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In der Chemie werden unter dem Begriff Schwer-
metall Metalle mit einer Dichte von >5 g/cm3
(z.B. Blei: Dichte 11,34 g/cm3; Magnesium: Dichte
1,74 g/cm®) zusammengefasst. Dabei handelt es sich
vorwiegend um Ubergangselemente der Gruppen 4 bis
6 des Periodensystems. Oft werden dabei auch Halb-
metalle wie z. B. Arsen oder Selen mit eingeschlossen.
Insgesamt gibt es tber dreiflig Definitionen fiir die
Bezeichnung ,,Schwermetall®.

Aus biomedizinischer Sicht sind solche Definitionen
nicht sinnvoll. Eine ganze Reihe von Schwermetal-
len und ihre Verbindungen sind lebensnotwendig fiir
Pflanzen, Tiere und den Menschen. Sie werden dann
als essentielle Schwermetalle oder Spurenelemente
bezeichnet. Dazu gehéren z. B.

Andere Elemente haben toxische Wirkungen auf den
Menschen. Dazu gehéren

Arsen

Blei
Cadmium
Quecksilber
Thallium

und viele andere.

Auch essentielle Elemente konnen bei tiberhohter Zu-
tuhr fiir den menschlichen Organismus gesundheits-
schidlich sein. Bei einigen Elementen hingt die toxi-
sche Wirkung auch von der chemischen Verbindung ab.
So ist z. B. Chrom (III) essentiell, wihrend Chrom (VI)
giftig und kanzerogen ist.

* Chrom
* Kobalt
* Kupfer
* Mangan
* Molybdin
* Selen
e Zink.
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2. Toxische Wirkungen von Schwermetallen

Schwermetalle haben sowohl direkte toxische als auch
immunologische Auswirkungen, sie akkumulieren zum
Teil im Menschen (z. B. biologische Halbwertszeit von
Cadmium in Leber und Niere: > 10 Jahre) und die toxi-
schen Wirkungen werden durch vielfiltige Wechsel-
wirkungen verstirkt. Die Aufnahme erfolgt tber die
Nahrung, uber die Luft (hohe Resorption tber die
Schleimhiute), durch Genussgifte (z.B. Cadmium im
Zigarettenrauch), iber Zahnfiill- und Briickenmateria-
lien sowie z. B. auch durch Endoprothesen.

Die toxischen Wirkungen der Schwermetalle werden
in aller Regel nicht durch die Metalle selbst ausgeiibt
(Ausnahme: Quecksilber in Amalgamfiillungen), son-
dern durch Verbindungen der Schwermetalle. Dabei
konnen unterschiedlichste Verbindungen vorliegen,
z.B. in anorganischer und organischer Form, deren
toxikologische Wirkungen sich in erheblichem Um-
fang unterscheiden konnen (siehe z.B. Arsen, Seite 7).
Analytisch wird in aller Regel die Gesamtkonzentra-
tion des entsprechenden Elementes bestimmt und keine
Speziation im Hinblick auf die einzelnen Verbindungen

durchgefiihrt.

Akute toxische Wirkungen

Akute toxische Wirkungen sind fiir eine ganze Reihe
von Schwermetallen beschrieben und sollen hier nicht
im Detail abgehandelt werden. Beispielhaft kann auf
das Arsen hingewiesen werden. Bereits 100 mg Arsen
(IIT) kénnen letale Wirkungen haben und gehen ein-
her mit schweren Durchfillen, Erbrechen, Schock-
symptomatik und Nierenversagen.

Chronisch toxische Wirkungen

Weitaus hiufiger sind chronische Schwermetallbelas-
tungen, die zu einer Vielzahl von Stérungen und klini-
schen Symptomen fithren kénnen:

a) Mutagene und kanzerogene Wirkung
Cadmium wirkt erbgut- und fruchtschidigend und
Belastungen mit Elementen wie Blei und Cadmium
kénnen mit vermehrten Frithgeburten einhergehen.

Cadmium ist als Karzinogen der Klasse I einge-
stuft und eine erhohte Belastung ist assoziiert mit
einem erhohten Risiko fiir Lungencarcinom (vor
allem inhalative Exposition), Nierencarcinom
(hauptsichliches  Speicherorgan), Prostata-Ca.,
Blasen-Ca. und Mamma-Ca. Auch fiir Arsen sind
kanzerogene Wirkungen beschrieben, die insbeson-
dere Lungen- und Hautcarcinome betreffen.

b) Neurotoxische Wirkungen

Neurotoxische Wirkungen sind z.B. fiir Blei be-
schrieben, wobei vor allem Kinder betroffen sind.
So besteht eine inverse Beziehung zwischen den
Bleikonzentrationen im Vollblut und den I1Q-
Werten bei Kindern. Es finden sich verminderte
Intelligenz-, Aufmerksamkeits- und Reaktionsleis-
tungen. Diese treten bereits bei Bleikonzen-
trationen im Vollblut auf, die unterhalb der
Referenzbereiche fir Erwachsene liegen. Aus
diesem Grund wurden die Referenzbereiche fur
Kinder beziglich Blei im Vollblut abgesenkt.
Auch Quecksilber verursacht Schiden am Zen-
tralnervensystem und bei Arsen sind neurotoxi-
sche Wirkungen mit Polyneuropathien und Paris-
thesien bekannt.

c) Skelettsystem

Cadmiumbelastungen sind assoziiert mit einem
Rickgang der Knochendichte und einem erhoh-
ten Frakturrisiko sowie Verinderungen im Sinne
einer Osteoporose. Es bestehen Interaktionen
mit Parathormon und es kommt zu einer einge-
schrinkten Vitamin D-Hydroxylierung. Erste
Eftekte auf das Skelettsystem treten bereits bei
einer Cadmiumausscheidung im Harn von 0,5 pg/g
Kreatinin auf, also bei Werten unterhalb des
Referenzbereiches.
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d) Nierenfunktion

e)

f)

Cadmium reichert sich in der Niere an, wobei
zunichst tubuldre Schidigungen (Verlust nieder-
molekularer Proteine) und spiter auch glomeru-
lire Schidigungen auftreten. Erste nephrotoxi-
sche Schidigungen bestehen bereits bei einer
Harnausscheidung von 21 pg Cadmium/g Krea-
tinin. Auch eine erhohte Bleibelastung fihrt zu
Proteinurien.

Immunsystem

Es bestehen ausgeprigte Wechselwirkungen zwi-
schen Schwermetallbelastungen und dem Immun-
system. Dies ist beschrieben fiir Elemente wie As,
Al, Hg, Pb und Cd. Infolge einer Aktivierung von
NF-«B kommt es zu einer vermehrten Bildung
proinflammatorischer Zytokine wie TNF-o und
IFN-y. Schwermetallbelastungen haben also eine
proinflammatorische Wirkung, die sich auch im
Sinne einer so genannten ,silent inflammation®
und einer Neuroinflammation auflern kann.

Auch prooxidative Wirkungen mit einer ver-
mehrten Bildung reaktiver Sauerstoffspezies sind
bekannt einschliefilich der Blockierung bioche-
mischer Reaktionsabliufe wie Reduzierung der
ATP-Bereitstellung und erhdhter Verbrauch von
Glutathion.

Blutbildung

Eine Beeintrichtigung auf das hdmatopoetische
System ist insbesondere fiir das Blei bekannt. Uber
eine Hemmung des Enzyms §-Aminoldvulinsdure-
Dehydratase in den Erythrozyten kommt es zu
einer Beeintrichtigung der Himoglobinsynthese.

g) Wechselwirkungen mit essentiellen Elementen

Verschiedene Schwermetalle wie z. B. Pb und Cd
haben eine dhnliche chemische Struktur wie essen-
tielle Elemente wie Kupfer und Zink. Potentiell
toxische Schwermetalle konnen daher diese
essentiellen Elemente in spezifischen Enzymen
verdringen, eine Hemmung dieser Enzyme her-
beifihren und letztendlich einen Mangel an essen-
tiellen Elementen induzieren. Quecksilber kann
z.B. auch die intrazellulire Calciumaufnahme
durch Konkurrenz um Calciumkanile hemmen.

Auf arbeitsmedizinische Aspekte, Leitlinien und
Grenzwerte (z. B. BAT, Arbeitsplatzgrenzwerte
etc.) beziiglich der Schwermetalle wird in dieser
Ubersicht nicht eingegangen.




Kompendium Schwermetalle

3. Die einzelnen Elemente: Vorkommen und toxikologische Bedeutung

Aluminium

Aluminium ist ein ubiquitir vorkommendes Element,
das mit 8,1% am Aufbau der Erdkruste beteiligt ist
und damit das dritthdufigste Element der Erdoberfla-
che darstellt. Aluminium gehort mit einer Dichte von
2,70 g/cm3 zwar zu den Leichtmetallen, wird aufgrund
seiner potentiell toxischen Eigenschaften aber in der
Regel zusammen mit den Schwermetallen abgehandelt.

Aluminium findet vielfiltigste Verwendungen z. B. als
Konstruktionswerkstoff im Flugzeug- und Autobau,
in Kosmetika (z.B. Deo-Roller) sowie in Konserven-
und Getrinkedosen. Aluminium ist Bestandteil der
Lebensmittelfarbe E173, die z.B. in Backwaren Ver-
wendung findet. Aluminium kommt auch in zahl-
reichen Medikamenten vor wie z.B. in Antiseptika
und Adstringentia. Schwerldsliche Verbindungen wie
z.B. Aluminiumhydroxid sind als Phosphatbinder und
Antazida in Gebrauch.

Beim gesunden Menschen mit intakter Nierenfunk-
tion kann oral aufgenommenes Aluminium durch die
Nieren gut eliminiert werden. Patienten mit (fort-
geschrittener) Niereninsuffizienz reichern hingegen
Aluminium an, so dass es zu einer unerwiinschten
Akkumulierung kommt, was insbesondere fir Dialyse-
patienten gilt. Es kann dann zu neurotoxischen Wir-
kungen im Sinne einer Dialyse-Enzephalopathie mit
Sprach- und Bewusstseinsstérungen, psychotischen
Episoden, Krimpfen und Demenz sowie typischen
EEG-Verinderungen fithren. Diskutiert werden auch
Zusammenhinge zwischen einer Aluminiumbelastung
und der Inzidenz des Morbus Alzheimer, wobei die
bisherigen Studien uneinheitlich sind. Aluminium la-
gert sich im Knochen in der Knochenbildungszone an
und kann so zu Mineralisationsstorungen fiihren. Dies
kann mit Skelettverinderungen im Sinne einer Kno-
chendystrophie einhergehen. In neueren Arbeiten wird
auch eine kanzerogene Wirkung diskutiert.

Arsen

Arsen hat eine hohe umweltmedizinische Bedeutung
und auch in der Routinediagnostik fallen immer wie-
der Patienten mit sehr hohen Arsenkonzentrationen
auf. Die Toxizitdt von Arsen hingt sehr stark von der
Bindungsform ab. Besonders toxisch ist anorganisches
Arsen (III). Bereits 100mg konnen letale Wirkungen
haben mit einer Symptomatik, die zunichst durch
schwere Durchfille und Erbrechen gekennzeichnet ist,
spiter durch eine Schocksymptomatik und Nierenver-
sagen. Organische Arsenverbindungen wie z. B. Arseno-
betain sind weit weniger toxisch. Solche Arsenver-
bindungen werden z. B. iber Fisch und Meeresfriichte
aufgenommen, in denen hiufig hohe Arsenkonzen-
trationen nachzuweisen sind. Auch bei Reis konnen
hohe Belastungen gefunden werden, so dass fir Reis
spezielle Grenzwerte fiir Arsen (0,2-0,3 mg/kg) defi-
niert wurden. Arsen findet auch Anwendung bei der
Glasherstellung sowie fiir spezielle Legierungen.

Die chronische Toxizitit des Arsens ist durch folgende
Verinderungen gekennzeichnet:

a) neurotoxische Wirkungen mit Polyneuropathien
und Paristhesien

b) Hautverinderungen im Sinne von Pigmentierungs-
storungen und Hyperkeratosen

¢) cine kanzerogene Wirkung, was insbesondere

Lungen- und Hautkrebs anbetriftt

d) weitere toxische Wirkungen schlieffen morpholo-
gische Verdnderungen beziiglich der Integritit der
Mitochondrien ein sowie eine vermehrte Bildung
reaktiver Sauerstoffspezies (oxidativer Stress). Glu-
tathionmangel erhoht die Sensitivitit von Zellen
gegeniiber der Toxizitit von Arsen.
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Bismut

Bismut ist ein wahrscheinlich fir den Menschen
nicht essentielles Element, das in verschiedenen
Metalllegierungen vorkommt, aber auch in Arzneimit-
teln und kosmetischen Priparaten Verwendung findet.
Einzelfille toxischer Wirkungen unter Verwendung
bismuthaltiger Kosmetika und Arzneimittel wurden
beschrieben, wobei eine neurotoxische Wirkung im
Vordergrund steht.

Blei

Bleibelastungen konnen tber Lebensmittel auftre-
ten, wobei Innereien von Schlachttieren hiufig stark
belastet sind. Immer wieder wurden Fille publiziert,
bei denen in aus stdlichen Lindern eingefiihrten
Keramikprodukten hohe Bleibelastungen gefunden
wurden. Auch ,exotische Ursachen“ wie belastete
Kriuter aus Asien sind zu berticksichtigen. Neuere
Studien haben gezeigt, dass auch bei vergleichsweise
niedrigen Bleikonzentrationen Schadwirkungen er-
wartet werden mussen. Dies hat dazu gefiihrt, dass in
den letzten zwanzig Jahren die Referenzwerte fiir Blei
stetig abgesenkt wurden.

Die toxischen Wirkungen von Blei kénnen wie folgt
zusammengefasst werden:

a) Himoglobinsynthese: Beeintrichtigung der Himo-
globinsynthese durch Hemmung verschiedener
Enzyme, insbesondere des Enzyms 8-Aminolivu-
linsdure-Dehydratase in den Erythrozyten.

b) Nierenschidigungen, vor allem an den proxima-
len Nierentubuli mit nachfolgender Proteinurie.

c¢) Endokrine Wirkungen mit vermehrtem Auf-
treten von Frihgeburten. Bei Minnern wird
die Spermatogenese dosisabhingig durch Blei ge-
schidigt.

d) Neurotoxische Wirkungen: Betroffen sind vor
allem Kinder, wobei verminderte Intelligenz-,
Aufmerksamkeits- und Reaktionsleistungen sowie
eine Horschwellenverschiebung nachzuweisen
sind. Das Risiko an ADHS (Attention Deficit
Hyperactivity Disorder) zu erkranken, ist deutlich
erhoht.

e) Kanzerogene Wirkungen: Blei und seine anorga-
nischen Verbindungen sind als Kanzerogen der
Kategorie 2 eingestuft mit einem erhdhten Risiko
vor allem fiir Magen- und Lungenkrebs.

Cadmium

Cadmium ist aufgrund seiner kumulierenden und
kanzerogenen Eigenschaften ein wichtiges umwelt-
medizinisch relevantes Element. Bei Rauchern stellt
das mit dem Tabakkonsum aufgenommene Cadmium
eine bedeutende inhalative Quelle dar. Dabei ist zu
berticksichtigen, dass die Resorption tiber die Lungen
wesentlich eftektiver ist als die Resorption im Magen-
Darm-Trakt. Weitere Cadmiumquellen sind z.B. die
Verwendung von Klirschlimmen in der Landwirt-
schaft sowie die Verwendung von Phosphatdiingern,
die hdufig mit Cadmium belastet sind. Pflanzen neh-
men Cadmium sehr gut tber ihre Wurzeln auf, was
vor allem fir niedrige Boden-pH-Werte gilt (saurer
Regen). Hiufig sind Fische und Meeresfriichte stark
mit Cadmium belastet sowie Innereien von Nutztieren
und bestimmte Pilze. Der Anstieg der Cadmium-Last
in der Niere zwischen dem ersten und siebten Lebens-
jahrzehnt ist in Abbildung 2 dargestellt.
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b) Kanzerogene Wirkungen: Cadmium ist als
Karzinogen der Klasse 1 eingestuft. Eine deutliche
Risikoerhéhung ergibt sich fir das Lungen-
carcinom (vor allem bei inhalativer Aufnahme),
fur das Nierencarcinom (die Niere ist das haupt-
sichliche Speicherorgan fiir Cadmium) sowie fir
Prostata-Ca., Blasen-Ca. und Mamma-Ca.

¢) Knochengewebe und Skelettsystem: Unter Cad-
miumbelastung kommt es zu einem Rickgang der
Knochendichte mit nachfolgenden Verinderungen
im Sinne von Osteoporose und Osteomalazie so-
wie zu einem erhohten Frakturrisiko. Erste Effekte
kénnen bereits bei einer Cadmiumausscheidung
von 0,5pg Cd/g Kreatinin auftreten. Ursichlich
sind Interaktionen mit Parathormon sowie eine
eingeschrinkte Vitamin D-Hydroxylierung zu
diskutieren.

0 l l l l
3 5 7

Lebensjahrzehnt

—_

Abbildung 2: Zunahme der Cadmium-Last in der Niere zwischen
dem 1. und 7. Lebensjahrzehnt. Vuori, E. et al.: Scand. J. Work
Environ. Health 5, 16-22, 1979

Die toxischen Wirkungen von Cadmium kénnen wie
folgt zusammengefasst werden:

a) Nephrotoxizitit: Es findet eine Anreicherung in
der Niere statt, wobei es zunichst zu tubuliren
Schidigungen mit einem Verlust niedermolekularer
Proteine, spiter auch zu glomeruliren Schidigungen
kommt. Erste nephrotoxische Schidigungen treten
bereits bei einer Harnausscheidung von 1pg Cd/g
Kreatinin auf.

Gold

Eine Goldbelastung kann auf eine Zahnversorgung
mit Gold beziehungsweise goldhaltigen Materialien
zuriickzufiihren sein. Die Aufnahme von Gold aus
Nahrungsmitteln dirfte zu vernachlissigen sein.

Indium

Indium findet Verwendung, zusammen mit anderen
Edelmetallen, in der Zahnversorgung z. B. mit Bricken.
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Kobalt

Kobalt ist als Bestandteil von Vitamin B12 ein es-
sentielles Spurenelement. Kobalt ist in zahlreichen
Legierungen enthalten. Bei oraler Aufnahme tber
Nahrungsmittel weist es fiir den Menschen nur eine
verhiltnismiflig geringe Toxizitit auf. Kobalt findet
Verwendung in Pigmenten (blaue Farbe) in der Glas-,
Email- und Keramikindustrie und kommt auch in
Modeschmuck sowie in verschiedenen Haushalts-
artikeln (z. B. Bestecke) vor.

Eine Vitamin B12-Medikation fithrt zu einer Stei-
gerung der renalen Vitamin B12- und damit auch
Kobaltausscheidung. Unter parenteraler Vitamin B12-
Gabe steigt die Kobaltausscheidung im Harn auf sehr
hohe Werte an.

Nickel

Die Aufnahme von Nickel in der Allgemeinbevolke-
rung erfolgt iberwiegend iber die Nahrung. Nickel-
haltig sind z.B. Sojabohnen, Haferflocken und Niisse.
Zigarettenrauchen kann zur Nickelbelastung beitragen.
Hohe Nickelaufnahme kann sensibilisierende Wir-
kungen haben, so dass Kontaktdermatitiden nickel-
sensibilisierter Personen verstirkt werden konnen.
Der Verzehr von Nahrungsmitteln mit hohen Nickel-
gehalten kann zu einer Verschlechterung dermatolo-
gischer Storungen bei nickelsensibilisierten Personen

fiihren.

Palladium

Palladium wird verwendet in Dentallegierungen, in
der Schmuckherstellung sowie auch in Katalysatoren.
Hohe Werte sind nicht selten auf eine Zahnversorgung
mit palladiumhaltigen Edelmetallen zurtickzufiihren.

Platin

Platin spielt eine wichtige Rolle in der Zahnver-
sorgung, z. B. mit Briicken. Platin findet auch in der
Schmuckindustrie breite Verwendung, vor allem in
Verbindung mit Gold. Ob der Einsatz von Platin (und
Palladium) in Katalysatoren zur Abgasreinigung von
Autos zu einer erhohten Belastung fithren kann, wird
noch diskutiert. Massive Erhéhungen der Platinaus-
scheidung im Harn kénnen nach einer Chemotherapie
mit Platinpriparaten nachgewiesen werden. Dabei
konnen deutlich erhohte Werte auch Wochen bis Mo-

nate nach Ende der Chemotherapie nachzuweisen sein.

Quecksilber

Quecksilber gehdrt zu den wichtigsten toxischen
Elementen. Es findet als Metall Verwendung in
Barometern und Thermometern sowie auch in Queck-
silberdampflampen.

Quecksilber ist das einzige bei Raumtemperatur flis-
sige Metall. Schmelz- und Siedepunkt liegen bei -38,9
beziehungsweise +356 °C. Bereits bei Raumtempera-
tur verdampft metallisches Quecksilber, so dass z.B.
von zerbrochenen quecksilberhaltigen Thermometern
erhebliche inhalative Belastungen ausgehen konnen.



Abbildung 3: Quecksilber: Das einzige bei Raumtemperatur
flissige Schwermetall

Quecksilberhaltige Verbindungen finden teilweise
noch Verwendung in Impfstoffen bezichungsweise in
Kontaktlinsenreinigern. Bei den Nahrungsmitteln kén-
nen besonders Fische mit hohen Quecksilbermengen
belastet sein. Aus Amalgamfillungen werden mess-
bare Mengen an Quecksilberdampf in die Mundhdhle
emittiert und konnen inhalativ aufgenommen wer-
den. Gleichzeitig konnen durch Korrosionsvorginge
Quecksilberionen gebildet und tber die Schleimhaute
aufgenommen werden. Die Resorptionsrate betrigt in-
halativ 80—90 %, bei oraler Aufnahme wird organisches
Quecksilber zu zirka 909%, anorganisches Quecksilber
zu 10% resorbiert, metallisches Quecksilber hingegen
praktisch nicht. Organisches Quecksilber durchdringt
sehr gut die Plazenta- und die Blut-Hirn-Schranke.
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Die toxischen Wirkungen von Quecksilber kénnen
wie folgt zusammengefasst werden:

a) Neurotoxische Wirkungen mit Abgeschlagenheit,
Konzentrationsschwiche, Tremor, Polyneuropathie,
Paristhesie und Beeintrichtigung kognitiver und
motorischer Funktionen.

b) Nierenschidigung mit Glomerulonephritis.

¢) Immunsystem: Quecksilber hat zytotoxische
Wirkungen, kann aber auch Uberempfindlichkeits-
reaktionen auslosen. Typ-TV-Uberempfindlichkeits-
reaktionen sind sowohl gegen Quecksilberionen als
auch gegen organische Quecksilberverbindungen

(Thiomersal) bekannt.

d) Reproduktion: Es findet sich eine erhohte Rate
von Fehlgeburten.

e) Wechselwirkungen mit Spurenelementen: Wech-
selwirkungen sind insbesondere mit Elementen
wie Selen und Zink bekannt. Quecksilber kann

Zink aus zinkhaltigen Enzymen verdringen.

Silber

Silber ist ein Begleitelement von Quecksilber in Amal-
gamfiillungen, so dass Amalgamfiillungen auch zu
Silberbelastungen fithren konnen. Silber findet Ver-
wendung in der Schmuck- und Miinzherstellung
sowie auch in Batterien.
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Thallium

Thallium und seine Verbindungen sind aufleror-
dentlich toxisch und tbertreffen hinsichtlich ihrer
Giftwirkung Verbindungen von Blei, Cadmium und
Quecksilber. Thallium ist ein ubiquitdres Element und
Thalliumverbindungen sind relativ flichtig und kon-
nen bei thermischen Prozessen (z.B. Miillverbren-
nungsanlagen) emittiert werden. Auch Hittenwerke,
Zementfabriken und Kohlekraftwerke konnen zur
Thalliumbelastung beitragen. Die akute Toxizitit von
Thallium ist hoch. Bereits die Aufnahme von 1,5 mg
Thallium/kg KG in Form loslicher Salze fihrt zu aku-
ten Vergiftungserscheinungen mit Ubelkeit, Erbre-
chen und Bauchschmerzen, wobei sich in der weiteren
Folge schwere Stérungen des peripheren und zentra-
len Nervensystems entwickeln. Auch kardiotoxische
und nephrotoxische Wirkungen treten auf. Die chro-
nische Thalliumtoxizitit duflert sich in neurologischen
Stérungen wie Paristhesien sowie Allgemeinsymp-
tomen wie Miidigkeit, Schwiche, Kopfschmerzen etc.
Thallium hat eine hohe strukturelle Ahnlichkeit mit
Kalium, so dass Thallium die Na+/K+-ATPase beein-
flussen und damit in den Aufbau der Zellmembran-
potentiale eingreifen kann.

Uran

Neben der bekannten Radiotoxizitit ist auch die che-
mische Toxizitit von Uran zu beachten. Uran lisst sich
in Deutschland im Grundwasser in Konzentrationen
von <1 bis >100 pg/1 nachweisen. Uran ist ein relativ
ubiquitires Element in der Hydrosphire. Tierexperi-
mentelle Untersuchungen weisen auf nephrotoxische
Wirkungen hin, die jedoch beim Menschen bisher
nicht abgesichert werden konnten. Von der WHO
wurde fir das Trinkwasser ein Grenzwert von 15 pg/1
festgelegt.

Zinn

Bei Zinnbelastungen erhebt sich zunichst die Frage
nach Amalgamfillungen, da diese neben Quecksilber
und Silber hiufig auch Zinn als Begleitelement enthal-
ten. Messing und Bronzen enthalten Zinn ebenso wie
andere Zinnlegierungen (Lot). Kritisch sind vor allem
organische Zinnverbindungen, die z. B. in Sedimenten
gebildet werden konnen. Auch Zahnpflegemittel
(Zinnfluorid) und Zahnprothesenstoffe (Zinnchlorid)

sind zu bertcksichtigen.

Bei Mehrfachbelastungen mit Schwermetallen ist
die Festlegung von Grenzwerten und die Definition
unkritischer Bereiche schwierig, da sich additive
beziehungsweise kumulative Effekte ergeben
kénnen. Toxische Wirkungen durch synergistische
Verstirkungen sind dabei méglich, selbst wenn
die Referenzwerte (siehe Kapitel 4 und 5) fiir das
Einzelelement noch nicht iberschritten werden.
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4. Diagnostik: Bestimmungen im Vollblut und im Basalharn

4.1 Festlegung von Referenzbereichen
und HBM-Werten

Die Kommission Human-Biomonitoring des Umwelt-
bundesamtes hat fiir verschiedene Schwermetalle Re-
terenz- und HBM-Werte publiziert. Diese Begriffe

lassen sich wie folgt definieren:

Referenzwerte stellen eine statistische Grofie dar, die
dem 95 %-Bereich der Messwerte einer Substanzkon-
zentration in einem entsprechenden Koérpermedium
(Blut, Harn) einer Referenzpopulation entspricht.
Referenzwerte sagen daher zunichst nichts dariiber
aus, ab welcher Konzentration ein Stoff toxische Wir-
kungen entfaltet.

Die Human-Biomonitoring-Werte (HBM-I- und
HBM-II-Werte) werden dagegen auf der Grundlage
von toxikologischen und epidemiologischen Unter-
suchungen abgeleitet. Die Ableitung solcher HBM-
Werte stiitzt sich primir auf Studien, in denen ein
Zusammenhang zwischen der Konzentration eines
Stoffes (oder eines Metaboliten dieses Stoffes) in
menschlichen Koérperflissigkeiten und dem Auftre-
ten unerwinschter Wirkungen nachgewiesen wurde.
Der HBM-I-Wert ist dabei als sogenannter Prif- und
Kontrollwert anzusehen. Bei einer Uberschreitung
werden zunichst Vorsorgemafinahmen im Sinne einer
Information iber mogliche Belastungsquellen sowie
Kontrolluntersuchungen empfohlen.

HBM-Werte fir Schwermetalle

Bei Uberschreiten der HBM-II-Werte ist hingegen
eine als relevant anzusehende gesundheitliche Beein-
trachtigung moglich, so dass akuter Handlungsbedarf
zur Reduktion der Belastung und zur weiteren um-
weltmedizinischen Betreuung besteht. Der HBM-II-
Wert wird somit als Intervention- und Mafinahmen-
wert angesechen.

In Tabelle 1 sind die aktuellen HBM-Werte der
Kommission Human-Biomonitoring fiir verschiedene
Schwermetalle zusammengefasst.

Friher waren auch fiir Blei im Vollblut HBM-Werte
definiert (z.B. Kinder und Frauen: HBM-I-Wert:
100 pg/1; HBM-II-Wert: 150 pg/1) (Stoffmonographie
Blei, Bundesgesundheitsblatt 1996; 39: 236—241). Diese
HBM-Werte wurden von der Kommission Human-
Biomonitoring jedoch im Jahr 2009 zuriickgezogen be-
ziehungsweise ausgesetzt, nachdem neuere Studien ge-
zeigt haben, dass auch unterhalb dieser Werte toxische
Wirkungen von Blei auftreten konnen. Dies betrifft
insbesondere kanzerogene Wirkungen. Dies bedeutet,
dass fiir Deutschland kein Schwellenwert mehr besteht,
bei dessen Unterschreitung schiddliche Wirkungen von
Blei hoch wahrscheinlich auszuschliefen wiren.

Auch die HBM-Werte fiir Cadmium sind kritisch zu
hinterfragen, da z. B. toxische Wirkungen von Cadmium
auf Knochengewebe und Skelettsystem bereits bei einer
Harnausscheidung von 0,5 pg Cadmium/g Kreatinin
auftreten konnen.

Element und Probenmaterial

Cadmium im Urin

Quecksilber im Urin

Personengruppe
Kinder/Jugendliche
Erwachsene

Kinder + Erwachsene

HBM-1-Wert HBM-II-Wert
0,5 pg/I 2 g/
1,0 pg/I 4 g/l

5 pg/g Kreatinin

20 pg/g Kreatinin

Quecksilber im Vollblut Kinder + Erwachsene 5 g/l 15 pg/I
Thallium im Urin Kinder + Erwachsene 5 g/l -
Tabelle 1 — www.umweltbundesamt.de/themen/.../beurteilungswerte-der-hbm-kommission
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Auch fir Quecksilber konnte gezeigt werden, dass bei
Quecksilberkonzentrationen unterhalb des HBM-II-
Wertes neurologische Symptome nachgewiesen werden
konnen.

Am Beispiel des Bleis [dsst sich zeigen, dass
HBM-Werte durch neuere Studien rasch iiberholt
sein kénnen, was zum Aussetzen dieser Werte
fir Blei gefiihrt hat. Nach derzeitigem Kenntnis-
stand kann fiir Blei kein NOAEL (No Observed
Adverse Effect Level) definiert werden. Da klinische
Folgeerscheinungen bei Cadmium und Queck-
silber auch bei Blut- oder Harnkonzentrationen
unterhalb der derzeit giltigen HBM-Werte nach-
gewiesen werden konnten, stellt sich generell

die Frage, ob das HBM-Konzept fir die préven-
tivmedizinische und umweltmedizinische Praxis
geeignet ist.

4.2 Bestimmungen im Vollblut

Zum Nachweis einer Bleibelastung ist die Bestim-
mung von Blei im Vollblut das Mittel der Wahl, da sich
Blei in den Erythrozyten beziehungsweise auf der Ery-
throzytenoberfliche anreichert.

Gleiches gilt fiir das Element Cadmium, so dass auch die
Bestimmung von Cadmium im Vollblut ein wichtiges
diagnostisches Kriterium darstellt. Bei Cadmium kann
auch die Harnausscheidung herangezogen werden.
Cadmium wird in der Niere als primidrem Zielorgan
gespeichert und die Cadmiumausscheidung im Harn
lasst Riickschlisse auf die Cadmiumlast in der Niere
Zu.

Auch die Bestimmung von Quecksilber im Vollblut

ist ein anerkanntes Kriterium fiir den Nachweis einer

Quecksilberbelastung.

Fir die vorgenannten drei Elemente wurden von der
Kommission Human-Biomonitoring Referenzwerte
fiir die Vollblutkonzentrationen definiert (Tabelle 2).

Referenzwerte fiir Schwermetalle im Vollblut

Element Referenzwert Bemerkungen
Kinder, 3-14 Jahre: 35 pg//I
Blei Fraven: 70 pg/|
Ménner: 90 pg/!
Kinder, 314 Jahre: < 0,3 pg//I
Cadmium
Erwachsene: 1,0 pg/I nicht aktiv rauchend
Kinder, 314 Jahre: 0,8 pg/| Fischkonsum bis 3x im Monat
Quecksilber

Erwachsene: 2,0 ug/|

Tabelle 2 - Quelle: Beurteilungswerte der Kommission Human-Biomonitoring
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Betrachtet man die Verteilung der Quecksilberkonzen-
trationen im Vollblut in den Routineeinsendungen un-
seres Laboratoriums (Abbildung 4), so ist festzustellen,
dass in

* 45 % der Proben der Referenzwert von 2 pg/1 fiir
Erwachsene tberschritten wird

* in 17 % der Proben der HBM-I-Wert von 5 pg/1
uberschritten wird

* in 5% der Proben eine Konzentration von >10 pg/1
vorliegt.

Kompendium Schwermetalle

Abbildung 4: Histogramm der
Quecksilber-Konzentrationen
im Vollblut

7,5 8,5 9,5

4.3 Bestimmungen im Basalharn

Bei priventiv- und umweltmedizinisch arbeitenden
'Therapeuten, vor allem im Bereich der Naturheilkunde,
werden zum Nachweis einer Schwermetallbelastung
meist Mobilisationsteste z. B. mit DMPS durchgefiihrt.
Die Untersuchung des Basalharns auf Schwermetalle
ist dabei eher in den Hintergrund getreten.

Dies ist nach unserer Ansicht nicht berechtigt. In vie-
len Fillen erlaubt bereits der Basalharn den Nachweis
einer Schwermetallbelastung, wenngleich nicht selten
Belastungen erst durch einen Provokationstest mit
Komplexbildnern zur Mobilisierung aus Geweben de-
tektierbar werden. Ein wichtiger Vorteil der Bestim-
mung der Schwermetallausscheidung im Basalharn ist
das Vorliegen von gut abgesicherten Referenzwerten,
die durch die Kommission Human-Biomonitoring
definiert wurden. Dies bedeutet, dass solche Unter-
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Referenzwerte fiir Schwermetalle im Basalharn

Element Referenzwert
Arsen 15 pg/!
Kinder, 3 -14 Jahre: 0,2 pg/|
Cadmium
Erwachsene: 0,8 ug/|
Kinder, 3 -14 Jahre: 0,4 pg/I
Quecksilber
Erwachsene: 1,0 pg/I
Platin 10 ng/!
Thallium 0,5 ug/I
Kinder: 40 ng/I
Uran

Erwachsene: 30-60 ng/|

Bemerkungen

Personen ohne Fischverzehr

nicht aktiv rauchend

ohne Amalgamfillungen

ohne Zahnversorgung mit Edelmetallen

Tabelle 3 - Quelle: Beurteilungswerte der Kommission Human-Biomonitoring

suchungen auch bei Auseinandersetzungen z.B. mit
Behorden und Versicherungstrigern verwendet wer-
den kénnen. Den Mobilisationstesten wurde hingegen
bisher die allgemeine Anerkennung im Rahmen offi-
zieller Empfehlungen versagt.

Tabelle 3 zeigt eine Auflistung der derzeit giiltigen
Referenzwerte fiir den Basalharn.

Korrelation der Quecksilberausscheidung

vor und nach DMPS-Gabe

In verschiedenen Studien wurde eine Korrelation
zwischen der Harnausscheidung von Quecksilber im
Basalharn und nach DMPS-Gabe beschrieben. Eine
Auswertung unserer eigenen Daten (Abbildung 5)
zeigt eine Korrelation zwischen der Quecksilberaus-
scheidung im Basalharn und nach DMPS-Gabe. Dabei
fallen eine ganze Reihe von Proben auf, die bei relativ
niedriger Quecksilberkonzentration im Basalharn eine
sehr starke Steigerung der Quecksilberausscheidung
durch DMPS erkennen lassen. Andererseits finden sich

auch Proben, die vor DMPS-Gabe in einem auffil-
ligen Konzentrationsbereich (1-6 pg Hg/g Kreatinin)
liegen, aber unter DMPS-Mobilisierung keine rele-
vante Steigerung der Harnausscheidung von Queck-
silber erkennen lassen.

Quecksilber nach DMPS
in pg/g Kreatinin
1000 —
900 — *
800 —
700 —
600 —
500 —
400 — *
300 & ¢ S R o4 y=60,33x +22,15
200 — R?2=0,335
100

I + I’" ‘l 1
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7.0
Quecksilber vor DMPS in pg/g Kreatinin

Abbildung 5: Korrelation der Harnausscheidung von Hg im Basal-
harn und nach Mobilisation durch parenterale DMPS-Gabe
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4.4 Kasuistik

Ein Schwermetallprofil im Basalharn wird anhand

nachfolgender Kasuistik dargestellt (Abbildung 6).

Untersuchung Ergebnis  Vorbefund Referenzbereich Einh. Diagramm

Harn 1 (Werte in ug/g Kreatinin)

Kupfer im Horn 21.4 7.5450 pg/g [ :. |
Zink im Harn 175 150750  pg/g | i |
Quecksilber im Harn 29+ bis1.0 pg/g [ »
Cadmium im Harn 0.37 bis 0.80 pg/g ENI |
Blei im Harn 44,5 + bis 150 pg/g | B
Palladium im Harn <03 bis1.0 pe/s | |
Zinn im Harn 1.1 bis20 pg/g ENE ]
Arsen im Harn 1.3 bis15.0 peg/s [ ]
Nickel im Harn 3.4+ bis25 pg/g [ > ]
Aluminium im Harn 270 + bis 20.0 pg/g r > ]
Gold im Harn 0.3 bis0.6 pg/g EXZ ]
Bor im Harn 446 200-3000 pg/g | | ]
Bismut im Harn 0.15 bis1.60  pg/g | ]
Cobalt im Harn 0.41 bis 1.00 rng/9 [T ]
Indium im Harn 0.12 bis0.20 pg/9 [T ]
Molybdaen im Harn 44.0 10.0-100.0 pg/g [ N | ]
Platin im Harn 0.10 bis0.40 wg/s [N ]
Silber im Harn 0.15 bis0.30 wo/s [T ]
Thallium im Harn 0.12 bis 0.50 pg/g N | |
Uran im Homn 0.05 bis0.10 wg/s [T J
Abbildung 6

Kasuistik: Schwermetallprofil im Basalharn

Kasuistik: 12-jhriger Junge mit Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitéts-Syndrom (ADHS), einhergehend mit
Lernstérungen und psychischen Auffélligkeiten. Seit sechs Monaten Ritalin ohne deutliche Verbesserung der
Symptomatik.

Schwermetallprofil im Harn: Der Befund zeigt eine deutlich erhéhte Belastung mit den Elementen Quecksilber
und Blei sowie eine geringergradige Belastung mit Nickel und Aluminium. Fiir alle ibrigen untersuchten Schwer-
metalle ergeben sich unaufféllige Befunde.
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5.1 Verwendete Komplexbildner

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 Grof3-
britannien entwickelte British-Anti-Lewisit (BAL),
das als Antidot gegen den arsen- und chlorhaltigen
Kampfstoff Lewisit eingesetzt wurde. In den funfziger
Jahren des letzten Jahrhunderts wurde der Komplex-
bildner Dimercaptopropansulfonsiure (DMPS) in der
ehemaligen UDSSR synthetisiert und klinisch einge-
setzt. Dieser Komplexbildner ist in Deutschland unter
dem Namen Dimaval (Heyl GmbH & Co. KG) zuge-
lassen. Ebenfalls Mitte des letzten Jahrhunderts wurde
in China der Komplexbildner Dimercaptobernstein-
sdure (Dimercaptosuccinic acid — DMSA) entwickelt,
der seit 1991 in den USA als Succimer® beziehungs-
weise Chemet® fiir die Behandlung von Bleiintoxika-
tionen zugelassen ist.

2,3-Dimercapto-1-propanol,
British-Anti-Lewisite (BAL):
SH SH H

H—C —C —C —OH

H H H
2,3-Dimercapto-1-propansulfon-
sdure, DMPS:

SH SH H

H— C— C— C—SO;H

H H H

2,3-Dimercaptosuccinic acid, DMSA:
SH SH

O=—=C—C—C—C=0

C—C—C—C
d & bh

Abbildung 7: Strukturformeln wichtiger Komplexbildner

Abbildung 7 zeigt die chemischen Strukturen dieser
drei Komplexbildner. Bei BAL handelt es sich um ei-
nen Alkohol, der lipidléslich ist. DMPS und DMSA
sind hingegen wasserlosliche Substanzen. Die beiden
letztgenannten Substanzen sind sowohl fiir die orale
als auch fiir die parenterale Gabe in Deutschland ver-
figbar. Bei DMPS handelt es sich um eine Sulfon-
sdure, beit DMSA um eine Dicarbonsiure. Zentrales
Strukturmerkmal dieser drei Komplexbildner sind
die beiden vicinalen (benachbarten) Sulthydryl (SH)-
Gruppen, die die Bindungsstelle fir Schwermetalle
darstellen.

Andere wichtige Komplexbildner sind

* EDTA = Ethylendiamintetraessigsdure

* Ca-DTPA = Calcium-Trinatrium-
Diethylen-Triamin-Pentaacetat

* Zn-DTPA = Zink-Dinatrium-Diethylen-

Triamin-Pentaacetat
e D-Penicillamin

e Deferoxamin.

Seit zirka 1990 werden Komplexbildner wie das DMPS
nicht nur zur Therapie von Schwermetallintoxikationen
eingesetzt, sondern auch als diagnostisches Instrumen-
tarium. In Deutschland zugelassene Komplexbildner
wie DMPS sind zur Therapie verschiedener Schwer-
metallvergiftungen zugelassen. IThre Anwendung als
Diagnostikum gehort nicht zu den zugelassenen An-
wendungsgebieten. Jede lege artis durchgefiihrte The-
rapie mit Chelatbildnern fiihrt jedoch gleichzeitig zu
diagnostischen Aussagen. Im Umkehrschluss kann ein
Mobilisationstest, z. B. mit DMPS gleichzeitig auch als
therapeutische Mafinahme angesehen werden.



5.2 Basisdaten zur Pharmakokinetik
von DMPS und DMSA

Die Toxizitit von Schwermetallen beruht im Wesent-
lichen auf ihrer Wechselwirkung mit Biomolekilen.
So kénnen Schwermetalle z.B. essentielle Spurenele-
mente wie Kupfer oder Zink aus ihren Bindungsstellen
in Enzymen verdringen und diese Enzyme inhibieren.
Von Bedeutung ist auch die Anlagerung von toxischen
Schwermetallen an schwefelhaltige Aminosduren in
Proteinen, insbesondere an Cystein, wobei sowohl die
Funktionen als auch die rdumlichen Eigenschaften
dieser Proteine verindert werden. Der erfolgreiche
Einsatz eines Komplexbildners setzt voraus, dass dieser
das Schwermetall aus seinen natiirlichen Bindungen
verdringen kann, d. h. eine héhere Stabilititskonstante
aufweist.

40—
o 35
5 30 ll
g 25 ll
& 20 ll l
0
Z :(5)_ @ log K1
©
5 5_¢l‘ log K2
0 UL L R I B
ECUu.uCaSrS?EBZUE '—<:ED

CH3-Hg+

Abbildung 8: Stabilitétskonstanten fir verschiedene Schwer-
metall-DMPS-Komplexe

Abbildung 8 zeigt die Stabilititskonstanten verschie-
dener Metall-DMPS-Komplexe (1:1 beziehungsweise
1:2), wobei ein Schwermetall entweder ein Molekiil
DMPS oder aber auch zwei Molekile DMPS binden
kann. Besonders hoch ist die Bindungskapazitit von
DMPS beziiglich Quecksilber, Silber und Thallium,
wobei eine grofle Zahl weiterer potentiell toxischer
Elemente durch DMPS gebunden werden kann. Auch
die essentiellen Spurenelemente Kupfer und Zink wer-
den durch DMPS gebunden, was erhdhte renale Ver-
luste dieser beiden wichtigen Spurenelemente nach
sich ziehen kann. Im Rahmen der Mobilisationsteste
wird DMPS sowohl oral als auch parenteral verab-
reicht. Dabei zeigen sich vollkommen unterschiedliche
Kinetiken wie Abbildung 9 zeigt.

Kompendium Schwermetalle
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Abbildung 9: Plasma-Konzentrationen von DMPS nach oraler
und parenteraler Gabe

Bei parenteraler Gabe wird eine schnelle und hohe
Anflutung von DMPS im Plasma erreicht, wihrend
bereits nach vier Stunden zirka 80 % der zugefiihrten
DMPS-Menge ausgeschieden sind. Bei oraler Gabe
ergibt sich erst nach vier Stunden ein Plasmapeak be-
ziiglich DMPS, wihrend die DMPS-Ausscheidung in
den folgenden Stunden hoéher liegt als bei parente-
raler Gabe. Diese Gegebenheiten miissen auch bei der
Interpretation der Mobilisationsteste berticksichtigt
werden.

Bei DMPS liegt die Absorption bei oraler Gabe bei
zirka 50 %. Die Aufnahme erfolgt durch passive Dif-
fusion. Die maximale Konzentration im Plasma wird
beim Menschen nach zirka vier Stunden erreicht. Die
Plasmahalbwertszeit bei oraler Gabe betrigt zirka
zehn Stunden, bei i.v.-Gabe zirka eine Stunde. Zirka
50 % des oral gegebenen DMPS werden nicht resor-
biert und iiber den Stuhl ausgeschieden.

Bei DMSA liegt die Absorptionsrate bei oraler Gabe
bei 20% beim Menschen. Die maximale Konzentration
im Plasma wird beim Menschen nach oraler Gabe
nach zirka zwei Stunden erreicht, die Plasmahalb-
wertszeit betrigt zirka zwei bis drei Stunden.
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5.3 Aus welchen Geweben werden
Schwermetalle durch Komplexbildner
wie DMPS und DMSA mobilisiert?

In der Literatur und auf verschiedenen Internetseiten
findet man sehr kontroverse Ansichten dariiber, aus
welchen Geweben und Organen Komplexbildner wie
z.B. DMPS und DMSA Schwermetalle mobilisieren
wie z.B. ,... DMSA ist fettléslicher (lipoidléslicher) als
DMPS, durchdringt daher die Blut-Hirn-Schranke und
dringt damit voll in das Gehirn ein. Metalle werden in
dem Komplex gebunden und verlassen auf dem Blutweg
wieder das Gehirn ...” (www.toxcenter.de).

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
extrazelluliren Raum durch eine dicke, kontinuier-
liche Endothelschicht ab. Sinn dieser Trennung ist
der Schutz des Gehirns gegen die Schwankungen der
Plasmazusammensetzung, insbesondere auch hinsicht-
lich der Anflutung von Neurotransmittern. Es besteht
eine klare Beziechung zwischen der Lipidldslichkeit
einer Substanz und deren Aufnahme vom Hirngewebe.
Wihrend lipidlosliche Stofte die Blut-Hirn-Schranke
praktisch vollstindig durchdringen konnen, werden
wasserlosliche Stoffe nur in geringem Umfang aufge-
nommen. Ausnahmen bilden Stoffe, fiir die es spezifi-
sche Transportsysteme gibt wie z.B. Glukose oder
Aminosiuren oder Stoffe, die von peripheren Nerven
aufgenommen werden und durch retrograden axonalen
Transport ins ZNS gelangen. Dies gilt z.B. fir das

Botulinustoxin.

Abbildung 10 zeigt die Aufnahme verschiedener Sub-
stanzen in das Gehirn anhand einer Klassifikation
dieser Substanzen nach dem Ol/Wasser-Verteilungs-
koefhizienten. Fiir einen Quotienten <1 gilt, dass der
grofere Teil in der Wasserphase vorliegt, die Sub-
stanzen also hydrophil sind, wihrend ein Quotient >1
lipophile Substanzen kennzeichnet.
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Abbildung 10: Aufnahme verschiedener wasser- und lipidléslicher
Substanzen in das Gehirn

Fir wichtige Komplexbildner gelten folgende Koeffi-
zienten: DMPS: 0,001; DMSA: 0,001; BAL: 5,1.

Diese Daten zeigen, dass BAL eine lipidlsliche Sub-
stanz ist, die in das Gehirn aufgenommen wird. DMPS
und DMSA sind jedoch sehr gut wasserlosliche (und
praktisch nicht lipidlésliche) Substanzen und es ist
daher nicht zu erwarten, dass sie in nennenswertem

Umfang die Blut-Hirn-Schranke durchdringen.

Studien (Aposhian et al., 2003) zeigen zudem, dass
weder DMPS noch DMSA allein noch in Kombi-
nation mit Vitamin C, Liponsiure oder Glutathion
den Quecksilbergehalt im Hirn bei belasteten Ratten
reduzieren.



Die Gabe des eindeutig lipidloslichen Komplexbild-
ners BAL kann durchaus kritisch sein (Berlin et al.,
2007) ,,... Bei Intoxikationen mit organischen Quecksilber-
verbindungen ist BAL kontraindiziert, da es fettlssliche
Komplexe bildet und zu einer Aufnahme von Hg in das
Gehirn fihrt. ...". Die Untersuchung des Einflusses einer
oralen Gabe verschiedener Komplexbildner wie BAL,
DMPS oder DMSA auf die Arsenkonzentrationen
im Gehirn von Miusen nach s.c.-Gabe von As,O;
(Schifer et al., 1991) zeigt, dass sowohl DMPS als auch
DMSA zu einer verminderten Aufnahme von Arsen in
das Gehirn fiihrten, wihrend die Gabe von BAL die
Aufnahme in das Gehirn um den Faktor 3 erhohte.

Arsengehaltim Gehirn
[% der Dosis]

0,40
0,35
0,30
0,25
0,20 -O- Kontrolle BAL -® DMPS -~ DMSA
0,15
0,10
0,05

0,00 T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Zeit [h]

Abbildung 11: Einfluss einer oralen Gabe von BAL, DMPS oder
DMSA auf die Arsenkonzentrationen im Gehirn von M&usen
nach s.c.-Gabe von As,O,

Es kann also wie folgt ausgefithrt werden:

Die vielfach postulierte Annahme ,DMSA geht
in das Gehirn” und eine entsprechende , Gehirn-
detoxifikation” von Schwermetallen wie Queck-
silber durch DMSA beim Menschen gibt es keine
hinreichenden Belege und schon gar keine
Beweise.

Kompendium Schwermetalle

5.4 Vergleich von DMPS und DMSA

Es gibt relativ wenige Studien in denen die Wirksam-
keit von DMPS und DMSA beim Menschen vergli-
chen wurden. 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/1. 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

Bei der oralen Gabe von DMSA wird in etwa
die dreifache Dosis benétigt, um vergleichbare
Effekte wie bei oraler Gabe von DMPS zu
erreichen.

5.5 Toxizitdt und Nebenwirkungen

Untersuchungen zur letalen Dosis (LD50) von DMPS
ergaben in Studien bei Maus und Ratte bei parentera-
ler Gabe (i.p.) eine LD50 in einem Bereich von 1.100
bis 1.500 mg/kg KG. Die Werte fir Katze und Hund
betragen zirka 150 mg/kg KG. Es ergeben sich damit
erhebliche Speziesunterschiede. Auch bei den emp-
findlichsten Tierspezies liegen diese Werte erheblich
tber den beim Menschen tblichen Dosierungen von
zirka 3 bis maximal 10 mg/kg KG.
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Bei DMSA betrigt die LD50 bei parenteraler Gabe (i. p.)
bei der Maus zirka 2.500 mg/kg KG. Damit ergeben
sich fir diese Tierspezies zumindest in der Grofen-

ordnung dhnliche Daten fiir DMPS und DMSA.

Eine Ubertragung dieser Daten auf den Menschen
diirfte jedoch unzulissig sein.

Die potentiellen Nebenwirkungen von DMPS (Ruprecht,
2008) sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

Mégliche Nebenwirkungen von DMPS

+ Hypotensiver Effekt nach schneller i.v.-Gabe,
daher langsam iGber mindestens 5 Minuten
oder langer verabreichen.

» Hohes Allergiepotential schwefelhaltiger Chelat-
bildner, bei Einmalgabe (parenteral) bei 1-2 %,
nach 4 -10 Injektionen bei zirka 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 Rétungen an der Injektionsstelle.

» Wechselwirkungen mit essentiellen Spuren-
elementen wie Cu und Zn.

Tabelle 4

Nach Angaben des Herstellers der in den USA zugelas-
senen Priparate Chemet/Succimer ist bei der DMSA-
Gabe mit den in Tabelle 5 aufgefihrten Nebenwir-
kungen zu rechnen.

Mégliche Nebenwirkungen von DMSA

» Haufiger: metallischer Geschmack

» Gastrointestinale Symptome in bis zu 20 % der
Patienten: Erbrechen, Durchfall

» Allgemeine Symptome (Kopfschmerzen,
Rickenschmerzen etc.) zirka 15 %

o GOT- und GPT-Erhéhungen in zirka 10 % der
Patienten

* Moderate Neutropenie, 1-2 %
Arrhythmien, zirka 2 %

e Paraesthesien

Tabelle 5 — Quelle: Prescribing information CHEMET/SUCCIMER,
http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed,/druginfo.cfm@id=3659

5.6 Durchfihrung des Mobilisationstestes

Bei Mobilisationstesten wird die Konzentration von
Schwermetallen im Basalharn (was jedoch nicht zwin-
gend erforderlich ist) sowie nach oraler, intramusku-
lirer oder intravenoser Gabe von Komplexbildnern
(wie z.B. DMPS) gemessen. Dabei kann es bei Vor-
liegen von Schwermetalldepots zu einem deutlichen
Anstieg der Schwermetallausscheidung im Vergleich
zu den Werten vor Gabe des Komplexbildners kom-
men. Dieser Anstieg kann im Fall des Quecksilbers
durchaus einen Faktor bis zu 1.000 betragen. Er-
hohte Werte werden als Parameter fiir eine chronische
Schwermetallbelastung gewertet.



Ein prinzipielles Problem dieser Mobilisationsteste ist
die fehlende Standardisierung. In Tabelle 6 sind ver-
schiedene Variablen des Schwermetallmobilisations-
testes aufgefiihrt.

Variablen des DMPS-Testes

1. Unterschiedliche Komplexbildner wie DMPS
und DMSA

2. Anwendung: oral oder parenteral

3. Dosierungen oral: 200 -700 mg DMPS,
parenteral: 2-10 mg/kg KG DMPS

4. Unterschiedliche Flissigkeitszufuhr

5. Unterschiedliche Harnsammelzeiten

6. Spontanharn/24-Stunden-Harn

7. Bezug auf Kreatinin: ja/nein

8. Individuelle Faktoren des Patienten: Geschlecht,
Erndhrung, genetische Faktoren (Entgiftungs-

enzyme), Metabolisierungsrate des Komplex-
bildners, evil. Absorptionsstérungen

Tabelle 6

Je nach Durchfithrung dieser Mobilisationsteste kon-
nen daher unterschiedlichste Ergebnisse erzielt werden,
so dass eine Festlegung von einheitlichen Referenz-
bereichen schwierig ist.

Zu verschiedenen Variablen des Mobilisationstestes
wird wie folgt Stellung genommen:

Kompendium Schwermetalle

5.6.a Orale oder parenterale Anwendung,
Zeitpunkt der Harnsammlung

Wie bereits in Kapitel 5.2 (Abbildung 9) dargestellt,
ergibt sich fiir die parenterale und orale Gabe am Bei-
spiel des DMPS beim Menschen eine vollkommen
unterschiedliche Kinetik. Bei parenteraler Gabe wer-
den sofort sehr hohe DMPS-Konzentrationen erzeugt,
wobei innerhalb von 4 Stunden 80 % der zugefiihrten
DMPS-Menge ausgeschieden werden. Bei oraler Gabe
kommt es hingegen zu einem langsamen Anfluten mit
einem Plasmapeak beziiglich DMPS nach 4 Stunden.

Der Verlauf der Quecksilberausscheidung nach einer
parenteralen Gabe von 3 mg DMPS/kg KG nach Ent-
fernung von acht Amalgamfiillungen wurde bei einer
Patientin erhoben. Bereits nach 30 Minuten wurde ein
Wert von zirka 90 % der maximalen Hg-Ausscheidung
erreicht. Das Maximum lag bei etwas tiber einer Stunde.

Bei oraler Gabe von DMPS in Form einer Einmalgabe
von 300 mg wurde bezliglich des Arsens ein Ausschei-
dungsmaximum nach 2 Stunden festgestellt (Aposhian
et al., 1997).

Unter Zugrundelegung der vorliegenden Daten kon-
nen folgende Empfehlungen fir den Zeitpunkt der
Harnsammlung gegeben werden:

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

5.6.b Dosierung

Bei parenteraler Gabe wurde in den meisten Untersu-
chungen eine Dosierung von 3 bis 4 mg DMPS/kg KG
eingesetzt.

Bei oraler Gabe ist zu berticksichtigen, dass die
Resorption nur zirka 50 % der zugefihrten DMPS-
Menge betrigt, wobei gleichzeitig Unsicherheiten hin-
sichtlich der Resorption bestehen. Die orale Gabe von
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10 mg DMPS/kg KG soll dquivalent zu einer parente-
ralen Gabe von 4 mg DMPS/kg KG sein und zu glei-
chen Maximalkonzentrationen im Urin fiihren. Dies
entspricht tierexperimentellen Untersuchungen, nach
denen fiir die gleiche Wirksamkeit die orale Dosis das
2,5-fache der parenteralen Dosis betragen muss.

5.6.c Vorgeschlagene Vorgehensweise
beim Mobilisationstest

Unter Berticksichtigung dieser Gegebenheiten kommt
folgende Vorgehensweise beim DMPS-Test in Frage:

Mégliche Vorgehensweise beim DMPS-Test

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

2. 3-4mgDMPS/kg KG langsam (mindestens 5
Minuten) i.v. verabreichen.

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

4. Bei parenteraler Gabe nach 45 — 60 Minuten,
bei oraler Gabe nach 2 Stunden Harnprobe
gewinnen (beziehungsweise iber diesen Zeit-
raum sammeln). 10 ml Harn fir Schwermetall-
bestimmung als Harn 2 einsenden.

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

Tabelle 7

Eine andere Vorgehensweise wird von Jennrich ange-
geben (P. Jennrich: Seminar Schwermetallausleitung,
02.06.2012, Stuttgart) unter Verwendung der Kom-
plexbildner DMPS und Zn-DTPA.

Mobilisationstest nach Jennrich

1. Blase vollstéindig entleeren

2. 1 Ampulle DMPS iber zirka 15 Minuten i.v.
(in 100 ml NaCl 0,9 %)

3. 10-15 Minuten Pause

4. 1 Ampulle Zn-DTPA iber zirka 15 Minuten i.v.
(in 100 ml NaCl 0,9 %)

5. Nach 2 Stunden Urinprobe nehmen.

Tabelle 8

5.7 Die Problematik der Festlegung von
Referenzwerten beim Mobilisationstest

Wihrend fur die Schwermetallausscheidung im Basal-
urin relativ gut gesicherte Referenzangaben vorliegen,
liegen die Verhiltnisse fiir die Mobilisationsteste an-
ders. Die sehr unterschiedliche Vorgehensweise beim
Test und die fehlende Standardisierung stehen einer
Festlegung von Referenzbereichen entgegen.

Letztendlich sind die meisten der heute verwendeten
Referenzwertangaben auf die Arbeiten von Daunderer
(1990; 1991a; 1991b; 1991c) zurlickzufithren. Diese
Werte sind jedoch hinsichtlich ihrer Datenbasis kaum
nachzuvollziehen. Hiufig st6f3t man auf Ausfihrungen
wie ,Aufgrund unserer klinischen Erfahrung kénnen fol-
gende Grenzwerte benannt werden.” und &dhnliche
Formulierungen. Welche Kollektive von Daunderer
in der Tat untersucht wurden und wie die statistischen
Verteilungen aussehen, konnte zumindest bei unserer
Datenrecherche nicht zweifelsfrei erkannt werden.



Gleichzeitig liegen zu wenige Studien mit verldss-
lichen Daten zum Zusammenhang zwischen der Hohe
der Schwermetallausscheidung und der klinischen
Symptomatik vor.

Allerdings kann festgestellt werden, dass die von
Daunderer gemachten Referenzbereichsangaben zu-
mindest fir eine ganze Reihe von Elementen sich in
den vergangenen zwanzig Jahren seit Einfithrung des
DMPS-Testes bewihrt haben und von vielen Labora-
torien als Grundlage ihrer Befunde herangezogen wer-
den. Diese Referenzwerte, bezogen auf eine parenterale
DMPS-Gabe von 3 bis 4 mg/kg KG und Gewinnung
des Harns nach 45 bis 60 Minuten, sind in Tabelle 9
(zitiert bei Ruprecht, 2008) dargestellt.

Vor dem Hintergrund der dargestellten Referenz-
bereichsproblematik wurde von einigen Laboratorien
dazu bergegangen, den Schwermetallausscheidungen
im Mobilisationstest die Referenzwerte fiir den Basal-
harn gegeniiberzustellen. Dies fiihrt jedoch dazu, dass
unter diesen Gegebenheiten z.B. beim Quecksilber
91 % aller untersuchten Proben die obere Referenz-
bereichsgrenze tberschreiten (Abbildung 12).
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Referenzbereiche nach Daunderer fiir
die Schwermetallausscheidung im DMPS-Test

Tabelle 9

As
Cd
Cr
Cu
Hg
Mn
Ni
Pb
Sn
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Abbildung 12
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Kupfer in pug/g Kreatinin

Abbildung 13: Kupfer-Ausscheidung nach parenteraler DMPS-Gabe, N= 4154

Auf der Basis dieser Vorgehensweise ist es schwierig,
Patienten mit hoher Quecksilberbelastung von solchen
zu unterscheiden, bei denen nur eine in den industria-
lisierten Lindern praktisch durchgingig nachzuwei-
sende ,,Hintergrundbelastung vorliegt.

Die von Daunderer angegebenen Referenzwerte be-
dirften zumindest fiir einige Elemente einer Uberar-
beitung, was nachfolgend am Beispiel der Elemente
Kupfer und Blei dargestellt wird.

Kupfer ist ein essentielles Spurenelement, das im
menschlichen Organismus in einer Gesamtmenge 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 dirfte ohne weiteres
verstindlich sein, dass die Gabe eines Komplexbildners
wie DMPS, der eine hohe Bindungskonstante zu Kup-
fer aufweist, auch zu einer renalen Eliminierung einer
mehr oder weniger groflen Menge dieses essentiellen
Spurenelementes fihrt.

Die Werteverteilung fiir das Element Kupfer auf der
Basis von 4154 Analysen ist in Abbildung 13 dargestellt.

Legt man den von Daunderer angegebenen Grenzwert
von 500 pg/g Kreatinin zugrunde, so wiirden 94,7 %
aller untersuchten Patienten diesen Wert iberschreiten.
Diese Wertangabe ist daher fiir uns nicht plausibel.
Wir wiirden auch der teilweise publizierten Annahme
widersprechen, dass eine Harnausscheidung von tiber
500 pg Kupfer/g Kreatinin im Sinne einer Kupfer-
intoxikation zu bewerten wire. Zwar ist Kupfer z.B.
Bestandteil des Zahnamalgams, doch die hieraus auf-
genommenen Mengen sind im Vergleich zur tiglichen
Aufnahme tber die Nahrung und den physiologischer-
weise vorliegenden Kupferspeichern in der Leber zu
vernachlissigen. Wir wiirden daher fiir die Kupferaus-
scheidung im Harn nach Mobilisationstest einen Refe-
renzbereich von 250 bis 2.000 g/g Kreatinin vorschlagen.
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Abbildung 14: Blei-Ausscheidung nach parenteraler DMPS-Gabe, N= 1051

Nachdem Blei als Antiklopfmittel vor tber zwanzig
Jahren aus dem Benzin entfernt wurde, sehen wir einen
kontinuierlichen Riickgang der Bleikonzentrationen
im Blut und der Bleiausscheidung im Harn. Allerdings
haben zahlreiche Untersuchungen gezeigt (Kapitel 3),
dass Blei bereits in vergleichsweise niedrigen Konzen-
trationen zu negativen klinischen Folgeerscheinungen
fihren kann. Die Grenzwerte fiir Erwachsene und ins-
besondere fiir Kinder wurden daher in den letzten bei-
den Jahrzehnten kontinuierlich abgesenkt.

Die Untersuchung der Bleiausscheidung im parentera-
len DMPS-Test bei einem Kollektiv von 1051 Patienten
zeigt die in Abbildung 14 widergegebene Verteilungs-
kurve.

Dabei ergibt sich ein Median von 31,8 pg/g Kreatinin.
DervonDaundererangegebene Grenzwertvon 150 pg/g
Kreatinin durfte aus unserer Sicht viel zu hoch ange-
setzt sein. Geht man davon aus, dass Werte >100 pg/g

Kreatinin im Sinne einer eindeutig erhohten Bleibelas-
tung aus der statistischen Bewertung auszuschlieflen
sind, so kann eine sinnvolle obere Bereichsgrenze mit

50 pg Blei/g Kreatinin angegeben werden.

Aufgrund unserer eigenen Auswertungen anhand einer
sehr groflen Zahl von Einzelmessungen geben wir die
im Befundbeispiel auf Seite 28 dargestellten Referenz-
bereiche fiir den parenteralen Mobilisationstest, durch-
gefithrt wie in Kapitel 5.6 beschrieben, an.

5.8 Kasuistik

Siehe Abbildung 15 auf der Folgeseite.
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Untersuchung Ergebnis  Vorbefund Referenzbereich Einh. Diagramm

Harn 2

Kupfer im Harn/Kreatinin (DMPS) 1250 2502000 pg/g [ - |
Zink im Harn / Kreatinin (DMPS) 8914 20002000 pg/g [ Wy | ]
Quecksilber im Harn/Krea.(DMPS) 168.0 + bis 50.0  pg/g | »
Cadmium im Harn/Kreatinin (DMPS)  2.44 + bis 1.50  pg/g | > ]
Blei im Harn / Kreatinin (DMPS) 50.6 + bis 50 p9/g B > |
Palladium im Harn/Krea. (DMPS) <0.3 bis2.0  pg/g [ | |
Zinn im Harn / Kreatinin (DMPS) 9.8 bis 15.0  pg/g =R |
Arsen im Harn/Krea. (DMPS) 573 bis 60.0  pg/g | | |
Nickel im Harn/Kreatinin (DMPS) 17.7 + bis 5.0  pg/g | >
Aluminium im Harn/Krea. (DMPS) 5574 bis 80.0 pg/g [ | |
Gold im Harn/Krea. (DMPS) <0.1 bis0.6  pg/g = |
Bor im Harn/Krea. (DMPS) 1672 760-3430 pg/g | | | =
Bismut im Harn/Krea. (DMPS) 0.11 bis 1.60  pg/g [ | ]
Cobalt im Harn/Krea. [DMPS) 0.33 bis1.00  pg/g [N |
Indium im Harn/Krea. (DMPS) < 0.01 bis0.20 pg/g [ | =g
Molybdaen im Harn/Krea. (DMPS) 61.7 10.0-100.0 pg/g [ | | ]
Platin im Harn/Krea. (DMPS) < 0.02 bis 1.00  pg/g [ | }
Silber im Harn/Krea. (DMPS) 1.52 + bis 1.00  pg/g [ > ]
Thallium im Harn/Krea. (DMPS) 0.33 bis 0.70  pg/g EN \
Uran im Harn/Krea. (DMPS) <0.01 bis0.10  pg/g | : ]
Kreatinin im Harn (DMPS) 0.900 0.280-2.170 ¢/l | | | \

Abbildung 15
Kasuistik: Schwermetallprofil nach parenteraler Mobilisierung mit DMPS

Kasuistik: 55-jéhrige Frau, die mehrere Monate bei lhrer Tochter in einer sideuropédischen Grof3stadt lebte.
In dieser Zeit sehr héufiger Fischkonsum (2 bis 3 Mal die Woche). Aktuelle Symptomatik: Abgeschlagenheit,
Konzentrationsschwéche, Depressionen, Zittern der Hénde, Tachykardien und Tachyarrhythmien.

Das Schwermetallprofil nach parenteraler Mobilisation mit DMPS zeigt eine massive Erh6hung der Queck-
silberausscheidung, die wahrscheinlich auf den gehé&uften Fischkonsum zuriickzufiihren ist (keine Amalgam-
fillungen, zwei Fillungen vor 15 Jahren entfernt). Massive Erhéhung der Nickelausscheidung. Gleichzeitig
zeigen sich Belastungen fiir Cadmium, Blei und Silber. Die angegebene neurologische und kardiale Sympto-
matik kann in einem méglichen Zusammenhang mit den nachgewiesenen Schwermetallbelastungen stehen.
Eine Ausleitungstherapie ist geplant.




5.9 Fazit: Mobilisationsteste

Komplexbildner wie DMPS, DMSA, EDTA, Zn-DTPA
und andere haben einen festen Stellenwert in der Be-
handlung von Schwermetallintoxikationen. Sie wer-
den auch als diagnostisches Kriterium zur Feststellung
einer Schwermetallbelastung beziehungsweise zum
Nachweis von Schwermetalldepots beim Menschen
eingesetzt. Die Vorgehensweisen bei der Durchfih-
rung dieser Teste sind sehr unterschiedlich, so dass die
Festlegung allgemein verbindlicher Referenzbereiche

Kompendium Schwermetalle

schwierig ist. Aufgrund unserer langjihrigen Erfah-
rung und der Auswertung einer sehr groflen Zahl ent-
sprechender Teste haben wir auch fiir den Schwerme-
tallmobilisationstest Grenzbereiche definiert. Diesen
Bereichen liegt eine Vorgehensweise bei der Mobili-
sation gemif 5.6 dieser Ubersicht zugrunde. Diese
Bereiche haben sich seit vielen Jahren bei der Bewer-
tung der Schwermetallausscheidung im Mobilisations-
test bewihrt.
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