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Die Rolle der Luftschadstoffe bei
neurodegenerativen Erkrankungen und MCS

Katja Ovenhausen, Ottaviano Tapparo, Heidi Wagner

Eine Studiengruppe um Molot widmete sich in einer Ubersichtsarbeit 2021 dem Zusammenhang zwischen den Ab-
wehrmechanismen des Korpers gegeniiber Luftschadstoffen und den vermutlich krankheitsbedingten Funktionsbeein-
trachtigungen bei neurodegenerativen Erkrankungen und MCS (Multipler Chemikalien-Sensitivitat). Erhebliche Lang-
zeitbelastungen durch Luftschadstoffe konnen zu oxidativem Stress, systemischer Entziindung, Hochregulierung und
Sensibilisierung der Transient-Rezeptor-Subfamilie Vanilloid 1 (TRPV1) und der Subfamilie Ankyrin 1 (TRPA1) beitragen,
was sich u.a. auf die Funktion der Riech- und Trigeminusnerven auswirkt. Sowohl bei Patienten mit einer Neurodegene-
ration als auch bei chemisch sensiblen Personen wurde eine Hochregulierung der chemosensiblen polymodalen TRPV1-
und TRPA1-Rezeptoren beobachtet. Wahrend neurodegenerative Stérungen oft mit einem Verlust des Geruchssinns ein-
hergehen, dulerst sich die Sensibilisierung der Rezeptoren bei MCS-Kranken durch eine Reduzierung der Reizschwelle
und einer Steigerung der Reaktionsbereitschaft gegeniiber schadlichen Stimulationen. Die Wissenschaftler vermuten,
dass das olfaktorische System bei einer Neurodegeneration geschadigt und der Trigeminusnerv bei MCS iberempfind-

lich ist, womit unterschiedliche Auswirkungen auf die olfaktorische Verarbeitung verbunden sind.’
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Inhalation ist der haufigste Expositionsweg,’
weshalb Luftschadstoffe eine groRe Bedeutung haben

Luftverschmutzung wird von der WHO inzwischen als flnfter
Hauptrisikofaktor fir die Entwicklung nicht Gibertragbarer Krank-
heiten anerkannt, neben schéadlichem Alkohol- und Tabakkon-
sum, ungesunder Erndhrung sowie Bewegungsmangel.! Mehr
als 90 % unserer Zeit verbringen wir in Innenrdumen, davon 70 %
zu Hause. Auch hier sind wir der Aufenluftverschmutzung aus-
gesetzt, ca. 65 % des Feinstaubs aus AuRenquellen werden in
Innenrdumen eingeatmet. Dieser neigt dazu, schadliche Subs-
tanzen wie Schwermetalle, polyaromatische Kohlenwasserstoffe
sowie fliichtige und halbfliichtige organische Verbindungen (VOC
und SVOC) an seiner Oberflache zu adsorbieren. Zu der hohen
VOC-Gesamtkonzentration gesellen sich in der Raumluft auch
betrachtliche SVOC-Belastungen, die insbesondere aus Kunst-
stoffen, Waschmitteln, Baumaterialien und Einrichtungsgegen-
standen stammen. (Details zu den Expositionsquellen: s. Artikel
von Dr. Hill in dieser Ausgabe). Eingeatmete SVOCs, die sich auf
Nanopartikeln befinden, dringen vermutlich tiefer in die Atem-
wege ein und verweilen und interagieren langer mit dem kontak-
tierten Gewebe. Und durch die VOC-Desorption aus dem Fein-
staub bleiben erhohte VOC-Konzentrationen auf der Oberflache
der Bronchien und Alveolen (iber einen geraumen Zeitraum erhal-
ten. Die von den Partikeln ausgehenden VOCs konnen in die Zell-
membran und in die Zellen selbst diffundieren. Somit werden die
toxischen Wirkungen von Feinstaub durch den Transport und die
Freisetzung sowohl von VOCs als auch von SVOCs verstarkt.! US-
Forscher haben bis zu 45 gesundheitsgefahrdende Chemikalien
im Hausstaub nachgewiesen, insbesondere chemische Weich-
macher.? Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) kénnen ebenfalls in
Gebaude transportiert werden oder in Rdumen entstehen. Unab-
héngig davon, ob die Exposition in Innenrdumen oder im Freien
stattfindet: Es gibt Hinweise darauf, dass bei den derzeitigen Ex-
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positionsniveaus gesundheitsschadliche Auswirkungen auftre-
ten. So belegen Studien, dass Luftverschmutzung in Verbindung
steht mit Entziindungsmarkern (systemische Entziindung). Die
Wissenschaft ist sich inzwischen einig, dass eingeatmete Schad-
stoffe oxidativen Stress auslosen, der zu vielen chronischen
Krankheiten fiihren kann und auftritt, wenn die Entgiftungssys-
teme der Zellen oder des Organismus iiberlastet sind.!

Nachweisliche Verbindung zwischen Neurodegeneration
und Luftverschmutzungs-Exposition’

Langfristiger oxidativer Stress ist eine Schliisselkomponente der
Neurotoxizitdtsmechanismen. Aufgrund seines hohen Sauer-
stoffbedarfs und betrachtlichen Anteilen an mehrfach ungesat-
tigten Fetts&uren (Oxidationsneigung), ist das Gehirn besonders
anfallig flr oxidativen Stress. Beziiglich der haufig auftretenden
chronischen Schmerzen ist die Pathogenese bei neurodegene-
rativen Erkrankungen komplex, multifaktoriell und nur unzurei-
chend verstanden. Aber es gibt Hinweise auf Hyperalgesie und
Allodynie, was ein (iberzeugender Beweis fiir eine TRPV1- und
TRPA1-Sensibilisierung ist, und zwar bei Parkinson bereits vor
dem Symptom einer Bewegungsstorung. Damit stellen chro-
nische Schmerzzustéande ein maogliches Friihsymptom bei der
Parkinson-Krankheit dar, die den motorischen Auffalligkeiten um
zwei bis zehn Jahre vorausgehen. Sowohl bei der Entstehung
als auch bei der Aufrechterhaltung chronischer Schmerzen spie-
len die TRP-Kandle eine Rolle. Da sie ebenso am Fortschreiten
neurodegenerativer Erkrankungen beteiligt sind, ist es denkbar,
dass diese Kandle als zentrale Akteure bei beiden Prozessen fun-
gieren konnten. Neurodegenerative Stérungen beginnen schlei-
chend mit einem friihen Verlust an Gehirnmasse und gehen oft
mit einer reduzierten Geruchsfunktion einher (Defizite bei der
Geruchsidentifizierung, erhéhte Geruchsschwelle). Bereits Jahre
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vor der Entwicklung motorischer Symptome und kognitiver Be-
eintrachtigungen kann der Verlust des Geruchssinns auftreten.
Womdglich das Ergebnis einer direkten Exposition gegeniber
verschmutzter Luft, die liber das Riechepithel auf den Riechnerv
einwirkt und entsprechender Schadstoff-Ubertragungen. Die Um-
weltexposition des zentralen Nervensystems (ZNS) kann durch
Veranderungen der Eigenschaften der Blut-Hirn-Schranke (BHS)
erhéht werden, die als wesentlicher Bestandteil der pathophysio-
logischen Mechanismen und des Fortschreitens verschiedener
degenerativer Erkrankungen anerkannt sind. Das Potenzial fiir
neurologische Funktionsstérungen, einschlieBlich verminderter
Kognition, chronischer Schmerzen und zentraler Sensibilisie-
rung (CS) im Zusammenhang mit Luftschadstoffen, wird durch
genetische Polymorphismen, die zu einer weniger effektiven
Entgiftung fiihren, womdglich verstérkt. Die Studiengruppe hat
bezogen auf Neurodegeneration und MCS 16 verschiedene ge-
netische, pathophysiologische und klinische Merkmale, die mit
der Luftschadstoffexposition in Verbindung stehen, betrachtet.
Es gibt erhebliche Uberschneidungen, was auf eine mégliche
Komorbiditat hindeutet (Tab. 1). Allerdings ist das AusmaR der
erhéhten Anfalligkeit fur die jeweils andere Erkrankung nicht be-
kannt.

Die Verbindung zwischen MCS und
luftgetragener Chemikalien-Exposition?®

MCS ist eine erworbene Erkrankung, bei der Betroffene eine Reihe
wiederkehrender Symptome erleben, die u.a. auf die Exposition
sogar geringer Chemikalien-Mengen zuriickgefiihrt werden." Auf
der Grundlage ihrer klinischen (Praxis-)Erfahrung und erworbe-
nen Kenntnisse (iber die Pathophysiologie von MCS stellt die
Studiengruppe um Palmieri (2020) die Hypothese auf, dass die
Atiologie von MCS auf einer Exposition gegeniiber neurotoxi-
schen Substanzen beruht, die durch Einatmen in den zerebralen
Kreislauf gelangen und zur Pathologie und Manifestation der
Symptome fiihren kdnnen. Von den Nasenhohlen aus gelangen
die Substanzen durch die Lamina cribrosa des Siebbeins in den
Riechkolben und dariber hinaus, z.B. in das limbische System,
das Zwischenhirn und bis zur GroRhirnrinde.® Aus diagnostischer
Sicht ist MCS mit seiner komplexen Symptomatik (Multisystem-
erkrankung) klinisch schwer zu erkennen, und die Patienten
laufen Gefahr, ausgegrenzt zu werden. Die multikausale Patho-
genese von MCS lasst sich laut Palmieri et al. zuriickfiihren auf

- eine Ubertriebene Reaktion auf oxidativen/nitrosativen Stress,
+ chronische neurogene und systemische Entziindungen,

+ eine veranderte Durchladssigkeit der Blut-Hirn-Schranke,

« einen gestorten Xenobiotika-Stoffwechsel,

+ eine unzureichende Entgiftungskapazitat.

Die daraus resultierende Hyperaktivierung sensorischer Re-
zeptoren wirkt sich aus auf Stoffwechselwege, Immunsystem
und ZNS. Dies ist mit oxidativem Stress verbunden und kann
zu vielfaltigen pathologischen Erscheinungen fiihren. Bei MCS
spielen viele, auch luftgetragene, Schadstoffe eine Rolle. Zum
Beispiel Pestizide, Mykotoxine, Duftstoffe, Reinigungsmittel,
VOCs und Feinstaub. Die Schwierigkeit, das spezifische Profil
der MCS-Symptome zu erkennen, wird dadurch verstarkt, dass
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sie sich mit anderen chronischen Krankheitsmanifestationen
tiberschneiden.® Und die MCS-Diagnose wird auch dadurch er-
schwert, dass ibliche Befunde durchaus normal sein kénnen.*
Eine entsprechende Diagnose kann anhand folgender Kriterien
gestellt werden:®

Die Konsensus—Kriterien von Bartha et al. (1999):°

1. Die Symptome sind reproduzierbar bei
wiederholten Chemikalien-Expositionen.

2. Der Zustand ist chronisch.

3. Symptome werden durch niedrige Expositionsdosen
ausgelost, die von anderen im Allgemeinen toleriert
werden bzw. vor Beginn der Erkrankung toleriert wurden.

4. Die Symptome bessern sich oder verschwinden ganz,
wenn die Ausloser vermieden oder entfernt werden.

5. Die Auslosung der Symptome erfolgt durch verschiedene,
chemisch nicht miteinander verwandte Stoffe.

6. Mehrere Organe oder Organsysteme sind von den
Symptomen betroffen.

Ahnlich wie bei neurodegenerativen Erkrankungen sind auch bei
MCS-Patienten meist genetische Polymorphismen anzutreffen,
die zu einer weniger effizienten Verstoffwechselung und Ausschei-
dung von haufig vorkommenden Umweltchemikalien fiihren. Eine
Regressionsanalyse (2019)® untermauert das Konzept, dass ein
genetisches Risiko im Zusammenhang mit Phase-I- und Phase-lI-
Leberenzymen eine Rolle spielen kann auf dem pathophysiologi-
schen Weg zur MCS-Sensibilisierung gegeniiber Geruchsstoffen.’
In der Entgiftungs-Phase | werden die Xenobiotika hydrolysiert,
oxidiert, reduziert und methyliert. In Phase Il findet eine Konjuga-
tion statt, die die Ausscheidung der Endmetaboliten erleichtert.®
Doch selbst wenn keine Anomalie unter den Entgiftungspolymor-
phismen vorliegt: Bei MCS-Kranken werden durchgéngig oxidati-
ver Stress und systemische Entziindungen beobachtet.’

MCS-Zusammenhinge mit Schadstoffexpositionen’

Viele Veroffentlichungen berichten {ber das Auftreten von
MCS nach bekannten oder genau definierten chemischen Ex-
positionen. Zum Beispiel Kontakt mit Pestiziden oder Ausga-
sung von Baumaterialien (Farben, Losungsmitteln, neue Teppi-
che etc.). Zu den am haufigsten genannten Faktoren gehoren
(Schatzwerte):

+ Exposition gegeniiber Innenraumschadstoffen, verursacht
durch Neubau oder Renovierung Wohnung/Biro (63,2 %)

+ Exposition gegeniber verschiedenen Lésungs- und
Reinigungsmitteln (54 %)

« Innenraumluftverunreinigungen (45 %)
« Pestizide oder landwirtschaftliche Chemikalien (27,4 %)

+ Chemikalien, verwendet bei Arbeit oder Hobbys (26,3 %)

,Die Beweise dafiir, dass es sich bei MCS um eine physische
Erkrankung handelt, sind stichhaltig und kénnen nicht mehr als
,umstritten’ bezeichnet werden.” Molot et al. (2023)2°
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Nachweisliche ZNS-Dysfunktion bei MCS-Patienten

Im Gegensatz zur Neurodegeneration wird bei MCS-Kranken kein
Verlust von Gehirnmasse beobachtet." Aber bei dieser Patien-
tengruppe wurden ebenso Schaden an der BHS nachgewiesen.
Deren verstéarkte Durchlédssigkeit ermdglicht sowohl Chemikalien
als auch Zytokinen der Entziindungsreaktionen einen direkten
Zugang zum Gehirn (erhdhte Chemikalienexposition im ZNS)."”

Laut einer Studie von McKeown-Eyssen et al. (2001)® betref-
fen die haufigsten MCS-Symptome das ZNS, wie z.B. ein star-
kerer Geruchssinn, Konzentrationsschwierigkeiten, ein Gefihl
der ,Leere”, Dumpfheit oder Abgeschlagenheit.” MCS-Patienten
fiihren neurokognitive Symptome oft auf Chemikalien-Expositi-
onen zuriick. Diese Beobachtung wird durch eine Studie (2010)°
gestiitzt, in der eine chemische Belastung mittels simultaner
Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie-Bildgebung
des Gehirns (SPECT/CT) untersucht wurde.” Es zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen gleichzeitigen Stérungen der Ge-
ruchsverarbeitung und kognitiven Beeintrachtigungen. Mehrere
Studien mit funktioneller Hirnscan-Bildgebung liefern messbare
Beweise dafir, dass MCS-Betroffene im Vergleich zu gesunden
Menschen Gerliche anders verarbeiten, einschliellich der Fest-
stellung einer verldngerten Erholungszeit nach einer Exposition.’

So fand eine systematische Ubersichtsarbeit (2018)'° iiberein-
stimmende Hinweise darauf, dass bei diesen Patienten eine
veranderte Verarbeitung aufsteigender sensorischer Bahnen
mit Uberaktivierung im limbischen System (verantwortlich fir
vegetative Reaktionen und geruchsbezogene Emotionen) sowie
olfaktorische und kognitive Manifestationen bestehen.! 2019
wurden neun Studien identifiziert,” die funktionelle Bildgebung
zur Bewertung der zerebralen Reaktionen auf verschiedene Ge-
ruchsreize einsetzten, und alle zeigten, dass Geriiche von MCS-
Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen anders verarbeitet
werden.’

Auch in der Magnetresonanztomographie (MRT) ist festzustel-
len, dass bei MCS eine stdrkere Signalintensitdtsreaktion des
limbischen Systems vorliegt, insbesondere in geruchsverarbei-
tenden Bereichen wie dem Hippocampus, der Amygdala und
dem Thalamus.! Veranderungen in diesem Signalweg kdnnten
zu verwirrenden Symptomen fiihren, wie sie bei MCS-Patienten
nach einer Geruchsexposition auftreten.® Die funktionelle MRT
hat ebenfalls gezeigt, dass MCS-Kranke im Vergleich zu gesun-
den Kontrollpersonen keine Gewdhnung an wiederkehrende
sensorische Reize zeigen, sondern stattdessen Anzeichen einer
Sensibilisierung, die sich in einer erhéhten Reaktivitat auf wieder-
holte, gleichbleibende Reize duRert.”

Azuma und Kollegen (2015)'? untersuchten mittels Nahinfrarot-
Spektroskopie (NIRS) den Erholungsprozess des regionalen
zerebralen Blutflusses (rCBF) nach olfaktorischer Stimulation
bei MCS-Patienten.® Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten
sich hier signifikante Aktivierungen im linken und rechten pra-
frontalen Kortex (PFC) und noch deutlichere Aktivierungen im
Orbitofrontalkortex (OFC). Der OFC wird mit der Reaktion auf
Reize, Emotionen und Praferenzen bei Entscheidungsprozessen
in Verbindung gebracht. Diese Ergebnisse deuten darauf hin,
dass eine starke Exposition gegeniiber irritierenden Chemika-
lien den PFC wahrend der olfaktorischen Stimulation bei MCS-
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Patienten aktiviert, und der OFC nach der Stimulation sogar akti-
viert bleibt.®"? Die Erkenntnisse aus den bildgebenden Verfahren
beweisen den Pathomechanismus, bieten jedoch keinen diag-
nostischen Mehrwert aufgrund der Patientengefdahrdung durch
Provokationstests.

2023 untersuchte eine Studiengruppe das unausgewogene Kon-
nektom des Gehirns u.a. von MCS-Betroffenen. Dabei wiesen 34
Bahnen erhebliche hirnstrukturelle Unterschiede bei der Verbin-
dung der Nervenzellen (Konnektivitat) auf. Insbesondere der ol-
faktorische Kortex (vor allem in der rechten Hemisphare) zeigte
bei MCS-Patienten eine geringere Konnektivitdat mit Regionen
des emotionalen Systems.'® Es gibt iiberzeugende Beweise da-
fiir, dass bei MCS-Kranken eine ZNS-Dysfunktion vorliegt.

Zentrale Sensibilisierung: Wenn das ZNS den
sensorischen Input von vielen Organsystemen verstarkt’

Die zentrale Sensibilisierung (CS) ist u.a. gekennzeichnet durch
eine erhohte Schmerz- und Nervenempfindlichkeit (Hyperal-
gesie und Allodynie). Es handelt sich um einen gemeinsamen
pathophysiologischen Mechanismus bei mehreren, sich Uber-
schneidenden Syndromen, wie dem chronischen Erschopfungs-
syndrom (CFS), der Fibromyalgie (FMS) und dem Reizdarmsyn-
drom (RDS). Personen mit einem zentralen Sensibilitdtssyndrom
konnen normalerweise harmlose Reize wie Beriihrung, Warme,
Kalte, Sehen, Gerdusche oder Geruch als schadlich empfinden.
Chronische nozizeptive Schmerzen und die Kardinalmerkmale
von CS sind auch bei neurodegenerativen Erkrankungen haufig
anzutreffen. Ebenso wurde eine CS bei MCS nachgewiesen, was
nicht liberrascht, da diese die Wirkung von TRPV1-Rezeptoren
beinhaltet. Das konnte eine Erklarung dafiir sein, warum FMS
und MCS haufig komorbid sind. Interessanterweise kann bei
MCS-Patienten eine erhéhte Hyperalgesie und zeitliche Sum-
mierung von Schmerzen beobachtet werden, auch ohne andere
komorbide Storungen. Es gibt Hinweise darauf, dass eine Sen-
sibilisierung der TRPA1-Rezeptoren zu einer chemischen Uber-
empfindlichkeit beitragen kann. Somit férdern sowohl TRPV1 als
auch TRPA1 eine CS."

,Die Beweise fiir eine biologische Ursache fiir MCS sind solide,
wenn man die Funktion der TRPV1- und TRPAT-Rezeptoren be-
riicksichtigt.” Molot et al. (2023) %

Korperliche Abwehrmechanismen ggii. Luftschadstoffen’

1) Die Atemwege (Respirationstrakt)

+ Komponenten der Luftverschmutzung kdénnen die Integritat
der Tight Junctions storen. Partikel oder ihre Bestandteile
gelangen u.U. in darunter liegende Zellen und verursachen
oxidativen Stress und Entziindungen.

« Ultrafeine Partikel (UFP) konnen von der Lunge in den Blut-
kreislauf aufgenommen werden und potenziell die BHS
durchdringen. Dariiber hinaus erreichen einige das Gehirn
direkt durch neuronalen transsynaptischen Transport (Trans-
lokation). Mogliche negative Auswirkungen sind u.a. Entziin-
dungen, oxidativer Stress, Neurodegeneration.
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2) Die Blut-Hirn-Schranke (BHS)

+ Entscheidend fiir den Schutz des Gehirns vor Stoffwechsel-
abfallprodukten, Toxinen und Xenobiotika.

+ Einige Partikel aus dem Blut kdnnen sogar durch eine intakte
BHS wandern.

+ Die Exposition gegeniiber Partikeln kann die BHS aber auch
schadigen, wodurch sich das Potenzial fiir eine Exposition
des zentralen Nervensystems (ZNS) gegeniiber zirkulieren-
den Xenobiotika (z.B. Umweltschadstoffe, Farbstoffe, Pesti-
zide, chlorierte Losungsmittel) erhoht.

3) Die Entgiftungssysteme

+ Manche Menschen verfiigen tiber effektivere Entgiftungssys-
teme als andere, wodurch sich u.U. die individuellen Unter-
schiede in der Krankheitsanfalligkeit erkldren lassen.

+ Bei neurodegenerativen Erkrankungen und MCS sind geneti-
sche Polymorphismen, die zu einer weniger effizienten Ver-
stoffwechselung und Ausscheidung alltdglicher Umweltche-
mikalien fiihren, haufiger anzutreffen.

4) Die TRP-Kanile (Transient-Potential-Rezeptoren)

+ Das ist eine umfangreiche Familie von zellularen lonenkanalen.
Sie spielen eine wichtige Rolle bei der Wahrnehmung von Ge-
schmack, Temperatur, Schmerz uvm. Die Rezeptoren reagieren
auf biochemische Stimuli, darunter Mediatoren von Entziin-
dungen und oxidativem Stress. Sie sind grundlegend an der
chemischen Wahrnehmung beteiligt (insb. TRPA1 und TRPV1)

+ TRPA1 — Kanal

Fungiert als zentraler chemischer Schmerzrezeptor und er-
fahrt eine starke Aktivierung (mechanisch bzw. osmotisch)
durch eine Vielzahl von Umweltsubstanzen (z.B. Isocyanate,
Schwermetalle, Oxidationsmittel, Styrol, Naphthalin, Formal-
dehyd, Tabakrauch, VOCs). Bis heute wurden mehr als 130
verschiedene Chemikalien als Aktivatoren von TRPA1-Re-
zeptoren identifiziert. Diese Rezeptoren sind z.B. im Gehirn
zu finden (u.a. Hippocampus, Hypothalamus, dem Kortex)
und sind in den Endigungen der Riech- und Trigeminusner-
ven stark ausgepragt; fettlosliche chemische Reize kénnen
so fast direkt eindringen.

+ TRPV1 - Kanal

Nimmt Umweltschadstoffe wahr und wird durch verschie-
dene gangige fliichtige Verbindungen aktiviert (z.B. Toluol,
Styrol, Benzol, Ethylbenzol, Aceton, Diethylether, Hexan, Hep-
tan, Cyclohexan, Formaldehyd) sowie durch Feinstaubbelas-
tung. Eine deregulierte TRPV1-Aktivierung fordert eine Be-
eintrachtigung der kognitiven Funktionen und wurde direkt
mit dem Zelltod in Verbindung gebracht. Um diese Erreg-
barkeit zu reduzieren, und die Homoostase der Zellen auf-
rechtzuerhalten, ist eine strenge Kontrolle des intrazellularen
Ca?*-Spiegels in Neuronen von entscheidender Bedeutung,
um Neurodegeneration zu verhindern.
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Teamwork der TRPA1- und TRPV1-Rezeptoren

Die Rezeptoren modulieren gemeinsam die Empfindlichkeit und
konnen sich gegenseitig sensibilisieren. Wenn sie gleichzeitig
aktiviert werden, ist die Wirkung unter Umstanden synergistisch.
Eine wiederholte, chronische Aktivierung von TRPA1-und TRPV1-
Rezeptoren kann zu einer Hochregulierung (stérkere zelluldre
Reaktion) und Sensibilisierung (Ubererregbarkeit, Wahrneh-
mung sogar unterschwelliger oder allgemein harmloser Reize
als schadlich) fihren. Je ausgeprégter der oxidative Stress und
die systemische Entziindung, desto intensiver werden diese Re-
zeptoren hochreguliert. Geschieht dies im Doppelpack, fiihrt das
sowohl zu einer Herabsetzung der Reaktionsschwelle als auch
zu einer Steigerung der Reaktionsstarke und -dauer.! TRPV1
und TRPA1 sind Kalziumkanéle, die, wenn sie stimuliert werden,
den transmembranen Eintritt von Kalziumionen (Ca?") in Zellen
erleichtern. Diese lonen sind entscheidend fiir die Erregbarkeit
der Zellen. Eine Uberaktivierung dieser Kanile kann zu erhdhten
intrazelluldren Ca®*-Spiegeln fiihren (mitochondriale Schiden,
Apoptose).

MCS-Patienten konnen TRPV1- und/oder TRPA1-Polymorphis-
men aufweisen, die sie dazu pradisponieren, eine Sensibilisie-
rung beziiglich Schadstoffbelastungen und Geriichen zu entwi-
ckeln. Es wurden genetische Mutationen in TRPV1 und TRPA1
gefunden, die mit einer erhohten Empfindlichkeit gegeniiber Che-
mikalien sowie einer gesteigerten Wahrnehmung von Geruchs-
reizen einhergehen, die wahrscheinlich auch trigeminal bedingt
sind. Die meisten Geruchsstoffe stimulieren den Trigeminusneryv,
wobei Reize liber die Atemwege oder die Augen wahrgenommen
werden.” Laut Miller ist bei MCS u.a. die Trigeminusneuralgie
haufiger Ausdruck des Toleranz-Verlustes des neurologischen
Systems gegeniiber chemischen Stoffen.' TRPV1-Rezeptoren
sind hitzeempfindlich und reagieren auf Capsaicin. MCS-Patien-
ten zeigen durchweg eine TRPV1-Empfindlichkeit bei der Inha-
lation von Capsaicin, das ein zuverladssiges klinisches Analyse-
instrument mit guter Kurz- und Langzeitreproduzierbarkeit ist.
TRPA1 ist der vielseitigste bekannte Sensor fiir Chemikalien.
Auch wenn sich in der MCS-Literatur der Fokus bislang verstarkt
auf die Sensibilisierung der TRPV1-Rezeptoren richtete, ist klar,
dass diese beiden Rezeptoren hdufig gemeinsam aktiviert wer-
den und bei Stimulation entsprechende Reaktionen auslésen. Sie
sind in der Lage sich zu einer komplexen Einheit zu verbinden
(das ist die Struktur, die am haufigsten aktiviert wird, wenn sie in
vitro mit Chemikalien in Kontakt kommen). Die nachgewiesene
Sensibilisierung der TRPV1- und TRPA1-Rezeptoren bei MCS lie-
fert die Erklarung fiir die Vielzahl der, strukturell nicht verwandter,
Chemikalien, auf die diese Patienten Uberempfindlichkeitsreak-
tionen beobachten. Zum Schweregrad einer MCS tragen unter
Umstanden die Koexpression von TRPA1 und TRPV1 bei sowie
die Bildung komplexer Einheiten.

Vergleich von Neurodegeneration und MCS'

Die grof3ten Risiken fiir das ZNS bei chronischer Luftverschmut-
zung sind die Entwicklung von neurodegenerativen Erkrankungen
und/oder MCS. Es gibt sowohl ahnliche als auch unterschiedli-
che assoziierte Expositionen sowie genetische, pathophysiolo-
gische und klinische Merkmale von neurodegenerativen Erkran-
kungen und MCS.
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Folgende gemeinsame Merkmale sind erkennbar:

+ Negative Auswirkungen chemischer Luftschadstoffe je nach
Genotypen fiir Entgiftung

+ Dysfunktionale BHS

+ Schédlicher Einfluss auf zellularer Ebene, einschlieRlich
oxidativem Stress

+ Systemische Entziindungen

+ Offensichtliche Beteiligung der TRPV1- und
TRPA1-Rezeptoren an der Krankheitsentwicklung

+ Veranderungen der polymodalen TRPA1- und TRPV1-
Rezeptorfunktionen

+ Hyperalgesie und Allodynie (beglinstigt durch die
Hochregulierung dieser Rezeptoren)

» Chronische Schmerzen

+ Zentrale Sensibilisierung

Trotz moglicher Uberschneidender Expositionsfaktoren und Me-
chanismen gibt es keine stichhaltigen vertffentlichten Belege fiir
eine Komorbiditat von Neurodegeneration mit MCS. Allerdings
haben Menschen mit MCS laut ,Statistics Canada” eine signifi-
kant hohere Wahrscheinlichkeit, an Alzheimer oder einer anderen
Demenz zu erkranken.

Folgende unterschiedliche Merkmale sind erkennbar:

+ MCS-Patienten weisen im Gegensatz zu neurodegenerativen
Erkrankungen keinen Verlust der Gehirnmasse auf.

+ MCS-Betroffene leiden nachweislich unter einer Stérung der
Geruchsverarbeitung.

+ Neurodegenerative Storungen beginnen schleichend.
MCS kann sich im Rahmen einer langfristigen oder akuten
Exposition entwickeln.

« Wahrend Neurodegeneration oft mit dem Verlust des
Geruchssinnes einhergeht, klagen MCS-Kranke i.d.R. tber
eine ausgepragte Geruchsiiberempfindlichkeit (Reduzierung
der Reizschwelle, Steigerung der Reaktionsbereitschaft
gegeniiber einer schadlichen Stimulation).

+ Die Fahigkeit, flichtige Chemikalien zu erkennen und darauf
zu reagieren, wird bei MCS-Betroffenen sowohl durch
das olfaktorische als auch durch das trigeminale System
vermittelt, die zusammenwirken. (Wahrscheinlich ist das
olfaktorische System bei Neurodegeneration geschadigt
und der Trigeminusnerv bei MCS liberempfindlich, was
unterschiedliche Auswirkungen auf die olfaktorische
Verarbeitung hat.)

+ Verschiedenartige Reaktionen der TRPV1- und TRPA1-Kanéle.

+ Symptomatische Reaktionen auf niedrige Dosen chemischer
Exposition (unterhalb toxischer Schwellen) werden nur von
Menschen mit MCS berichtet. (Womdglich spiegelt sich hier
der Phanotyp der Rezeptoren wider).
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Ein moglicher Behandlungsansatz der
Geruchsiiberempfindlichkeit erfordert weitere Studien®

Palmieri et al. haben in ihrer Ubersichtsarbeit hervorgehoben,
dass Pestizide, Metalle und Umweltverschmutzung eine wich-
tige Rolle bei MCS spielen, insbesondere im Hinblick auf ihre
Auswirkungen auf das Geruchssystem. Aus diesem Grund kann
ihrer Meinung nach neben einem Ansatz, der auf der Vermeidung
der Umweltexposition beruht, die lokale Behandlung der Riech-
schleimhaut mit Antioxidantien oder anderen Wirkstoffen wie
Carnosin, reduziertem Glutathion und Hyaluronsé&ure (HS) eine
sinnvolle Behandlungsstrategie sein, auch wenn weitere Studien
zur Analyse ihres Wirkmechanismus erforderlich sind. Diese Be-
handlungen, allein oder in Kombination, konnten die Wiederher-
stellung des Neurotransmitter-Gleichgewichts im Riechbereich
nach Meinung der Wissenschaftler unterstiitzen, was sich auf
die subkortikalen und kortikalen Bereiche auswirken kann, die
liber das Riechsystem verbunden sind.® Die intranasale Verab-
reichung von HS zur Linderung der Geruchssymptome bei MCS
waren Gegenstand einer weiteren Studie:*'®

+ Die Wirkung von intranasal verabreichter HS auf die Geruchs-
schwelle und die Lebensqualitat von MCS-Patienten wurde an
zwei Gruppen von MCS-Patienten untersucht (Behandlung mit
einem HS- oder Kochsalz-Nasenspray).

+ Beide Gruppen wurden vor und 30 Tage nach der Behandlung
mittels des Sniffin-Batterie-Stick-Tests (SST), des Fragebo-
gens zur Geruchsstorung (QOD) und der Zung-Angst-Skala
(SAS-Angsttest) untersucht.

+ Die Studiengruppe verzeichnete nach einem Monat in der HS-
Gruppe eine Verringerung der Geruchswahrnehmung und eine
Verbesserung des QOD und der SAS. Daher konnte die intrana-
sale Verabreichung von HS eine wirksame Behandlungsoption
zur Linderung von Geruchssymptomen bei MCS darstellen.

Glutathion kann als intranasales Spray verabreicht werden, um
das ZNS-Gewebe zu erreichen. In einer Studie wurden Vertrag-
lichkeit, Wirkung und Nebenwirkungen u.a. von Patienten mit
MCS, Allergien, Borreliose und Parkinson bewertet: 80 % der
Probanden hielten die Behandlungsform fiir wirksam, ohne dass
es zu nennenswerten Nebenwirkungen kam. Die Studiengruppe
regt diesbeziiglich weitere Untersuchungen an.®

Den Erkenntnisstand der Wissenschaft nutzen

Die starke Korrelation zwischen kognitivem Abbau bzw. MCS
und Luftschadstoffen ist vielfach belegt. Menschen mit Asthma
oder Migréne weisen ebenfalls eine hohe Empfindlichkeit z.B.
gegeniiber chemischen Geriichen auf. Beide Erkrankungen
werden gleichfalls durch Schadstoffe wie Feinstaub, Stickstoff-
dioxid, Ozon und Kohlenmonoxid begiinstigt. Darliber hinaus
sind TRPV1- und TRPA1-Kandle auch an ihren Auslésemecha-
nismen beteiligt. Es wurde wiederholt nachgewiesen, dass bei
Exposition gegeniiber einem breiten Spektrum allgegenwartiger
Schadstoffe in Innenrdumen und im Freien oxidativer Stress ent-
steht. Zusammen mit den eng damit verbundenen systemischen
Entziindungen spielt er eine Schliisselrolle bei der Vermittiung
gefdhrlicher Auswirkungen von Umweltstressoren. Die korper-
lichen Abwehrreaktionen gegeniiber Luftschadstoffen stellen
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einen wichtigen Faktor dar zur Vermeidung chronischer und
umweltbedingter Erkrankungen. Denn insbesondere wenn die
Schutzmechanismen unzureichend oder (berlastet sind, kann
die Luftverschmutzung das ZNS liber eine Vielzahl von zellula-
ren, molekularen und entziindlichen Pfaden beeinflussen.’

Aber auf die menschliche Gesundheit wirken sich unbestritten
auch die Art und Menge von Schadstoffen aus. Deren Reduzie-
rung — auch in Innenrdumen - ist somit von entscheidender
Bedeutung. Wahrend die verkehrsbedingte Luftverschmutzung
schon eingeddammt werden konnte, nehmen andere und unter-
schéatzte Schadstoffquellen zu. Vielen Verbrauchern ist z. B. nicht
bewusst, dass hierzu auch die meisten Duftstoffe zu zahlen sind.
McDonald et al. zeigen in ihrer Studie (2018)' auf, dass die
Chemikalien-Belastungen (aus z.B. Pestiziden, Beschichtungen,
Druckfarben, Klebstoffen, Reinigungsmitteln und Korperpflege-
produkten) so zugenommen haben, dass diese VOCs inzwischen
fur die Halfte der VOC-Emissionen verantwortlich sind. Die Ver-
wendung duftstofffreier Produkte und Einfiihrung duftstofffreier
Konzepte,"” z.B. in Gesundheitseinrichtungen, kénnten also be-
reits einen wertvollen Beitrag fiir eine geslindere Luftqualitat leis-
ten. Und die Barrierefreiheit fiir Menschen mit einer Duftstoffun-
vertraglichkeit verbessern.®' Parfiimierte Konsumgiiter sind
auch bereits in den Fokus der US-Regulierungsbehorden gertickt
(CARB 2019, Kalifornische Verbrauchsgiitervorschriften).20:2"
Schadstoffbelastungen der AuRenluft und in Innenrdumen waren
2019 fiir etwa 12 % aller globalen Todesflle mit verantwortlich.??

INNENRAUMSCHADSTOFFE

Mit Blick auf die Patientengruppe MCS-Betroffener sollte de-
ren Zuwachsrate alarmieren: Laut US-Pravalenzstudien ist
binnen eines Jahrzehnts eine Steigerung um das Dreifache zu
verzeichnen.?® Der Zuwachs diirfte resultieren aus echtem Pré-
valenzanstieg und zunehmender Diagnosekompetenz. In der
wissenschaftlichen Gemeinschaft besteht ein iberwaltigender
Konsens dariiber, dass MCS-Patienten eindeutig beeintrachtigt
sind, und dass viele von ihnen funktionell behindert sind.?* Die
Studiengruppe um Molot fordert in ihrer aktuellen Veroffentli-
chung (2023) dazu auf, endlich den Stand der Wissenschaft zu
ibernehmen:?®

,Es ist falsch, die Existenz von MCS als eigenstdndiges medizi-
nisches Leiden oder Syndrom zu leugnen.” Molot et al. (2023)25
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Neurodegeneration

Multiple chemical sensitivity

Air pollution exposure

Genotype for detoxification

Oxidative stress

Systemic inflammation

Disruption of BBB

Chronic pain

Central sensitization

Decreased cognition

LSS S S sS85 <

LSS G O O I O O N O S

Loss of brain mass

None

Olfactory dysfunction Loss of function

Dysfunctional processing

Trigeminal dysfunction None v
TRPV1 upregulation v v
TRPA1 upregulation v v
TRPV1 chemical sensitivity None v
TRPA1 chemical sensitivity None v
Onset with chemical exposure Insidious v
Low vitamin D v Unknwon
Protein kinase activity v Unknown

Tab. 1: Vergleich genetischer, pathophysiologischer und klinischer Merkmale von Neurodegeneration und MCS, die mit einer Luftschadstoffexposition in Verbindung stehen’
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