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Einleitung

Die Kommission hat im Jahre 1999 die
»Stoffmonographie Quecksilber — Refe-
renz- und Human-Biomonitoring-Werte®
[1] in dieser Zeitschrift publiziert. Bei der
Ableitung der Human-Biomonitoring-
(HBM)-Werte wurde die Quecksilber-as-
soziierte Akrodynie (Morbus Selter-Swift-
Feer, Feersche Krankheit, “pink disease”),
die im Kleinkindesalter auftreten kann,
nicht berticksichtigt, weil sie als eine heu-
te sehr seltene Erkrankung angesehen
wurde [1]. In der neueren medizinischen
Literatur finden sich jedoch immer noch
Fallbeschreibungen von Akrodynie [2],
sodass sich die Kommission veranlasst
sah, sich erneut mit den Wirkungen von
Quecksilber (Hg) auf den Menschen, ins-
besondere mit dem Zusammenhang zwi-
schen Quecksilberkonzentrationen in Blut
und Urin und dem Auftreten einer Akro-
dynie bei Kindern zu beschiftigen.

Addendum zur,,Stoffmono-
graphie Quecksilber — Referenz-
und Human-Biomonitoring-
Werte” der Kommission Human-
Biomonitoring des Umwelt-

bundesamtes

Stellungnahme der Kommission Human-
Biomonitoring des Umweltbundesamtes

Geschichte der Akrodynie

Die Bezeichnung Akrodynie leitet sich aus
dem Griechischen ,,Schmerz an den Ex-
tremitéten®, einem typischen Symptom,
ab. Selter beschrieb als Erster acht Fille
von Akrodynie zwischen 1898 und 1903
[3]. Lange Zeit wurden infektiose Ursa-
chen vermutet [4]. Bilderback publizierte
1925 in den USA die erste detaillierte Be-
schreibung der Erkrankung [5]. Aus Stu-
dien in England, Australien und den USA
wurde abgeleitet, dass die grofite Haufig-
keit von Akrodynie in den ersten zwei
Lebensjahren mit einem Maximum bei
sieben Monaten liegt [6]. Zwischen 1939
und 1948 verstarben in England und Wales
585 Kinder an Akrodynie, davon allein 103
im Jahr 1947 [7 8]. Die Letalitat wurde mit
zirka 7% angegeben, im Bereich zwischen
5,5 bis 33,3 % [4].

Erst nach einem halben Jahrhundert
Unkenntnis iiber die Atiologie konnten
Warkany und Hubbard in einer umfang-
reichen Studie an 41 Patienten tiberzeu-
gend nachweisen, dass Akrodynie durch
Hg verursacht wird [9]. Kurz darauf zeigte
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Logan in einer Ubersicht iiber die Morta-
litat an Akrodynie in England und Wales,
dass im Jahre 1947 eine deutliche Zunah-
me der Mortalitit von 17 auf 29 pro Milli-
on zu verzeichnen war; als Ursache ver-
mutete er Hg-haltiges Zahnpulver, konnte
aber gednderte Diagnosestandards nicht
ganzlich ausschlieflen [10]. Unstrittig blieb
aber, dass die Anwendung von Kalomel
als Zahnpulver (“sweet mercury®) in den
angelsachsischen Lindern viele Fille von
Akrodynie verursacht hatte. Die Tatsache,
dass nur eines von zirka 500 gleichartig
mit Kalomel behandelten Kleinkindern
eine Akrodynie entwickelte [11], hatte of-
fenbar die Erkennung des Zusammen-
hangs zwischen Hg-Exposition und Akro-
dynie verzogert.

Etwa gleichzeitig hatten Fanconi und
Mitarbeiter iiber 39 Félle von Akrodynie
berichtet bei Kindern, die Kalomel (mel
[gr.] Honig) als Wurmmittel ,,Wurmscho-
kolade® in der Schweiz und in Deutsch-
land (mehrere Einzeldosen zwischen 150
bis so0mg!) erhalten hatten [7, 12]. Die
Krankheit trat acht Tage nach Behandlung
auf. Eine weitere Ubersicht mit 62 Fillen



von Akrodynie, die zwischen 1926 und
1958 in der Vanderbuilt-Universitatsklinik
diagnostiziert worden waren, gaben
Chamberlain und Quillian [13]. Die An-
wendung von Kalomel in der Medizin
wurde - nicht zuletzt auf Grund dieser
Befunde - 1960 in den US durch die Food
and Drug Administration verboten (zi-
tiert nach [7]). Danach sank die Haufig-
keit dieser Erkrankung drastisch.

Im Jahre 1980 fielen in Buenos Aires
drei Kleinkinder mit den Symptomen von
Akrodynie und hohen Hg-Ausschei-
dungen im Urin auf. Als Ursache stellten
sich Stoffwindeln heraus, die in Wasche-
reien mit Phenyl-Hg als Fungizid im letz-
ten Waschgang behandelt worden waren.
Es wurde geschitzt, dass zwischen 7000
und 10.000 Kinder iiber Windeln expo-
niert worden waren, mit einer Erkran-
kungshaufigkeit von unter 1/1000 Expo-
nierten. Auffillig war, dass erst nach Ver-
dopplung der Dosis von Phenyl-Hg in den
Windeln Fille von Akrodynie aufgetreten
waren [14].

Akrodynie heute

Die Symptome der Akrodynie sind viel-
faltig (B Ubersicht 1). Typische Symp-
tome, die in den meisten Féllen auftreten,
sind: Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust,
schmerzhafte Schwellung und Verfar-
bung (“pink disease”) an Hédnden und
Fiiflen, Exanthem, Pruritus, Desquama-
tion an Handfldchen und Fuflsohlen und
Hyperhidrosis, Wesensveranderung mit
gesteigerter Reizbarkeit und Erregbar-
keit, Tachkardie und Hypertonie.

In der neueren medizinischen Litera-
tur finden sich immer noch Fallbeschrei-
bungen von Akrodynie [15, 16]. Die letzten
beschriebenen Fille in Deutschland liegen
nur zwei Jahre zuriick [17,18]. Einen Uber-
blick bis 2007 gibt von Mithlendahl [2],
der wegen der Seltenheit dieser Erkran-
kung auf die Gefahr der Verkennung des
Krankheitsbildes hinweist. Differenzialdi-
agnostisch sollte bei unklaren Verdachts-
fillen eines Phdochromozytoms oder
eines Kawasaki-Syndroms auch an eine
Quecksilbervergiftung gedacht werden
[19, 20]. In B Tabelle 1 wurden 47 Fallbe-
schreibungen mit 66 Patienten mit Akro-
dynie aufgenommen, die zwischen 1963
und 2009 verodffentlicht wurden. Aus der

Ubersicht 1

Symptome der Akrodynie

Bei Akrodynie treten nicht immer alle der aufgefiihrten Symptome auf. Die unterstrichenen
Symptome wurden in den meisten Fallen beschrieben

Hypotone Muskulatur, Ataxie, Lihmungen
Adynamie, Apathie

Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme
Somnolenz, Schlafstorung, Schlafumkehr
Lichtscheu, Irritabilitat

Hyperhidrosis bei Normaltemperatur

Hyperglykamie
Tremor

Psychische, Neurologische, Vegetative Symptomatik

Wesensveranderung (reizbar, miirrisch, weinerlich, depressiv)
Schmerzen (lanzinierend), Schwellungen an Handen und Fiien

Tachykardie, Hypertonie, (Labor Vanillinmandelsdure-U erhoht)

Dermale Symptomatik

Exanthem (morbilliform, rubeoliform, skarlatiniform), Pruritus
Symmetrische Verfarbung an den Akren (blaulich-ratlich, Akrozyanose, ,pink-disease”)

Lammelldre Schuppung an Handen und FiiBen

Sonstige Symptome

Haarausfall
Hypersalivation, Gingivitis, Zahnausfall

Tabelle ist zu ersehen, dass heute in den
meisten Féllen {iber Exposition mit Hg-
Dampf in Wohnrdaumen - oft aus nicht
niher beschriebenen Quellen von metal-
lischem Hg (18mal) - berichtet wird, dann
folgt Exposition mit Hg-Dampf aus zer-
brochenen Geriten (Thermometer, Baro-
meter, Blutdruckmessgerit, Manometer,
Leuchtstofflampen, Spiegel) (zehnmal)
oder mit Hg-Dampf aus Produkten der
Volksmedizin (sechsmal). Die Anwen-
dung eines Staubsaugers zur Entsorgung
der Kontamination von metallischen Hg-
Resten verbietet sich (zum Beispiel [21,
22]), denn dabei kommt es zu einer star-
ken Erhoéhung von Hg-Dampf in der
Raumluft.

In den Industrienationen ist Akrody-
nie heute zwar eine sehr seltene, aber bis
heute vorkommende Erkrankung [16], im
Zeitalter der Globalisierung gilt aber: In
vielen Bereichen, zum Beispiel bei der
»handwerklichen® Goldgewinnung in
weiten Teilen Siidamerikas, Afrikas und
Asiens (mit Millionen von Exponierten),
bei rituellen Anwendungen sowie religi-
osen Praktiken (zum Beispiel Santeria,
Voodoo), in der traditionellen chine-
sischen und indischen Medizin wird noch
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immer Hg in toxischen Mengen einge-
setzt, wobei insbesondere Kinder hoch
exponiert sein kénnen [20]. So wurde erst
kiirzlich ein Fall von Akrodynie nach Ga-
be eines traditionell chinesischen Mittels
beschrieben [15]. Die vor kurzem in
Deutschland beschriebenen Fille [17, 23]
waren auf Exposition gegeniiber metal-
lischem Quecksilber zuriickzufiihren.

Die durch viele Fille in vielen Studien
dokumentierte hohe Exposition von Kin-
dern mit Methyl-Hg (Minamata, Irak,
Fischkonsum) ergibt keine Hinweise auf
das Auftreten von Akrodynie. Auch ist
kein Fall von Akrodynie bei Kleinkindern
nach Anwendung von Thiomersal (Ethyl-
quecksilber) in Impfstoffen beschrieben
worden. Interessanterweise wurde bisher
nur ein Fall von Akrodynie jenseits des 18.
Lebensjahres durch Thiomersal (Queck-
silberethyl-natriumthiosalicylat) bei
einem 20-jahrigen Patienten beschrieben,
der 15 Jahre regelméaf3ig mit entsprechend
priparierten Gammaglobulininjektionen
therapiert wurde [24]. Bei Erwachsenen
sind trotz umfangreicher Erfahrungen be-
ziiglich einer Exposition mit Hg-Dampf
am Arbeitsplatz keine Fille von Akrody-
nie bekannt.
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Seit 1950, das heifdt, seitdem der Zu-
sammenhang zwischen Akrodynie und
Hg bekannt ist, sind Millionen von Kin-
dern mit Amalgamfiillungen versorgt
worden. Bei Kindern mit Amalgamfiil-
lungen wurden keine Félle von Akrodynie
beschrieben [25]. In zwei aktuellen pros-
pektiven Studien in Lissabon und in Bos-
ton, wurden jeweils tiber 500 Kinder (Al-
ter: sechs bis zehn Jahre) {iber einen Zeit-
raum von fiinf beziehungsweise sieben
Jahren nach dem Legen von Amalgamfiil-
lungen (Median 16 beziehungsweise 14
Jahre) auf mogliche adverse Wirkungen
untersucht. Die Hg-Konzentrationen im
Urin der Kinder lagen <2 pg/g Kreatinin.
Es wurden keine Falle von Akrodynie be-
schrieben [26, 27]. Bei der Seltenheit des
Krankheitsbildes (1/500 beziehungsweise
1/1000) war dies mit Untersuchungsgrup-
pen von jeweils 500 Kindern auch kaum
zu erwarten.

Aus der Tatsache, dass jeweils nur sehr
wenige Kinder bei einer Vielzahl hoch ex-
ponierter Kinder - sei es durch kalomel-
haltiges Zahnpulver, kalomelhaltige
»~Wurmschokolade“ oder Hg-kontami-
nierte Windeln - erkrankten, wurde auf
eine besondere Empfindlichkeit der er-
krankten Kinder geschlossen. Worauf die
Unterschiede der individuellen Empfind-
lichkeit zuriickzufithren sind und ob diese
genetisch determiniert sind, ist unklar, es
besteht hier grundsétzlich Forschungsbe-
darf zur Feststellung von Personen mit
hoher Vulnerabilitat [28]. Als eine mog-
liche Ursache erhohter Suszeptibilitat wird
eine metabolische Stérung der Exkretion
von Hg diskutiert [29], eine unterschied-
liche Kinetik durch Polymorphismen im
Glutathion-System [30, 31] sowie Poly-
morphismen der Coproporphyrin-Oxida-
se und des Brain Derived Neurotropic
Factor (BDNF) [32, 33].

Akrodynie und gemessene
Hg-Belastungen

Bei den meisten Fillen von Akrodynie la-
gen die gemessenen Konzentrationen an
Quecksilber in Blut oder Urin tiber dem
HBM-II-Wert von 15 ug/1 Blut oder 20 ug/
g Kreatinin, resp. 25 ug/l Urin, bei 10 % je-
doch auch darunter. Mit Ausnahme zwei-
er Kinder lagen die Hg-Konzentrationen
im Urin immer @iber dem HBM-I-Wert

(5pg/g Kreatinin, respektive 7 ug/1). Nach
Gabe eines Chelatbildners wurde immer
ein starker Anstieg von Hg im Urin be-
obachtet. Auch in der Publikation von
Chamberlain und Quillian aus dem Jahre
1963 [13] wiesen vier von 19 untersuchten
Kindern Quecksilberspiegel unter 10 pg/1
Urin auf. Dabei ist anzumerken, dass bei
den in der ilteren Literatur beschriebenen
Fallen nasschemische Analysenverfahren
zur Bestimmung von Hg in Korperfliissi-
gkeiten angewendet wurden, die insbe-
sondere in der Ndhe der Nachweisgrenze
nicht ausreichend genau und zuverlassig
genug waren und dass kaum eine externe
Qualititskontrolle der Analytik durchge-
fithrt worden war. Dariiber hinaus fehlen
meist genaue Angaben zur Dauer der Ex-
position sowie zur Zeitspanne zwischen
Exposition und Entnahme von Untersu-
chungsmaterial fiir das Human-Biomoni-
toring. Griinde dafiir sind unter anderem
lange und unterschiedliche Latenzzeit bis
zur Erkrankung und damit oft eine spite
Diagnosestellung.

Fiir idiosynkratische Reaktionen von
Quecksilberverbindungen besteht keine
Beziehung zwischen Dosis und Schwere-
grad [34, 35], dennoch liegen der Kom-
mission keine iiberzeugenden Hinweise
vor, dass eine Akrodynie bei Exposition
unterhalb des HBM-I-Wertes vorkommt,
wenn das Human-Biomonitoring zeitnah
zur Exposition erfolgte. Es gibt jedoch
Hinweise dafiir, dass eine Akrodynie be-
reits bei Expositionen unter dem HBM-
II-Wert vorkommen kann.

In den veréffentlichten Féllen sind oft
nur Einzelbestimmungen und keine diffe-
renzierten Biomonitoring-Analysen auf
Quecksilber vorgenommen worden, die
den Zeitgang der Exposition und die in-
nere Belastung in Blut und Urin quantita-
tivim Zusammenhang mit dem Auftreten
von Beschwerden dokumentieren und be-
werten liefSen.

Fazit der Kommission

== Akrodynie ist eine seltene, bei Kin-
dern und Jugendlichen klinisch an-
hand charakteristischer Symptome
(B Ubersicht 1) zu stellende Dia-
gnose.

== Bei klinischem Verdacht auf Akrody-
nie sollte zur Bestatigung umgehend
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eine Untersuchung des Urins (falls
moglich 24-Stundenurin) und von
Blut auf Quecksilber veranlasst wer-
den.

== Durch gezielte Anamnese soll nach
moglichen Quellen gesucht und Ex-
positionswege und -dauer detailliert
erhoben werden.

== Fiir die Auslosung der Akrodynie ist
neben einer erh6hten Exposition ge-
geniiber Quecksilberverbindungen
eine individuelle Suszeptibilitit anzu-
nehmen (,idiosynkratische Reak-
tion®).

== Vor diesem Hintergrund sieht die
Kommission die Daten zur Akrody-
nie nicht als Grundlage fiir eine An-
derung der HBM-Werte an. Gene-
tisch regulierte, allergische und
immuntoxische Reaktionen von Hg
unterliegen keiner Dosis-Wirkungs-
Beziehung mit Schwellenwert. Des-
halb kénnen keine Grenzwerte fiir Hg
in Blut und Urin fiir suszeptible Per-
sonen abgeleitet werden [36].

== Die Kommission kann nicht sicher
ausschlieflen, dass bei suszeptiblen
Personen bereits bei niedrigen Belas-
tungen (zwischen HBM-I und HBM-
IT) Symptome einer Akrodynie auftre-
ten konnten. Es ist deshalb wichtig,
solche Fille durch ein Human-Bio-
monitoring von Beginn an und im
weiteren Verlauf zu dokumentieren
und mogliche Ursache der Idiosyn-
krasie weiter wissenschaftlich abzu-
kldren und zu publizieren.

Die HBM-Werte fiir Quecksilber (HBM-
I-Wert: 5pg/l Blut, 7pg/l Urin, respektive
5ug/g Kreatinin im Urin; HBM-II-Wert:
15ug/1 Blut, 25 g/, respektive 20 ug/g Kre-
atinin im Urin) [1] stimmen gut mit den
Bewertungen anderer Organisationen
iberein. So hat Health Canada einen Leit-
wert (guidance value) von 20 pg/l Blut
publiziert, der unterschritten sein soll
(Health Canada, zitiert nach [37]). Die
amerikanische Umweltbehorde EPA [38]
und die National Academy of Sciences
(NAS) [39] haben eine ,,reference dose®
fiir Methylquecksilber von 0,1 ug/kg Kor-
pergewicht bestdtigt und empfohlen, dass
der Quecksilbergehalt im Blut kleiner als
5,0 pg/l und im Kopfhaar kleiner als 1ug/g
sein soll. Die aktuellen Referenzwerte fiir



Hgim Blut oder im Urin der Bevélkerung
in Deutschland sind fiir Hg im Vollblut
von Kindern (drei bis 14 Jahre) mit einem
Fischkonsum bis zu maximal dreimal im
Monat: 0,8 pug/l und von Erwachsenen (18
bis 69 Jahre) mit einem Fischkonsum bis
zu maximal dreimal im Monat: 2 ug/l; fiir
Hg im Morgenurin von Kindern (drei bis
14 Jahre) ohne Amalgamfiillungen: 0,4 ug/
1 und von Erwachsenen (18 bis 69 Jahre)
ohne Amalgamfillungen: 1ug/l [40, 41]
und liegen somit deutlich unterhalb der
HBM-Werte [1].

In der Vergangenheit traten Missver-
stindnisse zum Handlungsbedarf bei
Uberschreitung des Referenz- und gleich-
zeitiger Unterschreitung des HBM-I-Wer-
tes auf. Dies stellt die Kommission in der
Stellungnahme ,, Addendum zum Konzept
der Referenz- und Human-Biomonito-
ring-Werte (HBM) in der Umweltmedi-
zin“ [42] und im Folgenden klar. Generell
ergibt sich bei Uberschreitung der toxiko-
logisch abgeleiteten HBM-Werte Hand-
lungsbedarf aus umweltmedizinischer
und toxikologischer Sicht [42, 43]. Bei Un-
terschreitung des HBM-I-Wertes und
gleichzeitiger Uberschreitung des aktu-
ellen Referenzwerts liegt eine Exposition
vor, die die Hintergrundbelastung iiber-
schreitet. Bei Exposition gegeniiber einem
toxischen Stoff sollte unter umwelthygie-
nischen, praventivmedizinischen As-
pekten gepriift werden, ob die Exposition
mit vertretbarem Aufwand vermindert
werden kann, das heiflt, ob auffallige
Quellen vorhanden und vermeidbar sind
oder ob eine andere Erklidrung fiir den
»uniiblich hohen“ Wert gefunden werden
kann [42, 43].
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