FUr Patienten mit Umweltbelastungen werden

verschiedene Entgiftungsstrategien diskutiert.

Biochemische
Grundlagen
der

wirksamen
Ausleitungs-
therapie

Von Claus Muss

Da aber fir die wenigsten Umweltbelastungen Untersuchungsstandards bzw.

Referenzwerte zur Einschatzung der tatsachlichen Belastung erarbeitet worden sind,

fehlen entsprechend standardisierte Behandlungsempfehlungen (Arnold 1997).

Héufig werden wir mit Patienten
mit Langzeitbelastungen konfron-
tiert, die aus etlichen ,Therapiever-
suchen” negative Erfahrungen mit-
bringen. Wirklich sinnvolle Thera-
pieempfehlungen haben zunichst
die Forderung nach dem nihil nocere
(nicht schaden) zu erfiillen. Diese
Bedingung ist jedoch erfiillbar, wenn
die gewdhlten Verfahren die Detoxi-
fikationskapazitdt unterstiitzen. Die
genaue Kenntnis solcher mit der
Ausleitung (Detoxifikation) verbun-
dener Stoffwechselvorginge ist da-
her auch unbedingte Voraussetzung
fiir eine erfolgreiche Therapie.
Physiologischerweise reagiert der
chronisch belastete Organismus mit
Bildung von Organdepots, um wei-
teren Schaden durch die im Blut-
kreislauf zirkulierende Noxe abzu-
wenden. Dieser Umstand fiihrt dazu,
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dass hdufig nur noch geringe Spuren
der Umweltgifte nachgewiesen wer-
den konnen (Wassermann 1998).

B Umweltbelastungen,
Oxidativer Stress und Aus-
leitung

Auf biochemischer Ebene fiihrt die
chronische Belastung durch Umwelt-
belastungen zur Entstehung freier
Radikale, die wiederum bei ent-
sprechendem Antioxidantienman-
gel zum erhdhten oxidativen Stress
beitragen (Bieger 1998, Muss 2001).
Ein Ubergewicht an freien Radikalen
kann wiederum das Immunsystem
langfristig schadigen und zu allergi-
schen Reaktionen beitragen (Bieger
et al.. 1997, Frank und Bieger 2000,
Muss et al.. 2000 a, b und c).

Bei Entgiftungsmaflinahmen, die
zwangslaufig zur Freisetzung der
Umweltgifte aus Organdepots fiih-
ren, muss daher darauf geachtet wer-
den, dass die antioxidative Kapazitat
des belasteten Patienten nicht iiber-
schritten wird. Letztere ist entschei-
dend von der aktuellen Lebens- und
Erndhrungssitutation, der Versor-
gung mit Vitalstoffen und der indi-
viduellen Empfindlichkeit (Suszep-
tibilitdt) abhdngig. Hiaufig zeichnen
sich chronisch belastete Umwelt-Pa-
tienten durch einen Mangel an be-
stimmten Antioxidantien aus (Muss
2001).

Besonders die Amalgamauslei-
tung ist entscheidend von der anti-
oxidativen Kapazitit des Patienten
abhingig. Letztere entscheidet nicht
nur iber das individuelle Symptom-
bild einer Belastung, sondern stellt
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geradezu den Schrittmacher der
physiologischen Ausleitungskapazi-
tat dar.

Die Orthomolekulare Medizin
stellt durch Supplementierung mit
den Bausteinen aus essentiellen Vi-
taminen und Spurenelementen so-
wie Mineralstoffen, Fett- und Ami-
nosduren die notwendige Grundlage
fiir eine solche Behandlung dar.

B Die Bedeutung der
Orthomolekularen Medizin
fiir die Schwermetallauslei-
tung

Fiir die Ausleitung mit Schwermetal-
len ist die Versorgung mit intrazellu-
lirem Glutathion (GSH) eine Grund-
voraussetzung. Reduziertes Gluta-
thion katalysiert freies Hydrogen-
peroxid und stabilisiert Sulfhydryl-
gruppen im reduzierten Zustand. Se-
len und Glutathion stellen fiir die
Ausleitung notwendige Transport-
mechanismen dar. Die Quecksilber-

Ausschleusung aus der Zelle erfolgt
durch Bindung an Selenoenzyme so-
wie an reduziertes GSH in einem 1:1
bzw. 1:2 Komplex (Abb 1). Queck-
silber (Hg) entzieht dabei dem in-
trazelluldaren Milieu reduziertes GSH
und hemmt insbesondere die Funk-
tion der Selenoenzyme GPX durch
Verdrangung und Verbrauch des Se-
lens. Dadurch kommt es zu einem
intrazelluldren GSH-Abfall und bei
fehlender kompensatorischer Hoch-
regulation der Genexpression der
gamma-Glutamylcystein-Synthetase
zum Engpass fiir die zelluldre Hg-
Ausschleusung durch den oxidativen
Stress im belasteten Zellverband (Bie-
ger 1998). Bei erhohtem intrazelluld-
ren oxidativen Stress wird demnach
das Glutathion-Angebot reduziert.
Da antioxidative Enzyme wie z. B.
die Glutathionperoxidase (GPX) An-
tioxidantien wie Selen bendtigen,
reduzieren sich ebenfalls freie Se-
lenvalenzen im oxidativem Stress
(Frank und Bieger 2000, Prang et al.
2001).

Quecksilber : Oxidativer Stress
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Abb.1:

Quecksilberaus-
leitung und Selen-
sowie
GSH-Verbrauch
(nach Bieger)

Hieraus ergibt sich, dass die
Schwermetallausleitung nur in Ge-
genwart ausreichender Antioxidan-
tien wie z. B. Selen und Glutathion
effektiv und ohne zelluldren Scha-
den durchgefiihrt werden kann. Zu
beachten ist, dass eine ausreichende
Selenversorgung sowie ein ent-
sprechender Aufbau des zelluldren
Glutathionsystems in Belastungssi-
tuationen hédufig nur durch gezielte
Supplementierung gelingt.

B Therapeutische Uberlegun-
gen zur Supplementierung
im Rahmen der Ausleitung

Die Dosis der Supplementierung mit
Bausteinen aus der Orthomolekula-
ren Medizin hat sich nach individu-
ellen Erfordernissen des Patienten zu
richten. Diese konnen durch valide
Laborparameter quantifziert wer-
den. Dazu bietet sich u.a. die Be-
stimmung der Totalen Antioxidativen
Kapazitit, der intrazelluliren Gluta-
thionversorgung sowie die Aktivi-
tat glutathionassoziierte Enzyme (z.B.
Glutathionperoxidase (GPX), Gluta-
thion-S-Transferase (GST), Glutathi-
onreduktase (GR)) neben dem intra-
zelluldren Selenspiegel an (Tab.1).
Diese Laborparameter sollten noch
vor der zahndrztlichen Materialent-
fernung und vor der Einleitung che-
latierender Mafinahmen rekrutiert
werden, um das weitere Vorgehen
mit verldsslichen Verlaufsparameter
abstimmen zu konnen.

Tabelle 1: Valide Parameter des
oxidativen Stresses bei
Schwermetallausleitungen

e Totale antioxidative Kapazitdt

e Intrazelluldres Glutathion

e Aktivitdt glutathionassoziierte En-
zyme wie z. B. Glutathionperoxidase,
Glutathion-S-Transferase, Glutathi-
onreduktase

e Selenstatus im Vollblut

Fiir die Selensupplementierung
sind entsprechende Prédparate (z.B.
Natriumselenit bzw. organisch ge-
bundene Selenprédparate) verfiigbar.
Bei der Glutathionsupplementie-
rung missen allerdings gewisse Be-
dingungen beachtet werden. Gluta-
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thion hat ein sehr hohes Redoxpo-
tential und ist ein hervorragendes
Reduktionsmittel, dass in Gegen-
wart anderer Antioxidantien relativ
leicht oxidiert wird.

Als dominierendes Antioxidans
besitzt das Tripeptid y-Glutamylzys-
teinglycin (reduziertes Glutathion,
GSH;) durch seine Sulfhydrylgruppe
des Zysteinrestes eine ausgepragte
Elektronendonator-Kapazitit, wo-
raus ein hohes Redoxpotential des
Thiolaustauschsystems (reduziertes
Glutathion und Glutathiondisulfid,
GSSG) resultiert.

Dieses hohe Redoxpotential tragt
zur erheblichen Instabilitit und da-
mit zu moglichen Problemen einer
addquaten Versorgung mit reduzier-
tem Glutathion in vivo bei. Bei per-
oraler Glutathionsupplementierung
muss dartiber hinaus durch die ein-
geschridnkte Resorption und bei pa-
renteralen Gaben die mangelnde
Membrangéingigkeit dieser Substanz
gelost werden. Da die Kldrung der
Frage nach einer ausreichenden Bi-
overfiligbarkeit reduzierter Glutathi-
onpréparate noch aussteht, wird di-
rekte medikamentdse Glutathionzu-
fuhr immer noch im Fachkreis kon-
trovers diskutiert.

B Bedeutung der Aminosau-
ren im Entgiftungsgeschehen

Zur Substitution des dringend fiir die
Schwermetallausleitung bendtigten
Glutathions werden u.a. die Amino-
sduren Zystein, Glycin und Gluta-
min empfohlen, die im Korper als
Vorstufe zur Synthese des wichtigen
Antioxidantiensystems beitragen. Sie
werden im y-Glutamat-Zyklus tiber
5-Oxoprolin und Glutamat zum Di-
peptid y-Glutamat-Zystein und wei-
ter zum y-Glutamylcysteinglycin (re-
duziertes GSH) synthetisiert. Auch
die Aminosdure Methionin (in der
biologisch aktiven Form S-Adeno-
syl-Methionin) kann in vivo als Vor-
stufe fiir die Synthese von Zystein
bzw. Taurin und damit fiir Gluta-
thionsynthese dienen (Muss 2001,
Arndt und Albers 2001).

Die Bedeutung des Glutathions
erstreckt sich nicht lediglich auf die
Regulation des oxidativen Stresses
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bei der Schwerausscheidung. Als we-
sentlicher Entgiftungsschritt wird
Glutathion in der Leber an der Phase
II-Detoxifikation sdmtlicher Um-
weltgifte beteiligt (Abb. 2). Durch
die GST (Glutathion-S-Transferasen)
werden viele Umweltgifte mit Gluta-
thion konjugiert wodurch eine Re-
aktion von reaktiven Zwischenstu-
fen mit bioorganischen Molekiilen
in der Entgiftungsreaktion verhin-
dert wird (Ohlenschldger 1997).

Abb. 2:

Model der
Detoxifikations-
phasen 1 und

2 in der Leber
bei bestimmten
Xenobiotika-
belastungen
(nach Bieger)

B Schwermetall-Elimination
durch Bindung an Transport-
proteine

Fiir den ableitenden Quecksilber-
transport aus den Organdepots in
die Ausscheidungsorgane werden
chelatfahige Proteinmolekiile dis-
kutiert. Hierzu gehoren u.a. die
Metalloproteine und Selenoprote-
ine. Die Entdeckung dieser Auslei-
tungsmechanismen spricht fiir die
Hypothese, dass Selen aktiv an der
Schwermetallausleitung beteiligt ist
(Yoneda et al. 1998).

B Metallothioneine

Die in mindestens 4 Isoenzymen
auftretenden Metallothioneine (MT)
tragen durch Bindung von verschie-
denen Schwermetallen entscheidend

zur Entgiftung bei. Sie stellen durch
Stress, Hormoneinfluss sowie durch
Schwermetallbelastung  induzier-
bare Akutproteine (bestehend aus 61
Aminosduren) mit einem hohem An-
teil an L-Cystein (20-30 %) dar. Die
Zysteinketten werden durch Lysin-
Lysin-Segmente verbunden (Schifer
und Kégi 1991). Die exogene Induk-
tion fiihrt in der Leberzelle {iber Ex-
pression des Metallothionein-Gens
zur Bildung von Thionein, die mit

Zink und Kupfer zu Metallothio-
neien reagieren. Aber nur GSH-ge-
bundene Hg-Komplexe konnen da-
bei in den Zellnukleus eindringen
und dort eine weitere Metallothio-
nein-Synthese induzieren. MT be-
vorraten besonders in den Lysoso-
men unter physiologischen Bedin-
gungen diese essentiellen Spurenele-
mente und greifen damit in die Re-
gulation verschiedener Enzyme ein.
Unter toxischen Stressbedingungen
werden jedoch vermehrt Metalle
wie Cadmium und Quecksilber zur
Sekretion gebunden.

B Selenoprotein-P

Der Quecksilbertransport erfolgt
auch tber Bindung an freie Valen-
zen von Selenoenzymen wie z.B.
das Selenoprotein im Blut (Yoneda
und Suzuki 1997 und Yoneda et al.
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1998). Das Selenoprotein-P, ein Pro-
tein von 300 kD bindet etwa 2/3
(65 %) des Plasma-Selens. Der ent-
scheidende Einfluss von schwe-
felhaltigen Aminosduren bei der
Schwermetallentgiftung wird auch
hier wiederum deutlich: Das Trans-
portmolekil ist insgesamt aus 366
Aminosduren aufgebaut und wie-
derum reich an Zystein sowie an ba-
sischen Aminosduren.

B Praktische Bedeutung fiir
Ausleitungsstrategien

Die Ausleitung von Umweltgiften
wie z. B. Quecksilber-Amalgam kann
durch Aminosdure-Supplementie-
rung unterstiitzt werden. Amino-
sauren tragen einerseits durch Auf-
bau des Glutathions zur Regulation
des oxidativen Stresses bei und lie-
fern damit eine wesentliche Voraus-
setzung und optimalen Schutz bei
der Schwermetallentgiftung. Insbe-
sondere sind hierbei die Glutathi-
onprecursor Glycin, Glutamin und
Zystein zu berticksichtigen. Die
Aminosdure Zystein kann in vivo
auch aus der AS Methionin synthe-
tisiert werden.

Die schwefelhaltige AS Methi-
onin kann per se ebenfalls Schwer-
metalle wie Kupfer, Kadmium und
Quecksilber binden und fiir einen
Entgiftungstransport sorgen. Der
Schwefel Charakter der Aminosdu-
ren Zystein, Taurin und Methionin
ist besonders bei der Synthese der
Entgiftungsproteine wie z.B. Me-
tallothioneinen und den Selenopro-
teinen wichtig. Auch basische Ami-
nosduren wie z. B. Arginin und Ly-
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sin tragen zum Aufbau dieser Trans-
portproteine bei. Aus der aktivierten
Form des Methionins (s-Adenosyl-
Methionin kann der Korper Sper-
min synthetisieren, dass antioxida-
tiv wirkt. Auch Taurin, dass unter
Vitamin B6 Verbrauch in der Leber
aus Zystein aufgebaut werden kann,
liefert einen wichtigen Beitrag zur
Regulation des oxidativen Stresses
bei chronischen Belastungssituatio-
nen. Es schiitzt Zellmembranen und
Gewebe vor Oxidation durch Ozon
und Formaldehyd sowie Hypochlo-
rit, das von Makrophagen im Ent-
ziindungsgebiet produziert wird.

Tabelle 2: Bedeutung der Aminosauren

bei den
Ausleitungstherapien

e Anteil am Glutathionaufbau.
Dadurch Regulation des oxidativen
Stresses und Bereitstellung notwen-
diger Transportmechanismen in der
Zelle fiir Schwermetalle

e Anteil am Aufbau von Transpor-
tenzymen (z. B. Metalloproteine
und Seleno-Protein P) im Blut fiir
Schwermetalle

Die Ausleitung mit AS-Supplemen-
ten ist per oral moglich, weil Trans-
portmolekiile die Resorption im In-
testinum sicher stellen (Silk 1985).
Die Gabe der Aminosduren L-Gluta-
min, Glycin sowie der basischen AS
L-Arginin, Lysin und den schwefel-
haltigen AS L-Methionin, sowie L-
Zystein und Taurin in Dosen von je-
weils 0,5-3 g wird gut vertragen und
kann zur individuellen Rezeptur bei
Umweltbelastungen empfohlen wer-
den. Bei metabolischer Azidose, Hy-
perurikdmie, Oxal- und Zysteinstei-
nen, Homozysteinurie und schwe-
ren Leberstorungen sollte Methio-
nin nur vorsichtig supplementiert
werden. Die Supplemente sollten
mit Vitamin B6, B12 und Folsdure
ergdnzt werden, um eine Anreiche-
rung des atherogenen Homocysteins
zu vermeiden (Roth 2002).

Der individuelle Bedarf solcher
Supplemente unterliegt individu-
ellen Schwankungen und sollte da-
her in kompetenten Laboratorien
(z.B. Labor Biovis® bzw. Labor An-
tox®) vor Beginn einer Ausleitung

in Zusammenarbeit mit erfahrenen
Therapeuten bestimmt werden. Be-
stimmte Parameter sind dabei auch
im Speichel bestimmbar.

Tabelle 3: Muster einer Rezeptur

zur Stabilisierung der
Glutathionsynthese

L-Cystein 50 mg
L-Glutamin 200 mg
L-Glycin 200 mg
Selen 50 ug

Zink 10 mg
Riboflavin 10 mg

Da die erfolgreiche Detoxifika-
tion eine Individualtherapie dar-
stellt, muss im Einzelfall die Verord-
nung vom Therapeuten iiberwacht
werden. Die Analyse gewisser Zell-
parameter aus dem Formkreis des
oxidativen Stresses liefert dabei zur
Therapietiberwachung verlassliche
Daten. Das Forum fiir Orthomole-
kulare Medizin (www.F-O-M) bietet
flir interessierte Therapeuten zertifi-
zierte Schulungen zu diesem Thema
an.
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