nachvollziehbare und nachkontrol-
lierbare Ergebnisse belegen kdnnte.
Aus diesem Grund sind auch diese
Methoden bis heute nicht allgemein
anerkannt (44, 95).

5. SchluBbetrachtung

Es steht auBer Frage, daB Arzte
und Zahnirzte auf Erkrankungen,
die in einen Zusammenhang mit
zahndrztlichen Materialien gebracht
werden, ernsthaft und teilnehmend
eingehen missen. Aufgrund der oft
unklaren  Befindlichkeitsstorungen
sollten verschiedene differentialdia-
gnostische Uberlegungen in die Be-
trachtungen mit einbezogen werden.
Gerade wegen der bis heute geringen
Kenntnisse iber systemische Effekte
durch zahnérztliche Materialien tra-
gen Arzte und Zahnirzte eine groBe
Verantwortung bei der Beratung ih-
rer Patienten. Solange keine abgesi-
cherten Kenntnisse vorliegen, sollte
es vermieden werden, zahnirztliche
Materialien auf der Grundlage toxi-
kologisch unbegriindeter Testmetho-
den (wie etwa Speicheltests und so
weiter) vorschnell fiir unklare Krank-
heitsbilder verantwortlich zu ma-
chen.
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Amalgamfullungen:
Belastung oder
Vergiftung mit Quecksilber?

Stefan Halbach

Kernpunkt der Amalgamproblematik
aus toxikologischer Sicht ist die Ab-
schitzung der in den Organismus
aufgenommenen  Metalldosis. Von
den im Amalgam vorhandenen Me-
tallen hat Quecksilber den grofiten
Mengenanteil, die groBte Toxizitit
und wird in meBbaren Mengen frei-
gesetzt, weshalb es im Vordergrund
der Befrachtungen zur Toxizitdt die-
ses Fillmaterials steht. Die Quecksil-
berdosis [dBt sich ndherungsweise
durch Konzentrationsmessung in in-
traoraler Luft sowie in Urin oder Blut

ie geringfiigige Freisetzung

von Quecksilber aus Amal-

gamfiillungen stellt im Ein-

zelfall eine zahnmedizinisch
begriindete Exposition mit einem to-
xischen Schwermetall dar; diese wird
allerdings epidemiologisch bedeut-
sam, da die Mehrheit der Bevolke-
rung solche Zahnfiillungen hat. Die
resultierende Hg-Belastung liegt je-
doch weit unter der Hg-Belastung
aus beruflicher Exposition, weshalb
Hg-typische Krankheitszeichen feh-
len. Daher kann sich die Abschit-
zung des Gefdhrdungspotentials
durch amalgambedingtes Quecksil-
ber nur auf eine sorgfiltige Ermitt-
lung der Dosis stiitzen.

Die Dosis entsteht durch Hg-
Freisetzung aus den Fillungen, so
daB sie aus der Freisetzungsrate be-
rechnet werden kann; auf ihrem Weg
durch den Organismus kann sic an-
hand des Hg-Spiegels in Blut, Urin
und kritischen Organen iberpriift
werden.
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bestimmen, wobei die Urin- und Blut-
werte allerdings das aus der Nahrung
stammende Hg mitenthalten. Bei der
toxikologischen Bewertung der zusiitz-
lichen Hg-Dosis durch Amalgam ist ei-
nerseits die Hintergrundbelastung mit
Quecksilber und andererseits die Ober-
grenze des unbedenklichen Bereichs
bei beruflicher Exposition zu beachten.
Fir Amalgamtrdger besteht zu dieser
Obergrenze nach {ibereinstimmender
Aussage wissenschaftlicher Untersu-
chungen mindestens ein zehnfacher Si-
cherheitsabstand.

Abschétzung der
Hg-Dosis aufgrund der
Freisetzungsrate

Nach seiner Freisetzung aus der
Amalgamfestsubstanz verbreitet sich
das Quecksilber im Mundraum als
inhalierbarer Hg-Dampf (Hg") oder
wird als ionisiertes Hg (Hg?>*) im
Speichel geldst beziehungsweise als
Amalgampartikel darin suspendiert.
Der Beitrag zur Ganzkorperbela-
stung aus der Inhalation ist relativ
gut untersucht, der aus der Ingestion
ist dagegen nahezu unbekannt.

An Probanden wurde die Mes-
sung von Hg® in der Atemluft meist
mit einem Goldfilm-Detektor (1-5)
oder gelegentlich mit Atomabsorpti-
onsspektometrie nach vorheriger Ad-
sorption des Hg® in einem mit Gold-

I
Institut fir Toxikologie (Leiter: Prof. Dr. Hel-
mut Greim), GSF-Forschungszentrum fir
Umwelt und Gesundheit, Oberschleif3heim
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Tabelle: Amalgambedingte Zunahme der Hg-Konzentrationen in Organen (postmortal) und in Kérperflissigkeiten (in vivo). Die letzte
Zeile zeigt den Bereich der Zunahme, wie er von Clarkson und Mitarbeitern (8) anhand der von vier unabhiingigen Arbeitsgruppen (1, 2,
4, 6) vorgenommenen Hg-Messungen in der Mundluft errechnet wurde.
ng Hg/g ng Hg/ml
Autoren Niere Gehirn Blut Urin Bemerkungen
Nylander et al., 1987 +: 433 +: 12,3 arith. MW._;
(18) - 49 - 73 Niere:n = 5—; 7+
D: 384 D: 5 Gehirn: n = 7—; 26+
Schiele, 1988 +: 342 +: 99 arith. MW.; n = 44+
(16)
Drasch et al., 1992 +: 504 +: 214 arith. MW ;
a7 55 - 12,2 n = 41—; 18+;
D: 449 D 9,2 —: <2; +:>10 Fiilllungen
Ott et al., 1984 +: 0,6 Median;
(10) —-: 08 n=15—; 54+
D: -02
Abraham et al., 1984 +: 0,7 arith. MW.;
(2) - 03 n=14-;47+
D: 04
Snapp et al.; 1989 +: 2,18 arith. MW.; n = 10;
(11) —: 1,04 + vor, — nach
D: 1,13 Amalgamentfernung
Olstad et al.; 1987 +: 1,03 arith. MW _;
(30) —: 03 | n=14—;59+;
D: 0,73 Kinder
Langworth et al., 1988 +: 42 arith. MW ;
31 - 20 n==6-—;70+
D: 22
Schiele u. Kréncke, 1989 +: 15 Median;
(27) - 06 n=12—; 18+
D: 09
Zander et al., 1990 +: 0,57 geometr. MW.;
(32) —: 0,18 n=21—;72+
D: 0,39
Clarkson et al., 1988 b; D-Bereich | D-Bereich | D-Bereich | D-Bereich berechnet aus Hg’-Konzen-
)] 224-1563 4-29 0,3-1,8 0,7-5,3 tration in der Mundluft
+: mit (viele); —: ohne (wenige) Amalgamfiillungen; D: Differenz;

oder Silberwolle beladenen Priifrohr-
chen vorgenommen (6, 7). Alle Un-
tersuchungen unterscheiden zwi-
schen ,unstimulierten“ (ruhenden,
mehrere Stunden nach der letzten
Mabhlzeit) und ,.stimulierten” Amal-
gamoberflachen (aktivierten, unmit-
telbar nach intensivem Kauen), da

die Hg°-Konzentration in der Mund-
luft weitgehend vom Entfernen von
Oxidationsschichten durch das Kau-
en abhéngt. Die so gemessenen Kon-
zentrationen (1, 3, 4, 6) reichen von
1,9 =+ 2.9 bis 4,9 + 5,3 ng Hg/l Luft
ohne Stimulation und von 8,2 = 10,9
bis 29,1 + 35,9 ng Hg/l Luft nach Sti-

mulation (Mittelwerte = Standard-
abweichung). Die Konzentrations-
werte lassen sich unter Beriicksichti-
gung des Probevolumens und der
Dauer der Probenahme in Freiset-
zungsraten umrechnen. Wurden die
Ergebnisse gleich als Freisetzungsra-
ten berechnet (2, 7), so lagen diese
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bei 9 ng/min ohne und zwischen 76
und 98 ng/min nach Stimulation
(Mittelwerte).

Ausgehend von den Freiset-
zungsraten 146t sich nach einem héu-
fig verwendeten Schema die toxikolo-
gisch bedeutsame resorbierte Tages-
dosis ermitteln. Da Freisetzungsrate
und Tagesdosis in den selben Einhei-
ten angegeben werden (Masse/Zeit),
wird hier dem Grunde nach nur von
ng/min auf pg/Tag hochgerechnet (4,
7, 8). Dazu ist zu beriicksichtigen,
daB das freigesetzte Hg® nur nach
oraler Inhalation alveolar resorbiert
wird. Somit miissen Faktoren fir die
alveolare Resorption mit 80 Prozent
und fir den relativen Zeitbedarf fiir
orale Inhalationen (wédhrend der
Mahlzeiten haufiger als in Ruhe) ein-
gefiigt werden. Zumeist wird dabei
der tédgliche Zeitbedarf fiir die Mahl-
zeiten mit vier Stunden angenom-
men, wihrend in den restlichen 20
Stunden die Amalgamoberflichen
ruhen. Die entsprechenden Freiset-
zungsraten fiir stimuliertes und unsti-
muliertes Amalgam ergeben analoge

Quecksilberkonzentration
im Blut

Bei konstanter und langdauern-
der Exposition (iiber flinf Halbwerts-
zeiten von etwa 60 Tagen), wie sie bei
Amalgamfiillungen gegeben ist, stellt
sich zwischen der Hg-Konzentration
im Blut und in den Organen ein
Gleichgewicht ein. Unter diesen Be-
dingungen gilt der Blutspiegel als zu-
verldssiger Indikator fiir die Expositi-
on, wie man aus arbeitsmedizini-
schen Untersuchungen weif (9). Bei
Kenntnis der Toxokinetik von
Quecksilber kann man also von der
amalgambedingten Erhohung des
Biutspiegels auf die zusdtzliche Hg-
Dosis schliefen. So wurde eine Erho-
hung der Blutwerte bei Amalgamtri-
gern von 0,3 auf 0,7 ng/ml gefunden
(2), die allerdings im Vergleich zu
amalgamfreien Probanden auch ver-
schwindend gering ausfallen kann
(10). Erwéhnenswert ist der Ansatz
von Snapp und Mitarbeitern (11), die
im Blut von zehn Personen eine Ab-
nahme der Hg-Werte von 2,18 ng/ml
vor auf 1,04 ng/ml nach Entfernung
aller Fiillungen beobachtet haben.

DIE UBERSICHT

resorbierte Hg-Mengen, deren Sum-
me die Tagesdosis darstelit. Nach
diesem  Rechenverfahren haben
Clarkson und Mitarbeiter (8) die von
vier unabhéngigen Arbeitsgruppen in
der Mundluft gemessenen Hg™-Kon-
zentrationen als Tagesdosis berech-
net. Diese reicht von 17,8 ug/Tag (1)
bei einer dlteren Untersuchung iiber
8,0 (2) zu 2,5 (6) und 2,9 pg/Tag (4)
bei neucren Arbeiten.

In einer neueren Studie wurde
eine sorgfiltige Tagesbilanz des aus
dem Amalgam stammenden Queck-
silbers nach obigem Schema fiir 15
Amalgamtrager und fiinf amalgam-
freie Kontrollpersonen erstellt (7).
Um lebensnahe Bedingungen zu er-
reichen, wurde auf die Stimulierung
durch Kauen von Kaugummi verzich-
tet, statt dessen ernidhrten sich die
Teilnehmer nach einem gemeinsa-
men Speiseplan, wobei sie sich den
ganzen Tag ilber einem intensiven
Mefprotokoll unterziehen mufBten.
Fiir die Amalgamtréager ergab sich ei-
ne zusitzliche durchschnittliche Re-
sorption von 1,7 ug Hg pro Tag.

Fiir die Umrechnung der amal-
gambedingten Erhohung der Blut-
Hg-Werte auf die zusétzliche Dosis
erhebt sich die Frage nach einem ge-
eigneten toxokinetischen Modell, das
es speziell fiir dampfférmiges Hg
derzeit nicht gibt. Das fiir Methyl-
quecksilber entwickelte Modell her-
anzuziehen (8), erscheint vertretbar,
da beide Hg-Formen wegen ihrer Li-
pophilitit eine hohe Beweglichkeit
im Organismus aufweisen. In diesem
Modell kann die Hg-Ausscheidung
nidherungsweise durch eine einzige
Exponentialfunktion erster Ordnung
beschrieben werden (12). Nach Er-
reichen des Verteilungsgleichge-
wichts fithrt dies zu einer einfachen
Beziehung zwischen Ganzkorperbe-
lastung und Tagesdosis. Da bei Hg’-
Exposition eines Erwachsenen etwa
zwei Prozent der Ganzkorperbela-
stung in einem Liter Blut enthalten
sind (13), kann aus der Blut-Hg-Wer-
te-Erhoéhung die zusitzliche Tages-
dosis abgeschitzt werden. Diese ha-
ben Snapp und Mitarbeiter (11) auf-
grund der erwidhnten amalgambe-
dingten Konzentrationsdifferenz im
Blut mit 1,3 ug/Tag angegeben.
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Renale Hg-Ausscheidung

Bei  Langzeitexposition — mit
dampfformigem Quecksilber erfolgt
die Ausscheidung zu 60 Prozent {iber
die Nieren und zu 40 Prozent iiber
den Darm (14), wobei die renale
Ausscheidung als guter Indikator fiir
die berufliche Hg®-Exposition gilt (9,
15). Wegen der tageszeitlichen
Schwankungen der Harnproduktion
sollen Konzentrationen nur im
24-Stunden-Sammelurin = oder im
Morgenurin bestimmt werden.

In zahlreichen Untersuchungen
hat sich gezeigt, dafl die Hg-Kon-
zentration im Urin bei Amalgamtri-
gern um das Doppelte bis Dreifache
im Vergleich zu amalgamfreien Pro-
banden ansteigt, wobei HOchstwerte
von 10 pg/l nur selten tiberschritten
werden (siche hierzu die Tabelle). Es
ist anzunehmen, dafB3 sich auch bei
chronischer Hg-Exposition durch
Amalgamfiillungen nach einiger Zeit
ein Verteilungsgleichgewicht ein-
stellt, bei dem einer erhéhten Re-
sorption eine gleich grof3e erhdhte
Exkretion gegeniibersteht. So ent-
spricht beispielsweise ein durch-
schnittliches Urinvolumen von 1,2 Li-
ter pro Tag einer maximalen renalen
Ausscheidung von 2,6 ug amalgambe-
zogenem Quecksilber (7abelle). Dies
stellt eine Gesamtausscheidung von
4,3 ug/Tag dar (= 2,6 ng/0,6), die von

einer gleich groBen Tagesdosis
stammt.
Hg-Gehalt

in kritischen Organen

Nach Erreichen des Verteilungs-
gleichgewichts bei erhohter Hg-Re-
sorption haben sich auch die Kon-
zentrationen in den Organen auf
gleichbleibend hohere Werte einge-
stellt. Entgegen einer héufigen An-
nahme nimmt jedoch der Organge-
halt wegen der ebenfalls gesteigerten
Ausscheidung nicht fortlaufend wei-
ter zu (Kumulation). Autopsiebefun-
de an Amalgamtrdgern lassen den
EinfluB der Zahnfillungen auf die
fiir die Hg-Wirkung kritischen Orga-
ne Gehirn und Niere erkennen. Meh-
rere Untersuchungen belegen fiir
beide Gewebe cine deutliche Erho-
hung der Hg-Konzentrationen durch



Amalgam (Tabelle). Ubereinstim-
mend wurden auch signifikante Kor-
relationen zwischen der Zahl der
Fillungen und der Konzentration in
der Niere (16, 17) sowie der Konzen-
tration in verschiedenen Gehirn-
arealen gefunden (16-18).

Die wichtige Frage einer Zuord-
nung von Gewebskonzentrationen
zur Wirkungsschwelle in Form von
Frihsymptomen einer Hg-Vergif-
tung kann derzeit nur lickenhaft be-
antwortet werden. Fiir das besonders
neurotoxische Methylquecksilber
wird die Wirkungsschwelle bei 1 bis 2
ug/g Gehirn angenommen (19), der
die hochste Konzentration von 84
ng/g bei Amalgamtrigern gegeniiber-
steht (17). Uber das nephrotoxische
Potential mittlerer Hg-Konzentratio-
nen von 500 ng/g in der Niere von
Amalgamtrigern lassen sich nur indi-
rekte Aussagen treffen. Ausgehend
von den in der Mundluft gemessenen
Hg-Freisetzungsraten haben Clark-
son und Mitarbeiter (8) anhand des
genannten toxokinetischen Modells
die amalgambedingten Konzentrati-
onszuwichse fiir Niere, Gehirn, Blut
und Urin berechnet (Tabelle, letzte
Zeile), wobei sich eine gute Uberein-
stimmung mit den postmortalen und
den In-vivo-MeBwerten ergibt. Da
sowohl die Urin- als auch die Blut-
werte der Amalgamtriger weit unter
dem kritischen Bereich liegen, lassen
sich die dazugehdrigen Konzentratio-
nen in Niere und Gehirn schwerlich
mit toxischen Wirkungen in Verbin-
dung bringen.

Hg-Belastung durch
Amalgam
und Hintergrund

Die kleine zusétzliche Hg-Dosis
aus den Amalgamfiillungen bedingt
die Einordnung dieser Belastung zwi-
schen die Eckpunkte ,Normalwerte*
(aus Hintergrundbelastung) und
Hkritische Werte“ (zum Beispiel
BAT-Werte*). Laut WHO (20) fiihrt
die nahrungsbedingte Hintergrund-
belastung zu nationalen Mittelwerten
zwischen 4 und 20 pg/l Blut oder zwi-
schen 4 und 10 pg/l Urin. Wéren in

* Biologische Arbeitsstofftoleranz-Werte
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der Tabelle die entsprechenden Wer-
te fir Amalgamtriger nicht durch
amalgamfreie Kontrollen mit glei-
cher Methodik verifiziert worden,
wiirde die Belastung durch Amalgam
sich nicht von der Hintergrundbela-
stung unterscheiden. Dies beinhaltet
auch, daB die durchschnittlichen
Werte bei Amalgamtrigern ecine
GroBenordnung oder mehr unter
den kritischen, das heif}t niedrigsten
Werten mit beobachteter Wirkung
liegen, die nach WHO (21) etwa bei
100 pg/l Urin, entsprechend 30 pg/l
Blut anzusetzen sind. Ahnliches gilt
fiir die Hg-Tagesdosis aus Amalgam,
die mit neueren Untersuchungen ei-
ne abnehmende Tendenz zeigt und
wahrscheinlich unter 10 pg liegt. Da-
mit ist sie mit der nahrungsbedingten
Tagesdosis an Methylquecksilber
vergleichbar, die zum Beispiel in den
USA und Schweden mit 5 pg ange-
nommen wird (22, 23). Dic WHO
setzt neuerdings die Tagesdosis fiir
amalgamfreie Personen mit 2,6 ug an
(20). Rechnet man diesen stark von
Erndhrungsgewohnheiten abhingi-
gen Werten die Tagesdosis aus
Amalgam hinzu, so wird die von der
WHO vorgeschlagene (24) und be-
stitigte (25) vorldufige duldbare Ta-
gesdosis von 30 ug resorbiertem Hg
offensichtlich nicht erreicht.

Mobilisationstest

Derzeit wird ein Mobilisations-
test mit Chelatbildnern (Dimercap-
topropansulfonat, DMPS) fiir die
Diagnostik der amalgambedingten
Hg-Belastung stark propagiert. Ein
solcher Test ist bisher nur bei laten-
ter, klinisch nicht manifester Bleibe-
lastung von Kindern erfolgreich ge-
wesen (26); unabdingbare Vorausset-
zungen waren ein genaues Schema
fiir die Dosierung des Chelatbildners
(EDTA) und dic. Probenahme sowie
eine sorgfiltige Bilanzierung der
Bleiausscheidung, was nur in Klini-
ken eingehalten werden kann. Wird
der DMPS-Test unter dhnlich strik-
ten Bedingungen bei Amalgamtra-
gern angewendet (27, 28), ist die Ab-
héngigkeit der renalen Hg-Ausschei-
dung von der Zahl der Fillungen
zwar ausgeprégter, jedoch ist dies bei
zeitgemiBer Analytik auch ohne
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DMPS-Gabe mit gleicher statisti-
scher Sicherheit erkennbar. Nach
Meinung beider Arbeitsgruppen bie-
tet der DMPS-Test daher keinen we-
sentlichen Erkenntnisgewinn fiir die
Hg-Belastung aus Amalgam. Neueste
Untersuchungen an Hg-exponierten
Arbeitern haben gezeigt, da} die re-
lative Zunahme der Hg-Ausschei-
dung durch DMPS (Ausscheidung
nach /Ausscheidung vor DMPS) bei
den beruflich Belasteten nicht signifi-
kant héher war als bei einer unbela-
steten Kontrollgruppe (29). Die iibli-
che Praxis, beim DMPS-Test Hg-
Konzentrationen im Spontanurin
cinmalig auszuwerten, ist fiir eine bi-
lanzméaBige Beurteilung der Hg-Be-
lastung sinnlos; ebenso ist der auf
Laborzetteln haufig vorgedruckte
»Orenzwert® von 50 ug Hg/l nach
DMPS wissenschaftlich nicht belegt.

Deutsches
Arzteblatt

91 (1994) A-502-506 [Heft 8]

Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf
das Literaturverzeichnis im Sonderdruck,
anzufordern Uber den Vertasser.

Anschrift des Verfassers:

PD Dr. med. Stefan Halbach
Institut fiir Toxikologie
GSF-Forschungszentrum fiir
Umwelt und Gesundheit
Neuherberg

85758 Oberschleiheim

Zitierhinweise fiir das
Deutsche Arzteblatt

Wie manche andere grof3e Zeit-
schriften wird das Deutsche Arzte-
blatt in mehreren Ausgaben publi-
ziert. Die unterschiedliche Paginie-
rung in den Ausgaben A, B und Cer-
schwert leider das korrekte Zitieren
von Artikeln. Deshalb finden Sie am
Textende groBerer Aufsitze cinen
SZitierhinweis“. Er bezieht sich
grundsétzlich auf die Seitenzahlen
der Ausgabe A. Zusitzlich wird je-
doch die Heftnummer genannt, da-
mit Leser, die eine der anderen Aus-
gaben vor sich haben, den betreffen-
den Artikel ebenfalls finden kénnen.



