Neurogene Entziindung und Xenobiotika-Susceptibilitat — eine Ubersicht

Bodo Kuklinski * und Holm Bleyer *

Im Organismus existiert ein Warnsystem von sensorischen Rezeptoren. Sie werden
durch gefahrliche Noxen aktiviert, die die Kérperintegritat gefahrden konnten. Es
handelt sich hierbei um Nociceptoren an freien Nervenenden von A-Delta- und C-
Nervenfasern, Biindel von nicht myelinisierten Fasern, die die Neuropeptide
Substanz P (SP), Neurokinin A und das ,Calcitonin Gene Related Protein“ (CGRP)

enthalten.

Die Nozizeptoren reagieren auf mechanische, thermische, biologische, aber auch
chemische Reize und setzen die Neuropeptide frei. Sie sind im zentralen und
peripheren Nervensystem weitverbreitet. Sie wirken als Neurotransmitter, Co-

Transmitter und Transmittermodulatoren.

SP gehort zu den Kininen. Seine Wirkung wird tiber G-Protein gekoppelte
Neurokinin-Rezeptoren 1, 2 und 3 vermittelt (1). Die SP ist beteiligt an Schmerziber-
tragung, neurogener Entziindung, Kontraktion glatter Muskelzellen, Vasodilation und
Immunsystemaktivierung. Dabei existieren Interaktionen zu anderen Neuropeptiden
und deren Rezeptoren, degradierenden Enzymen, Proteinkinase C, Transkriptions-
faktor NFxB, AP-1, Interleukinen 1, 6 und 8, TNF, reaktiven O,-Spezies, NO und
Antioxidantien. Gesteigerte GefaRpermeabilitat, Entzindungsédem, verstarkte
Expression von Adh&sionsmolekilen und Anlocken polymophkerniger Neutrophiler
sowie langdauernde Entzundungen sind die Folgen. Die Steigerung der PGE,-
Synthese, die Aktivierung der Arachidonsaurekaskade, der Lipoxygenase sowie die
gesteigerte Thromboxanfreisetzung aus Thrombozyten sind mitbeteiligt (2, 12, 13,
15, 16).

Die gesteigerte intrazellulare Ca™*-Freisetzung und die Bildung reaktiver O,-Spezies
durch die SP aktiviert priméar NFxB und die entsprechenden Genexpressionen (3). C-

Nervenfasern finden sich in folgenden Organen (4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 26, 29):



- Kehlkopf, Trachea und grof3en Bronchien
- Nasenschleimhaut

- Gelenkkapseln und Muskulatur

- Magen-, Dunn- und Dickdarm-Mucosa

- Pankreas

- Harnblase

- Haut

- Augen

- Bandscheiben

- Lymphozyten

Die Freisetzung der Substanz P |6st an diesen Endorganen folglich Entziindungs-
reaktionen aus, falls die Reize chronisch oder chronisch rezidivierend sind.
Bedeutsam fur eine industrialisierte Gesellschaft ist, dass zahlreiche Xenobiotika
dazu in der Lage sind. Afferente Fasern setzen neben SP auch Glutamat im
Ruckenmark frei (11), so dass tUber den NMDA-Rezeptor eine Schmerzverstarkung
ausgelost wird, da der Ca-Einstrom in die Neuronen ansteigt. Damit werden wieder
Ca-abhangige Enzyme aktiviert wie PLA,, PKC, Proteasen und Endonukleasen. Da
SP G-Protein-abhangige K*-Kanéale im ZNS an NMDA-Rezeptoren blockiert (29),

erfolgt eine Schmerzverstarkung.

Folgende Xenobiotika kbnnen die C-Nervenfasern aktivieren (10, 16, 18, 21, 28, 30,
31):

- Zigarettenrauch

- Formaldehyd

- Isocyanate

- Lo6semittel, insbesondere Benzolhomologe
- NO, und NO, Peroxinitrit (ONOO™)

- Ozon

- Dieselabgase



Die Freisetzung der SP wird weiterhin ausgel6st durch (17, 19, 20, 22, 23, 24, 25, 26,

27, 29):

- UV-Licht

- Trigeminusreizung, z. B. typisch nach HWS-Schleudertrauma mit cervico-
cephalem Syndrom

- Stimulation der Serotonin-5HT2B- und 5HT3-Rezeptoren sowie durch
enterochromaffine Zellen

- Stress, z. B. durch starke Schmerzkrisen

- Vagusreizung

- Bradykininfreisetzung oder Capsaicin (roter Pfeffer)

- Magnesiummangel. Auf Lymphocyten wurde eine erhdhte SP-Rezeptordichte bei
Magnesiumdefizit nachgewiesen (26)

- Hitze, Kélte und mechanische Reize

- oxidativer Stress

SP bindet an Protein-Neurokininrezeptoren. Das Oberflachenenzym neutrale
Endopeptidase (Enkephalinase) degradiert Substanz P. Wird das Enzym gehemmt,
wirkt SP langer. Hemmend auf die neutrale Endopeptidase wirken (28, 31, 32):

Zigarettenrauch
Virusinfekte
Diisocyanate

Defekte in der Expression von neutralen Endopeptidasen kénnen chronische

Entztindungen, z. B. eine Colitis, ausltsen (4).

Kininase Il (ACE) spaltet Kinine, u. a. SP. Einige ACE-Hemmer induzieren eine

tracheale Irritation tber die Hemmung dieses Enzyms.
Eine Hemmung der SP-Freisetzung und -wirkung kann erreicht werden:
Aktivierung des 5HT1p-Rezeptors (39)

Hemmung der NK;j » 3-Rezeptoren (1)
Cortison hemmt die Odembildung durch SP (34)



Magnesiumsupplementation (8)

Kaliumkanaloffner wie Flupirtin (35)

Sympathicusaktivierung

Aufgrund des direkten Kontaktes von C-Nervenfasern zu Mastzellen (36) erfolgt

durch SP sehr frih eine Degranulation mit Freisetzung von Histamin und Tryptase.

Letztere baut das CGRP ab, nicht jedoch SP. Mastzellen kénnen bei chronischer SP-

Exposition eine hohere Empfindlichkeit entwickeln und mehr Histamin ausschutten.

Vagusstimulation kann tber eine erhdhte SP-Sekretion zwar eine bronchiale

Hyperreagibilitdt auslésen, nicht jedoch eine Histaminliberation der Mastzellen. Die

Erkenntnisse missen bei hyperreagiblen Schleimhautreaktionen beachtet werden,

wo nach wie vor das Augenmerk auf der immunogenen Komponente liegt.

Wenn auch die Endresultate am Beispiel des Asthma bronchiale klinisch gleich sind,

namlich dem Asthmaanfall, sind doch die Wege unterschiedlich. Sie zeigen sich nach

Meggs (53).

Tabelle 1

Unterschiede zwischen immunogenem und neurogenem Asthma bronchiale:

immunogen

neurogen

Triggerung durch

Protein-Aeroallergen

Volatile organische

Xenobiotika
Interaktion IgE-Antikdrper chemischer Rezeptor
Lokalisation Mastzellen sensorische C-

Nervenfasern
Freisetzung von Histamin Neuropeptid SP,

Tryptase, Leukotriene,
Prostaglandine, chemo-
taktische Faktoren

Neurokinen A
CGRP

Stimulation sensorische C-Nerven- Mastzelldegranulation
fasern

Induktion Bronchialentziindung Bronchialentziindung

Klinik Asthma bronchiale Asthma bronchiale

Hyperreagibilitat

Hyperreagibilitat




Klinische Auswirkungen der neurogenen Entzindung:

Auswirkungen der neurogenen Entziindung auf die oberen Atemwege sind bisher am
grundlichsten untersucht worden. SP aktiviert das Flimmerepithel (37) und induziert
dosis- und zeitabhangig die Histaminfreisetzung der nasalen Mucosa (38). In den
Bronchien werden tber den NK-1-Rezeptor Entziindungsmediatoren freigesetzt (39).
Makrophagen bilden verstarkt freie O,-Radikale (40). In der Bronchiallavage wurden
derartige Makrophagen nachgewiesen (41). Im Sputum konnten folgende SP-

Konzentrationen nachgewiesen werden (42):

Gesunde: 1,1+ 0,4 fmol/ml
Asthma bronchiale: 17,7 £ 2,4 fmol/ml

chronische Bronchitis: 25,6 = 5,5 fmol/ml

Auch in der Mundhéhle werden Schleimhautentziindungen (43) sowie Gingivitis (44)
durch SP ausgelost. Da Trigeminusneuralgien, induziert z. B. durch eine posttrau-
matische Instabilitat im 1. HWS-Gelenk (late whiplash-syndrome), verstéarkt SP frei-

setzen (23, 24), sind Zahnfleisch- und Wurzelentziindungen die Folgen.

Bei chronisch arthrotischen Prozessen und Fibromyalgie-Syndrom (54, 55), aber
auch bei Rheumatoidarthritis fanden sich erhdhte SP-Konzentrationen in der Synovia
(45, 46, 56), ebenso bei chronischen Hauterkrankungen wie Neurodermitis, Psoriasis
vulgaris, neurogenem Pruritus und atopischer Dermatitis (9, 10, 13, 17, 36, 57).
Vermutlich gehort hierzu auch das s. g. Schulter-Hand-Syndrom (Arthritis humero
scapularis) bis hin zum Karpaltunnel-Syndrom (CTS). Akute und chronische
Entzindungen des Pankreas, des Magen-Darmtraktes, der Harnblase und der Augen
(4, 58, 59) gehdren hierzu.

Sehr hohe C-Faserdichte und SP-Konzentrationen fanden sich in den Bandscheiben
(7). Bei der hohen Pravalenz dieser ,Volkskrankheit Nr. 1* muss unbedingt auf diese
Genese der neurogenen Entziindung orientiert werden. Lokale Untersuchungen
durch bildgebende Verfahren haben nie signifikante Beziehungen zwischen

klinischen Symptomen und morphologischen Strukturen ergeben.



Kopfschmerzen und Migrane scheinen auch durch eine neurogene Entziindung
ausgelost zu werden. Histamin ist im Hirn zu 50 % in Mastzellen, zu 50 % in
Neuronen des hinteren Hypothalamus lokalisiert. Serotoninerge Neurone mit NK-1-
Rezeptoren im Hinterhirn enthalten zusatzlich SP als Co-Transmitter. In
Rattenversuchen setzte SP aus Dura-Mater-Mastzellen Histamin frei (47). Da SP
auch die Glutamatkonzentration am NMDA-Rezeptor erhdht (11), kénnen wind-up-
Phanomene mit Schmerzchronifizierung ausgelost werden. Bei 16 Migranepatienten

fanden sich im Liquor signifikant erhfhte SP-Konzentrationen (22).

Die SP ist kein Epiphanomen bei Entziindungen, sondern ein kausales, triggerndes
Neuropeptid. Dafur sprechen die experimentellen Resultate, die durch Aktivierung
der Kephalinase oder SP-Inhibitoren die Entziindungsreaktionen unterdriicken
konnten (48, 49, 50).

Der gewohnlich auftretende, chemisch induzierte Reiz als nasale Reaktion auf C-
Nervenfasern unterscheidet sich vom Geruchs- und Geschmackssinn (51). Reizende
Substanzen in der Nasenschleimhaut kdnnen ihre Wirkung auch bei ausgefallenem
Geruchssinn auf das Nervensystem, Konjunktiven, innere Organe und Gelenke
entfalten. Wir betreuen selbst einige Patienten mit MCS-Symptomen ohne
Geruchsvermdgen (Zustand nach Schadel-Hirn-Trauma). In der Umweltmedizin sind
derartige Verlaufe bekannt. Die Bedeutung der C-Nervenfasern entwickelte sich in

der Phylogenese zur Integritatssicherung des Individuums.

Der Tritt an das Schienbein mit seinem abnehmenden Schmerz ist jedem bekannt.
Eine leichtere Verbrennung an der Hand schmerzt tGiber einen langeren Zeitraum.
Entztindungs-, Abrdumungsreaktionen sind zur Reparatur des thermisch
geschadigten Gewebes erforderlich. Die Reizung nozizeptiver Rezeptoren dient der
Sicherung der korperlichen Integritat durch Auslésung von Abwehr-, Fluchtreaktionen
oder somatisch notwendiger Reparaturprozesse. Der somatische Entziindungs-
schmerz zwingt zur Schonung, Ruhigstellung verletzter Regionen und férdert die

Heilung. Hierin liegt der physiologische Sinn der C-Nervenfaser-Aktivierungen.



Was ist jedoch mit chronischen Low-level-Belastungen durch Xenobiotika im
hauslichen und beruflichen Umfeld, in 6ffentlichen Verkehrsmitteln und im Stral3en-
verkehr? Sie I6sen auch eine Irritation von C-Nervenfasern aus. Ihrer ubiquitéren
Verbreitung kann sich keiner entziehen. Nasale, bronchiale oder konjunktivale
Reizungen sind vordergrindige Reaktionen und signalisieren nur eine Exposition, auf
die der Organismus reagiert. Die neurogene Entzindung liefert eine Erklarung fur
zahlreiche Erkrankungen, die in der Umweltmedizin schon lange als nicht schicksals-
haft angesehen werden. Das frihe Auftreten von Lumbalgien und destruktiven
Bandscheibenzerstérungen findet sich bei bestimmten Berufsgruppen tberzufallig
haufig. Es sind Lackierer, Personen im Kfz-Reparaturgewerbe und in der Metall-
verarbeitung, Pflegekrafte im stationaren Gesundheitswesen, Maler, Fliesen- und
FulRbodenleger. Chronische Expositionen zu Lésemitteln, Aldehyden u. a. neuro-
toxischen Substanzen ist allen gemeinsam. Chronische Wirbelsaulen- und Gelenk-
schmerzen sowie Fibromyalgien sind heute eine Volkskrankheit. Orthopadische und
rheumatologiche Diagnostikmaflinahmen laufen hier ins Leere. Mechanistische
Erklarungsversuche greifen nicht. Synovialgewebe und Bandscheiben weisen eine

hohe Ausstattung an C-Nervenfasern auf.

Das Phanomen der neurogenen Entziindung sollte bei allen chronischen
Erkrankungsbildern beachtet werden. Es bietet eine Erklarung fur die Pathogenese
zahlreicher Erkrankungen und ist ein bisher fehlendes Bindeglied zu anthropogenen
Umweltveranderungen, selbst bei dem Bild der MCS.

Die Analytik des CGRP und der Substanz P ist heute schon in kassenarztlich
zugelassenen Labors mdglich. Die Konzentrationsmessung der SP wird mit einem
Enzym-Immunoassay durchgefuhrt. Die Kreuzreaktivitat mit o- und B-Neurokinin wird

mit 0,2 bis 0,8 % angegeben.

Eigene Resultate:

Bei 67 Patienten mit gesteigerter Xenobiotika-Susceptibilitat (MCS) untersuchten wir
SP-Konzentrationen. Laut Literaturangabe sollte im Speichel dessen Konzentration
dreifach hoher als im Serum sein (52). Diese Resultate konnten wir nicht bestatigen,
wie simultane Analysen aus Speichel und EDTA-Plasma ergaben. Die EDTA-Proben

wurden nach Entnahme sofort in der Kihlzentrifuge abzentrifugiert und tiefgefrostet



an das Labor gesandt. Die Probe | bezeichnete den Ruhewert, die Probe Il die ca. 15
Sekunden nach Schniffelprovokation mit einem 75%igen ethanolischen Hande-
desinfektionsmittel entnommene Probe. Bestanden Hinweise auf risikoreiche

Xenobiotikareaktionen, wurde auf den Provokationstest verzichtet.

Aufgrund der erzielten Resultate verzichteten wir im Nachhinein auf die Speichel-
analysen zur Primardiagnostik, ausgenommen bei chronisch entzindlichen

Prozessen der Mundschleimhaut oder des Zahnfleisches.

Die folgenden Tabellen zeigen die bisher erzielten Resultate:

Tabelle 2

SP-Speichelkonzentrationen vor (I) und nach (Il) Schnuffelprovokation mit einem
Handedesinfektionsmittel, Konzentrationsangabe in ng/ml:

Geschlecht Speichel
mannlich weiblich Alter (Jahre) |l Il

+ 57 0,21 0,21
+ 60 0,17 0,23
+ 49 0,20 0,25
+ 46 0,24 0,25
+ 47 0,25 0,19
+ 43 0,25 0,29
+ 35 0,12 0,21

+ 47 < 0,07 < 0,07
+ 46 0,12 0,12

+ 34 < 0,07 < 0,07

+ 37 < 0,07 < 0,07
+ 58 0,21 0,16

+ 33 < 0,07 < 0,07
+ 32 < 0,07 0,09

+ 48 < 0,07 < 0,07
+ 34 0,07 0,08
Summe |16 12 X 44,1 0,115 0,13

+S [+£93 +0,104 + 0,106




Tabelle 3
SP-Speichel- und -Plasmakonzentrationen vor (I) und nach Schnuffelprovokation (Il).

Konzentrationsangabe in ng/ml:

Geschlecht Speichel Plasma
mannlich |weiblich Alter |1 Il I I
+ 45 <0,07 |0,07 0,47 0,48
+ 52 <0,07 |<0,07 0,82 1,42
+ 34 <0,07 |0,07 0,17 0,19
+ 59 <0,07 |- 0,28 -
+ 50 <0,07 |<0,07 0,88 0,62
+ 40 <0,07 |0,07 0,92 0,97
Summe |3 3 X 46,6 |[<0,07 0,04 0,59 0,736
+S |£8,9 +0,04 |+0,33 |+0,47

Tabelle 4
SP-Plasma-Konzentrationen ohne (I) und nach (ll) Schnuffelprovokation.

Konzentrationsangabe in ng/ml:

Geschlecht Alter Plasma
mannlich weiblich Jahre I Il
+ 60 0,18 0,14
+ 53 - < 0,07
+ 50 0,49 -
+ 32 0,59 -
+ 38 0,47 0,31
+ 50 0,16 -
+ 30 0,38 -
+ 45 0,44 -
+ 52 0,21 -
+ 36 - 0,44
+ 12 0,39 0,82
+ 45 0,33 0,22
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+ 46 0,15 0,30
+ 44 0,21 -
+ 47 0,21 0,21
+ 28 1,06 -
+ 39 0,50 -
+ 38 0,12 -
+ 46 0,99 -
+ 43 0,15 -
+ 49 < 0,07 0,14
+ 39 0,19 0,17
+ 13 0,96 1,20
+ 45 0,71 -
+ 41 0,51 -
+ 35 0,63 -
+ 35 0,82 -
+ 62 2,24 -
+ 56 0,57 -
+ 39 0,39 0,38
+ 54 0,24 0,19
+ 56 0,21 -
+ 37 0,19 -
+ 42 0,17 -
+ 38 0,17 0,52
+ 45 0,75 1,15
+ 33 0,27 -
+ 36 0,28 -
Summe |14 24 X 41,8 0,449 0,41
38 |£S |+10,8 + 0,40 + 0,36

Im Vergleich zwischen Speichel- und Plasma-I-Werten fand sich ein signifikanter
Unterschied von < 0,005 (Student-t-Test). Aufgrund der héheren Plasmawerte
bevorzugen wir Letzteren. Von den 18 untersuchten Plasma-I-1I-Werten fanden sich
nach Schnuffelprovokation bei n = 10 ein Anstieg, bei n = 7 ein Abfall, bei einer Probe
blieb die Konzentration konstant.
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Die Fehlermdglichkeiten der Methodik ergaben sich aus folgenden Punkten:

- Zu frihe Entnahme der Probe Il. Wir richteten uns nach dem Zeitpunkt des
Auftretens subjektiver Symptome wie Schwindel, Hautrétung oder Pelzigwerden
der Zunge nach Schnuffelprovokation. Sie setzten ca. 15 Sekunden nach dem
Schniffeln ein. Ob dieser Zeitpunkt zur Blutentnahme Il zu friih oder zu spat

angesetzt wurde, ist zur Zeit nicht beantwortbar.

- Zu geringe Schnuffeldosis, da die Patienten aufgrund negativer Erfahrungen sehr

vorsichtig schnuffelten.

- Ungeeignetheit des Fremdstoffes zur Ausldésung einer SP-Freisetzung.

- Negative Selektion. Bei 23 Patienten verzichteten wir auf einen Provokationstest,
da anamnestisch schwere und/oder langanhaltende gravierende

Symptome/Komplikationen nach derartigen Expositionen vorlagen.

- Unsachgemalfie Blutentnahme. Bei einigen Patienten erfolgten Blutentnahmen
auRRerhalb unserer Einrichtung. Auf Nachfragen ergaben sich Fehler in der
Blutentnahme, da die Venenstauung nicht getffnet und/oder das Restblut aus
dem Schlauch der Venenkanule nicht vor der Probe-II-Enthahme abgelassen und

verworfen wurde.

- Interindividuelle Empfanglichkeit. Bei schon erhdhter basaler Sekretion ist nicht

bei allen Patienten ein weiterer Konzentrationsanstieg provozierbar.

Bei gesunden Personen ohne Xenobiotika-Uberempfindlichkeit liegen nach
Aussagen des Labors die Werte bei oder unter 0,07 ng/ml (personliche Mitteilung von
PD Dr. Bieger). Wenn ohne besondere Belastungen durch Xenobiotika schon
erhohte basale Werte vorliegen und durch eine kurzzeitige blande Ethanolexposition
ansteigen, ist dies bei noch starkeren Expositionen durch Mischexpositionen zu
Losemitteln, Kfz-Abgasen u. a. Substanzen auch zu erwarten. Im realen taglichen

Berufsleben dauern aber die Expositionen einen Arbeitstag/eine Schicht an. Wenn
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dann zusétzlich im warmegedammten hauslichen Bereich auch Xenobiotikabelas-

tungen auftreten, ware eine Dauerstimulation der Neuropeptidsekretion die Folge.

Die geringe und kurzzeitige Schnuffelbelastung mit Ethanol fihrte bei zahlreichen
Patienten zu einer Konzentrationszunahme der SP. Dieses Resultat war
Uberraschend. Es kann hieraus gefolgert werden, dass Lésemittel, Alkohole,
Aldeyde, Isocyanate, Benzolhomologe u. a. in der Raumluft fast jeder Wohnung oder
jeden Buros bei sensiblen Personen eine Dauerstimulation der SP-Freisetzung aus-
l6sen kbnnen. Von Expositionen zu noch starker C-Nervenfasern reizenden
Substanzen wéaren dann zusatzliche Schibe zu erwarten. Auch die Auslésung einer
neurogenen Entziindung durch scheinbar ungeféhrliche Insektizide/Pestizide ist

maoglich, wie folgende Kasuistik zeigt:

Eine 1939 geborene Patientin war im Birobereich Permethrin (lange biologische
Halbwertszeit im Fettgewebe), Pyrethrum und Piperonylbutoxid aus vorhergehenden
Insektizideinsatzen ohne Erkrankungssymptome exponiert. Nach einem zusatzlichen
Carbamat-Eintrag erkrankte sie akut am Bild einer Carbamatintoxikation, aber auch
einer MCS und Fibromyalgie (FMS). In mehreren Gutachten wurde ein Bezug
zwischen Carbamatbelastung und der chronischen MCS-FMS-Erkrankung abgelehnt,
da Langzeitfolgen einer Carbamatintoxikation aus der wissenschaftlichen Literatur
nicht bekannt seien. Die Symptome wurden dem psychosomatischen Formenkreis
zugeordnet.

Die Messung der SP aus EDTA-Plasma ergab den hohen Basalwert von 1,06 ng/ml.

Bei diesem Spiegel war von einer chronischen neurogenen Entziindung auszugehen.

Die von einem Neurologen veranlasste Nerven-Muskelbiopsie im Februar 2001
bestétigte morphologisch im Suralispraparat die neurogene Entziindung. Als

Hinweise einer neurologischen Schadigung fanden sich:

- ein verbreitertes Perineurium

- subperineurale Odeme

- degenerierende Axone

- metachromatische Markscheiden-Abbauprodukte
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- Nervenfasern mit zu dinnen Markscheiden
- Segmentale De- und Remyelinisation
Myopathische Lasionen zeigten sich in:

- teilatrophischen Muskelfasern

- perinuklearen Lipofuscindepositionen

Fur die Auslosung der gemischten Neuropathie mit axonaler und demyelinisierender
Beteiligung sowie der sekundéaren Myopathie kam nur die neurogene Entziindung in
Frage, da weitere Xenobiotikabelastungen oder Virusinfekte ausgeschlossen werden
konnten. Substanz-P-Erhéhung und das Resultat der Nervenmuskelbiopsie decken
sich mit der Klinik des Fibromyalgie-Syndromes, da bei diesem SP-Erhdhungen
bekannt sind (54). Neu ist, dass auch bisher als ungefahrlich eingestufte
neurotoxische Insektizide ein derartiges Krankheitsbild samt MCS und FMS initiieren
kénnen. Dass zusatzliche geringe Xenobiotikabelastungen zu Exazerbationen des

Krankheitsbildes fihren kénnen, findet damit seine Erklarung.

Aufgrund der vorlaufigen Resultate ergeben sich folgende Fragestellungen:

- Wie lange bleiben SP-Erh6hungen nach Provokation nachweisbar?

- Besteht eine Korrelation zwischen SP-Konzentration und Schwere des klinischen

Bildes?

- Kaorrelieren die SP-Konzentrationen mit paraklinischen Befunden wie der S100B-

Konzentration als Maf3 fur eine Blut-Hirnschrankenstdrung?

- Tagesprofile von belasteten Arbeitsplatzen bei susceptiblen und gesunden

Personen, z. B. in einer Lackiererei, Kfz-Werkstatt, im Krankenhaus usw?

- Kontrollgruppen aus gesunden Personen. Von einer arztlichen Sprechstunde, in
der die o. g. Untersuchungen finanziell selbst getragen werden missen, ist die

Analyse gesunder Kontrollpersonen kaum realisierbar.
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Viele Fragen stehen offen. Die derzeitigen Kenntnisse Uber die neurogene
Entztindung decken sich mit der Pravalenz zahlreicher chronischer Krankheiten,
insbesondere unter chronischen Xenobiotikabelastungen, die noch heute als
schicksalshaft angesehen werden. Die neurogene Entziindung kann durchaus
aufgrund ihrer Pathophysiologie das biochemische Bindeglied zum MCS-Krank-
heitsbild sein.

Sollte sich die Vermutung eines Zusammenhanges in weiteren Untersuchungen
bestétigen, hatte dies Konsequenzen fur die Risikoabschatzung akuter, chronischer
Xenobiotikaexpositionen auch im Low-level-Bereich sowie zur Wertigkeit von Richt-

und Grenzwerten.
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