durch eine bestimmte Belastung nicht
von den Einfliissen durch andere Belastungen unterschieden werden.

1. Postulat: Wenn alle reizauslosenden chemischen Substanzen, Lebensmittel und Drogen bzw.
Suchtmittel gleichzeitig gemieden werden, dann kommt es zu einem Nachlassen der
Symptome. Ihren Erzdahlungen zufolge litten viele Patienten dabei in den ersten
paar Tagen an »Entzugs-« bzw. »Entgiftungserscheinungen« mit immer starker wer-
denden Symptomen wie Reizbarkeit, Kopfschmerzen und Depressionen. Nach einer
vier- bis siebentdgigen Vermeidungsphase sollte der Patient dann einen »cleanen«
Grundzustand erreicht haben und - sofern es sich um eine Chemikalienintoleranz
handelt - auch keine Begleitsymptome mehr aufweisen.

2. Postulat: Mit dem Wiedereinsetzen einer bestimmten Auslosersubstanz tritt auch eine ganz
bestimmte Symptomenkonstellation wieder auf.

3. Postulat: Die Symptome treten auch dann wieder auf, wenn die Auslosersubstanz erneut ver-
mieden wird.

4. Postulat: Durch eine erneute Belastung mit der Auslosersubstanz in einem angemessenen
zeitlichen Abstand (circa 4-7 Tage nach der letzten Belastung) werden dieselben
Symptome ausgelost.

Zu Forschungszwecken sollte eine Uberpriifung dieser Postulate unter Doppelblind-Plazebo-
Bedingungen durchgefiihrt werden. (UTHSCSA® 1996)

Aufnahme in die EMU
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Den folgenden analogen Vergleich finde ich hilfreich, um die Notwendigkeit einer solchen Einrichtung
zu verdeutlichen: Stellen wir uns einmal vor, wir wollten feststellen, ob die Kopfschmerzen eines Kaf-
feetrinkers durch das Koffein verursacht wiirden. Dies wiirde nicht dadurch funktionieren, dass wir dem
Patienten einfach nur eine Tasse Kaffee zu trinken gaben und er uns hinterher sagen sollte, wie es ihm
geht. Statt dessen miissten wir ihn zundchst einmal dazu bringen, dass er circa eine Woche lang ganz
auf Koffein verzichtet. Wenn er dabei unter Entzugserscheinungen - Kopfschmerzen, Miidigkeit, Reiz-
barkeit - leidet, dann ist dies ein Hinweis darauf, dass Koffein tatsdchlich ein Problem fiir ihn sein
konnte. Treten seine Symptome nach dem einwdchigen vélligen Verzicht auf Koffein erneut auf, dann
ware auch dies ein weiter Beweis. Erst dann konnten wir ihm - vorausgesetzt, dass die Symptome
tatsachlich wieder aufgetreten sind - eine Tasse Kaffee zu trinken geben, um zu sehen, wie es ihm
danach geht. Versaumt man es, diesen Patienten als Ausgangsbasis fiir die Exposition »clean« - d. h.
koffeinfrei — zu machen, dann wird sich dies aller Wahrscheinlichkeit nach in einem falsch negativen
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Koffeinverdacht niederschlagen. Analog dazu kdnnte es also auch dann zu irrefiihrenden Ergebnissen
kommen, wenn wir erkrankte Golfkriegsveteranen oder andere Personen mit Chemikalienintoleranz in
einer konventionellen Expositionskammer einigen Losungsmitteln in Millionstel-Konzentrationen aus-
setzen. Wenn sie aber vor der Exposition ein paar Tage in der »umweltmedizinischen Einheit« blieben
und ihre Symptome trotzdem wieder auftraten, dann konnte man sie in einem Doppelblind-Verfahren
mit Plazebo-Kontrolle daraufhin untersuchen, ob bzw. welche Belastungen ihre Symptome ausgelost
haben.

Ohne sorgfaltig durchgefiihrte Untersuchungen dieser Art ist es unwahrscheinlich, dass Fragen beziig-
lich der Rolle, die andauernde niedrigwertige Expositionen fiir die Perpetuierung der Symptome der
Patienten spielen, gekldrt werden kénnen. Eine Finanzierung solcher Studien ist allerdings bisher aus-
geblieben, obwohl die Verwendung einer »umweltmedizinischen Einheit« bereits bei mehreren staat-
lich geforderten Konferenzen in den USA von den Teilnehmern als oberste Prioritdt bezeichnet wurde.
Solange aber die Arzte dieses Hilfsmittel nicht anwenden kdnnen, werden wahrscheinlich auch die
Patienten weiterhin in ihrer jetzigen »Zwickmiihle« bleiben: Einerseits verlangt man namlich von
ihnen, dass sie ihre gesundheitliche Behinderung objektiv beweisen sollen, und andererseits haben
sie liberhaupt kein Hilfsmittel, um dies zu tun.

Was ich Ihnen bisher gezeigt habe ist die Tatsache, dass die Krankheiten vieler Golfkriegsveteranen
und Zivilpersonen, die der Wirkung von Schadlingsbekdmpfungsmitteln, Losungsmittelgemischen,
Verbrennungsprodukten und sogar kiinstlichen Implantaten ausgesetzt waren, ein auffallend ahnli-
ches Krankheitsmuster aufweisen: multiple Symptome, die kommen und gehen, und der Verlust der
bisherigen Toleranz gegeniiber chemischen Substanzen, Lebensmitteln und Drogen bzw. Suchtmitteln.
Die Tatsache, dass dieses Muster bei mit chemischen Substanzen belasteten Gruppen vorkommt, die
demographisch verschieden sind, liefert - wenn auch nebenbei - den Nachweis fiir TILT. Eine Bestati-
gung beziehungsweise Widerlegung dieser Theorie ware zum Teil Sache einer sorgfaltigen Beurteilung
der Patienten in einer »umweltmedizinischen Einheit«. Durch solche Untersuchungen kdnnte das wis-
senschaftliche Verstandnis fiir diese Mechanismen vorangebracht werden, was wiederum auch zu wirk-
sameren Therapie- und Praventionsansatzen fiihren konnte. Dariiber hinaus habe ich Ihnen hier auch
den moglichen Zusammenhang zwischen den Chemikalienintoleranzen und der cholinergischen Emp-
findlichkeit beschrieben.

Abdiktion (Vermeidungsverhalten)

Ich mochte hier noch einen anderen Gedanken fiir Sie entwickeln, der uns, wie ich meine, eine ganze
Menge iiber die TILT zugrunde liegenden Mechanismen sagen kann. Um als neue Krankheitstheorie in
Betracht zu kommen, miisste TILT eine wirklich neue Erkldrung fiir die zur Debatte stehenden Krank-
heiten liefern. Was ich an dieser Gruppe von Krankheiten v6llig neu finde, sind die verbliiffenden Pa-
rallelen zur Addiktion (Abhdngigkeit).

So sind vor allem die Reaktionen von manchen Patienten mit Chemikalienintoleranz auf bestimmte
Ausloser den Reaktionen mancher Drogenabhdngiger sehr dhnlich (Tabelle 3). Sie scheinen ndamlich
beide sowohl eine Stimulus- und Entzugsphase als auch individuelle Unterschiede in Bezug auf die
Anfalligkeit aufzuweisen (Randolph und Moss, 1980). Andererseits gehdren aber zu den von den Pati-
enten mit Chemikalienintoleranz gemiedenen Substanzen auch weit mehr als nur die klassischen
Abhangigkeitsdrogen - namlich auch Verbrennungsprodukte, Diifte, Schadlingsbekampfungsmittel
und ganz normale Lebensmittel.

Kann es sein, dass bei der Chemikalienintoleranz dieselben biochemischen Prozesse ablaufen wie bei
der Abhangigkeit - Prozesse, iiber die wir relativ wenig wissen und fiir die uns die objektiven klini-
schen Tests beziehungsweise Marker fehlen? In friiheren Arbeiten (Miller, 1996, 1997) haben wir zu
dieser Frage vorgeschlagen, dass die Chemikalienintoleranz sozusagen die »B-Seite« der Abhangigkeit
(Addiktion) darstellen kdnnte: Abhdngige bewegen sich zu ihren Lieblingssubstanzen hin (von lat. ad
= »zu etw. hin« + dicare = »feierlich verkiinden«); Patienten mit Chemikalienintoleranz bewegen sich
von genau diesen Substanzen (Alkohol, Nikotin, Koffein, Arzneimittel und andere Drogen) weg. Han-
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delt es sich dabei also um »Abdiktion« (von lat. ab = »von etw. weg«), das Gegenteil von Addiktion?
Newlin (1997) schldgt einige Mdglichkeiten vor, wie die (Drogen-)Addiktion und die (Chemikalien-)
Abdiktion zusammenhangen kdnnten: Erstens kdnnte es sich um polare Gegensdtze handeln, die eini-
ge diametral entgegengesetzte klinische Merkmale aufweisen. Zweitens kdnnten sie mit derselben
Diathese verbunden sein, die sich je nachdem entweder als Abdiktion oder als Addiktion manifestiert.
Oder es konnte schlieBBlich auch tiberhaupt kein Zusammenhang bestehen.

Bemerkenswert ist, dass viele Patienten mit Chemikalienintoleranz in den ersten Tagen nach dem Ver-
zicht auf Ausloser wie Koffein, Alkohol, Nikotin und bestimmte Lebensmittel iiber Entzugserscheinun-
gen wie Kopfschmerzen, Reizbarkeit und Ubelkeit klagen. Dariiber hinaus berichten manche von ihnen
auch iiber ein intensives Verlangen nach diesen Substanzen. Kann es sein, dass Patienten mit Chemi-
kalienintoleranz - im Gegensatz zu den Suchtpatienten - weniger die angenehmen, stimulierenden
Effekte und/oder mehr die unangenehmen Entzugserscheinungen der Drogen spiiren und infolgedes-
sen solche Substanzen meiden?

Wie man mit Sicherheit wei3, kann es im Falle der Abhdngigkeit zu einer (als erworben zu verstehen-
den) Kreuzimmunitdat kommen, d.h. dass die von einer Substanz abhdngigen Personen gleichzeitig
auch zur Abhangigkeit von weiteren strukturell verschiedenen Substanzen wie z.B. Alkohol, Nikotin
und Koffein neigen. Man muss nur einmal nach Las Vegas fahren, um diese Art Kreuzabhangigkeit aus
erster Hand zu erleben. Vielleicht handelt es sich bei dem von den Patienten mit Chemikalienintole-
ranz beschriebenen Phanomen der Streuung (von Intoleranzen gegeniiber chemisch verschiedenen
Stoffen) in Wirklichkeit um eine Kreuz-Intoleranz - das Gegenteil der Kreuzimmunitat. Die TILT-Theo-

Cholinesterase-Hemmer und chemische Intoleranz

Population/Belastung (Untersucher)

Beobachtungen

Erkrankte ehemalige Chemiewaffenindustriearbeiter
aus Deutschland, die wahrend des Zweiten Weltkriegs
unter anderem zur Herstellung von Organophosphat-
Nervengas (OP) herangezogen worden waren
(Spiegelberg, 1961)

114 kalifornische Landarbeiter mit der Vorgeschichte
einer akuten OP-Vergiftung
(Tabershaw und Cooper, 1966)

Ein Anwalt, bei dem zu Hause zur Ausrottung von
Ungeziefer ein OP eingesetzt worden war
(Rosenthal und Cameron, 1991)

19 Kasinomitarbeiter, die bei der Ungeziefer-
ausrottung an ihrem Arbeitsplatz der Belastung
durch ein Karbamatmittel ausgesetzt gewesen waren
(Cone und Sult, 1992)

Fallberichte zur Belastung mit Schadlings-
bekdampfungsmitteln in 6 der damals 9 EU-Lander
(Ashford et al., 1995)

37 Einzelpersonen, die einem OP oder Karbamat
ausgesetzt gewesen waren
(Miller und Mitzel, 1995)

Intoleranz gegeniiber Alkohol,
Nikotin und Medikamenten

Drei Jahre nach der Belastung gaben
19% (22) an, dass sie sich sogar

bei einem »Hauch« von Schadlings-
bekdampfungsmittel bereits krank
fiihlten

Intoleranz gegeniiber mehreren
chemischen Substanzen

Intoleranz gegeniiber mehreren
chemischen Substanzen

Intoleranz gegeniiber mehreren
chemischen Substanzen und
Lebensmitteln

Intoleranz gegeniiber chemischen
Substanzen, Lebensmitteln,
Medikamenten, Koffein und Alkohol

Tab. 3
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Gemeinsame und gegensatzliche Merkmale der Addiktion und Abdiktion

Merkmal Addiktion Abdiktion

Multiple, v.a. das Zentralnervensystem + +

betreffende Symptome

Mehrere, chemisch nicht verwandte Substanzen + +

L6sen bei derselben Person Symptome aus (Kreuz-Toleranz) (Kreuz-Intoleranz
bzw. »Streuung«)

Koffein, Alkohol, Nikotin und + +

Medikamente spielen eine Rolle

GroRe der Dosen, die der Patient im Vergleich grol} klein

zur Normalbevélkerung vertragt

Inhalation, Ingestion, Injektion oder + +

Aufnahme iiber die Schleimhdute

Stimulus- und Entzugserscheinungen + +

Erhdhte Empfindlichkeit gegeniiber physikalischen + +

Stimuli (Larm, Licht, Hitze, Kalte, Beriihrung,
Vibration) wahrend der Entzugsphase

Geliiste, Exzesse + +
(Koffein,
Lebensmittel)
Gewdhnung + +
Erhdhte Empfindlichkeit nach Vermeidungsphase + +
(z.B. Tabak)
Genetische Veranlagung + +
Demographie schlecht Frauen mit
ausgebildete College-Bildung,
Ménner, niedrigere mittlere bis gehobene
soziodkonomische soziokonomische
Stellung Stellung
Verhiltnis der Geschlechter (m:w) 2:1 1:4
Alter beim ersten Auftreten der Symptome Teenager, 30-50 Jahre
20-30 Jahre
Unzureichend definierte physiologische Mechanismen + +
Fehlende Biomarker + +
Fehlen von wirksamen Medikamenten zur + +

Behandlung des Zustands

Hauptséchlicher Therapieansatz Abstinenz Vermeidung
Fiir Entgiftung/Entzug sind 4-7 Tage notwendig + +
Ansichten der Gesellschaft zur Natur des Problems Krankheit contra Krankheit contra
mangelnde Willensstérke Vorstellungswelt, die
zur Vermeidung zur Vermeidung der
der Substanzen Substanzen veranlasst
(Unter-Vermeidung) (Uber-Vermeidung)
Patienten werden als schwierig und fordernd angesehen + +
Zusammenhang mit Gewalt, + +

korperlichem/sexuellem Missbrauch, Selbstmord

Gestorte Beziehungen im beruflichen, + +
familidren und gesellschaftlichen Bereich

Tab. 4
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rie enthdlt das Postulat, dass die wiederholte, unfreiwillige Belastung mit chemischen Substanzen,
wie zum Beispiel die Raumluft verunreinigenden Substanzen in belasteten Biirogebduden iiber einen
Zeitraum von Wochen und Monaten, bei den betroffenen Personen zur Entstehung von Intoleranzen
fiihren kann. Dabei kann es sein, dass diese Personen parallel zu einer solchen unfreiwilligen Bela-
stung mit fliichtigen organischen Bestandteilen in der Raumluft auch Missbrauch mit bestimmten
Substanzen treiben. Selbstverstandlich nehmen solche Personen, die sich in belasteten Gebauden auf-
halten, die luftverunreinigenden Substanzen einerseits nicht bewusst auf, aber ihr Kérper kann ande-
rerseits auch nicht zwischen freiwilliger und unfreiwilliger Belastung unterscheiden.

Daraus ergibt sich eine interessante Mdglichkeit: Kann es sein, dass sowohl die Abdiktion (Vermeidung
von chemischen Stoffen) als auch die Addiktion durch Chemikalienbelastung ausgeldst werden? War-
um eigentlich nicht? Unter den Golfkriegsveteranen, die die Abteilung »Veteranen-Angelegenheiten«
gebeten hat, zu untersuchen, gibt es in dieser Hinsicht einige recht anschauliche Falle. So erzdhlte
mir einer der Veteranen, dass er vor dem Krieg ohne Schwierigkeiten das Rauchen aufgegeben hitte.
Er seiin der Lage gewesen aufzuhdren, ohne unter »kalten Entzugserscheinungen« zu leiden. Wahrend
seiner Stationierung am Golf hatte er dann wieder mit dem Rauchen angefangen, und als er Monate
spater nach Hause zuriickkehrte, versuchte er ein zweites Mal, damit aufzuhoren. Dieses Mal litt er
jedoch unter starken Entzugserscheinungen und konnte es sich nicht einfach abgewdhnen. Hatten die
Belastungen wahrend des Golfkriegs bei diesem Veteranen zum Toleranzverlust und damit wiederum
zur Abhdngigkeit geflihrt? Interessanterweise berichtete derselbe Veteran auch iiber Folgendes: iiber
neu aufgetretene Intoleranzen gegeniiber Autoabgasen, Schadlingsbekampfungsmitteln, Bleichmit-
tel, Phenol-Desinfektionsmitteln, Farbverdiinner und Parfiim mit Symptomen wie Benommenbheit,
Kopfschmerzen und Ubelkeit; iiber das Gefiihl, bereits nach dem Genuss von kleinen Alkoholmengen
betrunken zu sein und zu stottern, und schlieRlich auch {iber einen HeilBhunger auf Schokolade. Er
sagte, diese Probleme habe er vor dem Golfkrieg nicht gehabt. Das heiRt also, dass er sich zur selben
Zeit, wie er vom Nikotin abhdngig war (Addiktion), von anderen Substanzen »losgesagt« hatte (Abdik-
tion).

Eine ganze Reihe von den Golfkriegsveteranen, die ich fiir die Abteilung »Veteranen-Angelegenhei-
ten« untersucht habe, trank - offensichtlich zur Bekdmpfung der Miidigkeit - regelmaRig mindestens
zehn Tassen Kaffee am Tag. Einer dieser Soldaten, der normalerweise zwei Kannen Kaffee am Tag trank,
sagte, er habe zum ersten Mal den Verdacht gehabt, dass er koffeinempfindlich sei, als seine Frau ein-
mal verreist war und er deshalb zufillig vier Tage lang keinen Kaffee mehr getrunken hatte. Dabei habe
er sich »wie in Trance« gefiihlt und Kopfschmerzen bekommen. Danach habe er dann seinen Kaffee-
konsum auf zwei Tassen pro Tag reduziert. Sobald er jetzt allerdings wieder mehr als zwei Tassen Kaf-
fee am Tag trinkt, ist er »vollig verwirrt«, weild ganz schnell nicht mehr weiter, weil® auch nicht mehr,
»was er als erstes tun wollte« und wird insofern »zwangsneurotischg, als er die Dinge »zwei- oder drei-
mal iberpriift«, weil er sich nicht mehr daran erinnern kann, was er gerade getan hat. Derselbe Soldat
gab auRerdem auch an, dass er Dekongestionsmittel, Dieselabgase und bestimmte Diifte nicht mehr
vertragen kénne und diese mit Kopfschmerzen, Ubelkeit und Schwindel in Verbindung bringe.

Ein anderer Golfkriegsveteran klagte nach seiner Einlieferung in eine psychiatrische Abteilung {iber
starke Symptome, die an Koffeinentzug erinnerten. Erst spater erfuhr er dann allerdings, dass in die-
ser Abteilung nur entkoffeinierter Kaffee gereicht wurde. Auerdem gab dieser Veteran auch noch die
folgenden Symptome an: Kopfschmerzen, wenn er ein Bier getrunken hatte; Uberempfindlichkeit beim
Geruch von Nagellack bzw. Nagellackentferner; Ubelkeit, wenn er sich in der Nihe von kraftstoffver-
brennenden Autos aufhielt; starke Ubelkeit, Reizbarkeit und Kopfschmerzen, wenn er eine Mahlzeit
ausgelassen hatte; Erbrechen, wenn er Zwiebeln, Knoblauch oder Chili gegessen hatte und schlielRlich
ein Benommenheits- und Schwindelgefiihl, wenn er im Gegensatz zu sonst mehr als die {iblichen zehn
Zigaretten am Tag geraucht hatte.

Circa ein Viertel der Golfkriegsveteranen gaben an, dass sie sich seit dem Krieg nach dem Genuss von
Koffein krank fiihlten. Von dem Rest nahmen die meisten zwar auch weiterhin Koffein zu sich, klagten
dabei aber auch iiber Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Reizbarkeit, Angstzustande, Herzklopfen, hdufi-
ges Wasserlassen und andere mit dem Coffeinismus in Verbindung gebrachte Symptome - und das
obwohl einige von ihnen nur eine oder zwei Tassen Kaffee am Tag tranken. Neuere erstklassige Unter-

71



I GIFTSTOFFINDUZIERTER TOLERANZVERLUST (TILT)

suchungen haben gezeigt, dass manche Personen bereits bei einer so geringen Menge wie einer Tasse
Kaffee pro Tag empfindlich reagieren (Silverman et al., 1992). Haben manche Golfkriegsveteranen also
ihre Koffeintoleranz verloren? Fiir die Beantwortung dieser Frage ware es hilfreich, das Koffein circa
eine Woche lang ganz aus ihrem Erndhrungsplan zu streichen.

Einige der Veteranen, die ich untersucht habe, hatten vor dem Krieg ohne irgendwelche Schwierigkei-
ten hin und wieder Dekongestionstabletten genommen. Als sie jedoch nach dem Krieg dieselben Medji-
kamente genommen hdtten, so beschreiben sie, hatten sich die folgenden Symptome eingestellt: Noch
nach Tagen hdtten sie sich wie »auf Drogen«, »unter Strom«, »auf dem Trip« oder »hyper« gefiihlt, und
sie hdtten unter Schlafstérungen oder Schmerzen in der Brust gelitten. Ungefahr zwei Drittel der Vete-
ranen gaben an, seit dem Krieg sei bei ihnen eine neue Alkoholintoleranz aufgetreten. Dabei beschrie-
ben sie, wie sie sich nach nur einem Bier oder einem einzigen Glas Wein schon betrunken fiihlen
und/oder einen Kater bekommen, der mehrere Tage dauert. Und schlieBlich klagten drei Viertel der
Veteranen auch noch iiber Ubelkeit nach dem Essen sowie iiber neu aufgetretene Intoleranzen, die sie
haufig auch mit ihren Lieblingsspeisen wie Pizza und Grillgerichten in Verbindung brachten.

Insgesamt gesehen, legen diese Beobachtungen die Vermutung nahe, dass eine ganze Reihe der
erkrankten Golfkriegsveteranen ihre vorherige natiirliche Toleranz gegeniiber einer Vielzahl von Sub-
stanzen verloren haben. Wahrend der eine Veteran dabei moglicherweise die unangenehmen Entzugs-
erscheinungen dadurch bekdampfen wird, dass er erneut zum Beispiel »zur Flasche greift«, wird ein
anderer dieselbe Substanz moglicherweise ganz meiden, was insbesondere dann der Fall sein wird,
wenn letzterer die angenehmen Wirkungen der Expositon/Aufnahme iiberhaupt nicht erfahren hat.
Tatsédchlich kann dieselbe Person, wahrend sie eine Substanz meidet, gleichzeitig auch »Missbrauch«
mit einer anderen Substanz treiben. Im Verhalten wird sich dies wohl letztendlich als Hinwendung zu
(Addiktion) bestimmten Substanzen und Abwendung von (Abdiktion) anderen Substanzen nieder-
schlagen. Bei dieser Theorie, nach der eine akute hochdosierte beziehungsweise andauernde niedrig-
dosierte Belastung mit bestimmten chemischen Substanzen bei einem Teil der Population zum Verlust
der bisherigen natiirlichen Toleranz - und damit wiederum zur Addiktion beziehungsweise Abdiktion
(Abbildung 7) - fiihrt, diirfte es sich wohl um eine véllig neue Theorie handeln.

Abbildung 7

Vorschldage zum Verhaltnis zwischen giftstoffinduziertem Toleranzverlust (TILT),
Addiktion und Abdiktion

Initialbelastung —) Reizempfangliche Person
Toleranzverlust
Krankheitsauslosende Belastung —) Empfindliche Person

2

Stimulations-/Entzugserscheinungen

N2

Suche nach angenehmer Wirkung/
Vermeidung von unangenehmer Wirkung

Addiktion Abdiktion
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Die TILT-Theorie

Krankheitstheorien versuchen zu erkldren, was in der »Blackbox« Patient vor dem offenen Ausbruch
einer Krankheit vor sich geht. Am Anfang stehen dabei stets auf klinischen Beobachtungen basieren-
de allgemeine Formulierungen nach Art der folgenden Illustration:

Agens —» Trager — Komplexe Reaktion

Bei einer Krankheitstheorie handelt es sich um einen noch festzulegenden allgemeinen Mechanismus
fiir bestimmte Krankheitskategorien bzw. -gruppen. Fiir die Keim-Theorie der Krankheit wiirde eine
schematische Darstellung des allgemeinen Infektionsmechanismus etwa wie folgt aussehen:

Trager 1
Keim — L+ Vermehrung | — Komplexe Reaktion
der Keime
Spater |
l Trager 2
Keim — L+ Vermehrung | — Komplexe Reaktion
der Keime

Dabei ist folgendes zu beachten:

1. Die Reaktionen werden durch viele verschiedene Arten von Keimen ausgeldst.

2. Es treten viele verschiedene Reaktionen auf - wobei sowohl jedes einzelne Organsystem (Haut,
Atmung, Magen-Darm, Nerven) als auch mehrere Organsysteme zugleich betroffen sein konnen.

3. Die spezifischen Mechanismen sind sehr unterschiedlich - zum Beispiel bei Cholera im Unter-
schied zu Aids oder Giirtelrose.

4. Es gibt keinen speziellen Biomarker; das Identifizieren von spezifischen Keimen hat Jahre gedau-
ert.

5. Dem Erkennen der spezifischen Mechanismen sind Praventionsmalinahmen (Vermeidungsverhal-
ten, Antiseptika, Sanitdrhygiene, Verwendung von Handschuhen) vorausgegangen.

Fiir die Immun-Theorie der Krankheit kdnnte das Schema wie folgt aussehen:

Trdger 1
Antigen ——» L. Antikorper

Spater
P Y A Y {7

Antigen —» < Trager 1 ——» Komplexe Reaktion
A 4 A =«

Auch hier ist wieder Folgendes zu beachten:

1. Die Reaktionen werden durch viele verschiedene Arten von Antigenen ausgeldst.
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2. Es treten viele verschiedene Reaktionen auf — wobei sowohl jedes einzelne Organsystem (Haut,
Atmung, Magen-Darm, Nerven) als auch mehrere Organsysteme zugleich betroffen sein konnen.

3. Die spezifischen Mechanismen sind sehr unterschiedlich - zum Beispiel bei Giftefeu im Unter-
schied zu Heuschnupfen oder Serumkrankheit.

4. Es gibt keinen speziellen Biomarker; das Identifizieren von spezifischen Antikorpern hat Jahre
gedauert.

5. Dem Erkennen der spezifischen Mechanismen sind Praventionsmallnahmen (Vermeidungsverhal-
ten, Allergiespritzen) vorausgegangen.

Fiir TILT kdnnte das Schema wie folgt aussehen:

Chemisch Trager 1
emische
Substanz ’ L. Toleranz-
verlust
Spater
Weitere chemische Triaer 1 Komplexe Reakti
Substanzen rager — Komplexe Reaktion

Wie bei der Keim- und Immun-Theorie, so ist auch bei der TILT-Krankheitstheorie Folgendes zu beach-
ten:

1. Die Reaktionen werden durch viele verschiedene Arten von chemischen Substanzen ausgeldst.

2. Estreten viele verschiedene Reaktionen auf - wobei sowohl jedes einzelne Organsystem als auch
mehrere Organsysteme zugleich betroffen sein kdnnen.

3. Eskann sein, dass die spezifischen Mechanismen sehr unterschiedlich sind.

Es ist denkbar, dass es fiir bestimmte Reaktionen keinen speziellen Biomarker gibt; das Identifi-
zieren von Biomarkern kann mdglicherweise Jahre dauern.

5. Eskann sein, dass dem Erkennen der spezifischen Mechanismen PraventionsmaRnahmen (Vermei-
dung von Initialbelastungen bzw. Triggern) vorausgehen werden.

Die Konsequenzen aus TILT

Welche Konsequenzen ergeben sich aus dem »giftstoffinduzierten Toleranzverlust« (TILT), wenn man
ihn als neue Krankheitstheorie ansieht?

Falldefinitionen - Wie die Keim- und die Immun-Theorie so beschreibt auch die TILT-Theorie einen
allgemeinen Mechanismus fiir eine bestimmte Kategorie von Krankheiten. Dabei konnen die vielen ver-
schiedenen Krankheitszustande, die moglicherweise auf den giftstoffinduzierten Toleranzverlust
zuriickzufiihren sind - genauso wie bei jeder anderen Krankheitstheorie - nicht einfach in einer einzi-
gen Falldefinition zusammengefasst werden (Abbildung 8). Sowohl die Keim- als auch die Immun-
Theorie beriicksichtigen die Multiplizitat der Syndrome und die Verschiedenartigkeit der Symptome,
die sowohl jedes einzelne als auch mehrere Organsysteme zugleich betreffen kdnnen. Der Versuch,
eine Falldefinition fiir die Kategorie der TILT-Krankheiten zu entwickeln, ware das gleiche, als wiirde
man versuchen, eine einzige Falldefinition zu finden, die auf alle Infektions- bzw. Immunkrankheiten
passen wiirde - ein unmdgliches Unterfangen. Als Alternative zu einer solchen Falldefinition haben
wir fiir Untersuchungszwecke eine Reihe von - im »Umweltbelastungs- und Empfindlichkeits-Schnell-
test« (QEESI) enthaltenen - Skalen von 0 bis 100 vorgeschlagen, mit deren Hilfe die Untersuchungs-
personen zum einen die Schwere ihrer Symptome und Reaktionen auf Atemluftchemikalien, Lebens-
mittel und Arznei- bzw. Suchtmittel angeben kdnnen, und die zum anderen auch einen Index fiir die
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Abbildung 8

Einige Krankheitszustdande, die moglicherweise auf den giftstoffinduzierten Toleranzverlust zu-
riickzufiihren sind (UTHSCSA © 1996)

Neuropsychologisch
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Maskierung (von gleichzeitigen Belastungen) zur Verfligung stellen, durch die die Reaktionen auf
bestimmte Substanzen mdoglicherweise »verdeckt« werden (Miller und Prihoda, 1998).

Biomarker - Die Fahigkeit zur Identifikation der spezifischen Bakterien und Viren, die den Infekti-
onskrankheiten zugrunde liegen, beziehungsweise der spezifischen Antikdrper und Antigene, die bei
den Immunkrankheiten eine Rolle spielen, ist erst Jahrzehnte, nachdem die Keim- und Immun-Theo-
rie vorgeschlagen wurden, entwickelt worden. Genauso kdnnte es auch noch eine Weile dauern, bis
spezifische Biomarker fiir die Kategorie der TILT-Krankheiten gefunden werden. In dieser Hinsicht
scheint fiir TILT dhnliches wie fiir die Addiktion zu gelten. Merkwiirdigerweise existiert namlich fiir das
Problem der Abhdngigkeit, obwohl es bereits seit langem bekannt ist und seit Jahrzehnten daran
geforscht wird, immer noch kein Labortest. Die einzige Mdglichkeit, die Abhadngigkeit von einer Sub-
stanz zu diagnostizieren, besteht darin, diese Substanz auszuschalten und die Reaktion des Organis-
mus zu beobachten. Das Gleiche scheint auch fiir die Abdiktion zu gelten. Es ist moglich, dass wir in
der Zukunft durch hochentwickelte Bildtechniken, speziell entwickelte EEGs oder Hirnblutstrom-/-
stoffwechsel-Messverfahren neue Hinweise auf die sowohl der Addiktion als auch der Abdiktion
zugrunde liegenden spezifischen Mechanismen erhalten werden.

Diagnose und Therapie - Wenn Patienten mit Chemikalienintoleranz an einer Mehrfach-Intoleranz
gegeniiber ganz normalen chemischen Stoffen, Lebensmitteln und Drogen bzw. Suchtmitteln leiden,
dann kdnnte man erwarten, dass nur das gleichzeitige Ausschalten aller Ausloser zu einer Besserung
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ihres Zustands fiihren wird. Dieser Gedanke liegt auch dem Ruf nach der Einrichtung einer - zundchst
nur fiir Forschungszwecke zu nutzenden - »umweltmedizinischen Einheit« (EMU) zugrunde (Miller,
1997). Solange ihnen dieses Werkzeug fehlt, verfiigen die Arzte und Forscher aber auch nicht iiber
einen systematischen wissenschaftlichen Ansatz, um das »Hintergrundrauschen« auszuschalten und
damit die Reaktionen der Patienten auf bestimmte Umweltausloser testen zu kénnen. Die EMU kdnnte
sich fiir die Forschung in diesem Bereich als genauso unverzichtbares Hilfsmittel erweisen wie das
Mikroskop fiir die Erforschung der Infektionskrankheiten.

Wenn der giftstoffinduzierte Toleranzverlust zur Abdiktion (und vielleicht auch zur Addiktion) fiihrt,
dann kann es sein, dass wirksame Drogentherapien fiir uns noch eine ganze Weile schwer fasshar sein
werden. Man fiihre sich nur einmal die Tatsache vor Augen, dass bereits mehr als 50 Medikamente fiir
eine mogliche Therapie bei Kokainabhangigkeit getestet wurden, sich davon aber bisher noch kein
einziges als wirksam erwiesen hat. Die einfache Substanz Kokain wird auch als »schmutzige Droge«
bezeichnet, weil sie so viele verschiedene Gehirnzellentypen - darunter auch die am Dopamin-, Sero-
tonin- und Norepinephrin-Neurotransmitter-System beteiligten - schadigt. Dabei ergibt sich allein fiir
das Dopamin bereits ein bekannter Zusammenhang mit fiinf verschiedenen Rezeptortypen. Wenn also
die Behandlung der Kokainabhangigkeit schon so schwierig ist, wie wird es dann erst mit der Behand-
lung von moglichen Gesundheitsschaden aussehen, die durch komplexe chemische Umgebungen mit
Dutzenden bzw. Hunderten von Substanzen, wie zum Beispiel Pestizidgemischen, luftverunreinigen-
den Substanzen in belasteten Gebauden oder Verbrennungsprodukten, verursacht werden? Wir sollten
unsere Erwartungen darauf einstellen, dass die Behandlung der durch solche Expositionen hervorgeru-
fenen Symptome keinen Deut leichter sein wird.

In der Zwischenzeit kann - bis andere Ansdtze gefunden worden sind - die Ausschaltung aller mdgli-
chen krank machenden Substanzen, d.h. die Demaskierung, als der einfachste und gleichzeitig erfolg-
versprechendste Ansatz gelten. Bei Kokainabhdngigen wiirde es wenig Sinn machen, wenn man versu-
chen wiirde, die unzdhligen Symptome mit anderen Drogen bzw. Arzneimitteln zu bekampfen, wahrend
sie gleichzeitig auch weiterhin Kokain nehmen. Genau das konnte aber bei Patienten mit Chemikalien-
intoleranz der Fall sein, die gleichzeitig auch weiterhin einer Vielzahl von mdglichen Allergieauslosern
ausgesetzt sind - darunter vielleicht sogar bestimmte Medikamente, die ihnen zur Linderung ihrer
Symtome verschrieben worden sind.

Wahrend die Vermeidung der Exposition im Falle der Abhangigkeit als hauptsdchliche Therapie allge-
meine Anerkennung findet, ist derselbe Ansatz im Falle der Abdiktion bzw. Chemikalienintoleranz bis-
her noch nicht allgemein anerkannt — und das, obwohl die Vermeidung nach Aussage der Patienten
genau die Therapie ist, von der sie am meisten profitieren (Miller, 1995; LeRoy et al., 1996; Johnson,
1996). Lax und Henneberger (1995) haben herausgefunden, dass Patienten mit Chemikalienintole-
ranz, die mindestens die Halfte der von ihnen selbst als Ausloser beschriebenen Substanzen meiden,
bei in einem Zeitraum von 6 Monaten bis 2% Jahren nach der Erstuntersuchung durchgefiihrten Folge-
untersuchungen haufiger als Patienten, die diese Substanzen nicht meiden, zu der Aussage neigen,
es ginge ihnen besser. Ebenso haben Fukuda und Mitarbeiter (1998) herausgefunden, dass einer der
Risikofaktoren fiir andauernde schwere Symptome bei erkrankten Golfkriegsveteranen das Rauchen
war - wobei der Fall bei Frauen noch anders lag. Wenn die erkrankten Golfkriegsveteranen nun also
tatsdchlich das Tabakrauchen nicht mehr vertragen, aber trotzdem noch weiter rauchen, dann gibt es
keine Medikamente, mit denen man ihre Symptome beseitigen konnte. Deshalb miissen sie mit dem
Rauchen aufhdren. Paradoxerweise scheinen aber gerade bei dem Versuch, dies zu tun, bei einigen
von ihnen (als mdgliche Folge ihres Toleranzverlusts) schwere Entzugserscheinungen aufzutreten,
wodurch ihnen das Aufhdren noch besonders erschwert wird.

Pravention und 6ffentliche Gesundheitspflege - Der Erfolg, der bei der Reduzierung der durch Was-
ser {ibertragenen enterischen Krankheiten erzielt wurde, ist weniger auf die Verbesserung der Antibio-
tika als auf verniinftige Praventions-/SanitationsmalRnahmen zuriickzufiihren. Wenn es sogar in unse-
rer heutigen Zeit noch zu einem Ausbruch einer enterischen Krankheit kommt, dann bleibt dies ein
Signal dafiir, dass die SanitationsmalRnahmen versagt haben. Statt die durch belastete Raumluft bzw.
Pestizidbelastungen hervorgerufenen Krankheiten medikamentds zu behandeln, besteht der verniinf-
tigste und sparsamste Ansatz darin, die Sanitationspraktiken zu verbessern, d.h. die Belastungen
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soweit unter Kontrolle zu halten, dass die betreffenden Personen erst gar nicht krank werden. Die
gesellschaftliche Akzeptanz der Keim- und Immun-Theorie der Krankheit hat den Weg fiir die Durch-
fithrung von wirksamen Praventionsstrategien frei gemacht — wobei besonders auffdllig ist, dass diese
Strategien bereits Jahrzehnte, bevor die mit diesen Krankheitskategorien in Verbindung gebrachten
spezifischen Bakterien bzw. Antikdrper entdeckt wurden, zur Standardpraxis geworden sind. (So rech-
net man es ja auch einem gewissen John Snow als Verdienst an, dass er - 30 Jahre vor der Entdeckung
des Cholera-Bakteriums durch Koch - den Pumpenschwengel in der Londoner Broad Street beschadigt
und damit die Cholera-Epidemie in der Stadt beendet hat.) Wie im Falle der Keim-Theorie, so konnte
uns auch eine Akzeptanz der TILT-Krankheitstheorie in die Richtung von verniinftigen Praventions-
praktiken und die Entwicklung von sichereren Produkten voranbringen, obwohl wir bisher weder die
spezifischen Mechanismen kennen, die bei TILT eine Rolle spielen, noch iiber Biomarker verfiigen.

Und was wird die Zukunft fiir uns bereit halten? Wenn die durch chemische Belastungen induzierte
Abdiktion/Addiktion das Kernproblem der Krankheiten, deren Zeuge wir gerade werden, darstellt,
dann haben wir moglicherweise noch einen weiten Weg vor uns. Um ein Gefiihl fiir die noch vor uns
liegenden Hiirden zu bekommen, miissen wir uns nur einmal Folgendes vor Augen fiihren: die ambiva-
lente Haltung der Bevdlkerung gegeniiber dem Problem der Abhdngigkeit, den Einfluss der Wirt-
schaftsinteressen (insbesondere im Bereich der Umweltmedizin), die um sich greifenden psychologi-
schen Erkldarungen und schlieBlich auch die Komplexitdt von derartigen neuen Konzepten wie TILT,
Maskierung und Abdiktion. Wenn der giftstoffinduzierte Toleranzverlust bei chronischen und mit
hohen Kosten verbundenen Zustinden wie Asthma, Angstzustdnden, Depressionen, chronischer
Miidigkeit, Migrdne sowie bei den Krankheiten der Golfkriegsveteranen eine Rolle spielt, dann miissen
wir uns aber gleichzeitig auch vor einer gewissen Selbstzufriedenheit hiiten und weitere Forschungen
betreiben bzw. Praventionsstrategien anwenden, die den bei TILT ablaufenden Regeln Rechnung tra-
gen.

Schlussbemerkung

Eines der Definitionsmerkmale der Wissenschaft ist, dass sie von korrigierbaren, vorldufigen Thesen
ausgeht (Miele, 1998). Und so stellt denn auch die TILT-Krankheitstheorie — ebenso wie die »Keim«-
und »Antikorper«-Theorie - eine grobe, allgemeine Formulierung dar. Die TILT zugrunde liegenden spe-
zifischen Mechanismen miissen dagegen noch aufgeklart werden. Dabei kann es - so seltsam es auch
klingen mag - wichtig sein, dass wir diesen Mechanismus zum jetzigen Zeitpunkt nicht allzu genau
beschreiben. Wahrend es einerseits eine Reihe von spezifischen Mechanismus-Hypothesen gibt, die es
wert sind, dass wir sie untersuchen und Forschungsgelder dafiir bereitstellen (siehe Ashford und Mil-
ler, 1998), brauchen wir andererseits unbedingt auch eine allgemeinere und weniger angreifbare Theo-
rie, die den gemeinsamen Beobachtungen, die Arzte und Wissenschaftler aus mehr als einem Dutzend
Landern in den letzten Jahrzehnten gemacht haben, Bedeutung verleiht. TILT ist eine solche allge-
meine Formulierung, die nicht nur einen neuen Rahmen fiir unsere Diskussionen und Forschungen zur
Verfiigung stellt, sondern auch Vorschlage fiir sinnvolle, vorldufige Therapie- und Praventionsmal3-
nahmen bei einer Vielzahl von chronischen und mit hohen Kosten verbundenen Krankheiten bereit-
halt.

Die Literaturliste kann bei der SPD-Bundestagsfraktion bezogen werden.



