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DMPS

Synonyma:

2,3-Bis(sulfanyl)propan-1-Sulfonséure,

2,3-Dimercaptopropan-1-Sulfonsaure, Natriumsalz

Chemische Formel:

CH,-CH-CH,-50;Na

|
SH SH

Vorkommen:

Dimaval® Kapseln (Heyl)
DMPS-Heyl® Injektionslosung (Heyl)

Mercuval® Kapseln (G.N.Pharm)

Indikationen:

Chronische und akute Vergiftungen mit Quecksilber (anorganische und organische Verbindungen, Dampf,

metallisches Quecksilber).

Chronische Vergiftungen mit Blei.

Es gibt Hinweise dafir, dal DMPS auch geeignet ist zur Steigerung der Schwermetallelimination bei

Vergiftungen mit Arsen (ausgenommen Vergiftungen mit Arsenwasserstoff), Kupfer, Antimon, Chrom, Kobalt.

Tab. 1: Indikationen von Chelatbildnern
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Metall 1. Wahl 2. Wahl

Hg Metall DMPS DMSA
organisch DMPA DMPS
anorganisch DMPS DMSA

Blei DMSA DMPS

Arsen DMPS DMSA

Chrom DMPS

Antimon DMPS

Thallium Berliner Blau DMSA

Kontraindikationen:

Uberempfindlichkeit gegen DMPS oder seine Salze. Eingeschrankte Nierenfunktion (Kreatinin im Serum >2,5
mg/dl, bei Kleinkindern >1 mg/dl) — aul3er wenn durch das Gift bedingt.

Besondere Vorsicht ist geboten bei Patienten mit allergischer asthmatischer Symptomatik.

Verwendung wahrend Schwangerschaft und Laktation:

DMPS zeigte keine teratogenen Effekte in den tierexperimentellen Untersuchungen. Obwohl Erfahrungen am
Menschen bislang nicht vorliegen, missen Schwangere von der DMPS-Therapie nicht grundsatzlich
ausgeschlossen werden, wobei sorgféltig abgewogen werden sollte zwischen dem Risiko der Vergiftung und
dem Risiko einer medikamentdsen Behandlung. Im Falle der Behandlung von Schwangeren mit DMPS sind die
Mineralstoffspiegel, insbesondere Zink und Kupfer, zu kontrollieren, um eine Versorgung des Kindes mit
essentiellen Spurenelementen zu sichern, denn es ist bekannt, daf3 ein durch einen Chelatbildner verursachter
Zinkmangel seinerseits teratogen wirken kann.

Bei Vorliegen von Schwermetallvergiftungen sollte grundsatzlich nicht gestillt werden.

Nebenwirkungen:

Gelegentlich kdnnen Schiittelfrost, Fieber oder Hautreaktionen, vermutlich allergischer Natur, wie Juckreiz,
Exantheme oder Flash, auftreten, die nach Absetzen der Therapie in der Regel reversibel sind.

In Einzelféllen sind schwere allergische Hauterscheinungen, z.B. Erythema exsudativum multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom, beschrieben worden. Vor allem bei langer andauernder Anwendung kann DMPS den
Mineralstoffhaushalt, insbesondere die Elemente Zink und Kupfer, beeinflussen.

In Einzelfallen kann eine Erhéhung der Transaminasen festzustellen sein.

Kardiovaskulare Reaktionen kénnen insbesondere bei zu schneller Injektion von DMPS auftreten und auf3ern
sich in Blutdruckabfall, Ubelkeit, Schwindel, Schwéche, in der Regel kurze Zeit nach der Injektion.

In Einzelfallen kann ein Nierenversagen als klinisches Symptom einer Quecksilbervergiftung ausgelost werden,
da eine Mobilisierung des aufgenommenen Quecksilbers im Korper erfolgt.

Besondere Vorsichtshinweise fir den Gebrauch:

Bei Injektionen von DMPS muf diese langsam, d.h. tiber 3 bis 5 Minuten, erfolgen.
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Angebrochene Ampullen dirfen nicht aufbewahrt und weiterverwendet werden, sondern missen verworfen
werden.

Wechselwirkungen:

Die Einnahme von DMPS per os sollte nicht gleichzeitig mit Mineralstoffpréparaten erfolgen, da eine evtl. DMPS-
Mineralstoff-Chelatbildung bereits im Darm zu einem Wirkungsverlust von DMPS fuihren kann. Aus gleichem
Grund sollte DMPS auch mind. 1 Stunde vor den Mahlzeiten eingenommen werden.

Die gleichzeitige Gabe von Kohle zu oralem DMPS sollte vermieden werden.

DMPS-Injektionsldésungen dirfen nicht anderen Injektionsldsungen zugemischt werden.

Dosierung und Art der Anwendung:

DMPS kann oral und parenteral appliziert werden.

Die Dosierung richtet sich grundsétzlich nach Art und Schwere der Vergiftung. Folgende Dosierungen werden als
Rahmenempfehlungen gegeben:

Akute Vergiftungen, parenteral:

1. Tag: 250 mg DMPS i.v. alle 3—4 Std. (1,5-2,0 g/Tag)

2. Tag: 250 mg DMPS i.v. alle 4-6 Std. (1,0-1,5 g/Tag)

3. Tag: 250 mg DMPS i.v./i.m. alle 6-8 Std. (0,75-1,0 g/Tag)

4. Tag: 250 mg DMPS i.v/i.m. alle 8-12 Std. (0,5-0,75 g/Tag)

Folgende Tage: Je nach klinischem Zustand 1 bis 3 x 250 mg parenteral oder Umstellung auf orale Applikation.

Bei oraler Gabe von DMPS bei akuten Vergiftungen sollte die anfanglich tagliche Dosis von 1,2-2,4 g in
Einzeldosen gleichmaRig Uber den Tag verteilt (z.B. 12 x 100—200 mg/24 h) gegeben werden.

Bei chronischen Vergiftungen werden in der Regel 300—400 mg DMPS einmalig oral verabreicht. Bei schweren
chronischen Vergiftungen kann die einmalige Dosis auch erhéht werden.

Injektionen von DMPS missen langsam (Uber 3-5 Minuten) erfolgen!

Wirkungscharakter:

Auch Patienten mit Anurie nach Ingestion von anorganischen Quecksilberverbindungen und
Quecksilberkonzentrationen im Blut von bis zu 12 mg/I (!) wurden mit DMPS wieder hergestellt.

Einige Arbeiten beschreiben die Anwendung von injiziertem DMPS bei chronischer Quecksilbervergiftung (Al-
Damluji 1976, Ashbel 1959, Bakir 1974, Bakir et al. 1976, Masliuk et al. 1967, Zhang 1984). DMPS wurde fir 3—7
Tage in Dosen von 125-400 mg/d gegeben. Diese Behandlung wurde, mit wenigen DMPS-freien Tagen
dazwischen, meist mehrere Male wiederholt (Intervalltherapie).

Bei chronischen Quecksilbervergiftungen, bei denen Schadigungen des Nervensystems im Vordergrund stehen,
wurden Besserungen der neurasthenischen Symptome wie Schlafstérungen, Nervositat, Kopfschmerzen,
Parasthesien, Arthralgien, erhéhter Speichelflufd und Schwitzen unter der DMPS-Therapie beschrieben (Ashbel
1959, Belonozhko et al. 1957, Bockers et al. 1983, 1985, Campbell et al. 1986, Daunderer 1989b, Daunderer
1990c, Dorffer 1989, He et al. 1984, Zhang 1984). Bei Kindern wurden die klinischen Symptome der
guecksilberbedingten Feer'schen Krankheit unter DMPS gebessert (Bdckers 1983, Von Mihlendahl 1990,
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1991a). Auch ohne Therapie mit einem Chelatbildner wurde nach Entfernen der Giftquelle eine langsame
Besserung in der klinischen Symptomatik bei Patienten mit milder bis mafiger chronischer
Quecksilberintoxikation beobachtet (Bakir et al. 1986, He et al. 1984). Allerdings wurde auch eine
Verschlechterung des klinischen Zustands bei schweren Vergiftungen trotz Entfernung des Patienten von der
Vergiftungsquelle ohne zuséatzliche Therapie beschrieben (Campbell et al. 1986). Auch waren die bei den
Patienten mit DMPS-Behandlung gebliebenen neurologischen Vergiftungssymptome schwécher ausgepragt als
bei Patienten ohne diese Therapie (He et al. 1984). Im Rahmen einer zweimonatigen Beobachtung besserten
sich die Symptome bei den mit DMPS behandelten Patienten schneller als bei den Patienten ohne DMPS-
Behandlung (Zhang 1984).

Tab. 2: Normalkonzentrationen (ug/l) verschiedener Schwermetalle in Blut und Urin

Metall Normalwerte (ug/l) Grenzwert
Urin Blut Plasma Serum Urin (ug/l)

Arsen <8,5 25

Blei 1-30 30-360 ~15 50

Cadmium 0,1-3,8 0,5-4,5 0,2-1 3

Chrom 0,2-5,9 0,7-10 <0,3 0,3-2 3

Kobalt 1-7 2,4-3 <03 1-2

Kupfer 12,7-95 790-1300 800-1300 700-1400 500

Mangan 1-10 4-14 0,4-1,0 0,4-0,8 10

Molybdan ~0,1 0,8-3,3 0,3-1,2 0,4-0,8

Nickel 2,2-2,7 1,8-7 0,6-5,3 1-4.6

Quecksilber  1-19 0,5-3,3 1-4,2 50

Selen 8-120 55-316 ~0,1 40-158

Zink 360-800 12000-13000 800-1500 700-1240 2000

Zinn 15

Aufgrund dieser Beobachtungen und aufgrund der Erfahrung, dal? schwere neurologische Stérungen einer
Therapie kaum mehr zuganglich sind (Bakir et al. 1976, Belonozhko et al. 1957, He et al. 1984), findet sich in der
Literatur die Empfehlung, eine DMPS-Therapie moglichst frih nach Erkennung einer Quecksilbervergiftung und
vor dem Auftreten schwerer zentralnervoser Schaden einzuleiten (Belonozhko et al. 1957, Clarkson et al. 1981,
He et al 1984, Oster et al. 1985, Zhang 1984).

Abschlie3end sei noch erwahnt, dal DMPS inhalativ appliziert, auch zur Behandlung von
Quecksilberdampfvergiftungen erfolgreich gegeben wurde (Ashbel 1959, Fodermann 1977).

Diese Grenzwerte gelten nur fur die Bestimmung nach der ersten Mobilisation, nicht, falls nach Expositionsstop
und vorausgegangener Mobilisation erneut das Antidot gegeben wurde.

Ein Schwermetalldepot liegt auch vor, wenn der gemessene Wert nach Mobilisation héher als der vor
Mobilisation liegt. In diesem Fall sollte die Mobilisation zur Giftreduktion in monatlichen bis vierteljahrlichen
Absténden wiederholt werden, je nach gifttypischen Beschwerden.

Bei einer chronischen Vergiftung mufR das Antidot regelmaRig bis zur Normalisierung der Urinwerte gegeben
werden.

Andere Antidote:

DMSA (Dimercaptobernsteinsdure). Reinsubstanz oral 100% Resorption, geringere Nierenentgiftung, starkere
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Entgiftung aus dem Nervensystem.
Dimercaprol (Sulfactin®): erhéht Konzentration von Arsen und Quecksilber im Gehirn (hier kontraindiziert).

D-Penicillamin (Metalcaptase®, Trolovol®): Vorsicht bei Penicillinallergie, Moglichkeit von Granulo- oder
Thrombozytopenie, schwere Niereninsuffizienz, keine cerebrale Entgiftung

Zn-Ca-Edetat (Calciumedetat®): Falle von Nephrose mit Anurie beobachtet, keine cerebrale Entgiftung

Ca-Trinatriumpentat (Ditripentat®): Fieber, Exanthem, Thrombozytopenie, Nerven- und Nierenschéaden
beobachtet

Substitution:

Zur Forderung der Giftelimination und Kompensation der Elimination durch das DMPS sollte Zink substituiert
werden (Zink-Aspartat).

Bewertung der Ergebnisse:

Bei der Auswertung toxikologischer Befunde muf3 man folgende Kriterien beriicksichtigen:

Die Dauer der Gifteinwirkung;

Der Zeitpunkt der Messung;

Die Art des Asservats;

Giftbedingte Vorschaden (Metabolismus);
Individuelle Abbaumechanismen;

IR T o A

Allergie (Wirkung unabhéngig von der Giftkonzentration).

Ein negatives MelRergebnis schlief3t eine vorausgegangene Vergiftung daher nicht aus.

Weitere Metalle in der Reihenfolge der Elimination:

Kupfer (Cu): Bei jeder Dysbalance des Schwermetallhaushaltes kommt es zu einer deutlichen bis hochsignifikanten Speicherung von
Kupfer bei vollig normalem bis leicht erhéhtem Serumkupfer. Normal ist bis 500 pg/l. Bei diesen Werten liegen auch die
anderen Schwermetalle nach DMPS noch im Normbereich. Es wurden jedoch Werte bis 8500 pg/l gemessen (extremer
Parkinsonismus). Kupfer und Zink wirken antagonistisch, in der Regel kommt es zu einem Zinkmangel.

Procedere: Suche nach anderen Schwermetallbelastungen (Hg, Cd, Pb, As). Nahrungskupfer meiden (Nusse, Schokolade), Zinkmangel
beheben (Unizink moglichst i.v.). Remobilisation bei Werten tGiber 2000 pg/l im Urin erforderlich, tiber 1500 g/l sinnvoll,
allerdings erst in den tblichen Abstanden von mind. 4 - 12 Wochen.

Zink (Zn): Extrem hohe Ausscheidung nach DMPS. Da hohe Zinkspiegel und ein hohes Zinkdepot den toxischen Wirkungen der
anderen Metalle entgegenwirken, wird man grundsatzlich einen mdoglichst hohen Zinkspiegel ansteuern. Die Aussage des
Depots ist nicht so wichtig, wie die des kursierenden Zinks im Urin (I) vor der Antidotgabe, weil nur hier ein Mangel am Ort
des Geschehens erkennbar ist.

Procedere: Hohe Mobilisationswerte sind ohne Konsequenz, Zinksubstitution bei Werten unter 200 pg/l im Spontanurin (Urin I) oder
2000 pg/l im Mobilisationsurin, normal bis 20000 pg/l.

Arsen: Erhohte Werte nach der Mobilisation werden bei Deponieanliegern oder Leuten, die arsenbehandeltes Gemiise essen,
gefunden. Spatfolge ist Krebs.

Procedere: Wiederholung in hdchstens vier Wochen, wenn der Wert nach der Mobilisation tber 25 pg/l liegt.

Blei: Erhohte Werte bei Nervenschaden oder Hochdruck. Ursachlich als Anlieger von Metallhiitten oder Anlieger von
vielbefahrenen StraBen, Postboten in Stadten.

Procedere: Wiederholung nach 4 Wochen bei Werten bis 500 pg/l, dartiber regelméRige orale Antidottherapie, z. B. mit Trolovol® (D-
Penicillamin), Bestimmung der - Delta-Ala im Blut, Koproporphyrine und Uroporphyrine im Urin. Therapieerfolg nach 3-6
Monaten mit einem erneuten Mobilisationstest Uberprifen.

Cadmium: Erhdhte Werte bei Speisen aus orangenem Kunststoffgeschirr im Haushalt (Teigschiissel) oder haufigem Innereiengenuf3,
Gemise aus Schrebergérten nahe einer Mullverbrennungsanlage.
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Procedere: Wiederholung nach 4 Wochen bei Werten bis 3 pg/l, dariiber wéchentlich einmal 2 Kapseln DMSA a 200 mg auf niichternen
Magen, 2 Stunden niichtern bleiben.

Nickel Erhdhte Werte bei haufigem Essen aus Chromstahl-Kochgeschirr oder Gemise aus Schrebergéarten nahe einer
Mullverbrennungsanlage.

Procedere: Gabe des Antidotes Disulfiram (Antabus®), taglich 1, Tabl. a 0,1 mg unter striktester Alkoholkarenz (unterschreiben lassen,
Lebensgefahr!). Unter dieser Therapie Nickelausscheidung im Urin messen.

DMPS-Mobilisationstest bei chronischen Metallvergiftungen

Wahrend man friher die in den Organen gespeicherten Schwermetalle nur bei der Leiche messen konnte (pers.
Mitt., = Spann 1989), besteht durch die Gabe eines Schwermetallantidots und die anschlieRende Messung der
Urinkonzentration eine in der Praxis jederzeit handhabbare Methode, diese zu verifizieren. Spontanwerte in Blut
und Urin geben nur Auskunft dartiber, wieviel in letzter Zeit an Giften aufgenommen wurde. So wird Quecksilber
aus Amalgamfullungen nach einer Halbwertzeit von 50 Tagen im Gehirn gespeichert und fuhrt zunachst zu
migraneartigen Kopfschmerzen. Spatfolgen sind Autoimmunkrankheiten. Blei wird nach einer Halbwertzeit von
30 Tagen im Knochen gespeichert, wodurch es zur Andmie kommt.

Bei Organschéaden kann nach langjéhriger Giftaufnahme von Umweltgiften der spontane Mel3wert im Blut oder
Urin keine Beweise fur das Vorliegen einer schweren Vergiftung liefern.

Schon fruher wurde daher fir die Erkennung einer Eisenspeicherkrankheit mit dem Desferaltest eine Mobilisation
des Speichereisens durchgefihrt.

Fallbeispiele:

1. 30jahriger Patient, seit 6 Jahren schwere Migrane, Bauchkoliken, Nervositat. Hg im Spontanurin 11,2 pg/|
(Grenzwert 4 pg/l), nach 250 mg DMPS (Dimaval®) i.v. Hg 2565 pg/l.

2. 45jahriger Patient, seit 3 Jahren extremes Zittern mit Unféhigkeit zu essen. Cu im Spontanurin 61 g/l
(Grenzwert 50 pg/l), nach 250 mg DMPS (Dimaval®) Cu 8426 pg/l.

3. Patient mit Arsenwarzen. As im Spontanurin 5 pg/l. Nach 250 mg DMPS (Dimaval®) i.v. As 140 pg/l.
In der Arztpraxis hat sich bei uns seit 1980 in tiber 20 000 Féllen folgendes Vorgehen bewéhrt:

Dimavaltest:

. Asservieren eines Spontanurins (100 ml)
. Sofort darauf Injektion von 3 mg/kg KG (250 mg bei 70 kg) DMPS i.v., Kinder niichtern 10 mg/kg KG oral
. Mindestens 150 ml Tee o. &. trinken lassen

. Nach 45-60 Minuten asservieren des zweiten Urins (100 ml) (nach oraler Gabe Urin Il nach 120 Minuten
asservieren).

Dimaval® (seit 1957 in der UdSSR Unithiol®) ist eine schwach toxische Substanz (ein 300stel der Toxizitat von
Sulfactin) und zeigt selten Haut-Nebenwirkungen. Der Wirkungseintritt nach i.v.-Injektion erfolgt nach 17
Minuten. Oral liegt die Resorption bei etwa 30 %, der Wirkungseintritt ist nach 30-45 Minuten. Bisher sind nur
wenige Falle einer leichten allergischen Hautreaktion nach wiederholten Gaben aufgetreten.

DMPS wirkt bei:
a) Quecksilber

DMPS bildet mit verschiedenen Quecksilberverbindungen stabile Komplexe. Ferner wurde gezeigt, dal DMPS
die Aufnahme von Methylquecksilber in Erythrozyten und Hepatozyten hemmt bzw. eine Ausscheidung von
bereits aufgenommenem Methylquecksilber aus den Zellen bewirkt. Bei hdmolysierten Erythrozyten l6st es das
Schwermetall aus seinen Bindungen an Gluthation und Hamoglobin (=# Rabenstein et al. 1983a).
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Die Intoxikationen wurden durch verschiedene Quecksilberverbindungen verursacht: metallisches Quecksilber
als Dampf oder fliissig, anorganische Quecksilberverbindungen, meist als Quecksilberchlorid.

Grundsatzlich - unabhéngig von der Art der Quecksilberverbindung - wurde festgestellt, daR DMPS die
Ausscheidung von Quecksilber beschleunigte und damit zu einer niedrigeren Gesamtkorperbelastung im
Vergleich zu den unbehandelten Kontrolltieren fiihrte. Die vermehrte Ausscheidung des Quecksilbers erfolgte vor
allem Uber den Urin. Die Ausscheidung Uber die Faeces wurde geringflgig verandert. Allerdings konnte bei
Tieren, die bereits eine Quecksilber-induzierte Nierenschadigung aufwiesen, unter DMPS eine erhohte fakale
Ausscheidung des Quecksilbers beobachtet werden im Vergleich zu nierengesunden Tieren. Es wurde eine zur
Quecksilber-Gesamtkorperbelastung lineare Quecksilberausscheidung im Urin gemessen.

Verbunden mit der hohen Ausscheidung des Quecksilbers im Urin war insbesondere eine deutliche Reduktion
der Quecksilberkonzentration in der Niere. Aber auch in anderen Organen bewirkte DMPS in unterschiedlichem
Ausmal eine Senkung des Quecksilbergehaltes. Die Beeinflussung der Quecksilberkonzentration im Gehirn
durch DMPS geschieht erst bei einer langeren Intervalltherapie.

Durch die beschleunigte Ausscheidung des Quecksilbers nach Gabe von DMPS wurde die biologische
Halbwertzeit von Quecksilber um mehr als die Hélfte gesenkt. DMPS fuhrte dadurch zu einer Verringerung der
Toxizitat des Quecksilbers, resultierend in einer Erhohung der Uberlebensrate.

Natlrlich héngt die Effektivitat der DMPS-Therapie vom Zeitpunkt der DMPS-Gabe ab. Die héchste Wirksamkeit,
d. h. die héchste Urinausscheidung von Quecksilber und die starkste Reduktion der Quecksilberbelastung in den
Organen wird mit einem sofortigen Therapiebeginn erzielt. Aber auch ein verzégerter Therapiebeginn fuhrte zu
einer im Vergleich zu unbehandelten Kontrollgruppen erhdhten Ausscheidung und zu einer niedrigeren
Konzentration des Quecksilbers in den Organen.

Wahrend DMSA besonders giinstig bei organischen Quecksilbervergiftungen wirkte, wurde bei anorganischen
Quecksilbervergiftungen eine etwas bessere Effektivitat des DMPS festgestellt.

b) Arsen

Die Applikation von DMPS bewirkte die Umkehr verschiedener, durch Arsenvergiftung verursachter
biochemischer Veranderungen wie Blockierung von SH-Gruppen, Pyruvatdehydrogenase-Hemmung oder
Laktatdehydrogenasehemmung.

c) Blei

Der Bleigehalt in den Nieren wurde in allen Untersuchungen gesenkt (=% Catsch 1962, =& Flora et al. 1985, =#
Hofmann et al. 1975, = Sharma et al. 1987, = Twarog et al. 1984). In den Knochen bewirkten hohe DMPS-
Dosierungen ebenfalls eine Reduktion des Bleigehaltes.

Bleiinduzierte hamatologische Veranderungen wurden durch Gabe von DMPS in den meisten Studien positiv
beeinfludt. Blockierte SH-Gruppen im Blut wurden wieder freigesetzt. Histopathologische Veranderungen mit
Anderungen der entsprechenden Laborparameter in der Leber und in der Niere wurden gemindert.

d) Kobalt

An Ratten wurde bei gleichzeitiger Gabe keine Kobalt-induzierte Polyzytamie beobachtet, die hypotensive
Wirkung des Schwermetalls wurde aufgehoben. Am isolierten Froschherzen hob DMPS den toxischen Einflu
des Kobalts auf.

e) Antimon

Die pathologischen Auswirkungen des Antimons auf das Gehirn werden vermindert.

f) Chrom (Chromat/Dichromat)

In Versuchen reduzierte DMPS Chromat zu Cr(lll). DMPS verringerte die toxischen Effekte von
Natriumdichromat auf Homogenisate aus Leber, Niere, Lunge oder Magen. Bereits gebundenes Schwermetall
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wurde jedoch nicht wieder dekorporiert.
g) Kupfer

In vitro wurde die Bildung von Komplexen von Kupfer(ll)ionen mit DMPS nachgewiesen. Dabei banden die
beiden SH-Gruppen an das Schwermetall. Tierexperimentell (Maus, Ratte, Kaninchen, Schaf) zeigte sich DMPS
als wirksames Antidot bei Kupfervergiftungen. Kupferbedingte Nierenschadigungen wurden verhindert.

Kupfersulfat zeigte in In-vitro-Experimenten hamolytische Eigenschaften auf die roten Blutkérperchen. Durch
aquimolaren Zusatz von DMPS erhdhte sich die kupferinduzierte Hamolyse von 15 auf tber 25 %. D-Penicillamin
dagegen reduzierte die Rate auf 2-2,5 % (= Aaseth et al. 1984, = Aaseth 1985). Auch Albumin senkte die
Hamolyserate drastisch (=# Aaseth et al. 1984). Chemilumineszenzmessungen zeigten, dafd bei der
Wechselwirkung von Kupfer mit DMPS eine reaktivierte Sauerstoffverbindung gebildet wurde, die fur die
Folgereaktion als verantwortlich diskutiert wurde. Durch Zugabe der Enzyme Superoxiddismutase und Katalase
wurde die Lumineszenz unterdriickt (< Aaseth et al. 1987).

h) Zink

DMPS bildet mit Zink stabile Komplexe. Bei In-vitro-Versuchen l6ste es Zink aus seinen Bindungen an
Plasmabestandteile.

DMPS hat keinen signifikanten EinfluR auf den Ganzkdrpergehalt und die Verteilung von Zink. Lediglich beim
Herzen und im Blut wurde ein im Vergleich zur Kontrolle niedrigerer Spiegel gemessen (= Eybl et al. 1985b).
Trotzdem bewirkte DMPS eine drastische Steigerung der Uberlebensrate bei akuter Zinkvergiftung an Mausen.
Bis zu 100 % der Mause Uberlebten die Gabe einer normalerweise letalen Zinkdosis. Die Zinkausscheidung im
Urin war deutlich erhoht, in den Faeces dagegen verringert.

An Ratten war die Wirksamkeit von DMPS abh&ngig vom Zeitpunkt der Verabreichung. Am wirksamsten erwies
sich die gleichzeitige Injektion.

i) Gold, Silber

Im Tierversuch konnte die Wirksamkeit von DMPS bei Goldvergiftungen nachgewiesen werden. Bei akuten
Vergiftungen erhéhte DMPS die Zahl der Uberlebenden Méause, bei chronischer Vergiftung erhtéhte DMPS die
Ausscheidung des Schwermetalls im Harn, wahrend die Konzentration in den Nieren und der Haut signifikant
erniedrigt wurde. Auch die fakale Ausscheidung war erhoht, da der Komplex auch Uber die Galle ausgeschieden
werden kann.

Die Gabe von DMPS verhindert bei Hunden die Entwicklung von toxischen pulmonalen Odemen und den fatalen
Verlauf nach Injektion einer Silbernitratiésung. Bei akuter Vergiftung ernéht DMPS die Uberlebensrate bei Ratten
(=# Pethran 1985).

k) Nickel

Nur bei akut mit Nickel vergifteten Mausen verringerte die sofortige Gabe von DMPS die Mortalitat der Tiere (=#
Koutensky et al. 1985, =# Basinger et al. 1980). Die Ausscheidung im Urin war erhdht, der Gehalt in Leber und
Niere verringert (< Sharma et al. 1987).

[) Cadmium

DMPS bildet mit Cadmium stabile Komplexe (=# Schubert 1983). Bei Versuchen vermochte es Cadmium aus
seinen Bindungen an Plasmabestandteile zu lI6sen. Bei hamolysierten Erythrozyten I6st es das Schwermetall aus
seinen Bindungen an Gluthation und Hamoglobin.

Die Wirksamkeit der Therapie war stark von dem Zeitintervall zwischen Vergiftung und Therapiebeginn abhéangig.
Bereits nach 30 Minuten bzw. nach 1-3 Stunden war der protektive Effekt weitgehendst verloren. Nach 24
Stunden wurde kein Einfluf3 auf die Cadmiumverteilung im Korper beobachtet.

DMPS erhohte die Ausscheidung von Cadmium im Urin. Die Ausscheidung in den Faeces geht dagegen leicht
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zurilick. Die Ergebnisse der verschiedenen Untersuchungen hinsichtlich des Einflusses der Chelatbildner auf die
Verteilung des Cadmiums im Kdérper sind ebenfalls unterschiedlich. Die Angaben tber den EinfluR von DMPS auf
den Cadmiumgehalt in der Leber schwanken im Vergleich zu den Kontrolltieren zwischen verringert bis praktisch
nicht beeinflul3t. Bei verzégertem Therapiebeginn war der Cadmiumgehalt in der Leber sogar erhéht. Der
Cadmiumspiegel im Gehirn und im Blut wurde nicht signifikant beeinflul3t. Bei den Nieren beobachteten die
meisten Autoren hohere Werte bei den mit DMPS behandelten Tieren im Vergleich zu den Kontrolltieren. Andere
sahen keinen Einflu bzw. sogar reduzierte Spiegel. Bei intravendser Verabreichung verschiedener Cd-DMPS-
Komplexe lag der Cd-Gehalt der Nieren tber dem Wert der Méuse, die eine entsprechende Menge
Cadmiumchlorid erhielten.

m) Zinn

Uber 600 eigene Félle mit einer erhdhten Zinnbelastung aus Amalgam zeigten eine erhéhte Ausscheidung von
Zinn nach DMPS mit einer Verbesserung der Symptome. Organisches Zinn, das durch Mundbakterien entsteht,
ist giftiger als Blei.

n) Sonstige Metalle

Uber die Wirksamkeit von DMPS bei Vergiftungen mit anderen Schwermetallen liegen nur einzelne
Beobachtungen vor. Von diesen zeigte DMPS lediglich bei Molybdan und Wismut eine positive Wirkung. Bei akut
mit Wismut vergifteten Mausen tberlebten alle Tiere bei Gabe von DMPS. DMPS zeigte auch einen protektiven
Effekt auf Mause bei Vergiftung mit Natriummolybdat.

Die Mortalitat von akut mit Palladium vergifteten Mausen wurde durch DMPS, wie auch durch andere
untersuchte Chelatbildner, nicht veréndert.

In Losung bildet DMPS stabile Komplexe mit Platinionen (=# Kharitonov et al. 1978). Es zeigte jedoch keinen
Einflul? auf den Platingehalt der Nieren nach Behandlung von Ratten mit Cisplatin, obwohl die Urinausscheidung
erhoht war (=# Planas-Bohne et al. 1982).

Die Schwermetalle werden in folgender Reihenfolge ausgeschieden: Zink - Kupfer - Arsen - Quecksilber - Blei -
Zinn - Wismut - Palladium - Eisen - Cadmium - Nickel - Chrom, das letzte am schwéachsten.

Andere pharmakologische Wirkungen:
Einflul? auf Mineralstoffhaushalt

Als Chelatbildner bewirkt DMPS nicht nur eine beschleunigte Ausscheidung von toxischen Schwermetallen,
sondern kann auch zu einer Veranderung des Mineralstoffhaushalts fuhren. Es wurde insbesondere der Einfluf3
von DMPS auf Kupfer und Zink untersucht. Die Ausscheidung dieser beiden Elemente war unter DMPS erhoht.
Eine Veranderung der Konzentrationen in den Organen oder im Serum war jedoch erst nach mehrwdchiger
DMPS-Applikation in héheren Dosen feststellbar. In-vitro-Studien an Erythrozyten ergaben, dafl DMPS auch
intrazellular vorhandenes Kupfer und Zink zu mobilisieren vermag. Allerdings konnte an Mausen gezeigt werden,
daf die Aktivitat der Metall enthaltenden Enzyme Superoxiddismutasen (SOD) durch DMPS nicht beeinfluf3t
wurde. Der Schutz gegen die Sauerstofftoxizitét blieb erhalten. In anderen Versuchen mit Ratten wurde eine
verstarkte und verlangerte Wirkung von Bradykinin beobachtet, woflir eine Hemmung der metallhaltigen
Kininasen diskutiert wird.

Tab. 3: Einflu von DMPS auf den Mineralhaushalt (Beobachtungen beim Menschen)
Erlauterungen: B = Blut oder Serum / U = Urin

++ Gehalt deutlich erhdht / + Gehalt erhoht / (+) Gehalt leicht erhéht / + Gehalt unverandert
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Anzahl | Tagesdosis Cu Zn Mn Al Jehr Zitar

Behandlungsdauer

& 200 mg/mg?p.o. |Bx B+ 1985 Crrsasm er al,
5 Tage 1985

1 oA Ug+) U 1977  |BerTram
lingere Zeit 1977

37 2x5mlS %ig U++ U+ U=+ 1965 VAKHNITSKY
i, 1965
2-4 Tage

7 2 x 100 mg p.o. U+ U+ 1985 ManT 1985
bis zu 15 Tage

1 0,5-2,5 gp.o. U+ 1984 AaseTH et al.
10 Tage 1986

71 U++ U+ 1963 VAKHNITSKY

1963

Auf die Komplexbildung von DMPS mit Mineralstoffen wurde auch die an Mausen festgestellte erhéhte
Lipidperoxidation und erniedrigte Gluthationkonzentration in der Leber zurlickgefihrt .

Wirkung gegen alkylierende Substanzen:

Vorinkubation mit DMPS reduzierte die alkylierende Wirkung von HN-3 an der Erythrozytenmembran (=
Reuther 1982), indem es insbesondere cytoplasmatische Proteine (Hamoglobin) der Erythrozyten vor einer
Reaktion mit HN-3 schitzt. Auch in vivo konnte die Toxizitat des HN-3 bei Untersuchungen an Mausen durch
DMPS um den Faktor 2,5 erhoht werden.

Wirkung bei Vergiftungen mit Herzglykosiden:

Nach Gabe von Digitalis, Digitoxin, Strophantin, Konvalotoxin und anderen Herzglykosiden wurden
Verdnderungen im Herzminuten-Volumen, in der Uberleitungszeit und im EKG durch DMPS beobachtet.

Sonstige Wirkungen von DMPS:
In Untersuchungen von DMPS auf den Kollagen- und Mesenchymstoffwechsel zeigte DMPS im Gegensatz zu D-

Penicillamin keinen Effekt. Als Grund wird die im DMPS-Molekil im Vergleich zum Penicillamin-Molekul nicht
vorhandene Aminogruppe vermutet.
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Stoffwechselverhalten:

Aufnahme:

Die Aufnahme von oralem DMPS aus dem Magen-Darm-Trakt, vermutlich durch passive Diffusion, erfolgt rasch.
Beim Hund wurde das Konzentrationsmaximum nach 30-45 Minuten erreicht. Die Resorptionsrate betrug bei
oraler Applikation bei Ratten und Affen 30-40 %, bei Hunden 50-60 %. Beim Menschen wurden 45,6 % des oral
verabreichten DMPS im Urin nachgewiesen.

Nach intravendser Injektion erreichte DMPS, unabhéngig von der gegebenen Dosis, die hdchste Dosierung im
Plasma und in den Nieren. Héhere Konzentrationen wurden auch in der Haut gemessen. In den ubrigen
Organen, insbesondere im Gehirn, wurden nur sehr geringe Mengen aufgenommen. Beim Menschen waren 90
%, bei Hunden und Ratten 70 % des DMPS an Plasmaproteine gebunden. DMPS kann auch die intakte
Membran von Erythrozyten vermutlich durch aktiven Anionentransport durchdringen und in den Zellen
angereichert werden.

DMPS wurde schnell aus dem Kdrper ausgeschieden. Die Halbwertzeit im Plasma und in der Niere von Ratten
betrug 19 Minuten, von Kaninchen ca. 30 Minuten, von Affen und Hunden ungeféhr 40 Minuten. Nach 6 Stunden
war mehr als die Halfte der verabreichten Dosis, nach 24 Stunden rund 90 % mit dem Urin bzw. nach oraler
Gabe auch mit den Faeces ausgeschieden. Wie im Plasma, fiel auch in den Organen die Konzentration rasch
ab. Eine Akkumulation des Wirkstoffes nach wiederholter Verabreichung an Kaninchen wurde nicht beobachtet.

Gespritztes DMPS wird fast ausschlief3lich Gber die Niere und zu tber 90 % durch tubuléare Sekretion
ausgeschieden. Bei Ratten mit eingeschrankter Nierenfunktion wurde ebenfalls eine deutliche Abnahme der
DMPS-Konzentration in den Organen und dafir eine aktive Sekretion in den Darm mit anschlieRender
Ausscheidung tber die Faeces beobachtet.

Metabolismus:

Oral verabreicht, wird DMPS beim Menschen unverandert aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Im Blut wird
es rasch zu cyclischen und acyclischen polymeren Sulfiden oxidiert. Diese Metaboliten wurden auch im Urin
nachgewiesen. Wahrend beim Menschen 1/2 Stunde nach oraler Applikation noch ca. 20,6 % des resorbierten
DMPS im Blut unveréndert vorlagen, war nach 12 Stunden kein unverandertes DMPS mehr nachweisbar. Auch
im Urin nahm im Laufe der Zeit der Anteil des unveréanderten DMPS ab, wahrend der des veranderten DMPS
anstieg. Das Verhaltnis entsprach den Werten im Blut.

Die Oxidation findet vermutlich spontan und enzymatisch katalysiert statt. Die Reaktion war pH-abhangig und
verlief im alkalischen Milieu deutlich schneller.

Ein tiefgreifender metabolischer Abbau von DMPS kann ausgeschlossen werden, da nach Injektion von14C-
markiertem DMPS kein radioaktives Kohlendioxid in der Atemluft nachgewiesen wurde.

Pharmakodynamik:
Therapeutische Wirkungen:

DMPS ist ein Komplexbildner aus der Gruppe der a-Dithiole. Durch die beiden benachbarten SH-Gruppen besitzt
es eine hohe Affinitat zu vielen Schwermetallen und bildet mit diesen stabile Komplexe. Dadurch wird die
Ausscheidung der im Extrazellularraum vorhandenen Schwermetalle gefordert, vorwiegend uber die Niere. Die
biologische Halbwertzeit der Schwermetalle im Kdrper wird verringert. In verschiedenen tierexperimentellen
Studien sowie durch Experimente an Zellkulturen konnte die gute Dekorporationswirkung dieses Antidots
nachgewiesen werden.

Toxizitat:
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Wie Untersuchungen an Hunden zeigten, besitzt DMPS eine akute Wirkung auf den Kreislauf (=% Klimmek et al.
1981). Bereits 15 mg/kg schnell intravends injiziert, flhrten zu einer kurzfristigen leichten Absenkung des
Blutdrucks; 75 mg/kg, ebenfalls schnell injiziert, fihrten zu einer deutlichen nachhaltigen Blutdruckabsenkung,
und die 50fache therapeutische Dosis: 150 mg/kg verursachten bei den Tieren einen voriibergehenden
Atemstillstand. Es entwickelte sich das Bild eines Kreislaufschocks mit einer deutlichen metabolisierten Azidose.

Bei Uberdosierung kann es - vor allem bei parenteraler Verabreichung - neben kardiovaskularen Reaktionen
(siehe Nebenwirkungen) zu Nekrosen an der Injektionsstelle kommen.

Subchronische und chronische Toxizitat

Bei einer Studie an Ratten und Beagle-Hunden wahrend der Dauer von 63 Wochen wurden 5mal pro Woche 150
mg/kg DMPS peroral verabreicht.

Waéhrend der Behandlungszeit konnten im Vergleich mit unbehandelten Tieren weder Unterschiede im Gewicht
noch in den ubrigen gepriften biochemischen und hdmatologischen Parametern festgestellt werden. Auch die
Obduktion ergab keine makroskopischen oder histologischen Veranderungen der Organe und Gewebe. Es
wurde lediglich ein erniedrigter Kupferspiegel in den Nieren festgestellt. Im Gehalt von Zink(!), Eisen, Calcium,
Magnesium und Mangan im Serum und in verschiedenen Organen wurde kein wesentlicher Unterschied
gefunden.

Die Beagle-Hunde erhielten 2,5 bzw. 15 mg/kg intravends oder 45 mg/kg oral fir 6 Monate. Auch in diesem
Versuch wurden gegeniber Kontrolltieren (physiologische Kochsalzlésung) keine Veranderungen in der
Gewichtsentwicklung sowie in den untersuchten biochemischen und hamatologischen Parametern festgestellt.
Die Obduktion ergab wie bei den Ratten keine makroskopischen oder histologischen Veranderungen der Organe
und Gewebe. Analog zu den Ratten wurde lediglich ein dosisabhéngig erniedrigter Kupferspiegel im Serum und
in einigen Organen festgestellt.

Diese Fakten stehen im krassen Gegensatz zu den Angsten uninformierter behandelnder Arzte und decken sich
voll mit unseren Erfahrungen an Gber 20000 DMPS-behandelten Patienten, bei denen wir kein einziges Mal
einen induzierten Spurenelementmangel sahen, der nicht schon vorher bestand.

Tab. 4: Bestimmung der akuten LD 50 von DMPS nach wiederholter Verabreichung

Spezies Applikation Dosis (mg/kg) Literatur
Art Anzahl Pause Einzel | kuamulady
Maus i.m. [ 1h 700 4200 |Hawsereral, 1978
Maus i.m. é 1h 703 4218 | Kipess 1980
Rarte 1.p. 10 24 h 646 6460 | PLanas-BoHnE et al. 1980

In einer weiteren Studie erhielten Hunde 2mal 75 mg/kg taglich intravenos fiir die Dauer von 10 Wochen
verabreicht (50fache therapeutische Dosis!). Bei diesen Tieren waren der Hamoglobingehalt und Hamatokrit im
Blut um ca. 40 % vermindert und der Eisengehalt in der Leber und der Milz erhdht. Im Serum wurde eine
verminderte Aktivitat der alkalischen Phosphatase beobachtet. Neben einer deutlichen Abnahme der
Kupferkonzentration in Serum und Organen wurde auch eine Verminderung der Zinkkonzentration im Serum
festgestellt. Bis auf eine hepatische Hamopoese bei einem Tier wurden bei histologischen Untersuchungen keine
Befunde erhoben, die auf toxische Wirkungen von DMPS zurlickzufihren wéren.

In zwei weiteren Untersuchungen an Hunden zeigte die langsame Injektion von DMPS (maximal 1 ml/min) bis zu
Dosen von 60 mg/kg keine pathologischen Veranderungen (=% Rudnitskaya 1968, = Sanotskii et al. 1967).

Mutagenitat:

DMPS wurde auf mutagene Effekte im Ames-Test Uiberprift. Der Mutagenitatstest war negativ. In einer Dosis
von 0,004 umol - 2,5 umol wurde keine Erhéhung der Mutationsrate festgestellt.
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Teratogenitat:

Die Teratogenitat von DMPS wurde an Ratten getestet. Den weiblichen Tieren wurden 5mal pro Woche 125
mg/kg DMPS oral verabreicht. Nach 14, 26 bzw. 60 Wochen wurden sie mit unbehandelten mannlichen Tieren
gepaart. Die Behandlung mit DMPS wurde wahrend der Schwangerschaft und der Stillzeit fortgesetzt. Die
Jungtiere wurden fiir 3 Monate beobachtet.

Die Zahl der Nachkommen der mit DMPS behandelten Ratten, die nach 14 Wochen gepaart wurden, entsprach
der der unbehandelten weiblichen Kontrolltiere. Bei den Tieren, die nach 26 bzw. 60 Wochen gepaart wurden,
waren die Wurfzahlen nur marginal kleiner als bei den Kontrolltieren. Bei den Nachkommen selbst wurden keine
Abnormalitaten festgestellt. Die Entwicklung aller Jungtiere war unaufféllig. Lediglich die Gewichtsentwicklung
der achtwochigen Jungtiere von Ratten, die nach 26 bzw. 60 Wochen DMPS-Behandlung gepaart worden waren,
lag unter der der Kontrollen (=# Planas-Bohne et al. 1980).

Kanzerogenitat:

Derartige Versuche sind nicht durchgefiihrt worden, da sich aus dem histopathologisch ausgewerteten Material
der bis zu 15 Monate dauernden Tierversuche keine Tendenz fur das Vorliegen von Alterationen zeigte, die
kanzerogenen Ursprungs sein kénnten.

AuRerdem ist nicht zu erwarten, dald DMPS kanzerogen wirkt, da keine chemische Verwandtschaft mit solchen
Stoffen besteht, die eine kanzerogene Wirkung aufweisen.

Nachweis:

2,3-Dimercaptopropan-1-sulfonséure, Natriumsalz kann na3chemisch, mit IR-Spektrum,
dinnschichtchromatographisch oder mittels HPLC nachgewiesen werden. Der Gehalt kann jodometrisch durch
Titration der SH-Guppen oder durch HPLC gegeniiber einem Standard bestimmt weden.
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DMSA

Synonyma:

Dimercapto-succinic acid, Dimercaptobernsteinsédure, Meso-2,3-Dimercaptobernsteinsaure

Chemische Formel:

COOH
I

H-C - SH
|

H-C - SH
I

COOQH

Vorkommen:

Kapseln DL- oder 2,3-meso-Dimercaptobernsteinsaure, letztere im deutschen Chemiegrof3handel (Fa. FLUKA,

Best.-Nr. 30 492, Tel.: 08 00/51 55 000), Einzelherstellung in jeder Apotheke (Kaps. a 100, 200 mg).

Ampulle 2%ig (200 mg in 10 ml steril), Klosterl Apotheke in Mlnchen, Tel.: 0 89/54 34 32 11.

Indikation:

Nervensymptome:

— Aggressivitat

— Angst vor Neuem

— Angst zu ersticken

— Antriebslosigkeit

— Asozialitat

—  Atemnot

— Aufbrausen

— Aussprache verwaschen
— Bandscheibenschaden
— Bauchschmerzen

— Bettnassen

— Bewusstseinsstorung

—  Blick fur Wesentliches fehlt

— Denkstoérung, zeitlich, raumlich
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— Depression

— Desinteresse

— Doppelbilder

— Drogenabhangigkeit

—  Empfindungsstérungen
— Energielosigkeit

—  Epileptische Krampfe

—  Erblindung

—  Ermidung, standige

—  Erroten, leichtes

—  Erschopfbarkeit, rasche
—  Erstickungsgefunhl

—  Ertaubung

— Essstérungen

—  Frigiditat

— Gedéachtnisstorungen

—  Gedéchtnisverlust

— Gedanken, triibe

— Gefunhl, hinter einer Mattscheibe zu sein
— Gefuhl, neben sich zu stehen
—  Gehirnerkrankung

— Gelenk- und Gliederschmerzen
— Geruchsstorung

—  Geschlechtliche Erregbarkeit verandert
— Gesichtslahmung

— Gesichtszuckungen

— Gespanntheit, innere

—  Gleichgewichtsstérungen
— GroRenwahnsinn

— Herzneurose

—  Herzrhythmusstérungen
— Hitzewallungen

— Hochdruck

—  Horstérungen/Horsturz

— Hyperaktivitat

— Hypersexualitat

— Hyperventilationstetanie
—  Hysterie

— Impotenz

— Ischialgie

— Karzinophobie
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— Knochenschmerzen

— Kopfschmerzen (Migréne)
— Krebsangst

— Kreuzschmerzen

— Lahmungen

—  Leibschmerzen

— Lernschwéche

— Libidostorung

—  Meniskusschmerzen

— Menschenscheu

—  Merkfahigkeit reduziert
—  Minderwertigkeitsgefuhl
— Mudigkeit

—  Multiple Sklerose

— Mundschmerzen

— Muskelschwéche, -krampfe
—  Muskelzuckungen

— Nervenschwéche

— Neurose

— Nervositat

—  Okochondrie

— Panikanfalle

—  Pelzigkeit

— Polyneuropathie

— Rauchen

— Reaktion verlangsamt
— Reizbarkeit

— Ruickenschmerzen

— Schiefhals

—  Schizophrene Stérung
— Schlaflosigkeit

— Schlafapnoe (Kindstod)
—  Schluckauf

— Schmerzen

—  Schreckhaftigkeit

—  Schreikrampfe

— Schuchternheit

—  Schwéachegefihl

—  Schwindel

— Sehnen-, Banderschmerzen

—  Selbstmordneigung
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— Sehstérungen

—  Speichelfluss

—  Stimmungslabilitat

—  Stottern

— Taubheitsgefihle

— Tics

—  Trigeminusneuralgie

— Unentschlossenheit

— Unruhe, innere

— Verfolgungswahn

— Vegetative Dystonie

—  Wahnvorstellungen (Halluzinose)
— Weinen, Neigung dazu

—  Wutausbriiche

—  Zahneknirschen

—  Zittern, verstarkt bei Intention
—  Zitterschrift

Immunsymptome:

— Allergien

— Akne

— Anorexie

—  Appetitlosigkeit

— Aphthen, rezidivierend
— Asthma

— Atemnot, anfallsweise

— Blahungen

— Blaschen im Mund

—  Blutarmut

—  Blutdruck hoch/niedrig

— Blutgerinnungsstérung
—  Blutzuckererh6hung

—  Bronchitis

— Cholesterin hoch

—  Darmerkrankung, -entziindung
— Dermatitis, perioral

— Durchfélle

—  Durchblutungsstérungen
— Eisenmangel

—  Essstérung
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— Ekzeme

—  Elektrosensibilitat

— Flechtenerkrankung

— Formaldehydallergie

—  Frosteln

— FURe, kalte

—  GefaRkrampfe

— Gelenkschmerzen

— Gewichtsverlust

—  Gingivitis

— Haarausfall

— Harndrang, standiger

—  Herzmuskelentziindung
— Hormonstérung

— Hustenreiz

—  Hypophysentumor

— Immunschwéche

— Infektneigung

— Ischialgie

—  Juckreiz

— Kinderlosigkeit

—  Kindsmissbildung

— Kindstod

— Kontaktstomatitis

—  Krebs

— Lichen ruber Mundschleimhaut
— Leberschaden

— Magengeschwir

— Menstruationsstérungen
— Metallgeschmack

— Mundschleimhaut kupferfarben
-  Myome

— Nasennebenhdhlenentziindung
— Neurodermitis

— Nierenschaden

— Paradontose

—  Pilzerkrankung

— Rachenschmerzen

— Regelstérungen

— Rheuma

—  Schnupfen, hartnackiger
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—  Schuppen flechte

—  Unfruchtbarkeit

—  Urin viel (wenig)

—  Verstopfung

—  Virusinfekte

—  Wasserkopf

—  Zahnverfall

—  Zahnfleisch blauviolett
—  Zahnfleischentziindungen
—  Zinkmangel

—  Zyklusstdrungen

Krankheiten

Addison

— Allergien

— Alveolitis

—  Alzheimer

— Amyotrophe Lateralsklerose
— Anamie, hamolytische

— Anémie, pernizitse

— Anorexie

— Asthma

— Augen, Sjogren-Syndrom

— Augenerkrankung, sympathische
— Basedow-Schilddrisenuberfunktion
— Bechterew-Krankheit

— Blutgerinnungsstérungen

—  Chronic-fatigue-Syndrom

—  Churg-Strauf3-Syndrom

—  Colitis ulcerosa

—  Crest-Syndrom

—  Crohn-Krankheit

— Dermatomyositis

— Diabetes mellitus

—  Duchenne-Aran-Syndrom

— Eklampsie

— Endocarditis

— Feer-Syndrom

—  Felty-Syndrom

— Fibromyalgie
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— GefaRleiden (Vasculitis)

— Goodpasture-Syndrom

—  (Niereninsuffizienz)

—  Guillain-Barré-Syndrom

— Haarausfall, totaler (Alopecia totalis, areata)
— Hepatitis, chronisch und viral

— Herzbeschwerden

— Herzbeutelentziindung (Pericarditis)
— Herzmuskelentziindung (Myocarditis)
— Hirnschrumpfung, angeborene

— Hodgkin-Krankheit

— Horschwache

— Kindstod, plotzlicher

—  Kifine-Levin-Syndrome

— Kleinhirnatrophie

— Krebs (Brust, Dickdarm, Pankreas, Magen, Lunge)
— Leberzirrhose, biliare

— Leukamie (akute myeloische, lymphatische)
— Leukopenie

— Lungenfibrose

—  Lupus erythematodes

— Magenschleimhautatrophie

— Menopause, friihe

— Meulengracht

—  Mikroinfarkte

— Miller-Fischer-Syndrom

— Mittelmeerakne

— Mononucleose

— Motoneuronensyndrom

— Multifocal motorische Neuropathie
—  Multiple Chemical Syndrom

— Multiple Sklerose

—  Muskelatrophien

— Myasthenia gravis

— Myxddem, priméares

— Narkolepsie

— Nerzhautablésung

— Neurodermitis

— Nierenentziindungen

— Pemphigoid

—  Pemphigus vulgaris
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— Polyarthritis

— Psoriasis

— Raynaud-Krankheit

— Rheuma (Arthritis)

— Rheumatisches Fieber

—  Schilddrusenentziindung (Hashimoto)
—  Schilddrusenkrankheiten

—  Schizophrenie

— Sehschwéche

—  Sharp-Syndrom

—  Sklerodermie

—  Sprue (Durchfélle)

—  Stiff-Man-Syndrom

—  Thrombozytopenien

— Thrombozytose

—  Thyreotoxikose

—  Tourette-Syndrom

— Unfruchtbarkeit

—  Ureitis, phagozytische

— Vasculitis (Herz-, Hirninfarkte)
—  Wasserkopf, angeborener

— Wegenersche Ciranulomatose
—  Willebrandt-Jurgens

—  Wilms-Tumor

—  Wilson

—  Zirrhose, kryptogene der Leber
—  Zoliakie

—  Zuckerkrankheit
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Dosierung:

Intervall-Therapie mit 3-5 mg/kg Korpergewicht oral.

3-12 (5) mg/kg/d oral, Wiederholung frilhestens nach 14 Tagen, in der Regel in gro3en Abstanden: etwa alle 6
Wochen.

Bei chronischen Vergiftungen sollte das Antidot niichtern gegeben, 30 Min. nichts gegessen, jedoch getrunken
werden.

Die intravendse Injektion von DMSA ist die effektivste Form der Antidotgabe und wird daher vom Tox-Center e.V.
fur den einmaligen Test bevorzugt. Man sollte man die Ampulle stets langsam in eine Vene spritzen. Damit dies
langsam geschieht, betragt das Lésemittel zehn Milliliter. Damit es an der Venenwand nicht brennt ist eine Spur
Natronlauge zum Alkalisieren enthalten.

Die Injektion in den Muskel ist nur wegen des grof3en Volumens problematisch, zwei Depots sind besser.

Nebenwirkungen:

Eventuell voriibergehende Mudigkeit (wesentlich verstarkt bei gleichzeitiger Alkoholaufnahme), bei bestehendem
grippalen Infekt durch Zinkausscheidung Verstarkung mit Gliederschmerzen, voriibergehende Hemmung der
Nierenausscheidung.

DMSA fordert bei wiederholter Gabe in Form von Kapseln die Allergie darauf sehr stark, nach Ampullen besteht
keine so grof3e Allergisierung.

Die Allergieentstehung ist besonders stark, wenn kaum ein Gift ausgeschieden wird (bei Kapseln im dritten Stuhl
nach dem Schlucken, nach Ampullen im Urin).

Bei einer Chelatbildner-Allergie kann man nur noch chirurgisch die Metalle aus dem Kiefer entfernen.
Der morgendliche Test auf Leichen- und Eitergifte im Speichel sowie das dreidimensionale CT (beides vom

Zahnarzt auf Kasse verschrieben) sagen dem Kranken, ob und wie viel er machen lassen muss, um die Metalle,
die im Eiter liegen zu entfernen.

Kontraindikation:

Giftherde im Magnetbild-Kopf (Multiple Sklerose, Schizophrenie-Psychose), hier kann es zu einer wesentlichen
Verschlechterung kommen.

DMSA-Gefahr bei Eiter

DMSA wiederholt zu geben ist bei Eiter nicht nur verboten, sondern mit einer akuten Lebensgefahr verbunden.
Dies gilt nicht fur den ersten DMSA-Spritzentest.

Eiter ist im Idealfall abgekapselt und fuhrt ,nur* zu Organschaden (Herdbeziehung). Akut lebensbedrohlich wird
es jedoch, wenn der Eiter in die Blutbahn einbricht, es zur Sepsis, d.h. Blutvergiftung kommt. Dies kann zum
plétzlichen Sekunden-Herztod fihren.

Da ein Eitergebiet Uber den Blutweg nicht erreichbar ist, ist DMSA gegen das Metalldepot wirkungslos — ebenso
wie Antibiotika gegen den Eiter. Wenn DMSA aber die ,Metallkapsel“ des Eiterherdes aufbricht, kann dies tber
die Eiterausschwemmung zum plétzlichen Herztod fuhren. Der Eiter muss unbedingt ins Freie abflieRen kénnen.
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Eiter verbietet wiederholtes DMSA!

Metallherde im Knochen sind immer in einem Eitersee eingeschlossen. Nicht das Metall fiihrt zu Organschaden,
sondern seine Allergiefolgen, der Eiter.

Metall-Herde im Knochen missen operativ entfernt werden.

Wechselwirkungen:

Die gleichzeitige Gabe von Kohle sollte bei oraler Aufnahme vermieden werden, da sonst mit einer verminderten
Resorption von DMSA gerechnet werden muss und damit mit einer Beeintrachtigung der Wirksamkeit. Kohle
bindet DMSA etwa 3 Tage lang.

Wirkungscharakter:

DMPS und DMSA haben vdllig verschiedene Stoffwechselvariationen.

DMSA ist starker fettloslich und wirkt daher sehr viel energischer im Gehirn. Dies bedeutet aber zugleich, dass
die gegen das Gehirn gerichteten Nebenwirkungen sehr viel gro3er sind.

Durch die hohe Fettbindung (Lipoidloslichkeit) wirkt bei Fettleibigen DMSA wesentlich schlechter als DMPS.
Zudem ist bei ihnen das Allergierisiko wesentlich hdher, da DMSA nach einer Gabe lange Zeit in kleinen Dosen
aus dem Fettgewebe abgegeben wird, was die Allergisierung stark férdert.

Unter erfahrener arztlicher Uberwachung eignet sich DMSA aber besonders gut zur Hirnentgiftung.

Vorraussetzung dafr ist jedoch, dass im Gehirn in der Nahe des Stammhirns sich keinerlei MS-Herde befinden
darfen.

Spritzen haben nur Sinn bei einer frischen chronischen Vergiftung oder stark erhéhtem alphal-Mikroglobulin.
Kapseln sind viel zu teuer und nur zu empfehlen, wenn man keine Spritzen bekommen kann.
Die beste und sicherste Form der Entgiftung ist mit dem Schnffeln:

der Inhalt einer DMSA-Ampulle wird in ein kleines Schraubgefafl umgefullt (oder der Rest der Ampulle vom
Spritzen) und jahrelang davon im Abstand von 6 Wochen sechs Mal daran geschnffelt und der dritte Stuhl auf
Quecksilber halbjahrlich untersucht.

Mit zwei Kapseln zu 100 mg DMSA in zwei Essloffeln Leitungswasser geschieht derselbe Effekt.

Die Losung kann sicher drei Jahre im Kuhlschrank stehen und effektiv bleiben. Wenn sie nicht mehr nach
Schwefel riecht, kann man ein Kérnchen Soda (Bikarbonat) hineinwerfen, dann schaumt es kurz auf und ist
wieder lange effektiv.

Eine zubereitete DMSA-LAsung muss jedoch am gleichen Tag i.v. gespritzt werden, diese darf man nicht
aufheben!

DMSA hat die geringste Toxizitat von allen Schwermetallantidoten: DMPS ist um den Faktor 7, DMSA um den
Faktor 20 weniger toxisch als Dimercaprol.

Die DL-Form ist wirksamer als die Meso-Form (Cadmium 3fach); jedoch derzeit nur in den USA erhaltlich.

Die Gesamtausscheidung ist etwas geringer als beim DMPS, die Ausscheidung aus dem Nervensystem ist
verstarkt.

Cadmium wird durch DL-DMSA dreimal starker ausgeschieden als von meso-DMSA (26- bzw. 9fach), DMPS ist
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jedoch fast ineffektiv.
DMSA scheidet dreimal mehr Arsen aus als DMPS, das 28mal effektiver ist als Dimercaprol (Sulfactin).
DMSA scheidet ebenso viel Blei aus wie CaNasEDTA.

DMSA entgiftet organisches Quecksilber besser als DMPS, das dafir besser anorganisches Quecksilber
entgiftet.

DMSA ist das effektivste Antidot zur Entgiftung des Gehirns von Quecksilber.
Es wurde als Prophylaktikum einer gewerblichen Quecksilbervergiftung vorgeschlagen (Okonishnikova 1971).

DMSA scheidet Kupfer ebenso stark aus wie DMPS (2fach, D-Penicillamin hingegen 10-20fach). Die
Ausscheidung von Zink ist ebenso stark.

DMSA wirkt auch gegen Kobalt, Silber, Platin und Nickel, es ist wirkungslos gegen Eisen, Aluminium,
Barium, Beryllium, Wismut, Chrom, Magnesium, Mangan, Selen, Zinnoxid, Triethylzinnsulfat, Strontium.

Die Giftausscheidung steigt unter DMSA auf Antimon 6fach, Strontium 2fach, Thallium 11fach und Palladium
12fach an.

DMSA als Spritze entgiftet Palladium schwach aus dem Gehirn.

Dimercaptobernsteinsaure ist chemisch den Desinfektionsmittel nahestehend und héalt sehr lange, zumindest
sicher die drei Jahre, die nach Arzneimittelgesetz empfohlen werden.

Stets kihl gelagert halt die reine Chemikalie sicher 15 Jahre, die Kapseln verkleben nach ca. 8 Jahren.
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DMSA wéahrend der Amalgamentfernung

Fragen:

1. Ist es zu empfehlen DMSA in Kapselform begleitend zur Amalgamsanierung einzunehmen? (Reicht med.
Kohle, um Schwermetalle im Magen zu binden und Uber den Darm wieder auszuscheiden?)

Wann ware DMSA angezeigt? Vor oder nach der Amalgamentfernung?
Ware DMSA auch notwendig, wenn Amalgam gefiillte Zahne nur gezogen werden?

Antwort:

1. Grundséatzlich sollte vor jeder Amalgamsanierung eine umfassende Diagnostik in folgender Reihenfolge
durchgefiihrt werden:

— OPT (Amalgamspiegel, Amalgam unter oder zwischen den einzelnen Wurzeln, Amalgam-Allergie,
Palladium: Vorsicht mit DMSA, tote Zahne, MS-Zeichen, MCS: Olfactorius-Tumor usw.)

— MR-Kopf bei Hirnsymptomen (MS-Herde: Vorsicht mit DMSA, Hirnatrophie, Schizophrenie-Herde, BSE-
Herde)

— Langzeit-Epikutanteste auf Vorhandenes und die geplanten Alternativen.
— Nach Ausschluss obiger Kontraindikationen DMSA- Spritzen-Test.

2. Ein DMSA-Spritzentest vor der Amalgamsanierung verringert die Verschlechterung durch das geschutzte
Herausbohren und vor dem Ziehen amalgamgefullter Zahne, was ja auch die Depots unter den Z&hnen lost.

3. DMSA (und DMPS) kdnnen Amalgam bei gleichzeitigem Vorhandensein von Gold im Mund nicht mehr
entgiften. Eine Reihe von Todesféllen bewies uns diese Wirkungslosigkeit.Zudem verursachen beide
Metalle Autoimmunkrankheiten und Elektrosensibilitat.

Metabolismus:

Meso-DMSA verlasst nach oraler Gabe schnell den Magen: nach 15 Minuten befinden sich 57% in den
Magenzellen, nach 36 Minuten 81%. Die Spitzenaktivitat im Serum ist nach 30 Minuten erreicht, das Meiste ist
nach 2 Stunden aus dem Blut, 95% haben den Kdrper nach 24 Stunden ber den Urin zu 16%, Giber den Stuhl zu
70% und 1,6 als CO, Uiber die Atemwege verlassen.

Nach i.v. Applikation werden 82% uber den Urin und nur 0,3% Uber den Stuhl, 0,8% als CO, ausgeschieden.
Hierbei ist die Ausscheidung Uber die Galle wesentlich geringer.

Toxizitat:

LDsp Hund 4-6 g/kg oral (Liang)

500 mg/kg/Tg 6 Wochen lang verursachte bei Hunden Ubelkeit, verminderte Nahrungsaufnahme,
Gewichtsverlust, jedoch keine Veranderungen bei EKG, Bluthild, Glukose, Leber- und Nierenfunktion. Autoptisch
fand sich lediglich eine leichte Entziindung im Duodenum.

200 mg/kg taglich verursachten keinerlei Veranderungen.

VorsichtsmalRnahmen:

Nicht bei akutem Virusinfekt ohne i.v. Zinkgabe sechs Stunden danach, viel trinken, kein Alkohol.
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Bei MS DMSA nur schniffeln.

Weiterhin:

1. Keine Wiederholung von DMSA, wenn die Giftausscheidung von Quecksilber unter 50 pg/g Creatinin liegt
und keine Symptombesserung eintrat. Ubrigens kann dann auch kein schwécheres Mittel etwas Positives
bewirken. Die sich unter laufender — sinnloser — DMSA- Gabe sich einstellenden Organbesserungen
wirden auch sein, wenn man nicht das Allergie-Risiko von DMSA in Kauf nehmen wiirde. Nicht indiziertes,
d.h. unnétiges DMSA verursacht Hirnschaden so wie Vitamin C, Vitamin B oder Selen.

2. Gift und Gegengift missen exakt in der Menge zusammenpassen. Selbst Schwerkranke genesen unter der
Minimaltherapie. Geduld ist bei Hirnschaden oberstes Gebot.

3. DMSA darf nur selten und hochdosiert gegeben werden. Der Spritzen-DMSA-Test sollte mit 200 mg i.v.
durchgefiihrt werden (10 mg/kg/KG). Kinder die Halfte, Sduglinge ein Viertel. Ohne dieses Messergebnis ist
keine Aussage Uber die Schwere der Vergiftung mdglich; man weil3 sonst nicht, wie hoch und wie lange das
Antidot eingenommen werden soll. Durch héufige kleine Dosen kommt es zur Allergisierung, die dann eine
weitere notwendige Gegengiftbehandlung verhindert. DMSA hochdosiert als Spritze ist ohnehin viel
wirkunsvoller als DMSA-Kapsein.

4. Streng verboten ist eine DMSA-Spritze in die Schilddriise, den Kaumuskel 0.a Dies kann zu schwersten
Nervenschaden mit lebensbedrohlichen Krankheitsbildern fiihren. Auch ist mit bleibenden Schaden zu
rechnen. Zudem ist eine Spritze in Organe sinnlos, da die Wirkung systemisch, d.h. Gber den Blutweg
geschieht.

5. 24-Stunden-Urin auf Gifte werden in der gesamten Klinischen Toxikologie nur dann gemacht, wenn man
nicht weil3, wann ein Gift wahrend der Arbeit den Korper vergiftet oder, wenn man nicht weif3, wann es
ausgeschieden wird. Es stammt noch aus der Zeit, als Amalgamverherrlicher alles daran setzten, um
Giftwerte furs Auge moglichst niedrig zu halten. Man weil3 exakt, dass es 20 Minuten braucht, bis das
Gegengift an den Wirkort gelangt, binnen einer knappen Stunde ist jedes Gift, das sich auRerhalb der
Zellen befindet, gebunden, dies ist der richtige Messzeitpunkt. Nach 3,5 Stunden wird Uberhaupt kein Gift
mehr ausgeschieden — auch kein Zink, Kupfer u.a. Die Verdinnung mit 20 Stunden giftfreien Urins hat nur
einen politischen Hintergrund der niedrigeren Werte. Arzte intereressiert die Politik nicht, nur das
eigentliche Gift. Abgesehen davon hat sich in der Praxis gezeigt, dass die Storanfalligkeit des Sammeln von
Urin Uber 24 Stunden durch Vergessen, Verschitten usw. viel zu grof3 ist. Eine Wiederholung ist nicht
moglich, da nur die die Giftwerte der ersten Antidotgabe zur Messlatte fir die gesamte Therapie zéhlen.

6. Selen und Zink zu DMSA zu geben ist unsinnig und gefahrlich, weil:

—  Zink durch DMSA sofort ausgeschieden wird (wenn, dann misste man es 6 Std. danach geben; ist
aber unnotig!),

— durch die Zinkbindung von DMSA fehlt es fur die gefahrlichen Gifte Hg und Sn (Zinn), der Grenzwert
wurde ohne diese Unabwagbarkeiten ermittelt,

— Selen fordert die Gifteinlagerung ins Gehirn. DMSA zur anschlieBenden Hirnentgiftung reicht dann nicht
mehr. Wenn (ist aber unndétig!!), dann kann man es nur viele Stunden danach geben.
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