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1. Einleitung

Amalgam ist das weltweit am hdufigsten verwendete Fiillungsmaterial in der Zahnheil-
kunde. Es ist ein kostengiinstiger und gut zu verarbeitender Werkstoff, der sich beson-
ders fiir die dauerhafte Versorgung von Kavititen im kaukraftbeanspruchten Seiten-
zahnbereich eignet. Seit der Einfiihrung in die Zahnmedizin im letzten Jahrhundert gibt
es immer wieder Kritik an der Verwendung des quecksilberhaltigen Fiillstoffes. In den
alten Bundesldndern werden jéhrlich etwa 35 Millionen Fiillungen dieser Art gelegt, was
einem Quecksilberverbrauch von iiber 20 Tonnen entspricht [SCHIELE 1988].

In den letzten Jahren wird die Anwendung von Amalgam zunehmend in den Massenme-
dien diskutiert. Nach STAEHLE [1992] findet die aktuelle Auseinandersetzung nicht mehr
alleine auf der Grundlage wissenschaftlicher Erkenntnisse statt. Er sieht sie vielmehr als
Ausdruck einer immer sensibler werdenden Einstellung der Bevdlkerung zur Entwick-
lung der herkdmmlichen Medizin. Patienten werden derartig verunsichert, da3 sie wis-
senschaftlichen Argumenten zu Amalgam, beispielsweise im Rahmen eines aufkldrenden
Gespriches bei threm Zahnarzt, oft nicht mehr zugénglich sind.

STAEHLE [1994] vermutet, dall es inzwischen eine nicht zu unterschitzende Anzahl von
Personen geben diirfte, die weniger durch Inhaltsstoffe des Amalgams, sondern vielmehr
durch die Angst vor diesen Inhaltsstoffen , krank* geworden sind. NILSSON et al. [1994]
sprechen in diesem Zusammenhang von einem durch die Massenmedien ausgeldsten
epidemischem Auftreten des sogenannten ,,Environmental Somatization Syndrom*.

Das damalige Bundesgesundheitsamt gab eine Informationsschrift {iber ,,Amalgame in
der zahnidrztlichen Therapie* heraus [BGA 1992]. Nach dem derzeitigen wissenschaftli-
chen Erkenntnisstand wiirde kein begriindeter Verdacht auf ein medizinisch nicht ver-
tretbares gesundheitliches Risiko durch Amalgamfiillungen bestehen. Dennoch emp-
fiehlt das BGA, den Einsatz von Amalgam auf ,,das unbedingt notwendige MaB* einzu-
schrinken. Die Aussage ist nach Auffassung vieler Autoren widerspriichlich.

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte berichtet im Juli 1994 in sei-
ner ersten Pressemitteilung, da3 ,,aus Griinden des vorbeugenden Gesundheitsschutzes
die allgemeine Quecksilberbelastung des Menschen zu verringern sei [BFARM 1994]. Zu
dieser Belastung trage jede Amalgamfiillung bei. Mit Bescheid vom 31. Mérz 1995 hat
das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte eine Ergidnzung zur
Gebrauchs- und Fachinformation fiir Gamma-2-freie Amalgame erlassen, die seit dem 1.
Juli 1995 umgesetzt werden mull [BFARM 1995]. Auch hier wird der ,,vorbeugende Ge-
sundheitsschutz® in den Vordergrund gestellt.
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Dies wird durch die Bundeszahndrztekammer und die Kassenzahnirztliche Bundesverei-
nigung kritisch kommentiert, da nicht konsequent ,,Vermutung* und ,,wissenschaftlich
nachgewiesen® voneinander abgegrenzt sei [BzAK / KzBvV 1995]. Dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte wird vorgeworfen, daf} es seiner Aufgabe, die Bevdl-
kerung aufzukldren und unbegriindeten Verunsicherungen entgegenzutreten, hiermit
nicht gerecht werde.

Nicht nur die Primérversorgung karidser Zihne mit Amalgam wird von den Patienten
zunehmend abgelehnt, vielmehr suchen immer ofter ,,Amalgamtriager® ihren Zahnarzt
mit dem Wunsch nach Entfernung und Ersatz ihrer vorhandenen Amalgamfiillungen auf.
Ein Verbot des Fiillungsmaterials Amalgam wiirde eine Welle von Amalgamentfernun-
gen mit einem kaum zu vertretenden Kostenaufwand fiir unser Gesundheitswesen fiih-
ren.

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage nach der Hohe einer moglichen zusétzli-
chen Quecksilberbelastung der Patienten beim Entfernen vorhandener Amalgamfiillun-
gen. Auch von Zahnérzten wird immer hdufiger eine kritische Haltung gegeniiber der
Verarbeitung von Amalgam vertreten. Der Zahnirzteverband fiir ,,ganzheitliche Zahn-
medizin® fordert in Rundfunk und Presse immer wieder einen volligen Verzicht auf
Amalgam in der Zahnheilkunde.

Aber auch wirtschaftliche Interessen, die mit einem hoheren Verdienst bei der Verar-
beitung alternativer Materialien verbunden sind, konnen diskutiert werden. Dies mag in
Einzelfillen auch EinfluB} auf die Materialauswahl bei der Beratung des Patienten haben.

Zur Abschitzung einer ,,chronischen Amalgamvergiftungen durch Zahnfiillungen* wer-
den hdufig Methoden eingesetzt, deren Validitit und diagnostische Spezifitdt noch un-
klar sind oder sogar bezweifelt werden miissen. Unter anderem werden Messungen im
Speichel nach Kauen von Kaugummi [GERHARD et al. 1992], die Bestimmung von
Quecksilber in Haaren [KATZ und KATZz 1992], Elektroakupunktur-Diagnostik nach
Voll, Mundstrommessungen und medikamentdse Diagnoseverfahren als Beweismittel
angepriesen [aus VISSER 1992].

So hat beispielsweise der ,,Quecksilber-Mobilisationstest mit Dimaval weite Verbrei-
tung gefunden. Hierbei wird mit dem oral oder intravends verabreichten Chelat-
komplexbildner 2,3-Dimercaptopropan-1-Natriumsulfonat (Dimavalll, bzw. DMPS-
HeyllJ) eine kurzzeitige Konzentrationssteigerung von Quecksilber im Urin erzielt
[APOSHIAN et al. 1992; GERHARD et al. 1992; ZANDER et al. 1992].
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Diese Substanz steht als Fertigarzneimittel zur Behandlung von Intoxikationen mit or-
ganischem und anorganischem Quecksilber zur Verfiigung und stellt dabei lediglich ein
apotheken-, nicht aber verschreibungspflichtiges Medikament dar.

CH, - CH - CH, - SO3 Na
| 1
SH SH

Abbildung 1.1
2,3-Dimercaptopropan-1-Natriumsulfonat

Es handelt sich um einen Komplexbildner aus der Gruppe der vicinalen Dithiole [HEYL
1995]. Durch zwei in der Molekiilstruktur benachbarte SH-Gruppen kommt es in Ver-
bindung mit verschiedenen Schwermetallen zur Bildung stabiler Komplexe (sieche Ab-
bildung 1.1). Die darauffolgende Konzentrationssteigerung im Urin wird von den Beflir-
wortern des Tests als ,,wahres Korrelat zum Vergiftungsgrad* angesehen [z.B. GERHARD
et al. 1992].

1.1. Zielsetzung

In dieser Arbeit soll die Belastung von Zahnirzten, Zahnmedizinstudenten und Patienten
mit dem Schwermetall Quecksilber bei der Anwendung von Amalgam als Zahnfiillstoff
untersucht werden. Der EinfluB von Erndhrungsfaktoren und verschiedenen Lebensge-
wohnheiten auf die Konzentrationen in Blut und Urin soll dargestellt werden. Es erfolgt
die kritische Betrachtung des Einsatzes von DMPS als Diagnostikum in oraler und intra-
vendser Wirkform.
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Fragestellung:

* Welche Zusammenhénge bestehen zwischen Exposition und Korperbelastung mit dem
Schwermetall Quecksilber?
Welche Bedeutung hat die alimentdre Quecksilberaufnahme in unserem Lebensraum?
Haben unterschiedliche Lebensgewohnheiten, wie beispielsweise Rauchen, Einflufl
auf die Belastung mit Quecksilber?

* Welche Aussagen zur Toxikokinetik lassen sich beim Umgang mit Amalgam treffen?
Korrelieren Quecksilberkonzentrationen im Niedrigdosisbereich in Blut und Urin?
Kommt es nach vermehrter Hg-Exposition innerhalb kurzer Zeit auch wieder zu einer
spontanen Elimination des Schwermetalles?

Welche Faktoren fiihren zu einem stirkeren Freisetzen von Quecksilber aus Amal-
gamfiillungen und bestimmen die innere Belastung der Patienten?

* Zu welcher Quecksilberbelastung fithrt der Umgang mit dem Werkstoff Amalgam bei
Zahnérzten und Zahnmedizinstudenten?
Gehen hiervon Gefahren aus, werden die gesetzlichen Grenzwerte eingehalten?
Besteht eine hohere Hg-Exposition in unmittelbarer Ndhe des Amalgamtriturators?

* Fiihren Amalgamfiillungen bei Patienten zu einer gesundheitlichen Gefahrdung?
Bewirkt die Entfernung von Amalgamfiillungen eine zusétzliche Belastung fiir Pati-
enten?

* Wie beeinflullt eine einmalige DMPS-Applikation die Quecksilberparameter des Bio-
monitorings?
Wo liegen die Unterschiede zwischen oraler und intravendser DMPS-Gabe?
In welchem Zeitraum nach DMPS-Applikation ist eine Probenahme sinnvoll?
Konnen zweckméfBige Durchfithrungskriterien zum Quecksilber-Mobilisationstest mit
DMPS angegeben werden?
Erreichen hdufig mit Amalgam arbeitende Zahnarzte und Zahnmedizinstudenten nach
einmaliger Anwendung von DMPS hoéhere relative Quecksilbersteigerungen im Urin
als Patienten nach Amalgamentfernung?
Weist der Quecksilber-Mobilisationstest mit DMPS gegeniiber den in der Arbeitsme-
dizin etablierten Methoden des Biomonitorings zusédtzliche Informationen auf?
Welche Wirkungen oder Nebenwirkungen kdnnen bei DMPS-Applikation beobachtet
werden?
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1.2. Literaturiibersicht

1.2.1. Vorkommen von Quecksilber

Quecksilber kommt in der Natur ubiquitdr vor. Das Schwermetall gelangt aus zwei na-
tirlichen Quellen in unsere Umwelt. Durch natiirliche Landerosionen bedingt wird es
iiber die Fliisse ins Meer transportiert und somit der globalen Wasserzirkulation zuge-
fithrt [GREENWOOD und V. BURG 1984]. AuBlerdem wird elementares Quecksilber iiber
die Entgasung aus der Erdkruste oder wiahrend Vulkanausbriichen in die Atmosphére
freigesetzt.

Weltweit werden jahrlich schitzungsweise 120000 bis 150000 Tonnen Quecksilber aus
natlirlichen Quellen abgegeben [INSKIP und PIOTROWSKI 1985; SCHAFER et al. 1994].
Die Weltgesundheitsorganisation geht von einer natiirlichen Quecksilberemission um
30000 Tonnen/Jahr aus [WHO 1976]. Nach einem neueren Bericht soll diese jedoch le-
diglich zwischen 2700 und 6000 Tonnen jdhrlich betragen [WHO 1991].

Die anthropogene Quecksilberfreisetzung in die Atmosphére wird auf 3000 Tonnen/Jahr
geschitzt [WHO 1991]. Der relativ geringe Anteil der vom Menschen verursachten Frei-
setzung an der gesamten Quecksilberfreisetzung in die Umwelt kann anhand des unver-
dnderten Quecksilbergehaltes im {iber die Jahrhunderte entstandenen Polareis belegt
werden [HALBACH 1990]. Anthropogene Emissionen entstehen auch bei der Verbren-
nung fossiler Energiequellen, bei industriellen Prozessen, bei der Miillverbrennung, so-
wie bei der Gewinnung und Verarbeitung von Quecksilber.

Fiir industrielle Zwecke werden jdhrlich etwa 10000 Tonnen aus Quecksilberminen ge-
wonnen. Es findet unter anderem bei der Chloralkalielektrolyse, zur Herstellung von
Akkumulatoren, Batterien, Leuchtstoffrohren und Thermometern Verwendung. Weiter-
hin gibt es quecksilberhaltige Saatbeizen, Desinfektionsmittel, Homodopathika, Augen-
tropfen, Losungen fiir Kontaktlinsen und dermatologische Therapeutika. Aulerdem ist
Quecksilber wesentlicher Bestandteil der in der Zahnmedizin als Fiillwerkstoff verwen-
deten Amalgame [HEIDEMANN 1992].

1.2.2. Toxikologische Eigenschaften von Quecksilber

Quecksilber der Oxidationsstufe Null (Hg®) kommt in Form von fliissigem, metalli-
schem Quecksilber und als Quecksilberdampf vor. Die orale Aufnahme metallischen
Quecksilbers ist toxikokinetisch nahezu bedeutungslos, da es nach der Passage des Ma-
gen-Darm-Traktes den Organismus nahezu vollstdndig via naturalis wieder verldfit. Die
gastrointestinale Resorptionsrate liegt unter 0,01% [SCHAFER et al. 1994; HALBACH
1990; VISSER 1992]. HAFFNER et al. [1991] beschrieben einen Fall, bei dem in suizidaler
Absicht groBe Mengen metallischen Quecksilbers intravends appliziert wurde, ohne dal3
es zu den bekannten Symptomen einer typischen Quecksilberintoxikation kam.
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Das Einatmen von Quecksilberdimpfen kann dagegen folgenschwer sein. Sie sind farb-
und geruchlos, ihre Inhalation wird nicht bemerkt. Dampfférmiges, elementares Hg®
wird wegen seiner Lipophilie und hohen Diffusionsfdahigkeit in der Lunge leicht resor-
biert. Der Resorptionsgrad betrdgt dabei etwa 80% der gesamten inhalierten Quecksil-
bermenge [MAGOS 1993]. Das auf diesem Weg aufgenommene Quecksilber wird zu-
ndchst physikalisch im Blut geldst. In Erythrozyten und Hepatozyten kommt es dann
durch die Aktivitdt des Enzyms Katalase bei Anwesenheit von Spuren von H,0O, zur O-
xidation zu Hg2+ [HALBACH 1990]. Auf dieser Oxidationsstufe kann Quecksilber die
Blut-Hirn-Schranke nicht mehr passieren [WHO 1976].

Es kommt zur Speicherung des Schwermetalls vor allem in den Nieren und der Leber.
Bei Inhalation groBBerer Mengen Quecksilberdampfes wird diskutiert, dal3 nicht das ge-
samte resorbierte Quecksilber auf dem Weg von der Lunge zum zentralen Nervensystem
oxidiert wird. Dadurch kann nichtoxidiertes, elementares Quecksilber in stirkerem Mal3e
iiber die Blut-Hirn-Schranke in das ZNS penetriert [HURSH et al. 1988].

Bei den anorganischen Quecksilberverbindungen liegt das Element ein- oder zweiwertig
vor. Von Bedeutung sind hierbei die Verbindungen mit Hg*". Aus toxikologischer Sicht
unterscheiden sich anorganische Quecksilbersalze von elementarem Quecksilber im we-
sentlichen nur hinsichtlich der Aufnahme in den Organismus [HALBACH 1990]. Nach
oraler Aufnahme betrdgt die gastrointestinale Resorptionsrate von anorganischen
Quecksilbersalzen zwischen 5 und 10 %. Die mdgliche Aufnahme iiber die Haut wird
etwa gleich hoch eingeschétzt [BERLIN 1986].

Die aufgenommene Menge Hg*" wird im Blut zu etwa gleichen Teilen zwischen Plasma
und Erythrozyten aufgeteilt [MAGOS 1993]. Quecksilberionen besitzen eine hohe Affi-
nitit zu parenchymatdsen Organen wie der Leber und der Niere und werden deshalb {i-
berwiegend in diesen angereichert. Ihre Ausscheidung erfolgt im wesentlichen renal und
fikal, wobei die Eliminationshalbwertszeit in der Literatur mit 20 - 95 Tagen angegeben
wird [MAGOS 1993; BARREGARD et al. 1992; HALBACH 1990; SKARE und ENGQVIST
1990].

Bei organischen Quecksilberverbindungen ist das Quecksilber kovalent an ein Kohlen-
stoffatom gebunden. Hierbei sind iiberwiegend kurzkettige Alkylverbindungen wie Me-
thyl- oder Ethylquecksilber von Bedeutung, da die Stabilitdt mit zunehmender Lénge des
organischen Restmolekiils abnimmt. Die Aufnahme von organischen Quecksilberverbin-
dungen erfolgt im wesentlichen iiber die Nahrung. Uberwiegend handelt es sich hierbei
um Methylquecksilber, das in vergleichsweise hohen Konzentrationen in Fisch und Mee-
resfriichten zu finden ist [PETERSON et al. 1994]. Die gastrointestinale Resorptionsrate
von Methylquecksilber betrdgt beim Menschen 90 - 95 % [SCHAFER et al. 1994].

Methylquecksilber, wie auch andere Alkylquecksilberverbindungen werden im Korper-
gewebe in Hg*" iiberfiihrt. Fiir die Ausscheidung von Methylquecksilber iiber die Gal-
lenwege ist diese Umwandlung in der Leber Voraussetzung. Die Eliminationshalbwerts-
zeit ist aufgrund dieser zuvor notwendigen Umwandlung zu Hg*" verlangert und betrigt
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ca. 70 Tage [SCHAFER et al. 1994]. Etwa 90 % der Quecksilberausscheidung nach Auf-
nahme von Methylquecksilber erfolgt iber den Stuhl.

Die klassischen Symptome einer chronischen Quecksilbervergiftung sind seit langem
bekannt und wissenschaftlich gut untersucht [BAADER 1961; VALENTIN et al. 1985]. Im
Vordergrund stehen Symptome des zentralen und peripheren Nervensystems [ ALBERS et
al. 1988]. Konzentrationsabhidngig kann es zu Erethismus, Tremor, Psellismus, Stomati-
tis, Merkfdhigkeitsstorung, Personlichkeitsschwund, Nierenfunktionsstorungen und ei-
nem allgemeinen Krankheitsgefiihl kommen. Erethismus ist eine psychische Stérung, die
durch vermehrte Reizbarkeit, abnorme Schiichternheit, mangelnde Entscheidungsfreu-
digkeit und Uberreaktion auf Kritik gekennzeichnet ist. Aus der Literatur ist zu entneh-
men, dall bei empfindlichen Menschen bei einer Quecksilberkonzentration im Blut von
70 bis 140 pg/l, sowie einer Urinausscheidung von 300 bis 600 pg/l ein Intentionstremor
der Hiande und Finger auftreten kann [HALBACH 1990; TAUEG et al. 1992]. Psellismus
(Dysarthria syllabaris) duflert sich als Stottern mit verwaschener, undeutlicher Sprache.
Die in vielen Publikationen und Lehrbiichern als Charakteristikum hervorgehobenen
Entziindungen der Mundschleimhaut (Stomatitis; Gingivitis) sowie klinisch manifeste
Nierenschédden treten bei einer Quecksilberexposition und -belastung im Niedrigdosisbe-
reich nicht auf. Diese Krankheitserscheinungen sind Folge einer chronischen, massiven
und vergleichsweise hohen Exposition gegeniiber metallischem Quecksilber, wie sie in
bestimmten Arbeitsbereichen frither aufgetreten sind (z.B. Thermometerindustrie). Die
quecksilberbedingte Nephrotoxizitdt kann sich als nephrotisches Syndrom oder als Ver-
dnderung am tubuldren System der Nieren mit einer vermehrten Ausscheidung be-
stimmter Proteine, wie beispielsweise [3-N-Azetylglukosaminidase, mit dem Harn dar-
stellen [HALBACH 1990; HAUSER et al. 1991; KLEIN 1991; LAUWERYS und BERNHARD
1989].

Bei den ,,adversen Effekten®, wie sie bei besonders empfindlichen Personen beschrieben
werden, handelt es sich um biologische Effekte und Wirkungen, die bei intermittierender
oder kontinuierlicher Exposition gegeniiber Quecksilber auftreten konnen. Diese beein-
trachtigen die funktionellen Fahigkeiten jedoch nicht [VALENTIN und SCHALLER 1981].
So wird beispielsweise beschrieben, dafl bei einer Belastung von mehr als 35 pg Hg/l
Blut oder mehr als 150 pg Hg/l Urin unspezifische Beschwerden wie Appetit- und Ge-
wichtsverlust, Leistungsschwidche und Adynamie auftreten konnen [WHO 1991]. In die-
ser von der WHO durchgefiihrten, kritischen Beurteilung der international vorliegenden
wissenschaftlichen Studien wurde als Ergebnis festgehalten, dal bei Quecksilberkon-
zentrationen von weniger als 20 pg/l Blut und 50 pg/l Urin auch mit modernen subtilen
Untersuchungsmethoden keine préaklinischen Funktionsstérungen oder Effekte feststell-
bar sind. Derartige Quecksilberkonzentrationen werden durch das Tragen von Amalgam-
fillungen nicht erreicht. Fiir WIRz [1990] liegt die Aufhahme von Quecksilber aus A-
malgamfiillungen weit entfernt vom toxikologisch relevanten Bereich. Amalgamfiil-
lungen tragen mdoglicherweise in groBerem Umfang zur individuellen Quecksilberbelas-
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tung bei, als es in den letzten Jahren aus experimentellen Modellversuchen abgeleitet
werden konnte [CLARKSON et al. 1988]. Die Feststellung, dal die aus Amal-
gamfiillungen resultierende Belastung noch um GréBenordnungen unterhalb toxikolo-
gisch begriindeter Grenzwerte zur Verhiitung einer Quecksilbervergiftung liegt, ist aber
unverdndert gliltig. Nach SCHIELE [1991] sind toxikologische Zusammenhdnge zwischen
Amalgamfiillungen und Gesundheitsschdden nicht zu begriinden. In Fallbeispielen wird
jedoch iiber unspezifische Symptome berichtet. Diese konnen unter dem Begriff ,,Be-
findlichkeitsstorungen* zusammengefallit werden. In der Regel entsprechen sie nicht den
wissenschaftlich belegten Leitsymptomen einer chronischen Quecksilberintoxikation.
Dennoch stellt sich die Frage nach der Problematik einer unterschiedlichen ,,individuel-
len Suszeptibilitit*. Die Mdglichkeit einer individuellen Uberempfindlichkeit gegeniiber
verschiedenen Noxen, gerade bei einer Belastung im Niedrigdosisbereich, 146t sich nicht
ausschlieBen. Bestimmte Menschen konnten demnach im Vergleich zur Nor-
malbevolkerung bereits bei geringen Schadstoffbelastungen auffillig reagieren. In die-
sem Fall bleibt jedoch zu klédren, inwieweit auch eine psychische Komponente in Bezug
auf die Problematik zunehmend an Bedeutung gewinnt. Schliellich sind einige Sym-
ptome, die mit einer chronischen Quecksilberintoxikation in Verbindung gebracht wer-
den, nur schwer von Symptomen abgrenzbar, die auch auf die allgemeinen physischen
und psychischen Belastungen des modernen Lebens zuriickgefiihrt werden kdnnten.

1.2.3. Quecksilberexposition des Menschen

1.2.3.1. Alimentare und umweltbedingte Exposition

Die Erndhrungsweise und der geographische Aufenthaltsort fithren zu einer unterschied-
lichen Hohe der individuellen Quecksilberaufnahme. Besonders in Ldndern mit fischrei-
cher Erndhrung kann die alimentér bedingte Quecksilberaufnahme deutlich erhoht sein.
Es dominiert hierbei die Belastung mit organisch gebundenem Quecksilber.

VISSER [1992] gibt diese in der Bundesrepublik mit 10 - 20 ng Hg/Tag an. Die Queck-
silberaufnahme aus der Luft und dem Trinkwasser ist vernachldssigbar. GUNTHER [1992]
gibt eine in der Bundesrepublik durchschnittlich in der Atmosphire vorherrschende
Quecksilberkonzentration zwischen 1 und 37 ng Hg/m® Luft an. Im Regenwasser finden
sich 1 - 5 ng Hg/l, in Fliissen 1 - 3 ng Hg/l und im Grundwasser 10 - 50 ng Hg/l. Der
zugelassene Grenzwert liegt laut Trinkwasserverordnung von 1991 bei 1,0 pg Hg/I.

1.2.3.2. Berufliche Quecksilberexposition

Die beruflich bedingte Quecksilberexposition spielt in einigen Industriezweigen wie z.B.
der Thermometerherstellung oder bei der Chloralkalielektrolyse eine Rolle. Die dabei
zuldssige Maximale Arbeitsplatzkonzentration (MAK-Wert) wird von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft erarbeitet und von der Gesetzgebung als Grenzwert gefordert.
Der MAK-Wert ist die hdochstzuldssige Konzentration eines Arbeitsstoffes als Gas,
Dampf oder Schwebstoff in der Luft am Arbeitsplatz, die nach dem gegenwaértigen Stand
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der Kenntnis auch bei wiederholter und langfristiger, in der Regel tdglich achtstiindiger
Exposition, jedoch bei Einhaltung einer durchschnittlichen Wochenarbeitszeit von 40
Stunden im allgemeinen die Gesundheit der Beschéftigten und deren Nachkommen nicht
beeintrachtigt und diese nicht unangemessen beléstigt [DFG 1995]. Fiir Quecksilber liegt
dieser in der Bundesrepublik Deutschland bei 100 pg Hg/m® Luft.

Neben diesem iiblicherweise herangezogenen Grenzwert fiir die Maximale Arbeitsplatz-
konzentration von Quecksilberdampf existiert auch ein Kurzzeitgrenzwert. Dieser be-
zieht sich auf eine Expositionsdauer von bis zu 30 Minuten. Wahrend dieser Kurzzeit-
belastung darf eine Quecksilberdampfkonzentration von 1000 ng Hg/m? Luft nicht iiber-
schritten werden [DFG 1995].

Der BAT-Wert (Biologischer Arbeitsstoff-Toleranz-Wert) ist die beim Menschen
hochstzuldssige Quantitit eines Arbeitsstoffes, die nach dem gegenwairtigen Stand der
wissenschaftlichen Kenntnis im allgemeinen die Gesundheit der Beschéftigten nicht be-
eintrachtigt. Auch hier wird wie bei den MAK-Werten eine Arbeitsstoffbelastung von
maximal acht Stunden téglich und 40 Stunden wdchentlich zugrunde gelegt. Die BAT-
Werte werden unter Beriicksichtigung der Wirkungscharakteristika der Arbeitsstoffe und
einer angemessenen Sicherheitsspanne fiir Blut und Harn aufgestellt [DFG 1995].

Zahndrzte und zahnérztliche Assistenzberufe gehdren zur Gruppe der beruflich mit
Quecksilber exponierten Personen. CHANG et al. [1992] fanden signifikant ,,erhohte*
Quecksilberkonzentrationen im Blut von Zahnérzten im Vergleich zu beruflich nicht
quecksilberexponierten Menschen. AKESSON et al. [1991] belegen die berufsbedingte
Belastung von Zahnérzten und zahnirztlicher Assistenz anhand ,,erh6hter” Quecksilber-
ausscheidung im Urin. SKARE et al. [1990] schétzen die beruflich bedingte Exposition
gegeniiber Quecksilber bei Zahnérzten und deren Assistenz jedoch nicht hoher als die
aus eigenen Amalgamfiillungen resultierende Belastung ein.

FUNG und MOLVAR [1992] kommen zwar zum Ergebnis, dal von der Verwendung von
Amalgam in der zahnérztlichen Praxis keine nachweisbare gesundheitliche Gefdhrdung
fiir den Zahnarzt und sein Personal ausgehe, Voraussetzung ist aber eine sachgemaille
Verarbeitung sowie die Einhaltung entsprechender Entsorgungsrichtlinien [MARTIN et
al. 1995].

DERMANN und DERMANN [1993] fanden bei der Messung der Quecksilberdampfkonzen-
trationen in der Raumluft von Zahnarztpraxen Werte zwischen 2 - 12 pg Hg/m® Luft.
Die hierbei gemessenen Hochstwerte lagen damit bei etwa 10% des in der Bundesrepu-
blik giiltigen MAK-Wertes.



1.2. Literaturiibersicht 15

1.2.3.3. Quecksilberbelastung durch Amalgamfullungen

Die in der Zahnmedizin eingesetzten Amalgame sind Legierungen von Quecksilber mit
Silber, Zinn, Kupfer und Spuren weiterer Metalle [HEIDEMANN 1992]. Vor der Verar-
beitung liegt das Material in Form von Legierungspulver (Alloy), der sog. Feilung (Ag-
Cu-Sn-Legierung) und hochreinem, fliissigen Quecksilber vor. Bei der Trituration wer-
den die beiden Komponenten im Gewichtsverhiltnis (ca. 1:1) intensiv durchmischt. Das
Amalgam liegt danach zunédchst als plastische Masse vor, die nach dem Einbringen in
die Kavitit in einem Metallgitter auskristalisiert und damit erhértet.

Amalgamfiillungen kénnen die durchschnittliche Quecksilberbelastung der Bevolkerung
erhohen [STAEHLE 1994; BEGEROW et al. 1994]. Quecksilber wird aus Amalgamfiillun-
gen sowohl durch Abrasion als auch durch Korrosionsvorgénge freigesetzt [MOLIN et al.
1990b]. Hierbei ist jedoch zwischen einer durch die Quecksilberfreisetzung bedingten
Exposition und der tatsdchlichen Aufnahme in den Organismus zu unterscheiden. Die
Hohe der Quecksilberabgabe aus Amalgamfiillungen ist abhidngig von der Anzahl, der
GroBe und dem Zustand (Oberflichenbeschaffenheit) der Fiillungen [ZANDER et al.
1990b und 1992]. Eine Abhdngigkeit zwischen der Quecksilberausscheidung im Urin
und der Anzahl der vorhandenen Amalgamfiillungen wurde von SCHIELE und KRONKE
[1989] beschrieben. Aber auch individuelle Faktoren wie hdufiges und langes Putzen der
Zdahne, Kaugummikauen, hiufige Mahlzeiten oder Zihneknirschen konnen die Abgabe
von Quecksilber aus Amalgamfiillungen erhohen [SALLSTEN et al. 1996].

Nach Schitzungen der Weltgesundheitsorganisation werden tédglich durchschnittlich 4
bis 20 pg Quecksilber pro Person aus Amalgamfiillungen abgegeben [WHO 1991]. Al-
lerdings ist es nach derzeitigem Stand der Wissenschaft schwierig, die davon tatsédchlich
resorbierte Menge anzugeben. Untersuchungen zu Folge variiert die nach Freisetzung
aus Amalgamfiillungen tédglich resorbierte Menge Quecksilbers in Abhédngigkeit von
Zahl, GroBe und Zustand der Fiillungen zwischen 2,5 und 8 pg pro Person [PATTERSON
et al. 1985; VIMY und LORSCHEIDER 1985; CLARKSON et al. 1988].

Eine isolierte Messung der Quecksilberabgabe aus Amalgamfiillungen mit der entspre-
chenden Aufnahme in den Organismus und die Erfassung der Quecksilberaufnahme
durch die Nahrung ist nicht moglich. Daher hat es sich bewéhrt, die gesamte innere
Quecksilberbelastung des Organismus integrativ durch Analysen im Blut und Urin im
Rahmen eines Biomonitorings zu erfassen. Die Bestimmung von Quecksilber im Blut
und im 24-Stunden-Sammelurin ist als Indikator zur Darstellung der Gesamtbelastung
des Organismus wissenschaftlich anerkannt.
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Als obere Normgrenze fiir die Quecksilberbelastung der Durchschnittsbevolkerung wer-
den 3,0 pg/l im Urin und 2,0 pg/l im Blut angegeben [SCHALLER et al. 1993]. Arbeit-
nehmer, die einer Arbeitsplatzkonzentration von 50 pg Hg/m® Luft ausgesetzt sind, wei-
sen schiatzungsweise eine Quecksilberkonzentration von 30 pg/l im Blut, sowie 80 pg/l
im Urin auf [HORSTED-BINDSLEV und MAGOS 1993]. Amalgamfiillungen tragen mefbar
nur geringfiigig zur Belastung beruflich nicht exponierter Personen mit Quecksilber bei.
Es handelt sich dabei um Konzentrationen im sogenannten Niedrigdosisbereich (Low-
Dose-Bereich), in dem Dosis-Wirkungsbeziehungen nicht bekannt sind.

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage nach der mdglichen Belastungssteigerung
mit dem Schwermetall Quecksilber als Folge der Entfernung vorhandener Amalgam-
fillungen. Viele ,,Amalgamtriger* haben sich ithre Amalgamfiillungen bereits entfernen
und gegen andere Fiillungsmaterialien austauschen lassen. Einige Patienten fragen sogar
nach der Notwendigkeit einer, mit einem solchen Fiillungsaustausch verbundenen, me-
dikamentdsen Quecksilberentgiftung z.B. mit Dimavalll.

In der Literatur finden sich mehrere Studien, die die Freisetzung von Quecksilberdampf
wihrend der Amalgamentfernung untersucht haben. In diesen wird mehrfach dariiber be-
richtet, da3 die dabei meBbare Quecksilberdampfkonzentration im Atembereich von Pa-
tient und Zahnarzt die in den USA giiltige Maximale Arbeitsplatzkonzentration von 50
ng Hg/m® iibersteigt [z.B. COOLEY und BARKMEIER 1978; RICHARDS und WARREN
1985]. HORSTED-BINDSLEV und ARENHOLT-BINDSLEV [1993] berichten dariiber, dal} es
wihrend der Entfernung von Amalgamfiillungen bei insuffizienter Wasserkiihlung und
Absaugung zu einer Uberschreitung des Kurzzeit-MAK-Wertes von 1000 pg Hg/m’
kommen kann. Aullerdem kann eine Erh6hung der Quecksilberdamptfkonzentration der
Raumluft in der Zahnarztpraxis die Folge sein. POWELL et al. [1994] konnten in ihrer in
vitro Untersuchung dagegen nur geringfiigig erhohte Quecksilberdampfkonzentrationen
im Atembereich von Patient und Behandler nach Amalgamentfernung feststellen, die 50
ng Hg/m® Luft (MAK-Wert USA) nicht iiberstiegen. Dennoch weiBen sie auf die Not-
wendigkeit suffizienter Wasserkiihlung und Absaugung hin. Uber erhdhte Quecksilber-
konzentrationen nach Amalgamentfernung in Urin und Blut berichten u.a. MOLIN et al.
[1990a], SNAPP et al. [1989], BEGEROW et al. [1994] und KLEBER et al. [1994].
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2. Material und Methoden

2.1. Probanden

Studentinnen und Studenten

Studienteilnehmer waren Studentinnen und Studenten der Zahnmedizin an der Univer-
sitdt Heidelberg, die freiwillig an der Untersuchung zur Quecksilberbelastung teilnah-
men. Alle Studenten sollten im gleichen Raum unterrichtet und zur selben Zeit unter-
sucht werden. Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich iiber zwei klinische Semester
in denen die Studenten erstmals mit Amalgam arbeiteten. Im ersten Halbjahr erlernten
die Studenten grundlegende zahnirztliche Arbeitstechniken, wie z.B. das Zubereiten und
Legen von Amalgamfiillungen. Sie alle wurden im Phantomkurssaal der Universitétskli-
nik fiir Zahnerhaltung Heidelberg, der insgesamt 40 Studenten Einzelplétze bietet, unter-
richtet. Im darauf folgenden Halbjahr wendeten die Studenten ihre dort erworbenen Fa-
higkeiten im Patientenkurs an. Blut- und Urinproben wurden zum jeweiligen Kursbe-
ginn, sowie nach dem letzten Kurs genommen. Zu diesen Zeitpunkten erfolgte ebenso
eine Beantwortung von Fragebdgen (siehe Anhang). Diese Fragen zur Anamnese dienten
u.a. der Feststellung von Verdnderungen der Lebensgewohnheiten, Erndhrung, Wohlbe-
finden etc.. Nach Abschlufl des zweiten Kurses nahmen die Studierenden z.T. entweder
300 mg Dimavalll (drei Kapseln a 100 mg DMPS) ein oder sie bekamen 250 mg DMPS-
HeylU (eine Ampulle a 250 mg DMPS) i.v. appliziert. Bis 24 Stunden nach der Arznei-
mittelgabe wurde der Urin der Probanden gesammelt.

Wissenschaftliche Assistenten

Wissenschaftliche Assistenten der Poliklinik fiir Zahnerhaltungskunde der Universitét
Heidelberg, die in den gleichen Rdumlichkeiten schon mindestens zwei Jahre tétig wa-
ren, wurden in die Studie einbezogen. Der Ablauf der Untersuchungen war gleich denen
der Studenten nach Beendigung des Patientenkurses.

Patienten

Eine weiteres Kollektiv bestand aus Patienten der Poliklinik fiir Zahnerhaltungskunde,
die sich auf eigenen Wunsch mehrere Amalgamfiillungen in einer Sitzung entfernen las-
sen wollten. Vor dem Herausbohren der Fiillungen wurden Blut- und Spontanurinproben
genommen. Bis 24 Stunden nach dem Eingriff sammelten die Patienten Urin. Nach die-
ser Zeitspanne wurden abermals Blutproben genommen und Spontanurin abgegeben,
sowie Dimavalll bzw. DMPSU verabreicht. Nach der Applikation sammelten die Pati-
enten wiederum 24 Stunden lang Urin. Als Aufwandsentschddigung fiir die Studienteil-
nahme war die Behandlung kostenfrei.

Jeder Proband konnte die Studie zu jedem Zeitpunkt - ohne Angabe von Griinden - vor-
zeitig abbrechen. In solch einem Fall wurde jedoch angestrebt, den AnlaB fiir seine Ent-
scheidung zu erfragen und zu dokumentieren.
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2.1.1. Anamnese und Probandeninformation

Es erfolgte eine Vorbefragung der Probanden mit standardisierten Fragebdgen (siehe
Anhang), die auch der Erfassung eventuell bestehender Ausschlu8kriterien dienten. Er-
fragt wurden unter anderem Erndhrungsgewohnheiten, Vorerkrankungen, Operationen,
Medikamente und Mundhygiene.

Die Informationsschrift fiir die Teilnehmer der Studie enthielt eine kurze Zusammenfas-
sung iiber die Entwicklung, Zusammensetzung und aktuelle Anwendung von DMPS. Sie
beinhaltete ebenfalls die Zielsetzung und den Ablaufplan der Studie, der auch der Ethik-
kommission vorgelegt wurde, sowie Hinweise zur Probandenversicherung, Riicktritt von
der Studie, Datenschutz und Literaturangaben.

Erwidhnung fand auch die Verpflichtung der Teilnehmer zur gewissenhaften Ausfiihrung
der Anweisungen. Besonderen Wert wurde dabei auf die sorgfiltige Sammlung des U-
rins gelegt.

Die Fachinformationen des Herstellers zu den Medikamenten Dimavalll] und DMPS-
HeylU wurden den Probanden zur Verfiigung gestellt.

Vor Versuchsbeginn erfolgte eine Beratung der Probanden durch die durchfiihrenden
Arzte des Instituts fiir Arbeits- und Sozialmedizin. Sie erliuterten den Probanden noch-
mals Ziele, Art und Ablauf der Studie.

2.1.2. Untersuchung der Probanden

Vor der DMPS-Gabe erfolgte eine eingehende korperliche Untersuchung der Probanden.
Diese wurde mittels eines standardisierten Untersuchungsprotokolls durchgefiihrt (siehe
Anhang). Besondere Beachtung fanden die unter AusschluBBkriterien aufgefiihrten Krite-
rien. Des weiteren wurden folgende laborchemischen Parameter bestimmt: GOT, GPT
und YGT im Serum, Quecksilbergehalt in Blut und Urin und Kreatinin im Urin. Mittels
ComburJ-Teststreifen wurden semiquantitativ Glucose, Protein, Ketone, Urobilinogen,
Bilirubin, Leukozyten und Erythrozyten bestimmt. Unmittelbar vor Einnahme des Medi-
kaments wurde ein EKG angefertigt.

Die Probanden fiillten die ,,Beschwerden-Liste der Klinischen Selbstbeurteilungs-Ska-
len® aus dem Miinchener Psychiatrischen Informationssystem in der Parallelform B-L
aus, um eventuell bestehende Befindlichkeitsstorungen frithzeitig zu erkennen [VON
ZERSSEN UND KOELLER 1976].
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2.1.3. Kriterien fiir die Teilnahme an der Studie

Oben genannte Probanden bei denen ein Zahnstatus erhoben wurde. Bei der Anamnese,
der korperlichen Untersuchung, beim EKG und den erfalliten Laborparametern ergaben
sich keine pathologischen oder unter AusschluBkriterien genannten Befunde. Eine Uber-
priifung des Urinstatus mittels Teststreifen erfolgte ohne Anhalt auf pathologische Men-
gen von Glucose, Protein, Ketonen, Bilirubin, Leukozyten oder Erythrozyten. Eine
schriftliche Einverstindniserklarung nach Information der Probanden iiber Risiken, Stu-
dienzweck und -ablauf lag vor.

Als AusschluBkriterium galt bereits einer der folgenden Befunde: Nierenerkrankungen,
Niereninsuffizienz, Leberfunktionsstéorungen, Herzkreislauferkrankungen, neurologische
Erkrankungen, endokrine Erkrankungen, schwerwiegende Dermatosen und Allergien,
ausgeprégte psychovegetative Storungen, Alkohol- oder Drogenabusus, vorangegangene
Quecksilberintoxikation, Behandlung mit einem Komplexbildner, bekannte Schwanger-
schaft, Stillperiode, Blutspende oder Operation innerhalb der letzten vier Wochen.

2.1.4. Probengewinnung und Applikation von DMPS

Bei der Sammlung von Urin wurden die Probanden angewiesen, keine Arbeitskleidung
(Studenten und Zahnérzte) zu tragen und sich vor jedem Gang zur Toilette die Hédnde zu
waschen. Der Urin sollte direkt in die bereitgestellten Behéltnisse gelassen werden. Bis
zur Abgabe am folgenden Tag war das Probengefdfl kiihl aufzubewahren. Alle Behilt-
nisse und Monovetten waren bereits vorab mit den Namen der jeweiligen Teilnehmer
versehen, so dall eine Verwechslung ausgeschlossen war. Die Probennahme entsprach
den Empfehlungen von SCHALLER et al. [1996].

Die Spontanurinsammlungen erfolgten in 100 ml Urinbehéltern. Die darin enthaltenen
Volumina wurden zum Gesamtvolumen des 24-Stunden-Urins addiert, der in 2000 ml
Behiltern verblieb. Nach Abschlu3 der Sammlung erleichterte die Umfiillung eines Teils
der Urproben in 10 ml Urinmonovetten die weitere Aufbewahrung. Vor der Authahme in
die Monovetten mittels Plastikkaniilen erfolgte eine Durchmischung der Behélter, um
den Bodensatz gleichméflig zu verteilen. Hierbei reduzierte das Tragen von Latexhand-
schuhen und Mundschutz die Kontaminationsgefahr der Proben.

Die Blutentnahme erfolgte bei allen Probanden im Liegen. Nach dem Stauen am Ober-
arm und der Desinfektion mit Polyalkohol wurde in der Regel die Vena intermedia cu-
biti mit einer Monovettenkaniile punktiert. Das Blut in der Kalium-EDTA-Blutmono-
vette diente der Quecksilberanalytik, das in der NHs-Heparin-Blutmonovette zur Gewin-
nung von Serum.

Probanden, die zur Applikation von DMPS-Heyl[l vorgesehen waren, erhielten eine
Ampulle a 250 mg DMPS langsam i.v. injiziert. Die DimavallJ-Gruppe nahm drei Kap-
seln a 100 mg DMPS zu sich. Beide Gruppen tranken im Anschlufl 300 ml Mineralwas-
ser.
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2.1.5. Nachuntersuchung und Erfassung unerwiinschter Wirkungen

Bis zwei Stunden nach Applikation von DMPS blieben die Probanden unter drztlicher
Beobachtung. Besonderes Augenmerk richtete sich hierbei auf die vom Hersteller ange-
gebenen moglichen Nebenwirkungen, wie Blutdruckabfall, Hautreaktionen (Exantheme,
Rash), Schiittelfrost und Pruritus.

Bei Abgabe des Sammelurins nach 24 Stunden erfolgte die Nachuntersuchung und ein
arztliches AbschluBBgespriach. Alle von Probanden geduBerten gesundheitlichen Beein-
trichtigungen wurden dokumentiert.

2.2. Gerate und Materialien

2.2.1. Grundlage des Verfahrens

Die Bestimmung der Quecksilberkonzentrationen in Blut- und Urinproben erfolgte mit-
tels Direktanalyse in Kaltdampthydridtechnik unter Einsatz eines Atomabsorptionsspek-
trophotometers [WELZ 1983; SCHIERLING und SCHALLER 1981].

Verwendung fand das AAS-280 von Perkin Elmer mit den unter 2.2.2. genannten Modi-
fikationen. Des weiteren wurde das Quecksilberhydridsystem MHS-20 mit integriertem
Amalgamzusatz (Gold/Platinnetz) zur Analyse eingesetzt. Als Reduktionsmittel in die-
sem System diente Natriumborhydrid. Die Aufzeichnung der Spektrogramme erfolgte
auf dem Schreiber Recorder 56.

Der Bestimmung des Kreatinins im Harn diente die Methode nach Jaffé, erginzt durch
extinktionsphotometrische Quantifizierung. Hierbei bildet Kreatinin im alkalischen Me-
dium mit Pikrinsdure einen Kreatinin-Pikrat-Komplex, welcher der Losung einen oran-
gen Farbton verleiht [THOMAS 1992]. Die Absorption ist in einem mit einer Eichreihe
definierten Bereich proportional der Kreatininkonzentration im Urin. Die Erstellung und
Berechnung der Eichgeraden erfolgte in d4hnlicher Weise wie in 2.3. beschrieben.

2.2.2. Gerate und Verbrauchsmaterial

* 10 ml Kalium-EDTA-Blutmonovetten (Sarsted, D-Niimbrecht)

* 10 ml Urinmonovetten inklusive Plastikkaniilen (Sarsted, D-Niimbrecht)

* 100 ml Urinbehilter (Sarsted, D-Niimbrecht)

* 2000 ml Sammelurinbehélter (Sarsted, D-Niimbrecht)

* 4 ml NHy-Heparin-Blutmonovetten (Sarsted, D-Niimbrecht)

» Amalgamzusatz B010-3661 (Gold/Platin-Netz) (Perkin Elmer, D-Uberlingen)

» Atomic Absorption Spectrophotometer 280 (Perkin Elmer, D-Uberlingen)

* Beschwerden-Liste nach VON ZERSSEN UND KOELLER [1976] in der Parallelform B-L
(Beltz Test Gesellschaft mbH, D-Weinheim)
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* Blutdruckmanschette mit Manometer Pressostabil (Speidel+Keller, Germany)

e Combur-Test fiir Urin (Boehringer Mannheim, D-Mannheim)

« EDL System 2 (Electrodeless Discharge Lamp) (Perkin Elmer, D-Uberlingen)

» EDL System 2 Quecksilberlampe (A=253,6 nm) (Perkin Elmer, D-Uberlingen)

* Elektrokardiograph Sicard 440 (Siemens, Schweden)

* Elektronische Personenwaage und Metermal3 seca Modell 920 (seca, Germany)

* Elektronische Prdzisionswaage Handy H 120 (Sartorius AG, D-Géttingen)

* Eppendorf Pipetten, verschiedene Dosiervolumina (Eppendorf-Netheler-Hinz-GmbH,
D-Hamburg)

* Extinktionsphotometer Model 42 (Beckman, USA)

* Glassfibre Prefilter (Sartorius AG, Gottingen)

* GOT-, GPT- und YGT- In Vitro Diagnostikum fiir Reflotron (Boehringer Mannheim,
D-Mannheim)

* Littmann Classic II Stethoscope (3M Medical Devices, USA)

* Milli-Q plus Ultra Pure Watersystem (Millipore, Frankreich)

* Monovetten-Kaniilen (Sarsted, D-Niimbrecht)

* Quecksilberhydridsystem MHS-20 (Perkin Elmer, D-Uberlingen)

» Recorder 56 (Perkin Elmer, D-Uberlingen)

* Reflexionsphotometer Reflotron (Boehringer Mannheim, D-Mannheim)

* Reflotron 32 pl-Pipetten (Boehringer Mannheim, D-Mannheim)

* Reflotron Clean + Check (Boehringer Mannheim, D-Mannheim)

* Rollenmischer RMS5 (Karl Hecht Assistent GmbH, D-Sondheim)

o Zentrifuge Hettich Universal (Hettich-Zentrifugen, D-Tuttlingen)

Gegentiber der vom Hersteller angegebenen MelBanordnung erwies sich folgende Modi-
fikation am AAS 280 als sinnvoll [vgl. PERKIN ELMER 1979]:

Die im Atomabsorptionsspektrophotometer integrierte Einheit zur Lampenregulation
und die Quecksilberlampe wurden durch das moderne externe EDL System 2 ersetzt.
Hierzu war es notwendig, die Abdeckhaube der Lampenkammer mit einer 9 mm-Boh-
rung zu versehen. Nach dem Entgraten der Bohrung wurde ein handelsiiblicher Knick-
schutz um das Verbindungskabel zwischen EDL System 2 und Quecksilberlampe ange-
bracht. Der Knickschutz schiitzte nicht nur das Kabel, sondern bewahrte die Lampen-
kammer auch vor zusitzlich einfallendem Licht.
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2.2.3. Chemikalien und Pharmaka

* 1-Octanol (Fluka Chemie AG, Schweiz)

* Argon 4.6 (Guttroff, D-Reicholzheim)

* Dimavalll, Kapsel a 100 mg 2,3-Dimercapto-1-propansulfonsidure Natriumsalz (Heyl
GmbH & Co. KG, D-Berlin)

e DMPS-Heyll, 5 ml-Ampulle a 250 mg 2,3-Dimercapto-1-propansulfonsidure Natri-
umsalz (Heyl GmbH & Co. KG, D-Berlin)

* n-Hexan fiir die Spektroskopie (E. Merck, D-Darmstadt)

e Kaliumpermanganat p.a. (E. Merck, D-Darmstadt)

» Kontrollblut, diverse Chargen (Nycomed Pharma AS, Norwegen)

* Kontrollurine Lyphocheck 1, Lyphocheck 2 (Bio Rad, D-Miinchen)

* Kireatinin, chem. rein (Riedel-deHaén, D-Seelze)

* Mercury lon Standard Solution 1g/l1 (Fluka Chemie AG, Schweiz)

* Methanol p.a. (Carl Roth GmbH, D-Karlsruhe)

* Natriumborhydrid p.a. (E. Merck, D-Darmstadt)

e Natriumhydroxid Plitzchen p.a. (E. Merck, D-Darmstadt)

* Pikrinsdure p.a., gesittigt (E. Merck, D-Darmstadt)

* Poly-Alcohol Haut (Antiseptica GmbH, D-Pulheim)

* Salpetersdure 65% Suprapur (E. Merck, D-Darmstadt)

* Schwefelsdure 95%-97% p.a. (E. Merck, D-Darmstadt)

2.2.4. Losungen

Alle Losungen wurden mit deionisiertem und gereinigtem Wasser hergestellt. Die Reini-
gung mittels Milli-Q Plus Ultra Pure Watersystem umfaflte organische, inorganische und
mikrobiologische Partikel. Der Einfachheit halber wurde im Folgenden alles auf diese
Art behandelte Wasser als VE-Wasser bezeichnet.

Die Zubereitung aller benotigten Losungen, bis auf die Kaliumpermanganatlésung, er-
folgte zu Beginn eines jeden Labortages.

Quecksilber-Eichlésung:

Zur Herstellung einer Eichlosung wurde 1 ml Mercury lon Standard Solution (enthilt 1g
Hg/l) in ein 100 ml Kdlbchen pipettiert, mit VE-Wasser aufgefiillt und durchmischt. Der
gleiche Vorgang, wiederholt mit 1 ml dieser Verdiinnung, fiihrte zur fertigen Eichlosung
mit einer Hg-Konzentration von 100 ng/ml.
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Mischsaure (1,5 Vol% HNOs3, 1,5 Vol% H,S0,):

Die Zubereitung der Mischsdure erfolgte in einem 1000 ml Glaskolben, der mit etwa Y4 1
VE-Wasser gefiillt war. Das Hinzupipettieren von 15 ml konzentrierter Schwefelsdure
wurde unter Kiihlung durchgefiihrt. Ein zweiter Glaskolben wurde ebenfalls mit % 1 VE-
Wasser gefiillt und mit 21 ml 65% Salpetersdure versetzt. Ebenfalls unter Kiihlung wur-
de der Inhalt des zweiten Kolbens zu dem des ersten hinzugegeben, durchmischt und auf
1000 ml aufgefiillt.

Kaliumpermanganatlésung (5% KMnO,):

Das Einwiegen von 5 g Kaliumpermanganat erfolgte in einem 100 ml K6lbchen, das an-
schlieBend mit VE-Wasser aufgefiillt und mehrere Stunden bis zur vollstdndigen Losung
geschiittel wurde.

Reduktionslésung (3% NaBHy, 1% NaOH):

Der Herstellung der Reduktionslosung diente ein mit %4 1 VE-Wasser gefiillter 1000 ml
Glaskolben, in dem 10 g Natriumhydroxid-Platzchen unter Schwenken in Lésung ge-
bracht wurden. In einem zweiten Glaskolben erfolgte die Losung von 30 g Natrium-
borhydrid. Nach dem Mischen der beiden Ansédtze wurde mit VE-Wasser auf 1000 ml
aufgefiillt. Die fertige Reduktionslésung verblieb, im Anschlull an das Umfiillen, in der
Vorratsflasche am Quecksilberhydridsystem.

Kreatinin-Eichlésung:

Zur Zubereitung einer Kreatininstammldsung wurde 2,5g Kreatinin eingewogen und in
einem 250 ml MeBkolben mit VE-Wasser gelost. Der Erstellung einer Eichreihe dienten
weitere MeBlkolben & 100 ml. Diese wurden in 5 ml-Schritten von 5 bis 40 ml mit
Stammldsung gefiillt und anschlieend mit VE-Wasser aufgefiillt. Dies entsprach Kreati-
ninkonzentrationen von 0,5 bis 4 g/l.

Natronlauge (10% NaOH):
10 g Natriumhydroxid-Platzchen dienten der Herstellung von 10%iger Natronlauge in
einem 100 ml MeB3kolben.

Gesattigte Pikrinsaure:
Ein mit VE-Wasser gefiillter 250 ml MeBkolben wurde mit Pikrinsdure gesittigt.
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2.3. Justierung und Kalibrierung der MeBRanordnung

Justierung

Zu Beginn der Messungen erfolgte die Justierung der ED-Lampe, sowie auch der in den
Strahlengang verbrachten Quarzkiivette. Hierzu dienten die Rédndelschrauben, die so-
wohl in horizontaler, als auch in vertikaler Richtung bis zum Erreichen der minimalen
Extinktion am AAS eingestellt werden. Die Messungen erfolgten bei einer Wellenldnge
von 253,6 nm, mit 0,7 nm Schlitzbreite und einer Lampenstromstdrke von 460 mA. Da
sich die ED-Lampe gegeniiber der Hohlkathodenlampe durch ein wesentlich reineres
und intensiveres Emissionsspektrum auszeichnet, erwies es sich als notwendig, das Ein-
gangspotential mit dem Gain-Regler am AAS zu reduzieren [PERKIN ELMER 1991]. Die
Regulation der Intensitdt bei Leerlaufbetrieb erfolgte durch leichte Reduktion der Wel-
lenldnge, so dall kurz unterhalb, im aufsteigenden Schenkel des Maximums gemessen
wurde. Diese - von den Herstellerangaben abweichende - Anordnung diente der Ver-
ringerung des Basisrauschens.

Kalibrierung der Melanordnung

Bei der Erstellung der Eichgeraden wurde zur Bestimmung der MeBpunkte in gleicher
Weise verfahren wie in Abschnitt 2.4. beschrieben. Eine Eichreihe bestand aus 15 Ein-
zelmeBpunkten, welche beginnend mit 10 pul Eichlosung in Abstdnden a 10 pl bis auf
150 pl anstiegen. Dies entsprach einer absoluten Quecksilbermasse von 1 bis 15 ng. Zu-
sdtzlich wurden 0,5 ml der spéter zu messenden Matrix nach dem Standardadditions-
verfahren hinzupipettiert. Nach Abzug der Leerprobe (inklusive zugesetzter Matrix)
wurde eine Gerade nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate berechnet. Danach
erfolgte eine graphische Darstellung der MeBwerte mittels des Statistikprogramms ,,U-
nistat”. Lag einer der Eichpunkte auflerhalb des 95%-Konfidenzintervalls, so wurde die
Messung wiederholt (als Beispiel siehe dunkler Punkt bei 8 ng in Abbildung 2.1).

Die Zuordnung einzelner Peakhdhen zu einer absoluten Quecksilbermasse [ng] erfolgte
tiber Multiplikation der Peakhohe [mm] mit dem Faktor c. Dieser Faktor ergab sich aus
dem Kehrwert der Steigung b (¢ = b™") mit der Dimension ng/mm. Die Konzentration des
EinzelmeBwertes einer Probe lieB3 sich errechnen aus der absoluten Quecksilbermasse
geteilt durch das eingesetzte Volumen abziiglich des Wertes der Leerprobe. Die Angabe
erfolgte in ng/ml bzw. ng/l.
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Peakhohe [mm]
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Abbildung 2.1

Beispiel einer Regressionsgeraden (durchgezogene Linie) zur Eichung des
AAS auf Quecksilber. Die gestrichelten Linien stellen die Grenzen des 95%-
Konfidenzintervalls dar.

2.4. Probenaufbereitung und analytische Quecksilberbestimmung

Lagerung und Aufbereitung der Urproben

Die unter 2.1.4. beschriebenen Probenbehélter zur Hg-Bestimmung verblieben bis zur
Messung bei -27° C im Gefrierschrank. Das Auftauen der Proben erfolgte auf einem
Monovettenroller bei Zimmertemperatur.

Die jeweils erste Messung erfolgte mit einem Probenvolumen von 1 ml. Dieses Volumen
wurde der Peakhohe entsprechend verringert, bzw. bei Blut auf 2 ml, bei Urin auf maxi-
mal 4 ml erhoht. Die Peakhohe durfte nicht iber dem mit der Steigung b der Regres-
sionsgeraden errechneten Wert bei 15 ng liegen, d.h. in der Regel lag sie nicht iiber 160
mm. Bei Blutproben bewihrte sich vorheriges Spiilen der Pipettenspitzen mit n-Hexan.
Dies reduzierte die Adhésion des Blutes an die Kunststoffwand und fiihrte somit zu ei-
ner hoheren Pipettiergenauigkeit.

Im Reaktionsgefall wurde die Urprobe mit Mischsdure auf 10 ml aufgefiillt. Zum oxida-
tiven Aufschlul diente die Zugabe von 200 pl 5%ige Kaliumpermanganatlésung. Nach
Durchmischung des Ansatzes kamen noch 200 pl n-Octanol zur Reduzierung der
Schaumbildung hinzu. Nach mehrmaligem Schwenken wurde das Reaktionsgefd3 mit
der darin befindlichen Analysenprobe im Hydridsystem luftdicht fixiert.



2. Material und Methoden 26

Ein Mel3zyklus

Mit Argon als Treibgas wurden 15 ml natriumborhydridhaltige Reduktionslésung, ge-
steuert vom MHS 20, in das Reaktionsgefdll eingespritzt. Hierbei reduzierte sich das in
der Analysenprobe befindliche Gesamtquecksilber (organisches und auch methyliertes)
zu metallischem Hg. Der im Reaktionsgefall frei gewordene Quecksilberdampf (Dampf-
druck bei Zimmertemperatur 1,6 pbar, entsprechend einer Konzentration von 14 mg
Hg/m’ Luft) wurde mit einem kontinuierlichen ArgonfluB durch ein Glasfaserfilter und
anschlieBend durch ein Gold/Platinnetz geleitet, mit welchem das Quecksilber bei Zim-
mertemperatur ein Amalgam bildete. Nach 40 s wurde das Gold/Platinnetz innerhalb
weniger Sekunden auf 600°C erhitzt. Dies fithrte zu einem raschen Verdampfen des
Quecksilbers (Siedepunkt bei 357°C, alle Quecksilberverbindungen zersetzen sich be-
reits bei weniger als 500°C [WELz 1983]). Der Dampf wurde durch eine im AAS auf
200°C beheizte Quarzglaskiivette geleitet. Die Extinktion des monochromatischen
Lichts zeichnete der Schreiber Recorder 56 bei einer Empfindlichkeit von 200 mV und
mit einer Laufgeschwindigkeit von 10 mm/min auf.

Auswertung der Spektrogramme
Zur einheitlichen Auswertung der Spektrogramme diente nachfolgende Arbeitsanleitung
(als Beispiel siche Abbildung 2.2). Bei den mit dem Schreiber aufgezeichneten Peaks

wurden die beiden unmittelbar benachbarten ,,Téler” mit einer moglichst tangential an-
liegenden Geraden 1 verbunden. Die Peakhdhe bestimmte sich durch einen Abschnitt
einer Geraden 2, die senkrecht zur Papiervorschubsrichtung durch die Peakspitze verlau-
fend, einen Schnittpunkt mit der Geraden 1 hatte. Der Abschnitt der Geraden 2, der zwi-
schen der Peakspitze und dem Schnittpunkt mit der Geraden 1 lag, wurde als Peakhohe
in mm erfaf3t.

Abbildung 2.2
Beispiel der MelR3reihe (jeweils 2 ml pro Mel3punkt) einer
Urinprobe. Zur besseren Ubersicht wurden lediglich die
Geraden 1 eingezeichnet.
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Berechnung des Mel3wertes

Jede Urprobe wurde nach Ermittlung des geeigneten Probenvolumens mindestens drei-
mal gemessen. Bei einer Probe, die dem AusreiBler-Test nach Grubbs nicht geniigte, er-
folgte eine weitere Messung und Berechnung (siehe Abschnitt 2.6). Dieses Prozedere
wiederholte sich, wenn die PriifgroBBe erneut grofer als der Grubbs-Tabellenwert war,
bis zu

einer Anzahl von insgesamt sechs Messungen. Ab dann wurden die Ausreifler eliminiert
und die MeBpunkte neu berechnet. Der Einsatz eines vom Autor erstellten Programmes
in ,,PowerBasic* diente der Auswertung parallel zur Anfertigung der Spektrogramme.
Berechnete Parameter waren der Mittelwert der Einzelmessungen, die Standardabwei-
chung, der Variationskoeffizient und die Priifgro8e des Grubbs-Tests.

2.5. Qualitatssicherung

Uberpriifung der Eichgeraden

Die Prézision der angefertigten Eichgeraden und des resultierenden Umrechnungsfaktors
¢ wurde mittels Kontrollurin und -blut in je zwei verschiedenen Hg-Konzentrationen
iberprift. Zum Einsatz kamen Produkte der Firmen ,,Bio Rad* und ,,Nycomed Pharma*,
sowie der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin e.V. Die Wie-
derfindung erfolgte in den vom Hersteller genannten Grenzen jeweils zu Beginn und am
Ende einer MeBserie.

Bestimmung der Nachweis- und Erfassungsgrenzen

Die Berechnung der Nachweis- und Erfassungsgrenzen erfolgte iiber die Bestimmung
aller Leerproben, die wiahrend der Studie ermittelt wurden, sowie dem Mittelwert aller
Regressionskonstanten c¢. Grundlage der Berechnung waren die unter 2.6. genannten
Formeln. Fiir MeBBpunkte, die unter der Nachweisgrenze (d.h. qualitativ nicht nachweis-
bar) lagen, wurden die in der folgenden Tabelle genannten Werte eingesetzt, da die wei-
tere statistische Auswertung Zahlenwerte erforderte. Dieses Vorgehen fand auch An-
wendung bei Mellpunkten zwischen Nachweisgrenze und Erfassungsgrenze (d.h. qua-
litativ nachgewiesen, jedoch quantitativ nicht bestimmbar). In Tabelle 2.1 wurden die
entsprechenden Ergebnisse aufgefiihrt. Die unterschiedlichen Grenzen fiir Blut und Urin
erkldren sich durch variierende maximale Matrixvolumina bei der Messung.

Tabelle 2.1 Hg-Konzentration| eingesetzter Wert
Nachweisgrenze Blut: X=0,3 0,2

[ng/l] Urin: X=0,2 0,1
Erfassungsgrenze Blut: X=0,5 0,3

[ng/1] Urin: X=0,3 0,2
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Qualitatssicherung

Alle Analysen am Institut fiir Arbeits- und Sozialmedizin der Universitidt Heidelberg
wurden unter Beriicksichtigung einer internen und einer externen Qualititssicherung
gemdll TRGS 410 (statistische Qualitdtssicherung) durchgefiihrt.

2.6. Statistische Auswertung

Hilfsmittel

Die statistische Berechnung und die anschlieBende Auswertung der MeBlergebnisse er-
folgte computergestiitzt auf einem CAT-PC mit 486 DX-50-Prozessor unter Windows
3.1 (OMicrosoft Corp.) mit dem Betriebssystem MS-DOS 5.0 (OMicrosoft Corp.).

Zur Anwendung kam ein vom Autor compiliertes Programm in ,,PowerBasic 2.1* (U
Kirschbaum Software) und das Statistikpaket ,,Unistat Statistical Package* (J Unistat
Limited).

Berechnung der Parameter

Die Berechnung der Eichgeraden und der einzelnen Proben erfolgte unter Einsatz des
0.g. Basicprogrammes. Bestimmt wurden der Mittelwert (MW), die Standardabweichung
(SD), die Standardabweichung des Mittelwertes (SE), der Variationskoeffizienten (VK),
der maximal vom Mittelwert abweichende MeBBwert (x*) und die PriifgroBe (PG) des
Ausreillertests nach Grubbs. Die Anzahl der MeBwerte (n) wurde akzeptiert, wenn PG <
dem Tabellenwert r(a) war.

. , . |x*-MV |
Die PriifgroBe errechnete sich aus der Formel: |PG :S—D (2.6.1)
Tabelle 2.2  Vergleichswerte fiir r(a)
n 3 4 5 6 7
r(a=0,05) 1,153 1,463 1,672 1,822 1,938

aus Kuster Thiel: Rechentafeln fur die chemische Analytik, de Gruyter 104. Aufl.
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Der Umrechnungsfaktor ¢ der Regressionsgeraden ergab sich aus ¢ = b™', wobei b die
Steigung der Ursprungsgeraden darstellte. Aus den zur Kalibrierung eingesetzten Hg-
Massen Xi und den daraus resultierenden Peakhdhen (abziiglich Leerprobe) Yi errech-
nete sich aus dieser Formel die Steigung:

b 2 Xiyi

> X0 (2.6.2)

Zur Berechnung der Nachweis- und Erfassungsgrenzen dienten zwei Funktionen aus
dem Lehrbuch von K. Doerffel: Statistik in der analytischen Chemie, Verlag Chemie 3.
Aufl. Hierbei entsprachen ys dem Leerprobenmittelwert von mindestens 25 Analysen,

o8 der Leerprobenstandardabweichung und na der Anzahl der Parallelbestimmungen.

30
Nachweisgrenze: Ymin = yB + > (2.6.3)

Jna
Erfassungsgrenze: y = ¥8 + 60| (2.6.4)

Statistische Auswertung mittels ,,Unistat*

Nach Eingabe aller zur Verfiigung stehender Daten wurden mit den entsprechenden Re-
chenverfahren Mittelwerte, Standardabweichung des Mittelwertes, absolute Héaufigkei-
ten und Korrelationen in den verschiedenen Untergruppen bestimmt. Die Priifung auf
Normalverteilung erfolgte fiir Stichprobenumfinge < 50 mit dem dafiir aussagekréftigen
»Shapiro-Wilk-Test of Normality*.

Zur graphischen Verdeutlichung von Streuungen in den einzelnen Untergruppen erwies
sich der ,,Box and Whisker Plot* als giinstig (siche Abbildung 2.3). Bei dieser Form der
Darstellung liegen die in einer aufsteigenden Reihe angeordnet Daten zwischen der 25.

und der 75. Perzentile innerhalb der Box. Der in der Box liegende Querstrich stellt den
Median dar, die beiden T-formigen Auszieher die Toleranzgrenze. Ausreifler werden als
schwarze Punkte ober- bzw. unterhalb der Grenze dargestellt. Der Zahlenwert {iber der
Box gibt die Anzahl der in der entsprechenden Reihe verwendeten Daten an.
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Abbildung 2.3

»,Box and Whisker Plot* mit Erlauterungen

Die Berechnung linearer Zusammenhdnge in den einzelnen Untergruppen bewerkstel-
ligte die ,,Spearman’s Rank Correlation®. Bei Vorliegen von Normalverteilung diente
die ,,Ordinary Least Squares Regression® der Auswertung der Daten. Zur Unterschei-
dung wurde der empirische lineare Korrelationskoeffizient mit r, der Spearmansche
Rang-Korrelationskoeffizient mit rs bezeichnet. Der Vergleich der Wirkungen zweier
Verfahren auf eine Zielgro3e anhand zweier unabhingiger Stichproben mit unterschied-
lichen Umféangen (z.B. Hg-Urinkonzentration nach i.v. oder oraler DMPS-Applikation)
erfolgte mit dem ,,Mann-Whitney U Test“. Die Priifung auf signifikante Unterschiede
bei der Anwendung zweier verschiedener Verfahren in derselben Stichprobe (z.B. Hg-
Urin bei Studenten vor und nach dem Phantomkurs) wurde mit dem ,,Wilcoxon Signed
Rank Test* durchgefiihrt.

Die Irrtumswahrscheinlichkeit war bei allen Testverfahren mit a = 0,05 festgelegt. Ein
Wert fiir das Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant bezeichnet.
Die Angabe der Mittelwerte erfolgte im fortlaufenden Text unter Nennung des entspre-
chenden Standardfehlers (MW % SE).
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3. Ergebnisse

3.1. Probandenbeschreibung

Das Probandenkollektiv setzte sich aus den folgenden drei Gruppen zusammen:

e 25 Studenten und 14 Studentinnen der Zahnmedizin der Universitdt Heidelberg, die
zu Beginn der Follow-up-Studie noch keinen beruflichen Kontakt zu Quecksilber hat-
ten. Die Anzahl der Studenten reduzierte sich im zweiten Semester des Beobach-
tungszeitraums von 39 auf 33 (siehe auch 3.1.1. Studienabbrecher). Von den verblei-
benden waren 22 bereit, bzw. in der Lage, anschlieBend auch bei der Applikation von
DMPS teilzunehmen. Das durchschnittliche Alter war mit 25,3 = 0,4 Jahren das nied-
rigste in allen Untergruppen.

* Die Patientengruppe mit einem Alter von 28,1 + 0,7 Jahren setzte sich aus je zehn
Minnern und Frauen zusammen. Eine interessierte Patientin durfte wegen eines Aus-
schluBkriteriums nicht teilnehmen. Die beruflichen Arbeitsgebiete der Patienten
waren sehr vielschichtig, jedoch wurde in keinem Fall eine Téatigkeit mit erhdhter
Quecksilberexposition ausgeiibt. Allen gemeinsam war das mehrjdhrige Tragen von
Amalgamfiillungen, welche zum Teil in einer Sitzung entfernt wurden.

* Zahnirzte bildeten mit einer Anzahl von fiinf die kleinste Gruppe, die ausschlielich
aus Méannern bestand. Urspriinglich interessierten sich sieben Wissenschaftliche Mit-
arbeiter der Poliklinik fiir Zahnerhaltungskunde der Universitit Heidelberg fiir die
Teilnahme, zwei konnten jedoch aufgrund von AusschluBlkriterien nicht teilnehmen.
Das durchschnittliche Alter lag hier bei 35,8 + 5,9 Jahre.

3.1.1. Studienabbrecher

Bei allen Probanden, die aus eigener Entscheidung die Studie abbrachen, wurde versucht
die Griinde hierfiir zu erfragen und zu dokumentieren. Daraus ergab sich die folgende
Zusammenstellung:

Studenten in der Follow-up-Studie

Am Ende des Behandlungskurses standen sechs von insgesamt 39 Studenten nicht mehr
zur Verfiigung. Vier Studenten muBiten aufgrund schlechter Leistungen den vorausge-
gangenen Phantomkurs wiederholen. Die anderen beiden Studenten wechselten nach
dem Phantomkurs zu einer anderen Universitét.
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Studenten bei DMPS-Gabe

Elf der verbleibenden 33 Studenten nahmen zwar an der Follow-up-Studie teil, jedoch
nicht an der Applikation von DMPS am Ende des Behandlungskurses. Von diesen elf
gaben fiinf an, Angst vor Nebenwirkungen des Medikaments sei der Grund fiir die
Nichtteilnahme. Eine Studentin gab an, sie neige zu Ekzembildung, eine weitere litt un-
ter medikamentds behandelter Hypotonie. Eine Studentin nahm aufgrund einer Hy-
pothyreose L-Thyroxin ein. Ein Student wies eine Mitralklappeninsuffizienz nach rheu-
matischer Endokarditis im Kindesalter auf. Eine Erkdltung und korperliches Unwohlsein
in der Untersuchungswoche veranlafiten einen Studenten, seine Teilnahme an der
DMPS-Mobilisation abzusagen. Er war jedoch bereit Blut- und Urinproben abzugeben.
Ein Student wollte keine Angaben zur Nichtteilnahme machen.

Wissenschaftliche Mitarbeiter

Zwei der sieben interessierten Zahnarzte nahmen nicht an der Studie teil. Einer erlitt vor
kurzer Zeit einen Horsturz und war deshalb noch in medikamentdser Behandlung. Der
andere Zahnarzt wies im EKG eine Sinusarrhythmie auf.

Patienten
Von 20 Patienten konnte eine Patientin nicht an der Studie teilnehmen, da sie in ihrer
Anamnese eine Strumektomie wegen unifokaler Schilddriisenautonomie angab.

Alter [Jahre]

60
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25

Studenten

N gos = 63

Zahnéarzte

Patienten

Probandenkollektive zu Studienbeginn

Abbildung 3.1

Altersverteilung der Probanden zu Studienbeginn
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3.2. Vergleich der Parameter fiir die Quecksilberbelastung

Fiir die weitere Darstellung der Ergebnisse war es notwendig, eine geeignete Bezugsgro-
Be fiir die Quecksilberbelastung im Urin zu finden. Da aus praktischen Griinden nicht
immer die Moglichkeit bestand, Urin iiber 24 Stunden zu sammeln, muflte ein Korrelat
fiir die absolute Hg-Ausscheidung gefunden werden. Zur Auswahl standen die Hg-Kon-
zentration im Spontanurin und die Quecksilberkonzentration bezogen auf die im Urin
befindliche Kreatininkonzentration.

In Abbildung 3.2 wurden diese beiden Parameter dem im 24-Stunden-Sammelurin nach
DMPS-Applikation befindlichen Quecksilber gegeniibergestellt. Die Anzahl von n = 46
entsprach der Gesamtheit aller mit DMPS behandelter Probanden. Dieses Gesamtqueck-

silber wurde aus der Hg-Konzentration und dem Volumen des Sammelurins berechnet.
Sowohl die Hg-Konzentration (Quadrate, Gerade 1), als auch die auf Kreatinin bezogene
Hg-Konzentration (Kreise, Gerade 2) korrelierten auf einem Signifikanzniveau unter
0,001 mit dem Gesamtquecksilber. Der lineare Korrelationskoeffizient wies mit r =
0,974 bei Kreatininbezug auf eine engere Korrelation hin als die Quecksilberkonzentra-
tion mit r = 0,856.

O Hg im Sammelurin [ug/l] (Regressionsgerade 1)
© Hg/Kreatinin im Sammelurin [pg/g] (Regressionsgerade 2)
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Abbildung 3.2
Gesamtquecksilber und Hg-Konzentration im Sammelurin, bzw. Hg-Konzentration
bezogen auf die Kreatininkonzentration nach DMPS-Applikation
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Als weiterer Belastungsparameter stand die Konzentration des Schwermetalls im Blut
zur Verfiigung. Die in Abbildung 3.3 aufgetragenen MeBBwerte stellten die jeweiligen

Parameter eines Probanden in Blut und Urin gegeniiber. Hierbei zeigte sich, da3 die im
,Low-Dose-Bereich* erfa3ten Daten nur schlecht miteinander korrelierten. Quecksilber
im Urin bezogen auf Kreatinin (Kreise, Gerade 2) wies einen linearen Korrelationskoef-
fizienten von r = 0,165 auf einem Signifikanzniveau von 0,217 gegeniiber der Blutkon-
zentration auf. Die Regressionsgerade 1, welche die Korrelation von Hg im Urin (Qua-
drate) mit Hg im Blut darstellte, zeigte eine negative Steigung.

0 Hg im Urin [pg/l] (Regressionsgerade 1)
© Hg/Kreatinin im Urin [pg/g] (Regressionsgerade 2)
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Regressionsgerade 1: n=58 r=-0,046 p=0,733 Hg im Blut [ug/l]
Regressionsgerade 2: n=58 r=0,165 p=0,217

Abbildung 3.3
Hg-Konzentration im Blut und Urin, bzw. Hg-Konzentration im Urin bezogen
auf die Kreatininkonzentration bei beruflich nicht belasteten Personen
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3.3. Zusammenhang zwischen der inneren Quecksilberbelastung und Le-

bensgewohnheiten

In diesem Kapitel wurden Zusammenhidnge zwischen Hg-Belastungsparametern und ver-
schiedenen Lebensgewohnheiten, bzw. Eigenschaften gesucht. Alle hier aufgefiihrten
Quecksilberkonzentrationen wurden bei beruflich unbelasteten Probanden gemessen,
d.h. die verwendeten Resultate und Angaben stammten von Patienten vor der Behand-
lung und von Studenten vor dem Phantomkurs. Daten von Zahnérzten wurden hier nicht
in die statistische Auswertung einbezogen.

3.3.1. Amalgamfiillungen

Die Anzahl der Amalgamfiillungen wurde sowohl mit dem Quecksilbergehalt im Urin
als auch mit der Konzentration im Blut verglichen. Im Mittel trug jeder der Probanden
6,8 (SE = 0,6) Amalgamfiillungen. Neun Studenten hatten keine Fiillungen aus Queck-
silberlegierungen, zwei Probanden hatten mit je 16 die grofBte Anzahl.

Es bestand eine signifikante Korrelation (p < 0,001) zwischen dem kreatininbezogenen
Hg-Urinspiegel und der Anzahl der Amalgamfiillungen bei beruflich nicht mit Quecksil-
ber belasteten Probanden. In Abbildung 3.4 wurde dieser Zusammenhang graphisch dar-

gestellt. Der lineare Korrelationskoeffizient mit 0,570 verdeutlichte die trotz der signifi-
kanten Beziehung bestehende Streubreite der MeBwerte. Der Mittelwert der 58 Proban-
den lag bei 1,0 £ 0,1 pg Hg/g Kreatinin im Urin. Der hochste Wert betrug 4,0 ng/g. Die
Quecksilberspiegel im Urin lagen bei 2,1 + 0,3 pg/l. Die hochste gemessene Konzentra-
tion war hier 7,2 pg/l.

Der Mittelwert der Hg-Konzentrationen im Blut lag bei 1,0 £ 0,1 pg/l, die hochste be-
trug 2,9 png/l. Die Streubreite bei Hg-Blut war dhnlich der bei der Urin/Kreatinin-Kon-
zentration, jedoch ergab sich kein linearer Zusammenhang zur Anzahl der Amalgamfiil-
lungen (sieche Abbildung 3.5). Auf einem Signifikanzniveau von 0,284 wurde ein linea-

rer Korrelationskoeffizient von 0,143 errechnet.
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Hg/Kreatinin im Urin [ug/g]
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Abbildung 3.4

Anzahl der Amalgamfullungen und Hg-Konzentration im Urin bezogen auf
Kreatinin bei Probanden ohne beruflichen Kontakt zu Quecksilber
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Abbildung 3.5

Anzahl der Amalgamfillungen und Hg-Konzentration im Blut bei Probanden

ohne beruflichen Kontakt zu Quecksilber



3. Ergebnisse 37

3.3.2. Erndahrung und Quecksilberausscheidung im Urin

3.3.2.1. Fischverzehr

In Abbildung 3.6 wurde der Einflu3 des Fischkonsums auf die Quecksilberausscheidung
im Urin dargestellt. Von den insgesamt 58 Probanden die keinen bzw. noch keinen be-
ruflichen Kontakt zu Quecksilber hatten, gaben zehn an, weniger als einmal pro Woche
oder iiberhaupt keinen Fisch zu essen. Drei Probanden alen zweimal, die restlichen 45
einmal pro Woche Fisch. Obwohl die hochsten MeBwerte fiir Quecksilber im Urin von
Personen stammten, die mindestens einmal pro Woche Fisch zu sich nahmen, konnte mit
dem ,,Mann-Whitney U Test* kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p =
0,44). Der Median war mit etwa 0,8 pg/g in beiden Gruppen nahezu gleich groB.

Hg/Kreatinin im Urin [ug/g]
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o+ -\ —
05 lg——— .~~~ — 1
l p=0,44 l
Erndhrung ganz ohne Erndhrung mit Fisch
bzw. mit wenig Fisch mind. einmal pro Woche
Abbildung 3.6

Einflu der Ernahrung mit und ohne Fisch auf die kreatininbezogene Quecksilber-
konzentration im Urin [ug/g] bei Probanden ohne berufliche Hg-Exposition

3.3.2.2. Innereien

Im Anamnesebogen wurde nach der Héaufigkeit des Verzehrs von Innereien (z.B. Niere,
Leber) gefragt. 48 Probanden gaben an, weniger als einmal pro Woche Innereien zu es-
sen. Lediglich zehn berichteten von derlei regelméBigem GenuBl. Die statistische Aus-
wertung erfolgte in analoger Weise zu der bei Fischverzehr.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Verzehr von Innereien und
der Quecksilberausscheidung im Urin konnte nicht gefunden werden (p = 0,434).



3. Ergebnisse 38

3.3.2.3. Flussigkeitszufuhr

Die Spearmansche Rangkorrelation (rs = -0,005) ergab keinen signifikanten Zusammen-
hang (p = 0,486) zwischen dem tédglichen Trinkvolumen und der Quecksilberausschei-
dung bezogen auf Kreatinin im Urin bei Amalgamtrédgern. Die in Abbildung 3.7 darge-

stellte Gerade aus MeBwerten der 49 Amalgam tragenden Probanden zeigte einen gera-
dezu konstanten Verlauf des Belastungsparameters.

Auch bei der Quecksilberausscheidung im Spontanurin ergab sich mit rs = -0,051 auf
einem Signifikanzniveau von 0,364 kein Zusammenhang mit der Trinkmenge.

Beim analogen Vergleich mit dem Quecksilbergehalt im Blut zeigte sich ebenfalls kein
wesentlicher Verdiinnungseffekt (rs = 0,186; p = 0,101) aufgrund der téglich zugefiihr-
ten Fliissigkeitsmenge.

Weiterhin konnte auch bei keinem der drei oben genannten Belastungsparameter ein
erwidhnenswerter Zusammenhang zum Genul3 von sauren Getrinken (z.B. Coca Cola,
Fruchtséfte) gefunden werden.

Hg/Kreatinin im Urin [pg/g]
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Abbildung 3.7
Trinkmenge pro Tag [I/d] und Hg/Kreatinin im Urin [pg/g] bei beruflich nicht
mit Quecksilber belasteten Probanden mit Amalgamfillungen
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3.3.3. EinfluBR durch Kauen von Kaugummi, haufige Mahlzeiten, Zahne-
putzen und Rauchen

3.3.3.1. Kaugummi

Haufiges Kauen von Kaugummi fiihrt zu mechanischer Beanspruchung des Zahnfiillma-

terials. Bei 49 Probanden mit Amalgamfiillungen erfolgte durch verschiedene statisti-

sche Testverfahren eine Ermittlung von Korrelationen mit Quecksilberbelastungspara-

metern im Urin und Blut. Folgende Zusammenhénge wurden iiberpriift:

* Die Dauer des tdglichen Kauens wurde mit der Spearmanschen Rangkorrelation un-
tersucht.

» Mittels U-Test erfolgte eine Gegeniiberstellung der 29 Probanden, die nie Kaugummi
kauten mit den 20, die dies regelméfBig taten.

* Zwolf Probanden, die mehr als fiinf Stunden in der Woche Kaugummi kauten, wurden
mit den n = 29 Probanden ohne Kaugummigenul3 verglichen. Hierbei ergab sich mit
p = 0,316 insgesamt die beste Korrelation mit der Hg/Kreatininausscheidung im Urin
(U-Test).

Bei keiner der oben genannten Korrelationen konnte ein signifikanter Zusammenhang

zwischen Quecksilberbelastung und Kaugummikauen gefunden werden.

3.3.3.2. Haufigkeit der Mahlzeiten

Die Anzahl der tdglichen Mahlzeiten wurden in analoger Weise den oben genannten
Verfahren unterzogen. Auch hier bestand kein statistischer Zusammenhang zwischen
den erfalliten Hg-Belastungsparametern im Blut und Urin und der Haufigkeit der Mahl-
zeiten.

3.3.3.3. Zahnpflege

Aus den Angaben in den Fragebdgen konnte die tdglich aufgewendete Zeit fiir das Put-
zen der Zihne errechnet werden. Es ergaben sich Differenzen in der Putzzeit von 4 - 21
Minuten pro Tag, wobei der Median bei 8 min/d lag. Der Zusammenhang zwischen der
Putzzeit und der Hg/Kreatininkonzentration im Urin war mit p = 0,005 signifikant. Ein
linearer Korrelationskoeffizient von r = 0,40 wies jedoch auf eine gro3e Schwankungs-
breite hin (siehe Abbildung 3.8).

Es bestand die Vermutung, Probanden mit vielen Amalgamfiillungen konnten - mogli-

cherweise aufgrund grofBerer Angst vor weiterem Karies - hdufiger bzw. ldnger die Zih-
ne putzen. Auch die Anzahl der Amalgamfiillungen korrelierte signifikant mit der
Hg/Kreatinin-Konzentration im Urin. Die entsprechende Nullhypothese konnte jedoch
auf einem Signifikanzniveau von p = 0,141 verworfen werden.
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Hg/Kreatinin im Urin [ug/g]

4.0 f f f f ‘ ‘ ‘ ‘ S

K] S T e A e
I I I I o I I I I I

BOF - - i i

25o
‘ ‘ o) ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

1’5'”777”9””8””1”671 ””””” -]
| | 3 _ 7 S AN

1,0 ‘ ‘ : ag o S S

05— - - - o 8 8 - O v i i
I I § o o

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

n=49 r=040 p:OOOS t’ciglicheZéhneputzzeit[min/d]

Abbildung 3.8
Taglich fur das Zahneputzen aufgebrachte Zeit [min/d] und Hg/Kreatinin-
konzentration im Urin [ug/g] bei Probanden mit Amalgamfillungen

3.3.3.4. Rauchen

Mit dem ,,Mann-Whitney U Test* wurde untersucht, ob Rauchen einen Einflul} auf die
gemessenen Hg-Belastungsparameter hatte. Unter den 58 beruflich nicht mit Quecksil-
ber exponierten Probanden waren elf Raucher. In Abbildung 3.9 wurden diese den

Nichtrauchern gegeniibergestellt. Von allen Hg-Belastungsparametern korrelierten mit p
= 0,219 der Hg/Kreatininspiegel im Urin am besten miteinander, was jedoch keinen sig-
nifikanten Unterschied in den Verteilungen der beiden Untergruppen darstellte.

3.3.4. Allergien

Mehr als die Halfte der Probanden gaben im Anamnesebogen an, unter einer oder meh-
reren Allergien zu leiden. Die Gruppe der Allergiker konnte mit keinem der bestimmten
Hg-Belastungsparameter in signifikanter Weise von den Nichtallergikern unterschieden
werden. Der Mittelwert der Hg/Kreatininausscheidung im Urin lag bei den Allergikern
mit 1,0 pg/g unter der von den Nichtallergikern mit 1,1 pg/g. Auch bei der in Abbildung
3.10 dargestellten Differenzierung der Allergien ergaben sich keine statistisch bedeut-
samen Zusammenhénge mit den gemessenen Quecksilberwerten. Fast ein Drittel der 58
Probanden litt unter Heuschnupfen (div. Pollen, Bliiten, Griser, etc.), sieben gaben
eine Hausstauballergie, sechs ein Kontaktekzem (Nickel, Chlor, Chloroxylenol, Prima-
sept) an.
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Hg/Kreatinin im Urin [pg/g]
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Abbildung 3.9
Hg/Kreatininkonzentration im Urin [pug/g] bei Nichtrauchern und Rauchern
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Abbildung 3.10
Kreis: Anteil der Allergiker und der nicht betroffenen Probanden
Block: Differenzierung der angegebenen Allergien
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Jeweils fiinf Allergiker reagierten auf Tierhaare (Katzen- und Pferdehaare) und ver-
schiedene Antibiotika (Penicillin, Tetracyclin). Drei gaben eine Sonnenallergie an. EIf
Probanden reagierten auf mehr als ein Allergen. Wihrend des Beobachtungszeitraums
bei den Studenten wurde von keiner neu aufgetretenen Allergie berichtet. Uber eine
»~Amalgamallergie* wurde nicht berichtet. Besonders befragt wurden sie nach einer La-
texallergie, die bei keinem der Probanden bekannt war.

3.3.5. Quecksilberbelastung und subjektive Befindlichkeit

Der EinfluBl der Quecksilberbelastung auf das subjektive Befinden, wurde unter Einsatz
der ,,Klinischen Selbstbeurteilungs-Skalen* aus dem Miinchener Psychiatrischen Infor-
mations-System (PSYCHIS) zu evaluieren versucht. Die Einteilung der Probanden in
drei Gruppen nach den ,,geschlechtskorrigierten* Stanine-Werten diente der Beurteilung
des subjektiven Befindens. Die Werte 0 - 2 galten als gut, 3 - 5 als mittel und 6 - 9 als
schlecht. Lediglich zwei Probanden erreichten nach Auswertung des Testbogens den
Wert 8, der nach VON ZERSSEN UND KOELLER [1976] bereits als ,,abnorm* gilt.

In Abbildung 3.11 wurden die Gruppen der Hg/Kreatininausscheidung im Urin gegen-

iibergestellt. Es zeigte sich, dal der Median mit zunehmendem Stanine-Wert eher ab-
nimmt. Mit dem ,,Mann-Whitney U Test* konnte in den einzelnen Gruppen kein signifi-
kanter Unterschied nachgewiesen werden. Die entsprechenden Signifikanzniveaus wur-
den zwischen den Boxplots angegeben.
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Abbildung 3.11
Gruppenbildung der Stanine-Werte aus den Klinischen Selbstbeurteilungs-
Skalen aus dem Miinchener Psychiatrischen Informations-System (PSYCHIS)
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3.4. Follow-up iliber zwei Semester bei Studenten der Zahnmedizin

Es wurde der Verlauf der Quecksilberparameter bei Studenten iiber einen Zeitraum von
zwei Semestern dargestellt. Die Ausgangswerte entsprachen denen von nicht beruflich
Exponierten, da die Probennahme vor dem erstmaligen Umgang mit Quecksilber, also
vor Beginn des Phantomkurses, erfolgte. Weitere Messungen der Belastungsparameter,
Untersuchungen und Beantwortung der Fragebdgen erfolgten sowohl nach dem Phan-
tomkurs als auch nach dem Behandlungskurs.

Bei keiner der nachfolgenden Untersuchungen wéahrend der zwei Semester ergab sich ein
neu auftretendes AusschluB3kriterium. Ebenso gab keiner der Studenten eine im Untersu-
chungszeitraum erstmals beobachtete Allergie an. Die Auswertung der Fragebdgen zeig-
te gegeniiber der Ersterhebung nur geringfiigige Abweichungen der Lebensgewohn-
heiten, z.B. Essen und Trinken.

3.4.1. Vergleich der Quecksilberbelastungsparameter vor und nach dem
Phantomkurs, sowie nach dem Behandlungskurs

Wihrend des Phantomkurses kam es zu einem signifikanten Anstieg der Konzentration
von Quecksilber im Blut und der kreatininbezogenen Ausscheidung von Hg im Urin.
Der darauffolgende Behandlungskurs fiihrte zu keiner weiteren Zunahme. Im Gegenteil,
bei der Urinausscheidung zeigte sich ein signifikanter Abfall der MeBwerte gegeniiber
der Untersuchung nach dem Phantomkurs.

In Abbildung 3.12 wurde der zeitliche Verlauf der Blutkonzentrationen dargestellt. Der

Mittelwert der 39 Studenten lag vor Kursbeginn bei 0,9 + 0,1 pg/l, stieg nach dem Phan-
tomkurs auf 1,5 = 0,1 pg/l und erhéhte sich nach dem Behandlungskurs erneut auf 1,6 +
0,1 pg/l. Die mit dem ,,Wilcoxon Signed Rank Test* ermittelten Signifikanzniveaus der
MeBwerte wurden zwischen den Boxplots angegeben. Da am Ende des Be-
handlungskurses aus oben erlduterten Griinden sechs Studenten nicht mehr zur Verfi-
gung standen, muBten die inkompletten Paare vernachldssigt werden.

Die Ausscheidung von Hg/Kreatinin im Urin wurde in Abbildung 3.13 dargestellt. Im

Vergleich zu den Blutparametern zeigten sich hier mehrere Ausreifler im ,,Box and
Whisker Plot“. Es fiel ein signifikanter Abfall der Werte wéhrend des Behandlungskur-
ses auf. Beim Phantomkurs jedoch kam es zu einem signifikanten Anstieg. Der Mittel-
wert lag vor Kursbeginn bei 1,0 £ 0,2 pg/g, stieg nach dem Phantomkurs auf 2,5 + 0,3
pg/g und fiel nach dem Behandlungskurs wieder auf 1,4 £ 0,2 pg/g. Auch hier wurden
die Signifikanzniveaus zwischen den Boxplots angegeben.
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3.4.2. Quecksilberverbrauch im Phantomkurs

Die im Phantomkurs von den Studenten verbrauchte Quecksilbermenge wurde anhand
der Zahl der benétigten Amalgamkapseln berechnet. Die auf Kreatinin bezogene Queck-
silberausscheidung im Urin nahm iiber den Zeitraum des Phantomkurses bei allen 39
Studenten zu. Die Quecksilberkonzentration im Blut fiel bei sieben Studenten ab, bei
zwei blieb die Belastung unverdndert und bei 30 nahm sie zu.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Menge an verbrauchtem Quecksilber und
der Hg-Belastung konnte nicht nachgewiesen werden. Fiir Hg im Blut ergaben sich bei
der linearen Korrelation p = 0,103 und r = 0,268, fiir Hg/Kreatinin im Urin p = 0,287
und r = 0,175 (sieche Abbildungen 3.14 und 3.15).
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Abbildung 3.14

Hg-Konzentrationsdnderung im Blut und verarbeitete Hg-Menge wahrend
des Phantomkurses
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Hg/Kreatinin-Konzentrationsédnderung im Urin und verarbeitete Hg-Menge
wéhrend des Phantomkurses

3.4.3. Hypothese der Belastung mit verdampfendem Quecksilber bei der
Trituration des Amalgams im Phantomkurs

Die Studenten hatten wihrend des Phantomkurses einen fest zugewiesenen Arbeitsplatz.
In der Regel war damit ein konstanter Abstand zum Triturator gegeben. Der Triturator
dient der Vermischung des Inhalts von Amalgamkapseln (Modell ,,Capmix* von ,,Es-
pe’).

Auf der Grundlage des Abstandsgesetzes wurde unter Einsatz einer exponentiellen Re-
gression versucht, einen Zusammenhang zwischen der Entfernung des Arbeitsplatzes
vom Triturator und der Zunahme der Hg/Kreatinin-Konzentration im Urin zu finden
(siehe Abbildung 3.16). Mit einem Korrelationskoeffizient von r = 0,125 war eine nur

geringe Abhédngigkeit gegeben. Die analoge Berechnung fiir die Konzentrationsédnderung
im Blut zeigte mit r = 0,042 eine noch geringere Korrelation.

Die im Kursraum anwesende 55jdhrige Arzthelferin, die den Triturator seit mehreren
Jahren bediente, wies eine geringere Quecksilberbelastung als der Durchschnitt der Stu-
denten nach dem Phantomkurs auf. IThre Hg-Blutkonzentration lag bei 0,8 pg/l, die Hg/
Kreatinin-Konzentration im Urin bei 0,7 pg/g.
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Abbildung 3.16
Entfernung vom Triturator im Kursraum und Hg/Kreatinin-Konzentrations-
anderung im Urin (exponentielle Regression)

3.4.4. Zahnarztliche Behandlung von Amalgamfiillungen wahrend des
Phantomkurses

Wihrend des Phantomkurses wurde bei zwolf Studenten eine zahnéirztliche Behandlung
an Amalgamfiillungen vorgenommen. In sechs Féillen wurden alle vorhandenen Fiillun-
gen poliert, fiinf Studenten lieBen sich Amalgamfiillungen entfernen und einmal kam es
zur Erneuerung einer vorhandenen Amalgamfiillung.

Weder die Hg-Konzentrationsdnderung im Blut (p = 0,725) noch die im Urin/Kreatinin
(p = 0,292) unterschied sich im ,,Mann-Whitney U Test* bei den Studenten mit und ohne
zahnidrztliche Behandlung (siehe Abbildungen 3.17 und 3.18).
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Abbildung 3.17

Hg-Konzentrationsdnderung im Blut wahrend des Phantomkurses bei Studenten
mit und ohne zahnarztliche Behandlung an Amalgamfullungen

AHg/Kreatinin im Urin [ug/g]
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Abbildung 3.18

Hg/Kreatinin-Konzentrationsédnderung im Urin wahrend des Phantomkurses
bei Studenten mit und ohne zahnéarztliche Behandlung an Amalgamfullungen



3. Ergebnisse 49

3.5. Herausbohren von Amalgamfiillungen beim Patienten

Bei 19 Patienten wurden jeweils zwischen zwei und sieben Amalgamfiillungen entfernt
(MW = 2,8 + 0,4) und anschlieBend mit Provisorien versorgt. Die Blutabnahmen erfolg-
ten unmittelbar vor dem Entfernen, als auch 24 Stunden danach. Ebenso wurde Spontan-
urin abgegeben, sowie der Urin iiber 24 Stunden gesammelt. Nach Bestimmung der
MeBwerte wurde die Hg-Gesamtausscheidung iiber diesen Zeitraum aus Urinvolumen
und Konzentration errechnet. Diese betrug im Mittel 2,1 + 0,3 pg /24h.

3.5.1. Vergleich der Quecksilberkonzentration in Blut und Urin

Die Entfernung der Amalgamfiillungen bewirkte einen signifikanten Anstieg (p = 0,005)
im Blut der Patienten innerhalb von 24 Stunden (sieche Abbildung 3.19). Der Mittelwert
der Hg-Konzentration erhohte sich von 1,3 £ 0,2 pg/l auf 1,6 £ 0,2 pg/l.

Im Sammelurin konnte mit dem ,,Wilcoxon Signed Rank Test* auf einem Signifikanzni-
veau von p = 0,198 keine statistisch relevante Erhohung der Hg/Kreatinin- Konzentration
gegeniiber dem Urin ermittelt werden. Der Mittelwert der in Abbildung 3.20 dargestell-

ten Parameter stieg jedoch von 1,1 + 0,2 pg/g vor dem Entfernen der Amalgamfiillungen
auf 1,3 £ 0,2 pg/g im anschlieBenden 24 h Sammelurin an.

Hg im Blut [pg/l]
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Abbildung 3.19
Quecksilberkonzentration im Blut bei Patienten vor und 24 Stunden nach dem
Entfernen von Amalgamfullungen
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Abbildung 3.20

Darstellung des 24-h-Sammelurins bei Patienten vor und nach dem Entfernen
von Amalgamfillungen

3.5.2. Anzahl der entfernten Amalgamfiillungen

Eine sinnvolle lineare Regression mit der Anzahl der entfernten Amalgamfiillungen war
aufgrund der Verteilung der Daten nicht moglich. Deshalb erfolgte eine Einteilung in
zwei Gruppen. In Gruppe 1 waren Probanden mit ein oder zwei entfernten Amalgam-
fillungen, in Gruppe 2 hingegen mit drei oder mehr. Wihrend es in Gruppe 1 im Urin zu
keiner Erhohung der Hg/Kreatininspiegel kam, stieg in Gruppe 2 der Mittelwert um 0,6
pg/g an. Mit dem ,,Mann-Whitney U Test* konnte jedoch kein signifikanter Unterschied
(p = 0,138) gefunden werden (siche Abbildung 3.21). Die analog dazu berechneten
Quecksilberspiegel im Blut ergaben mit p = 0,512 ebenfalls keine signifikanten Unter-
schiede.
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Abbildung 3.21
Differenz der Hg/Kreatinin-Konzentration im 24-h-Sammelurin nach Amalgam-
entfernung bezogen auf die Anzahl der entfernten Amalgamfillungen

3.5.3. EinfluR der Amalgamentfernung auf das subjektive Befinden

Das Entfernen von Amalgamfiillungen bewirkte einen signifikanten Anstieg der Queck-

silberspiegel im Blut (sieche Abbildung 3.19). Um den EinfluB der Amalgamentfernung
auf das subjektive Befinden zu beurteilen, wurden von den Patienten vor und nach der
Behandlung ,,Klinische Selbstbeurteilungs-Skalen* aus dem Miinchener Psychiatrischen
Informations-System (PSYCHIS) ausgefiillt. Hierbei gelten Stanine-Werte von acht oder
hoéher als ,,abnorm®. Dieses Ergebnis wurde von keinem der 19 Patienten erreicht. Der
Mittelwert der Stanine-Werte sank nach der Amalgamentfernung sogar von 3,8 + 0,3 auf
3,4 £ 0,3. Mit dem ,,Wilcoxon Signed Rank Test* konnte auf einem Signifikanzniveau
von p = 0,126 kein wesentlicher Unterschied vor und 24 Stunden nach der Behandlung
nachgewiesen werden (sieche Abbildung 3.22).
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Abbildung 3.22
Subjektive Einschéatzung des Befindens mittels Befindlichkeitsscore des
.Zerssen-Tests" (Stanine-Werte) vor und nach Amalgamentfernung

3.6. Die ,,Mobilisation‘“ von Quecksilber mit DMPS

Die Applikation von DMPS erfolgte bei insgesamt 46 Probanden. 19 Patienten erhielten
je drei Kapseln Dimavalll a 100 mg DMPS. Die 22 Studenten und fiinf Zahnéirzten wur-
den in je zwei Gruppen geteilt. Einer Gruppe wurden drei Kapseln Dimavalll verab-
reicht, der anderen je eine Ampulle DMPS-Heylll a 250 mg DMPS.

3.6.1. Quecksilberausscheidung im Urin vor und nach DMPS-Applikation

Bei den Probanden wurden vor Verabreichung von DMPS und zwei Stunden danach U-
rinproben genommen. Es erfolgte die Sammlung des Urins iiber 24 Stunden. Die Er-
gebnisse der Quecksilberanalysen wurden aufgrund der groen Spannweiten in loga-
rithmischer Skala dargestellt (siehe Abbildung 3.23). Der jeweilige Mittelwert der MeB3-
reihen stieg unter dem EinfluBl von DMPS erwartungsgemal an (siche Tabelle 3.1). Der

Ausgangswert lag bei MW = 1,2 + 0,1 pg/g (2,4 + 0,3 pg/l), welcher nach zwei Stunden
um das 35-fache (28-fache) auf MW = 41,4 + 10,1 pg/g (68,1 £ 21,6 pg/l) anstieg. Im
24-Stunden-Sammelurin war eine Erhohung um den Faktor sieben (sechs) gegeniiber
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dem Ausgangswert, auf MW = 8,4 +£ 0,9 ng/g (14,1 £ 2,4 ng/l) zu verzeichnen. Die iiber
24 Stunden ausgeschiedene absolute Quecksilbermenge stieg nach DMPS-Applikation
um den Faktor neun von 2,1 + 0,3 pg auf 19,2 + 3,2 ug. Alle MeBreihen waren mit dem
»Wilcoxon Signed Rank Test* auf einem Signifikanzniveau von p < 0,001 unterschiedli-
chen Verteilungen zuzuordnen. Da bei den Patienten aus organisatorischen Griinden
kein Wert nach zwei Stunden vorlag, wurden die entsprechenden Paare im Test nicht
beriicksichtigt.

Tabelle 3.1

Parameter im Urin Faktor nach 2 Stunden |Faktor im 24-h-Sammelurin
Hg-Konzentration 28 4 59

[ng Hg /1] [2,4+03 - 68,1+21,6] [24+03 - 14,1+ 24]
Hg/Kreatinin-Konzentration 345 70

[ng Hg/ g Kreatinin] [1,2£0,1 ~ 41,4 +10,1] [1,2£0,1 8,4 £0,9]
absolute Menge Hg in 24h _ 91

[ng Hg/24h] [2,1+03 - 19,2 +3,2]

Hg/Kreatinin im Urin [ug/g] (logarithmische Skala)
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Abbildung 3.23
Hg/Kreatininkonzentration im Urin bei DMPS-Applikation
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3.6.2 DMPS-Mobilisationstest als ,,Diagnostikum*

Die Gabe von DMPS mit anschlieBender Hg-Bestimmung im Urin wird von einigen Au-
toren als zusitzliches Diagnostikum zur Beurteilung der Quecksilberbelastung propa-
giert. Dies ist jedoch in Anbetracht der fehlenden Zulassung als Diagnostikum und un-
zureichender wissenschaftlichen Erkenntnisse nicht zu begriinden, soll jedoch im Rah-
men dieser Studie liberpriift werden.

Bei den 27 Studenten und Zahnérzten zeigte die Analyse der kreatininbezogenen Queck-
silberkonzentration vor und zwei Stunden nach DMPS den in Abbildung 3.24 darge-

stellten Zusammenhang. Mit der ,,Ordinary Least Squares Regression® ergab sich ein
empirischer linearer Korrelationskoeffizient von r = 0,672. Auf einem Signifikanzniveau
von

p = 0,091 wurde der Anspruch der Korrelation auf Signifikanz verfehlt. Bei den Queck-
silberkonzentrationen stellte sich mit r = 0,70 und p = 0,003 in analoger Weise ein signi-
fikanter Zusammenhang dar.

Die kreatininbezogene Quecksilberkonzentration im 24h-Sammelurin nach DMPS-Gabe
lag bei allen 46 ,,mobilisierten* Probanden vor. Hier ergab sich mit p = 0,001 ein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen Hg/Kreatinin im Spontanurin und den Sammelurin-
werten 24 Stunden nach DMPS-Gabe (siche Abbildung 3.25). Der lineare Korrelations-
koeffizient wies mit r = 0,811 auf eine engere Korrelation der MefBwerte als bei den

Zweistundenwerten hin. Auch hier ergab sich fiir die Quecksilberkonzentrationen mit r =
0,81 auf einem Signifikanzniveau von p < 0,001 ein signifikanter Zusammenhang.

Hg/Kreatinin 2 h nach DMPS [pg/g]
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Abbildung 3.24
Hg/Kreatinin im Urin vor DMPS-Applikation und zwei Stunden danach
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Abbildung 3.25
Korrelation von Hg/Kreatinin im Urin vor DMPS-Applikation mit den Werten
im anschlielenden Sammelurin Gber 24 Stunden

3.6.3. Orale und intravenose Applikation von DMPS

Den beruflich quecksilberexponierten Zahnirzten und Zahnmedizinstudenten wurde et-
wa zur Hilfte je 300 mg Dimaval( in oraler Form, bzw. die 4quivalente Menge von 250
mg DMPS-Heyl[l intravends verabreicht. Die Hg/Kreatininspiegel im Urin vor und zwei
Stunden nach Applikation sowie im 24h-Sammelurin wurden in Abbildung 3.26 aufge-
tragen.

Die Ausgangswerte vor Anwendung des Medikaments lagen in beiden Gruppen nahezu
gleich hoch. Im Spontanurin zwei Stunden nach DMPS-Applikation zeigte sich mit 59,7
*+ 19,0 ug/g bei intravendser Gabe gegeniiber 24,5 £ 5,9 ug/g bei oraler mehr als eine
Verdoppelung der Hg/Kreatininkonzentration. Mit dem U-Test nach Mann-Whitney
konnte jedoch kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (po, = 0,121), da die
Standardabweichung zum Teil liber der Hohe der Mittelwerte lag. Im Sammelurin iiber
24 Stunden lag der Mittelwert nach oraler Gabe bei 6,4 + 1,4 ng/g, nach intravendser bei
7,3 + 1,7 pg/g. Auch hier konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden
(p24n = 0,961).
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Abbildung 3.26
Hg/Kreatininkonzentration im Urin und orale bzw. intravenése DMPS-
Applikation bei Zahnéarzten und Zahnmedizinstudenten

3.6.4. Vergleich der Quecksilberausscheidung im Urin unter Anwendung
von DMPS bei beruflich Exponierten und bei Probanden

Das Entfernen von Amalgamfiillungen bei Patienten fiihrte innerhalb von 24 Stunden zu
einem signifikanten Anstieg der Quecksilberkonzentrationen im Blut, nicht jedoch im
Urin (siehe Abschnitt 3.6.1.). Hier sollte nun liberpriift werden, ob die Anwendung von
DMPS bei chronisch mit Hg exponierten Zahnmedizinern und Studenten zu anderen
Mobilisationswerten und Faktoren in Relation zur Grundbelastung fiihrte als bei Patien-
ten.

Diese Mobilisationsfaktoren errechneten sich aus der Hg/Kreatininkonzentration im
Sammelurin nach DMPS-Applikation dividiert durch Hg/Kreatininkonzentration im
Spontanurin vorher. Bei den 27 beruflich Exponierten ergab sich ein Mittelwert des Mo-
bilisationsfaktors von 6,3 £ 0,8 (Min. 1,4; Max. 15,1). Der Mittelwert des Patienten-
kollektives (n = 19) war 9,5 = 0,9 (Min. 2,4; Max. 17,3). Der U-Test nach Mann-Whit-
ney wies mit p = 0,005 auf signifikant hohere Mobilisationsfaktoren bei der Patienten-
gruppe hin (sieche Abbildung 3.27).
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Abbildung 3.27
Mobilisationsfaktoren durch DMPS-Applikation bei beruflich Quecksilber-
exponierten und bei Patienten nach Amalgamentfernung

3.6.5. Unerwiinschte Wirkungen von Dimavalld und DMPS-HeylO

Die Anwendung von DMPS kann zu Arzneimittelnebenwirkungen fithren. Deshalb wur-
de auf mogliche Nebenwirkungen - besonders die vom Arzneimittelhersteller angegeben
- geachtet und bei Auftreten drztlich dokumentiert.

Von insgesamt 46 Probanden erhielten 33 je 300 mg Dimavalll oral, 13 Probanden wur-
de je 250 mg DMPS-Heyll] intravends verabreicht. Innerhalb von 24 Stunden nach der
Applikation klagten zwdlf Probanden iiber unerwiinschte Wirkungen:

Am hédufigsten kam es zu Magen- und Darmbeschwerden. Sieben Probanden (fiinf bei
oraler, zwei bei i.v. Applikation) gaben gastrointestinale Beschwerden 30 Minuten bis
drei Stunden nach Applikation in einem Intervall zwischen wenigen Minuten und finf
Stunden an. Bei zwei Probanden kam es nach etwa einer Stunde zur Ausbildung von
Erythemen an den dorsalen Handseiten und in den Kniekehlen. Ein Patient litt nach der
oralen Anwendung unter starkem Juckreiz am gesamten Integument. In zwei Féllen kam
es nach intravendser Applikation zu Rotung und Brennen in der Umgebung der Injek-
tionsstelle. Ebenfalls in zwei Fillen wurde iiber Schwindelgefiihl und Ubelkeit innerhalb
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der ersten Stunde geklagt. Diese Symptome klangen nach wenigen Minuten wieder ab.
Zwel Probanden berichteten iiber metallischen Geschmack nach oraler DMPS-Gabe,
einer klagte iiber Unruhe in den Beinen. Eine grafische Darstellung der unerwiinschten
Wirkungen erfolgte in Abbildung 3.28.

Magenbeschwerden

Erythem

lokale Reizung

Schwindel / Ubelkeit

metallischer Geschmack

Pruritus Doral (8 von 33 Probanden)
i.v. (4 von 13 Probanden)

Unruhe in den Beinen

0 1 2 3 4 5 6 7

Arzneimittelnebenwirkungen Haufigkeit des Auftretens bei N =12
VON Nges= 46 Probanden

Abbildung 3.28

Haufigkeit der unerwiinschten Wirkungen von Dimavalll und DMPS-HeylO
(Mehrfachnennung war maoglich)

Eine mehrfache Kontrolle von Blutdruck und Herzfrequenz wurde im Rahmen der An-
wendung von DMPS durchgefiihrt (sieche Abbildung 3.29). Innerhalb von zwei Stunden
nach der Applikation kam es zu einem signifikanten systolischen Blutdruckabfall von
durchschnittlich 126 £ 2 mmHg auf 119 £ 2 mmHg. Der niedrigste systolische MeBwert
lag bei 100 mmHg. Bei der Diastole und der Herzfrequenz ergaben sich nur geringfiigige
Verdnderungen, die im ,,Wilcoxon Signed Rank Test* keine signifikanten Niveaus er-
reichten (prrsys = 0,002; prraia = 0,172; pur = 0,353).
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Abbildung 3.29
Blutdruck und Herzfrequenz vor und zwei Stunden nach DMPS-Applikation
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4. Diskussion

Die Verwendung von Amalgam steht in den letzten Jahren immer wieder im Mittelpunkt
von Diskussionen um mogliche gesundheitliche Beeintrachtigungen, sowohl beim Pati-
enten, als auch beim Zahnarzt und dessen Mitarbeitern. Unumstritten und gut erforscht
ist die Toxizitdt des Schwermetalls in hoheren Konzentrationen, wie sie bei industriellen
Prozessen teilweise erzielt werden. Ein Schwellenwert ab dem erste Symptome einer
Intoxikation auftreten ist nicht bekannt und unterliegt wohl auch individuellen Schwan-
kungen. Dies scheint die Ursache fiir eine Vielzahl von neu entwickelten ,, Testverfah-
ren“ zu sein, die von den in der Arbeitsmedizin etablierten Methoden abweichen. Eine
Gegentiberstellung der Ergebnisse mit arbeitsmedizinisch erfa3ten Parametern ist kaum
moglich.

In dieser Studie wurden insgesamt 63 Probanden untersucht. Hiervon waren 39 Studen-
ten der Zahnmedizin, 19 Patienten und 5 Zahnédrzte an der Mund-, Zahn- und Kieferkli-
nik der Universitit Heidelberg. Es erfolgte die Gegeniiberstellung verschiedener mit
einer Quecksilberbelastung assoziierter Parameter, wie Blut- und Urinkonzentrationen
des Schwermetalls. Die Ergebnisse des ,,Quecksilber-Mobilisationstest mit DMPS* wur-
den mit diesen Parametern verglichen und interpretiert.

In der pridanalytischen Phase wurden die entsprechenden MaBBinahmen zur Qualitétssi-
cherung beachtet [SCHALLER et al. 1996]. Die Bestimmung der Quecksilberkonzentrati-
onen im Blut und Urin der Probanden erfolgte mittels Atomabsorptionsspektrophoto-
metrie in Kaltdampthydridtechnik, der von der DFG empfohlenen Methode [ ANGERER
und SCHALLER 1983]. Die Analysen wurden unter Berilicksichtigung einer internen und
externen Qualitdtssicherung gemadfl TRGS 410 durchgefiihrt.

Das Biomonitoring ist in der Arbeitsmedizin und Toxikologie zur Erfassung von Ge-
fahrstoffen in biologischem Material allgemein anerkannt und wird zur Objektivierung
von Korperbelastungen herangezogen. Die Analysenergebnisse werden anhand der
BAT-Werte und Referenzwerte fiir die Allgemeinbevolkerung arbeitsmedizinisch-toxi-
kologisch bewertet. Der analytische Quecksilbernachweis im Niedrigdosisbereich unter
5 ng/l erfordert eine besondere Nachweismethodik und stellt hohe Anforderungen an die
Geritetechnik. Der Bereich in dem erste klinische Symptome einer Quecksilberintoxi-
kation auftreten wird zuverléssig erfalit. Als Referenzwert in der Bevolkerung wird der-
zeit fir Urin 3,0 ug Hg/l und fiir Blut 2,0 pg Hg/l angegeben [SCHALLER et al. 1993].
Bei anderen Autoren liegen diese zum Teil geringfiigig hoher [ZANDER et al. 1990a,
SCHIELE 1991, WHo 1991].

Die Nachweisgrenze bei dem angewandten, speziellen Analyseverfahren ist fiir die
Quecksilberkonzentration im Blut 0,3 pg/l und im Urin 0,2 pg/l. Die Erfassungsgrenze
fiir Blut betrdgt 0,5 ngHg/l und fiir Urin 0,3 pgHg/I.
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Bei einigen Probanden war mit oben genannter Analysenmethode ein Nachweis von
Quecksilber nicht moglich. Zur statistischen Berechnung waren Zahlenwerte erforder-
lich. Bei Probanden, die unterhalb der Nachweisgrenze lagen, wurden Werte entspre-
chend der Tabelle 2.1 eingesetzt, die bei etwa /3 des entsprechenden Grenzwertes lagen.
MeBwerte unter 1 pg Hg/l sind fiir die statistische Auswertung kritisch zu beurteilen, da
bei solch geringen Konzentrationen - trotz Ausreiflertest nach Grubbs - Variationskoef-
fizienten bis zu 50% auftreten. Dieser Sachverhalt sollte bei der weiteren Interpretation
der MeBBwerte nicht auller Acht gelassen werden.

Bei der Urinanalyse existieren drei verschiedene Parameter zur Bewertung einer Queck-
silberbelastung: die Quecksilberkonzentration im Spontanurin, im Sammelurin {iber 24
Stunden sowie die Konzentration im Spontanurin bezogen auf das darin enthaltene Krea-
tinin.

Die Sammlung des Urins iiber 24 Stunden erlaubt unter anderem die Bestimmung der
absoluten Quecksilbermasse, die iiber diesen Zeitraum ausgeschieden wird. Dieser Pa-
rameter wird als ,,Golden-Standard*“ angesehen, ist jedoch aus praktischen Griinden
nicht immer durchfiihrbar. Die Messung der Quecksilberkonzentration im Spontanurin
kann in Abhédngigkeit von der Urinverdiinnung (Trinkmenge) starken Schwankungen
unterliegen. Diese Schwankung kann durch den Bezug auf das téglich relativ konstant
ausgeschiedene Kreatinin im Urin minimiert werden [FORTH 1990].

In Kapitel 3.2. wurde gezeigt, daB3 die kreatininbezogene Quecksilberausscheidung, ge-
geniiber der absoluten Quecksilbermasse im Sammelurin tiber 24 Stunden, einen bes-
seren Korrelationskoeffizienten aufwies als die eigentliche Quecksilberkonzentration.
Eine signifikant nachweisbare Korrelation zwischen der Quecksilberkonzentration im
Blut und der im Urin bei beruflich nicht belasteten Personen bestand im vorliegenden
Niedrigdosisbereich nicht. MOLIN et al. [1991] wiesen bei hoheren Belastungen einen
Zusammenhang nach, konnten im Niedrigdosisbereich jedoch ebenfalls keine signifi-
kante Korrelation finden. Sie erkldren dies durch einen konzentrationsabhéngigen Meta-
bolismus von anorganischem Quecksilber.

4.1. Belastungspfade und Toxikokinetik von Quecksilber

Das Schwermetall Quecksilber kommt in unserer Umwelt in verschiedenen chemischen
Verbindungen und physikalischen Formen vor. Es stammt sowohl aus natiirlichen als
auch anthropogenen Quellen.

Anhand der zur Verfiigung stehenden Probanden- und Patientendaten soll ein Zusam-
menhang zwischen den Quecksilberbelastungsparametern und den Erndhrungs- und Le-
bensgewohnheiten dargestellt werden.

Zwischen der Anzahl der Amalgamfiillungen und der Quecksilberausscheidung im Urin
bestand eine signifikante lineare Korrelation. Ein entsprechender Zusammenhang zur
Hohe der Quecksilberkonzentration im Blut konnte nicht objektiviert werden. Mehrere
Studien belegen die Bedeutung der Urinquecksilberkonzentration bei einer chronischen
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Exposition auch im Niedrigdosisbereich. Die Hg-Blutkonzentration ist ibereinstimmend
als Indikator einer hoheren Kurzzeitexposition aufzufassen [Ubersicht siehe BARREGARD
1993].

Der Mittelwert der Urinkonzentrationen lag etwa zweifach hoher als der der Blutkon-
zentrationen. Dieser Proportionalitdtsfaktor wird in den vorliegenden wissenschaftlichen
Schriften bestitigt. In Ubersichtsarbeiten wird ein Faktor von zwei bis drei angegeben
[WHO 1991]. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den EinzelmefBwer-
ten der Blut- und Urinkonzentrationen fiir Quecksilber konnte jedoch durch entspre-
chende Testverfahren nicht belegt werden. Zusétzlich sind bei der Quecksilberausschei-
dung individuelle Faktoren, wie die Urinkonzentrierung und technische Gegebenheiten
zu beriicksichtigen, die teilweise zu nicht unerheblichen Schwankungen fiihren [Uber-
sicht siche BERLIN 1986].

Das Einbringen von Amalgam in die Kavitdten der Zdhne fithrt zu einer Quecksilberex-
position und damit zum Anstieg der Quecksilberkonzentration in Blut und Urin [BA-
BISCH et al. 1992]. Ebenso weist die Entfernung bereits vorhandener Amalgamfiillungen
eine wenige Tage andauernde Erhohung in diesen Matrizes auf [BEGEROW et al. 1994].
Bei den untersuchten Patienten kam es innerhalb von 24 Stunden nach Entfernung von
zwel bis sieben Amalgamfiillungen zu einer statistisch signifikanten Erhéhung der
Quecksilberkonzentration im Blut im Mittel von 1,3 auf 1,6 pg/l. Fiinf Patienten iiber-
schritten geringfiigig den von SCHALLER et al. [1993] angegebenen Referenzwert von
2,0 pg/l. Ein Zusammenhang zur Anzahl der entfernten Amalgamfiillungen bestand
nicht.

Im Urin konnte im gleichen Zeitraum kein entsprechender Anstieg verzeichnet werden.
Damit konnen die oben genannten Untersuchungen im Hinblick auf den Anstieg der Hg-
Konzentration im Urin unmittelbar nach der Amalgamentfernung nicht bestétigt werden.
Der Referenzwert fiir die Allgemeinbevolkerung (5,0 pg/l) wurde von keinem der Pati-
enten erreicht. Vielmehr sprechen die Ergebnisse fiir den auch in der Literatur beschrie-
benen verzogerten Anstieg der Hg-Konzentration im Urin, der in der Regel erst zwei bis
drei Wochen nach der Exposition gefunden werden kann [BARREGARD et al. 1992].

Die zwolf Studenten, die sich widhrend des Phantomkurses einer zahnérztlichen Be-
handlung an Amalgamfiillungen unterzogen, wiesen keine Unterschiede in der Queck-
silberbelastung gegeniiber den unbehandelten Kommilitonen auf. Hier lag der Zeitpunkt
der Probennahme im Vergleich zu den Patienten nicht unmittelbar (48 Stunden) nach der
Behandlung, sondern am Ende des Semesters. Offensichtlich fiel die nach der Behand-
lung eingetretene, wie bei den Patienten beobachtete, Erhohung der Quecksilberkonzen-
tration im Blut bis zum Semesterende wieder ab.
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Haufiges Kaugummikauen, wie von SALLSTEN et al. [1996] beschrieben, oder viele
Mahlzeiten hatten in der vorliegenden Studie keinen Einflul3 auf die Quecksilberbelas-
tung. Ausdauerndes Putzen der Zihne hingegen fiihrte bei Amalgamtriagern zu einer
mefBbaren Erhohung von Quecksilber im Urin.

Einige Studien, wie zum Beispiel der medienwirksame ,,Speicheltest der Universitdt
Tiibingen* des dortigen Instituts fiir Organische Chemie, weisen die Quecksilberkon-
zentration im Speichel nach Kaugummikauen als Mal} fiir eine Belastung aus. Dieses
Verfahren wird von Vertretern zahlreicher angesehener Institute abgelehnt [SCHWEINS-
BERG et al. 1996]. Auch OTT [1993] lehnt Speichelmessungen ab, da hierfiir weder Re-
ferenzwerte noch die Moglichkeit der Standardisierung bestehen. Speichelkon-
zentrationen sagen nichts iiber die Belastung des Korpers mit Quecksilber aus, weil ver-
schluckte Amalgampartikel kaum von toxikologischer Bedeutung sind. Der chemisch-
physikalische Zustand des Quecksilbers wird nicht beriicksichtigt. Aus oral auf-
genommenem Amalgam wird Quecksilber kaum resorbiert und iiberwiegend unverdndert
mit dem Fizes wieder ausgeschieden.

Viele Studien befassen sich mit der Quecksilberbelastung aus alimentidren Quellen. Be-
sonders hervorgehoben werden dort eine fischreiche Erndhrung, aber auch der Verzehr
von Innereien [PETERSON et al. 1994; BARREGARD 1993; CHANG et al. 1992; SCHIELE
1991]. Der Genuf3 von sauren Getridnken, z.B. Fruchtsédfte und kohlensidurehaltige Limo-
naden, soll bei Amalgamtrégern ein verstirktes Freisetzen von Quecksilber bewirken.
Bei den Probanden konnten wir keinen Zusammenhang der Quecksilberbelastungspara-
meter zu oben Genanntem finden. Da Fisch vergleichsweise hohe Anteile an Methyl-
quecksilber enthélt, das iiberwiegend fékal eliminiert wird, entzieht es sich grofitenteils
der Analyse im Urin [SCHAFER et al. 1994]. Die Ausscheidung iiber die Nieren spiegelt
deshalb iiberwiegend anorganische Quecksilberbelastungen wider, wie sie bei einer Ex-
position aus Amalgamfiillungen zu erwarten ist. Aber auch der von HALBACH [1990] fiir
organisches Quecksilber favorisierte Parameter im Blut zeigte bei unserem Kollektiv
keinen statistischen Zusammenhang zum Fischkonsum.

Die tdglich von unserem Kollektiv zugefiihrte Trinkmenge fithrte weder im Blut noch im
Urin zu einem falbaren Verdiinnungseffekt [vergl. FORTH 1990]. Eine Ursache dafiir
konnte die insgesamt als gering zu bewertende Quecksilberbelastung unserer Probanden
sein.

Von BLAHA et al. [1989] und Suzuki et al. [1976] wurde liber Quecksilbervorkommen
in bestimmtem Zigarettentabak berichtet (ehemalige CSSR und Japan). Bei 500°C zer-
setzen sich alle Quecksilberverbindungen. Diese Temperaturen werden bei der Verbren-
nung des Tabaks erreicht, was zur Freisetzung des gesamten darin enthaltenen Quecksil-
bers fithrt [BLAHA et al. 1989]. Das elementare Schwermetall wird zu 80% tiiber die
Lunge aufgenommen [MAGOS 1993]. Folglich miiBten Zigarettenraucher eine hohere
Quecksilberbelastung aufweisen als Nichtraucher. In Kapitel 3.3.3.4. wurde gezeigt, dal3
dies auf unsere Probanden nicht zutrifft. Die Anzahl der Raucher (n = 11) in unserem
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Kollektiv war nicht gro3 genug, um statistisch sinnvoll nach einzelnen Zigarettenmarken
zu differenzieren.

Zusammenfassend 148t sich sagen, daBl sowohl das Tragen als auch das Entfernen von
Amalgamfiillungen zu einer Mehrbelastung mit Quecksilber fithrt. Bei langerem Putzen
der mit Amalgam versorgten Zihne kommt es ebenfalls zu einer Steigerung der Queck-
silberausscheidung. Es wird zum Teil der Referenzwert fiir Allgemeinbevolkerung er-
reicht, jedoch ist dieser weit von dem Bereich entfernt, ab dem mit gesundheitlichen
Beeintrichtigungen zu rechnen ist [WHO 1991]. Die Belastung mit Quecksilber aus
Fisch und Innereien fiihrt in unserer Region zu keiner mefbaren Erhhung der Blut- und
Urinspiegel.

4.2. Quecksilberbelastung beim zahnarztlichen Umgang mit Amalgam

Der Einsatz von Amalgam in der Zahnheilkunde fiihrt bei Patienten zu einem mefBbaren
Anstieg der Quecksilberkonzentration im Urin. Zahnérzte bzw. Zahnmedizinstudenten
arbeiten nahezu tidglich mit noch nicht abgebundenem Amalgam. Auflerdem werden be-
reits gelegte Fiillungen mechanisch bearbeitet, so zum Beispiel poliert oder mit hochtou-
rigen Bohrern wieder entfernt. Hierbei verdampft metallisches Quecksilber, welches
durch eine suffiziente Wassersprayspiilung und Absaugung verringert werden soll [HOR-
STED-BINDSLEV und ARENHOLT-BINDSLEV 1993]. AKESSON et al. [1991] fanden bei
zahnidrztlichem Personal gegeniiber der Kontrollgruppe hohere Quecksilberkonzentratio-
nen in Blut und Urin. MARTIN et al. [1996] berichten von einer sinkenden Belastung der
Zahnirzte in den letzten Jahren aufgrund verbesserter technischer Moglichkeiten.
Wihrend des einsemestrigen Phantomkurses erlernten 39 Studenten zur gleichen Zeit
die Verarbeitung von Amalgam in einem Kursraum. Hierbei kam es gegeniiber den Aus-
gangswerten zu einem signifikanten Anstieg der Quecksilberkonzentrationen sowohl im
Blut als auch im Urin. Die individuell von jedem Studenten verbrauchte Quecksilber-
menge korrelierte kaum mit der entsprechenden Zunahme der erfafliten Quecksilberbe-
lastungen. Da alle Studenten im gleichen Raum arbeiteten, schien es zu einer gemeinsa-
men Exposition zu kommen, wo die von jedem einzelnen verbrauchte Menge des Mate-
rials nicht ausschlaggebend fiir die eigene Belastung war.

Der Abstand zu dem im Phantomkurs verwendeten Triturator, in dem die Rohmateria-
lien zubereitet wurden, korrelierte nicht mit der Zunahme der Quecksilberkonzentration
im Blut und Urin der Studenten. Bei einer Freisetzung von Quecksilber aus dem Misch-
apparat miilten ndher am Gerit arbeitende Studenten einer Mehrbelastung ausgesetzt
sein. Dies war jedoch anhand der vorliegenden MeBwerte nicht zu belegen.

Eine seit vielen Jahren im Kursraum tidtige Zahnarzthelferin ist mit der Zubereitung der
Amalgamfiillungen betraut. Sie wies keine hdhere Quecksilberbelastung auf als der
Durchschnitt der Studenten. Daraus 148t sich schlieBen, daB3 der sachgerechte Umgang
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mit dem Triturator zu keiner wesentlichen Raumluftkontamination und Belastung mit
Quecksilber fiihrt. DERMANN und DERMANN [1993] konnten bei Raumluftmessungen in
deutschen Zahnarztpraxen ebenfalls keine Abhidngigkeit der Quecksilberkonzentration
vom Abstand zum ,,Amalgammixer* nachweisen. DUNNINGER [1992] fand bei der Tritu-
ration geringere Emissionen als bei der Entsorgung der Materialien.

Im Anschlufl an den Phantomkurs absolvierten die Studenten einen Behandlungskurs mit
Patienten. Hier arbeiteten nicht alle gemeinsam zur gleichen Zeit, wobei keine weitere
Zunahme der Hg-Belastung erfolgte. Innerhalb dieses Semesters kam es sogar zu einem
signifikanten Abfall der Quecksilberkonzentration im Urin.

Im Phantomkurs kommt es, wahrscheinlich aufgrund der vielen Teilnehmer innerhalb
eines Raumes, zu einer hoheren Belastung als im anschlieBenden Behandlungskurs. Es
wird auch deutlich, dal3 es innerhalb eines halben Jahres nach hoherer Belastung, ohne
Applikation eines Therapeutikums, wieder zu einer Elimination des Quecksilbers aus
dem Organismus kommt.[ BEGEROW et al. 1994]

Einige Autoren beschreiben einen EinfluBl auf die Befindlichkeit bei Tragern von Amal-
gamfiillungen. Die Befindlichkeitsstorungen entsprechen nicht den auf der Basis der
Dosis-Wirkungsbeziehung bekannten Gesundheitsbeeintrachtigungen durch Quecksilber
beim Menschen. SIBLERUD et al. [1994] beobachteten mit der ,,Beck Depression Inven-
tory* bei Frauen mit Amalgamfiillungen signifikant hohere Depressions-Scores. Miidig-
keit und Schlaflosigkeit soll hdufiger aufgetreten sein. DAUNDERER [1991] verfalte im
Rahmen eines Gutachtens einen an Umfang kaum zu iiberbietenden Katalog mit ver-
schiedensten Symptomen und Erkrankungen, die er einer ,,Amalgamvergiftung® zu-
schreibt. Auf welcher Grundlage die etwa 100 Krankheitsbilder einer amalgambedingten
Quecksilbervergiftung zugeordnet werden, bleibt dem Leser verborgen. Die Aufzihlung
umfaft nicht definierte unklare Begriffe wie beispielsweise ,,Chemieunvertraglichkeit*,
aber auch Erkrankungen wie ,,Meniskusschmerzen®, die bekannterweise nicht auf eine
Quecksilbereinwirkung zuriickgefiihrt werden konnen.

Die Quecksilberkonzentrationen, bei denen bei besonders empfindlichen Menschen erste
unspezifische Symptome (Kopfschmerzen, Unwohlsein) oder nur mit feindiagnostischen
Methoden erfaBBbare biologische Effekte auftreten konnen, werden von der WHO [1991]
fiir Blut mit 20 pg/l und fiir Urin mit 50 pg/l angegeben. Die Aufnahme von Quecksilber
aus Amalgamfiillungen fiihrt zu Belastungen, die in der Regel weit darunter liegen [sie-
he Kapitel 3.3.1.; WIRZ 1990; SCHIELE 1991, SALLSTEN et al. 1996]. Eine Ausnahme
kann jedoch der Bruxismus (Zihneknirschen) darstellen. Bei einer umfangreichen Ver-
sorgung mit Amalgamfiillungen ist es mdglich, dal Quecksilberkonzentrationen bis zu
30 pg/l Urin erreicht [VISSER 1992].
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Es scheint jedoch mdoglich, dall allein schon die Kenntnis, einen potentiellen Giftstoff im
Mund zu tragen, eine Beeintrichtigung des Wohlbefindens nach sich ziehen kann
[STAEHLE 1994; NILSSON et al. 1994].

Die Ergebnisse der Klinischen Selbstbeurteilungsskalen aus dem Miinchener Psychiatri-
schen Informationssystem nach VON ZERSSEN UND KOELLER [1976] wurden den entspre-
chenden Quecksilberparametern gegeniibergestellt. Diese Skalen sollen eine Beurteilung
der Beeintrdachtigung des individuellen Wohlbefindens ermdéglichen. Tatsédchlich lief3
sich kein Zusammenhang zwischen der eigenen Beurteilung des Wohlbefindens und den
Quecksilberparametern - welche in unserem Kollektiv ja z. T. mit der Anzahl der Amal-
gamfiillungen korrelierten - darstellen. Hieraus 1dBt sich schlielen, dafl sofern keine Hy-
persensitivitdt oder ,,galvanische MiBBempfindung" besteht [KOCH und BAHMER 1995],
die toxikologische Belastung mit Quecksilber aus Amalgamfiillungen nicht ausreicht,
um EinfluB auf das individuelle Wohlbefinden zu nehmen. Auch das Entfernen von A-
malgamfiillungen, das zu einem Anstieg von Quecksilber im Blut fiihrte, zog keine Ver-
schlechterung des subjektiven Befindens nach sich. Vielmehr sank der Mittelwert der
Stanine-Werte entsprechend einer subjektiven Verbesserung des Befindens. Die Ursache
hierfiir ist am ehesten in der psychischen Belastung vor dem zahnérztlichen Eingriff zu
suchen.

4.3. ,,Quecksilber-Mobilisationstest*“ mit DMPS

Der Chelatbildner 2,3-Dimercapto-1-propansulfonsdure Natriumsalz (DMPS) wird seit
vielen Jahren als Antidot in der Therapie von Schwermetallvergiftungen eingesetzt. Die
Zulassung des Medikamentes ist in Deutschland auf die Anwendung bei klinisch mani-
festen, chronischen und akuten Quecksilbervergiftungen sowie chronischen Bleivergif-
tungen beschrdankt [HEYL 1995]. Eine Zulassung als Diagnostikum besteht derzeit nicht.
Trotzdem findet DMPS in den letzten Jahren zunehmend Verwendung im sogenannten
,»Quecksilber-Mobilisationstest”. Die Applikation zu diesem Zweck liegt im Ermessen
des Arztes. Hierbei gibt es keine einheitliche Anleitung zur Durchfiihrung, weshalb die
Ergebnisse untereinander nicht vergleichbar sind. Zum Beispiel empfiehlt DAUNDERER
[1990] eine intravendse Applikation von 3 mg DMPS/kg Korpergewicht und die Ana-
lyse des Spontanurins nach 45 Minuten. APOSHIAN et al. [1992] lassen ihre Probanden
tiber Nacht niichtern, verabreichen am Tag darauf 300 mg DMPS per os und messen an-
schliessend mehrmals die Quecksilberkonzentration im Spontanurin. Bei GERHARD et al.
[1992] miissen die Probanden nach zwdlfstiindiger Nahrungskarenz 10 mg DMPS/kg
Korpergewicht per os zu sich nehmen und ein bis zwei Liter Fliissigkeit trinken. Nach
zweil Stunden wird die Hg-Konzentration im Urin analysiert und auf das entsprechende
Kreatinin bezogen.
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Eine wissenschaftlich begriindete Durchfiihrungsmethode des Mobilisationstests wird
von LICHTNECKER et al. [1995a und b] angegeben. An diesen Durchfiihrungskriterien
orientiert sich das Vorgehen bei der Mobilisation in dieser Untersuchung.

In der vorliegenden Studie wurde die Validitdt verschiedener MeBparameter kritisch
evaluiert. Die Gabe von DMPS erhoht signifikant die Ausscheidung von Quecksilber mit
dem Urin. Nach zwei Stunden liegt diese im Mittel um den Faktor 35 hoher als unmit-
telbar vor der Applikation. Einige Probanden erreichen hierbei kurzfristig Quecksilber-
konzentrationen bis zu 206 pg/g Kreatinin. Im 24-h-Sammelurin betrdgt der Faktor nur
noch sieben. Der Einflull einer einmaligen DMPS-Gabe auf die Ausscheidung von
Quecksilber ist kurzfristig [APOSHIAN et al. 1992; GERHARD et al. 1992]. Dartiiber hinaus
ist die Art der Applikation von DMPS sowie die Zeitspanne der Urinsammlung ent-
scheidend fiir die Hohe der meBbaren Urinquecksilberkonzentration [FORTH 1990;
LICHTNECKER et al. 1994 und 1995b].

Der Mittelwert der Quecksilberausscheidung im Urin nach zwei Stunden lag in der Pro-
bandengruppe mit intravendser DMPS-Anwendung um mehr als doppelt so hoch als bei
oraler Gabe. Die Mittelwerte im Sammelurin iiber 24 Stunden waren jedoch nahezu
gleich hoch. Die intestinale Resorption von DMPS fiihrt bei oraler Applikation zu einer
Verzogerung des Maximums der Quecksilberausscheidung im Urin innerhalb der ersten
Stunden.

Die Hohe der unter DMPS-Einflull erreichten Zuwachs- bzw. Mobilisationsfaktoren
hdngt mit der Art der Quecksilberexposition zusammen. So zeigte sich ein Unterschied
zwischen den beruflich (entsprechend chronisch) belasteten Probanden und den durch
das Entfernen von Amalgamfiillungen nur kurzzeitig hoher exponierten Patienten. Die
kurzfristig Belasteten wiesen einen signifikant hoheren Mobilisationsfaktor gegeniiber
den chronisch Exponierten auf. Dies widerspricht der Annahme einiger Autoren, die den
Mobilisationstest mit DMPS gerade fiir chronisch Exponierte zum Aufspiiren von uner-
falten Quecksilberdepots empfehlen [DAUNDERER 1990; GERHARD et al. 1992]. Es
kommt vielmehr zu einem verstirkten Ausscheiden aus den schnell mobilisierbaren De-
pots wie zum Beispiel dem Blut, das auch nach einer akuten Exposition rasch aufgefiillt
wird. Eine Mobilisation von Quecksilber aus dem zentralen Nervensystem ist mit DMPS
nicht moglich [HEYL 1995, APOSHIAN et al 1996].

Der Einsatz von DMPS als Diagnostikum ist in Deutschland nicht zugelassen, wird von
einigen Autoren jedoch gefordert. Die Anwendung zu diesem Zweck erfolgt hiufig, in-
dem die Kriterien fiir eine manifeste Quecksilbervergiftung ,,heruntergeschraubt® wer-
den, um die Applikation somit auch im Sinne der Zulassung durchzufiihren. Grund-
sdtzlich stellt sich hierbei die Frage nach dem zusétzlichen diagnostischen Wert einer
Verabreichung des Medikaments DMPS.
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In dieser Arbeit wurden die Quecksilberspiegel im Urin vor und nach Gabe von DMPS
gegeniibergestellt. Die lineare Korrelation zeigte einen signifikanten Zusammenhang (r
=0,81; p <0,01) zwischen den Ausgangs- und den Mobilisationswerten im Sammelurin
auf. Diese Beziehung wurde bereits von SCHIELE [1993], SALLSTEN et al. [1994] und
LICHTNECKER et al. [1995a] beschrieben. Beim Zweistundenurin wurde diese Beziehung
nicht so deutlich, da sich hier die Verschiebung des Resorptions- bzw. Wirkungsmaxi-
mums bei oraler Gabe stdarker bemerkbar macht.

Die Bezeichnung ,,toxikologisches VergroBerungsglas® fiir die Applikation von DMPS
in diagnostischer Absicht 14t vermuten, daf3 hierdurch versucht wird, weniger leistungs-
fahige MeBverfahren zur Analyse einzusetzen. Dies ist angesichts der nicht selten auf-
tretenden unerwiinschten Wirkungen des Chelatbildners, sowie der ausreichend sensiti-
ven und spezifischen Analyseverfahren fiir die Quecksilbermessung, nicht zu begriinden.
Etwa ein Viertel unserer Probanden klagte iiber Nebenwirkungen, die in Kapitel 3.6.5.
dokumentiert wurden. Magenbeschwerden standen im Vordergrund. Schwere, akut be-
drohliche Gesundheitsstorungen traten jedoch nicht auf. Bei der Probandeniiberwachung
fiel ein geringfiigiger Abfall des systolischen arteriellen Blutdrucks auf. In den zahlrei-
chen Publikationen iiber den einmaligen Einsatz von DMPS zur Mobilisation finden sich
insgesamt nur wenige Angaben zu unerwiinschten Wirkungen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dal DMPS als Diagnostikum zur Be-
wertung einer Quecksilberbelastung im Niedrigdosisbereich keine zusitzlichen Infor-
mationen gegeniiber den in der Toxikologie, Arbeits- und Umweltmedizin etablierten
Methoden des Biomonitorings im Blut und im Urin erbringt. Diese Meinung wird von
zahlreichen Arbeitsmedizinern und Toxikologen geteilt [SALLSTEN et al. 1994; FORTH
1993; SCHIELE 1993; HALBACH 1990] Auch die Beratungskommission Toxikologie der
Deutschen Gesellschaft fiir Pharmakologie und Toxikologie sieht keine ausreichende
Indikation fiir den Mobilisationstest mit DMPS [BOLT et al. 1990].
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4.4. SchluBfolgerungen aus der vorliegenden Arbeit

Die im Folgenden aufgefiihrten Aussagen beziehen sich durchweg auf eine Quecksilber-
exposition im sogenannten Niedrigdosisbereich. Hohere Quecksilberbelastungen bis hin
zum BAT-Wert, wie sie moglicherweise bei einer beruflichen Exposition auftreten kon-
nen, fanden sich bei den untersuchten Probandenkollektiven nicht.

Die auf Kreatinin bezogene Quecksilberausscheidung im Spontanurin ist ein geeigneter
Parameter fiir die Belastung mit Quecksilber. Dieser korreliert mit verschiedenen Be-
lastungsquellen besser als die Urinquecksilberkonzentration.

Die durchschnittlichen Quecksilberkonzentrationen sind im Urin etwa zweifach hoher
als im Blut. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den EinzelmeBwerten
der Blut- und Urinkonzentrationen fiir Quecksilber kann im Niedrigdosisbereich jedoch
durch entsprechende statistische Testverfahren nicht belegt werden.

Es besteht eine signifikante Beziehung zwischen der auf Kreatinin bezogenen Quecksil-
berausscheidung im Spontanurin und der absolut ausgeschiedenen Quecksilbermasse im
24-h-Sammelurin.

Die einmalige Gabe von DMPS erhoht kurzfristig die Quecksilberausscheidung im Urin.
Die intravendse Applikation fiihrt gegeniiber der oralen schneller zum Wirkungsmaxi-
mum, im Sammelurin iiber 24 Stunden ist die Ausscheidung jedoch nahezu gleich hoch.
Der Quecksilber-Mobilisationstest mit DMPS erbringt im Niedrigdosisbereich gegen-
iiber dem Biomonitoring keine zusitzliche Information. Die Konzentrationen im Urin
vor und nach DMPS-Applikation korrelieren in signifikanter Weise miteinander.

Es besteht eine signifikante Korrelation der Quecksilberkonzentration im Urin zur An-
zahl der Amalgamfiillungen. Ein entsprechender Zusammenhang zu der gemessenen
Quecksilberkonzentration im Blut existiert jedoch nicht. Das Entfernen von Amalgam-
fiillungen fiihrt kurzzeitig zu einer geringfiigigen Erhohung der Quecksilberkonzentra-
tion im Blut, jedoch nicht im Urin. Haufiges Putzen der Zdhne fiihrt bei Amalgamtra-
gern zu einer meBbaren Erhohung der Hg-Konzentrationen im Urin. Das individuell be-
urteilte Befinden steht in keinem Zusammenhang zu den im Rahmen des Biomonitorings
erfalliten Quecksilberspiegeln. Im Blut und Urin werden durch Amalgamfiillungen keine
gesundheitlich relevanten Mengen des Schwermetalls erreicht.

Der sachgerechte Umgang bei der Trituration des Kapselamalgams zieht keine meB3bare
Quecksilberbelastung nach sich. Das Verarbeiten von Amalgam im Phantomkurs erhoht
die Hg-Belastungsparameter der Studenten. Der zuldssige Grenzwert (BAT-Wert) wird
hierbei jedoch sicher eingehalten.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Quecksilberbelastung von Patienten mit Amalgamfiil-
lungen (n=19), Zahnérzten (n=5) und Zahnmedizinstudenten (n=39) im Rahmen eines Bio-
monitorings untersucht. Zahlreiche Aspekte einer Korperbelastung mit Quecksilber wurden
tiberpriift. Es erfolgte die Untersuchung und Beurteilung verschiedener Varianten des
,»Quecksilber-Mobilisationstests* mit Dimercaptopropansulfonat (DMPS).

Die Quecksilberkonzentrationen in Blut und Urin wurden mittels Direktanalyse in Kalt-
dampfhydridtechnik am Atomabsorptionsspektrophotometer bestimmt. Die Kreatininkon-
zentration im Urin wurde photometrisch modifiziert nach der Methode von Jaffé bestimmt.
Alle Analysen erfolgten unter Beriicksichtigung der Qualititssicherung gemdf3 TRGS 410.
Die Irrtumswahrscheinlichkeit lag bei allen Testverfahren bei o = 0,05, ein Signifikanzniveau
von p < 0,05 wurde als signifikant bezeichnet.

Im Niedrigdosisbereich unter 5 pg/l korrelierte die kreatininbezogene Quecksilberausschei-
dung im Urin am besten mit der absoluten Quecksilbermasse, die pro Tag von den Probanden
ausgeschieden wurde. Die bei unseren Studienteilnehmern vorkommenden Quecksilberkon-
zentrationen im Blut und Urin erreichten in keinem Fall Konzentrationen, die derzeit auf der
Basis der bekannten Dosis-Wirkungsbeziehungen als gesundheitsgefahrdend anzusehen sind.
Wenige Probanden erreichten den oberen Referenzwert fiir beruflich nicht quecksilberexpo-
nierte Personen. Ein Einflul der Erndhrungsgewohnheiten auf die Gesamtquecksilberbelas-
tung lieBl sich nicht belegen. Amalgamfiillungen trugen signifikant zur Erhdhung der Urin-
quecksilberkonzentrationen bei, zu den Blutwerten bestand kein entsprechender Zusammen-
hang. Amalgamtriger, die hdufiger ihre Zdhne putzten, erreichten mefbar hohere Urinqueck-
silberkonzentrationen. Zusammenhénge zu anderen Faktoren, die das Fiillungsmaterial bean-
spruchten (z.B. Kaugummikauen), wurden nicht gefunden. Wenige Patienten erreichten nach
dem Entfernen von mehreren Amalgamfiillungen den Referenzwert fiir die Quecksilberkon-
zentration im Blut, nicht jedoch im Urin. Beim Arbeiten mit Amalgam kam es im einsemest-
rigen Phantomkurs zu einer Quecksilberexposition der Studenten. Der BAT-Wert wurde si-
cher eingehalten. Die vom einzelnen Studenten verbrauchte Quecksilbermenge korrelierte
nicht mit den entsprechenden Belastungsparametern. Der Abstand zu dem im Kursraum be-
findlichen Amalgamtriturator hatte flir die Exposition mit Quecksilber keine Relevanz. Beim
anschliefenden Behandlungskurs arbeiteten weniger Studenten gleichzeitig in einem Raum.
Die Quecksilberkonzentrationen im Urin sanken daraufhin ohne Gabe eines Therapeutikums
wieder ab. Die Applikation des Chelatkomplexbildners DMPS fiihrte zu einem kurzzeitigen
Anstieg der Quecksilberspiegel im Urin. Die Dauer der Sammelperiode war entscheidend fiir
die Hohe der Ausscheidung. Im Sammelurin iiber 24 Stunden war die Wirkform von DMPS
nicht entscheidend. Die Quecksilberausscheidung nach Mobilisation mit DMPS korrelierte
signifikant mit den Quecksilberspiegeln im Spontanurin.

Die Quecksilberkonzentration im Urin bezogen auf Kreatinin ist ein geeigneter Parameter zur
Beurteilung der Quecksilberbelastung. Beim Umgang mit dem Dentalwerkstoff Amalgam
kommt es sowohl beim Zahnarzt, als auch beim Patienten, zur Belastung mit Quecksilber.
Toxikologisch wirksame Konzentrationen werden nicht erreicht. DMPS erhoht kurzfristig die
Quecksilberausscheidung im Urin. Die Anwendung von DMPS als Diagnostikum erbringt
keine zusitzlichen Hinweise zur Beurteilung einer Quecksilberbelastung.
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HEIDELBERGER AMALGAMSTUDIE

DATEN ZUR PERSON

Name Vorname
Alter DD
Geschlecht D

1 = minnlich 2 = weiblich

ERNAHRUNG

Wie viele Mahlzeiten pro Tag werden durchschnittlich eingenommen? D

1 = weniger als drei 2 = zwischen drei und vier 3 = mehr als vier k = keine Angabe

Wie hidufig essen Sie wochentlich Innereien (z.B. Leber, Niere)? D

0 = nie 1 =einmal 2 =zweimal 3 =dreimal usw. k= keine Angabe

Wie hiufig essen Sie wochentlich Fisch? D

0 = nie l =einmal 2 =zweimal 3 =dreimal usw. k= keine Angabe

Wie viele Kaugummis kauen Sie pro Woche? DD

0 = nie 1 =ein Streifen 2 = zwei Streifen usw. k = keine Angabe

Wie lange (Minuten) kauen Sie durchschnittlich an einem Kaugummi? DDD
Angabe in Minuten  k = keine Angabe

Sonstige Besonderheiten bei der Ernédhrung?

Klartext




8. Anhang Anamnesebogen

84

HEIDELBERGER AMALGAMSTUDIE

ERKRANKUNGEN
0O=nein 1=ja k= keine Angabe

Bestehen oder bestanden Erkrankungen des peripheren oder
des zentralen Nervensystems?

Wenn ja, Art der Erkrankung? Klartext:

Bestehen oder bestanden Erkrankungen der Nieren?
Wenn ja, Art der Erkrankung? Klartext:

Bestehen oder bestanden Erkrankungen des Endokriniums z.B. Schilddriise?
Wenn ja, Art der Erkrankung? Klartext:

Haben oder hatten Sie Kreislauferkrankungen?
Wenn ja, Art der Erkrankung? Klartext:

Haben oder hatten Sie jemals eine Quecksilbervergiftung?
Wenn ja, wann? Klartext:

Haben oder hatten Sie jemals Anzeichen einer Quecksilbervergiftung?

(z.B. Stomatitis, metallischer Geschmack, Tremor, Sensibilitdtsstorungen)
Wenn ja, was und wann? Klartext:

Wurden Sie in den letzten 2 Monaten mit einem Komplexbildner behandelt?
Wenn ja, mit welchem? Klartext:

Besteht derzeit eine Schwangerschaft oder stillen Sie?

Leiden Sie unter einer Allergie?
Wenn ja, welcher Art bzw. Allergen ? Klartext:

Neigen Sie zur Ekzembildung (bzw. Juckreiz) ?

Besteht oder bestanden Erkrankungen der Leber, oder ist eine

serologische Transaminasenerh6hung bei Ihnen bekannt?
Wenn ja, Art der Erkrankung?  Klartext:

Sind Sie Blutspender?
Wenn ja, wann war die letzte Blutspende? Datum:

Wurden Sie schon einmal operiert?
Wenn ja, wann und Art der Operation? Klartext:

Leiden Sie an einer hier nicht aufgefiihrten Erkrankung?
Wenn ja, Art der Erkrankung? Klartext:

Nahmen Sie in den letzten vier Wochen an einer anderen Studie teil?

O

O O 00 0000 0o OooOoooOo d
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HEIDELBERGER AMALGAMSTUDIE

MEDIKAMENTE

Nehmen Sie derzeit Medikamente ein?
0=nein 1=ja k=keine Angabe

Wenn ja, welches Medikament nehmen Sie ein?

Klartext

Besteht bei Thnen eine Arzneimittelunvertraglichkeit?
0=nein 1=ja k=keine Angabe

Wenn ja, bei welchem Medikament oder welcher Substanz?

Klartext

TRINKEN

Durchschnittliche Flussigkeitsmenge pro Tag? [1/ Tag]

Wie oft trinken Sie saure Getranke (z.B. Coca Cola, Séfte) pro Woche?

010
O

0 =nie 1= weniger als dreimal 2 = zwischen drei- und sechsmal 3 = mehr als

sechsmal k = keine Angabe

TABAKKONSUM

Rauchen Sie?
0 = Nichtraucher 1 =Raucher k = keine Angabe

O

MUNDHYGIENE

Wie haufig putzen Sie téglich Thre Z&hne?
0=nie 1=einmal 2=zweimal usw. k = keine Angabe

O

Wie lange werden die Zahne durchschnittlich geputzt? [min / Reinigung] DD
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| HEIDELBERGER AMALGAMSTUDIE  Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Sozialmedizin der Universitét Heidelberg |

Klinische Untersuchung
Datum der Untersuchung DDDDDD

Name: Vorname:

Allgemeiner Kdrperzustand
0=gut 1=kachektisch 2=reduziert 3=adipés 4 =vorgealtert 9=fA.

O O

Foetor
O0=nein 1=exore 2=hepaticus 3 =uraemicus 4 =Aceton 5 = alkoholicus 6 = nicotinicus 9 =fA.

Lippen
0=0B. 1=trocken 2=2Zyanose 3=Rhagaden 4 =Lacklippen 9=n.u.

Zunge
0=0.B. 1=trocken 2=bhelegt 3=entziindet 4 =atrophisch 9=n.u.

O O O

Rachenraum und Tonsillen
0=0.B. 1=Tonsillektomie 2 =entzindet 3=Belage 9=n.u.

Thorax und Lungen

Brustkorb D
0=0.B. 1=Beweglichkeit eingeschrankt 2 =Deformitdt 9 =n.u.

Atmung D

0=0.B. 1=Stridor exspiratorisch 2 = Stridor inspiratorisch 3 = Dyspnoe 4 = Orthopnoe
5 = Cheyne-Stokes 6 = Kussmaul 9 =n.u.

Lungengrenzen - respiratorische Verschieblichkeit links - rechts D D
0=0.B. 1=vermindert 9=n.u.

Klopfschall links - rechts D D
0=0.B. 1=gedadmpft 2=hypersonor 9=n.u. D D
Atemgerausch links - rechts D D
0 = vesikular 1 =bronchial 2 = verschérft D D
3 =abgeschwacht 4 = Exspirium verlangert 9 =n.u. D D
Nebengerdusche links - rechts D D

0=keine 1=feuchte RG 2 =trockene RG 3=Giemen/Brummen 9=n.u. D D
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Herz und Kreislauf

Herztbne

0=o0.B. 1=auffallig, welche 9=n.u.

Herzgerdusche

0=0.B. 1=auffdllig, welche 9=n.u.

O O

Bauchorgane

Leber
0=0.B. 1=vergroRert 2=nichttastbar 3=sonst. 9=n.u.

Leib
0=0.B. 1=geblaht 2=Abwehrspannung 3=Aszites 4=sonst. 9=n.u.

Peristaltik / Darmgerausche
0=0B. 1=auffalig 9=n.u.

Druckschmerz links - medial - rechts

0=0.B. 1=0berbauch 2 =Mittelbauch 3=Unterbauch 9=n.u.

Resistenzen links - medial - rechts

0=0.B. 1=0berbauch 2 =Mittelbauch 3=Unterbauch 9=n.u.

Nierenlager links - rechts

0=0.B. 1=Druckschmerz 2 =Klopfschmerz 3=Vorwélbung 9=n.u.

HEIN
H|EI

HiE|N
HiE|N

L0
L0

Neurologische Untersuchung

Sensibilitat
0=0.B. 1=Schmerzen 2=Pardsthesie 3= Hypasthesie
4 = Hyperé&sthesie 5 =Hypalgesie 6 =Andsthesie 9=n.u.

Unterarme links - rechts
Hande links - rechts
Finger links - rechts
Bauch links - rechts
Oberschenkel  links - rechts

Unterschenkel links - rechts
FuRe links - rechts

Zehen links - rechts

H|N
L0
L0
H|N
H|N
L0
L0
H|N
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Reflexe
0 = gut auslosbar 1 = leicht abgeschwacht 2 = stark abgeschwécht

3 = Reflex fehlt 4 = Reflex gesteigert 9 =n.u.
Bizepssehnenreflex  links - rechts
Trizepssehnenreflex  links - rechts
Radiusperiostreflex  links - rechts
Patellarsehnenreflex links - rechts

Achillessehnenreflex links - rechts

Pyramidenbahnzeichen links - rechts

0 =keine 1=Babinski 2=Gordon 3= Strimpell
4 = Oppenheim 5 = unerschopfliche Kloni 9 =n.u.

N
N
L0
L0
N

L0
H|N

Tremor

0 = nicht vorhanden 1 =vorhanden 9=n.u.
wenn vorhanden:

Lokalisation
1 =Kopf/Hals 2 =obere Extremitdt 3 = untere Extremitét

Art
1 =feinschlagig 2 = grobschlagig 3 = Intentionstremor 4 = Ruhetremor

O O

Koordinationsstérungen
O=nein 1=ja 9=n..

Vegetatives Nervensystem
0=0.B. 1=Glanzauge 2 =verstarktes Schwitzen 3 = Mundtrockenheit

9=n.u.

Untersucher:
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DATEN ZUR PERSON

Name

Alter

Vorname

Geschlecht 1 =minnlich 2 = weiblich

KLINISCHE ANGABEN

Kdrpergewicht
Korpergrolde

Voruntersuchung:
Blutdruck

Herzfrequenz

EKG 1 =unauffallig 2 = aufféllig

vor DMPS-Gabe:
Blutdruck

Herzfrequenz

nach DMPS-Gabe:
Blutdruck

Herzfrequenz

zwei Stunden nach DMPS-Gabe:
Blutdruck

Herzfrequenz

24 Stunden nach DMPS-Gabe:
Blutdruck

Herzfrequenz

systolisch
diastolisch

[min- 1]

systolisch
diastolisch

[min- 1]

systolisch
diastolisch

[min-1]

systolisch
diastolisch

[min- 1]

systolisch
diastolisch

[min-1]

[mmHg]
[mmHg]

Heidelberger Amalgamstudie Institut und Poliklinik fiir Arbeits- und Sozialmedizin der Universitat Heidelberg
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Lebenslauf

Daten zur Person

Name :

Geburtsdatum :

Geburtsort :
Stand :

Vater :
Mutter :

Claus Holzel

14. Februar 1967
Heidelberg

ledig

Dieter Holzel
Margarete, geb. Schmid

Geschwister :  einen Bruder

Anschrift :

Brahmsstralie 8, 69214 Eppelheim

schulischer Werdegang

14.07.1984
15.05.1987

Dienstpflicht
1987-89

Studium

1989

10.09.1991
27.08.1992
29.03.1995
1995/96

20.05.1996

Beruf

01.07.1996

Mittlere Reife an der Humboldt-Realschule in Eppelheim
Abitur an der Carl-Bosch-Schule in Heidelberg

Zivildienst im Pflegebereich an der Chirurgischen Klinik
der Universitdt Heidelberg

Aufnahme des Studiums der Humanmedizin an der
Ruprecht-Karls-Universitdt Heidelberg

Arztliche Vorpriifung

1. Abschnitt des Medizinischen Staatsexamens

2. Abschnitt des Medizinischen Staatsexamens
Praktisches Jahr an der Universitdt Heidelberg

3. Abschnitt des Medizinischen Staatsexamens

Arzt im Praktikum in der Klinik fiir Innere Medizin,
Krankenhaus Speyererhof in Heidelberg



Kurzfassung fir das Jahrbuch der Dissertationen

In der vorliegenden Léngsschnittstudie wurde die innere Quecksilberexposition von Patienten mit
Amalgamfiillungen (n=19), Zahnérzten (n=5) und Zahnmedizinstudenten (n=39) mittels Biomoni-
toring untersucht. Zahlreiche Aspekte einer Korperbelastung mit Quecksilber wurden tiberpriift. Es
erfolgte die Untersuchung und Beurteilung verschiedener Varianten des ,,Quecksilber-Mobilisati-
onstests" mit Dimercaptopropansulfonat (DMPS). Die Bestimmung der Quecksilberkonzentratio-
nen in Blut und Urin erfolgte mittels Direktanalyse in Kaltdampfhydridtechnik am Atomabsorpti-
onsspektrophotometer. Die Kreatininkonzentration im Urin wurde photometrisch modifiziert nach
der Methode von Jaffé bestimmt. Alle Analysen erfolgten unter Beriicksichtigung der Qualitdtssi-
cherung geméB TRGS 410. Die Irrtumswahrscheinlichkeit lag bei allen Testverfahren bei a=0,05,
ein Signifikanzniveau von p<0,05 wurde als signifikant bezeichnet.

Die kreatininbezogene Quecksilberausscheidung im Urin korrelierte im Niedrigdosisbereich unter
Spg/l am besten mit der tdglich ausgeschiedenen absoluten Quecksilbermasse. Die bei den Proban-
den gemessenen Quecksilberspiegel im Blut und Urin erreichten in keinem Fall Konzentrationen,
die derzeit auf der Basis der bekannten Dosis-Wirkungsbeziechungen als gesundheitsgefahrdend
anzusehen sind. Wenige Probanden erreichten den oberen Referenzwert von 3pug/l fiir beruflich
nicht quecksilberexponierte Personen. Ein Einflul der Erndhrungsgewohnheiten auf die Gesamt-
quecksilberbelastung lie} sich nicht belegen. Amalgamfiillungen trugen signifikant zur Erhéhung
der Urinquecksilberkonzentrationen bei, zu den Blutwerten bestand kein entsprechender Zusam-
menhang. Amalgamtréger, die hdufiger ihre Zdhne putzten, erreichten mef3bar hohere Urinqueck-
silberkonzentrationen. Zusammenhidnge zu anderen Faktoren, die das Fiillungsmaterial bean-
spruchten (z.B. Kaugummikauen), wurden nicht gefunden. Wenige Patienten erreichten nach dem
Entfernen von mehreren Amalgamfiillungen den oberen Referenzwert fiir die Quecksilberkonzen-
tration im Blut, nicht jedoch im Urin.

Beim Arbeiten mit Amalgam kam es im einsemestrigen Phantomkurs zu einer mef3baren Quecksil-
berexposition der Studenten. Der BAT-Wert wurde sicher eingehalten. Die vom einzelnen Studen-
ten verbrauchte Quecksilbermenge korrelierte nicht mit den Belastungsparametern. Der Abstand zu
dem im Kursraum befindlichen Amalgamtriturator hatte fiir die Exposition mit Quecksilber keine
Relevanz. Beim anschlieBenden Behandlungskurs arbeiteten weniger Studenten gleichzeitig in ei-
nem Raum. Die Quecksilberkonzentrationen im Urin sanken darauthin ohne Gabe eines Therapeu-
tikums wieder ab.

Die Applikation des Chelatkomplexbildners DMPS fiihrte zu einem kurzzeitigen Anstieg der
Quecksilberspiegel im Urin. Die Dauer der Sammelperiode war mitentscheidend fiir die Hohe der
Konzentration. Im Sammelurin tiber 24 Stunden war die Wirkform (oral/intravends) von DMPS
nicht entscheidend. Die Quecksilberausscheidung nach Mobilisation mit DMPS korrelierte signifi-
kant mit den Quecksilberspiegeln im zuvor erfaliten Spontanurin.

Die Quecksilberkonzentration im Urin bezogen auf Kreatinin ist ein geeigneter Parameter zur Be-
urteilung der Quecksilberbelastung. Beim Umgang mit dem Dentalwerkstoff Amalgam kommt es
sowohl beim Zahnarzt, als auch beim Patienten, zu einer meflbaren zusétzlichen Quecksilberbe-
lastung. Arbeitsmedizinisch-toxikologisch relevante Konzentrationen werden jedoch nicht erreicht.
DMPS erhoht kurzfristig die Quecksilberausscheidung im Urin. Die Anwendung von DMPS als
Diagnostikum erbringt keine weitere Information, so dafl diese Untersuchung in der Regel nicht
indiziert ist.



