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Empfehlungen

Institut fir Wasser-, Boden- und Lufthygiene des Umweltbundesamtes

Kommission "Human-Biomonitoring" des Umweltbundesamtes, Berlin

Stoffmonographie Quecksilber - Referenz- und Human-Biomonito-
ring-Werte (HBM)

Quecksilber (Hg) gehort zu den sieben bereits im Altertum bekannten Metallen. Es wurde
u. a. zur Feuervergoldung, z. B. bei der Pferdequadriga von San Marco in Venedig, und als
“graue Salbe” zur Behandlung der Syphilis verwendet. Vergiftungen durch Hg sind so alt wie
seine Verwendung: So wurden bei Grubenarbeitern in der Hg-Gewinnung aus Zinnober und
bei den Feuervergoldern typische Symptome wie Zittern und La&hmungen beschrieben. Aus
der jahrhundertelangen Anwendung von Hg in der Syphilistherapie sind zuséatzlich Stomatitis,
Nierenschaden und Hautausschlag bekannt. Diese Symptome Uberdeckten dabei haufig die
der behandelten Krankheit! Die Anwendung von Hg in der Medizin, in der Chemie, in
technischen Geréaten und in der Landwirtschaft war in den vergangenen Jahrzehnten stark
rickldufig. Es liegen eine Reihe zusammenfassender Darstellungen zur Humantoxikologie
von Hg vor, hauptséachlich aus dem arbeits- und umweltmedizinischen Bereich [1 -11].

Umweltmedizinisch relevante Formen und Verbindungen

Hg ist ein silberweil3es, wasserunlésliches Metall mit hoher Oberflachenspannung und einer
Dichte von 13,6 (0°C). Es ist das einzige bei Raumtemperatur fliissige Metall. Eine mit Hg-
Dampf geséttigte Atmosphare enthélt bei 20°C 14 mg Hg pro m®, das ist das 140-fache der
maximalen Arbeitsplatzkonzentration (MAK) von 0,1 mg/m® [12]. Hg-Dampf wird an
Schwebstaub der Luft adsorbiert. Hg besitzt eine ausgepragte Neigung, mit anderen
Metallen Legierungen - flissige, teigige oder feste Amalgame - zu bilden.

In seinen Verbindungen geht Hg bevorzugt kovalente Bindungen ein. Stabile Hg'-Salze
(z. B. HgCLL) zeigen deshalb in wasseriger Losung nur geringe elektrische Leitfahigkeit. Hg-
Salze werden heute nicht mehr verwendet (z.B. zur Desinfektion oder zur
Holzkonservierung). Daneben gibt es fettlosliche organische Hg-Verbindungen, z. B. Methyl-
Hg. Anorganische Hg-Verbindungen konnen in der Umwelt durch ubiquitdre
Mikroorganismen methyliert werden. Umweltmedizinische Relevanz besitzt Hg-Dampf aus
Altlasten in Innenrdumen (z.B. nicht vollstandig entsorgtes Hg aus zerbrochenen Hg-
Fieberthermometern) und Hg-Dampf aus Amalgamfillungen. Die Zufuhr von organisch
gebundenem Hg aus Fischkonsum ist ebenfalls umweltmedizinisch relevant.

Verwendung und Vorkommen

Hg und Hg-Verbindungen werden weltweit in der Chloralkali- und Elektroindustrie, als Zusatz
bei der Produktion von Farben, fir die Goldextraktion und in der Medizin und Zahnmedizin
verwendet. In Deutschland wurden 1993 ca. 29t fur medizinische Zwecke, 26t fur die
Chloralkali-Elektrolyse, 4,9t fir Kontrollinstrumente und den Apparatebau, 3t fir
Chemikalien und Reagenzien, sowie 10t flr sonstige Zwecke eingesetzt. Als
Schadlingsbekdmpfungsmittel und als Katalysatoren kommen Hg-Verbindungen nicht mehr
zum Einsatz. Seit 1993 werden in Deutschland Farben nicht mehr mit Hg-haltigen Zusatzen
versehen.

In der Medizin werden Hg-Verbindungen heute nur noch vereinzelt verwendet; Beispiele sind
Merbromin in der Wunddesinfektion und Thiomersal als Konservierungsmittel in Impfstoffen,
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Immunglobulinpraparaten und in Nasen- und Augentropfen. In der Zahnmedizin werden
Amalgamfullungen immer mehr durch andere Werkstoffe ersetzt.

Naturliche Hg-Emissionen werden durch Vulkantatigkeit, Gesteinsverwitterung und
Ausgasen von Hg aus der Erdkruste und aus den Ozeanen verursacht. Anthropogene
Quellen sind das Verbrennen fossiler Brennstoffe, das Schmelzen sulfidischer Erze, die
Zementproduktion, die Mullverbrennung und der frilhere Einsatz von Hg-Verbindungen in der
Landwirtschatft.

In Deutschland ging die Hg-Emission von 137t (1985) tber 112t (1990) auf 31t im Jahr
1995 zurick [13]. Die Hintergrundkonzentration in der Auf3enluft liegt in Deutschland bei 2
bis 4 ng/m°. In Stadtluft steigen die Konzentrationen bis auf 10 ng/m®. Erhohte Hg-
Konzentrationen in der AuRenluft (bis 20 ug/m®) wurden in der Néhe von Industrieanlagen
zur Produktion Hg-haltiger Fungizide festgestellt [11].

An Arbeitsplatzen der Hg-verarbeitenden Industrie (Hg-Bergbau, Herstellung von
Fieberthermometern, Chloralkali-Elektrolyse, Acetaldehydsynthese) wurden Hg-Werte bis
Uber dem MAK-Wert von 0,1 mg/m*® gemessen. Durch MaRnahmen zur Arbeitssicherheit
(z. B. Abzlge) oder durch Verwendung von Ersatzstoffen konnte dieser Belastungspfad bis
heute entscheidend reduziert werden. In Innenrdumen kann eine gesundheitsrelevante Hg-
Exposition aufgrund unsachgemafer Entsorgung zerbrochener Hg-haltiger Gerate und nach
Anwendung Hg-haltiger Farben auftreten [14].

Die Hg-Konzentrationen im Boden betragen Ublicherweise weniger als 0,2 mg/kg
Trockensubstanz.

Uberschreitungen des Grenzwerts fiir Hg im Trinkwasser von 1 g/l sind in Deutschland
aulerst selten. Anthropogen unbelastete Gewasser haben Hg-Gehalte im Bereich von
0,005 - 0,02 pg/l [13].

In Reihenuntersuchungen nach 1990 wurden in der Feinkornfraktion von Sedimentproben
des deutschen Wattenmeers, speziell im Bereich der FluBmindungen von Elbe und Weser,
und im Rhein Hg-Werte zwischen 0,2 und 2 mg/kg gefunden [99].

In den meisten Nahrungsmitteln liegt der Hg-Gehalt unter der Bestimmungsgrenze von
0,5 ug pro kg Frischgewicht. Die Werte in pflanzlichen Nahrungsmitteln sind besonders
niedrig [11]. Zur Beurteilung des Hg-Gehalts von Fischen ist in Deutschland die auf EG-
Recht basierende Schadstoff-Hochstmengenverordnung (SHmV) von 1988 in der Fassung
der Anderungsverordnung vom 3.3.1997 anzuwenden [15]. Darin sind fur Hg und Hg-
Verbindungen, insgesamt berechnet als Hg, fur alle Arten von Haifisch, Thunfisch,
Schwertfisch, Aal, Hecht und Barsch Hochstmengen von 1mg/kg Frischgewicht, bezogen
auf die el3baren Teile, festgelegt. Fur alle anderen Fischarten gilt eine Hochstmenge von
0,5 mg/kg Frischgewicht. Die Hg-Gehalte der meisten in Deutschland vermarkteten Fische
liegen unterhalb der Hochstmengen der SHmV. In Raubfischen wurden im Amazonasgebiet
— verursacht durch Einsatz von Amalgam in der Goldgewinnung — Hg-Gehalte um 1mg/kg
gemessen [16].

Aufnahmemengen

Bei Verwendung von Merbromin zur Wunddesinfektion kann es zu einer toxikologisch
relevanten dermalen Hg-Zufuhr kommen. Vergiftungsfalle werden immer noch nach
Verwendung von Hg-haltiger Creme zur Hautaufhellung beobachtet [17]. In stadtischen
Gebieten werden pro Tag bis zu 0,2 ug Uber die Atemluft, hauptsachlich als Hg-Dampf,
aufgenommen.

Aus Amalgamfullungen werden mef3bare Mengen an Hg-Dampf in die Mundhohle emittiert
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[18]. Die Bestimmung der durch Amalgamfullungen inhalativ zugefuhrten Hg-Menge ist stark
storanféallig. Die intra-orale Hg-Konzentration wird von Zahl, Zusammensetzung [19] und
Qualitdt der Fullungen beeinflut, daneben ist sie von Dauer und Intensitat der
Kaubelastung, von den ERgewohnheiten (sauer, hei) und vom Verhéaltnis der Mund- zur
Nasenatmung abhangig. Ein betrachtlicher Teil von geléstem und/oder durch Reduktion aus
Hg™*- lonen entstandenem Hg-Dampf (~ 0,8 pg/m® wird wieder abgeatmet [20]. Bei der
Nahrungsaufnahme konnen Amalgampartikel abgeldst oder durch Korrosionsvorgange Hg™
gebildet werden. Die Mundschleimhaut [21] und die Zahnpulpa [22] sind zusatzliche
Aufnahmewege. In alteren Untersuchungen wurde die Hy-Aufnahme aus Amalgamfillungen
mit 3,8 bis 21 ug pro Tag angegeben [10]. Bei Vorliegen von ca. acht Amalgamfillungen
kann die tagliche Hg-Zufuhr heute mit 3 bis 12 pg pro Tag abgeschéatzt werden [23-27]. Eine
5- bis 20-fach hohere Aufnahme wurde bei Bruxismus (unbewuf3tes, néchtliches
Zahneknirschen) und intensivem Kaugummikauen - z. B. bei der Raucherentw6hnung mit
nikotinhaltigem Kaugummi - festgestellt [28]. Auch beim Zahneputzen (!) werden erhthte Hg-
Emissionen beobachtet [29]. Lorscheider et al. gehen davon aus, daf3 bei acht Fullungen
eine tagliche Abgabe von 120 ug Hg mdglich sei [30]. Dazu fehlen jedoch experimentelle
Befunde. Dodes fiihrt dazu aus, daf’ diese Art der Darstellung irrefilhrend ist und vermieden
werden sollte ("weasel words”) [31].

Die taglich tber Trinkwasser zugefiuhrten Hg-Mengen liegen im Bereich bis 0,05 ug.

Uber Nahrungsmittel werden durchschnittlich taglich um 3 ug Hg, hauptsachlich als Methyl-
Hg, aufgenommen. An Tagen mit Verzehr von Fisch oder Fischprodukten kénnen bedeutend
hohere Mengen zugefuhrt werden [32]. Die in den 50er und 60er Jahren in der
Minamatabucht in Japan verzehrten Fische flihrten zu Hg-Aufnahmen, die um
Zehnerpotenzen héher waren als die in unbelasteten Gebieten. Die in den letzten Jahren bei
der Goldgewinnung im Amazonasgebiet freigesetzten Hg-haltigen Abwasser kdnnen tber
den Verzehr kontaminierter Fische gesundheitlich relevante Aufnahmemengen verursachen
[33].

Obwohl Uber die im umweltmedizinischen Bereich aufgenommenen Mengen an Hg stark
divergierende Angaben vorliegen, ist davon auszugehen, daf} die wichtigsten
Aufnahmequellen regelmaRiger Konsum Hg-kontaminierter Fische und das Tragen von
Amalgamfillungen sind [34]. Die deutsche Allgemeinbevolkerung isst jedoch wenig Fisch
[32]. Andere Aufnahmepfade sind nur in Aushahmeféllen von Bedeutung.

Kinetik
Systemische Aufnahme

Nach oraler Aufnahme wird Hg nicht, Hg-Salze bis zu 10 % und organisches Hg zu uber
90 % resorbiert. Inhalativ aufgenommener Hg-Dampf wird zu ca. 80 %, organisches Hg zu
Uber 90 % resorbiert. Die kutane Resorption anorganischer Hg-Verbindungen ist in der
Regel gering. Nach Anwendung von HgJ, oder Préazipitat in Salben und Seifen zur
Hautaufhellung und nach Wundbehandlung mit Merbromin kénnen jedoch toxisch relevante
Mengen kutan resorbiert werden. Der diskutierte retrograde axonale Transport von Hg-
Dampf aus Amalgamfillungen ins Gehirn [35, 36] wurde in einer Studie mit Autopsiematerial
von Amalgamtragern nicht bestatigt [37].

In &lteren Untersuchungen wird die inhalativ resorbierte Menge von Hg-Dampf aus
Amalgamfillungen im Bereich von 3 bis 17 ug pro Tag geschatzt [10], neuere Arbeiten
kommen zu einer durchschnittlich resorbierten Menge von ca. 2 bis 6 ug Hg pro Tag [23,25].

Die taglich aus der Nahrung resorbierte Menge an (organischem) Hg liegt im Mittel bei ca.
2 ug. Nach Verzehr von Hg-kontaminiertem Fisch werden entsprechend héhere Mengen
resorbiert. [9].
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Verteilung, Speicherung, Metabolismus und Ausscheidung

Im Blut geléster Hg-Dampf kann die Blut-Hirn-Schranke und die Plazentarschranke leicht
passieren. Er wird durch Katalase in Erythrozyten, Leber und Gehirn rasch zu Hg™ oxidiert.
Hg™ kann nur in geringem MaRe Korperschranken passieren. Hg™ verteilt sich ungefahr zu
gleichen Teilen in Erythrozyten und Plasma. Es bindet an Thiolgruppen der Aminosauren,
z. B. von Hamoglobin, Glutathion, oder von Enzymen. Uber 50 % der Hg-Korperlast sind in
den Nieren an Metallothionein gebunden. Im Gehirn findet Einlagerung vor allem in die
Hypophyse statt. Bei beruflicher Hg-Dampf Belastung werden zusétzlich in der Nierenrinde
und Schilddriise hohe Gehalte gemessen. Die Abnahme von Hg im Blut erfolgt zweiphasig:
eine schnelle Phase mit einer Halbwertszeit von 4 Tagen und eine langsame Phase,
Halbwertszeit 40 Tage. Die Halbwertszeit fur die Ausscheidung aus dem gesamten
Organismus liegt im Bereich von 60 Tagen. Mit Halbwertszeiten von mehreren Jahren ist vor
allem im Gehirn zu rechnen [38].

Resorbiertes organisches Hg - hauptséchlich untersucht am Beispiel von Methyl-Hg - verteilt
sich gleichm&Rig im Organismus. Dieser Prozel} ist nach ca. 4 Tagen abgeschlossen. Im
Blut reichert sich Methyl-Hg in den Erythrozyten an. Es bindet an Thiolgruppen und wird im
Organismus in wasserloslicher Form angetroffen. Die Blut-Hirn-Schranke passiert Methyl-Hg
in Form eines Komplexes mit Cystein und Glutathion. Methyl-Hg Uberwindet leicht die
Plazentarschranke und reichert sich in fotalem Blut an. Es reagiert mit DNS und RNS und
kann Veranderungen der Sekundarstruktur verursachen. Die Halbwertszeit fur die
Ausscheidung aus dem gesamten Organismus betragt ca. 60 Tage.

Die Eliminierung von Hg™ erfolgt hauptsachlich Gber Urin und Faeces. Die Verteilung ist
dosisabhangig. Zur Ausscheidung von Hg"™ Uber den Stuhl ist die Datenlage unbefriedigend.
Von 8schwedischen Probanden mit jeweils mehr als 40 Amalgamoberflachen wurden pro
Tag ca. zehnmal mehr Hg™ im Stuhl ausgeschieden als im Urin [39].

Die Eliminierung von Methyl-Hg ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt, sie folgt einer
Kinetik 1. Ordnung. Methyl-Hg durchlauft dabei mehrfach den entero-hepatischen Kreislauf
und wird im Kolon portionsweise mikrobiell demethyliert, dann nur noch zu ca. 10 %
riickresorbiert und der Rest als Hg™" im Stuhl ausgeschieden.

Wirkungen auf den Menschen

Der biochemische Wirkmechanismus anorganischer und organischer Hg-Verbindungen
beruht im wesentlichen auf der Reaktion mit Thiol-(SH-) Gruppen von Proteinen und mit
Phosphorsaureestern von Nukleinsauren.

Akute Toxizitat

Akute Vergiftungen nach Inhalation von Hg-Dampf am Arbeitsplatz, durch Anwendung von
Hg in der Medizin, z. B. durch Einnahme von Sublimatpastillen, oder nach Verschutten von
metallischem Hg aus zerbrochenen Glasgeraten wurden in der Vergangenheit vielfach
beschrieben. Sie sind heute selten, aber auch in der neueren Literatur gibt es
Fallbeschreibungen [40, 41, 42]. Neben Metallgeschmack und Ubelkeit kommt es zu
entzindlichen Prozessen in der Mundhdhle und in den Atemwegen, verbunden mit
ausgepragter Dyspnoe, Speichelfluld und Hamoptoe. Symptome der Zielorgane sind
Asthenie, Sprach- und Bewegungsstérungen sowie Anurie und Niereninsuffizienz.

Akute Vergiftungen durch organisches Hg traten nach oraler Aufnahme von kontaminiertem
Fisch (Minamata, Niigata) und nach Verzehr von irrtimlich mit gebeiztem Saatgut
hergestelltem Pitabrot (Irak, 1971/72) auf. Es kommt fast ausschlie3lich zu Schaden im
Nervensystem, hauptséchlich im ZNS. Die geschadigten Areale im Gehirn sind scharf
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abgegrenzt.

Neben Unwohlsein treten zundchst Parasthesien auf, gefolgt von konzentrischen
Einschrankungen des Sehfeldes, von Sprach- und Horstérungen sowie Ataxie. Schwere
Vergiftungen fihren zu Koma und Tod. Die dosisabhangige Latenzzeit bis zum Auftreten von
Vergiftungserscheinungen betragt Wochen bis Monate.

Chronische Toxizitat

Zielorgane und Effekte einer chronischen Vergiftung mit anorganischem Hg werden zum
einen bestimmt durch die hohe Mobilitdt von geléstem Hg-Dampf im Kdorper und zum
anderen durch Reaktionen von enzymatisch gebildetem Hg™ mit kritischen Biomolekilen
des Organismus. Die Leitsymptome sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Die Beobachtungen
stammen Uberwiegend aus der Arbeitsmedizin und aus Fallbeschreibungen nach Unfallen
beim Umgang mit metallischem Hg. Die Hg-Konzentrationen lagen in der Regel tber dem
MAK-Wert von 0,1 mg/m®[12].

Die Symptome der chronischen Toxizitat von organischem Hg sind die gleichen wie nach
akuter Vergiftung, wobei der Ubergang zu schwereren Schaden flieRend ist.

Beim Menschen gibt es keine ausreichenden Hinweise auf kanzerogene Wirkung von Hg
und Hg-Verbindungen. In der MAK-Werte-Liste sind deshalb Hg und Hg-Verbindungen nicht
in die Gruppe der krebserzeugenden Arbeitsstoffe eingeordnet. Die IARC stuft dagegen
Methyl-Hg als moglicherweise kanzerogen fur den Menschen ein [1, 12].

Tabelle 1:

Symptome der chronischen Hg-Intoxikation nach Exposition mit Quecksilberdampf
(charakteristische Symptome sind unterstrichen)

Zielorgan ZNS

(unspezifisch) Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit, Konzentrationsschwache, Schlaflosigkeit,
Zuriickgezogenheit ("shyness”)

Defizite im Kurzzeitgedachtnis; Gewichtsverlust

Tremor (zuerst an Fingern, Augenlidern und Lippen)

Erethismus Ubererregbarkeit, Depression, und auch unspezifisch wie Abgeschlagenhetit,
Appetitlosigkeit, Konzentrationsschwache Schlaflosigkeit, Zuriickgezogenheit

Zielorgan PNS
Polyneuropathie, verlangsamte Nervenleitgeschwindigkeit,
Parasthesie

Zielorgan Mundhohle
Gingivitis (erhohter SpeichelfluR)

Zielorgan Niere
Proteinurie; Nephropathie

Spezielle gesundheitliche Effekte

Akrodynie (Feersche Krankheit, "pink disease”) ist eine - heute seltene - Hg-assoziierte
Erkrankung im Kleinkindesalter [43]. Die Krankheit kann durch Hg-Dosen ausgeldst werden,
die bei alteren Kindern und Erwachsenen keine adversen Symptome verursachen. In der
ersten Halfte dieses Jahrhunderts war Akrodynie nach Anwendung Hg-haltiger Salben und
Wurmmittel recht haufig. Bei den Massenvergiftungen in Japan und im Irak mit organischem
Hg wurden keine Falle von Akrodynie beschrieben. Bei der Kawasaki-Krankheit mit
teilweise Akrodynie-ahnlichen Symptomen besteht ebenfalls der Verdacht auf eine
Beteiligung von Hg als Ursache [44].
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Bei genetischer Disposition kdnnen bereits sehr geringe Hg-Konzentrationen zu
immunologischen Reaktionen fuhren. Es ist grundsatzlich schwierig, fir solche Effekte
eine Schwellendosis anzugeben.

Primare Hypersensitivitat (Typ-l-Reaktion) gegentber Hg-Dampf ist nicht ausreichend
dokumentiert [45]. Sensibilisierung (Typ-IV-Reaktion) durch die organische Hg-Verbindung
Thiomersal, z. B. in Impfstoffen, kann Kontaktdermatitis verursachen [10, 24, 46].

Tierversuche zeigten, daR geringe Mengen Hg™ kovalent an korpereigene Proteine
gebunden werden [47, 48]. Die dadurch entstehenden Veranderungen in der Proteinstruktur
werden von “Hg-spezifischen” T-Lymphozyten erkannt und fihren zur Bildung von
Immunkomplexen. In genetisch suszeptiblen Ratten- und Mausestdmmen werden in
Gewebeproben hohere Hg-Konzentrationen gemessen. Nach Applikation von Hg-Dampf
werden bei Mausen ahnliche Effekte beobachtet [49]. Die zur Auslésung der beobachteten
Effekte notwendigen Hg-Mengen liegen in einem Bereich, der auch an Arbeitsplatzen
gemessen wurde.

Diese immunologischen Mechanismen kénnen zur Entstehung von Glomerulonephritis
fihren. Im Tierversuch und auch beim Menschen sind in Einzelfallen solche Erkrankungen
nach Hg-Exposition beschrieben worden [50, 51].

Der Antagonismus zwischen Hg und Selen ist eines der ausgepragtesten Beispiele fir
Interaktionen von Metallen/Halbmetallen [52]. In  Autopsiematerial Hg-belasteter
Minenarbeiter konnten in Schilddriise, Hypophyse, Nieren und Gehirn &guimolare Mengen
an Hg und Selen nachgewiesen werden [53]. Dies erlaubt den Schluf3, daf® durch Bildung
eines HgSe-Protein-Komplexes sowohl biochemische Wirkung als auch Mobilitat von Hg
stark verringert werden.

Umweltmedizinisch relevante Toxizitat

Hg-Belastungen des Menschen werden hauptséchlich durch Amalgamfullungen und/oder
durch Konsum Hg-haltiger Fische verursacht. Nach Verzehr kontaminierter Fische wurden
als erste neurologische Stérungen bei Erwachsenen Parésthesie und Ataxie beschrieben.

Bei niedrigen Belastungen hauptsachlich durch Amalgamfillungen dominieren bei der
Allgemeinbevdlkerung in der Regel unspezifische Symptome ohne nachweisbare Dosis-
Wirkungsbeziehungen. Eine schwedische Studie zeigte bei selbstbeobachteten
unspezifischen Symptomen keine Unterschiede zwischen der Haufigkeit bei Frauen mit und
ohne Amalgamfullungen [54].

In einer im August 1998 publizierten Studie [55] wurden ca. 50 Zahnarzte und Zahnarzthelfer
mit einer neuropsychologischen Testbatterie untersucht. Bei Hg-Konzentrationen
< 4 ugpro Liter Nativurin - das entspricht dem Konzentrationsbereich der bei
Amalgamtrdgern gemessen wird- wurden bereits Verhaltenseffekte festgestellt.
Vergleichbare Befunde liegen in der Literatur nicht vor. Fir die angewendeten Tests sind
keine Normalbereiche definiert. Die gesundheitliche Relevanz der Ergebnisse kann nicht
bewertet werden. Die Ergebnisse der Studie missen bestétigt wind validiert werden. Sie
blieben bei der Festlegung der HBM-Werte unbericksichtigt.

Immunologische Reaktionen und Amalgamfillungen

Weder beim Legen noch beim Entfernen von Amalgamfullungen wurden bei gesunden
Erwachsenen immunologische Reaktionen festgestellt [56]. Auch bei gesunden Schulkindern
ergab die Untersuchung von Parametern des zelluldaren und humoralen Immunsystems keine
Veranderungen durch Amalgamfillungen [57, 58]. Dagegen ergaben sich bei 50 Patienten
mit chronischen, meist therapieresistenten Beschwerden, nach Ausleitung von Hg durch den
Komplexbildner 2,3-Dimercapto-1-propansulfonsaure (DMPS, Dimaval®) Hinweise auf einen
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Zusammenhang zwischen Amalgamfillungen und immunologischen Reaktionen [59].

Bei 10 Patienten, die ihre Beschwerden auf Amalgamfillungen zurtckfihrten, und die
deshalb bereits mehrere Arzte konsultiert hatten, wurden nach Entfernen der Fullungen
aul3er einer Erhéhung von pC3d und von b-Mikroglobulin im Urin keine immunologisch
relevanten Veranderungen festgestellt. Neben dem Verschwinden von Symptomen traten bei
einigen Patienten auch neue Symptome auf [60].

Uber die Atiologie von Lichen ruber planus (der Mundschleimhaut) ist wenig bekannt.
Wahrscheinlich handelt es sich um eine allergische Erkrankung. Neben Amalgamfillungen
werden auch andere Ursachen diskutiert, einschlieBlich einer psychosomatischen
Komponente [61]. Bei Patienten mit Lichen ruber planus - die meist im Epikutantest positiv
auf Hg reagierten - wurde nach dem Entfernen von Amalgamfillungen haufig das
Verschwinden der Symptome beobachtet [62-65]. In einer anderen Studie wurde Gold als
weitere Ursache nachgewiesen [66]. Bei Patienten mit Veranderungen der Mundschleimhaut
konnte mit einem in vitro Immunoassay eine stimulierende Wirkung von Hg und Gold auf die
Proliferation von Lymphozyten nachgewiesen werden [67]. Mit dem
Lymphozytentransformationstest steht heute neben dem Epikutantest eine weitere
Maoglichkeit zur Abklarung verzogerter allergischer Reaktionen zur Verfiigung [68].

Zusammenfassend ist festzustellen, dal3 Hinweise darauf existieren, daf® bei genetisch
disponierten Personen immunologische Reaktionen durch Amalgamfillungen ausgelost
werden kdénnen. Neben Hg kommen als Ursache auch andere Amalgambestandteile infrage.
Der Anteil dieser Personen in der Gesamtbevolkerung wird zwischen 1 und 4 % geschatzt.
Es ist praktisch nicht mdglich, in einer groR3tenteils aus nicht pradisponierten Personen
bestehenden Population, beziglich Dosis-Wirkungsbeziehungen Empfindliche isoliert zu
untersuchen [24].

Amalgamfullungen und Infektionskrankheiten

Der EinfluB von Amalgamfillungen auf Inzidenz und Verlauf infektioser Krankheiten ist
bisher wenig untersucht worden. In einer Studie an Mausen wurde durch Hg™ die
generalisierte Infektion mit Herpes simplex-Virus verschlimmert. Es waren vor allem die
frihen Phasen der Infektion betroffen [69].

An Primaten wurde eine Zunahme der Zahl antibiotikaresistenter Enterobacteriaceae-
Stamme nach Legen von Amalgamfillungen gefunden [70]. Die daraus abgeleiteten
Schlu3folgerungen der Autoren sind nicht Uberzeugend; die gesundheitliche Relevanz der
tierexperimentellen Ergebnisse fur Amalgamtrager ist zweifelhaft [71].

Amalgamfullungen und Reproduktion

Hg kann die Plazenta durchdringen und so in den fotalen Blutkreislauf gelangen. In fotalem
Gewebe von Totgeburten, deren Mitter Amalgamfullungen hatten, konnte Hg nachgewiesen
werden [72]. In totgeborenen Foéten mit MiRbildungen unbekannter Atiologie wurden in
Leber-, Nieren- und Plazentagewebe Hg-Gehalte im gleichen Bereich ermittelt wie bei
Totgeborenen ohne Mi3bildungen [73]. Bei Ehemannern mit Fertilitdtsstorungen wurden in
Urin und Ejakulat keine hoheren Hg-Konzentrationen als bei Kontrollpersonen gefunden [74].
Bei beruflich Hg-exponierten Vatern wurden dagegen im Ejakulat erhéhte Hg-Werte ermittelt.

Neurotoxizitat von Methyl-Hg aus Fischkonsum wéahrend der Schwangerschaft

Tierexperimente, vor allem aber epidemiologische Studien (Irak , Japan, Kanada,
Neuseeland, Faroer Inseln, Seychellen) [9, 75-81], z. B. nach Verzehr von Pitabrot, das
irrtmlich aus Hg-gebeiztem Saatgut gebacken war, oder Hg-haltigem Fisch, belegen
eindeutig, daf3 die Zufuhr von organischen Hg-Verbindungen wahrend der Schwangerschaft
Veranderungen in der Entwicklung des fotalen Gehirns bewirken kann. Kinder reagierten
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fanf- bis zehnmal empfindlicher als Erwachsene. Motorische und kognitive
Entwicklungsstérungen waren besonders auffallig. Erste Auffalligkeiten waren verzdgertes
Gehen- und Sprechenlernen. Bei vier- bis siebenjahrigen Kindern belasteter Mutter wurden
Horverluste, erhohter Muskeltonus in den Beinen, gesteigerter Sehnenreflex (nur bei
Jungen) und Ataxie festgestellt. Die empfindlichsten Reaktionen wurden bei Siebenjahrigen
in neurophysiologischen Tests beobachtet [76].

Erfassung der internen Exposition

Belastungsparameter

Die fir das Human-Biomonitoring von Hg und seinen Verbindungen geeigneten
Untersuchungsmaterialien sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2
Untersuchungsmaterial fir das Human-Biomonitoring von Quecksilber und seiner
Verbindungen

Untersuchungsmaterial anorganisches Quecksilber organisches Quecksilber
Hg(Il)-Verbindungen (Methyl-Hg)
Vollblut X (Hg-Dampf) X
Erythrozyten X >90%
Plasma X ca. 50%
Urin X
Haar X
Faeces X X als Hg(ll)

Die Emission von Hg-Dampf aus Amalgamfiillungen kann durch intra-orale Luftmessung
erfal3t werden. Diese Analyse ist experimentell aufwendig und wird durch mehrere Faktoren
beeinfluf3t, und ist deshalb fir die Praxis ungeeignet [23, 25, 20, 29].

Die Untersuchung von Vollblut erlaubt die Beurteilung der internen Belastung mit
anorganischem und organischem Hg bei dauerhafter Zufuhr. Da sich organisches Hg in den
Erythrozyten anreichert, eignet sich dieses Kompartiment fir die Bestimmung dieser Hg-
Spezies, wahrend im Plasma anorganisches Hg (selektiv) bestimmt werden kann. Fir die
Bestimmung von Hg in Vollblut und Plasma existiert im umweltmedizinischen Bereich eine
externe Qualitatskontrolle; Referenzmaterialien stehen zur Verfugung.

Die Bestimmung von Hg im Urin eignet sich fir die Erfassung von anorganischem Hg. Da
die renale Hg-Exkretion mit dem Urin tageszeitliche Schwankungen aufweist [82], sollte fiir
genaue Untersuchungen der 24-Stunden-Urin herangezogen werden. Bei der Bestimmung
im Morgenurin bietet sich die Angabe des Hg-Gehaltes pro Gramm Kreatinin an.

Die Verwendung von Komplexbildnern (z.B. 2,3-Dimercapto-1-propansulfonsaure,
Natriumsalz, DMPS) erhoht zwar die Hg-Ausscheidung, verbessert aber nicht die
Aussagekraft der Analyse. Zwischen der Hg-Konzentration im 24-Stunden-Urin mit und ohne
Mobilisierung (DMPS oder 2,3-Dimercaptosuccinsaure, DMSA) besteht eine hochsignifikante
Korrelation [83-86]. Da die Mel3genauigkeit fir die Hg-Bestimmung im Nativurin ausreicht
(Bestimmungsgrenze: 0,2 ug/l), ist das “analytische VergréR3erungsglas” der durch Gabe
einer komplexbildnerstimulierten Hg-Ausscheidung nicht notwendig. Die Analyse von Hg im
Spontanurin direkt nach Gabe des Komplexbildners ergibt hohe Werte, da es kurzfristig zu
einem schnellen Anstieg der Hg-Konzentration im Urin kommt, der im Verlauf eines Tages
wieder stark abnimmt [87,88]. Dadurch kommt es bei Umrechnung auf einen Liter bzw. auf
ein Gramm Kreatinin zu falsch hohen Werten. In Deutschland ist ein DMPS-Praparat im
Handel, das zur Behandlung und Erkennung akuter und chronischer Metallvergiftungen mit
Hg, Blei und Arsen fiktiv zugelassen ist. Dieses Arzneimittel wird im Rahmen der
Nachzulassung noch abschlielend bearbeitet. Auch fir die Bestimmung von Hg im Urin im

Erschienen in: Bundesgesundheitsbl — Gesundheitsforsch — Gesundheitsschutz 42 (6), (1999), 522-532




10

umweltmedizinischen Bereich (0,2 bis 10 pug/l) wird eine externe Qualitatskontrolle
angeboten; Referenzmaterialien stehen zur Verfiigung.

Resorbiertes organisches Hg wird in das Haar eingelagert (zur Haaranalyse in der Medizin s.
[89-91]). Mit der Haaranalyse kann eine zuriickliegende Hg-Exposition z.B. aus
Fischkonsum erfal3t werden. In Studien mit Autopsiematerial war in Haarproben der Gesamt-
Hg- und Methyl-Hg- Gehalt praktisch identisch [92, 93]. Unter relativ konstanten
Expositionsbedingungen werden - verglichen mit Blut - im Haar zwischen 250-350fach
héhere Hg-Werte gemessen [9, 77, 92, 94, 95]. Es mul3 beachtet werden - wie generell bei
der Haaranalyse - daf3 vor der Hg-Bestimmung eine exogene Kontamination miglichst
vollstéandig eliminiert wird, ohne dabei endogenes Hg zu entfernen [9, 91, 96, 97]. Derzeit
gibt es weder eine externe Qualitatskontrolle noch Referenzmaterial, Referenzwerte sind fur
Haare nicht festgelegt. Viele Labors bieten unseriose Haaranalysen an.

Hg-Verbindungen werden auch Uber den Stuhl ausgeschieden [39]. Es existieren dazu nur
wenig Daten; es gibt keine externe Qualitatskontrolle.

Die Hg-Bestimmung mit dem Speicheltest ist zur Beurteilung der Hg-Belastung aus
Amalgamflllungen ungeeignet. Die Probenahme ist nicht ausreichend zu standardisieren,
die taglich individuell geschluckte Speichelmenge nicht zu bestimmen. Der Speicheltest
erfal3t nicht den in die Mundhdhle emittierten Hg-Dampf. Mit dem Speichel verschluckte
Amalgampartikel und Hg™- lonen werden nicht bzw. nur zu ca. 10 % resorbiert. Der
Speicheltest erlaubt keine toxikologisch begriindete Aussage Uber eine Hg-Belastung aus
Amalgamfiillungen, a3t aber bedingt Aussagen Uber die Qualitdt von Amalgamfullungen zu.
[98-102].

Beanspruchungsparameter

Eine nachteilige Beeinflussung der Nierenfunktion kann durch Bestimmung mehrerer
Biomarker gepruft werden [103]. Als solche bieten sich im Urin an: funktionelle Marker wie
nieder- und hochmolekulare Proteine, Cytotoxizitdtsmarker wie tubuldare Antigene und
Enzyme und biochemische Marker wie Eicosanoide [104]. Die endokrine Funktionsprifung
kann Uber die Bestimmung schwefel- oder selenhaltiger Enzyme erfolgen [105]. Hg-Salze
kénnen solche Enzyme durch Bildung unldslicher Sulfide bzw. Selenide inaktivieren. Die
Bestimmung dieser Biomarker wird nur von wenigen Labors angeboten. Uber die
umweltmedizinische Relevanz kann derzeit keine Aussage getroffen werden.

Bestimmung von Hg im Human-Biomonitoring
Praanalytische Phase
Blut

Die Blutentnahme (mindestens 2 ml) sollte vorzugsweise aus der Armvene erfolgen. Der Arm
ist zu diesem Zweck mit Wasser und Seife zu reinigen und nachfolgend mit den Ublichen
Mitteln zu desinfizieren. Zur Blutabnahme wird Einmalbesteck verwendet, das bereits ein
Antikoagulans enthalt. Sogenannte K-EDTA-Monovetten (10ml) (z.B. der Fa. Sarstedt)
haben sich im Rahmen von umwelt- und arbeitsmedizinischen
Uberwachungsuntersuchungen als geeignet erwiesen. Nach der Blutentnahme ist die
gefillte Spritze zur Durchmischung des Blutes mit dem Antikoagulans umzuschwenken. Die
Probe sollte moglichst umgehend analysiert werden; ist dies nicht mdglich, so ist sie bei 4°C
zu lagern bzw. entsprechend den Angaben der analysierenden Labors zu versenden.

Bei langerer Lagerung empfiehlt es sich, die Blutprobe einzufrieren und bis zur Analyse bei -

20°C aufzubewahren. Um eine homogene Verteilung vor der Aliquotierung und
Probenaufbereitung zu erreichen, missen die Blutproben nach dem Auftauen fiir mindestens
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30 Minuten auf einem sog. Roll-Mixer unter Drehen und Kippen behandelt werden.
Urin

Fur Urin-Untersuchungen ist nach Mdglichkeit der 24-h-Sammelurin zu verwenden. Da unter
Praxisbedingungen die Sammlung vollstandiger Tagesurinproben nicht sicher gewahrleistet
werden kann und eine erhdhte Kontaminationsgefahr besteht, sollte fir die Hg-Bestimmung
i.d. R. eine Morgenurinprobe verwendet werden. Fir die Urinsammlung werden
Polyethylenflaschen mit Weithals6ffnung und Schraubverschlul3 (chargenweise auf Hg
Uberprifen!) ausgehandigt. Glasgefal3e sollten nicht verwendet werden, da
Adsorptionseffekte an den Wéanden von Glasgefalen auftreten kdnnen. Bei langerer
Lagerung sollten die Urinproben angesauert werden (60 %ige Essigsaure (“Suprapur’-
Qualitat); 25 ml pro 2,5 I-Urin-Sammelgefa® oder 2 ml pro 100 ml-Urinbecher).

Da die Tagesurinmenge je nach Trinkmenge und Diurese sehr variabel sein und die Hg-
Konzentration im Urin entsprechend stark schwanken kann, sollte parallel zur Bestimmung
der Hg-Konzentration eine Bestimmung der Kreatininkonzentration in der Urinprobe
veranla3t werden. Die Hg-Konzentrationen sind volumenbezogen (pg/l Urin) und
kreatininbezogen (ug/g Kreatinin) anzugeben. Durch die Kreatininbestimmung kdnnen
extrem konzentrierte (Kreatinin >2 g/l) und stark verdiinnte (Kreatinin <0,5 g/l) Urinproben
erkannt werden.

Bei langerer Lagerung empfiehlt es sich, die Urinproben einzufrieren und bis zur Analyse bei
-20°C aufzubewahren. Ausfillungen in Urinproben, die in aufgetauten Proben haufig

vorkommen, kénnen durch leichtes Erwarmen (ca. 30°C) im Schattel-Wasserbad innerhalb
von 10 - 30 Minuten i. d. R. aufgeldst werden.

Analytische Phase

Zur Bestimmung der Quecksilberkonzentrationen in Blut- und Urinproben wird heute
vorzugsweise die flammenlose Kaltdampf-Atomabsorptionsspektrometrie nach Anreichung
an einem Gold-Platin-Netz eingesetzt. Die Auswertung erfolgt mit Hilfe des sog. Standard-
Additionsverfahrens, d. h. Gber Kalibrierung mit wasseriger Lésung. Damit lassen sich sicher
Bestimmungsgrenzen von 0,2 ug/l in Blut und Urin erzielen. Die Wiederfindung im Vollblut
betragt 60 - 80 % und im Urin 80 - 105 %. Alternativ kbnnen die Emissions-Spektrometrie mit
Plasmaanregung (ICP-AES), die Neutronenaktivierungsanalyse (NAA) und die
Inversvoltammetrie eingesetzt werden. Mit diesen Methoden ist ein deutlich héherer Aufwand
verbunden. Bei allen Analysenmethoden wird jeweils der Gesamtgehalt an Hg bestimmt.

Qualitatssicherung

Die Bestimmung von Hg in Blut und Urin ist unter den Bedingungen der statistischen
Qualitatssicherung durchzufuhren. Fur die Qualitdtskontrolle stehen Referenzmaterialien zur
Verfugung: z. B. lyophilisiertes humanes Vollblut (Seronorm TE Whole Blood Level | und I
der Fa. Immuno Heidelberg) und nativer Urin (Lyphochek Level 1 und 2 der Fa. Bio-Rad
Munchen). Eine externe Qualitdtssicherung der Hg-Analyse in Blut und Urin im
umweltmedizinischen Bereich wird u. a. von der Deutschen Gesellschaft fur Arbeitsmedizin
und Umweltmedizin Uber das Institut und Poliklinik fir Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin
der Universitéat Erlangen-Nirnberg regelmaRig angeboten. Um eine mdgliche exogene
Kontamination der Blut- und Urinproben durch Hg kontrollieren zu kénnen, empfiehlt es sich,
"field blanks” mitzuanalysieren.

Referenzwerte

Aus den Erhebungen des Umwelt-Surveys 1990/92 legt die Kommission folgende
Referenzwerte fur Hg fest:
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Urin

Kinder (6 bis 12jéhrig) und Erwachsene (25 bis 69jéhrig) ohne Amalgamfiillungen®: 1,0 ny/g
Kreatinin bzw. 1,4 ng/l

' Bei Amalgamfiillungen kann der Wert mehrfach hoéher sein (ca. 4fach, bei schlechten
Flllungen auch hoher)

Vollblut

Kinder (6 bis 12j&hrig)*: 1,5 ny/l
Erwachsene (25 bis 69jahrig)*: 2,0 my/l

2 Fischkonsum bis zu dreimal im Monat

Ableitung von Human-Biomonitoring(HBM)-Werten

Vorbemerkung

Fir anorganisches Hg - hauptsachlich als Hg-Dampf inhalativ aufgenommen - und fir
organisches Hg - hauptséchlich als Methyl-Hg Uber die Nahrung aufgenommen - werden
verschiedene Indikatorparameter verwendet. Dabei wurde auch die unterschiedliche
Toxizitat dieser Hg-Verbindungen berticksichtigt. Bei der Analyse wird jeweils der Gehalt an
Gesamt-Hg bestimmt.

Die Wechselwirkung von Selen und Hg im lebenden Organismus ist eindrucksvoll
dokumentiert. Selen fihrt durch Bildung unléslicher HgSe-Protein-Komplexe zu einer
ausgepragten biochemischen Inaktivierung von Hg [52, 53]. Da in den hier ausgewerteten
Arbeiten der Selenstatus nicht gemessen wurde, konnte dieser Effekt bei der Festlegung der
HBM-Werte nicht berticksichtigt werden.

Indikatorparameter

Zur Beurteilung der Belastung mit anorganischem Hg ist die Untersuchung von Urin gut
geeignet. Da die Sammlung von 24-Stunden-Urin meist nicht praktikabel ist, kann die
Bestimmung im Morgenurin erfolgen, allerdings sollte dann der Hg-Gehalt pro Gramm
Kreatinin angegeben werden. Die Hg-Konzentration im Blut ist wegen der potentiell grof3eren
Beeinflussung durch organisches Hg nicht als Indikator der Belastung durch anorganisches
Hg geeignet.

Zur Beurteilung der Belastung mit organischem Hg wird die Untersuchung von Vollblut
empfohlen. Bei Blut ist der Beitrag von anorganischem Hg zu beriicksichtigen. Liegt keine
berufliche Hg-Dampfexposition vor, und sind keine Amalgamfillungen vorhanden, so ist die
Anwendung der fir das Indikatormedium Blut festgelegten HBM-Werte ohne Einschrankung
maoglich; der geringe EinfluR von Amalgamfillungen in gutem Zustand (!) ist zumindest beim
HBM-II-Wert zu vernachlassigen. Es liegen zahlreiche Untersuchungen vor, in denen neu die
Belastung mit organischem Hg - auch im umweltmedizinischen Bereich — anhand der Hg-
Gehalte im Haar beurteilt wurde. Bei der Untersuchung von Haaren macht sich der Einfluf3
von anorganischem Hg nicht stérend bemerkbar. Fir Hg im Haar kénnen derzeit keine
Referenzwerte angegeben werden, da entsprechende représentative Untersuchungen
fehlen. Eine externe Qualitatssicherung fur Haaranalysen auf Hg wird zur Zeit nicht angebo-
ten.
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HBM-Werte
Urin

Bei geringer Hg-Dampfexposition, z. B. aus Amalgamfiillungen, treten bei einem kleinen Teil
der Allgemeinbevélkerung allergische Reaktionen und Autoimmunreaktionen auf. Fir diese
Risikogruppen lassen sich keine HBM-Werte festlegen. Die in der Literatur beschriebene
Antibiotikaresistenz durch Hg aus Amalgamfillungen wird als nicht substantiell bewertet;
dieser Effekt blieb bei der Festlegung der HBM-Werte unberiicksichtigt.

Die fruhesten durch Hg verursachten gesundheitlichen Effekte wurden fur die
Nierenfunktionen und fir das Nervensystem beschrieben. Umfangreiche Studien an
Personen aus der Allgemeinbevdlkerung liegen nicht vor. Die bei der Ableitung der HBM-
Werte verwendeten Daten stammen daher fast ausschlief3lich aus Untersuchungen bei
beruflicher Hg-Dampfexposition mit kleinen Fallzahlen [104, 106-109]. Ein empfindlicher
Indikator einer beginnenden tubuldren Nierenschadigung ist die N-Acetyl-b-D-
glucosaminidaseaktivitat (NAG) im Urin. Se ist jedoch nicht Hg-spezifisch und kann auch
durch andere Noxen oder Erkrankungen beeinfluf3t werden. Auf3erdem ist zu beachten, daf3
zwar bei kurzzeitiger Exposition (am Arbeitsplatz) hohe Hg-Werte im Urin auftreten konnen,
diese Expositionen aber noch nicht zu erhhten NAG-Werten flihren. Daten aus der Literatur
wurden in einer Meta-Analyse zusammengefaldt. Das Ergebnis war nicht einheitlich. Es
konnte kein eindeutiger Schwellenwert abgeleitet werden, jedoch wurde ab Hg-Gehalten im
Urin > 35 ng/g Kreatinin ein Anstieg der NAG-Aktivitat beobachtet.

In einer Studie waren weitere Nierenfunktionsparameter, wie Prostaglandine E2 und F2a,
sowie Thromboxan B2 mit Hg-Werten im Urin im Bereich zwischen 5 und 50 ng/g Kreatinin
bei 35 untersuchten Probanden verglichen mit Kontrollen (n=49; <5 ug/g Kreatinin)
erniedrigt. Aus diesen Daten laR3t sich ebenfalls kein Schwellenwert ableiten [104, 103]. Ob
die beobachteten Verédnderungen in den untersuchten Nierenparametern als gesundheitlich
relevant einzustufen sind, 1&3t sich nicht entscheiden.

In verschiedenen Studien mit Probandenzahlen <50 wurden Wirkungen der Exposition mit
Hg-Dampf am Arbeitsplatz auf das Nervensystem untersucht (Tremor, Farbsehvermégen,
computerisiertes Elektroenzephalogramm, somatosensibel evozierte Potentiale sowie die
Anwendung verschiedener Verhaltenstests - Benton, Santa Ana, Wechsler). Im Bereich
zwischen 5 und 50 ng/g Kreatinin konnten bei einigen Probanden Veranderungen festgestellt
werden [110-114]. Die toxikologische Bedeutung ist unklar.

Sowohl die Zahl der Exponierten, als auch die Hohe der Hg-Exposition am Arbeitsplatz
haben in den vergangenen Jahren stark abgenommen. Deshalb ist wenig wahrscheinlich,
dal zusatzliche Ergebnisse zur weiteren Abklarung der Wirkschwelle von Hg zu erwarten
sind. In Abwagung der ausgewerteten Daten und im Hinblick darauf, daf? derzeit kein exakter
Wert fur die Wirkschwelle angegeben werden kann, wird der HBM-IIl-Wert fur anorganisches
Hg im Urin auf 20 ng/g Kreatinin festgelegt. Im Bereich unter dem HBM-I-Wert liegen der
Kommission keine zusatzlichen toxikogischen Daten vor. Nach Kenntnis der Kommission
liegen derzeit keine Hinweise auf Hg-assoziierte adverse Effekte bei Hg-Gehalten
< 5 ng/g Kreatinin vor. Der HBM-I-Wert wird daher auf 5 ng/g Kreatinin festgelegt.

Blut

In den vorliegenden Untersuchungen zur Ableitung gesundheitlich relevanter Effekte durch
organisches Hg wurde als Indikatorparameter fast ausschlielich Haar verwendet. Zur
Ableitung der HBM-Werte wurden vor allem Ergebnisse der Hg-Exposition durch
Fischkonsum in der Allgemeinbevdlkerung beriicksichtigt. In den untersuchten Haarproben
war nach Fischkonsum der Anteil an organischem Hg > 80 % [92, 93]. Der sich entwickelnde
Organismus reagiert auf die Exposition mit organischem Hg der werdenden Mutter fiinf- bis
zehnmal empfindlicher als die Mutter selbst. Ab ca. 10 ppm Hg im Haar von Frauen wahrend
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der Schwangerschaft wurden bei den Kindern Entwicklungsstorungen und
Verhaltensveranderungen beobachtet.

In zwei aktuellen, grol3 angelegten Studien auf den Faroer Inseln [76] und auf den
Seychellen [79] wurde der Einflu3 von organischem Hg aus Fischkonsum wahrend der
Schwangerschaft auf die Entwicklung der Kinder untersucht. In der Faroer Studie wurden als
Indikatorparameter Nabelschnurblut und Haare der Mutter verwendet, in der Seychellen-
Studie nur Haare. Wéahrend mit dem Hg-Gehalt in den Haaren die Belastung wéhrend der
gesamten Schwangerschaft erfal3t wird, lassen sich mit Nabelschnurblut nur die Belastung
wahrend der letzten Wochen der Schwangerschaft beurteilen. In der Faroer Studie zeigten
Kinder im Alter von ca. 7Jahren in neuropsychologischen Tests erste Veranderungen bei
Hg-Werten in den Haaren der Muitter > 10 ppm. Selbst bei Hg-Konzentrationen im
Nabelschnurblut im Bereich von 15 bis 50 pg/l, entsprechend Hg-Werten im Haar <10 ppm
wurden im untersten Quartil noch konzentrationsabhangige Unterschiede bzgl. bestimmter
kognitiver Funktionen (Aufmerksamkeit, Sprache, Gedachtnis) gefunden. Madogliche
Storvariable z.B. aus Fischkonsum (Zufuhr von w-3-ungesattigten Fettsduren und von
polychlorierten Biphenylen) wurden berticksichtigt. Aus den gefundenen Beziehungen lassen
sich keine Schwellenwerte ableiten.

In der Seychellen-Studie wurden dagegen zwischen Hg-Werten im Haar der Mutter (Median
58 ppm) und dem Gehen- und Sprechenlernen der Kinder (Alter 19 Monate) keine
Zusammenhange gefunden. Es ist fraglich, ob diese Parameter empfindlich und genau
genug erste Veranderungen anzeigen. Die Autoren stellen fest, dal3 es erst dann sinnvoll ist,
Schluf3folgerungen zu ziehen, wenn die Kinder zusatzlich neuropsychologisch getestet
werden konnen.

Aus den Daten der v. g. Studien &Rt sich ableiten, dal? adverse Effekte bei Kindern dann
auftreten, wenn im Haar der Mutter Hg-Gehalte > 5 mg/kg vorhanden sind. Dieser Wert kann
daher als Schwellenwert angesehen werden. In mehreren Untersuchungen [9, 77, 94, 95,]
wurde bei Mittern ein Verhaltnis von Hg im Vollblut und in den Haaren von 1:250 bis 1:350
bestimmt. Durch Umrechnung mit einem mittleren Faktor von 1:300 wird daraus ein HBM-II-
Wert fur Vollblut von Frauen im gebarfahigem Alter von (gerundet) 15 ng/l abgeleitet. Als
HBM-I-Wert von Frauen im gebéarfahigen Alter werden 5ng/l Blut festgelegt. Zur Festlegung
dieses Werts lagen der Kommission keine zusatzlichen toxikologischen Daten vor. Es liegen
derzeit keine Hinweise vor, dal? unterhalb dieser Konzentration Hg-assoziierte adverse
Effekte auftreten. Die HBM-Werte sollten aus Grinden der Praktikabilitdét auch fur die
(weniger empfindlich reagierende) Gesamtbevdlkerung angewendet werden.

Umweltmedizinische Relevanz

Aus den zur Verfuigung stehenden Daten kann geschlossen werden, daf3 die durch Tragen
von Amalgamfillungen verursachte Hg-Belastung in der Allgemeinbevolkerung keine
gesundheitlich relevanten Beeintrachtigungen verursacht. Der festgelegte HBM-I-Wert von
5 ng/g Kreatinin fur anorganisches Hg im Urin wird von Amalgamtragern in aller Regel
deutlich unterschritten. Bei einem kleinen Personenkreis kann es jedoch durch
Amalgamfillungen zu allergischen Reaktionen kommen. Die festgelegten HBM-Werte
konnen in diesen Fallen nicht angewendet werden.

Die durch regelmaRigen Verzehr Hg-kontaminierter Fische verursachte Belastung mit
organischem Hg kann bei Erwachsenen zu Funktionsstorungen des Nervensystems fuhren.
Dabei weist der sich entwickelnde Organismus eine funf- bis zehnmal hthere Empfindlichkeit
auf als der Erwachsene. Deshalb sind fur Frauen im gebarfahigen Alter in Bezug auf die
Aufnahme von organischem Hg mit der Nahrung besonders strenge Mal3stabe anzulegen.

Empfehlung: Bei Frauen im gebéarfahigem Alter mit regelmafiigem Fischkonsum sollte die
Hg-Konzentration im Blut Gberpriift werden. Je nach Herkunft der Fische bestehen grol3e
Unterschiede in den gemessenen Hg-Gehalten. Uberschreitungen der Hochstmenge von
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1 mg/kg Frischgewicht fir Fische, Fischwaren und Fischkonserven werden auch in
Deutschland immer noch festgestellt. Die festgelegten HBM-I-Werte fur Hg im Blut bei
Frauen im gebarfahigen Alter kénnen in Deutschland bei regelméRigem Konsum Hg-
kontaminierter Fische erreicht werden.

MalRnahmen

Bei einem positiven Hg-Befund im Urin und dem Auftreten allergischer Reaktionen sollte ein
Allergietest durchgefiihrt werden. Beim Vorliegen einer beruflichen Hg-Dampfexposition ist
der BAT-Wert fur Hg in Blut und Urin zur Beurteilung heranzuziehen.

Am HBM-I-Wert ausgerichtete MallBnahmen

Der HBM-I-Wert ist als “Prufwert” konzipiert. Im Bereich zwischen dem HBM-I- und dem
HBM-II-Wert sind folgende MalRnahmen zu empfehlen:
= Zur Absicherung des Befundes Wiederholung der Urin-/Blutuntersuchung auf Hg

Bei Bestatigung:

= [nformation des Patienten/Probanden

= Suche nach den Ursachen der erhdhten Belastung und Ausschaltung von
Belastungsquellen, soweit dies unter vertretbarem Aufwand moglich ist.
Als relevante Belastungsquellen sind bei erhéhten Urinwerten (hauptsachlich
verursacht durch anorganische Hg-Verbindungen) in Betracht zu ziehen: Amal-
gamfullungen, Altlast von metallischem Hg im Wohnbereich, Exposition am
Arbeitsplatz, Arzneimittelexposition. Beim Vorhandensein von Amalgamfillungen
Sollte von einem Zahnarzt die Qualitdt der Fullungen uUberprift und gof. eine
Sanierung vorgenommen werden. Eine Altlast im Wohnbereich kann durch die
Untersuchung von passiv abgelagertem Staub auf Hg nachgewiesen werden. Bei
einem positiven Befund ist der Wohnbereich zu Uberprufen. Sichtbare Hg-Kugelchen
sind in ein gut verschraubbares Plastikgefa3 zu tberfuhren. Anschlieend wird die
kontaminierte Flache zusatzlich mit einem Granulat (Mercurisorb® oder Hydrargex®)
behandelt. Als relevante Belastungsquellen sind bei erhohten Blutwerten
(hauptséachlich zur Beurteilung organischer Hg-Verbindungen) in Betracht zu ziehen:
Hg-haltiger Fisch, insbesondere Meeresfisch, Hg-haltige Medikamente (im Handel
sind noch Merbromin und Thiomersal). Bei haufigem Verzehr von Fischen gleicher
Art und Herkunft ist - wenn mdglich - die Bestimmung des Hg-Gehaltes der Fische zu
veranlassen. In jedem Fall ist eine Reduzierung des Fischkonsums angezeigt. Bei
Verwendung von Hg-haltigen Medikamenten solite auf Hg-freie Produkte
umgestiegen werden.

= Wiederholungsuntersuchungen nach einem langeren Zeitintervall (Erfolgskontrolle,
Trendanalyse)

Am HBM-II-Wert ausgerichtete Malinahmen

Der HBM-Il-Wert ist als “Interventionswert” konzipiert. Eine Uberschreitung des HBM-II-
Wertes im Urin (hauptsachlich verursacht durch anorganische Hg-Verbindungen) durch
Amalgamflllungen kann nur bei Bruxismus und bei intensivem und langzeitigem
Kaugummikauen auftreten. Bei Bruxismus sollten die Amalgamfiillungen durch anderes
Material ersetzt werden. Beim Vorliegen einer Altlast von Hg sollte der entsprechende Raum
gemieden werden, bis nach der Sanierung durch Hg-Bestimmung im Hausstaub
sichergestellt ist, daR die Emissionsquelle beseitigt wurde. Bei Uberschreitung des HBM-II-
Wertes im Blut (hauptsachlich zur Beurteilung organischer Hg-Verbindungen) sind zur
Verringerung oder Ausschaltung der Belastung unverziglich die in Abschnitt 12.1
aufgefuhrten Maf3nahmen zu ergreifen.

Im einzelnen wird bei Uberschreitung des HBM-II-Wertes folgendes Vorgehen empfohlen:
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» Wiederholung der Urin- oder Blutuntersuchung auf Hg zur Absicherung der Befunde.
Bei Bestatigung:
= [nformation des Patienten/Probanden
= Die Suche nach den Ursachen der erhéhten Belastung und die Ausschaltung der
Belastungsquellen muf? mit Nachdruck erfolgen
= Kontrolluntersuchungen auf Hg nach langerem Zeitintervall (Erfolgskontrolle,
Trendanalyse
Bei Feststellung von Hg-Belastungen ist die Bestimmung des Hg-Antidots Selen im Serum
sinnvoll. Wird dabei ein subnormaler Selenstatus gefunden, z. B. eine Selenkonzentration im
Serum von <50 ug/l, so ist zu empfehlen, diesen durch Gabe von Selenpraparaten
(Natriumselenit, Selenomethionin, Selenhefe) zu beheben. Fir weitere Informationen siehe
Stellungnahme der Kommission zu Selen (in Vorbereitung).

Chelatbildner

Die Gabe von Chelatbildnern sollte unter Bericksichtigung von Wirksamkeit und
Nebenwirkungen nur nach akuter Intoxikation mit ausgepragter klinischer Symptomatik und
bei Werten weit oberhalb des HBM-Il-Wertes erwogen werden. Auch bei beruflich
Exponierten mit Hg-Werten im Urin im Bereich des BAT-Wertes von 100 pg/l wird in aller
Regel keine Chelattherapie durchgefihrt. Nach den hier vorliegenden Erkenntnissen sieht
die Kommission keine Indikation fur die Anwendung von Chelatbildnern im
umweltmedizinischen Bereich, z. B. auch nicht nach der Entfernung von Amalgamfillungen.
Weder die Wirksamkeit noch die Harmlosigkeit dieser Substanzen ist in der Umweltmedizin
ausreichend belegt. Dies gilt insbesondere auch fur den Einsatz von Chelatbildnern als
Diagnostikum (Mobilisationstest). DMPS ist in Deutschland als fiktiv zugelassenes
Arzneimittel auch zur Erkennung von Metallvergiftungen im Handel. Fir weitere
Informationen sei auf die Stellungnahme der Kommission zu “Einsatz von Chelatbildnern in
der Umweltmedizin?” (in Vorbereitung) verwiesen.

Vergleich mit anderen Werten

- BAT-Werte fur Hg der Senatskommission zur Prifung gesundheitsschéadlicher
Arbeitsstoffe:
- metallisches Hg und anorg. Hg-Verbindungen im Blut 25 ng/l und im Urin 100 ny/l
- org. Hg-Verbindungen im Blut 100 ng/l [12]

- Biological Exposure Indices (BEIs) fur Hg der American Conference of Governmental

Industrial Hygienists [115]:
- gesamtes anorganisches Hg im Urin 35 ng/g Kreatinin (vor Arbeitsbeginn)
- gesamtes anorganisches Hg im Blut 15 ng/l (Arbeitsende und Ende der Arbeitswoche)

- Provisional tolerable weekly intake (PTWI fur Hg der Expertenkommission der FAO/WHO):
- gesamtes Hg 5 ng/kg Korpergewicht
- davon Methyl-Hg 3,3 ng/kg Korpergewicht* [116]

- Reference dose (RfD) der US-Environmental Protection Agency (EPA) [7]
- Methyl-Hg 0,1 ng/kg Korpergewicht und Tag (vgl. WHO-Wert pro Tag 0,47 ng/kg
Korpergewicht!)

Beachte: Die von verschiedenen Institutionen und Untersuchungslabors angegebenen Werte
fur die Beurteilung von Hg im Speichel, in Haaren und im Urin nach Mobilisation mit DMPS
sind nicht toxikologisch abgeleitet.

* Bei Ausschopfen des PTWI-Wertes sind Hg-Gehalte im Haar von 5 - 6 mg/kg zu erwarten [117].

Erschienen in: Bundesgesundheitsbl — Gesundheitsforsch — Gesundheitsschutz 42 (6), (1999), 522-532



17

KurziUbersicht

Unter suchungs- Substanz Probenmaterial Bestimmungsgrenze Methode
medium
Urint Quecksilbert  10ml Urin angesauert 0,2 ugll AAS flammenlos nach
(24-h-Urin oder Amalgamierung
Morgenurin)
Vollblut? Quecksilber? 2ml EDTA-Blut 0,2 ug/l dito
Per sonengruppen fiir Unter suchungs- Referenzwerte
Referenzwerte medium
Kinder (6-12 Jahre) und Urint 1,0 ug/g Kreatinin* entspricht 1,4 pg/l*
Erwachsene (25-69 Jahre)

ohne Amalgamfullungen
*mit Amalgamfullungen kann der Wert mehrfach hoher sein (ca. 4fach, bei schlechten Fullungen auch héher)

Kinder (6-12 Jahre) Vollblut? 15 g/l
mit einem Fischkonsum bis zu 3mal im Monat

Erwachsene (25-69 Jahre) Vollblut? 2,0 ug/l
mit einem Fischkonsum bis zu 3mal im Monat

Per sonengruppen fur HBM-Werte Unter suchungs- HBM-I-Wert HBM-II-Wert
medium
Kinder und Erwachsene Urin® 5ug/g Kreatinin 20 ug/g Kreatinin
entspricht 7 pg/l entspricht 25 pg/l
Kinder und Erwachsene* Vollblut® 5ug/l 15 g/l

* abgeleitet fur Frauen im gebarfahigen
Alter. Die Anwendung wird auch auf die
anderen Gruppen empfohlen.

Quellen Aufnahme Chronische Wirkungen
L ebensmittel, vor allem Fisch orale Resorption Nervensystem

(organi sches Quecksilber) ca. 100 %

Raumluft: z. B. zerbrochene Fieberthermometer inhalative Resorption Nervensystem
Mundhohle: Amalgamfillungen ca 80 % Niere

(anorganisches Quecksilber) Allergien (selten)

MalRnahmen zur Expositionsminderung

Reduktion des Verzehrs von quecksilberkontaminiertem Fisch; bel Verwendung von Hg-haltigen Medikamenten:
Wechsel auf Hg-freie Produkte. Bei gleichwertigem Ersatz: Austausch von Amalgamfiillungen (speziell von
schadhaften); auf ausreichende Selenersorgung achten; ggf. Sanierung einer Altlast im Wohnbereich, Uberpriifung
moglicher Belastungen am Arbeitsplatz.

! pie Bestimmung von Hg im Urin erlaubt die Beurteilung der internen Belastung mit anorganischem Hg.
2 Die Bestimmung von Hg im Blut erlaubt die Beurteilung der internen Belastung mit anorganischem und organischem Hg.
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