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1 Einleitung

Zur Versorgung karidser Lasionen, dem Ersatz verlorengegangener Zahnhartsubstanz
und der Erneuerung von Fillungen, wurden seit tiber 150 Jahren Amalgame verwendet.
Die Abgabe von Quecksilber aus Amalgamfillungen in Spurenmengen ist wissen-
schaftlich unbestritten (ref 17, ref 67, ref 105, ref 112, ref 135, ref 170). In diesem Zusammen-
hang wurden zahlreiche Untersuchungen von biologischen Materialien (Blut, Urin und
Korpergewebe) durchgefihrt, um den toxikologischen Aspekt dieses Fullungsmaterials
beurteilen zu kénnen. So lieen in den letzten Jahren Fragen tUber mogliche Nebenwir-
kungen von Amalgamfullungen diesen Fullungswerkstoff in den Mittelpunkt 6ffentlicher
Diskussionen rticken (ref 103, ref 149), was bei vielen Patienten und Zahnarzten zu einer
kritischen Haltung gegenlber diesem Material fuhrte.

Seit einigen Jahren kann eine Verlagerung dieser Problematik auf den heranwach-
senden Organismus beobachtet werden.

In dem Gutachten einer schwedischen Expertengruppe, das dem schwedischen So-
zialministerium 1987 vorgelegt wurde, ist auf die potentielle Gefahr fiir den Feten bei
Schwangeren mit frisch gelegten Amalgamfullungen hingewiesen worden (ref 154). Be-
sonders im fetalen und im Sauglingsstadium finden sich Besonderheiten im Me-
tallstoffwechsel, die die Empfindlichkeit des Kérpers gegentber der Exposition mit
Quecksilber steigern, was sich auf die weitere Entwicklung nachteilig auswirken kann
(ref 86). Die Frage der Quecksilberibertragung von der Mutter auf den fetalen Organis-
mus konnte in zahlreichen Untersuchungen zur Plazentagangigkeit sowohl von organi-
schen (Methyl-Hg) als auch von anorganischen Quecksilberverbindungen beantwortet
werden (ref 22, ref 41, ref 61, ref 92, ref 104, ref 107, ref 130, ref 163, ref 186). In diesem Zusam-
menhang wurden auch Amalgamfullungen als potentielle Quecksilberquellen in Betracht
gezogen. Studien zeigten, dass Zahnamalgam Quecksilberdampf freisetzt, welcher mit
der Lunge aufgenommen, im ganzen Kaorper verteilt wird und sich in Gehirn, Niere und
fetalem Gewebe ablagert (ref 33). So konnte auch in der Untersuchung von Drasch et al.,
~,Mercury burden of human fetal and infant tissues‘(ref 43) nachgewiesen werden, dass
die Quecksilberkonzentration in fetalem menschlichen Leber-und Nierengewebe mit der
Anzahl der Amalgamfillungen der Mutter korreliert. Zudem besteht im ersten Lebensjahr
eines Kindes ein Zusammenhang zwischen den Quecksilberkonzentration in Gehirn und
Leber und der Anzahl der mutterlichen Amalgamftllungen.

Als Erklarung fur diesen Sachverhalt wurde Muttermilch als zusatzlicher Weg der
Quecksilbertbertragung von der Mutter auf das Kind diskutiert (ref 44). FUr den Saugling
stellt Milch die einzige Nahrungsquelle dar. Diese kann sich sowohl aus Stillen - der na-
ttrlichen Brustmilcherndhrung - als auch aus Darreichung trinkfertiger Flaschennahrung
oder der Kombination aus beiden zusammensetzen. Durch das ubiquitare Vorkommen
von Schwermetallen in allen Umweltbereichen kann die Nahrung aufgrund von Umwett-
kontaminanten nie frei von Schwermetallen, wie z. B. Quecksilber, sein. Dies gilt auch
fur Sauglingsfertignahrungen.

Im Rahmen der frilheren Studie von Drasch et al. (ref 43) konnten weder der Einfluss von
Muttermilch, noch von Séuglingsnahrung auf die Gesamtquecksilberbelastung des Kin-
des geklart werden.
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2 Ziel und Inhalt der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, den moglichen Einfluss von Zahnamalgam auf die Quecksil-
berkonzentration in der Muttermilch zu tGberprifen.

Dazu wurden die Hg-Konzentrationen in Proben menschlicher Muttermilch vom 2. bis
zum 7. Tage post partum bestimmt. Anschliel3end wurden Zusammenhéange zwischen
den Quecksilberkonzentrationen in der Muttermilch und der Anzahl der mutterlichen
Zahnamalgamftllungen aufgezeigt.

Zudem erfolgte eine Prufung des Einflusses weiterer Faktoren, z. B. Tag nach der Ge-
burt oder Art und Haufigkeit des Fischkonsums auf die Quecksilberbelastung der Mut-
termilch.

Zusatzlich wurde der Quecksilbergehalt in verschiedenen Sauglingsnahrungen be-
stimmt.

3 Grundlagen
3.1 Physikalische und chemische Eigenschaften von Quecksilber

3.1.1 Physikalische Eigenschaften

Elementares Quecksilber ist ein chemisches Element der zweiten Nebengruppe mit
dem chemischen Zeichen Hg:

Ordnungszahl* 80

Atomgewicht 200,59

Dichte 13,534 g/cm (bei 25°C)
Schmelzpunkt -38,84°C

Siedepunkt 356,58°C

Sattigungsdampfdruck 0,0013 mm Hg (bei 25°C) (ref 50)

Quecksilber erscheint in der Natur in Form von sieben stabilen Hauptisotopen:

292Hg (29,80%), *®°Hg (23,13%), *°Hg (16,84%), *°*Hg (13,22%), ***Hg (10,02%) und
2%Hg (6,85%), in Spuren auch als **®Hg (0,14%) und das relativ stabile Radioisotop
?93Hg, das in der Tumordiagnostik Anwendung findet.

Die Halbwertszeiten der 26 instabilen Quecksilber-Isotope liegen zwischen 0,2 Se-
kunden (*""Hg) und 520 Tagen (***Hg).

Es ist das einzige bei Raumtemperatur fliissige Metall. Wegen seiner hohen Ober-
flachenspannung benetzt Quecksilber die meisten Substanzen nicht und bildet in engen
Rohren einen konvexen Meniskus. Geringe Verunreinigungen, z. B. eine Oxidhaut, redu-
zieren die Oberflachenspannung erheblich. Die elektrische Leitfahigkeit betragt rund 2%
der des Kupfers (ref 50).

3.1.2 Chemische Eigenschaften

Quecksilber vereinigt sich bei Temperaturen tber 300°C mit Sauerstoff zum Queck-
silber(Il)-oxid, (HgO0). Mit Fluor, Chlor und Schwefel verbindet sich das Metall schon bei
Raumtemperatur. Mit einer Reihe von Metallen, insbesondere mit den Alkalimetallen,
Silber, Gold, Zink und Cadmium bildet Quecksilber Legierungen, die Amalgame ge-
nannt werden.

Quecksilber besitzt drei verschiedene Oxidationsstufen: 0, 1%, 2*. Es kann relativ stabile

! Im Periodensystem der Elemente.
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organometallische Verbindungen mit Alkyl- oder Aryl-Resten eingehen. Die bereits bei
Zimmertemperatur austretenden metallischen Dampfe des Quecksilbers sind giftig. Der
MAK-Wert betrégt in Deutschland 0,1 mg/m®, wird aber bei Beachtung der Verarbei-
tungsvorschriften in der Zahnmedizin nie erreicht (ref 73). In der elektrochemischen Span-
nungsreihe steht Quecksilber wie die Edelmetalle rechts vom Wasserstoff, ist also edler
als dieser. Aus diesem Grunde I6st es sich in verdiinnter Salzsédure und Schwefelséaure
nicht auf. Dagegen wirken Salpetersédure und konzentrierte warme Schwefelsaure 16-
send und es kommt zur Bildung von Quecksilber(l)- bzw. Quecksilber(ll)-Verbindungen,
wobei die einwertigen Quecksilberverbindungen einen bimolekularen Aufbau aufweisen
(ref 74).

Die wichtigsten Quecksilber-Verbindungen sind:
Quecksilber()-chlorid
Kalomel (Hg.Cl), ist ein weil3es, feinkristallines Pulver. Es sublimiert und dunkelt am
Licht durch Disproportionierung in HgCl, und Hg. Verwendung findet Kalomel in Ka-
lomelektroden, in der Pyrotechnik und in Katalysatoren.

Quecksilberoxid

HgO, ist je nach Korngroé(3e ein rotes oder gelbes, wasserunlésliches Pulver. Es bil-
det die Ausgangssubstanz fur andere Quecksilberverbindungen, Antibewuchsanstri-
che und Katalysatoren.

Quecksilbersulfid

HgsS, rote a-Form = Zinnober

schwarze b-Form = Metacinnabarit, Quecksilbermohr

Es ist unldslich in Wasser und verdinnten Sauren. Neben der Quecksilberherstellung
findet es als scharlachrotes Pigment und als Bestandteil von Leuchtstoffen Verwen-
dung.

Quecksilber(1)-chlorid

HgCl,, Sublimat, bildet farblose bis weil3e kristalline Pulver oder Massen. Es weist
eine gute Loslichkeit in Wasser und Alkohol auf und besitzt ein hohes toxisches Po-
tential. Verwendung fand Sublimat vor allem als Desinfektionsmittel (ref 74).

3.2 Geschichte des Quecksilbers

Quecksilber und dessen Gewinnung aus Zinnober war schon den alten Griechen und
Romern bekannt. Die Griechen nannten es Hydor Argyros (Wassersilber), die Rémer
Argentum Vivum (lebendes Silber). Die friheste Erwéahnung des Quecksilbers findet
sich bei Theophrast. Er beschreibt 315 v. Chr. die Behandlung von spanischem Zinno-
ber durch Verreiben mit Essig in einem Bronzemorser zur Darstellung des Quecksil-
bers. Um 300 v. Chr. berichtet er von Quecksilbergruben in Almadén (Spanien). Vitruvi-
us (ca. 50 v. Chr.-50 n. Chr.) erwahnt die Destillierbarkeit dieses Metalls in einem be-
sonderen Ofen und kannte bereits das Auflésungsvermogen des flissigen Quecksilbers
fur Gold und Silber. Plinius (23 n. Chr.-79 n. Chr.) und Dioskurides (1. Jh. n. Chr.) be-
richten Uber die Quecksilber-Gewinnung aus Zinnober durch seine thermische Zerset-
zung. Schon gegen Ende des 6. Jahrhunderts machte man das Quecksilber zur Gewin-
nung von Gold aus Golderzen nutzbar. Kurz nach der Mitte des 16. Jahrhunderts flihrte
Bartholoméus de Medina in Mexiko die Amalgamation der Silbererze ein.
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Von den Alchimisten wurde es dem Planeten Merkur, dem Gott der Handler zugeordnet
und daraus leiten sich die heutigen Bezeichnungen mercury (engl.), mercure (franz.)
bzw. mercurio (ital., span., port.) ab.

Im Mittelalter wurde ein Grol3teil der européaischen Quecksilberproduktion zur Edel-
metall-Gewinnung nach dem Amalgam-Verfahren benutzt. Diese Methode hat bis heute
eine gewisse Bedeutung behalten. Die von Paracelsus (1493 - 1541) begrindete Jatro-
Chemie befasste sich mit der direkten Verwendung des Quecksilbers in verschiedenen
Zubereitungen und in Form seiner Verbindungen fiir therapeutische Zwecke.

Durch viele Jahrhunderte bestanden recht unterschiedliche Vorstellungen Uber die Natur
des Quecksilbers. Man benutzte es u.a. auch fur physikalische Apparate; so z. B. Torri-
celli (1608-1647) fur sein Barometer oder Fahrenheit (1686-1736) fir sein Thermo-
meter. Aber erst 1759 entdeckte man den Schmelzpunkt des Quecksilbers und identifi-
zierte es dadurch eindeutig als Metall (ref 167).

3.3 Quecksilber in der Umwelt

3.3.1 Natirliches Vorkommen

Quecksilber kommt in Gber zwanzig Mineralien vor und tritt elementar als im Gestein
eingeschlossene Tropfchen auf. Der Anteil an der Erdrinde betragt etwa 4407 Ge-
wichtsprozent. Das bei weitem wichtigste Quecksilbermineral ist der Zinnober, (HgS).
Meist ist er eingebettet in porésen Gesteinen, wie Schiefer, Sandstein, Kalkstein, Do-
lomit oder Quarzit. Livingstonit (HgS2Sb,S3 ), Quecksilberhornerz (Kalomel) (Hg.Cl,),
Tiemannit (HgSe) und Coloradoit (HgTe) sind wirtschaftlich unbedeutend (ref 167). Die
Hauptfundstatten fur Zinnober sind Almadén in Spanien, Idria in Slowenien, Monte
Amiata in der Toskana, ferner einige Platze in Kalifornien, Mexiko, Texas, Oregon, Ne-
vada und Nikitowka am Donez in der ehemaligen UdSSR.

In Spuren ist Quecksilber in der Natur weit verbreitet. In natirlichen, nicht verunreinigten
Gewassern ist Hg in Konzentrationen zwischen 0,5-15 ng/l (Meerwasser) und 1-5 ng/l
(Flusswasser) enthalten.

Naturliche Eintrage in die Atmosphare ergeben sich aus dem Vulkanismus und der
Verwitterung wodurch jahrlich 500-5.000 t Quecksilber in die Hydrosphare gelangen.
25.000-150.000 Tonnen entweichen gasformig aus der Erdkruste, 23.000 Tonnen aus
dem Meer, 3.800 Tonnen stammen aus den Flissen und Gletschern. Zu den natirlichen
Hg-Emissionen addieren sich jene aus anthropogenen Quellen: Der Quecksilber-
verarbeitenden Industrie, der Erz- und Mineralaufbereitung und der Verbrennung von
fossilen Brennstoffen (ref 50).

3.3.2 Vorkommen in Nahrungsmitteln und Trinkwasser

Heute spielt der gréf3te Teil des vom Menschen aufgenommenen Quecksilbers in Form
von Methyl-Hg als Verunreinigung in Nahrungsmitteln mit Konzentrationen unterhalb der
Nachweisgrenze von 0,02 mg/kg eine untergeordnete Rolle (ref 172).

Im Wasser kann es, auch aufgrund eines naturlichen geologischen Gesteinszerfalls in
den Weltmeeren (geogen) in Mengen vorkommen, die bei Fischen und Meeresfriichten
infolge der langsamen Kumulation zu einer bemerkenswerten Konzentration in Innereien
und anderen Geweben flihren (ref 56, ref 184). Die Konzentrationen hangen vom Leben-
sort und dem Alter der Wasserbewohner ab. Frischwasser- und Seefische enthalten
gréRere Mengen ( 0,2 mg Hg/kg Frischgewicht) als Friedfische aus Sifl3gewassern (ca.
0,02 mg/kg Frischgewicht). Altere Raubfische (Stér, Heilbutt, Thunfisch) kdnnen auf-
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grund der Akkumulation in der aquatischen Nahrungskette héhere Konzentrationen auf-
weisen (ref 123).

Nach heutigen Erkenntnissen geht man davon aus, dass jeweils etwa 1ug Hg/Tag mit
der Atemluft bzw. mit dem Trinkwasser und sonstigen Getranken aufgenommen wird.
Der von der WHO empfohlene obere Grenzwert fur Trinkwasser liegt bei 1ug Hg/l (ref
110, ref 180). Untersuchungen zeigten, dass die Quecksilberbelastung aus der Luft und
dem Trinkwasser weniger als 5 pug Hg/Tag betragt (ref 102).

Von den ubrigen Lebensmitteln weisen Schweine- und Rinderleber sowie gelegentlich
Weizen hoéhere Belastungen auf. Auch in Blattgemuse kann bei entsprechender Bela-
stung der Luft Quecksilber enthalten sein (ref 64).

Wochentlich nimmt der Bundesburger mit der Nahrung in Abhangigkeit vom Fisch-
konsum zwischen 42,1 ug und 53 pg Quecksilber auf (ref 94).

Vom Expertenkomitee der WHO wurden wochentliche Hg-Aufnahmemengen von

300 ug festgelegt, wovon jedoch weniger als 200 pg als Methylquecksilber vorliegen
sollten.

Nach den Berechnungen der ZEBS bzw. der DGE wird der noch tolerable Wert in
Deutschland zu rund einem Drittel erreicht (ref 189).

3.4 Verwendung von Quecksilber in der Industrie, Medizin und Zahnmedizin

3.4.1 Verwendung in der Industrie

Wegen seiner besonderen Eigenschaften besitzt Quecksilber in der Apparatetechnik
eine groRe Bedeutung. Es wird schon seit langer Zeit beim Bau von Thermometern, Ba-
rometern, Manometern, Thermostaten und Stromungsmessern verwendet. In der Elek-
troindustrie wird hochreines Quecksilber fiir die Konstruktion verschiedener Lampen
und bei der Herstellung von bestimmten Schaltern, Gleichrichtern oder Oszillatoren,
Batterien sowie als Treibgas fur Dampfturbinen bendtigt.

Zur Erzeugung von Hochvakuum dienen Quecksilberdampfstrahl-Diffusionspumpen.
Drehbare Prismen von Leuchttirmen (Richtstrahler) schwimmen auf Quecksilber.

Das gute Formfullungsvermdgen des Metalls und seine leichte Erstarrung und Wie-
derverfliissigung werden zur Erzeugung von Formmassen bei der Herstellung von Préazi-
sionsgussteilen ausgenutzt. Als Kathodenmaterial bei der Alkalichlorid-Elektrolyse nach
dem Amalgam-Verfahren und bei der Darstellung von Zink, Cadmium oder Aluminium
nach bestimmten Verfahren ist es ebenso von Bedeutung wie bei einigen organischen
Synthesen direkt oder als Katalysator.

Schlie3lich wird Quecksilber zur Amalgamherstellung und zur Synthese einer Reihe von
Quecksilberverbindungen verwendet (ref 167).

3.4.2 Verwendungin der Medizin

Seit Jahrhunderten z&hlte man Quecksilber und seine Verbindungen zu den wirksamen
Arzneimitteln.

Einen grof3en Anwendungsbereich hatte es bei der Behandlung der Syphilis. In Form
von Hydragyrum salicylatum wurde es intramuskulér injiziert. Auch quecksilberhaltige
Salben, wie z. B. Unguentum Hydragyri cinereum (,Graue Salbe®) welche Paracelsus
bereits 1527 verschrieb, waren in der Medizin weitverbreitet. Als Kalomel, Quecksil-
ber(1)-chlorid, war es als Laxans, Diuretikum und zur Erleichterung der Dentition bei
Kindern in Zahnungspulvern in Gebrauch. Durch den weitverbreiteten Einsatz queck-
silberhaltiger Medikamente traten jedoch in gro3em Umfang Intoxikationen auf. Aus die-
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sem Grunde finden in der modernen Medizin diese Medikamente kaum noch Anwen-
dung und wurden durch besser vertragliche Substanzen weitgehend abgelost.

Zu therapeutischen Zwecken wird Quecksilber heute lediglich noch als Stabilisator in
Augentropfen und mit dem Wirkstoff Merbromin unter dem Namen Mercurochrom® in
Form von Wund-und Schleimhautantiseptika eingesetzt (ref 110).

Sein Hauptanwendungsgebiet hatte Quecksilber bis vor kurzem in der Zahnheilkunde
als Fullungswerkstoff Amalgam (ref 110, ref 141).

3.4.3 Verwendung in der Zahnmedizin

3.4.3.1 Amalgam

Amalgame (arabisch: al-malgam = erweichende Salbe, griechisch: malagma = das Er-
weichende) sind flussige, knetbare oder feste Legierungen des Quecksilbers mit ande-
ren Metallen. Bereits 600 Jahre vor Christi Geburt befasste sich eine chinesische Vor-
schrift mit der Herstellung einer Silber-Zinn-Quecksilber-Paste. Berichte des chinesi-
schen Arztes Li Shi Chen aus dem Jahre 1596 und Manuskripte des Ulmer Arztes Jo-
hannes Stocker weisen auf die Verwendung von Quecksilber und des daraus gewon-
nen Amalgams zur ,Reparatur zerstorter Zahne* hin (ref 144).

Im Jahre 1835 verschmolz der franzdsische Zahnarzt Taveau aus Miinzen gewonnene
Silberspane, also eine Silber-Kupfer-Legierung, mit Quecksilber. Das so entstandene
knetbare Amalgam (pate d argent) benutzte er zum Fillen von Zahnkavitaten und gilt
seither als Pionier auf dem Gebiet der Amalgamverwendung (ref 37). Silberamalgam
wird seit Uber 150 Jahren als Fillungsmaterial verwendet.

Amalgam wird als flissige (Quecksilber) und feste Phase, die aus einer Silber-Zinn-
Kupfer-Legierung mit Zusatzen von Zink und Quecksilber (Feilungspulver oder Alloy)
besteht, geliefert. Beide Phasen werden in etwa gleichen Gewichtsanteilen miteinander
vermischt. Eine zahe Masse entsteht, die in die Kavitat eingebracht wird und dort nach
20-30 Minuten erhéartet. Die ausgehartete Amalgamftllung besteht zu mehr als 50% aus
Quecksilber.

Die Klassifikation der Alloys erfolgt nach der Partikelform des Feilungspulvers. So wer-
den splitterférmige von kugelférmigen und gemischten Alloys unterschieden.

Eine Unterteilung der Amalgame erfolgt nach den spezifischen Zusammensetzungen
des Legierungspulvers in Gamma-2-haltige (konventionelles Alloy) und Gamma-2-freie
(hochkupferhaltiges Alloy).

gamma-2-haltig gamma-2-frei
Ag min. 65% min. 40%
Sn max. 29% max. 32%
Cu max. 6% max. 30%
Zn max. 2% max. 3%
Hg max. 3% max. 2%

Tabelle 3-1: Spezifische Zusammensetzung des L egierungspulvers (ref 20)

Gamma-2-haltige Amalgame
Die konventionellen Alloys weisen einen Kupfergehalt von maximal 6% auf und be-
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stehen aus zwei Phasen:
der b/g-Phase (AgsSn), eine Silber-Zinn-Legierung und der e-Phase (CusSn).
Bei Zugabe von Quecksilber spielt sich folgende Reaktion ab:

AgsSn + Hg® AgsHg, + SngHg + AgsSn.
Es bilden sich die g;-Phase (Agz:Hg,) und die g,-Phase (SngHQ).

Die gpo-Phase, die sich in dieser Matrix befindet, weist eine erhdhte Korrosionsanfal-
ligkeit auf (ref 71).

Korrosionsverhalten

Wie alle Metalle zeigen auch Amalgamfillungen mit inrem heterogenen Gefuige-
aufbau in der Mundhohle elektrochemische Reaktionen und die Moglichkeit einer
Korrosion durch Lokalelemente.

Mundhygiene, Qualitat der Amalgamfillungen, die Pufferkapazitat des Speichels und
seine Zusammensetzung, das Vorhandensein bestimmter Mikroorganismen, der pH-
Wert von Getranken sowie mechanische Belastungen beim Kauen und Zahneputzen,
beeinflussen die Korrosion (ref 18, ref 120).

Herkdmmliche Silberamalgame weisen aufgrund ihres hohen Gehaltes an unedlem
Zinn eine grol3ere Korrosionsanfalligkeit als Non-Gamma-2-Amalgame auf:

Die g-Phase ist am unedelsten. Sie besitzt das elektrochemische Potential des
Zinns, welches durch seine schnelle Korrosion das Korrosionspotential des ge-
samten Amalgams bestimmt. Zudem ist sie wegen ihrer geringen Harte auch me-
chanisch die schwachste Phase im Amalgamgefiige (ref 2, ref 5, ref 38, ref 45, ref 47, ref
65).

Bei dieser Korrosion bilden sich vor allem schwerl6sliche Zinnoxide, Zinnchloride
und Kupferhydroxychloride, die auf der Oberflache der Fullung graue, passivierende
Deckschichten und zwischen Fillung und Dentinwand durchaus erwiinschte, spaltab-
dichtende Zwischenschichten bilden (ref 117).

Das wahrend der Korrosionsvorgange frei werdende Quecksilber diffundiert nicht ab,
sondern wandert zum Teil in die Tiefe des Fullungsmaterials zurtick und verbindet
sich mit noch unverbrauchten Teilen der Gamma-Phase. Zusammen mit dem Silber
aus den noch vorhandenen Ursprungspartikeln bildet es erneut eine Gamma-1-
Phase (ref 119). Es kommt zur merkuroskopischen Expansion der Fllung, einer se-
kundéaren Ausdehnung der randnahen Amalgamschicht, die dann aus der Kavitat
herauswachst. Die Fullungsrander wolben sich auf und frakturieren letztlich unter
Kaudruck, was die Entstehung von Pradilektionsstellen flir Sekundarkaries begunsti-
gen kann (ref 72, ref 99).

Non-Gamma-2-Amalgame

Diese Erkenntnis und der Zwang zur Verbesserung der Materialeigenschaften fuhrte
zur Entwicklung Gamma-2-freier Amalgame (ref 72). Mit der ADA-Spezifikation Nr. 1
von 1960, die einen Silbergehalt von mindestens 65% festlegte, konnten akzeptable
Qualitatsstandards definiert werden. Die Entwicklung der modernen Non-Gamma-2-
Amalgame, die wesentlich mehr Kupfer (bis zu 30%) enthalten, erméglichte es, die
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Bildung der Gamma-2-Phase zu unterdriicken. Dabei wurde die g,-Phase durch die
wesentlich korrosionsbestandigere h¢Phase, CusSns ersetzt.

Die Reaktion lauft nach folgender Gleichung ab:
AgsSn + CusSn + Hg® AgsHgs + CusSns

Non-Gamma-2-Amalgame sind weniger korrosionsanfallig und polierbestandiger, so
dass merkuroskopische Expansion und Randspaltbildung an Fullungsrandern nicht
auftreten kdnnen (ref 23, ref 45, ref 57, ref 69, ref 109). Moderne Gamma-2-freie Amalgame
werden heute vordosiert in Kapseln angeboten (ref 72).

3.4.3.2 Queckslberfreisetzung aus Amalgamfillungen

Bei der Bearbeitung und beim Tragen von Amalgamftillungen erfolgt eine Hg-Belastung
des Patienten in unterschiedlicher Form.

Metallisches, flissiges Quecksilber, wie es bei der Trituration, dem Anmischen des
Amalgams verwendet wird, besitzt nur eine geringe toxikologische Bedeutung.
Dagegen wird dampfférmiges, elementares Quecksilber bei der Verarbeitung, beim
Einbringen, Kondensieren (Stopfen), Schnitzen und Herausbohren von Amalgam freige-
setzt. Auch aus fertig abgebundenem Amalgam treten kleine Mengen an Quecksilber-
dampf aus und werden inhaliert. Die freigesetzte Menge steht im Verhaltnis zur Oberfla-
che der Amalgamfillungen und ist weniger bei hochkupferhaltigem Amalgam. Das
Ausmal’ der Exposition mit Quecksilberdampf aus Amalgamfullungen kann aus der Be-
stimmung der Quecksilberkonzentrationen in der aus der Mundhohle entnommenen Luft,
im Speichel, sowie in Blut und Urin abgeleitet werden. Diese Werte sind mit entspre-

chenden Werten von Personen ohne Zahnfullungen aus Amalgam zu vergleichen (ref 39,
ref 59, ref 142).

Untersuchungen zeigten, dass durch Abrasion der Fullungsoberflachen (z. B. durch
Kaugummikauen oder Zahneputzen) der Anteil der Quecksilberdampf-Freisetzung im
Mund deutlich erhoht wird, wobei eine starke Abhangigkeit vom Alter der Fullungen be-
obachtet werden konnte (ref 1, ref 62, ref 136, ref 161, ref 169). Die Exspirationsluft enthielt bei
amalgamfreien Probanden 0,06 pug Hg/m3, bei Amalgamtragern mit ungestorter Ober-
flache der Fullungen 1,9 bzw. nach Aktivierung durch einminitiges Zéhneputzen 8,2 ug
Hg/m3 (ref 136). Nach Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) werden tag-
lich 3,8 pg bis 21 pg Quecksilber aus Amalgamfillungen freigesetzt, wovon ca. 3 pg bis
17 ug resorbiert werden. Die zusatzliche Aufnahme von Quecksilber aus Amalgamful-
lungen errechnet sich danach auf maximal das 6,5fache der durchschnittlichen Aufnah-
me von 2,61 ug pro Tag aus anderen Quellen (ref 182).

In Studien zur Quecksilberbelastung des Organismus konnte nachgewiesen werden,
dass die Quecksilberkonzentration in Organen und Korperflissigkeiten (ref 11) von der
Zahl der Amalgamfullungen abhangig ist. In der Untersuchung von Drasch et al. (ref 43)
wurde an 173 Leichen die Konzentration von organisch und anorganisch gebundenem
Quecksilber in Leber, Nierenrinde und Hirn ermittelt. Dabei ergab sich eine hoch signifi-
kant positive Korrelation der Quecksilberkonzentrationen in den untersuchten Organen
mit der Anzahl der Amalgamfillungen. Im Durchschnitt lagen die anorganischen Queck-
silberkonzentrationen bei Personen mit mehr als 10 Zahnen mit Amalgamfillungen um
den Faktor 11 (Nierenrinde), 5,3 (Leber) und ca. 2 (Gehirn) héher als bei der Kontroll-
gruppe mit 0-2 amalgamgefullten Zahnen.
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Molin et al. (ref 121) untersuchten die Quecksilberkonzentration in Plasma, Nilsson

(ref 128) sowie Olstadt et al. (ref 132) in Urinproben, und Abraham et al. (ref 1) in Vollblut.
Sowohl nach Kauen (ref 1), als auch nach Entfernung von Amalgamfullungen, konnte ein
Anstieg der Quecksilberkonzentration im Blut verzeichnet werden. Dabei bestand eine
enge Korrelation zwischen der Quecksilberkonzentration in Blut und Urin sowohl mit der
Zahl der Amalgamfullungen als auch mit der Zahl der Fullungsflachen. Andererseits fan-
den Kroncke et al. (ref 103) und Ott et al. (ref 133) keinen Zusammenhang zwischen Amal-
gam und dem Quecksilber-Blutspiegel.

Neben der Akkumulation in verschiedenen Kérpergeweben konnte auch der Ubertritt
von Quecksilber aus Amalgamfillungen auf den Fetus nachgewiesen werden. In diesem
Zusammenhang zeigte sich eine positive Korrelation zwischen den Quecksilberkonzen-
trationen in Leber und Niere der Feten und dem Amalgamstatus der Mutter (ref 43).

3.5 Resorption, Metabolisierung, Verteilung und Ausscheidung von Quecksilber

3.5.1 Elementares Quecksilber

Elementares Quecksilber wird einerseits als Dampf tiber die Atemorgane resorbiert,
andererseits kann es, im Speichel gel6st oder fein verteilt, verschluckt und aus dem
Magen-Darm-Kanal in die Blutbahn aufgenommen werden. Die Aufnahme von oral auf-
genommenen Quecksilbermetall Gber den Gastrointestinaltrakt erfolgt in einer Gré3en-
ordnung von weniger als 0,01%. Ausschlaggebend ist neben seinem Aggregatzustand
die Tatsache, dass sich metallisches Quecksilber mit einer Sulfidschicht tiberziehen
kann und so in geringerem Umfang resorbiert wird (ref 116). Auch eine perkutane Re-
sorption konnte beobachtet werden (ref 21, ref 182).

Aufgrund seiner ausgepragten Lipophilie und seines Diffusionsvermdgens passiert
dampfférmiges Quecksilber leicht die Zellmembranen. Es ist davon auszugehen, dass
bei Mundatmung 80% des Quecksilberdampfes in der Lunge resorbiert werden. Davon
treten etwa 80% aus der Alveolarmembran direkt in das Blut Gber. Der Rest wird im
Lungengewebe zuriickgehalten. Die tagliche Resorption variiert zwischen 2,5 und 17,5
1g, wobei der hdchste Wert auf Daten einer Arbeit von 1981 beruht (ref 161), wahrend
aus den Angaben drei weiterer Arbeiten (ref 1, ref 136, ref 168) eine maximale Hg-
Aufnahme von 8 pug/Person und Tag abgeleitet werden kann. Diese Werte liegen in der
GroRenordnung der taglichen Aufnahme an Gesamtquecksilber durch beruflich nicht ex-
ponierte Personen in der Gesamtbevoilkerung: USA: 5 g (ref 34), Schweden: 10 g (ref
180) und Deutschland 8 bis 27 ug (ref 180).

Resorbiertes elementares Hg wird zunachst physikalisch im Plasma geldst, dann aber
auch in die Erythrozyten aufgenommen und dort durch den Katalase-H,O, -Komplex zu
zweiwertigem Quecksilber oxidiert (ref 68, ref 129).

Die Oxidation beeintrachtigt die freie Durchtrittsfahigkeit des Quecksilbers durch Mem-
branen, wodurch seine Verweilzeit in den Geweben erhdht wird. Oxidiertes Quecksilber
reagiert leicht mit Sulfhydrylgruppen von Proteinen oder mit Glutathion. Aufgrund der
begrenzten Kapazitat des Katalase-H,O, -Komplexes kann ein Teil des physikalisch
gel6sten Quecksilbers nicht sofort oxidiert werden und verbleibt lange genug in ele-
mentarer Form im Blut, um sowohl Blut-Hirn, als auch Plazentaschranke passieren zu
kdnnen. In Gehirn, Plazenta und fetalem Gewebe, kommt es durch Oxidation des
dampfformigen Quecksilbers in die ionische Form zur Akkumulation (ref 180). Somit wirkt
die Oxidation im Gewebe wie eine Quecksilberfalle. Im Gehirn reichert sich Quecksilber
vor allem in der Grauen Substanz an (ref 34).
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Geringe Mengen an zweiwertigem Quecksilber werden zu metallischem Quecksilber
reduziert und in dieser Form ausgeatmet (ref 29).

Ein Beweis fur die Methylierung von anorganischem oder metallischem Quecksilber
durch Mund- oder Darmbakterien konnte nicht erbracht werden (ref 71, ref 146).

In Niere, Leber, Milz und GroR3hirnrinde kénnen normalerweise die hdchsten Queck-
silberkonzentrationen nachgewiesen werden (ref 15, ref 42, ref 131). Auch in Pankreas, Ho-
den, Speichel- und Schweil3driisen, im Plattenepithel der Haut und in den Haaren erfolgt
durch chronische Exposition eine Akkumulation von elementarem Quecksilber (ref 114).
Ausgeschieden wird elementares Quecksilber tiberwiegend in Form von Hg?* tiber die
Niere und mit den Fazes (ref 10, ref 12).

Ausgehend von einer kurzen Exposition (etwa 20 min) mit Hg-Dampf in einer nicht-
toxischen Dosis, betragt die Halbwertszeit fir den Gesamtorganismus etwa 60 Tage.
Im Blut wurden 2 Halbwertszeiten beschrieben: Eine mit 3 Tagen, bezogen auf etwa 90
% des Hg im Gesamtblut, und die andere mit etwa 30 Tagen, die fir die verbleibenden
10 % angenommen wird. Die langsten Retentionshalbwertszeiten weisen Gehirn, Nieren
und die Hoden auf (ref 9, ref 24, ref 34).

3.5.2 Anorganisches Quecksilber

In anorganischen Verbindungen kommt Quecksilber in einwertiger (Hg™) oder- haufiger-
in zweiwertiger (Hg"™™) Form vor.

Die Resorption von Quecksilber(Il)-Verbindungen Uber den Magen-Darm-Trakt liegt un-
ter 15%, perkutan kénnen sie jedoch, einem Konzentrationsgradienten folgend, zu ei-
nem hohen Prozentsatz aufgenommen werden. Die Erythrozyten-zu-Plasma-Relation
bei Quecksilber(I)-Verbindungen wird auf 1:1 geschatzt.

Aufgrund ihrer geringen Wasserl6slichkeit ist die Resorption von Quecksilber(l)-ver-
bindungen aus dem Magen-Darm-Trakt begrenzt. Die Nierenrinde stellt das bevorzugte
Organ fur die Akkumulation anorganischer Quecksilberverbindungen dar. Unterstitzt
wird dies durch die Eigenschaft des Metallothioneins der Tubuluszellen im Nierengewe-
be, einen betréachtlichen Anteil des Quecksilbers binden zu kénnen (ref 116).

Die Beobachtung, dass nach langjahriger oraler Verabreichung von Quecksilber(l)-
chlorid in Form eines Abfuhrmittels eine Anreicherung dieser Verbindung in der Niere (>
0,5 mg Hg/g Gewebe ) erfolgte, verdeutlicht diesen Sachverhalt (ref 182).

Neugeborene Ratten wiesen nach oraler Verabreichung von Quecksilber(ll)-chlorid eine
Resorption von durchschnittlich 38 % auf. Bei alteren Tieren konnte nach oraler Aufnah-
me dieser Quecksilberverbindung eine Resorptionsrate von nur 1% nachgewiesen wer-
den (ref 100, ref 101). Dies legt die Vermutung einer hoheren Quecksilberresorption in
Kleinkindern nahe (ref 183).

Die Ausscheidung anorganischer Quecksilberverbindungen erfolgt Gberwiegend tber
Urin und Fazes (zu 90%) mit einer Halbwertszeit von ca. 60 Tagen (ref 13, ref 21). In die
Fazes gelangt es in Form von Glutathionkomplexen hauptséchlich Uber die Galle und in
geringem Mal3e uber die Mukosa des Magen-Darm-Traktes.

Die renale Ausscheidung des anorganischen Quecksilbers beruht auf seiner Bindung
an Proteine geringeren Molekulargewichts. Dialysierbare Quecksilberkomplexe aus
dem Plasma erreichen die proximalen Tubuli durch glomerulare Filtration. Das Queck-
silber wird in den mittleren und endstandigen Abschnitten der proximalen Tubuli aus
dem Primarharn teilweise riickresorbiert (ref 13).

Aul3er der renalen und fakalen Elimination tragen noch die Speicheldrtisen, Schweil3,
Tranen und die Milchdriisen zur Ausscheidung bei (ref 13, ref 21, ref 34). Quecksilber-lonen
koénnen auch durch die Reduktasen in den Erythrozyten zu metallischem Quecksilber re-
duziert werden, wodurch eine Abatmung tber die Lunge mdglich ist (ref 58).
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3.5.3 Organische Quecksilberverbindungen

Zu den wichtigsten organischen Quecksilberverbindungen zahlen die Halogensalze der
kurzkettigen Alkyl-Quecksilberverbindungen (Methyl-und Ethylquecksilber). Sie zeichnen
sich durch eine sehr hohe Lipophilie aus und weisen eine hohe Bioverfligbarkeit auf.

Sie passieren die Magenwand unzersetzt und werden daher fast vollstandig (zu 95 %)
aus dem Magen-Darm-Trakt in die Blutbahn aufgenommen (ref 27, ref 28).

Im Darmlumen erfolgt eine Demethylierung von Methylquecksilber und anderen Alkyl-
quecksilberverbindungen durch die Darmflora in Hg®*. Unterstiitzt wird diese Umsetzung
durch Makrophagen in der Milz. Nach langerer, geringfiigiger Exposition mit Methyl-
guecksilber konnte in den Organen hauptsachlich anorganisches Quecksilber nachge-
wiesen werden (ref 116).

Aufgrund der unterschiedlichen Bindungscharakteristiken ist Methylquecksilber im
Erythrozyten der Ratte 300fach, bei Menschen 20fach und bei Maus und Affe 10fach
gegeniber dem Plasma angereichert (ref 97). Im Neugeborenen findet man relativ mehr
Methyl-Hg im Erythrozyten, was auf den héheren Gehalt von Hamoglobin und Sulfhydryl-
haltigen Verbindungen im fetalen Erythrozyten zuriickzuftihren ist.

Organische Quecksilberverbindungen werden gut diaplazentar auf den Feten oder auch
mit der Muttermilch (ca. 5% der Blutkonzentration) auf den Saugling Ubertragen. Nach
Exposition gravider Frauen erreichten die Quecksilberkonzentrationen in der Plazenta,
dem Nabelvenenblut und den Erythrozyten der Neugeborenen hoéhere Werte als im
mutterlichen Blut (ref 4, ref 153).

Die Exkretion von Methylquecksilber folgt einer Kinetik 1. Ordnung. Seine biologische
Halbwertszeit liegt im Menschen bei 50 Tagen, wobei die Spanne von 39 bis zu 70 Ta-
gen reicht. Im ZNS ist seine Verweilzeit hingegen deutlich l&anger und kann eine Halb-
wertszeit von mehr als 100 Tagen erreichen (ref 151).

Da Methylquecksilber die stabilste organische Quecksilberverbindung ist, erfolgt seine
Biotransformation im Korper nur langsam. Durch Bindung an Sulfhydrylgruppen der
Aminosaure L-Cystein, kann dieser Prozess beschleunigt werden (ref 181). Nur 1% des
Anteils an anorganischem Quecksilber im menschlichen Kérper stammt aus der Umset-
zung von Methylquecksilber. Aus einigen Untersuchungen an Gehimen von Opfern aku-
ter oder chronischer Methylquecksilber-Vergiftungen in Japan ging hervor, dass Methyl-
guecksilber im Gehirn mit der Zeit teilweise in anorganisches Quecksilber umgewandelt
wird.

Die Ausscheidung des Methylquecksilbers erfolgt zu 25-85% Uber die Gallenflissigkeit
vorwiegend mit dem Stuhl und unterliegt damit einem enterohepatischen Kreislauf(ref 13,
ref 21, ref 91).

Ein kleinerer Anteil (10%) verlasst den Koérper tiber den Urin. Im menschlichen Haar ist
Methyl-Quecksilber ca. 250fach starker angereichert als im Blut (ref 3), (ref 162).

3.6 Toxizitat von Quecksilber
3.6.1 Elementares Quecksilber

3.6.1.1 AkuteToxizitat

Eine mehrstindige Exposition mit Quecksilberdampfen in einer Konzentration von Uber
1-3 mg Hg/m?3 kann das Bild einer akuten Quecksilberdampfvergiftung hervorrufen.

Die Symptome manifestieren sich - neben Kopfschmerzen - insbesondere in Ent-
zundungserscheinungen der Schleimhaute der Atemwege und der Lungen. Es kann zu
entzindlichen Prozessen in Form von Bronchitis, Bronchiolitis und Lungenfunkii-
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onsstérungen kommen, einhergehend mit einer interstitiellen Pneumonie, die zum Tode
fuhren kann (ref 109, ref 160, ref 182).

3.6.1.2 Chronische Toxizitat

Chronische Quecksilberdampfvergiftungen werden vor allem nach Langzeitexposition
beobachtet, wobei Konzentrationen von mehr als 0,2 mg Hg/m*> gemessen wurden. Die
typischen Symptome dieser Vergiftung, welche unter dem Synonym des Merkurialis-
mus bekannt sind, &ul3ern sich oft zunachst in Form von unspezifischen Beschwerden
wie Mattigkeit, Kopf- und Gliederschmerzen, Appetit- und Gewichtsverlust und gastro-
intestinalen Stérungen. Auch Hypersalivation, Stomatitis und Gingivitis mit Zahnausfall
werden haufig beobachtet. Spater treten auch die Symptome einer Enzephalopathie
als Folge einer Schadigung des Zentralnervensystems hervor: Diese, als Erethismus
merkurialis bezeichnete, psychische Stérung geht einher mit Stimmungslabilitat, akuter
Reizbarkeit, Uberreaktion auf Kritik und anomaler Schiichternheit) gefolgt vom Intenti-
onstremor, dem Zittern der Extremitaten, insbesondere bei gezielten Bewegungen, wel-
cher ebenso die Gesichtsmuskeln betrifft und zu Pseilismus, einer verschwommenen
Aussprache fuihren kann (ref 141). Die Neurotoxizitat des zweiwertigen Quecksilberions,
welche nach Exposition mit Quecksilberdampf zu beobachten ist, wird auf eine Behin-
derung der Enzymfunktionen zuriickgefihrt. In diesem Zusammenhang wird eine Bin-
dung an die Sulfhydrylgruppen dieser Enzyme diskutiert. Dabei besteht ein enger Zu-
sammenhang zwischen der kritischen Quecksilberkonzentration fur die Enzym-Inhibition
und derjenigen Konzentration, welche schadigende Auswirkungen auf das zentrale Ner-
vensystem induzieren kann (ref 13, ref 21).

3.6.2 Anorganische Quecksilberverbindungen

3.6.2.1 AkuteToxizitat

FUr anorganische Quecksilberverbindungen, wie Quecksilberchlorid (Sublimat), stellt
die Niere das hauptsachliche Zielorgan dar. Nach einem WHO-Bericht von 1976 begin-
nen unspezifische Frihsymptome der Vergiftung mit anorganischem Quecksilber bei
empfindlichsten Individuen ab einer Konzentration von 35 pg Hg/l Blut bzw. 50 ug Hg/l
Urin (ref 180). Die Reabsorption und Akkumulation dieser Verbindungen, vor allem in den
Zellen der proximalen Nierentubuli, fihrt zur Zerstérung der Epithelzellen. Die Membran-
permeabilitdt wird gestort, was eine geringere Pinozytose, eine Abnahme der Paraa-
minohippurséaure und eine Beeintrachtigung der Na*-K*-Transportprozesse zur Folge
hat. Es kommt zur Entwicklung einer Glomerulonephritis, welche dem Krankheitsbild
des Nephrotischen Syndroms zugrunde liegt. Die Quecksilberausscheidung ist zwar
erhoht, jedoch fehlen die typischen Anzeichen einer Quecksilbervergiftung. Wichtige kli-
nische Anzeichen fiir ein nephrotisches Syndrom sind eine Albuminurie (Eiweil3aus-
scheidung im Urin) mit oder ohne reduziertem Proteinspiegel im Plasma und Odeme.
Zunachst tritt ein verstarkter Harnfluss, eine Polyurie, ein. Die Urinproduktion wird je-
doch nach kurzer Zeit reduziert, die Folge ist eine Oligurie und schlie3lich eine Anurie.
Dabei kommt es zur Ansammlung von harnpflichtigen Stoffen im Blut, die ab einer be-
stimmten Konzentration zu einer Nierentubulinekrose und in der Folge zu einer todlichen
Uramie fuhren kénnen. Meist ist die Prognose jedoch gut und das tubulére Epithel re-
generiert sich langsam nach Beendigung der Quecksilberexposition (ref 114), (ref 141).
Ein weiterer Aspekt der durch anorganische Hg-Verbindungen induzierten Proteinamie,
stellt sich durch immunhistologische Untersuchungen an geschadigten glomerularen
Basalmembranen dar: Durch den Nachweis der Produktion und Ablagerung von IgG-
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Antikorpern an diesen Geweben wird eine autoimmunologische Komponente des ne-
phrotischen Syndroms in Betracht gezogen (ref 182).

Ein weiteres kritisches Organ fur anorganische Quecksilbersalze stellt der Gastrointe-
stinaltrakt dar. Nach Aufnahme kommt es zu lokalen Wirkungen an der Schleimhaut von
Mund, Magen und Oesophagus. Veratzung und Nekrose dieser Gewebe rufen Brennen,
Magenschmerzen, blutiges Erbrechen und Stuhlgang hervor, die sich als Symptome der
Gastroenteritis, der Colitis mucomembranacea und Stomatitis mercurialis manifestie-
ren (ref 183).

In Tierversuchen betrug die LDs, flr Quecksilber(ll)-salze bei parenteraler Gabe etwa 5
mg Hg/kg KG. Bei enteraler Gabe dieser Quecksilberverbindung stieg die LDs, auf das
10fache an. Die oral minimal tddliche Dosis (LD, o) von Hg(ll)-salzen liegt beim Men-
schen zwischen 3 und 15 mg Hg pro kg Korpergewicht (ref 116). Dieser Sachverhalt und
weitere toxikologische Daten einiger Quecksilberverbindungen werden in Tabelle 3-2
dargestellt.

Verbindung Spezies Toxizitatsparameter?
Quecksilber(11)- Maus LDso 5-7 mg/kg; i.p.
Chlorid Ratte LDso 30-50 mg/kg; p.o.
Mensch LDso 3-15 mg/kg; p.o.
Quecksilber(l)- Mensch LD.o 30-40 mg/kg; p.o.
Chlorid
Methylquecksilber-  Maus LDso 14 mg/kg; i.p.
chlorid Ratte LDso 10 mg/kg; p.o.
Mensch LDyo 5 mg/kg; p.o.
Ethylquecksilber- Ratte LDso 14 mg/kg; i.p..
chlorid Ratte LDso 40 mg/kg; p.o.
Phenylquecksilber-  Maus LDyo 8mg/kg; i.p.
chlorid Maus LDso 16 mg/kg; i.v.
Maus LDso 26 mg/kg; p.o.
Ratte LDso 60 mg/kg; p.o.
Mensch LD.o 5 mg/kg; p.o.

Tabelle 3-2: Toxikologische Daten einiger Quecksilberverbindungen (ref 116)

3.6.2.2 Chronische Toxizitat

Es liegen nur wenig Berichte Uiber chronische Vergiftungen durch anorganische Queck-
silberverbindungen vor. Oft erfolgt eine Kombination mit Inhalation von Quecksilber-
dampfen (ref 116).

2 mg- Angaben entsprechen mg Hg.
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3.6.3 Organische Quecksilberverbindungen

3.6.3.1 AkuteToxizitat

Unter den organischen Verbindungen hat methyliertes Quecksilber die gré3te Toxizitat
(ref 98, ref 148). Das bekannteste Beispiel einer Methylquecksilber-Vergiftung stellt die
Minimata-Katastrophe dar, die Ende der fiinfziger Jahre das Aufsehen der Offentlich-
keit erregte. Die Ursache der Minimata-Krankheit lag in der Einleitung von quecksilber-
verseuchten Abwassern in die Meeresbucht von Minimata (Japan). Der Verzehr von Fi-
schen, in denen sich das eingeleitete Quecksilber akkumuliert hatte, fihrte schlief3lich zu
schweren Quecksilbervergiftungen der Bewohner dieser Bucht.

Eine weitere Massenvergiftung wurde in den 70er Jahren aus dem Irak gemeldet, die
durch Verwendung von mit Methylquecksilber behandelten Saatgutes fur die Brotzube-
reitung eintrat. Die Ursache dieser Epidemie lag nicht in der indirekten Akkumulation
des Methylquecksilbers in der Nahrungskette, sondern in seiner direkten Aufnahme (ref
180).

Die Tatsache, dass Methylquecksilber ungehindert die Blut-Hirn-Schranke passieren
kann, lasst das ZNS zum Zielorgan fuir diese Verbindung werden. Hieraus resultieren
neurotoxische Storungen durch Bindung des Methylquecksilbers an Sulfhydrylgruppen
und die Nukleinsduren DNA und RNA. Es kommt zu Dysfunktionen in der Proteinsynthe-
se. Da Nervenzellen nur in geringem Mal3e die Fahigkeit zur Zellregeneration besitzen,
kommt es zur Zerstérung ihrer Membranstruktur und sie gehen schlie3lich zugrunde (ref
13), (ref 21).

Vergiftungen durch Methylquecksilber betreffen vor allem das sensorische System durch
Degeneration der sensorischen Neurone. Das porése Endothel von Dorsalwurzel- und
autonomen Ganglien ermoglicht eine Penetration von zirkulierenden organischen
Quecksilberverbindungen in die peripheren sensorischen Neurone und die proximalen
Abschnitte ihrer Axone. Erstes Symptom ist eine Parésthesie, einhergehend mit einem
kribbelnden oder tauben Gefuhl. Es kommt bald zur Ataxie , die sich in Stérungen der
Koordination von Bewegungsablaufen und Gangstérungen manifestiert. Auch das Se-
hen wird in Mitleidenschaft gezogen: Es kommt zur Einengung des peripheren Ge-
sichtsfeldes, zum Tunnelblick. In vielen Fallen wurde tberdies eine Beeintrachtigung
des Horvermdgens beobachtet. Schwere Vergiftungsfélle gehen einher mit volliger Er-
blindung, Taubheit und enden fir die Betroffenen schliel3lich letal (ref 141).

3.6.3.2 Chronische Toxizitét

Die Ubergange zur chronischen Vergiftung sind bei Methylquecksilber flieRend und von
Hohe und Dauer der Stoffaufnahme abhéngig. Hauptmanifestationsort der chronischen
Quecksilbervergiftung ist das zentrale Nervensystem (ref 77). Im Anfangsstadium besteht
eine Ubereinstimmung mit den Symptomen der akuten Vergiftung. Mit zunehmender
Konzentration und Expositionsdauer treten jedoch gravierende Schadigungen auf.

So besteht fir einen Erwachsenen nach Aufnahme von 200 pug Methylquecksilber pro
Tag ein groReres Risiko (8%) der Manifestation einer Parasthesie, als bei einer tagli-
chen Methylquecksilber-Aufnahme von 50 pg/Tag (Risiko von 0,3%) (ref 116).

3.7 Uberempfindlichkeitsreaktionen von Haut und Mundschleimhaut

Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut sind haufig. Alle Quecksilberverbindungen rei-
zen die Haut und verursachen Rotungen, Brennen, Schwellungen und Blasenbildung.
Der Grad der Reizung ist abhangig von der Dauer des Kontakts und der Konzentration.
Durch den Kontakt mit Quecksilberverbindungen kann es auch zu einer Sensibilisierung
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der Haut kommen. Diese kann auch durch Freisetzung von Quecksilber aus Amalgam
ausgelost werden (ref 114).

Entsprechende Reaktionen der Mundschleimhaut sind selten. Zudem zeigt diese
Schleimhaut eine geringere Sensibilisierungsneigung als die Haut. Wird die Mund-
schleimhaut im Zusammenhang mit Zahnrestaurationen in Mitleidenschaft gezogen, so
wird das klinische Bild vor dem Hintergrund einer immunologischen Reaktion, als Kon-
taktlasion bezeichnet (ref 16).

Bei Zervikalfullungen mit Amalgam wurde in einigen Fallen das klinische Bild einer lo-
kalen Zahnfleischentztindung beobachtet (ref 188).

In enger Nachbarschaft zu Amalgamfillungen kann in einigen Fallen auch Lichen pla-
nus, eine der haufigsten Oralerkrankungen, diagnostiziert werden. Charakteristisch ftr
diese Dermatose ist die Bildung von feinen, weil3lichen, hirschgeweih-und netzartigen
Zeichnungen (Wickham-Streifen) sowie milchweil3en Stippchen und Plaques (ref 73).
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber Quecksilber aus korrodierenden Amal-
gamfullungen wurde in zahlreichen Untersuchungen (ref 49, ref 55, ref 81, ref 111) mit dem
Bestehen eines Lichen planus in Zusammenhang gebracht; es konnte jedoch kein Be-
weis fur die Induktion des Lichen planus durch Amalgamfullungen erbracht werden (ref
16, ref 76). Vielmehr konnten Mundschleimhautlésionen, darunter auch der Lichen planus,
durch Elimination von Plagqueansammlungen an Fullungsrandern von Amalgamrestaura-
tionen zum Abheilen gebracht werden (ref 76).

3.8 Akrodynie (Feer-Swift-Krankheit)

In den 40er Jahren beschrieb Emil Feer eine Erkrankung, die vor allem Kinder unter finf
Jahren betraf und spater unter den Synonymen Pink disease und Akrodynie bekannt
wurde. Warkany und Hubbard trugen wesentlich dazu bei, die Akrodynie als eine durch
Quecksilber bedingte Vergiftungskrankheit zu beschreiben (ref 173). Diese Stammbhir-
nenzephalopathie des Kleinkindesalters konnte auf die Verabreichung von Quecksil-
ber(l)-chlorid-haltigen Zahnungspulvern oder Salben zurickgefihrt werden. Auch queck-
silberhaltige Laxantien, wie beispielsweise Kalomel, aber auch Antihelmintika und Diu-
retika wurden fir diese Quecksilbervergiftung verantwortlich gemacht. Die betroffenen
Kinder zeigten eine Wesensveranderung, litten an Reizbarkeit und profusen Schlafst6-
rungen. Weitere Symptome dieser Erkrankung &uf3erten sich in Inappetenz, Schweil3-
ausbrtichen, Hyperhidrosis (mit ,Mausegeruch®), feuchter Akrozyanose mit Paréasthesien
und lanzinierenden Schmerzen (Akrodynie). Hinzu kamen eine groblamellése Schup-
pung und Rotung der Haut, ein generalisiertes Exanthem, Lichtscheu und Muskelady-
namie mit Motilitatsstorungen (ref 51, ref 54, ref 141, ref 173). Nachdem die Zahnungspulver
1953 von den meisten Herstellern vom Markt genommen wurden, konnte ein starker
Ruckgang der Akrodynien beobachtet werden. Diese Entwicklung erfuhren auch die
damals in der Padiatrie haufig anzutreffenden priméren renalen Azidosen, welche bis
dahin mit dem Zahnungspulver nicht in Zusammenhang gebracht worden waren. (ref 114).

3.9 Kanzerogene, mutagene und teratogene Wirkungen des Quecksilbers

Ein kanzerogenes Potential konnte weder bei anorganischen noch bei organischen
Methylquecksilberverbindungen beobachtet werden (ref 13), (ref 89). ES existieren einige
Berichte tGiber chromosomale Aberrationen die durch Quecksilberdampf (ref 140) oder
Methylquecksilber verursacht wurden (ref 174).

Aus tierexperimentellen Studien, die den Einfluss von organischen Quecksilberver-
bindungen, insbesondere von Methylquecksilber auf die Embryonalentwicklung un-
tersuchten, geht hervor, dass organische Quecksilberverbindungen embryotoxische und
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teratogene Wirkungen besitzen. Diese manifestieren sich in Wachstumshemmung,
vermehrter intrauteriner Resorption der Feten und Spontanaborten. Vor allem das ZNS
und das Skelett wiesen massive Missbildungen auf (ref 158).

Auch die Exposition mit erhéhten Quecksilberdampf-Konzentrationen und anorgani-
schen Quecksilbersalzen fiihrte im Tierversuch mit Ratten zu Wachstumsstorungen, préa-
und postnataler Mortalitat, Gewichtsreduktion des Fetus und Missbildungen (ref 158).
Wahrend die postnatale Mortalitat der Jungtiere nach maternaler Exposition von 2,5 mg
Hg/m?3 erhoht war, zeigte sich bei 100 ug Hg/m3 (NOEL) und bei einer Effektkonzentrati-
on von 500 pg Hg/m3 (LOAEL) keine Fruchtschadigung (ref 80).

Nach den Massenvergiftungen mit organischem Quecksilber wie sie Anfang der 50er
Jahre in Minimata, Ende der 60er Jahre in der ehemaligen UdSSR (ref 162), und im Irak
1971-72 aufgetreten sind, wurden fetale Schadigungen beobachtet. Bei Kindern, deren
Mitter keine oder nur leichte Vergiftungserscheinungen wie Parésthesien aufwiesen,
beobachtete man nur geringgradige, grobstrukturelle Missbildungen: Strabismus
(Schielen) und Stoérungen in der Zahnentwicklung. Die exponierten Kinder hingegen
wurden mit schweren Schaden des Zentralnervensystems geboren, die sich in einer
spastischen Zerebralparese mit motorischen Ausfallen und Verhaltensanderungen ma-
nifestierten. Mentale Stérungen, Wachstumsstorungen, Koordinationsmangel beim
Kauen und Schlucken, Motilitatsstorungen und Ataxie waren die Folge. Auch im Kin-
desalter konnten Einschréankungen der Motorik, der Sprache und eine Hyperreflexie be-
obachtet werden. Das klinische Bild ist abhangig von der Dosis des Quecksilbers, der
der Fetus ausgesetzt war (ref 4, ref 6).

Postmortale Untersuchungen fiihrten zu der Annahme, dass die beobachteten schweren
pranatalen Schaden durch ein unvollstandiges und abnormales Einsprossen von neuro-
nalen Zellen in Kleinhirn und Hirnrinde hervorgerufen wurden. Dartiber hinaus hemmt
Methylquecksilber die Zellteilung, indem es die Metaphase zum Stillstand bringt (ref 25).
Es existieren bisher noch keine Berichte tber quecksilberbedingte Fertilitatsstérungen
beim Menschen (ref 36). Die Studien von Ericson et al. (1989) und Larsson et al. (1992)
erbrachten keine Hinweise auf erhdhte Missbildungsraten bei Kindern quecksilber-
exponierter Eltern (ref 48, ref 106).

Einige tierexperimentelle Studien weisen jedoch auf den schnellen diaplazentaren
Transport von elementarem Quecksilber, wie es aus Amalgamfillungen freigesetzt wird,
hin (ref 27). Eine japanische Studie beschreibt die hohe Akkumulationsrate von Queck-
silber in der Plazenta von trachtigen Meerschweinchen nach Quecksilberdampf--
Exposition (ref 186).

3.10 Rechtliche Situation

3.10.1 Quecksilber-Grenzwerte

Zum Schutz von beruflich exponierten Personen legte die Arbeitsmedizin folgende
Hochstmengen fir die Quecksilberaufnahme fest:

MAK-Werte (maximale Arbeitsplatzkonzentration)
metallisches Quecksilber: 0,1 mg/m3 Luft
organisches Quecksilber: 0,01 mg/m3 Luft

Dieser Wert resultiert aus der Beobachtung, dass bei Arbeitern, die wahrend einer
40-Stunden-Woche dieser Konzentration am Arbeitsplatz ausgesetzt sind, keine An-
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zeichen eines Mikromerkurialismus auftreten (ref 115).

BAT-Werte (Biologische Arbeitsstoff-Toleranz-Werte)

Dieser Wert wird gemessen durch den Gehalt von Quecksilber im Blut und Urin. So-
lange diese Spitzenwerte nicht Gberschritten werden, ist die Quecksilberbelastung
als tolerabel anzusehen (ref 115).

Quecksilber Blut Harn
metallisch und 50 pg/l 200 pg/l
anorganisch

organisch 100 pg/l

Tabelle 3-3: BAT-Werte fur Quecksilber in Blut und Harn (ref 115)

Human-Biomonitoring-(HBM)-Werte (HBM-1 und HBM-I1)

Diese Werte werden auf der Grundlage von toxikologischen und epidemioliogischen
Untersuchungen im Sinne eines expert judgement abgeleitet.

Der HBM-I-Wert entspricht der Konzentration eines Stoffes in einem Kdérpermedium,
bei dessen Unterschreitung nach dem Stand der derzeitigen Bewertung durch die
Kommission ,Human Biomonitoring“ nicht mit einer gesundheitlichen Belastung zu
rechnen ist und sich somit kein Handlungsbedarf ergibt.

Bei Uberschreitung des HBM-I-Wertes und gleichzeitiger Unterschreitung des HBM-
[I-Wertes kann eine gesundheitliche Gefahrdung nicht ausgeschlossen werden. Eine
Kontrolle der Werte (Analytik, zeitlicher Verlauf), eine Suche nach spezifischen Bela-
stungsquellen und gegebenenfalls eine Verminderung der Belastung unter vertretba-
rem Aufwand ist angezeigt. Der HBM-II-Wert entspricht der Konzentration eines
Stoffes in einem Kdérpermedium, bei dessen Uberschreitung nach dem Stand der
derzeitigen Bewertung durch die Kommission eine als relevant anzusehende ge-
sundheitliche Beeintrachtigung maoglich ist. Es besteht akuter Handlungsbedarf zur
Reduktion der Belastung und eine umweltmedizinische Betreuung (Beratung) ist zu
veranlassen (ref 96).

Das Umweltbundesamt hat folgende Human-Biomonitoring-Werte (HBM) als toxikolo-
gisch begriindete Grenzwerte fur Quecksilber im Urin empfohlen.

HBM |

HBM lI

Kinder und Erwachsene

5 ug/g Krea.

15 pg/g Krea.

Tabelle 3-4: Human-Biomonitoring (HBM)- Grenzwerte fir die

Quecksi|berkonzentration im Urin (ref 96)

Das Umweltbundesamt hat folgende Human-Biomonitoring-Werte (HBM) als toxikolo-
gisch begriindete Grenzwerte fir Quecksilber im Blut empfohlen.

HBM |

HBM lI

Kinder und Erwachsene

5 ug/L

15 ug/L

Tabelle 3-5: Human-Biomonitoring (HBM)- Grenzwerte fir die
Quecksilberkonzentration im Blut (ref 96)
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WHO-Wert

Gesamt-Hg-Aufnahme: 350 ug Hg/70 kg und Woche
kritische Dosis fur Methyl-Hg: 400 pg Hg/Tag

Hochstgrenze: 5 pg Hg/l (Blut), 5 pg Ha/l (Urin)

| Eischverzehr | biologisches Material

Vollblut Erythrozyten Serum

keiner 2122 3,8+£0,8 1,3+£0,8
geringer 5+38 11,1+54 26+11
hoher 43 £ 27 80,3+ 36 48+34

Tabelle 3-6: International e Referenzwerte fir Quecksilber (ug Hg/l) (ref 186)

Trinkwasserverordnung (TrinkwV)
Maximal zuléassige Hg-Konzentration: 0,001 mg/l (ref 166).

3.10.2 Anwendungseinschrankungen fir Amalgame

In der Gebrauchs-und Fachinformation fir Gamma-2-freie Amalgame werden die An-
wendungsgebiete vom BfArM (01. Juli 1995) wie folgt formuliert:

~<Amalgamfillungen darfen nur fur okklusionstragende Fullungen im Seitenzahnbereich
(Klasse | und Il) eingesetzt werden, wenn andere plastische Fullungswerkstoffe nicht in-
diziert sind und andere Restaurationstechniken nicht in Frage kommen. Aus Griinden
des vorbeugenden Gesundheitsschutzes sollte die Zahl der Amalgamfullungen fur den
einzelnen Patienten so gering wie mdglich sein, da jede Amalgamftllung zur Quecksil-
berbelastung des Menschen beitragt” (ref 14).

Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstorungen und Kleinkindern bis zum 6. Le-
bensjahr stellt die Versorgung mit Amalgamfillungen eine relative Kontraindikation dar.
Bei Schwangeren soll auf eine umfangreiche Fllungstherapie verzichtet werden, die
Uber eine Notfallbehandlung (Schmerzbehandlung, Fullungsverlust) hinausgeht; Zudem
sollen in der Schwangerschaft maglichst keine Amalgamfullungen gelegt bzw. entfernt
werden. Alternativmaterialien sollten nach Mdglichkeit den Vorrang haben (ref 20, ref 143).
Dem Abschnitt Gegenanzeigen der Gebrauchs-bzw. Fachinformation fur Gamma-2-
freie Amalgamfullungen kann entnommen werden, dass ,,Amalgam nicht geeignet ist flr
retrograde Wurzelfillungen, als Material fir Stumpfaufbauten zur Aufnahme von Kronen
oder Inlays. Auch als Fillungsmaterial in gegossenen Kronen, bei okklusalem oder ap-
proximalem Kontakt mit vorhandenem gegossenen Zahnersatz, sollte keine neue Amal-
gamflllung gelegt werden® (ref 14).

4 Muttermilch

4.1 Physiologie der Laktation

Mit Beginn einer Schwangerschaft kommt es unter dem Einfluss der plazentaren Ostro-
gene, des Progesterons sowie des Plazentalaktogens und des Prolaktins zu einer Zu-
nahme des Parenchyms der Mammae und folglich zu einer Volumenzunahme der Brust.
Durch steigende Prolaktinspiegel setzt schon relativ frih die Bildung von Kolostrum ein.
Ostrogen und Prolaktin blockieren jedoch noch die eigentliche Milchsekretion. Der Be-
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ginn der Laktation, die Galaktogenese, beginnt unmittelbar nach Abstof3ung der Pla-
zenta unter der Geburt. Die Auslosung der Laktogenese erfolgt durch Prolaktin aus dem
Hypophysenvorderlappen. Der eigentliche Milcheinschuss setzt am 3.- 4. Wochenbettag
ein. Zu diesem Zeitpunkt sind die Plasmaspiegel von Ostrogen und Progesteron steil
abgesunken. Die Aufrechterhaltung der Milchsekretion, die Galaktopoese, ist wahrend
der Stillzeit zunachst an den Saugreflex gebunden, der durch Abgabe von Oxytocin
Kontraktionen der myoepithelialen Korbzellen zur Beférderung von Milch in die Milch-
gange induziert. Die Aufrechterhaltung der Milchproduktion erfolgt zudem durch eine,
vom Saugreiz hervorgerufene, Prolaktinsekretion (ref 118).

4.2 Stilldauer

Die naturliche Stilldauer beim Menschen ist sehr unbestimmt. Gesunde Sauglinge stillen
sich zwischen dem 10. und 12. Monat von selbst ab. Vor dem Hintergrund der ernéh-
rungsphysiologischen und immunologischen Vorteile der Muttermilch empfehlen Kin-
derarzte ein Vollstillen bis zum 4.-6. Monat.

Danach muss das Kind Beikost erhalten, kann aber dennoch zusatzlich weitergestillt
werden. Je nach Stillfahigkeit- und -bereitschaft der Mutter kann die Stilldauer tber ein
Jahr betragen (ref 118).

4.3 Zusammensetzung der Muttermilch

Es werden drei Sekretionsphasen mit unterschiedlichem Energie-und Nahrstoffgehalt
unterschieden:

Schon ab der vierten Schwangerschaftswoche bis wenige Tage nach der Entbindung
wird die Vormilch, das Kolostrum gebildet. Dieses ist vergleichsweise konzentriert und
besteht aus phagozytierten Fetttrépfchen (Kolostrumkdrperchen). Es ist reich an Eiweil3
und Vitamin C, kaseinarm, durch Carotin gelblich. Neben den Vitaminen A, C und E,
dem sekretorischen Immunglobulin A, enthalt das Kolostrum im Vergleich zu reifer Mut-
termilch relativ viel Protein und Salze.

Um den fUnften Tag post partum ist die Vormilch bereits reduziert; man spricht nun von
Ubergangsmilch (transitorische Milch).

Ab dem 15. Tag nach der Geburt wird die reife Frauenmilch gebildet: Eine weil3liche
Flussigkeit, mit geringerem Eiweif3-und Salz- aber hoheren Lactosegehalt. Sie zeichnet
sich durch einen hohen Gehalt an essentiellen Fettsauren, Vitamin A und C, Lipase und
Diastase aus und enthalt mutterliche Immunglobuline und Blutgruppenantikorper. Mit
dem Ubergang der Muttermilch vom Kolostrum zur transitorischen und schlieflich zur
reifen Milch geht eine Zunahme des Milchvolumens mit einem klaren Rickgang des
Protein-und Mineralgehalts einher (ref 118).

Laktationsphase Alter in Fett Protein Kohlenhydrat
Tagen | (%) (%) (%)

Kolostrum 0-4 44 17 39

Ubergangsmilch 5-10 48 9 43

Reife Milch ab 11 50 7 43

Tabelle 4-1. Nahrgtoffverteilung in den verschiedenen Phasen der Muttermilchsekretion (ref 118)
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4.4 Ubertritt von Quecksilber in die Muttermilch

In die Muttermilch kénnen verschiedene Schadstoffe (Genul3-und Umweltgifte)

und Medikamente tUbergehen.

So konnten Pixberg et al. in szintigraphischen Untersuchungen mit radiomarkierten
Quecksilber den Ubertritt einer messbaren Konzentration dieser Schwer-
metallverbindung in Muttermilch nachweisen (ref 139).

Nach pharmakokinetischen Untersuchungen hangt der Ubertritt von Schadstoffen und
Pharmaka in die Milch von verschiedenen Faktoren ab. Wichtige Kriterien hierbei sind:

Fettloslichkeit

Laslichkeit in Wasser

lonisationsgrad

Molekulargewicht

Proteinbindung

pH-Differenz zwischen Plasma und Muttermilch (ref 95).

Untersuchungen an Kuhmilch mit radioaktiv markiertem Sublimat, Quecksilber(Il)-
chlorid, ((°*HgCl,), zeigten dabei die wichtige Rolle der Milchproteine in diesem Pro-
zess auf. Hervorzuheben sind in diesem Zusammenhang die wasserunldslichen Kasein-
Micellen, wasserlosliche, schwefelhaltige Proteine wie b-Lactoglobulin (nicht in Frau-
enmilch vorhanden) und hoch schwefelhaltige Proteine, die Bestandteil der Fetttropf-
chenmembran sind.

In der Muttermilch liegt Fett in Form von mikroskopisch kleinen Fettkiigelchen vor, die zu
98 % aus Triglyceriden bestehen (ref 90).

Umgeben werden diese Fettgebilde von einer Membran, welche sowohl mit Phospholi-
piden als auch mit cholesterinreichen Steroiden und Proteinen assoziiert ist. Die Analy-
se der Membran ergab hier auch die gréf3ten Konzentrationen an Quecksilber, welches
vor allem an HDL gebunden war. Der Anteil des Quecksilbers am Kasein lag dabei um
das Hundertfache niedriger.

Aminosauren, als einfachste Bausteine der Eiweil3e und Proteine, besitzen funktionelle
Gruppen in ihrem Molekiil, welche eine rasche Interaktion mit Quecksilber erméglichen.
Eine Bindung ist sowohl an das Sauerstoffatom (O) der Carboxylgruppe der Aminosau-
re, als auch an das Stickstoff-Atom (N) der Aminogruppe moglich (ref 108).

COOH -COOH  Carboxylgruppe
I
HoN- C- H - NH, Aminogruppe
I
R

Strukturformel einer Aminoséaure

Eine hohere Bindungsaffinitat jedoch besitzt Quecksilber zur Imidazolgruppe des Histi-
dins und zum Schwefelatom der Sulfhydrylgruppe des Cysteins.

olele) Coo’

| |
NHs" - CHy- H NH;"- C- H

| |

C
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Histidin Cystein

Ein ahnlicher Mechanismus wird auch fiir den Ubertritt des aus Amalgamfiillungen frei-
gesetzten elementaren Quecksilbers in die Muttermilch diskutiert. Dieses wird im Blut
durch die Gewebs-Katalase-I zu zweiwertigem Quecksilber (Hg**) oxidiert. In dieser
Form tritt es aus dem Kapillargeflecht, welches das Milchdriisengewebe umgibt, per
diffusionem in die Muttermilch Uber und geht dort mit spezifischen Proteinen Bindungen
ein. Ausschlaggebend fur diesen Vorgang ist das jeweilige Konzentrationsgefalle zwi-
schen Blut und Brustdriisengewebe (ref 185).

5 Sauglingsnahrung

In einigen Fallen wird das Stillen durch psychologische (Zweifel, Unentschlossenheit,
fehlende Bereitschaft) oder physiologische Stillhindernisse (Flach-und Hohlwarzen,
Rhagaden, Mastitis), aul3erdem beispielsweise auch infolge Einnahme milchgéangiger
Medikamente, behindert oder unmdglich gemacht. Ein absolutes Stillhindernis ist die
Erkrankung der Mutter an Tuberkulose. Stillhindernisse von seiten des Kindes, wie sie z.
B. bei Frihgeborenen oder einigen Erkrankungen des Neugeborenen vorliegen, sind
seltener (ref 141).

Heute stellen qualitativ hochwertige Formelnahrungen fiir nicht bzw. nicht voll gestilite
Kinder eine befriedigende Alternative zur Muttermilch dar.

Grundlage bzw. Ausgangspunkt fir einen Muttermilchersatz ist in erster Linie die Kuh-
milch, gefolgt von der Sojabohne.

Um Kuhmilch fur die menschliche Friihnahrung zutraglich zu machen, sind bestimmte
Veranderungen vorzunehmen, die durch Milchverdiinnungen plus Zugabe von Kohlenhy-
draten oder durch Adaptation an die Frauenmilch mittels industrieller Techniken erreicht
werden (ref 122).

5.1 Zusammensetzung der Sauglingsnahrung

Die Zusammensetzung der Sauglingsmilchnahrungen wird in Deutschland durch ge-
setzliche Vorschriften reglementiert. Entsprechende Rechtsverordnungen sind das Le-
bensmittel - und Bedarfsgegenstandegesetz und die Verordnung tber Diatetische
Lebensmittel. Die Reihe dieser Bestimmungen lasst sich durch die Zusatzstoff-Zu-
lassungs-, Nahrwert-Kennzeichnungs- und die Lebensmittel-Kennzeichnungs-Ver-
ordnung fortsetzen. Diese Regelungen enthalten Angaben Uber die Hochstmengen an
Schadstoffen (Pflanzenschutz-und Schadlingsbekampfungsmittel, Nitrat), die mik-
robiologische Struktur und andere fiir die Zusammensetzung der Sauglingsnahrung
wichtige Daten (ref 122).

Wegen ihrer guten Bioverfugbarkeit bei biologischer Hochwertigkeit bildet Kuhmilch die
Basis fir fast alle Flaschennahrungen.

Industriell aus Kuhmilch hergestellte Sauglingsmilchen werden quantitativ der Mut-
termilch angeglichen und dann als volladaptierte Milch bezeichnet.
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Sie erfllt die folgenden Bedingungen:
- Das Gesamteiweil3 wird auf 1,5 bis 2g/100ml eingestellt,
- zur Verbesserung der Aminosauren-Zusammensetzung erfolgt eine Reduktion des
Kasein-Antells,
- einziger Zucker ist Laktose,
- sie ist entmineralisiert und mit Vitamin C und D angereichert,
- in der Fettfraktion ist Butterfett teilweise durch pflanzliche Ole mit mehrfach
ungesattigten essentiellen Fettsduren ersetzt. Dadurch wird die Fettresorption
auf 90% erhoht.
Alle anderen Sauglingsmilchen werden als teiladaptierte Milchen bezeichnet. Ihre Zu-
sammensetzung variiert. Sie enthalten meistens weniger Eiweil3 als die Kuhmilch, der
Kasein-Anteil ist jedoch unverandert. Meist sind neben der Laktose noch andere Koh-
lenhydrate wie Saccharose und/oder Oligosaccharide bzw. Starke enthalten.
Eine Untergruppe teiladaptierter Milchen sind die sogenannten Folgemilchen. Sie &h-
neln in ihrer Zusammensetzung weitgehend der Kuhmilch, enthalten reichlich Eiweif3 und
zusatzlich Kohlenhydrate in Form von Saccharose und/oder Oligosacchariden oder
Starke. Sie sind gedacht fuir die Ernahrung in der Abstillphase nach dem 4. Lebensmo-
nat.
Formelnahrungen werden unterteilt in S&uglingsanfangsnahrungen und Folge-
nahrungen. Sauglingsanfangsnahrungen werden nach der europaischen Leitlinie defi-
niert als Produkte, die fur die Sauglingserndhrung von Geburt an bestimmt sind und als
alleinige Nahrung die kindlichen Ernahrungserfordernisse decken kdénnen.
Folgenahrungen sind Produkte, die erst ab dem 4. Lebensmonat des Sauglings ein-
gesetzt werden durfen.
Auch hinsichtlich der Zusammensetzung kdnnen Unterschiede zwischen den For-
melnahrungen bestehen. Sojaprotein oder Kuhmilchprotein kénnen in Sauglingsan-
fangsnahrungen und Folgenahrungen enthalten sein. Die Bezeichnung Sauglings-
milchnahrung (von Geburt an) und Folgemilch (fir Sauglinge, die alter als 4 Monate
sind) durfen nur jene Produkte tragen, welche einen Eiweil3korper ausschliel3lich aus
Kuhmilch enthalten (ref 122).

5.2 Quecksilbergehalt in der Sauglingsnahrung

Kéferstein et al. untersuchten Stichproben industrieller Sduglingsnahrung auf ihren
Quecksilbergehalt und verglichen diesen mit jenem in Muttermilch. Es wurden Hg-
Konzentrationen zwischen 0,002 mg Hg/kg und 0,013 mg Hg/kg gemessen. Wahrend in
Milchnahrung auf Kuhmilchbasis mittlere Hg-Konzentrationen von

0,005 mg Hg/kg gefunden wurden, ergaben die Messungen in Vollnahrungen eine Hg-
Belastung von 0,007 mg Hg/kg. Die Qualitat des zur Aufbereitung der Sauglingsnahrung
bendtigten Wassers (geringe/starke Hg-Kontamination) liel3 keinen Einfluss auf den
Gesamt-Hg-Gehalt der trinkfertigen Nahrung erkennen, welcher in allen Produkten an
der Nachweisgrenze des spezifischen Analysensystems lag (ref 87).

6 Untersuchungsmaterial und - methoden

6.1 Probandenauswahl und Anamneseerhebung

Die Muttermilchproben fir diese Untersuchung stammten von 46 deutschen stillenden
Mttern aus dem suiddeutschen Raum, die in der |. Frauenklinik der Ludwig-Ma-
ximilians-Universitat Miinchen im Jahre 1995 entbunden hatten.

Die Aufklarung der Probandinnen Uber die Untersuchung erfolgte am Wochenbett.
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Nachdem eine schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt wurde, erfolgte die Er-
stellung eines standardisierten Anamnesebogens. Dieser umfasste Fragen, die Hin-
weis auf eine potentielle Quecksilberbelastung der Mitter geben kdnnten.

Zudem wurde ein Zahnstatus der Probandinnen erstellt, in welchem Angaben Uber die
Existenz von Amalgamfillungen, deren Anzahl und Lokalisation vermerkt wurden.

Seite 26



Anamnesebogen

Ifd. Nummer:

Datum der Milchprobe:

Name der Mutter:

Vorname:

Alter:

Tag der Geburt des Kindes:
Kdrpergewicht der Mutter (kg):
Korpergrol3e der Mutter (cm):
Korpergewicht des Kindes (kg):

Lange des Kindes (cm):

I. Allgemeine Anamnese

1. Wievieltes Kind:
2. Zahnarztliche Versorgung:

a) letzter Termin beim Zahnarzt

b) wurden vor kurzem Amalgamfillungen gelegt/entfernt?

c) erfolgte die zahnérztliche Versorgung v.a. im In- oder im Ausland?
(Art der Versorgung)

3. Fischkonsum:

a) Fischart
( ) Seefisch
( ) SuRwasserfisch

b) Haufigkeit
() nie
( ) einmal pro Monat
(..) zweimal pro Monat
(..) viermal pro Monat
(..) alle zwei Monate
4. Hg-Exposition am Arbeitsplatz (Beruf):
5. Wohngegend (urban/landlich)
6. beabsichtigte Stilldauer

7. steht die Mutter fur weitere Untersuchungen zur Verfigung?

Il. Intraoraler Befund/Zahnstatus
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6.2 Untersuchungsgut

6.2.1 Muttermilch

Zwischen dem zweiten und dem siebten Tag post partum wurden von 46 Muttern Milch-
proben gesammelt. In 24 Fallen wurde von der selben Mutter eine zweite Milchprobe am
folgenden Tag gewonnen.

Die Sammlung der Milchproben erfolgte mit kontaminationsfreien Polypropylengefal3en,
die zweimal mit 1 M Salpetersdure und danach dreimal mit Aqua ad injectabilia gespult
und bei Raumtemperatur getrocknet wurden.

Die Probennahme wurde von den entsprechenden Probandinnen manuell durchgeflhrt.
Um eine Kontamination zu vermeiden, erfolgte vor der Milchentnahme eine Reinigung
der Mamillen. Durch Ausstreichen der Brust zur Mamilla hin wurde die Milchejektion un-
terstitzt, wobei es zu keinem Kontakt zwischen Probengefald und Brust kam. In das, mit
der jeweiligen Identifikations-Nummer gekennzeichnete, Probengefald wurden ca. 5 ml
Muttermilch exprimiert und sofort bei -20°C bis zur Analyse tiefgefroren.

6.2.2 Sauglingsnahrung

Far die Untersuchungen der Formelnahrungen wurden Proben von folgenden Produkten
genommen:

Sauglingsanfangsnahrungen (Nahrungen mit Laktose als einzigem Kohlenhydrat):
Pre-Aponti-Anfangsmilch®
Milumil1*
Aptamil®

Folgenahrungen:
- Milumil 2°
Alete Folgemilch’
Hipp Anfangsmilch®
Hipp HA®
Humana Anfangsmilch™
Humana HA™

6.2.3 Referenzmaterial

Um die Richtigkeit der spateren Quecksilberbestimmung in Muttermilch und Séug-
lingsnahrung mittels flammenloser Atomabsorptionsspektroskopie evaluieren zu kén-
nen, wurde als zertifiziertes Standard-Referenzmaterial Milchpulver BCR 150, Art.-Nr.
0603 (Commission of the European Communities) der Firma Promochem GmbH, We-
sel untersucht.

Hersteller: Aponti GmbH Miinchen

Hersteller: Milupa GmbH & Co KG Friedrichsdorf
Hersteller: Milupa GmbH & Co KG Friedrichsdorf
Hersteller: Milupa GmbH & Co KG Friedrichsdorf
Hersteller: Nestlé Alete GmbH Miinchen

8 Hersteller: Hipp GmbH & Co Vertriebs KG Pfaffenhofen
® Hersteller: Hipp GmbH & Co Vertriebs KG Pfaffenhofen
' Hersteller: Humana Milchwerke Westfalen eG Herford
" Hersteller: Humana Milchwerke Westfalen eG Herford

N o o A~ W
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Standard-Referenzmaterialien finden zum einen im Rahmen von Qualitatskontrollen der
milchverarbeitenden Industrie Anwendung. Zudem werden sie auch fur die Nachprifung
von Referenzmethoden empfohlen, die vom IDF entwickelt wurden.

Im Falle des Standard-Referenzmaterials BCR 150 wird in einem speziellen Aufbe-
reitungsverfahren entrahmte Milch mit einer definierten Menge an Quecksilber in Form
von HgCl, versetzt und durch Trocknen in homogenes Milchpulver Uberfihrt. Das so ab-
gepackte Referenzmaterial weist durchschnittlich einen Feuchtigkeitsanteil von 3-3,5%
auf.

Da die Stabilitat des Milchpulvers sowohl vom Feuchtigkeitsgehalt als auch von der
Umgebungstemperatur abhéngig ist, wurde das Referenzmaterial im geschlossenen
Probebehaltnis bei einer Temperatur von 18°C und ohne Lichteinfall in einem Desik-
kator gelagert.

Ein gewisser Feuchtigkeitszutritt Iasst sich aufgrund der stark hygroskopischen Ei-
genschaften des Milchpulvers im Laufe der Zeit nicht immer vermeiden. Dies kann zu
Ungenauigkeiten im Analysenergebnis fihren. Aus diesem Grunde empfiehlt das BCR,
neben der Quecksilberanalyse im Milchpulver auch die Bestimmung der Trockenmasse
an einer gesonderten Probe vorzunehmen, um so einen KorrekturmalR3stab fur die Mes-
sergebnisse zu erhalten (ref 35).

6.3 Probenvorbereitung

6.3.1 Reagenzien fur die QuecksiIber bestimmung

Reduktionslésung

Als Reduktionsldsung wurde eine 3% (Vol %) Lésung von NaBH, (Fa. Merck), in 1%
(Vol %) NaOH hergestellt:

3g NaOH-Pellets wurden in 300 ml entionisiertem und quarzdestilliertem Wasser zu-
sammen mit 9g NaBH, -Pulver geldst und nachfolgend durch Papierfilter (Fa. Schlei-
cher & Schnell, 595/, A 125 mm) filtriert.

Entschaumungsmittel: Octanol

Standardldsungen

Die Eichlésungen mit 2,50 und 5,00 ug Hg/l in 1,5% HNO3 wurden durch Verdinnen
aus einer Quecksilberstandardlésung (Nr. 19.795, 1,0g Hg/l in 0,5 mol HNO3 Fa.
Merck, Darmstadt) hergestellt:

Quecksilber-Standardlésung (A):
Hg(NO3),* H,0 in HNO3, enthalt 1000 + 2 ug Hg/ml

Zwischenverdunnung (B)
50 pl (A) ad 5000 pl 1 M HNO3

Gebrauchsstandard
100 ng Hg/ml
50 ul (B) ad 5000 pl 1 M HNO3

6.3.2 Eichlosung fur die Quecksilber bestimmung

2,50 pg-Standard (2,50 pug Hg/l)
10 ml 1,5% HNO; + 25 pl (C) + 2 Tropfen Octanol
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5,00 pg-Standard (5,00 ug Hg/l)
10 ml 1,5% HNO; + 50 pl (C) + 2 Tropfen Octanol

6.3.3 Vorbereitung der Muttermilchproben

Bis zur Analyse wurden die Muttermilchproben bei -20°C tiefgekuhlt und bis zur Auf-
arbeitung und Messung im Institut fir Rechtsmedizin der Universitat Miinchen gelagert.
Die Muttermilchproben wurden im aufgetauten Zustand im Vortex-Mischer (Fa. Hai-
dolph) homogenisiert.

Der Aufschluss von jeweils 1ml Muttermilch erfolgte mit 1ml 65% HNO; (Suprapur, Fa.
Merck, Darmstadt).

6.3.4 Vorbereitung der Sduglingsnahrung

Die Flaschennahrung wurde nach den Herstellerangaben zubereitet: Um 100 ml trinkfer-
tige Nahrung zu erhalten, wurde eine definierte Menge an Milchpulver mit jeweils 90 mli
Hg-freiem Wasser (Wasser mit einer Hg-Konzentration < 0,1 ng/ml, der quantitativen
Messgrenze dieser Methode) in einem Glaskolben vermischt.

Anschlieend wurden Probenvolumina von jeweils 1 ml mit 1ml 65% HNO; versetzt.

6.3.5 Vorbereitung des Referenzmaterials

Vom Standardreferenzmaterial BCR 150 wurden insgesamt vier Proben fir den Auf-
schluss in Druckbomben genommen: Zwei Proben a 200 mg wurden ohne Wasser-
zusatz in ein Probengefald appliziert. Zudem wurden zwei weitere Milchpulver-Proben a
100 mg abgewogen, doch nun mit 900 ul Aqua ad injectabilia aufbereitet. Die Proben-
gefal3e wurden sofort abgedeckt, um eine Kontamination zu vermeiden.

Der Aufschluss der Proben von Referenzmaterial, Muttermilch und Séauglingsnahrung
erfolgte in Druckaufschlussbomben mit Tefloneinsatz (Fa. Parr, Fa. H. Kirner, Rosen-
heim) im Trockenschrank bei 140°C fur die Dauer von 6 Stunden.

Nach dem Abkuhlen wurden die Aufschlussldsungen mit bidestilliertem Wasser

(Fa. Braun Melsungen) in einem Reagenzglas mit Schraubverschluss (Nr. 60.541,

13 ml aus Polypropylen, Fa. Sarstedt, Nurnberg) auf 10 ml aufgefillt.

Bestimmung des Trockengewichtes

Prinzip

Eine definierte Menge des Referenzmaterials wird bei 102°C £1°C unter Atmo-
spharendruck im Heil3luftofen so lange getrocknet, bis kein messbarer Massenverlust
mehr durch Feuchtigkeitsaustritt stattfindet. Anschlieend wird die verbleibende Masse
bestimmt. Der Massenverlust wird als prozentualer Anteil an der Probenmasse berech-
net.

Durchfihrung
1. Ein Edelstahlbehéltnis (Durchmesser 60 mm:; Tiefe 24 mm) und der dazugehérige

Verschluss wurden getrennt fur eine Stunde bei 102°C im HeiRluftofen erhitzt.
2. Das Metallbehaltnis wurde mit dem Verschluss verschraubt und in einen Exsikkator

auf Raumtemperatur abgekuhlt. Mit Hilfe einer Analysenwaage (Mettler AE 166)
wurde das Gewicht (Mo) mit einer Genauigkeit von 0,1 mg ermittelt.

Seite 30



3. Danach wurden 2 g des Standardreferenzmaterials in das Behaltnis appliziert, und
ohne Abdeckung wiederum das Gewicht (M;) bestimmt.

4. Der Aufnahmekdorper samt Abdeckung wurden separat zwei Stunden einem Erwar-
mungsprozess mit einer Temperatur von 102°C unterworfen.

5. Nach der Verschraubung erfolgte die Abkihlung des Probegefal3es im Exsikkator
auf Raumtemperatur. Beim erneuten Abwiegen wurde die Abdeckung nicht entfernt.

6. Anschlie3end wurden Behaltnis mit Milchpulver und Abdeckung getrennt voneinan-
der fur eine Stunde wiederum bei 102°C erhitzt.

7. Die Arbeitschritte 5 und 6 wurden so oft wiederholt, bis die Massenabnahme zwi-
schen zwei aufeinanderfolgenden Messungen nicht mehr als 0,5 mg betrug. Das
unter dieser Bedingung ermittelte Gesamtgewicht wurde mit M, bezeichnet.

Der relative Massenverlustes M, berechnet sich zu

=M>{LOO.
Ml' Mo

Mre‘
Dabei bezeichnet (alle Gewichtsangaben in Gramm)
Mo die Masse des Behéltnisses und ihrer Abdeckung nach Arbeitsschritt 2,
M, die Masse des Behaltnisses und Probe nach Arbeitsschritt 3 und
M, die Masse des Behaltnisses, der Abdeckung und letzter Probe nach Arbeits-
schritt 8.

6.4 Quantitative Bestimmung des Quecksilbergehaltes in Muttermilch, Saug-
lingsnahrung und Referenzmaterial

6.4.1 Messprinzip der Quecksilberbestimmung

Die Atomabsorptionsspektroskopie (AAS) ist ein aus der Flammenspektroskopie ent-
wickeltes Verfahren der Absorptionsmessung.

Das Quecksilber der sauren Probeldsung liegt nach dem Aufschluss in ionogener Form
vor. Durch Zugabe von Natriumborhydrid als Reduktionslosung wird das Quecksilber zur
elementaren Form reduziert, wobei Zwischenradikale gebildet werden. Wasserstoff, der
bei der Reduktion frei wird, und Stickstoff, der als zusatzliches Tragergas dient, be-
schleunigen nun die Weiterleitung des metallischen Quecksilberdampfes auf ein fein-
maschiges Gold-Platin-Netz, welches sich in einem Quarzrohrchen befindet. Dieses
Netz ist Bestandteil eines Amalgamzusatzes, der zum Nachweis geringster Quecksil-
berspuren eingesetzt wird.

Dort wird das verfliichtigte Quecksilber quantitativ als Amalgam gebunden. Durch
schnelles Erhitzen des Netzes auf ca. 600°C wird das dadurch wieder freigesetzte
Quecksilber in eine Quarzkivette geleitet.

Eine Hohlkathodenlampe erzeugt aufgrund einer elektrischen Glimmentladung das Lini-
enspektrum des atomisierten Probenelements. Dieses Licht wird durch den Pro-
benraum einer Quarzkivette geleitet, in der sich der Hg-Dampf befindet. Fur die eigent-
liche Messung wird das Phanomen der Resonanzabsorption genutzt: Das Quecksilber
schwacht die Strahlung proportional zu seiner Konzentration in der Probe ab. Nachdem
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ein Detektor die Extinktionszunahme registriert hat, kann nach dem Lambert-Beerschen
Gesetz die Konzentration des Quecksilbers in der Probe berechnet werden. Die Aus-
wertung erfolgt tber die Peakhdhe (ref 137).

6.4.2 Messgerate und Geréateeinstellungen

Die Messungen der Quecksilberkonzentrationen erfolgten mit dem Atomabsorpti-
onsspektrometer AAS 1100 B mit MHS 20 nach der Kaltdampfmethode mit Amal-
gamzusatz. Sowohl diese Geréte als auch der Schreiber LQ 850 stammen von der Fa.
Perkin-Elmer, Bodenseewerke, Uberlingen.

Es wurde mit den folgenden Geréateeinstellungen gearbeitet:

AAS 1100 B, EDL-Lampe

Spalt: 0,7 nm
Wellenlange: 253,6 nm
MHS-20
Messart: Amalgam
Kuvettentemperatur: 200°C
Spulgas: Stickstoff
Kuhlgas: Druckluft
Reaction: 10 Sekunden
Purge I: 30 Sekunden
Purge I1: 40 Sekunden

Kalibration des Atomabsorptionsspektrometers

Im Rahmen der Messserien fur die vorliegende Arbeit wurde das AAS mittels einer
Blindlésung (10 ml 1,5% HNO3 ad 2 Tropfen Octanol) und den 2,5 bzw. 5,0 pg Hgl/l-
Eichldsungen kalibriert.

Nachweisgrenze
Die Nachweisgrenze fur Quecksilber in Muttermilch und Sauglingsnahrung liegt bei
0,2 ng Hg/ml.

6.4.3 Messvorgang bel der Quecksilberbestimmung

Im Reaktionsgefald des AAS wird die Probenlésung mit 10 ml 1,5% HNO3 und acht
Tropfen Octanol gut vermischt und an die Reaktionseinheit angeschlossen. Nach Aus-
spulen der Luft aus dem Reaktionsgefal3, wird Natriumborhydrid-Lésung fir 10 Sekun-
den eingeleitet (Reaction). Quecksilberdampf wird freigesetzt und mit dem Gasstrom
auf das Gold-Platin-Netz des Amalgamzusatzes beftérdert (Purge ). Nach Aufheizen
des Netzes auf ca. 600°C erfolgen Freisetzung und Weiterleitung des gesammelten
Quecksilbers in eine Quarzkivette mit einer Klivettentemperatur von 200°C. Dort wird
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seine Lichtabsorption bestimmt. Nach Abschluss dieses Vorgangs wird in der Purge-11-
Reaktion das System von Probenrtickstanden freigespult; gleichzeitig erfolgt eine Ab-
kihlung des Amalgamzusatzes (ref 137).

Analysenschritt |Dauer [sec] Reaktionsablauf
Reaction 10 Zusatz von Natriumborhydrid-Lésung
Purge | 30 Freisetzen von metallischem Quecksilber und

Transfer in den Amalgamzusatz

Manual heat 15 Aufheizen des Gold-Platin-Netzes und Ver-

dampfen des Quecksilbers

Purge 11 40 Weiterleiten des Quecksilberdampfes in die

Quarzkivette

Cooling 50

Tabelle 6-1: Programm fir die Analysen von Referenzmaterial,
Muttermilch und Sauglingsnahrung (ref 137)

6.4.4 Kontrolle der Messergebnisse

Die Richtigkeit der Quecksilberbestimmung wurde mit Hilfe des zertifizierten Stan-
dardreferenzmaterials Milchpulver BCR 150 (European Community Bureau of Refe-
rence) geprduift.

Nach Aufschluss des Referenzmaterials in Druckbomben wurden Hg-Konzentrationen
zwischen 9,0 und 9,5 ng pro Gramm Trockenmasse gemessen. Der Referenzwert des
zertifizierten Standardreferenzmaterials wurde vom European Community Bureau of
Reference mit 9,4 +1,7 ng pro Gramm Trockenmasse angesetzt.

Die ermittelten Konzentrationen entsprechen innerhalb der Fehlergrenzen den zerti-
fizierten Werten.

Da menschliches Kolostrum und entrahmte Kuhmilch eine unterschiedliche Zusam-
mensetzung aufweisen, wurden 10 verschiedene Kolostrumproben entweder mit 10 ng
Hg®* oder 10 ng MeHg" versetzt und wie oben beschrieben aufbereitet und analysiert.
Die Ausbeute lag zwischen 92 und 103% fiir Hg** und 90 bis 105% fiir MeHg".
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7 Statistische Auswertung des Datenmaterials
7.1 Beschreibung des gewonnenen Datenmaterials

7.1.1 Messwerte des Quecksilbergehalts der Muttermilch

Es wurden 46 Probandinnen befragt. 70 Muttermilchproben wurden genommen. In der
Tabelle 7-7-1 sind alle Messwerte, die aus der Untersuchung des Quecksilbergehalts
der Muttermilch (Hg-M) stammen, gelistet. Folgende Abkirzungen wurden verwendet:

Ifdnr laufende Nummerierung
amalgam  Anzahl der Amalgamfillungen der Probandinnen

entfernt Jahr der Entfernung der Amalgamfullungen
Jahreszahl: Amalgamftillungen wurden im Jahr x entfernt
0: keine Amalgamfullungen vorhanden

alter Alter der Probandinnen in Jahren

fischart Art des konsumierten Fisches

- fluss: SuRRwasserfisch
- meer: Meeresfisch
- unbek: unbekannt

fischkon 0,5: Fischkonsum einmal in zwei Monaten
1: Fischkonsum einmal pro Monat
2. Fischkonsum zweimal pro Monat
4: Fischkonsum viermal pro Monat

hgarb Quecksilberbelastung am Arbeitsplatz
ort Wohnort der Probandin: urban, land
Hg-M Quecksilberkonzentration (ng/ml) in der Muttermilch

hg2 - hg7  Quecksilberkonzentration (ng/ml) in der Muttermilch
am 2. bis 7. Tag post partum
Fehlende Eintrage weisen auf nicht durchgefihrte Entnahmen
von Muttermilchproben hin
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Lfdnr amalgam | entfernt alter fischart fischkon | hgarb ort hg2 hg3 hg4 hg5 hg6 hg7
1 0 0 30 meer 4 nein urban 0,41 0,10

2 6 0 36 meer 4 nein land 0,76 0,49
3 6 0 34 fluss 2 nein urban 0,25 0,25 0,81

4 13 0 33 fluss 1 nein urban 1,13 1,43
5 8 0 35 meer 4 nein land 6,68 3,10

6 0 0 27 fluss 4 nein land 0,10

7 12 0 36 fluss 4 nein urban 1,82 1,89

8 0 1991 31 fluss 4 nein land 0,10 0,10

9 0 1992 26 fluss 0,5 nein urban 0,58

10 0 1992 39 fluss 1 nein urban 0,50 0,50

11 0 0 25 fluss 4 nein land 0,10 0,10

12 1 0 38 unbek 2 nein urban 0,24

13 8 0 28 meer 4 nein urban 1,23 0,92

14 0 1992 29 fluss 0,5 nein urban 0,26 0,10

15 0 1992 30 fluss 4 nein urban 0,10

16 0 1989 31 fluss 4 nein urban 2,11 1,79

17 2 0 36 unbek 4 nein land 0,80

18 0 1990 25 fluss 0,5 nein urban 0,10

19 7 0 22 fluss 4 nein land 1,53

20 5 0 26 meer 4 ja land 0,10

21 0 0 30 fluss 0,5 nein land 0,10

22 0 0 36 fluss 0,5 nein land 0,24

23 0 1988 36 meer 0,5 nein urban 0,10

24 0 0 32 meer 4 nein land 0,10

25 0 1993 38 fluss 0,5 nein urban 0,1

26 7 0 38 fluss 4 nein land 2,31

27 5 0 33 unbek 4 nein urban 0,10 0,10
28 0 1987 35 fluss 0,5 nein land 0,41

29 0 1992 35 meer 4 nein urban 0,39 0,10

30 4 0 35 meer 4 nein land 0,37

31 0 0 29 fluss 4 nein land 0,10

32 4 0 27 fluss 2 nein urban 0,39 0,10

33 6 0 31 fluss 4 nein urban 0,10

34 0 1993 28 meer 4 nein urban 0,89

Seite 35




35 0 0 32 fluss 1 nein urban 0,35 0,10

36 0 1992 28 fluss 0,5 nein urban 0,10 0,10
37 6 0 30 meer 4 nein urban 0,10

38 8 0 30 meer 4 nein urban 4,89

39 6 0 29 fluss 4 nein land 1,36 0,37

40 7 0 30 fluss 4 nein land 1,30 0,50
41 0 1993 27 fluss 2 nein urban 0,10

42 0 1990 35 fluss 2 nein urban 8,24 0,10
43 1 0 26 fluss 0,5 nein urban 1,15 0,72
44 2 0 33 fluss 4 nein urban 0,75 0,45

45 10 0 35 fluss 1 nein urban 3,56 0,54

46 0 1992 31 fluss 4 nein urban 1,78 0,10

Tabelle 7-7-1. Tabellierung der Untersuchungsergebnisse
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7.1.2 Beschreibung des Untersuchungskollektivs
In den folgenden Unterpunkten erfolgt eine Beschreibung des Untersuchungskollektivs.

7.1.2.1 Altersverteilung

Die jungste Probandin ist 22 Jahre alt, die alteste Probandin 39 Jahre. Das Durch-
schnittsalter ermittelt sich zu 31,4 Jahren. Abbildung 7-1 zeigt eine graphische Haufig-
keitsverteilung (Histogramm) der Variable Alter der Probandinnen.

14

Haufigkeit

275 30,0 325 350

Alter der Probandinnen

Abbildung 7-1: Altersverteilung der Probandinnen

Anzahl der Zadhne der Probandinnen mit Amalgamfillung

Es wurden 46 Probandinnen untersucht. Die Anzahl der Za&hne mit Amalgamfullungen
pro Probandin schwankt zwischen 0 und 13. Am haufigsten wurden Probandinnen mit O
Amalgamfiillungen beobachtet (Modalwert'” 0), (24 Probandinnen). Der Stich-
probenmittelwert'® x betragt 2,4; die empirische Standardabweichung s wurde zu 3,75
ermittelt. Abbildung 7-2 zeigt die Haufigkeitsverteilung.

2 Unter Modalwert versteht man den haufigsten Merkmalswert einer empirischen Verteilung.
B Arithmetisches Mittel.
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Haufigkeit

2,0 40 6.0 8.0 10,0 12,0 14,0

Anzahl der Amalgamfillungen pro Probandin

Abbildung 7-2: Haufigkeitsvertellung der Anzahl der Amalgamfuillungen

7.1.2.2 Art deskonsumierten Fisches

Die Art des konsumierten Fisches wurde in Meer- und Flussfisch gegliedert. Die
Quecksilberkonzentration in einem Meeresfisch liegt deutlich héher als die in einem
Flussfisch (ref. 121). Die Auswertung zeigt, dass der Flussfisch dominiert. Er wurde in
70% der Falle verzehrt. Drei Probandinnen gaben an, weder Fluss- noch Meeresfisch zu
konsumieren.

7.1.2.3 Haufigkeit des Fischverzehrs

Die Haufigkeit des Fischverzehrs wurde wie folgt ermittelt:
Fischverzehr viermal pro Monat (Wertigkeit 4)
Fischverzehr zweimal pro Monat (Wertigkeit 2)
Fischverzehr einmal pro Monat (Wertigkeit 1)
Fischverzehr einmal in zwei Monaten (Wertigkeit 0,5)

Im Durchschnitt wurde einmal in 2,9 Wochen Fisch verzehrt.

7.1.2.4 Queckslberbeastung der unter suchten Personen am Arbeitsplatz

Eine Probandin (Chemielehrerin) kam an ihrem Arbeitsplatz bei der Durchfihrung von
Experimenten mit Quecksilber in Bertihrung. Der Hg-M-Wert dieser Mutter lag bei 0,1
ng/ml. Eine berufliche Belastung wurde deshalb ausgeschlossen und der Fall in die sta-
tistische Auswertung mit einbezogen.

7.1.2.5 Wohnort der Probandinnen
Der Wohnort der Probandinnen wurde in urban und land unterschieden.

7.1.2.6 Haufigkeit der Abgabetage der Milchprobe

Zwischen dem zweiten und dem siebten Tag post partum wurden von 46 Probandinnen
Milchproben genommen. In 24 Fallen wurde von den selben Probandinnen am Folgetag
eine weitere Milchprobe genommen. Insgesamt wurden 70 Milchproben ausgewertet.
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7.1.3 Messwerte des Quecksilbergehaltsin der Sauglingsnahrung

Die Tabelle 7-2 gibt Auskunft Giber die Quecksilberkonzentration in der Sduglingsnah-
rung diverser Hersteller. Die erste Spalte bezeichnet das Produkt der Sauglingsnah-
rung; die zweite Spalte gibt den ermittelten Quecksilberanteil in ng/ml wieder.

Produkt Hersteller Quecksilberkonzentration [ng/ml]
Aptamil Milupa 0,94
Milumil 1 Milupa 0,91
Milumil 2 Milupa 2,47
pre-Aponti Anfangsmilch | Aponti 0,59
Alete Folgemilch Nestlé Alete 0,36
Hipp HA Hipp 0,76
Humana HA Humana 0,65
Humana Anfangsmilch Humana 0,62
Hipp Anfangsmilch Hipp 0,85

Tabdle 7-2: Quecksilbergehat verschiedener Sauglingsnahrungsprodukte

7.2 Statistische Auswertung der gemessenen Hg-Werte der Muttermilch™*

In den 70 untersuchten Muttermilchproben von 46 Probandinnen wurden Quecksil-
berkonzentrationen zwischen 6,68 ng/ml und Werten, welche unter der Nachweisgrenze
von 0,2 ng/ml lagen, gemessen. Zur weiteren statistischen Auswertung wurden die Hg-
M-Konzentrationen aller Proben, die unter der Nachweisgrenze von 0,2 ng/ml lagen, auf
0,1 ng/ml gesetzt.

Der durchschnittliche Quecksilbergehalt ermittelte sich zu 0,78 ng/ml (arithmetisches
Mittel) bzw. zu 0,38 ng/ml (Medianwert). Die empirische Standardabweichung s wurde
zu 1,15 bestimmt. Bei einer Probandin ohne Amalgamftllungen wurde in der Kolostrum-
Probe am funften Tag post partum ein Hg-Wert von 8,24 ng/ml gemessen, wahrend der
Hg-M-Wert am sechsten Tag post partum bei 0,1 ng/ml lag.

Der Hg-M-Wert von 8,24 ng/ml wurde als Messfehler deklariert und nicht in die sta-
tistische Auswertung miteinbezogen.

7.2.1 Abhangigkeit der Quecksilberkonzentration in der Muttermilch von der Anzahl der
Amalgamfullungen im Vergleich zur Quecksilberkonzentration in der Sduglingsnahrung

Die lllustrierung der Auswertungsergebnisse erfolgt mit Hilfe einer Boxplotdarstellung

Es wurde folgende Gruppeneinteilung fur die Boxplotdarstellung vorgenommen:
Gruppe G;
Probandinnen ohne Amalgamfillungen
Gruppe G,
Probandinnen mit 1 bis 13 Amalgamfullungen
Gruppe Gz
Sauglingsnahrungsprodukte diverser Hersteller

¥ Zur Auswertung und Darstellung der Messdaten wurde das Programm SPSS fiir Windows 95, Version
7.5 (SPSS GmbH in Munchen) verwendet (ref 153), (ref 154).

Lizenz: LRZ-SPSS-Lizenz fur Forschung und Lehre des Leibniz-Rechenzentrums der Bayerischen Aka-
demie der Wissenschaften.
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Der Boxplot jeder Gruppe enthalt in der Mitte einen farbig ausgefillten Kasten (Box). Er
gibt den Bereich an, in dem die mittleren 50 % der Félle der Verteilung liegen. Die
Breite dieses Kastchens ist ein Hinweis auf die Streuung der Werte dieser Gruppe.

Ein schwarzer Strich in der Mitte dieses Kastchens zeigt die Lage des Medianwertes
an. Seine Lage innerhalb des Kastchens gibt einen Hinweis auf die Symmetrie. Liegt er
in der Mitte, ist die Verteilung symmetrisch, liegt er zu einer Seite verschoben, ist sie
schief.

7
*
6
5 *
£
2 4
2 o
s s a
o
I - *
2 *
*
1 ; !
ol ! _
G1: 0 Fullungen G3: Sauglingsnahrung

G2: 1-13 Fullungen

Abbildung 7-3: Probandinnen ohne Amagamfillung (Gruppe G,);
Probandinnen mit 1-13 Amagamfillungen (Gruppe G;); Sauglingsnahrung (Gruppe Gs)

Die Querstriche am Ende der jeweiligen LaAngsachse geben den hdchsten und den
niedrigsten beobachteten Wert an, die keine ,Extremwerte” bzw. ,Ausreil3er” sind.
Ausreil3er (Outliers) sind Werte, die zwischen 1,5 und drei Boxlangen vom oberen
Quartilsbereich (75. Perzentil"®) nach oben bzw. vom unteren Quartilsbereich (25. Per-
zentil) nach unten abweichen. Sie werden durch einen kleinen Kreis (o) gekennzeichnet.
Extremwerte sind Werte, die mehr als drei Boxlangen vom oberen Quatrtilsbereich nach
oben bzw. vom unteren Quatrtilsbereich nach unten abweichen. Sie wurden mit * ge-
kennzeichnet.

Die Quecksilberkonzentration in der Muttermilch (Hg-M) zeigt bei den Probandinnen oh-
ne Amalgamfullungen im Vergleich zu den Probandinnen mit Amalgamfillungen eine
geringere Streuung. Die durchschnittliche Quecksilberkonzentration liegt in Muttermilch-
proben von Frauen mit Amalgamfillungen deutlich hdher als bei Frauen ohne Zahnful-
lungen aus Amalgam. Abbildung 7-3 und Tabelle 7-3 verdeutlichen diesen Sachverhalt.

> Ein Perzentilwert P einer Verteilung ist der Wert auf der Messskala, unter dem P Prozent und iiber
dem (100-P) Prozent der Messwerte liegen, z. B. liegen unterhalb des 10. Perzentilwert 10%, darlber
90% der Werte.
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Bei der Gruppe G; wurde 34 Hg-M-Werte berlcksichtigt und bei der Gruppe G, 36 Hg-
M-Werte. Bei der Gruppe G3; wurden neun Sauglingsnahrungsproben diverser Hersteller
untersucht.*®

Probandinnen Probandinnen Sauglingsnahrung

ohne Amal- mit Amalgamful- | (Gruppe G3)
gamfillungen lungen
(Gruppe G,) (Gruppe G,)
Anzahl 34 36 9
Minimaler Wert 0,1 ng Hg/ml 0,1 ng Hg/ml 0,36 ng Hg/ml
Maximaler Wert 2,11 ng Hg/ml 6,68 ng Hg/ml 2,47 ng Hg/ml

arithmetischer Mittel- 0,36 ng Hg/ml 1,18 ng Hg/ml 0,9 ng Hg/ml
wert

Medianwert 0,1 ng Hg/ml 0,75 ng Hg/ml| 0,76 ng Hg/m|

Standardabweichung 0,52 ng Hg/ml 1,42 ng Hg/ml 0,61 ng Hg/ml

Tabelle 7-3: Statistische Parameter der Gruppen Gy, G; und G3

7.2.1.1 Nachweisder Unabhangigkeit der Hg-M-Stichproben'’

Eine tatsachliche Mittelwertanderung der Quecksilberkonzentration in der Muttermilch
(Hg-M) mit zunehmender Anzahl der Amalgamfillungen [Gruppe G; (Probandinnen ohne
Amalgamfillungen), Gruppe G, (Probandinnen mit Amalgamfullungen)] kann konstatiert
werden, wenn die einzelnen Stichproben voneinander unabhéngig sind.

Eine Mdglichkeit des Nachweises der Unabhangigkeit der Hg-M-Stichproben, d.h. die
Muttermilchproben stammen aus unterschiedlichen Grundgesamtheiten und kénnen
somit unterschiedliche Mittelwerte besitzen, kann mit Hilfe des Mann-Whitney-Test (U-
Test)'® oder des Kruskal-Wallis-Test™ gefiihrt werden. Da im weiteren Verlauf der Dis-
kussion der Untersuchungsergebnisse k Stichproben betrachtet werden, wird die Be-
weisfuhrung anhand des Kruskal-Wallis-Tests gefihrt.

Es wird die Ho-Hypothese getestet, dass die Stichproben aus G; und G, beziglich des
Merkmals Hg-M die gleiche Verteilung haben. Die tbliche parametrische Methode fur
eine derartige Fragestellung ist der F-Test der einfaktoriellen Varianzanalyse. Voraus-
setzung dafir ist, dass die Messwerte unabhangig voneinander aus normalverteilten
Grundgesamtheiten mit gleichen Varianzen stammen. Des weiteren ist Voraussetzung,
dass das Messniveau der abhangigen Variablen mindestens intervallskaliert ist. Wenn
die untersuchte Variable ordinalskaliert ist oder die Annahme einer Normalverteilung
fragwaurdig ist, sind nichtparametrische Tests, z. B. der Kruskal-Wallis-Test, einzusetzen.
In dem hier gegebenen Fall kann nicht von einer Normalverteilung der Merkmale ausge-
gangen werden. Um die Hypothese zu prifen, ob die beiden Verteilungen identisch sind
(die Anzahl der Amalgamfullungen hat keine Auswirkungen auf die Verteilung der Hg-M-
Werte), wird auf den Kruskal-Wallis-Test zurtickgegriffen.

18 Untersuchungskollektiv: Tabelle 7-2.

' Probandinnen ohne Amalgamfiillungen im Vergleich zu Probandinnen mit Amalgamfiillungen.
18 Testzweck: Zwei Stichproben aus gleicher Verteilung.

9 Testzweck: k Stichproben aus gleicher Verteilung.
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Der Kruskal-Wallis-Test eignet sich gut zur Prifung auf eine unterschiedliche zentrale
Tendenz von Verteilungen. Er ist eine einfaktorielle Varianzanalyse fur Rangziffern. Die
Messwerte der k Stichproben werden in eine gemeinsame Rangordnung gebracht, aus
der die Prifgré3e H ermittelt wird.

Folgende Nullhypothese wird formuliert:
Ho: G; und G, haben bezlglich der Hg-M-Mittelwerte die gleiche Verteilung,
d.h. die Anzahl der Amalgamfullungen hat keinen Einfluss auf die Hg-M-
Werte ”°
) =X )
ohne Amalgamfullungen mit Amalgamfullungen
Die Prufgroi3e

12 & R
n><n+1)a —'- 3Xn+1)

genigt im Falle groRRer Stichproben (Stichprobenumfang n gréRRer 5 fiir alle Stichproben)
naherungsweise einer cz-VerteiIung mit m=k-1 Freiheitsgraden. Die Variable k be-
zeichnet die maximale Anzahl der Stichproben. R; bezeichnet die Summe der Range
der Merkmalswerte der i-ten Stichprobe.

Der kritische Bereich (Ablehnungsbereich fir die Hypothese) des Kruskal-Wallis-Tests
ermittelt sich zu:

2
H>Clyra-

Die Variable a kennzeichnet hierbei das Signifikanzniveau’'. Die c*-Verteilungswerte
koénnen einer Tabelle (z. B. Bronstein-Semendjajew) entnommen werden.

Vorgehensweise

Schritt 1

Es sei das Signifikanzniveau® a=0,01 festgelegt, dies entspricht einer Wahrschein-
lichkeit der Hypothese Hy von 99%. Der kritische Wert der Hypothese ergibt sich aus
der c®-Tabelle filr m=k-1=2-1=1 Freiheitsgrade zu 6,63. Die Variable k bezeichnet
hierbei die Anzahl der Stichproben.

Schritt 2
Die korrigierte PriifgroRe?® Hr (Chi-Square) wird ermittelt.

 stichprobenmittelwertéanderungen sind auf Stichprobenfehler oder Zufallsfehler zuriickzufiihren.

1 Es wird ein Signifikanzniveau festgelegt, d.h. die Wahrscheinlichkeit, ab der H, abgelehnt und H; an-
genommen werden soll. Ublich sind das 5%-Niveau (ist dieses erreicht spricht man von einem signifikan-
ten Ergebnis) und das 1%-Niveau (ist dieses erreicht, spricht man von einem hochsignifikanten Ergeb-
nis).

% Irrtumswahrscheinlichkeit.

% Stammen weniger als 25 % der MeRBwerte aus Bindungen (gleiche Merkmalswerte), so braucht die
PrufgréRe H nicht korrigiert werden. Liegt bereits der unkorrigierte Wert H im kritischen Bereich, so
braucht wegen Hkorr > H der korrigierte Wert H,,,, auch bei einer gréReren Anzahl von Bindungen,

nicht berechnet werden.
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In Tabelle 7-4 und Tabelle 7-5 ist die Ergebnisausgabe des Tests zu sehen. Unter ,Me-
an Rank“ werden die durchschnittlichen Rangziffern und unter der Spalte N die Fallzah-
len der zwei Gruppen aufgefiihrt.

Der Wert der approximativ chi-quadrat-verteilten Prufgrof3e Hyorr ist mit 16,346 grof3er
als ein aus der einer Chi-Quadrat-Tabelle mit einem Freiheitsgrad (df=1) und einer Irr-
tumswahrscheinlichkeit von a=0,01 entnehmbarer kritischer Wert von 6,63.

Mean
Gruppe N Rank
Hg-M-Werte 1 34 25,68
2 36 4478
Total 70

Tabelle 7-4: Rénge der Stichproben von Hg-M-Werte, ermittelt bei Probandinnen ohne Amalgamfillun-
gen (Gruppe Gy) und bei Probandinnen mit Amalgamfiillungen (Gruppe G,)**

Hg-M-Werte
Chi-Square 16,343
df 1
Asymp. Sig. 0,000

Tabdle 7-5: Prifgrofie H (Chi-Square), Freiheitsgrade (df) und
die Wahrscheinlichkeit der Hypothese (Asymp. Sig.)®

Die Priufgrof3e H fallt in den Ablehnungsbereich der Hypothese (H > ¢ i_m_a ), d.h. die

Hypothese, dass die beiden Merkmale dieselbe Verteilung haben, wird abgelehnt. Bei
diesem Test liegt der Wert bei < 0,01 und damit deutlich unter dem vorgegebenen Si-
gnifikanzwert.

Es sei hervorgehoben, dass der Testwert c® nur eine Entscheidung tiber die Unab-
hangigkeit bzw. Abhéngigkeit schlechthin erlaubt und nicht etwa ein Mal3 fur die Starke
der Abhangigkeit oder fir die Art der Abhangigkeit ist. Dies erfordert weitergehende
Untersuchungen, z. B. im Rahmen von Korrelations- und Regressionsrechnungen.

7.2.2 Abhangigkeit der Quecksilberkonzentration in der Muttermilch von dem Zeitpunkt
der Probenentnahme

Die Abbildung 7-4 zeigt die Verteilungen der Quecksilberkonzentration in der Mut-
termilch (Hg-M) (Ordinate) in Abhéangigkeit des Zeitpunktes der Probenentnahme in Ta-
ge nach der Geburt (Abszisse).

Die Hg-M-Werte nehmen mit zunehmender Anzahl der Tage nach der Geburt ab.

Die eingezeichnete empirische Regressionsgerade, die nach dem Gaul3"schen Prinzip
der kleinsten Quadrate bestimmt wurde, zeigt die Abnahme der Hg-Konzentration in der
Muttermilch mit zunehmenden zeitlichen Abstand nach der Geburt.

# Ergebnistabelle mit Programm SPSS erzeugt.
% Ergebnistabelle mit Programm SPSS erzeugt.
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Abbildung 7-4: Quecksilberkonzentration in der Muttermilch in Abhéngigkeit des Zeitpunktes
der Probenabnahme

Die Steigung der Regressionsgeraden, also der Regressionskoeffizient, kann aus der
Zeichnung entnommen werden; er betragt rund -0,3 ng/ml pro Tag. Eine Korre-
lationsuntersuchung zwischen den einzelnen Messwerten hgl (Hg-M-Wert 1. Tag), hg2
(Hg-M-Wert 2. Tag), ..., hg7 (Hg-M-Wert 7. Tag) konnte die oben getroffene Aussage in
bezug auf die Abnahme des Hg-M-Wertes manifestieren. Sie wird in Kapitel 7.2.3
durchgefihrt.

In den 24 Féllen, bei den zwei Milchproben an zwei aufeinanderfolgenden Tagen ge-
sammelt werden konnte, fiel der Hg-M-Wert mit dem Tag nach der Erstentnahme.

Der @hnliche Sachverhalt sei nochmals mit Hilfe einer Boxplot-Darstellung illustriert
(Abbildung 7-5). Der Stichprobenmittelwert (arithmetischer Mittelwert) nimmt mit zu-
nehmender Anzahl der Tage nach der Geburt ab.

Am siebten Tag konnten nur zwei Muttermilchproben genommen werden; der wiederum
ansteigende Stichprobenmittelwert wird als nicht signifikant verworfen.

Tabelle 7-6 gibt Auskunft Uber weitere statistische Parameter. Gelistet sind die Anzahl

der Messwerte N, der Stichprobenmittelwert (Mean: arithm. Mittelwert) und die minima-
len und maximalen Hg-M-Werte.
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Abbildung 7-5: Hg-M-Werte mit zunehmender Anzahl der Tage nach der Geburt®

N Mean Minimum | Maximum

Hg-M-Werte Tage 2 4 3,0675 25 6,68
[ng Hg/ml] nach der 3 15 1,1173 10 4,89
Geburt 4 23 4535 10 211

5 19 ,5321 10 1,79

6 7 ,3443 10 76

7 2 ,9600 49 1,43

Total 70 7700 10 6.68

Tabelle 7-6: Statistische Parameter der Stichproben,
aufgenommen an verschiedenen Tagen nach der Geburt

Ein Detaillieren der statistischen Parameter erfolgt in den Tabellen 7-7, 7-8 und 7-9, die
u.a. die Momente?’ der Verteilungen der Hg-Werte in der Muttermilch zeigen.

Tabelle 7-7 illustriert hierbei die Momente, ermittelt Gber alle genommenen Hg-M-Pro-
ben. Tabelle 7-8 bzw. Tabelle 7-9 veranschaulichen die Ergebnisse der Hg-M-Pro-
benuntersuchung, aufgeteilt in Probandinnen ohne (Gruppe G;) bzw. mit Amalgam-
fullungen (Gruppe G,).

* Erlauterung der Boxplotdarstellung in Kap. 9.2.1.

%" Die Momente einer Verteilung gliedern sich in dieser Betrachtung in das Lagemal (arithmetischer Mit-
telwert; 1. Moment; mean statistic), in das Streuungsmal (Varianz; 2. Moment; variance statistic, hier
Standardabweichung s) und in die Schiefe (3. Moment; skewness). Das Steilheitsmaf3 (4. Moment, Ex-
zel3; kurtosis) wurde nicht betrachtet.
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N Minimum | Maximum Mean Std. Skewness

Statistic Statistic Statistic Statistic Statistic Statistic Std. Error
Hg-M (2. Tag) 4 25 6,68 3,0675 2,7622 ,720 1,014
Hg-M (3. Tag) 15 .10 4,89 1,1173 1,3825 1,793 ,580
Hg-M (4. Tag) 23 ,10 2,11 ,4535 ,5851 1,947 ,481
Hg-M (5. Tag) 19 ,10 1,79 ,5321 ,5446 1,167 524
Hg-M (6. Tag) 7 .10 1,13 4871 ,4066 432 794
Hg-M (7. Tag) 2 49 1,43 ,9600 ,6647 , ;

Tabelle 7-7. Statistische Auswertung der Hg-Werte der Muttermilchproben (alle Probandinnen)

N Minimum Maximum Mean Std. Skewness

Statistic Statistic Statistic Statistic Statistic Statistic Std. Error
Hg-M (2. Tag) 1 1,78 1,78 1,7800 , ) )
Hg-M (3. Tag) 7 ,10 ,89 ,3400 ,2998 1,196 , 794
Hg-M (4. Tag) 15 ,10 2,11 ,3307 ,5139 3,356 ,580
Hg-M (5. Tag) 9 ,10 1,79 ,3322 ,5624 2,723 717
Hg-M (6. Tag) 2 ,10 ,10 ,1000 ,0000 , ,
Hg-M (7. Tag) 0

Tabdlle 7-8: Statistische Auswertung der Hg-Werte der Muttermilchproben (Probandinnen ohne Amalgamf tllungen)

N Minimum Maximum Mean Std. Skewness

Statistic Statistic Statistic Statistic Statistic Statistic Std. Error
Hg-M (2. Tag) 3 25 6,68 3,4967 3,2155 -,089 1,225
Hg-M (3. Tag) 8 ,10 4,89 1,7975 1,6164 ,995 , 752
Hg-M (4. Tag) 8 ,10 1,89 ,6838 ,6743 ,869 , 752
Hg-M (5. Tag) 10 ,10 1,53 ,7120 ,4858 ,489 ,687
Hg-M (6. Tag) 5 ,10 1,13 ,6420 ,3782 -,337 ,913
Hg-M (7. Tag) 2 49 1,43 ,9600 ,6647 ; .

Tabelle 7-9: Statistische Auswertung der Hg-Werte der Muttermilchproben (Probandinnen mit Amal gamfullungen)
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7.2.2.1 Unabhéngigkeit der Hg-M-Stichpr ober?®

Der Nachweis der Unabhéangigkeit der Hg-M-Stichproben (d.h. die Muttermilchproben
stammen aus unterschiedlichen Grundgesamtheiten und kdnnen somit unterschiedliche
Mittelwerte besitzen) wird anhand des Kruskal-Wallis-Tests gefuhrt, da in dem hier ge-
gebenen Fall nicht von einer Normalverteilung der Merkmale ausgegangen werden
kann.

Die hierzu notwendigen theoretischen Grundlagen wurden bereits im Kapitel 7.2.1.1 na-
her beleuchtet.

Eine tats&chliche Mittelwertanderung der Quecksilberkonzentration in der Muttermilch
(Hg-M) mit zunehmender Anzahl der Tage nach der Geburt (hg2, hg3,...,hg7) kann kon-
statiert werden, wenn die einzelnen Stichproben hgx voneinander unabhéngig sind.

Es wird die Ho-Hypothese - alle Stichproben stammen aus der gleichen Grundge-
samtheit gegen die H;-Hypothese - die Stichproben entstammen aus unterschiedlichen
Grundgesamtheiten - geprift

Am siebten Tag nach der Geburt konnten nur zwei Muttermilchproben genommen wer-
den; die Messwerte des siebten Tages wurden deshalb in der folgenden Auswertung
nicht berticksichtigt.

Es wird die folgende Nullhypothese formuliert:

Ho: Die Hg-M-Mittelwerte der Probandinnen und der Tag der Enthnahme nach
der Geburt (hg2, hg3, ..., hg6) sind abhé&ngige Merkmale, d.h. die Elemente
der einzelnen Stichproben stammen aus der gleichen Grundgesamtheit.

Der kritische Bereich (Ablehnungsbereich fir die Hypothese) des Kruskal-Wallis-Tests
ist gegeben durch H>c% .., .

Die korrigierte Prufgrofie Hyor (Chi-Square) berechnet sich zu 9,158 (unter Bertick-
sichtigung der Hg-M-Werte aller Probandinnen).

Es sei die Signifikanzzahl a=0,1 (0,05) festgelegt, dies entspricht einer Wahrschein-
lichkeit der Hypothese Ho von 90% (95%). Die Annahmegrenze der Hypothese ergibt
sich aus der c*-Tabelle fiir m=k-1=5-1=4 Freiheitsgrade®® zu 7,78 (9,49).

Ranks
Mean

GROUP N Rank
Hg-M-Werte; 2 4 56,13
Probandinnen mit 3 15 41,03
und ohne ) 4 23 29,20
Amalgamfullungen

5 19 32,92

6 7 29,86

Total 68

% Entnommen zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach der Geburt.

# Die Variable k bezeichnet hierbei die Anzahl der Stichproben (Anzahl der Tage nach der Geburt). Die
Variable k entspricht der Variablen df in der Tabelle 7-. Die Tabelle wurde durch das Programm SPSS
erzeugt und hier ohne Anderung eingebunden.
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Tabdle 7-10: Range der Stichproben der Hg-M-Werte

Test StatisticsP®

Hg-M-Werte;
Probandinnen mit
und ohne
Amalgamfullungen
Chi-Square 9,158
df 4
Asymp. Sig. ,057
Monte Sig. ,0502
Carlo Sig. 99% Lower 049
Confidence Bound '
Interval Upper
Bgsnd 052

a. Based on 100000 sampled tables with starting seed
1158346787.

b. Kruskal Wallis Test
C. Grouping Variable: GROUP

Tabelle 7-11: Prifgréfe H (Chi-Sguare), Freiheitsgrade (df) und
die Wahrscheinlichkeit der Hypothese Hy (Asymp. Sig.)

Die Priufgrof3e H fallt in den Ablehnungsbereich der Hypothese (H > ¢ i_m_a ), d.h. die

Merkmale (die Hg-M-Werte der Probandinnen und der Tag der Entnahme nach der Ge-
burt (hg2, hg3, ..., hg6) sind unabhangig voneinander. Die funf Stichproben (hg2, hgs3, ...,
hg6) stammen in diesem Fall somit nicht aus einer gemeinsamen Grundgesamtheit.
Diese Schlussfolgerung ergibt sich wiederum auch aus dem angegebenen Signifi-
kanzniveau Monte Carlo Sig. von 0,05 (entsprechend 95%), (Tabelle 7-11), das der vor-
gegebene Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,1 (0,05) entspricht.*® Der Asymp.-Sig.-Wert
betragt 0,057 und liegt damit geringfiigig oberhalb der vorgegebenen Irrtums-
wahrscheinlichkeit.

7.2.3 Korrelation der Hg-M-Messwerte mit der Anzahl der Amalgamfillungen und dem
Tag der Probenentnahme

Die Abhangigkeit der Quecksilberkonzentration in der Muttermilch (Hg-M) von der An-
zahl der Amalgamfullungen (Namar) der Probandinnen kann ebenfalls durch eine Mes-
sung des Korrelationskoeffizienten r, also der Messung der Starke und Richtung des
Zusammenhangs zwischen den beiden Variablen Hg-M und Nama bestimmt werden.

% Beim Testen von Hypothesen wird zumeist auf Testverteilungen zuriickgegriffen, d.h. man geht davon
aus, dass die berechnete PriifgroRe einer bekannten und in Tabellenform vorliegenden theoretischen Ver-
teilung folgt. Je groRRer der Stichprobenumfang ist, umso besser ist die Approximation. Man spricht daher
von asymptotischen Tests. Bei exakten Berechnungen stiitzt man sich bei den Testverteilungen nicht auf
bekannte theoretische Verteilungen, sondern es werden die Wahrscheinlichkeitsverteilungen der Priif-
gréRen eigens fiir die Daten einer vorliegenden Stichprobe berechnet. Aus Rechenzeit- und Speicher-
platzgrinden wurde hier eine Schatzung mit Hilfe des Monte-Carlo-Verfahrens durchgefihrt.
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Es liegen keine normalverteilten Zufallsvariablen vor; aus diesem Grund wurde zur Er-
mittlung des Signifikanzniveaus p ein Spearman-Rangkorrelationsverfahren aus-
gewahlt.*" Anstelle der Werte der Variablen werden die Rangplatze der Félle beziiglich
dieser Variablen verwendet.

Zu beachten ist, dass die Korrelationskoeffizienten die Starke eines linearen Zu-
sammenhangs messen. Ein nichtlinearer Zusammenhang zwischen den zu untersu-
chenden Variablen fuhrt zu einem Korrelationsfehler, der eine Funktion der Nichtli-
nearitat ist.

Die Tabelle 7-12 illustriert das Korrelationsergebnis nach Spearman. Es ist ein deutli-
cher Zusammenhang zwischen der Anzahl der Amalgamfillungen und den Hg-M-Werten
am 3., 4., 5. und 6. Tag zu erkennen. Die Starke der Korrelation schwankt zwischen 0,69
am 3. Tag und 0,748 am 6. Tag. Bedingt durch die geringe Anzahl der Wertepaare, die
fur die Korrelation zur Verfigung standen (2. Tag: N=4; 7. Tag: N=_8) liefert der zweite
und der siebte Tag kein schliissiges Ergebnis.

Das Signifikanzniveau p, das tUber die Annahme bzw. Ablehnung der Hypothese - eine
Korrelation der Messwerte liegt vor - entscheidet, liegt am 3., 4., 5. und 6. Tag bei klei-
ner bzw. gleich 0,05. Das Signifikanzniveau entspricht somit einer Wahrscheinlichkeit
von 5 %, dass kein Zusammenhang zwischen den Variablen besteht. Insofern wére die
Ho-Hypothese - eine Korrelation ist nicht vorhanden - abzulehnen.

Bei weiterer Betrachtung ist ein Zusammenhang zwischen der Quecksilberkonzentration
der Muttermilchproben, die an verschiedenen Tagen genommen wurden, erkennbar.
Das Signifikanzniveau schwankt zwischen 0,002 (3. Tag) und 0,05 (4. Tag). Die Ho-
Hypothese - es besteht kein Zusammenhang - ware abzulehnen. Es liegt somit ein Zu-
sammenhang vor. Die unter Kapitel 7.2.2 getroffenen Annahme, dass die Hg-
Konzentrationen im Mittel mit zunehmender Anzahl der Tage nach der Geburt abneh-
men, wird somit weiter untermauert. Die Annahme, dass sich die Mittelwerte rein zufallig
ergaben (Stichprobenfehler, Zufallsfehler), ist somit abzulehnen.

% Rangkorrelationskoeffizienten werden berechnet, wenn entweder mindestens eine der beiden zu korre-
lierenden Variablen ordinalskaliert ist oder aber bei Vorliegen von metrischen Variablen ein statistischer
Signifikanztest durchgefihrt werden soll, aber die Voraussetzung einer bivariaten Normalverteilung nicht
erfullt ist.
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Correlations

Ha-M Ha-M Ha-M Ha-M Ha-M Ha-M
Amalgamfullungen | (2. Taq) (3. Taq) (4. Taq) (5. Tag) (6. Taq) (7. Tag)
Spearman's Correlation Amalgamfillungen 1.000 316 .690*% 351 556* .748* 1.000
r Coefficient  Hg-M (2. Taa) 316 1,000 1,000 :
HG-M (3. Taa) 690 1,000*% 1,000 .894* .
Ha-M (4. Taa) ,351 ,894* 1,000 ,594* .
Ha-M (5. Taa) 556 ,594* 1,000 778 .
Ha-M (6. Taa) .748* 778 1.000 1.000
Ha-M (7. Taa) 1.000 1.000 1.000
Sia. Amalaamfullunaen .342 .002 .050 .007 .027 .500
(1-tailed)  Hg-M (2. Tag) 342 , ,000 :
HG-M (3. Taa) .002 .000 .020
Ha-M (4. Taq) ,050 ,020 , ,046
Ha-M (5. Taa) ,007 046 111 .
Ha-M (6. Taa) .027 111 . .500
Ha-M (7. Taa) .500 .500
N Amalgamfillungen 46 4 15 23 19 7 2
Ha-M (2. Taa) 4 4 3 0 0
HG-M (3. Taa) 15 3 15 5 0 0
Ha-M (4. Taa) 23 1 5 23 0 0
Ha-M (5. Taa) 19 1 0 9 19 4 0
Ho-M (6. Taa) 0 0 0 7 2
Ho-M (7. Taqg) 0 0 2 2

**. Correlation is significant at the .01 level (1-tailed).

*. Correlation is significant at the .05 level (1-tailed).

Tabelle 7-12: Korrelationsfaktoren und Signifikanzniveaus nach Spearman
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7.2.4 Abhangigkeit der Quecksilberkonzentration von weiteren Faktoren

7.2.4.1 Abhangigkeit vom Fischkonsum

Zur Ermittlung des Korrelationskoeffizienten wurde das Korrelationsverfahren nach
Pearson herangezogen. Der Korrelationskoeffizient wurde zu 0,2 ermittelt. Das Sig-
nifikanzniveau liegt bei 0,048, d.h. die Wahrscheinlichkeit, dass die Ho-Hypothese (die
Merkmale sind unkorreliert) zutrifft, liegt bei rund 4,8 Prozent. Die Hypothese - es be-
steht ein Zusammenhang zwischen dem Fischkonsum und den gemessenen Hg-M-
Werten - ist somit anzunehmen. Die Tabelle 7-13 illustriert die ermittelten Korrelations-
werte nach Pearson.

Hg-M-Werte | Fischverzehr
[ng Hg/ml] pro Monat
Pearson Hg-M-Werte "
Correlation  [ng Hg/ml] 1,000 ,200
Fischverzehr 200* 1.000
pro Monat ' '
Sig. _ Hg-M-Werte , 048
(1-tailed) [ng Hg/ml]
Fischverzehr 048
pro Monat ’ ’
N Hg-M-Werte
[ng Hg/ml] 70 70
Fischverzehr
pro Monat 70 70

*. Correlation is significant at the 0.05 level (1-tailed).

Tabelle 7-13: Korrel ationskoeffizient nach Pearson

Da Korrelationskoeffizienten die Starke eines linearen Zusammenhangs messen, kann
die HOhe des berechneten Korrelationskoeffizienten den tatsachlich bestehenden Zu-
sammenhang nicht immer zum Ausdruck bringen. Aus diesem Grunde wurde neben der
Berechnung des Korrelationskoeffizienten auch das Streuungsdiagramm ausgewertet.
Abbildung 7-6 zeigt das dazugehdrige Scatter-Plot.
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Abbildung 7-6: Scatter-Plot Hg-M-Werte/Fischverzehr pro Monat

7.2.4.2 Abhangigket von der Fischart

Um zu ermitteln, ob eine Abhangigkeit zwischen den Hg-Konzentrationen in der Mutter-
milch und der konsumierten Fischart besteht, wird ausgehend von zwei unabhangigen
Messreihen der nichtparametrische Wilcoxon-Rangsummentest fuir a =0,05 durchge-
fuhrt. Die TestgrofRe ist W.

Als aquivalente Teststatistik kann der U-Test von Mann-Whitney herangezogen werden.
Das ermittelte Signifikanzniveau p=0,836 (2-tailed) liegt deutlich Gber der bei statisti-
schen Tests Ublichen Hohe von 5% (a =0,05). Insofern wird die Ho-Hypothese - es be-
steht kein statistisch signifikanter Zusammenhang - nicht erschiittert.

Dieser Sachverhalt wird in den Tabellen 7-14 und 7-15 dargelegt.

Ranks
Fischart N Mean Rank Sum of Ranks
Hg-M Muttermilch 1 meer 12 22,63 271,50
2 fluss 31 21,76 674,50
Total 43

Tabelle 7-14: Rénge der Variable Fischart (meer/fluss)
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Test Statistics®

Hg-M Muttermilch
Mann-Whitney U 178,500
Wilcoxon W 674,500
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,836
Exact Sig.[2* (1-tailed Sig.)] 0,841°

a. Not corrected for ties
b. Grouping Variable: FISCHART

Tabelle 7-15: Mann-Whitney-U-Test, Wilcoxon W-Test und Wahrscheinlichkeit der Hypothese
Ho (Asymp. Sig.)

7.2.4.3 Abhéngigkeit vom L ebensalter
Abbildung 7-7 zeigt das Streuungsdiagramm.
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Abbildung 7-7: Scatter-Plot: Hg-M-Werte im Vergleich zum Lebensalter

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson ermittelte sich zu 0,16. Das Signifikanzniveau
Ppearson WUrde zu 0,09 ermittelt (Sig. (1-tailed)). Der Korrelationskoeffizient nach Spear-
man ergibt sich zu 0,22, das Signifikanzniveau pspearman ZU 0,033 (Sig. (1-tailed)).

Eine signifikante Korrelation zwischen Lebensalter und den Hg-M-Werten kann nicht
festgestellt werden.
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7.2.4.4 Abhangigkeit vom Wohnort

Wie aus Tabelle 7-16 und 7-17 zu entnehmen ist, kann eine Abhangigkeit der Queck-
silberkonzentration in der Muttermilch der Probandinnen von ihrem Wohnort (urban,
land) weder bei Anwendung des Wilcoxon-Rangsummentests (Prufgrof3e W) noch des
aquivalenten Mann-Whitney U-Tests beobachtet werden. Das Signifikanzniveau liegt bei

0,693 (Sig. 2-tailed) und damit Gber der bei statistischen Tests Ublichen Hohe von 5%
(a=0,05).

Ranks
Ort N Mean Rank Sum of Ranks
Hg-M Muttermilch 1 urban 29 24,09 698,50
2 land 17 22,50 382,50
Total 46

Tabelle 7-16: Tabelle der Range der Variable Ort (urbarvland)

Test Statistics®

Hg-M Muttermilch
Mann-Whitney U 229,500
Wilcoxon W 382,500
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,693

a. grouping Variable: ORT

Tabelle 7-17: Mann-Whitney-U-Test,Wilcoxon W-Test und
Wahrscheinlichkeit der Hypothese Ho (Asymp. Sig.)

7.3 Statistische Auswertung der gemessenen Hg-Werte in der Sauglingsnah-
rung

In den neun aufbereiteten Sauglingsnahrungsproben wurden Hg-Konzentrationen zwi-
schen 0,36 ng/ml und 2,47 ng/ml gemessen. Der Mittelwert (Median) wurde zu 0,76
ng/ml berechnet. Die Stichprobenstandardabweichung betragt 0,61.

Abbildung 7-8 illustriert die Haufigkeitsverteilung der gemessenen Hg-Konzentrationen
in den Sauglingsnahrungen. Das Produkt mit der hochsten Hg-Konzentration (2,47
ng/ml) ist Milumil 2 des Herstellers Milupa.

Abbildung 7-9 zeigt eine graphische Darstellung der Hg-Konzentrationen in Sauglings-
nahrungen diverser Hersteller.
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Abbildung 7-8: Haufigkeitsverteilung der gemessenen Hg-K onzentrationen in Sauglingsnahrungen d-
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Abbildung 7-9: Graphische Darstellung der Hg-Konzentrationen in diversen Sduglingsnahrungen
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7.4 Vergleich mit anderen Studien

Einige Unglucksfélle aus der Vergangenheit, die die Auswirkungen von mit Methyl-
guecksilber kontaminierter Nahrung auf den menschlichen Organismus (z. B. Minimata-
Krankheit, 1956; Epidemie im Irak 1971/72) aufzeigten, gaben den Anlass zu fundierten
Untersuchungen des Quecksilbergehaltes in Muttermilch.

Fujita und Takabatake (ref 60) ermittelten bei Untersuchungen der Muttermilch japani-
scher Frauen aus der Umgebung von Tokio einen Durchschnittswert von 3,6 ng Hg/ml (£
2,2). In der Muttermilch spanischer Mutter konnte eine mittlere Hg-Konzentration von 9,5
ng/ml gemessen werden (ref 7). Juszkiewicz et al. (ref 85) ermittelten in der Muttermilch
polnischer Frauen eine durchschnittliche Hg-Konzentration von 5,9 ng Hg/ml. Bei der
landlichen Bevdlkerung von lowa (USA) konnten Pitkin et al. (ref 138) in Proben reifer
Muttermilch einen Hg-Wert von 0,9 £ 0,2 ng/ml messen. Diese unterschiedlichen Ergeb-
nisse lassen sich aus den speziellen Ernahrungsgewohnheiten der entsprechenden Be-
volkerungsgruppen ableiten, wobei der Fischkonsum ein wichtiges Kriterium fur hGhere
Quecksilberkonzentrationen darstellt. Dieser Sachverhalt wird durch Untersuchungen in
Muttermilch von Eskimo-Frauen verdeutlicht. In der Brustmilch von Eskimo-Muttern, de-
ren Nahrungsquelle sich hauptsachlich aus Fisch und Seehunden zusammensetzte,
konnten Hg-Konzentrationen von durchschnittlich 7,6 = 2,7 ng/ml nachgewiesen werden.
Hingegen wiesen Muttermilchproben von Eskimo-Mdittern, die nur sehr selten Fisch
konsumierten, mittlere Hg-Konzentrationen von 3,2 + 0,8 ng/ml bzw. 3,3 £ 0,5 ng/ml auf
(ref 61).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass Quecksilber aus mutterlichen
Amalgamfillungen die Quecksilberkonzentration in menschlichen Kolostrum erh6hen
kann. Bei Muttermilchuntersuchungen von 33 stillenden Frauen konnten Vimy et al. (ref
171) eine &hnliche Abhangigkeit zwischen Zahnamalgam und der Hg-Konzentration in
Muttermilch finden. Bei Muttern mit Amalgamfillungen konnten signifikant hohere Hg-
Werte im Untersuchungsmedium gemessen werden ( 0,237 + 0,0034 ng Hg/ml) als bei
Muttern ohne Amalgamftillungen (0,146 + 0,025 ng Hg/ml). Kontrér zu den vorliegenden
Ergebnissen von Vimy et al. fanden Klemann et al. (ref 93) keine statistisch signifikante
Korrelation zwischen der Quecksilberkonzentration in Muttermilch und den miutterlichen
Amalgamfullungen (die Gesamt-Hg-Konzentration lag bei 1,9 ng/ml).

In der vorliegenden Arbeit konnte zudem nachgewiesen werden, dass die Quecksil-
berkonzentration in der Muttermilch mit dem Tag nach der Geburt abfallt. Auch die Stu-
die von Brétter et al. (ref 127) zum Quecksilbergehalt der Brustmilch von Berliner Miittern
in verschiedenen Laktationsstadien zeigten einen kontinuierlichen Riickgang der
Quecksilberkonzentration im Untersuchungsmedium. Wahrend das Kolostrum noch eine
durchschnittliche Quecksilberkonzentration von 2,46 ng/ml aufwies, enthielt die reife
Milch nur noch 1,33 ng Hg/ml. Auch Sternowsky et al. (ref 159) konnten in Muttermilch-
Untersuchungen von 40 Frauen aufzeigen, dass der Quecksilbergehalt im Verlauf der
Stillzeit stark abfallt und zudem von den Ernédhrungsgewohnheiten der Mutter abhangig
ist. Dabei liefl? sich ein kontinuierlicher Riickgang des Gesamtquecksilbergehaltes im
Kolostrum nicht - fischessender Frauen (Vergleichsgruppe) vom zweiten Stilltag (4,58 +
1,48 ng/ml) bis zum 15. Tag post partum in der reifen Milch (0,5 + 0,15 ng/ml) beob-
achten. Auffallig war, dass der Anfangswert im Kolostrum fischkonsumierender Mutter
mit 10,10 + 2,38 ng/ml wesentlich héher lag, aber nach drei Stillmonaten auf einen Wert
von 0,98 + 0,21 ng/ml sank. Dieser Endwert lag dennoch tiber dem Hg-Wert der Ver-
gleichsgruppe. Wahrend die Messungen von Sternowsky et al. Uber einen Zeitraum von
drei Monaten erfolgten, konnten in der vorliegenden Arbeit die Veranderungen der
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Quecksilberkonzentration nur in begrenztem Umfang Uber langere Zeit verfolgt werden,
da viele Probandinnen bereits nach einer Woche abstillten.

7.5 Toxikologische Bewertung

Drasch et al. (ref 43) konnten eine hohere Quecksilberbelastung in Gewebeproben von
Kindern nachweisen, deren Miitter Zahnfullungen aus Amalgam besal3en. Dieser Sach-
verhalt wurde sowohl durch den Mechanismus eines préanatalen, diaplazentaren Trans-
fers des aus Amalgamfullungen freigesetzten Quecksilbers auf den Feten, als auch der
Umverteilung des Quecksilbers im Korper des Neugeborenen erklart (ref 27). Auf Grund-
lage der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kann gezeigt werden, dass Amalgamful-
lungen auch die Quecksilberkonzentration in der Muttermilch beeinflussen.

In bezug auf die Ernahrung des Sauglings muss die Bewertung der gemessenen
Quecksilberkonzentrationen in Muttermilch und Sauglingsnahrung vor dem Hintergrund
der toxischen Eigenschaften dieses Schwermetalls erfolgen. Von Interesse ist in die-
sem Zusammenhang die Menge des Quecksilbers, die der Saugling mit der Nahrung
aufnimmt.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die Quecksilberkonzentrationen in
der Muttermilch eine positive Korrelation mit der Anzahl der matterlichen Amalgamful-
lungen aufweisen. In den frihen Kolostrum-Proben wurden bei allen Mittern (mit und oh-
ne Amalgamfullungen) relativ hohe Quecksilberkonzentrationen gemessen. Da Ko-
lostrum von der Brustdriise nur in einer relativ geringen Menge von weniger als 100 ml
sezerniert wird, und die Muttermilch nur bis zum 4. Tage post partum eine kolostrale Zu-
sammensetzung aufweist, besitzt diese Vormilch nur eine untergeordnete toxikologi-
sche Bedeutung. Einen hoheren Stellenwert nimmt hierfur die weitere Erndhrung des
Sauglings durch transitorische und reife Muttermilch bzw. durch Sauglingsnahrung ein.
Das FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (ref 52) setzte den Richtwert fur die
,wvorlaufig duldbare wochentliche Gesamtquecksilberaufnahmemenge (PTWI)* einer 70
kg schweren Person mit 350 pg Hg bzw. 5 ug Hg/kg/Kérpergewicht an. Dieser Wert
wurde an das durchschnittliche altersentsprechende Séuglingsgewicht angeglichen (ref
125). So betragt der PTWI-Wert fur einen 3,9 kg schweren Saugling im ersten Lebens-
monat 20 pg Hg/Woche (5 pg Hg/kg KG/Woche).

Um eine toxikologische Beurteilung des im Rahmen der vorliegenden Untersuchung
gewonnenen Datenmaterials zu ermdglichen, wurde eine Modellrechnung erstellt.

Die Kalkulation der wochentlichen Quecksilberaufnahme im ersten Lebensmonat er-
folgte fir einen fiktiven Saugling von 3,9 kg Korpergewicht und einem durchschnittlichen,
auf der Grundlage eines genormten, reprasentativen Diatplanes, berechneten taglichen
Nahrungsbedarfes von 600 ml (ref 151). Fur die Berechnung der wochentlichen Quecksil-
ber-Aufnahmemenge®” wurden jeweils die Hg-M-Mittelwerte des 6. Tages post partum
von Gruppe G, und Gruppe G, des Untersuchungskollektivs herangezogen. Bei einer
Hg-M von 0,1 ng/ml (Mutter ohne Amalgamfiillungen) errechnet sich die wdchentliche
Quecksilberaufnahmemenge zu 0,11 pg/kg Kérpergewicht. Milch mit einer Hg-
Konzentration von 0,64 ng/ml (Mutter mit 1 bis 13 Fullungen) fuhrt zu einer wochentlichen
Quecksilberaufnahme von 0,69 pg/kg Kérpergewicht. Den Berechnungen zufolge wer-
den mit der S&auglingsnahrung (arithmetischer Mittelwert Hg-M 0,9 ng Hg/ml) wdchentlich
0,97 ng Hg/kg Korpergewicht aufgenommen. Sowohl fur die Muttermilch als auch fir die
Sauglingsnahrung ergeben sich so wdchentliche Quecksilberaufnahmemengen, die weit
unter dem PTWI-Wert liegen.

¥Hg-Aufnahmemenge: Hg-M-Wert multipliziert mit aufgenommener Menge an Muttermilch.
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Wie schon in Kapitel 3.2.2. erlautert wurde, zeigt sich ein Ruckgang der Quecksil-
berkonzentration in der Muttermilch mit zunehmendem Tag nach der Geburt. Wie Ster-
nowsky et al. (ref 159) zeigten, setzt sich dieser Trend im Laufe der Stillperiode fort und
fuhrt somit zu einer sinkenden Quecksilberaufnahme des Sauglings.

Da viele Mutter schon nach wenigen Tagen abstillten, konnte die Hg-Konzentration in
reifer Muttermilch in diese Berechnungen nicht einbezogen werden. Zudem wird weder
der Gewichtszunahme noch dem unterschiedlichen Nahrungsbedarf der Sauglinge im
Laufe der ersten Wochen nach der Geburt Rechnung getragen. So kénnen die Schat-
zungen zur Quecksilberaufnahme nur als Anhaltspunkte fur weitere Untersuchungen die-
nen. Die Ergebnisse zeigen jedoch, dass Sauglingen von Muttern mit Amalgamfillungen
eine gréRere Menge an Quecksilber durch die Muttermilch zugefuhrt wird, als denjeni-
gen, deren Mutter keine Amalgamfuillungen besitzen.

Die Sauglingsnahrungen wurden im Rahmen dieser Studie mit Hg-freiem Wasser zube-
reitet. In vielen Haushalten erfolgt die Zubereitung der Sauglingsnahrung mit konventio-
nellem Trinkwasser, welches einen regional unterschiedlichen Quecksilbergehalt auf-
weisen kann. Der Gesamtquecksilbergehalt in S&uglingsnahrung wird so durch die spe-
zifische Hg-Konzentration des zur Rekonstitution bendétigten Wassers beeinflusst und
kann tber jenen Werten liegen, welche im Rahmen dieser Untersuchung evaluiert wur-
den. So ist anzunehmen, dass sich Uber die Muttermilch fir den Saugling tGber einen
lAngeren Zeitraum eine geringere Quecksilberbelastung als tber die Sauglingsnahrung
ergeben wird.

Das Bundesamt fur Arzneimittel und Medizinprodukte empfiehlt das Legen von Amal-
gamflllungen bei Frauen vor und im gebarfahigem Alter einzuschranken (ref 14). Nach
unseren Ergebnissen fuhrt eine derartige Einschrankung zu einer Verringerung der
Quecksilberbelastung gestillter Sauglinge.

8 Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation wurde der Einfluss von Amalgamfullungen und weiteren
Faktoren auf die Quecksilberkonzentration in Kolostrum (bis 4. Tag post partum) und
transitorischer Milch (5. bis 10. Tag post partum) untersucht.

Die Zielgruppe der Untersuchung bestand aus 46 stillenden Miittern aus dem sid-
deutschen Raum. Zur Abschétzung der Quecksilberbelastung von Kolostrum und tran-
sitorischer Milch wurden von diesen Frauen in den ersten sieben Tagen post partum
insgesamt 70 Muttermilchproben gewonnen und deren Quecksilberkonzentration (Hg-M)
bestimmt. Zur Quantifizierung der Amalgamfullungen wurde von jeder Mutter ein Zahn-
status erhoben und mit Hilfe eines Fragebogens weitere Faktoren erfasst, die Einfluss
auf die Hg-Konzentrationen in der Muttermilch haben konnten (Alter der Mutter, Art und
Haufigkeit des Fischverzehrs, Wohnort und Quecksilberbelastung am Arbeitsplatz). An
der Untersuchung beteiligten sich 46 Frauen im Alter von 22 bis 39 Jahren (durch-
schnittliches Alter 31,4 Jahre). 24 Frauen hatten keine Amalgamflllungen. Bei den tbri-
gen Frauen wurden zwischen 1 und 13 (durchschnittlich 6,13) Amalgamfullungen ge-
zahlt.

Fiar den Nachweis des Quecksilbers wurde die flammenlose Atomabsorptionsspekt-
roskopie gewahlt. Die Quecksilberanalyse wurde nach dem oxidativen Aufschluss der
Muttermilchproben mit Salpetersaure unter erhéhter Temperatur und erhéhtem Druck
durchgefuhrt.

Zudem erfolgte die Messung der Quecksilberkonzentrationen in neun Sauglingsnahrun-
gen, die mit Quecksilber-freiem Wasser zubereitet und als Gruppe G; bezeichnet wur-
den.
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Der héchste Quecksilbergehalt in den Muttermilchproben betrug 6,68 ng/ml, der nied-
rigste lag unter der Nachweisgrenze von 0,2 ng/ml. Der arithmetische Mittelwert lag bei
0,78 ng Hg/ml.

Die Aufteilung des Untersuchungskollektivs erfolgte in zwei Gruppen: Gruppe G, (Pro-
bandinnen ohne Amalgamfillungen) und Gruppe G, (Probandinnen mit 1 bis 13 Amal-
gamfullungen). Es konnte eine signifikant positive Korrelation zwischen der Anzahl der
Amalgamfillungen der Mutter und den Quecksilberwerten in Kolostrum und transitori-
scher Milch ermittelt werden. Wahrend die Quecksilberkonzentrationen in Muttermilch
von Frauen ohne Amalgamfullungen bei 0,36 ng/ml (arithmetischer Mittelwert) lagen,
konnten in den Muttermilchproben von Frauen mit 1 bis 13 Amalgamfullungen Hg-
Konzentrationen mit einem arithmetischen Mittelwert von 1,18 ng/ml bestimmt werden.
Eine negative Korrelation bestand zwischen der Hg-M und dem Zeitpunkt der Pro-
benentnahme nach der Geburt. So konnte eine Abnahme der Hg-M aller Probandinnen
vom dritten (4,89 ng/ml) bis zum sechsten Tag (1,13 ng/ml) post partum beobachtet
werden.

Eine signifikant positive Korrelation fand sich zwischen der Haufigkeit des Fischkon-
sums und den gemessenen Hg-M-Werten.

Eine statistische Abh&angigkeit der Quecksilberkonzentration in Muttermilch ergab sich
weder in bezug auf die Art des konsumierten Fisches (SuRR- bzw. Meerwasserfisch)
noch auf das Lebensalter der Mutter und den Wohnort.

In den 9 Sauglingsnahrungen waren Quecksilberkonzentrationen von 0,36 bis 2,47 ng/mi
nachweisbar. Der Medianwert berechnete sich zu 0,76 ng Hg/ml (arithmetischer Mittel-
wert: 0,9 ng Hg/ml) und lag somit in der Gro3enordnung des Hg-M der Probandinnen mit
1 bis 13 Amalgamfillungen (arithmetischer Mittelwert: 1,18 ng Hg/ml).

Am zweiten und dritten Tag post partum wiesen einige Kolostrum-Proben Hg-Kon-
zentrationen (6,68 ng/ml bzw. 4,89 ng/ml) auf, die Uber jenen lagen, welche in den Saug-
lingsnahrungen ermittelt werden konnten. Zu einem spateren Zeitpunkt lag die Quecksil-
berkonzentration in Muttermilch auf etwa dem gleichen Niveau oder sogar unter jener
der Sauglingsnahrung.

Vor dem Hintergrund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kann gezeigt werden,
dass Amalgamfillungen die Quecksilberkonzentration in der Muttermilch beeinflussen.
Muttermilch und Sauglingsnahrung tragen zur Hg-Gesamtbelastung des Sauglings bei.
Die nachgewiesenen, niedrigen Quecksilberkonzentrationen in diesen beiden Medien
liegen jedoch in einem Bereich, in dem von keiner gesundheitlichen Gefahrdung des
Sauglings auszugehen ist. Dies -und - falls keine weiteren Stillhindernisse vorliegen -
die diversen positiven Aspekte, die das Stillen fir Mutter und Kind implizieren kann,
sprechen selbst bei einer groRen Anzahl von Amalgamfillungen gegen eine Einschran-
kung bzw. Ablehnung der Brusternahrung.
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10 Abkirzungen und Symbole

a
AAS
ADA

Akute Toxizi-
tat

Amalgam
BAT

BCR
BfArM
BGA

chronische
Toxizitat

DGE
DNA

entfernt

FAO

fischart

fischkon

HA

HBM

Signifikanzzahl
Atomabsorptionsspektroskopie
American Dental Association

Durch kurzzeitige Schadstoffaufnahme verursachte, meist schnell ein-
setzende Gesundheitsschadigung.

Anzahl der Amalgamfullungen der Probandinnen

Biologischer Arbeitstoff-Toleranz-Wert. Ist die beim Menschen hdchst-
zulassige Quantitat eines Arbeitsstoffes bzw. Arbeitsstoffmetaboliten
oder die dadurch ausgeloste Abweichung eines biologischen Indikators
von seiner Norm, die nach dem gegenwaértigen Stand der wissen-
schaftlichen Kenntnis im allgemeinen die Gesundheit der Beschatftigten
auch dann nicht beeintrachtigt, wenn sie durch Einfliisse des Ar-
beitsplatzes regelhaft erzielt wird. In der Regel wird eine Arbeitsstoff-
belastung von maximal acht Stunden téglich und 40 Stunden wochent-
lich zugrunde gelegt (Deutsche Forschungsgemeinschaft; MAK-und
BAT-Werte-Liste 1997). Die BAT-Werte geben die héchstzulassige in-
terne Belastung mit einem Arbeitsstoff oder dessen Metaboliten an, bei
der eine gesundheitsschadliche Gefahrdung des Arbeitnehmers nicht
zu beflrchten ist.

Community Bureau of Reference
Bundesamt fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Bundesgesundheitsamt

durch Schadstoffaufnahme tber langere Zeit verursachte, meist lang-
sam einsetzende Gesundheitsschadigung

Deutsche Gesellschatft fur Ernahrung

engl.: Desoxiribonucleid Acid, Desoxiribonukleinséure. DNA bildet bei
den meisten Lebewesen das genetische Material.

Jahr der Entfernung der Amalgamfullungen
Jahreszahl: Amalgamftllungen wurden im Jahr x entfernt
0: keine Amalgamflllungen vorhanden

engl.: Food and Agriculture Organization of the United Nations ,Welt-
Ernéhrungs -und Landwirtschaftsorganisation der Vereinten Nationen

Art des konsumierten Fisches
- fluss: StuRwasserfisch

- meer: Meeresfisch

- unbek: unbekannt

0,5: Fischkonsum einmal in zwei Monaten
1: Fischkonsum einmal pro Monat

2. Fischkonsum zweimal pro Monat

4: Fischkonsum viermal pro Monat

Hypoallergen;
Milchnahrungen mit dieser Bezeichnung sind antigenreduziert

Human Biomonitoring; spielt bei Bewertungsfragen in der Umweltmedi-
zin und fur die Beurteilung der korporalen Schadstoffbelastung der Be-
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HDL

Hg
Hg-M
hgarb
hg2-hg7

IDF
i.d.Tr.
IgA

IgG

LDso

LDL

MAK

MHS
LOAEL

NOEL

volkerung sowie von Personengruppen und Einzelpersonen eine we-
sentliche Rolle. Human-Biomonitoring-Werte werden von der Kommis-
sion ,Human Biomonitoring“ auf der Grundlage von Stoffmonographien
(Vorkommen, Verwendung und Verbreitung in der Umwelt, Aufnahme-
pfad und Toxikokinetik, Hinweise auf Einflussfaktoren, interne Belastung
und gesundheitliche Bedeutung) abgeleitet und begrindet (Kommission
»-Human Biomonitoring®, 1999).

engl.: High-Density Lipoproteine, Lipoproteine hoher Dichte, welche zu
50% aus Proteinen und zu ca. 50% aus Lipiden bestehen.

Chemisches Symbol fir Quecksilber
Quecksilberkonzentration in der Muttermilch
Quecksilberbelastung am Arbeitsplatz

Quecksilberkonzentration in der Muttermilch am 2. bis 7. Tag post par-
tum

Fehlende Eintrage weisen auf nicht durchgefuhrte Entnahmen

von Muttermilchproben hin

engl.: International Dairy Federation, Internationaler Molkerei-Verbund
in der Trockenmasse

Immunglobuline der Klasse A; Bedeutung: Antikdrper, die Viren und To-
xine neutralisieren bzw. Bakterien und andere partikulare Antigene ag-
glutinieren; ist von besonderer Bedeutung fur die immunologische Ab-
wehr an Schleimhautoberflachen, vor allem als sog. sekretorisches
I0A.

Immunglobuline der Klasse G; kdnnen als einzige Klasse der Ig die
Plazenta passieren und sind daher von besonderer Bedeutung fir den
postnatalen Infektionsschutz wahrend der ersten Lebensmonate

Letaldosis; Dosis, bei der innerhalb eines Zeitraums bei 50% der Indi-
viduen der Tod eintritt.

engl.: Low Density Lipoproteins, Lipoproteine geringer Dichte. LDL sind
die Hauptvehikel fur die Anlieferung von Cholesterinestern an extrahe-
patische Zellen.

Muttermilch

Maximale Arbeitsplatz-Konzentration. Ist die h6chstzulassige Konzent-
ration eines Arbeitsstoffes als Gas, Dampf oder Schwebstoff in der Luft
am Arbeitsplatz, die nach dem gegenwartigen Stand der Kenntnis auch
bei wiederholter und langfristiger, in der Regel taglich achtstiindiger Ex-
position, jedoch bei Einhaltung einer durchschnittlichen Wo-
chenarbeitszeit von 40 Stunden (in Vierschichtbetrieben 42 Stunden je
Woche im Durchschnitt von vier aufeinanderfolgenden Wochen) im all-
gemeinen die Gesundheit der Beschaftigten nicht beeintrachtigt und
diese nicht unangemessen belastigt* (MAK-und BAT-Werte-Liste 1997).

engl.: Mercury-Hydrid-System, Quecksilber-Hydrid-System

engl.: Lowest Observed Adverse Effect Level ist die niedrigste Gefahr-
stoffdosis, bei der die adversen Effekte noch zu beobachten sind

Stichprobenumfang
engl.: No Observed Effect Level. Der NOEL-Wert ist eine tierexperi-
mentell festgelegte Dosis oder Konzentration, bei der kein schadigender
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ort
PTWI

RNA

TrinkwV

WHO
WHO-Wert

ZEBS

ZNS

Effekt mehr nachweisbar ist; dient, unter Benutzung eines Sicher-
heitsfaktors (meist 10 oder 100), zur Festlegung einer tolerierbaren Ex-
position fur den Menschen, wenn keine direkten Daten fir den Men-
schen verfugbar sind. Mit Hilfe des NOEL laR3t sich die Annehmbare Ta-
ges-Dosis (ATD, engl.: ADI, Acceptable Daily Intake) abschatzen..

Wohnort der Probandin: urban, land

engl.: Provisional Tolerable Weekly Intake, vorlaufige tolerierbare wo-
chentliche Aufnahmemenge

engl.: Ribonucleic Acid, Ribonukleinsédure
Standardabweichung einer Stichprobe

Trinkwasserverordnung

Diese Verordnung Uber Trinkwasser und tber Wasser fir Lebensmit-
telbetriebe wurde auf der Basis des Bundesseuchengesetzes und des
Lebensmittel- und Bedarfsgegenstéandegesetzes erlassen. Sie schreibt
die mikrobiologischen, physikalischen, physikalisch-chemischen und
chemischen Anforderungen an Trinkwasser vor.

engl.: World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation

Dieser Wert ist auf die besonders hohe Toxizitat von Methylquecksilber
abgestellt, welches die weit Giberwiegende Quecksilberform in Le-
bensmitteln ist. Er wurde von den japanischen Opfern der "Minimata-
Krankheit" mit einem Sicherheitsfaktor 10 abgeleitet.

Der WHO-Wert ist freigesetzt worden als "vorlaufig duldbare wochent-
liche Zufuhr" bei lebenslanger Belastung zum Schutz der Allgemein-
bevolkerung.

Arithmetisches Mittel der Stichprobe

Zentrale Erfassungs-und Bewertungsstelle fir Umweltchemikalien des
Bundesgesundheitsamtes

Zentralnervensystem
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