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Ø Toxische Metallbelastung - Epidemiologische Daten aus 
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Ø Toxische Metalle und Fetale Programmierung von 
Herzkreislauferkrankungen und Nierenerkrankungen 

Ø Toxische Metalle und Nierenerkrankungen bei 
Erwachsenen 

Ø  Toxische Metalle und Herzkreislauferkrankungen bei 
Erwachsenen 

Ø  Was tun – Gibt es therapeutische Möglichkeiten ?



IMD - toxische Metall Studie – 
Design 

Rou$ne clinical laboratory parameters

Metal analysis using  ICP-MS

58,864 outpatients in 
Germany

eGFR





Arsen

• The distribution of metals among the 374 districts in 16 federal states in Germany. 
• The white part is no reported, and darker color means higher level of metals; the red color is the highest-level group.
• Overlap highest area of arsenic and Cadmium:  Eifel Kreis Bitburg- Prüm, Goslar, Wesemarsch , Frisland. 



Blei

• The distribution of metals among the 374 districts in 16 federal states in Germany. 
• The white part is no reported, and darker color means higher level of metals; the red color is the highest-level group.
• Highest area of Lead:  Bernkastel-Wittlich, Neu-Ulm and Wartburgkreis. 



Cadmium

• The distribution of metals among the 374 districts in 16 federal states in Germany. 
• The white part is no reported, and darker color means higher level of metals; the red color is the highest-level group.
• Overlap highest area of arsenic and Cadmium:  Eifel Kreis Bitburg- Prüm, Goslar, Wesemarsch , Frisland. 



Quecksilber

• The distribution of metals among the 374 districts in 16 federal states in Germany. 
• The white part is no reported, and darker color means higher level of metals; the red color is the highest-level group.
• Overlap highest area of arsenic and mercury:  Ludwigslust-Parchim. 
• Overlap highest area of cadmium and mercury:Ahrweiler.



Schwermetallbelastung in Deutschland ist 
nicht homogen. Es gibt eine erhebliche 
Variabilität  zwischen den 
Postleitzahlbezirken.

Das Verteilungsmuster für einzelne 
Schwermetalle unterscheidet sich deutlich in 
den Postleitzahlbezirken.



Figure 2a. 
Arsenic 
distribution in 
different ages

Altersabhängigkeit von Schwermetallen im Vollblut



• Arsen- und Blei-Vollblukonzentrationen 
steigen lebenslang an

• Quecksilber und Cadmium steigen bis 
zum mittleren Lebensalten an und bleiben 
dann weitgehend konstant
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Fetal programming

An event in a „critical“, 
early – toxic metak 
exposure - period which 
permanently alters 
structure and function 
leading to cardiovascular 
diseases.

David Barker



Environment – heavy metals - and 
development

Modified from Foley et al., 2008

Dysregulation of epigenetic processes -> Disease development
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What levels of lead cause health effects? 

• Lead can cause harm even at very low levels, 
especially in young children.

• There is no safe threshold 
for lead.

• At very high levels, lead can                                
cause brain damage, coma                                
or even death.

• Adults experience similar 
effects, but generally at 
higher levels of exposure.

Hsu CN, Tain YL. Adverse Impact of Environmental 
Chemicals on Developmental Origins of Kidney Disease 
and Hypertension. Front Endocrinol (Lausanne). 2021 
Oct 14;12:745716. doi: 10.3389/fendo.2021.745716



Vergleich EDTA-Blut - Muttermilch



Li, Tsuprykov, Yang, Hocher, J. Hypertension 2016

Paternale Programmierung kardio-metabolischer 
Erkrankungen – Einfluss von Umweltfaktoren 
auf Sperma



A) Bleibelastung in unterschiedlichen      
Wohngebieten im Großraum Neapel

B) Spermienqualität in 
unterschiedlichen Wohngebieten im 
Großraum Neapel



Künstliche Befruchtung
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Die Cd-Exposition in der Normalbevölkerung, insbesondere bei Erwachsenen 
mit Bluthochdruck oder Diabetes, ist mit dem Auftreten einer chronischen 
Nierenerkrankung (eGFR <  60) assocciert. . 
Dieses Ergebnis legt nahe, dass eine niedrige Cd-Exposition in der Umwelt 
zum CKD-Risiko bei Erwachsenen mit Bluthochdruck oder Diabetes beitragen 
kann.



Erythrozyten-Blei wird mit Nierenerkrankungen im Endstadium in 
Verbindung gebracht, doch sind weitere Studien erforderlich, um 
die Kausalität zu bewerten. 



Studien zur As-Exposition berichteten durchweg über negative 
Auswirkungen auf die CKD-Inzidenz; Studien zur Pb-Exposition waren 
uneinheitlich. Wir fanden wenig Hinweise auf Auswirkungen der Cd-
Exposition auf CKD.



Offene Fragen

• Beeinflussen Schwermetalle (As, Pb, Hg, 
Cd) die Nierenfunktion auch bei Patienten 
ohne CKD ?

• Gibt es Konzentrationen von 
Schwermetallen (As, Pb, Hg, Cd), die die 
Nierenfunktion nicht beinflussen – also 
sicher sind ?, 



eGFR & Creatinine 
Distribution

CKD-EPI Formel: eGFR = 141 × min(Scr/κ, 1)α × max(Scr/κ, 1)-1.209 × 0.993Age × 1.018 [if female] × 1.159 [if black], where Scr is serum creatinine, κ is 0.7 for 
females and 0.9 for males, α is -0.329 for females and -0.411 for males, min indicates the minimum of Scr/κ or 1, and max indicates the maximum of Scr/κ or 1.



Kein Cadmium Effekt nachweisbar



Der Effekt von Arsen ist unabhängig vom
Alter, Geschlecht CrP und Blutzucker

• To minimize the effect of confounding factors, we chose to include in the multifactorial regression analysis several influencing variables that most affect 
renal function in the normal population (IDF Diabetes Atlas 2020 estimates that 15.3% of the German population had diabetes, so we included blood 
glucose in the multivariate regression analysis).



Figure 3a. Arsenic & eGFR

Kein sicherer unterer 
Grenzwert für Arsen



Der Effekt von Blei ist unabhängig vom Alter, 
Geschlecht CrP und Blutzucker



Figure 3b. Lead & eGFR

Kein sicherer 
unterer Grenzwert 
für Blei



Der Effekt von Quecksilber ist unabhängig vom
Alter, Geschlecht,  CrP und Blutzucker



Figure 3d. Mercury & eGFR



• Die Association von Pb, Hg und As mit eGFR 
ist unabhängig von Risikofaktoren wie Alter, 
Geschlecht, CrP und Nüchternzucker

• Ein sicherer unterer Grenzwert für die 
Effekte von Pb, Hg und As auf die eGFR ist 
nicht nachweisbar
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Entzündung
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Forest plot der log Odds Ratios und der zugehörigen Konfidenzintervalle für jede Studie, geordnet nach Größenordnung, 
zusammen mit den log Odds Ratios für die meta-analytischen Schätzungen auf der Grundlage aller Studien (die 
Gesamtschätzung) und nur der homogenen Studien

Die Bleikonzentration im Blut 
schwangerer Frauen ist ein 
wichtiger Risikofaktor für 
Präeklampsie, wobei ein
Anstieg um 1 μg/dL ist mit einer 
um 1,6 % erhöhten 
Wahrscheinlichkeit einer 
Präeklampsie verbunden



Dosis-Wirkungs-
Beziehung 
zwischen Hg und 
dem Risiko für 
Schwangerschafts
-diabetes mellitus.

n=78 964 
Schwangere



Assoziation von toxischen Metallen mit
Glukosestoffwechsel

Schwangerschafts-
diabetes mellitus Nüchternblutzucker 1-h-Blutglukose 2-h-Blutglukose

Zhang et al., Associations between endocrine-disrupting heavy 
metals in maternal hair and gestational diabetes mellitus: A nested 
case-control study in China. Environ Int 2021; 157: 106770
 





https://doi.org/10.1289/EHP8523



Metals as Cardiovascular Risk Factors: A Scientific 
Statement From the American Heart Association. 
J Am Heart Assoc. 2023 Jul 4;12(13):e029852. doi: 10.1161/JAHA.123.029852.



……  Public health measures reducing metal 
exposure are associated with reductions in 
cardiovascular disease death. …………………



Pharmacokinetics and relevant mechanisms for the subclinical and clinical effects of 
lead (Pb), cadmium (Cd), and arsenic (As). Figure created with Biore nder.com.
This is not a complete figure on mechanisms. For example, evidence on metals and 
hyperglycemia and thrombosis also exists. Ca: calcium; ROS, reactive oxygen 
species; and Zn, zinc.
Metals as Cardiovascular Risk Factors: A Scientific Statement From the 
American Heart Association. 
J Am Heart Assoc. 2023 Jul 4;12(13):e029852. doi: 10.1161/JAHA.123.029852.
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Analyse lokaler Faktoren ist 
wichtig  

• The distribution of metals among the 374 districts in 16 federal states in Germany. 
• The white part is no reported, and darker color means higher level of metals; the red color is the highest-level group.
• Overlap highest area of arsenic and Cadmium:  Eifel Kreis Bitburg- Prüm, Goslar, Wesemarsch , Frisland. 

Arsen in Deutschland 



Wasserfilter



Kidney and heavy metals - The role of 
environmental exposure (Review). 

Mol Med Rep. 2017 May;15(5):3413-3419. doi: 
10.3892/mmr.2017.6389.

Chelationen haben unterschiedliche Eliminationskapazität
auf einzelne tox. Metalle



Effect of disodium EDTA chelation regimen on cardiovascular
events in patients with previous myocardial infarction: The

TACT Randomized Trial
JAMA. 2013 March 27; 309(12): 1241–1250. doi:10.1001/jama.2013.2107

Kaplan-Meier Estimates of the Primary Composite Endpoint for Diabetes and 
Anterior MISubgroups EDTA Chelation Therapy vs. Placebo



EDTA chelation therapy alone and in combination 
with oral high-dose multivitamins and minerals 

for coronary disease: The factorial group results 
of the Trial to Assess Chelation Therapy. 

Am Heart J. 2014 Jul;168(1):37-44.e5. doi: 10.1016/j.ahj.2014.02.012.

Conclusions: In stable post-MI paFents 
on evidence-based medical therapy, the 
combinaFon of oral high-dose vitamins 
and chelaFon therapy compared with 
double placebo reduced clinically 
important cardiovascular events to an 
extent that was both staFsFcally 
significant and of potenFal clinical 
relevance.



2x2 factorial, double masked, placebo-controlled, multicenter clin-ical
trial testing 40 weekly infusions of a multi-component edetate disodium 
(disodium ethylenediamine tetra-acetic acid, or Na 2 EDTA)-based 
chelation solution and twice daily oral, high-dose multivitamin and 
mineral supplements in patients with diabetes and a prior myocardial 

infarction              2024 wird spannend



Was hat Hocher gesagt
• Toxische Metalle als Risikofaktor:

• Toxische Metalle wie Arsen, Blei, Cadmium und Quecksilber sind 
unterschätzte Risikofaktoren für Herz-Kreislauf-Erkrankungen (CHD) 
und chronische Nierenerkrankungen (CKD) -> Analyse von tox. Metalled 
sollten Bestandteil der Laboranalytik bei V. a. KHK oder CKD sein. 

• Epidemiologische Daten aus Deutschland:
• Studien zeigen eine erhebliche Variabilität der Schwermetallbelastung 

zwischen den verschiedenen Postleitzahlbezirken in Deutschland.
• Arsen und Blei-Konzentrationen im Vollblut steigen lebenslang an, 

während Quecksilber und Cadmium bis zum mittleren Lebensalter 
ansteigen und dann konstant bleiben.

• Es gibt keinen sicheren unteren Grenzwert für Arsen, Blei und 
Quecksilber in Bezug auf ihre Auswirkungen auf die Nierenfunktion.



Fetale Programmierung und maternale Erkrankungen :
• Toxische Metalle können während kritischer Entwicklungsphasen zu

dauerhaften strukturellen und funktionalen Veränderungen führen, die 
das Risiko für Herz-Kreislauf- und Nierenerkrankungen der Nachkommen
erhöhen.

• Blei im Blut schwangerer Frauen ist ein signifikanter Risikofaktor für 
Präeklampsie.

• toxischen Metallen erhöhen das Risikp für Schwangerschaftsdiabetes
• Analyse tox. Metalle bei Kinderwunsch bei Mutter und Vater

Therapeutische Möglichkeiten:
• Die Variabilität der Schwermetallbelastung in Deutschland erfordert die 

Analyse lokaler Faktoren.
• Wasserfilter könnten eine Lösung zur Reduzierung der Metallbelastung sein, 

deren Wirksamkeit jedoch nachgewiesen werden muss.
• Chelat-Therapie mit EDTA könnte bei bestimmten Subgruppen (z.B.

Diabetiker oder Patienten nach einem Myokardinfarkt) wirksam sein, 
insbesondere in Kombination mit Spurenelementen und Vitamin-Substitution

• TACT2-Studiendaten ???



Vielen Dank!

Fragen ?


