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Der fiir den Zahnerhalt wichtige Werkstoff Amalgam fiihrt zu einer geringen, aber messbaren
Belastung durch Quecksilber. Alzheimer-Kranke weisen eine hohere Quecksilberkonzentration
in Blut und Gehirn auf als Gesunde. Eine Beziehung zur Amalgamexposition konnte aber nie
hergestellt werden. Im Licht des heutigen Verstandnisses der Alzheimer-Krankheit kann eine
Verursachung dieser Krankheit durch Amalgam ausgeschlossen werden. Im Lauf der Alzhei-
mer-Krankheit selber konnen aber Metalle wie Eisen, Zink, Aluminium und méglicherweise
Quecksilber vor allem iiber Interaktionen mit den Amyloidablagerungen den Krankheitspro-
zess ungiinstig beeinflussen. Weniger aus medizinischen denn aus dkologischen Erwdgungen
heraus sind Alternativen zu Amalgam zu suchen.
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Ein Gebiss, das auf der Portraitfoto gezeigt wer-
den darf, gehort heute zur Regel und ist we-
sentlich fiir eine gute Lebensqualitdt — es gilt
allgemein als Zeichen guter Gesundheit. Zahn-
pflege und Zahnerhalt sind selbstverstidndlich
und ein erfolgreiches Beispiel, wie iiber Priaven-
tion und Reparatur wichtige Funktionen bis ins
hohe Alter erhalten werden konnen. Hat dieser
unbestreitbare Fortschritt der Medizin eine
Schattenseite, fithrt er zu einem speziellen Ri-
siko im hohen Alter?

Auch heute stellt Amalgam vielleicht den wirk-
samsten und dauerhaftesten Werkstoff zur Be-
hebung von Kariesschiden dar. Amalgam ist
eine Mischung von metallischem Quecksilber
(45%), Silber (30%), Kupfer (14%) und Zinn
(11%) [1]. Es kann in seinen Anteilen geringfii-
gig variieren und gibt, wenn auch in geringen
Mengen, Quecksilber ab [2]. Metallisches
Quecksilber verdampft bei Koérpertemperatur
und wird eingeatmet und auf diese Weise
schnell resorbiert, oder gelangt in den Verdau-
ungskanal. Tatsdchlich weisen Tridger von
Amalgamplomben héhere Gewebe- und Plas-
maspiegel auf, als Personen ohne Amalgam [3].

Die Frage stellt sich nun, ob diese geringe, aber
iiber viele Jahre dauernde Exposition chroni-
sche Krankheiten des Nervensystems, insbe-
sondere die Alzheimer-Krankheit, begiinstigen
oder gar auslosen konnten. Dieser Frage soll im
Lichte der heutigen wissenschaftlichen Er-
kenntnis nachgegangen werden.

Die Alzheimer-Krankheit

Die Alzheimer-Krankheit ist charakterisiert
durch einen Nervenzelluntergang, der im Be-
reich des entorhinalen Cortex und Hippocam-
pus beginnt und sukzessive bestimmte, fiir Ge-
déchtnis und andere kognitive Funktionen
wichtige Areale beféllt, bis zum Zustand der
vollstdndigen Dementia. Dieser Prozess dauert
von den ersten eindeutigen klinischen Sympto-
men bis zum Endstadium sieben bis zehn
Jahre.

Neben eindeutig genetischen Ursachen sind es
endogene und exogene Einfliisse, die zum Auf-
treten der von Alois Alzheimer 1906 erstmals
beschriebenen, charakteristischen und damit

Tabelle 1. An der Alzheimer-Krankheit beteiligte Faktoren.

Genetische Faktoren

Exogene und endogene, nicht direkt genetische Faktoren

Amyloid-Precursor-Protein-Gen (Chromosom 21) Kardiovaskulare Risikofaktoren

Préasenilin 1 (Chromosom 14)
Prasenilin 2 (Chromosom 1)
Apolipoprotein E4 (Chromosom 17)
Cystatin-C-Gen (Chromosom 20)

az-Makroglobulin

Hirntrauma

Stress

Freie Sauerstoffradikale («<ROS»)

AGE-Produkte (advanced glycation end products)

Metalle (Eisen, Zink, Aluminium, Quecksilber(?))
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Abbildung 1.
Abbauweg von Quecksilber
im Korper (nach [2]).

diagnostischen histopathologischen Verédnde-
rungen, den senilen Plaques, und den neurofi-
brillaren Tangles fithren.

Wie kommt es zur Bildung von Plaques und
Neurofibrillen? Grob vereinfacht ldsst sich
sagen, dass der natiirliche Um- und Abbau be-
stimmter Eiweisse, so des Amyloid-Precursor-
Proteins (APP) aus dem Gleichgewicht gerit
und vermehrt ein Abbauprodukt AR mit 40 oder
ungiinstiger 42 Aminosduren gebildet wird,
das sich verklumpt und damit zur Bildung der
charakteristischen Plaques fiihrt. Dieses AR-
Amyloid irritiert umliegendes Nervengewebe
und Gliazellen. Sie reagieren mit einer Form
der Entzlindung, ein Vorgang, der weitere Neu-
ronen schidigt, so dass sich die Krankheit wie
eine Kettenreaktion oder ein Kabelbrand im
Gehirn ausbreitet. Das Amyloid hat eine hohe
Affinitdt zu Metallionen, so dass sich dort Eisen,
aber auch Zink und Aluminium anlagern, die
wieder iiber die Bildung von freien Radikalen
den Prozess anheizen.

Die Bildung der Neurofibrillen wiederspiegelt
nach heutiger Ansicht eher das Ausmass der
Schadigung als ein eigenstidndiges, die Krank-
heit propagierendes Element. Die Ablagerung
kann aber ebenfalls zu einer Blockierung der
natiirlichen Abbaumechanismen fiihren und so
neurotoxisch wirken.

Es stellt sich nun die weitere Frage, ob eine
chronische geringe Quecksilberexposition die
Plaques-Toxizitdt verstirkt oder iiber einen
neurotoxischen Stress den Abbau des Amyloid-
Precursor-Proteins in ungiinstigem Sinne Rich-
tung Amyloidbildung steuert. Tatsdchlich be-
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obachtete Hock bei Patienten mit Alzheimer-
Demenz im Liquor hohere Quecksilberkonzen-
trationen als bei Kontrollen [3].

Quecksilber im menschlichen
Organismus

Die mit Quecksilber assoziierte Pathologie ist
gut untersucht, da Quecksilber in der Pharma-
kologie tiber lange Zeit von grosser Bedeutung
war. Zu unterscheiden ist zwischen metalli-
schem oder elementarem Quecksilber (Hg?), an-
organischen Quecksilberverbindungen (Hg*/Hg**)
und organischen Verbindungen [4]. Letztere
konnen extrem toxisch sein. So fiihrt z.B. Di-
methylquecksilber bei geringster Exposition zu
schweren Schédigungen [5]. In allen Féllen ist
ein wichtiger Mechanismus die Blockade von
Sulfhydryl-Gruppen. Quecksilberchlorid kann
iiber Jahre als gut fettlosliche Substanz im Kor-
per (und im Gehirn) verweilen [6]. Metallisches
Quecksilber wird mehrheitlich oxidiert und
iiber Nieren und Darm ausgeschieden [4]. Die
Blut-Hirnschranke ist aber sehr durchlédssig fiir
elementares Quecksilber (Abb. 1).

Die klassische chronische Quecksilberintoxika-
tion dussert sich als Erethismus [4]. Die ICD-10
summiert folgende Symptome: emotionale
Labilitdt, Schiichternheit, Reizbarkeit, Schlaf-
storungen, Konzentrationsschwiche, Gedécht-
nisstorungen, Dysarthrie, extrapyramidale
Parkinson-dhnliche Symptome und periphere
Neuropathie — ein bunter Strauss von schlecht
charakterisierbaren kortikalen und subkorti-
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Abbildung 2.

Die Amyloidbildung gilt als
wichtiger pathogenetischer
Faktor bei der Alzheimer-
Erkrankung. Amyloid entsteht
aus dem Ap-Peptid, das seiner-
seits Teil des Amyloid-Precur-
sor-Proteins (APP) ist. Die im
Abbau involvierten Mechanis-
men des APP sind schematisch
in Abbildung 2a, Wirkung der
a-Sekretase und 2b, Ap-

und Amyloidbildung durch

f- und y-Sekretase, dargestellt.

kalen Stérungsbildern. Als somatische Befunde
werden Stomatitis, Gingivitis und renale Sto-
rungen genannt. Gastrointestinale Probleme
sind hauptsdchlich mit Intoxikationen durch
anorganische Quecksilberverbindungen ver-
ursacht. Ahnliche Symptome sind aber auch
durch Arsen, Thallium, Mangan, Lithium, Wis-
mut und Kohlendisulfide auslosbar [4]. Aber
auch eine Bleiintoxikation kann durchaus ver-
gleichbare Beschwerden hervorrufen. Eine er-
hohte Exposition ist durch Messung im Blut und
Urin nachweisbar. Als Normwert gelten 10-20
pg/L fiir Blut und Urin (Abb. 1).
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Risikogruppen
Epidemiologische Untersuchungen zeigen,

dass im Gesundheitsbereich vor allem Zahn-
drzte und Zahntechniker ein erhohtes Exposi-
tionsrisiko aufweisen. So beobachteten Bittner
et al. eine Beeintrdchtigung neuropsychologi-
scher Funktionen bei der erwahnten Berufs-
gruppe in Abhéngigkeit zur Quecksilberexposi-
tion [7].

Die Umweltbelastung fithrt tiber organische
Quecksilberverbindungen zu einer Konzentra-
tion in der Nahrungskette, speziell iber den
Konsum von Fisch. Amalgamfiillungen tragen
ebenfalls zur individuellen Quecksilberbela-
stung tiber metallische Quecksilberdampfe bei.
Kaugummikauen kann diesen Effekt verstér-
ken [8].

Abbauwege des Amyloid-Precursor-Proteins

2a
a—Secretase Keitie
Amyloid-
bildung
APP, 2b
B-Secretase
- BACE =
Y-Secretase
o Metalle
ORI, ) Fe, Zn, Al
Eetzlndung Hg?? Proteasen
(Neprilysin)

Aktivierte
Mikroglia

7. W

Normaler
Abbau
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Die Vielfalt der Symptome weist darauf hin,
dass am ehesten ein unspezifischer toxischer
Effekt wie die Blockade von Enzymen oder die
Bildung von freien Radikalen urséchlich betei-
ligt ist.

Oxidative Schadigung,
Spurenelemente und
Alzheimer-Krankheit

Heute wird allgemein angenommen, dass freie
Sauerstoffradikale und sogenannte «advanced
glycation end products» (AGE-Produkte) fiir
die Schidigung von Membranen der Zellen,
speziell auch der Mitochondrien, eine wichtige
Rolle spielen [9]. Metalle wie Eisen, Quecksilber
oder Aluminium koénnen die Radikalbildung
fordern. Selen scheint speziell vor Quecksilber-
toxizitdt zu schiitzen [10]. Gluthationperoxi-
dase bindet Quecksilber an ihre Selenkompo-
nente. In Gewebestudien fanden verschiedene
Autoren [10, 111 bei Alzheimer-Kranken
hoéhere Eisen- und Zinkkonzentrationen in den
kritischen Hirnregionen (Hippocampus, Fron-
talpol und Temporallappen). Auch fiir Queck-
silber waren die Werte im Mittel hoher, und
die Autoren vermuten, dass Eisen und Queck-
silber synergistisch die Radikalbildung erho-
hen konnten. Angesichts der grossen Schwan-
kungsbreite der Quecksilberkonzentrationen
im Hirngewebe der verschiedenen Patienten
sind die Aussagen aber nicht konklusiv. Hock et
al. [3] beobachtete bei Alzheimer-Patienten im
Blut doppelt so hohe Quecksilberkonzentratio-
nen im Vergleich zu depressiven oder gesunden
Kontrollpatienten. Der Blutgehalt korreliert
signifikant mit der Konzentration im Liquor.
Beide Werte korrelieren wiederum mit dem Ge-
halt von AB im Liquor, aber nicht mit dem
Amalgamstatus der untersuchten Patienten. Zu
beachten ist auch, dass in der Untersuchung
von Hock bei allen Patienten die Werte unter
10 pg/L lagen; eine Neurotoxizitdt wird bei 35
/L oder h6her angenommen.

Wie sind diese Resultate zu bewerten? Queck-
silber kann moglicherweise bei Alzheimer-
Kranken aufgrund einer noch nicht identifi-
zierten systemischen Beeintrdchtigung, z.B.
iiber eine gesteigerte Aufnahme durch den
Darm, in erhéhten Konzentrationen vorliegen
oder iiber die Nieren weniger effizient elimi-
niert werden. Interessant ist, dass bei Alzhei-
mer-Kranken mit frithem Krankheitsbeginn,
welche in der iiberwiegenden Mehrzahl durch
eine autosomal dominante Mutation verursacht
sind, die hochsten Quecksilberwerte beobach-
tet wurden. Bei den multifaktoriell bedingten
Alzheimer-Erkrankungen mit spdtem Beginn
war die Quecksilberkonzentration ebenfalls ge-
geniiber Kontrollgruppen erhoht, aber deutlich
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geringer. Der hohere Quecksilbergehalt bei
frither Alzheimer-Erkrankung wire dann das
Resultat einer Interaktion zwischen Umwelt
und einer stirkeren metabolisch-genetischen
Erkrankung. Bei der Alzheimer-Krankheit han-
delt es sich im wesentlichen um eine Erkran-
kung von Zellmembran- und Zellstrukturpro-
teinen. Es wire denkbar, dass Quecksilber und
andere Metalle iiber eine Hemmung der fiir den
natiirlichen Abbau der Amyloid-Precursor-Pro-
teine wichtigen a-Sekretase und von Metallo-
proteasen (z.B. Neprilysin) den Amyloid-Pre-
cursor-Protein-Abbau im oben erwidhnten
ungiinstigen Sinn in Richtung Amyloid steuern
(Abb. 2). Solche Amyloidablagerungen kénnen
ihrerseits die Bildung freier Radikale (sog.
«ROS», reactive oxygen species) induzieren,
welche toxisch sind fiir Enzyme und Zellmem-
branen. In Anwesenheit von Quecksilber bil-
den Zellen in vitro nicht nur mehr Ap sondern
auch phosphoryliertes T (Ausgangspunkt der
neurofibrilliren Tangles) [12], was so zusitz-
lich zum pathogenetischen Geschehen beitra-
gen konnte.

Die Amyloidbildung kann zu mannigfachen
Funktionsstérungen fithren, unter anderem
auch zur Aktivierung von Mikrogliazellen mit
Freisetzung von Zytokinen, die eine neurotoxi-
sche Reaktion des Gewebes orchestrieren, und
so moglicherweise einen Circulus vitiosus un-
terhalten.

Es stellt sich aber die Frage, ob speziell aus
Amalgam freigesetztes Quecksilber diese Pro-
zesse beschleunigen konnte. In einer grosseren
Untersuchung konnte, wie bereits bei Hock,
kein Zusammenhang zwischen der Zahl der
Fiillungen und den Merkmalen der Alzheimer-
Krankheit festgestellt werden [13]. Eine indivi-
duelle Erhohung des Erkrankungsrisikos von
Patienten mit Karies tiber Amalgam kann somit
mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden. Aus all den erwdhnten Griinden wére
es aber denkbar, dass Quecksilber die Alzhei-
mer-Krankheit zwar nicht ausldst, aber bei Pa-
tienten mit Alzheimer-Krankheit den Krank-
heitsverlauf ungiinstig beeinflussen kann. Den-
tale Gesundheit und der damit verbundene
Quecksilberverbrauch trdgt nur in einem ge-
ringen Mass zur allgemeinen Belastung bei,
obwohl durch Amalgam die individuelle Queck-
silberbelastung gegeniiber amalgamfreien Per-
sonen grosser ist. Weniger aus medizinischen
denn mehr aus generellen dkologischen Argu-
menten sind die heute moglichen Alternativen
zu Amalgam grundsétzlich zu begriissen. Eine
generelle Gefihrdung der Bevolkerung durch
Amalgam kann ausgeschlossen werden. Im
Sinne der Optimierung der Zahnheilkunde und
Verringerung der Umweltbelastung sind indes-
sen neue Wege gerechtfertigt.
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