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Dichlooracetaat: een toxisch ‘wondermiddel’
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KERNPUNTEN

« Dichlooracetaat wordt vermoedelijk gebruikt door kankerpatiénten
buiten de reguliere zorg om.

De biotransformatie van dichlooracetaat kan aanleiding geven tot
zowel perifere als centrale neurotoxiciteit.

- Bij onze patiént werd voor het eerst een relatie gelegd tussen

centrale neurotoxiciteit (encefalopathie) en een hoge liquorconcen-

tratie dichlooracetaat.

Vanwege de kans op ernstige neurologische bijwerkingen ontraden

wij dit middel.

» Wees bedacht op dichlooracetaat-intoxicatie bij onverklaarde
neurologische klachten bij kankerpatiénten.

Inleiding
Dichlooracetaat, een zout van gehalogeneerd azijnzuur (figuur 1),
is een van de weinige moleculen die bij zowel milieutoxicologen

als geneesmiddeltoxicologen in de belangstelling staan. Dichloor-

acetaat is in oppervlaktewater en in de atmosfeer aanwezig als

xenobiotisch product van ondermeer de chlorering van drinkwater.
Het wordt op grond van dierstudies als carcinogeen beschouwd [1].
Daarentegen verkennen clinici al tientallen jaren de experimentele

toepassing ervan bij congenitale lactaatacidose, een zeldzame
mitochondriale afwijking [2]. Ook is de afgelopen jaren — onder
grote media-aandacht - het effect van dichlooracetaat op de
groeisnelheid van tumoren onderzocht [3, 4].

Vier jaar geleden onthaalde het populair-wetenschappelijke
tijdschrift New Scientist dichlooracetaat als een ‘goedkoop en
veilig geneesmiddel tegen de meeste kankers’ [5]. Hoewel dat
nieuwsartikel slechts was gebaseerd op celonderzoek in vitro en

een proefdiermodel, en er nog geen kankerpatiént mee behandeld
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was, werd dichlooracetaat als het nieuwe ‘wondermiddel’ tegen
kanker beschouwd [6, 7].

Ongecontroleerde verkrijgbaarheid van het middel leidde ertoe dat
alternatieve artsen en kankerpatiénten zelf direct op grote schaal
gingen experimenteren met dichlooracetaat, ondanks het
ontbreken van enige klinische aanwijzing voor werkzaamheid en
vooral veiligheid bij de behandeling van kanker. Het natriumzout
van dichlooracetaat wordt al tientallen jaren experimenteel
gebruikt voor de behandeling van lactaatacidose, met een variabel
klinisch effect [2].

Zorgwekkender dan de onzekere werkzaamheid zijn de gegevens
uit deze studies over bijwerkingen, waarvan (overwegend reversi-
bele) polyneuropathie de voornaamste is [8]. Voor deze perifere
neurotoxiciteit van dichlooracetaat is al eerder gewaarschuwd in
het Pharmaceutisch Weekblad [9]. Onlangs hebben wij in het
Journal of Neurology de eerste klinische casus gepresenteerd van
een patiént die naast een ernstige sensomotorische polyneuropa-
thie (perifere neurotoxiciteit) ook een encefalopathie (centrale
neurotoxiciteit) ontwikkelde na vier weken dichlooracetaat te
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hebben gebruikt [10]. Hieronder volgt een verkorte weergave van
deze casus.

Ziektegeschiedenis

Een 46-jarige patiént met een naar longen en lymfeklieren
gemetastaseerd melanoom werd opgenomen in het Antoni van
Leeuwenhoek Ziekenhuis in Amsterdam vanwege verwardheid en
loopstoornissen. Vier weken voor de opname was hij op advies van
een orthomoleculair arts begonnen met het slikken van capsules
dichlooracetaat (400 mg, driemaal daags, overeenkomend met

15 mg-kg™d”) en capsules vitamine A (150.000 1U/d). Op de dag
van opname was de patiént traag, hij sprak dysartrisch en er was
sprake van een wankel, licht atactisch looppatroon. De daaropvol-
gende dagen verergerden zijn klachten: hij raakte meer verward,
was agressief en had visuele hallucinaties. Een MRI-scan van de
hersenen, algemeen bloed- en liquoronderzoek toonden geen
afwijkingen.

De inname van dichlooracetaat en vitamine A-capsules werd
gestopt op de dag van opname. De patiént werd behandeld met
haloperidol en lorazepam. De verwardheid verbeterde binnen twee
weken. De patiént hield echter een dysartrische spraak. Daarnaast
waren er een ernstige distale parese van beide benen, een hevige
sensorische ataxie aan armen en benen en een bilaterale aange-
zichtsverlamming. De patiént kon niet zonder steun lopen. Elektro-
myografisch onderzoek toonde een ernstige sensomotorische
axonale polyneuropathie. De neurologische symptomen verbeter-
den langzaam in de daaropvolgende acht maanden. Er waren geen
cognitieve functiestoornissen meer en de patiént liep zelfstandig.
Bij onderzoek was er nog slechts een zeer lichte voetheffersparese
beiderzijds.

Analyse

Naar aanleiding van de waargenomen toxiciteit bij de patiént is bij
het laboratorium van onze apotheek de medicatie die de patiént
gebruikte op voorschrift van een orthomoleculair arts ter analyse
aangeboden. De capsules — een magistrale bereiding van een
openbaar apotheker - zijn geanalyseerd met vloeistofchromatogra-
fie-massaspectrometrie (HPLC-MS/MS; gegevens beschikbaar via
de auteurs). De inhoud van de capsules gaf een uniek massaspec-
trum met fragmentatie weer, dat exact overeenkwam met dat van
dichlooracetaat-referentiestof. Eenzelfde conclusie werd getrokken
uit de resultaten van de analyse met een infrarood-spectrofotome-
trische bepaling (FT-IR; gegevens beschikbaar via de auteurs).

De concentratie dichlooracetaat in liquor van de patiént, afgeno-
men op dag 2 en dag 16 na ziekenhuisopname, werd bepaald met
HPLC-MS/MS en resulteerde in waarden van respectievelijk

78 ug/ml en 11 ug/ml. Dit duidt op een eliminatiehalfwaardetijd
van dichlooracetaat in de liquor van ongeveer vijf dagen. Helaas
waren er geen serummonsters meer beschikbaar voor de bepaling
van concentraties dichlooracetaat.

Beschouwing

Het risico op perifere neurotoxiciteit na langdurig gebruik van
dichlooracetaat is al langer bekend [1, 2, 4, 8]. Deze neuropathieén
zijn meestal reversibel, maar kunnen zo ernstig van aard zijn dat
behandeling gestaakt moet worden [8]. Bij onze patiént was er
echter al na vier weken gebruik van oraal dichlooracetaat, naast
een invaliderende polyneuropathie, ook sprake van centrale
neurotoxiciteit, waarbij we voor het eerst ook de accumulatie van
dichlooracetaat in de liquor hebben aangetoond.

Experimenteel onderzoek heeft laten zien dat dichlooracetaat leidt
tot apoptose in diverse tumorcellijnen, maar niet in normale
cellijnen [6]. Het selectieve werkingsmechanisme van dichloorace-
taat in kankercellen zou verklaard worden door het zogenaamde
Warburg-effect. In tegenstelling tot normale cellen voorzien
kankercellen hoofdzakelijk in hun energie door glycolyse. Door
inactivatie van pyruvaatdehydrogenase wordt pyruvaat niet
gebruikt in de citroenzuurcyclus in de mitochondrién, maar direct
naar lactaat omgezet in het cytosol [11]. Dichlooracetaat heracti-
veert pyruvaatdehydrogenase, waardoor kankercellen worden
gedwongen om van glycolyse weer over te schakelen op oxidatieve
fosforylering van pyruvaat in de mitochondrién [11]. Door dichloor-
acetaat komt er dus minder lactaat vrij, worden de mitochondrién
weer gedepolariseerd en zou apoptose van de tumorcel worden
geinduceerd [6].

Onlangs is de eerste fase-I-dosisescalatiestudie gepubliceerd van
dichlooracetaat bij 5 patiénten met een glioblastoom [4]. Bij een
dosering van 25 of 50 mg-kg™-d™" dichlooracetaat werd bij alle
patiénten een reversibele polyneuropathie waargenomen. Na een
dosisreductie naar 12,5 mg-kg™-d” werd deze niet of nauwelijks
meer waargenomen. Dichlooracetaat heeft een zeer korte initiéle
eliminatiehalfwaardetijd (< 1 uur), maar remt tevens zijn eigen
metabolisme [12]. Daarom was een gemiddelde plasmaconcentra-
tie van 56,7 Lg/ml pas na twee tot drie maanden detecteerbaar bij
deze patiénten [4]. Eenzelfde concentratie werd eerder aangetoond
bij patiénten met lactaatacidose [13]. Bij onze patiént werd echter
al na één maand behandeling met een vergelijkbare dagdosering
(12,5 versus 15 mg-kg™-d”) een veel hogere concentratie (78 g/ml)
in de liquor aangetoond.

Een mogelijke verklaring voor de ernstige neurologische toxiciteit
van dichlooracetaat is juist de ongewone biotransformatie.
Dichlooracetaat wordt gedehalogeneerd naar glyoxylaat door het
enzym glutathiontransferase {1 (GST 1), ook bekend als maleyl-
acetoacetaatisomerase (MAAI), dat tevens een belangrijke rol
speelt in het tyrosinemetabolisme [12]. Dichlooracetaat zorgt
tegelijkertijd voor een buitengewoon sterke ablatie van dit enzym
[14]. Dit leidt zowel tot toename van de plasmaconcentratie
dichlooracetaat als tot accumulatie van toxische tyrosinetussen-
producten, zoals de heemprecursor 8-aminolevulinezuur, dat in
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perifere neuronen de aanmaak van myeline blokkeert [1, 15]. Zo
lijkt de neurologische toxiciteit van dichlooracetaat sterk bepaald
te worden door de remming van GST {1/MAAI, waarna herstel van
deze enzymactiviteit weken tot maanden kan duren, overeenko-
mend met de duur van herstel bij onze patiént [1].

Hoewel dichlooracetaat nog in een zeer vroege fase van klinische
ontwikkeling is, is het onduidelijk in welke mate het middel door
kankerpatiénten wordt gebruikt. De capsules dichlooracetaat van
onze patiént waren een magistrale bereiding, geleverd door een
openbaar apotheker op voorschrijven van een orthomoleculair
arts. De herkomst van dichlooracetaat is vaak onduidelijk; het kan
ook door patiénten zelf via het internet worden aangekocht [www.
pharma-dca.com/index.html; http://puredca.com/]. De Ameri-
kaanse Food and Drug Administration is echter begonnen met de
afsluiting van dichlooracetaatleveranciers op het internet. De
vraag naar dichlooracetaat bij de openbaar apotheker zal dienten-
gevolge waarschijnlijk toenemen. Bewijs voor een therapeutisch
effect bij kankerpatiénten is nog steeds grotendeels afwezig en
het optreden van zeer ernstige neurologische bijwerkingen is
aangetoond. Daarom raden wij het gebruik van dichlooracetaat
ten zeerste af en adviseren wij apothekers om dichlooracetaat niet
af te leveren.

Voor medisch oncologen en ziekenhuisapothekers is het daarnaast
van belang dat men in het geval van onverklaarde neurologische
toxiciteit bij kankerpatiénten bedacht is op het gebruik van
dichlooracetaat bevattende preparaten buiten de reguliere
behandeling om. Het is hierbij van belang om bijwerkingen bij
gebruik van dichlooracetaat direct te melden bij het Lareb, zodat
er een duidelijker beeld ontstaat van de mate van gebruik en van
het risico op neurologische toxiciteit.
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