Aus dem Institut fir Rechtsmedizin
der Universitat Manchen
Vorstand: Prof. Dr. med. W. Eisenmenger

Zunahme der renalen Quecksilberausscheidung durch DMPS
bei chronischer Quecksilbervergiftung

Eine Untersuchung an 103 Probanden aus Mindanao, Philippinen

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Zahnmedizin
an der Medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitat zu Midnchen

vorgelegt von
Daniela Adolph, geb. Dzaja
aus
Essen
2007



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

Berichterstatter:

Mitberichterstatter:

Mitbetreuung durch den
promovierten Mitarbeiter:

Dekan:

Tag der mundlichen Prufung:

der Universitat Miinchen

Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. habil. Gustav Drasch

Priv. Doz. Dr. St. Segerer

Dr. rer. nat. Gabriele Roider

Prof. Dr. med. Dietrich Reinhardt

13.12.2007



Aufgrund der Aktualitdt des Themas wurde diese Dissertation bereits 2003
auszugsweise vorab veroffentlicht:

Bdse-O’Reilly, S., Drasch, G., Beinhoff, C., Maydl, S., Vosko, M., Roider, G., Dzaja D.
The Mt. Diwata Study on the Philippines 2000 — treatment of mercury intoxicated
inhabitants of a gold mining area with DMPS (2,3-Dimercapto-1-propane-sulfonic acid,
Dimaval ®. Sci Tot Environm 707, S. 71-82 (2003)






Fur Oli und Ronja



2.1
2.2
2.3
24

2.5

2.6
2.6.1
2.6.1.1
26.1.2
26.1.3
26.2
2.6.2.1
26.2.2
26.3
2.7
2.7.1
2.7.2
2.7.3
2.8

3.1
3.2
3.2.1
3.2.2
3.2.3
3.3
3.4
3.4.1
3.5
3.5.1
3.5.2
3.5.3

6.3
6.3.1

INHALTSVERZEICHNIS

EINLEITUNG..... . s 1
QUECKSILBER IN DER LITERATUR ... 2
Chemische und physikalische Eigenschaften von Quecksilber .................. 2
Quecksilbervorkommen, Gewinnung und gewerbliche Verwendung.......... 4
Quecksilber im OKOSYSIEM ..........cc.cveeeeeeeeeeeeeeee e, 5
Goldgewinnung mittels Quecksilber; Vorgehensweise und technische

€1 U] gl | F=To [=Y o PSR 6
Quecksilberexposition der Bevolkerung...........cooooeeeeeeieiiieiiiieeeeeeeeeee 6
Metabolismus und Kinetik von Quecksilber .............ooouiiiiiiiiiiiiicieeee, 7
Aufnahme und Resorption von Quecksilber ...........ccovvviiiiiiiieiiieiee, 7
INNAIATION ... e 7
ENteral ... . 8
PerkUtan ... 8
Verteilung und Biotransformation von Quecksilber..............ccccuvvvviirvinennneee. 9
Anorganisches QUECKSIIDEN .............uuuiiiiiiiiiiiiii e 9
MethylqUECKSIIDEr ... 10
Elimination von QUECKSIIDEN ...........coiiiiiieie e 11
Toxizitat von QUECKSIIDET.........cooii e 12
AKULE TOXIZITAL ... .uueeeieiiiiiiiiiiiiiiii e 12
Chronische TOXIzitat ... 14
Mutagene, kanzerogene und teratogene Wirkung..........ccoooovevvieeeivennnnnnnn. 15
Therapie von Quecksilbervergiftungen ... 16
DMPS in der Literatur..........cccoooiiiiiiiinsnnns 18
DMPS CheMISCR ... 18
Toxikologische Eigenschaften von DMPS ... 20
AKULE TOXIZITAL ... .uvieeiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 20
Chronische TOXIzitat ... 20
Mutagenitat, Teratogenitat............cccooeeiiiiiiiii e, 21
Pharmakokinetik und Metabolismus von DMPS .............ccccoiiiiiiiiiiiiinnes 21
Pharmakodynamik von DMPS ........ .. 22
DMPS Mobilisationstest............uueiiieee e 23
DMPS NebenWirkUNGEN ... 24
DMPS Kontraindikationen..............uuuieiuieiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeees 24
DMPS Schwangerschaft/Stillzeit...............oovviiiiiiiiie, 25
DMPS AIKONOIISIMUS ... 25
FRAGESTELLUNG.........c oo 25
DESIGN DER STUDIE .........o s ssssnssnnes 26
Ausgewahlte Probanden..............ouoiiiiiiiii i 26
Pharmazeutisches DesSign ........ccouuiiiiiiiii e 26
MATERIAL UND METHODEN.........ccoo s 27
Untersuchungsmaterial..............uueuuieiiiiiiiiiiiiiiiii e 27
Probenentnahme ... 27
Probenaufbereitung ... 28

BIUTt UNA UIN <o e e 28



6.3.2
6.4
6.4.1
6.4.2
6.4.3
6.5
6.5.1
6.5.2
6.6
6.7

8.1
8.2
8.3
8.4
8.5
8.5.1
8.5.2
8.5.3

8.5.3.1
8.5.3.2

8.5.3.3

8.5.3.4

10.
1.

12.

Mel3methode zur Bestimmung der Quecksilberkonzentration ..................
MeReinrichtung der Hg-Bestimmung ..........ccooooiiiiiiiiiiieeeeeee
Melprinzip der Hg-Bestimmung ............ooovmiiiiiiiiiiiiceeeee e,
Melprogramm der Hg-Bestimmung ...,
Kontrolle der MeSSUNGEN ........ocuuiiiiiiiiieeeee et
Uberprifung der Kalibration...............c.coeeueeueeueeeeeeeeeeeeeeeeeee e
MethodenUberprufung mit zertifiziertem Referenzmaterial .......................
Exogene Kontamination..................uuieiiiiiiiiiiiiiiiiii
Messung der Kreatininkonzentration im Urin ...

Ergebnisse der Messung von Blut, Urin und Haaren ..........................

Statistische Auswertung und Diskussion ........ccccccccecciiiiieirnreeeennnennnn,
Allgemeines ZUr AUSWEITUNG .......uuuururreiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeieieeeeneeeeeeeneeeneeennaaes
UntersuchungSKoOIEKLIV...........covvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
Ausgewertete Parameter ...
Uberprifung der Normalverteilung.............ocveeveeeeeeeeeeeee e
Auswertung der MesSergebniSSe.......cccuuuiiiiiiiiiii i
GesamtergebnisSSe.......cooooiiiiiiii e
Altersverteilung UntersuchungsKollektiv ................euveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiees
Unterteilung des Gesamtkollektivs in zwei Gruppen:Kinder

UND ErWACNSENE ...
Vergleich von Alter, Grof3e, Gewicht und BMI ...,
Vergleich der Quecksilberkonzentration in den Biomonitoren vor
DMPS-Gabe; Einordnung nach HBM und BAT ...
Vergleich der Quecksilberkonzentration im Urin und Erhéhung der
Quecksiberausscheidung 4 h nach Einnahme von DMPS.......................
Vergleich der Quecksilberkonzentration in Blut und Urin nach

14-tagiger DMPS-Therapie; Vergleich zu Ausgangswerten......................

ZusammeNnfasSUNG ........cceeueiiimimiimmmiemee
Literaturverzeichnis..........ceccniir s

Danksagung

Lebenslauf






1. Einleitung

Einer der wichtigsten Wirtschaftszweige auf den Philippinen ist die Goldgewinnung
durch Bergbau. Es wird vor allem in Klein- und Kleinstbetrieben abgebaut. Die groite
Menge wird in Diwawal gefordert. Diwawal liegt auf Mindanao, der zweitgrof3ten Insel
der Philippinen und wird vom Mount Diwata Massiv beherrscht. Seit Anfang der 80er
Jahre wird hier Gold vor allem mit der sog. Amalgamierungstechnik gewonnen.
Ungefahr 15.000 Leute leben direkt in dieser Siedlung, stromabwarts im Gebiet von
Monkayo ungefahr 100.000 Leute. Aufgrund des fruchtbaren Landes werden Reis und
Frichte angebaut, wegen des in der Nahe gelegenen Flusses wird viel Fisch verzehrt,
so dass eine hohe Hg-Belastung der Bevolkerung angenommen werden muss. Um die
interne  Hg-Belastung  der Bevolkerung und das Ausmall  moglicher
Gesundheitsschaden einzuschatzen, wurde 1999 von der UNIDO (United Nations
Industrial Development Organization) diese Region mit in das ,,Global Mercury Project*
einbezogen. Im Rahmen dieses Projektes wurden neben geologischen Untersuchungen
auch 323 freiwillige Probanden von Diwawal, Monkayo und einer Kontrollgruppe von
Davao anamnestisch und klinisch-neurologisch untersucht. Zusatzlich wurden, soweit
mdglich, Blut-, Urin- und Haarproben entnommen. Eine statistische Auswertung war bei
102 Arbeitern von Diwawal (von Beruf ,ballmillers® und ,amalgam smelters®), bei 63
weiteren Bewohnern von Mount Diwawal (die nicht im Bergbau arbeiten), bei 100
Personen, die stromabwarts in Monkayo leben und bei 42 Bewohnern von Davao
(dienten als Kontrollgruppe) mdglich (Drasch/ Bose-O Reilly/ Beinhoff/ Roider/ Maydl
2001).

Die Diagnose chronische Quecksilbervergiftung wurde nicht einfach anhand der
Quecksilberkonzentrationen in den Biomonitoren, sondern anhand einer bestimmten
definierten Befundkonstellation gestellt. Dafur wurden typische klinische Symptome und
die Quecksilberkonzentrationen in den Biomonitoren Urin, Blut und Haar kombiniert und
in einem Score verrechnet. Aufgrund dieser Methode wurden 128 Personen als
chronisch quecksilbervergiftet diagnostiziert (71,6 % der untersuchten Arbeiter von
Diwawal, 27 % der untersuchten Ubrigen Bewohner von Diwawawal und 38 % der
untersuchten Bevolkerung, die stromabwarts am Full des Mount Diwata in Monkayo
lebt). Von der Kontroligruppe in Davao war kein einziger Fall trotz der hohen
biomonitoring-Werte chronisch vergiftet. Es wurde vorgeschlagen den Versuch zu
starten, die als chronisch quecksilbervergiftet diagnostizierten Personen mit dem



Chelatbildner DMPS (2,3-Dimercapto-propan-1-sulfonsaure) zu behandeln (Drasch/
Bdse-O Reilly/ Beinhoff/ Roider/ Maydl 2001).

2. Quecksilber in der Literatur
21 Chemische und physikalische Eigenschaften von Quecksilber

Quecksilber hat das chemische Symbol Hg und steht in der 2. Nebengruppe des
Periodensystems. Es ist ein chemisches Element mit der Ordnungszahl 80, einer
relativen Atommasse von 200,59 und besteht aus 7 natirlichen Isotopen. Mit einer
Dichte von 13,534 g/cm?® bei 25° C zahlt es neben Eisen, Gold, Silber, Kupfer und Blei
zu den altesten bekannten Schwermetallen. Es ist das einzige bei Raumtemperatur
fliussige Metall. Im festen Zustand ist es weich und dehnbar. Der Schmelzpunkt liegt bei
-38,84° C, der Siedepunkt bei 356,58° C. Die Edelgase ausgenommen ist es das
einzige Element, das einen einatomigen Dampf bildet (Hollemann 1985, Welz 1997).

Metallisches Quecksilber besitzt einen im Vergleich zu anderen Metallen hohen
Dampfdruck 1,2 x 10 Torr (0,16 Pa) bei 20° C. Auf Grund dieses hohen Dampfdruckes
enthalt eine geséttigte Atmosphare bei 20°C 15 mg Hg/m® (Weast 1988). Diese
Konzentration, evtl. weniger reicht aus um bei langfristiger Inhalation eine chronische
Vergiftung auszulésen. Chemisch ahnelt Quecksilber den Edelmetallen , in der
elektrochemischen Spannungsreihe steht Hg/Hg?*mit einem Normalpotential von
+0,850 V in saurer Losung zwischen den Edelmetallen Palladium und Silber. Aufgrund
seines positiven Normalpotentials wird durch Einwirkung von Wasserstoff auf saure
Lésungen von Quecksilbersalzen elementares Quecksilber gebildet. Das Metall ist bei
Raumtemperatur bestandig gegen Wasser, verdunnter Salzsaure, Schwefelsdure und
Sauerstoff. In oxidierenden Sauren wie z. B. Salpetersaure 10st sich Quecksilber auf.
Beim Erwarmen entsteht Hg-Oxid, das jedoch bei steigender Temperatur wieder
zerfallt. Viele Metalle l6sen sich in Quecksilber und bilden Legierungen, die als
Amalgame bezeichnet werden. Je nach Zusammensetzung sind diese flussig, teigig
oder fest, wobei die festen direkt nach der Verarbeitung noch plastisch sind und erst
nach einiger Zeit erharten. Da Quecksilber mit Eisen kein Amalgam bildet, kann es in

Eisenbehaltern gelagert werden.

In seinen anorganischen Verbindungen tritt Quecksilber einwertig, bimolekular (Hg,**-

lon) und zweiwertig monomolekular (Hg**-lon) auf.



Zum einen entstehen daraus anorganische Hg(l)-Salze wie z. B.
- Quecksilber (l)-chlorid Hg>Cl, (,Kalomel®, in Wasser praktisch unldslich)

und anorganische Hg(ll)-Salze wie z. B.
- Quecksilber (ll)-sulfid HgS (rot, hexagonal = Zinnober; schwarz, kubisch =
Metacinnabarit; wichtigstes Hg-Erz; unloslich in Wasser und verdiunnten Sauren)

- Quecksilber (I1)-chlorid HgCl, (Sublimat, farbloses bis weildes kristallines Pulver,

gut 16slich in Wasser und Alkohol)

- Quecksilber (Il)-oxid HgO (je nach Darstellung als rotes kristallines Pulver oder
als gelber amorpher Niederschlag vorliegend, wobei die Farbe abhangig von der

KorngroRRe ist, wenig wasserloslich)

- Quecksilberamidochlorid HgNH,-Cl (auch ,unschmelzbares Prazipitat® genannt
aufgrund der Ausfallung der weil3en Kristalle mit Ammoniaklosung aus HgClx-Losung,
wasserunléslich)

(Hollemann 1985/Breuer 1992/Rdmpps Chemie Lexikon 1987)

Zum anderen gibt es die Organoquecksilberverbindungen, in denen das
Quecksilberatom kovalent an das Kohlenstoffatom eines organischen Restes gebunden
ist. Diese Organoquecksilberverbindungen kdnnen unterteilt werden u. a. in:

- Alkylquecksilberverbindungen, z. B. Methylquecksilber

- Arylquecksilberverbindungen, z. B. Phenylquecksilber

- Alkoxyalkylquecksilberverbindungen, z. B.Methoxyethylquecksilber

(Rémpps Chemie Lexikon 1987)

Diese organischen Kationen bilden Salze mit anorganischen und organischen Sauren
und reagieren schnell mit biologisch wichtigen Liganden. Verbindungen mit einem
kurzkettigen Alkylrest, wie z.B. Methylquecksilber sind stabiler als Phenyl- oder
Alkoxyalkylquecksilberverbindungen (von Burg 1991, Clarkson 1988a/1988b).

Allgemein nimmt die Stabilitat der Verbindungen mit zunehmender Lange der
Kohlenstoffkette ab (Kaiser 1980).



2.2 Quecksilbervorkommen, Gewinnung und gewerbliche Verwendung

Quecksilber gehért zu den seltenen Elementen. Es steht mit einem Anteil von etwa 10
Gewichtsprozenten an der Erdrinde an 66. Stelle der Elementhaufigkeit. Quecksilber
tritt ubiquitar auf, jedoch ist das mengenmalige Vorkommen regional stark
unterschiedlich. In geringen Konzentrationen ist es weit verbreitet. Selten kommt es
elementar in Form von in Gestein eingeschlossenen Tropfchen vor. In der Natur tritt es
uberwiegend in Form von Quecksilbersulfid (Zinnober, HgS , sowie als Levingstonit
(HgS x 2Sb, S3) auf.

Durch Rosten bei ungefahr 700° C entweicht das dampfformige Quecksilber aus dem
Sulfid, wird dann kondensiert und als reines Quecksilber (99,99 %) in Eisenbehaltern
gesammelt. Weltweit liegen die gréliten Vorkommen in der ehemaligen Sowjetunion,
China und Spanien. In Europa sind Almaden (Spanien), Idrija (Slowenien) und der
Monte Amiata (ltalien, Toskana) die Hauptfundorte, wobei nur noch die Mine in
Almaden offen ist. In Deutschland befindet sich in der Rheinlandpfalz ein
Quecksilbervorkommen, wo zeitweise Quecksilber abgebaut wurde (Hollemann 1985,
Breuer 1992, von Burg 1991).

Die Weltproduktion hatte 1970 mit etwa 10.200 t/Jahr ihren Hohepunkt und ist seither
rucklaufig.1990 lag sie bei etwa 5000 t/Jahr (Metallstatistik 1929 — 1991). Grunde
hierfir sind eine Zunahme der Recyclingrate und vor allem die Abnahme der
Verwendungsmaoglichkeiten von quecksilberhaltigen Verbindungen .Die
Pflanzenschutzanwendungsverordnung von 1988 verbietet die Verwendung von
organischen Quecksilberverbindungen als Pflanzenschutzmittel
(Fungizide/Saatgutbeizmittel etc.) in Europa. Auch in anderen Bereichen ist der
Quecksilberbedarf durch den Einsatz von neuen Technologien sowie durch die
Verwendung von Ersatzstoffen gesunken (von Burg 1991). Quecksilber wird in den
verschiedensten Industriebereichen verwendet, wobei die Hauptanwendung, etwa ein
Drittel der Produktion in der Elektroindustrie, z. B. fur Batterien, Messgerate, Lampen,
Quecksilberdampflampen, Schaltern, Elektroden, Létmetallen etc. liegt. GroRe Mengen
an Quecksilber kommen in der chem. Industrie als Kathodenmaterial fur die Chloralkali-
Elektrolyse zur Chlorgewinnung zum Einsatz. 1985 war dieser Bereich mit einem Viertel
am Gesamtverbrauch beteiligt. Auch bei der elektrolytischen Produktion weiterer
Chemikalien wie z. B. Natriumhydroxid oder Essigsaure wird das Schwermetall als



flissige Elektrode eingesetzt. Weitere Verwendung findet Quecksilber bei der
Produktion von Thermometern, Barometern, Katalysatoren und Zahnamalgam (von
Burg 1991/Breuer 1992). Mittels Quecksilber wird besonders in Landern der dritten Welt
aus edelmetallhaltigen Sanden durch Amalgamierung Gold und Silber gewonnen. Im
medizinisch-pharmazeutischen Bereich kann die Verwendung von Quecksilber und
seinen Verbindungen bis weit in die Vergangenheit zurtuckverfolgt werden.

2.3  Quecksilber im Okosystem

Das in der Umwelt auftretende Quecksilber stammt aus geogenen und anthropogenen
Quellen und wird weltweit auf 150 000 t/a geschatzt (von Burg 1991). Etwa %/3 stammen
aus den geogenen Quellen, die vom Menschen unabhangig sind. Dabei gelangt das
Quecksilber entweder direkt aufgrund seines hohen Dampfdruckes durch Ausgasen aus
der Erdkruste oder aber durch Vulkanismus, Geysire oder Thermalquellen in die
Atmosphare. Zudem wird das Schwermetall durch Erosionsprozesse in das
Oberflachenwasser eingebracht, von wo aus wieder ein Teil in gasformigen Zustand in
die Atmosphare freigesetzt wird (Burg 1991). Die anthropogenen, d. h. vom Menschen
verursachten Quecksilberemissionen machen /3 der Gesamtemission aus. Ursachen
sind u. a. die Verbrennung fossiler Stoffe, die Verhuttung von Eisen und anderen
Metallen, sowie die Zement- und die Goldproduktion. Weltweit gesehen ist die
anthropogene Belastung der Umwelt durch das Schwermetall seit einiger Zeit
rucklaufig. In Deutschland ist z. B. zwischen 1983 und 1985 ein Rickgang des
Quecksilberausstolies in die Atmosphare von 5,5 t auf 4,2 t verzeichnet, die Abgabe ins
Wasser nahm von 1,1t auf 0,2t ab (Umweltbundesamt 1988). Die lokale
Quecksilberbelastung von Wasser, Luft und Boden ist stark von der geographischen
Lage und dem ortlichen Grad der Industrialisierung abhangig. In der Luft liegt das
Quecksilber hierbei elementar, im Wasser vor allem in Form von Hg?*-lonen vor (von
Burg 1991).



24 Goldgewinnung mittels Quecksilber, Vorgehensweise und technische
Grundlagen

Insbesondere in Landern der Dritten Welt wird Gold mit der sogenannten
Amalgamisierungsmethode gewonnen. Der deutsche Tuftler Kaspar Lohmann
entwickelte diese Technik im Jahre 1550. Die jeweiligen Methoden unterscheiden sich
nur geringfugig, das Grundprinzip ist identisch. Auf den Philippinen wird Erz aus
Tunneln gefordert und danach in alten Olfassern, die mit Eisenschrott gefiillt sind und
von Diesel- bzw. Elektromotoren angetrieben werden zu Sand-Erz-Staub vermahlen.
Dieser wiederum wird mehrmals gewaschen, wodurch Sandteilchen abgeschlemmt
werden und so eine erste grobe Trennung erreicht wird. Dem verbliebenen goldhaltigen
Staub wird anschliel3end flissiges Quecksilber zugesetzt. Das Gold verbindet sich mit
dem Quecksilber und bildet ein Amalgam mit hohem spezifischen Gewicht, das sich am
Boden der Goldwaschpfanne ansammelt. Bei einem Verhaltnis von etwa 1:2 zwischen
Gold und Quecksilber wird dieses Amalgam fest und kann so leicht in der Pfanne
abgetrennt werden. Fur die Goldgewinnung muss danach das Quecksilber wieder aus
dem Amalgam verdampft werden. Dies kann mit einem normalen Schweil3brenner
geschehen, da Quecksilber einen sehr niedrigen Siedepunkt von ca. 357° C besitzt. Die
gesundheitlichen Nachteile dieser Amalgamisierungstechnik werden aufgrund der
Vorteile verkannt. Die Technik ist ohne grol3e Vorkenntnisse leicht erlernbar, sie ist
billig, da man wenig Hilfsmittel und keine grof3e Ausstattung bendtigt.

Somit erzielt man einen schnellen und sichtbaren Erfolg.

2.5 Quecksilberexposition der Bevolkerung

In der Normalbevodlkerung ohne berufsbedingte Quecksilberexposition sind Nahrung
und Zahnamalgam die Hauptquellen der Quecksilberbelastung (WHO 1990). Luft und
Trinkwasser tragen zur Gesamtbelastung nur in Fallen lokaler Kontamination signifikant
zur Exposition bei (WHO 1991). Die meisten Nahrungsmittel enthalten nur relativ wenig
Quecksilber in anorganischer Form, normalerweise unter 20ug/kg (BGA 91). Im
Gegensatz dazu konnen Meeres- und SulRwasserfische, Muscheln sowie Fischprodukte
sehr hoch belastet sein, insbesondere in Form des lipidloslichen Methylquecksilbers.
Dieses Methylquecksilber entsteht im Wasser aus anorganischem Quecksilber durch
Mikroorganismen, die es methylieren und tritt in die vielstufige aquatische
Nahrungskette ein. In jeder Stufe kommt es zur biologischen Kumulation, so dass die



hdchsten Quecksilberkonzentrationen in den groRen Meeresraubfischen zu finden sind,
die an der Spitze der Nahrungskette stehen. Hier finden sich
Quecksilberkonzentrationen von etwa 1 mg/kg. Maximalwerte von 10 mg/kg werden
berichtet (WHO 89/BGA 91/Kaiser + Tolg 1980/Burg 91).

Die tagliche Quecksilberaufnahme durch Nahrung ist schwer zu schatzen, da sie sehr
von den individuellen Essgewohnheiten und vom Fisch- und Meeresfrichtekonsum
abhangt.

Zumindest bei moderatem Fischkonsum sind jedoch die Amalgamfullungen die
Hauptursache fur die Quecksilberbelastung der Bevolkerung (Drasch et al.1992). Es
wurde gezeigt, dass Quecksilberdampf nicht nur beim Legen, Entfernen und Polieren
von neuen Amalgamflllungen, sondern auch von ausgeharteten
Zahnamalgamflllungen abgegeben wird (Vimy 1986/Berglund 1990/Molin 1990). Dabei
kommt es v.a. beim Kauen und Zahneputzen zu erhohter Quecksilberabgabe
(Patterson 1985).

2.6 Metabolismus und Kinetik von Quecksilber

Zwischen den verschiedenen Quecksilberarten bestehen grof3e Unterschiede in der
Fett- und Wasserloslichkeit. Eine Einteilung in elementares, anorganisch und organisch
gebundenes Quecksilber erscheint wegen des unterschiedlichen Metabolismus sinnvoll

ZU sein.

2.6.1 Aufnahme und Resorption von Quecksilber

Je nach Quecksilberverbindung erfolgt die Quecksilberaufnahme sehr unterschiedlich,

vorwiegend Uber Inhalation, enteral und in geringen Mengen perkutan Uber die Haut.

2.6.1.1Inhalation

Bei der inhalativen Aufnahme Uber die Lunge hat der aus metallischem Quecksilber
freigesetzte elementare Quecksilberdampf die grolte Bedeutung. Auf Grund seiner
monoatomaren Struktur, dem quecksilberspezifischen hohen Dampfdruck und der
hohen Lipophilie kommt es zu einer starken Ablagerung und einer schnellen Diffusion



durch die Alveolarmembran, wobei ca. 80 % der eingeatmeten Quecksilbermenge
resorbiert werden, in den Alveolen sogar 100 % (WHO 1991).

Die Methylquecksilberaufnahme durch Inhalation wird ahnlich hoch geschatzt. Versuche
mit Ratten bestatigen eine schnelle und fast vollstandige Absorption des
Methylquecksilbers in die Blutbahn (Fang 1980).

FUr anorganische Quecksilberverbindungen nimmt man an, dass Partikel, die in den
oberen Respirationstrakt gelangt sind, durch ziliare Reinigungsmechanismen Uber den
Gastrointestinaltrakt eliminiert bzw. dort teilweise resorbiert werden, wahrend im
unteren Respirationstrakt eine direkte Aufnahme Uber die Lunge stattzufinden scheint
(WHO 1991).

2.6.1.2 Enteral

Elementares flussiges Quecksilber wird in sehr geringen Mengen (bei Ratten sind es
<<0,01 % im Gastrointestinaltrakt resorbiert. Dies liegt an den grolRen kugelférmigen
Partikeln von flissigem Quecksilber und an der fehlenden Mdoglichkeit, in den
Dampfzustand Uberzugehen oder zu lonen oxidiert zu werden. Selbst wenn sich lonen
bilden, wurden sie sich sofort mit Schwefel zu unléslichem Sulfid verbinden (Berlin
86/Burg 91)

Die Resorptionsrate fur Quecksilbersalze im Gastrointestinaltrakt hangt im wesentlichen

von ihrer Loslichkeit ab: je 18slicher das Salz, desto héher die Resorptionsrate.

Man schatzt, dass anorganisches Quecksilber aus der Nahrung zu weniger als 10 %
resorbiert wird (Elinder et al. 88).

Im Gegensatz hierzu liegt die Resorptionsrate fur Methylquecksilber aus der Nahrung
bei 90 % — 95 % (Clarkson 1972). Dies ist auf die hohe Fettléslichkeit der organischen
Hg-Verbindungen zurtckzufuhren.

2.6.1.3 Perkutan

Die perkutane Resorption von Quecksilberdampf wird auf 2,6 % geschatzt (Hursh
1989).



Anorganische Quecksilbersalze und organische Quecksilberverbindungen scheinen
jedoch in wesentlich hdherem Prozentsatz aufgenommen zu werden, da Falle von
Vergiftungen nach Verwendung von quecksilberhaltigen Hautpraparaten und nach
Hautkontakt bekannt sind. Jedoch liegen fur Quecksilber, wie auch fur alle anderen
Metalle, fur die Hautabsorption keine gesicherten Werte vor (von Burg 91/Elinder
88/WHO 91).

2.6.2 Verteilung und Biotransformation von Quecksilber

2.6.2.1Anorganisches Quecksilber

Elementarer Quecksilberdampf gelangt physikalisch geldst Uber die Alveolarmembran
in die Blutbahn, wo er in den Erythrozyten rasch zu zweiwertigem Quecksilber oxidiert
wird. Dennoch bleibt ein Teil des Quecksilberdampfes lange genug im Blut gelost. Es ist
somit als elementares Quecksilber fettldslich und hat ein hohes Diffusionsvermoégen. In
dieser noch nicht oxidierten und damit membrangangigen Form diffundiert es in die
Organe bzw. passiert die Blut-Hirn- oder die Plazentaschranke. Die wenigen Minuten,
in denen sich das elementare Quecksilber in Losung befindet, sollen nur zu einer
3%igen Oxidation fuhren und somit erreichen 97 % des resorbierten

Quecksilberdampfes als elementares Quecksilber das Gehirn (Hursh 88).

In den Organen wird er dann in wenigen Minuten zu anorganischem zweiwertigem
Quecksilber oxidiert. Wegen der schlechten Membrangangigkeit in ionogener Form
kann es nur in geringen Mengen durch die Blut-Hirn-Schranke zurick in die Blutbahn.
Im Gewebe kommt es hierdurch zu einer Anreicherung, v. a. im Gehirn und im Fotus
(Clarkson1988/von Burg 1991/WHO 1991/Drasch 1994). Nur ein geringer Anteil wird
wieder zu elementarem Quecksilber reduziert und in dieser Form exhaliert.

Ethanol hemmt die Oxidation von Hg. Diese ist jedoch wichtig, weil sie die Aufnahme
von elementarem Quecksilber in die Organe erschwert. (Hallbach 1978/Hursh 1980).

Einwertige Quecksilberionen und Arylquecksilberverbindungen wie Phenylquecksilber
werden im Korper schnell in zweiwertiges Quecksilber Uberfuhrt (WHO 1991/Gerstner
1977) und entsprechen daher hinsichtlich ihrer Verteilung den Quecksilber-ll-
Verbindungen. Zielorgan fur anorganisches Quecksilber ist die Niere, besonders die



Nierenrinde. Relativ hohe Konzentrationen finden sich auch in der Leber, gefolgt von
Milz und Gehirn.

Quecksilber hat auch eine besondere Affinitdt zu ektodermalen und endodermalen
Epithelzellen und Drusen. So findet man es in den epithelialen Zellen des
Intestinaltraktes, der Schilddrise, der Hypophyse, des Pankreas, der Speichel- und
Schweil3drusen, des Testis, der Ovarien und der Prostata. In der Haut, den Nageln und
Haaren wird Quecksilber abgelagert und schlief3lich abgestolen (Belin 1986/Clarkson
1988/Barregard 1992).

Im menschlichen Korper ist die Bildung von organischen Quecksilberverbindungen aus
anorganischen nicht moéglich (WHO 1991). Geringfligige Methylierungen kénnen evtl.
durch Bakterien im Mund oder im Darm erfolgen (Rowland 1975/Heintze 1983).

2.6.2.2Methylquecksilber

Methylquecksilber wird auf Grund der kurzkettigen Verbindungen nicht so schnell
abgebaut wie langerkettige Alkyl-Quecksilberverbindungen, da die Kohlenstoff-
Quecksilberverbindung MeHg sehr stabil ist. Bei der Spaltung der Kohlenstoff-
Quecksilber-Bindung im Gewebe wird pro Tag weniger als 1 % an elementarem
Quecksilber gebildet (Clarkson 1977). Zudem ist die Darmflora am Abbau beteiligt
(Rowland 1980/1984).

Aber trotz des langsamen Abbaus kann es zu einer betrachtlichen Akkumulation von

anorganischem Quecksilber kommen.

Methylquecksilber ist im Kérper an Sulfhydrilgruppen von Proteinen gebunden, im Blut
zu mehr als 90 % am Hamoglobin der Erythrozyten, der Rest am Plasmaproteine
(Berlin 1986/Elinder 1988). Aufgrund seiner Lipophilie wird es innerhalb von 4 Tagen
aus dem Blut relativ gleichmafRig auf alle Organe und Gewebe verteilt (Kershaw
1980).Die Organkonzentrationen sind sehr einheitlich (Clarkson 1988 b). So befindet

sich nur ca. 5 % des gesamten im Korper vorhandenen Methylquecksilbers im Blut.

Methylquecksilber ist zudem gut plazentagangig und Uberschreitet muhelos die Blut-
Hirn-Schranke. Ca. 10 % des Methylquecksilbers befindet sich im Gehirn (Clarkson
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1988b/Elinder 1988). Hierbei dienen wahrscheinlich Verbindungen mit niedrigem
Molekulargewicht und Sulfhydrilgruppen wie z. B. L-Cystein als Carrier (Aschner 1990).

2.6.3 Elimination von Quecksilber

Elementarer Quecksilberdampf wird zum grof3ten Teil als anorganisches zweiwertiges
Quecksilber Uber Urin und Faeces ausgeschieden (Berlin 1986), geringe Mengen
(ca. 7 %) an Quecksilberdampf werden ausgeatmet (Hursh 1976), wobei ein Teil davon
durch die Reduktion von zweiwertigem Quecksilber im Gewebe entstanden ist (Dunn
1981 a).

Bei kurzzeitiger Quecksilberdampfexposition werden 37 % mit der Ausatemluft, 13 % im
Urin und 50 % uUber die Faeces ausgeschieden (Hursh 1976/Clerian 1978). Bei
Quecksilberdampfexposition geht man von einem Zeitraum von 2 — 4 Tagen aus, in der
90 % des Quecksilbers aus dem Blut abtransportiert werden. Danach folgt eine Phase
von 15-30 Tagen, in der der grofdte Teil der Restmenge entfernt wird (Cherian
1978/Clarkson 1988 a, 1988 b/Hursh 1980).

Anorganisches Quecksilber wird zum groften Teil Uber Urin und Faces eliminiert, wobei
bei starker Exposition die renale Ausscheidung Uberwiegt (WHO 1991). Weitere
Ausscheidungsmoglichkeiten sind Schweil3, Speichel, Tranen und Muttermilch. Zudem
wird es in Haaren, Nageln und Haut eingelagert und abgestofRen (Berlin 1986/Clarksson
1988 b/von Burg 1991). Die Ausscheidung von anorganischem Quecksilber ist
kompliziert. Biologische Halbwertzeiten von anorganischem Quecksilber sind bei
unterschiedlichen Organen sehr verschieden. Sie unterscheiden sich je nach Gewebe
und Zeit nach der Aufnahme (WHO 1991). Zusatzlich zu Kompartimenten mit kurzer
Halbwertszeit von wenigen Tagen oder Wochen (in denen sich das meiste Quecksilber
befindet) gibt es tiefe Kompartimente mit Halbwertzeiten von Jahren (Cherian
1978/Newton u. Frey 1978/Hursh 1980/Clarkson 1988). Biochemisch weitgehend
inaktives Quecksilberselenid ist moglicherweise fur die extrem langen Halbwertszeiten

eines Teils des anorganischen Quecksilbers verantwortlich (WHO 1991).

Methylquecksilber wird zu etwa 90 % in Form von zwei-wertigem Quecksilber Uber die
Faces ausgeschieden (WHO 1990), wobei es durch Darmbakterien zu anorganischem
Quecksilber demethyliert wird (Rowland 1980). Die restlichen 10 % werden vorwiegend
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uber die Nieren ausgeschieden (WHO 1990). Einen geringen Anteil an der
Gesamtelimination tragen Haare und Schweild (Clarkson 1988 b/von Burg 1991). Es

wird auch mit der Muttermilch ausgeschieden (Suzuki 1977).

Beim Menschen kann die Elimination von Methylquecksilber durch ein Ein-
Kompartiment-Modell mit einer Halbwertzeit von 40 — 70 Tagen beschrieben werden
(Kershaw 1980/Sherlock 1984). Allerdings wurden abweichend davon langere
Halbwertszeiten von ca. 120 Tagen bei einem Teil einer mit Methylquecksilber

vergifteten irakischen Bevolkerungsgruppe festgestellt (von Burg 1991).

Eine besondere Form der Elimination stellt der Ubergang von Quecksilber durch die
Plazenta in den Foten dar. Sie wird sowohl bei der Methylquecksilber- wie auch der

Quecksilberdampfexposition der Mutter beobachtet (Suzuki et al 1977).

2.7 Toxizitat von Quecksilber

Bedingt durch die unterschiedlichen chemischen und physiologischen Eigenschaften
der unterschiedlichen Quecksilberspezies ist die toxische Wirkung des Schwermetalls
mafgeblich von der Bindungsform abhangig. Zudem muss man zwischen akuten und
chronischen Vergiftungen unterscheiden, die vdllig unterschiedliche klinische
Erscheinungsbilder haben (Drasch 1994). Aufgrund der hohen Affinitat des
Schwermetalls zu Thiolgruppen und Pyridin-Coenzymen (NAD/NADP) kommt es zu
kovalenten Bindungen, die wichtige Enzymsysteme hemmen. Das hat schwere

Stoffwechselstérungen zur Folge (Raderecht 1998).

2.7.1 Akute Toxizitat

Die haufigste Form der akuten Quecksilbervergiftung erfolgt durch Inhalation von
metallischem Quecksilberdampf Uber die Lunge. Nach einer Latenzzeit von einigen
Stunden treten erste Symptome wie Ubelkeit, Fieber, Kopfschmerzen, starker
Metallgeschmack im Mund, Benommenheit und Erbrechen auf. Spater kommt es dann
zu Koliken und Diarrhéen. Durch die Inhalation von metallischem Quecksilberdampf
kann es zu einer thorakalen Symptomatik wie Husten und Dyspnoe kommen, die spater
u. U. zu einer Bronchitis und Lungenentzindung fuhrt. Nach einigen Tagen kann eine
erhohte Speichelsekretion oder auch eine Xerostomie, Stomatitis , Gingivitis,
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Schwellung der Speicheldrusen und Zahnlockerung auftreten. Es konnen sich ein

schwarzer Quecksilbersulfidsaum am Gaumen oder sogar Lippenulcera bilden.

Die Symptomatik kann sich bei leichteren Vergiftungsfallen nach 2 Wochen bessern
oder aber in einen chronischen Prozess ubergehen (Gerstner 1977/von Burg
1991/WHO 1991).

Akute Vergiftungen mit anorganischen Quecksilberionen werden meist durch orale
Aufnahme verursacht. Die Quecksilberionen binden die Sulfhydrilgruppen von Proteinen
und Enzymen und bewirken so eine Blockade bzw. Denaturierung (Ludewig 1988). Sie
fuhren zu lokalen Entzindungen und Veratzungen der Mundhohle, des Rachens, des
Osophagus und des Gastro-Intestinaltraktes verbunden mit brennenden Schmerzen

und Schluckbeschwerden.

Es folgen Krankheitssymptome wie Ubelkeit, Erbrechen von Schleim und Blut, blutige
Diarrhoe, nekrotische Schleimhautgeschwure , Speicheldrisenschwellung, Stomatitis
und Zahnlockerung. In Ausnahmefallen kann es durch die Folgen der Veratzung zum
schnellen Tod kommen, verursacht durch ein Glottisddem, durch Aspiration oder
Schock (von Burg 1991/Drasch 1994).

Uber das Blut gelangt resorbiertes, anorganisches Quecksilber in die Nieren, wo es
aufgrund der glomerularen Filtration hauptsachlich in den proximalen Tubuli abgelagert
wird. Durch die Reizung des Epithels tritt zunachst eine verstarkte Diurese auf, gefolgt
von einer Nekrose des tubularen Epithels. Wenn es nicht zur Regeneration des
tubularen Epithels kommt, fuhrt dies erst zur Oligurie und schlieRlich zur
Anurie.(Gerstner 1977/Mc Lauchlan 1991).

Bei Vergiftungen mit Methylquecksilber besteht kein eindeutiger Unterschied zwischen
akuter und chronischer Intoxikation (WHO 1990). Akute Auswirkungen auf den Magen-
Darm-Trakt und die Niere fehlen meist ganz. Intoxikationserscheinungen des ZNS
manifestieren sich erst nach einer gewissen Latenzzeit. Es kommt zu Unruhe, Tremor,
Einschrankung der sinnlichen Wahrnehmungsfahigkeiten wie z. B. Taubheitsgefuhl in
Zehen, Fingern, Lippen, Zunge und Schrumpfen des Gesichtsfeldes. Spater folgen
Sehstdorungen, Taubheit, Verlust des Geschmacksinns, Dysarthrose, Ataxien und

Sprachstorungen sowie massive cerebrale Stérungen. Zudem kommt es zu Krampfen
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und Lahmungszustanden. Bei leichten und mittleren Vergiftungen sind die Schaden des
ZNS teilweise reversibel, in schweren Fallen kommt es zum Koma und Tod. Ein
Charakteristikum flr Vergiftungen mit Organoquecksilberverbindungen sind die langen
Latenzzeiten.

Auch bei hohen letalen Dosen von Methylquecksilber tritt der Tod normalerweise nicht
vor 4 — 7 Wochen ein (Berlin 1986/von Burg 1991/WHO 1991/Heuschler 1992).

2.7.2 Chronische Toxizitat

Bei der chronischen Quecksilbervergiftung (Mercurialismus) wird vor allem das ZNS
geschadigt. Dies kann durch Quecksilberdampf, Methylquecksilberverbindungen, aber
auch durch anorganische Quecksilberverbindungen bei chronischer Belastung
verursacht werden. Die klinischen Symptome lassen sich kaum voneinander abgrenzen
und treten in der Regel nach einer gewissen Latenzzeit auf. Zunachst werden die
motorischen Zentren des ZNS angegriffen. Primares Zeichen dafur ist ein feinschlagiger
Muskeltremor (,Tremor mercuralis“), der an den Handen und Armen beginnt und durch
den es zur sog.” Zitterschrift kommt. Diese Handschriftprobe kann quantitativ erfasst
und u. U. als Verlaufskontrolle fur eine chronische Vergiftung dienen. Der Tremor kann
auch die Gesichtsmuskeln und die Zunge, in schweren Fallen sogar den gesamten
Korper befallen (WHO 1976/1990).

Auch kommt es zu emotionalen Veranderungen wie Konzentrationsstérungen,
verminderte  Merkfahigkeit, Verlust des logischen Denkens, Depression,
Angstzustanden, Antriebsstorungen, starker Erregbarkeit und Amnesien. Durch den
Mercuralismus werden auch neurologische Stérungen verursacht, die zu Verlust von
Geschmack, Geruch und Gehor sowie zu Parasthesien und Neuralgien fuhren kdnnen.
Wenn die auliere Quecksilberexposition beendet wird , dauert es selbst in leichteren
Fallen in der Regel bis zu Jahren, bis sich die Symptome zurlckbilden. Massive
Langzeitexposition fuhrt zu Muskelkrampfen, Halluzinationen, Delirium und letztendlich
zum Tod (von Burg 1991/WHO 1991/Wolf 1992/Drasch 1994).

Das Zielorgan fur peroral aufgenommene anorganische Quecksilbersalze ist die Niere.
Ahnlich wie bei der akuten Vergiftung kommt es durch tubuldre Nekrosen zu Oligurie,
Proteinurie bis hin zu Anurie. (WHO 1991).
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Symptome bei chronischer Methylquecksilberexposition manifestieren sich v.a. im
Nervensystem. Es kommt zunachst zu unspezifischen Symptomen wie Tremor,
Empfindungsstérungen, Ubelkeit, Bewusstseinstribungen, dann zu Ataxie und
massiver Schadigung des ZNS, v. a. im Cerebellum und in der Sehrinde. Dies flhrt zu
einer konzentrischen Einengung des Gesichtsfelds. Das Mald der Auswirkung der
Methylquecksilberintoxikation hangt von der aufgenommenen Menge und vor allem von
der Expositionsdauer ab. Wenn die Belastung uber mehrere Jahre ging, ist meist keine
Reversiblitat der Symptome mehr zu erwarten. Bei kirzeren Belastungszeiten ftritt oft
eine Besserung ein (Magos 1978/WHO 1990).

Anorganische Quecksilberverbindungen und Quecksilberdampf konnen
Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Kontaktdermatiden und Erytheme auslésen. Solche
Symptome werden u.a. auf Amalgamfillungen zurlckgefuhrt (Duxbury1982/WHO
1991).

Quecksilberdampfexposition kann auch zum sog. Kawasaki-Syndrom fuhren, einer
Erkrankung der Lymphknoten der Schleimhaut (Orlowski u. Mercer 1980).

Eine besondere Form der chronischen Quecksilbervergiftung findet man in der
Padiatrie. Das Krankheitsbild Morbus Feer ( auch ,Pink desease®, Akrodynie) wurde in
den 30er Jahren bei Kindern unter 5 Jahren beschrieben. Das Krankheitsbild, das durch
quecksilberhaltige Puder und Salben verursacht wurde, ist durch generalisierten
Hautausschlag und Rétungen sowie schmerzhaften Schwellungen an den Extremitaten
gekennzeichnet. Daneben tritt starkes Schwitzen, Lichtscheuheit und ein verandertes
psychisches Verhalten auf (Feer 1931/WHO 1991).

2.7.3 Mutagene, kanzerogene und teratogene Wirkung

Anorganisches Quecksilber wird beim Menschen als nicht mutagen und nicht
kanzerogen eingestuft (WHO 1991/Kazantzis 1986). Fur Methylquecksilber wurde
dagegen in Zellkulturen eine chromosomenschadigende Wirkung festgestellt (Curle
1983/Watanabe 1982).

Die mutagene Wirkung nach Langzeitaufnahme von Methylquecksilber ist auf seine
Reaktionen mit DNA und RNA (als Ausloser fur genetische Folgen) zurickzufuhren. Es
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wird von Chromosomenaberrationen und Aneuploidie berichtet. Fur Quecksilberdampf
wird das Gleiche vermutet (Verschaefe 1976/Wulf 1986).

Eine durch Methylquecksilber verursachteTumorentstehung und —férderung wurde bei
sehr hoher Dosierung im Tierversuch beobachtet, es liegt jedoch kein gesicherter
Nachweis vor (Berlin 1986/WHO 1991). In einigen Studien wurden bei Personen, die
berufs- oder ernahrungsbedingt organischem oder anorganischem Quecksilber
exponiert sind, vermehrt chromosomale Veranderungen gefunden. Andere
Untersuchungen hingegen zeigten keine Hinweise auf eine mutagene Wirkung (WHO
1991/von Burg 1991).

Weitere Untersuchungen ergaben, dass das ZNS des Foéten, das sich in der
Entwicklung befindet, wesentlich empfindlicher auf eine Schadigung durch

Methylquecksilber reagiert als das ZNS des Erwachsenen (Drasch 1994).

Bei Methylquecksilbermassenvergiftungen in Minamata (Harada 1976) und im Irak
(Bahir et al. 1973) stellte man fest, dass Mutter, die nur leicht vergiftet waren, Kinder mit
schweren Schadigungen des ZNS entbanden. Postmortale Untersuchungen an den
Gehirnen der Kinder zeigten, dass die schweren pranatalen Veranderungen durch eine
unvollstandige und abnormale Migration der Nervenzellen im Cerebellum und der
GroRhirnrinde hervorgerufen waren (Choi 1978).

2.8 Therapie von Quecksilbervergiftungen

Bei oraler Aufnahme von Hg-Il-Chlorid kann noch nicht resorbiertes Sublimat wirksam
durch die perorale Gabe hoher Eiweildgruppen (Bindung des Hg an die SH-Gruppen)
und Aktivkohle gebunden werden (Kuttler 1996). Auch Magnesia usta (MgO) inaktiviert

2-wertiges Quecksilber weitgehend.

Bei resorbiertem Quecksilber waren bis Anfang der 90er Jahre Dimercaprol
(BAL®/British-Anti-Lewisile) und CaNa;EDTA die etablierten Chelatbildner, mit denen
die Ausscheidung erhéht werden konnte. D-Penicillamin, kombiniert als Infusion oder
per os wurde wegen geringer Nebenwirkungen gelegentlich bevorzugt, obwohl die
Antidotwirkung im Tierversuch der von BAL® nachsteht
(Forth/Heuschler/Rummel/Starke 1993).
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Diese Substanzen enthalten SH-Gruppen , die die Hg-lonen binden und damit die
Enzym-SH-Gruppen entlasten. Das an Dimercaprol (BAL®) oder Penicillamin

gebundene Quecksilber wird renal ausgeschieden (Kuttler 1996).

Ein groRBer Nachteil dieser Substanzen ist deren relativ hohe Toxizitdt sowie die
Notwendigkeit der parenteralen Verabreichung. Daher konzentrierte sich die Forschung
auf die Entwicklung neuer Chelatbildner, die bei besserer Effizienz weniger toxisch
und oral verabreichbar sind (Aesath 1995/Gonzales-Ramirez 1998). Inzwischen
verfugen wir mit den beiden neuen Chelatbildnern DMPS und DMSA uber zwei
Antidota, die diesen Bedingungen nahe kommen. Sie sind zwei chemisch nah
verwandte vicinale Dithiolverbindungen mit einem sehr ahnlichen Wirkungsprofil. Beim
DMPS handelt es sich um ein Racemat des Natriumsalzes der 2,3-Dimercaptopropan-
1-sulfonsaure, das als Dimaval®, als DMPS-Heyl® bzw. als Dimercuval® im Handel ist.
DMPS ist vom Bundesinstitut fur Arzneimittel fir die Behandlung von
Quecksilbervergiftungen zugelassen . Beim DMSA handelt es sich um die meso-2,3-
Dimercaptobernsteinsaure, die zur Zeit unter der Bezeichnung Clement® als
Importpraparat erhaltlich ist. DMSA findet man v.a. in Russland und anderen
osteuropaischen Staaten. Die Chelatbildner dirfen jedoch nur bei erhaltener
Nierenfunktion gegeben werden, da sonst eine zusatzliche Nierenschadigung auftritt.
Bei Anurie ist zusatzlich eine Hamodialyse erforderlich. Sind die Nieren jedoch
irreversibel geschadigt, was nach schweren Vergiftungen schon nach dem dritten Tag
sein kann, bleibt diese Mallnahme evtl. erfolglos (Forth/Henschler/Rummel/Starke
1993).

Symptomatisch behandelt man die durch die Veratzung ausgeldsten  starken
Schmerzen mit Opiaten, die Koliken mit Spasmolytika. Wegen der hohen Flussigkeits-

und Elektrolytverluste muss eine intensive Infusionstherapie durchgeflihrt werden.

Bei den organischen Quecksilbervergiftungen sind von den genannten Chelatbildnern
nur DMPS und DMSA flur die Therapie geeignet (Oberdisse/Hackenthal/Kuschinsky
1997). Hier erweist sich BAL® als kontraindiziert, da es das Eindringen von
Quecksilberverbindungen ins Gehirn begunstigt und zusatzlich Quecksilber aus
anderen Geweben mobilisiert wird. Ebenso wenig eignet sich EDTA (Ogawa 1976).
Einfache  SH-Gruppentrager kénnen bei i.v. Zufuhr einige organische

Quecksilberverbindungen im Blut abfangen (Forth/Henschler/Rummel/Starke 1993).
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Suzuki zeigte 1976 eine hohere Ausscheidung von organischen als anorganischen
Quecksilberverbindungen im Urin nach Gabe von D-Penicillamin (Merian 1986).

Die zur Verfugung stehenden Ergebnisse einer Chelattherapie mit klinischer
Verbesserung beziehen sich nahezu ausschliellich auf die Behandlung akuter
Metallvergiftungen. Die Ergebnisse sind nicht ohne weiteres auf chronische
Metallvergiftungen Ubertragbar, zumal das Mobilisierungsverhalten der Chelatbildner
bei akuten und chronischen Metallvergiftungen unterschiedlich sein kann (Angle 1993).
Bis heute gibt es keine zuverlassigen Studien, ob der klinische Verlauf einer
chronischen Metallvergiftung durch eine Chelattherapie Uberhaupt gunstig beeinflusst
werden kann (Glotzer 1993/Mortensen 1993).

3. DMPS in der Literatur

3.1 DMPS chemisch

DMPS ist das Natriumsalz der (R,S) —2,3- Dimercaptopropan-1-sulfonsaure. Es ist ein
Komplexbildner (Chelatbildner) aus der Gruppe der vicinalen Dithiole. Aufgrund seiner
beiden benachbarten SH-Gruppen besitzt es eine hohe Affinitdt zu vielen
schwefelaffinen Schwermetallen, wie z.B. Quecksilber, mit denen es stabile
wasserlosliche Komplexe bildet (Jones/Basinger 1982). DMPS hat die Summenformel
C3s Hy NaO3S3; und ein Molekulargewicht von 210,27 (Pharmazeutische Stoffliste/10.
Auflage 1996).

DMPS enthalt normalerweise ein Kristallwasser (CsH;NaO3;S;xH,0). DMPS ist ein
weillliches kristallines Pulver mit schwachem charakteristischem Eigengeruch, das nicht
hygroskopisch ist (Aposhian 1983). Es hat einen Schmelzpunkt von 235 °C (Hopkins
1981).

Als Natriumsalz einer Sulfonsaure ist DMPS gut I6slich in Wasser, die Léslichkeit

betragt 350 mg/ml. In Methanol ist es weniger I6slich, noch schlechter I6slich in Ethanol.
In unpolaren Lésungsmitteln wie Ether ist DMPS unléslich (Hruby /Danner 1987).
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Die Synthese von DMPS wurde erstmals 1955 beschrieben. Heute hat die Firma Heyl
ein eigenes Verfahren zur Herstellung entwickelt und patentiert, wodurch eine erhohte
Reinheit und Ausbeute erreicht wird. Die Reinigung des DMPS erfolgt durch Fallen als
Bleisalz. Aus dem Niederschlag wird DMPS durch Schwefelwasserstoff wieder
freigesetzt. AnschlieRend wird es aus Alkohol umkristallisiert (Hopkins 1981/Parr
1983).

In kristalliner Form ist DMPS stabil, die Wirksamkeit bleibt erhalten. In Lésung ist es wie

alle Dithiole oxidationsempfindlich, vor allem im alkalischen Bereich bei einem pH >7.

Die Zersetzungsgeschwindigkeit beschleunigt sich durch erhohte Temperatur oder
durch Anwesenheit von Metallkatalysatoren wie z. B. Eisen. Dabei entstehen Disulfide
entweder aus 2 Moleklilen DMPS oder durch Reaktion mit anderen Thioverbindungen
(Zheng /Maiorino /Brendel/Aposhian 1990).

Angebrochene Ampullen mussen wegen der Oxidationsempfindlichkeit verworfen
werden, geschlossene sind aufgrund eines speziellen Herstellungsverfahrens bis zu 3

Jahren haltbar.

DMPS hat 3 acide Protonen, die bei steigendem pH-Wert nacheinander abgegeben
werden. Mit vielen Schwermetallen bildet DMPS stabile Komplexe, wobei es sich
uberwiegend um Chelate handelt, also Komplexe bei denen die Schwermetalle in einer
Ringstruktur gebunden sind (Aposhian /Maiorine 1995). Durch die Stabilitat der
Ringstruktur kénnen die Dithiole das Quecksilber besser aus seinen Bindungen an
Biomolekule 16sen als Monothiole (Rabenstein /Isab 1982). Da DMPS eine weiche
Lewisbase ist, bevorzugt es zur Komplexbildung weiche Lewissauren oder aber Metalle,
die unlésliche Sulfide bilden. Die DMPS-Komplexe mit Cadmium, Kobalt, Kupfer, Nickel,
Quecksilber und Zink sind wasserldslich, wahrend der Bleikomplex ausfallt. (Jones
/Prah 1976).

Bei der Komplexbildung sind verschiedene Gleichgewichtsreaktionen von Bedeutung,
die u. a. fUr die pH-Abhangigkeit der Chelatbildung verantwortlich sind. Auch haben die
Metalle unterschiedliche Stabilitatskonstanten. Quecksilber wird am starksten
gebunden, die Bindung zum Zink ist am schwachsten (Nukhin /Ospanov /Vasilev
/Garavin 1992).
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In Lésung bildet DMPS mit anorganischen Hg-Verbindungen (Hg®*-lonen) und mit
Methylquecksilber (CHs-Hg) stabile wasserlosliche Komplexe, was sich u.a. darin zeigt,
dass durch die Komplexbildung die Reduktionsgeschwindigkeit von Hg** zu Hg°
erschwert ist. Diese Reaktion verlauft exotherm. Auch wenn freie lonen bereits reduziert
werden, sind die Quecksilberionen im Komplex noch stabil (Gopinath /Kaaret /Bruice
1989).

Wenn man eine Quecksilberldsung mit DMPS titriert, so kommt es zunachst zu einer
Tribung bzw. einem Niederschlag, der sich bei weiterer DMPS-Zugabe wieder auflost
(Usatenko/Klimovich/Loshkarev 1961).

3.2 Toxikologische Eigenschaften von DMPS
3.2.1 Akute Toxizitat

Die LDsy von DMPS hangt von der Tierart ab und variiert zwischen 150 mg/kg
Korpergewicht (Katze, Hund s.c.) und 2000 mg/kg Koérpergewicht (Maus s.c.). Die
Empfindlichkeit der verschiedenen Tierarten gegenuber DMPS nahm in folgender
Reihenfolge ab: Katze > Hund > Meerschweinchen > Kaninchen > Ratte > Maus
(Aposhian 1983/Klimova 1958).

Nach Verabreichen der letalen Dosen waren die Tiere zunachst fir einige Minuten sehr
reizbar, bevor sie dann apathisch wurden. Sie verstarben relativ rasch innerhalb eines
Tages nach Applikation. Es wurden Apathie, Krampfe, Diarrhde, Atemstillstand und
Verlangsamung des Herzschlages beobachtet. SchlieRlich trat Herzstillstand ein.
Uberlebende Tiere erholten sich relativ rasch von den Vergiftungssymptomen. Bei
hochdosierter i.v.-Gabe weist DMPS kardiovaskulare Wirkungen auf. In Studien an
Hunden wurde ein deutlicher Blutdruckabfall bei Injektion von 15 mg bis 150 mg/kg
Korpergewicht gemessen, der reversibel war. Bei sehr hohen Dosen (300 mg/kg
Korpergewicht) war der hypotensive Effekt irreversibel (Klimova 1958).

3.2.2 Chronische Toxizitat

Die Untersuchungen zur chronischen Toxizitdt wurden an Ratten und Hunden
durchgefuhrt. Auch bei taglicher intravendoser Gabe von 15mg DMPS pro kg
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Korpergewicht Uber 6 Monate an Hunden wurden bis auf einen erniedrigten
Serumspiegel des Kupfers weder histologische Veranderungen in den Organen und
Geweben noch Veranderungen in den untersuchten biochemischen und histologischen
Parametern festgestellt (Szinicz /Wiedemann /Haring /Wager 1983). Bei
Tierexperimenten kam es zu keiner Schwermetallanreicherung von DMPS im Gehirn.
Es wurden keine Anzeichen fur eine Nierenschadigung gefunden. Die Immunantwort
wurde nicht modifiziert. Untersuchungen zum EinfluR auf das allgemeine Verhalten
zeigten keine bleibenden Veranderungen. Die i.V.-Gabe von 30 mg DMPS (Na)/kg

Kdrpergewicht beeinflusste bei Ratten Herz- und Atemfunktion nicht.

3.2.3 Mutagenitat/Teratogenitat

DMPS wurde im Ames-Test auf mutagene Effekte Uberprift. Dieser war negativ. In
einer Dosis von 0,004 ymol — 2,5 uymol wurde keine Erhéhung der Mutationsrate
festgestellt. Untersuchungen zur Teratogenitat an Ratten und Mausen lieferten keine
Hinweise auf Veranderungen (Kemper /Jekat /Bertram /Eckard 1989).

3.3 Pharmakokinetik und Metabolismus von DMPS

Nach oraler Gabe wird DMPS rasch aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert. Dies erfolgt
vermutlich unverandert mittels passiver Diffusion durch die Darmmukosa (McGown/
Tillotson /Knudsen /Dumlao 1984). Beim Menschen werden ca. 50 % des oral
verabreichten DMPS im Urin nachgewiesen. Die hochste DMPS-Konzentration im Urin
wird 2 — 3 h nach oraler Gabe erreicht (Stephan 1989). Nach intravendser Injektion
erreicht DMPS, unabhangig von der gegebenen Dosis seine hochsten Konzentrationen
im Plasma und in den Nieren. HOhere Konzentrationen werden auch in der Haut
gemessen. In den Ubrigen Organen, insbesondere im Gehirn finden sich nur geringe
Mengen (Aposhian 1983/Arnold 1997). Zunachst wurde anhand von Untersuchungen
an Tier und Mensch nur der Extrazellularraum als Verteilungsraum vermutet. In-vitro
wurde jedoch an menschlichen Erythrozyten nachgewiesen, dass DMPS die intakte
Membran durchdringt und sich in den Zellen anreichert (Jones 1994). Dies geschieht
vermutlich durch aktiven Anionentransport, da nach Zugabe entsprechender
Anionentransportinhibitoren die Aufnahme gehemmt war (Reuther /Wildenauer/Weger
1982).
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Die Proteinbindung von DMPS liegt bei 70 -90 %. Die gebundene Menge war
abhangig von der zugegebenen Dosis. Die grofdte Affinitat zeigte a-Globulin. Aber auch
Albumin, Transferrin und y-Globulin banden den Chelatbildner. Aufgrund der raschen

Clearance durfte die Proteinbindung jedoch nur sehr locker sein (Schleicher 1977).

Im Blut, im Plasma und in vitro wird DMPS rasch zu zyklischen und azyklischen
polymeren Sulfiden oxidiert, wobei die azyklischen Metaboliten vermutlich
Zwischenprodukte bei der Bildung der zyklischen Verbindungen sind (Luganskii
/Loboda 1960).Die Oxidation findet vermutlich spontan, enzymatisch (Katalasen,
Thiooxidasen) oder katalysiert (Cu?*/Fe*) statt. Daneben bilden sich gemischte
Disulfide mit Cystein und Glutathion (Maiorino /Barry /Aposhian 1987). Wahrend beim
Menschen 30 min nach oraler Verabreichung noch ca. 20 % des resorbierten DMPS im
Blut unverandert vorlagen, konnte nach 12 h kein unverandertes DMPS mehr
nachgewiesen werden. Die Metaboliten waren auch im Urin nachweisbar (Mairorino/
Dart /Carter /Aposhian 1991). Beim Menschen war die Verteilung der Metaboliten von
der Art der Applikation des Chelatbildners abhangig. Nach i.v.-Gabe wurden 20 % des
DMPS monomer, nach oraler Gabe nur 0,5 % monomer ausgeschieden (Maiorino /Xu/
Aposhian 1996). DMPS wird relativ schnell eliminiert. Die Elimination erfolgt zu etwa
90 % Uuber die Nieren. Beim Menschen waren nach 6 h mehr als die Halfte der
verabreichten Dosis, nach 24 h rund 90 % mit dem Urin bzw. nach oraler Gabe auch mit
den Faeces ausgeschieden. Wie im Plasma fallt auch in den Organen die Konzentration
rasch ab (Gabard 1978).

Eine Akkumulation des Wirkstoffs nach wiederholter Gabe findet nicht statt (Hruby/
Donner 1987).

3.4 Pharmakodynamik von DMPS

DMPS erweist sich als effektives Antidot bei Vergiftungen mit Ag, As, Au, Co, Cr, Cu,
Hg, Pb, Po, Sb (Bulman /1987). Die Toxizitat der Schwermetalle wird bereits durch die
Bindung der Metalle in den DMPS-Komplexen gesenkt, da die Schwermetalle nicht
mehr die SH-Gruppen in lebenswichtigen Enzymen blockieren kénnen (Arnold 1997).
DMPS beschleunigt die Schwermetallausscheidung. Vor allem zu Behandlungsbeginn
wird die Ausscheidung gesteigert (Schafer 1987/Schleicher 1977), wobei insbesondere
die Depots in den Nieren abgebaut werden. DMPS reagiert jedoch nicht nur selektiv mit
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toxischen Schwermetallen, sondern mobilisiert auch essentielle Metalle wie Zink und
Kupfer, die zur Aufrechterhaltung der Korperfunktionen bendtigt werden. Wenn man
jedoch die vorgeschriebenen Dosierungen einhalt, ist bei einer DMPS-Therapie die
Gabe von Multimineralstoffpraparaten nicht erforderlich. Nur Zink sollte im Urin vor
DMPS-Gabe kontrolliert werden.

DMPS mobilisiert und eliminiert das im Extrazellularraum vorhandene Quecksilber. Dies
fuhrt zu einer Stérung des Verteilungsgleichgewichts zwischen den verschiedenen
Kompartimenten des Organismus, in denen Quecksilber und andere Schwermetalle
gespeichert sind. Es kommt zu einer Art ,Sogeffekt” auf Schwermetalle in den Depots,
auch auf die Depots im Gehirn, obwohl DMPS wegen seiner geringen Fettloslichkeit die
Blut-Liquor-Schranke praktisch nicht Gberwindet. Sofern die Schwermetalle nicht zu fest
in diesen Kompartimenten gebunden sind, wird der Organismus nach einer DMPS-
Gabe erneut versuchen, ein Gleichgewicht zwischen den Depots einzustellen. Die
Schwermetalle wandern also teilweise in den Extrazellularraum ab, wo sie fur die
nachste DMPS-Gabe erreichbar sind (Daunderer 1992). Untersuchungen ergaben
allerdings, dass der Quecksilbergehalt des Gehirns durch DMPS nicht gesenkt wurde,
es jedoch auch nicht zu einer Umverteilung des Schwermetalls ins Gehirn kam (Mac
Gregor/Clarkson 1974).

3.4.1 DMPS-Mobilisationstest

Nach der Gabe von DMPS gab es in Tierexperimenten eine Korrelation zwischen der
bestehenden Gesamtkorperbelastung und dem Anstieg der Quecksilberausscheidung
im Urin (Goyer/Cherian/Jones/Reigart 1995). Daher kann man mittels Mobilisationstest
aus der Schwermetallkonzentration im Urin Ruckschliusse auf die Belastung des
Gesamtorganismus ziehen (NN 1994). Der Mobilisationstest eignet sich also sowohl zur
Therapie als auch zur Diagnose. Heute wird er vor allem fir die Bestimmung der
Quecksilberbelastung aus Amalgam und zur Erkennung der Schwermetallbelastung von
beruflich exponierten Personen eingesetzt (Meisinger/Jahn 1987). Allein zur Diagnose
wird er allerdings kontrovers diskutiert, da er eine unnétige Gabe eines Arzeimittels
darstellt (Peters/Schmidt/Huber 1996). Das Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) hat DMPS fur die Behandlung von Blei- und

Quecksilbervergiftungen zugelassen, nicht jedoch flr Diagnosezwecke.
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3.5 DMPS-Nebenwirkungen

Bei den meisten unerwlnschten Reaktionen handelt es sich um allergische Reaktionen,
die insbesondere bei langer Therapiedauer auftraten. Maoglicherweise liegt eine
Beeinflussung des Komplementsystems durch die SH-Gruppen zugrunde (Hruty/
Donner 1987/von Zabern/Nolte R 1987). Es konnen Schwindel, Schuttelfrost, Fieber
oder Hautreaktionen wie Juckreiz und Hautausschlag (z. B. Exantheme, Mash)
auftreten, die nach Absetzen der Therapie in der Regel reversibel sind (Maut
1985/Schiele/Schaller 1990). In Einzelfallen wurde auch das Auftreten schwerer
allergischer Hauterscheinungen (z. B. Erythema exsudativum multiforme, Stevens-
Johnson-Syndrom)  beschrieben  (Paglinca/Mufti/Baldwin/Lestas/Wallis/Bellingham/
1990). Bei langer andauernder Therapie kann DMPS vor allem den Mineralstoffhaushalt
von Zink und Kupfer beeinflussen (Kemper/Jekat/Bertam/Eckard 1990). Wenn
notwendig, sollten die fehlenden Spurenelemente substituiert werden, jedoch nicht
gleichzeitig mit dem DMPS gegeben werden (Bleul 1996). Nach Gabe von DMPS
kommt es zu einer Mobilisierung des Quecksilbers im Korper. In Einzelfallen kdnnen so
die klinischen Symptome einer Quecksilbervergiftung ausgelést werden. Manchmal war
eine Erhdhung der Transaminasen festzustellen, die z. T. nur zwischenzeitlich auftraten
oder sich bei Therapieende wieder normalisierten (Kemper/Jekat/Bertram/Eckard/
1990). Bei zu schneller Injektion von DMPS kdnnen kurze Zeit spater kardiovaskulare
Reaktionen wie Schwéache, Schwindel, Ubelkeit, Herzklopfen und Blutdruckabfall
auftreten (Aposhian 1982/Schleicher 1996).

3.5.1 DMPS-Kontraindikationen

Eine DMPS-Therapie ist kontraindiziert, wenn eine Uberempfindlichkeit gegen DMPS
oder seine Salze vorliegt. Vor allem bei Allergie- und Asthmapatienten sollte eine
parenterale Verabreichung vermieden werden, da hier das Risiko einer Nebenwirkung
erhoht ist. Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollte eine besonders
sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung vorgenommen werden, da die Nieren wichtigstes
Ausscheidungsorgan fir DMPS und seine Komplexe sind (Peters/Schmidt/Huber
1996/Peters 1996). Dies gilt auch bei Patienten mit akuten Infekten, denn Zink spielt
eine wichtige Rolle bei der Kérperabwehr (Zinecker 1995).
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3.5.2 DMPS-Schwangerschaft/Stillzeit

In Tierversuchen zeigte DMPS keine embryotoxischen oder teratogenen Effekte
(Domingo 1994). Ausreichende Erfahrungen am Menschen liegen jedoch nicht vor,
deshalb sollte wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit keine Therapie mit DMPS
durchgefuhrt werden (Angle 1995/Peters/Schmidt/Huber 1996). Ist die Anwendung von
DMPS aus vitaler Indikation erforderlich, sollten die Mineralstoffspiegel, insbesondere
Zink genau Uberwacht werden. Denn ein Zinkmangel, der durch einen Chelatbildner
verursacht ist, kann seinerseits teratogen wirken (Paternain/Folch/Bosque 1993). Wenn

eine Schwermetallvergiftung vorliegt, sollte grundsatzlich nicht gestillt werden.

3.5.3 DMPS-Alkoholismus

Hier wurden positive klinische Effekte beobachtet. Im Tierversuch verbesserte eine

Kombination von Vitaminen und DMPS die alkoholinduzierte Polyneuritis (lliash 1979).

Toxische Auswirkungen von Allylalkohol auf die Leber wurden verringert (Shakun/
Moroz/Tsilyurik/Volkova/Oleinik/Kovalschuk/Kudin 1987).

4. Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, ob und in welchem Umfang DMPS in der Lage
ist, die renale Hg-Ausscheidung bei chronisch quecksilbervergifteten Personen zu
erhdhen.

Daruber hinaus sollte gepruft werden, ob eine 14tagige Therapie zu einer Verbesserung

der neurologischen Parameter fihrt. Dieser zweite Teil der Studie wird getrennt von

dieser Dissertation ausgewertet.
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5. Design der Studie

5.1 Ausgewahlte Probanden

Bei dem Global Mercury Project der UNIDO im Gebiet von Diwalwal auf
Mindanao/Philippinen sind 128 Personen als chronisch quecksilbervergiftet
diagnostiziert worden (Drasch/ Bose-O'Reilly/ Beinhoff/ Roider/ Maydl 2001). Sie
wurden daruber aufgeklart und zur Behandlung mit DMPS (Dimaval®) eingeladen. Die
Teilnehmer wurden Uber mogliche Nebenwirkungen und Kontraindikationen des
Medikamentes eingehend informiert und mussten eine schriftliche Einwilligung fur die
Untersuchung und Behandlung abgeben. 116 Probanden haben dann eine Behandlung
mit DMPS begonnen. 103 Probanden davon nahmen das Medikament regelmaRig tber
14 Tage ein und wurden sowohl vor als auch nach der Therapie untersucht. Um die
Auswirkungen der medikamentésen Therapie mit DMPS (Dimaval®) zu erfassen,
wurden diese 103 Probanden im Rahmen der Studie anamnestisch und klinisch-

neurologisch untersucht und es wurden Blut-, Urin- und Haarproben entnommen.

5.2 Pharmazeutisches Design

Zur Behandlung wurden Dimaval®-Kapseln von der Firma Heyl, (chemisch-
pharmazeutische Fabrik Gmbh u. Co.KG, Berlin) verwendet.

Eine Kapsel enthalt 100 mg DMPS.

Jeder erwachsene Proband nahm 14 Tage lang 2 mal taglich 2 Kapseln ein (bei
Kindern galt die Dosis 5 mg pro kg Korpergewicht am Tag). Die Probanden mussten
sich morgens und abends bei ihrer 6rtlichen Gesundheitsstation, entweder in Monkayo
oder in Diwawal einfinden um ihre Medikation unter direkter Beobachtung
einzunehmen. War dies nicht der Fall, gingen die Krankenschwestern der
Gesundheitsstationen zum Probanden nach Hause und verabreichten ihm dort unter
Aufsicht das Medikament.
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6. Material und Methoden

6.1  Untersuchungsmaterial

Vor der Behandlung mit DMPS wurden von jedem Probanden folgende Proben
entnommen:

-10 ml Spontanurin

-10 ml EDTA-BIlut

- eine Haarprobe

Danach bekamen die Probanden die ersten 200 mg DMPS (Dimaval ®) in der
Gesundheitsstation. Sie mussten fir 2 —3 h den Urin einbehalten. Dann wurde eine

weitere Urinprobe entnommen (,DMPS-Urin®).

Nach 14 Tagen Behandlungsdauer mit DMPS wurden nach der letzten DMPS-Dosis

von jedem Probanden erneut eine Blut- und Urinprobe entnommen.

6.2 Probenentnahme

Das Blut wurde durch Entnahme mit EDTA-ROhrchen (Monovette, Fa. Saarstedt)
ungerinnbar gemacht. Der Urin wurde aus den ausgeteilten Probebechern in
Monovetten der Fa. Saarstedt aufgenommen und durch Zusatz von 10 pl 96 %iger
Essigsaure auf einen pH-Wert zwischen 4,0 und 4,5 angesauert. Dies diente zum einen
dazu, die Urinprobe zu stabilisieren, zum anderen um eine bakterielle Besiedelung zu
verhindern. Sofort nach Entnahme wurden die Blut- und Urinproben in einer
elektrischen Kuhlbox gelagert und so nach Deutschland Uberfuhrt. Bis zur Analyse war
die Aufbewahrungstemperatur standig 4° C. Die enthommene Haarprobe besteht aus
drei verschiedenen Haarstrangen aus der occipitalen Schadelregion. Diese wurden mit
einer Schere aus rostfreiem Stahl an der Kopfhaut abgeschnitten und bis zur Analyse in
wiederverschlieRbaren Plastiktitchen gelagert.
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6.3 Probenaufbereitung

6.3.1 Blut und Urin

Die Quecksilberkonzentration in Blut und Urin wurden direkt ohne vorausgegangenen
Probenaufschlufd bestimmt.

6.3.2 Haare

Je nach vorhandener Probenmenge wurden ca. 150 — 250 mg aus den Plastiktutchen
entnommen und in Polypropylenréhrchen mit Schraubenverschluf3 (Nr.60.541, Fa.
Sarstedt, Nurnbrecht) eingewogen (Analysewaage Mettler Delter Range AE 166, Fa.
Mettler Toledo, Giel3en).

Dann wurden die Proben mit jeweils 2,0 ml konzentrierter Salpetersaure (mind.65 %,
Suprapur, Nr.441, Fa. Merck, Darmstedt), 0,5 ml Wasserstoffperoxid (30 %, medizinisch
reinst, Nr. 8957, Fa. Merck, Darmstedt) und 2,5 ml bidestillietem Wasser (Aqua ad

Injectabilia, Fa. Braun, Melsungen) versetzt. Der Aufschlul’ erfolgte in der Mikrowelle.

Nach dem Abkuhlen wurden die klaren Aufschliisse mit bidestilliertem Wasser (Aqua ad
injectabilia, Fa. Braun, Melsungen) auf ein Volumen von 5,0 ml aufgefullt und gemischt.
(Vortex-mischer, Fa. Heidolph).

6.4 Messmethode zur Bestimmung der Quecksilberkonzentration: AAS

(Atomabsorptionsspektrometrie)

6.4.1 Messeinrichtung der Hg-Bestimmung

Zur Bestimmung der Quecksilberkonzentration der verschiedenen Proben mittels
Kaltdampf-AAS (CV-AAS) wurden folgende Gerate der Firma Perkin-Elmer, Uberlingen
verwendet:

- Spektrometer: AAS 1100B

- Reaktionseinheit: Quecksilber-Hybrid-System MHS 20

- Amalgamierungszusatz: Quarzrohr mit Gold-Platin-Netz

- Strahlungsquelle: Quecksilber-Hohlkathodenlampe
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6.4.2 Messprinzip der Hg-Bestimmung und Vorgehensweise

Elementares Quecksilber hat als einziges Metall bereits bei Raumtemperatur einen
hohen Dampfdruck (0,0016 mbar bei 20° C), daher der Begriff Kaltdampf-AAS.

Um es mittels AAS direkt zu bestimmen, mul} es lediglich aus seinen Verbindungen zu

seiner metallischen Form reduziert und in den Dampfraum Uberfuhrt werden.

Das elementare Quecksilber entsteht im MHS-20. In dessen Reaktionsgefal® wird
organisch und anorganisch gebundenes Quecksilber durch Natriumborhydrid in saurer

Losung zu elementarem Quecksilber unter Bildung von Zwischenradikalen reduziert.

Das Gefall wurde an die Reaktionseinheit angeschlossen, dann wurde Uber eine
Reaktionszeit (Reaction) von 10 sec Natriumborhydrid-Lésung zugefihrt. Durch den
entstehenden naszierenden Wasserstoff wird aus allen Hg-lonen in der Messlosung
elementares Quecksilber Hg®° gebildet, das mit dem Wasserstoffstrom sowie dem
Tragergas Stickstoff Uber eine definierte Zeit (Purge I) in den Amalgamierungszusatz
uberfuhrt wird, wo es auf einem feinmaschigen Gold-Platin-Netz quantitativ als
Amalgam gesammelt wird. Ein zwischengeschalteter Glasfaserfilter  halt
Flussigkeitstropfchen, die mit dem Gasstrom mitgerissen werden, zurtick. Anschliel3end
wird das Netz rasch auf 600°C erhitzt und das so schlagartig freigesetzte Quecksilber
mit dem Tragergas in die Quarzkuvette geleitet. Durch diese Messkuvette wird das Licht
einer Hohlkathodenlampe mit elementspezifischer Wellenlange gestrahlt. Diese
Strahlung wird von dem Quecksilber durch Resonanzabsorption proportional seiner
Konzentration in der Probe abgeschwacht. Diese Strahlungsabschwachung wird mittels
eines Detektors Uber die Messzeit hinweg gemessen, daraus dann nach dem Lambert-
Beerschen Gesetz die Konzentration des Quecksilbers in der Probe berechnet. Der
Messwert wird Uber die HOhe des resultierenden Peaks ermittelt. In einem
Ausspulschritt (Purge 1) wird das gesamte System durch einen erhdhten Stickstoffstrom
von Probenresten befreit und das Amalgamierungsnetz wieder auf Raumtemperatur
abgekuhlt.
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6.4.3 MeRBprogramm der Hg-Bestimmung

Programmierung der Reaktionseinheit MHS 20

Parameter Einstellung
Messart Amalgam
Purge | 40 Sekunden
Reaction 10 Sekunden
Purge Il 30 Sekunden

Klvettentemperatur 200° C

Programmierung des Spektrometers

Element: Hg Wellenlange: 253,8 nm Spalt: 0,7 nm

1. Technik: AA 2. Lampenstrom: 8 mA

3. Messwertbildung: Peak Hohe 4. Messzeit: 20,0 Sekunden

5. Messverzdgerung: 8,0 Sekunden 6. Drucker: 1,00 Graphik

7. Wiederholung: 1 8. Graphik: Ext. Achse Automatisch
9. Untergrund: Ext. Achse Automatisch  10. Kalibrierung: Automatisch

11. Standardeinheit: ug/I 12. Probeneinheit: pg/l

13. Standard 1: 2,50 ug/l 14. Standard 2: 5,0 ug/l

6.5 Kontrolle der Messungen
6.5.1 Uberpriifung der Kalibration

An jedem Messtag wurde vor Beginn der Messung von Quecksilber eine Kalibration
durchgefuhrt. Dazu wurde eine Quecksilberstandardlosung (Nr. 19795, 1,0 g Hg/l in
0,5 mol HNO3, Fa. Merck, Darmstedt) entsprechend verdiinnt. Die Messungen wurden
innerhalb des belegten linearen Kalibrationsbereichs vorgenommen. Im Messverlauf
wurde jeweils nach Messung von 6 Proben eine Kalibrationslosung gemessen. Wenn
der resultierende Messwert um mehr als 10 % vom Sollwert abwich, wurde

nachkalibriert. In einem derartigen Fall wurden die letzten Messungen dann wiederholt.
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6.5.2 Messmethodentberpriifung mit zertifiziertem Referenzmaterial

Die Richtigkeit der Messergebnisse wurde mit Standardreferenzmaterial mit zertifizierter
Hg-Konzentration Uberpruft (Seronorm Whole Blood Nr. 203056; Human Hair Powder
GBW Nr. 7601). Dieses wurde in gleicher Weise wie die zu untersuchenden Proben
behandelt, d. h. aufgeschlossen und gemessen. Die gefundenen Konzentrationen lagen
im angegebenen Bereich.

6.6 Exogene Kontamination

Um das Probenmaterial bis zur analytischen Messung im Labor nicht durch exogene
Kontamination zu verfalschen wurde die Probenvorbehandlung bewusst in wenigen
Arbeitsschritten erledigt, in denen die Proben nur mit wenigen Gefallen und Materialien
in Berlhrung kamen. Die mit der Probenldsung in Kontakt kommenden Oberflachen
waren klein und aus Materialien mit geringer Absorptionsrate. Die Proben zur
Quecksilberbestimmung wurden mit Kolbenhubpipetten mit Einmalpipettenspitzen aus
Polypropylen  aufgenommen, nie mit Glaspipetten. Zur  Aufbereitung,
Probenvorbereitung und Analyse wurden KunststoffgefaRe aus Polypropylen und

Polystyrol verwendet.
6.7 Messung der Kreatininkonzentration im Urin
Die Kreatininkonzentration des Urins wurde aus 250 pl Urin in einem automatischen

Analysegerat (Automatic Analyses AA 911, Fa. Boehringer, Mannheim/Hitachi)

bestimmt.
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7. Ergebnisse der Messungen von Blut, Urin und Haaren

In der folgenden Tabelle sind allgemeine Angaben zum Probandenkollektiv und die

gemessenen Quecksilberkonzentrationen zusammengestellt.

In der Tabelle werden folgende Bezeichnungen und Abkurzungen verwendet.

N, fortlaufende Nummerierung der Proben

Kenn-Nr. .............. Identifizierungsnummer

Alter........ccceeeeeis in Jahren

Geschlecht........... 0 = weiblich

............................ 1 = mannlich

Gewicht................ in kg

Grolde ......oeeennnnnn.. incm

BMI...coooer Bodymass-Index

Hg-U1l.................. Quecksilberkonzentration im Urin vor Behandlung mit DMPS (ug/L)

Hg-B1......cccoee. Quecksilberkonzentration im Blut vor Behandlung mit DMPS (ug/L)

Hg-U2.................. Quecksilberkonzentration im Urin ca. 2-3 h nach der ersten DMPS-
Verabreichung (ug/L)

Hg-U3 ... Quecksilberkonzentration im Urin nach 14 Tagen Behandlung mit
DMPS (ug/L)

Hg-B3 ... Quecksilberkonzentration im Blut nach 14 Tagen Behandlung mit
DMPS (ug/L)

Hg-Hair................ Quecksilberkonzentration in den Haaren (ug/g)

Crea.....cccvvveeenneee. Kreatininkonzentration (mg/dl)

Ulcrea................ Kreatininkonzentration von Urin 1

U2crea................ Kreatininkonzentration von Urin 2

U3 crea................ Kreatininkonzentration von Urin 3

HgU1 crea............ Hg-konzentration von U1 berechnet auf Kreatinin (ug Hg/g crea)

HgU2 crea............ Hg-konzentration von U2 berechnet auf Kreatinin (ug Hg/g crea)

HgU3 crea ........... Hg-konzentration von U3 berechnet auf Kreatinin (ug Hg/g crea)
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Kenn- Kenn-

Nr. | Nr. Alter | Sex | Gewicht | Grolie | BMI Nr. | Nr. Alter | Sex | Gewicht | Groflie | BMI
1] 4.921 36 0 70 155 (29,14 53| 4.872| 28 1 53 163 |19,95
2| 4.949| 39 0 50 141 25,15 54| 5.025| 12 0 34 141117,10
3| 4910 28 1 71 167 | 25,46 55| 5.005| 46 1 61 169 | 21,36
4| 4904| 55 1 65 162 (24,77 56| 5.052| 46 1 58 157 | 23,53
5| 4.955| 43 1 62 167 | 22,23 57| 5.021 39 1 60 167 | 21,51
6| 4.957| 41 0 58 152 (25,10 58| 4.987| 45 1 68 164 | 25,28
7| 4.908| 33 0 68 150 | 30,22 59| 4.991 12 1 34 1401(17,35
8| 4.968| 25 0 54 155 (22,48 60| 4.891 38 1 60 167 |21,51
9| 4.876| 24 0 43 150 (19,11 61| 5.032| 36 1 56 153 | 23,92
10| 4.854| 31 1 55 163 (20,70 62| 5.003| 10 1 28 131]16,32
11| 4.905| 46 0 66 155 | 27,47 63| 4.823| 29 1 56 159 |22,15
12| 5.063| 11 1 22 123 (14,54 64| 4.953| 45 0 50 152 (21,64
13| 4.999| 40 1 63 173 (21,05 65| 4.936| 34 1 65 165 | 23,88
14| 5.047| 29 0 48 151 (21,05 66| 4.901| 40 0 73 146 | 34,25
15| 4.877| 20 1 48 154 (20,24 67| 4.925| 34 1 62 166 | 22,50
16| 4.931 7 0 21 121]14,34 68| 4.993| 39 1 76 166 | 27,58
17| 4.934| 28 1 74 171 | 25,31 69| 5.036| 32 0 48 153 ]20,50
18| 5.066| 11 1 24 125(15,36 70| 4.895| 41 0 62 163 |23,34
19| 4.903| 50 1 76 166 | 27,58 71| 4.829| 29 1 53 154122,35
20| 5.076| 13 1 38 147 (17,59 72| 4.897| 33 1 93 166 | 33,75
21| 4.871 35 1 55 165|20,20 73| 5.008| 40 1 61 166 | 22,14
22| 5.075| 10 0 25 134113,92 74| 4.839 8 1 22 1231 14,54
23| 4.935| 36 1 63 162 | 24,01 75| 5.068| 10 0 22 121]15,03
24| 5.059| 13 0 39 147 (18,05 76| 4.985| 13 1 27 133]15,26
25| 4.817| 48 1 68 171 (23,26 77| 4.832| 40 1 52 151 (22,81
26| 4.943| 40 1 60 163 | 22,58 78| 5.002| 44 1 55 155 | 22,89
27| 4.882| 67 1 54 151|23,68 79| 4.990| 31 1 68 171]23,26
28| 5.039| 46 1 52 162 (19,81 80| 5.062| 12 0 35 134 ]19,49
29| 4.866| 32 1 68 162 | 25,91 81| 5.069| 11 1 21 122 |14,11
30| 4.843| 50 1 86 174 | 28,41 82| 4.851| 28 1 63 165| 23,14
31| 5.055| 13 1 30 137 (15,98 83| 4.828| 24 1 47 151 (20,61
32| 4.938| 47 0 58 151 | 25,44 84| 4.855| 44 1 65 160 | 25,39
33| 5.044| 42 0 84 151 | 36,84 85| 4.894| 50 1 70 166 | 25,40
34| 4.880| 27 1 63 158 | 25,24 86| 5.035| 11 1 26 135|14,27
35| 4.875| 26 1 59 153 | 25,20 87| 4.853| 64 1 84 173 28,07
36| 4.974| 28 1 58 169 | 20,31 88| 4.942| 35 0 61 152 | 26,40
37| 4.937| 40 0 61 153 | 26,06 89| 5.011| 67 1 56 156 | 23,01
38| 4881| 26 1 61 161 (23,53 90| 4.977| 49 1 50 160 | 19,53
39| 4.874| 31 1 56 157 (22,72 91| 4.984| 42 1 53 163 |19,95
40| 5.015| 46 1 61 165|22,41 92| 4.838| 41 1 72 165 | 26,45
41| 4.976| 28 0 90 155 | 37,46 93| 4.833| 27 1 55 156 | 22,60
42| 5.006| 10 0 21 123(13,88 94| 4.863| 23 1 52 169 18,21
43| 4.859| 39 1 67 162 | 25,53 95| 4.878| 50 1 60 150 | 26,67
44| 4.842| 39 1 84 165 (30,85 96| 4.873| 37 1 59 166 | 21,41
45| 5.038| 12 1 26 134 (14,48 97| 5.034| 36 1 48 163 | 18,07
46| 5.007| 43 0 48 146 | 22,52 98| 4.865| 33 1 71 168 | 25,16
47| 4.988 9 0 24 122 (16,12 99| 4.886| 40 1 45 152 119,48
48| 4.883| 34 1 60 159 (23,73 100| 4.846| 39 1 70 163 | 26,35
49| 5.033| 10 0 22 128 (13,43 101| 4.818| 43 0 70 150| 31,11
50| 4.870| 34 1 59 153 (25,20 102 | 4.918| 22 1 66 160 | 25,78
51| 4.825| 53 1 55 165 (20,20 103 | 4.841 33 1 66 158 | 26,44
52| 4.927| 41 0 52 142 25,79
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Kenn- | Hg- Hg- |Hg- Kenn- | Hg- Hg- |Hg-
Nr. | Nr. Hair | B1 B3 Nr. | Nr. Hair |B1 B3
1] 4921 1,771 42| 3,0 53| 4.872| 2,40| 152|124
2] 4949| 168 49| 3,0 54| 5.025| 6,31| 16,3| 13,5
3| 4910] 1,85 54| 3,3 55| 5.005| 3,61| 16,0| 13,8
4| 4904 1,32] 3,0] 39 56| 5.052| 4,87| 16,3| 13,8
5| 4.955| 1,74 6,5| 4,1 57| 5.021| 9,17| 18,3| 13,8
6| 4957| 167| 56| 4.2 58| 4.987| 4,87| 19,9] 15,2
7| 4908| 1,85| 6,1| 45 59| 4.991| 4,75| 9,7] 153
8| 4968| 288| 79| 4,6 60| 4.891| 2,51| 20,8| 15,8
9| 4876 206| 57| 48 61| 5.032] 2,37| 16,0] 16,0
10| 4.854| 19,65| 7,5| 5.3 62| 5.003| 3,85| 23,9| 16,0
11] 4.905| 8,09| 97| 54 63| 4.823| 3,19| 129]| 16,3
12| 5.063| 1,12| 6,2| 5.8 64| 4.953| 6,57| 29,2| 16,3
13] 4.999| 199| 70| 58 65| 4.936| 4,11| 155| 16,9
14| 5.047| 248| 57| 6,1 66| 4901| 7,88| 222]| 17,7
15| 4877 100 57| 6,2 67| 4.925| 501| 18,5]| 18,5
16| 4.931| 9,36| 6,5 6,2 68| 4.993| 5,37| 20,2| 18,8
17| 4934| 1,70 53| 6,8 69| 5.036| 10,52| 28,0| 194
18| 5.066| 1,79 71| 71 70| 4.895| 1,53| 18,8| 19,7
19] 4.903| 2,28| 75| 7,2 71| 4.829| 3,22| 13,9| 19,8
20| 5.076] 1,01 80| 7,2 72| 4.897|18,77| 232|211
21| 4.871] 3,04 114| 7,2 73| 5.008| 11,60| 26,4| 211
22| 5.075| 2,00] 93| 81 74| 4.839| 1,99| 257 21,3
23| 4.935|42,20| 11,9| 8,3 75| 5.068| 1,88| 19,9| 22,7
24| 5.059| 167| 110| 84 76| 4.985| 6,49| 27,8| 22,7
25| 4817 1,77| 98| 85 77| 4.832]17,31| 20,8| 23,3
26| 4.943| 5,33| 124| 8,6 78| 5.002| 9,02| 32,5| 241
27| 4.882| 1,74 99| 89 79| 4.990| 5,72| 244|255
28| 5.039| 4,25| 116]| 93 80| 5.062| 2,36| 22,2| 25,8
29| 4.866| 198| 86| 94 81| 5.069| 2,20| 21,1 261
30| 4.843| 2,70| 10,6| 94 82| 4.851|39,17| 28,4| 26,4
31| 5.055| 193] 92| 96 83| 4.828| 2,99| 14,2] 27,5
32| 4.938| 513| 124| 97 84| 4.855| 5,85| 35,0 27,8
33| 5.044| 2,82 99| 938 85| 4.894| 6,41| 34,7] 29,5
34| 4.880] 1,98| 10,7| 9,9 86| 5.035| 14,21| 404 | 31,7
35| 4.875| 2,73| 13,7 99 87| 4.853| 11,12| 32,9| 32,3
36| 4.974| 546| 9,7| 10,0 88| 4.942| 1,89| 34,8] 32,3
37| 4.937| 583| 64| 10,2 89| 5.011]10,71| 41,0| 33,7
38| 4.881| 2,73| 11,7| 10,2 90| 4.977| 9,13| 49,8] 33,9
39| 4.874| 2,55| 17,5| 10,2 91| 4.984| 15,13| 38,7| 34,2
40| 5.015]| 3,88| 124 10,6 92| 4.838| 2,89| 37,6| 38,2
41| 4976| 4,23| 16,0] 10,8 93| 4.833| 16,83 | 38,7| 38,7
42| 5.006| 4,80 99| 10,9 94| 4.863| 6,49| 41,0] 41,0
43| 4.859| 3,32| 10,6] 11,0 95| 4.878| 7,04| 42,6 42,7
44| 4842 4,10] 139|110 96| 4.873| 19,40| 34,4 43,3
45| 5.038| 6,95| 144 11,3 97| 5.034| 23,50| 59,0| 46,6
46| 5.007| 2,87| 10,8| 11,4 98| 4.865| 5,30| 77,2| 46,6
47| 4.988| 3,75| 15,8| 11,6 99| 4.886| 9,18| 32,1| 494
48| 4.883| 147 76| 117 100 4.846| 7,77| 54,0| 55,6
49| 5.033| 7,76] 13,5| 11,8 101]| 4.818| 9,24| 47,4| 65,6
50| 4.870] 3,81| 20,5| 11,9 102 4.918| 12,96| 23,3| 70,8
51| 4.825| 598| 11,6| 12,2 103| 4.841] 13,74[110,0| 74,0
52| 4.927| 3,05| 29,2| 12,2
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Kenn- | Hg- Hg- Hg-
Nr. [ Nr. U1 |Hg-U2 |U1crea | U2crea |U1crea | U2crea
1] 4921 3,3]| 24,1| 168,6| 1484 2,0 16,2
2| 4949|178 41,1 1161 64,9 15,3 63,3
3| 4910| 35 4,3| 241,7| 185,6 1,4 23
4| 4904 19 39| 108,0 771 1,7 5,0
5| 4955| 76| 227 43,1 72,8 17,6 31,2
6| 4957|172 21,0 73,3 64,9 23,5 32,4
7] 4908| 99| 29,0] 1401 97,4 7.1 29,8
8| 4968|16,4| 38,0 56,6| 2434 29,0 15,6
9| 4876|196| 334 70,4| 1713 27,8 19,5
10| 4.854| 16| 126,0 28,0 77,2 55 163,2
11] 4.905| 3,5| 18,7 143,0 63,8 24 29,3
12| 5.063|27,3| 778,0 55,0 100,7 496 773,0
13| 4.999| 3,5| 54,5| 241,3| 296,9 1,5 18,4
14| 5.047]10,6| 40,2| 2671 51,2 4,0 78,6
15| 4.877|25,6| 476,0| 155,3| 229,0 16,5 207,9
16| 4.931]/29,0| 834,0| 108,8| 116,9 26,7 713,3
17| 4.934 11,1 67,4| 1971 1128 5,6 59,8
18| 5.066|29,0| 414,0| 246,5| 293,6 11,8 141,0
19| 4.903| 4.1 48,9 26,7 40,7 15,5 120,3
20| 5.076|24,7| 323,0| 149,2| 1671 16,6 193,3
21| 4871| 54| 550 34,6| 176,1 15,6 31,2
22| 5.075|21,9| 261,0 65,2 64,7 33,6| 403,6
23| 4.935|16,0| 428,0| 144,1| 1705 11,1 2511
24| 5.059|59,1/2610,0| 140,2| 171,0 42,1| 1526,4
25| 4.817|32,3| 329,0| 161,9| 193,2 20,0 170,3
26| 4.943| 16| 20,7| 105,2| 206,7 1,5 10,0
27| 4.882|16,7| 129,0 51,0 94,9 32,7 135,9
28| 5.039| 1,7| 298| 1321| 1679 1,3 17,8
29| 4.866| 4,8| 4950 97,0 209,5 49| 236,3
30| 4.843| 58 6,7 1141| 169,6 5,1 4,0
31] 5.055]|39,7| 741,0 75,8| 135,6 52,4| 546,6
32| 4.938|13,7| 216,0| 129,8 79,1 10,6 273,0
33| 5.044| 3,2| 29,2| 213,5| 2786 1,5 10,5
34| 4.880]|14,0] 25,0 145;7| 104,5 9,6 23,9
35| 4.875|12,3| 256 66,0 103,44 18,6 24,8
36| 4974| 65| 476 1707 94,6 3,8 50,3
37| 4.937]11,9/1020,0 41,01 1759 29,0 580,0
38| 4.881| 56| 137 50,8 32,4 11,0 423
39| 4.874|13,2| 17,8| 127,3| 168,5 10,4 10,6
40| 5.015] 04| 28,6 26,7 59,3 1,6 48,2
41| 4976| 64| 433 92,5 88,2 6,9 49,1
42| 5.006| 0,6] 38,0 28,1 60,6 21 62,7
43| 4.859|20,1] 503,0 429 1139 46,9 4417
44| 4.842|449| 484,0| 160,1| 1779 28,0 272,0
45| 5.038| 24| 337,0 57,9| 100,3 42| 3359
46| 5.007| 04| 70,8 30,8| 122,1 1,4 58,0
47| 4988| 3,0 320 65,8 83,8 4,5 38,2
48| 4.883|14,0| 576,0| 106,9| 262,0 13,1 219,8
49| 5.033] 14| 120 50,6 | 145,6 2,8 8,2
50| 4.870]|11,4| 389,0 65,8 69,2 17,3]| 5619
51| 4.825|21,6| 102,0| 1335 62,9 16,2 162,3
52| 4.927]38,4|2500,0| 121,1] 219,7 31,7] 1138,0
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Kenn- | Hg- Hg- Hg-
Nr. | Nr. U1 Hg-U2 |U1crea|U2crea |U1crea |UZ2crea
53| 4.872| 50,0 428,0| 130,1]| 121,3 38,4 352,8
54| 5.025| 0,6 454 41,7 63,3 1,4 71,7
55| 5.005| 19 35,6 55,3 83,5 3,5 42,6
56| 5.052| 2,2 16,9 1453| 1357 1,5 12,5
57| 5.021 1,2 36,8 56,1| 1824 22 20,2
58| 4.987| 1,3 244 34,0 72,9 3,8 33,5
59| 4.991 23] 2470 94,0 128,6 24 192,1
60| 4.891] 40,3, 140,0 66,3 78,1 60,7 179,3
61| 5.032| 41 17,5| 166,9 63,3 24 27,7
62| 5.003| 0,8 56,3 32,7 39,8 25 141,4
63| 4.823| 25,9 419| 152,2| 206,8 17,0 20,3
64| 4.953| 134 59,0 123,55 38,7 10,9 152,6
65| 4.936| 84,8| 2440,0| 361,2| 360,8 23,5 676,3
66| 4.901| 414| 6050 86,8 34,2 47,7 1769,5
67| 4.925| 10,5 52,1| 113,8| 135,8 9,2 38,4
68| 4.993| 34 45,7 210,3| 286,5 1,6 16,0
69| 5.036| 11,2 329,0] 229,9| 321,7 49 102,3
70| 4.895| 66,1| 1320,0| 226,2| 205,0 29,2 644,0
71] 4829| 24,4| 398,0| 176,4| 102,4 13,8 388,9
72| 4.897|164,0| 233,0] 232,1| 162,6 70,6 143,3
73| 5008 56| 1084| 181,4| 2012 3,1 53,9
74| 4.839| 44,6| 505,0 87,8| 1287 50,8 3924
75| 5.068| 23,6| 1980,0 38,2 76,8 61,9 2578,8
76| 4.985| 21,3 425| 1053| 103,6 20,2 41,0
77| 4.832| 99,0| 2840,0| 230,9| 246,8 429 1151,0
78| 5.002| 19 55,0 117,2] 108,5 1,7 50,7
79| 4990| 338 40,6 22,4| 1237 16,9 32,8
80| 5.062|158,0| 2870,0| 214,7| 254,2 73,6 11293
81| 5.069|105,0| 2010,0| 107,9 90,0 97,3| 22326
82| 4.851[108,0| 1520,0| 223,6| 260,0 48,3 584,5
83| 4.828| 38,4| 3290,0| 138,8| 2278 27,7| 14441
84| 4.855| 24,7| 134,0| 156,2| 1845 15,8 72,6
85| 4.894|146,0| 3090,0| 149,0| 1335 98,0| 2315,0
86| 5.035]| 12,9 566,0| 142,6| 2218 9,0 255,2
87| 4.853| 63,8| 2780,0 91,5| 1257 69,7| 2210,9
88| 4.942| 3,0, 105,0 17,9 25,5 16,7 4111
89| 5.011 2,9 56,2| 107,9| 2311 2,7 24,3
90| 4.977| 25 35,9| 103,7 60,1 24 59,7
91| 4.984| 23,6| 233,0, 176,6| 139,4 13,4 167,1
92| 4.838] 96,0 1930,0| 107,2| 1199 89,5| 1610,3
93| 4.833| 36,2 304,0 77,6 1071 46,7 283,7
94| 4.863|105,0/12300,0| 155,3| 2116 67,6| 58123
95| 4.878]143,0| 3430,0| 129,0] 162,0 110,9| 2117,2
96| 4.873|146,0) 686,0| 144,1| 1774 101,3 386,7
97| 5.034| 6,8 3950| 1459| 1750 4,6 225,7
98| 4.865|233,0] 1930,0| 1250 68,7 186,5| 2809,3
99| 4.886| 25,3 48,1 90,7 447 27,9 107,6
100| 4.846|315,0/17800,0| 123,2| 192,6 255,6| 92444
101| 4.818| 65,8| 3450,0| 106,0| 140,2 62,1| 2461,5
102 4.918| 12,3| 379,0 26,1 46,9 47,2 809,0
103| 4.841|511,0| 1780,0| 131,6 85,6 388,4| 2080,7
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Kenn- |Hg- |Hg- Hg- Hg-
Nr. | Nr. U1 U3 U1crea | U3crea | U1crea |U3crea
11 4.921| 3,3 41| 168,6 83,0 2,0 4.9
2| 4949| 17,8 24| 116,1| 104,8 15,3 2,3
3| 4910| 3,5| 114 2417 97,2 1,4 11,7
4| 4904 1,9 3,7 108,0| 1413 1,7 2,6
5| 4955| 7.6 5,2 431 299,3 17,6 1,7
6| 4.957| 17,2 1,1 73,3 32,0 23,5 3,3
7| 4.908| 9,9 72| 140,1| 123,9 7.1 5,8
8| 4.968| 16,4| 47,9 56,6| 175,6 29,0 27,3
9| 4.876| 19,6| 43,6 70,4| 180,5 27,8 24,2
10| 4.854| 16| 14,9 28,0 1511 5,5 9,9
11| 4.905| 3,5 41| 143,0 70,9 24 5,8
12| 5.063| 27,3| 34,5 55,0 59,6 49,6 57,9
13| 4.999| 35 28| 241,3| 315,1 1,5 0,9
14| 5.047| 10,6 49| 267,1 74,1 4.0 6,7
15| 4.877| 256| 30,9| 155,3 77,7 16,5 39,8
16| 4.931| 29,0(120,0| 108,8| 105,8 26,7 113,4
17| 4.934| 111 75| 197,1| 102,7 5,6 7,3
18| 5.066| 29,0| 10,5| 246,5| 1339 11,8 7,8
19| 4.903| 4,1| 259 26,7| 110,4 15,5 23,5
20| 5.076| 24,7| 40,3| 149,2| 156,3 16,6 25,8
21| 4.871| 54| 51,1 346| 141,3 15,6 36,2
22| 5.075| 21,9| 20,1 65,2 69,1 33,6 29,1
23| 4.935| 16,0 1,6 1441 28,6 11,1 54
24| 5.059| 59,1|140,0| 140,2 55,4 421 2529
25| 4.817| 32,3| 59,0 161,9| 140,7 20,0 41,9
26| 4.943| 16| 134| 1052 136,3 1,5 9,8
27| 4.882| 16,7| 29,2 51,0 125,9 32,7 23,2
28| 5.039| 1,7| 51,6| 132,1| 241,3 1,3 214
29| 4866| 4,8 12,0 97,0 292,7 4.9 4.1
30| 4.843| 5,8 48| 1141 52,1 5,1 9,3
31| 5.055| 39,7| 54,5 75,8 99,0 52,4 55,0
32| 4.938| 13,7| 10,8| 129,8 53,5 10,6 20,2
33| 5.044| 3,2| 10,5| 213,5| 236,8 1,5 4.4
34| 4.880| 14,0| 36,2| 145,7| 1831 9,6 19,8
35| 4.875| 12,3 4.9 66,0 56,3 18,6 8,7
36| 4.974| 65 3,2 170,7| 2121 3,8 1,5
37| 4.937| 11,9|511,0 41,0 257,8 29,0 198,2
38| 4.881| 56| 61,2 50,8 31,5 11,0 194,2
39| 4.874| 13,2| 295| 127,3| 106,7 10,4 27,7
40| 5.015| 04 51 26,7| 164,2 1,6 3,1
41| 4976| 64 1,4 92,5 67,0 6,9 2,1
42| 5.006| 0,6 1,7 28,1 68,1 2,1 2,5
43| 4.859| 20,1| 38,7 42,9 73,2 46,9 52,9
44| 4.842| 449(137,0| 160,1| 187,6 28,0 73,0
45| 5.038| 24| 10,2 57,9 88,8 4,2 11,5
46| 5.007| 04| 25,3 30,8| 357,9 1,4 7.1
47| 4.988| 3,0 0,6 65,8 24,8 4,5 2.4
48| 4.883| 14,0 19,3| 106,9 65,7 13,1 29,4
49| 5.033| 14 6,7 50,6| 110,6 2,8 6,1
50| 4.870| 11,4| 30,4 65,8| 2344 17,3 13,0
51| 4.825| 21,6| 33,2| 133,5| 131,2 16,2 25,3
52| 4.927| 38,41140,0| 121,1| 261,5 31,7 53,5
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Kenn- |Hg- Hg- Hg-
Nr. | Nr. U1 Hg-U3 | U1crea | U3crea | U1crea |U3crea
53| 4.872| 50,0 16,7 130,1 48,8 38,4 34,2
54| 5.025| 0,6 6,1 41,7 59,2 1,4 10,3
55| 5.005 19| 114 55,3| 1555 3,5 7,3
56| 5.052| 2,2 4,7| 1453 69,6 1,5 6,8
57| 5.021 1,2 10,2 56,1| 150,1 2,2 6,8
58| 4.987 1,3 0,7 34,0 55,2 3,8 1,3
59| 4.991 2,3 6,5 94,0| 163,44 24 4,0
60| 4.891| 40,3| 50,5 66,3 56,5 60,7 89,4
61| 5.032] 41 57| 166,9| 1443 24 3,9
62| 5.003| 0,8 3,0 32,7 68,2 2,5 4,4
63| 4.823| 259 120,0| 152,2| 151,2 17,0 79,4
64| 4.953| 134 1,3 1235 33,3 10,9 4,0
65| 4.936| 84,8| 45,7| 361,2| 1779 23,5 25,7
66| 4.901| 414 16,4 86,8 41,5 47,7 39,6
67| 4.925| 10,5| 29,8| 113,8 59,0 9,2 50,5
68| 4.993| 34 1,3] 210,3 86,7 1,6 1,5
69| 5.036| 11,2 19,6 2299| 416,9 49 4,7
70| 4.895| 66,1 155,0| 226,2| 263,3 29,2 58,9
71| 4.829| 244| 449,0| 176,4| 2534 13,8 177,2
72| 4.897]164,0] 167,0| 232,1| 229,0 70,6 72,9
73| 5.008| 56| 146 181,4| 165,8 3,1 8,8
74| 4839| 446| 184 87,8 27,4 50,8 67,2
75| 5.068| 236| 21,9 38,2 66,2 61,9 33,1
76| 4985| 21,3] 11,7 1053 45,5 20,2 25,7
77| 4.832| 99,0 18,7 230,9 241 42,9 77,5
78| 5.002 1,9 1,4 117,2 85,0 1,7 1,7
79| 4990 338 1,1 22,4 32,1 16,9 3,3
80| 5.062|158,0] 59,6| 214,7| 1254 73,6 47,5
81| 5.069|105,0| 126,0| 107,9 56,7 97,3 2222
82| 4.851]108,0| 230,0| 223,6| 116,6 48,3 197,2
83| 4.828| 384 16,4| 138,8 36,3 27,7 45,2
84| 4.855| 24,7| 247| 156,2| 136,6 15,8 18,1
85| 4.894|146,0| 351,0| 149,0| 2071 98,0 169,5
86| 5.035| 129 75| 1426 87,9 9,0 8,6
87| 4.853| 63,8| 236,0 91,5| 1054 69,7 2240
88| 4.942| 3,0] 2440 179 1777 16,7 137,3
89| 5.011 29| 16,7| 107,9| 162,2 2,7 10,3
90| 4.977| 25 1,7 103,7 36,4 24 4,7
91| 4984| 236| 926| 176,6| 1444 13,4 64,1
92| 4.838| 96,0/ 99,0| 107,2 84,2 89,5 117,6
93| 4.833| 36,2 193,0 77,6 99,2 46,7 194,6
94| 4.863|105,0| 198,0| 155,3| 179,5 67,6 110,3
95| 4.878|143,0| 306,0| 129,0| 198,7 110,9 154,0
96| 4.873|146,0| 264,0| 144,1| 1822 101,3 1449
97| 5.034| 6,8 3,6 1459 40,1 4,6 9,0
98| 4.865|233,0| 721,0| 125,0| 328,3 186,5 219,6
99| 4.886| 25,3| 395 90,7 29,2 27.9 1354
100| 4.846|315,0/1852,0| 123,2]| 2718 255,6 681,5
101| 4.818| 65,8| 409,0| 106,0] 155,8 62,1 262,5
102| 4.918| 12,3| 406,0 26,1 1879 47,2 216,1
103| 4.841(511,0/1250,0] 131,6] 411,2 388,4 304,0
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8. Statistische Auswertung, Beurteilung und Diskussion der Ergebnisse

8.1 Allgemeines zur Auswertung

Fir die statistische Auswertung der vorliegenden Arbeit wurde das Softwareprogramm
SPSS 14 verwendet. Bei der Wahl der statistischen Grundbegriffe und zur Interpretation
der Zahlenangaben dieses Programms wurde das Handbuch zur Einfuhrung in die
moderne Datenanalyse mittels SPSS flr Windows (Blihl 1998) zuhilfe genommen.

Es wurden eine graphische Haufigkeitsverteilung und eine Darstellung der Einzelwerte
angefertigt. Bei der statistischen Verarbeitung der Daten stellte sich heraus, dass die
Quecksilberwerte in den einzelnen Biomonitoren nicht angenahert normal, sondern
vorwiegend linksschief verteilt sind und eine starke Streuung mit Ausrei3ern aufweisen.
Die asymmetrische Verteilung der Quecksilberkonzentrationen liegt u.a. darin
begrindet, dass der linke Schrankenwert, namlich O nicht erreicht werden kann. Durch
Logarithmieren kommt man zu annahernd normalverteilten Werten. Daher wurde fir die
einzelnen Kollektive neben dem arithmetischen Mittelwert auch der Median (50 %
Percentile) berechnet. Zur Berechnung des Einflusses nominalskalierter GroRen wie
z. B. Geschlecht auf die gemessenen GrolRen wurde der verteilungsunabhangige Mann-
Whitney-U-Test angewendet. Die Abhangigkeit von rangskalierten Grolen
(Alter/Konzentrationen) wurden mit Hilfe der Spearmanschen Rangkorrelation ermittelt.
Damit kann man nichtlineare Zusammenhange zwischen nicht normalverteilten Reihen
mit  beliebiger  stetiger  Verteilung priufen. Wenn der Spearmansche
Rangkorrelationskoeffizient  (rp) Null ist, besteht zwischen beiden Reihen
Unabhangigkeit. Bei Gleichheit zweier Rangordnungen ist ro = +1; ist eine Rangordnung
die Umkehrung der anderen ist rp = -1. Die statistische Absicherung erfolgte auf dem
95 % Signifikantsniveau ( p < 0,05 signifikant, p > 0,05 nicht signifikant).
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8.2 Untersuchungskollektiv

Das gesamte untersuchte Kollektiv umfal3t 103 Personen, davon 74 mannlich und 29

weiblich.

Das Lebensalter liegt zwischen 7 und 67 Jahren; davon sind 20 Kinder im Alter von 7
bis 13 Jahren und 83 Erwachsene im Alter von 20 bis 67 Jahren. Personen im Alter von

14 bis 19 Jahren sind nicht vorhanden.

8.3 Ausgewertete Parameter

Es wurden alle in 7. aufgelisteten Parameter statistisch ausgewertet mit Ausnahme der
Urinkonzentration in pg/ L. Im Vergleich wurden nur die Hg-Konzentrationen im Urin
bezogen auf die Kreatininkonzentration (ug/ gcrea) ausgewertet, um die

Urinausscheidung zu normieren.

8.4 Uberpriifung der Normalverteilung

Die Kenntnis der Verteilungsart der MelRergebnisse ist Voraussetzung fur die korrekte
Wahl der statistischen Methoden zur Auswertung. Zur groben Einschatzung konnen
hierzu Histogramme verwendet werden. Ergibt sich ein Balkenverlauf angenahert an
eine Gauld’'sche Glockenkurve, so liegt eine Normalverteilung der Werte vor. Die
Quecksilberwerte in allen Urinproben (Hg-U1, Hg-U2, Hg-U3) zeigen dagegen eine
stark linksschiefe Verteilung mit einem Maximum im unteren Konzentrationsbereich
(Abbildung 1).
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Abb. 1:  H&ufigkeitsverteilung der Quecksilberkonzentration im Urin vor
Behandlungsbeginn im Normalkollektiv mit einem Wertintervall von 25 ug/q

Diese Beobachtung ist durch die Rolle von Quecksilber im Organismus erklarbar.
Quecksilber ist keine homodostatisch regulierte Substanz, sondern ein toxisches
Schwermetall.

Die Verteilung von Schwermetallgehalten lauft oft positiv schief, linkssteil und rechts
flach auslaufend. Bei logarithmischer Auftragung der Werte wird im Vergleich zu der
numerischen Auftragung der linke Bereich stark gestreckt, der rechte stark gestaucht.
Daher kann bei derartigen Verteilungen haufig durch logarithmische Transformation der
Werte eine annahernde Normalverteilung erzielt werden, vor allem, wenn die Verteilung
links durch den Wert Null begrenzt ist. Man spricht in diesem Falle von einer sog.
“‘Lognormalverteilung” der Werte (Sachs 1984).

Zur genaueren Uberpriifung der Verteilungsart wurden Normalverteilungsplots (Normal-
P-P-Plots) herangezogen. Hierbei wird in graphischer Darstellung jeder beobachtete
Wert mit seinem unter Annahme einer Normalverteilung erwarteten Wert gepaart. Sind
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die beobachteten Werte exakt normalverteilt, liegen die gegeneinander aufgetragenen
Wertepaare auf einer Geraden. In den Abb. 2 und 3 ist dies exemplarisch fur den
Ausgangsurin (U1) dargestellt.
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Beobachtete Kum. Wahrsch.

Abb. 2:  Normal-P-P-Plot der Quecksilberkonzentrationen im Ausgangsurin vor
Behandlung mit DMPS in numerischer Darstellung
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Abb. 3:  Normal-P-P-Plot der Quecksilberkonzentrationen im Ausgngsurin vor
Behandlung mit DMPS in logarithmischer Darstellung

Fir die Quecksilberkonzentration in den Ausgangsurinen zeichnet sich in diesen Plots
wie erwartet eine deutliche Abweichung von der Sollgeraden ab. Nach Transformation
der MelRwerte durch Logarithmieren (natlrlicher Logarithmus) liegen die Wertepaare
jedoch fur alle Urine annahernd auf einer Geraden (Abb. 3). Samtliche andere
MelRwerte von Quecksilber (Hg-U2, Hg-U3, Hg-B1, Hg-B3 und Hg-Hair) zeigen ein
ahnliches Verteilungsmuster. Zusammenfassend zeigen die durchgeflhrten Tests, dass
die Quecksiberwerte lognormal verteilt sind.
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8.5 Auswertung der Messergebnisse

8.5.1 Gesamtergebnisse

In Tabelle 1 ist eine Gesamtubersicht Uber die Mediane (50 %-Perzentile), Uber die
10 %-Perzentile, die 90 %-Perzentile, die Minimal-und Maximalwerte, den Mittelwert
und die Standardabweichungen unter Angabe der jeweiligen Fallzahlen fur das Alter,
der Grélke, das Gewicht und den Bodymassindex BMI = Kérpergewicht : (KorpergroRe

in m?) angegeben.

Alter Grole Gewicht BMI
Fallzahl 103 103 103 103
Median 34,00 156,00 58,00 23,53
Min 7,0 121,0 21,0 18,1
10% Perc. 11,00 131,80 25,40 20,05
90% perc. 48,6 167,6 72,6 28,8
Maximum 67,0 174,0 93,0 37,5
Mittelwert 32,82 154,05 55,0 24,26
Standardabweichung 13,84 13,7 16,83 3,83

Tab. 1: Alter in Jahren, GréB8e in cm, Gewicht in kg, BMI in kg/m?

In Tabelle 2 ist eine Gesamtubersicht Uber die Mediane (50 %-Perzentile), Uber die
10 %-Perzentile, die 90 %-Perzentile, die Minimal-und Maximalwerte, den Mittelwert
und die Standardabweichungen unter Angabe der jeweiligen Fallzahlen fur die

Quecksilberkonzentrationen in den untersuchten Biomonitoren angegeben.

Hg-U1 Hg-B1  Hg-Hair Hg-U2  Hg-U3  Hg-B3

crea crea crea
Fallzahl 103 103 103 103 103 103
Median 15,59 15,20 3,88 143,26 23,47 12,20
Min 1,3 3,0 1,0 2,3 0,9 3,0
10% Perc. 1,65 6,11 1,72 16,07 2,53 5,33
90% perc. 70,29 39,72 14,02 1956,20 196,17 40,08
Maximum 388,4 110,0 42,2 92444 681,5 74,0
Mittelwert 30,88 20,02 6,23 569,3 60,44 18,38

Standardabweichung 51,90 16,23 6,77 1215,35 95,18 14,81

Tab. 2: Quecksilberkonzentrationen in den untersuchten Biomonitoren; im
Urin in ug/g crea, im Blut in ug/l, in den Haaren in ug/g
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8.5.2 Altersverteilung Untersuchungskollektiv

Das durchschnittliche Lebensalter des Gesamtkollektivs liegt bei 32,8 Jahren. Das
untersuchte Gesamtkollektiv 1alkt sich altersmaRig in zwei Gruppen unterteilen, in
Kinder bis 13 Jahre und Erwachsene ab 20 Jahre. Das durchschnittliche Lebensalter
der Kinder liegt bei 10,9 Jahren, das der Erwachsenen bei 38,1 Jahren.
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Abb. 4:  Altershistogramm
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Abb. 5:  Altersverteilung Gesamtkollektiv, eingeteilt in 2 Gruppen mit Angabe der
Mediane (schwarze Linien)

8.5.3 Unterteilung des Gesamtkollektivs in zwei Gruppen: Kinder und

Erwachsene

Zur weiteren Untersuchung werden die Gesamtergebnisse in 2 Kollektive unterteilt, 20

Kinder und 83 Erwachsene. Die einzelnen Parameter (Alter, GroRe, Gewicht, BMI, Hg-
U1, Hg-B1, Hg-Hair, Hg-U2, Hg-U3 und Hg-B3) werden verglichen.
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8.5.3.1 Vergleich von Alter, GroRe, Gewicht und BMI

Alter

Alter Kinder EW

Fallzahl 20 83
Median 11,00 39,00
Min 7,0 20,0
10% Perc. 8,10 26,40
90% perc. 13,00 50,00
Maximum 13,0 67,0
Mittelwert 10,90 38,10
Standardabweichung 1,68 9,61

Tab. 3: Altersverteilung der Kinder und der Erwachsenen in Jahren

Grolde

Grolde Kinder EW

Fallzahl 20 83
Median 132,00 161,00
Min 121,0 141,0
10% Perc. 121,10 150,40
90% perc. 146,40 169,00
Maximum 147,0 174,0
Mittelwert 131,05 159,59
Standardabweichung 8,51 7,52

Tab. 4: Gré3enverteilung der Kinder und der Erwachsenen in cm

Gewicht

Gewicht Kinder EW

Fallzahl 20 83
Median 25,50 61,00
Min 21,0 43,0
10% Perc. 21,00 48,80
90% perc. 37,70 75,20
Maximum 39,0 93,0
Mittelwert 27,05 61,76

Standardabweichung 5,93 10,35

Tab. 5: Gewichtsverteilung der Kinder und der Erwachsenen in kg
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BMI

BMI

Fallzahl

Median

Min

10% Perc.

90% perc.

Maximum

Mittelwert
Standardabweichung

Kinder

20
15,15
13,4
13,89
18,00
19,5
15,56
1,64

EW

83
23,53
18,1
20,05
28,84
37,5
24,26
3,83

Tab. 6: BMI-Verteilung bei den Kindern und Erwachsenen in kg/m?

Erwartungsgemal unterscheiden sich die Kinder von den Erwachsenen in Alter,

Gewicht, und GroRe. Sie unterscheiden sich auch signifikant im BMI (Kinder Median
15,15/Erwachsene Median 23,53).

8.5.3.2 Vergleich der Quecksilberkonzentration in den Biomonitoren vor DMPS-
Gabe; Einordnung nach HBM und BAT

Hg-U1

Hg-U1

Fallzahl

Median

Min

10% Perc.

90% perc.

Maximum

Mittelwert
Standardabweichung

Kinder

20
18,39
1,4
2,13
72,43
97,3
28,27
28,18

EW

83

15,62
1,3

1,64
70,29
388,4
31,5
56,25

Tab. 7: Vergleich der Quecksilberkonzentration im Urin bei den Kindern und
Erwachsenen in ug/g crea vor DMPS-Gabe
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Hg-B1

Hg-B1 Kinder EW

Fallzahl 20 83
Median 13,95 15,50
Min 6,2 3,0
10% Perc. 6,52 5,73
90% perc. 27,59 41,00
Maximum 40,4 110,0
Mittelwert 15,89 21,01
Standardabweichung 8,90 17,44

Tab. 8: Vergleich der Quecksilberkonzentration im Blut bei den Kindern und
Erwachsenen in ug/L vor DMPS-Gabe

Hg-Hair

Hg-Hair Kinder EW

Fallzahl 20 83
Median 3,06 4,11
Min 1,0 1,0
10% Perc. 1,18 1,74
90% perc. 9,20 16,15
Maximum 14,2 42,2
Mittelwert 4,31 6,69
Standardabweichung 3,38 7,30

Tab. 9: Vergleich der Quecksilberkonzentration der Haare vor DMPS-Gabe, bei den
Kindern und Erwachsenen in ug/g
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Abb. 6:  Darstellung der Quecksilberkonzentration der Haare vor DMPS-Gabe, bei
den Kindern und Erwachsenen in ug/g

Bezuglich der Ausgangswerte der Hg-Konzentrationen (U1, B1, Hair) unterscheiden

sich die Kinder und die Erwachsenen nicht signifikant.

In der internationalen Literatur werden nur wenige Grenzwerte fir eine Belastung mit
Quecksilber angegeben. Empfehlungen fir Belastungen mit metallischem
Quecksilberdampf und anorganischen Quecksilberverbindungen fehlen fast vollig. Die
Arbeiten befassen sich ganz Uberwiegend mit der Belastung mit organischem
Quecksilber durch Verzehr von kontaminiertem Fisch, wie die Quecksilberbelastung auf
den Seychellen (Davidson 1998) oder der Amazonasbevdlkerung (Grandjean 1999)
zeigen. Um die Ausgangswerte, die eine Mischbelastung aus metallischem,
anorganischem und organischen Quecksilber darstellen, einzuordnen, wurden als
Grenzwerte der HBM und der BAT-Wert verwendet.

Der HBM (Humane-Biomonitoring)-Wert entstand aus toxikologischen Uberlegungen.
Der HBM |-Wert wurde als Testwert festgelegt. Personen mit Uber diesem Wert
liegenden Quecksilberkonzentrationen in Blut und Urin sollten untersucht und

entsprechend die Ursache dafur ausgeschaltet werden. Nach Meinung der Kommission
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bedeutet dieser Wert jedoch keine Gesundheitsgefahrdung. Der HBM II-Wert dagegen
stellt eine Indikation fur ein therapeutisches Eingreifen dar. Ab diesen
Quecksilberwerten in Blut und Urin kénnen gesundheitliche Schaden nicht sicher
ausgeschlossen werden. Die Therapie besteht zum einen darin, die Ursache der
Vergiftung zu erkennen und zu reduzieren bzw. zu eliminieren, zum anderen muf eine
klinische Untersuchung auf Symptome einer Quecksilbervergiftung und ggf. eine
medikamentOose Therapie erfolgen. Der BAT (Biologischer Arbeitsstofftoleranz)-wert ist
ein anderer toxikologisch relevanter Grenzwert flr die beruflich bedingte
Quecksilberbelastung (BAT, Deutsche Forschungsgemeinschaft 1999). Nachteil der
BAT-Werte ist, dass sie nur fur gesunde Arbeiter unter bestimmten definierten Kriterien
und arbeitsmedizinischer Kontrolle gelten. Die berufliche Tatigkeit mul3 bei
Uberschreiten des BAT-Werts sofort gestoppt werden. Somit ist dieser Wert nicht auf
die Gesamtpopulation anwendbar. Dies gilt vor allem fir Risikogruppen, die einer
Dauerquecksilberexposition ausgesetzt sind. Genau diese sind aber in Mount Diwata
oft zu finden. Trotzdem wurden die BAT-Werte zur Veranschaulichung der teilweise
sehr hohen Quecksilberwerte in der philippinischen Bevolkerung in dieser Studie
verwendet. Einen Uberblick (ber die einzelnen Grenzwerte (HBM, BAT) gibt die

folgende Tabelle.

Hg-Blut Hg-Urin Hg-Urin Hg-Haare
(ug/l) (ug/l) (ug/g Crea) (ng/9)
HBM | 5 7 5
HBM I 15 25 20 analog 5
BAT met./anorg. 25 100
BAT org. 100

Tab. 10: Toxikologisch relevante Grenzwerte fiir Quecksilber in Blut, Urin und Haaren
(HBM = Human Bio-Monitoring, BAT met./anorg.= Biologischer Arbeitsstoff-
Toleranzwert flr metallisches und anorganisches Quecksilber, BAT org.=
Biologischer Arbeitsstoff-Toleranzwert fiir organisches Quecksilber
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Wenn man die Ausgangswerte der Kinder und der Erwachsenen nach den HBM-

Werten einordnet, ergibt sich folgende Kreuztabelle.

<HBMI HBM I - HBM II > HBMII
Kinder 0 11 9
EW 3 37 43

Tab.11:Einteilung der Ausgangsquecksilberbelastung des Untersuchungskollektivs
nach HBM

Bei den 43 Erwachsenen ,bei denen der Ausgangsquecksilberwert groRer als der
HBM Il war, lagen 27 Uber dem BAT-Wert, d. h. 26 % aller Falle. Von den 9 Kindern, bei
denen der Ausgangswert groRer als der HBM Il war, waren 3 Uber dem BAT-Wert,
d. h.15 % aller Falle. Dies zeigt, dass das untersuchte Kollekiv hoch belastet war.
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Abb. 7:  Darstellung der Ausgangsquecksilberkonzentration vom Urin der Kinder und
Erwachsenen durch Boxplots in logarithmischer Form mit Angabe der
Mediane (dicke schwarze Linie); diinne Linien entsprechen den
toxikologischen Grenzwerten HBM | und HBM |11
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Abb. 8:  Darstellung der Ausgangsquecksilberkonzentration vom Blut der Kinder und
Erwachsenen durch Boxplots mit Angabe der Mediane (dicke schwarze
Linie); diinne Linien entsprechen den toxikologischen Grenzwerten HBM |,
HBM Il und BAT
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8.5.3.3 Vergleich der Quecksilberkonzentration im Urin und Erhohung der

Quecksiberausscheidung 2-3 h nach Einnahme von DMPS

Hg-U2

Hg-U2 Kinder EW
Fallzahl 20 83
Median 29555 107,56
Min 8,2 2,3
10% Perc. 38,49 15,75
90% perc. 2161,9

7 1956,20
Maximum 2578,8 92444
Mittelwert 588,84 564,60

Standardabweichung 737,41 1308,13

Tab. 12: Vergleich der Quecksilberkonzentration im Urin 2-3 h nach DMPS-Gabe; bei
den Kindern und Erwachsenen in ug/q crea.

Bei U2 liegen die Kinder (Median 295,55) signifikant hoher als die Erwachsenen
(Median 107,56).
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Abb. 9:  Darstellung der Quecksilberkonzentrationen im Urin vor DMPS-Gabe und
2-3 h nach DMPS-Gabe bei den Kindern und Erwachsenen durch Boxplots
mit Angabe der Mediane (dicke schwarze Linie) in logarithmischer Form
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F (Hg-U2/Hg-U1) Kinder EW

Fallzahl 20 83
Median 19,27 11,37
Min 2,0 0,5
10 % Perc. 3,38 1,66
90 % perc. 76,90 36,05
Maximum 80,3 86,0
Mittelwert 27,52 15,72
Standardabweichung 23,46 14,87

Tab. 13: Faktor Hg-U2/Hg-U1 (Erhéhung der Quecksilberausscheidung 2-3 h nach
DMPS-Gabe, jeweils berechnet auf g crea), Vergleich Kinder und Erwachsene

Errechnet man den Faktor U2/U1, um den sich die Hg-Ausscheidung durch DMPS
erhoht, so ist dieser bei den Kindern (Median 19,27) ebenfalls signifikant hoher als bei
den Erwachsenen (Median 11,37).
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Abb. 10: Darstellung der Erh6hung der Quecksilberausscheidung 2-3 h nach DMPS-
Gabe bei den Kindern und Erwachsenen durch Boxplots mit Angabe der
Mediane (dicke schwarze Linie)
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Allerdings unterscheiden sich die Kinder von den Erwachsenen auch signifikant im
Verhaltnis der Geschlechter (siehe Tabelle). Bei den Kindern ist das Verhaltnis mit 9
Madchen und 11 Jungen fast gleich. Das Erwachsenenkollektiv beinhaltet im Vergleich

zu den Frauen mehr als dreimal soviele Mannner (20/63).

weiblich mannlich
Kinder 9 11
Erwachsene 20 63

Tab. 14: Geschlechterverhéltnis bei den Kindern und Erwachsenen

Es war daher zu prifen, ob die starkere Erhéhung der Hg-Ausscheidung von Kindern
gegenubern Erwachsenen durch DMPS nicht auf die unterschiedliche

Geschlechtsverteilung von Kindern und Erwachsenen zurtckzufuhren ist.

Hg-U1 Madchen Jungen

Fallzahl 11 9
Median 26,66 16,55
Min 1,4 2,4
10% Perc. 1,42 2,43
90% perc. - 88,29
Maximum 73,6 97,3
Mittelwert 27,64 28,79
Standardabweichung 27,43 30,10

Tab.15: Vergleich der Quecksilberkonzentration im Urin vor DMPS-Gabe, bei den
Médchen und Jungen in ug/g crea.

Hg-U2 Madchen Jungen

Fallzahl 11 9
Median 403,59 255,21
Min 8,2 41,0
10% Perc. 8,24 61,02
90% perc. - 1940,67
Maximum 2578.,8 2232,6
Mittelwert 725,80 476,77
Standardabweichung 880,09 618,72

Tab. 16: Vergleich der Qecksilberkonzentration im Urin 2-3 h nach DMPS-Gabe, bei
den Médchen und Jungen in ug/g crea.
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F (Hg-U2/Hg-U1)
Fallzahl

Median

Min

10% Perc.

90% perc.

Maximum

Mittelwert
Standardabweichung

Madchen
11
26,76
2,9
2,90
50,7
24,88
16,25

Jungen
9
15,58
2,0
3,17
80,08
80,3
29,69
28,69

Tab. 17:Vergleich der Erhbéhung der Quecksilberausscheidung 2-3h nach DMPS-Gabe,
bei den Mé&dchen und Jungen

Die Unterschiede zwischen Madchen und Jungen in Hg-U1 und Hg-U2 sind statistisch

nicht signifikant. Gleiches gilt fir den Faktor (Hg-U2/ Hg-U1). Hierbei sind allerdings die

relativ geringen Fallzahlen (11/9) zu berlcksichtigen.

Hg-U1

Fallzahl

Median

Min

10% Perc.

90% perc.

Maximum

Mittelwert
Standardabweichung

Frauen

20

13,09

1,4

1,54
46,10
62,1
18,17
16,67

Manner

63

15,59

1,3

1,64

94,63

388,4

35,74

63,44

Tab. 18: Vergleich der Quecksilberkonzentration im Urin vor DMPS-Gabe, bei den
Frauen und Ménnern in ug/g crea.

Hg-U2

Fallzahl

Median

Min

10% Perc.

90% perc.

Maximum

Mittelwert
Standardabweichung

Frauen
20
70,95
10,5
15,68
1.706,37
2461,5
396,72
664,34

Manner
63
135,92
2,3
13,85
2102,55
9244 4
617,89
1454 ,64

Tab. 19:Vergleich der Quecksilberkonzentration im Urin 2-3h nach DMPS-Gabe, bei
den Frauen und Ménnern in ug/g crea.

57



Auch bei den Erwachsenen unterscheiden sich Manner und Frauen statistisch
signifikant weder in U1 (Median 15,59/13,09), noch in U2 (Median 135,92/70,95).

F (Hg-U2/Hg-U1) Frauen Manner

Fallzahl 20 63
Median 16,93 10,03
Min 0,5 0,8
10% Perc. 0,77 1,84
90% perc. 39,41 32,14
Maximum 40,7 86,0
Mittelwert 17,30 15,21
Standardabweichung 13,47 15,35

Tab. 20: Vergleich der Erhbhung der Quecksilberausscheidung 2-3 h nach DMPS-
Gabe, bei den Frauen und Ménnern

Auch der Faktor U2/U1 untersscheidet sich nicht signifikant zwischen Mannern und
Frauen. Die unterschiedliche Geschlechterverteilung von Erwachsenen (63 mannlich/20
weiblich) und Kindern (11/9) erklart daher die starkere Erhohung der Ausscheidung
durch DMPS bei den Kindern nicht.

Es war weiter zu berucksichtigen, dass die Kinder ein geringeres Gewicht in kg als die
Erwachsenen hatten. DMPS wurde bei den Erwachsenen in Kapselform unabhangig
vom Korpergewicht verabreicht (200 mg), wahrend bei den Kindern versucht wurde, die
Dosis in etwa dem Korpergewicht anzupassen (5 mg/kg KG). Dies war wegen der
Nicht-Teilbarkeit der Kapseln nur sehr bedingt moglich. Im Mittel lag die Dosierung bei
den Erwachsenen bei 3,3 mg/kg KG. Weder bei den Erwachsenen (n = 83) noch bei
den Kindern (n= 20) war der Anstiegsfaktor F abhangig von Alter (r, = + 0,13), Gewicht
(ro =-0,12), GroRe (r, = -0,14) oder bmi (r, = - 0,2) (Spearman Rangkorrelation).

Und damit zumindest bei den Erwachsenen auch nicht von der Dosierung, die

unabhangig vom Kdrpergewicht erfolgt ist.

Daruber hinaus ist der Anstiegsfaktor F weder bei den Erwachsenen (r, = + 0,05, p >
0,05) noch bei den Kindern (r, = - 0,32, p > 0,05.) abhangig vom Ausgangswert Hg-U1.

Dies bedeutet, dass sich die hohere Ausscheidung bei den Kindern weder durch ein
unterschiedliches Geschlechtsverhaltnis, noch durch die im Mittel héhere Dosierung
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des DMPS erklart. Es ist daher davon auszugehen, dass Kinder besser auf DMPS
ausscheiden als Erwachsene.

Auffallig sind die grofRen individuellen Unterschiede des Faktors F (Hg-U2/Hg-U1),
Werte von unter 1 bis 86. Besonders bemerkswert waren 7 "non-responder" (F < 1,5).
Dies waren ausschliel3lich Erwachsene (3 Frauen, 4 Manner). Die Compliance war
gesichert, da das DMPS unter Aufsicht eingenommen worden war. Diese Gruppe der
"Non-responder" unterschied sich von den Ubrigen Erwachsenen nicht signifikant in
Alter (Median 29,00/39,00), Gewicht (Median 56,00/61,00), GroRe (Median
155,00/162,00) und Hg-U1 (Median 18,63/14,58). Erwartungsgemal} bestand ein
grol3er Unterschied in Hg-U2, der Quecksilberkonzentration im Urin 2-3h nach der
ersten DMPS-Verabreichung (Median 19,50/147,94). Eine Erklarung flir dieses

Verhalten konnte somit nicht gefunden werden.

8.5.3.4 Vergleich der Quecksilberkonzentration in Blut und Urin nach 14-tagiger

DMPS-Therapie; Vergleich zu Ausgangswerten

Hg-U3

Hg-U3 Kinder EW

Fallzahl 20 83
Median 25,76 23,19
Min 2,4 0,9
10% Perc. 2,63 2,44
90% perc. 211,31 196,17
Maximum 2529 681,5
Mittelwert 49,38 63,11

Standardabweichung 70,46 100,40

Tab. 21: Vergleich der Quecksilberkonzentration im Urin nach 14tagiger DMPS-Gabe,
bei den Kindern und Erwachsenen in ug/qg crea.
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Hg-B3

Hg-B3

Fallzahl

Median

Min

10% Perc.

90% perc.

Maximum

Mittelwert
Standardabweichung

Tab. 22:Vergleich der Quecksilberkonzentration im Blut nach 14tédgiger DMPS-Gabe,
bei den Kindern und Erwachsenen in ug/L

Bezuglich der Hg-Konzentrationen ( U3, B3) unterscheiden sich die Kinder von den

Erwachsenen bei Therapieende nicht signifikant.

Nach 14 Tagen Therapie sank die Hg-Blutkonzentration bei den Erwachsenen von Hg-
B1 15,50 auf Hg-B3 12,40 (Median) signifikant ab. Hg-U3 war hingegen signifikant
héher als Hg-U1 (Median 23,19/15,52). Dies zeigt, dass nach 14tagiger DMPS-Gabe

noch immer eine erhdhte Ausscheidung vorliegt. Somit ist die Therapiedauer von 14

Tagen zu kurz. gewahlt.

Kinder

20
11,70
5,8
6,29
26,07
31,7
14,65
7,73

EW
83
12,40
3,0
4,69
43,06
74,0
19,28
15,97
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Abb. 11: Darstellung der Quecksilberkonzentrationen im Urin vor DMPS-Gabe und
nach 14-tdgiger DMPS-Gabe bei den Kindern und Erwachsenen durch
Boxplots in logarithmischer Form mit Angabe der Mediane (dicke schwarze
Linie).
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Abb. 12: Darstellung der Quecksilberkonzentationen im Blut vor DMPS-Gabe und
nach 14-tdgiger DMPS-Gabe bei den Kindern und Erwachsenen durch
Boxplots in logarithmischer Form mit Angabe der Mediane (dicke schwarze
Linie).

Weder bei den Kindern noch bei den Erwachsenen war die Anderung von F U3/U1
abhangig vom Ausgangswert U1. Auch der Faktor B3/B1 war nicht abhangig vom
Ausgangswert B1.
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9. Zusammenfassung

Auf den Philippinen wird Gold nicht-industriell mit der Amalgamierungstechnik
gewonnen, das meiste davon in der Region um den Mt. Diwata auf der Insel Mindanao.
1999 wurde von der UNIDO (United Nations Industrial Development Organization) ein
Projekt finanziert, um die hierdurch erhohte Belastung der Bevodlkerung durch
Quecksilber (Hg) und das Ausmall moglicher Gesundheitsschaden einzuschatzen.
Hierzu wurden 323 Freiwillige aus der belasteten Region und einer Kontrollgruppe aus
Davao anamnestisch und klinisch-neurologisch untersucht. 128 dieser Personen
wurden als chronisch quecksilbervergiftet eingestuft.

Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, ob und in welchem Umfang das Medikament
DMPS in der Lage ist, bei diesen Probanden Hg vermehrt auszuscheiden. Da nur
wenige vergleichbare Berichte Uber die Dauer einer solchen Behandlung vorliegen,
wurde diese mit 14 Tagen willkirlich gewahlt. Die Medikamentation erfolgte unter
Beobachtung. Jeder Erwachsene nahm 14 Tage lang zweimal taglich 2 Kapseln a
100 mg DMPS ein, bei den Kindern galt die Dosis 5 mg pro kg Kérpergewicht.

Vor der DMPS-Behandlung wurden von jedem Pobanden 10 ml Spontanurin (U1),
10 ml EDTA-Blut (B1) und eine Haarpobe enthommen. 2 - 3 h nach der ersten DMPS-
Einnahme wurde eine weitere Urinprobe entnommen (U2). Nach 14 Tagen
Behandlungsdauer wurden nach der letzten DMPS-Dosis von jedem Probanden erneut
eine Blut- und Urinprobe (B3/U3) entnommen. Die Hg-Konzentrationen in den einzelnen
Biomonitoren wurden mit Hilfe der AAS (Atomabsorptionsspektrometrie) nach der sog.
Kaltdampfmethode bestimmt. Um die Hg-Konzentrationen im Urin besser vergleichen
zu kénnen, wurden sie auf die Kreatininwerte bezogen.

103 Probanden fuhrten die Therapie regelmafig durch, 74 Manner und 29 Frauen. Das
Kollektiv wurde in zwei Gruppen unterteilt: 20 Kinder im Alter von 7 - 13 Jahren und 83
Erwachsene im Alter von 20 - 67 Jahren.

Bei den Ausgangs-Hg-Konzentrationen unterscheiden sich die Kinder (Hg-U1:
18,4 pg/g crea., Hg-B1: 14,0 pg/L; Hg-Hair: 3,1 pg/g) von den Erwachsenen (15,5; 15,5;
4,1) nicht signifikant. Um diese Ausgangswerte nach Hg-Belastung einzuordnen,
wurden die Grenzwerte HBM (Human-Biomonitoring) und BAT (Biologische
Arbeitsstofftoleranz) verwendet. Bei 43 Erwachsenen war der Ausgangs-Hg-Wert hoher
als der HBMII, 27 davon lagen sogar uber dem BAT-Wert. Bei den Kindern war bei 9
von 20 der Ausgangswert hoher als der HBMII, 3 davon lagen uber dem BAT-Wert.
Dies zeigt, dass das untersuchte Kollektiv hoch belastet war. Wenn man die Hg-

63



Konzentration im Urin 2 - 3 h nach der ersten DMPS-Gabe (Hg-U2) vergleicht, liegen
die Kinder (Median 2296) signifikant hoher als die Erwachsenen (Median 108). Auch
der Faktor Hg U2/Hg-U1, um den sich die Hg-Ausscheidung durch DMPS erhoht, ist bei
den Kindern (Median 19,3) signifikant hoher als bei den Erwachsenen (Median 11,4).
Da das Geschlechterverhaltnis bei den Kindern (9 Madchen/11 Jungen) im Gegensatz
zu den Erwachsenen (20 Frauen/63 Manner) annahernd gleich ist, wurde gepruft, ob
die starkere Hg-Ausscheidung nach DMPS bei den Kindern auf den hoheren Anteil an
Madchen zurlckzufihren ist. Dazu wurden Hg-U1, Hg-U2 und der Faktor Hg-U2/Hg-U1
geschlechtsspezifisch  verglichen. Die starkere Hg-Ausscheidung war nicht
geschlechtsabhangig. Auch bei den Erwachsenen zeigte sich, dass sich Manner und
Frauen weder in U1, noch in U2, noch im Faktor HgU2/HgU1 signifikant unterschieden.
Weder bei den Erwachsenen noch bei den Kindern war der Faktor Hg U2/Hg-U1, um
den sich die Hg-Ausscheidung durch DMPS erhdht, abhangig vom Alter, Gewicht,
GrolRe oder BMI. Auch zeigte sich, dass der Anstiegsfaktor Hg-U2/Hg-U1 bei den
Erwachsenen und Kindern nicht abhangig ist vom Ausgangswert Hg-U1. Es ist daher
davon auszugehen, dass Kinder besser auf DMPS ausscheiden als Erwachsene. Die
Werte F, um die sich die Hg-Ausscheidung durch DMPS erhdht variieren individuell
stark (< 1 bis 86); u.a. gab es 7 ,non-responder® (F <1,5), ausschliel3lich Erwachsene.
Eine Erklarung fur dieses Verhalten konnte nicht gefunden werden. Sie unterscheiden
sich von den ubrigen Erwachsenen nicht in Alter, Gewicht, Gro3e oder Hg-U1.

Nach 14 Tagen Therapie sank die Hg-Blutkonzentration bei den Erwachsenen von Hg-
B1 15,5 auf Hg-B3 12,4 (Median) signifikant ab. Hg-U3 war hingegen immer noch
signifikant hoher als Hg-U1 (Median 23,2/15,5). Dies zeigt, dass nach 14-tagiger
DMPS-Gabe noch eine erhdhte Ausscheidung vorliegt. Die Therapiedauer von 14

Tagen ist somit zu kurz gewahlt worden.
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