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Allgemeines

In der Arbeitsmedizin gilt die intravendse Verabreichung von
Chelatsubstanzen als die wirksamste und schnellste Form der
systemischen Metall-Entgiftung. Der parenteral verabreichte
Wirkstoff gelangt Gber den Blutstrom direkt und unverdndert
in den systemischen Kreislauf, was eine schnelle und effektive
Bindung mit gewissen Metallen zur Folge hat.

Diese schnelle Verfligharkeit der Chelatsubstanzen erhéht je-
doch auch die Gefahr der potenziellen Nebenwirkungen. Aus
diesem Grund wird in der Gebrauchsanweisung der Dimaval®
Injektionslésung der Firma Heyl vermerkt: ,Die Injektionsldsung
soll aber nur dann Anwendung finden, wenn eine orale Zufuhr
nicht moglich ist.”

Die orale Zufuhr der verschiedenen und unterschiedlichen Che-
latsubstanzen verursacht allgemein weniger akute Nebenwir-
kungen, fuhrt jedoch auch weniger schnell zur Metallbindung.
Das bedeutet, dass der Entgiftungsprozess, die sogenannte De-
korporierung, mehr Zeit beansprucht. Verantwortlich hierfur ist
die Bioverfligbarkeit des jeweiligen Wirkstoffs.

Beispiel DMPS
(Dimercaptopropansulfonsaure)

DMPS ist ein Antidot zur Therapie von Quecksilber- und an-
deren Metallvergiftungen. Es ist erhdltlich in Ampullen und in
oraler Form als Tablette oder Kapsel. Laut der Firma Heyl ist die
Bioverfligbarkeit von oralem DMPS etwa 50%.

Die héchste DMPS-Konzentration im Urin wird zwei bis drei
Stunden nach oraler Gabe erreicht. DMPS wird relativ schnell
eliminiert. Die Elimination erfolgt zu etwa 90% (ber die Nie-
ren. Wie im Plasma fallt auch in den Organen die Konzentration
rasch ab. Eine Akkumulation des Wirkstoffs nach wiederholter
Gabe findet nicht statt.

Laut Heyl werden beim Menschen ca. 50% des oral verabreich-
ten DMPS im Urin nachgewiesen. Es ist weiterhin anzuneh-
men, dass oral verabreichte Chelatsubstanzen wie DMPS und
DMSA auch, und méglicherweise primdr, mit dem Stuhl ausge-
schieden werden. Studien hierzu liegen der Autorin nicht vor.
Wissenschaftliche Arbeiten, soweit vorhanden, beschranken
sich weitgehend auf die renale Ausscheidung der Metall-Che-
latverbindungen. Die etwa 50%ige Bioverfligbarkeit von ora-
lem DMPS konnte von der Autorin fiir die toxischen Elemente
Arsen, Blei und Quecksilber weitgehend bestatigt werden (sie-
he Abb. 1).
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DMPS: oral vs intravends
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1 Urin-Konzentration nach DMPS, oral und intravends
N = Anzahl der Messungen
(Quelle: MTM Datenbank 2024 )

Beispiel DMSA
(Dimercaptobernsteinsaure)

DMSA ist in den USA als CHEMET verfiigbar. Laut dem Beipack-
zettel wird etwa 25% der verabreichten Dosis renal ausgeschie-
den.' Andere Quellen nennen eine Bioverfligbarkeit von 15 bis
25%, je nach oraler Verabreichung.

Eine Auswertung verfligbarer Messwerte der MTM-Datenbank
2025 zeigt, dass die Quecksilberbindung nach oraler DMSA-Ga-
be im Vergleich zur gleichen Menge intravends verabreichtem
DMSA mebhr als 25% betrégt, d.h. die Bioverfligbarkeit des ora-
len DMSA ist hoher als angegeben.

Fur Blei scheint die Bioverfligbarkeit noch héher zu liegen. Tat-
sdchlich wurde DMSA oral von der amerikanischen Food and
Drug Administration zur Behandlung von Bleivergiftungen bei
Kindern zugelassen. Die von der Autorin durchgeflhrte stati-
sche Auswertung vorhandener Messdaten ergab einen Blei-
Mittelwert nach Gabe von 200 mg oralem DMSA 4.06 mcg/g
Kreatinin, verglichen mit 7.37 mcg/g Kreatinin nach 200 mg int-
ravends verabreichtem DMSA. Das heif3t anhand der Messwerte,
die nach oraler Gabe von 200 mg erzielt wurden, dass dies einer
Bioverfligbarkeit von mehr als 50% entspricht.

Fiir Arsen zeigt sich ein gdnzlich anderes Bild. Der Arsen-Mittel-
wert des nicht-chelatierten Basalurins lag bei 8 mcg/g Kreatinin;
der Mittelwert nach 200 mg oralem DMSA lag unwesentlich er-
héht bei 8.25 mcg/g Kreatinin und der Mittelwert nach 200 mg
intravends verabreichtem DMSA lag bei 9 mcg/g Kreatinin. Eine

1 CHEMET® Prescribing Information
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statistisch signifikante Arsenbindung konnte somit nicht nach-
gewiesen werden, weder nach intravendser noch nach oraler
DMSA-Gabe (siehe Abb. 2).

Da die Internetseite DocCheckFlexikon DMSA als eine arsenbin-
dende Chelatsubstanz nennt,? verglich die Autorin die Arsen-
Mittelwerte nach oraler DMSA-Gabe von 200 mg, 500 mg und
1.000 mgq. Eine statistisch signifikante Arsen-Bindung und Aus-
scheidung konnte nicht nachgewiesen werden (siehe Abb. 3).

2 Dimercaptobernsteinsdure - DocCheck Flexikon

DMSA: oral vs intravends
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Bereits 1977 wurde Natriumthiosulfat als Notfallmedikament
zugelassen. Die Infusionsldsung (10%, 25%) der Kéhler Pharma
wird als Gegenmittel bei Vergiftungen mit Blausdure, Cyaniden,
cyanidhaitigen Halogenaerivaten, Nitrilen, Nitiopiussia-Natii-
um und Amygdalin eingesetzt.*> Bei Cyanidvergiftungen wird
durch das intravends injizierte Natriumthiosulfat das korperei-
gene Molekil Thiocyanat des korpereigenen Zellstoffwechsels

gebildet.

Natriumthiosulfat ist auBerdem zugelassen zur Pravention von
Horverlusten bei Kindern und Jugendlichen wahrend einer cis-
platinhaltigen Chemotherapie, und zwar schon im Alter ab einem
Monat bis einschlieBlich 17 Jahren. Zulassungsstudien zufolge
reduziert die Anwendung von Natriumthiosulfat das Risiko einer
durch Cisplatin verursachten Ototoxizitat um fast 50%.

Nach oral verabreichtem Natriumthiosulfat wurden nur 4% der
Substanz renal ausgeschieden, was fiir eine geringe Bioverfig-
barkeit spricht. Studien zufolge soll diese zwischen 0.8 und 26%
betragen. Angegeben wird ein Mittelwert von 7.6%.* Da der Au-
torin keine derartigen Messdaten vorliegen, konnten die Ergeb-
nisse der Forscher Farese und Kollegen nicht verifiziert werden.

NaEDTA (AthylenDiaminTetraEssigséure)

NaEDTA ist das Dinatriumsalz von EDTA, englisch: Ethylen Dia-
min Tetra Acetic Acid. Seit den 1950er-Jahren wird diese Chelat-

3 Rote Liste-Eintrag ,Natriumthiosulfat 10%/25% Injektions- u. Infusionsidsung®,
Rote Liste online (www.rote-liste.de, Abruf 22.11.2009), sowie Fachinformation
JNatriumthiosulfat 10%" (Fa. Kéhler), Alsbach-Hahnlein 2006

4 farese S, Stauffer E, Kalicki R, Hildebrandt T, Frey BM, Frey FJ, Uehlinger DE,
Pasch A. Sodium thiosulfate pharmacokinetics in hemodialysis patients and
healthy volunteers, Clin J Am Soc Nephrol. 2011 Jun;6(6):1447-55. doi: 10.2215/
CIN.10241110. Epub 2011 May 12. PMID: 21566113; PMCID: PMC3109943,

Arsenausscheidung im Urin nach DMSA oral
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Was bedeutet Bioverfiigbarkeit?

Der Begriff Bioverfligbarkeit bezeichnet den prozentualen An-
teil des Wirkstoffs einer Arzneimitteldosis, der nach Verabrei-
chung unverdndert im systemischen Kreislauf zur Verfligung
steht. Die Bioverfliigbarkeit ist eine MessgréBe daflr, wie schnell
und in welchem Umfang ein Arzneimittel resorbiert wird und
am Wirkort zur Verfiigung steht. Bei Medikamenten, die intra-
vends verabreicht werden, ist die Bioverfligbarkeit definitions-
gemaB 100%. Unter der absoluten Bioverfligbarkeit versteht
man daher die Bioverflgbarkeit im Vergleich zur i.v.-Gabe.!

Wenn wir beispielsweise einen Wirkstoff in oraler Form einneh-
men, gelangt i.d.R. nicht die vollstandige Dosis in den Kreislauf.
Teils wird der Wirkstoff nicht vollstdndig freigesetzt, teils wird
er nur teilweise resorbiert.

Die orale Bioverfligharkeit eines Wirkstoffs bezeichnet somit
diejenige Fraktion der Dosis, die im Kreislauf erscheint.

1 Bioverfligharkeit - DocCheck Flexikon

substanz medizinisch eingesetzt, vor allem in der Behandlung
von Bleibelastungen und Digitalis Intoxikation. NaEDTA ist ein
Komplexbildner, der mit verschiedenen Metallionen stabile
Komplexe bildet.

Medizinische Verwendung finden vorwiegend die Verbindun-
gen NaCaEDTA und NaMgEDTA. Die Applikation beider Subs-
tanzen erfolgt intravends, meist via Infundierung. Kalzium- wie
auch Dinatrium-EDTA finden auch als orale Ergénzung Verwen-
dung, in der Annahme und Hoffnung, dass die eine einfache Al-
ternative zur parenteralen Anwendung ist.

Die Bioverfiigbarkeit dieser oralen EDTA-Produkte wird auf etwa
5% geschatzt. So wurden nach oraler Aufnahme des Calcium-
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dinatriumsalzes der EDTA bei Probanden nur ca. 5% resorbiert.
Ahnlich gering war die Resorption von Na2EDTA im Tierver-
such. Da orale EDTA-Produkte selten verwendet werden, lagen
der Autorin keine Daten vor. Die Angaben konnten nicht veri-
fiziert werden.

Fazit / Zusammenfassung

Da der prozentuale Anteil des Wirkstoffs einer Arzneimitteldo-
sis, der oral verabreicht wird, selten nach Verabreichung unver-
andert im systemischen Kreislauf zur Verfligung stcht, ist dic
Bioverfiigbarkeit der oralen Chelatsubstanzen generell einge-
schriankt. Zudem wird der Grad der Komplexbildung von Ver-
dauungsfunktionen wie auch dem pH-Wert des Verdauungs-
trakts bestimmt.

Im Vergleich zur parenteralen Anwendung ist das Entgiftungs-
potenzial oraler Antidote wie DMPS oder DMSA deutlich ge-
ringer. Nachdem Verdauungsprobleme wie Obstipation die
Wirksamkeit zusatzlich reduzieren wiirden, ist es ratsam, Ver-
dauungsschwierigkeiten vor Einsatz einer oralen Therapie zu
korrigieren.

Es ist anzunehmen, dass die Ausscheidung der im gastrointes-
tinalen Trakt erfolgten Metallbindung auch fékal erfolgt. Somit
wire eine Stuhl-Metalluntersuchung aufschlussreich. Derartige
Untersuchungen sind zwar im Gange, doch liegen derzeit keine
wissenschaftlichen Vergleichsdaten vor. Wichtig ware eine Ver-
gleichsstudie vor und nach oraler Gabe von DMSA oder DMPS.
Ob die orale Form von Natriumthiosulfat sowie der EDTAs eine
effektive Metallbindung und Dekorporierung erzielt, ist auf-
grund der geringen Bioverfligbarkeit dieser Produkte fraglich
und bedarf der Kldrung.
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