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Stoffwechselerkrankungen

Stoffwechsel-Anomalien bestimmen viel eher die Schwere einer chronischen Vergiftung als die Konzentrationen.
So fuhrt das Fehlen einer kontinuierlichen Quecksilberausscheidung tiber den Urin oder ein Zinkmangel zu einer
erhdhten Stuhlausscheidung des Giftes und Amalgamvergiftete leiden dann evtl. unter blutigen Durchféllen
(Colitis ulcerosa, Morbus Crohn) oder auch unter einer Schizophrenie. Beide Krankheiten gehen mit einer
erhohten Quecksilberausscheidung Gber den Stuhl einher.

Wesentliche Stoffwechselstérungen:

— Aufnahmestdrung durch andere Gifte

—  Wirkungsverstarkung durch andere Gifte

—  Wirkungsverstarkung durch Spurenelemente-Mangel (Speicherstérungen durch Enzymmangel)
— Ausscheidungsstérungen durch Enzymmangel

Merkséatze

1) Die aktuelle Fremdstoffkonzentration am Wirkort ist die Resultante aus der Geschwindigkeit von Aufnahme
und Ausscheidung.

2) Der Aufnahmeweg (Eintrittspforte) bestimmt entscheidend die Invasionsgeschwindigkeit und
Wirkungsstéarke; pathophysiologische Vorgange kénnen die Ablaufe aber drastisch &ndern

3) Viele Fremdstoffe werden wegen besonderer Losungseigenschaften gespeichert, akkumulieren und flihren
so besonders bei Langzeitaufnahme zu Vergiftungen

4) Die Ausscheidungsleistung der Niere fir Fremdstoffe kann nicht nur durch nephrotoxische Stoffe, sondern
auch durch pathologische Stoffwechsellagen (Azidose) vermindert werden

5) Fremdstoffwandel (Biotransformation): Ob ein kérperfremder Stoff Schadwirkung entfaltet oder nicht, hangt
von nicht vo rhersehbaren Molekuleigenschaften ab, z. B. von der Art metabolischer Umsetzung

6) Enzyme der Fremdstoffmetabolisierung setzen auch kérpereigene Stoffe um, was zu pathophysiologischen
Stoérungen fihren kann

7) Der Fremdstoffmetabolismus ist ambivalent: Er kann mit Entgiftung, aber auch mit Bioaktivierung
("Giftung") des Fremdstoffs verbunden sein

8) Ein und dieselbe metabolische Reaktion kann bei einem Fremdstoff Entgiftung, bei einem anderen
Aktivierung bewirken. Die chemischen Eigenschaften des Substrats entscheiden Giber Weg und Wirkung

9) Fremdstoffmetabolisierende Enzyme kénnen in ihrer Aktivitat durch metabolisierte Fremdstoffe selbst
verstarkt (Induktion) oder vermindert (Inhibition) werden

10) Schadstoffwirkungen sind die Resultante aus zwei Einflissen: des Stoffs auf den Organismus
(Toxikodynamik) und des Organismus auf den Stoff (Toxikokinetik)

(Henschler, 1991)

Tabelle 1: Elemente der Wechselwirkungen Stoff/Organismus
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Traeis (Konzentration, Einwickeeit) Toxikadynamii
Empéndlichkeir {Crganismus, Rezepme)
Nubsahme, Vemellung
Eliminadon Becabolicmus Toxikokinetk
Exkxetiun
Speicherung

Gifte, korperfremde Stoffe, verhalten sich in der Regel grundséatzlich anders als Kérperbausteine, verwertbare
Nahrungsbestandteile, Hormone, Vitamine und essentielle Elektrolyte. Die Unterschiede und ihre wesentlichen
Grinde sind folgende:

— Es fehlen spezifische Transportmechanismen (Carrier-Funktionen) fir die Aufnahme, Verteilung und
Exkretion, wie sie fur kdrpereigene Stoffprinzipien als optimierte, energieverbrauchende Prozesse bekannt
sind.

— Membranibergénge geschehen durch passive Diffusion nach physikochemischen Gesetzen; fihrende
GroRRen fur die Geschwindigkeitskonstanten sind daher physikalische Stoffeigenschaften (Loslichkeit,
Polaritat, MolekulgrofRe und -form, evtl. chemische Reaktivitét).

— Nur ausnahmsweise werden physiologisch optimierte Transportmechanismen mitbenutzt, wenn
Molekulfragmente den "natirlichen" Substraten ahneln.

— Die Starke der Schadwirkung wird von der aktuellen Konzentration des Fremdstoffs am Wirkort (reversible
Wirkung) oder dem Ausmalf der persistierenden Veranderungen an Biomolekiilen (irreversible Wirkungen)
bestimmt.

— Die aktuelle Konzentration wird bei systemischen Wirkungen - neben den Stoffeigenschaften - mafRgeblich
vom Aufnahmeweg und von physiologischen bzw. pathophysiologischen Variablen des Organismus
mitbestimmt (Organdurchblutung, Gewebsanteile Fett/Nichtfett, Nierenfunktion, Proteinkonzentrationen im
Transportsystem etc.)

— Es besteht eine feste, mathematisch formulierbare Beziehung zwischen der einwirkendenDosis
(Konzentration) und der Zeit einerseits und der resultierenden Wirkungsstéarke andererseits.
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