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Einleitung

Seit der Einfihrung von Amalgamfillungen in der Zahnmedizin um das Jahr 1830 bis
auf den heutigen Tag werden Nutzen und Risiko der Anwendung kontrovers disku-
tiert. Zurzeit werden in mehreren Landern intensive Diskussionen Uber die Anwen-
dung von Amalgam in der Zahnmedizin gefuhrt. Aus den oft widerspriichlichen
Risikoanalysen ergibt sich, dass es fir Arzte und Zahnarzte schwierig ist, Patienten
zu beraten, die Fragen, Beflirchtungen oder Krankheitssymptome haben, die sie auf
die Toxizitdt von Amalgam-Zahnfiillungen zurtckfihren. Die Kommission ,Methoden
und Qualitatssicherung in der Umweltmedizin“ des Robert Koch-Instituts (RKI) hat
deshalb eine Mitteilung zur Amalgamproblematik aus umweltmedizinischer Sicht
herausgegeben (RKI 2007). Aus Grinden der Kirze und Pragnanz wurde in dieser
Mitteilung auf eine ausfuhrliche Begrindung und Heranziehung von Belegen aus der
Literatur verzichtet. Hierfur ist die vorliegende Dokumentation gedacht.

Die nachfolgenden Ausfuhrungen stellen den Wissensstand zu dieser Problematik
zusammen, in dem wesentliche Literatur kurz referiert wird. In dieser Wirdigung der
Literatur zu gesundheitlich nachteiligen Wirkungen von Amalgam wird auf andere
Dentalmaterialien nicht und auf Quecksilberexpositionen des zahnarztlichen Perso-

nals nur am Rande eingegangen.

Anfang 2007 wurden in der medizinischen Datenbank ,Medline* 26087 wissenschaft-
liche Originalveréffentlichungen zum Thema Quecksilber und 8568 Original-
veroffentlichungen zum Thema Amalgam gelistet. Fur die Kommission war es nicht
moglich dieses Datenmaterial im Detail zu analysieren. Bei der Bearbeitung der ein-
zelnen Unterthemen dieses Materialbandes stand jeweils die gesamte Originallitera-
tur zur Verflgung, aber es musste eine Auswahl der Arbeiten getroffen werden, die
aus Sicht der Kommission besondere Beriicksichtigung verdienten und die daher in
dieser Dokumentation zitiert werden. Dies moOge nicht als eine Abwertung der nicht

zitierten Arbeiten gedeutet werden.

Daruiber hinaus griff die Kommission auf Ubersichtsartikel und Berichte zum Thema
zuriick. Dabei handelte es sich unter anderem um Ubersichtsarbeiten zur Toxikologie
von metallischem Quecksilber und Amalgam (ATSDR 1999, 2005; DFG 2006; EPA
1997, 2006; Greim 2002; HSDB 2005; USPHS 1997; WHO 2003), um Arbeiten tber
zahnarztliche Fullmaterialien (NHS 1999), aktuelle Tagungsberichte (FDA 2006) zu
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Umweltaspekten (EU 2006; UNEP 2002), Berichte Uber die aktuellen Bemihungen in
der EU zur Reduzierung der Quecksilberbelastung (EU 2006; Watson 2007) sowie
um Berichte Uber die gesundheitliche Bewertung von Amalgam (Berlin 2003;
Ekstrand et al. 1998).

Zeitliche Entwicklung der Anwendung von Amalgamfullungen in
den letzten Jahrzehnten

Der prozentuale Anteil gelegter Amalgamfillungen an der Zahl der Gesamtfiillungen
sank in Deutschland von 75% im Jahr 1985 auf 50% im Jahr 1992 und auf 30% im
Jahr 1995 (Hickel et al. 2000). Die Daten der Humanprobenbank zeigen, dass zwi-
schen 1990 und 2003 die Zahl der Amalgamfullungen bei Studenten von 92% auf 50
% abgenommen hat, wobei sich dieser Sachverhalt nicht durch eine bessere Zahn-
gesundheit erklart. Die Zahl der behandelten Zahne war mit ca. 8 nahezu konstant
geblieben (Helm 2006). Bei 1200 Viertklasslern in Baden-Wirttemberg wurde im
Beobachtungszeitraum von 1992 bis 2001 ein deutlicher Ruckgang der Quecksilber-
konzentration im Urin registriert; dieser geht einher mit der Abnahme der bei Kindern
gelegten Amalgamfullungen (Gabrio et al. 2003).

Die zahnarztliche Anwendung von Amalgam ist derzeit in keinem Land verboten. In
Deutschland empfiehlt das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinalprodukte
(BfArM) keine Anwendung bei nachgewiesener Allergie und sieht eine relative Kont-
raindikation bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen, in der Schwangerschaft und
bei Kindern. Weiter halt es Amalgam fur nicht geeignet bei retrograden Wurzelfullun-
gen, als Stumpfaufbauten und als Fullungsmaterial in gegossenen Kronen. Es emp-
fiehlt die Vermeidung des direkten Kontaktes vorhandener metallischer

Rekonstruktionen mit neu gelegten Amalgamfullungen (BfArM 2005).

In verschiedenen anderen Staaten, wie Schweden, Finnland, Norwegen, Dadnemark,
Frankreich und Osterreich gibt es gleichfalls Empfehlungen zu Anwendungs-
beschrankungen von Amalgam. Diese betreffen insbesondere die Schwangerschatft,

das Kindesalter und das Vorliegen von Quecksilberallergien.

Die diesbezlglichen Recherchen, die fir diesen Materialienband in den Jahren

2005/06 angestellt worden sind, ergaben den folgenden Sachstand:

In Schweden erfolgt keine Anwendung bei Kindern und Jugendlichen bis zu 20 Jah-

ren. Bei Erwachsenen ist die Verwendung von Amalgam zulassig, wird aber aus
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Okologischen Grunden nicht empfohlen. Amalgamfillungen werden von den staatli-

chen Versicherungstragern nicht erstattet.

In Finnland wird empfohlen, aus 6kologischen Grinden die Amalgamverwendung in
der Zahnmedizin zu reduzieren. Es soll nur verwendet werden, wenn andere Ful-
lungsmaterialien nicht eingesetzt werden kénnen. Wegen des Fehlens schlissiger
Hinweise auf eine Gesundheitsschadigung wird eine routineméaRige Entfernung von

bestehenden intakten Fullungen nicht empfohlen.

In Danemark ist der Verkauf von Quecksilber verboten. Ausgenommen von diesem
Verbot ist Hg fur Amalgamfillungen. Amalgam war in Ddnemark noch bis vor weni-
gen Jahren relativ haufig verwendet worden (Ylinen und Lofroth 2002). Neuere Daten

liegen nicht vor.

In Norwegen wird die Prioritdt in praventiven Malinahmen gesehen. Hartgewebs-
erhaltende Techniken sollen an erster Stelle eingesetzt werden. Amalgam soll nicht
das Fullungsmaterial der ersten Wahl sein. Seine Anwendung ist aus 6kologischen
Grinden und wegen mdglicher gesundheitlicher Nebenwirkungen zu begrenzen.
Fullungstherapie wahrend der Schwangerschatft sollte vermieden werden. Eine Aller-
gie gegen Hg stellt eine Kontraindikation dar. In jungster Zeit wird eine Verordnung
Uber ein Verbot von Stoffen, Zubereitungen und Artikeln, die Quecksilber oder
Quecksilberverbindungen enthalten, und die noch im Jahr 2007 in Kraft treten soll,
diskutiert. Sie schlie3t Amalgam mit ein, wobei fir Patienten, die unter Vollnarkose
behandelt werden missen oder die allergisch auf Bestandteile von Kunststofffullun-
gen reagieren, das Verbot erst ab 2011 gelten soll. Die Norwegische Behdrde fur
Umweltverschmutzungskontrolle SFT betonte, dass der Vorschlag eines Verbots der
Verwendung von Quecksilber, einschliel3lich Amalgamfillungen, mit den schadlichen
Auswirkungen der Quecksilberaussttf3e auf die Umwelt begriindet wird.

In Frankreich darf Amalgam nur noch in vordosierten Kapseln angewandt werden.
Die Produktinformationen mussen entsprechende Hinweise enthalten. Dentale Amal-
game sollen nicht in direktem Kontakt mit metallischen Restaurationen stehen. Das
Legen wahrend der Schwangerschaft und der Stillzeit ist zu vermeiden. Auftreten von

lichenoiden Reaktionen rechtfertigt die Entfernung bestehender Fillungen.

In Osterreich wird empfohlen, Amalgam nicht im Milchgebiss zu verwenden. Ebenso
sollte eine Neuverlegung bei schwangeren und stillenden Frauen mdglichst vermie-

den werden. Bei adaquat nachgewiesener Hypersensitivitdt gegen Hg sollten Amal-



6

gamfullungen ersetzt werden. Ein Anwendungsbeschrankung wird auch aus medizi-
nischer Indikation (Beeintrachtigung der Nierenfunktion, progressive degenerative

Nervenerkrankung) gesehen.

In anderen européischen Staaten, den USA, Japan und Australien existieren keine
speziellen Empfehlungen oder Anwendungsbeschrankungen. 1990 waren in den
USA noch 2/3 aller Restaurationen Amalgamfillungen, dieser Anteil sank im Jahr
2001 auf 1/3. Einer Umfrage zufolge war die Entscheidung der Patienten, sich keine
Amalgamfullungen legen zu lassen, hauptséachlich durch &sthetische und nicht durch

gesundheitliche Gesichtspunkte gepragt (Lund 2002).

Okologische Bedeutung des dental angewandten Quecksilbers

Quecksilber zahlt zu den gefahrlichsten Umweltgiften. Es bioakkumuliert durch die
gesamte aquatische Nahrungskette. Quecksilber wird industriell vor allem in der
Chloralkali-Elektrolyse sowie der holz- und metallverarbeitenden Industrie eingesetzt.
Dariiber hinaus wird es bei der Mullverbrennung, bei der Verbrennung von Kohle und
anderen fossilen Brennstoffen sowie in der Zementindustrie freigesetzt. Der Haupt-
eintragspfad von Quecksilber in die Nordsee/Deutsche Bucht fuhrt Gber die Flusssys-
teme. In den Jahren von 1990 bis 1996 wurde ein abnehmender Trend der
Quecksilbereintrage in die Nordsee abgeschétzt. Dies gilt besonders deutlich fur die
Eintrage Uber die Flusslaufe. Fur 1990 wurde noch ein Quecksilbereintrag von 19 bis
49 t bilanziert, fur 1996 dagegen ein deutlich reduzierter Eintrag von 7,3 bis 8,5 t
(OSPAR 1998).

In der EU wurden 2005 90 t Quecksilber und damit ca. 20% des in der Wirtschaft
bendtigten Quecksilbers in der Zahnmedizin angewandt. In globalem Mal3stab wer-
den ca. 3500 t Quecksilber jahrlich fur die verschiedensten Zwecke angewandt, von
diesen ca. 270 t (8%) fur zahnmedizinische Zwecke. Im Rahmen der internationalen
Bemiuhungen um eine Reduktion der Umweltbelastung mit Quecksilber muss auch

eine Minimierung der zahnmedizinischen Verwendung angestrebt werden (EU 2006).

Dentales Amalgam tragt mit etwa 3-5% zur gesamten Quecksilberumweltbelastung

bei (Visser 1993). Der Eintrag in die Umwelt erfolgt:

= in das Abwasser wahrend der zahnarztlichen Prozeduren (Legen und Entfer-
nen von Fullungen), wobei die seit etwa 10 Jahren in Deutschland verpflich-
tend vorgeschriebenen Abscheider fur zahnarztliche Abwasser diesen Anteil



allerdings erheblich reduzieren;

= in die Atmosphare bei der Eindscherung, da die meisten Krematorien keine
Filter besitzen und da Dentalamalgam meist nicht entfernt wird;

= in Boden und Grundwasser durch Beerdigungen;

= durch verlorene Zahne mit Dental-Amalgam(DA)-Fullungen.

Quantitative Daten zu diesen Expositionspfaden sind rar. Die Freisetzungen aus
Eindscherungen betrugen z.B. in den Jahren 1992 und 1993 in Danemark ca. 0,05
t/a und 1999 in Norwegen ca. 0,17 t/a. 1995 betrug die geschéatzte Abfallmenge aus
zahnarztlicher Anwendung in den Niederlanden ca. 2 t (UNEP 2002).

Nach Einschatzung des Swedish Medical Research Council stellt Dentalamalgam bei
Anwendung geeigneter — in Deutschland verpflichtend vorgeschriebener — umwelt-
hygienischer MalBhahmen (Abwasserabscheider, Abluftfilter, Abfallsammlung und

Recyclen) kein Umweltproblem per se dar.

Aufnahmepfade und Abschatzung der inneren Belastung mit
Quecksilberverbindungen aus Amalgamftllungen

Aus Amalgamfillungen werden messbare Mengen an Hg in Form von Amalgam-
Partikeln, geléstem Hg und Hg-Dampf in die Mundhohle freigesetzt (Marek 1990).
Die intraorale Hg-Konzentration wird von Zahl, Zusammensetzung (Ferracane et al.
1995) und Qualitat der Fullungen beeinflusst, daneben ist sie von Dauer und Intensi-
tat der Kaubelastung, von den Essgewohnheiten (sauer, heil3) und vom Verhaltnis
der Mund- zur Nasenatmung abhéangig. Eine 5- bis 20-fach hdohere Hg-Abgabe wurde
bei Bruxismus (unbewusstes, nachtliches Zahneknirschen) und wéahrend intensivem
Kaugummikauen — z. B. bei der Raucherentwéhnung mit nikotinhaltigem Kaugummi
— festgestellt (Sallsten et al. 1996). Auch beim Zahneputzen werden erhdhte Hg-
Emissionen beobachtet (Berdouses et al. 1995). Lorscheider et al. gehen davon aus,
dass pro Fillung eine tagliche Abgabe von bis zu 15 pg Hg moglich ist (Lorscheider
et al. 1995).

Ein betrachtlicher Teil von geléstem und/oder durch Reduktion aus Hg++- lonen
entstandenem Hg-Dampf (= 0,8 pg/m®) wird abgeatmet (Jokstad et al. 1992). Es gibt
Hinweise, dass auch kleine Mengen organischen Quecksilbers entstehen kdnnen
(Leistevuo et al. 2001).
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Die Aufnahmepfade und -raten kénnen auf Grund des Resorptionsverhaltens von
Quecksilberverbindungen folgendermalf3en beschrieben werden: Abgeriebene Parti-
kel werden bei der Passage durch den Gastrointestinaltrakt nicht resorbiert, oxidierte
Hg"™*-Verbindungen werden zu weniger als 10% resorbiert, im Mund eventuell gebil-
detes organisches Hg wird weitestgehend resorbiert, und Hg-Dampf wird resorbiert,
wenn er Uber den Rachen in die unteren Atemwege gelangt. Die durch Amalgamftil-
lungen inhalativ zugefihrte Hg-Menge ist sehr variabel. Die Mundschleimhaut (Wil-
lershausen-Zonnchen et al. 1992) und die Zahnpulpa (Schiele et al. 1987) sind

zusatzliche Aufnahmewege.

In alteren Untersuchungen wurde die Hg-Aufnahme aus Amalgamfillungen mit 3,8
bis 21 ug pro Tag angegeben (IPCS 1991). Bei Vorliegen von ca. 8 Amalgamfullun-
gen kann die tagliche Hg-Zufuhr heute mit 3 bis 12 ug pro Tag abgeschéatzt werden
(Berglund 1990; Enestrom und Hultman 1995; Halbach 1995; Levy 1995; Weiner und
Nylander 1995).

Human-Biomonitoring von Quecksilber aus Amalgamfillungen

Fur das Human-Biomonitoring stehen spurenanalytische Methoden zur Verfligung,
mit denen es gelingt, die in Koérperflussigkeiten tblicherweise vorkommenden Hg-
Konzentrationen zuverlassig (d.h. mit ausreichender Prazision und Richtigkeit) zu
erfassen. Vorzugsweise wird die flammenlose Kaltdampf-Atomabsorptionsspek-
trometrie nach Anreicherung an einem Gold-Platin-Netz, alternativ Emissionsspek-
trometrie mit Plasmaanregung [ICP-AES] oder Neutronenaktivierungsanalyse [NAA]
eingesetzt (HBM-Kommission des Umweltbundesamtes 1999; Schweinsberg 2002).

Die Hg-Bestimmung in Blutplasma/-serum oder auch im Urin liefert im Zustand des
Verteilungsgleichgewichtes Hinweise auf die amalgambedingte innere Hg-Belastung
des Organismus. Nach Anderungen des Amalgamstatus und den damit verbundenen
Veranderungen der Hg-Konzentration in Koérperflissigkeit und Organen wird — bei
einer Ausscheidungshalbwertszeit von etwa 50 Tagen — das neue Verteilungsgleich-
gewicht nach ca. 180 Tagen nahezu (zu etwa 90%) erreicht (pers. Mitteilung, Prof.
Halbach). Will man nach Stérung des Gleichgewichtes (z.B. nach Legen von Amal-
gamfillungen) in Korperflissigkeiten die dauerhafte innere Belastung erfassen, dann
muss man das Erreichen des Gleichgewichtes abwarten, also erst ca. 6 Monate nach
der letzten Anderung des Amalgamstatus Quecksilber messen (Halbach et al. 2000).

In der Praxis wird man sich u. U. mit kiirzeren Wartezeiten von 3 — 6 Monaten be-
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gnugen. Eine Unterscheidung, ob das im Urin gemessene Quecksilber aus Amal-
gamfullungen oder aus anderen Belastungsquellen mit metallischem oder anorgani-

schem Hg stammt, ist nicht moglich.

Messung im Blut

Resorbierter Quecksilberdampf wird nach enzymatischer Oxidation zu anorganischen
Quecksilberverbindungen ca. zur Halfte nach 2 — 4 Tagen aus dem Blut eliminiert.
Die Halbwertszeit fur organisches Quecksilber im Blut liegt dagegen zwischen 30 und
70 Tagen. Da organisch gebundenes Quecksilber bzw. Methylquecksilber in relevan-
ten Mengen mit der Nahrung aufgenommen und aufgrund der langeren Halbwertszeit
nur langsam ausgeschieden wird, dominiert im Blut (Uberwiegend in Erythrozyten

gebunden) das Methylquecksilber.

Die Bestimmung von anorganischem Quecksilber (das z. B. aus Amalgamfillungen
stammt) im Vollblut ist wegen des Anteils an organischem Quecksilber in den E-
rythrozyten wenig geeignet. Dagegen bildet im Verteilungsgleichgewicht die Bestim-
mung von Quecksilber im Plasma oder Serum die Belastung durch mobilisierbares
anorganisches Quecksilber aus Amalgam hinreichend genau ab (Halbach et al.
2000). Ein Riuckschluss aus Hg-Messungen im Blut auf Kérperspeicher ist nicht mog-

lich, da ein Teil des Quecksilbers in tiefen Kompartimenten relativ fest gebunden ist.

Messung im Urin

Resorbierter Quecksilberdampf aus Amalgamfullungen wird nach enzymatischer
Oxidation partiell renal ausgeschieden. Die im Urin nachgewiesene Konzentration an
Quecksilber korreliert mit der Zahl der Amalgamfullungen (oder mit dem Fullungsin-
dex — Zahl und GroRRe der Flachen der Fillungen) (Apostoli et al. 2002; Becker et al.
2003).

Auch in den Daten des National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
1999-2000 wurde bei 1626 Frauen im Alter zwischen 19 und 49 Jahren in den USA
zwischen der Quecksilberkonzentration im Urin und der Zahl der Amalgamfullungen
ein Zusammenhang nachgewiesen. Fir je zehn Fillungen ergab sich eine Hg-
Zunahme der Urinkonzentration von 1,8 pg/l (Dye et al. 2005). In einem Kommentar

zu dieser Arbeit weist Barregard (2005) darauf hin, dass bei intensivem, regelmaRi-
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gem Kaugummikauen Hg-Konzentrationen im Bereich zwischen 10 und 50 pg/g

Kreatinin gefunden werden kénnen.

Aus den Ergebnissen einer Untersuchung von Urin, Haaren und N&ageln bei Zahnarz-
ten kommen Morton et al. (2004) zum Schluss, dass Quecksilber im Urin der sensi-
tivste Parameter zum Biomonitoring einer niedrigen Exposition gegen anorganisches
Quecksilber sei: ,However, the data from this study suggests that urine mercury
remains the most practical and sensitive means of monitoring low level occupational

exposure to inorganic mercury.” (Morton et al. 2004)

Die Quecksilberkonzentration im Urin erlaubt keine zuverlassige Aussage Uber den
Gesamtquecksilbergehalt im Kérper (body burden), obwohl nach Erreichen eines
Verteilungsgleichgewichtes (z.B. 3-6 Monate nach Legen oder Entfernung von Amal-
gamfillungen) die Urinkonzentration mehr oder weniger gut mit der Hg-Konzentration

in den Zielorganen korreliert ist (s. unten).

Messung im Urin nach Mobilisation (DMPS-Test)

Zur Abschatzung intrakorporaler chronischer Schwermetallbelastungen werden von
verschiedenen Institutionen Mobilisationstests mit Komplexbildnern angeboten.
Durch den Komplexbildner wird Hg aus einigen Koérperdepots freigesetzt und fir
kurze Zeit in héherer Konzentration im Urin ausgeschieden. Mit dem Mobilisations-
test sollten sich insbesondere die durch Amalgam bedingten Quecksilberbelastungen
des Organismus besser abbilden lassen als durch die blof3e Quecksilberbestimmung
im Nativurin. Obwohl einige Autoren den DMPS-Test alleine oder in Kombination mit
anderen Tests zu einer Abschéatzung der Kérperbelastung mit Quecksilber empfehlen
(Aposhian 1998), wird von anderen die Nutzlichkeit einer Gabe niedrig dosierter
Dimercaptosuccinsaure (DMSA) fur die Bestimmung zurlckliegender Hg-Exposition
bestritten (Frumkin et al. 2001). Eine norwegische Arbeitsgruppe hat versucht, die
Wertigkeit des DMPS-Tests im Hinblick auf die Beurteilung von Patienten mit ,Amal-
gam-Beschwerden” zu evaluieren (Hgl et al. 2003; Vamnes et al. 2003). Es wurden
80 Probanden mit Amalgamfullungen untersucht, von denen 40 angaben, durch das
Amalgam krank zu sein. 15, 30, 120 min und 24 h nach einer einmaligen intraveno-
sen Gabe von Natrium-2,3-Dimercaptopropan-1-sulfonat (DMPS; 2 mg/kg KG) wur-
den Proben von Blut und Urin entnommen und Spurenelemente (Cu, Se, Zn) und Hg

(nur im Urin) bestimmt. Sowohl Hg als auch die Spurenelemente wurden nach DMPS
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vermehrt ausgeschieden, ohne dass dies eine Relevanz fur die Korperreserven die-
ser Metalle hatte. Amalgamtrager, die Beschwerden angaben, zeigten auch nach
DMPS-Injektion keine vermehrte Hg-Ausscheidung gegentiber Amalgamtréagern ohne
Beschwerden. Die Autoren sehen keinen Vorteil in einer Anwendung des DMPS-

Tests gegentuber konventionellen Humanbiomonitoringmethoden.

Die bei Amalgamtragern ermittelten Quecksilberkonzentrationen vor und nach Mobi-
lisation im 24-h-Urin korrelieren signifikant (Herrmann und Schweinsberg 1993). Da
die Bestimmung von Quecksilber im Nativurin zuverlassige Werte ergibt, ist die An-
wendung von DMPS als analytisches ,Vergréf3erungsglas” nicht notwendig. Der
DMPS-Test liefert auf Grund der kurzen Sammelintervalle (meist 1/2 Stunde) und
wegen des geringen Urinvolumens nur kleine Quecksilbermengen, die jedoch auf

einen Liter berechnet falsch hohe Belastungen vortauschen (Eis et al. 1997).

Zur ,Therapie“ bei chronischer Quecksilberbelastung, wie mancher Orts in der Um-
weltmedizin beschrieben, ist der Einsatz von Chelatbildnern nicht wissenschaftlich
dokumentiert (Angle 1996; Felgenhauer und Zilker 2000).

Bei dieser Sachlage kann die Kommission eine diagnostische oder therapeutische
DMPS-Gabe nicht empfehlen.

Messung im Speichel

Den Teilnehmern des bundesweit bekannt gemachten ,Tdbinger Kaugummitests*
(Roller et al. 1996) wurden von den Organisatoren 2 Gefal3e geschickt. In das erste
Gefal? musste der Proband 5 ml Speichel sammeln. In das zweite Gefald wurden
wahrend 5-10 Minuten intensiven Kauens eines mitgesendeten Kaugummis ebenfalls
5 ml Speichel gesammelt. In beiden Proben wurde die Gesamt-Hg-Konzentration
gemessen. In ihrer Beurteilung sind die Untersucher davon ausgegangen, dass die
im stimulierten Speichel gefundene Hg-Menge vollstandig resorbiert wird und die
Belastung des Korpers widerspiegelt. Dabei wurde nicht beriicksichtigt, dass auch
nicht resorbierbares Quecksilber (z. B. Legierungspartikel) erfasst wird, resorbierter
Quecksilberdampf aus der Mundhdhle jedoch nicht. Der ,Tubinger Kaugummitest®
genugt auf Grund des darin postulierten Quecksilberaufnahmemodells und der feh-
lenden Standardisierung nicht wissenschatftlichen Anspriichen (HBM-Kommission
1997; Kraul} et al. 1998).
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Eine Untersuchung an 245 deutschen Kindern kam zu dem Schluss, dass Speichel
kein geeignetes Untersuchungsmaterial zur Quecksilberbelastung aus Amalgamful-
lungen ist (Pesch et al. 2002).

Eine Untersuchung an 33 Probanden zu Gehalten von Mineralstoffen und Quecksil-
ber in nicht-stimuliertem Speichel zeigte eine Korrelation zwischen der Quecksilber-
konzentration und der Anzahl der Amalgamfillungen (Anstieg von 1,9 pg/l pro
Fullung). Zur endgultigen Bewertung der Hg-Messung in nicht-stimuliertem Speichel
sehen die Autoren weiteren Forschungsbedarf (Monaci et al. 2002).

In einer finnischen Studie wurde bei 88 Amalgamtragern im Mittel 32 pg/l anorgani-
sches und 2,8 ug/l organisches Quecksilber im Speichel nhachgewiesen (Leistevuo et
al. 2001).

Messung von Quecksilber in Haaren

Chemische Analysen in der Matrix ,Haar* haben den potentiellen Vorteil, dass die
Probennahme einfach und nicht-invasiv ist. Fir Methylquecksilber (z.B. aus Fisch-
Nahrung) besteht ein guter Zusammenhang zwischen der Konzentration im Blut und
der Konzentration im Haar (Johnsson et al. 2005). Auch lasst sich durch Sequenzie-
rung von Haar der zeitliche Verlauf der inneren Belastung rekonstruieren (Dolbec et
al. 2001). Fur anorganisches und metallisches Quecksilber (Arbeitsplatz, Amalgam)
besteht nur ein unzureichender Zusammenhang zwischen der inneren Belastung und
der Haarkonzentration (Bjornberg et al. 2003; Morton et al. 2004). Da unter den heu-
te Ublichen Expositionsverhéaltnissen Quecksilber im Haar vor allem aus der Nahrung
stammt, werden Haaruntersuchungen heutzutage bevorzugt durchgefuhrt, um die
nutritive Quecksilberbelastung zu ermitteln (Budtz-Jorgensen et al. 2004). Fur die
Beurteilung der Quecksilberexposition aus Amalgamfullungen ist eine Quecksilber-
bestimmung im Haar ungeeignet (HBM-Kommission 2005a).

Somit sind auch Publikationen, bei denen vom Quecksilbergehalt im Haar auf die
Hohe einer Amalgamexposition oder auf amalgambedingte Erkrankungen geschlos-
sen wird (Holmes et al. 2003; Lindow et al. 2003; Razagui und Haswell 2001), ohne

eindeutige Aussagekraft.
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Messung von Quecksilber in anderen Probenmaterialien

Hg last sich auch in der Muttermilch quantitativ bestimmen. Die Konzentration korre-
liert mit der Zahl der Amalgamfillungen und ist niedriger als im muitterlichen Blut
(Bjornberg et al. 2005; Drasch et al. 1998; Oskarsson et al. 1996).

Eine Bestimmung der Quecksilberkonzentration in der ausgeatmeten Luft mag fur
wissenschaftliche Fragestellungen angebracht sein, verbietet sich aber wegen des
Aufwandes fir Routineuntersuchungen. Grundsatzlich kann in der Ausatemluft aus
Amalgamfullungen emittiertes Quecksilber erfasst werden. Die Quecksilberexposition
uber die Zeit ist aber experimentell nur schwer zu quantifizieren. In einer norwegi-
schen Studie wurde eine Korrelation zwischen der Quecksilberkonzentration in Urin
und Ausatemluft sowie jeweils auch mit der Zahl der Amalgamfillungen gefunden
(Jokstad et al. 1992). Pogarev et al. haben eine schnelle Methode mit einem tragba-

ren Quecksilberdampf-Analysengerét vorgestellt (Pogarev et al. 2002).

Zur Quecksilberausscheidung tUber Faeces gibt es nur wenige Daten. Es ist zu be-
ricksichtigen, dass sowohl nicht-resorbiertes anorganisches Quecksilber als auch
dealkyliertes organisches Quecksilber in den Faeces erscheint (Skare und Engqvist
1994).

Empfehlung zur Messung

Unter den verfugbaren MelZmethoden hat die Messung in Urin den Vorteil, dass sie
nicht invasiv ist und gut mit dem Amalgamstatus korreliert sowie die aktuelle Hg-
Belastung des Korpers durch Amalgam orientierend widerspiegelt, sofern ein ausrei-
chender Zeitabstand zwischen Probengewinnung und dem Legen/Entfernen von
Amalgamfullungen eingehalten wird (s. Messung im Urin). Deswegen empfiehlt die
Kommission zur Bestimmung einer mdglichen Quecksilberbelastung aus Amalgam

die Messung von Quecksilber im Urin (wenn mdéglich 24-Stunden Urin).

Quecksilber in Zielorganen

In mehreren Studien konnte durch Untersuchung von Autopsiematerial gezeigt wer-
den, dass zwischen der Zahl der Amalgamftllungen und den Quecksilbergehalten in
der Niere oder Nierenrinde und anderen Kérperorganen (Gehirn, Hypophyse) eine
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Korrelation besteht. Verglichen mit Kontrollen zeigen dabei Amalgamtrager signifi-

kant hdhere Werte.

In einer schwedischen Studie mit 20 Organspendern waren die Quecksilbergehalte
von Amalgamtragern in der Nierenrinde (Median= 0,47 mg/kg) dreimal hoher als bei

Probanden ohne Fillungen (n=6) (Barregard et al. 1999).

In Autopsieproben von 18 Verstorbenen mit mehr als 12 Amalgamfillungen waren
die Quecksilbergehalte im Gehirngewebe verglichen mit denen der Schilddriise und
Niere signifikant erhoht. Diese im Vergleich mit anderen Zielorganen relativ hbheren
Hg-Konzentrationen im Gehirn wurde bei Verstorbenen mit weniger als 3 Amalgam-
fullungen nicht beobachtet (Guzzi et al. 2006). Nach dieser Arbeit wird Hg aus A-
malgamfullungen anscheinend speziell im Hirngewebe und weniger in Niere und

Schilddruse angereichert.

Die Quecksilberkonzentrationen bei beruflicher Exposition kdnnen in der Niere auch
in vivo mit Réntgenfluoreszenztechnik bestimmt werden. Diese Methode ist nicht-
invasiv und benétigt nur eine geringe Strahlendosis. Die Methode ist jedoch nicht
ausreichend empfindlich, um die durch Amalgamfillungen (erh6hten) Quecksilberge-
halte anzuzeigen (Borjesson et al. 2003).

Bei Affen mit Amalgamfullungen war der Quecksilbergehalt in Nieren, Gehirn, Hypo-
physe sowie in den Kieferknochen erhdht (Danscher et al. 1990; Summers et al.
1993).

Quecksilberbelastung des Fétus

Quecksilberdampf aus Amalgamfillungen passiert die Plazentaschranke und kann in

den fotalen Blutkreislauf gelangen.

Bei schwedischen Frauen (n=119) wurde eine Korrelation zwischen der Zahl der
Amalgamfillungen und dem Gehalt an anorganischem Quecksilber in der Plazenta
nachgewiesen (Ask et al. 2002). Die Konzentration in der Plazenta lag um etwa das

Dreifache hoher als im mutterlichen Blut.

In einer deutschen Untersuchung wurde zwischen der Quecksilberkonzentration in
fotalen und frahkindlichen Nieren (n=99; n=154) und der Zahl der Amalgamfillungen
der Matter ein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen (Schiele et al. 1999), bzw.

zwischen der Zahl der Fullungen und der Urinkonzentration der Neugeborenen (Beck
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et al. 1998). Fur Leberproben wurde ein solcher Befund in der Studie von Drasch und
Roider erhoben (Drasch und Roider 1995).

Quecksilber aus Amalgamfullungen schwangerer Ratten wurde in fétalem Nieren-
und Lebergewebe in dosisabhdngigen Mengen nachgewiesen (Takahashi et al.
2003).

Stoz et al. (1995a) untersuchten 185 Mutter und ihre Neugeborenen. Wahrend die
Hg-Konzentration von mutterlichem und kindlichem Blut signifikant korrelierte, fand
sich zwischen der Konzentration im Blut Neugeborener und den Amalgam-
fullungsflachen der Miutter keine Abhéangigkeit. Drexler und Schaller (1998) fanden
einen Zusammenhang zwischen der Hg-Konzentration in der Muttermilch gleich nach
der Geburt und der Anzahl der Amalgamfillungen sowie dem Fischverzehr. In der
Muttermilch nach zwei Monaten bestand diese Assoziation zum Fischverzehr weiter,
die zum Amalgam jedoch nicht mehr. Es wird geschlussfolgert, dass die Hg-
Exposition durch mitterliche Amalgamfullungen von geringerer Bedeutung als die
Ernahrungsgewohnheiten ist. Eine Korrelation zwischen der Zahl der Amalgamfiil-
lungen und der Quecksilberkonzentration in der Muttermilch fanden ebenfalls da
Costa et al. (2005). Diese Autoren kommen anhand Ihrer Daten zu der Schlussfolge-
rung, dass Amalgamfullungen bei Mittern mit geringem Fischverzehr durchaus rele-

vant zur Quecksilberbelastung des Neugeborenen beitragen.

Drasch et al. (1994) fanden einen Zusammenhang zwischen der Quecksilber-
konzentration in autopsierten Foten bzw. Kindern und der Anzahl der mutterlichen

Amalgamfullungen.

Einige Autoren schlieBen aus den oben zitierten Befunden, dass generell bei Frauen
Im gebarfahigen Alter Amalgam nicht verwendet werden sollte (Drasch 1994). Da
aber bislang keine gesundheitlichen Wirkungen der daraus resultierenden Exposition
beobachtet wurden, erscheint anderen Autoren eine solche Konsequenz nicht ge-
rechtfertigt (Halbach und Summer 1995; Stoz et al. 1995b).



16

Vergleich der Quecksilberbelastung von Amalgamtragern mit der Belastung
durch organisches Quecksilber aus Fischkonsum und Impfstoffen sowie ande-
ren Quellen einer Quecksilberbelastung

Im Umwelt-Survey' einer reprasentativen Stichprobe der deutschen Bevélkerung
wurde mit der Bestimmung von Gesamtquecksilber im Blut gezeigt, dass die durch-
schnittlichen Hg-Belastungen durch Amalgamfullungen und Fischkonsum in gleicher

GroRRenordnung liegen (Schweinsberg 2002, Abbildung 1).

Weitere nicht-beruflich bedingte Quecksilber-Expositionen konnten verursacht wer-
den durch Impfstoffe, die Ethylquecksilber (Thiomersal) enthielten, durch Verwen-
dung von Kosmetika, z. B. Quecksilber-haltige Salben zur Hautaufhellung, durch
zerbrochene und nicht entsorgte mit metallischem Quecksilber gefillte Glasgerate,
oder durch ethnokulturelle Praktiken (Voodoo) vor allem mit metallischem Quecksil-
ber (Clarkson 2002; Goldman und Shannon 2001; Harada et al. 2001; Riley et al.
2001). Die in Deutschland zur Umsetzung der Empfehlungen der Standigen Impf-
kommission (STIKO) derzeit verfugbaren Impfstoffe sind bis auf wenige Ausnahmen
thiomersal-/quecksilberfrei bzw. enthalten in einigen wenigen Fallen geringe Spuren

von Thiomersal aus dem Herstellungsprozess.

Zur Toxikologie von Quecksilber

Quecksilber zeigt vielfache toxische Effekte. Diese sind abhéngig von der Art der
Quecksilberverbindung, dem Expositionspfad, dem Stoffwechselweg, dem Alter bei
Exposition und vor allem der Dosis. Die toxische Wirkung von Quecksilberdampf
nach inhalativer Resorption und enzymatischer Oxidation zu Hg(ll) beruht — wie auch
die anderer Schwermetalle — auf der Fahigkeit, mit reaktiven Gruppen von Biomole-
kilen, vor allem Thiol-(SH-) Gruppen, eine kovalente Bindung einzugehen. Dadurch
wird die Funktion dieser Molekllle gehemmt. Dartber hinaus kdnnen derartig veran-
derte Makromolekile auch eine Ursache fur die immunologischen Wirkungen von
Quecksilber sein (Adachi et al. 2000). Bei der Quecksilber-Verteilung zwischen den
Organen und der Quecksilber-Anreicherung in Leber und Niere spielen die Metal-
loproteine eine wichtige Rolle. Diese thiolreichen Proteine binden verschiedene Spu-
renelemente und toxische Metalle mit hoher Affinitat, sind durch erhohte

Konzentrationen dieser Metalle induzierbar und haben vermutlich einen protektiven
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Effekt bei Quecksilberexposition (Yoshida et al. 2004). Durch Kompetition um die
Bindestellen an den Metalloproteinen kommt es zu Interaktionen zwischen Quecksil-
ber und anderen Metallen wie Zink (Koropatnick und Zalups 1997; Lobner und Asrari
2003). Mit Selen bestehen andere Interaktionen, die teils durch die Bildung eines
schwerloslichen Quecksilber-Selenid-Komplexes, teils auch tGber Beeinflussung der
Bildung und Aktivitdt von Seleno-Enzymen zustande kommen (Kosta et al. 1975;
Whanger 2001). Allerdings fuhrte Quecksilber aus Amalgamfillungen nicht zur Er-
niedrigung des Selenspiegels (Molin 1992).

Auch die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS), z. B. von Wasserstoffperoxid,
oder dem Hydroxyradikal, die durch Auslésung von oxidativem Stress auf verschie-
dene Weise im Gewebe Schaden verursachen (z. B. durch Lipidperoxidation oder
durch die Bildung von DNA-Addukten), wird als toxischer Mechanismus diskutiert
(Seppanen et al. 2004; Valko et al. 2005).

Berufsbedingte Amalgamexposition

Trotz héherer zurtickliegender Exposition mit Hg-Dampf beim Umgang mit Amalgam-
fullungen wurde bei Schweizer Zahnarzten kein Einfluss auf die Mortalitdt gefunden
(Hostettler und Minder 2002). In einer Studie aus den USA wurden in Zehennéageln
von Zahnarzten etwa doppelt so hohe Hg-Konzentrationen gemessen wie bei ande-

rem Gesundheitspersonal (Joshi et al. 2003).

In einer Reihe von Untersuchungen wurden motorische und kognitive Tests bei
Zahnarzten bzw. Zahnarzthelferinnen durchgefihrt und emotionale Symptome be-
wertet, wobei die Autoren ihre Ergebnisse als Hinweis auf eine quecksilber-induzierte
Beeintrachtigung psychomotorischer Fahigkeiten interpretieren (Aydin et al. 2003;
Bittner et al. 1998; Echeverria et al. 1998; Echeverria et al. 1995; Heyer et al. 2004;
Meyer-Baron et al. 2002; Nadorfy-Lopez et al. 2000; Ngim et al. 1992; Ritchie et al.
2002). Ein durch entsprechende Daten gestitztes Symptombild fir eine klinisch
relevante Amalgambelastung bei zahnarztlichem Personal kann aus den Daten nicht

abgeleitet werden.

Untersuchungen an schwedischen und kanadischen Zahnérzten ergaben, dass der
berufsbedingte Umgang mit Amalgam nicht zu einer reduzierten Lebenserwartung

oder Haufung von bestimmten Erkrankungen und Symptomen gefihrt hat. Muskulare

L www.umweltbundesamt.de/survey/index.htm
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Beschwerden bei zahnarztlichem Personal waren nicht mit der Quecksilberkonzen-
tration in Blut und Urin assoziiert (Akesson et al. 2000; Langworth et al. 1997a;
McComb 1997; Nilsson et al. 1990).

Zusammenhéange zwischen Amalgamfiullungen und adversen Effek-
ten

Die gesundheitliche Bewertung von Amalgamfillungen kann vor allem auf die Frei-
setzung von Quecksilberdampf fokussiert werden. Generell ist von einer kontinuierli-
chen Emission von Quecksilber in die Mundhdhle auszugehen. Die klassische Triade
einer chronischen Quecksilberintoxikation: Erethismus, Tremor, Gingivitis wird auch
durch dauerhafte Exposition mit Amalgamfillungen nicht ausgeldst. Auch bei Gold-
minenarbeitern, die teilweise hoch mit Quecksilberdampf exponiert waren, wurde
keine Gingivitis beobachtet (Drasch et al. 2001).

Epidemiologische Studien mit allgemeinen Gesundheitsendpunkten

In einer schwedischen prospektiven Kohortenstudie wurden 1968/9 1462 Frauen im
Alter von 36 bis 60 Jahren medizinisch und zahnmedizinisch untersucht und ihr Ge-
sundheitsstatus in einem zwanzigjahrigen Follow-up beobachtet (Ahlqwist et al.
1993). Es fand sich im Gesamtkollektiv keine Assoziation zwischen den untersuchten
Endpunkten: Myokardinfarkt, Schlaganfall, Diabetes, Krebs oder allgemeine Mortali-
tat und der Anzahl der Amalgamfillungen zum Zeitpunkt der Rekrutierung fur die
Studie. Bei der Untergruppe der Frauen mit mehr als 20 Fullungen (N=632) vergli-
chen mit der Untergruppe der Frauen mit O bis 4 Fillungen (n=180) waren alle End-
punkte, auler Krebs, positiv mit der héheren Zahl von Fullungen assoziiert. Die
Serumquecksilberkonzentration 1968/9 war mit der Zahl der Fullungen korreliert. Bei
dem Follow-up nach 24 Jahren ergab sich keine Korrelation der urspriinglichen Se-
rumquecksilberkonzentration mit einem der untersuchten Endpunkte (Ahlgwist et al.
1999). Nach Adjustierung mit den Confoundern Alter und Bildungszustand ergab sich
sogar eine negative Korrelation zwischen Serumquecksilbergehalt und Sterblichkeit
(p=0.05), die moglicherweise durch den besseren Zugang zu zahnarztlicher Behand-

lung von sozial Bessergestellten erklart werden kann.

In einer weiteren umfangreichen epidemiologischen Studie haben Bates und Mitarb.
retrospektiv eine Kohorte von 20 000 neuseelandischen Militarpersonen fur den
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Zeitraum von 1977-1997 untersucht (Bates et al. 2004). Fir diese Personen liegen
Unterlagen aus der regelmaRigen zahnarztlichen Betreuung vor. Die zahnéarztlichen
Daten der Personen wurden mit den Daten der nationalen Mortalitatsstatistik, der
Statistik der Krankenhausentlassungen und des Krebsregisters verknupft. Es fand
sich keine Assoziation zwischen Amalgamexposition und einem breiten Spektrum
von Krankheiten. Insbesondere fand sich kein Zusammenhang mit irgendeiner To-
desursache oder zu Krebs. Allerdings war die Kohorte zum Ende des Follow-ups
relativ jung mit wenigen Todes- (n=189) oder Krebsféllen (n=264).

Immunologische Wirkungen von Quecksilber

In den letzten 20 Jahren sind die immuntoxischen Wirkungen von Amalgam in den
Fokus des Interesses geruckt. Je nach Versuchsbedingungen und Tierspezies wer-
den immunsuppressive, immunstimulierende oder autoimmune Reaktionen gefun-

den.

Immunstimulation und Immunsuppression bei Nagern

Bei Standard-Versuchstieren (z.B. Lewis’ Ratte) findet man nach Injektion von
Quecksilberchlorid eine verminderte Reaktivitdt des Immunsystems im Sinne einer
Immunsuppression. Dies kann zu einer verminderten Abwehr gegentber pathogenen
Keimen fuhren (Moszczynski 1997). So vermindert Quecksilbergabe bei Mausen die
Immunabwehr gegeniber der Nager-Leishmania (Bagenstose et al. 2001) und ge-
genuber Malaria-Erregern (Silbergeld et al. 2000). Die Relevanz fir den Menschen

ist unklar.

Im Gegensatz zu dieser immunsuppressiven Wirkung findet sich bei quecksilberemp-
findlichen Nagerstammen primar eine Immunstimulation. Quecksilberempfindlichen
Ratten, denen Amalgamfillungen in der bei Menschen typischen relativen Menge
(250-375 mg/kg Korpergewicht) gelegt wurden, reagierten mit einem 12-fachen An-
stieg der IgE-Antikorper und mit Immunkomplex-Bildung (Hultman et al. 1998), wah-
rend quecksilber-unempfindliche Ratten keine Reaktion zeigten. Dies wurde als
Hinweis gedeutet, dass Amalgamfullungen genigend Quecksilber abgeben kénnen,

um Immunreaktionen auslésen zu kdnnen.
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Immunstimulation und Immunsuppression beim Menschen

In seltenen Fallen kbnnen bei Amalgamtragern allergische Erscheinungen auftreten,
wobei sich die klassische Amalgamallergie in einer Typ IV Immunreaktion, d.h. einer
zellvermittelten Reaktion vom Spaéttyp, aulRert. Diese ist durch Haut- oder Schleim-
hautreaktionen, z.B. Exantheme, ekzematdse Hauterscheinungen oder Stomatitis
gekennzeichnet (BfArM 2005).

Bei den charakteristischen Veranderungen der Mundschleimhaut handelt es sich um
streifige weil3liche Zeichnungen (lichenoide Reaktionen). Sie finden sich typischer-
weise an den Kontaktstellen von Amalgamfullungen mit der Mundschleimhaut (Bratel
et al. 1998) und sind oft symptomlos. Diese orale lichenoide Reaktion als toxische
oder kontaktallergische Reaktion auf Quecksilber in Amalgamfillungen ist histolo-
gisch nicht vom oralen Lichen planus abgrenzbar (Dunsche und Harle 2000). Unter-
suchungen an Biopsien zeigen im Gewebe der anliegenden Mundschleimhaut
erhohte Quecksilberspiegel und eine Einwanderung von mononuklearen Zellen.
Diese Immunreaktionen stellen vermutlich bei einigen Patienten eine Typ IV allergi-
sche Reaktion dar, bei anderen aber eine unspezifische Reaktion des Immunsystems
(Bratel et al. 1998; Warfvinge et al. 1997). Bei Entfernung von Amalgam sind die
Schleimhautveranderungen haufig reversibel (Dunsche et al. 2003; Henriksson et al.
1995; Issa et al. 2004; Thornhill et al. 2003).

Die in Zellkulturen oraler Keratinozyten beobachtete Zunahme der Expression intra-
zellularer Adhéasionsmolekile (ICAM-1) durch subzytotoxische Dosen von Quecksil-
ber(ll)chlorid ist als Beleg fir den Zusammenhang von oraler lichenoider Reaktion

und Amalgamfillungen gewertet worden (Little et al. 2001).

Autoimmunitat bei quecksilberempfindlichen Nagern

Die Beobachtungen, dass metallisches Quecksilber und Quecksilberverbindungen
Autoimmunreaktionen auslosen kdnnen, gehen auf das Jahr 1977 zurlck, als ein
guecksilberempfindlicher Rattenstamm beschrieben wurde, der nach chronischer
Gabe von Quecksilberchlorid eine Autoimmun-Glomerulonephritis mit Induktion von
Antikdrpern gegeniber der Basalmembran entwickelte (Druet et al. 1977), wahrend
gangige Rattenstamme diese Reaktion nicht aufwiesen. Quecksilberempfindliche
Méausestdmme bilden nach Inhalation von Quecksilberdampf antinukleare Antikorper,

gefolgt von Immunkomplex-Ablagerungen am Glomerulum (Warfvinge et al. 1995).
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Die niedrigste effektive Dosis fur die Bildung von antinuklearen IgG lag bei 170 Mik-
rogramm /kg X Woche (Warfvinge et al. 1995). Auch wurden Verschiebungen der
Lymphozytensubpopulationen beobachtet (Hultman et al. 1994).

Eine Mindestdosis ist notwendig, um die Autoimmunreaktionen zu induzieren. Die
volle Auspragung wird nach etwa 10-20 Tagen erreicht (Nielsen und Hultman 2002).
Bei fortdauernder Quecksilberbehandlung lasst die B-Zell-Aktivierung wieder nach,

was nicht durch eine Immunsuppression bedingt ist (Roether et al. 2002).

Die Hg-induzierte Autoimmunreaktion bei genetisch empfindlichen Stammen ist cha-
rakterisiert durch T-Zell-induzierte polyklonale B-Zell-Aktivierung mit erhéhten Spie-
geln an IgE und IgGl, polyklonaler Bildung von Antikdrpern (antinuklear) und
systemischer Ablagerung von Immunkomplexen vor allem im Bereich der Nieren
(Brenden et al. 2001; Martinsson und Hultman 2006).

Am biochemischen Mechanismus scheinen ein B-Zell-aktivierender Stoff aus der
Familie der Tumor Necrose Faktoren (Zheng et al. 2005), eine gestérte Signaltber-
tragung am T-Zell-Rezeptor (Ziemba et al. 2006) sowie T-Zell- und Fc-Rezeptoren
beteiligt zu sein (Martinsson und Hultman 2006). Wenn quecksilberempfindliche,
neugeborene Mause mit HgCl, behandelt werden, so werden sie quecksilberresistent
(Field et al. 2000). Dies ist moglicherweise bedingt durch eine CD8-T-Zell-vermittelte
Regulation (Field et al. 2003).

Autoimmunitét bei quecksilberunempfindlichen Nagern

Auch das Immunsystem von Nager-Stammen, die unter Quecksilberbehandlung
keine Autoimmunreaktionen zeigen, kann unter bestimmten experimentellen Bedin-
gungen auf Quecksilber reagieren (Pollard et al. 2001; Silbergeld et al. 2005). Eine
zweiwdchige Vorbehandlung mit Quecksilber (2 Wochen lang 20-200 Mikrogramm
Hg/kg alle 2 Tage) vor experimenteller Induktion einer Lupus-ahnlichen Erkrankung
bei Quecksilber-unempfindlichen Mausen fiihrte zu einer Verstarkung der Lupus-
Symptomatik (Via et al. 2003). Diese wurde so interpretiert, dass Quecksilber als
Cofaktor wirkt, der bei bestimmter genetischer Disposition oder in Kombination mit
anderen Einflissen (akute Infektion) die Entstehung von Autoimmunerkrankungen
begunstigen kdnnte (Silbergeld et al. 2005).
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Autoimmunitat beim Menschen

Zu den klassischen Autoimmunerkrankungen des Menschen zahlen die Multiple
Sklerose, der Systemische Lupus Erythematodes, die Sklerodermie, Hashimoto
Thyreoiditis, Rheumatoide Arthritis und viele andere chronische Erkrankungen.
Schon in den 90-er Jahren wurde von einzelnen Autoren die Frage gestellt, ob die im
Tierversuch festgestellte Quecksilber-induzierte Autoimmunitéat auch eine Relevanz
fur den Menschen haben kénnte. Schwedische Autoren stuften wegen des potentiel-
len Risikos aus vorsorglichen Erwdgungen Amalgam als ungeeignetes Material fur
Zahnfullungen ein (Weiner et al. 1990). Allerdings fanden verschiedene Autoren in
Ihren Untersuchungen beim Menschen keine Verdnderung von immunologischen
Parametern (Herrstrom et al. 1997; Herrstrom et al. 1994; Mackert et al. 1991; Sand-
borgh-Englund et al. 2003; Wilhelm et al. 1992), auch nicht bei hoheren Quecksilber-
konzentrationen von Arbeitern (Barregard et al. 1997) und keine Beziehung zu
Autoimmunerkrankungen (akute Glomerulonephritis und Purpura bei Kindern)
(Herrstrom et al. 1996). Eine epidemiologische Analyse gab fur Lupus Erythematosus
einen schwachen und noch zu bestatigenden Hinweis auf die mogliche Beteiligung
von Quecksilber (Mayes 1999). Wenn Lymphozyten von Patienten mit einer Autoim-
mun-Thyroiditis in vitro mit Quecksilbersalz inkubiert wurden, so stieg die Produktion
von Autoantikérpern tendenziell an (Bartova et al. 2003). Allerdings werden keine
Streuungen angegeben und auch keine Aussagen zu den verwendeten Quecksilber-
konzentrationen gemacht. Bei beruflich Exponierten fand sich ein inverser Zusam-
menhang zwischen der Exposition gegeniber metallischem Quecksilber (mittlere
Konzentration im Urin 45 Mikrogramm/I) und aktivierten T-Lymphozyten (Park et al.
2000).

Zur Frage, ob Quecksilber-induzierte Antikorper bei Amalgamtragern zu einer verrin-
gerten Fertilitat (Vitalitdt der Spermien) fihren kdnnten, gibt es derzeit widerspruchli-
che Ergebnisse (Podzimek et al. 2005; Pribylova et al. 2003).

In den letzten Jahren wurde deutlich, dass bei hirnpathologischen Prozessen oft
Entztndungsreaktionen und Immunprozesse beteiligt sind (Rothwell und Lodick
2002). Die primaren Trigger sind noch wenig bekannt. Als potentieller Ausléser wur-
de auch Amalgam unter die Lupe genommen. Bei einer kanadischen Untersuchung
Uber den Zusammenhang zwischen Amalgam und Multipler Sklerose fand sich bei

Personen mit Gber 15 Amalgamfullungen zwar eine hohere Erkrankungsrate, aber
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dies war statistisch nicht signifikant (Bangsi et al. 1998). Bei einer Untersuchung in
England fand sich keine Beziehung zwischen Zahl der Amalgamfillungen und Multip-
ler Sklerose, aber eine erhdhte Kariesrate bei Patienten mit Multipler Sklerose
(McGrother et al. 1999). Ahnlich negative Ergebnisse brachte eine Untersuchung zu

dieser Frage in Italien (Casetta et al. 2001).

In einer tschechischen Untersuchung zeigten 25 der 35 Patienten nach Entfernung
von Amalgam eine Besserung ihrer Autoimmunerkrankungen und Allergien (Syste-
mischer Lupus, Multiple Sklerose, Autoimmunthyreoiditis) (Prochazkova et al. 2004).
Die Untersuchung enthalt beziglich der Symptomverbesserung nur sehr wenige und
ungenaue Angaben. Es ist unklar, welche objektiven Parameter bewertet wurden und

inwieweit subjektive Patientenangaben durch Placeboeffekte gepragt waren.

Risikobeurteilung fur Autoimmunreaktionen beim Menschen

Eine Untersuchung an Quecksilberarbeitern kommt zu dem Schluss, dass Quecksil-
ber-induzierte Autoimmunitat — wenn tberhaupt — nur selten vorkommt (Barregard et
al. 1997). Ein Review, in dem die arbeitsmedizinische Literatur analysiert wurde,
schildert widersprichliche Befunde, die keine konsistenten Zusammenhange zwi-
schen der Quecksilberdampf-Exposition von Arbeitern und der Funktion des Immun-
systems aufzeigen (Moszczynski 1999). Eine neuere Ubersichtsarbeit findet nur
wenig Evidenz fur einen Zusammenhang zwischen Amalgam und neurodegenerati-
ven Erkrankungen, Nierenfunktion, Schwangerschaftsverlauf oder Autoimmunerkran-
kungen (Mitchell et al. 2005). Insgesamt spricht die derzeitige Datenlage daftir, dass
ein Risiko, wenn Uberhaupt, sehr gering ist, da selbst bei hochexponierten Arbeitern

keine klaren Zusammenhange zu Autoimmunerkrankungen gefunden wurden.

Der Schwellenwert fur die Forderung einer Autoimmunerkrankung bei Nagetieren lag
in einer Untersuchung im Bereich von 50 ug Quecksilber/kg Koérpergewicht und Tag
(Via et al. 2003). In einer Untersuchung mit quecksilberempfindlichen Mausen lag die
Schwellendosis fur die Bildung von antinukledren IgG bei 170 upg/kg Korperge-
wicht/Woche, also 20 ug pro kg Korpergewicht. Bei Amalgamtragern wird typischer-
weise weniger als 0,02 pg Quecksilber pro kg Kérpergewicht und Tag freigesetzt, in
extremen Féllen 0,2 pg/ kg Korpergewicht und Tag. Somit liegt die auf das Koérper-
gewicht bezogene Dosis fiir die beobachtete Wirkschwelle bei empfindlichen Nagern

etwa 1000fach Uber der typischen Exposition von Menschen mit Amalgamfillungen.
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Resistenzentwicklung

Die Resistenzentwicklung hat zwar primér nichts mit dem Immunsystem zu tun, aber
ihre Auswirkungen kénnen das Immunsystem betreffen. Es wurde in Mundbakterien
eine Quecksilberresistenz beobachtet, die auf den gleichen Plasmiden wie verschie-
dene Antibiotika-Resistenzen Ubertragen wird. Deswegen wurde die Sorge geéus-
sert, dass andauende Amalgamexposition den selektiven Druck in Richtung
Auspragung von Antibiotika-Resistenzen fordern konnte (Summers et al. 1993). Auch
in der Mundflora von Kindern ohne Amalgam wurden Bakterien mit Resistenzen
gegenuber Antibiotika und Quecksilber gefunden (Ready et al. 2003). Neuere Stu-
dienergebnisse weisen darauf hin, dass Amalgamfullungen bei Kindern kaum einen
Einfluss auf die Resistenz von Mundbakterien gegentber Quecksilber oder Antibioti-
ka haben (Pike et al. 2003).

Immundiagnostische Testverfahren

Zur Diagnosestellung einer immunologischen Sensibilisierung auf anorganisches
Quecksilber oder andere Legierungsbestandteile des Amalgams (Silber, Kupfer,
Zinn) ist der Epikutantest (Patchtest) Mittel der ersten Wahl (Dunsche et al. 2003;
Finne et al. 1982; Thornhill et al. 2003). Er sollte jedoch nur von erfahrenen Untersu-
chern nach den Leitlinien der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) und
der Deutschen Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunologie (DGAKI)
durchgefiihrt werden (Schnuch et al. 2001; Schnuch et al. 2002). Besonderes Au-
genmerk muss dabei auf die haufig schwierige Unterscheidung zwischen echten
immunologischen Sensibilisierungs- und toxisch-irritativen Hautreaktionen gelegt
werden. Der Epikutantest kann nur die Ursache von Hauterkrankungen (Ekzem,
Lichen ruber planus-artige Mundschleimhautveranderungen) klaren helfen. Sind
solche klinischen Erscheinungen nicht vorhanden ist die Durchfihrung des Tests

nicht indiziert, da ein positives Testergebnis nicht interpretiert werden konnte.

Bei Vorliegen von absoluten oder relativen Kontraindikationen fur den Epikutantest
sowie zur Differenzierung zwischen allergischen und irritativen Reaktionen bei nicht
sicher verwertbaren Ergebnissen kann der Lymphozytentransformationstest alterna-
tiv bzw. ergénzend eingesetzt werden, wenn dieser fur die entsprechende Fragestel-
lung ausreichend validiert wurde. Zu den Kontraindikationen des Epikutantestes

zahlen starke Hautbrdunung, floride Ekzeme, infektibse oder ekzemattse Hautver-
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anderungen, vorausgegangene Anwendung kortikoidhaltiger Externa im Testareal,
interne Gabe von Kortikoiden, Cytostatika-Therapie oder Anwendung von Immun-
suppressiva sowie bekannte Immundefektsyndrome. Bei Schwangeren und Kindern
unter 6 Jahren sollte die Indikation fir einen Epikutantest sehr kritisch gestellt werden
(Merk 2004; Schnuch et al. 2001; Schnuch et al. 2002).

Lymphozytentransformationstest

Voraussetzung  fur den  diagnostischen  Einsatz des  Lymphozyten-
transformationstestes (LTT) ist allerdings, dass dieser im ausfihrenden Zellkulturla-
bor fur die entsprechende Fragestellung ausreichend validiert und standardisiert ist.
Zudem sollte der methodisch aufwendige Test nur durch allergologisch versierte
Arzte veranlasst werden, welche die Ergebnisse der Laboruntersuchungen werten
kénnen. Dabei ist zu beachten, dass eine immunologische Sensibilisierung zwar die
Voraussetzung fur eine klinische Allergie darstellt, diese aber nicht in jedem Fall
bereits manifestiert ist. Der alleinige Nachweis einer Sensibilisierung im LTT ist nicht
mit einer Effektorreaktion gleichzusetzen. Die Diagnose ,Allergie* sollte nur bei Vor-
liegen einer Sensibilisierung und typischer klinischer Symptomatik gestellt werden.
Andernfalls fihren die Ergebnisse zur Verunsicherung von Patienten und zu unnoti-

gen Behandlungen.

Das Prinzip des Lymphozytentransformationstestes beruht darauf, dass bei sensibili-
sierten Patienten im Blut zirkulierende Hapten-spezifische Lymphozyten in vitro nach
Stimulation mit dem entsprechenden Testantigen bzw. Hapten aktiviert werden. Die
objektive Messung dieser Aktivierung erfolgt nach 6 Tagen steriler Zellkultur mittels
Quantifizierung des Einbaus von Tritium-markiertem Thymidin in die sich bei der
Zellteilung neu gebildete DNA der Lymphozyten. Fir allergologische Fragestellungen
ist der Test methodisch sehr anspruchsvoll. Fir jedes Legierungsmetall muss eine
Stimulationskonzentration verwendet werden, die weder unspezifisch aktivierend,
noch zytotoxisch wirkt. Zu hoch gewéhlte Testkonzentrationen kénnen falsch positive
Reaktionen hervorrufen, wie sie von mehren Autoren (z.B. Cederbrant et al. (1999))

beschrieben wurden.

Als ein angeblich verbessertes Verfahren zum Nachweis einer Quecksilbersensibili-
sierung wird der MELISA-Test beworben. MELISA ist die Abklrzung fir ,memory

lymphocyte immuno stimulation assay“. Diese Abklrzung ist missverstandlich, weil
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sie suggeriert, dass es sich um die bewéahrte Methode eines ELISA handelt. Tatséch-
lich ist der MELISA-Test eine bereits 1996 eingefiihrte Variante des Lymphozyten-
transformationstestes, der nach Ansicht seiner Autoren in wichtigen Punkten
modifiziert und optimiert wurde (Valentine-Thon und Schiwara 2003). Modifikationen
bestehen unter anderem darin, dass Monozyten vorher abgetrennt werden (um die
unspezifische Stimulierung der Zellen durch Quecksilber zu minimieren) und der
Einbau von H3-Thymidin in die Lymphozyten-DNA durch eine zytomorphologische
Kontrolle ergénzt wird (Valentine-Thon und Schiwara 2003).

Tatsachlich ist aber bisher nicht durch Vergleichsuntersuchungen gesichert, dass es
sich um optimierende Modifikationen handelt. Es ist zudem fraglich, ob eine Abtren-
nung der Monozyten fur die Sensitivitat bzw. Spezifitat der Methode hilfreich ist, da
Antigen-prasentierende Zellen fur die Initierung der Immunreaktion auch in vitro
notwendig sind. Die Verminderung der Spontanproliferation der Lymphozyten ist
auch durch sorgfaltige Testdurchfiihrung oder Modifikationen wie zum Beispiel die
Zugabe von rekombinantem Interferon-alpha zur Zellkultur mdglich (von Baehr et al.
2001).

Beim MELISA handelt es sich um einen patentierten Test, der u. W. nur von wenigen
Labors in Deutschland durchgefiihrt wird. Die positive Literatur Uber die gute Eignung
des Tests kommt nahezu ausschlie3lich aus der Feder der Erstbeschreiberin und
deren Kooperationspartner (Podzimek et al. 2005; Podzimek et al. 2003; Prochazko-
va et al. 2004; Stejskal et al. 1999; Stejskal et al. 1996; Sterzl et al. 1999). In diesen
Arbeiten fehlen meist adaquate Kontrollgruppen, so dass eine Beurteilung der Sensi-
tivitat und Spezifitat der Methode nicht mdglich ist. Bei Untersuchungen mit Einbe-
ziehung von Kontrollgruppen wurde das MELISA-Verfahren als unbrauchbar
befunden (Cederbrant et al. 1999). Bei einer anderen Studie mit Patienten, die orale
Kontaktreaktionen aufwiesen, fanden sich in diesem Proliferationstest keine Veran-
derungen (Loftenius et al. 1999). Somit kann aus immunologischer Sicht und unter
Berucksichtigung der heute fur die Zellkultur zur Verfigung stehenden Materialien
und Methoden die MELISA-Modifikation nicht als eine Verbesserung des Lymphozy-

tentransformationstest (LTT) angesehen werden.

Um einen diagnostisch angewandten Lymphozytentransformationstest richtig inter-
pretieren zu konnen, muss die Spezifitdt mit einem ausreichend grofR3en Kollektiv

klinisch gesunder, Epikutantest-negativer Probanden belegt sein, ebenso die Sensiti-
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vitdt an Epikutantest-positiven Patienten. Solche systematischen Untersuchungen
liegen derzeit fur Amalgam nicht in ausreichendem Malf3e vor. Im Einzelfall empfiehlt
sich die enge Kooperation mit einem versierten dermatologischen Zentrum. Zudem
missen LTT-ausfihrende Institute eine fur die Zellkultur geeignete technische und
personelle Ausstattung haben. Sie sollten sich der Fachbegutachtung einer nach DIN
15189 ausgerichteten medizinischen Akkreditierung unterziehen und regelmalig
Vergleichsuntersuchungen mit erfahrenen und anerkannten Einrichtungen (z.B. Uni-
versitatsklinika) durchfuhren.

Oraler Galvanismus

Elektrochemische Reaktionen durch korrosive Prozesse bei direktem Kontakt von
Amalgamfullungen mit anderen, edleren Legierungen sind moglich. Dabei kénnen
Geschmacksveranderungen, z. B. Metallgeschmack auftreten. Diese leitenden Kon-

takte sollten vermieden werden (Walker et al. 2003; Williamson 1996).

Nephrotoxizitat

Die Nieren sind Zielorgan der Akkumulation von Quecksilberdampf und der proximale
Tubulus das initiale Kompartiment der Quecksilbernephrotoxizitdt. Renale Effekte
durch Amalgamfullungen kdonnen durch Biomarker wie die Ausscheidung von Albu-
min, N-Acetyl-R-D-Glucosaminidase (NAG), R-Galactosidase, Retinol-bindendes
Protein (RBP) und y-GT abgeschéatzt werden. Gesunde Amalgamtrager hatten eine
erhohte Ausscheidung von Albumin, NAG und yGT, welche mit der Anzahl der Amal-
gamfillungen korrelierte (Mortada et al. 2002). Die klinische Relevanz der untersuch-
ten Marker ist aber vor allem in Hinblick auf die Entwicklung einer Klinisch relevanten

Nierenerkrankung umstritten.

Renale adverse Effekte werden auch nachgewiesen bei Quecksilberexposition am
Arbeitsplatz ab 50 pg/g Kreatinin, allerdings bei gesunden erwachsenen Arbeitern,
welche nur 8 Stunden pro Tag und wdchentlich 5 Tage quecksilberexponiert sind
(Roels et al. 1999).

Auch im Tierversuch an Schafen (Boyd et al. 1991) und Ratten (Galic et al. 2001)
konnten Zeichen der Nierenschadigung durch Amalgamfillungen nachgewiesen

werden. Diese traten z. T. schon nach einer Amalgamliegedauer von 30 und 60 Ta-
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gen auf. Es zeigten sich allerdings keine histopathologischen Veranderungen an der

Niere.

Eine Untersuchung (Eti et al. 1995) an 100 gesunden Erwachsenen (18-44 Jahre)
zeigte eine geringe Zunahme von N-acetyl-b-glucosaminidase (NAG) im Urin in Ab-
hangigkeit von der Zahl der Amalgamfullungen, deren klinische Relevanz fraglich ist.
Nach Entfernung von im Mittel 18 Amalgamfillungen bei 10 Personen ergab sich
zwar eine Abnahme der Quecksilberkonzentration im Urin, aber kein Hinweis auf
eine Veranderung der Nierenfunktion. Auch andere, in Schweden durchgefiihrte
Studien ergaben keine Hinweise auf renale Dysfunktionen bei Amalgamtragern
(Ekstrand et al. 1998; Herrstrom et al. 1995).

In einer grofRen Studie in Neuseeland ergab sich bei Amalgamexponierten kein Hin-
weis auf einen Zusammenhang mit einer Vielzahl von anhand der Krankenhausent-

lassungsdiagnosen ermittelten Nierenerkrankungen (Bates et al. 2004).

Insgesamt gibt es einige Hinweise auf eine Beeinflussung der Nierenfunktion durch
Amalgam bei gesunden Personen. Die klinische Relevanz dieser Befunde wird kon-

trovers diskutiert.

Reduktion der antioxidativen Aktivitat durch Quecksilber aus Amalgamfullun-
gen

Quecksilber-lonen induzieren, wie auch andere Schwermetallionen, die Bildung reak-
tiver Sauerstoff-Spezies (ROS) und kdnnen im Prinzip die antioxidative Aktivitat im
Gewebe herabsetzen (oxidativer Stress). Olivieri et al. (2000) konnten in vitro an
Neuroblastomzellen bei einer HgCl,-Konzentration von 50 pg/l nach 30 min Einwir-
kungszeit eine signifikante Reduktion der zellularen Glutathionkonzentration nach-
weisen. Diese Quecksilberkonzentration entspricht etwa dem Zehnfachen der im
Plasma von Amalgamtragern gefundenen Konzentration. Lund et al. (1993) zeigten,
dass Quecksilber(Il)chlorid an Rattennierenzellen in vivo und in vitro eine Erhéhung
der Wasserstoffperoxidbildung bei gleichzeitiger Verringerung von Glutathion in den
Mitochondrien bewirkt. Die applizierten Dosen waren dabei zwei GroRenordnungen

uber den bei Amalgamtragern im Plasma beobachteten.

Eine italienische Arbeitsgruppe (Pizzichini et al. 2002) untersuchte die Quecksilber-
Konzentration im Speichel von 34 gesunden Probanden und fand eine signifikante

Korrelation zur Zahl der Amalgamfullungen und zu einem aus Amalgamoberflache
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und -zahl gebildeten Score. Gleichzeitig wurde die gesamte antioxidative Aktivitat im
Speichel mit einer Eisenreduktionsmethode (FRA ferric reducing ability) gemessen.
Nur bei den weiblichen Probanden fand sich eine signifikante negative Korrelation
zwischen Quecksilberkonzentration und antioxidativer Aktivitat im Speichel.

Die gleiche Arbeitsgruppe (Pizzichini et al. 2003) untersuchte Quecksilber und die
gesamte antioxidative Aktivitat im Plasma (FRAP) von 26 gesunden Probanden. In
dieser Studie zeigte sich sowohl eine Korrelation zwischen Zahl der Amalgamfillun-
gen und Plasma-Hg wie auch eine signifikante negative Korrelation zwischen Plas-
ma-Hg und FRAP, interessanterweise aber keine Korrelation zwischen der
Fullungszahl und FRAP. In einem bivariaten Modell lie3 sich 20% der Varianz von
FRAP durch das Plasma-Hg und 32% der Varianz erklaren, wenn das Alter als zu-
satzliche Variable eingefuhrt wurde. Dagegen wurde nach Inhalation von Quecksil-
ber-Dampf bei Ratten nur ein minimaler Effekt auf reaktive Sauerstoff Spezies und
antioxidative Enzyme in Gehirn und Nieren beobachtet (Goering et al. 2002). Die
gesundheitliche Bedeutung dieser Befunde zur Beeinflussung der antioxidativen
Aktivitat durch Amalgam ist schwer zu beurteilen. Insbesondere kann der Spekulation
der Autoren, dass die geringfiigige Minderung der antioxidativen Aktivitat im Speichel
der weiblichen Probanten Entziindungsvorgange im Paradontion beglnstige, nicht

gefolgt werden.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Vor der Diskussion eines eventuell moglichen Beitrags von Amalgamfullungen zu
Herz-Kreislauf-Erkrankungen muss darauf hingewiesen werden, dass die wichtigsten
Risikofaktoren nach wie vor Rauchen, erhéhte Blutfette, Ubergewicht und Bewe-

gungsmangel sind.

In zwei im gleichen Heft des New Engl J Med zum Thema Quecksilber in Zehenna-
geln und Myokardinfarkt veroffentlichten Arbeiten kommt die eine (Guallar et al.
2002) zu einem signifikanten Zusammenhang, die andere (Yoshizawa et al. 2002)
nicht. In beiden Untersuchungen handelt es sich um Fall-Kontroll-Studien; dabei war
nicht Quecksilber aus Amalgamfillungen sondern aus Fischkonsum das eigentliche
Thema. In menschlichen Nageln wird organisches Quecksilber aus Fischkonsum

besser gespeichert als anorganisches aus Amalgamfullungen.
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Eine prospektive Studie mit 1871 Mannern im Alter zwischen 42 und 60 Jahren in
Ost-Finnland (Virtanen et al. 2005) zeigte, dass die Quecksilberkonzentration im
Haar mit dem Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen korreliert. Auch in dieser Un-
tersuchung wurde vor allem der Gehalt an organischem Quecksilber aus Fischkon-

sum erfasst.

Bei 13 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie wurde eine um das 22000-fach
erhohte Quecksilberkonzentration in Herzmuskelbiopsien sowie eine 12000-fach
erhohte Antimonkonzentration im Vergleich zu 4 Kontrollen gefunden. Herzinfarktpa-
tienten hatten 4-fach erhéhte Hg-Werte, jedoch auch &hnlich erhéhte Werte an Ei-
sen, Cobalt und Chrom (Frustaci et al. 1999). Die Autoren geben keinen Hinweis auf

die Herkunft der erhdohten Hg-Werte.

In einer Untersuchung an Arbeitern aus 4 europaischen Quecksilberminen (Boffetta
et al. 2001) wurde eine erhthte (SMR 1,36, KI 1,20-1,53) Mortalitat an Herzerkran-
kungen festgestellt. Da es sich um eine retrospektive Untersuchung anhand von
Todesursachenstatistiken handelte, liegen keine Messungen der Quecksilberkon-
zentration im Plasma und im Urin vor. Aus arbeitsmedizinischen Untersuchungen
(Luftkonzentrationen bis 1500 pg/l) lasst sich aber schliel3en, dass die Plasmakon-
zentration mehrere Groélenordnungen Uber denen von Amalgamtragern gelegen
haben missen. In einem Kommentar zu dieser Arbeit wurde diskutiert, dass generell
auch inhalierte Partikel und speziell auch eine Exposition mit Silizium den gefunde-
nen Effekt verursacht haben kdnnten (Sjogren et al. 2002).

Aus den vorhandenen Studien lassen sich keine Aussagen Uber einen Zusammen-
hang zwischen dem Tragen von Amalgamfullungen und Herz-Kreislauferkrankungen
ableiten. Dagegen gibt es Hinweise, dass organisches Quecksilber aus Fischkonsum
das Risiko erhdht.

Neurologisch-Neuropsychologische Wirkungen

Neurotoxische Wirkungen von Quecksilber sind vor allem in der Arbeitsmedizin tber-
zeugend dokumentiert. Ein mdglicher Zusammenhang zwischen niedriger andauern-
der Exposition durch Quecksilber aus Amalgamfullungen und neuropsychologischen

Funktionen ist immer noch Gegenstand kontroverser Diskussionen.

In einer Studie mit 550 Berufstatigen im Alter zwischen 30 und 49 Jahren in den USA

wurde der Einfluss von Amalgamfillungen auf kognitive Funktionen untersucht. Die
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mittlere Quecksilberkonzentration im Urin war 1,7 pug/g Kreatinin (0,09-17,8), die Zahl
der Amalgamoberflachen 10,6 (0-46). Mit einer neuropsychologischen Testbatterie
wurden verbales/nichtverbales Gedéachtnis, Aufmerksamkeit und feinmotorische
Koordination bestimmt. In der untersuchten Kohorte wurden keine nachweisbaren
Defizite in den untersuchten kognitiven und feinmotorischen Funktionen gefunden
(Factor-Litvak et al. 2003).

Von besonderer Bedeutung sind die Ergebnisse der ersten beiden randomisierten,
kontrollierten klinischen Studien zu Amalgam. Diese wurden uber einen vergleichs-
weise langen Zeitraum mit Kindern durchgefihrt. In der Studie von Bellinger et al.
(2006) wurden 534 Kinder in Boston, USA, im Alter von 6 bis 10 Jahren untersucht
und finf Jahre nachbeobachtet. In der Studie von DeRouen et al. (2006) wurden 507
Kinder aus Lissabon, Portugal, im Alter zwischen 8 und 10 Jahren untersucht und 7
Jahre nachbeobachtet. In beiden Studien wurden die karidbsen Lasionen entweder
mit Amalgam oder mit Compositkunststoffen versorgt. Im Ergebnis wurde kein nega-
tiver Einfluss von Amalgam auf Intelligenz (vollstandiger 1Q-Test), Gedachtnis und
visuellmotorische Leistungen festgestellt. Dartiber hinaus fanden Bellinger et al. auch
keinen Effekt von Amalgam auf die renale Albumin-Ausscheidung. In einem Editorial
zu diesen Studien wird von Needleman ausgefuhrt, dass diese Untersuchungen
neue wichtige Daten liefern, dass aber weitere Studien zur Feststellung von Proban-
den mit genetisch bedingter hoher Vulnerabilitat notwendig seien (Needleman 2006).
Echeverria kommt z. B. anhand neurophysiologischen Untersuchungen an 194
Zahnarzten und 233 Zahnarztinnen zu dem Ergebnis, dass der CPOX4 Poly-
morphismus mdoglicherweise die Suszeptibilitat fir spezifische neurophysiologische

Effekte von Quecksilber beim Menschen beeinflusst (Echeverria et al. 2006).

Inhalativ resorbierter Quecksilberdampf passiert die Blut-Hirn-Schranke und hat eine
hohe Affinitat fur das Zentralnervensystem. Die klassischen neurologischen Sym-
ptome einer chronischen Quecksilberintoxikation - Tremor, Erethismus, Ataxie - las-
sen sich bei Amalgamtragern nicht nachweisen. Eine sichere Zuordnung
unspezifischer neurologischer Symptome, z. B. Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit,
Kopfschmerz, Mudigkeit und Schwindel zur Exposition mit Quecksilber aus Amal-
gamfullungen ist schwierig zu beurteilen, da dafir auch eine Vielzahl anderer Ursa-

chen verantwortlich sein kénnen.
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In einigen Studien (Engel 1998; Kidd 2000; Lichtenberg 1993, 1996; Lindh et al.
2002; Siblerud et al. 1994; Sterzl et al. 1999; Stromberg und Langworth 1998; Zamm
1990) wird von einer Verringerung der Haufigkeit von Kopfschmerzen, Migrane und
Mudigkeit nach Amalgamentfernung berichtet. Diese offenen, ausschliel3lich auf
Aussagen der Betroffenen basierenden Studien sind mit aul3erster Vorsicht zu inter-

pretieren.

Bei 550 gesunden, berufstatigen Erwachsenen im Alter von 30 bis 49 Jahren konnte
kein Zusammenhang zwischen Quecksilber aus Amalgamfullungen (gemessen in
Urin und Blut) und Defiziten von kognitiven und feinmotorischen Funktionen nachge-
wiesen werden (Factor-Litvak et al. 2003). Ebenso wurde in zwei weiteren Studien an
Schulkindern (Tulinius 1995) und alteren Frauen (Nonnen) (Saxe et al. 1995) kein

Zusammenhang zwischen Amalgam und kognitiven Funktionen gefunden.

Neurodegenerative Erkrankungen

Zahlreiche Publikationen der umfangreichen Literatur zum Zusammenhang zwischen
Dentalamalgam und neurodegenerativen Erkrankungen sind weitgehend spekulativ,
methodisch angreifbar und wenig evidenzbasiert. Zudem wurden nicht selten Unter-
schiede ermittelt, die zum Teil statistisch signifikant waren, deren klinische Relevanz
allerdings fraglich ist. Konzeptionell gut durchgefiihrte Studien (,gute epidemiologi-
sche Praxis") unter besonderer Berlcksichtigung ausreichender Fallzahlen, sowie
von Langzeitexposition, Confounding-Faktoren und individueller Suszeptibilitat feh-
len. Die derzeit vorliegenden Arbeiten zeigen keinen belastbaren Zusammenhang

zwischen Dentalamalgam und der Entstehung neurodegenerativen Erkrankungen.

Parkinson

Gorell und Mitarbeiter werteten 4 Fall-Kontroll-Studien beruflich Quecksilber-
Exponierter aus und fanden nur in einer der Untersuchungen einen Zusammenhang
mit der Parkinson-Krankheit (Gorell et al. 1999). Eine Fallkontrollstudie untersuchte
380 Parkinsonpatienten, 379 Kontrollen aus der Nachbarschaft und 376 regionale
Kontrollen mittels Fragebogen (Seidler et al. 1996). Dabei wurde auch nach der Zahl
der Amalgamfullungen gefragt. Parkinsonpatienten gaben h&ufiger das Vorhanden-

sein von Amalgamfillungen an als die Kontrollpersonen. Die Angaben wurden nicht
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durch Erhebung des Zahnstatus bzw. durch Quecksilberbestimmung im Urin verifi-

ziert.

Alzheimer

In der Atiologie der Alzheimer-Krankheit werden neben genetisch bedingten Faktoren
auch Umweltnoxen diskutiert. Dazu gehdren auch verschiedene Metalle wie Alumini-
um, Kupfer, Zink, Eisen sowie Quecksilber. Vor allem aufgrund biochemischer Be-
funde wird angenommen, dass Quecksilber eine ursachliche Bedeutung bei der
Entwicklung der Alzheimer-Erkrankung haben kénnte (Haley 2002). In einer Studie
von Hock et al. (1998) wiesen 33 untersuchte Alzheimer-Patienten im Mittel doppelt
so hohe Quecksilberkonzentrationen im Blut auf wie Kontrollen (Patienten mit Major
Depression; n=45 und mit anderen nicht psychiatrischen Erkrankungen n=65). Bei
frihem Krankheitsbeginn betrug der Unterschied in der Quecksilberbelastung sogar
das Dreifache. Die Quecksilberkonzentration im Blut war unabh&ngig vom Zahnsta-
tus (Zahl der Amalgamfullungen). Als mogliche Erklarung geben die Autoren uniden-
tifizierte Hg-Quellen aus der Umwelt oder die vermehrte Freisetzung aus dem Gehirn
durch vermehrten Neuronenabbau durch die Erkrankung an. Saxe et al. (1999) da-
gegen fanden in Autopsiematerial von Alzheimer-Patienten (n=68), verglichen mit
Kontrollen (n=33), keine signifikante Assoziation der Quecksilbergehalte mit Zahl,
GroRRe der Oberflache oder Zeitspanne des Tragens von Amalgamfullungen. Die in
mehreren Hirnarealen ermittelten Quecksilbergehalte unterschieden sich in beiden
Gruppen nicht signifikant. In der Hypophyse von Alzheimerpatienten (n=43) wurden
ebenfalls, verglichen mit Kontrollen (n=15), keine signifikanten Unterschiede der
Quecksilbergehalte nachgewiesen (Cornett et al. 1998a). Messungen von vier Spu-
renelementen an Gehirnen von Alzheimerpatienten in vivo mit der Neutronenaktivie-
rungsanalyse ergaben vermehrte Gehalte an Eisen und Zink. Wegen der grof3en
interindividuellen Streuung waren die Befunde fur Quecksilber nicht signifikant unter-
schiedlich von den Kontrollen (Cornett et al. 1998b).

In vitro Versuche mit Zellkulturen von Axonen (Neuriten, PeA-Zellen), isoliert aus
Schlangen (Lymnaea stagnalis), bewirkten nach Inkubation von Hg(ll)-Losungen
visuell eine zeitlich fortschreitende retrograde Degeneration bei der Sprossung des
Nervenzellwachstums. Andere Metalle, z. B. Al, Cd, Pb, Mn zeigten dagegen keinen
Effekt (Leong et al. 2001).
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Die Degeneration von Neurofibrillen in der Grof3hirnrinde von Alzheimerpatienten
besteht in einem abnorm phosphoryliertem Mikrotubulus-assoziiertem tau-Protein.
Eine &hnliche Lasion wurde nach Inhalation von Quecksilberdampf durch die Stérung
der Bindung von GTP an Tubulin im Gehirn von Ratten und Inhibition der Polymerisa-

tion zu Mikrotubuli ausgel6st (Pendergrass et al. 1997).

Eine gestorte Mikrotubulinfunktion, die in der Pathogenese der Alzheimer-Erkrankung
urséchlich beteiligt ist, wurde an Zellkulturen von einer deutschen Arbeitsgruppe
bestétigt (Bonacker et al. 2004; Stoiber et al. 2004a; Stoiber et al. 2004b; Thier et al.
2003): Quecksilber hatte von allen untersuchten Metallen die gréf3te Potenz, in sehr
niedrigen Konzentrationen Schaden an Microtubuli auszulésen. Es stellte sich her-
aus, dass nicht Tubulin, wie von Pendergrass et al. 1997 postuliert, das auf Queck-
silber empfindlichste Protein ist, sondern Kinesin, welches etwa 20-mal empfindlicher

ist.

Eine 6kologische Beobachtungsstudie aus Kanada (Lund et al. 2003) fand eine Kor-
relation zwischen Alzheimer und Zahnlosigkeit und deutete dies als Gegenargument
fur eine Assoziation zwischen Amalgamfillungen und Alzheimererkrankung. Natir-
lich ist auch eine genau umgekehrte Argumentation madglich, da Zahnlosigkeit fur
einen schlechten Zahnstatus in friheren Jahren mit vermehrter Zahl von grof3en

Fullungen sprechen konnte.

Autismus

Es gibt seit Jahren Spekulationen Uber einen Zusammenhang zwischen Quecksil-
berbelastung und Autismus. Vielfach spielen Uberlegungen uber eine Auslésung von
Autismus durch Impfungen oder durch das Impfstoffen hinzugefugte quecksilberhalti-
ge Thiomersal (auch als Thimerosal bezeichnet) eine Rolle. In Deutschland (mdgli-
cherweise aber nicht in manchen anderen Landern) sind seit mehreren Jahren fast
alle Impfstoffe quecksilberfrei. Ausnahmen sind (Stand 1. 9. 2007) die Diphtherie-
impfstoffe von Novartis und der Td-Impfstoff Mérieux; letzterer soll nach Aussage des
Herstellers ab 1. 7.2008 thiomersalfrei sein. Gleichwohl geht die Autismusdiskussion
weiter, sowohl alleine die Impfung betrachtend, wie auch das Quecksilber und damit

auch Amalgam als Verursacher.

Epidemiologischen Beobachtungen, die eine Assoziation von Hg-Belastung mit Imp-

fungen im Sauglingsalter und Zunahme der Autismusinzidenz sehen (Geier und
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Geier 2003; Holmes et al. 2003), stehen andere retrospektive Analysen gegentber,
die gegen einen kausalen Zusammenhang fur etwa vorhandene Assoziationen spre-
chen (FDA 2006 11227; Madsen et al. 2003; Nelson und Bauman 2003; Stehr-Green
et al. 2003; von Mihlendahl 2005; Weisser et al. 2004).

“Trends in prevalence data in Denmark suggest a temporal association between the introduction of
MMR vaccine and the rise in autism. Because thimerosal was not used in any pediatric vaccine in
Denmark since 1992 and the greatest increase in autism prevalence followed that year, it is likely that

one or more of the viral components or their combination in the MMR vaccine contributed to the

reported increase.” (Goldman und Yazbak 2004)

Zu beachten in der Analyse solcher historischer Trends ist auch, dass die Zunahme
der Autismusinzidenz in den letzten Jahrzehnten und Jahren zeitlich einher geht mit
einem deutlichen Rickgang sowohl der Impfungen mit thiomersalhaltigen Impfstof-
fen, wie der Zahl der gelegten Amalgamfillungen, sowie auch der durchschnittlichen
Belastung von Kindern, gemessen an der Quecksilberausscheidung im Urin (HBM-
Kommission 2005b).

So schlieRen in einer aktuellen Auswertung aus Kanada die Autoren (Fombonne et
al. 2006) sogar explizit aus, dass ein Zusammenhang mit Thiomersal besteht:

.Factors accounting for the increase include a broadening of diagnostic concepts and criteria,
increased awareness and, therefore, better identification of children with pervasive developmental
disorders in communities and epidemiologic surveys, and improved access to services. The findings
ruled out an association between pervasive developmental disorder and either high levels of

ethylmercury exposure comparable with those experienced in the United States in the 1990s or 1- or

2-dose measles-mumps-rubella vaccinations.”

Neben der Analyse solcher epidemiologischen Assoziationen existieren zwei Publika-
tionen, in denen Messwerte veroffentlicht worden sind. Holmes et al. (2003) fanden
bei autistischen Kindern in Haarproben, die aus der Sauglings- oder frihen Kleinkin-
derzeit aufbewahrt worden waren, im arithmetischen Mittel 0,47 +/- 0,28 ppm, bei
Kontrollkindern 3,63 +/3,56 ppm Hg. Sie schlossen daraus, dass Kinder mit Autismus
Quecksilber schlechter ausscheiden als normale Kinder. In dieser Arbeit wird auch
eine Korrelation hergestellt zwischen Zahl der Amalgamfiillungen bei den Miuttern
wéahrend der Schwangerschaft und dem Auftreten von Autismus. Die Mitter von
autistischen Kindern hatten im Mittel 8,35 +/- 3,43, Fullungen, die der Kontrollen 6,60
+/- 3,55. Diese Aussage wird von den Autoren als statistisch signifikant herausge-

stellt, trotz der erheblichen methodischen Mangel; so war beispielsweise die Zahl der
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Fullungen von den Miittern telefonisch mitgeteilt worden, und zwar im Schnitt 7 Jahre

nach der Schwangerschaft (2 — 15 Jahre).

Andererseits fanden Bradstreet et al. (2003) erhohte Quecksilberausscheidung im
Urin nach dreitagiger DMSA-Gabe bei 221 Kindern mit Autismus (autistic spectrum
disorders), verglichen mit 18 Kontrollkindern. Dabei ist die Kontrollgruppe sehr klein,
und es werden bei sehr groRer Streuung nur arithmetische Mittel angegeben: 4,06
+/- 8,59 (0 — 58,65) pg/g Kreatinin bei den Kindern mit Autismus, 1,29 +/- 1,54 in der
Kontrollgruppe.

Die beiden letzten zitierten Arbeiten bringen Untersuchungsergebnisse; die sehr
umfangreiche Literatur zur Autismus-Quecksilber-Frage ist vorwiegend spekulativ;
hierzu kann auf zwei Ubersichtsarbeiten verwiesen werden (Mutter et al. 2005a;
Weisser et al. 2004). Die US Food and Drug Administration urteilte 2005, dass die
"Evidenz gegen eine kausale Verbindung zwischen Thimerosal-haltigen Impfstoffen
und Autismus spricht, und dass die bisher entwickelten Hypothesen, die biologische
Mechanismen fir eine solche Kausalitdt betreffen, nur theoretischer Natur sind"
(FDA 2006).

Die derzeit vorliegenden Kenntnisse lassen eine abschlieBende Bewertung Uber
einen moglichen Zusammenhang zwischen Autismus und einer Quecksilberexpositi-
on nicht zu, bringen aber keine belastbaren Daten, die einen Zusammenhang aufzei-

gen wirden.

Bosartige Neubildungen

In der MAK-Liste (2005) wird Quecksilber und seine anorganischen Verbindungen in
Kategorie 3B krebserzeugender Arbeitsstoffe eingeordnet: Aus in-vitro- oder aus
Tierversuchen liegen Anhaltspunkte fur eine krebserzeugende Wirkung vor, die je-
doch zur Einordnung in eine andere Kategorie nicht ausreichen. Es gibt Hinweise auf
eine Gentoxizitat von Hg, die jedoch von der MAK-Kommission nicht als gravierend
eingeschatzt wurden. Da die Evidenz fur die Kanzerogenitat als schwach einge-
schatzt wird, werden von der MAK-Kommission weiter tolerable Konzentrationen
definiert (DFG 2006). Bei beruflicher Quecksilberexposition gibt es keine Assoziation
mit einer Krebserkrankung, mdglicherweise mit Ausnahme von Leberkrebs (Boffetta
et al. 1998).
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Embryotoxizitat und Reprotoxizitat

Epidemiologische Untersuchungen zeigten in der Regel keine Wirkung von anorga-
nischem Quecksilber auf das Reproduktionssystem des Menschen, einschliel3lich der
Fertilitat (Schuurs 1999). In einer neuseelandischen Kohortenstudie (Bates et al.
2004) waren 1062 Geburtskomplikationen erfasst. Es ergab sich jedoch keine Asso-
ziation zur Amalgamexposition. Eine Fallkontrollstudie von 1117 Frihgeborenen und
4468 Kontrollen (Hujoel et al. 2005) fand ebenfalls keine Assoziation zur Amalgam-
exposition wahrend der Schwangerschaft (Legen neuer Fillungen oder Entfernung

alter).

Eine Befragung von mehr als 20 000 Zahnarzten und Zahnarzthelferinnen zeigte
keinen Zusammenhang zwischen der Quecksilberbelastung und dem Auftreten von
Spontanaborten oder Geburtsfehlern (Brodsky et al. 1985). Auch andere Autoren
fanden keine Hinweise dafir, dass die berufsbedingte Hg-Exposition in Zahnarztpra-
xen ein Fortpflanzungsrisiko darstellen wirde (Ericson und Kallen 1989; Heidam
1984).

Mit Bezug auf die bestehende Datenlage kann eine evidenzbasierte Empfehlung fur
eine generelle Anwendungsbeschrankung von Amalgam bei Frauen im gebarfahigen
Alter nicht ausgesprochen werden, ist aber diskutabel. Aus allgemeinen Vorsorge-
grinden und theoretischen Uberlegungen (Akkumulationspotenzial) konnte der Ver-
zicht auf Amalgamfullungen bei Frauen im gebarfahigen Alter in Betracht gezogen
werden und ware dann gegen die Vorteile aus zahnheilkundlicher Sicht (Zahnerhal-

tung) abzuwagen.

Selbstvermutete Amalgamkrankheit

In mehreren Studien wurden Personen mit selbstvermuteter Amalgamkrankheit (,A-
malgam-sensitive Personen®) ndher untersucht. Nach Angaben der betroffenen Per-
sonen koénnen vielfaltige Beschwerden durch ihre Amalgamfillungen bedingt sein,
wie zum Beispiel chronische Mudigkeit, Kopfschmerzen, Migrane, Infektanfalligkeit,
Muskelschmerzen, Konzentrationsstorungen, Verdauungsbeschwerden, Schlafsto-
rungen, Vergesslichkeit, Gelenkschmerzen, Depressionen, Herzsensationen, vegeta-
tive Dysregulationen, Stimmungsschwankungen (nach einer Ubersichtsarbeit von
Mutter et al. 2005b).
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Subjektiv amalgamsensitive Personen unterscheiden sich von subjektiv amalgam-
non-sensitiven Personen nicht signifikant beziglich der Quecksilberkonzentrationen
in Urin, Blut und Speichel oder anderer Amalgam/Quecksilber-Indikatoren, wie der
Anzahl der Amalgamfillungen oder Amalgamflachen. Erhebliche Unterschiede zwi-
schen beiden Gruppen bestehen hingegen im psychischen Bereich. So ergaben
psychometrische Verfahren bei ,amalgamsensitiven“ Personen deutlich erhdhte
Scores fiir Somatisierung, Angstlichkeit und Depressivitat (Bagedahl-Strindlund et al.
1997; Bailer et al. 2001; Bratel et al. 1997; Cascorbi et al. 1994; Gottwald et al. 2002;
Gottwald et al. 2001; Hickel et al. 1991; Malt et al. 1997). Des Weiteren fanden sich
gehauft psychische Stérungen, wie insbesondere somatoforme Stérungen und de-
pressive Storungen (Bailer et al. 2001; Gottwald et al. 2002; Gottwald et al. 2001).
Zwischen der Anzahl der Amalgamfiullungen oder Amalgamoberflachen und der
Haufigkeit der berichteten Beschwerden bzw. der Symptomscores bestand keine
positive Korrelation (Ahlgwist et al. 1988; Bjorkman et al. 1996; Bratel et al. 1997,
Langworth et al. 2002; Langworth 1997b; Malt et al. 1997; Melchart et al. 1998).

Einige Studien werden im Folgenden vorgestellt:

Bailer et al. (2001) und Zimmer et al. (2002). Uber eine Zeitungsannonce und tber
die Universitatszahnklinik wurden 83 weibliche Personen fur die Teilnahme an einer
Studie zu mdglichen gesundheitlichen Auswirkungen von Amalgamfullungen gewon-
nen. Mit Hilfe eines Screening-Fragebogens (genauer: eines bestimmten Items des
Environmental Sensitivity Questionnaire) teilte man die Gruppe in zwei Subgruppen,
namlich diejenigen Personen, die ihre gesundheitlichen Probleme auf Amalgamful-
lungen zurlckfuhrten (,amalgam sensitive subjects, n = 40) und jene, die keine
Amalgamsensitivitat berichteten (n = 43). Alle Probanden wurden zahnérztlich, medi-
zinisch und psychometrisch untersucht. Aul3erdem wurden die Hg-Konzentrationen in
Blut, Spontanurin und Speichel bestimmt. Beide Gruppen differierten nicht statistisch
signifikant bezlglich der Zahl der Amalgamfillungen, Amalgamoberflachen oder der
Quecksilberkonzentrationen in Blut, Urin oder Speichel. Die Quecksilberkonzentrati-
onen in Blut und Urin lagen bei beiden Gruppen in dem fur die Allgemeinbevolkerung
ublichen Bereich. AuRerdem bestand keine positive Korrelation zwischen der Hg-
Indikatoren und dem Ausmal’ der korperlichen Beschwerden. Dagegen hatten die
subjektiv amalgamsensitiven Personen auf den Subskalen Somatisierung und
Zwanghaftigkeit der Symptom Check List (SCL-90-R) signifikant hhere Mittelwerte
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als die nichtsensitiven Personen. Ahnlich verhielt es sich mit dem Gesamtscore des
Screening for Somatization Symptoms (SOMS). Der Anteil schwerer Stérungen
(mehr als 12 ,medically unexplained symptoms* im SOMS) lag bei 50% in der Grup-
pe der amalgamsensitiven Personen gegenuber ca. 5% in der Kontrollgruppe (P >
0,001). Gehéauft traten auch depressive Stérungen auf (15% vs. 5%). Die amalgam-
sensitiven Personen unterschieden sich im Ubrigen von der Kontrollgruppe durch
vermehrte Angstlichkeit, ein starkeres korperliches Schwacheempfinden und eine
subjektiv erhdhte ,environmental sensitivity“. Diese Risikofaktoren waren zudem
signifikant korreliert mit der Anzahl und Intensitat der berichteten korperlichen Sym-
ptome. Die subjektiv amalgambezogenen Symptome wiesen somit deutliche Bezie-
hungen zu den psychodiagnostischen Parametern, nicht jedoch zu den
toxikologischen Parametern auf. Dies gilt sowohl fur den Vergleich zwischen Fall-
und Kontrollgruppe als auch fir den statistischen Zusammenhang zwischen Hg-
Expositionsvariablen und Symptomrating innerhalb der Fallgruppe. Die Ergebnisse
der Studie sprechen fir eine Gberwiegend psychosomatische Atiopathogenese der
angegebenen gesundheitlichen Beschwerden. Die Autoren folgern, dass die von
Studienteilnehmern selbstvermutete ,‘amalgam illness’ is a label for a general ten-

dency toward somatization®.

Gottwald et al. (2002; 2001). Patienten in umweltmedizinischen Ambulanzen
(,environmental health out-patient units”) bringen haufig ihre oft unspezifischen

Beschwerden mit Amalgamftllungen in Verbindung.

Methoden: Bei 40 Patienten mit amalgamassoziierten Beschwerden und 40 Amal-
gamtragern ohne amalgamassoziierte Beschwerden (beziglich Alter, Geschlecht und
Amalgamstatus ausgesuchter Kontrollgruppe) wurden toxikologische, allergologi-
sche, psychologische und psychiatrische Faktoren vergleichend untersucht. Die
Studienteilnehmer wurden zahnarztlich untersucht (Quantitat und Qualitat der Amal-
gamfillungen/-oberflachen), es wurden Quecksilberbestimmungen in Speichel, Blut
und 24-h-Urin vorgenommen, allergologische Untersuchungen durchgefuhrt (incl.
Patchtest mit Amalgam und amalgamassoziierten Metallen) und psychometrische
Tests eingesetzt zur Erfassung von Copingstrategien (ABI-UMW-P), Depressivitat
(Beck Depression Inventory, BDI), zwischenmenschlichen Problemen (Inventory of
Interpersonal Problems, IIP-C), Selbstbewusstsein (SAM), Personlichkeitseigen-
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schaften (NEO Five-Factor Inventory, NEO-FFI), psychopathologische Belastungen
(SCL-90-R) und Somatisierung (SOMS).

Ergebnisse: Patienten und Kontrollen differierten nicht signifikant in Bezug auf die
Quecksilberkonzentrationen im Blut und Urin. Die HBM-I-Werte wurden von keinem

Patienten Uberschritten.

Eine atopische Pradisposition bestand bei den Féllen deutlich haufiger (11/40) als bei
den Kontrollen (5/40). Lediglich ein Patient mit Lichen ruber im Bereich der Mund-

schleimhaut zeigte eine Kontaktsensibilisierung auf Amalgam (positiver Patchtest).

Gegenuber der Kontrollgruppe hatten die Patienten der Fallgruppe ein signifikant
hoheres psychisches Belastungsniveau, signifikant héhere Scores fur Depressivitat
und Somatisierung. 20% der Fallgruppen-Patienten vs. 7,5% der Kontrollen erfillten
die Kriterien einer Kklinisch relevanten Depression. 25% der Fallgruppen-Patienten
und 2,5% der Kontrollen erfullten die Kriterien fir eine Somatisierungsstorung.

Zwischen der intrakorporalen Hg-Exposition und psychodiagnostischen Mal3en be-
stand keine Korrelation. Fallgruppen-Patienten ohne atopische Pradisposition und
ohne die vorgenannten psychischen Storungen bilden eine Subgruppe (18/40, 45%).
Vergleicht man diese Subgruppe mit der Kontrollgruppe, so zeigt sich, dass hier ein
angstlicher auf Vermeidung von Umweltnoxen abzielender Copingstil innerhalb der

Subgruppe vorherrscht.

Schlussfolgerungen: Die Studie erbrachte keinen Hinweis darauf, dass die amalgam-
assoziierten Beschwerden der Fallgruppen-Patienten durch eine Quecksilber-
Intoxikation oder eine Amalgam-Allergie bedingt sind. Dagegen konnte die Theorie
gestutzt werden, derzufolge den amalgambezogenen Gesundheitsbeschwerden
psychische Probleme zugrunde liegen. Die Therapie sollte auf die Somatisierung,
das Copingverhalten und die Attributionsstile zentriert sein. Au3erdem sind Patienten

mit atopischer Pradisposition allergologisch zu betreuen.

Langworth et al. (2002). In Stockholm wurde 1993 eine spezielle ,Amalgam Clinic"
eingerichtet, in der Patienten mit selbst vermuteter Amalgamkrankheit jeweils von
einem Zahnarzt (n =28), einem Arzt (n=379) sowie einem Psychologen (n=360) un-
tersucht werden konnten. Die im Urin ermittelten Quecksilberkonzentrationen lagen

im Bereich, die ublicher Weise bei Amalgamtragern angetroffen werden. 70% der
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Patienten berichteten Uber belastende Lebensereignisse im Jahr vor Beginn der
Beschwerden (es fehlen jedoch vergleichende Angabe mangels Kontrollgruppe). Die
»-amalgamsensitiven Patienten“ hatte erhdhte Scores auf mehreren Subskalen des
SCL-90, insbesondere auf der Skala fiir Somatisierung. Es bestand keine signifikante
Korrelation zwischen den psychometrischen Scores oder dem Symptomindex auf der
einen Seite und der Anzahl der Amalgamoberflachen oder der Hg-Konzentration in
Blut oder Urin auf der anderen Seite. Die Untersucher schlussfolgern, dass die Er-
gebnisse der Studie die Hypothese, derzufolge die Quecksilberfreisetzung aus Amal-
gamfullungen eine wesentliche Ursache der von den Patienten vermuteten ,amalgam
disease” sei, nicht bestatigen konnten. Weiter heisst es: ,An erroneous ‘diagnose’ of
‘amalgam disease’ or ‘mercury poisoning’ would indeed constitute a harmful, and

even dangerous, disservice to the patients.” (a. a. O., S. 712).

Lindh et al. (2001). Die Konzentrationen verschiedener Elemente in Blutzellen und
im Plasma wurden bei Patienten mit selbstvermuteter Amalgamkrankheit bestimmt
und mit einer Kontrollgruppe verglichen. Wahrend die Plasma-Selen-Konzentrationen
nicht differierten, war die Quecksilberkonzentration in der Patientengruppe erhodht
(3,6 vs. 2,2 ug/l). Allerdings zeigten sich solche Erhéhungen auch fur andere, Amal-
gam-unabhéngige Metalle wie Strontium, Eisen und Zink. Angaben zum Amalgam-
status der Kontrollen fehlen in der Arbeit. Eine Relation zwischen den Symptomen
und den Amalgamfiullungen der Patienten ist aus den Daten nicht ableitbar.

Lindh et al. (2002). Nach Entfernung von Amalgam, dentalen Gold- oder
Nichtedelmetall-Legierungen gaben zwei Drittel der retrospektiv befragten Patienten
eine Symptomverbesserung an. Die zuvor mit einer Frequenz von 70-74% meistge-
nannten Symptome waren Miudigkeit, Depression, muskulare Schmer-
zen/Beschwerden sowie eine Konzentrationsbeeintrachtigung. Weitere 18 Symptome
wurden zu mehr als 50% angegeben. Eine differenzierte Zuordnung von Symptomen
zu Amalgam oder Dentallegierungen erfolgte jedoch nicht. In der Gruppe der positiv
reagierenden Patienten fanden sich im Mittel 19,8 Symptome vor und noch immer
14,7 Symptome nach der Materialentfernung. Ob sich bestimmte Symptome mehr

(oder weniger) als andere verbessert hatten, geht aus der Arbeit nicht hervor. Die
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Bewertung beruhte ausschlief3lich auf subjektiven Angaben aus anonymen Fragebo-

gen, so dass Placeboeffekte anzunehmen sind.

Engel (1998). Patienten, die sich auf eigenen Wunsch ihre Amalgamfullungen ent-
fernen lieRen, berichteten in der tGberwiegenden Mehrzahl eine Gesundheitsverbes-
serung. Die meist angegebenen Symptome waren Migrane (36 der 75 Patienten),
Kopfschmerz (32/75), Magen-Darm-Probleme (27/75) und Nackenverspannungen
(25/75). Objektivierbare Daten und Informationen dartiber, ob die Veranderungen
anhaltend waren, gab es allerdings nicht. Fir ein Vorliegen von Placeboeffekten
spricht auch, dass die Symptome Migrane und Kopfschmerz offenbar bei vielen Pati-
enten bereits vor der Entfernung aller Amalgamfullungen vollstandig verschwunden

waren.

Anmerkung: Das Symptom der Mudigkeit wurde interessanterweise nur von 9 der 75

Patienten angefuhrt.

Hgl et al. (2001). Bei Patienten mit Amalgam-bezogenen Beschwerden wurden ge-
ringere Selen-Konzentrationen im Blut als bei gesunden Kontrollpersonen mit Amal-
gamfullungen gefunden (119,2 ug/l vs. 130,3 ug/l). Die Quecksilberkonzentrationen
waren in beiden Gruppen vergleichbar (5,3-5,5 ug/l). In keiner Gruppe zeigte sich
eine statistisch signifikante Korrelation zwischen den individuellen Selen- und
Quecksilberkonzentrationen. Ein Selen-Vergleich beider Gruppen mit Personen, die
noch nie Amalgam hatten, ergab jeweils keinen signifikanten Unterschied. Unter
Berucksichtigung der quecksilberinaktivierenden Wirkung des Selens (Bildung equi-
molarer Komplexe) ist darauf hinzuweisen, dass auch bei den Patienten mit Amal-

gam-bezogenen Beschwerden ein mehr als 20-facher Selentberschuss vorlag.

Kidd (2000). Nach Entfernung von Amalgamfullungen wurden Patienten Komplex-
bildner, hochdosiertes Vitamin C und Nahrungsergadnzungsmittel verabreicht und
eine Neuraltherapie durchgefuhrt. Per Fragebogen mit bereits vorgegebenen Sym-
ptomen wurden die initialen Beschwerden und der Therapieerfolg ermittelt. Als Amal-
gam-assoziierte Symptome wurden hauptsachlich Miudigkeit, Konzentrations-

schwache und Kopfschmerzen angefiihrt. Circa drei Viertel der Patienten gaben
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einen Therapieerfolg an. Da eine Kontrollgruppe fehlt, erlaubt das Testdesign keiner-
lei Aussage zur Wirksamkeit der durchgefihrten Mal3hahmen und zur Frage nach
der ursachlichen Beziehung zwischen Amalgam und den Symptomen. Auch die
Aufforderung an die Patienten, die Fullungen in ausgewéhlten, moéglichst ,,Queck-
silber-freien* Zahnarztpraxen entfernen zu lassen, durfte die anzunehmenden Place-

boeffekte verstarkt haben.

Melchart et al. (1998). In einer gro3en multizentrischen Studie mit 4787 Patienten
zeigten sich keinerlei Korrelationen zwischen der Intensitat von Beschwerden oder
dem Auftreten von bestimmten Symptomen und der Anzahl von Amalgam-
fullungsflachen. Eine Teilgruppe von Patienten mit variabler Fillungszahl, die ihre
Amalgamfullungen entfernt haben wollten, gab signifikant mehr und starkere Sym-
ptome an, eine Kausalitat lasst sich daraus aber nicht schlussfolgern.

Siblerud et al. (1994). Die Auswertung psycho-emotionaler Fragebdgen zu den
Themen Depression, Arger und Angst bei Patientinnen mit und ohne Amalgamfiillun-
gen zeigte Unterschiede zwischen beiden Gruppen, die von den Autoren als ,Amal-
gam-verursacht® interpretiert werden. Die grol3ten Differenzen traten bei den
Symptomen Pessimismus, Unzufriedenheit, Schuldgefiihle und somatische Probleme
auf, wobei die Standardabweichungen der Mittelwerte stets deutlich groRer als die
Mittelwerte selbst waren und die Gruppengroéf3en nur bei 23 bzw. 25 lagen. Die Teil-
nehmer wurden per Zeitungsanzeige rekrutiert. Noceboeffekte scheinen hierbei eine
Rolle zu spielen, so dass die Aussagekraft hinsichtlich einer Amalgam-Kausalitat als
gering einzuschéatzen ist. Hierbei ist zu bedenken, dass sich auf eine Annonce, in der
Mitwirkende fir eine Amalgamstudie gesucht werden, tUberproportional viele Perso-
nen, die Probleme auf ihre Fullungen zurickfihren, melden werden. Davon abgese-
hen ist unklar, nach welchen Kriterien die nur 25 Teilnehmer der Amalgam-Gruppe

letztlich ausgesucht wurden.

Stejskal et al. (1999). Die Lymphozytenreaktivitat auf Metalle im MELISA-Test wurde
bei Gber 3000 Personen mit Chronischem Erschopfungssyndrom (CFS) untersucht,
von denen sich die meisten Amalgam oder Dentallegierungen durch nichtmetallische
Materialien ersetzen lieRen. Der Anteil der in vitro auf anorganisches Quecksilber
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positiv Reagierenden differierte zwischen den drei beteiligten Untersuchungszentren
erheblich (14, 21 bzw. 33%). Eine Teilgruppe von 111 Patienten wurde mit einer
Kontrollgruppe verglichen, wobei letztere im MELISA deutlich weniger Responder
gegen Quecksilber zeigte. Gleiches traf auch fur Gold und Palladium zu, wahrend der
Unterschied bei Nickel, das in beiden Gruppen die meisten Responder aufwies, nicht
allzu grol3 war. Die Spezifitat des MELISA fur Quecksilber ist, wie oben aufgefihrt,
als gering einzuschatzen. Auf Befragung gaben 76% der 111 CFS-Patienten eine
anhaltende Gesundheitsverbesserung am Ende der Studie an. Genauere Informatio-
nen dazu fehlen, Placeboeffekte sind nicht unwahrscheinlich. Die Aussagekraft be-
zuglich Amalgam wird des Weiteren dadurch beeintrachtigt, dass aus der
Veroffentlichung nicht hervorgeht, welche metallischen Dentalmaterialien in welcher

Quantitat bei dieser Teilpopulation Uberhaupt ausgetauscht wurden.

Sterzl et al. (1999). Bei 3 Gruppen von Personen (Patienten mit Autoimmunthyroidi-
tis, Patienten mit selbstvermuteter Unvertraglichkeit gegen Dentalmetalle, Personen
mit beruflicher Metall-Exposition), die jeweils Mudigkeit/Erschépfung angaben, sowie
bei 14 Kontrollpersonen ohne diese Symptomatik wurde die in vitro Lymphozytenre-
aktivitat mittels MELISA untersucht. Die Stimulations-Indices gegentuber Quecksilber
und Nickel waren in allen 3 Gruppen signifikant gréRer als bei der Kontrolle. Angaben
zum Amalgamstatus und den Quecksilberkonzentrationen in Urin oder Plasma feh-
len, ein Rickschluss auf Amalgam als Ursache der Symptome ist nicht gerechtfertigt.
Fur eine Patientin mit Autoimmunthyroiditis und eine Zahntechnikerin wird auf3erdem
berichtet, dass die Entfernung der Amalgamfullungen auch zu einer Verbesserung
der Mudigkeitssymptomatik geftihrt haben soll. Die Aussagekraft anekdotischer Ein-
zelfalle ohne entsprechende Daten aus kontrollierten Studien ist jedoch als sehr

begrenzt anzusehen.

Ausdricklich sei darauf hingewiesen, dass Tabelle 3 der Arbeit die Lymphozytenpro-
liferationswerte der Zahntechnikerin vor und nach Amalgamentfernung zeigt. Die
deutliche Abnahme der Werte trat nicht nur gegeniber anorganischem Quecksilber
sondern auch gegen Phenyl-Hg, Cadmium und Nickel auf. Bei Thiomersal kam es zu
einer starken Zunahme der Proliferation, was die Autoren mit einer eventuellen Imp-
fung begrinden. Dies wirde wiederum eher gegen einen Zusammenhang Quecksil-

ber/Mudigkeit sprechen.
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Zusammenfassung

In den meisten Industrielandern ist die Anwendung von Amalgamfillungen in der
Zahnmedizin ricklaufig. Grinde dafir sind u. a. die Verbesserung des Zahnstatus,
die Anwendung anderer restaurativer Materialien oder die Ablehnung durch die Pati-
enten. Im Sinne des vorbeugenden Gesundheitsschutzes und des Umweltschutzes
ist diese Entwicklung zu begrifRen. In bevoélkerungsreichen Landern, welche jetzt
eine Industrialisierung erleben, ist jedoch nicht auszuschliel3en, dass die Amalgam-
verwendung zunehmen wird. Bei der Verwendung von Alternativen zum Amalgam ist
neben Preis, Asthetik und Haltbarkeit durch entsprechende Studien besonders die

gesundheitliche Unbedenklichkeit des Materials sicher zu stellen.

Unbestritten hat Quecksilber toxische Effekte, wobei die Dosis und andere Faktoren
zu beachten sind. Anlass fur gesundheitliche Vorsorge in Zusammenhang mit Amal-
gam bieten u. a. der Sachverhalt der Quecksilberfreisetzung aus diesen Fullungen
und der transplazentare Ubergang auf den Feten. Selten treten allergische Reaktio-

nen durch Amalgamfullungen auf.

Die in der wissenschaftlichen Literatur publizierten Ergebnisse lassen sich nicht als
gesicherte Belege fur einen Zusammenhang zwischen der Exposition von Quecksil-
ber aus Amalgamfillungen und dem Auftreten chronischer Erkrankungen, wie z. B.
Nierenerkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, bdsartige Neubildungen oder
neurodegenerative Erkrankungen interpretieren. Weitere, insbesondere kontrollierte
Studien konnten u. U. weiterhelfen. Gleiches gilt fir die Frage, ob es eine Population
spezifisch amalgamempfindlicher Personen gibt bzw. wie diese unter wissenschatftli-

chen Gesichtspunkten zu charakterisieren ist.
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