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Einleitung

Eine steigende Anzahl von Menschen leidet heute unter chronischer Erschopfung (Chronic Fatigue
Syndrom, CFS) und multipler Chemikalieniiberempfindlichkeit (MCS). Die Symptome der
Erkrankungen reichen von anhaltender korperlicher Schwiche und Antriebslosigkeit iiber
Konzentrationsstérungen, rezidivierende Infektionen, Enzephalo- und Neuropathien, unspezifische
Magen-Darm-Erkrankungen (zum Beispiel chronische Gastritis, ,,Reizdarm®), Gelenkschmerzen sowie
Schwellungen, Myopathien, Muskelschmerzen, Fibromyalgien, Harnblasenreizung und Clystitis,
Erkrankung der Prostata, der Lunge und Leber [1]. Lisst sich der Krankheitszustand der Patienten mit
einer herkdbmmlichen Diagnostik nicht kldren, werden leider allzu oft psychische Ursachen fiir die
Erkrankung vorgebracht. Tatséchlich entwickeln viele Patienten, die an einem chronischen
Erschopfungssyndrom erkrankt sind oder unter einer Chemikalieniiberempfindlichkeit leiden, gerade
wegen der erfolglosen Suche nach diagnostisch greifbaren Kriterien Zukunftséingste und sogar
Depressionen. Dabei ist nur unzureichend bekannt, dass auch eine dauerhafte Belastung mit
Umweltschadstoffen bei Personen mit einer genetischen Suszeptibilitit zur Entwicklung eines CF- oder
MC-Syndroms oder sogar einer Tumorerkrankung fithren kann [2, 3].

Entscheidend fiir eine effiziente Entgiftung von Umweltschadstoffen ist das Zusammenspiel der Phase-I-
und Phase-II-Detoxifikationsenzyme. In der Phase-I werden Substanzen reduziert, hydrolysiert und
oxidiert. Dies geschieht durch verschiedene mikrosomale Enzyme, die Cytochrom P450 Mixed Function
Oxidasen (MFO) [4]. Die MFO-Enzyme sind im Bereich der Membran des endoplasmatischen
Retikulums der Leberzellen angesiedelt und katalysieren dort den Abbau von Stoffwechselprodukten und
Schadstoffen. Die Leberzellen konnen durch Induktion mit unterschiedlichen chemischen Stoffen eine
Reihe von spezifischen Cytochrom P450-Isoenzymen (CYP-Familie) bilden [5].

Aufgrund genetischer Unterschiede (Polymorphismen) kdnnen einige Enzyme sehr leicht induziert
werden und mit hoher Aktivitit metabolisieren. Ein Beispiel hierfiir sind die Phase-I-Enzyme Cytochrom
P450 TA1 und IA2, die zahlreiche Xenobiotika, darunter polyzyklische Kohlenwasserstoffe,
verstoffwechseln [6, 7]. Durch die Aktivitit dieser Enzyme entstehen hochgiftige Metaboliten, die
normalerweise in den Phase-II-Reaktionen umgehend verstoffwechselt werden. Dazu werden in der
Leber kleine polare, hydrophile Molekiile wie Glutathion, Acetat, Cystein, Sulfat, Glycin oder
Glukuronat an Metabolite und Zellgifte addiert, um sie fiir die Ausscheidung iiber die Leber und die
Niere in eine wasserlosliche Form zu iiberfiihren. Zu den wichtigsten Phase-II-Enzymen zihlen die
Glutathion-S-Transferasen (GSTs) und die N-Acetyltransferasen (NATS).

Eine besondere Bedeutung misst man heute den Glutathion-abhéngigen Enzymen bei [8, 9]. Sie
entschirfen die bei der Verstoffwechselung von Umweltgiften entstehenden, hoch reaktiven freien
Radikale durch Oxidation des nukleophilen Glutathions. Ein Ungleichgewicht durch eine reduzierte oder
eine fehlende Proteinbiosynthese der GSTs bewirkt einen Stau an elektrophilen Metaboliten. Personen,
bei denen aufgrund einer genetischen Veranlagung die Enzymaktivitit einer oder sogar mehrerer
Gluthation-S-Transferasen fehlt oder reduziert ist, neigen bei Belastung mit Xenobiotika verstédrkt zur
Entwicklung von Multiorganerkrankungen und einer erworbenen Immunschwéche [10]. Haufig sind bei
diesen Patienten Phase-I-Enzyme stark aktiviert, die entstehenden Stoffwechselprodukte kdnnen jedoch
nicht umgehend metabolisiert werden. Die Folge kann eine Akkumulation von Schadstoffen sein, die
dauerhaft den Organismus belasten.

In der hier vorgestellten Untersuchung wurde bei 40 Patienten, die unter einem CFS oder MCS leiden,
erstmals der Zusammenhang zwischen einer Belastung mit Schadstoffen und einer genetisch festgelegten
Entgiftungskapazitit untersucht.



Patienten und Untersuchungsparameter

Patienten: In Kooperation mit Selbsthilfeorganisationen und umweltmedizinisch titigen Praxen wurden
40 Patienten aus Gesamtdeutschland rekrutiert, die an einem chronischen Erschopfungssyndrom
und/oder multipler Chemikalieniiberempfindlichkeit litten. Es nahmen 20 Frauen und 20 Ménner an der
Studie teil. Die Altersverteilung lag zwischen 27-59 Jahren. Die Patienten unterzogen sich einer
eingehenden Anamnese ihrer Symptome, klinischer und labortechnischer Vorbefunde und ihrer
derzeitigen Umweltbelastungssituation. Nach Auswertung der Anamnesebdgen wurden die Patienten in
drei Kategorien eingeteilt:

Kategorie A, Pestizidbelastete: Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 42,8 Jahren. Bei 14 Personen
(8 Frauen und 6 Ménner) waren erhohte Konzentrationen an Pestiziden im peripheren Blut oder Urin
messbar. Mit Hilfe von Gaschromatographie-Massenspektroskopie (GC/MS) wurde im Serum bzw. Urin
bei 11 Patienten das Fungizid Pentachlorphenol (PCP) in Konzentrationen zwischen 50 pg/l und 0,5 mg/1
gemessen. Im Falle eines Landwirts lag die Konzentration mit 12 mg/l nahezu 500-fach iiber den
Referenzwerten (<25ug/l). In fiinf Fillen wurde das Insektizid g-Hexachlorcyclohexan (HCH, Lindan)
nach vorhergehender Differenzierung von a-, b- und g-HCH durch Verwendung polarer Kapillarsdulen
im EDTA-Blut in Konzentrationen von 0,4 pg—1,2 ng nachgewiesen. Des Weiteren wurden in drei
Fillen erhohte Konzentrationen an polychlorierten Biphenylen (PCB) in Héhe von 0,8-1,6 pg/l im
EDTA-Blut mittels GC/MS gefunden und in einem Fall 0,4 pg/l Cumarinderivate, die vermutlich von
Rodentiziden stammen, mit Hilfe der HPLC-Methodik aufgespiirt.

Bei zwei Landwirten und einer Floristin konnte die erhohte Belastung mit Pestiziden in direktem
Zusammenhang mit einer beruflichen Exposition gebracht werden. Unter den iibrigen Patienten waren
vier Hausfrauen, ein Versicherungskaufmann, zwei Biiro- und Bankangestellte und vier Personen, die
aufgrund ihrer korperlichen Leiden zum Zeitpunkt der Untersuchung arbeitslos gemeldet waren. Bei vier
der mit PCP und/oder HCH belasteten Patienten wurde durch Raumluftsammlung eine
Wohnraumbelastung dokumentiert. Krankeitssymptomatisch dominierten in der Gruppe der Patienten
mit Pestizidbelastung neben chronischem Erschopfungssyndrom neurologische Storungen, darunter
Migrine, Sehstorungen, Gleichgewichtsverlust, Schwindel, Muskelschwiche und Lihmungen.

Kategorie B, Patienten mit Schwermetallbelastung: Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 37,6
Jahren. Bei 14 Personen (6 Frauen und 8 Minner) wurde eine Belastung mit dem Schwermetall
Quecksilber (Hg) festgestellt, die mit grofter Wahrscheinlichkeit auf Amalgamfiillungen bei den
betroffenen Personen zuriickzufiihren war. Die Bestimmung der Hg-Konzentration aus EDTA-Blut oder
Speichel wurde mittels Atom-Absorbtions-Spektroskopie durchgefiihrt.

Die Konzentrationen lagen im Fall von Blutproben bei 11-68 ug/l, im Fall von Speichelproben bei 4-13
ug/l. Bei 5 Patienten bestitigte ein MELISA-Test zusitzlich eine Dentalmetallsensibilisierung. Bei einem
Angestellten in der Metall verarbeitenden Industrie wurde eine Aluminiumkonzentration von 101 pg/l im
Serum nachgewiesen und als bedenklich eingestuft.

Von den Patienten wurden vorwiegend lokale Symptome wie Stomatitis und Parodontitis, vegetative
Storungen (zum Beispiel Reizmagen, Reizdarm) und eine erhdhte Neigung zur Entwicklung von
Autoimmunerkrankungen sowie Allergien gegen Hausstaub, Nahrungsmittel und Pollen angegeben.

Kategorie C, Nichtschadstoffbelastete: Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 51 Jahren. 11
Personen (6 Frauen und 5 Minner) gaben entweder an, keine Exposition mit Umweltschadstoffen gehabt
zu haben, oder es wurde bei ihnen kein Hinweis auf eine Belastung durch entsprechende Laboranalysen
erbracht. In dieser Patientengruppe tiberwogen rezidivierende virale und bakterielle Infektionen
einhergehend mit Gelenk- und Kopfschmerzen sowie vegetative Storungen.

Enzym- und Gentests: In Zusammenarbeit mit den ortsansidssigen Hausérzten wurden jeweils EDTA-
und Vollblutproben entnommen und mit einem Kurier innerhalb von 24 Stunden ins Zentrallabor nach
Miinchen transportiert. Die Aktivitit der Phase-I-Enzyme CYPIA2 und CYPIIA6 wurde enzymatisch
mittels des Detox-Tests (Coffein-Clearance-Test) bestimmt [11, 12]. Des Weiteren wurde die Menge der
Phase-II-Enzyme GST-a, GST-m, GST-p und GST-q in einem Immunosassay ermittelt [13—15]. Zudem
wurden die Gensequenzen der Phase-II-Enzyme GST-m, GST-p und GST-q sowie der NAT?2 untersucht.
Dazu wurde DNA aus peripheren Blutproben gewonnen und Polymorphismen, die einen Einfluss auf die
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Enzymaktivitit und damit Entgiftungsgeschwindigkeit haben, mittels nachfolgender PCR und
Restriktionsfragmentlangen-Polymorphismenanalyse [16—19] beziehungsweise DNA-Sequenzierung
(310, Applied Biosystems, Weiterstadt) untersucht.

Ergebnisse

Gentests: Die humangenetischen Untersuchungen der Phase-II-Entgiftungsenzyme zeigten deutliche
Unterschiede in den Polymorphismen bestimmter Enzyme bei den verschiedenen Patientengruppen. Von
den Personen, die unter einer Pestizidbelastung litten (Kategorie A), waren Polymorphismen im Enzym
Glutathion-S-Transferase p (GSTP1*B und *C) mit 71% signifikant hiufig. Bei gesunden Europiern
liegt der Anteil des B-Allels bei 28%. Das C-Allel ist in der mitteleuropdischen Bevolkerung extrem
selten [20].

Bei den Personen mit einer Schwermetallbelastung (Kategorie B) konnten bei 87% in der N-
Acetyltransferase-2 (langsame Acetylierer), bei 67% in der Glutathion-S-Transferase m (GSTM1-0-Typ)
sowie bei 20% in der Glutathion-S-Transferase q (GSTT1-0-Typ) funktionsrelevante Mutationen
nachgewiesen werden. Die Verteilung von Polymorphismen der Glutathion-S-Transferase p (GSTP1)
entsprach der Hiufigkeit in der gesunden, mitteleuropdischen Bevolkerung [20].

Bei nichtschadstoftbelasteten CFS-Patienten (Kategorie C) traten Polymorphismen in den untersuchten
Phase-II-Enzymen dagegen genauso hiufig auf wie in der gesunden, europdischen Gesamtbevolkerung.
Dies entsprach in 55% der Fille dem Typ des langsamen Acetylierers (Hiufigkeit in Mitteleuropa 57%),
in 45% dem Glutathion-S-Transferase m (GSTM1) 0-Typ (H&ufigkeit in Mitteleuropa 49%), in 3% dem
Glutathion-S-Transferase q (GSTT1) O-Typ (Héaufigkeit in Mitteleuropa 5%) und in 16% dem
Glutathion-S-Transferase p (GSTT1) B*- und C*-Typ (Hiufigkeit in Mitteleuropa 28%).

Enzymtests: Proteinbestimmungen des Phase-I-Enzyms CYPIA2 ergaben, mit Ausnahme von zwei
Patienten aus der Gruppe der Nichtschadstoffbelasteten, eine im Durchschnitt erhohte Basalaktivitit, die
eine oxidative Stresssituation vermuten liefl. Bei 83% der Untersuchten aus allen Gruppen war dagegen
die Menge des Phase-I-Enzyms CYPIIA6 mit < 0,16 SEM erniedrigt (siehe auch Tabellen 1-3).

46% der Patienten wiesen eine erniedrigte Proteinkonzentration beim Phase-II-Entgiftungsenzym GST-a
auf. Bei zwei Patienten wurde eine erhohte Menge an GST-a gemessen. Die Proteinmenge des Phase-II-
Enzyms GST-m lag bei 17 Personen <= 0,2 U/ml, hinweisgebend fiir eine Gendeletion vom Typ 0/0. In
18 Fillen (45%) wurde eine entsprechende Gendeletion bestétigt. Damit stimmte der Enzymtest zu 94%
mit dem Gentest {iberein. Insgesamt wurden bei 29 Personen (72,5%) erniedrigte Proteinkonzentrationen
der GST-m nachgewiesen. Ebenfalls eine gute Ubereinstimmung ergab sich in unserer Untersuchung
beim Vergleich des GST-g-Proteintests mit dem Gentest. Danach lagen die Proteinmengen bei vier
Personen mit einem GST-q-0-Typ (0/0 Allele) bei <= 0,3 U/ml. Insgesamt waren bei 75% der Patienten
erniedrigte Proteinmengen unterhalb von 1,6 ng/ml festzustellen. Bei 60% der Personen waren erhohte
GST-p Proteinmengen nachweisbar. Nur in zwei Féllen (5%) lag die Konzentration des Proteins
unterhalb des Normbereichs.

Die Ergebnisse der Testauswertung sind in den Tabellen 1-3 zusammengefasst.

Diskussion

Wir haben in einer Studie an 40 Personen den Zusammenhang zwischen einem genetisch bedingten
Entgiftungsdefizit und der Entwicklung eines chronischen Erschopfungssyndroms oder einer
Chemikalieniiberempfindlichkeit bei Belastung mit Schadstoffen untersucht.

Die Testergebnisse ergaben in 95% der Fille eine erhohte Phase-I-Enzymaktivitit, die fiir eine Induktion
mit Xenobiotika, Medikamenten oder fiir entziindliche Prozesse sprach. Bei der Auswertung der
Proteinanalyse der Phase-II-Enzyme GST-a, GST-m und GST-q ergab sich in den meisten Féllen ein
Entgiftungsdefizit. Bei Werten unter 0,2 U/ml fiir die GST-m und Werten unter 0,3 ng/ml fiir die GSTT1
konnte ein entsprechender Null-Polymorphismus im Gentest bestitigt werden. In den iibrigen Fillen
konnte ein Mangel an Glutathion oder der Glutathion-Vorstufe Cystein zu einer reduzierten
Enzymfunktion gefiihrt haben. Ein Glutathion-Defizit bestétigte sich bei fiinf Patienten mit erniedrigter
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GST-m-Aktivitit, bei denen in den peripheren Blutzellen die Konzentration an intrazelluldrem
Glutathion bestimmt wurde.

Eine Auswertung der Genanalysen aller Studienpatienten ergab im Vergleich zur gesunden
Normalbevdolkerung eine nahezu fiir die europidische Bevolkerung typische Verteilung relevanter
Polymorphismen der Phase-II-Enzyme GSTM1 (48%) und GSTT1 (10%). Polymorphismen in den
Enzymen GSTP1 und NAT?2 traten dagegen mit 42% (Haufigkeit in Mitteleuropa 28%) beziehungsweise
65% (Hiufigkeit in Mitteleuropa 57%) hédufiger auf. Eine Beriicksichtigung der individuellen
Umweltbelastungssituation fiihrte zu signifikanteren Ergebnissen.

In der Patientengruppe (Kategorie A) mit einer Pestizidexposition fanden wir neben der
Wildtypgenkonstellation (GSTP1*A) signifikant gehduft in 10 von 14 Fillen (71%) die kiirzlich
beschriebene Basentransition A313 £ G, die einen Aminosdureaustausch Ile105Val zur Folge hat
(GSTP1%*B). Zusiitzlich wurde in einem Fall die Basenverschiebung C341 & T, die zu einer Anderung
der Aminosiure Alal14Val (GSTP1*C) fiihrt, festgestellt. Aus In-vitro-Expressionsstudien ist bekannt,
dass die Polymorphismen *B und *C das katalytische Zentrum des Enzyms betreffen. Vor allem die
Aminosdureposition 105 spielt fiir die Substratspezifitit der GSTP1 eine bedeutende Rolle [21]. Der
Polymorphismus *C scheint dagegen die Halbwertszeit des Enzyms zu verkiirzen [22].

Personen mit den GSTP1-Polymorphismen *B und *C haben damit eine verminderte
Entgiftungsfahigkeit gegeniiber Substraten der GSTP1, darunter zyklische Kohlenwasserstoffe (zum
Beispiel Benzo[a]pyren) und Stoffwechselzwischenprodukten wie Epoxiden. Wie heute bekannt ist,
werden auch Pestizide tiber das Enzym GSTP1 entgiftet [23]. Da GSTP1 die einzige Glutathion-S-
Transferase ist, die im Gehirn und der Blut-Hirn-Schranke gebildet wird, kommt ihr eine wichtige
Funktion bei der Detoxifikation von Neurotoxinen zu [19].

Wie Studien an Parkinsonpatienten zeigten, tritt bei Personen, die pestizidbelastet und die Triger der
Polymorphismen GSTP1*B oder *C sind, die Erkrankung haufiger auf als bei Pestizidbelasteten mit
einer intakten GSTP1-Entgiftungsfunktion. Man vermutet daher, dass die Polymorphismen GSTP1*B
und *C die Suszeptibilitit gegeniiber Neurotoxinen und damit das Risiko fiir die Entwicklung
neurologischer Krankheiten erhthen [19]. Auch in unserer Patientengruppe traten verstirkt
neurologische Storungen, darunter Migrine, Sehstdrungen, Gleichgewichtsverlust, Schwindel,
Muskelschwiche und Lihmungen, auf. Ein Zusammenhang zwischen der Haufung relevanter GSTP1-
Polymorphismen und dem Auftreten der beschriebenen Symptome scheint daher nahe liegend.

In der Gruppe der Personen mit einer Schwermetallbelastung (Kategorie B) lag bei 66% (10/15) der
Untersuchten ein Glutathion-S-Transferase-m-Defizit (GSTM1 Genotyp 0/0) vor. Zudem waren in 87%
(13/15) der Fille relevante Mutationen im N-Acetyl-Transferase-Gen nachweisbar, die mit dem
Phiénotyp des langsamen Acetylierers einhergehen.

Man weil} heute, dass es zwischen einer Belastung mit Schwermetallen und dem Glutathion-
Stoffwechsel einen wichtigen Zusammenhang gibt. Besonders eingehende Untersuchungen wurden fiir
Quecksilberbelastung aus Amalgamfiillungen durchgefiihrt. Durch Galvanisierung gelangt anorganisches
Quecksilber meist als zweiwertiges Quecksilber (Hg2+) iiber den Speichel in den Magen-Darm-Trakt.
Uber den Darm wird ein Grofteil des Hg2+ ausgeschieden. Ein Teil wird jedoch durch die intestinale
Darmflora zu Methylquecksilber (CH3Hg) methyliert [24], welches vielfach schneller aufgenommen
wird als anorganisches Quecksilber. Im Blutstrom angelangt, kann CH3Hg sogar die Blut-Hirn-Schranke
und die Placenta passieren. In der Leber wird Hg2+ iiber den Na+-K+-ATPase-Carrier aufgenommen
[25]. Aufgrund der hohen Affinitit bindet Hg im Cytosol der Leberzelle sehr schnell an freies GSH und
bildet das Hg-GSH. Hg-GSH wird wie auch andere GSH-Konjugate iiber Exportpumpen aus der Zelle
geschleust. Losliche GSH-Konjugate werden dann in der Regel schnell iiber die Nieren ausgeschieden.
Seit kurzem ist bekannt, dass die Familie der Multi-Drug-Resistant-Proteins (MDR) hierbei eine
entscheidende Rolle spielt [26].

Ein Teil der intrazelluldaren Hg-GSH-Komplexe gelangt durch die Kernporen in den Zellkern und
induziert durch Bindung an einen definierten DNA-Abschnitt (Metallothionein-Responsive-Element) die
Bildung von Metallothionein (MT) [25]. Durch eine hohe Nukleophilie kann das neu synthetisierte MT
mit Metallionen einen Chelatkomplex bilden. Die MT trigt damit wesentlich zur Entgiftung von
Quecksilber, anderen Schwermetallen und freien Radikalen bei. Die Nukleophilie des MT wird durch
reduziertes Glutathion (GSH) erhalten. Eine Voraussetzung fiir einen funktionellen MT-Stoffwechsel ist

-4-



daher ein ausreichendes Depot an GSH bzw. der Vorstufe L-Cystein. Oxidative Stresszustinde, wie sie
unter chronischer Schadstoffbelastung auftreten, zehren jedoch die Glutathion-Depots auf. Eine
Ubersicht iiber den Glutathionhaushalt ist in der Abbildung 1 dargestellt.

Da bei allen untersuchten Patienten aus der Gruppe der Schwermetallbelasteten die Phase-I-
Enzymaktivitit erhoht war, ist mit einem Mangel an intrazelluldrem Glutathion und somit einer
Akkumulation von Stoffwechselzwischenprodukten und Schwermetallen zu rechnen. Ein
Zusammenhang zwischen der erhdhten Neigung zu Allergien in der Gruppe der Patienten mit
Schwermetall und einer Akkumulation von Quecksilber in Zellen des Immunsystems scheint vor diesem
Hintergrund wahrscheinlich [29-31].

Eine Genanalyse der Phase-II-Enzyme in der Gruppe der Nichtschadstoftbelasteten (Kategorie C) ergab
eine Verteilung von Genpolymorphismen, wie sie fiir die mitteleuropdische Bevolkerung typisch ist [20].
Bei allen untersuchten Patienten waren die Konzentrationen des Phase-I-Enzyms CYPIA2 erhoht. Dies
spricht fiir eine oxidative Stresssituation, wie sie auch unter Entziindungsreaktionen auftreten kann. Die
untersuchten Patienten gaben bis auf zwei Ausnahmen an, unter rezidivierenden Infekten zu leiden. Bei
einer Patientin konnte durch eine erweiterte Diagnostik eine floride Epstein-Barr-Virusinfektion
nachgewiesen werden. Zudem ergab sich in einem Zytokin-Release-Test eine erhohte immunologische
Basalaktivitit, die auf eine Praaktivierung des Immunsystems z. B. durch die chronische Virusinfektion
hindeutete.

Da sich die Ursachen fiir die Entstehung eines CFS und MCS individuell genauso stark unterscheiden
wie die Symptome, in denen sich die Erkrankungen duflern, kann letztlich nur ein
differentialdiagnostischer Ansatz weiterfithrend sein. Neben einer ausfiihrlichen Anamnese, die auch die
potentielle Belastung mit Schadstoffen erfassen sollte und einen Ausschluss organischer Ursachen, ist
eine Untersuchung auf eine angeborene oder erworbene Stérung des Immunsystems in Hinblick auf eine
Immunsuppression, aber auch Autoimmunerkrankung empfehlenswert. Des Weiteren sollte eine
Abkldrung einer chronisch aktiven Infektion mit herpesviralen Erregern, darunter Epstein-Barr-Virus
[32], Cytomegalie-Virus [33] und Herpes-Virus 6 [34], die latent im Korper persistieren kénnen,
erfolgen. Auch bakterielle Infektionen wie z.B. eine chronische Infektion mit Mycoplasmen [35, 36]
sowie persistierende Candidosen sind als Krankheitsursachen des CFS auszuschlieen.

Wie unsere Untersuchungen an einer kleinen Patientengruppe gezeigt haben, kann eine Untersuchung der
Phase-I- und -1I-Entgiftungswege unter Einbeziehung von Gentests bei Personen sinnvoll sein, die eine
nachgewiesene Schadstoffbelastung haben. Moglicherweise kann zukiinftig durch eine Untersuchung der
individuellen Entgiftungsfihigkeit ein potentielles Risiko fiir eine Krankheitsentstehung erkannt werden
und die Entwicklung eines schadstoffinduzierten CF- oder MC-Syndroms durch frithzeitige Malnahmen
verhindert werden [37].
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