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Quecksilberverbindungen, organische

Thiomersal (Thimerosal, Merthiolat, Ethylmercurithiosalicylat-Natriumsalz),
CAS-Nr.: 54-64-8)

Phenylquecksilbersalze

- acetat, (CAS-Nr.: 62-38-4),

- chlorid, (CAS-Nr.: 100-56-1),

- borat, (CAS-Nr.:102-98-7),

- nitrat, (CAS.: 55-68-5),

- propionat, (CAS-Nr.: 103-27-5)

1 Vorkommen

Thiomersal wurde verbreitet als Konservierungsmittel, beispielsweise in
Hyposensibilisierungslosungen, Augen- und Ohrentropfen, Kontaktlinsenfllissigkeit,
Augenkosmetika und Zahnputzmitteln eingesetzt, Mercurochrom zur
Wunddesinfektion. Phenylquecksilbersalze wurden als Antiseptika,
Desinfektionsmittel und Konservierungsstoffe in  medizinischen Produkten,
Kosmetika, Kontrazeptiva, Farben u. a. und im Pflanzenschutz verwendet [20]. Nach
der Kosmetikverordnung sind Thiomersal und Phenylquecksilbersalze in 0,007% (als
Hg) nur in Schmink- und Abschminkmitteln fur die Augen zugelassen und muissen
deklariert werden [10]. Wegen seiner sensibilisierenden Wirkungen [45], seines
Quecksilbergehaltes und des Verdachtes auf gentoxische Wirkungen [8, 47] ist
Thiomersal heute nur noch in wenigen Verbraucherprodukten, Medikamenten oder
Medizinprodukten enthalten, vor allem in Impfldsungen, z.B. gegen Influenza (H1N1)
[40]. In der Veterinarmedizin findet Thiomersal noch vereinzelt Verwendung [9], Zum
Pflanzenschutz werden organische Quecksilberverbindungen nicht mehr eingesetzt.

2 Arbeitsmedizinische und experimentelle Daten

Typ-IV-Sensibilisierungen gegen Thiomersal sind teils haufiger als die
Wahrscheinlichkeit eines dermalen Kontaktes mit der Substanz erwarten liele.
Hierbei sind die Sensibilisierungsraten international sehr unterschiedlich und
spiegeln  offenbar die  Verbreitung thiomersalhaltiger = Medizin-  oder
Verbraucherprodukte wieder. Bei routinemaligen Testungen von Patienten mit
Hauterkrankungen fanden sich in der Schweiz 4,2% [32], in Osterreich bis 19% [24],
in den USA bis 10,6% positive Testreaktionen [27]. Bei der Epikutantestung
hautgesunder Erwachsener wurden hohe Pravalenzen von positiven Reaktionen
besonders bei jungen Menschen beobachtet [13, 16, 30, 41]. In Deutschland
ergaben die Testdaten von 19.339 Patienten (Thiomersal 0,1% in Vaseline) eine
Sensibilisierungsrate von 5,7% [37]. Auf die Testung mit 0,05% Thiomersal in
Vaseline (n=19.454) reagierten 778 (4%) positiv, davon 4,2% Frauen und 3,6%
Manner [38]. Bei der Auswertung von insgesamt tUber 40.000 Epikutantestungen von

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de -



Begrindung zu Quecksilberverbindungen in TRGS 907 Seite - 2 -

1990 bis 1995 lag Thiomersal an 4. Stelle der haufigsten Allergene [37]. Werden in
der Bevdlkerung 5,6% durch Thiomersal sensibilisierte Personen gefunden, so
betragt die Sensibilisierungsrate bei Krankenhauspflegepersonal bis zu 12,6%.
Pflegepersonal wird durchweg gegen Hepatitis geimpft. Diese Impfstoffe waren mit
Thiomersal konserviert. Es besteht daher in diesem Fall fur die
Thiomersalsensibilisierung ein klarer Expositionsbezug [39].

Schulkinder (n=416) hatten alters- und geschlechtsabhangig 8% bis 15,1% positive
Testreaktionen auf Thiomersal (0,1% oder 0,05% in Vaseline) [4]. Es handelte sich
uberwiegend um Kklinisch nicht relevante, asymptomatische Sensibilisierungen, die
vermutlich durch thiomersalhaltige Impfstoffe (z. B. Tetanus-Impfstoff) induziert
wurden [16, 36]. Eine italienische Studie mit 670 untersuchten Kindern (506 mit
atopischer Dermatitis und 164 mit nicht naher spezifizierten ekzematdsen Lasionen)
berichtet 42% Thiomersalsensibilisierte. Diese hohe Rate wird durch die Verwendung
thiomersalhaltiger Impfstoffe und Desinfektionsmittel erklart. Die Autoren folgern,
dass Kontaktsensibilisierung bei Kindern mit atopischer Dermatitis assoziiert ist [26].

Intoleranzerscheinungen bei erneuter Impfung wurden zunachst nicht berichtet [1].
Es wurden nur wenige Falle von Urtikaria oder generalisiertem Ekzem durch
Impfungen beschrieben [33, 46]. Haufiger wurde die Verursachung des insgesamt
eher seltenen allergischen Kontaktekzems durch Thiomersal in
Kontaktlinsenflissigkeit beobachtet [21, 45].

Allerdings haufen sich jungst Berichte Uber starke Impfreaktionen durch
thiomersalhaltige Impflosungen bei Kindern mit atopischer Dermatitis. Zahlreiche
juckende ekzematdse Flecken traten bei 5 atopischen Kindern an der Einstichstelle,
dem Rumpf, den Gliedmalien und im Gesicht auf. Alle 5 betroffenen Patienten waren
gegen Thiomersal sensibilisiert [31]. Moglicherweise kdnnen generalisierte
Impfreaktionen bei Patienten mit atopischer Dermatitis durch Thiomersal
hervorgerufen werden.

Kreuzreaktionen mit anderen organischen und anorganischen
Quecksilberverbindungen, insbesondere mit Ethylquecksilbersalzen, die ein
struktureller Bestandteil des Thiomersal sind, wurden beschrieben [11, 14, 17].
Thiomersal hydrolysiert in Losung sehr schnell [34, 43], so dass eine Koexposition
zwischen Thiomersal und seinen Hydrolyseprodukten besteht. Die sensibilisierenden
Eigenschaften von Thiomersal wurden daher auch den Strukturkomponenten
Thiosalizylsaure und Ethylqueckilber zugeschrieben: Von 36 Personen mit
Thiomersal-Allergie  zeigten alle  Probanden auch Reaktionen gegen
Methylquecksilberchlorid oder Ethylquecksilberchlorid. Demnach waren isolierte
Reaktionen gegen Thiomersal selten, und die sensibilisierende Komponente des
Thiomersal ware das Ethylquecksilber [35]. Die Relevanz dieser Befunde ist
allerdings unklar. Eine abschlieRende Bewertung, ob es sich um Kreuzreaktionen
oder um eine Sensibilisierung durch Koexposition handelt, ist daher nicht mdglich.
Der Befund, dass eine Sensibilisierung gegen Thiomersal mit der Defizienz flr
Glutathion-S-Transferase M1 (GSTM1) assoziiert ist [48], weist auf die Bedeutung
der Haptenbildung bei der Thiomersalsensibilisierung hin.

Allergisches Kontaktekzem und Sofort-Typ-Reaktionen durch Mercurochrom wurden
in Einzelfallen beschrieben [2, 6, 7, 22]. In einem Kinderkollektiv mit allergischer
Kontaktdermatitis reagierten 15 von 54 im Lappchentest auf Merbromin [25]. Die
Seltenheit klinisch relevanter Sensibilisierung durch Thiomersal ist offenbar dem
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geringen Risiko, mit der Substanz in Kontakt zu kommen, zu verdanken. Eine
Fallstudie der Hadassah-Universitatsklinik in Jerusalem, in der 508 konsekutive
Patienten ausgewertet wurden, zeigte einen hohen Anteil klinisch relevanter
Kontaktallergien, insbesondere bei Mechanikern. Der Beschaftigungsbezug war
signifikant (p<0,0001). Die Autoren flhrten dies im Falle der Handekzeme darauf
zurick, dass unter diesen Patienten sehr haufig ehemalige und aktuelle
Militarangehorige vertreten waren, die in den militarischen Einrichtungen als
Instandhaltungsmechaniker Umgang mit Olen und Kiihlschmier-Fliissigkeiten hatten,
die mit Thiomersal konserviert waren. Fur die Gesichtsekzeme vermuteten die
Autoren, dass infolge einer unklaren Gesetzgebung in Israel Thiomersal in
Kosmetika enthalten sein kann [42]. Zudem werden kutane Reaktionen bei
allergischer Kontaktkonjunktivitis berichtet [45].

In verschiedenen experimentellen Sensibilisierungen am Meerschweinchen mit
Thiomersal (Maximierungstest, FCA-Test (Induktion mit Injektion mit Freund'schem
kompletten Adjuvans), Optimierungstest) lielRen sich in den meisten Fallen mehr als
die Halfte der Tiere sensibilisieren [15, 17].

Phenylquecksilbersalze wurden in Einzelfallen als Ursache von allergischem
Kontaktekzem durch Aufbewahrungsflissigkeit fur Thermometer [18], durch ein
Spermizid [3] oder durch gebeiztes Saatgetreide [19] nachgewiesen. Vereinzelt
wurde Uber allergische Sofortreaktionen berichtet [29, 44]. Bei konsekutiven
Testungen mit Phenylquecksilberacetat (0,05% in Vaseline oder 100 ppm in Wasser)
wurden in Deutschland 5,5% (n=1.852) bzw. 1,7% (n=10.974) positive Reaktionen
ohne Angaben zur Relevanz gefunden. Die Testzubereitung von 0,05% in Vaseline
wirkt nicht selten irritativ, deshalb sind insbesondere fragliche Reaktionen auf
Phenylquecksilbersalze in diesen Konzentrationen kritisch zu bewerten [38]. Bei
Kindern gehdren Quecksilberverbindungen zu den haufigen Allergenen. Von 416
Schulkindern reagierten altersabhangig bis zu 9,6% der Madchen aber keine Jungen
auf Phenylquecksilberacetat. Kreuzreaktionen mit Thiomersal und
Quecksilber(amid)chlorid wurden beobachtet [4].

Zwischen 1977 und 1983 wurden bei der Testung mit Phenylquecksilberborat
(0,025% in Vas.) Sensibilisierungsraten von 0,7% ermittelt [12]. Im Vergleich zu
Sensibilisierungen durch Thiomersal liegen die Pravalenzen far
Phenylquecksilbersalze deutlich niedriger.

Ein Arzt bekam eine Urtikaria und asthmatische Beschwerden nach Kontakt mit
Bettwasche und Arbeitskleidung, die mit einem phenylquecksilberpropionathaltigen
Weichspuler behandelt worden war. Der Pricktest mit 0,85%igem
Phenylquecksilberpropionat und der bronchiale Provokationstest mit insgesamt 3 g
der Substanz waren positiv [29].

Nach epikutaner Induktion mit 2% Phenylquecksilbernitrat konnten bei 24/25
Probanden positive Reaktionen mit 0,5% Phenylquecksilbernitrat (reizende
Konzentration) ausgelost werden [23]. In einem modifizierten Draize-Test an 56
Probanden wurde 10 mal fur 48-72 Stunden Phenylquecksilberacetat (0,125% in
Vas.) appliziert. 16 Probanden reagierten auf eine Auslésung mit 0,1%, 12 auf 0,05%
und einer auf 0,01%. Allerdings reagierten auch von 36 Kontrollpersonen 6, 2 bzw.
keiner auf diese Ausldsekonzentrationen [28].

Durch einen Buhler-Test (nicht naher dokumentiert) mit Phenylquecksilberacetat
wurden 14 von18 Meerschweinchen sensibilisiert [5].
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3 Bewertung

Die sensibilisierende Wirkung durch Hautkontakt zu Thiomersal und verschiedenen
Phenylquecksilbersalzen ist durch gesicherte Fallmitteilungen, zum Teil hohe
Pravalenzraten bei konsekutiven Epikutantestungen und durch den nachweisbaren
Expositionsbezug sowie durch experimentelle Untersuchungen am Menschen und
am Tier nachgewiesen. Kreuzreaktionen der organischen Quecksilberverbindungen
untereinander und auch mit anorganischem Quecksilber werden gefunden.
Insgesamt begrunden diese Beobachtungen eine Bewertung als sensibilisierend
durch Hautkontakt. Eine atemwegssensibilisierende Wirkung ist nicht ableitbar.
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