Klinfsches

Klin. Lab. 1992; 38: 391-403 L@b@ﬁ’

Originalarbeit Toxikologie

Bestimmung von Kupfer, Quecksilber, Methylquecksilber, Zinn,
Methyizinn und Silber in Kérpermaterial von Amalgamtragern

Determination of Copper, Mercury, Methylmercury, Tin, Methyltin and Silver in Body Material from Subjects with
Amalgam Fillings

H.-W. Schiwara’, M. Daunderer?, H. Kirchherr', C. HeB', B. Harders', H.-W. Hoppe', C. Molsen®, J. Engler', M. Scholze',
B. Buchterkirche' und C. Buchterkirche'

' Labor Schiwara, von Winterfeld, Planzelt, Kunz, Kaster, Bremen

? TOX CENTER, Minchen

? Zahnarztpraxis Dr. Molsen, Bremen

Zusammenfassung: Kupfer, Quecksilber, Methylquecksilber, Silber, Zinn und Methylzinn wurden in
unterschiedlichem Kérpermaterial von Amalgamtragern und amalgamfreien Personen bestimmt. Die
Konzentrationen von Quecksilber, Silber und Zinn im Speichel nach Kaugummikauen korrelierten signifi-
kant mit der Anzahl der Amalgamfiillungen. Die Quecksilberausscheidung im Harn nach DMPS-Gabe
korrelierte signifikant mit der Anzahl der Amalgamfiillungen und der Quecksilberkonzentration im Spei-
chelnach Kaugummikauen. Die Kupfer-und Zinnkonzentrationenim Harn nach DMPS-Gabe korrelierten
dagegen nicht mit der Anzahl der Amalgamfiliungen. Methylquecksilber wurde nach DMPS-Gabe ver-
mehrt im Harn ausgeschieden, die Konzentrationen korrelierten jedoch nicht mit der Anzahl der Amal-
gamfullungen. Methylzinn wurde im Harn nach DMPS-Gabe nicht nachgewiesen.

Schliisselworter: Quecksilber, Methylquecksilber, Silber, Zinn, Amalgamfiillungen, DMPS

Summary: Copper, mercury, methylmercury, silver, tin and methyltin were determined in various body
materials from patients with and without amalgam fillings. The salivary concentrations of mercury, silver
andtin after chewing sugar-free gum correlated significantly with the number of amalgam fillings. Urinary
mercury excretion after application of DMPS correlated significantly with the number of amalgam fillings
and with the salivary mercury concentration after chewing gum. The urinary copper and tin concentrati-
ons after application of DMPS did not correlate with the number of amalgam fillings. Urinary methylmer-
cury excretion increased after application of DMPS, However, the concentration did not correlate with the
number of amalgam fillings. Methyltin was not detected in urine after application of DMPS.

Key words: Mercury, methylmercury, silver, tin, amalgam fillings, DMPS

Einleitung Nahrung sein kann [17-19]. Die hheren Quecksilber-
konzentrationen in Gehirn und Nieren von Amalgamtra-
gern gegenlber amalgamfreien Personen beweisen
ebenfalls die Belastung durch Quecksilber aus Amal-
gamfillungen [20-22]). Auch die Anreicherung von
Amalgambestandteilen in Dentin, Pulpa, Gingiva und
Kieferknochen [23-27] macht die Problematik von
Amalgam als Zahnftllmaterial deutlich.

In dem folgenden Beitrag wird nach einer kurzen

Heschreibung d offwechse nd-de 0 oloaie

Die Toxizitatvon Amalgamfiillungen wird kontrovers dis-
kutiert [1-8]. In einigen klinischen und epidemiologi-
schen Studien wird ein Zusammenhang zwischen
gesundheitlichen Stérungen und dem Vorhandensein
von Amalgamfillungen abgelehnt [9-12], andererseits
weisen kasuistische Berichte aufdie Verursachung des
»Mikromerkurialismus" durch Amalgam hin [4, 13-15].
Die Aufnahme von Quecksilber aus Amalgamfillungen

Juecksitbe Z gdu die Nah-=
rung wird von einigen Autoren als unbedeutend darge-
stellt [7, 16], neuere Publikationen sprechen jedoch
daflr, daB die tgliche Quecksilberaufnahme aus Amal-
gamfullungen um ein Mehrfaches héher als aus der

des Quecksilbers aus Amalgamfiillungen Giber die Mes-
sung der Amalgambestandteile in Speichel, Zahnen,
Stuhl und Harn berichtet. Die Ergebnisse der Bestim-
mung von Quecksilber, Methylquecksilber, Zinn,
Methylzinn und Silber im Harn nach Gabe von

: 2,3—Dimercapto-propan—1-sulfonsaure, Natriumsalz
SR (DMPS) werden ausfiihrlich dargestelit. ;
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Material und Methoden

DMPS-Test

Alle DMPS-Tests [4] wurden im TOX-CENTER Minchen
durchgefiihrt. Nach Entleeren der Blase (Urin I) wurden
250 mg Dimaval (2,3-Dimercapto-propan-1-sulfon-
saure, Natriumsalz) intravends injiziert. Nach 30 - 45
Minuten wurde Spontanurin gewonnen (Urin ll). In Urin |
wurden Kreatinin und Zink, in Urin Il Kreatinin, Kupfer
und Quecksilber bestimmt. Bei einigen Patienten wur-
den zusétzlich Silber und Zinn in Urin Il gemessen.

Kaugummi-Test

Zwei Stunden vor Durchfithrung des Tests darf nicht
gegessen werden. 5 ml Speichel werden gesammelt
(Speichel I). AnschlieBend wird 5 — 10 Minuten ein zuk-
kerfreies Kaugummi gekaut. Wahrend dieser Zeit wird
weiterer Speichel gewonnen (Speichel Il).

An.';'!ysenmethoden

Fur die Bestimmung der Schwermetalle wurden die fol-
genden Methoden verwendet. Kupfer in Harn und Spei-
chel: Flammen-Atomabsorptionsspektrometrie [28].
Quecksilber in Harn, Kaugummi, Speichel und Stuhl:
Hydrid-Atomabsorptions-Technik [29]. Organisches

Quecksilberim Harn: Hydrid-Atomabsorptions-Technik
nach chromatographischer Trennung [30], Methyl-
quecksilber im Harn: Gaschromatographie [31], Silber
in Harn und Speichel: elektrothermale Atomabsorpti-
onsspektrometrie [32], Zinn in Harn und Speichel:
Hydrid-Atomabsorptionsspektrometrie [33], Methylzinn
im Harn: Gaschromatographie [34-36].

Probenvorbereitung

Quecksilber wurde aus Stuhl mit einem Salpeterséure-
Schwefelsdure-Gemisch (23 ml 65 %ige Salpeterséure,
15,6 ml konzentrierte Schwefelsdure in 1000 ml Was-
ser) extrahiert. Speichel wurde durch Zugabe von 50 pl
50 g/l Natriumdodecylsulfat (SDS) zu 5 — 10 ml verflis-
sigt. Kaugummmi wurde mit konzentrierter Salpeter-
séure eine Stunde bei 60 °C aufgeschlossen. Material
von den Zahnwurzeln wurde mit einem Diamantbohrer
gewonnen. Der AufschiuB erfolgte mit konzentrierter
Salpeterséure bei 60 °C.

Prézision
Préazision in Serie und von Tag zu Tag, Wiederfindung

und MeBbereich der verwendeten Methoden sind in
Tab. 1 - 3 dargestellt.

Tab. 1. Prazision von Tag zu Tag fir die Bestimmung von Kupfer, Quecksilber und Zinn im Harn mit Atomabsorptionsphotometrie. Fir
die Messung von Kupfer und Quecksilber wurde Lyphocheck 1 und 2 der Firma BIO-RAD', Miinchen, verwendet. Als Kontrolimaterial
for die Bestimmung von Zinn diente ein aufgestockter Poolurin. Fiir die Bestimmung von Silber konnte die Prézision nichtermittelt wer-

den, da Silber im aufgestockten Poolurin instabil war

Metall Sollwerte Prézision in der Serie
n X s VK
(ng/l) (na/n) (na/l) (%)
Kupfer 37,3- 559 20 52,0 2.0 39
191,0-287,0 20 2190 2,0 0,9
Quecksilber 59- 89 20 8,1 0.2 2,5
58,1- 87,1 20 63,9 1,8 28
Zinn 20 26,8 0.8 29

n=Anzahl der Messungen, x=Mittelwert, s = Standardabweichu ngen, VK = Variationskoeffizient

Tab. 2. Prézision in der Serie fiir die Bestimmung von Kupfer, Quecksilber und Zinn im Harn mit Atomabsorptionsphotometrie. Fir die
Messung von Kupfer und Quecksilber wurde Lyphocheck 1 und 2 der Firma BIO-RAD, Miinchen, verwendet. Als Kontrolimaterial fr
die Bestimmung von Zinn diente ein aufgestockter Poolurin. Fir die Bestimmung von Silber konnte die Prazision nicht ermittelt wer-

den, da Silber im aufgestockten Poolurin instabil war

Metall Sollwerte _ Prazision von Tag zu Tag
n X s VK

(ng/l) (na/l) (ng/l) (%)
Kupfer 37,3- 55,9 10 470 42 8,9

191,0-287,0 10 261,0 33,0 12,6
Quecksilber 59- 89 10 8.1 0,2 25

58,1- 87,1 10 63,9 1,8 2,8

Zinn 10 25,9 1,2 4.6
' BIO-RAD Laboratories GmbH, Postfach 45 01 33, D-W-8000 Manchen 45
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Tab. 3. MeBbereiche und Wiederfindung fir die Bestimmung
von Kupfer, Quecksilber und Zinn im Harn mit Atomabsorp-
tionsphotometrie

Metall MeBbereich Wiederfindung
(ng/l) (%)

Kupfer 3 -10000 101

Quecksilber 04- 200 107

Silber 05- 500 99

Zinn 2 - 100 112

Richtigkeit

Die Zuverlassigkeitder Analysenverfahren wurde durch
die regelméBige, erfolgreiche Teilnahme an den Ring-
versuchen der Deutschen Gesellschaft fir Arbeitsmedi-
zin und des Robens Institute of Health and Safety, Uni-
versity of Surrey, bestétigt. Die Mittelwerte der Prazisi-
onsmessungenin Serie und von Tag zu Taglageninden
Sollwertbereichen, die der Hersteller fir Lyphocheck 1
und 2 angibt (Tab. 1 und 2).

Ergebnisse

Toxikologie

Amalgame werden durch Vermischen etwa gleicher
Gewichtsanteile von Quecksilber und einem Legie-
rungspulver hergestellt. Das Legierungspulver enthalt
minimal 65 % Silber, maximal 29 % Zinn, maximal 15 %
Kupfer, maximal 3 % Quecksilber und maximal 2 % Zink
[37]. Die ausgehértete Amalgamfiillung besteht also zu
mehr als 50 % aus Quecksilber. Durch Korrosion kén-
nen Metalle aus den Amalgamfillungen freigesetzt wer-
den. Mundhygiene, Qualitdt der Amalgamfillungen,
Speichelzusammensetzung, pH-Wert von Getranken
sowie mechanische Belastungen beim Kauen und
Zahneputzen beeinflussen die Korrosion [38].

Von den aus Amalgamflllungen frei werdenden
Schwermetallen ist Quecksilber toxikologisch am wich-

tigsten. Quecksilber kommt in unterschiedlichen che-
mischen Formen vor. Elementares Quecksilber (Hg),
ionisiertes Quecksilber (Hg®*) und Amalgamteilchen
(HgA) sind typische Korrosionsprodukte von Amalgam-
fullungen [38]. Methylquecksilber MeHg wird mit der
Nahrung aufgenommen [17, 39], soll aber auch in der
Mundhdhle [40] und im Darm [41] durch Bakterien aus
ionisiertem Quecksilber gebildet werden.

Die Toxizitét des Quecksilbers hangt entscheidend von
seiner chemischen Form ab. Elementares Quecksilber
(Hg®) in Dampfform ist stark toxisch, da es zu Gber 80 %
in den Lungen absorbiert wird [39]. Elementares
Quecksilber (Hg®) ist dagegen nach dem Verschlucken
wenig toxisch, da nur ca. 0,01 % gastrointestinal absor-
biert wird [39].

lonisiertes Quecksilber weist wegen seiner 10 - 15 %i-
gen Absorbierbarkeit [38] eine mittlere Toxizitat auf,
wéahrend Amalgampartikel wegen fehlender Absorption
[38] im Magen-Darm-Trakt toxikologisch wahrschein-
lich unbedeutend sind. Als auBerordentlich toxisch gilt
das Methylquecksilber [39]. Die mittlere tégliche Bela-
stung des Menschen mit den unterschiedlichen chemi-
schen Formen des Quecksilbers aus der Umwelt, aus
der Nahrung und aus Amalgamfillungen ist in Tab. 4
zusammengestellt.

Quecksilber aus Amalgamfiillungen gelangt auf mehre-
ren Wegen in den Korper (Abb. 1, Tab 5). Elementares
dampffdrmiges Quecksilber (Hg®) wird inhaliert
(Abb.1,0) oder erreicht nach Absorption durch die
nasopharyngeale Schleimhaut auf neuronalen Bahnen
direkt in das Gehirn [2, 42], (Abb. 1,@). Die Korrosions-
produkte der Amalgamfiillungen werden verschluckt
und teilweise im Darm absorbiert (Abb.1,® Tab.4).
AuBerdem penetriert Quecksilber aus Amalgamfollun-
gen in Dentin und Pulpa (Abb.1,®), [23, 27]. Es kann
auch auBen entlang des Zahnes in den Peridontalraum
und von dort in Zahnwurzel und Alveolarknochen ein-
dringen [24], (Abb. 1,&). SchlieBlich diffundiert Queck-
silber aus Amalgam direkt in die Gingiva [26], (Abb. 1,&).

Tab. 4. Toxikologie der unterschiedlichen Formen von Quecksilber, die aus der Umwelt, der Nahrung oder aus Amalgamfallungen
vom Menschen aufgenommen werden. Die wegen ihrer Menge und Toxizit4t wichtigsten chemischen Formen des Quecksilbers sind
durch Umrandung hervorgehoben. * Aus der Atmosphére. ** Berechnet fiir 20 Amalgamfiillungen

Chemische  Mittl. Aufnahme/Tag Absorption Toxizitéat Zielorgane Haupt- Literatur
Form (Ha) % symptome
Nahrung
Umwelt  Amalgam Lunge Darm
Hg® 0.04* 25-17.5 | 80 hoch Gehirn zentralnerviise [17,18,39_43]
| S e—t— |
Hg?* 0,65 20,0* 10-15 mittel Niere Proteinurie [17, 38, 39]
Amalgam- 160,0* wahr- gering [38]
partikel scheinl.
minimal
MeHg 80 hoch Gehirn, zentralnervse [39]
Leber,
Niere
Klin. Lab, 9/92 393
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Abb. 1. Absorption und Metabolismus von Quecksilber aus Amalgamfilllungen. Im Darm sind auch die Absorption des Methylguecksilbers aus der

Nahrung und die hypothetische Methylierung von Quecksilberionen aus Amalgam dargestellt (Grafik: W. Schmitz)
Fig. 1. Absorption and metabolism of mercury from amalgam fillings. The absorption of methylmercury from food and the hypothetical methylation of

mercury ions in the digestive tract are also shown (graph by W. Schmitz)
H. W. Schiwara et al.: Klin Lab 1992; 38: 391-403

394 Klin. Lab. 9/92



H.-W. Schiwara et al.: Bestimmung von Kupfer, Quecksilber, Methylzinn, Zinn, Methylzinn und Silber

Erythrocyt

aette,
L I'...'

" Katalase %
Hg® —»Hg?*

Hg®

',
',
.
"c. »*
LLTYTT LA

Darm

Hg® Hg**
HgA
Hg?*

Abb. 1. Absorption und Metabolismus von Quecksilber aus Amalgamfiillungen. Im Darm sind auch die Absorption des Methylquecksilbers aus der

Nahrung und die hypothetische Methylierung von Quecksilberionen aus Amalgam dargestellt (Grafik: W. Schmitz)
Fig. 1. Absorption and metabolism of mercury from amalgam fillings. The absorption of methylmercury from food and the hypothetical methylation of

mercury ions in the digestive tract are also shown (graph by W. Schmitz)
H. W. Schiwara et al.: Klin Lab 1992; 38: 391-403
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%
T
50
40
30
20
10
. Bereich (ug/1l) < 20 | 20-39 | 40-59 | 60-79 | B80-99 [100-119]120-149]150-199200-249] = 250
“Anteil 49,2% | 15,9% | 9,8% 9,1% 3,8% 1,5% 3,08 2,7% 3,0% 1,9%
n 130 a2 26 24 10 4 8 v 8 5
Abb. 2. Histogramm der Quecksilberkonzentrationen im Speichel nach Kaugummikauen
Fig. 2. Histogram of mercury concentations in saliva after chewing gum
H. W. Schiwara et al.: Klin Lab 1992; 38: 391-403
Quecksilbermittelwerte Tab. 5. Aufnahme von Quecksilber aus Amalgamfillungen
Ménner & Frauen
Anzahl n = 528 1. Inhalation von Quecksilberdampf (Hg®)
2. Verschlucken von anorganischem Quecksilber
Hg [ug/g Kreatinin] (Hg®, Hg*") und von Amalgampartikeln
3. Diffusion von anorganischem Quecksilber (Hg®, Hg?")
durch die Schleimhaut der Mundhéhle
300 7 4. Eindringen von Quecksilber in Dentin und Pulpa
250 - 5. Neuronaler Transport
200
150 " < -
Nach der Absorption der unterschiedlichen chemi-
100 - schen Formen des Quecksilbers bestimmt der weitere
Metabolismus seine toxischen Wirkungen. Das pulmo-
50 nal aufgenommene elementare Quecksilber wird z. T. in
Erythrozyten und Leberzellen durch Katalase zu ioni-
B oyt ( siertem Quecksilber (Hg**) oxidiert [39], (Abb.1). Als im
0 1-3 | 4-8 | 9-22 |Amalgame Plasma geldstes elementares Quecksilber kann es aber
5 42 21 86 104 auch die Blut-Hirnschranke berwinden und sich nach
[P ; L
7371 —Tas UE5 — Unr vandiung— eksilber- (Hg*}—im
A 46 51 98 80 Gehirn anreichern [43].
M Bl 464 78,3 78,8 103 Dampfférmiges elementares Quecksilber (Hg®) gelangt,
_ _ ‘ wie bereits erwahnt, auch direkt auf dem sogenannten
Abb. 3. Mittelwerte der Quecksilberkonzentrationen im Harn 30 - 45 neuronalen Weg in das Gehirn [2, 42). Bei der chroni-

Minuten nach 250 mg DMPS i. v. bei M&nnern und Frauen in Abh&ingig-
keit von der Zahl der Amalgamfillungen
Fig. 3. Mean values of urinary mercury concentrations of men and

schen Belastung mit Hg®-Dampf stehen daher zentral-
nervdse Stérungen im Vordergrund [39].

women 30 - 45 minutes after intravenous application of 250 mg DMPS Vonden verschluclflen Korrosionsprodukten der Amal- -
in dependence on the number of amalgam fillings gamflillungen passieren elementares Quecksilber (Hg®)
H. W. Schiwara et al.: Kiin Lab 1992; 38: 391-403 und Amalgampartikel (Hg A) den Darm nahezu unveran-
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Quecksilbermittelwerte

Manner
Gewichtsklassen

Hg lug/g Kreatinin]

140 A

120

100 -

80 -

60

40

20 A

0

0 1-3 | 4-8 |9 -22|Amalgame

n 18 16 26 26
Unter TN | 711 114 103 130
n 22 23 54 46
Norm. [__1| 287 | 786 | 62,5 | 97,9
{n 6 12 18 8
{Uber 37,2 | 306 | 92,8 | 39.4

Anzahl n = 275

Abb. 4. Mittelwerte der Quecksilberkonzentrationen im Harn 30 - 45
Minuten nach 250 mg DMPS i. v. bei Mannern in Abhéngigkeit vom
Kérpergewicht

Fig. 4. Mean values of urinary mercury concentrations in men 30 - 45
minutes after intravenous application of 250 mg DMPS in dependence
on body weight

H. W. Schiwara et al.: Klin Lab 1992; 38: 391-403

dert. Nur ionisiertes Quecksilber (Hg?*) wird bis zu 15 %
absorbiert [38], reichert sich in den Nieren an [16, 17]
und kann hier toxisch wirken. Aus ionisiertem Quecksil-
ber (Hg?") entsteht méglicherweise im Darm Methyl-
quecksilber (MeHg). In vitro wurde zumindest eine
Methylierung von ionisiertem Quecksilber (Hg**) durch
Darmbakterien nachgewiesen [41]. Methylquecksilber
wird zu (iber 80 % intestinal absorbiert [17, 39], lagert
sich in Gehirn, Leber und Nieren ab und verursacht
berwiegend neurologische Stérungen [39].

Die Elimination des ionisierten Quecksilbers (Hg**) und
des elementaren Quecksilbers (Hg®) nach Oxidation zu
ionisiertem Quecksilber (Hg®") erfolgt haupts&chlich mit
dem Harn, zu einem geringeren Teil mit den Faces [16,
17]. Methylquecksilber (MeHg) wird Gberwiegend mit
der Galle sezerniert, teilweise demethyliert und mit den
Faces als anorganisches Quecksilber ausgeschieden.
Das verbleibende Methylquecksilber (Me Hg) unterliegt
einem enterohepatischen Kreislauf [39].

Quecksilber, Silber und Zinn im Speichel

Nach dem Kauen von Kaugummi auf Amalgamflachen
kommt es zu einer signifikanten Zunahme der Konzen-

Quecksilbermittelwerte

Frauen
Gewichtsklassen

Hg lpg/g Kreatinin]

350 -
300
250
200
150 -
100
50
0 T : ; 2
0 1-3 | 4-8 |9-22|Amalgame
n 20 7 44 51
Unter | 472 85 178 | 294
n 14 5 36 43
Norm. (1| 304 | 97,2 | 15 270
n 8 9 8 10
Ober M| 252 | 459 | 718 | 98,5

Anzahl n = 253

Abb. 5. Mittelwerte der Quecksilberkonzentrationen im Harn 30 - 45
Minuten nach 250 mg DMPS |. v. bei Frauen in Abh&ngigkeit vom
Kérpergewicht

Fig. 5. Mean values of urinary mercury concentrations in women
30-45 minutes after intravenous application of 250 mg DMPS in
dependence on body weight

H. W. Schiwara et al.: Kiin Lab 1992; 38: 391-403

trationen von Quecksilber, Silber und Zinn im Speichel
(Tab. 6). Die Quecksilber-, Silber- und Zinnkonzentra-
tionen im Speichel nach Kaugummikauen korrelieren
signifikant mit der Anzahl der Amalgamfillungen (Tab.
7). Interessant ist, daB der Amalgamabrieb individuell
sehr unterschiedlich ist. Selbst bei mehr als 10 Amal-
gamfiillungen lag bei fast der Hélfte der Patienten die
Quecksilberkonzentration im Speichel nach Kaugum-
mikauen unter 20 g/l (Abb. 2).

Quecksilber im Kaugummi

Amalgambestandteile gehen nicht nur in den Speichel
{iber, sondern reichern sich beim Kaugummi-Testauch
im Kaugummi an. In 24 auf Amalgamfilillungen gekauten
Kaugummis wurden im Mittel 9560 pg/kg (Bereich:
30 - 178000) Quecksilber gefunden.

Quecksilber, Silber und Zinn in Zdhnen

Quecksilber, Silber und Zinn wurden in Zahnwurzeln
bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusammen-
gefaBt. In den Wurzeln einiger Z&hne mit Amalgamfil-
lungen wurden keine wesentlich hdheren Schwerme-

396
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Quecksilbermittelwerte

Manner & Frauen
Altersklassen

Hg lug/g Kreatinin|

350

300

250 ]

200

150 -

100 Z

504 .
= 0 T T . T T

0 1-3|4-8|9-22|Amalgame

o-25 MM 792 | 108 | 106 | 296
26-35 | 511 87 141 | 255
a6-45 [l | 557 | 68,1 | 114 154
46-55 [ ]| 289 | 57,3 | 828 | 103
s6- HHM| 241 | 101 | 631 | 106
Jahre

Anzahl n = 528

Abb. 6. Mittelwerte der Quecksilberkonzentrationen im Harn 30 — 45
Minuten nach 250 mg DMPSi.v. bei Mannern und Frauen in Abh&ngig-
keit von der Anzahl der Amalgamfillungen und dem Lebensaiter

Fig. 6. Mean values of urinary mercury concentrations in men and
women 30 - 45 minutes after intravenous application of 250 mg DMPS
in dependence on the number of amalgam fillings and age

H. W. Schiwara et al.: Klin Lab 1992; 38: 391-403

Tab. 7. Spearman Rang-Korrelationen. Sp Il = Speichel nach
Kaugummikauen, U ll=Urin nach DMPS, F=Frauen, M=Ma&n-
ner

X y n r p-Wert signi-
fikant

Amalgame Hg Ull 253(F) 0,501 <0,001 ja

275(M) 0,136 0,024 nein
Amalgame SnUIl 803 0,023 0,427 nein
Amalgame Cu Ul 253(F) 0,093 0,140 nein

275(M) -0,008 0,889 nein
Amalgame HgSpll 540 0,220 <0,001 ja
Amalgame SnSpll 512 0,225 <0,001 ja’
Amalgame Ag Spll 367 0,217 <0,001 ja
Amalgame org.HgUIl 70 0,129 0,269 nein
Amalgame MeHgUIl 57 0,063 0,641 nein
Hg Sp i Hg Ull 884 0,395 <0,001 ja

r = Korrelationskoeffizient

tallkonzentrationen gefunden als in amalgamfreien
Zahnen. In anderen Zdhnen mit groBen Amalgamfillun-
gen oder Amalgamwurzelfiillungen lagen dagegen die
Quecksilber-, Silber- und Zinnkonzentrationen bis zu
einem Faktor von (iber 1000 héher als in amalgamfreien
Zahnen. Ahnliche Befunde wurden von anderen Auto-
ren erhoben [24, 25]. '

Quecksilber im Stuhl

In Stuhlproben von 6 amalgamfreien Personen wurden
im Mittel 2,3 pg/kg (Bereich: 0,4 - 6,7) Quecksilber
gemessen. In Stuhlproben von 22 Amalgamtrégern lag
die Quecksilberkonzentration im Mittel bei 29,2 pg/kg
(Bereich 2,4 - 267,6).

Tab. 6. Vergleich der Quecksilber-, Silber- und Zinnkonzentrationen im Speichel vor und nach Kaugummikauen

Quecksilber Silber Zinn
_ (ka/)) (ng/n (ng/l)
n ® s X s X s
Speichel |
mit Amalgam 57 7,0 8,2 11,7 11,4 16,6 314
ohne Amalgam 29 09 1,2 43 49 7.6 19,2
p < 0,001 0,05 >p>0,025 02>p>0,1
signifikant nicht signifikant nicht signifikant
Speichel Il
————mitAmalgen——35T ———286 405 —— 384 383———— 3886 488
ohne Amalga 29 0,8 1,0 7.3 13,3 8.1 19,7
p < 0,001 p < 0,001 0,005 >p >0,001
signifikant signifikant signifikant
Speichel Il -
Speichel |
mit Amalgam 57 21,6 375 26,8 38,1 22,0 425
ohne Amalgam 29 -0,1 0,6 3,0 11,0 08 6,3
0,005 >p > 0,001 0,005 > p > 0,001 0,02>p>0,01
signifikant signifikant signifikant
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DMPS-Test

Die Quecksilberkonzentrationen im Blut und im Harn
von amalgamfreien Personen und von Amalgamtrégern
sollen sich nicht unterscheiden [44, 45]. Dennoch |48t
sich zwischen den Quecksilberkonzentrationen im
Harn und der Anzahl der Amalgamfillungen eine Korre-
lation nachweisen [18, 46]. Allerdings sind die Quecksil-
berkonzentrationen im Harn im allgemeinen niedrig und
liegen unterhalb des Referenzwertes von 4 ug/1[46, 47].
Der Chelatbildner DMPS (= 2,3-Dimercaptopropan-1-
Sulfonséure, Natriumsalz) komplexiert alle chemischen
Formen des Quecksilbers (Hg®, Hg?*, Me Hg) [48], mobi-
lisiert nach intravendser oder oraler Gabe besonders
das in den Nieren abgelagerte Quecksilber [48] und
fiihrt zu einer Quecksilberausscheidung im Harn, die
den Referenzwert um das Vielfache tibersteigen kann
[49]. Auf dieser Eigenschaft basiert der von Daunderer
eingefiihrte DMPS-Mobilisationstest zum Nachweis von
Quecksilberdepots bei Amalgamtragern [4].

In der Abb. 3 sind die Ergebnisse von DMPS-Tests bei
amalgamfreien Personen und béi Amalgamtragern dar-
gestellt. Die von anderen Autoren [46, 48] beschriebe-
ne Korrelation zwischen Quecksilberkonzentration im
Harn nach DMPS-Gabe und Anzahl der Amalgamfullun-
gen wird bestatigt (Tab. 7). Eine signifikante Korrelation
fanden wir allerdings nur bei Frauen (Tab. 7).
Referenzwerte wurden in einem Kollektiv von 50 Perso-
nen, die nie Amalgamfillungen hatten, ermittelt. Der
obere Referenzwert fiir die Quecksilberausscheidung
im Harn 30 - 45 Minuten nach intravendser DMPS-Gabe
betrug 54,7 pg/g Kreatinin (95. Perzentile). Frauen sind
offensichtlich starker durch Quecksilber aus Amalgam-
fullungen belastet als Mé&nner (Abb. 3, Tab. 7). Unterge-
wichtige, besonders untergewichtige weibliche Amal-
gamtrager scheinen gréBere Quecksilberdepots zu bil-
den als normal- oder (ibergewichtige Personen (Abb. 4,
5). Jingere Amalgamtréager weisen eine héhere Queck-
silberausscheidung nach DMPS-Gabe auf als &ltere
(Abb. 6). Nach Entfernen der Amalgamftllungen werden
deutlich niedrigere Quecksilberkonzentrationen nach
DMPS-Gabe gemessen als bei Amalgamtrégern. Sie
sind umso niedriger je langer die Herausnahme der

Quecksilbermittelwerte

Frauen & Méanner
Alle Amalgame entfernt seit:

Hg lug/g Kreal

300 -
250
200 -
150 -
100 -
50 -
0 ; L
0 1-3 | 4-8 |9 - 22 |Amalgame
nie ent. I | 57,7 75 123 245
0-1 i) 104 | 796 | 103
1-24 [ 101 | 51,9 60
24 - 47 40,4 | 28,9
Monaten
n= 502

Abb. 7. Mittelwerte der Quecksilberkonzentrationen im Harn 30 - 45
Minuten nach 250 mg DMPS i. v. bei M&nnern und Frauen nach Entfer-
nen der Amalgamfillungen in Abhangigkeit von der Anzahl der friher
vorhandenen Amalgamfillungen und dem Zeitpunkt ihrer Entfernung
Fig. 7. Mean values of urinary mercury concentrations in men and
women 30 - 45 minutes after intravenous application of DMPS in
dependence on the number of removed amalgam fillings and the time
of their removal

H. W. Schiwara et al.: Klin Lab 1992; 38: 391-403

Amalgamfillungen zuriickliegt. Zwei Jahre nach Entfer-
nen der Amalgamfillungen werden Quecksilberaus-
scheidungen nach DMPS-Gabe wie bei amalgamfreien
Personen gefunden (Abb. 7). Die Quecksilberausschei-
dung im Harn nach DMPS-Gabe ist individuell sehr

Tab. 8. Silber-, Quecksilber- und Zinnkonzentrationen in Zahnwurzein

Ag Hg Sn

(mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)
Zahne ohne X 0,59 0,80 1,80
Amalgamfillungen Bereich <0,25-1,00 <0,25-2,90 <0,25-4,50

n 5 22 22

Z&hne mit groBen X 2,00 0,50 1,76
und kleinen Bereich <0,25-4,50 <0,25-0,55 <0,25-3,05
Amalgamfillungen n 7 9 9
Zahne mit groBen X ' 630 800 22,0
Amalgamfdllungen Bereich <0,65-2900 1,50-5760 1,28-69,1
oder Wurzelfdllungen : n 6 13 12
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25

20

15

10

Baxair:h [Hﬂ/g Krea. ) < 10 10-19 20-34 35-49 50-69 70-99 [100-149]150-249250-399] 2 400 |
Antel 19,1% 13,7% 10% 8,1% 6,8% 8,1% B,9% 12,3% 6,8% 6,2% |
n 123 88 64 52 44 52 57 79 44 40

Abb. 8. Histogramm der Quecksilberkonzentrationen im Harn 30 - 45 Minuten nach 250 mg DMPS i. v. bei Personen mit mehr als 10 Amalgamfillungen
Fig. 8. Histogram of urinary mercury concentrations in subjects with more than 10 amalgam fillings 30 - 45 minutes after intravenous application of

250 mg DMPS
H. W. Schiwara et al.: Klin Lab 1992; 38: 391-403

unterschiedlich. Bei 51 % der Patienten mit mehr als 10
Amalgamfillungen lag die Quecksilberausscheidung
im Harn nach DMPS unter 50 pg/g Kreatinin, also wie bei
amalgamfreien Personen (Abb. 8). In Einzelfillen war die
Quecksilberausscheidung im Harn nach DMPS-Gabe
jedoch bis zu 100mal héher als bei amalgamfreien Per-
sonen. Andere Bestandteile des Amalgams wie Kupfer
und Zinn werden nach DMPS-Gabe auch vermehrt im
Harn ausgeschieden. Die Konzentrationen von Kupfer
und Zinn korrelieren aber nicht mit der Anzahl der Amal-
gamfillungen (Tab. 7). Die Silberausscheidung nach
DMPS war relativ niedrig (x = 1,3 pg/g Kreatinin,
Bereich:0,5 - 10,2 pg/g Kreatinin, n=132). Eine Korre-
lation zu der Anzahl der Amalgamfiillungen konnte fiir
dieses Kollektiv nicht berechnet werden, da die Anzahl
der Amalgamflllungen nicht bekannt war.

Methylquecksilber, Methylzinn

Methylquecksilber wird haupts&chlich mit der Nahrung
aufgenommen [17, 39], kdbnnte aber auch im Darm
durch Bakterien aus anorganischem Quecksilber, das
aus Amalgamfiillungen freigesetzt und verschluckt
wurde, gebildet werden. In vitro konnte eine Methylie-

rung von ionisiertem Quecksilber durch Darmbakterien
nachgewiesen werden [41]. Ob das toxische Methyl-
quecksilber auch in vivo durch Darmbakterien aus ver-
schluckten Korrosionsprodukten des Amalgams ent-
steht, sollte durch die Messung von organischem
Quecksilber bzw. von Methylquecksilber im Harn nach
Gabe von DMPS geklart werden. Es fand sich keine Kor-
relation zwischen der Anzahl der Amalgamfiillungen
und der Hohe der Ausscheidung von organischem

Quecksilber bzw. Methylquecksilber (Tab. 7). Vielmehr
waren die Mittelwerte der Konzentrationen von organi-
schem Quecksilber bzw. Methylquecksilber in den
unterschiedlichen Klassen der Histogramme nahezu
identisch (Abb. 9, 10). Diese Befunde weisen eher auf
eine Grundbelastung mit Methylquecksilber aus der
Nahrung als auf eine Methylierung von anorganischem
Quecksilber im Darm hin.

Auch eine Methylierung von anorganischem Zinn aus
Amalgam durch Darmbakterien zu hochtoxischem
Methylzinn wird diskutiert [1]. In 20 Urinproben nach
DMPS mit einer Zinnkonzentration von 16,6 — 99,4 g/
(Mittelwert: 32,3 pg/l) wurden jedoch ausschlieBlich
Monomethylzinn-Konzentrationen von unter 1 g/l
gemessen.

Diskussion

Die Quecksilberbelastung aus Amalgamfillungen ist
hdéher als bisher vermutet wurde [7, 16] und kann die
Quecksilberaufnahme aus der Nahrung um ein Mehrfa-
ches Ubertreffen. Das geht aus der neueren Literatur

hervor[17,18]und wirdinzwischenauchvonAmalgam-

beflrwortern anerkannt [19]. Ein toxikologisches Risiko
durch das aus Amalgamfiillungen aufgenommene
Quecksilber wird von den Amalgambefiirwortern
jedoch verneint, da die bei Amalgamtrégern gemesse-
nen Quecksilberkonzentrationen im Blut und im Harn
die aus der Arbeitsmedizin bekannten Grenzwerte deut-
lich unterschreiten [19]. In einer Zeit jedoch, in der die
Menschen nicht nur durch Quecksilber, sondern durch
zahlreiche andere Umweltgifte belastet sind, und
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Mittelwerte von Quecksilber und organ. Quecksilber (n = 216)

Hg,ges. und Hg,organ. (ug/g Krea.)
Py

120
110
100
90
B0
70
60 /
50
40

A

10

Anzahl der Amalgame || 0 1-3 -6 7-9 10-12 13-15 = 16
Gruppe ] ] [] # ] B [ ] [] B [ ¥ ]
Mittelwert (ug/q) 6,4 (20,6]| 9,0 37,3| 7,2 |35,8| 5,8 |46,7 | 6,2 |70,2| 5,6 | 75,4 | 5,4 [105,0
n 5 5 23 23 40 40 56 56 52 52 24 24 16 16

B Hg,organ. i. Urin II
®Hg,ges. 1. Urin II

Abb. 9. Mittelwerte der Konzentrationen von Gesamt-Quecksilber und organischem Quecksilber im Harn 30 - 45 Minuten nach 250 mg DMPS i. v. in
Abhangigkeit von der Zahl der Amalgamfiillungen

Fig. 9. Mean values of urinary concentrations of total mercury and organic mercury 30 — 45 minutes after intravenous application of 250 mg DMPS in
dependence on the number of amalgam fillings

H. W. Schiwara et al.: Klin Lab 1992; 38: 391-403

Mittelwerte von Quecksilber und Methyl-Quecksilber (n = 57)

Hg,ges. und MeBg (xg/g Krea.)
o

120
110
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Anzahl der Amalgame &3 3-5 6-8 9-11 12-14 z 15
Gru; ] ] [] E [ ] 3 [] B [] ] W | B

| Lruppe
Mittelwert (uq/q) 5,0 |1 21,9] 8,4 31,4 | 6,8 | 47,3 | 14,6 | 48,2 7,5 | 94,3 4,0 [113,1
n 5 5 12 12 10 10 14 14 13 13 3 3

B Methyl-Hg i. Urin II
EHg,ges. i. Urin II

Abb. 10. Mittelwerte der Konzentrationen von Gesamt-Quecksilber und Methylquecksilber im Harn 30 - 45 Minuten nach 250 mg DMPS i..v. in Abhan-
gigkeit von der Zahi der Amaigamfdilungen

Fig. 10. Mean values of urinary concentrations of total mercury and methylmercury in urine 30 — 45 minutes after intravenous application of DMPS in
dependence on the number of amalgam fillings

H. W. Schiwara et al.: Klin Lab 1992; 38: 391-403
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unginstige Kombinationseffekte der unterschiedlichen
Noxen auftreten kdnnen [50], muB das toxikologische
Risiko durch die Quecksilberbelastung aus Amalgam-
fillungen neu Gberdacht werden.

Inunserem Beitrag werden die Ergebnisse der Messung
von Amalgambestandteilen (Hg, Ag, Sn) in unterschied-
lichem Kérpermaterial dargestellt. Da dem Quecksilber
die groBte toxikologische Bedeutung zukommt, be-
schrankt sich die folgende Diskussion im wesentlichen
auf dieses Metall.

Kaugummi-Test

Mit dem Kaugummi-Test |&Bt sich die Abgabe von
Quecksilber, Silber und Zinn aus Amalgamfillungen in
den Speichel nachweisen. Die Konzentrationen der drei
Schwermetalle sind im Speichel nach Kaugummikauen
bei Amalgamtragern signifikant héher als bei amalgam-
freien Personen (Tab. 6). Zwischen den Quecksilber-
konzentrationen im Speichel nach Kaugummikauen
und im Urin nach DMPS-Gabe fand sich eine signifi-
kante Korrelation (Tab. 7).

Das aus Amalgamfillungen frei werdende toxikologisch
relevante dampfférmige Quecksilber istin der Ausatem-
luft nachweisbar. Ein MaB fir das aufgenommene
Quecksilber ist das durch DMPS mobilisierbare Queck-
silber. Die Quecksilberkonzentrationen im Speichel
nach Kaugummikauen korrelieren sowohl mit den
Quecksilberkonzentrationen in der Ausatemluft [51] als
auch mitden QuecksilberkonzentrationenimHarnnach
DMPS. Der Kaugummi-Test miBte sich also fur die
Beurteilung einer Quecksilberbelastung aus Amalgam-
fullungen eignen. Eine weitere Evaluierung des Tests mit
dieser Fragestellung ist erforderlich.

Da sich Quecksilber auch im Kaugummi anreichert,
wére zu priifen, ob die Bestimmung von Quecksilber im
Kaugummi nach einer definierten Kauphase eine Alter-
native zur Speichelanalyse darstellen kann.

Zéhne

Die Messung von Amalgambestandteilen in Zahnwur-
zeln von Zahnen mit Amalgamfiillungen bestétigt die
Befunde anderer Autoren [24, 25, 27]. Interessant ist,
daB nicht in allen Wurzeln von Z&hnen mit Amalgamfl-
lungen hohe Konzentrationen von Quecksilber, Silber
und Zinn gefunden wurden. Amalgambestandteile drin-
gen offensichtlich nur in die Zahnwurzel ein, wenn
bestimmte Voraussetzungen erfillt sind [27].

Stuhl

aus dem Amalgam stammen. Dafiir sprechen die Korre-
lation zwischen der Quecksilberausscheidung nach
DMPS-Gabe und der Anzahl der Amalgamfillungen
(Tab. 7), die Abnahme des mit DMPS mobilisierbaren
Quecksilbers nach Entfernen der Amalgamfullungen
(Abb. 7) und die Abhangigkeit der Ausscheidung des
anorganischen Quecksilbers (Gesamt-Quecksilber -
organisches Quecksilber) im Harn nach DMPS-Gabe
von der Anzahl der Amalgamflllungen (Abb. 9).

Die durch DMPS mobilisierbare Menge an organischem
Quecksilber bzw. Methylquecksilber ist dagegen unab-
h&ngig von der Anzahl der Amalgamfiillungen (Abb. 9,
10) und reflektiert offensichtlich die Grundbelastung
aus der Nahrung. Eine nennenswerte Methylierung von
ionisiertem Quecksilber aus Amalgamfiillungen dirfte
also im allgemeinen nicht stattfinden. Dennoch kann
nicht ausgeschlossen werden, daB im Einzelfall die
Methylierung von anorganischem Quecksilber aus
Amalgam eine Rolle spielt. Zumindest wurde bei Zahn-
arzten eine Methylierung von anorganischem Quecksil-
ber nachgewiesen [52]. Diese Befunde wurden aller-
dings von anderen Autoren nicht bestétigt [53].

Bei amalgamfreien Personen lagen die Quecksilber-
konzentrationen im Harn 30 - 45 Minuten nach intrave-
ndser DMPS-Gabe unter 54,7 pg/g Kreatinin (95. Per-
zentile). Fir den oralen DMPS-Test wirdim 24-Stunden-
Urin ein Referenzwert fir Personen ohne Amalgamfiil-
lungen von unter 5 ug/24 Stunden angegeben [19]. Da
beim intravendsen DMPS-Test 10 — 20 mal hdhere
Quecksilberkonzentrationen im Harn als beim oralen
DMPS-Testgefundenwerden [54], sind beide Referenz-
werte durchaus vergleichbar.

Interessantist, daB offensichtlich nicht alle Amalgamtré-
ger eine erhdhte Quecksilberbelastung aufweisen. In
einem Kollektiv von 643 Patienten, die alle mehr als 10
Amalgamfillungen hatten, lagen bei 51 % die Quecksil-
berkonzentrationen im Harn nach DMPS-Gabe unter 50
ng/g Kreatinin, alsoim Konzentrationsbereich der amal-
gamfreien Personen. Bei 75 % fanden sich Werte unter
150 pg/g Kreatinin, bei 81 % unter 250 pg/g Kreatinin
(Abb. 8). Diese Ergebnisse stehen allerdings im Wider-
spruch zu friheren Untersuchungen, bei denen nur
10 % der Patienten mit mehr als 10 Amalgamfiillungen
Quecksilberkonzentrationen im Harn von unter 60,5
pg/l aufwiesen. Bei 50% der Patienten betrugen die
Quecksilberkonzentrationen im Harn nach DMPS sogar
tber 250 ug/1[49]. Sollten sich unsere Befunde bestéti-
gen, kdnnte der DMPS-Test eventuell zur Unterschei-

DaB die Quecksilberausscheidung von Amalgamtré-
gern groBer ist als bei Personen ohne Amalgamfillun-
gen ist nicht verwunderlich, da schwer absorbierbare
Korrosionsprodukte der Amalgamfillungen regelmaBig
verschluckt werden.

DMPS-Test

Das durch DMPS aus den Kérperdepots mobilisierbare
Quecksilber kann bei Amalgamtrdgern (berwiegend

dungvonrquecksitberbetastetenundquecksitberunbe=————

lasteten Amalgamtragern dienen.

Der noch vor kurzem heftig gefiihrte Streit um die rich-
tige Durchfihrung des DMPS-Tests [46] ist mBig. Die
intravendse Gabe von DMPS und die Messung der auf
Kreatinin bezogenen Quecksilberkonzentration in einer
Spontanurinprobe nach 30 - 45 Minuten [4] hat gegen-
Uber der oralen Verabreichung von DMPS und der
Sammiung eines 24-Stunden-Urins mehrere Vorteile.
Einflisse auf die MeBergebnisse durch unterschied-
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liche intestinale Absorption von DMPS und durch Sam-
melfehler entfallen.

AuBerdem wird im Spontanurin 30 — 45 Minuten nach
intravendser DMPS-Gabe ein 10 - 20 mal hdheres MeB-
signal als im 24-Stundenurin erhalten [54].

Inzwischen wurde der DMPS-Test in unterschiedlichen
Versionen von mehreren Arbeitsgruppen eingesetzt
[54-56] oder befindet sich in Erprobung [57]. ,Als toxi-
kologisches VergréBerungsglas” [54] wird er zweifellos
seinen Platzim diagnostischen Repertoire der Toxikolo-
gen erhalten. Fir die Beurteilung einer Quecksilberbe-
lastung oder gar einer chronischen Quecksilberintoxi-
kation aus Amalgamfiillungen muB der DMPS-Test
allerdings noch genauer evaluiert werden. Eine Evaluie-
rung nach den strengen Kriterien der Therapiefor-
schung (Phase 1 - 4), wie sie jetzt auch fur diagnosti-
sche Tests gefordert wird [58, 59], dirfte allerdings fir
den DMPS-Test schwierig sein. Zum einen fehlt fur die
Diagnose der chronischen Quecksilberintoxikation aus
Amalgamfillungen ein golden standard, zum anderen
lehnen viele Schulmediziner die Existenz einer Queck-
silberintoxikation durch Amalgamfiillungen a priori ab
[5,7,19]. Gerade diese Problematik sollte vorurteilsfreie
Kliniker, Toxikologen, Epidemiologen, Analytiker und
Biomathematiker zu einer intensiven interdisziplindren
Forschung herausfordern.
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