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. Zusammenfassung

.ebcn outsimmunologischen Prozessen
werden in der Atiopathogenese der Multi-
plen Sklercse [M5) Umweltfaktoren wie
T_E_ {}u—ecks.rtber (m [FFY Eﬂhnumn'gnm L'l|5
zusatzliche Faktoren fir die Entstehung
der Erkrankung diskutiert. In der vorlie-
genden Arbeit wurde doher neben den
Spurenelementen Selen, Zink und Kupfer
insbesondere die Quecksilberkonzentro-
tion im Wollblut eines gréberen Kollektivs
von M5-Patienten bestimmt und mit den
Daten einer entsprechenden Kontroll
gruppe verglichen,

Als Probenmaterial zur Analyse der Spu-
renglemente diente EDTAVollblut, MNach
vorhergehender  Mineralisierung  durch
Hy O,/ HNO, unter Driuck in einem Mikro-
ellengerat erfolgle die Messung von
k mittels der Flammen-Atomabsorpt-
nsspek?rnphufamelrie, iely] KupFer und
‘elen mittels elektrothermaoler Atomisie-
rung im Grophitrohrofen  sowie des
CGuecksilbers mittels der Kalidomphechnik
nach Anreicherung auf Goldwalle,

Die durchschnitliche Quecksilberkonzen.
iration im Vollblut war bei den MS5-Patien.
ien mit 48+4]1pg/1 gegeniber
21z 1.4pg/l in der Kontrollgruppe hach-
signifikant erhéht. Der Selenstatus log bei
beiden Kollektiven mit 70,6+15,5pg/!
[MS-Patienten] bzw., 73,4213 8pg/
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|Kontrollgruppe) signifikant unterhalb des
Referenzbereiches von 90-130pg/1 Voll
blut. Dariiber hingu: wies die Unler-
gruppe der M5Patienten mit sekundar
progredientem Verlauf mit im  Mitel
677 pa/| gegeniber der Konirollgruppe
signifikant erniedrigte Selenspiegel auf
p<0,05]. Fir die Kupfet- und 2ink5piege|
konnten weder signifikante Unterschieda
noch Abweichungen von den Normwer
ten festgestellt werden,

Diese Befunde untermavern frihere Arbei-
ten, wonach eine erhohte Quecksilberkon
zentration die Bildung freier Radikale far-
dert und zur Bindung von Selen fihrt, wel-
ches dann nicht mehr fir die Synthese
von Glutathionperoxidase zur Verhiigung
steht. Dies wire eine Erklarungsméglich-
keit fir die erhohie lipidperoxidotion bei
M5-Falienten,

the reference range of 20-130pg/l of
whole blood both in the MS group
(7062£155pa/l) and in
group [73.4+13.8pg/l). Furthermore, the
subgroup of patients with secondarily pro-
gressive M5 had significantly (p<0.05)
lower selenium  levels (mean  value:
677 pall] thon the control group. The
coppar and zine levels did not reveal any
significont differences between the groups
or any deviation from the normal values

the contral

Thase results confirm earlier studies which
have shown that an increased mercury
level stimulates the production of free
ra “cals ond couses the binding of
selenium, which is then no longer available
for the synthesis of glutathione peroxidase.
This could be an Exp|nn::ri.upn for the
increase of lipid peroxidation in M5
patients

Summary

Einleitung

Apart from outoimmune processes, envi
ronmental influences like mercury from
dental amalgam are discussed as additio-
nal factors in the aetiopathogenesis of
multiple sclerosis [MS5). Therefore, the
whole blood levels of the trace elements
selenium, zinc, copper, ond especially of
mercury in o considerably large collective
of patients sulfering from MS were deter
mined and compared with the some dala
of a control group.

ECTA whole blood was used to determine
the troce elements, Alter a preliminary
mineralization by means of H,0,/HNO,
under pressure in o microwave device,
the zinc levels were determined by means
of Hame otomic absorplion spectrophoto-
meiry; the copper and selenium levels
were determined by electrothermal
atomization in the graphite furnace, and
the marcury levels were determined using
cold vopour technique ofer enrichment
on gold woaol,

The average whole blood mercury level
WS signfficunﬂy increased in the M5
patients [4.8+41 pg/l) as compared o
the control group (21+1.4pg/l). The
selenium levels were significantly below

In der Afiopathogenese der Multiplen
Sklerose [MS) wird derzeit international
ibereinstimmend ein aulcimmunologi
scher Prozeld gesehen. Bei der Autoog-
gression gegen Myelinscheiden wirken
wahrscheinlich eine genetische Pradispo-
siion und ein infeklioses Agens zusom-
men. Daneben werden Umweltfakioren
diskutiert, die am Ausbruch der Erkran-
kung bzw. am Schwearegrad des Krank
heitsverlaufes beteiligt sind. Insbesondere
die Froge, ob amalgambedingte Gueck-
silberbelastungen neurcallergische Reak
tionen bei der MS fardern, Hihrie bereits
in mehreren friheren Arbeiten zu koniro-
versen Ergebnissen [1, 2, 3, 4]. In keiner
dieser Arbeiten wurde jedoch die iotsach.
liche Quecksilberbelastung der M5-Patien-
ten bestimmt, sondern lediglich der Zohn-
status anhand der Anzahl und Grofle der
Amalgamfillungen hir die Betrachtung
herongezogen. Es ist aber heutzutoge
unbestritten, dall Amalgamfillungen in
Abhéngigkeit von ihrem Zustand villig
unterschiedliche Quecksilbermengen frei-
seizan kénnen, Dies kann beispiel;wei&e
durch einen sogenannten ,Kaugummitest”
zur Provokation des Guecksilberobriebes
eindeutig belegt werden [5, 6].



In der vorliegenden Studie wurde doher
on einem grifieren Pofientenkollektiv mit
Multipler Sklerose die Vollblutkonzentro-
ticn des toxischen Schwermetalls Gueck-
silber ur|u|}rsitri. Um die ebenlalls be-
kannten Wechselwirkungen zwischen den
essentiellen Spurenelementen und Gueck-
silber [7, 8] in die Befrachtung mit einbe
ziehen zu kdnnen, wurden zusatzlich die
Selen-, KupFer- und zinkspiegei bestimmt,

Patienten und Methodik
Die Studie wurde mit &4 MS5-Patienten der
Elinik Ffir Meurologie, Dietenbronn [34
Fraven und 30 Manner mit einem Durch-
schnittsaller won 40 Jahren) und &2
gesunden Konfrollpersonen (33 Frauen
und 29 Méannar mit einem Durchschnittsal-
ter von 37 Jahren] vergleichbarer Aliers.
und Geschlechisverteilung durchgefihrt
Bei allen M5-Patienten war die Diagnose
klinisch und laborchemisch gesichert nach
den Krnilerien von C, M, Poser [9]. 28 Poti-
enten wiesen einen schubférmigen, 29
sekundér progredienten und 7
ginen primar chronisch progredienten
Krankheitsverlauf auf, Die KontrDnguppe
satzle sich aus .i'-'ﬁn{.]asfé”fen der Klinik [n =
52) und Palienten mit Wirbelsdulen-
Schmerzsyndromen (n = 10] zusammen
Die Metallbestimmungen erfalglen aus
2-3ml EDTAMollblut, dos zu Beginn des
stationaren  Aufenthaltes obgenommen
und bis zur analytischen Aufarbeitung bei
~18°C rieigefroran wurde, fur Probenvaor-
beraitung wurda ein H,O./HNO;.58ure-
druckaufschlufd in einem Mikrowellen
gerdt MLS 1200 mit Hochdruickrotor
HPY 100 der Firma MLS GmbH, Leutkirch,
durchgefiihrt. In die AufschluBgefalie wer-
den | ml H.‘,{:}‘. v-arge|eg1 und dann 1 ml
Probe zugegeben. Mach kurzer Reakt-
cnszeit werden 2,5ml| &65%ige HMNO,
suprapur  zugesetzl. Das  verwendetfe
Mikrowellenprogramm ist in Tobelle | ouk
gelistet. Mach dem Abkihlen der Auf:
schlullésung wird diese mit aqua bides!
aut 10 ml uberspilt.

ginen

Die Messung des Zinks erfolgt nach ent
sprechender Vierdinnung der AubschluBils-
sung mit Hilfe der Flammen-AAS (Z 8100,
Firma Hitachi] bei aktiver Zeeman-Unter:
grundkompensation, Die  eingesteliten
Gerateparameter sind Tabelle 2 zu ent
nehmen, Kup}er und Selen werden mit
der elekiothermalen GrophitrahrAAS
bestimmt. Gerdteparameter und Tempero-
tur-/ Zeilprogramm des Graphitrohrofens
sind in Tabelle 3 aufgelistet. Dabei kann
Kupler ohne Matrixmodifier nach entspre
chender Verdinnung der Au’rscHumbsung
bestimmt werden, wahrend sich fiir Selen
eine Mischung ouws Rhodiumnitraflésung
[Fo. Aldrich), Pollodiumnitratlésung (Fa.

Tob. 1: Mikrowellenzei und Leistungspro-
gramm zum Autschlull von Vellblut und Serum-
proben in einer H O /HNO-Mischung  zur
anschliefenden Bestimmung win Spurenmetal-
ben (MLS 1200 mit HFY 100 Hochdruckrodor]

Stufe Zait

||1-.|n|

Mikrowellenlgistung
[Wlentt]

3 250
1 0
2 400
1 0
5 500
5 0, Vantilation
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Tab, 2 Gﬂldmp(:mlf-f_'h:r und Meﬂhcdxnuun
gen fur die Zinkbestimmung in Vollblutproben
mil l;lel |'|I:‘_'|:'|"||'||-l_:r'- AAS

Lampenstrom 3 mA
Wellenldnge 2139 nm
Spalibreie 1,3 nm
Brennerhahe & mim
Acelyhnhufi 1,5 I /min

Luh 15 1/ min

Mellwerib ildung Integraticn
Integraticnszeit 5 sec
Untergrundkompensafion akliv
Kalibriarfunktion linear

Tab. Ja: Gerateparameter und Meﬂbedlngungen firr die Kupfer- und Selenbestimmung in Volible:

proben mit der Graphitrohr-AAS

Kupler Salen
Lompensirom 4 mA 13 ma .
Wellenlinge 3248 nm 196,00 nm
Spaltbreite 1,3 nm 1,3 nm "'
Melwertbildung Peakhohe Peakh&he
Eivette Pyro-tube tube
Pipettiervolumen 20 pl 20 pl Probe

10 pl Modilier

Untergrundkompensation akiry aktiv
Kalibrierfunkiion linear einfache exireme Standardadditicn

Tob.3b: Temperatur- und Eﬁirprogrnmm dies ':_.".hr(:phﬁr-:)llrl_':.ft:na fae die Kupier- und 5e|-5nbeshn1mun|;

in Vollblutproben

Kupfer Selen
Phasa Temperatur Anstieg  Hallen Anstieg  Hallen Inerigasflull
[*C [sec] [=ec] [zec] [sec] Argon [ml/min]
dry 80 20 20 30 20 100
120 30 20 50 20 200
ash 250 5 20 200 ‘
400 10 20 200
700 10 30 200 ‘
1100 3 30 200
read 2500 4] 4 0
2800 0 4 0
clean 2900 0 4 0 4 200

Merck] und oqua bidest. im Verhalinis
1:7:63 als sehr effektive Modifiermi-
schung fir die Routinebestimmung in bio
logischen Proben erwiesen hat [10].

Die Bestimmung des Guecksilbers erlolgt
grunds&lz“cl‘l mil der Kaltdamphtechnik
[11]. Dobei wird dos Quecksilber mit
4%iger Matriumborhydridlésung zu ele-
mentarem Gluecksilber umgesetzt und in
ginem Argonstrom zur MeBkiivelte des
Atomabsorplionsspekirometers gefrieben.
Zur ‘u"e:‘he&serung der Nﬁchwel.sgrenze
dient eine Anreicherung auf einer beheiz-
baren Goldwolle, die zwischen Hydridsy-

stem [BSH940, Fa. Berghof] und Melk
kiivetta eingebnur ist, 2—5ml Aufschlufe
lésung werden mit ca. 12 ml aqua bidest
und 100yl 5%iger Kaoliumpermanganatis-
sung zur Stobilisierung des Quecksilbers
verdinnt. Um ein iibermafiges Schaumen
im Reaklionsgelél zu unterdricken, wer
den der losung noch 250p Oclancl
zugegeben. Die weiteren Mef}- und Gerg-
teparometer kannen Tabelle 4 enfnommen
werden

Die Zink-, Kupler- und Quecksilbermessun-
gen erfolgen nach linearer Kolibrierung
mit saureadaptierten walirigen Standord:




Tab, 4: Gerateparameter und MelBbedingum
gen [ir die Quecksilberbestimmung in Vollblue
proben mit der Hydrid-/Kalidomphechnik

Hydridsysterm BSH 260

orloulzeit 5 sec
Pumpe an 20 sec
Umdrehungean 30/ min
Reoklionszeit 20 see
Austreibphase 70 sec
AAS-T B100

Lompenstrom 2 mA
Wllenlange 253.9 nm
Spalibreite 1,3 nm
Melwertbildung Paakflache
Ifegrationszeil 12 sec
Untergrundkompensation akdiv
Kalibrierfunktion linsar

‘:iwngen (Merck]. Fir die Selenbestim-
ung mufl als Kolibrierverfohren die
Methode der einfachen externen Stan
dardaddition gewhhh werdan. Dazu wer-
den aufgestockte Losungen des Seronorm
Referenzvollblutes verwendet. Diese Mofd-
nahme ist notwendig, um die Kalibrier
funktion den mairixbedingten Signal
dimplungen in  biclogischen Proben
gegeniibEr wﬁﬂrigen Siandurd|5:.ungen
anzupassen. In Abbildung 1 ist die unfer.
schiedliche Steilheit der beiden Kaolibrier-
verfahren dorgesiellt; diese zeigt, dal} bei
Selenmessungen gegen walirige Ston-
dardiésungen in  biologischen Proben
falschlicherweise viel zu niedrige Werte
gemessen werden.

Die Richtigkeit und Reproduzierbarkeit der
angewandten Melimethoden wurden mit

B zn zertifizierten Referenzmaterialien Trace

lements Whole Blood, Level | [Fa. Sero.
narm| wnd Lyphochek Urine Meials Con
trol, Level | (Fa. Bio-Rod) vaolidiert und
rEEEh'nﬁﬁig Dharptﬂﬂ Tabelle 5 zeigf die
wichtigsten Vaolidierungsdaten fir die ain-
zelnen MeBmethoden, Die wverhalinis-
miiflig schlechte Reproduzierbarkeit der
Selenmessung liegt in den physikalisch-
chemischen Eigenarten dieses Elements
begriindet [12]. Im Vordergrund steht
dabei neben einer niedrigen Empfindlich-
keit durch eine zu geringe Strohlungsener-
gie der Hohlkatodenlompe ein hohes
Grundrouschen von 0,008-0,009 absor-
bance bei der einzigen fir die Selanmes-
sung werwertbaren Resonanzlinie wvon
1946.0 nm. Hinzu kommen noch zahlrei-
che matrixbedingte chemische Interfaren-
zen und die Schwierigkeit, verschieden
werlige Selenatome gleichzeitig zu atomi-
sieren. Unter diesen Umsianden isi eine
Reproduzierbarkeit in der Serie von 8,3%
und von Tag zu Tog ven 12,8% sowie

Tob. 5: Validierungsdaten 2u den einzelnen Bestimmungsmethoden, Die Wiederfindungsraten wur
den mit zertifizierten Referenzmatericlien ermittelt [siehe Texi]

Zink Kupfer Salen Quecksilber
Reproduzierbarkeit in der Serie 2.8% 5% 8,3% 5.8%
R&pn}duzierb&rktgr wOIn Tl;_‘li__l Iu !'r_'ls -1,3”'.;- 5,2:.!': ]?,3"-'.;- ff',q'"p
Wiederfindungsrate 103,5+2.4% 9B7+£36% P5,3+4,8%

P4,7+0,9%

eine Wiederfindungsrate von 94,6 +74%
fir den klinisch chemischen Routinebe-
tieb als hervorragende  MeBstabilitatl
anzusehen.

Quecksilberbestimmungen sind aufgrund
der enormen Flichtigkeit dieses Elements
besonderen Schwonkungen unterworfen,

0 Dul
LT
acr

gl

Abb. 1: Unferschiedliche Steilheil zweier fypi

scher Kaolibrierfunkfionen fiir die Selenbestim

mung mit der GraphitrahrAAS

1. lineare Kalihtierung mil w{iﬂrig{:rl Standard
l&sungen

2. Kalibrierfunkfion durch aufgestockies zerfifi-

ziertes Referenzmaterial (Troce Elements
Whole Blood, Level |, Seronorm|

Hier kénnen die angegebenen Validie
rungsdaten nur bei duflerst praziser
Arbaitsweise zur ".-"ermeidung Yo .&.nci}rr-
verlusten aufrechierhallen werden. Dies
gilt inshesondere fir die Durchfihrung
des Probenoufschlusses und der manuel
len Bedienung des Hydridsystems. Eine
engmcschige Kontrolle mit den angege-
benen Referenzmaterialien ist hier uner
lafilich und sichert die erreichbare Mef-
genauvigkeil,

Zur Pritung der Daten aul statistisch signi-
fikante Unterschiede kam der Wilcoxan-
Monn-Witney-U.Test  fiir unverbundena
und nicht normalverteilte ﬁrithpmben Zur
Anwendung

Ergebnisse

Der durchschnitiliche Quecksilberspiegel
im Vollblut aller MS-Patienten, aber auch
der Untergruppen [schubformiger, sekun-
dir progredienter und primdr chronisch
progredienter Verlaul), war hochsignifi-
kant (p<0,001) um das 2,2-2 Pfache
gegenl'.ibar dem Qesunden "ul'e-rg|ei{|'|s¥u|-
lektiv erhoht [Abb. 2). Der Quecksilberge-
halt einer Patientin lag sogar im hochtoxi
schen Bereich bei 111,5pg/l. Die Daten
dieser Patientin wurden allerdings als
AusreiBer ausgewiesen und fur die spa
tere stafistische Auswertung nicht mehr
herangezogen.

14 T
13 .rl- ™ p<O0n
P — =
11 4
10
g T waw 5
E sf i
: 4 —
£ el
2 54 K
a4 & = =
—
1 2l
2 41 —
14 n=i2 — n=64
o a —
Kontroliholekiv Gosamikollektiv  schubbGrmiger
Multipla Sklerose Krankheisverlauf  gredienter Verlaul pr

sakundar pro- primér chronisch-
resianlir

Vil

Abb, 2: Quecksilberkonzeniralionen im Vollblut bei Patienten mit Multipler Sklerose, Dos BGA [13]
stuft < 3 pg Hyg/l als ,normal” und = 10 Hg/l Vollblut als  gesundheitlich bedenklich” ain.




In Abbildung 3 ist die Houfigkeitsvertei

lung der Vollblut-Guecksilberkonzentratio-

nen beider Kollekfive dargestelll. Es [ 4% Kontroten : 16% Kanaralien } oW Miniralen _.}

wurde dobei eine Klossifizierung unfer Jo——— v i i T r— 1

Zuhillenahme der Vergaben von Krause ; : : :

et ol. [13] sowie des Umwelt-Survey [14] o _ I i H
2 ; R M 1 1 1

in die Kategorien .normal” (bis 3 pg/l), P 1 [ 1

Jerhoht”  (3-10pg/l) und  deutlich o : : :

erhoht” (Uber 10 pg/l] vorgenommen. Im 20— 1 : :

Kantrollkallektiv |iegt=:n bei esinem Mittel- :: i 1 1 i

wert von 2,1 £ 1,4 pg/| und einem range kg ! t :

wvon 0,2 6,2|_|g,-"'1 B4% aller Mefwerte 15 ] 1 : :

im Mormalbereich”. Demgegeniiber fin- :;: : 1 1

den sich lediglich bei 32% der M5-Patien ] : )

ten, die im Mittel 4,8 + 4,1 pg/1 bei ginem :; = : :

range wvon 0.5-22.4 pgﬂ aubweisen, :— i I

sogenannte ,MNormalwerte”. Im Vergleich T ] -

zu 57% der MS-Patienten mit erhéhten :_ : :

Gluecksilberkonzentrationen  liegen  nur 4 : :

16% der Kontrollgruppe in  diesem 4= i

Bereich, wohingegen sich bei 7 Patien- ;

ten, entsprechend 11%, gor ein deutlich

erhohter Wert von tber 10 pg/| findet

Der Vollblut-Selengehalt unterscheidet sich

nicht zwischen der Kenircllgruppe mit

durchschnitlich 73,4+13,8pg/ uwnd
allen MS5Patienten, die im 3 rMi”'El Abb. 3: Hauligkeitsverteilung der Quecksilberkonzentration im Vollblut bei Patienten mit Muliipler
70,6+15,5 pg 5e/l auhweisen [Abb. 4] Sklercse, Die Klassifikation in die Kategorien ,MNormal®, Erhéhi” und |, Deutlich erhahi” wurde nach
Allerdings muf} festgehalien werden, dali  [8, 9] vorgenommen,

die Se|en5piege| baider Kollakiive s:-gnifi-

kant emiedrigt sind [p<0,01), verglichen

mit dem Reterenzbereich von 90- 130 pg/|

Vollblut [15, 16]. Betrachiet man die 100 47 - —

Selenspiegel der MS-Patienien, eingeteilt up=805 s

noch ihrem Krankheitsverlauf, so zeigh %0 ¢

sich jedoch, dal} Patienten mit sekunddr 80 H[ } F

progredientem Verlauf mit &727£13.7 pg,-'q 70 ¥ st o, REIERRE 1 .

signifikant niedrigere Spiegel ols das Kon- g

irollkollektiv haben [p<0,05). Bei nur 7 g 6o

Patienten mit primér chronisch progre- % 50 n=fz nela — S oa

dientem Verlauf, fir die zwar der g|ei|:|'l 3 o 1l o ’

niedrige Wert bestimmt wurde, laBt sich X 99

dieser statistisch noch nicht sichern an 4] ==

Fur die Zink- und Kuplerkonzentrationen an M — 14

konnen zwischen den MS-Palienten und | = -

dem Vergleichskollektiv ebenfalls keine |-:.-r]_ f bias

Unterschiede festgestellt werden [Tab. &), e — - ;

D Yo e ol L0202 OO i Shroce Kranransvataut  godenir Votau Begragontr
MU, 2mg Cu ollolut ung &1 £ artau

vs. 61+0%9%mg Zn/l Vollblut innerhalb

i li M he [17
M i i ormbereiche [ ] Abb. 4: Selenkonzentrationen im Vollblut bei Patienten mit Multipler Sklerose. Die ‘Werte liegen

signifikant unierhalb des Referenzbereichs von 90-130 pg Se/1 Vollblut [15, 18] .

Diskussion
Taob. & Kupfer- und Zinkkonzentration im Vallblut bei Patienten mil Multipler Sklerose, Die Werie lie-

Obwohl bereits Mitte der 60er Jjahre tber 8" nach Zumkley [17] im Normbereich
den Zummmenhung ewischan Quecksilber

aus Zahnamalgam und Multipler Sklerase 5 Frﬁgf'?lr] ! ﬁ:';”] *
spekuliert wurde [1], stehen mit der vorlie- ;

genden Untersuchung erstmaolig Daten Kontrollkoliektiv &2 0,97 0.2 8,1 o9
iber die tatstchliche Guecksilberbelastung  MS-Patienten [Gesamtkollektiv) 64 0,96 0,2 6,1 07
eines grofleren Kollektivs an M5Patienten  schublérmiger Krankheitsverlauf 28 0,91 02 59 08
zur Verfigung. Es zeigt sich, dafi die sekunddr progredienter Verlouf 29 1.0 0,2 6,3 0.4
Quecksilberbelastung, quantifiziert durch primar chronisch progredienier Verdouf 7 0,9 0,1 6,2 0.6

den Vollblutgehalt, bei Multipler Sklerose




hochsignifikant erhoht ist, Zwar liegen dlle
Werte bis auf einen exorbitant erhshten
Wert [111,5 pg Hg/l) unterhalb des Biole-
gischen-Arbeitsstoff-Toleranzweries  [BAT
Wertes] won 50pg Hg/l Vollblut [18],
jedoch mufd kritisch angemerkt werden,
dal} dieser Hachstwert fir Gesunde konzi-
piert wurde und nach heufigem wissen-
schoftlichen Kenntnisstand als viel zu hoch
ginzustufen ist. Zu diesem Urteil kommt
auch das Instifut fir Wasser-, Boden- und
Lufthygiene des Bundesgesundheitsamtes
nach der Auswerlung einer umfangrei-
chen Feldsiudie zur Schwermetallbelo-
stung der deutschen Bevélkerung. Krause
et al. [13] stelllen daher schon 1987 Beur-
teilungskriterien ouf, noch denen bereits
Vollblutkonzentrationen von iber 10pg
Hg/| als gesundheitlich bedenklich einzu-
stufen sind, Anhand der in Abbildung 3
dargestellten Verteilungsfunktionen kann
sindeutig obgelesen werden, doli die
.luecksilberkonzenlmliunen der M35-Pati-
.anlan zu diesem bedenklichen Bereich hin
verschoben sind.
Sowohl nach langjahriger Erfahrung im
G. M. PHARM-Forschungslobor als auch in
zohlreichen Studien Finden sich mittlere
Quecksilberbelastungen der MNormalbe-
volkerung von 1-2 pg/l Yollblut, bei deut-
lich rechtsschiefer Verteilung, d.h, der
Median liegt nochmals 20-40% unter-
holb des arithmetischen Mitielwertes [19].
Diese Pl.ngubﬂn simmen auch mil den
ermiftelien Werten des Konhollkollektivs
der vorliegenden Studie sehr gut iberein
[Mittelwert 2.1 pg Hg/l, Median 1,8 pg
Hg/l). Andererseits zeigen aber die
Ergebnisse umlangreicher Untersuchun
gen zum Quecksilbergehalt von Leber-,
Mieren- und Gehirngewebe von Drasch et
al. [20] sehr eindrucksvolle Korrelationen
ur Anzahl der Amalgomfillungen bei
gleichzeitig unwesentlicher Erhdhung der
Vollblutspiegel, Als bedeutendes Ergebnis
ist hervorzuheben, dofl die Gewebespie-
gel verschiedener Gehirnareale bis auf
das 40fache der normalen Blutkonzentro-
tionen ansteigen.

&hluﬂfdgernd kénnen die Befunde derari
interpretiert werden, daB bei den unge
wohnlich hohen Quecksilberspiegeln der
MS-Patienten ven toxikelogisch auBerst
relevanten Gewebekonzenirationen aus
gegangen werden mufi.

Mun gilt Selen durch Bildung sehr schwer
lsslicher Quecksilber-Selenide als wirkso-
mes Agens zur Quecksilberdetoxifikation
[21]. Selen wird dadurch jedoch interme-
diar gebunden und stehi so nicht mehr fir
seine metobolischen Funktionen, wie z. B,
als integraler Bestondteil des antioxidati-
ven Enzyms Glutathionperoxidase, zur
Verfigung. variber hinous hemmt Glueck:
silber die Glutathionperoxidase und for-

dert eigenstindig die lipidperoxidation
E?.?] Dies laft auf einen Teufelskrais zwi-
schen Rodikalbildung und vermindertem
antioxidativen Potential bei Quecksilber-
belostung schlieBen. Mit diesen Befunden
kann ouch der Mechonismus interpretiert
werden, Uber den Quecksilber zur
Genese der M5 beitrgt, da in anderen
Unr-ers.ul:hungen Zur Mulrip|en Sklerose
gine Erhdhung der Llipidperoxidation
nochgewiesen werden konnte [23, 24],
die ursachlich mit der Demyelinisierung
bei M5-Patienten in Verbindung gebracht
wird,

Auf der Grundlage dieser Zusammen-
hange wurde in der vorliegenden Untersu-
chung Uberpriift, wie in friheren Arbeiten
dargestellt [23, 23], ob verminderte Voll-
blutspiegel der antioxidativ wirkenden
Spurenelemente, insbesondere des Selens,
bei diesem Krankheitsbild nachzuweisen
sind, Die Ergebnisse bestttigen diese
Annahme jedoch nur teilweise. So waren,
verglichen mit der Kontrollgruppe, ledig-
lich bei Paolienfen mit sekundér progre-
dientem  Krankheitsverlauf  signifikant
erniedrigte  Selenspiegel nochzuweisen,
nicht jedoch fir dos Gesamthollektiv der
M5-Patienten, So ist zu vermuten, daf} ein
Absinken der Selenspiegel vom Schwere-
grad und der Daver des Krankheitsverlau-
fes mit beeinfluft wird. Allerdings liegen
die Mittelwerte beider Untersuchungs-
gruppen signifikant [p<0,01) unterhalb
des wiinschenswerten Mormbereiches von
20-130 pgﬂ. In zahlreichen Substituti-
onssiudien  konnte  ein  signifikanter
Anstieg der Glutathionperoxidose-Aktivital
bei diesen Vollblutkonzentrationen nach-
gewiesen werden [15, 16, 26, 27].

Vergleicht man in der Literatlur die Ango-
ben zu Mormalwerten des Selenspiegels
der verschiedenen Mationalitéten, so sind
sehr grofle Schwankungen festzustellen
[28, 29]. Da die nutritive Selenaufnahme,
bedingt durch die Ernghrungsgewohnhei-
ten und den Selengehalt der landwirtk
schaltlichen Mutzflache, in der BRD im
internationalen Yergleich als eher niedrig
ginzustufen ist, findet man bel uns auch
entsprechend haulig Selenspiegel unter-
halb des Referenzbereiches [30]. Die
Interpretation des Selenstatus sollle daher
immer ouch on dem allgemeingiltigen
Referenzbereich von 90-130pg/l Vol
blut orienfiert sein, da nur dann die selen.
abhangigen metobolischen Funktionen in
ausreichendem Male gewdhrleister sind,
Dies gilt insbhesondere fir die Beurteilung
von Selendefiziten bei Erkrankungen.

Unter diesem Gesichtspunkt sind auch die
Angaoben von Fratzer [25], der iber ver-
minderte Selenspiegel bei MS5-Patienten
berichtet, wenig oussogekraftig, do er
weder den gemessenen Absolutgehalt

noch den zugrundeliegenden Mormwert
ausweist und lediglich mit einer prozen-
tualen Erniedrigung argumentiert. In der
danischen Arbeit von Clousen et al. [23]
werden zwar ernieds igle 5&!&n5piege4 im
Vollblut und Serum won MS-Patienten im
Vergleich zu einem Kontrollkollektiv gefun-
den, jedoch wiesen bei dieser Studie
baide Kollektive Werte iber 20 |.|E,.f'| auf,
Fratzer [25] fand bei Patienten mit MS
ebenfolls eine geringfigige Verminderung
des Zink- und eine geringgrodige
Erhdhung des Kupferspiegels, wiederum
allerdings ohne Angaben zu den Ver
gleichswerten. Durch die Daten der vorlie-
genden Studie kénnen ouch diese
Bafunde nicht bestatigt werden.

Mach den vorliegenden Ergebnissen isf
eine arhahte Quecksilberbelastung bei
MS5-Patienten nochgewiesen, Damit ist ein
Umweltfakior, iber den schon in fritheren
lahren spekuliert wurde, identifiziert, der
in die Reihe der pathogenetischen Agen:
zien uuFE.Elnumn‘len Werdﬂn s.u“re EWGT
karn bei den MS-Patienten kein erniedrig:
ter Status der antioxidativ wirksomen Spu-
renelemente im Vergleich zum unlersuch.
ten Kontrollkollektiv festgestellt werden,
jedoch muB aulgrund der stark erhohien
Quecksilberbelastung von einer erhéhien
oxidafiven Strefbelostung dieser Patien-
ten ausgegongen werden, die wahr
scheinlich nicht mehr ousreichend kom.
pensiet werden kann. Inwieweil eine
Behandlung mit Anfidota [Selen, Komplex-
bildner wie z.B- DMPS) die Krankheits:
symplomatik mildert, muf} in weitergehen-
den Studien geprift werden.
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