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Fliichtige organische Verbindungen (VOC) in der ausgeatmeten Luft als Marker fiir
Hypoxie (Sauerstoffmangel) bei Multipler Chemikalien-Sensitivitat (MCS)

Mazzatenta et al.

Zusammenfassung

In der Geschichte der Diagnostik war die Atemanalyse eine der ersten Methoden, die bis zum Durchbruch der bio-
chemischen Testtechnologie eingesetzt wurde. Heute hat die Atemanalyse mit der Entwicklung von Gasanalysato-
ren und elektronischen Sensoren ein Comeback erlebt und ihre Leistungsfahigkeit bei der Diagnose einer breiten
Palette von Krankheiten unter Beweis gestellt. Die physikalischen Grundlagen der Multiplen Chemikalien-Sensitivi-
tat (MCS), einer sich entwickelnden Umwelterkrankung, sind schwer zu verstehen, da sie auf dem Szenario einer
chronischen Hypoxie beruhen, mit einem Komplex chemischer Verbindungen, die das Syndrom ausldsen und zu
vielfaltigen Symptomen fihren.

Ziel dieser Studie war es, MCS mittels Analyse der ausgeatmeten fliichtigen organischen Verbindungen (VOC) zu
untersuchen. Das fliichtige, metabolische Bild konnte ein moglicher Goldstandard fiir das Verstandnis und die
Diagnose der Krankheit sein. Die Studie basierte auf Messungen bei MCS-Patienten und Vergleichsgruppen im
Ruhezustand unter Verwendung des nicht-invasiven, passiven, beriihrungslosen E-Nose-Atemtests, des Olfactory
Real-Time Volatile Organic Compounds (ORT-VOC)-Tests. Das VOC-Profil unterschied zwischen Krankheit und
Gesundheit. Es unterschied auch das geschlechtsspezifische Profil der fliichtigen Stoffe mit signifikanter Zuverlas-
sigkeit. Die Ergebnisse weisen auf einen mutmallichen physiologischen Kompensationsweg hin, der durch erhéhtes
Laktat, das zu Azidose (Ubersauerung) fiihrt, und Hyperventilation ausgeldst wird, was zur Produktion spezifischer
VOCs fiihrt. Wir kommen zu dem Schluss, dass der Atemtest ein wertvolles Instrument zur Untersuchung des
hypoxiebedingten VOC-Profils ist und die MCS-Diagnose erleichtert.

1 EINFUHRUNG

Endogene fliichtige organische Verbindungen (VOC) werden wahrend des Stoffwechsels im Korper produziert.
Diese Stoffe gelangen aus Geweben und Organen in den Blutkreislauf und werden schlieRlich in der Lunge aus-
getauscht und ausgeatmet. Ausgeatmete VOC stellen eine einzigartige Quelle niitzlicher Biomarker dar, die direkt
mit dem Stoffwechsel des Koérpers in Verbindung stehen (Mazzatenta et al., 2013).

Die griechischen Arzte der Antike diagnostizierten Diabetes anhand des siiRen, fruchtigen Geruchs des Aceton-
Atems, Lebererkrankungen anhand des muffigen und fischigen Geruchs, Nierenversagen anhand des urinartigen
Geruchs und Lungenabszesse anhand des fauligen Gestanks (Phillips, 1992). Heutzutage haben die Beschreibungen
der Zusammensetzung und der Eigenschaften der fllichtigen organischen Verbindungen in der menschlichen Atem-
luft stark zugenommen. Bei einer Reihe von Krankheiten, die auf systemische Entziindungen zurlickzufiihren sind,
die die Zusammensetzung der Ausatmungsluft verandern, wurde eine groRe Anzahl von Atemmarkern identifiziert
(Mazzatenta, Di Giulio, et al., 2013). Infolgedessen wurden die Biopsie und die Analyse von VOC in der Atemluft
verbessert und als nichtinvasives, klinisches Instrument zur Diagnose und Uberwachung von Krankheiten eingesetzt
(Di Gilio et al., 2020). Ausgeatmete VOC, die unter dem Einfluss von oxidativem Stress und Entzlindungsreaktionen
entstehen, sind nitzlich, um den physiologischen Mechanismus einer zunehmenden Umwelterkrankung
namens Multiple Chemikalien-Sensitivitat (MCS) zu untersuchen. Sie ist durch (aus dem englischen Originaltext
ibernommen) ,,Phobosmia“”) und Hyperosmie (gesteigerte Geruchswahrnehmung) gekennzeichnet, die haufig mit
einem toxikologisch bedingten Toleranzverlust zusammenhéangen, der sich als Reaktion auf eine akute toxische Ex-
position oder kumulative Effekte von nicht schwellenwertabhingigen, niedrigdosierten und langfristig wirkenden
Schadstoffen entwickelt (Bartha, 1999; Lanphear, 2017; Mazzatenta, Pokorski, et al., 2013).

*) Anmerkung: Njcht-stimmige PC-Ubersetzung ,,Phobosmie“. Mégliche Krankheitsbilder in Zusammenhang mit Geruchswahrnehmung: Osmopho-
bie (Geruchsangst?), Parosmie (Verdnderte Geruchswahrnehmung?) oder Phantosmie (reizlose Geruchswahrnehmung?)
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Die meisten MCS-Patienten sind Frauen mit multi-symptomatischen Beschwerden.

MCS kann als hypoxische, oxidative Stress- und Entziindungskrankheit beschrieben werden, die zurlickzufiihren ist
auf "

eine Sensibilisierung ggii. N-Methyl-D-Aspartat (NMDA),

erhohtes Peroxynitrit und Stickoxid,

Manifestationen von pro-inflammatorischen Zytokinen,

vermindertes Glutathion,

veranderte Redoxenzyme und Cytochrom P450-Stoffwechsel,

veranderte Serotoninrezeptoren,

neurale Sensibilisierung und neurogene Entziindung.

(Gugliandolo et al., 2016; Mazzatenta, Pokorski, et al., 2013; Pigatto et al., 2013).
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¥)Anmerkung: Ays Griinden der besseren Lesbarkeit wurde (in Abweichung zum Originalbericht) die vorstehende Aufzéhlungsform gewdhit.

Seit der Erstbeschreibung im Jahr 1956 und dem anschlieenden Definitionsversuch im Jahr 1987 ist MCS aufgrund
der unsicheren physiologischen Grundlage und der schwierigen Diagnose Gegenstand groRer Kritik (Cullen, 19873;
Randolph, 1961). MCS ist vor allem durch gesundheitliche Beeintrachtigungen gekennzeichnet, die mit der Exposi-
tion gegentiber Chemikalien zusammenhangen oder durch diese verschlimmert werden. Die haufigsten chemischen
Ausléser von MCS sind Duftstoffmischungen, nicht aber reine Geruchsstoffe (Ross et al., 1999). Veranderungen der
Reaktionszeiten chemosensorischer, ereignisbezogener Reize deuten auf eine verdnderte Verarbeitung sowohl
olfaktorischer als auch trigeminaler Reize bei MCS hin, was die Reiz-Anfalligkeit gegeniiber fliichtigen Umwelt-
chemikalien erhoht (Hummel et al., 1996).

Geriiche konnen als Warnung vor einem potenziellen Gesundheitsrisiko dienen, da sie in viel niedrigeren Konzent-
rationen als Molekiile, die die Atemwege reizen, nachgewiesen werden kdnnen. Folglich sind die Verwechslung von
Geruchsstoffen und Reizungen in Verbindung mit den unterschiedlichen Sensitivitaiten und Reaktionen auf Geriiche
erhebliche Hindernisse bei der Bewertung von MCS (Dalton, 2003). MCS-Patienten zeigen starkere Reaktionen auf
olfaktorische Reizschwellen im prafrontalen Kortex. Interessanterweise ist diese Reaktion mit einem Riickgang und
einer verzogerten Erholung der peripheren Sauerstoffsattigung im Blut im Vergleich zu Kontrollpersonen verbun-
den. Verdnderungen der Sauerstoffsattigung deuten darauf hin, dass MCS zu Gewebehypoxie und metabolischer
Azidose fuhren konnte, was haufig durch klinisch beobachtete Hyperventilation mit einem raschen Abfall des
Kohlendioxidpartialdrucks (PCO2) oder einem unveradnderten oder erhéhten Sauerstoffpartialdrucks (PO2) besta-
tigt wird (Azuma et al., 2013, 2018; Leznoff, 1997). In Ubereinstimmung mit der Gewebehypoxie wird MCS mit
Kurzatmigkeit, Depressionen, Angstzustdanden, chronischer Midigkeit und Fibromyalgie-ahnlichen Muskelschmer-
zen in Verbindung gebracht.

In dem oben beschriebenen Szenario kdnnten die ausgeatmeten VOCs bei MCS-Patienten als ein moglicher Marker
fiir Hypoxie angesehen werden. Daher zielt diese Studie darauf ab, das potenzielle Vorhandensein von charakteris-
tischen Merkmalen im ausgeatmeten VOC-Profil zu untersuchen, die als Grundlage fir die Unterscheidung zwischen
der Krankheit und der Norm dienen kénnten.

2 MATERIALIEN UND METHODEN

Es handelt sich um eine retrospektive Studie in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki und den ,,Stan-
dards and Operational Guidance for Ethics of Health-Related Research with Human Participant” (Weltgesundheits-
organisation, 2011; Weltdrztebund, 2008). Die anonymen Daten von 50 Probanden, die sich dem ORT-VOC-Atem-
test (Olfactory Real-Time Volatile Organic Compounds) unterzogen, wurden gruppiert in
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» 25 gesunde Kontrollpersonen
o 7 Manner - Durchschnittsalter 48,7 £ 9. 3 SD [Standardabweichung] Jahre, Spanne von 32-61 Jahren
o 18 Frauen - Durchschnittsalter von 45,4 + 11,1, Spanne von 30-63 Jahren und
» 25 MCS-Patienten
o 6 Manner - Durchschnittsalter von 47,8 + 10,2 SD Jahre, Spanne von 32-60 Jahren
o 19 Frauen - Durchschnittsalter von 47,4 £ 9,7, Spanne von 30-65.

(Hinweis des Ubersetzers: in Abweichung vom Originalartikel wurden die Gruppenzusammensetzungen aus Griinden der Ubersichtlichkeit als
Aufzdhlungspunkte dargestellt.)

Die Patienten erfiillten die internationalen Kriterien fiir die Diagnose einer MCS-Erkrankung (Bartha, 1999; Cullen,
1987b). Die ORT-VOC-Atemaufzeichnungen wurden mit einem e-Nose-Sensor (iAQ-2000; Applied Sensor) nach der
Standardanalysemethode durchgefiihrt [fir Einzelheiten siehe 6, 20-23].

Die Rohdaten wurden mit der Formel (1/log10X)y transformiert und normalisiert und als Mittelwerte + SD darge-
stellt und mit der Software MatLab, Jamovi, Origin analysiert. Die statistische Analyse der Unterschiede zwischen
den Gruppen wurde mit MANOVA und einfaktoriellen ANOVA-Post-hoc-Tests durchgefiihrt, wobei das Alpha-
Niveau von 0,001 die Signifikanz der Unterschiede definierte.

3 ERGEBNISSE
3.1 Vergleich ausgeatmeter VOCs von MCS- und Kontrollgruppen

Die mit dem ORT-VOC erfassten Daten zu den ausgeatmeten VOCs bei den MCS- und Kontrollgruppen sind in einem
Dichteplot dargestellt (Abbildung 1). Die Daten wurden auch nach dem Geschlecht der Teilnehmer aufgeschlisselt.
Die groRere Streuung der Dichte bei den mannlichen Teilnehmern ist auf die begrenzte StichprobengrélRRe zuriick-
zufiihren. Die MANOVA-Analyse zeigte signifikante Unterschiede zwischen MCS -und Kontrollgruppen (p < 0,001,
F1,118) = 7563,39; Mittelwert bei MCS von 3,25 + 0,007 SD ppm; Mittelwert bei Kontrollgruppen von 3,14 + 0,006 SD
ppm). Die Analyse der fllichtigen organischen Verbindungen (VOC) unterschied deutlich die ausgeatmete Luft er-
krankter Personen im Vergleich zu den Kontrollpersonen in Echtzeit, p < 0,001.
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Abbildung 1: Der ORT-VOCs-Test zeigt eine klare Trennung der Daten sowohl zwischen MCS- und Kontrollgruppen
als auch zwischen den Geschlechtern
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3.2 Ausgeatmete VOCs in Abhangigkeit vom Geschlecht

Abbildung 2 zeigt geschlechtsspezifische Unterschiede in den Ergebnissen der ORT-VOC-Tests. Eine
einfaktorielle ANOVA mit post-hoc-Tests zeigte signifikante Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen Teil-
nehmern sowohl innerhalb der MCS- als auch der Kontrollgruppe, p < 0,001 (MCS-Geschlecht F(1,115) = 3525,99;
MCS-Mannerwert durchschnittlich 3,31 + 0,015 SD ppm; Frauenwert von 3,18 + 0,006 SD ppm; MCS-Kontrollgruppe
F1,118 = 842,22; Kontrollgruppe mannlich durchschnittlich 3,1 £ 0,016 SD ppm; Frauen 3,17 £ 0,007 SD ppm).
Dariber hinaus gab es signifikante Geschlechtsunterschiede zwischen den MCS- und Kontrollgruppen, p < 0,001
(mannliche MCS vs. Kontrolle F(1,115 = 5165,5; weibliche MCS vs. Kontrolle F(1,115) = 132,6). Folglich war die VOC-
Analyse in der Lage, das Geschlecht sowohl bei gesunden als auch bei kranken Teilnehmern zu identifizieren.
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Abbildung 2: Geschlechtsspezifische Unterschiede in den ORT-VOC-Daten der MCS- und Kontrollgruppen. Box- und
Whisker-Diagramme. Die Unterschiede waren sowohl innerhalb als auch zwischen den Gruppen signifikant:
*p < 0,05; **p < 0,001; ***p<<0,001

3.3 VOCs Haufigkeits- und Hauptkomponentenanalyse

Die Haufigkeit der VOCs wurde in einem Histogramm, unterteilt nach Geschlechtergruppen bei MCS- und Kontroll-
personen, dargestellt (Abbildung 3). Eine Auswertung fiir jede Geschlechtergruppe zeigte eine Normverteilung mit
einem hochsignifikanten R? = 0,78 bei MCS-Mannern und R%= 0,93 bei Frauen sowie R% = 0,81 bei Minnern der
Kontrollgruppe und R? = 0,94 bei Frauen. Wie bereits erwdhnt, hingt die breitere Verteilung bei den Mannern mit
dem geringeren Stichprobenumfang zusammen.
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Abbildung 3: Geschlechtsspezifische Haufigkeits- und Verteilungsanalyse der VOCs bei MCS- und Kontrollgruppen.
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Die Hauptkomponentenanalyse zeigte eine charakteristische Clusterung in Bezug sowohl hinsichtlich des Ge-
schlechts als auch der MCS-Erkrankung (Abbildung 4). Die Analyse ergab auch zum Teil unterschiedliche und kon-
vergierende Profile der charakteristischen VOC-Komponenten sowohl bei MCS- als auch bei Kontrollpersonen bei-
der Geschlechter.
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Abbildung 4: Die Hauptkomponentenanalyse zeigt die Haufung von geschlechtsspezifischen (hellblau und hell-
braun) und krankheitsbezogenen MCS-Merkmalen (lila Balken)

4 DISKUSSION

Seit Pauling entdeckte, dass Menschen in niedrigen Konzentrationen eine grofle Anzahl von VOCs ausatmen (Pau-
ling et al., 1971), hat dies das Verstandnis zahlreicher physiologischer Prozesse (Sinues et al., 2013) ermdglicht, wie
z. B. oxidativen Stress (Aghdassi & Allard, 2000), und die Identifizierung neuer Krankheits-Biomarker (Beccaria et
al., 2018; Mazzatenta, Di Giulio, et al., 2013; Schleich et al., 2016). Mit den Techniken von Pauling lassen sich in der
Regel etwa 70 verschiedene VOCs in einer Atemprobe nachweisen. In den letzten Jahrzehnten wurden die Metho-
den zum Sammeln, Konzentrieren, Trennen und Identifizieren von VOCs in der Atemluft immer weiter verbessert,
bis hin zur heutigen umfassenden zweidimensionalen Gas-Chromatographie. Die umfassende zweidimensionale
Gas-Chromatographie und ihre Innovationen sind derzeit der Goldstandard fiir die Erstellung von VOC-Profilen. Mit
diesen Verbesserungen ist ein zunehmend komplexes Bild der Zusammensetzung von VOCs in der Atemluft ent-
standen, das Tausende von Verbindungen umfasst (Das et al., 2014; Lacy Costello et al., 2014; Mansurova et al.,
2018; Phillips et al., 2013). Folglich wachst das Kompendium aller VOCs, die aus der menschlichen Atemluft und
dem menschlichen Kérper stammen, das Volabolom (aus dem Originaltext iibernommen), stetig an und umfasst
Kohlenwasserstoffe, Alkohole, Ketone und Aldehyde in Konzentrationen von ppb bis ppm, wobei vermutlich noch
viel mehr in geringerer Konzentration entdeckt werden. Die wichtigsten omniprasenten VOCs in der Atemluft ge-
sunder Menschen sind beispielsweise Isopren (12-580 ppb), Aceton (1,2-1880 ppb), Acetaldehyd (3-7 ppb), Ethyl-
acetat (ND-116 ppb), Butanon (6-26 ppb), 1-Buten (ND-495 ppb), Dimethylsulfid (ND-46,5 ppb), Ethylen (ND-233
ppb), Furan (ND-78. 4), Hexanal (9-13 ppb), Methylethylketon (ND-45,3 ppb), Ethanol (13-1000 ppb), Methanol
(160- 2000 ppb), Isopropanol (50-260 ppb) und andere Alkohole, wahrend zu den kleineren Komponenten Pentan
(14-43 ppb) und zu den groReren Aldehyde und Ketone gehoren (Wilde et al., 2019; Zhou et al., 2019).
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Die ausgeatmete Luft enthilt eine Mischung fliichtiger Metaboliten, die einen integrierten Uberblick iiber die vor-
gelagerten pathophysiologischen Prozesse bieten kdnnen, fir die kiirzlich der Begriff Volabomics (aus dem Origi-
naltext iibernommen), gepragt wurde (Mochalski et al., 2013). Der Goldstandard fiir die Erstellung von Profilen der
verschiedenen VOCs und fiir das Verstandnis, welche von ihnen fiir MCS-Falle reprasentativ und fiir die Unterschei-
dung zwischen MCS und anderen verwandten Stérungen nitzlich sein kdnnten, ist die umfassende zweidimensio-
nale Gas-Chromatographie (Das et al., 2014; Lacy Costello et al., 2014; Mansurova et al., 2018; Phillips et al., 2013).
Die Atembiopsie ermdglicht die nichtinvasive Erfassung und Analyse von VOCs (Giannoukos et al., 2019) bis hin zur
Analyse von Zellkulturen (Baranska et al., 2015). Durch die Entnahme von Atemgasproben fiir nur 1 Minute, was in
etwa der Zeit des Blutflusses Uber das Kreislaufsystem entspricht, werden einstromende VOCs aus allen Teilen des
Korpers erfasst (Baldwin et al., 1986). Der ORT-VOC-Test, der auf dem e-nose-Gerat basiert, hat sich als nitzlich
erwiesen, um ausgeatmete VOCs bei verschiedenen Krankheiten in Echtzeit zu analysieren (Invitto & Mazzatenta,
2019; Mazzatenta et al., 2014, 2015, 2016; Mazzatenta, Pokorski, et al., 2013). Die Methode ist auch bei MCS-
Patienten nitzlich, die aufgrund von Einschrankungen bei alltdglichen Aktivitaten und Haushaltsarbeiten eine
geringere Lebensqualitdt haben (Bell & Baldwin, 2013; Mazzatenta, Pokorski, et al., 2013).

MCS ist eine chronisch fortschreitende Erkrankung, deren vollstdndige Definition noch nicht geklart ist. Die Krank-
heit betrifft mehrere Kérpersysteme mit zentralnervosen Sensibilitatsstorungen wie Hyperosmie und ,,Phobosmia“
(aus dem englischen Originaltext iibernommen) sowie muskuloskelettalen, respiratorischen und gastrointestinalen
Symptomen.

MCS weist erhebliche Ahnlichkeiten und Uberschneidungen mit verschiedenen umweltbedingten Krankheiten und
Unvertraglichkeiten auf, z. B. mit der Golfkriegskrankheit, der multisensorischen Sensibilitat, dem chronischen
Midigkeitssyndrom, der Fibromyalgie, dem Sick-Building-Syndrom, dem Reizdarmsyndrom oder der entziindlichen
Darmerkrankung sowie mit der durch die Verwendung von E-Zigaretten oder Vaping-Produkten verursachten
Lungenschadigung (EVALI). Die relevanten gemeinsamen Symptome sind insbesondere™

systemische Entziindung,
beeintrachtigter oxidativer Stoffwechsel,
chronischer oxidativer Stress,
mitochondriale Dysfunktion,

erhohtes Blutlaktat und

Gewebehypoxie

VVVYVYVYYVYYVY

in Verbindung mit haufigen Kopfschmerzen, Kurzatmigkeit, Depressionen, Angstzustanden, chronischer Midigkeit
und Muskelschmerzen (Cordero et al., 2010; Donnay & Ziem, 1999; Efrati et al., 2015; Johnson et al., 2016; Lacoura
et al., 2005; Landi et al., 2016; Manczak et al., 2005; Meeus et al., 2013; O'Donovan et al., 2015; Parkitny et al.,
2015; Proia et al., 2019; Shetty et al., 2017; Van Malderen et al., 2020).

*)Anmerkung: Ays Griinden der besseren Lesbarkeit wurde (in Abweichung zum Originalbericht) die vorstehende Aufzidhlungsform gewdhlt.

Studien zu MCS und verwandten Krankheiten zeigen, dass die pH-Regulierung ein physiologischer Faktor ist, der
beriicksichtigt werden muss, da eine Ubersiduerung aufgrund eines CO2-Anstiegs, der eine akute Produktion reak-
tiver Sauerstoffspezies auslost, die Synthese des hypoxisch-induzierbaren Faktors 1 -Alpha stimuliert (Wanandi et
al., 2021). Er beeinflusst die aerobe Glykolyse, die stattfindet, wenn die O2-Verfligbarkeit ausreicht, um groRe Men-
gen an Milchsaure als Endprodukt zu erzeugen, dhnlich dem Warburg-Effekt (Damaghi et al., 2013). Die Laktat-
produktion aufgrund der sauren Umgebung reduziert den Sauerstoffgehalt, was zu Hypoxie fiihrt, die die stress-
induzierte Reaktion hochreguliert, ein vermuteter physiologischer Mechanismus von MCS. Vermutlich liegt MCS
eine Hypoxie/Hyperkapnie (H/H) aufgrund einer gestorten Atmung zugrunde (Mazzatenta, Pokorski, et al., 2013;
Ross, 2000; Rossi & Pitidis, 2018). Interessanterweise ist EVALI durch eine erh6hte Laktatdehydrogenase (1028 U/L)
gekennzeichnet, die vermutlich einer akuten Form von MCS dhnelt (Cobb & Abrams, 2011).
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Daraus ergibt sich eine Verbindung zwischen erhéhtem Laktat und der homéostatischen Reaktion auf die Uber-
sauerung, die die Emission von VOCs erhoht. Folgerichtig zeigen wir in der vorliegenden Studie, dass der Anstieg
der VOCs ein sensitives Unterscheidungsmerkmal zwischen MCS-Patienten und Kontrollpersonen beider Ge-
schlechter ist. Dieses Ergebnis ist von neuartigem Wert, um tiefere Einblicke in die Pathophysiologie der MCS zu
gewinnen, da wir Hinweise auf eine organische Grundlage des Syndroms liefern. Darlber hinaus zeigen wir, dass
die Bewertung der VOCs in der Ausatemluft je nach Geschlecht des Patienten unterschiedlich ausfillt. In einer
friiheren Studie zeigten wir einen Anstieg der VOCs als Reaktion auf eine schlechte Qualitdt der eingeatmeten Luft
und drohende hypoxische Bedingungen (Mazzatenta, Pokorski, et al., 2013).

Somit ergibt sich die biologische Plausibilitdit der MCS-Entstehung aus einer Ubergreifenden Interaktion
zwischen dem NO/ONQOO- Teufelskreis und der Sauerstoffversorgungskaskade, die auf zwei Arten miteinander ver-
bunden sind: direkt Gber NO und indirekt tiber die durch oxidativen Stress vermittelte Freisetzung von ROS, die eine
neuronale Sensibilisierung durch Aktivierung mehrerer NMDAs bewirkt (Mazzatenta, Pokorski, et al., 2013; Pall et
al., 2009). Die wichtigsten Schritte waren die Bildung von NO und ROS, die beide die Aktivitat der NMDA-Rezeptoren
erhéhen, was die Grundlage fir sich Gberschneidende Wirkungen der Schadstoffexposition oder Hypoxie bildet, die
MCS-Symptome hervorrufen (Mazzatenta, Pokorski, et al., 2013; Pall et al., 2009; Wanandi et al., 2021).

Die vermutlichen Wege, die durch sensibilisierende Molekiile bei der Teufelskreis-Aktivierung des NO/NOO-Zyklus
ausgelost werden, stimulieren die Laktatproduktion und Gewebehypoxie, was zu Azidose und kompensatorischer
pulmonaler Hyperventilation flihrt, und bilden schlieRlich spezifische ausgeatmete VOC-Profile, die wir in der vor-
liegenden Studie aufgezeichnet haben und die in Abbildung 5 grafisch dargestellt sind.
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Abbildung 5: Ausgeatmete fllichtige organische Verbindungen (VOCs) sind in der Lunge ausgetauschte Gase, die
beim Abbau von Geweben und Organen entstehen und in den Blutkreislauf gelangen. Bei MCS aktivieren sensibili-
sierende Molekiile den Teufelskreis des NO/NOO-Zyklus, der die Laktatproduktion und die Hypoxie des Kérpers
beglinstigt, was zur Entwicklung einer Azidose und einer kompensatorischen Hyperventilation der Lunge fihrt,
wodurch sich ein charakteristisches Profil der ausgeatmeten VOCs bildet.

Wir kommen zu dem Schluss, dass weitere Studien an einer grofleren Anzahl von Personen mit MCS und eng ver-
wandten Storungen durchgefiihrt werden sollten, um das diagnostische Potenzial der Atemanalyse vollstandig zu
verstehen. Wegen des charakteristischen Musters von MCS, das in die Formen der Hypoxie fallt. Atemtests, die von
umfassender zweidimensionaler Gas-Chromatographie bis hin zu elektronischen Nasen und neu entstehenden
Technologien reichen, werden zur Bewertung von VOC-Profilen eingesetzt, die das Potenzial haben, zu wertvollen
Instrumenten fir die Diagnose von MCS und anderen Krankheiten zu werden.
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