INNOVATIVE THERAPIEN

DMSA und DMPS:

Erhoht ein Mehr an Substanz die
Metallbindung und Ausscheidung?

Eine Vergleichsstudie

Eleonore Blaurock-Busch, Reinhard Strey

Unter Chelatsubstanzen versteht man Substanzen, die Metalle binden. In der Humanmedizin werden diese seit
etwa 1930 mit Erfolg zur Behandlung akuter Vergiftungen eingesetzt. Viel spater, etwa seit 1980 werden diese Sub-
stanzen auch zur Behandlung chronischer Expositionen genutzt, wobei die Anwendung bei Langzeitexpositionen
von den Protokollen der Akutmedizin entsprechend abweicht. Wahrend das Grundprinzip bei der Akutintoxikation
eine schnelle Maximalentgiftung ist, erfolgt die Behandlung der chronischen Exposition, bei der eine Gefahr flr die
Gesundheit erst mit Verzogerung zu erwarten ist, weitaus gemaBigter und Gber einen langeren Zeitraum hinweg.
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Chelatsubstanzen in der Umweltmedizin

Die Anwendung unterschiedlicher Chelatsubstanzen féllt in den Be-
reich der Umweltmedizin und wird vielfach als Chelattherapie be-
zeichnet. Letztere ist im Wesentlichen eine Entgiftungstherapie mit
dem Hauptziel, Schwermetalle wie Blei, Arsen, Kadmium, Queck-
silber, aber auch, sofern nétig, Spurenelemente wie Eisen, Kupfer
und andere potentiell toxische Elemente zu binden und aus dem
Organismus auszuleiten.

Die verschiedenen Chelatsubstanzen bilden unterschiedliche Me-
tallkomplexe. Beispielsweise wird Deferoxamin (Desferal) aufgrund
der starken Eisenbindung als Komplexbildner bei akuten Eisenver-
giftungen sowie zur Behandlung chronischer Eiseniiberladungen
(z.B. H&mochromatose, Hamosiderose) eingesetzt. Die Dimercap-
topropansulfonsaure (DMPS) wurde bereits 1950 entwickelt und
zwar als ein Gegenmittel fiir chemische Waffen. Inzwischen wurde
diese Substanz von der Firma Heyl unter dem Namen Dimaval®
fiir die Behandlung von Intoxikationen mit Arsen, Quecksilber und
anderen Metallen zugelassen. In den USA wurde die Ethylendia-
mintetraessigsdure (EDTA) erstmals 1952 zur Bleientgiftung einge-
setzt, die Dimercaptobernsteinsiure (DMSA) wurde 1991 von der
FDA (Food and Drug Administration) fir die orale Behandlung von
Bleivergiftungen bei Kindern zugelassen. Weitere Chelatsubstanzen
wie die Diethylentriaminpentaessigsiure (DTPA), ein mit dem EDTA
chemisch verwandter Komplexbildner, werden seit den siebziger
Jahren als Notfallmedikamente vertrieben und heute teilweise bei
der Behandlung chronischer Langzeitbelastungen mit eingesetzt.

Gefahren und Mortalitit

Noch immer wird auf die vermeintlichen Gefahren der Chelatthera-
pie hingewiesen und die angeblich damit verbundenen Todesfélle.
Es wird selten erwahnt, dass die Ursache der wenigen Mortalitaten
auf Anwendungsfehler zurlickgefiihrt werden kann. In den Jahren
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2003 bis 2005 gab es drei Todesfalle in den USA (Texas, Pennsyl-
vania und Oregon) (BEAUCHAMP, WILLIS, BETZ et al. 2006). In je-
dem dieser Félle war Hypocalcdmie nach Na2EDTA-Verabreichung
die Todesursache. Hypocalcémie ist allgemein die Folge einer zu
schnellen Na2EDTA-Infundierung.

Weltweit wurden etwa 11 Todesfélle nach Einsatz der ,Chelatthera-
pie“ registriert. Davon waren sieben die Folge von Verwechslungen.
Beispielsweise wurde in zwei Fallen EDTA fiir das Medikament Eto-
midate eingesetzt. Etomidate ist ein intravends verabreichtes Nar-
kotikum, das zur Narkoseeinleitung verwendet wird. Die restlichen
Todesfille wurden durch Anwendungsfehler verursacht.

Zum Vergleich: Die Anzahl der Todesfélle in Deutschland, an denen
Aspirin beteiligt ist, liegt im vierstelligen Bereich. In GroBbritannien
werden pro Jahr circa 40.000 Patienten mit einer Paracetamol-
Vergiftung in Kliniken eingeliefert. Nachdem es zu bis zu 100 bis
150 Todesfallen pro Jahr kam, wurde die Freiverkduflichkeit groBer
Packungen eingeschrankt. Seitdem konnte die Anzahl akuter Intoxi-
kation eingeschrankt werden (BBC News 2001).

Wenngleich die Verabreichung synthetischer Chelatsubstanzen ein
geringes Risiko in sich birgt, darf nicht vergessen werden, dass
hier kérperfremde, chemische Substanzen genutzt werden, die bei
nicht sachgemaBer Verabreichung gesundheitsschédigend wirken
kénnen. Die vorschriftsméaBige Applikation der unterschiedlichen
Chelatsubstanzen ist oberstes Gebot. VorsichtsmaBnahmen der
Hersteller miissen beachtet werden.

Bindet ein Mehr an Substanz so viel mehr?
Die Annahme, dass das Verabreichen groBerer Mengen einer Che-
latsubstanz eine deutlich héhere Metallbindung erzielt, entspricht

pharmazeutischem Denken und hat sich nicht bestétigt. Studien
verdeutlichen, dass beispielsweise hdhere Gaben an oralem DMPS
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die Kupferausscheidung nicht entsprechend erhéhen (RUPRECHT
2008, S. 92). So ist aus den folgenden Daten ersichtlich, dass die
vierfache Menge (= 400 %) an oralem DMPS die Kupferausschei-
dung nur um etwa 37% erhohte.

DMPS oral, mg/kg Kumulative Kupferexkretion in %

25 171
50 197
100 235

Tab. 1: DMPS oral-kumulative Kupferexkretion

Ebenso fiihrt die intravendse und zeitnahe Verabreichung mehrerer
Ampullen DMPS hintereinander zu keiner wesentlichen Erhdhung
der Metallausscheidung. Unsere laborinterne Statistik zeigt, dass
bei Langzeitbelastungen die zeitnahe Verabreichung héherer Men-
gen einer beliebigen Chelatsubstanz die Metallausscheidung nicht
oder unwesentlich erhdht und teilweise sogar die Metallbindung
spezifischer Elemente reduziert (siehe Beispiel Quecksilber der
folgenden Tabelle).
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Basalurin DMSA oral, DMSA oral, DMSA iv, Dimaval Dimaval iv,CaEDTA iv,CaEDTA iv, DMPS iv+  DMPS,

ug/g Kreatinin

S00mg  1000mg  200mg oral, 250mg 1.9 19g+ InDTPAiv2Z50mgiv+
300mg DMSAiv, jelAmp CaEDTA
200mg 19giv
>10000 169 22 1158 a9 2659 93 588 390 951

Anzahl Testwerte

Tab. 2: Quecksilber-Mittelwerte in Urin, vor und nach Provokation (MTM 2017)

Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, dass die doppelte Gabe an DMSA
oral (500 mg vs 1.000 mg) die Quecksilber-Ausscheidung nicht
merklich erhdht. GleichermaBen ist deutlich, dass die zeitnahe
Gabe mehrerer Chelatsubstanzen keine Wirkung erzielt. Beispiels-
weise ergab sich nach der intravenésen Gabe einer Ampullle DMPS
(250 mg) ein Mittelwert von 16,7 mcg/g Kreatinin Quecksilber. Die
zusétzliche und zeitnahe intravendse Verabreichung einer Ampulle
ZnDTPA ergab einen Mittelwert von 13,8 mcg/g Kreatinin. Ein ahnli-
ches Ergebnis erzielte die ebenfalls intravends erfolgte Kombination
von je einer Ampule DMPS (250 mg) + CaEDTA (1,9 g). Dies
verdeutlicht, dass mehr nicht effektiver ist.

Ein nicht wegzudiskutierender Nachteil hoher Gaben wére zudem,
dass die Verabreichung hoherer Dosen das renale System belastet.
Der Therapeut muss entscheiden, ob bei nicht lebensgefahrlichen
Langzeitexpositionen eine aggressive Chelattherapie gerechtfertigt
ist. Die Firma Heyl als Hersteller empfiehlt, dass DMPS nur geméB
den zugelassenen Applikationsarten zu verabreichen ist. Das gilt
auch fiir die Verabreichungsmengen. Heyl empfiehlt ausdriicklich
nicht die zeitnahe Gabe mehrerer Ampullen DMPS.

Die Vergleichswerte in Tabelle 3 zeigen, dass die zeitnahe Verab-
reichung mehrerer Ampullen die Metallbindung und Ausscheidung
nicht wie erwartet erhdht. Vielmehr ist ersichtlich, dass die intrave-
nose Verabreichung einer Ampulle vor allem bei Quecksilber, Nickel
und Arsen héhere Mittelwerte erzielte.
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Beriicksichtigt man, dass die Bioverfligbarkeit von oralem DMPS
mit etwa 50 % angegeben wird, so zeigt sich, dass die orale Gabe
von 500 mg DMPS eine effektive Alternative zur parenteralen Ver-
abreichung ist.

Anzahl Arsen  Blei Quecksilber Nickel
Tests (As) (Ph)  (Hg) (i)
DMPS, 500 mg oral | 106 45 7.32 12.85 6.23
1 Amp. 250 mg 4009 32 11.2 16.5 13.8
DMPS i.v.
3-5Amp DMPS 43 24 14.3 1.2 6.5
@250 mg i.v. zeitnah

Tab. 3: DMPS i.v. und oral, Vergleichsdaten: Mittelwerte in mecg/g Kreatinin
Quelle: Micro Trace Minerals Datenbank 2016.

DMSA ist eine vergleichsweise schwachere Substanz. Dennoch
zeigt sich auch hier, dass ein Mehr an Substanz nicht zu einer stér-
keren Metallbindung und Ausscheidung filhrt. Tabelle 4 zeigt, dass
nach héheren Gaben nicht, wie erwartet, mit einer prozentual hé-
heren Metallbindung und Ausscheidung zu rechnen ist. Tabelle 4
zeigt auch, dass DMSA im Vergleich mit DMPS eine schwéchere
Arsen- und Quecksilberbindung aufweist. Die Bleibindung scheint
dagegen stérker.

DMPS oral Anzahl Arsen  Blei Quecksilber Nickel
Tests (As) {Pb) (Hg) (Ni)
100 mg M 64 7.96 13.4 7.87
200 mg 36 83 7.38 9.47 5.72
300 mg 250 25 5.73 6.67 4.85
500 mg 106 45 7.32 12.85 6.23

DMSA oral
500 mg 169 12 37 8.1
1.000 mg 219 1" 13.8 39 6.41

Tab. 4: DMPS oral und DMSA oral, Vergleichsdaten: Mittelwerte in mcg/g Kreatinin
Quelle: Micro Trace Minerals Datenbank 2016.

Fallstudie

Provokationen bei Multipler Sklerose wurden bislang kaum durch-
gefiihrt, denn der unberechenbare Verlauf dieser Krankheit l&sst
Arzte und Patienten vor derartigen vermeintlichen ,Risikotherapien”
zuriickscheuen. Unsere Nachforschungen ergaben ein risikoarmes
Bild. DMSA wurde 1991 von der FDA fir die Bleientgiftung von Kin-
dern freigegeben. Laut Umweltbundesamt sind die Chelatbildner
DMPS und DMSA ,mittlerweile unverzichtbar geworden. |lhre gute
Vertraglichkeit sowie die Méglichkeit ihrer oralen Applikation haben
aber gleichzeitig dazu gefihrt, dass diese neuen Chelatbildner auch
im Bereich der Umweltmedizin bei vermuteten chronischen Metall-
vergiftungen eingesetzt werden.” (UBA 1999)

Studienverlauf:

Es wurden 13 MS-Patienten mit unterschiedlichem Krankheitsver-
lauf und unterschiedlicher Krankheitsschwere zum gleichen Zeit-
punkt und unter gleichen Voraussetzungen untersucht. Dabei han-
delte es sich um weibliche wie mannliche Testpersonen mit teils
jahrzehntelangem Krankheitsverlauf. Keiner der Patienten hatte
wiahrend der letzten sechs Monate einen Schub. Nierenerkrankun-
gen wurden ausgeschlossen. Vor Beginn der DMSA-Ausleitung
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wurde bei allen Testpersonen der Morgenurin (Mittelstrahl) als Kon-
trolltest untersucht. Von diesem Untersuchungsmaterial wurden
die Kreatininausscheidung zur Untersuchung der Nierenfunktion
gemessen sowie die Mineralstoff- und Schwermetallausscheidung
unter normalen Bedingungen.

Provokationsverlauf:

Obwohl die FDA eine Dosis von bis zu 30 mg/kg erlaubt, was bei
einem Korpergewicht von 60 kg etwa 1.800 mg DMSA entspricht,
wurden jedem Probanden, unabhéngig vom Kérpergewicht, lediglich
500 mg DMSA oral auf niichternen Magen verabreicht. Die Test-
personen wurden angewiesen, Uber zwei Stunden nichts zu essen
und insgesamt zwei Glaser Wasser zu trinken. Nach der DMSA-Ein-
nahme wurde der Harn iber sechs Stunden in der Blase gesammelt.

Untersuchung:

Je eine Urinprobe (vor und nach Provokation) wurde auf 22 Elemente
und Kreatinin untersucht. Alle spcktralanalytischen Unterauchungs-
werte wurden via ICP-MS mit Zellentechnik erzielt. Bei erhhten
Werten wurden zusatzliche Wiederholungstests durchgefiihrt.

Auswertung der Ergebnisse:

Die Gegenuberstellung der Basalwerte und Provokationswerte zeigte
bei 6 von 12 Testpersonen erhdhte Quecksilberwerte. AuBer einem
typisch ,leeren” Gefiihl im Kopf zeigte keiner der Probanden irgend-
welche Nebenwirkungen. Alle Testpersonen mit erhdhter Quecksil-
berausschiittung hatten mehrere Amalgamfiillungen im Mund.

Hg-Ausleitung vor und nach Ausleitung
12.000

E

Selten werden bei Patienten mit Langzeitbelastungen nach Provo-
kation derart hohe Quecksilberwerte verzeichnet., Selbst nach int-
ravenoser Gabe von 250 mg DMPS ist eine derartige Urinkonzent-
ration die Ausnahme. Bei der statistischen Uberwachung der 4.009
Tests in Tabelle 2 lagen nur 4 Werte (iber 300 mecg/g Kreatinin, d. h.
die Metallbindung und -Ausscheidung sind nicht zuletzt zu einem
erheblichen MaBe von der Belastung abhéngig.

Zusammenfassung

Laut dem Toxikologen MeiBner sind Mobilisations- oder Provoka-
tionstests eine Moglichkeit der Diagnostik, denn Chelatbildner, die
oral oder i.v. verabreicht werden, bewirken die Freisetzung (und
Bindung) von Metallen aus Kérperdepots, was wiederum zu einer
vermehrten Ausscheidung im Urin flhrt.

Doch ein Mehr an Chelatsubstanz bewirkt nicht eine erhdhte Bin-
dung und Freisetzung von Metallen. Wie die angeftihrten Werte zei-
gen, flhrt eine aggressivere Therapie bei Langzeitbelastungen nicht
unbedingt zu einer vermehrten Ausscheidung im Urin und somit
auch nicht zu einer effektiveren Metallentlastung, wohl aber zu einer
erhdhten Nierenbelastung. Dosierungsempfehlungen der Hersteller
sollten deshalb unbedingt eingehalten werden.
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Bild 1 Anzahl — MS-Patienten

Bei einer weiteren Patientin lberstieg die Hg-Ausscheidung von
mehr als 300 mcg/g Kreatinin den Grenzwert um ein Vielfaches.
Dieser Extremwert konnte in Bild 1 nicht wiedergegeben werden, ist
jedoch ersichtlich in Bild 2.

Hg-Urinausscheidung nach 500 mg DMSA oral — MS-Patient
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