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Einleitung

Komplexbildner werden seit tiber sechzig Jahren zur Behandlung von Schwermetallvergiftungen eingesetzt. Eine
der ersten dieser Verbindungen war das in den vierziger Jahren des vergangenen Jahrhunderts in Grofibritannien
entwickelte Britisch-Anti-Lewisite, das als Antidot gegen den Arsen- und Chlor-haltigen Kampfstoff Lewisite
eingesetzt wurde. In den fiinfziger Jahren des letzten Jahrhunderts wurde der Komplexbildner Dimercaptopropan-
sulfonsdure (DMPS) in der ehemaligen UDSSR synthetisiert und klinisch eingesetzt. Dieser Komplexbildner ist
in Deutschland unter dem Namen Dimaval® (Heyl GmbH & Co. KG) zugelassen. Ebenfalls Mitte des letzten
Jahrhunderts wurde in China der Komplexbildner Dimercaptobernsteinsiure (Dimercaptosuccinic acid — DMSA)
entwickelt, der seit 1991 in den USA als Succimer® beziehungsweise Chemet® fir die Behandlung von Bleiintoxi-
kationen zugelassen ist.

Abbildung 1 zeigt die chemischen Strukturen der vorgenannten drei Komplexbildner. Bei BAL handelt es sich um
einen Alkohol, der lipidlsslich ist und hinsichtlich der Anwendung problematisch ist, da die Substanz parenteral
in oligen Emulsionen verabreicht werden muss. DMPS und DMSA sind hingegen wasserlosliche Substanzen,
was erhebliche Vorteile in der Anwendung bietet. Beide Substanzen sind sowohl fiir die orale wie auch fur die
parenterale Gabe in Deutschland verfiigbar. Bei DMPS handelt es sich um eine Sulfonsdure, bei DMSA um eine
Dicarbonsiure. Zentrales Strukturmerkmal der drei Komplexbildner sind die beiden viccinalen (benachbarten)
Sulthydryl(SH)-Gruppen, die die Bindungsstelle fiir die Schwermetalle darstellen. Beim DMSA kann auch eine
Schwermetallbindung zwischen Sulthydryl- und Carbonylgruppe stattfinden.

Andere wichtige Komplexbildner sind die Salze der Ethylendiamintetraessig- 2,3-Dimercapto-1-propanol,
siure (EDTA), wobei Na-, K- und Ca-EDTA kommerziell verfiigbar sind. BfitiSh;:\_I"ti'Le;":ls ite ‘:A L):
Ein weiterer Komplexbildner ist die Diethylentriaminpentaessigsiure (DTPA), | | |
die z. B. in Form ihres Calcium-Trinatrium-Salzes oder in Form des Zink- H——C —C ——~C —OH
Trinatrium-Salzes im Handel ist. Auch das D-Penicillamin ist hier zu nennen, | | |
das z. B. bei der genetisch bedingten Stérung des Kupferstoffwechsels im Sinne H H H
eines Morbus Wilson eingesetzt wird. 2,3-Dimercapto-1-propansulfon-
saure, DMPS:
SH SH H

Der vorliegende Beitrag befasst sich im Wesentlichen mit dem DMPS, wobei
auch Vergleiche mit DMSA angestellt werden. Die anderen Komplexbildner | | |
> H — C— C— C—SO,H
werden hier nicht behandelt. | | I
H H H
Seit zirka 1990 werden Komplexbildner wie das DMPS nicht nur zur Therapie

von Schwermetallintoxikationen eingesetzt, sondern auch als diagnostisches 2,3-Dimercaptosucdnic acld, DMSA:

Instrumentarium. Dabei muss darauf hingewiesen werden, dass in Deutschland SIH SlH
zugelassene Komplexbildner wie DMPS zur Therapie verschiedener Schwer- g —¢__ ¢ — ¢ — c =0
metallvergiftungen zugelassen sind. Ihre Anwendung als Diagnostikum gehért | | | |

H H OH

nicht zu den zugelassenen Anwendungsgebieten von DMPS. Jede lege artis H
durchgefiihrte Therapie mit Chelatbildnern fithrt jedoch gleichzeitig zu dia-
gnostischen Aussagen. Im Umkehrschluss kann ein DMPS-Test zugleich auch Abbildung 1
als therapeutische Mafinahme angesehen werden.

Die Grundlagen zur diagnostischen Anwendung von Komplexbildnern wie DMPS wurden im wesentlichen von
dem Miinchner Toxikologen Max Daunderer erarbeitet (Daunderer, 1990; Daunderer, 1991a; Daunderer, 1991b;
Daunderer 1991c). Die Empfehlungen von Daunderer zur Durchfiihrung und Interpretation des DMPS-Testes
wurden von zahlreichen weiteren Autoren ibernommen und auch seine Referenzbereichsangaben fiir die Aus-
scheidung von Schwermetallen nach DMPS-Gabe werden nach wie vor von vielen Laboratorien in unveridnderter
Form benutzt.

Im Rahmen der Vorbereitung eines Vortrags haben wir nicht nur unsere eigenen umfangreichen Daten zur Schwer-
metallausscheidung nach DMPS statistisch ausgewertet, sondern auch mehrere Literaturrecherchen durchgefiihrt.
Diese haben eine ganze Reihe von widersprichlichen Aussagen zu Tage geférdert und die Datenanalyse zeigt zum
Teil signifikante Widerspriche zu bisher getroffenen Feststellungen und Referenzangaben.
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Der Einfachheit halber wollen wir im folgenden immer vom ,DMPS-Test* sprechen, auch wenn inzwischen das
DMSA eine breite Anwendung gefunden hat. In der bisher publizierten Literatur hat sich jedoch der Begriff eines
,DMSA-Tests“ noch nicht etabliert. Allerdings wollen wir immer klarstellen, welche Ergebnisse mit DMPS und
welche mit DMSA erzielt wurden und auch beide Substanzen miteinander vergleichen.

Zentrale Fragen, die sich im Rahmen unserer Arbeiten zu diesem Thema herauskristallisiert haben und fiir die
in der Literatur zum Teil sehr kontroverse Aussagen getroffen werden, haben wir in nachfolgender Tabelle
zusammengestellt.

* Welche Komplexbildner in welchen Darreichungsformen stehen zur Verfigung?
* Wie stabil sind die DMPS-Komplexe, in welcher Reihenfolge werden die Elemente ausgeschieden?

® Gibt es ein standardisiertes Vorgehen beziiglich Dosierung, oraler/parenteraler Gabe des Komplex-
bildners, Flissigkeitszufuhr wéhrend des Testes, Sammelzeit des Urins?2

e Sollten die Werte auf die Kreatinin-Ausscheidung bezogen werden?

¢ Aus welchen Geweben werden die Schwermetalle eliminierte Kénnen DMPS oder DMSA Schwermetalle
wie Quecksilber aus Kompartimenten, wie dem Gehirn mobilisieren?

e Erbringt die Messung der Schwermetallausscheidung nach Gabe des Komplexbildners eine zusétzliche
diagnostische Information im Vergleich zum Basalurin? Korrelieren Werte vor und nach DMPS, z. B.
bei Quecksilber?

* Woher kommen die Referenzbereiche, wie sind diese abgesichert2
® Gibt es vergleichende Untersuchungen zu DMPS/DMSA?2
* Kdnnen Komplexbildner wie DMPS und DMSA Verluste essentieller Spurenelemente induzieren?

¢ Kann eine hohe Ausscheidung von Elementen wie Kupfer und Zink DMPS ,verbrauchen” und zu niedrige
Werte fiir Quecksilber bedingen?

® Welche Daten liegen zu Toxizitdt und Nebenwirkungen vor?

Tabelle 1: Fragen zum DMPS-Test

Komplexbildung und Basisdaten zur Pharmakokinetik von DMPS und DMSA

Die Toxizitit von Schwermetallen beruht auf ihrer Wech-
selwirkung mit Biomolekiilen. So kénnen Schwermetalle
z. B. essentielle Spurenelemente wie Kupfer oder Zink
aus ihren Bindungsstellen in Enzymen verdringen und
diese Enzyme inhibieren. Von Bedeutung ist besonders
auch die Anlagerung von toxischen Schwermetallen an
schwefelhaltige Aminosiuren in Proteinen, insbesondere
an Cystein, wodurch sowohl die Funktionen, wie auch die

raumlichen Eigenschaften der Proteine verindert werden. . DMPS”
Der erfolgreiche Einsatz eines Komplexbildners setzt vor-
aus, dass dieser das Schwermetall aus seinen natiirlichen
Bindungen verdringen kann, d. h. eine héhere Stabilitéts- Abbildung 2

konstante aufweist.

Eine wichtige Kenngrofle fur Chelatbildner ist die Stabilititskonstante, die die Komplexstabilitit beschreibt. Je
grofler die Stabilititskonstante ist, desto stabiler ist der Komplex. Da diese Werte sehr grof} sind, verwendet man
zur leichteren Ubersicht deren dekadische Logarithmen, wobei sich meist Zahlen im zweistelligen Bereich ergeben.
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Abbildung 3 zeigt die Stabilititskonstanten verschie- 401

dener Metall-DMPS-Komplexe (1:1 beziehungs- 237 I I
= 30 +

weise 1:2), wobei ein Schwermetall entweder ein 2251 I I I

Molekiil DMPS oder aber auch zwei Molekile ¢ 20 ¢ I I I

DMPS binden kann. 2157 #log K1
e 12"= I I Hlog K2
0 41

Diese Stabilititskonstanten widersprechen klar der (] — 4

von Daunderer angegebenen Reihenfolge fiir die & :t:, § & &4 a4 é & é ) é L?n &

Ausscheidung der Schwermetalle, die spiter auch von = Leensoe © g =

anderen Autoren ibernommen wurde (z. B. Bartram
et al., 2007): Abbildung 3: Stabilitdtskonstanten fir
verschiedene Schwermetall-DMPS-Komplexe

Zn >Cu > As >Hg >Pb > Sn > Fe > Cd > Ni > Cr

Die Grundlagen der letztgenannten Angaben bleiben unklar und werden von den Autoren auch nicht im ein-
zelnen spezifiziert. Moglicherweise werden hier nicht die Stabilitit der Metalle, sondern die ausgeschiedenen
Mengen angesprochen. Da Zink und Kupfer als essentielle Spurenelemente in groflerem Umfang im Organismus
vorkommen, sind die Ausscheidungswerte dieser beiden Elemente hiufig auch am hochsten.

Berticksichtigt werden muss nicht nur die Stabilititskonstante des DMPS-Schwermetallkomplexes, sondern auch
die Bindungsstirke des Schwermetalls an Biomolekiile. So werden wir im weiteren Text sehen, dass trotz einer

relativ hohen Stabilititskonstante Cadmium praktisch nicht durch DMPS mobilisiert werden kann.

Im Rahmen der Mobilisationsteste wird DMPS so-

wohl oral wie auch parenteral verabreicht. Dabei zei- -~ 120

gen sich vollkommen unterschiedliche Kinetiken wie E 100 R _

Abbildung 4 zeigt. ? 80 % ) ) <-iv.[3mgkg KG]
g <~ oral [300 mg]

Bei parenteraler Gabe wird eine schnelle und hohe g 60 -

Anflutung von DMPS im Plasma erreicht, wihrend & 49 | |

bereits nach vier Stunden zirka 80 % der zugefiihrten ;

DMPS-Menge ausgeschieden sind. Bei oraler Gabe % 20 ]

ergibt sich erst nach vier Stunden ein Plasmapeak be- 0 ' y T - - —

ziiglich DMPS, wihrend die DMPS-Ausscheidung ° 4 8 = 1 20 [n] 24

in den folgenden Stunden hoher liegt als bei paren-

teraler Gabe. Diese Gegebenheiten miissen auch bei Abbildung 4: Plasma-Spiegel von DMPS

der Interpretation der Mobilisationsteste berticksich- nach oraler und parenteraler Gabe

tigt werden.

Beim DMPS liegt die Absorption bei oraler Gabe bei zirka 50 % (Maiorino et al., 1991; Waelti, 1992). Die Auf-
nahme erfolgt durch passive Diffusion. Die maximale Konzentration im Plasma wird beim Menschen nach zirka
vier Stunden erreicht, bei Ratte und Kaninchen jedoch bereits nach zirka dreifig Minuten. Die Ubertragung ent-
sprechender Tierversuchsergebnisse auf den Menschen ist daher problematisch. Die Plasmahalbwertszeit betrigt
bei oraler Gabe zirka zehn Stunden, bei i.v.-Gabe zirka eine Stunde. Zirka 50 % des oral gegebenen DMPS werden
nicht resorbiert und tiber den Stuhl ausgeschieden.

Beim DMSA liegt die Absorptionsrate bei oraler Gabe bei zirka 20 % beim Menschen (Anonymus, 2000; Miller,
1998). Die maximale Konzentration im Plasma beim Menschen wird nach oraler Gabe nach zirka zwei Stunden
erreicht, die Plasmahalbwertszeit betrigt zirka zwei bis drei Stunden.
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Aus welchen Geweben werden die Schwermetalle durch die Komplex-
bildner mobilisiert?

In der Literatur und auch auf verschiedenen Internetseiten findet man sehr kontroverse Ansichten dariiber, aus
welchen Geweben und Organen Komplexbildner wie z. B. DMPS und DMSA Schwermetalle mobilisieren. So
finden wir z. B. im Internet auf der Seite www.toxcenter.de folgende Aussage: ,.... DMSA ist fettlislicher (lipoid-
loslicher) als DMPS, durchdringt daher die Blut-Hirn-Schranke und dringt damit voll in das Gebirn ein. Metalle werden
in dem Komplex gebunden und verlassen auf dem Blutweg wieder das Gehbirn ...~

Es ist in diesem Zusammenhang hilfreich, sich einige Grundlagen zur Funktion der Blut-Hirn-Schranke vor
Augen zu halten. Die Blut-Hirn-Schranke trennt den extrazelluliren Raum des Gehirns vom restlichen extrazel-
luliren Raum durch eine dicke, kontinuierliche Endothelschicht. Sinn dieser Trennung ist der Schutz des Gehirns
gegen die Schwankungen der Plasmazusammensetzung, insbesondere auch hinsichtlich der Anflutung von Neuro-
transmittern. Dabei besteht eine klare Beziehung zwischen der Lipidloslichkeit einer Substanz und deren Auf-
nahme vom Hirngewebe.

Wihrend lipidlosliche Stoffe die Blut-Hirn-Schranke 100 Nikotin BAL Diazepam
praktisch vollstindig durchdringen kénnen, werden was- & @ ithanol
serlosliche Stoffe nur in geringem Umfang aufgenommen. E
Ausnahmen bilden Stoffe, fiir die es spezifische Transport- 5 A Glucose Chioramphenicol
systeme gibt wie z. B. Glukose oder Aminosiuren oder £ A Loora
Stoffe, die von peripheren Nerven aufgenommen werden & *° 7]
und durch retrograden axonalen Transport ins ZNS ge-
langen. Dies gilt z. B. fiir das Botulinustoxin. Dopargin

Mannitol /‘ Morphin
Eine wichtige Kenngrofe ist der Oktanol-Wasser- . oo : : :
Verteilungskoefhizient. Es handelt sich hier um eine ver- 0001 001 01 10 10 100
gleichende Abschitzung der Verteilung von Wirkstoften OlfWasser-Vertellungskoeffizient
zwischen wissrigen und lipophilen Kompartimenten im
Organismus. Wasser und Oktanol sind nicht mischbar Abbildung 5: Aufnahme verschiedener wasser-
und bilden ein Zweiphasensystem. Der Oktanol-Wasser- und lipidislicher Substanzen in das Gehirn

Verteilungskoefhizient beschreibt das Verhiltnis der Kon-

zentrationen eines Stoffes in Oktanol zu seiner Konzentration in Wasser. Er gilt als Maf} fir die Wasser- oder
Fettloslichkeit. Fiir einen Quotienten <1 gilt, dass der grofiere Teil in der Wasserphase vorliegt, die Substanz also
eher hydrophil ist, wihrend ein Quotient >1 lipophile Substanzen kennzeichnet. Ersetzt man die Phase Wasser
durch einen Phosphatpuffer von pH 7,4, was in etwa dem pH-Wert des Plasmas entspricht, finden wir fiir wichtige
Komplexbildner folgende Koefhizienten:

DMPS 0,001; DMSA 0,001; BAL 5,1

Aus diesen Daten ist offensichtlich, dass BAL eine lipidlosliche Substanz ist, deren Konzentration in Oktanol etwa
fiinfmal hoher ist als im Phosphatpuffer. DMPS und DMSA sind unter diesen Bedingungen jedoch praktisch
ausschliefllich in der wissrigen Phase zu finden. Es ist daher a priori nicht zu erwarten, dass sie in nennenswer-
tem Umfang die Blut-Hirn-Schranke durchdringen. Eine

Ausnahme wire nur dann gegeben, wenn fiir diese beiden _ 3
-l y
letztgenannten Komplexbildner spezifische Transportsys- . € 4 | i
] |
teme in das Gehirn bestehen wiirden. Dafir gibt es aber  § § |
. . . O g 3]
bisher keine schliissigen Daten. ®3F |
@ 5 |
28 %
Gut untersucht ist die Verteilung von radioaktiv markier- £ & 4
i Ratten nach iv.- ) . * 038 0,034 027 027 03 02 pum
tem DIMPS bei Ratten nach i.v.-Gabe (Gabard, 1978), die £ = S oss |

in Abbildung 6 dargestellt ist. > o 4 S & B
» 8
S T TG
Hohe Konzentrationen finden wir in der Niere und im ¥
Blut, so dass die entgiftende Wirkung von DMS vorwie-
gend in diesen Kompartimenten stattfinden wird. Haut, Abbildung 6: Organverteilung von DMPS
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Leber, Skelett, Milz und Darm zeigen deutlich geringere DMPS-Konzentrationen und die Anreicherung im Ge-
hirn ist verschwindend gering. In der wissenschaftlichen Produktmonographie fiir das Priparat DIMAVAL lesen
wir daher auch ,.... DMPS ist nicht in der Lage die lipidreiche Blut-Hirn-Schranke zu durchdringen. DMPS gelangt

nicht ins Gehirn. DMPS ist nicht in der Lage im Hirn abgelagerte Schwermetalle zu mobilisieren und auszuscheiden ...
(Ruprecht, 2008).

Worauf begriindet sich nun die Behauptung, dass DMSA Quecksilber aus dem Gehirn mobilisiert, wie dies immer
wieder von Beflirwortern der DMSA-Mobilisierung vorgebracht und von vielen anderen Autoren (mdglicherwei-
se ungepruft) ibernommen wird. Zitiert werden dazu zwei Tierversuche, die im Jahr 1978 publiziert wurden. Nach
Butterworth et al. (1978) ist ,DMSA der effektivste Komplexbildner fiir Quecksilber im Gehirn“. Durchgefiihrt wurde
hier ein Tierversuch an Ratten, in dem DMSA nach der i.v.-Gabe von Methylquecksilber appliziert wurde. Aaseth
et al. (1978) beschreiben, dass DMSA zwei Drittel der Quecksilberdepots im Gehirn entfernt. Es handelt sich um
einen Tierversuch an Miusen, bei dem DMSA vier Tage nach Injektion von Methylquecksilber gegeben wurde.

Auf die Problematik der ﬁbertragung der Ergebnisse von Tierversuchen auf den Menschen sind wir bereits in
unseren Ausfithrungen zur Pharmakokinetik von DMPS eingegangen. Auch kénnen nach unserer Ansicht Daten,
die bei einer relativ zeitnahen Gabe von DMSA (wenige Tage) nach Applizierung von Quecksilber bei Tieren
gewonnen werden, nicht darauf Ubertragen werden, ob tiber Jahre und Jahrzehnte im Gehirn abgelagerte Queck-
silberverbindungen wieder mobilisiert werden kénnen.

Auch die Daten zahlreicher neuerer Studien stehen einer relevanten Mobilisierung von Quecksilber durch DMSA
aus dem Gehirn entgegen. So konnten Aposhian et al. (2003) zeigen, dass weder DMPS noch DMSA allein noch
in Kombination mit Vitamin C, Liponsiure oder Glutathion den Quecksilbergehalt im Gehirn bei belasteten Rat-
ten reduzierten. In einer anderen Studie (Kostial et al., 1995) senkte DMSA bei quecksilberbelasteten Ratten die
Quecksilberkonzentration im Gehirn nur um 8 %, verglichen mit einer 48 %igen Absenkung in der Niere. Hierzu
muss man sich vor Augen halten, dass eine Quecksilbermobilisierung aus bestimmten Geweben und Kérperflis-
sigkeiten (Blut, Niere) in der Folge zu einer Umverteilung beziiglich der Quecksilberdepots anderer Gewebe und
damit zur Einstellung eines neuen Gleichgewichts fithren kann. Dies konnte solche moderaten Absenkungen der
Quecksilberkonzentrationen im Gehirn durchaus erkliren.

Die Gabe eines nachgewiesenermaflen lipidlsslichen
Komplexbildners wie BAL kann durchaus kritisch
sein. So lesen wir bei Berlin et al. (2007) wie folgt:
»e-. Bei Intoxikationen mit organischen Quecksilberver-
bindungen ist BAL kontraindiziert, da es fettlosliche
Komplexe bildet und zu einer Aufnabhme von Hg in das
Gebhirn fiihrt, wobei es schwere ZINS-Probleme auslisen

———
———

O~ Kontrolle -+~ BAL -~DMPS -+« DMSA

Arsengehalt im Gehirn [% der Dosis)
[-]
H

kann...“ Untersucht wurde auch der Einfluss einer o0l . , e

oralen Gabe verschiedener Komplexbildner wie BAL, ot e T
DMPS oder DMSA auf die Arsenkonzentrationen

im Gehirn von Miusen nach s.c.-Gabe von As,O, Abbildung 7: Einfluss einer oralen Gabe von BAL,
(Schifer et al., 1991). Dabei zeigte es sich, dass, ver- DMPS oder DMSA auf die Arsenkonzentrationen

im Gehirn von Méausen nach s.c.-Gabe von As,0,

glichen mit einer Kontrollgruppe, sowohl DMPS als
auch DMSA zu einer verminderten Aufnahme von
Arsen in das Gehirn fithrten, wihrend die Gabe von BAL, wiederum verglichen mit der Kontrollgruppe, die
Aufnahme von Arsen in das Gehirn um den Faktor 3 erhohte. Die Gabe lipidléslicher Komplexbildner beinhaltet

damit das Risiko, dass die Schwermetallaufnahme in das Gehirn sogar gesteigert werden kann.

Zusammenfassend kann also wie folgt ausgefiihrt werden:

Fir die vielfach postulierte Annahme ,DMSA geht in das Gehirn” und eine entsprechende ,Gehirndetoxifikation” von
Schwermetallen wie Quecksilber durch DMSA beim Menschen gibt es keine hinreichenden Belege oder gar Beweise.
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Vergleich von DMPS und DMSA

Leider gibt es relativ wenige Studien, in denen die Wirksamkeit von DMPS und DMSA beim Menschen verglei-
chend untersucht wurde. Nach einer von Hibberd et al. (1998) durchgefiihrten Studie steigerte die orale Gabe von
DMPS in einer Dosierung von 10 mg/kg KG bei 20 Patienten die Quecksilberausscheidung im Harn von 5,05
auf 11,88 pg/l. Die orale Gabe von DMSA in einer Dosierung von 30 mg/kg KG steigerte bei 65 Patienten die
Hg-Ausscheidung von 4,98 auf 13,11 pg/l. Nach dieser

Studie wird bei der oralen Gabe von DMSA in etwa die 3

dreifache Dosis benétigt, um vergleichbare Effekte wie

W @l Kontrolle

bei oraler Gabe von DMPS zu erreichen. | HDMSA
257 CDMPS - —
1

Tierversuche mit Gabe von Quecksilber als anorgani-
sches Quecksilber (Quecksilberchlorid) oder organisches
Quecksilber (Methylquecksilberchlorid) zeigen fiir DMPS
und DMSA eine deutliche Erhohung der renalen Aus-
scheidung von Quecksilber, eine deutliche Verminderung
der Quecksilbergehalte in den Nieren und eher geringe-

Hg-Konzentration (pg/100 g K.G.
bzw. ug/24 hi100 g K.G. [Urin])

: HgC12 lmeg.s: HoC12 | OHgAc  HgCi2 B-Hg Ac | HgC12 | @-Hg Ac

re Effekte fiir andere Organe (Graziano, 1986; Planas- . o Mo | commexaen |
Bohne, 1981a; Planas-Bohne, 1981b, Schifer et al., 1991). ) )

L. ] . . Abbildung 8: Einfluss von DMSA und DMPS auf
Ein signifikanter Vorteil von DMSA gegentiber DMPS ist Hg-Spiegel im Gewebe bei Ratten nach chron.

aus diesen Daten nicht zu erkennen (Buchet et al., 1989). Exposition mit HgCl, oder Phenylquecksilberacetat

Fir die im Internet nachzulesende Feststellung (www.toxcenter.de): ,Tausendfache Wirkung der DMSA-Ampulle im
Vergleich zur DMPS-Ampulle” konnten wir daher weder unter Beriicksichtigung der Tierversuche noch aufgrund der
wenigen verfigbaren Daten beim Menschen ilberzeugende Belege finden.

Toxizitat und Nebenwirkungen

Sehr wichtig fiir die Auswahl und den Einsatz eines Komplexbildners beim Menschen sind auch Daten zur Toxi-
zitit und zu Nebenwirkungen. Auch hierzu finden wir im Internet interessante Angaben (www.naturmednet.de/
studien/amalbuch6.html): ,DMPS und DMSA sind Antidoten (Gegengifte), wobei DMSA nur ein Viertel der Toxizitit
von DMPS besitzt und das Gehirn besser entgiften kann.*

Betrachten wir zunichst beim DMPS die Daten zur letalen Dosis (LD50). Hier wurde iibereinstimmend bei
verschiedenen Studien bei Maus und Ratte bei parenteraler Gabe (i.p.) eine LD50 in einem Bereich von 1100 bis
1500 mg/kg KG gefunden. Die Werte fir Katze und Hund betragen zirka 150 mg/kg KG, so dass sich erhebliche
Speziesunterschiede ergeben. Dies weist darauf hin, wie problematisch eine Ubertragung solcher Tierversuche
auf den Menschen ist. Auch bei der empfindlichsten Tierspezies liegen diese Werte erheblich tiber den beim
Menschen tblichen Dosierungen von zirka 3 bis maximal 10 mg/kg KG.

Beim DMSA betrigt die LD50 bei parenteraler Gabe (i.p.) bei der Maus zirka 2500 mg/kg KG (Andersen and Aaseth,
2002). Die vergleichbaren Daten zu DMPS und DMSA betreffen also Tierversuche an der Maus bei i.p.-Gabe des
Komplexbildners, wobei unter diesen Bedingungen die Toxizitdt von DMPS etwa doppelt so hoch sein durfte wie von
DMSA. Wie bereits erwihnt, diirfte eine Ubertragung dieser Daten auf den Menschen unzulissig sein.

Die potentiellen Nebenwirkungen von DMPS (Ruprecht, 2008) sind in Tabelle 2 aufgelistet.

* Hypotensiver Effekt nach schneller i.v-Gabe, daher langsam ber mind. 5 Minuten oder lénger verabreichen

* Hohes Allergiepotential schwefelhaltiger Chelatbildner, bei Einmalgabe (parenteral) bei 1-2%, nach
4-10 Injektionen bei ca. 5% der Patienten allergische Haut- und Schleimhautreaktionen, dies auch
bei oraler Gabe méglich. Sehr seltene Félle eines Stevens-Johnson-Syndroms (schweres multiformes
Erythem — fragliche Diagnose).

* Vereinzelt lokale R3tungen an der Injektionsstelle.

* Wechselwirkungen mit essentiellen Spurenelementen wie Cu und Zn.

Tabelle 2: Mégliche Nebenwirkungen von DMPS



Wolfgang Bayer — Durchfiihrung, Referenzbereiche und Interpretation des DMPS-Testes 7

Nach Angaben des Herstellers der in den USA zugelassenen Priparate Chemet/Succimer ist bei der DMSA-Gabe
mit den in Tabelle 3 aufgefiihrten Nebenwirkungen zu rechnen. Diese Angaben konnen unter der in der Tabelle
aufgefithrten Internetadresse nachgelesen werden.

e Haufiger: metallischer Geschmack

* Gastrointestinale Symptome in bis zu 20 % der Patienten: Erbrechen, Durchfall
¢ Allgemeine Symptome (Kopfschmerzen, Rickenschmerzen, efc.) ca. 15 %

e GOT- und GPT- Erhéhungen in ca. 10 % der Patienten

* Moderate Neutropenie, 1-2 %

® Arrhythmien, ca. 2 %

* Paraesthesien

Quelle: Prescribing information CHEMET/SUCCIMER,
http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/druglnfo.cfme2id=3659

Tabelle 3: Mégliche Nebenwirkungen von DMSA

Betrachtet man also die Nebenwirkungsprofile beim Menschen, so scheint die DMSA-Gabe mit einem héheren Neben-
wirkungsrisiko belastet zu sein.

Zur Problematik der Festlegung von Referenzwerten

Noch immer giiltig ist die von Theophrastus Bombastus von Hohenheim, genannt Paracelsus (1493 -1541) getrof-
fene Aussage, nach der ,Giftigkeit“ keine Substanzeigenschaft ist, sondern von der Dosis des zugefiihrten Stoffes
abhingt:
Was ist das nit Gifft ist
und alle Ding sind Gifft
nichts ist das ohn Gifft
allein sein Dosis macht
das ein Ding kein Gifft ist.

Es wird also unméglich sein, einen genauen Zahlenwert zu definieren, bei dessen Unterschreitung eine toxische
Wirkung sicher ausgeschlossen werden kann und bei dessen Uberschreitung in jedem Fall eine toxische Wirkung
vorliegt. Vielmehr ist es so, dass mit ansteigender Zufuhr eines potentiell toxischen Stoffes beziehungsweise mit
ansteigenden Konzentrationen in Kérperflissigkeiten oder Geweben die Wahrscheinlichkeit einer toxischen Wir-
kung ansteigt. Ausgehend von einem Konzentrationsbereich, in dem toxische Wirkungen unwahrscheinlich sind,
wird es zunichst zu chronisch-toxischen Wirkungen bei Langzeitaufnahme kommen, dann zu akut toxischen
Wirkungen und bei einer weiteren Erhohung der Zufuhr des toxischen Stoffes letztendlich zum Tode.

Eine Vielzahl von Faktoren miissen jedoch bei der Beurteilung der Laborwerte herangezogen werden, die zunichst
nur als ein Analysenergebnis angesehen werden konnen, das immer im Einzelfall interpretiert werden muss. Neben
der Dosis eines toxischen Stoffes ist insbesondere die Dauer seiner Zufuhr wichtig. Additive, ja sogar potenzie-
rende Wirkungen verschiedener toxischer Stoffe sind zu berticksichtigen. Auch kommt es auf die Empfindlich-
keit des betroffenen Individuums gegeniiber dem toxischen Stoff an. Jeder Mensch verfiigt iber eine individuelle
Ausstattung an Entgiftungsmechanismen, wobei fiir eine ganze Reihe von Phase-I- und Phase-II-Entgiftungs-
enzymen Polymorphismen bekannt sind. Unter einer gegebenen Dosis und einer gegebenen Belastungsdauer eines
toxischen Stoffes konnen daher individuell sehr unterschiedliche Reaktionen resultieren.

Die Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbundesamtes hat fiir verschiedene Schwermetalle Referenz-
und HBM-Werte publiziert (Kommission Human-Biomonitoring, 1996, 1998,1999a, 2003a, 2003b, 2005, 2008).
Diese Begriffe lassen sich wie folgt definieren:

Referenzwerte stellen ausschliefilich eine statistische Grofie dar, die dem 95 %-Bereich der Messwerte einer Sub-
stanzkonzentration in einem entsprechenden Korpermedium (Blut, Harn) einer Referenzpopulation entspricht. Refe-
renzwerte sagen zunichst nichts dartber aus, ab welcher Konzentration ein solcher Stoff toxische Wirkungen entfaltet.
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Die Human-Biomonitoring-Werte (HBM-1- und HBM-II-Werte) werden dagegen auf der Grundlage von
toxikologischen und epidemiologischen Untersuchungen abgeleitet. Die Ableitung solcher HBM-Werte stitzt
sich primir auf Studien, in denen ein Zusammenhang zwischen der Konzentration eines Stoffes (oder eines
Metaboliten dieses Stoffes) in menschlichen Kérperflussigkeiten und dem Auftreten unerwiinschter Wirkungen
nachgewiesen wurde. Da fiir zahlreiche Substanzen solche Studien fehlen, werden auch toxikologisch begrindete
tolerable Aufnahmemengen zur Bewertung mit herangezogen. Der HBM-I-Wert ist dabei als so genannter Priif-
oder Kontrollwert anzusehen. Bei einer Uberschreitung werden zundchst Vorsorgemafinahmen im Sinne einer
Information iber mégliche Belastungsquellen sowie Kontrolluntersuchungen empfohlen.

Bei Uberschreiten der HBM-II-Werte ist hingegen eine als relevant anzusehende gesundheitliche Beeintrichti-
gung moglich, so dass akuter Handlungsbedarf zur Reduktion der Belastung und zur weiteren umweltmedizi-
nischen Betreuung besteht. Der HBM-II-Wert wird somit als Interventions- und Mafinahmenwert angesehen

(Kommission Human-Biomonitoring, 2008). Tabelle 4 fasst die im Jahr 2008 aktuellen Referenz- und HBM-
Werte der Kommission Human-Biomonitoring fiir verschiedene Schwermetalle zusammen.

Element Population Referenzwert HBM-I-Wert HBM-II-Wert
Arsen, Kinder und Erwach- 15 pg/I - -
Morgenurin sene ohne Fischver-
zehr 48 Stunden vor
Probennahme
Blei, Kinder, 6-12 Jahre, 50 pg/I 100 pg/! 150 pg/I
Vollblut Frauen, 70 pg/! 100 pg/| (gebarfahig) 150 pg/I (gebarfahig)
Ménner 90 pg/I 150 pg/I 250 pg/!
Cadmium, Kinder, 6-12 Jahre, 0,5 pg/I 1 pg/g Kreatinin, 3 pg/g Kreatinin
Morgenurin Erwachsene, 0,8 pg/I < 25 Jahre < 25 Jahre
Nichtraucher 2 pg/g Kreatinin, 5 pg/g Kreatinin
> 25 Jahre > 25 Jahre
Cadmium, Kinder, 6-12 Jahre, 0,5 pg/I = =
Vollblut Erwachsene, 1,0 ug/I
Nichtraucher
Quecksilber, Kinder bis 12 Jahre, 0,7 pg/I 5 pg/g Kreatinin 20 pg/g Kreatinin
Morgenurin Erwachsene 1,0 pg/! (Kinder und Erwach- (Kinder und Erwach-
(jeweils ohne Amal- sene) sene)
gamfillungen)
Quecksilber, Kinder bis 12 Jahre, 1,0 pg/I 5 pg/! 15 pg/I
Vollblut Erwachsene 2,0 pg/!

(jeweils Fischkonsum
bis 3 x im Monat)

Tabelle 4: Referenzwerte und HBM-Werte der Kommission Human-Biomonitoring

Studien haben jedoch gezeigt, dass bei einer Quecksilberbelastung unterhalb des HBM-II-Wertes neurologische
Symptome nachgewiesen werden konnen (Drasch et al., 2002).

Im englischsprachigen Raum sind auch die Begriffe NOAEL und LOAEL geldufig. NOAEL (No Observed
Adverse Effect Level) entspricht in etwa dem HBM-I-Wert. Bei Unterschreiten dieses Wertes ist nach derzeiti-

gem Kenntnisstand nicht mit einer gesundheitlichen Beeintrichtigung zu rechnen. LOAEL (Lowest Observed
Adverse Effect Level) entspricht in etwa dem HBM-II-Wert.

Interessanterweise definiert die Kommission Human-Biomonitoring die Grenzwerte fiir die Harnausscheidung von

Schwermetallen in pg/l, die HBM-Werte jedoch in pg/g Kreatinin. Dies erschwert einen Vergleich dieser Werte.
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Beurteilung der Schwermetallausscheidung im Basalurin

Seit der Einfihrung des DMPS-Testes in die Diagnostik von Schwermetallbelastungen wurde vor allem in natur-
heilkundlich orientierten Kreisen die Bestimmung der Schwermetalle im Basalurin hiufig als obsolet angesehen.
Nach unserer Meinung ist dies nicht berechtigt. Vielmehr kann die Untersuchung des Basalurins auf Schwer-
metalle den DMPS-Test hervorragend erginzen. Wichtige Vorteile der Bestimmung der Schwermetallausschei-
dung im Basalurin sind die gute Vergleichbarkeit der Messergebnisse verschiedener Untersucher hinsichtlich der
Schwermetallausscheidung sowie das Vorliegen von recht gut abgesicherten Referenzwerten. Zur Untersuchung
muss immer der erste Morgenurin verwendet werden.

Medianwerte: Tabelle 5 vergleicht die von uns erhobenen Daten zur Schwermetallausscheidung verschiedener
Elemente mit denen einer in der Tschechoslowakei durchgefiithrten Studie (Benes et al., 2002), wobei sich eine
recht gute Ubereinstimmung der Medianwerte ergibt.

Element Benes et al., 2002, N=1192 Eigene Daten, 2008
Quecksilber 0.68 0.80 (N=2629)
Cadmium 0.36 0.30 (N=174)

Blei 3.3 5.1 (N=206)
Kupfer 10.6 15.7 (N=2151)

Zink 397 283 (N=2218)

Tabelle 5: Median-Werte fiir die Schwermetallausscheidung im Basal-Harn, Werte in pg/g Kreatinin

Korrelation der Quecksilber-Ausscheidung vor und nach DMPS-Gabe: In verschiedenen Studien wurde
geprift, ob die basale Harnausscheidung von Quecksilber in pg Quecksilber/g Kreatinin mit der Quecksilber-
ausscheidung nach DMPS-Gabe korreliert. Dabei fanden Hansen et al. (2004) eine Korrelation zwischen der
Harnausscheidung von Quecksilber vor und nach DMPS-Gabe. Entsprechende Untersuchungen liegen auch von
Gerhard et al. (1992) vor. In der vorgenannten Arbeit von Gerhard wurde auch eine Korrelation zwischen den
basalen Arsenkonzentrationen im Harn und den Arsenkonzentrationen nach DMPS-Mobilisierung beschrieben.

Eine Auswertung unserer eigenen Daten (Abbil- 1000

dung 9) zeigt ebenfalls eine Korrelation zwischen der 900 g
Quecksilberausscheidung vor und nach DMPS-Gabe. 800 .
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Abbildung 9: Korrelation der Harnausscheidung von
Hg vor und nach parenteraler DMPS-Gabe (n=401)
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Ausscheidung der Elemente Hg, Cd, Cuund Zn im Basalharn: Die Abbildungen 10 bis 13 zeigen die Ausschei-
dungen im Basalharn beziiglich der toxischen Elemente Quecksilber und Cadmium und der essentiellen Elemente

Kupfer und Zink.
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Abbildungen 10-13: Harnausscheidung der Elemente Quecksilber, Cadmium, Kupfer und Zink im Basalurin

Betrachtet man die Daten, so erkennt man, dass beim Quecksilber 38 % der untersuchten Patienten Werte ober-
halb des Referenzwertes (definiert fiir Patienten ohne Amalgamfillungen) aufweisen. Bei Cadmium sind es immer
noch 13,2 %. Wie wir im folgenden sehen werden, bringt die Cadmiumbestimmung nach DMPS-Gabe keine
zusitzlichen diagnostischen Informationen, so dass die Bestimmung von Cadmium im Basalurin ein wichtiges
diagnostisches Kriterium darstellt.

Die Ausscheidung von Zink im Harn zeigt, dass 16,5 % der Patienten einen Schwellenwert von 150 pg/g Kreatinin
unterschreiten, so dass hier von einer defizitiren Situation beziiglich Zink ausgegangen werden muss (Thomas, 2006).

Referenzwerte: In Tabelle 6 sind Referenzwerte fir die Schwermetallausscheidung im Basalharn aufgefiihrt.

Element Referenzwert Quelle

Aluminium bis 20 pg/g* Eigene Daten

Arsen bis 15 pg/I Referenzwert Kommission Human-
Biomonitoring

Blei bis 15 pg/g* Eigene Daten

Cadmium bis 0,8 pg/I Referenzwert Kommission Human-
Biomonitoring

Kupfer 7,5-45,0 pg/g* Eigene Daten

Nickel bis 3 pg/I Wilhelm et al., 2004

Quecksilber bis 1 pg/I Referenzwert Kommission Human-
Biomonitoring

Zink 150-750 pg/g* Eigene Daten

Zinn bis 2,0 pg/g* Eigene Daten

Tabelle 6: Referenzwerte fir die Schwermetallausscheidung im Basal-Urin, *=pg/g Kreatinin
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Zusammenfassend kann also festgestellt werden, dass die Bestimmung der Schwermetalle im Basalurin sowohl zur
Abschétzung der Schwermetallbelastung wie auch hinsichtlich der Erkennung von Defiziten essentieller Elemente wich-
tige Hinweise liefern und damit den DMPS-Test ergéinzen kann.

DurchfGhrung des DMPS-Testes

Beim DMPS-Mobilisationstest wird die Konzentration von Schwermetallen im Urin vor und nach oraler, intra-
muskuldrer oder intravendser Gabe von Komplexbildnern wie DMPS gemessen. Bei Vorliegen von Schwerme-
talldepots kommt es zu einem deutlichen Anstieg der Schwermetallausscheidung im Vergleich zu den Werten vor
Gabe des Komplexbildners. Dieser Anstieg kann im Fall des Quecksilbers den Faktor 1000 betragen. Hohe Werte
werden als Parameter fiir eine chronische Schwermetallintoxikation bewertet. Die Uberwachung der Therapie
einer Schwermetallbelastung mit einem Komplexbildner sollte zwingend die Kontrolle der Schwermetallausschei-
dung im Urin einschlieflen.

Ein prinzipielles Problem des DMPS-Testes ist die fehlende Standardisierung. In Tabelle 7 sind verschiedene
Variablen des Schwermetall-Mobilisationstests aufgefiihrt.

1. Unterschiedliche Komplexbilder wie DMPS und DMSA

Anwendung: oral oder parenteral

Dosierungen: oral: 200-700 mg DMPS, parenteral: 2-10 mg/kg KG DMPS
Unterschiedliche Flissigkeitszufuhr

Unterschiedliche Harnsammelzeiten

Spontanharn/24-Stunden-Harn

Bezug auf Kreatinin: ja/nein

@ N v h LN

Individuelle Faktoren des Patienten: Geschlecht, Ernéhrung, genetische Faktoren (Entgiftungsenyzme),
Metabolisierungsrate des Komplexbildners, evtl. Absorptionsstérungen

Tabelle 7: Variablen des DMPS-Testes

Je nach Durchfihrung des DMPS-Testes konnen daher unterschiedlichste Ergebnisse erzielt werden, so dass eine
Festlegung von einheitlichen Referenzbereichen sehr schwierig ist. Nach Angaben der Literatur haben wir fir die
Vorgehensweise beim oralen DIMPS-Test einige Empfehlungen gegentiber gestellt, die in Tabelle 8 aufgelistet sind.

Dosierung Empf. Trinkmenge Harnsammlung Grenzwert Literatur

300 mg 500 ml Spontanurin nach 16 pg/I Daunderer, 1990
2-4 Stunden

300 mg Bis zur Urinmenge 6 Stunden 50 pg/6é Stunden Aposhian, 1996

500 ml

300 mg Keine Empfehlung 24-Stunden-Harn 100 pg/g* Schiele, 1989

10 mg/kg KG 1-2 Liter Spontanurin nach 100 pg/g* Gerhard, 1992
2-3 Stunden

10 mg/kg KG 0,5-1,5 Liter 6 Stunden m > 4,1 pg/g* Quig, 2007

w> 3,1 pg/g*

Tabelle 8: Vorgehensweise und Grenzwerte beim oralen DMPS-Test, *= pg/g Kreatinin

Man kann bereits aus der Gegeniiberstellung dieser wenigen Daten erkennen, dass unterschiedlichste Vorgehens-
weisen hinsichtlich der Dosierung des Komplexbildners, der empfohlenen Trinkmenge, der Harnsammelzeit und
der Grenzwerte bestehen. Insofern darf es nicht verwundern, wenn Kritiker dieses Tests seine Anwendung zum
Nachweis einer Schwermetallbelastung, insbesondere einer Belastung mit Quecksilber fiir nicht indiziert halten
(Kommission Human-Biomonitoring, 1999b) und sogar auf mogliche Risiken auf die Gabe der Komplexbildner
hinweisen (Risher et al., 2005). Demgegentiber stehen zahlreiche Befiirworter des Tests (Gerhard, 1995; Schiele et
al., 1989; Hansen et al., 2004 und viele andere).
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Zu den verschiedenen Variablen des DMPS-Testes wird nachfolgend Stellung genommen:
a) orale oder parenterale Anwendung, Zeitpunkt der Harnsammlung

Wie wir bereits in Abbildung 4 dieser Arbeit dargestellt haben, ergibt sich fiir die parenterale und die orale Gabe
von DMPS beim Menschen eine vollkommen unterschiedliche Kinetik. Bei parenteraler Gabe kommt es sofort
zu sehr hohen DMPS-Konzentrationen, wobei innerhalb von vier Stunden 80 % der zugefiihrten DMPS-Menge
ausgeschieden werden. Bei oraler Gabe kommt es hingegen zu einem langsamen Anfluten mit einem Plasmapeak
beztiglich DMPS nach vier Stunden.

In Abbildung 14 ist der Verlauf der Quecksilberausscheidung nach einer parenteralen Gabe von 3 mg DMPS/kg
KG nach Entfernung von acht Amalgamfiillungen bei einer Patientin dargestellt. Bereits nach 30 Minuten wird
ein Wert von zirka 90 % der maximalen Hg-Ausscheidung erreicht. Das Maximum liegt bei etwas tber einer
Stunde. Andere Publikationen beschreiben ein Maximum zwischen 45 und 60 Minuten.

Bei oraler Gabe von DMPS in Form einer Einmalgabe von
300 mg wurde beziiglich des Arsens ein Ausscheidungs-
maximum nach zwei Stunden festgestellt (Aposhian et al.,
1997). Beim Quecksilber wurde ebenfalls nach 200 mg
DMPS oral die Quecksilberausscheidung mit dem Amal-
gam-Score (Fillungsoberfliche) verglichen. Dabei erga-
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ben werden: 8 Amalgamfillungen und parenteraler DMPS-Gabe

1. Parenterale Gabe: nach 45— 60 Minuten
2. Orale Gabe: nach 2 Stunden.

b) Dosierung

Parenterale Gabe: In den meisten Untersuchungen wurde eine Dosierung von 3 bis 4 mg DMPS/kg KG gegeben.
Zu diesen Dosierungen liegen die meisten Erfahrungen beziiglich der Hohe der Quecksilberausscheidung vor, so

dass auch wir diesen Dosierungsbereich empfehlen.

Orale Gabe: Bei oraler Gabe betrigt die Resorption nur zirka 50 % der zugefihrten DMPS-Menge, wobei gleich-
zeitig Unsicherheiten durch Resorptionsstérungen bestehen. Die orale Gabe von 10 mg DMPS/kg KG soll dqui-
valent zu einer parenteralen Gabe von 4 mg DMPS/kg KG sein und zu gleichen Maximalkonzentrationen im
Urin fithren (Gerhard, 1997). Dies entspricht tierexperimentellen Untersuchungen, nach denen fiir die gleiche
Wirksamkeit die orale Dosis das 2,5fache der parenteralen Dosis betragen muss.

Unsere Empfehlung fir die Dosierung lautet:
Parenterale Gabe: 3 — 4 mg DMPS/kg KG
Orale Gabe: 10 mg DMPS/kg KG.

c) Flussigkeitszufuhr und Bezug der Schwermetallausscheidung auf Kreatinin:

Von verschiedenen Autoren (z. B. Kleber et al., 1994) wird generell ein Bezug der Schwermetallausscheidung auf
den 24-Stunden-Urin empfohlen. Die Sammlung von 24-Stunden-Urin ist jedoch selbst unter klinischen Bedin-
gungen kritisch und unter ambulanten Bedingungen ist fiir viele Patienten unter den Gegebenheiten des Alltags
eine zuverlissige Sammlung des 24-Stunden-Harns kaum méglich.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die Quecksilberwerte im Urin bezogen auf pg/g Kreatinin mit hoher
statistischer Signifikanz (p < 0,001) und daher sehr gut mit den Werten des 24-Stunden-Harns korrelieren
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(Kleber et al.,1994). Auch die Bleiausscheidung nach DMSA iber vier Stunden korreliert gut mit der 24-Stunden-
Ausscheidung von Blei. Allerdings muss man sich einige Einschrinkungen vor Augen halten. So haben Minner eine
hohere Muskelmasse und daher eine zirka 20 % héhere Kreatininausscheidung als Frauen. Kinder hingegen haben

eine niedrigere Kreatininausscheidung. Kreatinin wird glomerulir filtriert, DMPS zudem tubulir aktiv sezerniert
(Kleber et al., 1994).

Eine detaillierte Auswertung unserer Daten hat allerdings ergeben, dass sehr niedrige und sehr hohe Kreatinin-
ausscheidungen kritisch sein konnen. Trigt man z. B. die Medianwerte der Arsenausscheidung in pg/g Kreatinin
in Abhingigkeit der Kreatininwerte in g/l auf, so muss festgestellt werden, dass bei Kreatininausscheidungen von
< 0,2 g/l eine eindeutige Tendenz zu hoheren (zu hohen?) Werten fiir die Schwermetallausscheidung besteht, wih-
rend Ausscheidungen > 1,0 g/l mit niedrigeren Ausscheidungswerten korreliert sind. Auch nach Beobachtungen
von Gerz (2008), der trotz hoher Flissigkeitszufuhr nach DMPS-Gabe zum Teil Kreatininausscheidungen von
tiber 4 g/l gesehen hat, sollten Werte tiber 1,0 g Kreatinin/l vermieden werden.

Unsere Empfehlung lautet also:

Die Schwermetallausscheidung sollte auf Kreatinin bezogen werden. Die Flissigkeitszufuhr sollte jedoch so dosiert
werden, dass idealerweise Kreatininwerte zwischen 0,2 und 1,0 g/l erreicht werden. Bei Kreatininausscheidungen
nach DMPS > 1 g Kreatinin/| sollte nach einigen Wochen eine Befundkontrolle durchgefishrt werden.

Zusammenfassend schlagen wir daher folgende Vorgehensweise beim DIMPS-Test vor:

1. Unmittelbar vor Gabe des Komplexbildners Blase vollstandig entleeren. Ggf. 10 ml Harn sammeln zur
Untersuchung von Harn | (vor DMPS). Bestimmung von Hg, evil. weiteren Schwermetallen z.B. Cd, Pb
und von essentiellen Spurenelementen wie Cu und Zn.

2. 3-4 mg DMPS/kg KG langsam (mindestens 5 Min.) i.v. verabreichen.
Bei oraler Gabe: 10 mg DMPS/kg KG.

3. 250-500 ml Flussigkeit zufihren, Kreatinin-Werte < 0,2 g/l und > 1,0 g/I vermeiden.

4. Bei parenteraler Gabe nach 45-60 Minuten, bei oraler Gabe nach 2 Stunden Harnprobe gewinnen
(bzw. Gber diesen Zeitraum sammeln). 10 ml Harn fir Schwermetallbestimmung als Harn |1
(Hg, Sn, evil. weitere Schwermetalle wie As, auch essentielle Spurenelemente wie Cu und Zn).

5. Weiter ausreichende Flissigkeitszufuhr nach persénlicher Erfahrung zur Stimulierung der renalen
Ausscheidung von Schwermetallen und Komplexbildnern.

Tabelle 9: Vorschlag fir die Vorgehensweise beim DMPS-Test

Mobilisierungskapazitat von DMPS und Beeinflussung der Quecksilber-
ausscheidung durch hohe Kupferwerte

In zahlreichen Anleitungen zur Durchfiihrung des DMPS-Testes lesen wir immer wieder die folgende (oder dhn-
lich formulierte) Empfehlung (z. B. www.medlab-bochum.de): ,Bei stark erhohten Kupferwerten (> 2500 pg/g) und
Quecksilberwerten unter 50 pg/g ist ein erneuter DMPS-Test nach vier Wochen zu erwigen, da die Quecksilberdepots wegen
der hoben Affinitit des DMPS zu Kupfer eventuell nicht ausreichend mobilisiert werden.“ Auch diese Angaben gehen
auf Daunderer zurtick und wurden von zahlreichen weiteren Autoren und vielen Laboratorien ibernommen.

Wie bereits in Abbildung 3 dargestellt hat das Kupfer keine hohere Bindungskapazitit zu DMPS, sondern viel-
mehr eine geringere. Gleichzeitig muss man sich hier die Daten beziiglich der Mobilisierungskapazitit von DMPS
vor Augen halten. Eine Ampulle DIMAVAL oder UNITHIOL enthilt 250 mg DMPS. Bei einer Komplexbil-
dung DMPS: Schwermetall von 1:1 ergeben sich folgende theoretische Mobilisierungskapazititen:

238 mg Quecksilber oder 753 mg Kupfer oder 732 mg Zink.
Eine Kapsel mit 100 mg DMPS kann bei einer Resorptionsrate von 40 % wie folgt binden:

38 mg Quecksilber oder 120 mg Kupfer oder 116 mg Zink.
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Bei einer Komplexbildung DMPS: Schwermetall von 2:1 miissten diese Werte halbiert werden. Dennoch ist ohne
weiteres zu erkennen, dass auch bei hohen Ausscheidungen von Kupfer (oder Zink) immer noch geniigend DMPS
fiir die Bindung von Quecksilber zur Verfigung steht.

Wiirde die vorgenannte Annahme zutreffen, miisste gleichzeitig die mittlere Quecksilberausscheidung nach DMPS-
Gabe bei zunehmender Kupferausscheidung tendenziell riickldufig sein. Die Auswertung von 4154 Harnproben
nach DMPS-Gabe zeigt jedoch, dass eine solche Abhingigkeit der mittleren Quecksilberausscheidung von der
Kupferausscheidung nicht gegeben ist (eigene Daten).

Daten zur Mobilisierungskapazitit von DMPS und eine fehlende inverse Korrelation zwischen Cu- und Hg-Aus-
scheidung sprechen gegen eine zu niedrige Hg-Eliminierung im DMPS-Test bei hoher Cu-Ausscheidung. Diese
statistischen Beziehungen missen jedoch nicht zwingend die Verhiltnisse im Einzelfall widerspiegeln. Von zahl-
reichen Anwendern héren wir immer wieder von niedrigen Hg-Ausscheidungen bei Amalgamproblempatienten
und gleichzeitig hoher Cu-Ausscheidung, bei denen dann bei einem wiederholten DMPS-Test nach vier Wochen
hohere Hg-Ausscheidungen beobachtet werden.

Aus diesem Grund empfiehlt sich dennoch ein zweiter DMPS-Test nach vier Wochen bei Cu-Ausscheidungen > 2.000 pg/g
Kreatinin sowie (und dies diirfen wir ergéinzend anfiigen) auch bei Zinkausscheidungen von > 8.000 pg/g Kreatinin,
wenn die Quecksilberausscheidungen im ersten Test als unplausibel niedrig erscheinen.

DMPS-Test: Bewertung und Referenzwerte

Wihrend fiir die Schwermetallausscheidung im Basalurin relativ gut gesicherte Referenzangaben vorliegen, liegen
die Verhiltnisse fiir den DMPS-Test anders. Wie bereits ausgefiihrt, steht insbesondere die sehr unterschiedliche
Vorgehensweise beim Test und die fehlende Standardisierung einer Festlegung von Referenzbereichen entgegen.
Letztendlich sind die meisten der heute verwendeten Referenzwertangaben auf die Arbeiten von Daunderer zu-
riickzufithren. Diese Werte sind jedoch hinsichtlich ihrer Datenbasis kaum nachzuvollziehen. Hiufig st6f3t man
auf Ausfihrungen wie ,Adufgrund unserer klinischen Erfabrung kinnen folgende Grenzwerte benannt werden* und
dhnliche Formulierungen. Welche Kollektive von Daunderer in der Tat untersucht wurden und wie die statisti-
schen Verteilungen aussehen, konnte zumindest bei unserer Datenrecherche nicht zweifelsfrei erkannt werden.
Gleichzeitig bestehen zu wenige Studien mit verlisslichen Daten zum Zusammenhang zwischen der Hohe der
Schwermetallausscheidung und der klinischen Symptomatik.

Allerdings muss zweifelsfrei festgestellt werden, dass die von Daunderer gemachten Referenzwertangaben sich in
den vergangenen zwanzig Jahren seit Einfiihrung des DMPS-Testes bewihrt haben und von fast allen Laboratorien
als Grundlage ihrer Befunde herangezogen werden. Diese Referenzwerte, bezogen auf eine DMPS-Gabe von 3
bis 4 mg/kg KG, Zufuhr von 150 ml Flissigkeit und Gewinnung des Spontanurins nach 45 bis 60 Minuten sind
in Tabelle 10 dargestellt (zitiert bei Ruprecht, 1997, 2008).

As Cd Cr Cu Hg Mn Ni Pb Sn Zn
25 5 3 500 50 10 8 150 15 2000

Tabelle 10: Referenzbereiche nach Daunderer fir die Schwermetallausscheidung im DMPS-Test

Die Ergebnisse unserer eigenen Untersuchungen beziiglich der Schwermetallausscheidung nach parenteraler
DMPS-Gabe sind in den Abbildungen 15 bis 21 fiir die Elemente Quecksilber, Blei, Zinn, Arsen und Gold sowie

fiir die essentiellen Spurenelemente Kupfer und Zink dargestellt.

Quecksilber: Unter parenteraler Gabe kommt es bei dem von uns untersuchten Kollektiv im Mittel zu einer in
etwa 70fachen Erhéhung der Quecksilberausscheidung im Harn, verglichen zum Basalurin. Zahlreiche Studien
zeigen eine direkte Korrelation der Hohe der Quecksilberausscheidung zur Zahl beziehungsweise zur Oberfliche
der Amalgamfiillungen (Gerhard et al., 1992; Aposhian, 1992; Hansen et al., 2004). Die Hohe der Quecksilber-
ausscheidung im DMPS-Test spiegelt also die Quecksilberbelastung durch Amalgamfiillungen wider. Betrach-
tet man unser Kollektiv von 4.625 Personen, so liegen 42,75 % tber dem von Daunderer angegebenen Grenz-
wert von 50 pg/g Kreatinin, wobei Spitzenwerte bis zu 7.000 pg/g Kreatinin erreicht werden. Die Hohe der
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im DMPS-Test eine Abnahme kognitiver und moto- Abbildung 15: Quecksilber-Ausscheidung nach
rischer Funktionen (Echeveria et al., 1998). parenteraler DMPS-Gabe (n=4625)

Blei: Nachdem Blei als Antiklopfmittel vor tiber zwanzig Jahren aus dem Benzin entfernt wurde, sehen wir einen
kontinuierlichen Riickgang der Bleibelastung. Allerdings haben zahlreiche Untersuchungen gezeigt, dass Blei
bereits in vergleichsweise niedrigen Konzentrationen zu negativen klinischen Folgeerscheinungen fiithren kann,
so dass die Grenzwerte fiir Erwachsene und insbesondere fiir Kinder in den letzten zwei Jahrzehnten deutlich
zuriickgenommen wurden. Es wire daher sicherlich falsch, Blei nicht mehr als Problemelement zu bezeichnen.
Gerade bei Kindern werden schon bei grenzwertigen Bleikonzentrationen im Blut psychische Auffilligkeiten,

nachlassende schulische Leistungen und motorische 120

Probleme beobachtet. Die Untersuchung der Bleiaus- 101

scheidung im parenteralen DMPS-Test bei einem Kol-  _ 100 BB 87 g6
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von 75 pg Blei/g Kreatinin, was wir als neuen Grenz- Abbildung 16: Blei-Ausscheidungen nach >
wert fiir Blei im parenteralen DMPS-Test vorschlagen. parenteraler DMPS-Gabe (n=1051)

Cadmium: Nicht im Einzelnen dargestellt sind die Werte fiir das Cadmium. Cadmium ist als Schwermetall ein
eindeutiges Problemelement, da es sich in der Niere anreichert und dort eine sehr lange Halbwertszeit hat, die auf
zehn bis dreiflig Jahre geschitzt wird. Die Niere ist auch Zielorgan der Cadmiumwirkungen, in deren Vordergrund
die Nephrotoxizitit steht. Rauchen trigt in hohem Umfang zur Cadmiumbelastung bei und Raucher haben deut-
lich hohere Cadmiumwerte im Urin, verglichen mit Nichtrauchern. Bei dem von uns untersuchten Kollektiv fithrt
der DMPS-Test nur zu einer 50 %igen Erhohung der Cadmiumausscheidung im Vergleich zu einer 70fachen
Erhohung der Quecksilberausscheidung und einer immer noch sechsfachen Erhéhung der Blei- oder Arsenaus-
scheidung. Die DMPS-Mobilisierung stellt damit keine geeignete Mafinahme zur Feststellung einer Cadmium-
belastung dar, was sich auch mit Arbeiten von Gerhard et al. (1992) deckt.
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Zinn die in Abbildung 17 dargestellte Verteilungs- parenteraler DMPS-Gabe (n=3767)
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kurve fiir die Ausscheidung nach parenteraler DMPS-Mobilisierung. Dabei ergibt sich eine zirka achtfache Stei-
gerung des Medianwertes im Vergleich zu Daten vor Mobilisierung. Den von Daunderer angegebenen Grenzwert
von 15 pg/g Kreatinin wiirden wir aufgrund unserer Daten bestitigen.

Arsen: Nachdem arsenhaltige Spritzmittel, die im Wein- 900

bau tber viele Jahrzehnte in groflem Umfang verwendet B0 | e Oborer Gronmwert nach Daundarer:
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falsch. Arsen weist eine hohe Toxizitit auf, was sowohl 300 B
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xizitit belastet. Carcinogene Eigenschaften von Arsen R
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wurden in vielen Studien beschrieben. Die Belastung der 5

Allgemeinbevolkerung mit Arsen ist weiterhin nicht zu Abbildung 18: Arsen-Ausscheidung nach

vernachlissigen, wobei hinsichtlich der Nahrungsaufnah- parenteraler DMPS-Gabe (n=3730)

me der Fischkonsum im Vordergrund steht, da zahlreiche

Fische weiterhin stark mit Arsen belastet sind. Auf der Basis von 3.730 Untersuchungen nach parenteraler DMPS-
Mobilisierung ergibt sich die in Abbildung 18 dargestellte Verteilungskurve fiir die Arsenausscheidung in pg/g
Kreatinin. Der von Daunderer angegebene Grenzwert von 25 pg/g Kreatinin scheint uns dabei als viel zu niedrig
angesetzt. Nach einer umfangreichen Erhebung der Arsenkonzentrationen in Mitteleuropa weisen bereits im Basal-
harn Patienten nach Fischkonsum mit hoher Haufigkeit Arsen-Ausscheidungen tiber diesem Schwellenwert auf
(Kommission Human-Biomonitoring, 2003a). Wir schlagen daher einen neuen Grenzwert von 60 pg/g Kreatinin vor.
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Abbildung 19: Gold-Ausscheidung nach

Graubereich widerspiegeln kénnen. parenteraler DMPS-Gabe (n=450)

Kupfer: Kupfer ist ein essentielles Spurenelement, das im menschlichen Organismus in einer Menge von zirka 100
bis 150 mg vorkommt. Kupfer ist Bestandteil so wichtiger Enzyme wie Coeruloplasmin, Cytochrom C-Oxidase,
Superoxiddismutase oder Lysyloxidase, um nur einige Beispiele zu nennen. Es diirfte ohne weiteres verstindlich
sein, dass die Gabe eines Komplexbildners wie DMPS, der eine hohe Bindungskonstante zu Kupfer aufweist, auch
dazu fithren wird, dass eine mehr oder weniger grofle Menge dieses essentiellen Spurenelementes renal eliminiert
wird. Insoweit verwundert es nicht, wenn wir unter DMPS-Gabe vergleichsweise hohe Kupferausscheidungen
nachweisen kénnen. Dies ist auf der Basis von 4.154 Analysen in Abbildung 20 dargestellt. Legt man den von
Daunderer angegebenen Grenzwert von 500 pg/g Kreati- 500

nin zugrunde, so wiirden 94,7 % aller untersuchten Patien- 800 7700
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mehr wiirden wir eine sehr hohe Kupferausscheidung im parenteraler DMPS-Gabe (n=4154)
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Harn nach DMPS-Gabe im Sinne eines vermehrten Verlustes dieses essentiellen Spurenelementes interpretieren.
Aufgrund der von uns gemessenen Verteilungen wiirden wir fiir die Kupferausscheidung im Harn nach DMPS-
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Gabe einen Referenzbereich von 250 bis 2000 pg/g Kreatinin vorschlagen.

Zink: Auch Zink ist ein essentielles Spurenelement, 60
von dem der menschliche Organismus im Durch-
schnitt tiber einen Bestand von 2 bis 4 g verfiigt. Damit
ist Zink in etwa so hiufig wie Eisen. Uber dreihundert
Enzyme sind bisher bekannt, die Zink enthalten, bezie-
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immunologische Dysfunktionen. Abbildung 21 zeigt Abbildung 21: Zink-Ausscheidung nach

anhand von 313 Patienten die Zinkausscheidung im parenteraler DMPS-Gabe (n=313)

Harn nach parenteraler DMPS-Gabe. Bei einem Me-

dianwert von 5.834 pg/g Kreatinin finden wir dabei Spitzenwerte von bis zu 70.000 pg/g Kreatinin. Es ist daher
offensichtlich, dass eine Schwermetallmobilisierung mit DMPS zu gravierenden Verlusten des essentiellen Spuren-
elementes Zink fithren kann. Betrachtet man den von Daunderer angegebenen Grenzwert fir die Zinkausscheidung
nach DMPS-Gabe von 2.000 pg/g Kreatinin, so zeigen unsere Daten, dass 96,8 % der Patienten Werte oberhalb dieses
Grenzwertes aufweisen. Aus unserer Sicht ist dieser Wert daher dringend korrekturbediirftig und wir schlagen fiir die
Zinkausscheidung nach parenteraler DMPS-Gabe einen Referenzbereich von 2.000 bis 9.000 pg/g Kreatinin vor.

Aufgrund unserer Datenerhebungen sowie unter Berlicksichtigung neuerer Literaturdaten kénnen die in Tabelle 11
aufgelisteten Grenzwerte fiir den parenteralen DMPS-Test vorgeschlagen werden, wobei Anderungen gegeniiber
den urspriinglichen Empfehlungen von Daunderer in roter Farbe dargestellt sind. Gleichzeitig haben wir fir die
Elemente Aluminium, Gold und Palladium zusitzliche Empfehlungen angeftigt.

As Cd Cr Cu Hg Mn Ni Pb Sn Zn Al Au Pd
60 1,5 3 250- 50 10 5 75 15 2000- 80 30 2
2000 9000 (20)

Tabelle 11: Modifizierte und ergdnzte Referenzwerte fir den DMPS-Test

Therapiekontrolle

Die DMPS-Mobilisierung ist auch ein wesentliches Hilfsmittel zur Therapiekontrolle und eignet sich zum Nach-
weis ruckldufiger Schwermetalldepots. Dies konnte beispielhaft anhand einer mehrfachen DMPS-Mobilisierung
bei Industriearbeitern gezeigt werden, die mit Queck-

silberchlorid exponiert waren (Gonzalez-Ramirez et 4.000 ——
al., 1998). Wihrend bei diesen Patienten eine erste
DMPS-Mobilisierung mit 400 mg DMPS oral noch

zu Spitzenwerten der Harnausscheidung von 3.862

3_000 +— —

pg pro 24 Stunden fithrte, zeigte die im Abstand von
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leitet werden, dass die wiederholte DMPS-Mobili-

i iner deutlichen Entl der Schwer-
sierung zuemer deuthichen Laticerung der Scwer Abbildung 22: Durchschnittliche Hg-Ausscheidung
von Hg,Cl,-exponierten Arbeitern wéhrend einer

solchen Mobilisierungstherapie beweisen lassen. Intervall-Therapie mit DMPS.

metalldepots fihrt, wodurch sich die Erfolge einer
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Fazit

Komplexbildner wie DMPS, DMSA, EDTA, D-Penicillamin und andere haben einen festen Stellenwert in der
Behandlung von Schwermetallintoxikationen. DMPS und in geringerem Umfang auch DMSA werden auch
als diagnostisches Kriterium zur Feststellung einer Schwermetallbelastung beziehungsweise zum Nachweis von
Schwermetalldepots beim Menschen eingesetzt. Die Vorgehensweisen bei der Durchfithrung dieser Teste sind
sehr unterschiedlich, so dass die Festlegung allgemein verbindlicher Referenzbereiche praktisch nicht méglich ist.
Es ist daher zunichst zu fordern, eine Einigung tber eine einheitliche Vorgehensweise bei diesen Testen zu errei-
chen. Dazu schlagen wir in dieser Arbeit vor, bei der parenteralen Mobilisierung mit DMPS eine Dosierung von
3 bis 4 mg/kg KG einzusetzen und bei der oralen Mobilisierung eine Dosierung von 10 mg/kg KG. Unter diesen
Bedingungen konnen vergleichbare Ausscheidungen der Schwermetalle erwartet werden. Dabei sind bestimmte
Begleitkriterien wie Zeit der Harnsammlung, Flissigkeitszufuhr etc. einzuhalten. Aufgrund der vorliegenden Lite-
raturangaben ist es schwierig, spezifische Empfehlungen fiir Referenzbereiche nach Mobilisierung mit DMSA
anzugeben. Beim oralen Test dirfte eine Gabe von 30 mg DMSA/kg KG in etwa einer oralen Gabe von 10 mg
DMPS/kg KG édquivalent sein. Basierend auf den ca. zwanzig Jahre alten Angaben von Daunderer haben wir unter
Beriicksichtigung der aktuellen Literatur sowie einer Auswertung eigener umfangreicher Daten modifizierte Vor-
schlige fiir Referenzbereiche fiir den DMPS-Test erarbeitet.
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