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Abkurzungen und Mal3e

ADI-Wert Acceptable daily intake: tolerierbare Dosis eines Stoffes, einschliellich Sicherheits-
faktoren bei lebenslanger taglicher Einnahme

AMG Arzneimittelgesetz

BBFU Bundesverband der Beratungsstellen fur Umweltgifte, insbesondere Amalgam,
Schwermetalle und Holzschutzmittel e. V.

BfArM Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte

d Tag

DGD Deutsche Dermatologische Gesellschaft

EBM Evidenzbasierte Medizin. ,Evidenz® bedeutet hier so viel wie ,Beleg®. Als ,evidenzba-
siert” werden medizinische Entscheidungen dann bezeichnet, wenn sie sich erkenn-
bar auf die Ergebnisse aus wissenschaftlicher Forschung, durchgeflihrt meistens in
Form von klinischen Studien, stiitzen.

EG Europdische Gemeinschaft, mit Inkrafttreten des Vertrags von Lissabon am 1. De-
zember 2009 durch die Europaische Union abgel6st

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV-SV GKV-Spitzenverband

h Stunde

Hg Chemisches Zeichen fir das Element Quecksilber

Hg** Zweifach positiv geladenes Quecksilberion

HTA Health Technology Assessment, systematische wissenschaftliche Bewertung
gesundheitsrelevanter Malinahmen (Impfungen, medizinische Behandlungen, Vor-
sorgemalinahmen etc.), untersucht die Wirksamkeit, Sicherheit und Wirtschaftlichkeit
sowie soziale, ethische, juristische und organisatorische Auswirkungen einer gesund-
heitlichen Intervention

1Q Intelligenzquotient

kg Kilogramm

I Liter

LDsg Mittlere letale (t6dliche) Dosis eines Stoffes, bei dessen Aufnahme die Hélfte der dem
Stoff ausgesetzten Lebewesen stirbt

m® Kubikmeter

Mg Mikrogramm, 1/1.000.000 Gramm

mg Milligramm, 1/1000 Gramm

MPG Medizinproduktegesetz

MS Multiple Sklerose

NOAEL No observed adverse effect level: Dosisniveau eines Stoffs, bei dem keine Negativef-
fekte festgestellt werden

NOEL No observed effect level: Dosisniveau eines Stoffes, bei dem keine statistisch signifi-

kante Wirkung festgestellt werden kann
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1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung fiir den raschen Uberblick

Fragestellung: Der GKV-SV bittet um Stellungnahme, ob seit dem 1. Januar 2004 (dem Tag
des Inkrafttretens der gultigen Behandlungsrichtlinie des Bundesausschusses der Zahnarzte
und Krankenkassen) Erkenntnisse hinsichtlich der Toxizitat (u. a. im Hinblick auf: Fatigue-
Syndrom, Alzheimer-Erkrankung, Myalgie, Neurodegeneration, Depressionen, Konzentrati-
onsprobleme) und der allergisierenden Eigenschaften von Amalgam als Fullungswerkstoff
gewonnen wurden, und ob insofern die Behandlungsrichtlinie zu &ndern ist. Die Aufgaben
des Bundesausschusses Ubernahm unterdessen der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA), welcher die Verfahren der Nutzen-Risikoabwagung prazisierte.

Medizinischer Hintergrund: Amalgamfillungen kénnen kariesbedingte Defekte in Seiten-
zéhnen restaurieren, die Wurzelspitze nach Wurzelspitzenresektionen und nach Wurzelfil-
lungen den Zugang zum Wurzelkanal in kiinstlichen Kronen verschlieBen sowie gemeinsam
mit Wurzelstiften als Stumpfaufbau fungieren, welcher einer Krone Halt gibt. Dentalamalgam
ist eine Legierung aus Silber, Zinn, Kupfer und Quecksilber. Amalgam hat gute werkstoff-
kundliche Eigenschaften, nachteilig sind die Materialfarbe und die Freisetzung geringer
Mengen gasformigen Quecksilbers. Alternativen sind beispielsweise Kompositfiillungen.

Beschreibung des zu begutachtenden Verfahrens: Quecksilber (Hg) reichert sich im Ge-
hirn und in der Niere an. Mit dem Ziel der praventiven Geféahrdungsminimierung hat der Ge-
setzgeber Grenzwerte fur Hg festgelegt.

Die Frage, ob genetische Unterschiede die Ausscheidung und Speicherung von Hg beein-
flussen, ist wegen widersprichlicher Studienergebnisse nicht geklart.

Amalgam ist nicht erbgutschadigend oder krebserregend. Quecksilberallergien sind Aus-
druck einer Kontaktallergie.

Amalgam ist weltweit durch Fachgesellschaften anerkannt. Einige skandinavische Lander
haben die Verwendung aus Umweltgriinden oder wegen des vorbeugenden Gesundheits-
schutzes eingeschrankt.

Die bestehende Richtlinie des G-BA verweist auf Informationen des Bundesinstituts fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM) (,Die aktuellen Gebrauchs- und Fachinformationen
und Aufbereitungsmonographien sollen berucksichtigt werden.”). Der Begriff ,Aufberei-
tungsmonographie® wird nicht mehr verwendet; aktuell bezeichnet das BfArM die entspre-
chende Publikation mit dem Begriff ,Informationsschrift® (BfArM 2005). Diese formuliert abso-
lute Kontraindikationen (Gegebenheiten, bei denen eine medizinische Methode nicht ange-
wandt werden soll) fir die Amalgamverwendung: (1) retrograde Wurzelfullung, (2) Fullungs-
material in Kronen, (3) Material fir Stumpfaufbauten, (4) Patienten mit schweren Nierenfunk-
tionsstdrungen, (5) nachgewiesene Allergie, sowie relative Kontraindikationen: (6) Kontakt
mit metallischen Restaurationen, (7a) Kinder unter sechs Jahren, (7b) Kinder tber sechs
Jahre und (8) Schwangere. Gebrauchsinformationen der Amalgamhersteller formulieren zwi-
schen einer und acht Kontraindikationen. Nach dem vertragszahnéarztlichen Leistungsver-
zeichnis Bema-Z sind adhasiv verankerte Kompositfullungen im Seitenzahnbereich abrech-
nungsfahig, wenn eine Amalgamfullung absolut kontraindiziert ist. Nach einer Protokollnotiz
des Erweiterten Bewertungsausschusses ist dies der Fall, wenn mit einer besonderen Me-
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thodik eine Allergie auf Amalgam oder seine Bestandteile festgestellt wurde oder der Patient
eine schwere Niereninsuffizienz aufweist. In diesen Féllen sind Kompositfullungen nach Be-
ma-Z abrechenbar. Ansonsten haben Versicherte nach 8§ 28 Abs. 2 Satz 2 ff. Mehrkosten fir
Fullungen, die tGber das hinausgehen, was nach Bema-Z fir die preiswerteste Fillung abge-
rechnet wird, selbst zu tragen.

Methode (Beurteilungskriterien): Nach der G-BA-Verfahrensordnung erfolgt die Nutzen-
Schadenabwégung gemal den Regeln der evidenzbasierten Medizin (Evidenz = wissen-
schaftliche Belege). Dabei sind qualitativ angemessene Unterlagen heranzuziehen, wobei
die Planungs-, Durchfiihrungs- und Auswertungsqualitdt der Unterlagen, die Konsistenz der
Ergebnisse sowie die MalRBnhahmen zur Vermeidung von verzerrten Studienergebnissen zu
bewerten sind. Die vorliegende Nutzen-Risikobewertung erfolgt unter sinngemafer Anwen-
dung der Regelungen der Verfahrensordnung. Sowohl der Nutzen als auch das Schadensri-
siko der Amalgamfillung wird im Vergleich zu dem der Kompositfillung bzw. im Milchgebiss
zu Glasionomer- und Kompomerfillungen bewertet.

Amalgamfillungen sind Medizinprodukte der Klasse lla. Die Regelungen des Medizinproduk-
tegesetzes bleiben fir die Nutzen-Risikoabwagung auller Acht, weil sie keine klinische Pri-
fung vorsehen.

Fur die vorliegende Stellungnahme wurden vorgelegte Unterlagen analysiert und eine Litera-
turrecherche in Datenbanken durchgefiihrt. Einschlusskriterien bezogen sich auf das Studi-
endesign (klinische Studien, nur ersatzweise Laborstudien oder Tierversuche), die Studien-
qualitat und das Publikationsjahr (2004 ff.). Auf eine Recherche hinsichtlich Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen wurde verzichtet.

Ergebnisse: Von 207 identifizierten Quellen wurden 169 nach Durchsicht der Zusammen-
fassung oder des Volltextes ausgeschlossen; das gleiche traf auf 31 der 33 vom BBFU an-
gegebenen Quellen zu.

Amalgamfillung weisen im Milchgebiss den gleichen Nutzen auf wie Glasionomer- und
Kompomerfillungen. Fir das bleibende Gebiss wurde eine etwa mit Kompositfullungen ver-
gleichbare Haltbarkeit der Amalgamfiillungen ermittelt; unter Beriicksichtigung des Kariesri-
sikos fanden sich vergleichbare Haltbarkeitsdaten zu Amalgam- und Kompositfiillungen. Die
Erforschung der toxischen Risiken von Kompositen und Konditionierungsmaterialien steht
noch am Anfang.

Retrograde Wurzelfillungen aus Amalgam fiihrten zu Entziindungsreaktion an der Wurzel-
spitze. Amalgamfullungen in Kronen fiihren regelhaft zum dichten Verschluss der Kavitét.
Studien zu den Risiken konnten nicht identifiziert werden. Amalgam ist das bruchfesteste
Material fir Stumpfaufbauten; Studien zu Risiken fanden sich nicht. Bei nur 4% der Patienten
mit Materialunvertraglichkeiten lag eine Sensibilisierung gegen Amalgam oder seine Be-
standteile vor. Bei Patienten mit derartigen Sensibilisierungen heilten lichenoide Schleim-
hautveranderungen (weif3e Streifen bis hin zu schmerzhaften Wundstellen/Blasen) nach Ent-
fernung von Amalgamfillungen grof3tenteils ab. Hinsichtlich des Kontakts von Amalgamfuil-
lungen mit metallischen Restaurationen anderer Zusammensetzung wurde ein ,unklarer*
Nutzen angenommen; die Risiken sind ebenfalls ,unklar®, weil sich widersprechende Studi-
energebnisse fanden. Zwei randomisierte experimentelle Studien (Zufallszuweisung der Pa-
tienten zu Test- und Kontrollgruppe mit Amalgam- bzw. Kompositfillungen) und eine Ver-
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gleichsstudie an Kindern von sieben bis elf Jahren ergaben bei Nachbeobachtungsdauern
von vier sieben Jahren keine relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich
Nierenfunktion und Testergebnissen zu beispielsweise Auge-Hand-Koordination sowie zu
Verhalten, Personlichkeit und Intelligenzquotient.

Im Rahmen einer Beobachtungsstudie bei Schwangeren mit und ohne Amalgamfillungen
ergaben sich beim Kind bei 46 von 48 statistischen Auswertungen keine Unterschiede hin-
sichtlich der Wahrnehmung von und des Wissens uber Gegenstande und des sozialen Ver-
haltens; bei zwei verbleibenden Auswertungen fanden sich bei Jungen schwach signifikante
negative Zusammenhénge der Testergebnisse mit dem Vorliegen von Amalgamfillungen,
bei acht Auswertungen schwach signifikant positive Zusammenhange bei Madchen.

Bei 40 — 45-jahrigen Frauen fanden sich signifikante Korrelationen zwischen der Zahl der
Amalgamfillungen und einer erhéhten Horschwelle beim Hochfrequenzhdren.

Eine Beobachtungsstudie untersuchte 20.000 Militdrangehdrige, bei denen zu Studienbeginn
alle Seitenzéhne vorhanden waren und die bei Studienabschluss maximal 46 Jahre alt wa-
ren. FUr héhere Amalgamexposition ergab sich ein héheres Risikoverhaltnis, an ,Sonstigen
Lahmungen®, ,Mononeuropathie der oberen Gliedmallen und Mononeuritis multiplex® sowie
Multipler Sklerose zu leiden. Ein geringeres Risikoverhaltnis ergab sich fur Nierenerkrankun-
gen und fur zwei spezielle psychiatrische und eine neurologische Diagnosen. Eine systema-
tische Auswertung dieser und drei weiterer Studien ergab flr Amalgamtrager ein statistisch
geringflgig erhdhtes Risiko, an Multipler Sklerose zu erkranken.

Daruiber hinaus konnten in der Literatur keine durch hinreichende Evidenz gesicherten Hin-
weise darauf gefunden werden, dass die Amalgamverwendung mit dem Auftreten eines Fa-
tigue-Syndrom, einer Alzheimer-Erkrankung, einer Myalgie, einer Neurodegeneration, De-
pressionen oder Konzentrationsproblemen in kausalem Zusammenhang steht.

Diskussion: Die Studie zur méglichen Einschrankung der Horfahigkeit ist methodisch prob-
lematisch; die Annahme der Forschungsgruppe, Amalgamfiillungen trigen zur ,Alters-
schwerhorigkeit® bei, ist aufgrund fehlender Nachuntersuchungen im hdheren Alter spekula-
tiv.

Fazit und zusammenfassende sozialmedizinische Empfehlung: Nach § 92 SGB V kon-
nen GKV-Leistungen ausgeschlossen werden, wenn nach allgemein anerkanntem Stand der
medizinischen Erkenntnisse der therapeutische Nutzen nicht nachgewiesen ist. Die Verfah-
rensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses sieht eine ,Abwagung des Nutzens
gegen die Risiken® vor. Der Stand der medizinischen Erkenntnisse ist nach den Regeln der
evidenzbasierten Medizin und damit durch wissenschaftliche Belege zu ermitteln.

Amalgamfillungen weisen fiir die Versorgung im Milchgebiss einen gleich groRen Nutzen auf
wie Glasionomerzemente und Kompomere, im bleibenden Gebiss einen gleich groRen Nut-
zen wie Kompositfillungen.

Fur die Risikobewertung ist das Verfahren der Risikobewertung, welches der Hersteller vor
der CE-Kennzeichnung durchzufihren hat, nicht ausreichend.

Nachgewiesene Gesundheitsschaden bei adhéasiv verankerten Kompositen, Kompomeren
und Glasionomerzementen sind nicht bekannt. Im Vergleich zu den unten angegebenen Ri-
sikoabwagungen fur Amalgamfillung sind die Risiken bei den Alternativmaterialien gleich
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hoch, abgesehen von Amalgamfullungen bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen oder
Allergien.

Auf Basis der Literatur in den Jahren vor und nach 2004 lasst sich im Vergleich zwischen
Amalgam und der wesentlichsten Alternativmethode Komposit schliel3en, dass retrograde
Wurzelfullungen (1) sowie Amalgamfillungen bei Patienten mit schweren Nierenfunktions-
stérungen (4) und bei Patienten mit Allergie It. Nachweis gemalf} den Kriterien der Kontaktal-
lergiegruppe der DGD (5) zwar einen gleichwertiger Nutzen, aber auch ein héheres Scha-
densrisiko aufweisen.

Amalgam als Fullungsmaterial in gegossenen Kronen (2), im Kontakt mit metallischen Res-
taurationen (6), Amalgamflllungen bei Kindern unter und tber sechs Jahre (7a und 7b), bei
Schwangeren (8) sowie bei weiteren Patientengruppen (9) sind gleichwertig hinsichtlich Nut-
zen und Schadensrisiko.

Einen Uberlegenen Nutzen und Gleichwertigkeit hinsichtlich des Schadensrisikos weist
Amalgam als Material fir Stumpfaufbauten (3) auf.

Es ergibt sich kein Hinweis, Kontraindikationen fir Amalgam als Fullungsmaterial in gegos-
senen Kronen (2), als Material fur Stumpfaufbauten (3), den Kontakt mit metallischen Res-
taurationen (6), Fullungsmaterial bei Kindern (7) und Schwangeren (8) in die Behandlungs-
richtlinie aufzunehmen.

Hinsichtlich weiterer Personengruppen ergab die Nutzen-Risikoabwéagung keine Hinweise
auf die Notwendigkeit, die Behandlungsrichtlinie zu erganzen.

1.2 Fachlich detaillierte Zusammenfassung

Fragestellung: Der GKV-SV bittet um Stellungnahme, ob seit dem 1. Januar 2004 (dem Tag
des Inkrafttretens der gultigen Behandlungsrichtlinie des Bundesausschusses der Zahnarzte
und Krankenkassen/des Gemeinsamen Bundesausschusses) Erkenntnisse hinsichtlich der
Toxizitat und der allergisierenden Eigenschaften von Amalgam als Fillungswerkstoff gewon-
nen wurden, und ob insofern die Behandlungsrichtlinie zu &ndern ist. Hinsichtlich toxikologi-
scher Fragen seien u. a. die folgenden Erkrankungen von Bedeutung: Fatigue-Syndrom,
Alzheimer-Erkrankung, Myalgie, Neurodegeneration, Depressionen sowie Konzentrations-
probleme. Sowohl die Richtlinie als auch das vertragszahnarztliche Leistungsverzeichnis
Bema-Z, welches ebenfalls am 1. Januar 2004 in Kraft trat, treffen Aussagen zu Kontraindi-
kationen fur Amalgamfillungen. 2008 Gbernahm der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
die Aufgaben des Bundesausschusses der Zahnéarzte und Krankenkassen und prazisierte
die Verfahren zur Nutzen-Risikoabwagung.

Beschreibung des medizinischen Hintergrunds: Die Indikation fur Amalgamfillungen
besteht bei Vorliegen von kariesbedingten Defekten an Seitenzahnen. Weitere Anwen-
dungsmaoglichkeiten bestehen bei den folgenden Indikationen: Retrograde Wurzelfiillungen
werden im Rahmen einer Wurzelspitzenresektion gelegt, bei der die infizierte Wurzelspitze
chirurgisch entfernt wird. Fillungen in zahntechnisch hergestellten Kronen werden gelegt,
wenn eine Wurzelkanalbehandlung durch die Krone hindurch vorgenommen wurde und die
Zugangskavitat wieder verschlossen werden muss. Stumpfaufbauten sind Restaurationen,
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die zusammen mit einem Wurzelstift nach Wurzelkanalbehandlungen verloren gegangene
Zahnsubstanz ersetzen und den Zahn wieder aufbauen, um einer Krone Halt zu geben.

Ein Vorteil des Amalgams sind gute werkstoffkundliche Eigenschaften, Nachteile sind die
Materialfarbe und die bei manchen Patienten vorhandene Befurchtungen hinsichtlich
Gesundheitsschaden aufgrund von Quecksilberfreisetzung. Dentalamalgam ist eine Legie-
rung aus Silber, Zinn, Kupfer und Quecksilber, die geringe Mengen an gasféormigem Queck-
silber freisetzt. Das Quecksilber wird tiber die Lunge resorbiert, geht in den Blutkreislauf Uber
und wird teilweise ausgeschieden bzw. in den wesentlichen Zielorganen des Nervensystems
sowie der Niere angereichert. Alternativen sind beispielsweise Kompositfullungen.

Beschreibung des zu begutachtenden Verfahrens: Quecksilber ist als elementares
Quecksilber (Hg), insbesondere als Quecksilberdampf, als anorganische Verbindung (Salz)
sowie als organische Verbindung, insbesondere Methylquecksilber, toxikologisch relevant.
Eine akute und chronische Toxizitat wird fur alle Stoffgruppen beschrieben. Aufgenommenes
elementares Hg Uberwindet Blut-Gewebeschranken und wird intrazellular zu ionischem Hg
oxidiert. Dieses diffundiert nur in geringem MalR3 durch die Blut-Hirnschranke, wird im Gehirn
nur in geringem Umfang zu Hg reduziert und akkumuliert daher dort. Der grof3te Teil der
Quecksilberbelastung der Durchschnittsbevélkerung stammt aus in Nahrungsmitteln — insbe-
sondere in Fischen — enthaltenen organischen Quecksilberverbindungen. Auch diese Hg-
Verbindungen akkumulieren u. a. im Gehirn.

Der Gesetzgeber ist bestrebt, toxische Risiken durch das Festlegen von Grenzwerten auf ein
tolerables MaR zu begrenzen. Ublicherweise wird eine um 100-fach geringere Konzentration
eines Stoffes angesetzt als diejenige, bei der im Tierversuch erste Schadigungen festgestellt
wurden. Die Festlegung von Grenzwerten auf dieser Basis dient der praventiven Gefahr-
dungsminimierung.

Der Tolerable Resorbierte Dosiswert (TRD-Wert) fur die inhalative Aufnahme von Quecksil-
berdampf liegt bei 0,03 pg/kg/Tag, fur einen Erwachsenen von 70 kg bei 2,1 pg/d. Erwach-
sene Amalgamtrager haben eine durchschnittliche Aufnahme von 1,7 bis 4,8 ug je Tag. Da-
mit liegt die inhalative Quecksilberaufnahme im Bereich des TRD-Werts, bei dem mit hinrei-
chender Wahrscheinlichkeit keine nachteiligen Effekte auf die menschliche Gesundheit er-
wartet werden.

Es ist anzunehmen, dass die Aktivitat korpereigener Enzyme und anderer Proteine einen
Einfluss auf die Toxikokinetik (Aufnahme, Verteilung, Speicherung und Ausscheidung von
Giftstoffen, darunter Schwermetalle einschlie3lich Hg) hat. Diese Aktivitat von Proteinen ist in
Abhangigkeit von genetischen Varianten interindividuell unterschiedlich ausgepragt. Studi-
energebnisse hinsichtlich so genannter Polymorphismen (Sequenzvariationen, geénderte
Abfolge der Nukleotide — aus denen die DNA als Trager der Erbinformation zusammenge-
setzt ist —, die die Abfolge der Aminosauren in den Proteinen kodiert) im Genom, die fur
fremdstoffmetabolisierende Enzyme eine grof3e Rolle spielen, sind jedoch widersprtichlich.

Die Verwendung und Verarbeitung von Amalgam stellt kein reproduktionstoxisches Risiko
dar. Es gibt keine Anhaltspunkte fur eine kanzerogene Wirkung des Quecksilbers und seiner
Verbindungen.

Quecksilberallergien sind Ausdruck einer Kontaktallergie (Typ IV-Allergie). Eine allergische
Reaktion auf Amalgam kann durch Epikutantest mit Spéatablesungen (mindestens 72 h)
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nachgewiesen werden. Bei urtikariell-exanthemischen oder akuten ekzematdsen Hauter-
scheinungen, die in unmittelbarem zeitlichen Zusammenhang mit neuen Amalgam-Fullungen
auftreten und unter adaquater Therapie nicht innerhalb weniger Wochen abheilen, ist nach
Auffassung der Deutschen Kontaktallergie-Gruppe bei zukinftigen Kavitatenversorgungen
auf Amalgam zu verzichten.

Die Amalgamverwendung ist weltweit durch Fachgesellschaften anerkannt. In einigen skan-
dinavischen Landern wurde die Amalgamverwendung aus Umwelt- oder Griinden des vor-
beugenden Gesundheitsschutzes eingeschrankt.

Amalgamfillungen werden in Deutschland nur von approbierten Zahnérzten gelegt.

Die Krankenkassen beauftragen die Medizinischen Dienste in Einzelfallen mit der Beurtei-
lung von Allergien oder vermuteten Unvertraglichkeiten von Amalgamfillungen.

§ 28 Abs. 2 SGB V kodifiziert die Mehrkostenregelung bei Fillungen. Nach der Behand-
lungsrichtlinie des G-BA sind die aktuellen Gebrauchs- und Fachinformationen und Aufberei-
tungsmonographien zu beachten. Letztere sind Informationen des Bundesinstituts fur Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM). Diese formulieren absolute Kontraindikationen (KI)
fur die Amalgamverwendung: (1) Retrograde Wurzelfullung (die Nrn. beziffern hier die Fra-
gestellungen), (2) Fullungsmaterial in Kronen, (3) Material fir Stumpfaufbauten, (4) Patienten
mit schweren Nierenfunktionsstérungen, (5) nachgewiesene Allergie, sowie relative Kl: (6)
Kontakt mit metallischen Restaurationen, (7a) Kinder unter sechs Jahren, (7b) Kinder Uber
sechs Jahre und (8) Schwangere.

Gebrauchsinformationen der Amalgambhersteller formulieren zwischen einer und acht KiI.

Nach dem vertragszahnarztlichen Leistungsverzeichnis Bema-Z sind adhdasiv verankerte
Kompositfiillungen im Seitenzahnbereich abrechnungsfahig, wenn eine Amalgamfillung ab-
solut kontraindiziert ist. Eine Protokollnotiz zu einem Beschluss des Erweiterten Bewer-
tungsausschusses erganzt das vertragszahnarztliche Leistungsverzeichnis Bema. Danach
sind Amalgamfillungen absolut kontraindiziert, wenn eine Allergie mit der oben dargestellten
Methodik festgestellt wurde oder der Patient eine schwere Niereninsuffizienz aufweist. Nur in
diesen Fallen sind Kompositfillungen nach den Bema-Nrn. 13 e, f und g abrechenbar. Pati-
enten, auf die diese Kontraindikationen nicht zutreffen, kénnen unter Bezugnahme auf 8§ 28
Abs. 2 Satz 2 ff. (,Wahlen Versicherte bei Zahnfillungen eine darliber hinausgehende Ver-
sorgung, haben sie die Mehrkosten selbst zu tragen®) die Flllungskosten abzlglich des Uber
die KZV abgerechneten Anteils nach dem privatzahnérztlichen Geblihrenverzeichnis GOZ in
Rechnung gestellt werden.

Methode (Beurteilungskriterien): Medizinische Methoden werden nach der Verfahrensord-
nung des G-BA unter Abwagung des Nutzens gegen die Risiken geprift. Der Nachweis hat
nach den Regeln der evidenzbasierten Medizin zu erfolgen. Die Nutzen-Schadenabwagung
erfolgt aufgrund qualitativ angemessener Unterlagen. Je mehr dabei von Evidenzstufe | ab-
gewichen wird, umso mehr ist eine Begrindung erforderlich. Demnach sind zur Entschei-
dungsfindung des G-BA wissenschaftliche Studien zur Risikomessung gemafl den Regeln
der evidenzbasierten Medizin, nicht jedoch politisch-administrative Entscheidungen im Hin-
blick auf eine praventive Gefahrdungsminimierung heranzuziehen.

Die vorliegende orientierende Nutzen-Risikobewertung erfolgt unter sinngemaler Anwen-
dung der Regelungen der Verfahrensordnung. Der Nutzen der Amalgamfillung wird im Ver-
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gleich zu dem der Kompositfullung bewertet. Die Schadensrisiken werden auf Basis von In-
formationen beurteilt, mit welcher Wahrscheinlichkeit bei einer definierten Exposition mit ei-
ner unerwinschten Wirkung zu rechnen ist.

Amalgamfillungen sind Medizinprodukte der Klasse lla, fur die nach dem Medizinprodukte-
gesetz keine klinische Prifung vorgeschrieben sind.

Beschreibung des Vorgehens: Vorgelegte Unterlagen wurden analysiert und eine Litera-
turrecherche in Datenbanken durchgefihrt. Die Einschlusskriterien fur in die Analyse einge-
gangene Quellen bezogen sich u. a. auf das Studiendesign (klinische Studien, nur ersatz-
weise Laborstudien oder Tierversuche), die Studienqualitat (anhand definierter Bewertungs-
kriterien) und das Publikationsjahr (2004 ff.). Auf die Recherche zur Frage der Versorgung
von Patienten mit Nierenfunktionsstérungen mit Amalgamfillungen wurde im Rahmen der
vorliegenden Stellungnahme verzichtet.

Ergebnisse: Von den im Rahmen der Recherche ermittelten 207 Quellen wurden 169 nach
Durchsicht der Abstracts oder Volltexte ausgeschlossen; das gleiche traf auf 31 der 33 vom
BBFU angegebenen Quellen zu. Hauptausschlussgriinde waren, dass es sich nicht um Stu-
dien handelte, dass es sich um Reviews mit Bezug nur auf Studien vor 2004 handelte, und
dass die Studienqualitat mangelhaft war.

Zum generellen Nutzen der Methode Amalgamfillung im Milchgebiss ermittelten Yengopal et
al. (2009) keinen Unterschied zu Glasionomer- und Kompomerfillungen. Fir das bleibende
Gebiss ermittelte Goldstein (2010) eine etwa mit Kompositfillungen vergleichbare Haltbarkeit
der Amalgamfullungen. Auch Opdam et a. (2010) fanden unter Berilicksichtigung des Karies-
risikos vergleichbare Haltbarkeitsdaten zu Amalgam- und Kompositfullungen. Die Erfor-
schung der toxischen Risiken von Kompositen und Konditionierungsmaterialien steht noch
am Anfang.

In klinischen Studien wiesen retrograde Wurzelfullungen aus Amalgam einen geringeren
Nutzen auf als Fullungen aus anderen Materialien und flhrten zu maRig bis deutlich ausge-
pragten Entziindungsreaktion an der Wurzelspitze.

Amalgamfillungen in Kronen fiihren regelhaft zum dichten Verschluss der Zugangskavitat fur
Wurzelfullungen, so dass vom Nutzennachweis ausgegangen werden kann. Studien zu den
Risiken konnten nicht identifiziert werden.

Ein Literaturreview von Larson et al. (2004) zum Nutzen von Stumpfaufbauten zeigte, dass
Amalgam das bruchfesteste und geeignetste Material ist. Studien zu Risiken fanden sich
nicht.

Studien zu Allergiefragen ermittelten, dass bei nur 4% der Patienten mit Materialunvertrag-
lichkeiten eine Sensibilisierung gegen Amalgam oder seine Bestandteile vorlag (Raap et al.
2009, Reitemeier 2009). Bei den wenigen Patienten mit derartigen Sensibilisierungen heilten
lichenoide Schleimhautveranderungen zu einem grof3en Teil nach Entfernung von Amalgam-
flllungen ab (Dietrichova et al. 2007).

Hinsichtlich des Kontakts von Amalgamfullungen mit metallischen Restaurationen anderer
Zusammensetzung wurde auf die Nutzenrecherche verzichtet und ein ,unklarer® Nutzen an-
genommen. Hinsichtlich der Risiken von Amalgam-Metall-Kontakten wurde zwar tiber Symp-
tome wie Metallgeschmack berichtet (Prochazkova et al. 2006), die Studie kann aber wegen
qualitativer Mangel nichts zum Erkenntnisgewinn beitragen. Sutow et al. (2008) fanden Hin-
weise auf eine elektrisch isolierende Schicht zwischen den Restaurationen, wodurch die gal-
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vanische Korrosion, die zur unerwinschten Freisetzung von Metallionen fuhrt, auf kleine
oder zu vernachlassigende Werte reduziert werde. Insgesamt sind die Risiken unklar.

Hinsichtlich der Gruppen der Kinder, Schwangeren und weiterer Patientengruppen waren die
nachfolgend beschriebenen neun Studien relevant. Die Casa-Pia-Studie (Portugal, DeRouen
et al. 2006, Lauterbach et al. 2008, Woods et al. 2008) untersuchte Effekte von Amalgam auf
neuropsychologische und Nierenparameter bei 507 Kindern im Alter von acht bis zehn Jah-
ren, wobei die randomisiert gebildete Vergleichsgruppe Kompositfiillungen erhielt. Nach sie-
ben Jahren ergaben sich hinsichtlich 12 standardisierter validierter Tests (u. a. Gedachtnis,
Aufmerksamekeit, visuell-motorische Fahigkeiten, Nervenleitfahigkeit und Mal3e fur die Nie-
renfunktion) keine klinisch relevanten Differenzen zwischen den beiden Gruppen.

Die Studie New England Children’s Amalgam Trial (Bellinger et al. 2006 und weitere Publika-
tionen) verglich randomisiert gebildete Gruppen von 534 Kindern, die mit Amalgam bzw.
Komposit versorgt wurden. Nach vier bzw. finf Jahren wurden keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich des allgemeinen Gedéachtnisindexes, viso-
motorischer Tests, Indikatoren fur eine Nierenschadigung und 17 Erkrankungen und
Gesundheitsstorungen (beispielsweise Anamie, Asthma, Schwachegefiihl) ermittelt.

Bei Kindern im Alter von 7 — 11 Jahren in Shanghai (Ye 2009) unterschieden sich diejenigen
mit und diejenigen ohne Amalgamfullungen nicht hinsichtlich verschiedener Biomarker fir die
Nierenfunktion und Testergebnissen zur Verhaltens-, Perstnlichkeits- und 1Q-Messung.

In einer auf den Seychellen durchgefihrten Studie untersuchten Watson et al. (2011) 587
Kinder von Muttern, die vor oder wahrend der Schwangerschaft mindestens eine bzw. keine
Amalgamfillung erhalten hatten. Dabei wurden Kovariablen wie die postnatale Methylqueck-
silber-Aufnahme (aus Fischkonsum), das Geburtsgewicht und das Alter der Mutter, die Qua-
litat des Erziehungsumfelds, der soziobkonomische Status und der Intelligenzscore der Er-
ziehungsperson beriicksichtigt. Bei 46 von 48 logistischen Modellen ergaben sich bei den
Kindern keine negativen Zusammenhange zwischen Amalgamfillungen und den sechs kog-
nitiven und sozialen Zielvariablen. Bei zwei Modellen wurde bei Jungen ein schwach signifi-
kant (p=0,04) negativer Zusammenhang zwischen der héchsten Schatzung der Zahl der er-
haltenen Amalgamfillungen und dem Woodcock-Johnson Test of Achievement Score ge-
funden (Letter-Word Identification), wahrenddessen sich in acht Modellen bei Madchen
schwach signifikant positive Zusammenhange fanden.

Rothwell und Boyd (2008) ermittelten bei 40 — 45-jahrigen Frauen im Vereinigten Konigreich
unter Bertcksichtigung des Sozialstatus signifikante Korrelationen zwischen der Zahl der
Amalgamfillungen und einer erhdhten Horschwelle bei 12,5, 14 und 16 kHz (Hochfrequenz-
horen).

Bates (2004) untersuchte mit einer retrospektiven Beobachtungsdauer von 20 Jahren Mili-
tarpersonal in Neuseeland. Einschlusskritierien waren: Zu Studienbeginn Vorhandensein
aller Seitenzahne und maximales Alter 26 Jahre. Fir htéhere Amalgamexposition ergab sich
ein hoheres Risikoverhdltnis, an ,Sonstigen Lahmungen®, ,Mononeuropathie der oberen
GliedmalRen und Mononeuritis multiplex“ sowie Multipler Sklerose zu leiden. Ein geringeres
Risikoverhaltnis ergab sich fur Nierenerkrankungen und fur zwei spezielle psychiatrische und
eine neurologische Diagnosen. Fir das verschiedentlich mit Amalgam in Zusammenhang
gebrachte ,Chronische Erschdpfungssyndrom® (bzw. die Symptomengruppe unter Ein-
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schluss von Schwindel, Schlafstérungen, Unwohlsein und Ermattung) fand sich kein Zu-
sammenhang zur Amalgamexposition. Aminzadeh (2007) fihrte auf der Basis dieser und
zweier anderer Studie eine Metaanalyse durch und fand bei Amalgamtréagern ein Risikover-
haltnis, an Multipler Sklerose zu erkranken, von 1,24.

DarUber hinaus konnten in der Literatur keine durch hinreichende Evidenz gesicherten Hin-
weise darauf gefunden werden, dass die Amalgamverwendung mit dem Auftreten eines Fa-
tigue-Syndrom, einer Alzheimer-Erkrankung, einer Myalgie, einer Neurodegeneration, De-
pressionen oder Konzentrationsproblemen in kausalem Zusammenhang steht.

Diskussion: Die Studie von Rothwell und Boyd (2008) ist aufgrund der geringen Proban-
denzahl und der Tatsache, dass auch die Probanden ohne Amalgamfiillungen eine vermin-
derte Horfahigkeit aufwiesen, in ihrer Aussagefahigkeit stark eingeschrankt. Die Annahme,
Amalgamfillungen seien aufgrund von Ototoxizitat eine Komponente von Presbyakusis (,Al-
tersschwerhorigkeit”) muss aufgrund fehlender Nachuntersuchungen im hdheren Alter als
spekulativ bewertet werden. Der mdgliche Zusammenhang zwischen Amalgamfillungen und
Horverlust bedarf einer Untersuchung durch umfangreichere und methodisch ausgereifte
Studien.

Fazit und zusammenfassende sozialmedizinische Empfehlung: Nach § 92 SGB V kann
der Gemeinsame Bundesausschuss die Erbringung von Leistungen ausschlielen, ,wenn
nach allgemein anerkanntem Stand der medizinischen Erkenntnisse der [...] therapeutische
Nutzen [...] nicht nachgewiesen® ist. Darauf aufbauend sieht die Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses eine ,Abwagung des Nutzens gegen die Risiken® vor.
Der Stand der medizinischen Erkenntnisse ist hach den Regeln der evidenzbasierten Medi-
zin und damit durch wissenschaftliche Belege zu ermitteln.

Amalgamfillungen weisen fir die Versorgung im Milchgebiss einen gleich grof3en Nutzen auf
wie Glasionomerzemente und Kompomere, im bleibenden Gebiss einen gleich groRen Nut-
zen wie Kompositfiillungen.

Fur die Risikobewertung ist das Verfahren der Risikobewertung, welches der Hersteller vor
der CE-Kennzeichnung durchzufihren hat, nicht ausreichend.

Nachgewiesene Gesundheitsschéden bei adhéasiv verankerten Kompositen, Kompomeren
und Glasionomerzementen sind nicht bekannt. Im Vergleich zu den unten angegebenen Ri-
sikoabwagungen fur Amalgamfiillung sind die Risiken bei den Alternativmaterialien gleich
hoch, abgesehen von Amalgamfillungen bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen oder
Allergien.

Auf Basis der Literatur in den Jahren vor und nach 2004 lasst sich im Vergleich zwischen
Amalgam und der wesentlichsten Alternativmethode Komposit folgendes schliel3en:

Gleichwertiger Nutzen, aber héheres Schadensrisiko:

— Retrograde Wurzelfillung (1)
— Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen (4)

— Allergie It. Nachweis gemanR den Kriterien der Kontaktallergiegruppe der DGD (5)

Gleichwertig hinsichtlich Nutzen und Schadensrisiko

— Fullungsmaterial in gegossenen Kronen (2)
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|

Kontakt mit metallischen Restaurationen (6)

Kinder unter und tiber sechs Jahre (7a und 7b)

Schwangere (8)

Weitere Patientengruppen (9)

Uberlegener Nutzen, gleichwertig hinsichtlich Schadensrisiko:

— Material fur Stumpfaufbauten (3)

Hinsichtlich weiterer Personengruppen ergab die Nutzen-Risikoabwagung keine Hinweise
auf die Notwendigkeit, die Behandlungsrichtlinie zu erganzen.

2 Fragestellung

Der GKV-SV bittet um eine Uberprifung der Kontraindikationen der Amalgamfullung.

Hintergrund ist die Anfrage einer Patientenhilfsorganisation (Bundesverband der Beratungs-
stellen fir Umweltgifte, insbesondere Amalgam, Schwermetalle und Holzschutzmittel e. V.,
BBFU), die der Amalgamanwendung kritisch gegentibersteht. Der BBFU ist von der ,Schad-
lichkeit von Amalgam® Uberzeugt. Man kdnne nicht ,garantieren, dass Amalgam in einem
sich noch entwickelnden kindlichen Organismus nicht nachhaltig irreversible Schaden verur-
sacht hat, die im Laufe des Lebens zu vielen Erkrankungen flhren, ganz zu schweigen von
der Exposition die Uber die vielen Jahre weiter wirkt, wenn die Amalgamfillungen im Mund
verbleiben.“ Die Humangenetik finde in der Wissenschaft einen immer héheren Stellenwert.
Man wisse inzwischen genau, dass fir viele Krankheiten genetische Dispositionen vorliegen.
Zusammenhéange zwischen Amalgamversorgung und beispielsweise den folgenden Erkran-
kungen seien von Bedeutung: Fatigue-Syndrom, Alzheimer-Erkrankung, Myalgie, Neurode-
generation, Depressionen sowie Konzentrationsprobleme. Der Verband bittet um eine ,Anh6-
rung vor dem G-BA mit betroffenen Patienten und Arzten, die ein Amalgamverbot fordern.*

Zum anderen verweist die damals neu gefasste zahnarztliche Behandlungsrichtlinie, die zum
1. Januar 2004 in Kraft trat, hinsichtlich der Fillungsmaterialverwendung auf eine Publikation
des Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), die bereits aus den Jahren
2003/2005 stammt. Eine Uberarbeitete Neufassung des vertragszahnarztlichen Leistungs-
verzeichnisses Bema-Z trifft Aussagen zu Kontraindikationen der Amalgamfillung und trat
ebenfalls Anfang 2004 in Kraft.

Des Weiteren Ubernahm der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 2008 die Aufgaben des
Bundesausschusses der Zahnéarzte und Krankenkassen, welcher die Behandlungsrichtlinie
2004 beschlossen hatte. Die Entscheidungsgrundlagen des G-BA wurden seither in der Ver-
fahrensordnung des G-BA niedergelegt und die Verfahren zur Nutzenbewertung prazisiert.
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Spezifisch wird gebeten um:

1.

Gutachtliche Stellungnahme zur Frage, ob seit dem 1. Januar 2004 neue Erkenntnisse
hinsichtlich der Toxizitéat und den allergisierenden Eigenschaften von Amalgam als Ful-
lungswerkstoff gewonnen wurden. Der Stichtag wurde gewahlt, weil an diesem Tag die
gultige Fassung der Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses flr eine ausrei-
chende, zweckmaRige und wirtschaftliche vertragszahnéarztliche Versorgung (Behand-
lungs-Richtlinie) in Kraft trat.

Sofern diese Frage zu bejahen ist, ist zu prifen, ob die bestehenden Behandlungsrichtli-
nien und die daraus resultierenden Bestimmungen im Bema-Z noch den neueren Er-
kenntnissen entsprechen

Weiter konkretisieren lasst sich die Fragestellung wie folgt (in Klammern: BfArM 2005):

Sollte die absoluten Kontraindikationen fur die Verwendung von Amalgamfillungen in den
folgenden Féallen aufgehoben werden?

1.
2.

Retrograde Wurzelfiillung® (,Nicht geeignet ist Amalgam fiir retrograde Wurzelfiillungen*)
Fullungsmaterial in Kronen (,Nicht geeignet ist Amalgam [...] als Fullungsmaterial in ge-
gossenen Kronen®) [...]

Material fiir Stumpfaufbauten? (,JAmalgam] sollte nicht als Material fiir die Neuanfertigung
von Stumpfaufbauten zur Aufnahme von Kronen oder Inlays verwendet werden.*)
Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen (,Bei Patienten mit schweren Nieren-
funktionsstorungen sollten keine neuen Amalgamfullungen gelegt werden.®)

Allergie It. Nachweis gemal den Kriterien der Kontaktallergiegruppe der Deutschen Der-
matologischen Gesellschaft (DGD) (,Bei einer nachgewiesenen Allergie gegen Bestand-
teile von Amalgam darf das Fillungsmaterial nicht angewendet werden.*)

Sollten die relativen Kontraindikationen fur die Verwendung von Amalgamfillungen in den
folgenden Fallen aufgehoben oder im Gegenteil in absolute Kontraindikationen umgewandelt
werden?

6.

Kontakt mit metallischen Restaurationen, (,Klinische Situationen eines direkten approxi-
malen oder okklusalen Kontaktes von vorhandenen metallischen Restaurationen mit neu
gelegten Amalgamfillungen sollten nach Moéglichkeit vermieden werden.*)

Anwendung bei Kindern, im Sinne der praventiven Gefahrdungsminimierung und unter
Abwagung der Risiken alternativer Fullungsmaterialien (,...sollte aus Grinden des vor-
beugenden Gesundheitsschutzes sorgfaltig gepriuft werden, ob eine Amalgamtherapie
bei Kindern notwendig ist. Dies hat unter Beriicksichtigung einer mdglichen Belastung
durch andere Restaurationsmaterialien zu erfolgen.)

Umfangreiche Fullungstherapie in der Schwangerschaft, praventive Gefahrdungsmini-
mierung zum Schutz des ungeborenen Kindes (,Amalgamfullungen sollen bei Schwange-
ren moglichst nicht gelegt oder entfernt werden.)

Sollten weitere relative oder absolute Kontraindikationen fur die Verwendung von Amal-

! Verschluss des Wurzelkanals bei einer Wurzelspitzenresektion (chirurgische Entfernung der Wurzel-
spitze) durch eine Fillung an der verbleibenden Spitze der Wurzel

% Aufbau eines stark zerstorten Zahns durch eine Fullung (Stumpfaufbau) mit dem Ziel, eine Krone
darauf zu verankern
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gamfillungen fir weitere Patientengruppen eingefihrt werden? (,Die Entscheidung, ob
Amalgam, ein anderes plastisches Fullungsmaterial oder eine andere Restaurationstech-
nik zur Anwendung kommt, ist stets im konkreten Einzelfall unter Berticksichtigung der
jeweiligen individuellen Situation des Patienten zu treffen.”)

Die Bearbeitungstiefe sollte die einer G2-Stellungnahme sein, das komplexe Thema erfor-
derte jedoch letztlich die Aufarbeitung in Form einer G3-Stellungnahme. Adressaten sind der
GKV-SV und die Verbande der Krankenkassen auf Bundesebene.

3 Beschreibung des medizinischen Hintergrunds

Kinder im Alter von 12 Jahren weisen durchschnittlich 0,5 gefiillte und 0,2 kariése Zéhne auf.
Bei Erwachsenen zwischen 35 und 44 Jahren liegen durchschnittlich 11,7 geflillte/Uberkron-
te, 2,4 aufgrund von Karies extrahierte und 0,5 kariése Zahne vor (Schiffner 2006).

Eine Indikation fur eine Amalgamfillung besteht, wenn bei Seitenzahnen ein kariesbedingter
Defekt vorliegt, wenn ein Voranschreiten der Karies zu erwarten ist, und wenn der Defekt
nicht so groR ist, dass eine Uberkronung angezeigt ist.

Im Frontzahngebiet, also im sichtbaren Bereich, besteht aus kosmetischen Griinden keine
Indikation fiir Amalgamfullungen. Eine — seltene — Indikation fir Amalgamfillungen mag auf
der palatinalen Seite der oberen Frontzdhne bestehen, wenn es in Schmelzgribchen zu ei-
ner Karies gekommen ist.

Retrograde Wurzelfiillungen werden im Rahmen einer Wurzelspitzenresektion gelegt, bei der
die infizierte Wurzelspitze chirurgisch entfernt wird. Dabei wird der Wurzelkanal — nach Ful-
lung mit dem ublichen Wurzelfillmaterial — zusatzlich mit einer weiteren Fullung, eben der
retrograden Wurzelfillung, direkt an dem verbleibenden Teil der Wurzelspitze verschlossen.

Fullungen in Kronen werden gelegt, wenn eine Wurzelkanalbehandlung durch die Krone hin-
durch vorgenommen wurde und die Zugangskavitat wieder verschlossen werden muss.

Stumpfaufbauten sind Restaurationen, die zusammen mit einem Wurzelstift nach Wurzelka-
nalbehandlungen verloren gegangene Zahnsubstanz ersetzen und den Zahn wieder aufbau-
en, um einer Krone Halt zu geben.

Alternative Fillungsmaterialien zum Amalgam sind Komposite, Kompositinlays, Komposite
mit Inserts, Keramikinlays und gegossene Metallinlays. Vorteile von Amalgam sind gute
werkstoffkundliche Materialeigenschaften, und dass der Werkstoff einfach und rasch zu ver-
arbeiten sowie kostengunstig ist. Ein Nachteil ist, dass das Material nicht zahnfarben ist. Ein
weiterer Nachteil ist, dass Amalgamfiillungen kontinuierlich geringe Mengen an Quecksilber-
dampf freisetzen, die durch Nasen- und Mundschleimhéaute und in der Lunge resorbiert wer-
den. Die Quecksilberfreisetzung fuhrt bei Teilen der Bevilkerung zu Befiirchtungen hinsicht-
lich negativer Auswirkungen auf die Gesundheit. Patienten, die Beschwerden auf Amalgam-
fullungen zurtckfihren, klagen meist Uber unspezifische Allgemeinsymptome wie chronische
Mudigkeit, Kopfschmerzen oder Migrane (Erler et al. 2009).

Anfang der 1990er Jahre bestanden in einer l&ndlichen Region Deutschlands 60% der geleg-
ten Fullungen aus Amalgam. 38% waren Kompositfullungen, andere Fillungsmaterialien
wurden zu 2% verwendet (Friedl et al. 1994, 1995). Das entspricht in etwa der zu erwarten-
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den Verteilung, wenn alle Seitenzahnfillungen mit Amalgam und alle Frontzahnfullungen mit
Komposit durchgefiihrt werden.

Im Jahr 2005 wurden bei einer Gruppe von australischen Zahnarzten nur noch 28% Amal-
gamfullungen verzeichnet; 55% waren Komposit- und 17% Glasionomerfullungen (Tyas
2005). Ein Praxisnetzwerk aus den USA, Schweden, Norwegen und Danemark berichtete,
Amalgam werde bei 47% der Molaren- und 45% der Pramolarenrestaurationen verwendet.
Kompositfiillungen machten weitere 48 bzw. 50% aus. In den Industriel&ndern besteht dem-
nach ein Trend zu einem immer weiteren Riickgang der Amalgamverwendung, hauptséch-
lich wohl wegen der gesundheitlichen Bedenken wegen des Quecksilbergehalts, aber auch
aufgrund des Faktors, dass Patienten keine ,grauen Zahne“ haben méchten (Christensen
und Child 2010).

Belastbare aktuelle Zahlen zur Situation in Deutschland sind uns nicht bekannt. Ein Bericht
schatzt auf Basis einer Expertenumfrage den Amalgamfullungsanteil auf 10% (Bio Intelligen-
ce Service und EC 2012). Nach unserer Schatzung betragt der Anteil der Amalgamfillungen
an allen Fullungen unter 5%.

4 Beschreibung des zu begutachtenden Verfahrens

4.1 Pathophysiologische/technische Grundlagen

4.1.1 Quecksilbertoxikologie

Dentalamalgam ist eine Legierung vor allem aus Silber, Quecksilber, Zinn und Kupfer. Her-
gestellt wird die Legierung, indem Metallspane einer Silber-, Zinn- und Kupferlegierung mit
etwa derselben Menge an — bei Zimmertemperatur flissigem — Quecksilber vermischt wer-
den. Dadurch wird ein plastisch verformbares Fillungsmaterial gewonnen. Es wird in die
Kavitat — das ,Loch® nach dem Entfernen der Karies — eingebracht, woraufhin sich die end-
glltige Legierung — Silberamalgam — bildet und das Material aushartet. Nach dem Aushérten
bildet sich auf der Oberflache der Amalgamfiillung eine das Material abdeckende Passivie-
rungsschicht aus Oxiden. Durch Kaudruck, Zahnebirsten oder Kaugummikauen wird die
Passivierungsschicht jedoch teilweise entfernt, und es entweichen geringe Mengen an
dampfformigem Quecksilber aus der Fillung. Der Quecksilberdampf wird tber die Lunge
resorbiert, geht in den Blutkreislauf Gber, wird zum grof3ten Teil durch den Urin ausgeschie-
den und lagert sich zum kleineren Teil in Organen an. Die wesentlichen Zielorgane sind das
zentrale und periphere Nervensystem und die Niere (Kao 2004).

Weil hohe Konzentrationen von Quecksilber als toxisch bekannt sind, |6ste die Tatsache,
dass Amalgamfillungen in gewissem Umfang eine Quecksilberbelastung verursachen,
Sicherheitsbesorgnisse aus (DeRouen et al. 2006).
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41.1.1 Vorkommensformen: Metallisches Quecksilber und Quecksilberdampf, an-
organische sowie organische Quecksilberverbindungen

Quecksilber ist in drei Formen toxikologisch relevant: in elementarer Form Hg® (als metalli-
sches Quecksilber, insbesondere als Quecksilberdampf), als anorganische Verbindung
(Salz) mit den lonen Hg" oder Hg®" (etwa als Queckilberacetat oder -chlorid, IFA 2012) sowie
als organische Verbindung, insbesondere als Methylquecksilber. Auch wenn Amalgam weit
iberwiegend nur Hg® freisetzt, ist es zur Einordnung der toxikologischen Bedeutung dieser
Freisetzung notwendig, Uber die Toxikologie der anderen Quecksilberformen orientiert zu
sein. Nachfolgend wird deshalb auch deren Toxikokinetik dargestellt.

Metallisches Quecksilber und Quecksilberdampf

Metallisches Quecksilber (Hg®) in fliissiger Form wird tiber die Haut oder den Magen-Darm-
Trakt nur zu <0,001 % resorbiert. Quecksilberdampf (ebenfalls Hg®) wird jedoch uber die
Lungen gut resorbiert (Dekant und Vamvakas 2009); inhalierter Quecksilberdampf wird von
den Lungen zu 80% aufgenommen (Schéafer et al. 2004).

Unabhangig vom Aufnahmeweg wird im Blutplasma geldstes unpolares, elementares
Quecksilber (Hg°) intrazellular zu Hg** oxidiert (Oxidation: Abgabe von Elektronen). Die Oxi-
dation des Hg° erfolgt wohl ausschlieRlich durch das Enzym Katalase. Sie vollzieht sich in
Erythrozyten (roten Blutkdrperchen) und in Darmbakterien (Schéafer et al. 2004).

Wiéhrend das unpolare Hg® Blut-Gewebeschranken durch Diffusion iiberwindet, ist Hg** als
polare Substanz kaum in der Lage, die Blut-Gewebeschranke zu Uberwinden. Das ist der
Grund, warum das Metall im Gehirn akkumuliert, denn das im Gehirn mittels der oben be-
schriebenen Oxidationsvorgange gebildete Hg** diffundiert nur in sehr geringem Umfang
durch die Blut-Hirnschranke zurtick ins Blut (Schafer et al. 2004), um dann tber den Urin
ausgeschieden zu werden.

Prinzipiell ist eine Ausscheidung dadurch méglich, dass Hg®* wieder zu Hg° reduziert und
dieses dann ausgeschieden wird (Reduktion: Aufnahme von Elektronen). Jedoch ist die Re-
duktion von Hg*" im Gehirn wenig effektiv. Das wird als Ursache fiir die dortige Anreicherung
von Hg?* diskutiert. Eine Anreicherung von Quecksilber wird ebenfalls in den Nieren und der
Leber beobachtet (Dekant und Vamvakas 2009).

Der Hauptausscheidungsweg fiir Hg ist der Urin, fir Hg®* der Kot. Die Elimination ist mit ei-
ner Halbwertszeit von 30 bis 80 Tagen langsam (Dekant und Vamvakas 2009).

Die toxische Wirkung von Quecksilber und seiner Verbindungen beruht auf der Reaktivitét
des Elements gegentber Amino- und vor allem Sulfhydrylgruppen (= ,Schwefelwasserstoff-
gruppe® = SH-Gruppe, chemische Gruppe aus einem Schwefelatom, welches mit einem Mo-
lektlrest und einem Wasserstoffatom verbunden ist) in Proteinen, Enzymen und anderen
Substanzen und Strukturen. Hg-lonen und Methylquecksilberionen reagieren stark mit den
Schwefelwasserstoffgruppen korpereigener Proteine. Das fuhrt zur Veranderung enzymati-
scher Synthese- und Transportleistungen insbesondere dann, wenn die Funktionsweise akti-
ver Molekiilzentren freie SH-Gruppen voraussetzt. Hg?* ist demnach ein starker Enzym-
hemmer. Enzyme fordern die Reaktionsgeschwindigkeit biochemischer Reaktionen, ohne
dabei selbst verbraucht zu werden; sobald sie gehemmt werden, kénnen die von ihnen ge-
forderten  Stoffwechselprozesse nicht mehr ablaufen. Auch spielen Metall-
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Quecksilberwechselwirkungen, insbesondere die Verdrangung essenzieller Zinkionen durch
Quecksilber, fur die Neurotoxizitat eine Rolle. Allerdings sind die Mechanismen der Queck-
silberwirkung im Organismus wegen der noch wenig aufgeklarten Komplexitat kinetischer
und metabolische Prozesse, ihrer Verknipfung miteinander und der daraus folgenden Ver-
anderungen zellularer Vorgange nicht im Einzelnen beschreibbar (Schéfer et al. 2004, De-
kant und Vamvakas 2009).

Anorganische Quecksilberverbindungen

Die anorganischen Verbindungen des Quecksilbers sind Quecksilber (I)- und (ll)-Salze. Die
letztgenannten losen sich gut in Wasser. In der Natur kommt Quecksilber vor allem in Form
von Erzen des anorganischen Quecksilbersulfids vor (Schéfer et al. 2004).

Der im medizinisch-technischen Bereich am starksten verbreitete Vertreter der Hg-Salze ist
das Quecksilberchlorid. Quecksilbersalze finden sich vor allem in Batterien, Desinfektions-
mitteln, homdoopathischen Arzneimitteln, Krauterheilmitteln und Hautbleichcremes (RPA
2007). Viele dieser Produkte sind nicht zugelassen, etwa Bleichcremes oder Laxantien (Ab-
fuhrmittel), die Quecksilberchlorid enthalten, aber sie erreichen auf Umwegen den Handel
(Schéfer et al. 2004). Das gilt auch fiir weitere Hg-Verbindungen, beispielsweise fir Zinnober
als Pigment fur die Malerei (RPA 2002).

Angenommen wird, dass eine geringe Resorption von anorganischen Hg-Verbindungen tber
den Darm erfolgt, wobei allerdings Kleinkinder vermutlich erheblich mehr als Erwachsene
resorbieren. Quecksilbersalze als polare Substanzen lUberwinden die Blut-Gewebeschranken
nicht oder nur in geringem Umfang. Das gilt auch fur die Blut-Hirn-Schranke, was erklart,
dass Quecksilbersalze ein geringes Schadenspotenzial fiir das Zentralnervensystem aufwei-
sen. Dennoch ist auch die chronische Zufuhr anorganischen Quecksilbers immer von einer
Aufnahme in das Gehirn begleitet, weil die Salze im Organismus zu Hg® und Hg** dispropor-
tionieren und Hg® die Blut-Hirn-Schranke tiberwindet. Des Weiteren wird nach Aufnahme von
Hg-Salzen ein geringer Teil als elementares Quecksilber abgeatmet. Die hauptsachliche
Elimination erfolgt zu ann&hernd gleichen Teilen Uber die Nieren und die Fézes, aullerdem
Uber Speichel und Schweild (Schéfer et al. 2004).

Hauptzielorgan fur Hg-Salze sind die Nieren. Chronische Vergiftungen durch Quecksilbersal-
ze sind selten. Bei Vergiftungen an industriellen Arbeitsplatzen liegt gewodhnlich eine gleich-
zeitige Aufnahme von Quecksilberdampf vor (Schéfer et al. 2004).

Organische Quecksilberverbindungen: Methylquecksilber

Methylquecksilber ist eine metallorganische Verbindung von Quecksilber und einer Methyl-
gruppe (—~CHs). Es liegt als einfach positiv geladenes lon vor (CHsHg" und kann Verbindun-
gen mit negativ geladenen lonen wie Hydroxid- oder Chloridionen eingehen.

Methylquecksilber entsteht durch Methylierung von Hg?* in der Meeresumwelt durch Mikro-
ben. Die Mikroorganismen ubertragen innerhalb ihrer Zellen Methylgruppen auf das metalli-
sche Quecksilber. Die Ubertragung einer Methylgruppe wird Methylierung — im vorliegenden
Fall als ,Biomethylierung“ — bezeichnet. Fische nehmen in ihrer Nahrungskette das gebildete
Methylquecksilber auf, scheiden es nur sehr langsam aus und reichern es daher massiv an
(Dekant und Vamvakas 2009).

Diese Ablaufe wurden der Offentlichkeit erstmals durch die Verseuchung der Meeresbucht

21



Amalgam: Toxikologische und allergologische Risikoabschatzung. Stand: 25. Januar 2013

des Minamata (Japan) mit Methylquecksilberjodid durch eine chemische Fabrik bekannt.
Durch den Konsum von Fischen, die die Substanz angereichert hatten, erlitten Mitte der
1950er Jahre Zehntausende eine chronische Vergiftung (,Minamata-Krankheit®).

Die Aufnahme von Methylquecksilber, aber auch von metallischem und ionischem Quecksil-
ber fuhrte im Amazonasgebiet beim illegalen Goldwaschen unter Zuhilfenahme von Queck-
silber zu chronischen Vergiftungen. Organische Quecksilberverbindungen, die Saatgut als
Fungizid hinzugefligt wurden, fihrten im Irak Anfang der 1970er Jahre zu Massenvergiftun-
gen, weil eine des Lesens nicht kundige Population das Saatgut verzehrte (Kazantzis 2002).

Methylquecksilber ist fir Feten und Kinder toxischer als anorganische Quecksilberverbin-
dungen oder elementares Hg (Jddicke und Neubert 2004).

Der grof3te Teil der Quecksilberbelastung der Durchschnittsbevélkerung stammt aus organi-
schen Quecksilberverbindungen, hauptséachlich Methylquecksilber, dieses wiederum ruhrt
aus Nahrungsmitteln und aus dem Trinkwasser her (Bridges und Zalups 2005). Die wichtigs-
te Quelle fur Methylguecksilber sind Fische und Schalentiere, die bis 0,2 ug Hg/kg Frischge-
wicht enthalten kénnen (Dekant und Vamvakas 2009).

Organische Quecksilberverbindungen werden aus dem Magen-Darm-Trakt zu 90 — 95% und
damit fast vollstandig resorbiert (Schéafer et al. 2004). Methylquecksilber wird nach Aufnahme
rasch in die Kérperzellen tberfihrt und weitgehend gleichméaRig im Organismus verteilt. (De-
kant und Vamvakas 2009).

Der Aufnahmeweg des Methylquecksilbers in die Zelle ist noch nicht endgultig geklart. Es
gibt in der Zellwand keinen speziellen Transporter. Angenommen wird, dass die Metallver-
bindungen durch Bindung an normale Stoffwechselmolekile (Bildung von so genannten Kon-
jugaten) in die Zellen Ubertreten. Diskutiert werden hierfiir die Mechanismen einer ,molekula-
ren“ oder ,ionischen Mimikry“ (Mimikry = Nachahmung, ,Tarnung“). Danach wurden Queck-
silbermolekile oder -ionen dergestalt an korpereigene Tragermolekile binden, dass die ent-
stehende Struktur der Struktur eines fiir den Kérper essenziellen Molekuls oder essenziellen
Spurenelements — wie Eisen oder Mangan — dhnelt (Bridges und Zalups 2006).

Das aus drei Aminosauren bestehende Molekul Glutathion und die Aminosaure Cystein bil-
den Konjugate mit Quecksilber. Diese passieren die Zellwande. Im Gehirn werden die Me-
thylquecksilberkonjugate wiederum gespalten und dann als Hg®* angereichert (Dekant und
Vamvakas 2009). Damit entsteht das gleiche Endprodukt wie bei der Aufnahme von Queck-
silber in Dampfform. Wie bereits ausgefiihrt (S. 20), reagiert das Quecksilberion Hg®" mit
korpereigenen Proteinen und ist dadurch ein starker Enzymhemmer, worauf die toxische
Wirkung beruht.

Klinische Symptome einer Methylquecksilbervergiftung treten ab einer Blutkonzentration von
0,2 mg Hg/ml auf. Die Halbwertszeit im Zentralnervensystem betréagt Uber 100 Tage. Aul3er
bei sehr hohen Dosen bleiben die toxischen Wirkungen auf das Zentralnervensystem be-
schrankt. Die Symptome ahneln der oben beschriebenen, durch anorganisches Quecksilber
ausgeldsten. Im Mutterleib mit Methylquecksilber exponierte Kinder sind besonders empfind-
lich und erleiden schwere Hirnschaden (Dekant und Vamvakas 2009).
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4.1.1.2 Akute Toxikologie des Quecksilbers

Die Toxizitat, d. h. die schadigende Wirkstarke, wird anhand der LDso — der letalen Dosis, bei
der die Halfte der Individuen stirbt — bestimmt. Die Dosis hangt vom Aufnahmeweg ab.

Fur Quecksilber(ll)-Salze betragt die Toxizitat, gemessen als LDgy-Wert, bei parenteraler
Gabe (Injektion, Infusion) 5 mg/kg Koérpergewicht, bei peroraler Gabe (Verschlucken)
50 mg/kg Kdrpergewicht (Just 2009).

Bei Inhalation hoher Dampfkonzentrationen kommt es zu Entziindungen des Lungengewe-
bes, zu Koliken und zu Erbrechen. Schéfer et al. (2004) geben als Ausldser fur diese akuten
Schéadigungen eine ,mehrstindige Belastung mit 1 — 3 mg Hg/m3“ an, wahrend Dekant und
Vamvakas (2009) bei einer Konzentration von 15 mg/m?, die der Dampfséattigung der Luft
durch metallisches Quecksilber entspricht, nur von einer chronischen Vergiftung ausgehen,
welche sich erst nach einer langer andauernden Exposition entwickele.

Oral aufgenommenes (verschlucktes) metallisches fliissiges Quecksilber ist nicht toxisch,
weil — wie bereits erwahnt — die Resorption aus dem Magen-Darm-Trakt extrem gering ist
(Schéfer et al. 2004).

4.1.1.3 Chronische Toxizitat des Quecksilbers

Chronische Vergiftungen entstehen durch die Exposition mit einer meist kleineren Menge
eines Giftstoffs Uber einen langeren Zeitraum. So ist beispielsweise die Verbindung Methyl-
guecksilber ein Kumulationsgift, welches bei langerer Exposition eine langsam zunehmende
Speicherung im Kérper erfahrt. Erst wenn eine gewisse Konzentration im Korper bzw. ein
bestimmter Blutspiegel Uberschritten ist, treten toxische Wirkungen auf. Die toxischen Wir-
kungen bestehen haufig in einer selektiven Organschadigung; man spricht dann von organ-
spezifischer Toxizitat. Fur die organspezifische Toxizitéat eines Stoffes sind selektive Anrei-
cherungsmechanismen, spezifische Enzyme oder auch eine besondere Empfindlichkeit der
Zellen des Zielorgans ausschlaggebend (Just 2009).

Eine chronische Quecksilbervergiftung kann sowohl durch dampfférmiges Quecksilber als
auch durch anorganische und organische Quecksilberverbindungen ausgeldst werden. Im
Fall des dampfformigen Quecksilbers bewirkt eine mit Quecksilber vollstandig gesattigte
Raumluft (15 mg Hg/m3 Luft) bei langfristiger Inhalation eine chronische Quecksilbervergif-
tung. Die Gefahrdung besteht durch Quecksilbertropfchen auf grof3en Oberflachen (Ful3bo-
den- und Tischritzen in Laboratorien, Amalgamzubereitung in Zahnarztpraxen) (Dekant und
Vamvakas 2009).

4.1.1.4 Symptome einer subakuten und einer chronischen Quecksilbervergiftung

Zeichen fir eine — zwischen der akuten und der chronischen Vergiftung stehende — ,subaku-
te* Quecksilbervergiftung sind Schwellungen der Speicheldriisen, Hypersalivation (vermehrte
Speichelbildung) und ein schwarzer Quecksilbersaum aus HgS = Quecksilbersulfid am Zahn-
fleischrand.

Als erste subtile gesundheitliche Wirkungen einer chronischen Quecksilbervergiftung be-
zeichnen Dekant und Vamvakas (2009) eine erhtéhte Ausscheidung von Albuminen (kérper-
eigenen Proteinen), also eine gewisse Beeintrachtigung der Nierenfunktion. Diese soll bei
Hg-Konzentrationen von 50 pg/g Kreatinin (der Kreatininwert nimmt Bezug auf die Gesamt-
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urinausscheidung) zu verzeichnen sein.

Eine weiter fortgeschrittene chronische Quecksilbervergiftung manifestiert sich vor allem am
Zentralnervensystem. In den motorischen Zentren (Nervenzellen, die die Muskulatur steuern)
bilden sich entzundliche Veranderungen und bewirken einen so genannten Intentionstremor.
Dieses Zittern (Tremor) tritt bei einer zielgerichteten Bewegung auf, beispielsweise beim Hin-
fuhren des Fingers zu einem bestimmten Punkt. Mit zunehmender Naherung verstarkt sich
der Tremor. Weitere Symptome sind krankhaft gesteigerte Erregbarkeit (Schafer et al. 2004),
Reizbarkeit, Schlafstérungen, Angstgefiihle, Sprachstérungen sowie Konzentrations- und
Erinnerungsschwachen (Dekant und Vamvakas 2009). In vielen Féllen entwickelt sich eine
Polyneuropathie (Schafer et al. 2004) mit dem Symptom der Sensibilitatsstorung.

Bei der chronischen Vergiftung sind Symptome am Magen-Darm-Trakt oder den Nieren sel-
ten (Dekant und Vamvakas 2009).

4.1.15 Quecksilberaufnahme und -ausscheidung

Quecksilber und seine Verbindungen werden aus verschiedenen Quellen in den Organismus
aufgenommen. In Deutschland liegt die tagliche Aufnahme im Mittel bei 3 ug (Mikrogramm =
1/1000 mg = ein Millionstel g). 90% werden als Methylquecksilber aufgenommen (Dekant
und Vamvakas 2009).

Fur die Europaische Union (und drei Beitrittskandidaten) gehen andere Quellen von einem
deutlich héheren Ausmalfd der typischen Quecksilberaufnahme durch Amalgamfiillungen aus.
Die Inhalation von Quecksilberdampf aus Amalgamfillungen liege im Bereich von 10 ug/d,
was 86% der Gesamtaufnahme entspréache, weil weitere 2,66 pg uber die Nahrung zugefuhrt
werden. Im Vereinigten Konigreich nahmen einige Personengruppen Uber 7 pug Quecksilber
in Form von Salzen und Methylquecksilber auf (RPA 2002). Weltweit wirden mit der Nah-
rung, insbesondere durch Fischprodukte, mancherorts tber 100 pg/d aufgenommen. Bei
chronischer beruflicher Hg-Aufnahme sollen bis zu 250 pug/Tag ohne Probleme vertragen
worden sein (Dekant und Vamvakas 2009).

Bei normal belasteten Individuen wird 1 pg Hg/l Urin gemessen, bei Ausscheidung von bis zu
200 pg Hg/l Urin ist nicht mit toxischen Wirkungen zu rechnen. Bei schweren chronischen
Hg-Vergiftungen wurden bis zu 40 mg Hg/l Urin, also die 5.000fache Menge, nachgewiesen
(Dekant und Vamvakas 2009).

4.1.1.6 Dosisabhangigkeit toxischer Effekte

Letztlich ist fur das Ausmalf3 einer Wirkung die Konzentration einer Substanz im Zielorgan —
beim Quecksilber beispielsweise im Gehirn — oder am Angriffspunkt, etwa einem Rezeptor,
entscheidend. Allerdings wird die Pharmakokinetik am Wirkort nur in den seltensten Fallen
messbar sein. Aus pragmatischen Griinden wird daher in der Pharmakologie und Toxikologie
die Konzentration im Blutplasma oder Serum verfolgt. Unterstellt wird, dass ein gewisses
Gleichgewicht zwischen dem Plasma und den Konzentrationen in den Geweben besteht.
Das ist fur viele Substanzen experimentell nachgewiesen. Allerdings besteht keine direkte
Beziehung mehr zwischen der Menge am Wirkort und der Konzentration im Blut, wenn die
betreffende Substanz in einem bestimmten Gewebe gespeichert wird, etwa im Fettgewebe
(Neubert 2004).
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Grundsatzlich kann die Wirkung eines Arzneimittels oder einer toxischen Substanz auf a) ein
Individuum und b) ein Kollektiv unterschieden werden. Die Intensitat der Wirkung bei einem
Individuum wird von der applizierten Dosis abhangig. Wenn ein Kollektiv mit der gleichen
Dosis exponiert wird, wird der Effekt nicht bei allen Individuen auftreten. Der Anteil der Be-
troffenen wird bei steigender Dosis zunehmen. Dieser auf das Kollektiv bezogene Wirkungs-
typ geht von ,stochastischen® Wirkungen aus, also von einer statistischen Wahrscheinlichkeit
— einer gewissen Zufallsverteilung — von Wirkungen. Es ist dabei nicht vorhersagbar, wel-
ches Individuum betroffen sein wird (Neubert 2004).

Prinzipiell gibt es zwei Effekttypen (Neubert 2004):

— Abgestufter Effekt, mit steigender Dosis nimmt der Effekt zu; diese Effekte sind meist
reversibel

— Ja-Nein-Effekt, z. B. Tod, Tumorentstehung; diese Effekte sind meist irreversibel
Die folgenden Grundregeln gelten:

— Unabhangig vom Effekttyp ist jede pharmakologische oder toxikologische Wirkung dosi-
sabhangig. Es gibt keine toxischen Substanzen, sondern nur toxische Dosen von Sub-
stanzen (Neubert 2004)

— Eine Grundregel fur Substanzen mit ausgepragtem Wirkungspotenzial ist, dass bei Dosi-
serhéhungen weitere Wirkungen hinzutreten. Unerwiinschte Wirkungen nehmen zu
(Neubert 2004)

— Bei einigen Substanzen existieren ausgepragte Wirkungen auch schon bei kleinsten
Substanzmengen. Beispiele sind Hormone, Pflanzenbestandteile oder von Tieren produ-
zierte Giftstoffe

— Die Wirkung von Stoffen bei niedriger Dosierung nahert sich dem Bereich ,Null“ an.
Streng genommen sollte es keine Nullwirkung geben, aber in praxi kann immer ein Be-
reich abgeschéatzt werden, innerhalb dessen keine Wirkung mehr nachzuweisen ist. Auch
kann experimentell ein Dosisniveau festgestellt werden, bei dem keine Negativeffekte
auftreten (No observed adverse effect level®, NOAEL), welches allerdings kein exakter
Wert, sondern ein gewisser Bereich ist.

4.1.1.7 Toxikologische Prifung

Um toxische Eigenschaften von Stoffen zu erkennen, ist die Durchfihrung toxikologischer
Prufungen gesetzlich vorgeschrieben. Die Prifung erfolgt im Tierversuch; aus praktischen
Grinden werden meist Ratte und Maus verwendet. Die Priifkaskade ist dabei wie folgt (Just
2009, einige der dabei gewonnenen Erkenntnisse sind in Klammern gesetzt):

1. Akute Toxizitat (Wirkmechanismus, Dosis-Wirkungs-Kurve)

Wiederholte Gabe (Auftreten neuer Wirkungen)

Pharmakokinetik (Vergleichbarkeit Tier — Mensch)

Chronische Toxizitat (niedrigste Dosierung: Ermittlung eines Schwellenwerts)

a bk w N

Kanzerogenese und Mutagenese, Reproduktionstoxizitat (Krebsgefahrdung, Schaden
der Fortpflanzung)

6. Spezielle Prifungen (Schleimhautvertraglichkeit, Sensibilisierung, kognitive Funktionen)
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4.1.1.8 Toxikologische Risikoermittlung als Basis fur praventive Gefahrdungsmini-
mierung

Toxische Risiken auszuschalten oder zu minimieren, ist das Ziel des Gesetzgebers. Ein ge-
nerelles Verbot giftiger Stoffe ist nicht praktikabel, beispielsweise weil alle chemischen Stoffe
unter bestimmten Expositionsbedingungen toxische Wirkungen zeigen, viele toxische Che-
mikalien fir chemisch-industrielle Herstellungsverfahren unentbehrlich sind, oder weil be-
stimmte Stoffe naturlichen Ursprungs sind, beispielsweise Kohlenmonoxid. Die Exposition
soll jedoch auf ein unbedenkliches Mal3 reduziert werden. Voraussetzung ist die Ermittlung
einer auf einen Zeitraum bezogenen Dosis oder einer Konzentration in Umweltmedien (Was-
ser, Luft), die bei langfristiger Einwirkung keine toxischen Effekte mehr auslost (Just 2009).

Der Gesetzgeber ist bestrebt, toxische Risiken durch das Festlegen von Toleranzwerten
oder Grenzwerten auf ein tolerables Mal3 zu begrenzen. Maximale Konzentrationen bzw.
akzeptierbare tagliche Einnahmemengen werden wissenschaftlich fundiert dergestalt ermit-
telt, dass zunéchst ein Schwellenwert zwischen der niedrigsten Dosis oder Konzentration,
bei der noch ein Effekt ermittelt werden kann (LOEL = Lowest observed effect level) und der
Dosis mit nicht mehr nachweisbarer Wirkung (NOEL = No observed effect level) festgestellt
wird. Diese Charakterisierung basiert Uberwiegend auf Tierversuchen; Beobachtungen am
Menschen treten hinzu (Just 2009). Die Festlegung von Grenzwerten auf dieser Basis dient
der praventiven Gefahrdungsminimierung.

Der Schwellenwert ist Grundlage fur die Ermittlung des ADI-Wertes (Acceptable daily intake:
tolerierbare Dosis eines Stoffes, einschlief3lich Sicherheitsfaktoren bei lebenslanger taglicher
Einnahme). Als Sicherheitsfaktor wird zwischen Mensch und Tier meist 10 angesetzt, ein
zusatzlicher, ebenso groRRer weiterer Sicherheitsfaktor soll mégliche interindividuelle Unter-
schiede, Wechselwirkungen zwischen Stoffen, Altersklassen, Krankheiten und Schwanger-
schaft berticksichtigen. Auch die Qualitat vorliegender Daten hat Einfluss auf die GroRRe des
Gesamtsicherheitsfaktors (Just 2009). Insgesamt wird damit Ublicherweise im Rahmen der
Risikoermittlung eine um 100-fach geringere Dosis oder Konzentration eines Stoffes ange-
setzt als diejenige, bei der im Tierversuch erste Schadigungen festgestellt wurden.

4.1.1.9 Grenzwerte fur die Quecksilberbelastung

Auch toxische Effekte des Quecksilbers sind dosisabhangig (DGAUM 2009). Das ist der
Grund, warum Grenzwerte fiir die Belastung festgelegt werden. Solche Grenzwerte charak-
terisieren dann die Expositionsgrenze, "unterhalb derer keine Geféahrdung zu erwarten ist,
bei deren Uberschreitung allerdings eine unerwiinschte Wirkung nicht mit hinreichender Si-
cherheit ausgeschlossen werden kann" (SRU 1999).

In der Umweltmedizin soll mit Hilfe von Grenzwerten die Aufnahme von Schadstoffen in den
menschlichen Organismus Uber Wasser, Luft, Lebensmittel oder Bedarfsgegenstande einge-
schrankt werden. Analog gilt das auch fir physikalische Noxen wie beispielsweise Larm (Ot-
to und Miuhlendahl 2011).

Am Arbeitsplatz

An Arbeitsplatzen — etwa in der Industrie, im Dentallabor oder in der Zahnarztpraxis — sind
Grenzwerte fir die Quecksilberbelastung festgelegt. Der MAK-(Maximale Arbeitsplatzkon-
zentrations-)Wert fur dampfférmiges Quecksilber liegt bei 0,1 mg Hg/m® (Dekant und Vam-
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vakas 2009).

Der Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) ist die zeitlich gewichtete durchschnittliche Konzentration
eines Stoffes in der Luft am Arbeitsplatz, bei der eine akute oder chronische Schadigung der
Gesundheit der Beschaftigten nicht zu erwarten ist. Fur Quecksilberdampf liegt der Arbeits-
platzgrenzwert bei 0,02 mg/m3 = 20 pug/m3 (BG RCI 2012).

Der BAT-Wert (biologischer Arbeitsstoff-Toleranzwert, Grundlage fir die arbeitsmedizinische
Bewertung) fir metallisches Quecksilber und anorganische Verbindungen liegt bei 100 pg
Hg/l Urin und 25 pg/l Blut, fur organisches Quecksilber bei 100 pug Hg/l Blut (Ollrogge 2004).

Mit der Neufassung der Gefahrstoffverordnung (GefStoffV) wird ab dem 1. 1. 2005 ein neues
Grenzwertkonzept eingefiihrt, das den BAT-Wert langfristig ersetzen soll. Der ,Biologische
Grenzwert® (BGW) nach TRGS 903 (Technische Regeln Gefahrstoffe) ist die maximal zulas-
sige Konzentration eines Stoffes im Blut eines Beschaftigten, bei dem eine Schadigung der
Gesundheit des Beschéftigten nicht zu erwarten ist. Fir Quecksilber liegt der BGW bei 25
Mg/g Urin Kreatinin (AGS 2011).

Weitere Grenzwerte

Die WHO hat Luftqualitatsleitlinien vorgeschlagen. Fur Quecksilber liegt der Leitwert/Unit risk
(UR) im Mittelungszeitraum bei 1,0 pg/m? (Ollrogge 2004).

Die Innenraumlufthygiene-Kommission/AG der Obersten Landesgesundheitsbehdrden hat
fur die Innenraumluft einen Quecksilber-Richtwert von 0,03 ug/m? vorgeschlagen (Ollrogge
2004).

Fur Fischereierzeugnisse gilt laut Schadstoff-Hochstmengenverordnung (SHmV) ein Hochst-
gehalt von 0,5 mg/kg Frischgewicht bzw. 1 mg/kg bei spezifischen Raubfischen (Ollrogge
2004).

Die Trinkwasserleitwerte der WHO und die Grenzwerte nach Trinkwasser-Verordnung
(TrinkwV) ebenso wie nach Mineral- und Tafelwasserverordnung beziffern den maximalen
Quecksilbergehalt fir Trinkwasser oder Mineralwéasser auf 0,001 mg/l = 1 ug/l (Ollrogge
2004).

Nach Kosmetik-Verordnung ist Quecksilber flr das Herstellen von kosmetischen Mitteln ver-
boten (Ollrogge 2004).

Fur den Boden legt die Bundes-Bodenschutz- und Altlastenverordnung Prifwerte von 10 —
80 mg/kg Trockenmasse fest (Ollrogge 2004).

Fur die interne (Korper-) Belastung hat die Human-Biomonitoring-Kommission Referenzwer-
te ermittelt, welche die Hintergrundbelastung aufzeigen. Der Referenzwert fir Quecksilber im
Vollblut liegt bei Kindern (6 — 12 Jahre) und Erwachsenen mit einem Fischkonsum von bis zu
dreimal im Monat bei 1,5 bzw. 2,0 pug/l (Kommission HBM 1999).

Gleichzeitig legte die Kommission Human-Biomonitoring-(HBM-)Werte fest. Der HBM-I-Wert
entspricht der Konzentration eines Stoffes in einem Korpermedium, bei dessen Uberschrei-
tung nach dem Stand der derzeitigen Bewertung durch die Kommission nicht mit einer ge-
sundheitlichen Beeintrachtigung zu rechnen ist und sich deshalb kein Handlungsbedarf
ergibt. Der HBM-II-Wert entspricht der Konzentration, bei deren Uberschreitung eine ge-
sundheitliche Beeintrachtigung maoglich ist, so dass akuter Handlungsbedarf zur Reduktion
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der Belastung besteht und eine umweltmedizinische Betreuung oder Beratung zu veranlas-
sen ist. Die HBM-I-Werte fur Quecksilber im Vollblut liegt bei Kindern und Erwachsenen bei 5
pg/l, der HBM-1I-Wert bei 15 pg/l. Der Referenzwert im Urin liegt bei Kindern und Erwachse-
nen ohne Amalgamfillungen bei 1,0 pug/g Krea bzw. 1,4 ug/l. Der HBM-I-Wert liegt bei 5 pg/g
Krea bzw. 7 ug/l. Der HBM-1I-Wert liegt bei 20 ug/g Krea bzw. 25 ug/l (Kommission HBM
1999, Ollrogge 2004).

Der ADI-Wert fur Hg betragt 30 pg Hg/Tag (ADI = Acceptable daily intake: tolerierbare Dosis
eines Stoffes — einschliel3lich Sicherheitsfaktoren — bei lebenslanger taglicher Einnahme,
Dekant und Vamvakas 2009).

Der von der WHO provisorisch festgesetzte Wert fir die tolerable wdchentliche Aufnahme
(PTWI = Provisional tolerable weekly intake) betragt fir Methylquecksilber 0,0033 mg/kg/d =
3,3 ug/kg/d, fur die Gesamt-Quecksilberaufnahme 0,005 mg/kg/d = 5 pg/kg/d (Ollrogge
2004).

Tolerable resorbierte Dosiswerte (TRD-Werte) hat das Forschungs- und Beratungsinstitut
Gefahrstoffe FoBIG flr die lebenslange Aufnahme festgelegt. Im Hinblick auf die tatsachliche
Aufnahme ist die Resorptionsquote von Bedeutung. Fur oral aufgenommenes anorganisches
Quecksilber gilt ein TRD-Wert von 0,015 pg/kg/d bei einer angenommenen Resorption von
7%. Der TRD-Wert fur die inhalative Aufnahme von Quecksilberdampf liegt bei 0,03 ug/kg/d
(80% Resorption). Fiur oral aufgenommenes organisches Quecksilber gilt ein TRD-Wert von
0,05 pg/kg/d bei 100% Resorption (Ollrogge 2004).

Alle genannten Grenzwerte wurden zum Zweck des vorbeugenden Gesundheitsschutzes
festgelegt.

Fur Amalgamfillungen wurden keine Grenzwerte beispielsweise in der Form ,x Fillungen je
Kind oder Erwachsener sollten nicht Gberschritten werden® festgesetzt.

4.1.1.10 Quecksilberbelastung und Zeichen einer chronischen Vergiftung

Tremor und andere psychomotorische Veranderungen sind oberhalb einer Urinkonzentration
von 500 ng Hg/ml als wahrscheinlich anzusehen. Méglich sind sie aber schon bei einer Kon-
zentration von 100 ng Hg/ml, ab welcher auch mit der Zunahme unspezifischer Verhaltens-
stérungen (Appetit- und Schlaflosigkeit) gerechnet werden muss (Schafer et al. 2004).

Chronische Vergiftungen mit Methylquecksilber wurden bei einer taglichen Langzeitaufnah-
me zwischen 3 und 7 pug Hg/kg Kérpergewicht bei 5% der Betroffenen gefunden. Beobachtet
wurde dabei eine Blutquecksilberkonzentration von etwa 200 bis 500 ng Hg/ml und zu einem
Haargehalt von 50 — 125 ng Hg/g. Andererseits wurden chronische Vergiftungen (Minamata,
Japan) bereits bei einem Haargehalt von 10 ug Hg/g (entsprechend 30 ng Hg/ml Vollblut)
beobachtet, so dass fiir lange Expositionszeiten niedrigere Grenzwerte in Betracht kommen
(Schafer et al. 2004).

4.1.1.11 Quecksilbereintrag durch Amalgamfiullungen in Bezug auf Grenzwerte

Amalgamfullungen tragen zur Gesamtbelastung durch Quecksilber bei. Bei Amalgamtragern
lasst sich eine kontinuierliche Abgabe von dampfférmigen Quecksilber in die Atemluft nach-
weisen; durch Zahneputzen oder Kaugummikauen kann diese stimuliert werden, wobei Kon-
zentrationen zwischen 0,1 und 62 pg Hg/m® gemessen wurden. Uberdies wird Quecksilber in
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Form von Hg*-lonen und Amalgampartikeln in den Speichel abgegeben (Schéafer et al.
2004).

Die WHO (2000) gab als Schatzwerte an, bei Menschen mit Amalgamfillungen wirden tag-
lich 3 — 17 pg (Europa und weltweit, Schatzung der WHO, 2000) bzw. 1 — 10 pg Quecksilber
(Vereinigtes Kdnigreich) aus den Fillungen freigesetzt (RPA 2002).

80% des inhalierten Quecksilberdampfs wird von den Lungen aufgenommen (Schéfer et al.
2004). Berglund (1990) hatte bei erwachsenen Amalgamtragern eine durchschnittliche Auf-
nahme von 1,7 pug Hg je Tag gemessen, Halbach (1995) 4,8 pug.

Wie oben gesagt, liegt der TRD-Wert (Tolerable resorbierte Dosis) fur die inhalative Aufnah-
me von Quecksilberdampf bei 0,03 pg/kg/d (Ollrogge 2004). Fir ein Kind von 20 kg liegt der
TRD-Wert demnach bei 0,6 pg/d, fur einen Erwachsenen von 70 kg bei 2,1 pg/d. Kinder ha-
ben in der Regel kaum Amalgamfillungen. Bei Erwachsenen liegt die oben genannte
Quecksilberaufnahme im Bereich des TRD-Werts. Tolerierbare resorbierte Dosen (TRD)
werden definiert als tolerierbare taglich resorbierte Kérperdosen eines Gefahrstoffs, bei de-
nen mit hinreichender Wahrscheinlichkeit bei Einzelstoffbetrachtung nach dem gegenwarti-
gen Stand der Kenntnis keine nachteiligen Effekte auf die menschliche Gesundheit erwartet
werden bzw. bei denen nur von einer geringen Wahrscheinlichkeit fir Erkrankungen ausge-
gangen wird. Der TRD-Wert wird Ublicherweise mit Hilfe von Faktoren aus tierexperimentel-
len Daten (Ublicherweise ein 100-facher Sicherheitsabstand) extrapoliert (0. Autor 1999). Aus
dem Vergleich der Daten zum Hg-Eintrag durch Amalgamfullungen und dem TRD-Wert lasst
sich folgern, dass mit hinreichender Wahrscheinlichkeit nach dem gegenwartigen Stand der
Erkenntnisse keine nachteiligen Gesundheitseffekte zu erwarten sind.

Die Ausscheidung von Quecksilber im Urin ist bei Personen mit vielen Amalgamfiillungen auf
maximal 4 pg/g Kreatinin (Kreatin nimmt Bezug auf die Gesamturinausscheidung) erhoht.
Wie oben gesagt, werden bei Hg-Konzentrationen von 50 pg/g Kreatinin erste negative ge-
sundheitliche Wirkungen beobachtet. Damit liegen die ermittelten Abgabewerte fir Hg um
das Zehnfache unter den Grenzwerten, ab deren erste Gesundheitsbeeintrachtigungen beo-
bachtet wurden (Dekant und Vamvakas 2009).

Bei etwa 90% der Amalgamtrager liegt der Blutspiegel bei unter 20 ng Hg/ml und die Urin-
konzentration bei unter 10 ng Hg/ml, also in untoxischen Bereichen. Vereinzelte Uberschrei-
tungen dieser Werte und ihre Normalisierung nach Entfernung der Amalgamfiillungen seien
jedoch ,Argumente flr eine kritischere Betrachtungsweise” (Schéfer et al. 2004).

4.1.1.12 Interindividuelle Variabilitat gesundheitlicher Auswirkungen der Amalga-
mexposition in Abhangigkeit von genetischen Varianten?

Innerhalb einer Gruppe von Menschen, die gegeniber bestimmten schadlichen Umweltfakto-
ren exponiert sind, sind Ublicherweise nur einige Individuen von gesundheitlichen Auswir-
kungen betroffen. Aus Studien zu Arzneimittelnebenwirkungen ist bekannt, dass in der Aus-
einandersetzung mit der Umwelt und den aufgenommenen Fremdstoffen so genannte
fremdstoffmetabolisierende Enzyme eine grof3e Rolle spielen. Bei der Bildung dieser Enzy-
me kdnnen so genannte Polymorphismen (Sequenzvariationen) im Genom fir erhebliche
interindividuelle Unterschiede im Fremdstoffmetabolismus verantwortlich sein. Die haufigsten
Sequenzvariationen bestehen im Austausch eines Nukleotids im DNA-Molekil. Nukleotide
sind Molekile, aus denen die DNA als Trager der Erbinformation zusammengesetzt ist. Sie
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bestehen u. a. aus Nukleobasen. Die Abfolge = Sequenz der Nukleotide kodiert die Abfolge
der Aminosauren in den Proteinen, die der jeweilige Genabschnitt induziert.

Liegt eine Sequenzvariation in dem Abschnitt einer Gensequenz, die die Herstellung eines
Proteins kodiert, kann das einen Aminoséureaustausch im Protein zur Folge haben. Wenn
das Protein ein Enzym ist, kann die enzymatische Leistung stark absinken, je nach Se-
quenzvariation aber auch ansteigen. Uberdies hat nicht jeder Basenaustausch in der DNA
zwingend einen Aminosaureaustausch im Protein zur Folge, weil viele Aminosauren von
mehreren Basentripletts (drei Nukleobasen als kleinster Bestandteil des genetischen Codes)
kodiert werden (RKI 2004).

Fur die Quecksilberaufnahme wie fur die Speicherung und Ausscheidung sind einige Enzy-
me von besonderer Bedeutung. Anorganisches Quecksilber wird Uber die Zellen des Darm-
trakts ausgeschieden. Des Weiteren besteht eine Ausscheidungsmoglichkeit tber den Gal-
lensaft. Die Aufnahme in Zellen sowie die Ausscheidung wird dadurch ermdglicht, dass Glu-
tathion und Cystein Konjugate mit Quecksilber bilden. Reduziertes Glutathion stimuliert die
Ausscheidung von Methylguecksilber. Sofern die Glutathionausscheidung Uber die Galle
vermindert ist, ist die Ausscheidung von Methylquecksilber und anoranischem Quecksilber
ebenfalls vermindert. Aus diesen Beobachtungen wurde geschlossen, dass die Leber mit
ihrer Enzymproduktion eine aktive Rolle bei der Bildung und Ausscheidung von Methyl-
guecksilberkomplexen spielt. Daher wird die Rolle der Leberenzyme zunehmend untersucht
(Cornelis und Nordberg 2007).

Eine Gruppe dieser Enzyme besteht aus den Glutathion-S-Transferasen (GSTs, auch Gluta-
thiontransferasen). Sie katalysieren die Bindung von Glutathion an kdrperfremde Stoffe, da-
runter organische und anorganische Hg-Verbindungen. Fir die Ausscheidung von Quecksil-
ber sind noch weitere Molekile von Bedeutung, so etwa L-Typ-Aminosaure-Transporter,
Anionentransporter, Metallothionine (binden Schwermetalle) sowie ABC-Transporter (Zell-
membrantransporter) (Gundacker et al. 2010). Es ist anzunehmen, dass die unterschiedlich
ausgepragte Aktivitat dieser koérpereigenen Enzyme und anderer Proteine einen Einfluss auf
die Toxikokinetik (Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung von Giftstoffen, darunter die
Ausscheidung von Schwermetallen) hat.

Untersucht wurde deshalb, inwieweit interindividuell unterschiedliche genetische Informatio-
nen die Biosynthese der in Rede stehenden Proteine beeinflussen, und inwieweit sich dies
auf die Ausscheidung von Schwermetallen auswirkt. Im Hinblick auf das Thema der vorlie-
genden Stellungnahme sei allerdings einschrankend festgestellt, dass sich die nachfolgend
dargestellten Untersuchungen von Gundacker et al. und Lee et al. nicht auf Amalgamfillun-
gen/Hg®, sondern auf Methylquecksilber bezogen.

Es gibt verschiedene Gen-Polymorphismen, die die Ausscheidung von Quecksilber beein-
flussen kdénnen. Bei den Genen GSTT1 und GSTM1, die die GST-Synthese veranlassen,
gibt es Deletionspolymorphismen (unter Deletion versteht man den Verlust von mindestens
eines Nukleotids, des Grundbausteins der DNA). Diese Morphismen fluhren zu verringerter
Katalysatoraktivitat, was wiederum mit einer héheren Anfalligkeit gegeniber toxischen Sub-
stanzen flhren kann. Gundacker et al. (2007) stellten fest, dass Personen mit Deletionspo-
lymorphismus beider GST-Gene einen etwa zweieinhalb Mal hoheren Quecksilbergehalt in
den Haaren, aber gleich hohe Gehalte in Blut und Urin hatten wie Personen ohne den Poly-
morphismus. Die Autoren stellen die Hypothese auf, die doppelte Deletion kdnne einen Risi-
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kofaktor darstellen. Allerdings wurden beim Genotyp mit Deletion einer anderen fir den
Quecksilbermetabolismus wichtigen Enzymgruppe, den Metallothionen, die tUber MT-Gene
codiert werden, hohere Blut-Hg-Werte beobachtet. Die Deletion dieser Gene zeigte also an-
dere Wirkungen als der GST-Polymorphismus. Es sei weitere Forschung erforderlich.

Lee et al. (2010) konnten keinen Zusammenhang zwischen den oben genannten GSTT1-
und GSTM1-Polymorphismen und dem Hg-Gehalt in Nabelschnurblut finden. Sie ermittelten
jedoch bei Muttern mit erhdohtem Hg-Blutgehalt im letzten Trimenon und GSTT1-Null-
Genotyp (auch die Kopie des Gens an anderer Stelle im Genom ist polymorph) ein erhghtes
Risiko fur niedriges Geburtsgewicht. Ebenso war bei Muttern mit GSTT1- und gleichzeitig
GSTM1-Null-Genotyp ein Zusammenhang mit dem Hg-Blutgehalt im ersten Trimenon fest-
zustellen. Der Schlussfolgerung der Autoren, die Ergebnisse legten nahe, dass diese Poly-
morphismen eine Rolle im Hinblick auf niedrigeres Geburtsgewicht spielten, kann in der Ge-
samtschau der Ergebnisse nicht gefolgt werden, denn bei allen anderen Konstellationen fand
sich kein Zusammenhang.

Echeverria et al. (2006) untersuchten in einer arbeitsmedizinischen Studie Zusammenhéange
zwischen der Quecksilberdampfexposition und genetischen Varianten beim Enzym Copro-
porphyrinogenoxidase (CPOX4) im Hinblick auf Auswirkungen auf neurologische Tests. Bei
Zahnarzten und ZFA wiesen sowohl chronische Hg-Exposition als auch die genetische En-
zymvariante  einen  statistischen  Zusammenhang mit  neurologischen  Variab-
len/Symptomen/einzelnen Variablen einer Depressionsskala auf. Aus Teilen der statistischen
Ergebnisse wurde ein additiver Effekt beider Einflussvariablen abgeleitet. Die Ergebnisse
sind allerdings nicht auf die Belastung durch Amalgamfillungen Ubertragbar (unterschiedli-
che Expositionsdauern und -hdhen).

Heyer et al. (2008) untersuchten ebenfalls in einer nicht auf Amalgamfillungen bertragba-
ren arbeitsmedizinischen Studie einen 5-HTTLPR-Polymorphismus (genetische Variation,
die den Serotonin-[Neurotransmitter-]Transport beeinflusst). Bei Zahnarzten und ZFA fand
sich kein Zusammenhang zwischen chronischer Hg-Exposition und Symptomen (bzgl. Haut,
Lunge, Magen, Kopfschmerzen, Gedachtnis, Depression, Angst), aber konsistente Zusam-
menh&nge zwischen Symptomen und dem 5-HTTLPR-Polymorphismus. Es wurden keine
Wechselwirkungen zwischen der Hg-Exposition und dem 5-HTTLPR-Polymorphismus im
Hinblick auf die Zielsymptome beobachtet.

Insgesamt gibt es bisher kein Beispiel dafiir, dass ein positiver Befund bei einer Testung auf
Sequenzvariationen der fremdstoffmetabolisierenden Enzyme konkrete Schutzmaf3nahmen
fir das Individuum gegeniiber Umweltnoxen nahe legt. Das RKI (2004) riet dazu, Erkennt-
nisse zu Sequenzvariationen, die aus Hochdosiseffekten wie bei Arzneimitteln oder in der
Arbeitswelt gewonnen wurden, nicht unkritisch auf den umweltmedizinischen Niedrigdosisbe-
reich zu Ubertragen. Die Feststellung eines negativen GSTT1-Genotyps erlaube ebenso we-
nig die Diagnose einer ,Entgiftungsschwache® wie die Feststellung eines positiven Typs ei-
nen Freibrief fir das — mit der Freisetzung vieler ,Gifte“ verbundene — Rauchen darstelle. Ein
kritikloser Gebrauch diagnostischer Daten aus entsprechenden Tests kénne unbegriindete
Angste, aber auch ein unbegriindetes Sicherheitsgefiihl hervorrufen.

4.1.1.13 Reproduktionstoxikologie

Reproduktionstoxisch sind Stoffe, die die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigen und das
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Kind im Mutterleib schadigen kénnen. Im Tierversuch haben alle Quecksilberformen in ho-
hen Konzentrationen Auswirkungen auf die Fortpflanzungsfahigkeit. Bei zahnarztlichem Per-
sonal wurde jedoch weder fir die Fruchtbarkeit noch fir angeborene Missbildungen ein er-
hohtes Risiko festgestellt werden. Zwischen der Anzahl der Amalgamfillungen, der Urin-
Quecksilberkonzentration und dem Fertilitatsindex beim Mann konnte kein Zusammenhang
gefunden werden. Aus den verfligbaren wissenschaftlichen Daten kann geschlossen wer-
den, dass die Verwendung und Verarbeitung von Amalgam kein reproduktionstoxisches Ri-
siko bedeutet, wenn die Quecksilberhygiene eingehalten wird (Arenholt-Bilndslev und
Horsted-Bindslev 2005).

4.1.1.14 Kanzerogenitat

Einige Ergebnisse von Tierversuchen sprechen fir ein gewisses kanzerogenes Potenzial
von Quecksilber im Hinblick auf die Entstehung von Sarkomen und Nierenkarzinomen. Die
Bedeutung dieser Befunde fiir den Menschen ist jedoch als &uf3erst gering einzustufen, da
es beim Menschen keine Anhaltspunkte flr eine kanzerogene Wirkung des Quecksilbers und
seiner Verbindungen gibt (Schéfer et al. 2004).

4.1.2 Allergisierende Eigenschaften von Amalgam
Quecksilberallergien sind Ausdruck einer Kontaktallergie (Typ IV-Allergie).

Eine Stellungnahme der Deutschen Kontaktallergie-Gruppe der Deutschen Dermatologi-
schen Gesellschaft (DGD) aus dem Jahr 1994 wurde 2003 erneut bestatigt (Deutsche Kon-
taktallergie-Gruppe 2003). Gefordert wurde beim Verdacht auf allergische Reaktionen des
Amalgams eine Reihe an Qualitdtsanforderungen fir den Allergietest:

Applikation der Testpflaster

Abnahme nach 24 h oder 48 h und Ablesung nach 72 Stunden (bei der 48 h-
Applikation ggf. nach 96 h)

Der Epikutantest sollte mit standardisiertem Quecksilber(ll)-amidchlorid in Vase-
line (1 %) und Amalgam in Vaseline (5 %) durchgefiihrt werden. Zu fordern sind
eine 24- bzw. 48-h-Expositon sowie Spatablesungen (mindestens 72 h). Wegen
vielfaltiger morphologischer Reaktionsmdglichkeiten ist die Testung nur von er-
fahrenen, dermatologisch versierten Allergologen durchzuftihren. Zur Beurteilung
einer Testreaktion sind Kenntnisse Uber die Testmodalitaten erforderlich. Jeder
Eintrag in einen Allergie-Pal3 ist hinsichtlich der klinischen Relevanz des Testbe-
fundes zu prazisieren.

Sind eindeutige allergische (ekzematdse) Reaktionen auf anorganisches Queck-
silber(ll)-amidchlorid (1 % Vas.) und/oder Amalgam (5 % Vas.) im Epikutantest
nachweisbar, dann ergeben sich hieraus drei mégliche Folgerungen:

Es bestehen keine charakteristischen klinischen Bilder wie Kontaktstomatitis,
Gingivitis, Lichen ruber der Mundschleimhaut, rezidivierende aphthtse Verande-
rungen: die Amalgam-Fullungen kdnnen belassen werden.

[...]

In den sehr seltenen Féllen von urtikariell-exanthemischen oder akuten ekzema-
tésen Hauterscheinungen, die in unmittelbarem zeitlichen Zusammenhang mit
neuen Amalgam-Fullungen auftreten und unter ad&quater Therapie innerhalb
weniger Wochen nicht abheilen, [ist] bei einer zukinftigen Kavitdten-Versorgung
[...] in jedem Fall vorsichtshalber auf Amalgam zu verzichten.*
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Davon abzugrenzen seien allergische Reaktionen auf organische Quecksilberverbindungen
(z. B. Thiomersal, ein Zusatzstoff von Impfstoffen), die nicht unbedingt auch eine Allergie
gegen anorganisches Quecksilber bedeuteten. Somit gelte:

,Die alleinige Vorlage eines Allergie-Passes mit dem Hinweis auf eine Quecksil-
ber-Allergie ist nicht ausreichend, um den Kostenersatz fur alternative Fillungen
zu begrinden.”

4.2 Verbreitung und Anerkennung

In Deutschland werden jahrlich 55 Mio. Fillungen gelegt (KZBV-Jahrbuch 2011), davon etwa
zwei Drittel im Seitenzahnbereich, in dem auch Amalgamfullungen angewandt werden kon-
nen. Daten zu deren Anteil an allen Fullungen liegen uns nicht vor. Es ist jedoch zu vermu-
ten, dass die Anwendung kontinuierlich zugunsten von Kompositfullungen zurtickgeht. Viele
Universitaten unterrichten nicht mehr das Legen von Amalgamfullungen.

Grunde fur den Rickgang der Amalgamfillungstatigkeit sind der Wunsch der Patienten und
Zahnéarzte nach zahnfarbenen Fullungsmaterialien, die Bedenken einiger Patienten hinsicht-
lich der Sicherheit von Amalgam, die Einschrankung der Amalgam/Quecksilberverwendung
in zunehmend mehr Landern sowie die Mdglichkeit, Kavitaten minimalinvasiv zu praparieren
und mit adhasiv verankertem Komposit zu fillen (Burke 2009).

Die Deutsche Gesellschaft fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde und die Deutsche Gesell-
schaft fur Zahnerhaltungskunde erkennen Amalgam als Fillungsmaterial an. Sie thematisie-
ren ,seltene Uberempfindlichkeitsreaktionen (Allergien)“ und eine durch Amalgamfiillungen
verursachte Quecksilberaufnahme, die durchschnittlich etwa in der gleichen GréRenordnung
wie die Quecksilberbelastung durch die Nahrung liege und toxikologisch unbedenklich sei
(DGZMK/DGZ 2010).

Die Deutschen Gesellschaft fur Arbeitsmedizin und Umweltmedizin unterstitzt die Mehrzahl
der vom BfArM genannten Kontraindikationen aus Grinden des vorbeugenden Gesund-
heitsschutzes: Schwangerschaft und Stillzeit, Kinder bis zum Alter von sechs Jahren, vor-
nehmlich in den ersten drei Lebensjahren, Patienten mit Nierenfunktionsstérungen (Lichtne-
cker et al. 2009).

Der Rat der Européischen Zahnérzte unterstitzt den Report der EU (Safety of amalgam and
alternative dental restorative materials, 2008), nach dem die Verwendung der Fillungsmate-
rialien als sicher angesehen wird. Bei allen Materialien gebe es nur sehr niedrige lokale
Nebenwirkungsraten und keinerlei Evidenz fiir systemische Erkrankungen (CED 2009).

Die Schwedische Zahnarztevereinigung stellte fest, der Vorstand sei nicht der Ansicht,
Amalgam sei ein ungeeignetes oder fur Patienten und Behandler schadliches Fillungsmate-
rial (Sveriges Tandlakarférbund 2010).

Die American Dental Association sieht Amalgam als “nutzliche, praktikable und sichere Aus-
wahlmdglichkeit” fur die Patienten (ADA 2010). Entsprechendes &uf3erte die kanadische
Zahnéarztevereinigung (CDA 2012).

Insgesamt zeigt sich eine weltweite Anerkennung des Amalgams durch die Fachgesellschaf-
ten.
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In einigen Landern wurde die Amalgamverwendung jedoch aus Umwelt- oder Griinden des
vorbeugenden Gesundheitsschutzes eingeschrankt: In Norwegen besteht eine vollstandige
Einschrankung der Amalgamverwendung, in Schweden geht die Anwendung aufgrund einer
»Auslaufpolitik® zuriick, ahnlich wie in Danemark (WHO 2010).

4.3 Anforderungen an die Durchfihrung des Verfahrens

Amalgamfillungen werden in Deutschland nur von approbierten Zahnéarzten gelegt. Es han-
delt sich nicht um eine delegierbare Leistung.

4.4 Bisherige Erfahrungen im MDK

Die Krankenkassen beauftragen die Medizinischen Dienste in Einzelfallen mit der Beurtei-
lung von Antragen ihrer Versicherten fir die Kosteniibernahme im Fall von Allergien oder
vermuteten Unvertraglichkeiten von Amalgamfillungen.

In der Wissensdatenbank InfoMed der MDK-Gemeinschaft findet sich kein Gutachten zu
toxikologischen und allergologischen Aspekten der Amalgamfillungen, wohl aber zu einer
unkonventionellen Diagnostikmethode auf Unvertraglichkeit von Amalgam, dem Lymphozy-
tentransformationstest (Zimmermann 2006).

4.5 Rechtliche Aspekte

Im Folgenden werden nur die sozialmedizinisch bedeutsamen rechtlichen Regelungen dar-
gestellt.

45.1 Gesetzliche Regelungen

Eine leistungsrechtlich wesentliche Gesetzesnorm ist die so genannte Mehrkostenregelung
bei Fillungen. Die Satze 2 ff. von § 28 (Arztliche und zahnarztliche Behandlung) Abs. 2
SGB V lauten:

~Wahlen Versicherte bei Zahnflllungen eine darliber hinausgehende Versorgung,
haben sie die Mehrkosten selbst zu tragen. In diesen Fallen ist von den Kassen
die vergleichbare preisgunstigste plastische Fillung als Sachleistung abzurech-
nen. In Fallen des Satzes 2 ist vor Beginn der Behandlung eine schriftliche Ver-
einbarung zwischen dem Zahnarzt und dem Versicherten zu treffen. Die Mehr-
kostenregelung gilt nicht fur Falle, in denen intakte plastische Fullungen ausge-
tauscht werden.*

4.5.2 Regelungen der Behandlungsrichtlinie

Nach der Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses flr eine ausreichende, zweck-
maRige und wirtschaftliche vertragszahnéarztliche Versorgung (Behandlungsrichtlinie) vom
4. Juni 2003/24. September 2003, zuletzt gedndert am 1. Mé&rz 2006, Abschnitt B. 1ll, Ziffer 4,
gilt hinsichtlich der konservierenden Behandlung folgendes:

,ES sollen nur anerkannte und erprobte plastische Flllungsmaterialien gemaR ih-
rer medizinischen Indikation verwendet werden. Die aktuellen Gebrauchs- und
Fachinformationen und Aufbereitungsmonographien sollen bertcksichtigt wer-
den.”
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45.3 Informationen des BfArM

Der in der Behandlungsrichtlinie verwendete Begriff ,Aufbereitungsmonographie“ bezieht
sich auf Publikationen des Bundesgesundheitsamts und seines Rechtsnachfolgers Bundes-
institut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) aus den 1980er und 1990er Jahren. In
den Aufbereitungsmonographien gemafR 8§ 25 Abs. 7 AMG wurde das verfugbare Wissen
zusammengefasst.

Der Begriff ,,Aufbereitungsmonographie wird nach unserer Kenntnis nicht mehr verwendet;
aktuell bezeichnet das BfArM die entsprechende Publikation mit dem Begriff ,Informations-
schrift”, veroffentlicht im August 2003, bestatigt 2005 (BfArM 2005).

»Gebrauchsinformation“ — oder Beipackzettel, Patienteninformation — ist ein Begriff, der sich
auf Fertigarzneimittel bezieht (vgl. § 11 AMG). Die Gebrauchsinformation wendet sich an den
Patienten. Die Fachinformation wendet sich primar an Fachkreise. Der Text beider Informati-
onsschriften wird von der zustandigen Behérde, dem BfArM, genehmigt. 1995 &nderte das
BfArM durch einen Bescheid den Text sowohl der Fach- als auch der Gebrauchsinformation
fir Amalgame (BfArM 1995). Hintergrund ist, dass bis Anfang 1995 Amalgam noch dem Arz-
neimittelgesetz unterlag. Mit dem Medizinproduktegesetz, welches am 1. Januar 1995 in
Kraft trat, wurde Amalgam wie alle anderen Fullungswerkstoffe jedoch als Medizinprodukt
eingeordnet, und die Anwendung der Regelung erfolgte ab dem 14. Juni 1998 (Harhammer
2001); die Implikationen dieser Anderung werden weiter unten diskutiert.

Sinngemal stimmen der Bescheid des BfArM aus dem Jahr 1995 und die Informationsschrift
des BfArM (2005) tberein. In der letztgenannten Publikation werden hinsichtlich der Indikati-
onseinschrankungen von Amalgam u.a. die folgenden Festlegungen getroffen bzw. Empfeh-
lungen abgegeben:

— Amalgam sollte fur Kavitaten im Seitenzahnbereich (Klassen | und Il), insbesondere flr
kaukraft-(okklusions-)tragende Fullungen verwendet werden

— Nicht geeignet ist Amalgam fiir retrograde Wurzelfullungen
— Nicht geeignet ist Amalgam [...] als Fillungsmaterial in gegossenen Kronen.*

— Kilinische Situationen eines direkten approximalen oder okklusalen Kontaktes von vorhan-
denen metallischen Restaurationen mit neu gelegten Amalgamfillungen sollten nach
Moglichkeit vermieden werden

— Es sollte nicht als Material fir die Neuanfertigung von Stumpfaufbauten zur Aufnahme von
Kronen oder Inlays verwendet werden

— Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen sollten keine neuen Amalgamfil-
lungen gelegt werden

— Bei einer nachgewiesenen Allergie gegen Bestandteile von Amalgam darf das Fillungs-
material nicht angewendet werden

— Aus Grinden des vorbeugenden Gesundheitsschutzes sollte bei Kindern sorgfaltig ge-
pruft werden, ob eine Amalgamtherapie notwendig ist. Dies hat unter Beriicksichtigung ei-
ner moglichen Belastung durch andere Restaurationsmaterialien zu erfolgen

— Bei Schwangeren soll auf eine umfangreiche Fullungstherapie verzichtet werden, die tber
eine Notfallbehandlung (z.B. Schmerzbehandlung, Fullungsverlust) hinausgeht. Amalgam-
fullungen sollen bei Schwangeren madglichst nicht gelegt oder entfernt werden. Nach dem
derzeitigen Stand des Wissens gibt es keinen Beleg dafir, dass die Belastung des Unge-
borenen mit Quecksilber aus Amalgamfillungen der Mutter gesundheitliche Schaden
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beim Kind verursacht.

Die Informationsschrift formuliert demnach — Gbereinstimmend mit den entsprechenden Fest-
legungen im Jahr 1995 — Kontraindikationen fir Amalgamfullungen und empfiehlt Zuriickhal-
tung bei spezifischen Patientengruppen. Insgesamt sind acht Themen angesprochen.

Die Regelungen kénnen folgendermafien zusammengefasst werden:
Absolute Kontraindikationen:

— Retrograde Wurzelftillung

— Fillungsmaterial in Kronen

— Material fur Stumpfaufbauten

— Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen

— Nachgewiesene Allergie (zu Art des Nachweises s. Abschnitt 4.5.5: Nachweis gemal den
Kriterien der Kontaktallergiegruppe der DGD)

Relative Kontraindikationen:

— Kontakt mit metallischen Restaurationen

— Bei Kindern, im Sinne der praventiven Gefahrdungsminimierung und unter Abwagung der
Risiken alternativer Flullungsmaterialien

— Umfangreiche Fllungstherapie in der Schwangerschaft, praventive Gefahrdungsminimie-
rung zum Schutz des ungeborenen Kindes.

45.4 Gebrauchsinformationen der Hersteller

Es fragt sich, wie die Amalgamhersteller heutzutage mit diesen Hinweisen des BfArM umge-
hen. Eine Dentalhandelsfirma beschreibt in ihrer Gebrauchsinformation fir Amalgam die
Gegenanzeigen wie folgt (Henry Schein 2011):

,Gegenanzeigen

Nicht bei Patienten mit starker Nierenschadigung oder bekannter Allergie gegen
einen der Bestandteile anwenden. Amalgam ist ungeeignet fiir retrograde oder
endodontische Fillungen, sowie als Stumpfaufbaumaterial und Fillungsmaterial
fur Gul3kronen.

Hinweise

[...] Nach derzeitigem wissenschaftlichem Erkenntnisstand gibt es keine Beweise
fur embryo-fetaltoxische Risiken durch das Vorhandensein/Legen und/oder Ent-
fernen von Amalgamfillungen. Es wird jedoch empfohlen, keine umfangreiche
Amalgamtherapie (Legen und insbesondere Entfernen von Amalgamfullungen)
wahrend der Schwangerschaft durchzufihren.

Im Fall einer Allergie gegen Bestandteile von Amalgam muf3 eine geeignete Al-
ternative in Betracht gezogen werden.*

In dieser Gebrauchsinformation werden sechs von acht BfArM-Themen angesprochen.
Ein anderer Hersteller nennt alle acht Kontraindikationen: (Ivoclar Vivadent 2011)

1. bei approximalem oder okklusalem Kontakt zu anderen metallischen Restaurationen
2. bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

3. bei erwiesener Allergie gegen Bestandteile von Amalgam
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fur retrograde oder endodontische Fillungen

als Material fur Stumpfaufbauten zur Aufnahme von Kronen oder Inlays
als Fullungsmaterial in gegossenen Kronen

bei Kindern unter sechs Jahren

© N o o A

bei schwangeren oder stillenden Frauen

Eine andere Dentalhandelsfirma sieht wesentlich weniger Gegenanzeigen (DC 2011):

Kontraindikation:

— Die Anwendung von Amalgam ist nicht empfehlenswert, wenn der Arzt eine Unvertrag-
lichkeit am Patienten festgestellt hat.

— Uberempfindlichkeit (Allergie) gegeniiber Amalgambestandteilen. In diesen Fallen ist die
Anwendung eines geeigneten alternativen Materials zu erwagen.

Ein Kriterium ,Unvertraglichkeit am Patienten* hat das BfArM nicht genannt. ,Unvertraglich-

keit* ist in der Gebrauchsinformation der Fa. DC nicht weiter spezifiziert. ,Unvertraglichkeit*

und ,Allergie” sind nicht ohne Weiteres gleichzusetzen. Gefolgert werden kann, dass diese

Firma nur eines von acht amalgambezogenen Themen des BfArM anspricht.

455 Regelungen des Bema-Z und des BMV-Z/EKVZ

Das vertragszahnarztliche Leistungsverzeichnis Bema-Z legt fest (Bema. Einheitlicher Be-
wertungsmalistab fur zahnarztliche Leistungen gemall § 87 Abs. 2 und 2d SGB V. Stand:
01.01.2004):

13 Praparieren einer Kavitéat, Fullen mit plastischem Fillmaterial einschlief3-
lich Unterflllung [...]
Bewertungszahl

F1 a) einflachig 32
F2 b) zweiflachig 39
F3 c) dreiflachig 49
F4 d) mehr als dreiflachig oder

Eckenaufbau im Frontzahnbereich

unter Einbeziehung der Schneidekante 58

Kompositfiillungen im Seitenzahnbereich sind nach den Nrn. 13 e, f und g nur
abrechnungsfahig, wenn sie entsprechend der Adhasivtechnik erbracht wurden
und wenn eine Amalgamfillung absolut kontraindiziert ist

e) einflachige Kompositfullung im Seitenzahnbereich 52
f) zweiflachige Kompositfullung im Seitenzahnbereich 64
g) dreiflachige Kompositfullung im Seitenzahnbereich* 84
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Protokollnotiz zum Beschluss des Erweiterten Bewertungsausschusses fir zahn-
arztliche Leistungen vom 17.04.1996

[...] 4) Amalgamfillungen sind absolut kontraindiziert, wenn der Nachweis einer
Allergie gegenuber Amalgam bzw. dessen Bestandteilen gemafR den Kriterien
der Kontaktallergiegruppe der Deutschen Gesellschaft fur Dermatologie erbracht
wurde bzw. wenn bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz neue Fullungen
gelegt werden missen. [...]"

Dieser Teil der Protokollnotiz steht im engen Zusammenhang mit den vorangehenden Teilen:

,1) Der Erweiterte Bewertungsausschuss fur zahnarztliche Leistungen geht da-
von aus, dass die nach den Nrn. 13 e, f und g abrechenbaren Fillungen im Sei-
tenzahnbereich bei 1% der Gesamtzahl der Fillungen liegen. [...]

3) Der Bewertungsausschuss geht davon aus, dass die durch die Nrn. 13 e, f und g be-
dingten, Uber die Nrn. 13 a, b und c hinausgehenden Mehraufwendungen nur im
oben angegebenen Rahmen auf einer Leistungsausweitung im Sinne des § 85 Abs. 3
Satz 1 SGB V beruhen.”

Nur in den Fallen der absoluten Kontraindikation gegen Amalgam gemafR Protokollnotiz (Al-
lergie, schwere Niereninsuffizienz) sind demnach Kompositfullungen nach den Bema-Nrn. 13
e, fund g abrechenbar.

Insgesamt lasst die Protokollnotiz erkennen, dass der Umfang der vertragszahnarztlichen
Versorgung mit Kompositfullungen stark eingeschrénkt ist. Dies wird erreicht durch den me-
dizinischen Verweis auf die sehr kleine Personengruppe derjenigen mit korrekt nachgewie-
senen Allergien oder schwerer Niereninsuffizienz. Im Umkehrschluss und im Kontext der
Regelung nach § 28 Abs. 2 Satz 2 ff. SGB V (,Wahlen Versicherte bei Zahnfillungen eine
dartiber hinausgehende Versorgung, haben sie die Mehrkosten selbst zu tragen®) werden die
Bema-Regelungen so interpretiert, dass die mehr als 99% der Versicherten, auf die diese
Bedingungen nicht zutreffen, bei Versorgung mit Kompositfillungen unter Umstanden Mehr-
kosten zu tragen haben.

Der Bundesmantelvertrag Zahnarzte legt in § 4 fest:

(5) Der Vertragszahnarzt darf von einem Versicherten eine Vergttung nur for-
dern: [...]

b) wenn Versicherte bei Zahnfillungen eine tber das Ausreichende und Zweck-
maRige hinausgehende Versorgung wahlen, haben sie die Mehrkosten selbst zu
tragen. In diesen Fallen ist von den Kassen die vergleichbare preisglinstigste
plastische Fillung als Sachleistung abzurechnen und vor Beginn der Behandlung
eine schriftliche Vereinbarung zwischen dem Zahnarzt und dem Versicherten zu
treffen. Die Mehrkostenregelung gilt nicht fiir Falle, in denen intakte plastische
Fullungen ausgetauscht werden.

Auf dieser Grundlage werden Kompositfillungen in Mehrschichttechnik und Adhésivtechnik
im Seitenzahnbereich haufig als der Mehrkostenregelung unterfallend angesehen. Der
Zahnarzt rechnet gegenuber der Krankenkasse die Kosten der ,vergleichbaren preisguns-
tigsten plastischen Fullung“ nach den Bema-Nrn. 13a — d ab. Nach diesen Nrn. wurden be-
reits in der Zeit, in der noch keine Kompositfiillungen im Seitenzahnbereich gelegt wurden,
Fullungen abgerechnet, so dass sich der Verweis auf die preisglnstigste Fillung nach all-
gemeinem Konsens auf die Amalgamfillung bezieht. Die Gesamtkosten einer Fullungsleis-
tung stellt der Zahnarzt dem Versicherten unter Abzug der bereits gegentber der Kranken-
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kasse abgerechneten Kosten nach dem privatzahnarztlichen Gebuhrenverzeichnis GOZ in
Rechnung.

5 Methode (Beurteilungskriterien)

Die Verfahrensordnung des G-BA regelt die Methode der Bewertung von Risiken medizi-
nisch genutzter Materialien nicht so umfassend wie beispielsweise die Nutzenbewertung bei
ambulanten Verfahren oder Arzneimitteln. Es ist daher erforderlich, nachfolgend abzuleiten,
welche grundséatzliche Herangehensweise aus welchen Grinden gewahlt wird.

5.1 Sozialmedizinische Perspektive

Die hier vorliegende Stellungnahme erfolgt aus sozialmedizinischer Sicht. Das bedeutet,
dass sowohl der Nutzen und die Risiken medizinischer Interventionen fir die Gesundheit aus
medizinischer Sicht als auch sozialrechtliche Vorgaben bericksichtigt werden.

Es handelt sich bei Amalgamfiillungen um Leistungen der vertragszahnarztlichen Versor-
gung. Anzuwenden sind daher die Regelungen der Sozialgesetzbiicher, insbesondere des
SGB V.

5.2 Verfahrensordnung des G-BA und vertragszahnarztliche
Behandlungsrichtlinie

Die Bewertung medizinischer Methoden erfolgt laut Verfahrensordnung des Gemeinsamen

Bundesausschusses, 2. Kapitel. 3. Abschnitt, 8 10 Abs. 2 Ziffer 1, wie folgt (G-BA 2012):

,Die Uberpriifung des Nutzens einer Methode erfolgt insbesondere auf der Basis
von Unterlagen

a) zum Nachweis der Wirksamkeit bei den beanspruchten Indikationen,

[...]

c) zur Abwagung des Nutzens gegen die Risiken,

d) zur Bewertung der erwiinschten und unerwiinschten Folgen (outcomes) und
e) zum Nutzen im Vergleich zu anderen Methoden gleicher Zielsetzung.*

Hinsichtlich der Risiken wird im 2. Kapitel 4. Abschnitt § 13 Abs. 2 Satz 6 angegeben, es
handele sich um

»Risiken der Anwendung bei Patientinnen oder Patienten®.

Grundsatzlich kdnnen zwei Typen von Risiken unterschieden werden (Neubert 2004):

— die Hohe des Risikos fiir einen bestimmten Menschen und
— das Ausmal des Risikos fir eine gegebene Population.

Offen bleibt, ob der ,Nachweis der Wirksamkeit“ gegenuber der Nichtintervention oder der
.,Nutzen im Vergleich zu Methoden gleicher Zielsetzung“ ausschlaggebend fiir die Nutzen-
bewertung sein soll.

Hinsichtlich der Risikobewertung ist aus der Formulierung ,Patientinnen und Patienten® nicht
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erkennbar, ob Einzelpatienten oder Gruppen angesprochen sind.

Vorgaben zur Methodik der Risikobewertung macht die Verfahrensordnung nicht. Beziiglich
der Nutzenprifung spricht die Verfahrensordnung vom ,Nachweis der Wirksamkeit* und gibt
in der Folge vor, dass dieser Nachweis nach den Regeln der evidenzbasierten Medizin zu
erfolgen hat. Aus der Regel, dass eine ,Abwagung des Nutzens gegen die Risiken* zu erfol-
gen hat, lasst sich jedoch ableiten, dass flir den Nachweis von Risiken &@hnliche Kriterien
anzuwenden sind wie fur den Nachweis des Nutzens, weil die Abwéagung sonst nicht den
gleichen Bezugspunkt hatte.

Die geforderte ,Abwagung des Nutzens gegen die Risiken“ wiederum lasst erkennen, dass
bei diesem Schritt, aber eben auch erst bei diesem Schritt, Werturteile erforderlich sind.

Die Verfahrensordnung sieht einen Vergleich des Nutzens mit dem Nutzen anderer Metho-
den gleicher Zielsetzung vor. Es fallt auf, dass die Verfahrensordnung keinen Vergleich der
Risiken mit den Risiken anderer Methoden gleicher Zielsetzung vorsieht.

Fur die Nutzenbewertung von therapeutischen Methoden sieht die Verfahrensordnung die
folgende Rangordnung (,Evidenzstufen®) der Unterlagen/Quellen vor (Verfahrensordnung,
Stand 2012, 2. Kapitel 3. Abschnitt § 11 Abs. 3):

| a Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe | b

| b Randomisierte klinische Studien

Il a Systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe Il b
Il b Prospektive vergleichende Kohortenstudien

Il Retrospektive vergleichende Studien

IV Fallserien und andere nicht vergleichende Studien

V Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen, Einzelfallberichte, u. &.; nicht mit Studien belegte Meinungen an-
erkannter Expertinnen und Experten, Berichte von Expertenkomitees und Kon-
sensuskonferenzen

»~o0weit moglich, [sollen] Unterlagen der Evidenzstufe | mit patientenbezogenen
Endpunkten (z. B. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat) sein. [...] Soweit qualita-
tiv angemessene Unterlagen dieser Aussagekraft nicht vorliegen, erfolgt die Nut-
zen-Schaden-Abwagung einer Methode aufgrund qualitativ angemessener Unter-
lagen niedrigerer Evidenzstufen.” Jedoch bedarf dies ,umso mehr einer Begriin-
dung, je weiter von der Evidenzstufe | abgewichen wird."

(Verfahrensordnung, 2. Kapitel 4. Abschnitt § 13 Abs. 2).

Die Beurteilung, ob die Unterlagen ,qualitativ angemessen* sind, ist die Planungs-, Durchfih-
rungs- und Auswertungsqualitéat der Unterlagen und die Konsistenz der Ergebnisse zu be-
werten (Verfahrensordnung, 2. Kapitel 3. Abschnitt § 11 Abs. 6).

,Bei der Bewertung sollen insbesondere auch die Verwendung patientenrelevan-
ter ZielgrofRen (wie z. B. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat), Versorgungsas-
pekte von Alter, biologischem und sozialem Geschlecht sowie lebenslagenspezi-
fischen Besonderheiten, besondere Belange behinderter und chronisch kranker
Menschen und die eingesetzten MalRhahmen zur Vermeidung von verzerrten
Studienergebnissen berticksichtigt werden.” (Verfahrensordnung, 2. Kapitel 3.
Abschnitt § 11 Abs. 7).
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Insgesamt lasst sich die Vorgabe der Verfahrensordnung so interpretieren, dass zur Ent-
scheidungsfindung des G-BA wissenschaftliche Studien zur Risikomessung gemaf den Re-
geln der evidenzbasierten Medizin, nicht jedoch politisch-administrative Entscheidungen im
Hinblick auf eine praventive Gefahrdungsminimierung, heranzuziehen sind.

Die Informationsschrift des BfArM (2005) bezieht sich dagegen auf den ,vorbeugendem
Gesundheitsschutz® (praventive Gefahrdungsminimierung) bei Kindern und wohl auch sinn-
gemal bei Nierenkranken und Schwangeren. Die weitere Ausfuihrung, ,nach dem derzeiti-
gen Stand des Wissens [gebe es] keinen Beleg dafir, dass die Belastung des Ungeborenen
mit Quecksilber aus Amalgamfillungen der Mutter gesundheitliche Schaden beim Kind ver-
ursacht,” lasst sich so interpretieren, dass sich auch nach Auffassung des BfArM die praven-
tive Gefahrdungsminimierung und der an wissenschaftlichen Belegen orientierte ,Stand des
Wissens® unterscheiden. Neue gesetzliche Regelungen und die Verfahrensordnung des G-
BA der Jahre 2008 ff. stellt hingegen allein auf die letztgenannten Belege — erhoben nach
den Regeln der evidenzbasierten Medizin — ab.

Eine Bewertung der Risiken von Methoden im Kontext des G-BA und seiner Richtlinien wird
heute die Regelungen der Verfahrensordnung beriicksichtigen missen. Vor diesem Hinter-
grund erfolgt die hier vorliegende orientierende Recherche zur Nutzen-Risikobewertung des
Materials Amalgam ebenfalls unter sinngemafer Anwendung der Regelungen der Verfah-
rensordnung. Angaben zur praventiven Gefahrdungsminimierung werden dargestellt, aber
nicht zur Beurteilung herangezogen.

5.3 Medizinproduktegesetz

Zu den rechtlichen Grundlagen, die bericksichtigt werden muissen, gehért abgesehen von
den sozialrechtlichen Regelungen das Medizinproduktegesetz.

5.3.1 Fullungswerkstoffe als Medizinprodukte

Fullungswerkstoffe wie das Amalgam sind Medizinprodukte, weil sie ,Zubereitungen aus
Stoffen” sind, ,die vom Hersteller zur Anwendung fur Menschen [...] zum Zwecke [...] der
[...] Behandlung oder Linderung von Krankheiten [...] bestimmt sind und deren bestim-
mungsgemale Hauptwirkung im oder am menschlichen Koérper weder durch pharmakolo-
gisch oder immunologisch wirkende Mittel noch durch Metabolismus erreicht wird“ (§ 3 Zif-
fer 1 Medizinproduktegesetz — MPG -).

Die verschiedenen Medizinprodukte werden je nach ihrem Gefahrdungspotenzial in vier
Klassen (I, lla, llb, 111) eingeteilt. Bei Klasse | wird generell ein geringes Gefahrdungspotenzi-
al fur die Gesundheit des Patienten, bei Klasse IIl das hochste Potenzial angenommen. Fil-
lungswerkstoffe und z. B. Dentinadhasive oder Amalgamfillungen werden der Medizinpro-
dukte-Klasse lla zugeordnet.

5.3.2 CE-Kennzeichnung, Vorschriften des MPG

Die CE-Kennzeichnung (Conformité Européenne) ist eine Kennzeichnung von Produkten
nach EU-Recht. Durch Anbringen des CE-Zeichens bestatigt der Hersteller, dass er das
Produkt einem Konformitatsbewertungsverfahren nach européischen Richtlinien unterzogen
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hat und dass das Produkt diesen Richtlinien entspricht. Ist das CE-Zeichen durch eine vier-
stellige Zahl erganzt, weist dies auf die Einbindung einer Benannten Stelle in das Konformi-
tatsbewertungsverfahren hin. Die Nummer kennzeichnet die jeweilige eingebundene Be-
nannte Stelle.

Das CE-Kennzeichen bezieht sich auf die Produktsicherheit. Es gibt jedoch keine Auskunft
Uber die Qualitat des Produkts oder tber den klinischen Nutzen eines Medizinprodukts.

5.3.3 Grundlegende Anforderungen

Das MPG verweist hinsichtlich der grundlegenden Anforderungen auf den Anhang | der
Richtlinie 93/42/EWG des Rates der Européischen Union vom 14. Juni 1993.

Diese Anlage zur Medizinprodukte-Richtlinie verfligt global, dass die Produkte so ausgelegt
und hergestellt sein mussen, dass ihre Anwendung bei bestimmungsmafigem Gebrauch
weder den klinischen Zustand und die Sicherheit der Patienten noch die Sicherheit und die
Gesundheit der Anwender oder gegebenenfalls Dritter gefahrdet. Unerwiinschte Nebenwir-
kungen dirfen keine unvertretbaren Risiken darstellen. (Anhang | zur Medizinprodukte-
Richtlinie, Ziffer 11.3.1).

5.3.4 Konformitatsverfahren

Gepruft wird die Einhaltung der Vorschriften einschlie3lich der grundlegenden Anforderun-
gen fir die CE-Kennzeichnung durch das EG-Konformitéatsbewertungsverfahren. Laut Medi-
zinprodukteverordnung (MPV, § 7 Abs. 3) hat der Hersteller hierfir fir Medizinprodukte der
Klasse lla ein Verfahren der EG-Konformitatserklarung durchzufiihren. Dabei besteht eine
Wahlmoglichkeit zwischen verschiedenen Verfahren. Diese beziehen sich auf die EG-
Prifung, die Qualitatssicherung der Produktion, die Qualitatssicherung der Produkte oder ein
vollstandiges Qualitatssicherungssystem. Die Verfahren sind in der Richtlinie 93/42/EWG
beschrieben. In jedem Fall ist eine Benannte Stelle beteiligt. Sie fuhrt Prifungen durch und
erteilt Bescheinigungen im Zusammenhang mit dem Konformitatsbewertungsverfahren (8 3
Ziffer 20 MPG). Die Benannte Stelle unterzieht das Qualitatssicherungssystem einer formli-
chen Uberpriifung (Audit) und besichtigt die Produktionsstatten. Sie kann vom Hersteller
zusatzliche Tests und Prifungen verlangen. Die Benannte Stelle flhrt regelmafig Inspektio-
nen und Bewertungen und ggf. auch unangemeldete Besichtigungen durch. Fur Produkte
der Klasse lla priift die Benannte Stelle die technische Dokumentation — einschlie3lich bei-
spielsweise der klinischen Bewertung — fir zumindest eine reprasentative Probe einer jeden
Produktunterkategorie. Durchgefiihrte Prifungen der Werkstoffe, beispielsweise hinsichtlich
der Biokompatibilitat, werden in den Qualitatssicherungs-Unterlagen dokumentiert.

5.3.5 Klinische Bewertung

Der Nachweis der Ubereinstimmung mit den grundlegenden Anforderungen erfolgt durch
eine ,klinische Bewertung“. Die klinische Bewertung stitzt sich auf Studien, die den produ-
zierenden Firmen vorliegen, oder die von ihnen finanziert werden. Gleichzeitig werden ein-
schlagige Normen bertcksichtigt (hier: DIN EN 1SO 24234). Die heranzuziehenden Daten
beziehen sich auf Sicherheit, Leistung, Auslegungsmerkmale und Zweckbestimmung des
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Produkts (Anhang X zur EG-Richtlinie 93-42-EWG, Rat der Europaischen Gemeinschaften
1993).

Stimmen Medizinprodukte mit ,harmonisierten Normen® Uberein, wird insoweit vermutet,
dass sie die Bestimmungen des MPG einhalten (§ 8 MPG). Harmonisierte Normen sind eu-
ropaische Normen, die von europaischen Normungsorganisationen auf Grund eines von der
Kommission erteilten Auftrags (Mandat) erarbeitet oder festgestellt wurden.

5.3.6 Keine klinische Prifung bei Produkten der Klasse lla

Derzeit ist eine ,klinische Prifung” von Medizinprodukten der Klassen Ila vor deren Marktein-
fuhrung zwar moglich, aber nach MPG nicht verpflichtend vorgesehen. (Anhang X zur EU-
Richtlinie 93-42-EWG, Ziffer 1.1a, Rat der Europaischen Gemeinschaften 1993). Durchzu-
fuhren ist jedoch eine klinische Bewertung nach § 19 MPG:

,Die klinische Bewertung schlief3t die Beurteilung von unerwinschten Wirkungen
sowie die Annehmbarkeit des in den Grundlegenden Anforderungen der Richtli-
nien 90/385/EWG und 93/42/EWG genannten Nutzen-/Risiko-Verhaltnisses ein.
Die klinische Bewertung muss gemaf einem definierten und methodisch ein-
wandfreien Verfahren erfolgen und gegebenenfalls einschlagige harmonisierte
Normen beriicksichtigen.”

5.4 Verfahren der Risikobewertung: praventive Gefahrdungsminimie-
rung versus medizinische Risikoabschatzung

Bei der toxikologischen Beurteilung werden zwei Verfahren angewandt: ,medizinische Risi-
koabschatzung“ und ,praventive Gefahrdungsminimierung®. Beide Verfahren greifen auf un-
terschiedliche Datenquellen zuriick, verwenden verschiedene Auswertungsmethoden und
haben eine verschiedene Aussagekraft (Neubert 2004).

Bei der medizinischen Risikoabschéatzung fuhren Befunde am Menschen zur Darstellung
einer Dosis-Wirkungsbeziehung. Das Endresultat ist eine Zahlenangabe: z. B. die Inzidenz
(Auftretenshaufigkeit Gber die Zeit) von Wirkungen bei einer definierten Exposition. In die
Bewertung dieser objektiv wissenschaftlichen Daten gehen anschlieRend auch nichtwissen-
schaftliche, gesellschaftspolitische Gesichtspunkte einer Nutzen-Risiko-Analyse ein. Wis-
senschaftliche und gesellschaftspolitische Aspekte sollten jedoch klar voneinander getrennt
werden (Neubert 2004).

Dagegen werden bei der praventiven Gefahrdungsminimierung tierexperimentelle Daten mit
einem willktrlich gewahlten ,Unsicherheitsfaktor* gewichtet. Auf diese Weise wird recht grob
ein Bereich abgeschatzt, unterhalb dessen eine Gesundheitsgefahrdung fir den Menschen
weitgehend ausgeschlossen oder als akzeptabel angesehen wird. Das gré3te Hindernis fir
eine Extrapolation von anderen Spezies auf den Menschen sind Unterschiede in der
Pharmakokinetik und im Metabolismus der untersuchten Substanzen. So sind Eliminations-
halbwertzeiten bei Nagetieren fast immer kirzer als beim Menschen, und auch bei der Or-
ganverteilung existieren haufig erhebliche Speziesunterschiede. Daher wird eine Extrapolati-
on auf Basis vergleichbarer pharmakokinetischer Daten (z. B. Serumkonzentrationen) gefor-
dert.
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Bei hinreichendem Verdacht auf toxikologische Wirkungen wird erwartet, dass Behdrden
auch dann reagieren, wenn keine wissenschaftlich Gberzeugenden Daten vorliegen. In sol-
chen Fallen handelt es sich um politisch-administrative Entscheidungen, die einer gewissen
Willkdir unterliegen, und in die weltanschauliche Aspekte einflie3en. Das durfte der Grund
daflr sein, dass sich bei der praventiven Gefahrdungsminimierung durch verschiedene Ak-
teure eine hohere Varianz ergibt als bei toxikologischen Risikoabschatzungen durch ver-
schiedene medizinische Experten, die selten sehr unterschiedlich ausfallen (Neubert 2004).

Allgemein ist die Exposition gegeniber Agenzien, die einen nur geringen Nutzen aufweisen
besonders kritisch zu bewerten.

Ein ,vorsorglicher Verbraucherschutz“ kann erforderlich werden, wenn sich starke Ver-
dachtsmomente flir eine schwerwiegende Schadigung in einem nicht zu vertretenden Aus-
mald ergeben, z. B. auch aus einzelnen klinischen Beobachtungen (Neubert 2004).

Eine toxikologische Unbedenklichkeit von Stoffen bedeutet kein ,Nullrisiko®. Es ist bereits
erkenntnistheoretisch unmdéglich zu beweisen, dass etwas nicht ist, so dass dies auch der
Toxikologie nicht gelingen kann. Ein kompletter Sicherheitsanspruch ist bei der Benutzung
stark wirksamer Arzneimittel oder Medizinprodukte nicht zu realisieren, es geht allerdings
darum, dieses Risiko mdglichst klein und akzeptabel zu halten.

5.5 Fazit: Kriterien fur die Nutzen- und Risikobewertung und fir die
Anderung der Behandlungsrichtlinie

In der vorliegenden Stellungnahme ist zu priifen, ob eine Anderung der Behandlungsrichtlinie
des G-BA erforderlich ist. Der G-BA wiirde sich bei einer Prifung voraussichtlich an der Ver-
fahrensordnung orientieren.

Fur die Nutzenbewertung bietet es sich hinsichtlich der erprobten Methode der Amalgam-
verwendung nicht an, die Wirksamkeit gegentber der Nichtintervention zu beurteilen, son-
dern den Vergleich mit einer Alternativmethode gleichen Zwecks — vornehmlich der Kompo-
sitverwendung — heranzuziehen.

Die Risikobewertung erfolgt hier ebenfalls im Hinblick auf den Vergleich mit einer Alternativ-
methode gleichen Zwecks, vornehmlich der Kompositverwendung.

Die Regelungen des MPG bleiben aul3er Acht, weil sie keine klinische Prifung vorsehen; die
Auszeichnung von Amalgamen mit dem CE-Zeichen leistet keinen ausreichenden Beitrag
dazu, Risiken gemaf} Verfahrensordnung zu klaren.

Fur die Bewertung des Nutzens wie der Risiken sind die Regeln der evidenzbasierten Medi-
zin, nicht jedoch politisch-administrative Entscheidungen im Hinblick auf eine praventive Ge-
fahrdungsminimierung heranzuziehen. Das BfArM ist im Jahr 2003 umgekehrt vorgegangen.
Die Bewertungskriterien des G-BA, die ab dem Jahr 2008 entwickelt wurden, und die des
BfArM stehen einander gegenuber.

Die bestehende Richtlinie des G-BA stammt aus dem Jahr 2003 und verweist auf Informatio-
nen des BfArM, was nach den heute gultigen Kriterien des G-BA nicht notwendigerweise
erforderlich ist. Gleichzeitig trifft nicht der G-BA, sondern der Bewertungsausschuss Aussa-
gen zum Umfang der vertragszahnarztlichen Versorgung unter Bezugnahme auf medizini-
sche Kriterien. In der vorliegenden Stellungnahme soll die Méglichkeit gepriift werden, die
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Aussagen (auch) in der Behandlungsrichtlinie zu treffen.

Die Feststellungen des BfArM auf Basis des Paradigmas der praventiven Gefahrdungsmini-
mierung fihren zu einer ,negativen® Bewertung des Amalgams unter gewissen Versor-
gungsumstanden. Differenziert werden kann das Ergebnis der BfArM-Einschéatzung folgen-
dermalen:

Gemal Kriterien der praventiven Gefahrdungsminimierung
und auf Basis der Literatur bis zum Jahr 2004

1. Unklare oder tendenziell negative Position hinsichtlich der Anwendung
von Amalgamfillungen® (— relative Kontraindikation)

2. Negative Position hinsichtlich der Anwendung von Amalgamfillungen
(— absolute Kontraindikation)

In der vorliegenden Stellungnahme werden drei mégliche Bewertungsaussagen zur Nutzen-
Risikoabwagung von Amalgamflllungen im Vergleich zur Alternativmethode plastische Ful-
lung aus Komposit/Kompomer/Glasionomerzement gemafd der Kriterien der evidenzbasier-
ten Medizin und auf Basis der Literatur ab dem Jahr 2004 getroffen:

1. Uberlegener Nutzen bei Gleichwertigkeit hinsichtlich der Schadensrisiken
(— Hinweis auf die Notwendigkeit einer Uberprifung der Behandlungsrichtlinie, weil diese
bisher auf die negativen Einschatzungen des BfArM verweist)

2. Gleichwertigkeit im Hinblick auf Nutzen und Schadensrisiken
(—Hinweis auf die Notwendigkeit einer Uberpriifung der Behandlungsrichtlinie, weil diese
bisher auf die negativen Einschatzungen des BfArM verweist)

3. Gleichwertiger Nutzen, aber Unterlegenheit im Hinblick auf Schadensrisiken

(— Hinweis auf die Notwendigkeit einer Uberpriifung der Behandlungsrichtlinie, weil diese
bisher keine eigene Feststellungen hinsichtlich der Kontraindikationen fur das Material Amal-
gam trifft)

6 Beschreibung des Vorgehens

6.1 Vorgelegte Unterlagen

Der Bundesverband der Beratungsstellen fir Umweltgifte, insbesondere Amalgam, Schwer-
metalle und Holzschutzmittel e. V. legte dem GKV-SV und dem MDS eine Reihe an Unterla-
gen vor; der GKV-SV leitete das Material mit dem Gutachtenauftrag weiter. Um welche Quel-
len es sich handelt, ist den Abschnitten auf S. 51 sowie S. 55 zu entnehmen.

6.2 Recherche

Durchsucht wurden die folgenden Datenbanken: Medline, NHS CRD (Centre for Reviews
and Dissemination, Vereinigtes Konigreich), Cochrane-Library (HTA), jeweils unter Bezug-
nahme auf den Zeitraum Jan. 2004 — Nov. 2011.
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Die Suchstrategien lauteten:

1) mercury, amalgam, toxic*
2) dental amalgam OR amalgam AND toxic* OR allerg* OR nervous OR neuro*

Die Suche wurde auf Dokumente in den Sprachen Deutsch, Englisch und Spanisch be-
schrankt.

Die Abstracts wurden vom Autor durchgesehen. Unter Bezugnahme auf die Ein- und Aus-
schlusskriterien (s. u.) wurden ca. 55 Volltexte bestellt und analysiert.

6.3 Umfeld-Recherche

Des Weiteren erfolgte eine Suche, u. a. mit den 0. gen. Suchstrategien, in Datenbanken des
Buchhandels, um relevante Publikationen in Buchform zu identifizieren, und im Internet all-
gemein.

6.4 Einschlusskriterien
Die Auswahlkriterien fur die in die Analyse eingehenden Quellen lauten wie folgt:

— Zu bewertende MalRnahme: Amalgamfillung: retrograde Wurzelfiillung, Fillung in Kro-
ne/Kontakt mit metallischen Restaurationen/Stumpfaufbau, Amalgamfillung allgemein.
Nicht: berufliche Exposition mit Amalgam/Quecksilberdampf (Begriindung fir das Aus-
wabhlkriterium: It. Fragestellung, s. S. 16)

— Indikationseinschrankung: Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen/schwerer
Niereninsuffizienz, Allergie, Kinder, Schwangerschaft, eventuelle weitere Patientengrup-
pen (It. Fragestellung)

— Publikationsart: Einzelstudien oder Reviews, die sich auf Publikationen ab Anfang 2004
beziehen

— Studiendesign:

— Nur Kklinische Studien am Menschen, keine Laboruntersuchungen

(vielfach wurden in der Vergangenheit Verfahren zur Bestimmung einer ,Belastung® oder
,vergiftung“ mit Quecksilber oder anderen Substanzen toxikologische Labormethoden wie
der Kaugummi-Speichel-Test, die 24h-Ausscheidungsrate im Urin, die Haaranalyse oder
der DMPS-Test verwendet. Diese toxikologischen Verfahren haben dadurch an Bedeu-
tung verloren, dass der Zusammenhang zwischen Zahnamalgamstatus und Organbelas-
tung zunehmend akzeptiert wird. Nur noch im Einzelfall sind sie fir den Nachweis der tat-
sachlichen Quecksilberbelastung notwendig [Stoll 2007])

— Ersatzweise, wenn keine klinischen Studien vorliegen, Ruckgriff auf Laborstudien oder
Tierversuche

— Zumindest teilweise Randomisierung und Verblindung® oder Fallkontrollstudien (Mindest-
anforderung fiir methodisch gut abgesicherten Erkenntnisgewinn)

— Kontrollgruppe (wie oben)
— Publikationssprache: Englisch, Deutsch, Spanisch
— Publikationsjahr: 2004 ff. (It. Fragestellung)

3 Zufallszuteilung der Probanden zu Test- und Kontrollgruppe, Unkenntnis des Behandlers/des Nach-
untersuchers Uber die Tatsache, welcher Gruppe der einzelne Proband angehort
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— Zielkriterien: Krankheit, Gesundheitsstérung, Tod, nicht Surrogatkriterien (Ersatzkriterien
wie Quecksilberkonzentration in Geweben, Begriindung s. 0.)

6.5 Vorgehensweise

Die Abstracts der durch die Recherche identifizierten Literaturstellen wurden gelesen. Quel-
len, die die Auswabhlkriterien (s. 0.) nicht erflillten, wurden ausgeschlossen. Die restlichen
Artikel wurden als Volltexte beschafft und analysiert. Es wurde vom Autor der vorliegenden
Stellungnahme entschieden, ob sie die Auswabhlkriterien erfillen oder nicht. Die Literaturver-
zeichnisse der ausgewahlten Publikationen wurden auf weitere relevante Arbeiten hin Uber-
pruft.

Die ausgeschlossenen Quellen wurden mit Angabe des Ausschlussgrundes dokumentiert
(S. 50 ff.).

6.6 Bearbeitung der ausgewahlten Studien

6.6.1 Datenextraktion, Bewertung der Einzelstudien

Die Einzelstudien wurden hinsichtlich ihrer Qualitat nach den folgenden Kriterien bewertet
(im Ergebnisteil der vorliegenden Ausarbeitung sind allerdings nicht alle, sondern nur die
wesentlichen Ergebnisse dieser Bewertung wiedergegen):

— Kontrollgruppe

— Kontrollintervention (aktive Kontrolle/unbehandelte Kontrolle/Placebo)
— Randomisierung

— Randomisationstechnik adaquat/Concealment*

— Verblindung

— Anzahl Patienten

— Hinweis auf Ethikkommission, Hinweis auf schriftliches Einverstandnis der Patienten
— Fallzahlplanung erwahnt/beschrieben

— Intention-to-treat Auswertung

— Ausschlisse nach Randomisation, Drop-out-Rate

— Nebenwirkungen

— Auswertung adaquat

— Zielkriterien relevant

— ggf. wichtige Ein- und Ausschlusskriterien

— Beobachtungsdauer, Behandlungsdauer

Fur die Qualitat und Aussagekraft epidemiologischer Studien bei der Risikoabschéatzung gel-

* Unter Concealment wird die Geheimhaltung der Randomisation verstanden. Durch ein adaquates
Concealment soll sichergestellt werden, dass beim Einschluss eines Patienten in die Studie unbe-
kannt ist, welcher Gruppe er zugeteilt werden wird.
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ten die nachfolgend genannten Kriterien (Neubert 2004). Dabei zeichnen sich Studien mit
»hoher oder ausreichender Aussagekraft“ durch die folgenden Parameter aus:

— Klar definierte Endpunkte, Vorzug von medizinisch relevanten Endpunkten gegeniber
Surrogatmarkern oder Laborwerten

— Prospektive Studie

— Quantifizierung der individuellen Exposition

— Geeignete Kontrollpopulation

— Definierte Ein- und Ausschlusskriterien

— Erkennen und Berucksichtigen von Storfaktoren

Fur die statistische Auswertung ausreichend grof3e und reprasentative Beobachtungspopula-

tion Eine ,eventuell ausreichende Aussagekraft® wird zugeschrieben:

— Retrospektiven Studien an Betroffenen und Kontrollen (meist ohne Quantifizierung der
Aufnahme)

— multiplen Fallbeschreibungen bei klarem Nachweis der Aufnahme und einem sehr ausge-
pragten Endpunkt

In der Regel unbefriedigende oder keine Aussagekraft haben:

— Studien ohne Mdoglichkeit der Quantifizierung der Aufnahme bei Exposition gegenuber
mehreren Substanzen, multiplen Endpunkten und geringgradigen Effekten

— Einzelfallbeschreibungen, selbst bei gelungener Quantifizierung der Exposition

Epidemiologische Studien zeigen im Regelfall nur Assoziationen, nicht aber Kausalzusam-
menhange. Auch die Angabe relativer Risiken weist nur im gunstigsten Fall auf einen Kau-
salzusammenhang hin. Erst die Kenntnis der Pravalenz (Vorkommenshaufigkeit) des spon-
tanen Auftretens eines pathologischen Zustands in der Referenz(Vergleichs-)gruppe erlaubt
Aussagen uber die absolute Wahrscheinlichkeit des Auftretens.

Damit hangt die Bedeutung von ,Spontanraten zusammen: Das Risiko, beispielsweise an
Krebs zu erkranken oder ein fehlgebildetes Kind zu bekommen, ist auch ohne eine Expositi-
on nicht gleich Null. Man spricht dabei, von einem ,spontanen® Risiko oder Grundrisiko. Die
mogliche substanzbezogene Inzidenz ist das Zusatzrisiko. Bei epidemiologischen Untersu-
chungen spricht man von einem relativen Risiko (Neubert 2004).

Berichtet wird in der vorliegenden Stellungnahme bei den ausgeschlossenen Studien uber
Qualitatsmangel. Sofern bei den eingeschlossenen Studien ein Datenextraktionsbogen ver-
wendet wird, erfolgt eine kurze Einstufung der Gesamtqualitat.

6.6.2 Zusammenfassende Bewertung

Die Ergebnisse und Qualitatsbewertungen der einzelnen Studien werden auf nicht-
guantitative Weise zu einer gemeinsamen Bewertung zusammengefiihrt. Es erfolgt keine
Metaanalyse-Auswertung, weil das Datenmaterial zu heterogen ist.

Es erfolgt eine Gesamtschau aller Studien unter Berticksichtigung ihrer methodischen Quali-
tat und ihrer Ergebnisse. Sofern eingeschlossene Studien schwere Mangel aufweisen, gehen
sie nicht in die Bewertung ein.
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7 Ergebnisse

7.1 Ergebnis der Recherche
Die Suche nach Cochrane-Reviews ergab die nachfolgend aufgefiihrte Trefferzahl.

1  CCTR93 CDSR93 668334
2 CT D dental amalgam 279
3 FT=amalgam/(TI;AB) 420
4 20R3 448
5 FT=(toxic* ; allerg* ; nervous ; neuro*) 65490
6 4 AND 5 21
7 6 AND PY=2004 to 2011 AND LA=(ENGLISH; GERMAN; SPANISH) 11

Bei den 11 Treffern handelte es sich jedoch nicht um Cochrane-Reviews, sondern um Pri-
marliteratur, die Uberwiegend auch durch die Recherche in der Datenbank PubMed identifi-
ziert wurde.

Die Suche nach Literatur in der NHS CRD-Datenbank (Centre for Reviews and Disseminati-
on) ergab keine Treffer, was die nachfolgende Tabelle zeigt.

Line Search Hits
1 MeSH DESCRIPTOR dental amalgam EXPLODE ALL TREES 14

2 amalgam 31

3 #1 OR #2 31

4 toxic* OR allerg* OR nervous OR neuro* 5107
5 #3 AND #4 1

6 (#5) FROM 2004 TO 2011 0

Die Ergebnisse der Recherche in der Datenbank PubMed sind der nachfolgenden Tabelle zu
entnehmen.

Search  Queries Result
1 "Dental Amalgam"[Mesh] 7747
2 amalgam[Title/Abstract] 7074
3 (#1) OR #2 9457
4 toxic* OR allerg* OR nervous OR neuro* 1266915
5 (#3) AND #4 788
6 ((#5) AND ("english"[Language] OR "german"[Language] OR "span- 204
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ish"[Language])) AND "2004"[Date - Publication]: "2011"[Date - Publication]

7 animals[mesh] NOT humans[mesh] 3614652

8 (#6) NOT #7 196

Durch die Datenbankrecherchen wurden demnach insgesamt 207 Treffer (11 + 196) identifi-
ziert.

Durch die Umfeldrecherche wurden ca. 60 weitere Quellen gefunden. Der BBFU verwies auf
ca. 35 Quellen, die teilweise auch im Rahmen der Recherche identifiziert worden waren.

7.2 Darstellung und Begrindung ausgeschlossener Studien/Quellen

169 der durch die Recherche ermittelte Quellen entsprachen nach Durchsicht der Abstracts
oder teilweise der Volltexte offensichtlich nicht den Einschlusskriterien und wurden daraufhin
nicht beriicksichtigt. Darunter befanden sich auch einige Studien, die Doppelveréffentlichun-
gen von eingeschlossenen Studien oder Darstellungen von weniger wichtigen Teilergebnis-
sen der einbezogenen Studien waren.

Die nachfolgend gelisteten Publikationen wurden im Volltext analysiert, wobei aber festge-
stellt wurde, dass sie nicht den Auswahlkriterien entsprachen. Daher werden sie in der vor-

liegenden Stellungnahme nicht beriicksichtigt.

Ausgeschlossene aufgrund der Recherche identifizierte Quellen (18)

Publikation

Ausschlussgrund

Bates 2006 (Review)

Amalgam-Primérstudien stammen aus
den Jahren vor 2004

Brownawell 2005 (Review)

Amalgam-Primérstudien stammen aus
den Jahren vor 2004

Clarkson und Magos 2006 (Review zur Toxizitat von
Quecksilber)

Amalgam-Primérstudien stammen Uber-
wiegend aus den Jahren vor 2004

Curth 2008 (Review zum Zusammenhang Quecksilber
und Alzheimer)

Amalgam-Primérstudien stammen aus
den Jahren vor 2004 (einbezogene Stu-
dien aus jungerer Zeit betreffen berufli-
che Exposition, Fibroplastenversuche
u.a)

Erler 2009 (Quecksilberbelastung aus Amalgamfillun-
gen und testpsychologische Untersuchung)

Mittlere Probandenzahl (81 Probanden
mit, 45 Prob. ohne AgF), keine Rando-
misierung, keine Erhebung von Con-
foundervariablen, Vergleichbarkeit der
Gruppen nicht nachgewiesen

Eyeson 2010

Keine Kontrollgruppe

Fuks 2005 (Review, Pro und Kontra Amalgamverwen-
dung bei Kindern)

Priméarstudien aus den Jahren vor 2004

Heyer 2009 (genetische Faktoren)

Berufliche Exposition

Hylander 2006 (Umwelttoxikologie)

Keine medizinischen Outcomes, die
Studie betrifft Quecksilberemissionen im
Abwasser von Zahnkliniken

Koller 2004

Zusammenfassung des Kenntnisstands
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Ausgeschlossene aufgrund der Recherche identifizierte Quellen (18)

Publikation

Ausschlussgrund

der Quellen vor 2004

Minozzi 2008 (Zahnarztliche Behandlung in der
Schwangerschaft)

Nicht systematischer Review, Studien
vor 2004

Mutter 2004 (kritische Wertung vorliegender Literatur)

Nicht systematische Ubersichtsarbeit,
vor 2004

Mutter 2008 (Kawasaki-Syndrom)

Kein Bezug zu Amalgam, sondern zu
Thiomersal/Impfungen

Mutter 2010 (Review, Alzheimer)

Einbezogene Studien am Menschen
stammen aus den Jahren vor 2004, mit
Ausnahme der Studie von Bates (2004),
die in die vorliegende Stellungnahme
einbezogen ist

Mutter 2011 (Stellungnahme zu SCENIHR-Komitee der
EU)

Nicht systematischer Review, keine Stu-
die

Schedle et al. 2007 (Studien zu Unvertraglichkeitsreakti-
onen bzgl. Dentalmaterialien

Summarische Auswertung von Studien
zu verschiedenen Zahnmaterialien, kei-
ne epidemiologische Aussagekraft

Sundstrom et al. 2010

Keine Angaben zur Zahl der Amalgam-
fallungen in Untersuchungs- und Kon-
trollgruppe, damit keine Quantifizierung
der individuellen Exposition

Surkan et al. 2009

Fragestellung: Methylquecksilber, Amal-
gamfullungen wurden nicht analysiert

Woijcik 2006

Keine Vergleichbarkeit der Gruppen,
keine Randomisierung, keine Verblin-
dung

Ausgeschlossene, vom BBFU vorgelegte Unterlagen (31)

Publikation

Ausschlussgrund

Adams 2008 (Quecksilbergehalt in Haaren bei Neuge-
borenen, Autismus)

Nur Surrogatparameter (Quecksilberge-
halt im Haar), keine klinischen Daten

Deutscher Bundestag 2008 (Entscheidung des Petiti-
onsausschusses)

Keine Studie

Echeverria 2006 (genetische Variante beim Enzym Cop-
roporphyrinogenoxidase [CPOX4], Quecksilberdampf-
exposition und neurologischen Tests)

Berufliche Exposition

Geier 2009 (Autismus, pranatale Quecksilber-
Exposition)

Klassifikation der Untersuchungsgruppen
in ,schwer = Autismus® und ,leicht =
Autism Spectrum Disorder ist nicht
nachvollziehbar, ICD9-Nr. 299.80 lautet
nicht ,ASD, mild clinical presentation®,
sondern ,Other specified pervasive de-
velopmental disorders, current or active
state”, die Erlauterung zu Nr. 299.8
spricht nicht von “milder Form”, sondern
im Gegenteil von “Syndrome or disorder
usually first diagnosed in childhood, cha-
racterized by severe and sustained im-
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Ausgeschlossene, vom BBFU vorgelegte Unterlagen (31)

Publikation

Ausschlussgrund

pairment in social interactions”, aulRer-
dem ist der fir die Einteilung verwendete
ATEC-Fragebogen kein Diagnosein-
strument, sondern ein Instrument zum
Monitoring der Behandlung

Grosman 2009 (Quecksilber/Amalgam und Alzheimer)

Nicht systematischer Review, franz6-
sischsprachig

Guzzi 2006 (Quecksilbergehalt von Organen bei Autop-
sien)

Keine klinischen Outcomes

Halbach 2005 (Leserbrief zu Mutter, 2005)

Keine Studie

Haley 2007 (Quecksilberdampfmessung, Laborstudie)

Keine klinischen Outcomes, Quecksilber-
freisetzung in Wasser, Laborstudie

Hanson 2004 (Studie zum Entfernen von Amalgamfiil-
lungen)

Therapiestudie, Priméarstudien vor 2004

Heyer 2008 (Genetische Variante, Symptome, Queck-
silberexposition)

Berufliche Exposition

Holmes 2003 (Quecksilbergehalt im Haar von Neugebo-
renen mit Autismus)

Nur Surrogatparameter, Studie vor 2004

Kommission der Europaischen Gemeinschaften 2005 Keine Studie
(Gemeinschaftsstrategie flir Quecksilber)
Lauer 2009 (Statement zum Human Biomonitoring) Keine Studie

Life Sciences Research Offices (LSRO) 2004 (Literatur-
review zu Gesundheitsauswirkungen von Amalgamfil-
lungen)

Review bezogen auf Studien vor 2004

Melchart 2008: (Treatment of Health Complaints
Attributed to Amalgam)

Behandlungsstudie

Mutter 2005 (Alzheimer, Quecksilber als Pathogen und
Apolipoprotein E als modulierender Faktor)

Review bezogen auf Studien vor 2004

Mutter 2005 (Amalgam risk assessment with coverage
of references up to 2005)

Priméarstudien aus den Jahren vor 2004

Mutter 2005 (Amalgam studies: Disregarding basic
principles of mercury toxicity)

Keine Studie, Primarstudien vor 2004

Mutter 2005 (Amalgam: eine Risikobewertung unter
Bericksichtigung der neuen Literatur bis 2005

Primarstudien aus den Jahren vor 2004,
Nicht relevanter Tierversuch (Yoshida
2004)

Mutter 2006 (Amalgamdiskussion neu entdeckt?) Keine Studie
Mutter 2006, Risikobewertung Amalgam: Antwort auf Keine Studie
Halbachs Kommentar

Mutter 2008 (Arztbrief Gber den Krankheitsverlauf bei Keine Studie
einem Patienten, 25.02.2008)

Mutter 2008 (Ist Amalgam unschédlich?) Keine Studie
Mutter 2010 (Arztbrief Gber den Krankheitsverlauf bei Keine Studie
einem Patienten, 22.05.2010)

Mutter 2010, Gutachten fur Patient, ALS Keine Studie

Mutter 2011 (Stellungnahme zu SCENIHR-Komitee der

Nicht systematischer Review, keine Stu-
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Ausgeschlossene, vom BBFU vorgelegte Unterlagen (31)

Publikation Ausschlussgrund
EU) die
Naumann 2007, Multiple Sklerose und Dentalmetalle, Keine Studie
Stellungnahme
Neghab 2011 Berufliche Exposition
OEHHA 2008: Mercury Reference Exposure Levels Umweltbezogene Richtlinie
Palkovicova 2008 (Quecksilbergehalt in Nabelschnurblut | Keine klinischen Outcomes, nur Surro-
in Abhangigkeit von der Anzahl der Amalgamfiillungen) gatparameter
WHO 2003 (Messwerte, Gesundheitswirkungen) Review bezogen auf Studien vor 2004

7.3 Genereller Nutzen der Methode Amalgamfillung im Vergleich zu
Alternativmethoden

Der Nutzen von Amalgamfullungen besteht darin, dass sie bei Kariesschaden die Funktion
des Zahns wiederherstellt und diese dauerhaft sichert. Das Hauptkriterium fiir den Nutzen
jeglicher Fillung ist ihre Langlebigkeit.

Antony et al. (2008) werteten Ubersichtarbeiten und Primarstudien aus und resumierten,
Amalgamfillungen wiesen eine bessere Haltbarkeit als Kompositfullungen auf.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Ergebnisse eines weiteren systematischen Reviews zur
Haltbarkeit von Milchzahnfiillungen aus verschiedenen Materialien. Es konnten nur zwei
Studien mit héherer Studienqualitat, die Amalgam mit anderen Materialien verglichen, einge-
hen.

Verlustraten von Fillungen im (kaudrucktragenden) Seitenzahnbereich im Milchgebiss
(Yengopal et al. 2009)

Material Differenz
Glasionomerzement vs. Amalgam Kein Unterschied
Kompomer vs. Amalgam Kein Unterschied

Fur das bleibende Gebiss ermittelte Goldstein (2010) in einer Ubersichtsarbeit den aktuellen
Kenntnisstand und stellte fest, dass Amalgamfiillungen eine Haltbarkeit in einer ahnlichen
GrolRenordnung wie Kompositfullungen aufweisen. Allerdings stellt der Autor zu Recht fest,
dass die Langlebigkeit von Restaurationen von vielen Faktoren abhangig ist, einschlie3lich
material-, patienten- und zahnarztbezogener Faktoren. Weil diese Faktoren in den weitaus
meisten Studien nicht berticksichtigt werden, sind in Bezug auf das Material angegebenen
Verlustraten haufig irrefihrend. Beispielsweise ist davon auszugehen, dass Gold- oder Ke-
ramikinlays von Patienten gewdahlt werden, deren hoher Sozialstatus mit einer geringeren
Kariesaktivitat einhergeht. Die geringere Kariesaktivitdt und — als Zahnarztfaktor — die gréi3e-
re Zuriickhaltung beim Ersatz der teureren Restauration fiihrt dann zu einer langeren Uber-
lebensdauer der Restauration. Die langere Uberlebensdauer ist demnach wahrscheinlich nur
zu einem geringen Teil durch Uberlegene Materialeigenschaften bedingt.
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Opdam et al. (2010) gingen auf diese Kritik an der Methodik von Uberlebensstudien ein und
werteten die Lebensdauer von in einer Praxis gelegten Komposit- und Amalgamfillungen
unter Beriicksichtigung des Kariesrisikos aus. Entgegen der Erwartung wiesen grof3e — vier-
und funfflachige — Kompositfullungen geringere Verlustrate als Amalgamfillungen auf, und
zwar sowohl insgesamt als auch in der Teilgruppe der Patienten mit niedrigem Kariesrisiko.
Bei Hochrisiko-Patienten hielten dreiflachige Amalgamfillungen dagegen langer als Kompo-
sitfillungen.

Die Fullungslebensdauer variiert u. a. nach der Lage der Fullung (Zahnflachen, beispielswei-
se am Zahnhals), dem Zahntyp — Milch- oder bleibendes Gebiss — und der Ausdehnung.
Unabhangig von diesen Unterschieden kann global davon ausgegangen werden, dass
Amalgamfillungen (die aus asthetischen Grinden nur im Seitenzahnbereich verwendet wer-
den) einen in etwa gleich grofRen Nutzen aufweisen wie die hauptsachliche Alternative der
Kompositfullung.

7.4 Risiken der Alternativmethoden

Die kunststoffbasierten Alternativmaterialien setzen im Mund Monomere® wie HEMA,
TEGDMA, BisGMA and UDMA sowie Additive wie Starter, Inhibitoren und Stabilisatoren frei.
Es ist nicht klar, mit welchen Komponenten und in welchen Mengen die Patienten exponiert
sind (Van Landuyt et al. 2011).

Die Biokompatibilitat wurde bisher im Zell- und Tiermodell erforscht. Ein Ergebnis ist bei-
spielsweise, dass die fir Kompomere verwendeten Flissigkeiten in hoheren Konzentratio-
nen genotoxische und zytotoxische Eigenschaften haben (Ribeiro et al. 2006).

Unstrittig ist, dass diese Materialien ein deutliches allergenes Potenzial beim zahnarztlichen
Personal, aber nur ein geringes allergenes Potenzial beim Patienten haben (Geurtsen 2000).

Vor der Verwendung von Kompositen und Fillungsversiegelern in der Schwangerschaft, die
BPA (Bisphenol-A), eine Substanz mit dstrogenartiger Wirkung, freisetzen, wird unterdessen
bereits gewarnt (Fleisch et al. 2010). Dieser Anwendungshinweis entspricht demjenigen in
Deutschland fir die Amalgamverwendung wahrend der Schwangerschatt.

Eine Erforschung der toxischen Risiken der Kompositfiillungen einschlie3lich der Konditio-
nierungsmaterialien, die die Haftung am Zahn vermitteln, steht noch am Anfang, wahrend zu
entsprechenden Risiken des Amalgams/Quecksilber seit Giber 30 Jahren geforscht wird. Von
daher ist es nicht mdglich, Vergleiche zu ziehen. Es gilt allenfalls die allgemeine Aussage,
dass auch die Alternativmaterialien nicht risikofrei sind.

® Flussige Grundstoffe, die sich beim Polymerisieren zu festen Kunststoffen zusammenfiigen
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7.5 Zusammenfassungen und Einzeldarstellungen
einbezogener Studien

Einbezogene, vom BBFU vorgelegte Unterlagen (2)

Publikation

Raap 2009 (Allergietests hinsichtlich Dentalmetallen), s. u.

Rothwell 2008 (Amalgamfiillungen und Horverlust), s. u.

7.5.1 Frage 1: Retrograde Wurzelfullung

7.5.1.1 Nutzen

Der Nutzen eines Verfahrens ist laut G-BA-Verfahrensordnung vorzugsweise an klinischen
Erfolgskriterien — also am Patienten — und nicht allein an Laborstudien zu messen. Das we-
sentliche klinische Erfolgskriterium ist im vorliegenden Fall die Uberlebensdauer der Zahne
mit retrograder Wurzelftillung, wobei unterschiedliche Materialien miteinander zu vergleichen
sind.

Fernandez-Yafiez Sanchez et al. (2008) stellten im Rahmen einer Literaturauswertung fur
retrograde Wurzelftllungen aus Amalgam geringere klinische Haltbarkeitswerte (in vivo) und
schlechtere Werte fiir die Dichtigkeit fest als fur Fillungen aus Alternativmaterialien (unklar,
ob in vivo oder in vitro).

Theodosopoulou und Niederman (2005) stellten fest, Ergebnisse von Farbstoffpenetrations-
versuchen im Labor — in vitro — stimmten nicht immer mit Ergebnissen am Menschen — in
vivo — Uberein. Dennoch konne festgehalten werden, dass Amalgam sowohl bei In-vitro- als
auch In-vivo-Versuchen schlechter abgeschnitten habe als Glasionomer und Komposit.

Im Zeitraum ab 2004 zeigte die Studie von Ferk Luketi¢ et al. (2008), dass Amalgam im La-
borversuch die Wurzelspitze weniger dicht gegen mit funf Arten von Mikroorganismen be-
schickte Flussigkeiten abschloss als andere Materialien. Mineralisches Trioxid-Aggregat er-
wies sich in allen Kombinationen mit verschiedenen Wurzelkanalsealern (,Zement®, der bei
der Wurzelfillung verwendet wird) als dem Amalgam signifikant tberlegen.

7.5.1.2 Risiken

Im Hinblick auf die Biokompatibilitat retrograder Wurzelfillungen stellten Fernandez-Yéafiez
Sanchez et al. (2008) in ihrer Literaturauswertung fest, die meisten Autoren hatten fir Amal-
gam eine maBig bis deutlich ausgepragte Entzindungsreaktion in der Wurzelspitzenregion
beobachtet. Beim Verwenden von Mineralischem Trioxid-Aggregat (MTA) hingegen fanden
fast alle Forschungsgruppen nahezu keine Entziindungsreaktion. Im Hinblick auf eine Ge-
weberegeneration war MTA ebenfalls anderen Materialien inklusive Silberamalgam uberle-
gen. Es sei darauf hingewiesen, dass dies nur die lokale Gewebereaktion, nicht aber eine
systemische Toxizitat betrifft.
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7.5.2 Frage 2: Fullungsmaterial in gegossenen Kronen

7.5.2.1 Nutzen

Fullungen in Kronen werden gelegt, wenn eine Wurzelkanalbehandlung durch die Krone hin-
durch vorgenommen wurde und die Zugangskavitat wieder verschlossen werden muss. Kili-
nische Erfahrungen zeigen, dass der Verschluss der Zugangskavitat mittels Amalgam dau-
erhaft gelingt, so dass vom Nutzennachweis ausgegangen werden kann

7.5.2.2 Risiken

Mittels einer breit angelegten und zeitlich nicht eingeschréankten Suche in der Datenbank
PubMed konnten keine klinischen Studien zu den Risiken von Amalgam als Fullungsmaterial
in gegossenen Kronen identifiziert werden.

7.5.3 Frage 3: Stumpfaufbauten

7.5.3.1 Nutzen

Larson et al. (2004) fassen in einem Review die Literatur von 1991 — 2003 hinsichtlich des
Nutzens der verschiedenen plastischen Materialien fir Stumpfaufbauten zusammen: Amal-
gam ist das bruchfesteste Material und besser geeignet als Komposite und Glasionomer-
zemente, Zéahne mit groRerem Substanzverlust zu restaurieren.

Laborstudien wie beispielsweise von Hinckfuss und Wilson (2008) kénnen zur Nutzenbewer-
tung nur einen geringen Beitrag leisten.

Neuere Veroffentlichungen mit klinischen Daten zu den Uberlebensdauern von Amalga-
maufbauten lieBen sich nicht identifizieren, wohl auch deshalb, weil Amalgam als Stumpfauf-
baumaterial unterdessen weitgehend von Komposit abgeldst worden ist (Wilson et al. 2002).
Insofern steht die — eventuell veraltete — wissenschaftliche Erkenntnislage, die auf eine Uber-
legenheit des Amalgams als Stiftaufbaumaterial hinauslauft, in Kontrast zur Verwendungs-
haufigkeit, nach der Amalgam deutlich seltener repréasentiert ist.

Neuere Literaturauswertungen (Theodosopoulou und Chochlidakis 2009) konzentrieren sich
auf das Gesamtsystem von Wurzelstift und Aufbau, ohne dass die Forschungsgruppe Studi-
en in den Review einbezog, die sich speziell auf Amalgamaufbauten bezogen. Als Stiftmate-
rial war Amalgam Karbonfaserstiften Uiberlegen.

7.5.3.2 Risiken

Mittels einer breit angelegten und zeitlich nicht eingeschrankten Suche in der Datenbank
PubMed konnten keine klinischen Studien zu den Risiken von Amalgam als Stumpfaufbau-
material identifiziert werden.
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7.5.4 Frage 4: Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen

Auf die Recherche zur Frage der Versorgung von Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
mit Amalgamfullungen wurde im Rahmen der vorliegenden Stellungnahme verzichtet.

7.5.5 Frage 5: Allergie It. Nachweis gemalf den Kriterien der Kontaktallergiegruppe
der DGD

Die Fragestellung kann wie folgt operationalisiert werden: Liegen wissenschaftliche Belege
dafir vor, dass bei einer nachgewiesenen Allergie gegen Bestandteile von Amalgam das
Fullungsmaterial einen Schaden verursacht?

Zu dieser besonderen Fragestellung lie3 sich keine Evidenz aus experimentellen Studien
identifizieren. Ein solches experimentelles Studiendesign wirde sicherlich als unethisch ver-
worfen.

Hinweise auf eine mdgliche Schadigung liefern jedoch Ergebnisse aus Beobachtungsstudien
ohne Kontrollgruppe.

Reitemeier (2009) ermittelte bei 20 von 501 Patienten (4%), die eine Materialunvertraglich-
keitssprechstunde aufsuchten, eine mittels Epikutantests festgestellte Sensibilisierung gegen
Amalgam oder Quecksilber.

Raap et al. (2009) ermittelten bei 14% der Patienten mit Materialunvertraglichkeiten eine
Sensibilisierung gegen Dentalmetalle. Am haufigsten war die Reaktion auf Gold-, Palladium-
und Nickelsalze, danach auf Amalgam. Bei nur bei 7% der Patienten war die Sensiblisierung
vergesellschaftet mit klinischen Symptomen, und zwar je zur Halfte mit Lichen planus und
mit Stomatitis. Bei 2% bestand die Sensibilisierung auf Amalgam oder Amalgambestandteile
und bei ebenfalls 2% eine Sensibilisierung auf Quecksilber, so dass wie bei Reitemeier
(2009) bei 4% der Probanden eine Sensibilisierung gegen Amalgam oder seine Bestandteile
vorlag. Unter den sieben Patienten mit Stomatitis, denen empfohlen wurde, Amalgamfullun-
gen austauschen zu lassen, besserte sich bei einem Patienten zwei Wochen danach die
Symptomatik.

Dietrichova et al. (2007) fanden bei 25 Patienten mit lichenoiden Schleimhautveranderun-
gen® Sensibilisierungen auf verschiedene Substanzen und dabei am h&ufigsten — mit je 19%
— Sensibilisierungen auf Amalgam und Quecksilber. Bei vier dieser Patienten heilte die
Schleimhautveranderung nach Entfernen der Fillungen ab, bei einem besserte sie sich nach
vier Monaten.

Stoll (2007) untersuchte 1.546 Patienten, die sich wegen unterschiedlicher Unvertraglich-
keitsreaktionen vorstellten. Diese wurden mittels standardisierten und durch Werkstoffproben
erganzten Epikutantests entsprechend der Empfehlungen der Deutschen Kontaktallergie-
gruppe im Hinblick auf Allergien getestet. Am héaufigsten zeigten sich Reaktionen auf Metall-
salze wie Nickel(ll)sulfat (Reaktionen bei rd. 22% der Patienten) und Palladiumchlorid (12%)
und Kadmiumchlorid (11%). Innerhalb des ,,Amalgamblocks” (sechs quecksilberhaltige Sub-
stanzen, darunter Amalgam, Thiomersal, Merbromin [Mercurochrom®], aul3erdem Kup-

® Dem Lichen planus mucosae dhnliche Schleimhautverénderung: linien- oder netzférmige weiRe
Streifen auf der Mundschleimhaut bis hin zu schmerzhaften Wundstellen/Blasen auf der Schleimhaut
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fer(Il)sulfat und Zinn(ll)chlorid) provozierten die Antiseptika Quecksibler(ll)amidchlorid und
Phenylquecksilberacetat die meisten Reaktionen (7% und 6%). Amalgam fihrte bei 5% der
Patienten zu Reaktionen. Diese Ergebnisse der Untersuchung zeigen, dass die Sensibilisie-
rungen mehrheitlich gegen die quecksilberhaltigen Substanzen und nicht gegen die anderen
Legierungsbestandteile gerichtet sind. Mehrfachreaktionen innerhalb des Amalgamblocks
traten bei 74% der Patienten auf. Neben der Sensibilisierung gegen Amalgam 5% bestand
bei 78% der Falle gleichzeitig eine Sensibilisierung auf die anorganische Quecksilberverbin-
dung Quecksilber(Il)amidchlorid und bei 41% der Falle auf die organische Verbindung Phe-
nylquecksilberacetat. Demnach, so die Forschungsgruppe, erwiesen sich beide Quecksilber-
salze als geeignete Testsubstanzen zur Diagnose einer Amalgamallergie.” Diese Aussage
steht jedoch im Widerspruch zu dem ebenfalls zitierten Hinweis von Handley et al. (1993),
wonach nicht jede positive Quecksilberreaktion auf eine Quecksilber- oder Amalgamallergie
schlieRen lasse. Es handele sich oft um eine latente Quecksilbersensibilitét, die keine oder
nur geringe klinische Relevanz habe, oder um eine falsch-positive Irritationsreaktion. Stoll
bestatigt ebenfalls, man solle bei epikutanen Reaktionen gegen Metallsalze nicht automa-
tisch auf eine klinisch relevante allergische Reaktion gegen die entsprechende Dentallegie-
rung schlieRen.

Die Quecksilbermengen aus Amalgamfiillungen seien zu gering, um eine Sensibilisierung
gegen Amalgam auszulésen (Stoll 2007). Allerdings filhre ein Epikutantest bei einer beste-
henden Allergie gegen quecksilberhaltige Substanzen zu einer allergischen Antwort beim
Test mit Amalgamproben.

Angenommen wird, dass Impfsera, Medikamente, Kosmetika und Desinfektionsmittel die
Ausléser fur eine Quecksilbersensibilisierung sind. Antiseptika wie Mercurochrom®, Anti-
phlogistika (Chiroplexan®), Mittel gegen Nasennebenhoéhlenentziindungen (Sinufrontal®),
Erkaltungsmittel (Meditonsin®) oder Zahnungstropfen (Escatitona®) enthalten Quecksilber-
verbindungen. Dafiir spricht, dass erheblich mehr Patienten auf Quecksilbersalze als auf
Amalgam allergisch reagieren (Stoll 2007).

7.5.6 Frage 6: Kontakt von Amalgamfillungen mit metallischen Restaurationen

7.5.6.1 Nutzen

Es ist durchaus mdglich, dass ein Okklusionskontakt von beispielsweise Kompositfiillungen
zu Gusskronen einen geringeren Nutzen (= Haltbarkeit) aufweist als der Okklusionskontakt
von Amalgamfillungen zu Gusskronen, weil Amalgam eventuell dem Kaudruck besser wie-
dersteht. Im Rahmen der vorliegenden orientierenden Stellungnahme wird jedoch auf die
Recherche verzichtet und ein gleichwertiger Nutzen im Verhéltnis zu anderen Materialien.

7.5.6.2 Risiken

Das BfArM (2005) begriindet die absolute Kontraindikation fir Amalgam/Metall-Kontakte
(,Nicht geeignet ist Amalgam [...] als Fullungsmaterial in gegossenen Kronen*) und Stumpf-
aufbauten aus Amalgam (,sollte nicht verwendet werden®) und die relative Kontraindikation

" Das gelte jedoch nicht fir eine andere Substanz des Amalgamblocks, Thiomersal, weil dessen
Thiosalicylat-Komponente selbst als Allergen wirksam sei
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fur den direkten approximalen oder okklusalen Kontakt von Amalgamfillungen mit metalli-
schen Restaurationen (,sollte nach Mdglichkeit vermieden werden®) wie folgt:

,In Einzelféllen sind elektrochemische Reaktionen infolge korrosiver Prozesse an
Amalgamfillungen nicht auszuschliel3en, wobei Geschmacksveranderungen
(Metallgeschmack, im Extremfall Stanniolpapiereffekt) beschrieben wurden. Sol-
che korrosiven Prozesse werden inshesondere durch den direkten Kontakt von
Amalgam mit anderen, edleren Legierungen begunstigt. Entsprechende klinische
Situationen sind der approximale bzw. okklusale Kontakt von Amalgam mit ande-
ren metallischen Restaurationen sowie die Verwendung von Amalgam als Mate-
rial fur Stumpfaufbauten zur Aufnahme von festsitzendem Zahnersatz oder als
Fullungsmaterial unter Kronen und Inlays. Es wird empfohlen, auf neue Amal-
gamfillungen in solchen Situationen zu verzichten.*

Das BfArM hebt in der Begrundung allein auf mogliche Risiken ab. Hintergrund ist die An-
nahme, dass immer, wenn sich zwei unterschiedliche Metalle in einer Elektrolytlosung —
Salzlésung — befinden, eine Spannung entstehe, es bilde sich eine ,galvanische Zelle®. Im
Speichel sind Elektrolyte enthalten.

In den 1980er und -90er Jahren wurden einige Laborstudien zum Thema durchgefihrt. Es
zeigte sich, dass selbst Prifkoérper aus Goldlegierung, die auf Amalgamaufbauten mit Zink-
phosphatzement oder Glasionomerzement zementiert waren und damit keinen direkten Kon-
takt miteinander hatten und mdglicherweise nur in geringem Ausmalfd Uber eine Elektrolytl6-
sung in Kontakt standen, der Korrosion unterworfen waren (Dewald et al. 1992). Diese La-
borstudienergebnisse dirften fur das BfArM ausschlaggebend gewesen sein, von der Ver-
wendung des Amalgams als Flllmaterial in Kronen oder Material fir Stumpfaufbauten abzu-
raten. Allerdings ist anzumerken, dass die Prufkdrper mit direktem Kontakt von Amalgam auf
Goldlegierung bei den thermischen Belastungsversuchen starker der Korrosion unterworfen
waren als solche, die — wie es im Mund der Fall ist — mit Phosphatzement zementiert sind.

Die Literatursuche in der Datenbank PubMed ab dem Jahr 2004 ermittelte sieben Treffer,
wobei es sich bei drei Treffern um Mehrfachpublikationen der gleichen Studien handelte. Die
verbleibenden vier Studien werden nachfolgend dargestellt.

Prochazkova et al. (2006) untersuchten 357 Patienten mit ,galvanischen Problemen®, in der
Regel mit der Verdachtsdiagnose ,Mundbeschwerden unbekannten Ursprungs®. Die Patien-
ten klagten Uber lokale Symptome wie Zungenschmerzen, Schmerzen an Lippen und Mund-
schleimhaut, Geschmacksirritationen, Metallgeschmack, Verfarbungen und Mundschleim-
hautentzindungen, oder Uber systemische Beschwerden wie chronische Erschépfung,
Schwindel, Hauptprobleme, Verdauungsstdrungen, Kopfschmerzen, schmerzhafte Gelenke,
Atembeschwerden oder Herzrhythmusstdérungen. Bei 159 Probanden fanden sich galvani-
sche Strome von 5 — 50 pA, die als pathologisch interpretiert wurden. Eine ,Kontrollgruppe®,
die sich in Geschlechts- und Alterszusammenstellung von der untersuchten Gruppe extrem
unterschied, und die nur 21 Personen umfasste, wurde gebildet.

Bei den Probanden mit Metallrestaurationen wurden hdhere Konzentrationen an Quecksil-
ber, Zinn, Silber, Kupfer und Gold im Speichel festgestellt als bei Patienten ohne Metallres-
taurationen, was die Autoren als Ergebnis korrosiver Prozesse werteten. Das ist hachzuvoll-
ziehen. Allerdings beschreibt die Studie nicht, welcher Anteil der Probanden Metall/Metall-
Kontakte aufwies und bei welchem Anteil Metallrestaurationen ohne Kontakt vorhanden wa-
ren. Ebenso wenig differenzierte die Studie zwischen Amalgamfullungen und andere metalli-
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schen Restaurationen wie Vollgusskronen oder mit Keramik verblendeten [sic!] Kronen. Inso-
fern tragt die Studie nichts zur Beantwortung der Fragestellung ,Risiken von Amalgam-
Metall-Kontakten* bei. Uberdies ist die Berichterstattung der Studie qualitativ inakzeptabel,
weil nicht zwischen der erwahnten Gruppe von 159 Probanden und den 33 Patienten unter-
schieden wird, die sich entschlossen, ,elektroaktive“ Restaurationen erneuern zu lassen, und
weil die Charakteristika dieser kleinen Gruppe von 33 Patienten nicht dargestellt werden. Die
berichteten — positiven — Ergebnisse nach Austausch der Restaurationen sind daher nicht
auf die Gesamtgruppe oder die Gesamtbevdlkerung tbertragbar.

Sutow et al. (2008) ermittelten bei 158 Probanden, dass bei Amalgam-Edelmetall-Kontakt die
hdchsten Korrosionspotenzialdifferenzen zwischen den Restaurationen existierten, was in
geringerem Ausmal’ auch fur Edelmetall/Edelmetall-Kontakte zutraf. Dies sei der Hinweis auf
eine elektrisch isolierende Schicht zwischen den Restaurationen. Dieser bestehe wahr-
scheinlich aus nichtmetallischen Korrosionsprodukten, aus dem Biofilm und aus Zahnstein.
Insgesamt werde dadurch die galvanische Korrosionsrate auf kleine oder zu vernachlassi-
gende Werte reduziert.

Eine neuere Laborstudie stellte fest, dass die galvanischen Strome zwischen einer Kobalt-
Chrom-Legierung und Amalgam so gering waren, dass sie der allgemeinen Korrosion, dem
die jeweiligen Einzelmaterialien unterworfen sind, entsprechen. Die galvanische Koppelung
habe demnach keinen wesentlichen Effekt in Bezug auf die Gesamtkorrosion der Prufkorper
(van Vuuren et al. 2008).

Ciszewski et al. (2007) ermittelten dagegen in einer Laborstudie zum Kontakt von Amalgam
und Kobalt-Chrom- oder Kobalt-Nickel-Legierungen eine Potenzialdifferenz. Aufgrund galva-
nischer Stréme sei ein verstarktes Auftreten von Metallionen im Speichel zu erwarten.

7.5.7 Fragen 7aund 7b: Kinder unter und tber sechs Jahre

Die Literatursuche zur Frage ,Kinder‘ wurde zusammen mit der Suche zur Frage ,Schwan-
gerschaft® durchgefuhrt (s. u.).
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7.5.8 Frage 8: Schwangerschaft

Die relevanten eingeschlossenen Studien werden im Folgenden dargestellt. Das geschieht
uberwiegend in Form einer tabellarischen Ubersicht. Besonders relevante oder komplexe
Studien werden jedoch unter Verwendung eines Extraktionsbogens dargestellt, der von der
MDK-Projektgruppe P41 (2002) vorgeschlagen wurde.

Einbezogene aufgrund der Recherche identifizierte Unterlagen (neun einschlie3lich zwei
vom BBFU vorgelegte Studien)

Autor Indi- Interventi- Kontrolle n Int./Ktr. Alter Untersuchungs-
kation on zeitraum
Rasines 2009 | Karies | Amalgam- Komposit- 520/519 6-10 5 Jahre, 7 Jahre,
(systemati- flllungen flllungen (Anzahl 1997 — 2005
scher Review (AgF) bei bzw. statis- | Kinder in
zur Amalgam- Kindern tische Kon- | ger Inter-
Neurotoxizitat trollen ventions-
bei Kindern) gruppe:
520, in der
Kontroll-
gruppe
519)
Ergebnisse
Auswertung des New England Children’s Amalgam Trial und der Casa-Pia-Studie
(s. u.).
Keine negativen Effekte auf das Nervensystem von Kindern, die Amalgamfullun-
gen erhielten
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Quelle DeRouen 2006: Effekte von Amalgam auf neuropsychologische und Nieren-
parameter — ein randomisierter klinischer Versuch (Casa-Pia-Schule, Lissa-
bon)

Indikation Amalgamfullungen bei Kindern im Alter von acht bis zehn Jahren

Fragestellung/Ziel-
setzung

Feststellung schadigender Wirkungen von Amalgamfillungen (AgF) im Hin-
blick auf kognitive Leistungen und die Leistungsfahigkeit peripherer Nerven

Relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Alter 8 — 10 Jahre, keine fritheren Amalgamfullungen, mindestens ein karidser
Seitenzahn, keine &rztlich diagnostizierten Erkrankungen, 1Q > 67, Urinkon-
zentration Hg < 10 pg/l

Behandlung Verum

N = 252, Amalgamfullungen, weitere notwendigen Filllungen ebenfalls aus
Amalgam

Behandlung Kontrol-
le

N = 254, Kompositfullungen, folgende Fillungen ebenfalls aus Komposit

Weitere Behand-

lungsgruppen

Design Klinische Studie, prospektiv
Zahl der Zentren 1

Details, falls >1 -

Randomisierung Ja

Concealment Nein

Verblindung

Verblindung der Untersucher

Beobachtungsdauer

Sieben Jahre

Prim. Zielkriterien

Testbatterie: Gedachtnis, Aufmerksamkeit, Konzentration, visuell-motorische
Fahigkeiten (ca. 12 standardisierte validierte Tests), Leitfahigkeit des motori-
schen Nervensystems

Sekundare Zielkrite-
rien

Renale glomerulare Funktion, Monitoring Uber Kreatinin-adjustierte Albumin-
konzentration im Urin

Anzahl z. behand.
Ptn.

Anzahl eingeschlos- | 507
sener und ausge-

werteter Patienten
Vergleichbarkeit der | Gegeben

Gruppen

Ergebnisse

Mittlere Kreatinin-adjustierte Quecksilberkonzentration im Urin: Basiswerte in
beiden Gruppen annahernd gleich, beim Follow-up in der Amalgamgruppe
wahrend der ersten drei Jahre jedoch etwa um 1,5 pug/g und danach etwa
1,0 pug/g héher (p < 0,001), insgesamt allerdings unterhalb von 4,0 ug/g.

Keine statistisch signifikanten Differenzen zwischen den Testergebnissen der
beiden Gruppen hinsichtlich Gedachtnis, Aufmerksamkeit, visomotorischen
Funktionen. Nervenleitfahigkeit: Starke Variabilitat, keine konsistenten Effekte.

Die Kreatinin-adjustierte Alouminkonzentration unterschied sich zwischen den
Gruppen zu keinem Zeitpunkt.

Bemerkungen

Die Studienergebnisse messen die Ergebnisse in der Jugend, langfristige
Effekte einer jahrzehntelangen Belastung mit geringen Mengen dampfférmi-
gen Quecksilbers konnten nicht erfasst werden

Bewertung

Sorgfaltig durchgefiihrte und beschriebene Studie Uber einen langen Zeitraum
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Autor Indikation | Interventi- Kontrolle n Int./Ktr. Alter Untersuchungs-
on zeitraum
Lauter- Karies Amalgam- Komposit- 253/252,im | 8 -12 7 Jahre
bach et fullungen fullungen 7. Jahr der
al. 2008 Nachunter-
(Casa- suchung
Pia- 136/142
Schule, Ergebnisse
Lissabon,
prospekti- | Bei keinem der acht Untersuchungstermine (Basisuntersuchung und Folluw-up bis ins
ve ran- siebte Jahr) ergab sich zwischen den Gruppen ein Unterschied hinsichtlich der Ergeb-
domisier- | nisse einer kurzen neurologischen Untersuchung einschlie3lich der Messung des men-
te Studie) | talen Status, der Hirnnervenfunktion sowie der motorischen und sensorischen Funktio-
nen (,neurologische harte Zeichen®, NHS), ebenso wenig hinsichtlich eines Handezit-
terns. Die NHS nahmen lber die Zeit zu, mit (nicht statistisch signifikanten) Differenzen
zwischen den Gruppen, die nicht konsistent in die Richtung einer der beiden Gruppen
gingen.
Es ergab sich kein Unterschied an fiinf von sechs Untersuchungsterminen hinsichtlich
der ,neurologischen weichen Zeichen® (engl. Abkiirzung NSS, unspezifischer Anzei-
chen fur eine Stérung der neurologischen Entwicklung), beispielsweise einer Unge-
schicklichkeit bei raschen Fingerbewegungen. Allein beim ersten Untersuchungstermin
ergab sich ein schwach signifikanter (p=0,02) Unterschied zuungunsten der Kontroll-
gruppe mit Kompositfullungen. In beiden Gruppen nahmen die NSS uber die Zeit ab,
wie es mit der normalen Entwicklung der Kinder zu erwarten ist.
Autor Indi- Interventi- Kontrolle n Int./Ktr. Alter Untersuchungs-
kation on zeitraum
Woods et al. Karies | Amalgam- Komposit- 253/252 9-18 7 Jahre
2008 fullungen fullungen
(Casa-Pia-
Schule, Lissa-
bon)
Ergebnisse
Messwerte fur die Schadigung der Niere: Urinkonzentration von Glutathion-S-
Transferasen (Biomarker fur renale Tubulusintegritat) und Albumin (Biomarker fir
glomerulare Integritat) unterschieden sich wahrend der Studiendauer nicht zwi-
schen den beiden Gruppen
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Autor Indi- Interventi- Kontrolle n Int./Ktr. Alter Untersuchungs-
kation on zeitraum
Bellinger et al. | Karies | Amalgam- Komposit- 267/267 6-10 5 Jahre
2006, Bellinger fullungen fullungen
et al. 2007, Ergebni
Bellinger et al. rgebnisse
2008 (New Nach fiinf Jahren unterschied sich der am vollstandigen 1Q-Test (WISC-IIl) gemes-
England sene Intelligenzquotient der Probanden der beiden Gruppen nicht signifikant (p =
Children’s 0,21).
Amalgakm'TrlaI Es wurden nach vier Jahren keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
(prcaspe. t.|ve, den Gruppen hinsichtlich des allgemeinen Gedé&chtnisindexes (p = 0,34) und viso-
:;rllwgir;lasi/eer:e’ motorischer Tests (p = 0,93) ermittelt.
blindete Stu- Die Ausscheidung des Proteins Albumin (als Indikator fur eine Nierenschadigung)
die) unterschied sich weder nach drei noch nach fiinf Jahren zwischen den Gruppen
(p =0,61).
17 Erkrankungen und Gesundheitsstérungen (beispielsweise Anamie, Asthma,
Nierenerkrankung einschlie3lich Mikroalbuminurie, neurologische Erkrankungen,
Schwéchegefuhl) unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen.
Autor Indi- Interventi- Kontrolle n Int./Ktr. Alter Untersuchungs-
kation on zeitraum
Barregard Karies | Amalgam- Komposit- 267/267 6-10 5 Jahre
2008, New flllungen flllungen
England .
Children’s Ergebnisse
Amalgam Trial | Zwischen den Gruppen unterschieden sich die Marker y-GT, NAG, A1M fir Scha-
(prOSpe!<t_|ve, digungen der proximalen Tubuli (Hauptstiick der Nierenkanélchen), welche bei
ra.ndo_mlSIerte, Erwachsenen durch anorganisches Hg beeintréchtigt werden kénnen, nicht statis-
teilweise ver- | tisch signifikant (p = 0,85 y-GT, 0,59 NAG, 0,89 A1M9).
(tj)!lndete Stu- Dagegen wies die Amalgamgruppe einen hoheren Wert fiir die Ausscheidung von
ie) Albumin auf (Mikroalbuminurie, p = 0,03).
Autor Indi- Interventi- Kontrolle n Int./Ktr. Alter Untersuchungs-
kation on zeitraum
Ye 2009 (Kin- | Karies | Amalgam- Keine AgF 198/205 7-11 2004 ff.
der, Shanghai) flllungen
(Retrospektive (AgF)
Studie) Ergebnisse

Die mittlere Urin-Quecksilberkonzentration in der Amalgamgruppe war leicht, aber
nicht statistisch signifikant erhéht (p = 0,11).

Zwei Biomarker firr die Nierenfunktion, Albumin und NAG-Aktivitat, unterschieden
sich nicht zwischen den Gruppen.

Zwischen den Gruppen bestand auch kein Unterschied hinsichtlich der Ergebnisse
von Tests zur Verhaltens-, Personlichkeits- und 1Q-Messung (Test Your IQ, chine-
sische Version).
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Quelle

Watson et al. 2011 (Langzeitstudie Seychellen)

Indikation

Amalgamfillungen bei Mittern

Fragestellung/Ziel-
setzung

Feststellung schadigender Wirkungen von Amalgamfullungen (AgF) bei Mit-
tern auf die neurologische Entwicklung des Kindes, auch bei Beriicksichtigung
einer mdglichen synergistischen Wirkung von hohem Fischkonsum und damit
verbundener hoher Methylquecksilber-(MeHg-)Aufnahme

Relevante Ein- und
Ausschlusskriterien

Retrospektive Sekundaranalyse mit zusatzlicher Datenerhebung im Hinblick
auf die AgF der Miitter

Behandlung Verum

Mindestens eine AgF vor oder wahrend der Schwangerschaft, niedrige Schat-
zung: durchschnittlich 5,12 okklusale AgF-Flachen, hohe Schétzung: 6,75

Behandlung Kontrol-
le

Keine AgF vor oder wahrend der Schwangerschaft

Weitere Behand-
lungsgruppen

Design

Retrospektive Auswertung mit zuséatzlicher Erhebung des Fullungsstatusses
durch Befragung, Regressionsanalyse unter Einbezug der Kovariablen pra-
und postnatale Methylquecksilber-Aufnahme (aus Fischkonsum), Geschlecht,
Geburtsgewicht, medizinische Anamnese, Alter der Mutter, Qualitéat des Erzie-
hungsumfelds (HOME-Score), soziobkonomischer Status, Hérschwelle und
Intelligenzscore der Erziehungsperson

Zahl der Zentren

Details, falls >1

Randomisierung

Nein

Concealment

Nein

Verblindung

Verblindung der Untersucher im Hinblick auf die Tests

Beobachtungsdauer

Testbatterie im Alter von 5,5 Jahren

Prim. Zielkriterien

Scores in sechs Tests bezogen auf Intelligenz, Sprachfahigkeiten, Lesen,
Rechnen, Zeichnen und Raumorientierung, soziales und adaptives Verhalten

Sekundare Zielkrite-
rien

Anzahl z. behand.
Ptn.

Anzahl eingeschlos-
sener und ausge-
werteter Patienten

Gesamtzahl 587 Mutter-Kind-Paare mit vollstandigen zahnmedizinischen und
Kovariablen-Daten, nur vereinzelt fehlende Daten zu Testergebnissen

Vergleichbarkeit der
Gruppen

Tabellarisch dargestellt, keine relevanten Unterschiede zu erkennen, mit der
Ausnahme: mehr Jungen in der AgF-Gruppe

Ergebnisse

48 logistische Modelle wurden entwickelt (acht Modelle fur jeweils sechs Ziel-
variablen), bei 46 wurden keine negative Assoziationen zwischen Amalgam
und den Zielvariablen gefunden. Bei zwei Modellen wurde ein negativer Zu-
sammenhang zwischen der hdchsten Schatzung der Zahl der erhaltenen AgF
und dem Woodcock-Johnson Test of Achievement Score gefunden (Letter-
Word Identification). Der Zusammenhang war negativ und schwach signifikant
(p=0,04) (schlechtere Testergebnisse), sowohl ohne als auch mit Kontrolle der
pré- und postnatalen MeHg-Exposition, und er fand sich nur bei Jungen.

Bei acht der Tests fanden sich schwach signifikant bessere Ergebnisse bei
den Méadchen in Abhangigkeit von einer héheren Exposition mit AgF.
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Quelle Watson et al. 2011 (Langzeitstudie Seychellen)

Bemerkungen Die Autoren fuihrten keine Bonferroni-Korrektur fir wiederholte Tests durch.
Dadurch erhoht sich die Chance auf signifikante Ergebnisse allein aufgrund
der héheren Anzahl an Tests.

Bewertung Sorgfaltig durchgefiihrte und beschriebene Studie. Eingeschrankte Aussage-
kraft, da retrospektives Studiendesign und Messung der neurologischen Ent-
wicklung nur anhand von indirekten Indikatoren.

7.5.9 Frage 9: weitere Patientengruppen

Autor Indi- Interventi- Kontrolle n Int./Ktr. Alter Untersuchungs-
kation on zeitraum
Rothwell 2008 | Karies | Amalgam- Statistische | 39 40 — 45 | Nicht berichtet
(Schwerhdorig- fullungen Kontrollen:
keit) (AgF) unter-
schiedliche
Exposition
mit AgF
Ergebnisse

Untersuchter Frequenzbereich: 0,25 — 16 kHz. Eine steigende Anzahl von Amal-
gamfullungen war mit verminderten Horschwellen bei 8, 11,2, 12,5, 14 und 16 kHz
assoziiert. Gro3te Korrelation bei 14 kHz (n = 39, P < 0,001), mit 2,4 dB Verlust je
Amalgamfillung (KI 95% 1,3 — 3,5 dB). Nach ASHA-Kriterien ototoxischer Effekt
bei =2 9 Amalgamfullungen.

Auch unter Berlicksichtigung von zwei Kovariablen des Sozialstatus (Berufsstatus,
berufliche Qualifikation) fanden sich signifikante Korrelationen zwischen der Zahl
der Amalgamfillungen und der erhéhten Hérschwelle bei 12,5, 14 und 16 kHz
(Hochfrequenzhdoren).

Bewertung:

Beobachtungsstudie, geringe Fallzahl, keine amalgamfreie Kontrollgruppe, lediglich
Fragebogen zu Confoundern wie Larmexposition und anderen Quellen von Queck-
silberexposition.
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Autor Indi- Interventi- Kontrolle n Int./Ktr. Alter Untersuchungs-
kation on zeitraum

Kingman 2005 | Karies | Amalgam- | Statistische | 677/986 (in | Median: | 1997 — 98
(Vietnam- fullungen Kontrollen: | Abhéngigk. | 57
veteranen) (AgF) unter- v. militari-
Neurologische Exposition | xin-
der Versor- Ergebnisse
gung mit
Amalgamfiil- Unter Berlicksichtigung von Kovariablen kein Zusammenhang zwischen AgF-
lungen, Aus- Exposition und klinischen neurologischen Zeichen hinsichtlich Zittern, Koordination,

wertung einer
Primarstudie
hinsichtlich der
Exposition von

Position/Gang, Kraft, Sinnesempfindlichkeit, Muskelreflexen oder Neuropathien.

Als subklinisches (nicht an Symptomen messbares) Zeichen unterschied sich die
Empfindlichkeitsschwelle der GroRzehen fiir Vibrationen (als Maf3 fir die Signalleit-
fahigkeit der Sinneszellen wie fur die Nervenleitung von der Peripherie zum Grol3-

Vietnam- hirn) bei den Nicht-Diabetikern (Diabetes fuhrt zu Nervenschadigungen) in Abhan-
Veteranen gigkeit von der Amalgamexposition. Das subklinische Zeichen war jedoch nicht mit
QEQEDQber klinischen Zeichen von Neuropathien oder funktionellen Einbuf3en assoziiert. Bei
Herb|2|.den der Untergruppe derjenigen, die Dioxin ausgesetzt waren, und der Diabetikergrup-
oder Dioxin pe war der Zusammenhang nicht festzustellen.
Bemerkungen: Retrospektive Studie, keine sensitiveren Verfahren wie Messung
der Nervenleitgeschwindigkeit u. a. angewandt.
Quelle Bates 2004
Indikation Amalgamfillungen bei Militéarpersonal in Neuseeland, 1977 — 1997
Fragestellung/ Feststellung schadigender Wirkungen von Amalgamfillungen (AgF) im Hinblick
Zielsetzung auf Erkrankungen des Nervensystems und der Nieren
Relevante Ein- und | Bei Eintritt in die Streitkrafte unter 26 Jahre alt, alle Seitenzahne vorhanden (das
Ausschluss- Seitenzéhne-Einschlusskriterium fiihrte dazu, dass ca. 9.000 Probanden nicht
kriterien einbezogen wurden, und es filhrte dazu, dass die Population recht jung war

Behandlung Ve-
rum

Mindestens eine Amalgamfiillung

Behandlung Kon-

trolle

Keine Kontrollgruppe

Weitere Behand-

lungsgruppen

Design

Retrospektive Kohortenstudie anhand Verkniipfung mit ICD-9-Codierungen ge-
maf Krankenhausaufnahmen/-entlassungen, statistische Analyse anhand von
Cox's proportional hazards model, stratifiziert nach Geschlecht, Alter und
Dienstrang

Zahl der Zentren

Details, falls >1

Randomisierung Nein
Concealment Nein
Verblindung Nein
Beobachtungs- 20 Jahre
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Quelle

Bates 2004

dauer

Prim. Zielkriterien

Ca. 30 ICD-9-Diagnosen psychiatrisch-neurologischer Erkrankungen, sechs
Nierenerkrankungen.

Errechnet wurde das Risikoverhaltnis (Anzahl der Erkrankungen in Abhangigkeit
einem selbst gebildeten Index fiir die Amalgamexposition Uber die Zeit).

Sekundare Zielkri-
terien

Anzahl z. behand.
Ptn.

Anzahl einge-
schlossener und
ausgewerteter
Patienten

20.000 (exakt)

Vergleichbarkeit
der Gruppen

Ergebnisse

Bei htherer Amalgamexposition ergaben sich signifikant hohere Risikoverhalt-
nisse fir die Erkrankungen ,Sonstige Lahmungen® (IDC-9-Code 344) sowie
.Mononeuropathie der oberen GliedmalRen und Mononeuritis multiplex” (354).

Signifikant geringere Risikoverhéaltnisse fur eine Erkrankung wurden fur ,,Psy-
chogene Reaktion“ (Anpassungsstérung, IDC-9-Code 309), Entziindliche und
toxische Neuropathien (357), Nephritis und Nephropathie (583) sowie Chroni-
sches Nierenversagen (585) gefunden.

Kein Zusammenhang wurde beispielsweise fur ICD-9-Code (780) ,Allgemeine
Symptome* ermittelt (Bates bezeichnet die Symptomengruppe als ,Chronisches
Erschoépfungssyndrom®). Darunter finden sich Symptome wie Schwindel, Schlaf-
stérungen, Unwohlsein und Ermattung.

Knapp nicht signifikant (p=0,06), aber mit einem Risikoverhaltnis von 1,24 je
Einheit an Amalgamexposition (95% Kl 0,99; 1,53) stellte sich Multiple Sklerose
dar (340). Betroffen waren allerdings nur sieben von 20.000 Probanden.

Bemerkungen

Die ermittelten Daten zu einem ,protektiven Wert von Amalgamfillungen bei
einer Reihe von Krankheiten ist — wie auch die Autoren schreiben — vermutlich
auf die multiple Durchflihrung statistischer Test zurtickzufihren. Das gleiche gilt
fur die ermittelten Risikoverhaltnisse beztiglich negativer Auswirkungen von
Amalgamfillungen.

Die Tendenz eines Zusammenhangs mit dem Auftreten Multipler Sklerose sollte
Anlass zu weiteren Forschungsbemihungen sein; erforderlich wére ein Follow-
Up in hoherem Lebensalter nicht nur hinsichtlich des Auftretens von Multipler
Sklerose, sondern auch beispielsweise Morbus Alzheimer.

Bewertung

Sorgfaltig durchgefuhrte Studie mit dem Vorteil, dass die ,Amalgamhistorie*
aufgrund der luckenlosen Dokumentation verlasslich nachvollziehbar ist. Aul3er-
dem wurden Einflisse der Sozialschicht (geringeres Kariesrisiko und gleichzeitig
hohere Inanspruchnahme durch die héheren Sozialschichten) durch die niedrig-
schwellige Versorgung bei den Streitkraften und die rechnerische Beriicksichti-
gung des Dienstrangs minimiert.

Allerdings handelt es sich um eine retrospektive Analyse, Confounder wie Rau-
chen oder Ernahrungsweise wurden nicht berlcksichtigt, und es gab keine
amalgamfreie Kontrollgruppe. AuRerdem ist die Gruppe vergleichsweise jung
(am Ende des Follow-ups waren die meisten zwischen 26 und 35 Jahre alt), so
dass die statistische Power hinsichtlich der Alterskrankheiten wie Parkinson-
und Alzheimerkrankheit gering ist.
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Autor Indi- Interventi- Kontrolle n Int./Ktr. Alter Untersuchungs-
kation on zeitraum
Aminzadeh Karies | Amalgam- | — Ca. 21.000 |16-75 | 1970er bis 1990er
2007 (Meta- fullungen Jahre
analyse Mul-
tiple Sklerose)

Ergebnisse

In die Metaanalyse konnten von anfangs 18 identifizierten Studien nur vier einbe-
zogen werden. Es handelte sich um Beobachtungsstudien (keine experimentellen
Studien), darunter drei Fall-Kontroll- und eine Kohortenstudie, die insgesamt eine
grolRe Heterogenitat aufwiesen.

Das zusammengefasste Quotenverhaltnis (Odds Ratio, OR) fur das Risiko der
Amalgamtrager, an MS zu erkranken, lag bei 1,24 (95 % Kl, 0,96 — 1,61). Der Autor
fuhrt aus, dies entspreche einem leichten erhéhten, statistisch jedoch nicht signifi-
kanten Risiko einer Zunahme von MS bei Amalgamexposition, ohne jedoch hierfir
einen p-Wert anzugeben. Aufgrund der hohen Fallzahl der Studie von Bates (2004,
S. 0.) gingen die Ergebnisse dieser Studie in starkem MalR3 in Aminzadehs Metaa-
nalyse ein.

7.6 Zusammenfassende Darstellung

Die methodisch guten randomisierten klinischen Studien des New England Children’s Amal-
gam Trial (USA) und der Casa-Pia-Studie (Portugal) sowie die Beobachtungsstudie aus
Shanghai belegen, dass Amalgamfillungen bei Kindern keine negativen Wirkung hinsichtlich
des zentralen und peripheren Nervensystems und der Nierenfunktion haben.

Die Beobachtungsstudie von den Seychellen ermittelte insgesamt keine negativen Effekte
von Amalgamfillungen, die vor oder wahrend der Schwangerschaft gelegt wurden, auf die
neurologische Entwicklung des Kindes, gemessen u. a. an Intelligenz, Sprachfahigkeiten,
Raumorientierung, sozialem und adaptivem Verhalten. Unterschiede der Testergebnisse bei
Madchen und Jungen an Abhangigkeit von der Zahl der Amalgamflllungen gingen in unter-
schiedliche Richtung — positiver und negativer Zusammenhang — und bedirfen einer weite-
ren Abklarung.

Im Hinblick auf eventuelle negative Wirkungen von Amalgamfillungen bei Erwachsenen
wurden Hinweise auf ein verschlechtertes Hoéren im Bereich sehr hoher Frequenzen ermit-
telt. Auswirkungen von Amalgamfillungen auf neurologische Parameter wie Zittern, Koordi-
nation, Position/Gang, Kraft, Sinnesempfindlichkeit, Muskelreflexe oder Neuropathien fanden
sich bei US-Soldaten im Durchschnittsalter von 57 Jahren nicht, wohl aber eine subklinische
Verschlechterung eines Empfindlichkeitstests bei der Untergruppe der Nicht-Diabetiker, was
jedoch nicht mit klinischen EinbuR3en verbunden war.

Eine Metaanalyse zum Zusammenhang von Amalgamfiillungen und Multipler Sklerose ergab
eine Odds Ratio von 1,24, also einen schwachen mdglichen Zusammenhang, ohne dass das
Ergebnis allerdings statistisch signifikant war.

Der Nutzen von Amalgamfillungen ist im Milchgebiss gleich grol3 wie der von Glasionomer-
zementen und Kompomeren, bei bleibenden Zahnen unter Berlicksichtigung des Kariesrisi-
kos etwa gleich groR wie der von Kompositen.

Auch Kompositfillungen und Konditionierer setzen Materialien frei, deren Risiken zweifellos
vorhanden, aber noch nicht quantifiziert worden sind.
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8 Diskussion: Moégliche Einschrankung der Horfahigkeit

Verschiedentlich war Gber die Ototoxizitdt von sehr hohen Dosen an Methylquecksilber und
dampfformigem Quecksilber berichtet worden. So verwies Lang (1994) auf die Vergiftungs-
falle in Minamata und dem Irak. Counter et al. (1998) berichteten Uber entsprechende Scha-
digungen bei der Goldgewinnung in Stidamerika. Dabei werden Goldstaube und -schlamme
mit Quecksilber versetzt und das Quecksilber aus dem entstandenen Goldamalgam durch
Erhitzen wieder ausgetrieben.

Im Hinblick auf eine moégliche Hérschadigung nicht durch Quecksilber, sondern durch Amal-
gamfillungen haben Rothwell und Boyd (2007, 2008) eine erste Studie vorgelegt. Sie ermit-
telten einen Zusammenhang zwischen der Anzahl an Amalgamfiillungen und einer vermin-
derten Horfahigkeit in sehr hohen Frequenzbereichen (8 bis 16 kHz) bei 39 Frauen im Alter
von 40 bis 45 Jahren mit mindestens einer Amalgamfullung. Bei 14 kHz wurde die grofdte
Korrelation zwischen der Anzahl der Amalgamfillung und Verschlechterungen der Hor-
schwelle gefunden (2,39 dB Verschlechterung je Amalgamfillung). Die Autoren interpretie-
ren die von ihnen gemessenen Verschlechterungen der Horfahigkeit als noch nicht in dem
Bereich liegend, der klinisch signifikant ist. Widersprichlich ist, dass sie den Effekt dennoch
als Beitrag zur Presbyakusis, der ,Altersschwerhdrigkeit® bei hohen Frequenzen, sehen.
Kennzeichen einer ,Altersschwerhorigkeit® ist ein Hochtonabfall im Audiogramm. Die Pres-
byakusis gilt als ausgeldst durch Mangeldurchblutung, auRerberufliche Larm- und Knallbe-
lastungen, Stoffwechselkrankheiten und ototoxische Medikation (Lehnhardt und Laszig 2009,
S. 6). ,Mit steigendem Alter und damit fortgesetzter Exposition [mit Amalgamfillungen] wird
sowohl! der Anteil der Probanden, die Zeichen von Ototoxizitat aufweisen, als auch das Aus-
mald an Horverlust allméhlich zunehmen. Auch weil die Ototoxizitat von hohen zu niedrigen
Frequenzen voranschreitet, ist es wahrscheinlich, dass der schédigende Effekt allm&hlich
mehr im Bereich der Sprechfrequenzen sichtbar wird und letztlich eine Klinisch signifikante
Schadigung hervorruft.“ (Rothwell und Boyd 2008). Damit scheine es mdglich, dass die Oto-
toxizitat von Amalgamfillungen eine Komponente von Presbyakusis in entwickelten Landern
sein kann. Diese Aussagen der Autoren sind jedoch nicht durch Untersuchungen im héheren
Alter belegt und missen daher als spekulativ bewertet werden.

Die Aussagekraft der Studie ist durch die geringe Probandenzahl stark eingeschrankt. Au-
Rerdem l&sst sich aus den Abbildungen der Publikation von Rothwell und Boyd entnehmen,
dass auch die funf Probandinnen mit O bis 2 Amalgamfillungen bereits einen Horverlust von
ca. 40 dB bei 16 kHz und knapp 25 dB bei 14 kHz aufwiesen, also ebenfalls bereits ein ein-
geschranktes Horvermogen hatten. Die Probandinnen mit den meisten (14 und 16) Amal-
gamfullungen wiesen einen Horverlust von jeweils ca. 50 dB bei diesen beiden Frequenzen
auf.

Insgesamt kénnen die Ergebnisse von Rothwell und Boyd als erster Hinweis auf einen mag-
lichen Zusammenhang zwischen Amalgamfiillungen und Horverlust gewertet werden, der
allerdings einer Untersuchung durch umfangreichere und methodisch ausgereifte Studien
bedarf. Cesarani et al. (2010) weisen auf eine eigene Untersuchung zum Thema der Auswir-
kungen von Amalgamfillungen auf das Horen an wenigen Probanden hin, die allerdings of-
fensichtlich noch nicht verdéffentlicht wurde.
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9 Fazit und zusammenfassende sozialmedizinische Empfehlung

Die wesentlichen Kriterien fir die Methodenbewertung sind im SGB V festgelegt:

§ 92 Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses

(1) Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliel3t die zur Sicherung der arztli-
chen Versorgung erforderlichen Richtlinien Gber die Gewadhrung fir eine ausrei-
chende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten [...]; er
kann dabei die Erbringung und Verordnung von Leistungen oder MalRhahmen
einschranken oder ausschlieen, wenn nach allgemein anerkanntem Stand der
medizinischen Erkenntnisse der diagnostische oder therapeutische Nutzen, die
medizinische Notwendigkeit oder die Wirtschaftlichkeit nicht nachgewiesen sind;

[..]

Aufbauend auf die Gesetzesregelung bezieht sich die Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses ebenfalls auf den Nutzen einer Methode und erweitert dies um die ,Ab-
wagung des Nutzens gegen die Risiken* (G-BA 2012, 2. Kapitel. 3. Abschnitt, 8§ 10 Abs. 2
Ziffer 1.c).

An diesen Vorgaben muss sich die Nutzen-Risikoabwagung fur Amalgamfullungen im Kon-
text der Versorgung von gesetzlich krankenversicherten Patienten orientieren. Die Vorgaben
beziehen sich auf den — nach den Regeln der evidenzbasierten Medizin und damit durch
wissenschaftliche Belege ermittelten — Stand der medizinischen Erkenntnisse.

9.1 Nutzen der Amalgamfullung im Vergleich zur Alternativversorgung

Aus der wissenschaftlichen Literatur ab dem Jahr 2004 lasst sich schlieen, dass fur die
Versorgung im Milchgebiss Amalgamfullungen einen gleich groBen Nutzen aufweisen wie
Glasionomerzemente und Kompomere.

Fur die Versorgung im bleibenden Gebiss ergibt sich, dass Amalgamfullungen einen gleich
grofRen Nutzen aufweisen wie Kompositfullungen.

9.2 Risiken der Alternativversorgung

Fur die Risikobewertung von Amalgamfillungen ist ein alleiniger Bezug auf die CE-
Kennzeichnung nicht ausreichend, weil das Verfahren der Risikobewertung, welches der
Hersteller vor der CE-Kennzeichnung durchzufihren hat, als nicht ausreichend bewertet
werden kann.

Die Erforschung der toxischen Risiken von Kompositen und Konditionierungsmaterialien
steht noch am Anfang. Uber die Risiken der Anwendung der Alternativmaterialien, insbeson-
dere des Komposits, liegen nur wenige Erkenntnisse vor. Nachgewiesene Gesundheitssché-
den sind nicht bekannt.

SchlieRen lasst sich, dass adhasiv verankerte Komposite gleich hohe toxikologische und
allergologische Risiken aufweisen wie Amalgamfillungen (abgesehen von Patienten mit Nie-
renfunktionsstorungen oder Allergien). Fir die vorliegende orientierende Einschatzung der
Risiken wird ohne weitere systematische Recherche angenommen, dass diese Risikoein-
schatzung auch fir andere Alternativmaterialien wie Kompomere und Glasionomerzemente

gilt.
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9.3 Toxikologische und allergologische Nutzen-Risikoabwagung

In der vorliegenden orientierenden Stellungnahme wird — Uberwiegend — die Literatur ab dem
Beginn des Jahrs 2004 herangezogen. Fir eine endgultige Nutzen-Risikoabwagung nach
den heute guiltigen G-BA-Kriterien ware es erforderlich, die Literatur nicht nur ab dem Zeit-
punkt des Inkrafttretens der Behandlungsrichtlinie des damaligen Bundesausschusses der
Zahnarzte und Krankenkassen, sondern ohne Zeitbeschrankung heranzuziehen. Allerdings
ist nicht anzunehmen, dass sich das Ergebnis der Nutzen-Risikoabwégung dadurch grundle-
gend andert.

Der Stand der medizinischen Erkenntnisse stellt sich nach Inkrafttreten der Uberarbeiten
Richtlinien und des neu gefassten Bema-Z Anfang 2004 wie folgt dar.

9.3.1 Zu Frage 1: Retrograde Wurzelfullung

Die Ergebnisse von Theodosopoulou und Niederman (2005) und Fernandez-Yéafiez Sanchez
et al. (2008) belegen einen geringeren Nutzen des Amalgams als retrogrades Wurzelftl-
lungsmaterial im Vergleich zu Alternativmaterialien.

Die letztgenannte Forschungsgruppe weist Uberdies auf gréRere Risiken des Amalgams im
Vergleich zu Alternativmaterialien im Hinblick auf eine ausgepragtere lokale Gewebereaktion
an der Wurzelspitze hin. Hinweise auf eine systemische Toxizitat von retrograden Wurzelftil-
lungen gibt es jedoch nicht.

Auf Basis der Literatur in den Jahren vor und nach 2004 ist zu schlieBen, dass bei retrogra-
den Wurzelfullungen Amalgam und die wesentlichste Alternativmethode Komposit hinsicht-
lich des Nutzens gleichwertig sind, dass Amalgamfullungen aber ein hoheres Schadensrisiko
aufweisen.

9.3.2 Zu Frage 2: Fullungsmaterial in gegossenen Kronen

Auf Basis der Literatur in den Jahren vor und nach 2004 ist zu schliel3en, dass Amalgamftil-
lungen und die wesentlichste Alternativmethode Kompositfullungen als Fillungsmaterial in
gegossenen Kronen hinsichtlich des Nutzens und der Schadensrisiken gleichwertig sind.

9.3.3 Zu Frage 3: Material fur Stumpfaufbauten

Auf Basis der Literatur in den Jahren vor und nach 2004 ist zu schliel3en, dass Amalgamftil-
lungen und die wesentlichste Alternativmethode Kompositfullungen als Material fur Stumpf-
aufbauten in stark zerstoérten wurzelbehandelten Zahnen einen berlegenen Nutzen aufwei-
sen und hinsichtlich der Schadensrisiken gleichwertig sind.

9.3.4 Zu Frage 4: Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen

Ggf. ist zu dieser Frage eine Nachrecherche durchzufihren. Vorerst ist davon auszugehen,
dass Amalgamfillungen und die wesentlichste Alternativmethode Kompositfillungen bei Pa-
tienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen hinsichtlich des Nutzens gleichwertig sind,
dass Amalgamfillungen aber ein héheres Schadensrisiko aufweisen.
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9.3.5 Zu Frage 5: Allergie It. Nachweis gemal den Kriterien der Kontaktallergiegrup-
pe der DGD

Bei klinischen Symptomen wie lichenoiden Schleimhautverédnderungen oder Stomatitis bes-
serten sich die Symptome oder klinische Zeichen nach dem Entfernen von Amalgamfillun-
gen nur bei einem kleinen Anteil der Patienten. Daraus kann zum einen geschlossen wer-
den, dass sich bei Patienten mit lichenoiden Schleimhautveranderungen oder Stomatitis ein
routinemafiges Entfernen von Amalgamfillungen in der Regel nicht anbietet. Zum anderen
l&sst sich im Hinblick auf die absolute Kontraindikation des BfArM, bei einer nachgewiesenen
Allergie gegen Bestandteile von Amalgam dirfe das Fullungsmaterial nicht angewendet wer-
den, aus der Literatur ab dem Jahr 2004 Hinweise fur einen moglichen Schaden durch
Amalgamfillungen bei Patienten mit gesicherter Amalgamallergie ableiten, auch wenn die
Evidenz dafr schwach ist.

Diese Aussagen gelten nur, wenn die Diagnose auf Basis einer sorgfaltigen Diagnostik gesi-
chert ist. Eine klinisch relevante allergische Reaktion besteht nur bei positivem Epikutantest
mit Spatablesungen (mindestens 72 h) und gleichzeitig oder in Zusammenhang mit Fullungs-
therapie aufgetretenen klinischen Zeichen wie Kontaktstomatitis, Stomatitis oder Lichen pla-
nus.

Auf Basis der Literatur in den Jahren vor und nach 2004 ist zu schliel3en, dass Amalgamfiil-
lungen und die wesentlichste Alternativmethode Kompositfilllungen bei Patienten mit wis-
senschatftlich korrekt nachgewiesener Allergie gegen Bestandteile von Amalgam hinsichtlich
des Nutzens gleichwertig sind, dass Amalgamfillungen aber ein hoheres Schadensrisiko
aufweisen.

9.3.6 Zu Frage 6: Kontakt mit metallischen Restaurationen

Aus den vorliegenden Studien I&sst sich eine ,neutrale® Nutzenbewertung von Amalgamful-
lungen im Kontakt zu metallischen Restaurationen ableiten, das heit weder eine Uberle-
genheit noch eine Unterlegenheit des Materials im Vergleich beispielsweise zu Kompositfil-
lungen. Hinsichtlich der Risiken wurde seit dem Jahr 2004 nur eine qualitativ akzeptable kli-
nische Studie zu den Auswirkungen von direkten Kontakten zwischen Amalgamfillungen
und Restaurationen aus gegossenen Metalllegierungen veréffentlicht. An Patienten wurden
hohe Korrosionspotentialdifferenzen ermittelt, was als Hinweis auf isolierende Schichten zwi-
schen den Restaurationen interpretiert wurde, welche die galvanische Korrosionsrate zu
kleinen oder zu vernachlassigenden Werten reduziere. Qualitativ akzeptable Untersuchun-
gen zu gesundheitlichen Auswirkungen wurden seit 2004 nicht verdffentlicht.

Auf Basis der Literatur in den Jahren vor und nach 2004 ist zu schliel3en, dass Amalgamfiil-
lungen und die wesentlichste Alternativmethode Kompositfillungen in Kontakt zu metalli-
schen Restaurationen hinsichtlich des Nutzens und der Schadensrisiken gleichwertig sind.

9.3.7 Zu Fragen 7a und b: Kinder unter und tber sechs Jahre

Die Erkenntnislage hinsichtlich der Verwendung von Amalgam bei Kindern hat sich seit 2004
aufgrund von zwei sehr sorgféltig durchgefihrten experimentellen Langzeitstudien an Kin-
dern im Alter von Uber sechs Jahren erheblich verbessert.
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Auf Basis der Literatur in den Jahren vor und nach 2004 ist zu schliel3en, dass Amalgamfiil-
lungen und die wesentlichste Alternativmethode Kompositfullungen bei der Versorgung von
Kindern unter sechs Jahren hinsichtlich des Nutzens und der Schadensrisiken gleichwertig
sind.

Das gleiche gilt fur die Versorgung von Kinder ab dem Alter von sechs Jahren.

9.3.8 Zu Frage 8: Schwangerschaft

Die auf den Seychellen durchgefiihrte retrospektive Langzeitstudie ermittelte insgesamt kei-
ne schadigenden Wirkungen von vor oder wahrend der Schwangerschaft gelegten Amal-
gamfullungen bei Miittern auf die neurologische Entwicklung des Kindes. Allerdings erreich-
ten in der Amalgamgruppe die Jungen bei einigen Tests schlechtere Ergebnisse und die
Madchen bessere. Die Ergebnisse sind ein Hinweis auf geschlechtsspezifische Unterschie-
de, die jedoch der Bestéatigung durch weitere Untersuchungen bedurfen.

Auf Basis der Literatur in den Jahren vor und nach 2004 ist zu schlie3en, dass Amalgamftil-
lungen und die wesentlichste Alternativmethode Kompositfullungen bei der Versorgung in
der Schwangerschaft hinsichtlich des Nutzens und der Schadensrisiken gleichwertig sind.

9.3.9 Zu Frage 9: Weitere Patientengruppen

Die Studien von Bellinger et al. (New England Children’s Amalgam Trial) und von DeRouen
et al. (Casa Pia Children‘'s Amalgam Trial) liefern Daten zu moéglichen Amalgamauswirkun-
gen in der Kindheit, nicht aber endglltige Daten zu den Spétfolgen einer frilhen und dann
lang anhaltenden toxischen Exposition mit geringen Mengen an Quecksilberdampf im spéte-
ren Leben. Des Weiteren bleiben die Wirkungen auf besonders empfindliche Personen —
beispielsweise solche mit einer genetischen Pradisposition, auf Quecksilber nicht angemes-
sen reagieren zu kénnen, offen (Needleman 2006).

Ein mdoglicher Beitrag von Amalgamfullungen zur Presbyakusis, der ,Altersschwerhorigkeit®
bei hohen Frequenzen, wurde in einer Studie aufgezeigt, die allerdings methodische Mangel
aufweist, und die keine angemessene Nachbeobachtungszeit aufweist, um ,Altersschwerho-
rigkeit* zu verifizieren. Der Zusammenhang bedarf der weiteren Abklarung durch sorgféltig
geplante Studien.

Hinsichtlich psychiatrisch-neurologischer Erkrankungen und Nierenerkrankungen fanden sich
in einer umfangreichen neuseeldndischen Studie mit Uberwiegend mannlichen Probanden
keinen Hinweis auf einen Zusammenhang zu Amalgamftillungen.

Die neuseelandische Primarstudie an Militarpersonal und eine kanadische Metaanalyse,
welche die Primarstudie und drei weitere Untersuchungen einbezog, beschaftigten sich mit
dem Zusammenhang von Amalgamfillungen und dem Auftreten von Multipler Sklerose. Ein
rechnerisch ermitteltes geringes Risiko fiir eine erhdhte Auftretenswahrscheinlichkeit von MS
bei Amalgamtragern griundet sich auf einem Vorkommen von nur sieben aus 20.000 unter-
suchten Probanden der neuseelandischen Studie und ist daher mit hoher Unsicherheit be-
haftet, Uberdies nicht statistisch signifikant. In der Metaanalyse wirkte sich diese Studie auf-
grund der hohen Probandenzahl stark aus. Insgesamt kdnnen diese neueren Studien als
Hinweis auf einen durch weitere Untersuchungen abzuklarenden Zusammenhang gewertet
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werden. Zuklnftige Studien sollten die GesamtoberflachengroRe der Fillungen und die Ex-
positionszeit einbeziehen.

Beobachtungen im Hinblick auf genetische Varianten im Zusammenhang mit spezifischen
Enzymen und Transporterproteinen fur Metalle sind nicht konsistent und wurden Uberdies
nur bezogen auf Methylquecksilber oder im arbeitmedizinischen Umfeld gewonnen. Ein
Nachweis des Zusammenhangs spezifischer Genvarianten und klinisch relevant verminder-
ter Ausscheidung von Quecksilber aus Amalgamfullungen wurde nicht gefiihrt. Ohnehin las-
sen die komplexen und hochvariablen Regulationsmechanismen auf der genetischen Ebene
eine monokausale Ursache-Wirkungsbeziehung wenig wahrscheinlich erscheinen, diese ist
nur im Ausnahmefall und bei Hochdosiseinwirkung zu erwarten (RKI 2004).

Daruber hinaus konnten in der Literatur keine durch hinreichende Evidenz gesicherten Hin-
weise darauf gefunden werden, dass die Amalgamverwendung mit dem Auftreten eines Fa-
tigue-Syndrom, einer Alzheimer-Erkrankung, einer Myalgie, einer Neurodegeneration, De-
pressionen oder Konzentrationsproblemen in kausalem Zusammenhang steht.

Auf Basis der Literatur in den Jahren vor und nach 2004 ist zu schlieBen, dass Amalgamfil-
lungen und die wesentlichste Alternativmethode Kompositfillungen bei der Versorgung von
weiteren Patientengruppen (Uber die o. gen. hinaus) hinsichtlich des Nutzens und der Scha-
densrisiken gleichwertig sind.

9.4 Fazit im Hinblick auf eine mégliche Neuformulierung
der Behandlungsrichtlinie

9.4.1 Retrograde Wurzelfullung (1)

Nach den Bestimmungen zu Bema-Nr. 54 (Wurzelspitzenresektion) wird die retrograde Wur-
zelflllung nicht nach Nr. 13 (Flllungen) abgerechnet, sondern nach den Nrn. 32 (Aufberei-
tung des Wurzelkanalsystems) und Nr. 35 (Wurzelkanalfullung):

54 Wurzelspitzenresektion

[..]

2. Eine retrograde Fullung an einer Wurzel nach Wurzelspitzenresektion
wird nach den Nrn. 32 und 35 gesondert abgerechnet.

32 Aufbereiten des Wurzelkanalsystems, je Kanal
35 Wurzelkanalfiillung einschl. eines evtl. provisorischen Verschlusses, je
Kanal

In Abschnitt A. Ziffer 7. der Behandlungsrichtlinie wird angegeben:

»ES sollen nur Untersuchungs- oder Heilmethoden angewandt werden, deren di-
agnostischer und therapeutischer Wert ausreichend gesichert ist.”

Wie oben dargestellt, fallt die Nutzen-Risikoabwéagung fur retrograde Wurzelfillungen aus
Amalgam negativ aus.

Damit ergibt sich Ubereinstimmung (absolute Kontraindikation sinnvoll) mit den Aussagen
des BfArM. Die absolute Kontraindikation der Amalgamverwendung fir retrograde Wurzelful-
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lungen (1) begrindet sich nicht durch systemische toxikologisch-allergologische Auswirkun-
gen, sondern durch Hinweise auf unzureichende Haltbarkeit und Gewebevertraglichkeit.

Der Zahnarzt sollte Amalgam als Material fur retrograde Wurzelfillungen nicht mehr verwen-
den, weil der ,therapeutische Wert“ nicht ,ausreichend gesichert ist* (Behandlungsrichtlinie).
Hierzu bedarf es nicht zwingend eines besonderen Hinweises in der Behandlungsrichtlinie.

Vor diesem Hintergrund ist es mdglich, aber nicht zwingend, in die Behandlungslinie eine
explizite Kontraindikation fur Amalgam als Material fur retrograde Wurzelfiillungen aufzu-
nehmen. Mdglich ist es ebenso, in der Behandlungsrichtlinie auszufiihren, dass retrograde
Wourzelfullungen aus Amalgam nicht zur vertragszahnarztlichen Versorgung gehoren.

9.4.2 ,,Schwere Nierenfunktionsstéorungen (4)“ und ,,Allergie (5)“

Die vorliegende Nutzen-Risioabwégung ergibt eine Ubereinstimmung (absolute Kontraindika-
tion sinnvoll) mit den Aussagen des BfArM hinsichtlich schwerer Nierenfunktionsstérungen
(4) und methodisch korrekt bestimmte Allergie gegen Amalgam oder seine Bestandteile (5).

Aus systematischen Grinden ist es mdglich, aber nicht zwingend, auf Basis einer Nutzen-
Riskoabwagung nach den in der Verfahrensordnung des G-BA angelegten Kriterien der evi-
denzbasierten Medizin in der Behandlungsrichtlinie — und nicht nur wie bisher im Bema-Z
zusammen mit einer Protokollnotiz des Erweiterten Bewertungsausschusses — zu formulie-
ren, dass bei den Versicherten mit schweren Nierenfunktionsstérungen oder korrekt be-
stimmter Allergie die Alternativmethode Kompositfiillung, nicht aber die Amalgamfullung zur
vertragszahnarztlichen Versorgung gehort. Alternativ kann eine absolute Kontraindikation fr
die Verwendung des Fillungsmaterials Amalgam formuliert werden.

9.4.3 Verweis auf Kriterien zur Allergiediagnostik

Der Querverweis in der Behandlungsrichtlinie auf die Kriterien der Kontaktallergiegruppe der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DGD) zur Allergiediagnostik sollte nicht mehr auf
diese ,Untergruppe“ der DGD Bezug nehmen, sondern abstrakter auf die zustéandige ,Fach-
gesellschaft, um von moéglichen Umorganisationen und -benennungen der Fachgesellschaft
sowie ihrer Untergliederungen unabhéngig zu sein.

9.4.4 Verweis der Behandlungsrichtlinie auf Publikation des BfArM hinsichtlich
Fullungsmaterial in gegossenen Kronen (2), Material fur Stumpfaufbauten (3),
Kontakt mit metallischen Restaurationen (6),

Kinder unter und tber sechs Jahre (7a, 7b) und Schwangere (8)

Die Ergebnisse der vorliegenden orientierenden Recherche und die Auffassung des BfArM
stimmen in den folgenden Punkten nicht Uberein:

Keine Ubereinstimmung (keine absolute oder relative Kontraindikation sinnvoll):

(2) Fullungsmaterial in gegossenen Kronen

(3) Stumpfaufbauten zur Aufnahme von Kronen (,oder Inlays®, Stumpfaufbauten fir Inlays
waren ohnehin fachlich kontraindiziert, es muss zumindest eine Teilkrone mit Uberkuppelung
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der Hocker angefertigt werden)

(6) Approximaler oder okklusaler Kontakt von neu gelegten Amalgamfillungen mit vorhan-
denen metallischen Restaurationen (BfArM: relative Kontraindikation)

(7a, 7b) Kinder unter und uber sechs Jahre (BfArM: relative Kontraindikation)
(8) Schwangere (BfArM: relative Kontraindikation)

Die Nutzen-Risikoabwagung fir Amalgamfillungen, deren Ergebnis die Behandlungsrichtli-
nie ist, sollte sich an den Vorgaben der Verfahrensordnung orientieren. Diese Vorgaben be-
ziehen sich auf den Stand der medizinischen Erkenntnisse. Die angewandte Methodik ist der
der evidenzbasierten Medizin; wissenschaftliche Belege werden insbesondere durch klini-
sche randomisierte Studien am Menschen gewonnen.

Das BfArM bezieht sich in seinen Feststellungen/Empfehlungen jedoch weit Uberwiegend auf
die praventive Gefdahrdungsminimierung/den vorbeugenden Gesundheitsschutz. Die dabei
angewandte Methodik basiert Uberwiegend auf Tierversuchen; Beobachtungen am Men-
schen treten hinzu. Grenzwerte werden auf Basis dieser Ergebnisse mit einem 100-fachen
Sicherheitsabstand festgelegt.

Die Methoden der Erkenntnisgewinnung nach Verfahrensordnung des G-BA und des BfArM
haben einen géanzlich unterschiedlichen Ansatzpunkt. Insofern der G-BA in der gultigen Be-
handlungsrichtlinie auf die Publikationen des BfArM (in der Diktion der zahnarztlichen Be-
handlungsrichtlinie: ,aktuelle [...] Aufbereitungsmonographien®) verweist, wendet er nicht den
methodischen Bezugspunkt der Verfahrensordnung an. Schon wegen dieses Konflikts der
wissenschaftlichen Bezugspunkte erscheint es vorteilhaft, in der Behandlungsrichtlinie auf
den Verweis auf die BfArM-Informationen zu verzichten.

Die Formulierung des BfArM ,,...sollte aus Griinden des vorbeugenden Gesundheitsschutzes
sorgfaltig gepruft werden, ob eine Amalgamtherapie bei Kindern notwendig ist. Dies hat unter
Berlicksichtigung einer moglichen Belastung durch andere Restaurationsmaterialien zu er-
folgen® hat keine besondere Bindungswirkung, da ohnehin bei jedem Material eine Nutzen-
Risikoabwagung im Vergleich zu Alternativmaterialien vorzunehmen ist.

Uberdies treten bei Empfehlungen, die auf praventive Gefahrdungsminimierung zielen, sich
aber nicht auf wissenschaftliche Studien am Menschen stiitzen, typischerweise erheblichen
Diskrepanzen auf. Ein Beispiel dafiir ist die BfArM-Information der relativen Kontraindikation
bei Kindern jeglichen Alters. Hersteller-Gebrauchsinformationen geben entweder keine Kont-
raindikation oder eine Kontraindikation ,bei Kindern unter sechs Jahren“ an. Die Fachgesell-
schaft DGAUM wiederum halt Kontraindikation fir ,Kinder bis zum Alter von sechs Jahren,
vornehmlich in den ersten drei Lebensjahren® fir sinnvoll.

Es ergibt sich kein Hinweis, Kontraindikationen fir Amalgam als Fullungsmaterial in gegos-
senen Kronen (2), als Material flr Stumpfaufbauten (3), den Kontakt mit metallischen Res-
taurationen (6), Fullungsmaterial bei Kindern unter und Uber sechs Jahre (7a, 7b) und
Schwangeren (8) in die Behandlungsrichtlinie aufzunehmen.
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9.4.5 Weitere Personengruppen (9)

Hinsichtlich weiterer Personengruppen einschliellich Menschen, die an einem Fatigue-
Syndrom, einer Alzheimer-Erkrankung, einer Myalgie, einer Neurodegeneration, Depressio-
nen oder Konzentrationsproblemen leiden, ergab die Nutzen-Risikoabwéagung keine Hinwei-
se auf die Notwendigkeit, die Behandlungsrichtlinie zu erganzen.

9.5 Offene Fragen

Der Zusammenhang zwischen Amalgamverwendung bei Patienten mit schweren Nierenfunk-
tionsstorungen wurde in der vorliegenden Stellungnahme nicht abschlie3end aufgearbeitet.
Es wurde stattdessen vom Weiterbestehen der absoluten Kontraindikation ausgegangen.
Falls erforderlich, kann eine Nachrecherche erfolgen.
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