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Zusammenfassung
!

Bei Personen, welche von der Alzheimer-Demenz

(AD) betroffen waren, fanden sich z.T. erhçhte

Quecksilberkonzentrationen in Gehirnproben

und Blut. Experimentell konnte in Tierexperi-

menten und in vitro gezeigt werden, dass schon

geringste Mengen von Quecksilber in der Lage

sind, AD-typische Nervenzellver�nderungen aus-

zulçsen. Andere Metalle wie Zink, Aluminium,

Kupfer, Blei, Cadmium, Mangan, Eisen, Chrom

konnten dabei in niedrigen Konzentrationen die-

se Ver�nderungen nicht verursachen, steigerten

aber die toxischen Wirkungen von Quecksilber

(Hg). Die Hauptquellen der menschlichen Queck-

silberbelastung sind Fisch (Methyl-Hg) und

Amalgam (Hg-Dampf). Regelm�ßiger Fischkon-

sum scheint das Risiko, an der Alzheimer-De-

menz zu erkranken, zu reduzieren. Amalgam be-

steht aus etwa 50 % Quecksilber, welches aus den

F�llungen kontinuierlich freigesetzt und z. T. vom

Organismus aufgenommen wird. Amalgamf�l-

lungen f�hren dabei zu 2– 10-fach hçheren

Quecksilberkonzentrationen im Gehirngewebe.

Personen, welche erblich bedingt eine bestimmte

Untergruppe eines Transportproteins f�r Fette

aufweisen (Apolipoprotein E4), haben ein erhçh-

tes AD-Risiko. Dies kçnnte dadurch bedingt sein,

dass APO E4 Schwermetalle nicht gut binden

kann. Neuere Therapieans�tze zur Behandlung

der Alzheimer-Erkrankung beinhalten u. a. die

Gabe von Medikamenten, welche Metalle aus

dem Gehirn entfernen. Erste Erfolge wurden mit

der Gabe von Chelatbildnern, welche synergis-

tisch toxisch wirkende Metalle (Fe, Al, Zn, Cu)

und auch Hg entfernen oder binden kçnnen, er-

zielt. Aufgrund der zurzeit bestehenden Datenla-

ge l�sst sich die Frage, ob Hg ein maßgeblicher

pathogener Faktor f�r AD ist, nicht eindeutig be-

antworten. Die zusammenfassende Ber�cksichti-

gung der Erkenntnisse aus epidemiologischen

Abstract
!

Higher mercury concentrations were found in

brain regions and blood of some patients with

Alzheimer’s disease (AD). Low levels of inorganic

mercury were able to cause AD- typical nerve cell

deteriorations in vitro and in animal experi-

ments. Other metals like zinc, aluminum, copper,

cadmium, manganese, iron, and chrome are not

able to elicit all of these deteriorations in low le-

vels, yet they aggravate the toxic effects of mer-

cury (Hg). Main human sources for mercury are

fish consumption (Methyl-Hg) and dental amal-

gam (Hg vapour). Regular fish consumption re-

duces the risk of development of AD. Amalgam

consists of approx. 50 % of elementary mercury

which is constantly being vaporized and absor-

bed by the organism. Mercury levels in brain tis-

sues are 2– 10 fold higher in individuals with

dental amalgam. Persons showing a genetically

determined subgroup of transportation protein

for fats (apolipoprotein E4) have an increased

AD risk. Apoliprotein E (APO E) is found in high

concentrations in the central nervous system.

The increased AD risk through APO E4 might be

caused by its reduced ability to bind heavy me-

tals. Latest therapeutic approaches to the treat-

ment of Alzheimer disease embrace pharmaceu-

ticals which remove or bind metals from the

brain. Preliminary success has been documented

with chelation of synergistic toxic metals (Fe, Al,

Zn, Cu) and therefore also Hg. The available data

does not answer the question, whether mercury

is a relevant risk factor in AD distinctively. In

sum, the findings from epidemiological and de-

mographical studies, the frequency of amalgam

application in industrialized countries, clinical

studies, experimental studies and the dental

state of Alzheimer patients in comparison to con-

trols suggest a decisive role for inorganic mercu-

ry in the etiology of Alzheimer’s disease. Other
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Einleitung
!

Die Ursache der Alzheimer-Demenz (AD) ist noch unbekannt.

Etwa 3 – 5% aller F�lle sind genetisch bedingt. F�r die �brigen

95– 97% kann ein exogener Faktor als mçgliche Ursache vermu-

tet werden. Daf�r sprechen Beobachtungen aus Migrationsstu-

dien. Der postulierte exogene Faktor sollte:

" in Industriel�ndern weit verbreitet sein, da ein Großteil der

Bevçlkerung in Industrienationen die AD entwickelt bzw.

mehr als 90 % der �ber 80-j�hrigen alzheimertypische Ge-

hirnver�nderungen aufweisen.

" die Beobachtungen aus Migrationsstudien und den Anstieg

der Pr�valenz von AD erkl�ren kçnnen.

" schon in fr�hen Lebensphasen auf die Menschen einwirken,

da die ersten AD-typischen Nervenzellsch�den schon bei

jungen Menschen sichtbar sind.

" im Menschen und besonders in Gehirnproben nachweisbar

sein

" in Experimenten an Nervenzellen und Tieren alzheimertypi-

sche Zellver�nderungen auslçsen kçnnen.

" das erhçhte Erkrankungsrisiko bei Anwesenheit von be-

stimmten Susceptilit�tsfaktoren (z. B. Apolipoprotein E-Ph�-

notyp) oder Risikofaktoren erkl�ren kçnnen.

Wie in dieser �bersicht n�her erl�utert wird, erf�llt Quecksilber

aus dentalen Amalgamf�llungen diese Bedingungen.

Ziel des Reviews
!

Um die Mçglichkeit einer pathogenetischen Rolle von Quecksil-

ber auf die Entwicklung der Alzheimer-Erkrankung zu pr�fen,

soll hier kurz der Stand der wissenschaftlichen Forschung zur

Epidemiologie, Pathologie und mçglichen Ursachen der Alzhei-

mer-Erkrankung dargestellt werden, welche bez�glich Quecksil-

ber interessant sind. Im speziellen Teil wird ein �berblick der

Forschungen, welche einen Zusammenhang zwischen Quecksil-

ber und Alzheimer-Erkrankung untersucht haben, vorgestellt

und diskutiert. Ein Pathogenesemodell wird entwickelt.

Methodik
!

�ber die Datenbank Pubmed wurde mit den Suchwçrtern: „mer-

cury“, „amalgam“, „Alzheimer*“, „*toxic*“ versucht, die Literatur

mçglichst vollst�ndig zu erfassen. Diese wurden anhand des Ti-

tels und der Zusammenfassung selektiert. Weiterhin wurde mit-

tels Reference Checking und Handsuche weitere Literatur zu die-

sem Thema gefunden.

Anhand eines medizinischen Fachbuches [1] wurde der Kennt-

nisstand zur Alzheimererkrankung sowie weiterf�hrende Litera-

tur gesichtet.

Die Alzheimer-Demenz (AD)
!

Epidemiologie
Die Krankheit verursacht in den USA Kosten von etwa 90 Milliar-

den US$ [2]. Sie steht dort an 4. Stelle aller Todesursachen, wo

mittlerweile �ber 4 Millionen Menschen (1,5 %) betroffen sind

[3, 4]. Die H�ufigkeit von AD hat in den letzten Jahrzehnten stark

zugenommen. Ca. 30 –50 % aller Personen �ber 85 Jahren in In-

dustrienationen sind mittlerweile davon betroffen [5], im Jahre

2000 etwa 900 000 in Deutschland [6]. Wegen der hohen Krank-

heitszahlen und Kosten sollte großer Wert auf die Pr�vention

der Erkrankung gelegt werden, wof�r es einige Ans�tze gibt [7].

Das geh�ufte Auftreten von AD ist nicht vollst�ndig durch die de-

mographischen Entwicklungen zu erkl�ren. Bis zu einem Alter

von 93 (M�nner) und 97 (Frauen) steigt das Erkrankungsrisiko

mit hçherem Lebensalter an, um dann aber bei noch hçherem

Alter wieder deutlich abzunehmen [8]. Amerikaner afrikani-

scher oder japanischer Herkunft haben dabei ein hçheres Er-

krankungsrisiko als Afrikaner oder Japaner, welche in ihrer Hei-

mat leben [9,10]. Eine im Vergleich zu westlichen Staaten nied-

rigere AD-Pr�valenz wird auch bei Stadtbewohnern in Nigeria

beobachtet [9]. Im Gegensatz dazu wird bei Nigerianern, welche

in l�ndlichen Gebieten leben, AD nur selten beobachtet [11]. Da-

gegen gibt es in Industriestaaten offensichtlich keinen wesentli-

chen Unterschied der Inzidenz zwischen Land- oder Stadtbevçl-

kerung [12].

Pathologie
Die Neurodegeneration ist begleitet von Ablagerungen intrazel-

lul�rer Fibrillen (neurofibrill�re Tangles, NFT) und der extrazel-

lull�ren Bildung neuritischer Plaques (ß-Amyloid, NP).

Besonders fr�hzeitig l�sst sich eine Sch�digung im cholinergen

Projektionssystemen des basalen Vorderhirns (insbesondere

Nucleus basalis Meynert, Nbm) im entorhinalen Kortex und im

Hippocampus nachweisen [13]. Die Neuronenverluste sind dort

am hçchsten und erreichen in fortgeschrittenen Erkrankungs-

stadien �ber 90 %. Insgesamt nimmt die Gehirnmasse w�hrend

des Krankheitsverlaufes bis zum Endstadium um ca. 25% ab.

Neurofibrill�re Ver�nderungen
(neurofibrillary tangles, NFT)
Hauptbestandteil der NFT ist das Tau-Protein. Dieses ist norma-

lerweise f�r die Funktion der Mikrotubulinstruktur notwendig.

und demographischen Studien und der wichtigsten Quecksilber-

expositionsquellen in Industriel�ndern sowie klinischen und ex-

perimentellen Studien und schließlich dem Zahnzustand von

Alzheimer-Patienten im Vergleich zu Kontrollen lassen eine Rol-

le von Quecksilber bei der Entstehung der Alzheimererkrankung

als mçglich erscheinen. Andere Faktoren, welche als (Teil)Ursa-

chen diskutiert werden (z. B. andere Metalle, chronische Entz�n-

dungsprozesse, Ern�hrungsfaktoren, Vitaminmangel, oxidativer

Stress, metabolische Beeintr�chtigungen usw.), kçnnten dabei

als Kofaktoren angesehen werden.

factors currently discussed as causes (e. g. other metals, inflam-

mations, dietetic factors, vitamin deficiency, oxidative distress,

and metabolic impairments) may act as co-factors.
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Die Bindungsst�rke von Tau an die Mikrotubuli wird durch den

Phosphorylierungsgrad (Anzahl der gebundenen Phosphatreste)

von Tau bestimmt. Bei AD kommt es zur Hyperphosphorylierung

von Tau (Quecksilber kann dies in-vitro auslçsen), welches des-

wegen nicht mehr an das Mikrotubulin binden kann und in der

Nervenzelle zu NFT aggregiert [13]. NFT akkumulieren im Zell-

kçrper. Da das Mikrotubulin nicht mehr in seiner Form durch

Tau gehalten wird, destabilisieren die Mikrotubuli, so dass es

zur Behinderung der f�r die Nervenzelle lebenswichtigen intra-

zellul�ren Transportvorg�nge kommt.

Abh�ngig von H�ufigkeit und Ausdehnung von NFT im Gehirn

kçnnen histopathologisch sechs Stadien der AD-Erkrankung dif-

ferenziert werden (l" Abb. 1) [14]. In den pr�klinischen Stadien I

und II finden sich vereinzelt NFT nur in den bei der AD besonders

betroffenen Hirngebieten. In den Stadien III bis VI nimmt die An-

zahl und Ausbreitung von NFT stark zu. Erst ab Stadium III tritt

die Erkrankung klinisch in Erscheinung. Schon bei 20 % aller

20 – 30-j�hrigen Personen aus Industriel�ndern finden sich in

Gehirnbiopsien Ablagerungen von NFT, welche den Stadien I

und II entsprechen. Bei der Altersgruppe von 70– 80 Jahren sind

schon bei 90 % der Personen diese alzheimertypischen Gehirn-

ver�nderungen sichtbar. In dieser Altersgruppe sind bei ca. 35%

der Personen die Anzahl und Ausbreitung von NFT im Gehirn so

ausgepr�gt (Stadium III –VI), dass die Alzheimer-Demenz kli-

nisch in Erscheinung tritt (l" Abb. 2) [14]. Vom Erscheinen der

ersten NFT bis zum klinischen Endzustand der AD vergehen bis

zu 50 Jahre (l" Abb. 2) [14]. Deshalb ist AD im eigentlichen Sinne

kein reiner Prozess des Alterns, denn Altern ist nur ein Faktor f�r

ihre klinische Manifestation [10,15]. Die alzheimertypischen

neurofibrill�ren Ver�nderungen in den Nervenzellen werden

zwar bei �lteren Menschen h�ufiger gefunden, kçnnen jedoch

nicht zu den normalen Altersver�nderungen des Gehirns ge-

rechnet werden [16,17]. Bei etwa 5 –8 % der �ber 80-j�hrigen

zeigen sich in Gehirnproben dagegen keinerlei pathologische

neurofibrill�ren Ablagerungen (l" Abb. 2). Diesbez�glich ist ihr

Gehirnzustand mit dem von unter 20-j�hrigen Menschen ver-

gleichbar. Bemerkenswert daran ist, dass nur etwa 5 – 8 % der Be-

vçlkerung in dieser Altersgruppe in L�ndern mit hoher AD-Inzi-

denz keine Amalgamf�llungen aufwiesen.

Amyloid
ß-Amyloid wird in der Zelle produziert und entsteht durch Ei-

weißspaltung aus einem Vorl�uferprotein, dem Amyloid-Precur-

sor-Protein (APP). Wahrscheinlich ist es an der Kontrolle der

Ausbildung von Zellkontakten beteiligt [18]. Etwa 3 – 5% der AD-

F�lle werden durch Mutationen auf den Chromosomen 21, 14

und 2 ausgelçst. Normalerweise produzieren Zellen aus APP

grçßtenteils Aß40, ein 40 Aminos�uren langes Peptid. Die Muta-

tionen f�hren zu einem vermehrten Auftreten des aus 42 Ami-

nos�uren bestehenden Aß-42, welches besonders leicht aggre-

gieren kann [19].

Es gibt Hinweise, dass Schwermetallionen wie Zn++ und Cu++ die

Proteinaggregation fçrdern [20]. Quecksilber fçrdert die Protein-

aggregation durch Bildung von Schwefelgruppenbindungen

[12].
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Abb. 1 Ausbreitung und H�ufigkeit
von neurofibrill�ren Ver�nderungen
in Gehirnschnitten und Einteilung
unterschiedlicher Schweregrade. Es
sind Gehirnschnitte gezeigt, bei de-
nen alzheimertypische neurofibrill�-
ren Ver�nderungen (NFT) gefunden
werden kann. Der linke und mittlere
Bildteil zeigt einen Frontalschnitt
durch den Uncusbereich der Hippo-
campusformation und die vorderen
Abschnitte des Gyrus parahippo-
campalis. Anhand dem Ausmaß von
NFT kçnnen sich histopathologisch
6 verschiedene Krankheitsstadien
ableiten, wobei die ersten 2 Stadien
noch ohne klinische Symptome sind,
w�hrend ab dem Stadium III sich
erste kognitive Defizite feststellen
lassen, die dann zur klinischen Diag-
nose der AD f�hren. In den fortge-
schrittenen Stadien V und VI
herrscht das klinische Vollbild der
AD vor. Die Pfeile weisen auf f�r die
jeweiligen Krankheitsstadien typi-
sche Schl�sselmerkmale hin. Im
rechten Bildteil ist die Ausbreitung
der Ver�nderungen �ber eine rechte
Hemisph�re (Ansicht von medial)
wiedergegeben (nach Braak u. Mit-
arb. [14]).
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Risikofaktoren f�r Alzheimer Demenz
!

Apolipoprotein E
Ein wichtiger genetischer Risikofaktor f�r die fr�he und die sp�-

te Form der Alzheimer-Erkrankung ist der Apolipoprotein E

(ApoE) Status. ApoE kann in drei verschiedenen Unterformen

vorkommen: ApoE2, ApoE3 und ApoE4.

ApoE ist ein Lipidtransportprotein und reguliert die Cholesterin-

aufnahme in die Zellen. Dabei kann es auch besch�digtes Choles-

terin aus der Nervenzelle �ber den Liquor und das Blut in die Le-

ber transportieren. Im Liquor finden sich, neben der Leber, die

zweithçchsten ApoE-Konzentrationen des Kçrpers. Zwei Studi-

en, u.a. eine Metaanalyse mit 6000 AD-Patienten und 8000 Kon-

trollen konnten zeigen, das das Vorhandensein des ApoE4-Allels

das AD-Risiko erhçht, indem es das durchschnittliche Erkran-

kungsalter senkt. Im Gegensatz dazu erniedrigt das Vorhanden-

sein des ApoE2-Allels das Erkrankungsrisiko signifikant (s.

l" Tab. 1) [21,22].

Die drei Unterformen von Apolipoprotein E bestehen alle aus

299 Aminos�uren. Nur an Position 112 und 158 finden sich bei

den einzelnen Unterformen unterschiedliche Aminos�uren:

" ApoE2 besitzt dort zwei Cystein mit zwei Sulfhydrylgruppen

(SH-Gruppen)

" ApoE3 hat dort ein Cystein und ein Arginin, somit nur einen

SH-Rest

" ApoE4 hat dort zwei Arginin, somit keinen SH-Rest.

Cystein besitzt im Gegensatz zu Arginin einen freien SH-Rest, an

die Metalle mit hoher Affinit�t binden kçnnen. Besonders sind

dies chemisch zweiwertige Metalle (sulfhydrylaffine Metalle,

wie z.B. Quecksilber, Kupfer, Zink, Blei, Cadmium). Cystein,

bzw. Medikamente mit freien SH-Gruppen werden deshalb in

der Toxikologie auch als Antidot zur Entgiftung von Schwerme-

tallen und anderen sulfhydrylaffinen Elementen eingesetzt. Glu-

tathion, ein kçrpereigenes Tripeptid aus Glycin, Glutamin und

Cystein, verdankt seine f�r den Kçrper entgiftende und antioxi-

dative Wirkung der freien SH-Gruppe des Cysteins.

Apolipoprotein E (ApoE2 und E3), welches Cysteinreste aufweist,

kçnnte so Schwermetalle (wie z. B. Hg) in der Nervenzelle und

im Liquor an sich binden und aus dem Zentralnervensystem zur

Ausscheidung �ber die Leber transportieren [23]. Je mehr SH-

Gruppen vorhanden sind (wie z. B. bei ApoE2), desto mehr

Schwermetallatome kçnnen gebunden werden [23]. Die unter-

schiedliche Schwermetallbindungskapazit�t und die korrelie-

renden Erkrankungsrisiken von ApoE2, ApoE3 und ApoE4 mit

AD lassen eine pathogenetische Bedeutung von Schwermetallen

wie z.B. Quecksilber, Blei, Cadmium, Zink, Kupfer etc. bei der

Entwicklung der Alzheimer-Demenz vermuten. Neuere Studien

weisen in diese Richtung. Stewart u. Mitarb. [24] untersuchten

529 Personen, welche vor 16 Jahren beruflich mit Blei in Kontakt

kamen, hinsichtlich ihrer neuropsychologischen Fertigkeiten,

ihres Bleigehalts im Knochen und ihres ApoE-Typs. Personen,

welche mindestens ein ApoE4-Allel aufwiesen, schnitten in den

Tests signifikant schlechter ab als Personen mit gleicher Bleibe-

lastung (im Knochen) ohne ApoE4-Allel [24]. Personen mit

ApoE4 reagieren dabei offensichtlich empfindlicher auf Blei.

Es konnte auch gezeigt werden, dass bei Personen, die an Symp-

tomen litten (u. a. chronische M�digkeit, Kopfschmerzen, Ge-

d�chtnisschw�che, Stimmungslabilit�t), die von den Autoren

als f�r eine chronische Hg-Intoxikation typisch angesehen wer-

den, das ApoE4-Allel h�ufiger und die ApoE-Konstellationen

ApoE2/2 und ApoE2/3 seltener zu finden waren, als in einer ge-

sunden Kontrollgruppe von Blutspendern [25].

Das Vorhandensein des ApoE4-Allel ist allerdings keine notwen-

dige Bedingung f�r die Entstehung von AD. Bei �ber 50 % der AD-

Patienten findet sich kein ApoE4-Allel und in einer Studie wies

die Population der �ber 65-j�hrigen Apolipoprotein E4/E4-Tr�-

ger zu 85% keine kognitiven Einbußen auf [26]. Afrikanische Po-

pulationen zeigen eine deutlich hçhere ApoE4-Allelfrequenz (ca.

40 %) [27] als die �berwiegend kaukasische Bevçlkerung in Euro-
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Abb. 2 NFT Stadieneinteilung der jeweiligen Al-
tersgruppen (n = 3261). Prozentualer Anteil ver-
schiedener Stadien der AD in verschiedenen Alters-
gruppen: Das Diagramm repr�sentiert 3261 Au-
topsief�lle. Gr�ne S�ulen stehen f�r F�lle ohne
neurofibrill�re Ver�nderungen (NFT). Gelbe Anteile
entsprechen den Stadien I und II. Blaue Anteile ent-
sprechen den Stadien III und IV und orange Anteile
den Stadien V und VI (vergleiche mit Abb. 1) (nach
Braak u. Mitarb. [14]).

Relatives Risiko ApoE Genotyp % der US-

Bevçlkerung

Alter bei

Diagnose

Anzahl von

SH-Gruppen

Tab. 1 Alzheimer Erkrankung
in Abh�ngigkeit des ApoE Ge-
notyps und entgiftenden Sulf-
hydrylgruppen (SH)0,6 2/2 < 1 ? 4

0,6 2/3 11 > 90 3

1,0 3/3 60 80 – 90 2

2,6 2/4 5 80 – 90 2

3,2 3/4 21 70 – 80 1

14,9 4/4 2 < 70 0
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pa oder USA (15%). Dennoch haben Afrikaner, sofern sie in ihrer

Heimat noch in l�ndlichen Gebieten mit wenig westlich-zivilisa-

torischem Einfluss leben, eine sehr geringe AD-Pr�valenz, die auf

1,4% ansteigt, wenn sie in St�dten leben [11, 28] und auf 6,24% in

westlichen Industriestaaten. Damit �bersteigt ihre AD-Pr�va-

lenz sogar die der kaukasischen Einwohner der westlichen In-

dustriestaaten [9, 29].

Bildungsstand
Einige Studien zeigen eine Abh�ngigkeit des Erkrankungsrisikos

mit dem Bildungsstand. Je hçher die Schulbildung, desto niedri-

ger ist das Erkrankungsrisiko [27, 30, 31]. Allerdings deuten pro-

spektive Studien nur auf geringe Risikounterschiede zwischen

den Bildungsgruppen hin.

Rauchen
Nach Ergebnissen prospektiver Studien erkranken aktuelle Rau-

cher mit signifikant hçherer Wahrscheinlichkeit als Nichtrau-

cher. Die relativen Risiken (OR) schwanken zwischen 1,7 und

2,3. Interessanterweise scheint dagegen das Rauchen bei famili-

�r belasteten Personen nicht zu einer Risikoerhçhung beizutra-

gen [27].

Berufliche Risiken
Eine auf Todesursachen bezogene Studie fand H�ufungen von AD

bei Berufsgruppen, die Pestiziden, Lçsungsmitteln und elektro-

magnetischen Feldern ausgesetzt waren [32]. Durch eine Feld-

studie konnte dagegen nur ein Zusammenhang zwischen Expo-

sition mit Pestiziden und D�ngemitteln (OR = 2,17) und Klebstof-

fen (OR = 2,16) gefunden werden [33].

�strogen
Einige Studien haben gezeigt, dass die l�ngere und hochdosierte

Einnahme von �strogenen das Alzheimer-Risiko verringert

[34 – 37]. Experimentell zeigt �strogen protektive Effekte gegen-

�ber Quecksilberbelastungen (siehe unten). Allerdings zeigte

eine neuere Studie keinen positiven Effekt einer kombinierten

Gabe von �strogen und Progesteron auf das Demenzrisiko [38].

Diese Studie untersuchte allerdings haupts�chlich den Effekt ei-

ner Hormongabe bei Frauen �ber 65 Jahren, bei denen aufgrund

der langen Krankheitslatenz der AD von bis zu 50 Jahren gerin-

gere Effekte zu erwarten sind [14].

Alkohol
Ein moderater Alkoholkonsum scheint das Erkrankungsrisiko

leicht zu senken. Dieser Effekt wird bei Frauen deutlicher beob-

achtet. F�r Alkoholmissbrauch berichten dagegen 2 Studien ein

etwa 4-fach erhçhtes Risiko f�r AD gegen�ber Abstinenten [27].

Ern�hrung und oxidativer Stress
Einige Studien zeigen eine Risikoerhçhung f�r AD bei hohem

Fettverzehr und gesteigerter Aufnahme von raffinierten Kohlen-

hydraten [10,29, 39]. Weiterhin scheint die Aufnahme der Antio-

xidantien Vitamin E, Vitamin C und ß-Carotin einen protektiven

Effekt zu zeigen [10, 27,29, 39]. Mehrere Studien belegen, dass

AD-Patienten erniedrigte Fols�ure- und Vitamin B12 Spiegel

und damit erhçhte Homocysteinspiegel aufweisen, welches zu

Nervensch�den f�hren kann [40]. Analog zu dem erhçhten

Darmkrebsrisiko wird die Risikoerhçhung f�r AD f�r Japaner

und Afrikaner, wenn sie in Amerika leben, auf den Wechsel von

wenig verarbeiteten Lebensmitteln auf raffinierte und indus-

triell bearbeitete Nahrungsmittel (Zucker, Auszugsmehle, Fast

Food) sowie den hçheren Fett- und Fleischkonsum zur�ckge-

f�hrt. Es konnte mehrfach gezeigt werden, dass h�ufiger Mee-

resfischkonsum das Alzheimerrisiko signifikant senkt, was auf

den Gehalt an hçherkettigen Omega-3-Fetts�uren (DHA und

EPA) zur�ckgef�hrt wird [29,39– 42]. Dies ist insofern interes-

sant, da Fisch als die Hauptquelle f�r Methylquecksilber angese-

hen wird [43,44] (siehe unten).

Mehrere Studien weisen darauf hin, dass oxidativer Stress, bzw.

die vermehrte Belastung mit sog. Reaktiven Oxidativen Substan-

zen (ROS) bei der Entwicklung der AD von großer Bedeutung ist

[45 – 47]. Eine Erhçhung von ROS kann experimentell durch Hg

ausgelçst werden (s. u.). Die oxidative Belastung steigt auch mit

steigender Amalgamf�llungszahl [48]. Die Gabe von Antioxidan-

tien in der Ern�hrung oder als Supplement scheint das AD-Risiko

zu senken [45].

Aluminiumbelastung
In den krankheitstypischen Plaques konnten Aluminiumanrei-

cherungen festgestellt werden [49]. Einige fr�here Studien

konnten einen Zusammenhang zwischen der Aluminiumkon-

zentration im Trinkwasser und dem AD-Erkrankungsrisiko zei-

gen (OR 1,4– 1,9) [50]. Weiterhin konnte durch die therapeuti-

sche Gabe des Komplexbildners Desferroxamin bei AD-Patien-

ten der Aluminiumgehalt des Gehirns gesenkt [51] und die De-

menzprogression vermindert werden [52,53]. Doch ein Zusam-

menhang zwischen exogener Aluminiumbelastung und Erkran-

kungsrisiko ist nach anderen Studien nicht genau belegt. Gegen

eine urs�chliche Bedeutung von Al spricht das Fehlen von Hin-

weisen f�r ein geh�uftes AD-Auftreten bei beruflich Exponierten

oder Patienten mit hoher Al-Zufuhr. Weiterhin konnten durch

Aluminium (im Gegensatz zu Quecksilber) bei Versuchen an

Nervenzellen nicht alle pathologischen Ver�nderungen hervor-

gerufen werden, die bei der AD beobachtet werden [54, 55]. Alu-

minium kann aber bei schon vorhandener Sch�digung eine pro-

oxidative und proinflammatorische Wirkung zeigen [56]. Zu-

s�tzlich konnte die Quecksilbertoxizit�t durch die Zugabe von

Aluminium erheblich gesteigert werden [12].

Schilddr�senunterfunktion und Depressionen
Aus einer Studie geht hervor, dass eine subklinische Hypothy-

reose zu einer Risikoerhçhung f�r AD beitr�gt (OR = 3,8) [57].

Auch Depressionen scheinen ein Risikofaktor zu sein. Eine h�ufi-

ge Ursache der Hypothyreose stellt die Hashimoto Thyreoiditis

dar. Quecksilber scheint bei der Entwicklung dieser Schilddr�-

senerkrankung, aber auch bei Depressionen eine Rolle zu spielen

[58].

Entz�ndliche Prozesse
Es gibt Hinweise, dass die Einnahme von nichtsteroidalen An-

tiphlogistika vor Erkrankungsbeginn durch Hemmung von Ent-

z�ndungsreaktionen zu einer Risikoreduktion f�hren kann. Falls

die Erkrankung schon besteht, finden sich keine Besserungen

durch die Gabe von Entz�ndungshemmern.

Quecksilber und Alzheimer-Demenz
!

Quecksilbergehalt im Gehirn bei AD
Erste Hinweise, dass Quecksilber eine Bedeutung f�r die Ent-

wicklung von AD zukommen kçnnte, kamen von Autopsiestu-

dien an verstorbenen AD Patienten, welche eine signifikante Er-
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hçhung des Hg-Gehaltes gegen�ber Gehirnen von Nicht-AD-Pa-

tienten fanden.

Ehmann u. Mitarb. [59] untersuchten 81 Hirnproben von 14 AD-

Patienten und 147 Hirnproben von 28 Kontrollpersonen ent-

sprechenden Alters auf 17 Elemente. Als grçßte Unterschiede,

fanden sich signifikant erhçhte Quecksilber- und Bromwerte

im Großhirngewebe der AD-Patienten (31,4 € 3,7 ng/g versus

17,5 € 1,3 ng/g, p < 0,05) und eine Erniedrigung von Rubidium. In

der grauen Substanz war im Vergleich zur weißen Substanz

mehr Quecksilber zu finden (AD-Patienten: 42,7 ng/g versus

14,7 ng/g, Kontrollen: 29,0 ng/g versus 20,5).

In einer sp�teren Studie [60] wurden selektiv Hirnareale auf Ele-

mente untersucht, welche bei AD einer fr�hen und starken Neu-

rodegeneration unterworfen sind. Im Nucleus basalis Meynert,

welcher am fr�hsten und am schwersten von der Degeneration

betroffen ist, fand sich eine vierfach erhçhte Hg-Konzentration

bei den 14 AD-Patienten im Vergleich zu 15 Kontrollpersonen

(39,3 versus 8,9 ng/g, p < 0,01 [20, 52]. Auch andere Elemente

waren teilweise signifikant in den untersuchten Hirnregionen

erhçht (Fe, Na, Zn). Die Differenz zwischen Hg bei AD-Patienten

und Kontrollpersonen war von allen untersuchten Elementen

die hçchste [60].

Bei einer Studie mit Gewebsproben aus dem Temporallappen

von 10 AD-Patienten und 12 Kontrollpersonen fanden sich signi-

fikante Hg-Konzentrationserhçhungen in den Mikrosomen der

Gehirnzellen und nicht signifikant erhçhte Hg-Werte in den an-

deren untersuchten Hirnfraktionen (Temporallappen, Mitochon-

drien, Zellkernen). Der Gesamt-Hg-Gehalt im Temporallappen

bei AD-Patienten betrug dabei 176 ng/g, bei den Kontrollperso-

nen 69,6 ng/g [61]. Weiterhin fanden sich erhçhte Bromwerte

und, im Gegensatz zu Thompson u. Mitarb. [1988], erniedrigte

Selen- und Zinkkonzentrationen. In der Hypophyse konnten kei-

ne signifikanten Unterschiede im Quecksilbergehalt zwischen

43 AD-Patienten und 15 Kontrollen gemessen werden [62]. Es

zeigten sich in dieser Hirnregion auch keine Unterschiede im

Gehalt von Zink und Eisen. Die gemessenen Hg-Werte waren im

Vergleich zu anderen Hirnregionen in der Hypophyse relativ

hoch und zeigten hohe interindividuelle Unterschiede

(Mittelwerte und Standardabweichungen bei AD-Patienten:

400 ng/g € 100, Kontrollpersonen 850 ng/g € 600) [62]. Weitere

Studien fanden nicht signifikant erhçhte Hg-Werte in der ol-

factorischen Region und Amygdala [63] bzw. Amygdala und Hip-

pocampus [64] und nicht signifikant erniedrigte Hg Werte im

Kleinhirn und Riechhirn [64]. Dagegen konnten signifikant er-

hçhte Konzentrationen an Eisen und Zink und Verminderung

von Brom [63] und signifikante Erhçhungen von Eisen und Zink

gemessen werden [64]. Auch andere Forscher [65] fanden erhçh-

te Eisen- und Zinkwerte bei Alzheimer-Patienten im Vergleich

zu Kontrollen. Zus�tzlich fanden diese signifikant erniedrigte

Kupferwerte [65].

Insgesamt sind die Ergebnisse von Studien, die die Quecksilber-

konzentration in Gehirnen von AD-Patienten gemessen haben,

nicht konsistent. Fung u. Mitarb. [66] verglichen die Hg-Konzen-

trationen (8– 69 ng/g Hg) in 7 verschiedenen Gehirnarealen

(Frontalhirn, Temporalhirn, Occipitalhirn, Putamen, Hippocam-

pus, Corona radiata, Corpus callosum) von jeweils 10 Alzheimer-

Patienten, 10 MS-Patienten und 10 Kontrollpersonen, ohne einen

statistischen Unterschied zwischen den drei Gruppen zu finden.

Einzig im Hippocampus von MS-Patienten fanden sich gegen-

�ber den Kontrollpersonen signifikant erniedrigte Quecksilber-

werte (8,2 ng/g versus 28,0 ng/g Hg). Die Autoren nennen als

mçgliche Fehlerquellen die unterschiedliche Messmethode und

unterschiedliche Hirnareale, welche sie im Vergleich zu Thomp-

son u. Mitarb. [60] und Wenstrup u. Mitarb. [61] f�r ihre Analyse

verwendeten. Saxe u. Mitarb. [67] fanden bei einer Autopsiestu-

die keine signifikanten Hg-Erhçhungen in bestimmten Gehirn-

bereichen von 68 AD-Patienten (Hg im Mittel je nach Hirnregion

20,3 –61,1 ng/g) im Vergleich zu einer gleichaltrigen, aus 33 Per-

sonen bestehenden Kontrollgruppe (Hg im Mittel 30,1 – 88,9

ng/g). Weiterhin fanden sie weder in der AD-Gruppe noch in

der Kontrollgruppe eine Korrelation zwischen Anzahl und Liege-

dauer der Amalgamf�llungen und dem Hg-Gehalt im Gehirn.

Praktisch alle anderen Autopsiestudien fanden jedoch sowohl

beim Tier [68– 73] als auch beim Menschen [74 – 81] diese Kor-

relation. Allerdings wurde von Saxe u. Mitarb. [67] nicht der Nu-

cleus basalis Meynert (Nbm) untersucht, die bei AD als erste und

am st�rksten (Zellverlust von �ber 90 %) betroffene Hirnregion.

Es wurden nur Proben an nicht genau definierten Stellen der je-

weiligen Hirnregionen (z.B. Hippocampus, Amygdala, Frontal-

cortex usw.) untersucht und nicht, wie z.B. bei Thompson u. Mit-

arb. [60], die jeweilige spezifische Hirnregion in die Analyse mit-

einbezogen. Interessanterweise konnte bei den Personen, die

nicht an AD erkrankt waren, eine 2-fach erhçhte Hg-Konzentra-

tion in der außerhalb der Blut-Hirnschranke gelegenen olfakto-

rischen Region gemessen werden (88,9 ng/g versus 41,7 g/ng)

[67]. Eine mçgliche Erkl�rung f�r die unterschiedlich gemesse-

nen Hg-Konzentrationen im Gehirn in verschiedenen Studien

ist die Tatsache, dass bis zum Endstadium der AD etwa 25% der

gesch�digten Gehirnmasse abgebaut werden.

Quecksilber in Biomarkern bei AD-Patienten
In einer Studie [82] konnte bei 33 AD-Patienten eine �ber

zweifache Erhçhung der Quecksilberkonzentrationen im Blut

(2,64 �g/l) im Vergleich zu 45 Patienten mit Depressionen

(1,20 �g/l) und 65 Patienten ohne psychiatrische Erkrankungen

(1,09 �g/l) gefunden werden (p < 0,0005). Bei der fr�hen Form

der AD-Erkrankung (13 Personen j�nger als 65 Jahre) zeigten

sich sogar dreifach erhçhte Werte (3,32 �g/l, p = 0,0002). In die-

ser Studie konnte auch eine Korrelation zwischen der Blut-Hg-

Konzentration und der Hçhe des Amyloid-ß-Protein (Aß) im Li-

quor cerebrospinalis gezeigt werden (p = 0,0015). Die Blutpro-

ben wurden innerhalb von 3 Tagen der Quecksilberanalyse un-

terzogen, da l�ngere Lagerzeiten den Hg-Gehalt der Proben ver-

ringern kçnnten [82]. Die Hg-Werte im Blut korrelierten nicht

mit der aktuellen Anzahl der Amalgamf�llungen. Die Ergebnisse

wurden in einer Studie best�tigt [83], in einer anderen jedoch

nicht [84]. Diese Diskrepanz wird von Hock u. Mitarb. [82] durch

eine l�ngere Lagerungszeit der Blutproben in den anderen Studi-

en erkl�rt, durch die eventuell relevante Quecksilbermengen

entweichen konnten.

Die mittleren Quecksilberkonzentrationen im Urin von 9 AD-

Patienten (2,96 € 1,13 �g/l) unterschieden sich nicht signifikant

(p > 0,4) verglichen mit denen von 9 Kontrollpersonen

(1,86 € 0,9 �g/l) [84]. Die Haarquecksilberwerte korrelieren in

der Regel mit den Nagelwerten [85].

In N�geln und Haaren von Alzheimerpatienten (63 Personen, 38

Frauen, 35 M�nner, Durchschnittsalter 71 Jahre) wurde im Ver-

gleich zu einer Kontrollgruppe (117 Personen, 55 Frauen, 30

M�nner, Durchschnittsalter 68 Jahre) weniger Quecksilber ge-

funden [85]. In den N�geln erreichte diese Differenz Signifikanz-

niveau (Geometrischer Mittelwert N�gel: 132 € 1,14 versus

170 € 1,07. Haar: 355 € 1,19 versus 439 € 1,09). Von den gleichen

Autoren wurde in einer weiteren Studie beobachtet, dass die

Quecksilberkonzentration in den N�geln bei 20 AD-Patienten,

�bersicht
Fo

rt
sc

h
r

N
eu

ro
l"

95
8"

,1
0.

7.
07

/D
ru

ck
h

au
s

G
ç

tz
G

m
b

H
(V

9)
6

Mutter J et al. Quecksilber und Alzheimer-Erkrankung Fortschr Neurol Psychiat 2007; 75: 1 – 13



welche niedriger lag als bei den 7 Kontrollpersonen (Bezugsper-

sonen), �ber 3 Jahre mit der Krankheitsprogression abnahm.

Weiterhin zeigten AD-Patienten in fortgeschrittenen Krank-

heitsstadien niedrigere Hg-Werte in den N�geln als leichtere

AD-Formen [86]

Die Autoren versuchen die Diskrepanz zwischen den von ihnen

erniedrigt gemessenen Hg-Werten in N�geln und den erhçht ge-

messenen Quecksilberkonzentrationen im Gehirn [59 –61]

damit zu erkl�ren, dass die Nagel- und Haarwerte nur eine k�rz-

lich stattgefundene Hg-Exposition widerspiegeln, die erhçhten

Quecksilberwerte im Gehirn dagegen auf eine l�nger zur�cklie-

gende Quecksilberexposition hinweisen. AD Patienten w�ren

nach ihrer Ansicht durch Unterbringung in Pflegeheimen aktuell

weniger Hg exponiert als die Kontrollpersonen [86].

Ein anderes Erkl�rungsmodell kçnnte eine Studie zu Autismus

bei Kindern liefern.

In den bisherigen Studien fand sich eine Korrelation zwischen

Amalgamf�llungszahl der M�tter und dem Quecksilbergehalt

der Feten bzw. Kinder [74, 87]. In einer Studie �ber Autismus

fand sich bei der gesunden Kontrollgruppe erwartungsgem�ß

eine positive Korrelation der Hg-Haarwerte mit den Amalgam-

f�llungen ihrer M�tter w�hrend der Schwangerschaft. Das

Amalgam der M�tter war dabei f�r etwa 60% des Quecksilber-

wertes im Haar der Kinder verantwortlich. Im Gegensatz dazu

zeigten autistische Kinder keinen Anstieg der Hg-Haarwerte

mit steigender Anzahl der Amalgamf�llungen ihrer M�tter (so-

gar einen leichten, aber nicht signifikanten Abfall) [88]. Die au-

tistischen Kinder wiesen zus�tzlich im Vergleich zu gesunden

Kindern deutlich signifikant erniedrigte Haarquecksilberwerte

auf, obwohl sie w�hrend der Schwangerschaft signifikant mehr

Quecksilber �ber die Mutter exponiert waren [88]. Der Fisch-

konsum der M�tter korrelierte zwar mit dem Haarquecksilber-

wert, aber nicht mit dem Autismusrisiko ihrer Kinder. Es wurde

deshalb postuliert, dass erniedrigte Haar- oder Nagelquecksil-

berkonzentrationen bei autistischen Kindern [88] einen anderen

Stoffwechsel von Hg bei diesen betroffenen Personen und analog

auch bei AD-Patienten widerspiegeln (Boyd Haley, persçnliche

Mitteilung 2003).

Experimentelle Quecksilberwirkungen und
Alzheimer-Erkrankung, Hemmung und Zerstçrung
von Neurotubulin
Schon 1991 wurde die Vermutung ge�ußert, dass Quecksilber

eine Ursache f�r AD ist [89]. Es konnte sp�ter gezeigt werden,

dass sowohl organisches [90] als auch anorganisches Hg [54] zu

den gleichen biochemischen Ver�nderungen an den Tubulin-

strukturen f�hrt, wie sie auch bei AD-Gehirnen gefunden wer-

den [54]. Nur Quecksilber (nicht Al, Pb, Zn, Fe) in einer niedrigen

Konzentration konnte dabei bei gesunden menschlichen Hirnge-

webskulturen [54] die Bindung von GTP (Guanosin-Tri-Phos-

phat), einem energiereichen Molek�l, an Tubulin hemmen.

Auch die ADP-Ribolysierung von Tubulin und Actin wird durch

Hg im Zell- und im Rattenversuch gehemmt [91]. Dies f�hrt da-

zu, dass die Polymerisation von Tubulin zu Mikrotubulin verhin-

dert wurde, welche normalerweise essentiell f�r das Funktionie-

ren der intrazellul�ren Transportfunktionen ist. Dies f�hrt zur

Bildung von NFT und senilen Plaques. In einer weiteren Studie

[23] wurden lebende Ratten 4 Stunden am Tag Quecksilber-

dampfkonzentrationen (250 + 300 �g/m3) ausgesetzt, welche

auch bei Personen mit vielen Amalgamf�llungen (und beson-

ders bei Bruxismus, Kaugummikauen und vermehrtem Z�hne-

putzen) im Mund vorkommen kçnnen [71,92]. Schon nach 14

Tagen zeigten sich in den Rattengehirngewebsproben die glei-

chen molekularen Ver�nderungen wie sie auch durch geringe

Mengen Hg an normalen menschlichen Gehirnzellkulturen aus-

gelçst werden und welche auch post-mortem in AD-Gehirnen

festgestellt werden konnten [54,93, 94]. Weiterhin zeigte sich

eine deutliche Erhçhung der Hg-Konzentration im Gehirn der

exponierten Ratten [23].

Es stellte sich weiterhin heraus, dass Tubulin das f�r Hg emp-

findlichste menschliche Protein ist, da bei Zugabe von sehr nied-

rigen Hg++-Konzentrationen andere GTP- oder ATP-bindende

Proteine nicht gehemmt wurden [54, 93]. Tubulin besitzt an sei-

nen bindungsaktiven Stellen besonders viele Sulfhydrylgruppen

(mind. 14), die Hg++ mit hoher Affinit�t binden, was dann zum

Funktionsverlust des Tubulins und zur Bildung von NFT f�hrt.

Da menschliche Nervenzellen sich nicht teilen und somit rege-

nerieren kçnnen, ist die Blockierung des Neurotubulin beson-

ders gravierend.

Bildung von NFT und Amyloid:
Weiterhin konnte an Nervenzellkulturen durch die Zugabe von

geringsten Mengen (0,18�M) Quecksilber eine Hyperphosphory-

lation des Tau-Proteins innerhalb von 24 Stunden erzeugt wer-

den [95]. Die Hyperphospholysierung von Tau ist die erste bio-

chemische Ver�nderung, die bei der Entwicklung der AD beob-

achtet werden kann. Durch die Zugabe von Hg an Nervenzellen

wurde die Produktion von ß-Amyloid 40 und 42 provoziert [95].

Glutathionverbrauch und gesteigerter oxidativer Stress:
Hg f�hrte innerhalb von 30 Min. zu einer Verringerung des Glu-

tathiongehaltes durch Erhçhung des oxidativen Stress, was als

Ursache f�r AD diskutiert wird [95]. Die Zugabe von Melatonin,

einem kçrpereigenen Hormon und Antioxidans, konnte dabei

die Nervenzellen vor dem sch�dlichen Einfluss des Quecksilbers

sch�tzen [95]. Melatonin hat wahrscheinlich die F�higkeit, Me-

talle zu binden und zu eliminieren [96]. Auch Kobalt war in der

Lage, an Nervenzellkulturen eine Verminderung des Glutathion-

gehalts und eine vermehrte Sekretion von ß-Amyloid auszulç-

sen, allerdings konnte durch Kobalt keine Hyperphosphorylati-

on des Tau-Proteins und somit Bildung von NFT beobachtet wer-

den [97]. Die Ver�nderungen, welche durch Co ausgelçst wur-

den, waren erst in Konzentrationen, die 1700mal hçher als die

von Hg waren (300 �M Co gegen�ber 180 nM Hg), sichtbar.

Experimentelle Wirkung von �strogenen
In einer weiteren Studie an Nervenzellen konnte gezeigt werden,

dass �strogen die sch�digenden Effekte von Quecksilber auf die

Nervenzellen verhindern oder reduzieren kann, wenn es gleich-

zeitig verabreicht wird [34].

Neurodegeneration durch Hg
Leong u. Mitarb. [55] konnten eine innerhalb von Minuten ein-

setzende Axondegeneration und die Bildung von NFT schon

durch geringste Mengen Hg++ (2 �l 100 nM Hg in 2 ml Nerven-

zellkulturn�hrlçsung) bei tierischen Nervenzellkulturen erzeu-

gen. Dieser neurodegenerative Effekt konnte nicht durch andere

Metalle wie Aluminium, Blei, Cadmium oder Mangan ausgelçst

werden [55].

Auch an neuronalen Stammzellen konnte anorganisches Queck-

silber in den Konzentrationen von 2- bzw. 5 �g/ml f�r 48 Stun-

den die Tubulinfunktionen hemmen [98]. Weiterhin f�hrte

Quecksilber zur Apoptose, dem programmierten Zelltod der Ner-
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venzellen und induzierte die Expression von Hitzeschockprotei-

nen [98].

Quecksilberkonzentrationen im Gehirn
Der Quecksilbergehalt im Gehirn von AD-Patienten wurde zwi-

schen 20 und 178 ng/g (nur Hirngewebe, nicht Hypophyse) an-

gegeben [59, 60, 67]. Dies entspricht einer molaren Hg-Konzen-

tration von 0,1 bis 0,89 �Mol. Bei Kindern im Alter zwischen

1 –5 Jahren wurden in Abh�ngigkeit der Amalgamf�llungen der

Mutter im Occipitalcortex Quecksilberkonzentrationen zwi-

schen 2,4 –28 ng/g gefunden, entsprechend einer molaren Kon-

zentration von 0,012 �Mol bis 0,14 �Mol [74]. Bei Amalgam-

tr�gern fanden sich 350 ng Hg/g Hirn [117]. In den oben be-

schriebenen experimentellen Studien an Nervenzellen f�hrte

die alleinige Zugabe von Quecksilber in einer Endkonzentration

von 0,0001 �Mol (2 �l 0,1 �Molar Hg auf 2 ml N�hrlçsung) zur

Axondegeneration und der Bildung von Neurofibrillen [55]. Die

Zugabe von 0,18 �Mol Hg [34, 95] f�hrte zur Sekretion von

ß-Amyloid 40 und 42, zu verst�rktem oxidativen Stress und zur

Hyperphosporylation des Tau-Proteins.

Synergistische Wirkung von anderen Metallen
Die experimentell an Nervenzellen und Tieren durch Hg erzeug-

ten und f�r AD typischen neuronalen Ver�nderungen (Hyper-

phosphorylierung von Tau-Protein, Auftreten von NFT, ß-Amy-

loid, Tubulininhibition, Axondegeneration, Erhçhung von Gluta-

minsynthetase im Liquor) werden nicht durch geringe Konzen-

trationen anderer Metalle (Blei, Cadmium, Aluminium, Kupfer,

Zink, Eisen, Chrom, Mangan) ausgelçst [54, 55]. Kobalt f�hrte

selbst in hohen Konzentrationen nicht zur Bildung von NFT [97],

f�hrte aber zu gesteigertem oxidativen Stress und der Bildung

von ß-Amyloid. Allerdings steigerte die Anwesenheit anderer

Metalle (z. B. Aluminium, Blei, Cadmium, Zink, Kupfer) die neu-

rotoxische Wirkung von Quecksilber z. T. betr�chtlich [12].

Schon fr�here Studien wiesen darauf hin, dass w�ssrige Lçsun-

gen aus Amalgam dann am giftigsten auf lebende Zellkulturen

einschließlich Nervenzellen wirken, wenn die Freisetzung von

Zink am hçchsten ist [99]. Eine mçgliche synergistische Wir-

kung zweier gleichzeitig verabreichten Metalle wurde in toxiko-

logischen Studien am Rattenmodell gezeigt. Hierzu wurden den

Versuchstieren gleichzeitig Blei und Quecksilber verabreicht.

Die applizierte Dosis der einzelnen Metalle entsprach jeweils

der Dosis, bei der normalerweise nur 1% der Versuchstierpopu-

lation starb (Letale Dosis 1 %: LD1). Die Kombination dieser bei-

den Schwermetalle (LD1 von Blei und 0,1 � LD1 von Quecksilber)

war f�r die gesamte Tierpopulation (100 %) tçdlich [100].

Erhçhung der Glutamattoxizit�t
Es wird angenommen, dass bei vielen neurodegenerativen Er-

krankungen (ALS, Parkinson, Alzheimer) der Toxizit�t eines exci-

tatorischen Neurotransmitters, Glutamat (eine Aminos�ure),

eine wesentliche Rolle beim Neuronenverlust zukommt. Queck-

silber hemmt nun einerseits die Wiederaufnahme des Glut-

amats in die Astrozyten und anderen Zellen des Nervensystems

[101,102], so dass sich Glutamat extrazellul�r anreichert. Ande-

rerseits wird durch Hg und auch Pb das Enzym Glutamin-Syn-

thetase (GS) gehemmt, welches die Umwandlung von Glutamat

in ungiftiges Glutamin bewirkt [103]. Weiterhin hemmt anorga-

nisches Hg (Hg2+) deutlich st�rker die GS als Methylquecksilber

[104]. Es konnte gezeigt werden, dass GS im Gehirn von Alzhei-

mer-Patienten vermindert ist [105], w�hrend gleichzeitig der

Gehalt von GS im Liquor durch den vermehrten Untergang von

Astrozyten erhçht ist [106]. Der GS-Gehalt im Liquor wurde des-

halb als ein mçglicher diagnostischer Test f�r die Alzheimer-Er-

krankung vorgeschlagen [106,107].

Enzymhemmung
Kreatininkinase (CK) ist ein Enzym, welches bei der Energiepro-

duktion in allen Zellen des Kçrpers vorhanden und notwendig

ist. Dieses Enzym ist bei AD vermindert, bzw. in seiner Funktion

gehemmt [108]. Da es �hnlich wie Glutaminsynthetase und Tu-

bulin viele Sulfhydrylgruppen besitzt, wird es durch Quecksilber

blockiert [12].

Proteinkinasen spielen im Hinblick auf die Alzheimererkran-

kung eine wichtige Rolle bei der Produktion von normalem Amy-

loid. Wenn diese gehemmt werden, wird der �ber das Enzym

ß-Sekretase modulierte Metabolismus von APP (Amyloid Precur-

sor Protein) in einer Weise angeregt, dass vermehrt ß-Amyloid

produziert wird [89]. Proteinkinase C wird durch Hg in vitro

und im Gehirngewebe gehemmt [109,110].

Zusammenfassung der experimentellen Hg-Wirkungen
Quecksilber in niedriger Dosierung hat auf Nervenzellen in In-

vitro-Versuchen und Tierversuchen folgende biochemische Wir-

kungen, die auch bei der Alzheimer-Demenz beobachtet werden

kçnnen (l" Tab. 2).

Zahnzustand und H�ufigkeit von AD
Eine Auswertung mit 10263 eingeschlossenen Personen aus ver-

schiedenen Gegenden von Kanada fand eine deutliche Abh�n-

gigkeit zwischen Zahnstatus und der Pr�valenz der AD. Die Er-

krankungsrate von AD war umso hçher, je weniger Z�hne vor-

handen waren [30]. Ein �hnliches Ergebnis zeigte Saxe u. Mitarb.

[111] an 129 Nonnen. Bei dieser Studie hatten 21 % der unter-

suchten Personen keine Z�hne mehr im Mund und ein unbe-

kannter Anteil hatte Kronen oder Br�ckenkonstruktionen aus

anderen Zahnmaterialien. Diese als „amalgamfrei“ bezeichnete

Gruppe wurde mit den Personen, welche noch eigene und evtl.

ges�ndere Z�hne mit Amalgamf�llungen aufwiesen, verglichen

und es fand sich kein Unterschied zwischen Anzahl der Amal-

gamf�llungen und kognitiven Funktionen. Dies wurde von den

Autoren als Beweis daf�r interpretiert, dass Amalgamf�llungen

nicht f�r die AD-Erkrankung urs�chlich sein kçnnen [30]. Auch

in anderen Studien, die keinen Zusammenhang zwischen der ak-

tuellen Anzahl der Amalgamf�llungen und dem Gesundheitszu-

stand fanden, bestand das Problem, dass nicht der Zahnzustand

w�hrend des gesamten Lebens ber�cksichtigt wurde. Es fand

sich vielmehr eine positive Korrelation zwischen der Anzahl der

Z�hne bzw. Amalgamf�llungen und dem Gesundheitszustand

[30,112 – 115]. Personen mit hçherem Bildungsstand hatten ein

signifikant erniedrigtes AD-Risiko und mehr Z�hne [30].

Quecksilber und Amalgam
!

Eigenschaften
Quecksilber gilt als das giftigste nichtradioaktive Element und

ist ein bekanntes Neurotoxin. Es ist das einzige Metall, welches

bei Raumtemperatur fl�ssig ist (Gefrierpunkt – 39,6 8C) und in

relevanten Mengen verdampft. Amalgam besteht aus mindes-

tens 50 % Quecksilber.

Quecksilber hat eine besonders hohe Affinit�t zu Sulfhydryl-

gruppen, welche normalerweise die Terti�r- und Quart�rstruk-

tur von Proteinen bestimmen oder die in der aktiven Stelle von
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Enzymen gelegen sind. Da Quecksilber als Hg++ divalent ist, kann

es auch mit zwei Proteinresten eine Verbindung eingehen und so

zu Quervernetzungen und Proteinaggregaten f�hren.

Aufnahme und Ausscheidung von Quecksilber
Hauptquellen der menschlichen Quecksilberbelastung sind

Fisch, quecksilberhaltige Impfstoffe und Amalgam. Nach Anga-

ben der WHO [44] betr�gt die t�gliche durchschnittliche Queck-

silberaufnahme aus Amalgam je nach Zahl der Amalgamf�llun-

gen 3– 17 �g/d, in Einzelf�llen (z. B. Bruxismus, Kaugummikau-

en, Einnahme von heißen oder sauren Speisen und Getr�nken,

andere Legierungen im Mund) kann die Aufnahme deutlich hç-

her liegen (bis zu 120 �g/d) [71]. Die Hg-Belastung durch Amal-

gam resultiert daraus, dass Quecksilber aus den Amalgamf�llun-

gen kontinuierlich freigesetzt und haupts�chlich als inhalierter

Quecksilberdampf (Hg0) zu 80 % vom menschlichen Kçrper auf-

genommen wird [71]. Da die Halbwertszeit von Quecksilber-

dampf im Blut sehr kurz ist (3 Tage) kann im Blut, bzw. in den

Haaren nur eine aktuelle Belastung mit Quecksilberdampf ge-

messen werden. Im Gegensatz dazu kann eine Belastung mit

Methyl-Hg wegen seiner deutlich l�ngeren Halbwertszeit von

60 – 90 Tagen im Blut besser im Blut (oder Haaren) nachgewie-

sen werden.

Amalgam ist somit die menschliche Hauptquelle f�r Quecksil-

ber, zumindest in L�ndern mit moderatem Fischkonsum [44, 71].

Eine Vielzahl von Autopsiestudien deuten auf eine maßgebende

Rolle von Amalgam f�r die Quecksilberbelastung des Menschen

hin [116]. Die Halbwertszeit von Quecksilber im Gehirn wird auf

�ber 18 Jahre gesch�tzt [117].

In einer aktuellen Autopsiestudie fand sich bei Personen mit

mehr als 12 Amalgamf�llungen ein um das 10-fache erhçhter

Quecksilbergehalt im Gehirn im Vergleich zu einer Kontroll-

gruppe mit weniger als drei Amalgamf�llungen. Die Personen

mit viel Amalgamf�llungen verstarben dabei signifikant h�ufi-

ger durch Suizid [118]. Die Quecksilberkonzentrationen erreich-

ten dabei 300 ng/g im Gehirngewebe (vergleiche „Quecksilber-

konzentrationen im Gehirn“).

Antioxidative und chelierende Therapie bei
Alzheimer-Demenz?
Eine urs�chliche Therapie ist nicht bekannt. Es stehen momen-

tan nur symptomatische Therapien zur Verf�gung. Allerdings er-

f�hrt auch nur ein kleiner Teil der an AD erkrankten Patienten

die nur symptomatisch wirkende Standardtherapie in Deutsch-

land [119].

Schon fr�her wurde vermutet, dass Aluminium und Eisen eine

Rolle bei der Entstehung der Alzheimer-Erkrankung zukommt

[49]. Eine Therapie mit dem Chelator Desferroxamin, welcher

außer Eisen auch Aluminium und weniger stark auch Hg binden

kann, f�hrte dabei in klinischen Studien zu einer Verbesserung

der Alzheimer-Erkrankung [52, 53].

Neuerdings wird Clioquinol, ein fr�her in Japan zugelassenes

Antibiotikum, welches als hirng�ngiger Chelatbildner Cu und

Zn, aber auch Hg binden kann, mit Erfolg in tierexperimentellen

[20] und klinischen Studien zur Behandlung von Alzheimer an-

gewendet [120 – 122].

Weiterhin wird von einem positiven Effekt der Gabe von antioxi-

dativen Nahrungserg�nzungen, wie Vitamin E aber auch den Vi-

taminen B12 und Fols�ure zur Verminderung des toxischen Ho-

mocysteins oder auch neuroprotektive Nahrungsmittel wie

Omega-3-Fetts�uren ausgegangen [27,45]. Eine hohe Omega-

3-Fetts�ureaufnahme geht mit einem niedrigeren AD-Risiko ein-

her.

Selen ist f�r die Funktion der Glutathionperoxidase unentbehr-

lich, welches Glutathion, das bedeutendste Antioxidans und Ent-

giftungsenzym des menschlichen Kçrpers, wieder regeneriert.

Weiterhin kann Selen sich mit Hg sehr fest zu Quecksilberselenit

verbinden, welches ungiftig ist. Dies zeigen auch Autopsiestu-

dien, die das Verh�ltnis von Selen und Hg in verschiedenen Or-

ganen bestimmt haben [123].

Diskussion
!

Es l�sst sich eine Vielzahl von Studien zu mçglichen uner-

w�nschten Wirkungen von Quecksilber im Allgemeinen und

auch einige, die sich mit dem Zusammenhang zwischen Amal-

Wirkung Autoren Tab. 2 �bersicht zur Wirkung
von Quecksilber in In-vitro Stu-
dien und Tierexperimenten

Hyperphosphorylierung des Tau-Proteins Olivieri u. Mitarb. 2000 [89]

Bildung von NFT in Nervenzellen Olivieri u. Mitarb. 2000, Leong u. Mitarb. 2001 [47, 89]

Unterbrechung der Tubulinfunktion durch Behinderung
der Nukleotidbindung

Duhr u. Mitarb. 1993, Palkiewicz u. Mitarb. 1994,
Pendergrass & Haley 1996, Pendergrass u. Mitarb. 1995,
1996, 1997 [21, 46, 85, 87, 88]

gesteigerte Produktion des Amyloid ß-Proteins Olivieri u. Mitarb. 2000, 2002 [89, 92]

Verst�rkter oxidativer Stress Olivieri u. Mitarb. 2000, 2002 [89, 92]

Degeneration von Nervenzellen Leong u. Mitarb. 2001 [47]

Reduzierung des Glutathiongehaltes (GSH) durch
irreversible Bindung zweier GSH-Molek�le per Hg-Ion,
Inhibition von GSH-Reduktase und GSH-Synthetase

Queiro u. Mitarb. 1998, Zalups & Lash 1996, Miller u.
Mitarb. 1991; Olivieri u. Mitarb. 2000, 2002
[89, 92, 111 – 113]

Proteinaggregation durch Bildung von S-Hg-S
divalenten-Br�cken

Haley 2002 [6]

Hemmung der Kreatininkinase Haley 2002 [6]

Hemmung der Aminos�ureaufnahme in die Nerven-
zellen

Chang 1976 [114]

Bindung von Selen und Reduzierung des verf�gbaren
Selengehaltes, dabei Hemmung der antioxidativ
wirkenden Selenoenzyme

Drasch u. Mitarb. 2000 [115]

Induktion der Lipidperoxidation und somit Zell-
membransch�digung

Lund u. Mitarb. 1991 [116]
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gam und Alzheimer befassen, finden. Leider ist die methodische

Qualit�t insgesamt so gering, dass sich eine eindeutige Aussage

nicht f�llen l�sst, was aber gleichzeitig bedeutet, dass es keine

validen Daten gibt, die den Zusammenhang zwischen AD,

Quecksilber und Amalgam widerlegen kçnnten. Bei der Komple-

xit�t der vermuteten Pathogenese der AD und der Aufnahme,

Verteilung und Wirkung von Hg im menschlichen Kçrper, sind

lineare Dosis-Wirkungsbeziehungen nicht anzunehmen. Des-

halb und wegen der vielen mçglichen konfundierenden Fakto-

ren, w�re eine prospektive, randomisierte Studie notwendig, die

den Zeitraum des ersten Einsetzens von Amalgam, meist um das

10. Lebensjahr, bis hin zum Hauptmanifestationsalter der AD ,

d. h. bis �ber das 80. Lebensjahr, umfasst. Momentan wird eine

prospektive, randomisierte und kontrollierte Studie mit Kindern

durchgef�hrt, die entweder Amalgam oder andere F�llungsma-

terialien erhalten und die den Intelligenzquotient sowie andere

neuropsychologische Parameter erfasst [124]. Es ist aber un-

wahrscheinlich, dass diese �ber einen verl�ngerten Zeitraum

bis zum mçglichen Auftreten der Alzheimer-Demenz fortgef�hrt

wird.

Besonders problematisch ist in klinischen Studien, dass es starke

Hinweise gibt, dass das Humanbiomonitoring keine Absch�t-

zung der in den Kçrperorganen befindlichen Quecksilberkon-

zentrationen erlaubt [116,117]. Gerade f�r Erkrankte, wie z.B.

autistische Kinder [116,117] oder der philippinischen Goldmi-

nenarbeiter [125,126] kçnnte sogar eine paradoxe Beziehung

bestehen.

Ein weiteres Problem in klinischen Studien ist die Wahl der je-

weiligen Kontrollgruppe. Durch den nahezu universellen Einsatz

von Amalgam, einer Hauptquelle f�r anorganisches Quecksilber,

gibt es keine grçßere Studie, in der die Kontrollgruppe wirklich

nie Amalgamf�llungen hatte. In einigen Studien wurde deshalb

statt dem wohl f�r die AD relevanteren Zeitraum in der Jugend

und jungem Erwachsenenalter, der Amalgamstatus zum Unter-

suchungszeitpunkt gew�hlt, so dass die Gruppe der Amalgam-

freien durchaus mehr Amalgamf�llungen in ihrem Leben gehabt

haben kçnnte [30,111 –115].

Auch die Tatsache, dass 25% des Gehirns und hier bis zu 95% der

besonders betroffenen Hirnregionen bei AD nahezu vçllig abge-

baut werden, l�sst die Interpretation zu, dass Hg in fortgeschrit-

tenen Stadien der AD im Rahmen dieser Zellzerstçrung wieder

freigesetzt und aus dem Gehirn ins Blut ausgeschieden wird.

Ein linearer Zusammenhang zwischen AD-Stadien und Hg-Ge-

halt des Gehirns und des Blutes ist deshalb, selbst wenn Hg der

kausale Faktor w�re, nicht anzunehmen. Anhand der teils wider-

spr�chlichen Ergebnisse der Hg-Gehalte in Hirnproben von AD-

Patienten ist zudem zu sehen, wie wichtig Details, wie der ge-

naue Ort der Probenentnahme oder Lagerbedingungen und -zei-

ten sind (da Quecksilber verdampfen kann). Wichtig w�re es

deshalb auch f�r zuk�nftige Studien, die Quecksilberkonzentra-

tionen in Gehirn und Blut bei AD Patienten in Abh�ngigkeit des

Erkrankungsstadiums zu erfassen.

Problematisch zur Beurteilung ist ferner, dass die toxische Wir-

kung von Quecksilber durch andere Metalle synergistisch gestei-

gert wird. Diese konfundierenden Faktoren sind in Studien nur

schwer zu kontrollieren.

Das hier vorgestellte Pathogenese-Modell ist aufgrund der dar-

gestellten Problematik in Teilen hypothetisch. Seine St�rke liegt

nicht in der Beweiskraft einzelner Studien, sondern darin, dass

sich Beobachtungen auf den verschiedensten Ebenen, in vitro,

in Tiermodellen, aus epidemiologischen und klinischen Studien

sowie durch Therapieans�tze gut erkl�ren lassen:

Die in der Einleitung geforderten Bedingungen f�r einen f�r die

Alzheimer-Erkrankung urs�chlichen Umweltfaktor sind f�r

Quecksilber aus Amalgam als erf�llt anzusehen:

" Es erkl�rt die erhçhte und in den letzten Jahren zunehmende

Pr�valenz in Industriel�ndern. So ist die Verwendung von

Amalgam als Zahnf�llmaterial in den USA und anderen In-

dustrienationen besonders nach dem 2. Weltkrieg stark an-

gestiegen, w�hrend in Afrika der Einsatz erst in den letzten

Jahren zunimmt. Der Gipfel der H�ufigkeit der AD ist wegen

der bis zu 50 Jahre dauernden Entstehungszeit etwa 50 Jahre

nach der geh�uften Anwendung von Amalgam zu erwarten.

Amalgam wurde mit steigender Tendenz ab 1950 verwendet.

" Es kann die Beobachtungen aus Migrationsstudien erkl�ren.

In Schwellen- und Drittweltl�ndern f�hrt die Auswanderung

der Bevçlkerung vom Land in Stadtgebiete oder Industriena-

tionen zu einer ver�nderten Ern�hrungsweise, welche wie-

derum zu einer erhçhten Kariesh�ufigkeit f�hrt. Neben vielen

anderen Unterschieden in der Lebensweise, sozialen Ver�n-

derungen und Hygiene ist daher eine vermehrte Anwendung

von Amalgam in den Industriel�ndern und in St�dten in Ent-

wicklungsl�ndern gegen�ber dem Land anzunehmen, w�h-

rend in westlichen Industriestaaten die Ern�hrungsweise

zwischen Land- und Stadtbevçlkerung weitgehend angegli-

chen ist und auch die zahnmedizinische Versorgung in St�d-

ten und auf dem Land als sehr �hnlich anzusehen ist. Die ge-

ringe Verwendung von Industriezucker und geringere An-

wendung von Amalgam in Japan und die hohe Aufnahme von

Omega-3-Fetts�uren und Selen aus Meeresfischen ist eine

mçgliche Erkl�rung daf�r, dass Japaner trotz des h�ufigen

Verzehrs von Meeresfischen welche i. d. R. eine hohe Belas-

tung mit Methyl-Hg aufweisen, ein vergleichsweise niedriges

AD-Erkrankungsrisiko aufweisen. Weiterhin ist nach neusten

Forschungen die Toxizit�t von Methyl-Hg in Fisch weit gerin-

ger, als bisher angenommen [127].

" Es erkl�rt, dass die ersten AD-typischen Nervenzellsch�den

schon bei einem relevanten Teil junger Menschen sichtbar

sind, da schon Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene mit

Amalgam versorgt werden bzw. wurden.

" Quecksilber ist bei AD-Patienten nachweisbar, wobei die

Studien nicht konsistent sind, was aber bei der komplexen

Situation und den besonderen chemischen Eigenschaften von

Quecksilber durchaus zu erwarten ist.

" Quecksilber kann im Gegensatz zu anderen Metallen in ge-

ringsten Mengen in Experimenten an Nervenzellen und Tie-

ren alzheimertypische Zellver�nderungen auslçsen. Andere

Metalle wirken experimentell dabei synergistisch.

" Quecksilber kann das erhçhte Erkrankungsrisiko bei Anwe-

senheit von bestimmten Apolipoprotein E-Ph�notypen erkl�-

ren, da eine unterschiedliche Bindungsf�higkeit der Apolipo-

protein E-Ph�notypen mit Hg anzunehmen ist.

Selbst andere bekannte Schutz- und Risikofaktoren f�r AD lassen

sich zumindest hypothetisch gut mit einer Korrelation zu Amal-

gam erkl�ren. So ist ein hçherer Bildungsstand oft mit besserer

Ern�hrung und Zahnhygiene, weniger Karies und Verwendung

von teureren Zahnmaterialien verbunden [30]. Die sch�tzende

Wirkung von �strogen, wenn es in einer fr�hen Phase gegeben

wird, wird durch eine solche Wirkung auch in Zellkulturen er-

kl�rt. Das Rauchen kann als Kofaktor durch die darin enthalte-

nen Schwermetalle (z. B. Cadmium) und die reaktiven oxidativen

Substanzen wirken. Autoimmunbedingte Schilddr�senunter-

funktionen, aber auch Depressionen kçnnten auch durch Amal-

gamf�llungen ausgelçst werden [128– 130]. Falls Hg (und in sy-
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nergistischer Weise andere Metalle wie Cu, Zn, Fe, Al) bei der

Entwicklung der AD beteiligt ist, lassen sich daraus pr�ventive

und mçglicherweise auch therapeutische Strategien, z. B. Dekor-

poration von im Gehirn abgelagerten Schwermetallen, die dann

weiter evaluiert werden m�ssen, entwickeln. So ist mindestens

eine Vermeidung einer Quecksilberexposition bei Vorhanden-

sein eines ApoE4-Allels mçglicherweise sinnvoll. Die Schwierig-

keit, auch deutliche Zusammenh�nge zwischen weit verbreite-

ten Verhaltensmaßnahmen und Erkrankungsrisiken aufzuzei-

gen sind aus der Geschichte bekannt, als es z. B. �ber Jahre um-

stritten war, ob Rauchen sch�dlich sei oder bis vor kurzem eine

Hormonersatztherapie bei Frauen u.a. zur Verringerung des

Brustkrebs-, Schlaganfalls-, Alzheimer- und Herzinfarktrisikos

empfohlen wurde.

Schlussfolgerung
!

Aufgrund der �bereinstimmenden Ergebnisse von experimen-

tellen, klinischen und epidemiologischen Studien ist es wahr-

scheinlich, dass ein exogener Faktor f�r die Entstehung der Alz-

heimer-Erkrankung urs�chlich ist und dieser Faktor Quecksilber

sein kann. Andere Metalle, aber auch sonstige Noxen oder Risi-

kofaktoren spielen dabei wahrscheinlich keine urs�chliche,

aber bei Anwesenheit von Hg eine verst�rkend wirkende Rolle.

Weitere Studien, insbesondere auch Therapiestudien sind f�r

die weitere Kl�rung eines mçglichen Zusammenhangs notwen-

dig (l" Tab. 3).
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