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Toxikologie der polymerisier-
baren Fiillungsmaterialien

Zusammenfassung

Zur Toxikologie zahnarztlicher Werk-
stoffe gibt es nur wenig zusammenfassen-
de Literatur. Dentale Materialien werden
liblicherweise vor ihrer Markteinfiihrung
einer umfassenden toxikologischen Prii-
fung unterzogen. Gerade fiir Produkte, die
seit vielen Jahren oder Jahrzehnten im kli-
nischen Einsatz sind, gibt es eine groBe
Zahl wissenschaftlicher Publikationen, die
deren Auswirkungen auf den Menschen
beschreiben. Die Sicherheit beziiglich
einer guten biologischen Vertraglichkeit
der heutigen zahnéarztlichen Materialien
kann als hoch eingestuft werden. Natiir-
lich bleibt, wie es fiir jeden Lebensbereich
gilt, immer ein Restrisiko bestehen.

Einleitung/Allgemeines

Die Wirkung eines Materials auf einen
Empfanger beruht auf chemischen Stof-
fen, die von diesem Material freigesetzt
werden und die lokal oder systemisch wir-
ken kénnen. Klar zu trennen von den toxi-
schen Wirkungen sind die rein physikali-
schen, die ebenfalls von Materialien, wenn
sie als Werkstticke im Kdrper verbleiben,
ausgehen kdnnen. Hierzu zdhlen Reizun-
gen aufgrund von Rauigkeiten oder Druck-
stellen aufgrund von Passungenauigkei-
ten. Diese Arten von ,Unvertraglichkeiten”
sind i. d. R. verarbeitungsbedingt, nicht
materialinhdrent und daher von den toxi-
schen Wirkungen klar zu trennen; sie sol-
len im Folgenden nicht weiter betrachtet
werden.

Ein wesentliches Instrumentarium zur
Untersuchung und Bewertung der toxiko-
logischen Eigenschaften von Medizinpro-
dukten ist die Normenreihe EN ISO 10993
[1], die aus 18 Teilen besteht (Tabelle 1).
Die EN ISO 10993 teilt die Medizinproduk-
te nach Art und Dauer des Kérperkontaktes

ein. Polymerisierbare Fiillungsmaterialien
gehdren nach dieser Norm zu den Medizin-
produkten, die mit Gewebe, Knochen oder
Pulpa/Dentin in Dauerkontakt kommen
(Ianger als 30 Tage). Beschreibt die EN ISO
10993 die Mdglichkeiten der toxikologi-
schen Testung fiir alle Medizinprodukte, so
konzentriert sich die EN ISO 7405 [2] aus-
schlieBlich auf die ,Prédklinische Beurtei-
lung der Biokompatibilitdit von in der
Zahnheilkunde verwendeten Medizinpro-
dukten”. Die EN ISO 7405 lbernimmt die
Definitionen, Einteilungen und Prifungen
der EN ISO 10993, spezifiziert bzw. modifi-
ziert diese teilweise fiir die zahnmedizini-
schen Materialien und fligt einige ergéan-
zende Anwendungstests hinzu. Es ist
selbstverstdndlich, die Normen betonen
dies auch, dass nicht alle fiir die jeweilige
Materialgruppe angebotenen Tests in je-
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dem Fall immer durchzufiihren sind, son-
dern dass im Einzelfall zu priifen ist, wel-
che Testkombination sinnvoll erscheint. Es
kann in bestimmten Féllen durchaus auch
sinnvoll sein, Tests anzuwenden, die nicht
von diesen Normen explizit genannt wer-
den, jedoch in anderen standardisierten
Untersuchungsverfahren  (z.B.  OECD-
Guidelines) beschrieben werden.

Aufgrund der Komplexitat beschrankt
sich der vorliegende Artikel nur auf die To-
xikologie der polymerisierbaren Fiillungs-
materialien. Die Schmelz- und Dentin-Ad-
hasive und Bondings werden nicht be-
trachtet. Diese Produktgruppen enthalten
zwar z.T. die gleichen Inhaltsstoffe wie die
Fillungsmaterialien, darliber hinaus aber
eine Reihe zusdtzlicher Substanzen. Auch
sind die Zubereitungs- und Applikations-
form grundsatzlich verschieden.

Toxische Ereignisse

Toxische Ereignisse kdnnen reversibel
oder irreversibel verlaufen, und ihre Wir-
kung kann sofort eintreten (akute Toxi-
zitdt) oder erst nach lingerer dauerhafter
Exposition (chronische Toxizit4t). Die Wir-
kungsgroéBe einer toxischen Substanz wird

durch drei Parameter beschrieben:

EN ISO Titel: Biologische Beurteilung von Medizinprodukten - Teil ... Tab. 1: EN {SO
10993-1 Beurteilung und Prufung Normenreihen
: zur biologischen
10993-2 Tierschutzbestimmungen .
- . Beurteilung von

10993-3 Prifungen auf Genotoxizitat, Karzinogenitat und Reproduktionstoxizitat Medizin pro dukten
10993-4 Auswahl von Prifungen zur Wechselwirkung mit Blut und von zahndrzt-
10993-5 Priifungen auf in vitro Zytotoxizitat lichen Materialien.
10993-6 Prifungen auf lokale Effekte nach Implantationen
10993-7 Ethylenoxid-Sterilisationsriickstande
10993-8 Auswahl und Eignung von Referenzmaterialien fur biologische

Prifungen
109939 Rahmen zur ldentifizierung und Quantifizierung von maéglichen

Abbauprodukten
10993-10 Prifungen auf [rritation und Allergien vom verzégerten Typ
10993-11 Prifungen auf systemische Toxizitat
10993-12 Probenvorbereitung und Referenzmaterialien
1099313 Qualitativer und quantitativer Nachweis von Abbauprodukten in

B Medizinprodukten aus Polymeren

Qualitativer und quantitativer Nachweis von keramischen
10993:14- i1 uprodukten
10993-15 Qualitativer und quantitativer Nachweis von Anbauprodukten aus

i Metallen und Legierungen

10993-16 Entwurf und Ausdehnung toxikokinetischer Untersuchungen

hinsichtlich Abbauprodukten und Extrakten
10993-17 MNachweis zuldssiger Grenzwerte fUr herauslésbare Bestandteile
10993-18 Chemical characterization of materials (liegt nur als 1SO Norm vor)
7405 Praklinische Beurteilung der Biokompatibilitat von in der

Zahnheilkunde verwendeten Medizinprodukten
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Abb. 1: Wirkungsverlauf einer toxischen Reaktion.

e Art der Wirkung = Wirkungsqualitat

® |Intensitdt der Wirkung = Wirkungs-
starke

e Dauer der Wirkung = Wirkungszeit

Die Abbildung 1 zeigt schematisch
den durch eine toxische Substanz verur-
sachten Wirkungsverlauf nach Fuhrmann
[3] und Eisenbrand et al. [4]. Damit eine
toxische Wirkung ablaufen kann, miissen
drei Phasen durchlaufen werden:
® Expositionsphase
e toxikokinetische Phase
e toxikodynamische Phase

Nach der Exposition erfolgen wah-
rend der toxikokinetischen Phase alle in-
vasiven Vorgdnge, die die Substanz zum
Wirkort transportieren. Dort l1duft dann die
toxikodynamische Phase ab, d. h., es erfolgt
die meist reversible Reaktion mit den ent-
sprechenden Rezeptoren des Organismus,
bei der die Substanz natiirlich auch meta-
bolisiert werden kann. Der abschlieBende
Teil der toxikokinetischen Phase ist die
Evasion, d. h. der Abtransport vom Wirkort
(Abb. 2). Hierzu gehéren neben der Aus-
scheidung auch Speicherung und Bindung
der Substanz bzw. ihre Metabolisierung.

Auf die polymerisierbaren Fiillungs-
materialien bezogen, ist die Expositions-
dauer sehr lang, da sie mit der Lebensdau-
er der Fillung gleichgesetzt werden kann.
Als besonders kritisch kdnnen die ersten
sieben Tage angesehen werden, wahrend
der die Uberwiegende Menge der eluier-
baren Materialbestandteile die Fiillung
verldsst. Das Eluat kann sowohl lokal als
auch systemisch wirken. Auch nach dieser
Zeit konnten durch direkten Kontakt mit

Zeit

Intoxikation.

der Mundschleimhaut sowie durch Ab-
riebsprozesse entstandene Mikropartikel
oder durch Biodegradation erzeugte Mo-
lekilfragmente toxische Wirkungen her-
vorgerufen werden. Wie in Abbildung 2
dargestellt, ist, neben ihrem toxischen Po-
tenzial, die Konzentration der Substanz
flir das Ausmaf ihrer Wirkung entschei-
dend. Beide Faktoren sind beziiglich der
gegenwdrtigen polymerisierbaren  Fiil-
lungsmaterialien als deutlich gering bis
sehr gering einzustufen.

Testmethoden

Die Tabelle 2 zeigt die Auswahl toxi-
kologischer Tests, die von der EN ISO
10993-1 fir die Kategorie von Materia-
lien, die von auBen mit dem Kdrperinneren
liber einen Zeitraum von mehr als 30 Ta-
gen in Kontakt kommen und als Kontakt-
flaichen Gewebe, Knochen oder Dentin
haben, in Erwdgung gezogen werden miis-
sen. Die EN ISO 7405 schrénkt die Prifun-
gen fiir zahnarztliche Materialien der o. g.
Kategorie einerseits

——

Toxikokinetik

Abb. 2: Schematische Darstellung der Phasen wéhrend einer

Vorgehensweise darf durchaus kritisch
diskutiert werden. Zundchst betrachtet
diese Art der Priifung nur die Auswirkun-
gen auf den Patienten, nicht jedoch auf
Dritte (z.B. den Anwender: Zahnarzt, Hel-
ferin). Die mdglichen Auswirkungen auf
Dritte sind jedoch bei einem Medizinpro-
dukt, aufgrund arbeitshygienischer Aspek-
te sowie zur Erfiillung der Grundlegenden
Anforderungen im Rahmen der Konformi-
tatsbewertung (notwendig zur Vergabe
des CE-Zeichens) [5, 6], von héchster Re-
levanz. Weiterhin werden die vorliegenden
Kenntnisse tber die toxischen Eigenschaf-
ten der Ausgangsstoffe (Rohstoffe) nicht
beriicksichtigt. Es ist durchaus mdglich
und zulassig, aufgrund dieser Kenntnisse
Riickschliisse auf das Fertigprodukt zu zie-
hen, um bei diesem mit einer reduzierten
Zahl von Priifungen auszukommen. Dies
wird durch die Tatsache unterstiitzt, dass
nahezu alle Publikationen die toxischen
Eigenschaften der polymerisierbaren Fil-
lungsmaterialien anhand der Toxikologie
der eluierten Bestandteile untersuchen.

etwas ein bzw. spe-

EN IS0 10993-1 Beurteilung und Priifung

zifiziert diese, ande-

Tests zur grundlegenden Beurteilung Tests zur zusatzlichen Beurteilung

+ Chronische Toxizitat
« Kanzerogenitat

rerseits nennt sie " Ziioioxizitat

erginzende  Tests . Sensibilisierung

(Tabelle 3). Beide « Irritation oder Intrakutane Reaktivitat
_ = Akute Systemische Toxizitat (oral,

Normen gehen daT inhalativ)

von aus, dass die « Subakute u. subchronische Toxizitat

« Genotoxizitat
« Implantation
= Hamokompatibilitat

Medizinprodukte
vorzugsweise in ih-

rer endgiiltigen
Form und ihrem
endgliiltigen Zu-
stand geprift wer-
den sollen. Diese

Tab. 2: Auswahl toxikologischer Tests, die von der EN ISO 10993-1
fiir Materialien, die von auBen mit dem Kérperinneren lber einen
Zeitraum von mehr als 30 Tagen in Kontakt kommen und als Kon-
taktflichen Gewebe, Knochen oder Dentin haben, in Erwédgung
gezogen werden miissen.




Diese Eluate bestehen fast ausschlieBlich
aus Gemischen [6slicher Ausgangsstoffe
bzw. Rohstoffe. Unter Beriicksichtigung
dieser Gesichtspunkte wird in Tabelle 4 ein
Vorschlag fiir eine Datendokumentation
bzw., falls die Daten nicht aus der Litera-
tur bekannt sind, ein Testregime gemacht,
das fiir polymerisierbare Fiillungsmateria-
lien (ohne Adh3sive und Bondings) geeig-
net erscheint.

In jedem Fall miissen die Ausgangs-
stoffe eindeutig identifiziert und mdog-
lichst bereits mit umfassenden toxikologi-
schen Daten belegt sein. Wie bedeutsam
die eindeutige chemische Charakterisie-
rung fir die Bewertung der Toxikologie
einer Substanz ist, wird beispielhaft bei
der Beschreibung der Monomere gezeigt
werden. Als Basisdaten sollten immer
die akute orale Toxizitat, Haut- und
Schleimhautreizung sowie sensibilisie-
rende Wirkung vorliegen. Die akute orale
Toxizitdt wird i. d. R. an der Ratte be-
stimmt und als LDy, angegeben. Uberwie-
gend wird heute dieser Test als Limit-Test
durchgefiihrt, wobei die maximal zuge-
fiihrte Menge bei 2.000 mg/kg Kérperge-
wicht der Ratte abgebrochen wird. Daten
zur akuten inhalativen Toxizitdt werden
nicht bendtigt, da die eingesetzten Aus-
gangsstoffe bei Normalbedingungen sehr
niedrige Dampfdrucke haben und fast im-
mer nur unter Vakuum zum Sieden ge-
bracht werden koénnen. Die Hautreizung
wird an der Kaninchenhaut, die Schleim-
hautreizung am Kaninchenauge be-
stimmt. Insbesondere die Testung der
Schleimhautreizung am Kaninchenauge
ist stark umstritten. Gegenwartig wird in-
tensiv an Ersatzverfahren gearbeitet, die
diese Tierversuche ersetzen sollen. Den-
noch ist die Frage nach Reizwirkungen in
Bezug auf den Arbeitsschutz bei der Her-
stellung sowie aber auch bei der Handha-
bung des unpolymerisierten Fertigmateri-
als durch Zahnarzt oder Helferin von Be-
deutung, da ein direkter Korperkontakt
nicht ausgeschlossen werden kann. Giins-
tig ist es, wenn bereits in friiher Phase Er-
kenntnisse zur Sensibilisierung vorliegen,
die im Maximierungstest am Meer-
schweinchen oder mit geringerer Tierzahl
im LLNA (Local Lymph Node Assay) an
Mausen getestet wird. Hier ist anzumer-
ken, dass die Ergebnisse der Sensibilisie-

rungstests nicht immer auf den Menschen
lbertragbar sind und manchmal beim
Menschen sogar die gegenteilige Reaktion
beobachtet wird. Auch ein Test auf Muta-
genitit (Test an Zellkulturen, Ames-Test)
wird im Rahmen der neuen EG-Chemika-
liengesetzgebung (REACH = Registration,
Evaluation and Authorization of Chemi-
cals) immer verlangt werden. Dieser Test
untersucht das mdgliche Auftreten von,
durch die Testsubstanz ausgeldsten, Mu-
tationen in Kdorperzellen, die u. U. Krebs
auslésen kdnnten. In diesem Zusammen-
hang kann es sinnvoll sein, ebenfalls Ge-
notoxizititstests durchzufiihren. Diese
sind weitergehender als der Mutageni-
tatstest und priifen auf DNA-Schiden so-
wie Gen-Mutationen; es handelt sich um
spezielle Tests, die an Zellkulturen ausge-
flihrt werden.

Fir das unpolymerisierte Fertigpro-
dukt bedeutet dies, dass im Falle negati-
ver Ergebnisse fiir die o.g. Basisdaten der
Ausgangsstoffe prinzipiell auf alle weite-
ren Untersuchungen verzichtet werden
kann. Man sollte allerdings immer bemiiht
sein, die Rohstoffauswahl, wenn irgend
maoglich, so zu treffen, dass dies immer der
Fall ist. Sollten sich bei den Rohstoffen
Hinweise auf eine sensibilisierende Wir-
kung zeigen, so ist durchaus zu liberlegen,
ob das Fertigprodukt, wenn es stark pastds
ist, die gleiche Wirkung zeigt. Die Literatur
weist darauf hin, dass auch die Art des
Vehikels von besonderer Bedeutung bei
Testung der sensibilisierenden Wirkung
ist [7].

Die Testung auf subakute Toxizitat
soll die schadigende Wirkung von Sub-
stanzen bei taglich wiederholter Verabrei-
chung oder Exposition kldren. Da die toxi-
schen Wirkungen der hier besprochenen
Materialien i. d. R. von denen, nur in sehr
geringen Dosen freigesetzten, Eluaten
ausgehen, erscheint diese Priifung als
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EN ISO 7405
Priifungen zur préklinischen Beurteilung der
Biokompatibilitat von in der Zahnheilkunde
verwendeten Medizinprodukten

« Zytotoxizitat

« Sensibilisierung

« Hauirritation und Intrakutane Reaktivitat
« Akute Systemische Toxizitat - inhalativ
= Subchronische Toxizitat - oral

« Genotoxizitat

« Lokale Effekte nach Implantation

« Pulpa-/Dentinprifung

Tab. 3: Auswahl toxikologischer Tests, die
von der EN ISO 7405 zur priklinischen
Beurteilung der Biokompatibilitdt von in
der Zahnheilkunde verwendeten Medizin-
produkten, die von aulBen mit dem Kérper-
inneren iber einen Zeitraum von mehr

als 30 Tagen in Kontakt kommen und als
Kontaktfldichen Gewebe, Knochen oder
Dentin haben, in Erwdgung gezogen wer-
den miissen.

nicht relevant. Die Testungen auf sub-
chronische oder chronische Toxizitat
sind fiir die in den Produktionsfirmen tati-
gen Arbeiter evtl. von Bedeutung, aber
nicht flir Patient, Zahnarzt oder Helferin.
Fir polymerisierbare Fiillungsmaterialien
kann auf Implantations- sowie auf Pul-
pentoxizitdtstests im Regelfall verzichtet
werden.

Toxische Eigenschaften
polymerisierbarer
Fullungsmaterialien

Zur Toxikologie zahnarztlicher Werk-
stoffe gibt es nur wenig zusammenfassen-
de Literatur. Das Werk von Schmalz et al.
[8] kann eine wertvolle Hilfe sein. Auch
Welker [9], Gebhardt et al. [10] und Bah-
mer [11] haben Stellung zur Biovertrdg-
lichkeit genommen. Dentale Materialien
werden lblicherweise vor ihrer Marktein-
flihrung einer umfassenden toxikologi-
schen Priifung unterzogen. Gerade fir

Produkte, die seit vielen Jahren oder sogar

Ausgangs-/Rohstoff

unpolymerisiert

Fertigprodukt
polymerisiert

« akute orale Toxizitat
« Hautreizung

« Schleimhautreizung
» Sensibilisierung

» Mutagenitat

falls Verdachtsmomente
aus der Rohstoffprifung:

« Sensibilisierung

« Zytotoxizitat

falls Verdachtsmomente
aus der Rohstoffprifung:

« Sensibilisierung
« Genotoxizitat

Tab. 4: Vorschlag fiir ein Testregime zur toxikologischen Priifung von polymerisierbaren
Fiillungsmaterialien auf der Basis der EN ISO 7405 (ohne Adhdsive und Bondings).
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Abb. 3: Sche-
matische Dar-
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Fiillungsma-
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Jahrzehnten im klinischen Einsatz sind,
gibt es eine groBe Zahl wissenschaftlicher
Publikationen, die deren Auswirkungen
auf den Menschen beschreiben. Die Si-
cherheit beziiglich einer guten biologi-
schen Vertrdglichkeit der heutigen zahn-
arztlichen Materialien kann als hoch ein-
gestuft werden. Natiirlich bleibt, wie es
fiir jeden Lebensbereich gilt, immer ein
Restrisiko bestehen.

Bei der Diskussion der Biovertraglich-
keit polymerer Materialien fiir die Zahn-
medizin sind einerseits immer die Anwen-
der, also die Zahndrzte und Helferinnen,
andererseits die Patienten zu betrachten.
Die Auswirkungen auf beide kdnnen nicht
nur unterschiedlich ausgeprdgt, sondern
auch Ulberhaupt unterschiedlicher Art
sein. Meistens sind es die Einfllisse auf den
Verarbeiter, denen das primare Augenmerk
gelten muss. Negative Auswirkungen auf
den Patienten sind immer duBerst selten
und in sehr abgeschwachter Form, in der
Regel als allergische Reaktion, zu beob-
achten. Die polymerisierbaren Fiillungs-
materialien sind Produkte mit einer sehr
komplexen Zusammensetzung, die in
Abbildung 3 schematisch gezeigt ist und
an anderen Stellen ausfiihrlich diskutiert
wurde [12, 13].

Im Folgenden soll nun versucht wer-
den, die wesentlichen bekannten toxikolo-
gischen Eigenschaften der Ausgangsstoffe
sowie der fertigen polymerisierbaren Fiil-
lungsmaterialien anhand publizierter Da-
ten lbersichtsartig zu beschreiben.

Monomere

Bekannte Monomere, die in polymeri-
sierbaren Fillungsmaterialien eingesetzt

terialien.

Flllungsmaterial /
_—'//

werden, sind beispielsweise TEDMA,
TEGDMA, Bis-GMA, Bis-EDMA oder UDMA
(Janda, DFZ 05/2007). Vereinzelt werden
auch HEMA oder HPMA verwendet. Die
chemischen Bezeichnungen zu den Abkiir-
zungen sind in Tabelle 5 angegeben. Es
darf hier nicht unerwéhnt bleiben, dass
neben den hier Genannten natdirlich noch
andere Monomere angewandt werden, die

jedoch nicht in der Literatur bekannt sind.
Einige wesentliche toxikologische Basis-
daten gibt die Tabelle 6 wieder. Nicht ent-
haltene Daten bedeutet nicht, dass diese
Daten nicht vorhanden waren, sondern le-
diglich, dass sie nicht in o6ffentlich zu-
ganglichen Datenbanken zu finden sind.
Die Daten der Tabelle 6 zeigen, dass die
hier beschriebenen Monomere sehr giins-
tige toxikologische Eigenschaften haben.
Sie haben nur sehr moderate bzw. teil-
weise sogar keine haut- und schleimhaut-
reizenden Wirkungen. Auch beziiglich der
sensibilisierenden Wirkung im Tierversuch
sowie mutagener Effekte verhalten sich
die meisten dieser Monomere unaufféllig.
Nicht erwdhnt werden Angaben zu Zyto-
toxizitat, da davon auszugehen ist, dass
alle Monomere mehr oder weniger stark
zytotoxisch sind. Die Zytotoxizitdt der
Monomere ist jedoch nur eine ,tempora-
re" Erscheinung und verschwindet, wenn
diese vom monomeren in den polymeren

Produkt Chemische Bezeichnung

HEMA 2-Hydroxyethylmethacrylat

HPMA 3-Hydroxypropylmethacrylat

TEDMA  Triethylenglycoldimethacrylat

TEGDMA Tetraethylenglycoldimethacrylat

Bis-GMA  2,2-Bis[4(3'-methacryloyl-oxy-2'-hydroxy)propoxyphenyllpropan

Bis-EDMA 2 2-Bis[4(3'-methacryloyl-oxy)ethoxyphenyl)]propan

UDMA 7.7,9-Trimethyl-4,13-dioxo-3,14-dioxa-5,12-diazahexadecan-1,16-dioxy-dimethacrylat
UDA 7,7,9-Trimethyl-4,13-dioxo-3,14-dioxa-5,12-diazahexadecan-1,16-dioxy-acrylat
HQ Hydrochinon

HQME Hydrochinonmonomethylether

cc Campherchinon

Tab. 5: Ausgangsstoffe, Abkiirzungsverzeichnis.

Molmasse LDsg Ratte Derm. Tox.

Schleimhaut-  Sensibili-

Produkt [gimol] {mglkg] [hg/kol Hautreizung reizung sierung Mutagenitét
. A @ : reizend * schwache =
HEMA 130 > 5000 = 3000 reizend (Auge) (56, 57] keine
; . . keine bzw.
HPMA 144 >5000*  >3000° nichtreizend *eichtreizend ™ Jop o pet yeine -
(Auge) [57, 58]
keine gSine
TEDMA 286 > 5000  keine Angabe keine Angabe keine Angabe (58, 59] (Ames)
' [60, 61]
TEGDMA 330 > 5000 * > 3000 * nicht reizend * nicht reizend * keine * [59] keine *
x keine bzw. :

- > 5000 2 : keine keine
Bis-GMA 512 48] keine Angabe leichte (Auge) st{::m;x:%czlie (61, 63]
Bis-EDMA 452 keine Angabe keine Angabe keine Angabe keine Angabe starke [18] keine Angabe

5000 ; A N keine *
UDMA 471 z 8] keine Angabe  keine keine schwach [17] [6??23]

*) Sicherheitsdatenblatt

Tab. 6: Toxikologische Eigenschaften einiger Monomere.
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Abb. 4: Strukturen von UDMA und UDA.

Zustand Ulbergegangen sind, d.h. ausge-
hartet sind. Anzumerken ist hier jedoch,
dass dafiir ein hoher Umsetzungsgrad er-
forderlich ist. Es hat sich auch gezeigt,
dass die Zytotoxizitdt von polymeren Fiil-
lungsmaterialien deutlich abnimmt, wenn
die nach der Polymerisation verbleibende
Inhibitionsschicht durch Beschleifen und
Polieren entfernt wurde [8].

Anzumerken ist jedoch, dass die glei-
chen Verbindungen auch manchmal nicht
in Form von Methacrylaten, sondern von
Acrylaten eingesetzt werden. Haben die
Methacrylatversionen keine oder nur sehr
schwache sensibilisierende Wirkung, so
sind die Acrylatversionen hdaufig recht
starke Allergene [14]. Dies macht deutlich,
dass das Fehlen einer Methylgruppe
(-CH,-Gruppe), nur das ist der Unterschied
zwischen Methacrylat und Acrylat, einen
erheblichen Einfluss auf die Vertraglich-
keit haben kann. Diese Beobachtung wird
unterstiitzt durch die Arbeit von Bjorkner
[15], der die sensibilisierende Wirkung von
UDMA im Vergleich zum entsprechenden
Acrylat UDA untersucht hat (Abb. 4). Er
kommt zu dem Ergebnis, dass das Metha-
crylat nur ein sehr mildes allergenes Po-
tenzial hat, was deutlich unter dem des
Acrylates liegt. Einen dhnlichen Sachver-
halt beobachtet man beim Vergleich von
Bis-GMA und Bis-EMA, die sich beziiglich
Molmasse und Struktur (Abb. 5) nur sehr
gering unterscheiden, aber extrem starke
Unterschiede in der sensibilisierenden
Wirkung zeigen [16]. Erschwert wird die
Bewertung der Monomere noch durch die
Tatsache, dass sie in der Regel in Form
unterschiedlicher Gemische vorliegen. So
wird beim Bis-GMA, das je nach Synthese
als Gemisch dreier unterschiedlicher Iso-
mere vorliegt, beobachtet, dass manche
Isomere allergen wirken, andere nicht
[17]. Dartiber hinaus ist auch zu bertlick-
sichtigen, dass die Monomere noch Riick-
stéande aus der Synthese in Form von Ver-

(o]

Abb. 5: Strukturen von Bis-GMA und Bis-EDMA.

unreinigungen sowie immer auch Stabili-
satoren enthalten. Wir wollen diese sehr
komplizierte Thematik an dieser Stelle je-
doch nicht weiter vertiefen, sondern le-
diglich zeigen, wie schwierig die korrekte
Bewertung ist.

Eine sehr interessante Untersuchung
stammt von Gebhardt et al. [10], aus der
auch die Tabelle 7 dieses Artikels entnom-
men wurde. Es wurden Epikutantests an
Zahntechnikern und Patienten durchge-
flihrt, wobei auch wesentliche Inhalts-
stoffe polymerisierbarer Fiillungsmateria-
lien zum Einsatz kamen. Die beobachteten
Positivreaktionen waren je nach Substanz
bei Zahntechnikern und Patienten z.T. sehr
unterschiedlich. Beziiglich der Stoffe
TEDMA und HQ zeigten die Zahntechniker
eine hohere Rate an Positivreaktion als die
Patienten. UDMA, HQME und CC (Ab-
kiirzungen in Tabelle 5) spielten bei beiden
Gruppen nur eine sehr untergeordnete
Rolle. Eine dhnliche sehr umfassende ret-
rospektive Studie wurde an der Universitat
Manchester (UK) an vielen hundert Pa-
tienten durchgefiihrt, die im Verlauf ihres
Lebens Kontakt mit Acrylaten oder Metha-
crylaten hatten [18]. Auch hier zeigte sich
eine hdhere Allergierate gegenliber Acry-
laten sowie eine Verringerung mit zuneh-
mender Molmasse des als Testsubstanz
eingesetzten Acrylates oder Methacryla-
tes. Die Molmasse scheint eine wesent-
liche Rolle beziiglich einer mdglichen
sensibilisierenden Wirkung zu haben. So
machen Bjérkner [19] und Bos [20] die
Aussage, dass die meisten Haptene Mol-
massen unter 500 g/mol haben. Dies be-
deutet, dass die sensibilisierende Wirkung
mit steigender Molmasse des Monomers
oder Oligomers abnimmt [19].

Ebenso sind schon vor vielen Jahren
Untersuchungen zur Pulpentoxizitat eini-
ger Stoffe gemacht worden [21]. Die Test-
substanzen (Bis-GMA, TEDMA, HQME)
wurden in 100%iger Konzentration in

Klasse-V-Kavitaten von Affenzéhnen ein-
gebracht, die dann histologisch ausgewer-
tet wurden, wobei keine nennenswerten
Irritationen beobachtet wurden.

Jiingere Untersuchungen, die in
Schmalz et el. (Biokompatibilitat zahn3rzt-
licher Werkstoffe, S. 107) [8] diskutiert
werden, beschreiben mdgliche &strogene
Wirkungen des Bisphenol-A, welches aus
den Monomeren Bis-EDMA und Bis-GMA
entstehen kann. Schmalz kommt zu dem
Schluss, dass erst ab einer Dosis von
100 pg/kg Kérpergewicht Effekte zu beob-
achten sind und kann kein Risiko erkennen.
Zu erwdhnen ist, dass auch durch die
Nahrung &strogenartige Substanzen auf-
genommen werden (Phytodstrogene, z.B.
Soja).

Es wurden ebenso Untersuchungen
zur Teratogenitdt einiger Monomere
durchgefiihrt [22], die fur HEMA TEDMA
und UDMA negativ verliefen, fiir Bis—-GMA
jedoch bis zu Konzentrationen von
107 mol embryotoxische Wirkungen nach-
wiesen. Die Menge von 107 mol entspricht
51,2 ug Bis-GMA und stellt nach unseren
Betrachtungen (siehe unten) kein reales
Risiko dar.

Die Metabolisierung von Monomeren
ist ebenfalls ein Thema in der Literatur
[8, 23-26]. Bislang liegen jedoch nur,
wenn auch sehr fundierte, Untersuchun-
gen zu HEMA und TEDMA vor [23-27, 29].
Diese Arbeiten zeigen, dass die groBte
Menge sowohl von HEMA als auch von

Zahntechniker

andere Patienten

Substanz i § i
% Positivreaktionen / Patientenzahl

TEDMA, 2 % Vas. 49741 03/724
HQ, 1 % Vas. 24742 0,7 L7125
HQME, 2 % Vas. 0/35 0,2/606
UDMA 2% Vas. 0/30 0,2/427
CC, 2 % Vas. 0/37 0/636
HEMA, 1% Vas. -— 211193

Tab. 7: Ergebnisse von Epikutantests
an Zahntechnikern und Patienten, nach
Gebhardt et al. [10].
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TEDMA (= 659%0) innerhalb von 24 Stun-
den als CO,-Metabolit liber die Lunge aus-
geatmet wird. Untersucht man die Men-
gen HEMA und TEDMA, die nach 24 Stun-
den noch in den Geweben verbleiben, so
ergibt sich fiir HEMA eine Konzentration,
die mindestens eine Million Mal unter den
bekannten toxischen Dosen liegt [30] und
flir TEDMA eine mindestens Hunderttau-
send Mal geringere [25]. Interessant in
diesem Zusammenhang ist auch eine
Untersuchung des Einflusses von HEMA
und TEDMA auf Lungenzellen, die zu dem
Ergebniss kommt, dass eine Schadigung
durch diese Substanzen sehr unwahr-
scheinlich ist [30].

Aus der Textmenge ldsst sich un-
schwer erkennen, dass die Monomere der
Schwerpunkt der toxikologischen For-
schung sind. Dies ist logisch, da es auch
sie sind, die bei weitem den hdchsten An-
teil an den im Laufe der Tragezeit eluier-
ten Substanzen haben und somit auch ihr
toxisches Potenzial als am relevantesten
einzuschétzen ist. Allerdings wird auch
deutlich, dass die Anzahl der in der Litera-
tur beschriebenen Monomere duBerst ge-
ring ist und bei weitem nicht das tatsach-
lich eingesetzte Spektrum abdeckt. Hier
sei aber erneut betont, dass dies nicht be-
deutet, dass nicht doch entsprechende
Unterlagen bei den jeweiligen Herstellern
vorliegen. Es darf auch davon ausgegan-
gen werden, dass Monomere mit einem
langeren Kohlenwasserstoffgerilist mit ho-
her Sicherheit sich nicht unglinstiger ver-
halten werden, als die hier beschriebenen
Monomere.

Initiatoren

Die polymerisierbaren Fiillungsmateri-
alien sind weit tiber 90 % sogenannte lich-
thartende Produkte, d.h. sie werden durch
Bestrahlung mit geeigneten Lichtquellen
ausgehdrtet. Sie enthalten daher nur
Photoinitiatoren und unterscheiden sich in
dieser Hinsicht von den selbst- oder dual-
hartenden Produkten. Als Photoinitiator
dient fir alle Produkte ausnahmslos das
Campherchinon, welches in Masseanteilen
zwischen 0,02 bis 0,1% enthalten sein
kann. Toxikologische Basisdaten zu Cam-
pherchinon, wie Haut- und Schleimhaut-
reizung und akute orale Toxizitat, sind zwar
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nicht veréffentlicht, aber bekannt. Diese
Daten kdnnen zundchst keine Gefdhrdung
erkennen lassen. Im Gegensatz zu den
Monomeren, die bei der Polymerisation in
zunehmend ,ungefdhrlichere” Reaktions-
produkte (Ubergehen, kdnnen chemisch
veranderte Campherchinonbruchstiicke
(Radikale) aber auch unreagiertes Cam-
pherchinon im Fiillungsmaterial zurlick-
bleiben. Diese Bestandteile kdnnen natiir-
lich, ebenso wie die Restmonomere, eluiert
werden [31]. Aufgrund der sehr geringen
Einsatzmengen gehen auch nur extrem ge-
ringe Mengen in Ldsung. Zytotoxizitdts-
untersuchungen konnten nachweisen, dass
Campherchinon signifikant weniger zellto-
xisch als Bis-GMA ist [32]. Zelltoxische Ef-
fekte von Campherchinon wurden mit der
Schlussfolgerung untersucht, dass diese
Substanz gut tolerabel in zahnarztlichen
Kunststoffen ist [33]. Es konnten auch kei-
ne genotoxischen Wirkungen beobachtet
werden [34].

Zuséatzlich zum Campherchinon wer-
den manchmal andere Photoinitiatoren,
wie beispielsweise bestimmte Acylphos-
phine oder Benzyldimethylketale verwen-
det. Auch kommen tertidre aliphatische
und aromatische Amine als sogenannte
Synergisten zum Einsatz, die die Polymeri-
sation beschleunigen. Die Einsatzmengen
liegen in der gleichen GréBenordnung wie
beim Campherchinon. Diese Substanzen
sind seit vielen Jahrzehnten bekannt und
werden in groBen Mengen zur Herstellung
von photopolymerisierenden zahnarzt-
lichen Kunststoffen, Beschichtungslacken
oder Beschichtungen von Lebensmittelver-
packungen verwendet. |hre toxischen Ei-
genschaften sind bereits von den Herstel-
lerfirmen sehr gut untersucht und auch in
Sicherheitsdatenbldttern beschrieben. Da
diese Verbindungen jedoch bisher nicht in
der zahnmedizinischen Literatur beschrie-
ben wurden und auch die von den Herstel-
lern verdffentlichten Daten keine Gefahr-
dungen erkennen lassen, sollen sie hier
nicht vertieft besprochen werden.

Fiillstoffe

Die verwendeten Fiillstoffe sind feinst-
teiliges Siliziumdioxid, Zirkoniumoxid, Bo-
rosilikatglaser, Barium- und  Stron-
tiumsilikatglaser, Yttrium- und Ytterbium-

fluorid und seltener auch Quarz. Details zu
dieser Thematik sind in dieser Zeitschrift zu
finden (Janda, DFZ 05/2007). Ihre Léslich-
keiten, die sehr gut bekannt sind, sind
duBerst gering, so dass selbst eventuell in
geringsten Mengen geldste Bariumionen
als gesundheitlich véllig irrelevant be-
zeichnet werden missen. Silizium-, Stron-
tium-, Yttrium-, Ytterbium-, Natrium-, Ka-
lium- oder Borionen werden ebenfalls in so
geringen Mengen geldst, dass sie hier kei-
ner weiteren Betrachtung bedirfen. Die
Fullstoffe sind also biologisch als nahezu
vollkommen inert zu betrachten, es sei
denn, sie gelangen in groBeren Konzentra-
tionen als scharfkantiger Schleifstaub in
Kontakt mit Haut oder Schleimhaut, wo sie
mechanische Irritationen ausldsen kdnnen.

Pigmente und
andere Additive

Es werden fast ausschlieBlich Pig-
mente auf der Basis von Eisenoxid, Titan-
dioxid, Aluminiumoxid oder anderen
Metalloxiden sowie auch in sehr seltenen
Féllen organische Pigmente zum Farben
der polymerisierbaren Fiillungsmaterialien
eingesetzt. Diese Pigmente sind aus-
nahmslos sehr gut spezifiziert und toxiko-
logisch untersucht. Sie sind i. d. R. zuge-
lassen zur Einfarbung von Arzneimitteln,
Kosmetika oder Lebensmittelverpackun-
gen. Die eingesetzten Mengen liegen je
Pigment bei etwa 0,01 %.

AbschlieBend sei noch darauf hinge-
wiesen, dass uns nicht bekannt ist, dass
heute immer noch, wie manche Publika-
tionen behaupten, Cadmiumpigmente in
zahnmedizinischen Kunststoffen Einsatz
finden.

Andere Additive, die Verwendung
finden, sind Stabilisatoren, wie Hydrochi-
non oder Hydrochinonmonomethylether,
die i. d. R. schon im angelieferten Mono-
mer enthalten sind. Bezogen auf das Fer-
tigprodukt sind diese Substanzen in Kon-
zentrationen von etwa 0,03 % enthalten.
Zusatzlich werden haufig noch andere
Stabilisatoren zugesetzt, die jedoch auch
flir den Einsatz von Lebensmittelver-
packungen zugelassen sind, so dass diese
toxikologisch sehr gut bekannt und unbe-
denklich sind. Weiterhin kdnnen UV-Sta-
bilisatoren Anwendung finden, die die
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Polymere gegen UV-Strahlung schiitzen
(Solarien, Hohenstrahlung, intensives
Sonnenlicht). Hier wird h3ufig 2-Hydroxy-
4-methoxy-benzophenon verwendet, eine
Substanz, die auch in kosmetischen Son-
nenschutzmitteln zu finden ist. Insgesamt
|dsst sich feststellen, dass auch in der
Gruppe der anderen Additive gegenwar-
tig keine die Gesundheit gefdhrdenden
Substanzen identifiziert werden kénnen.

Wertung
der Fertigprodukte

Wie bereits mehrfach erwdhnt, geben
Schmalz et al. [8] eine recht umfassende
Ubersicht iiber die Biokompatibilitit
zahnérztlicher Werkstoffe. Dariiber hinaus
gibt es eine Vielzahl von Publikationen, die
die Toxizitdt von polymerisierbaren Fiil-
lungsmaterialien untersuchen. Es seien
nur einige Beispiele zitiert [29, 35-45]. Al-
len diesen Untersuchungen gemeinsam ist
jedoch, dass sie die toxischen Ereignisse
immer den, aus den polymerisierten Mate-
rialien eluierten, Ausgangsstoffen zuwei-
sen. Mit anderen Worten, sind die toxiko-
logischen Daten der Ausgangsstoffe sowie
Menge und Zusammensetzung des spezi-
fischen Eluats bekannt, so sind auch die zu
erwartenden toxischen Ereignisse be-
kannt. Dies betrifft natiirlich die Entste-
hung moglicher Metabolite, die auch an
den Ausgangsstoffen untersucht wurde
(siehe oben).

Anders kdnnte die Situation sein,
wenn durch Reaktion des polymerisierten
Materials mit dem Mundmilieu andere,
neue und nicht bekannte Substanzen ent-
stehen wiirden. Dies betrifft einmal eine
mogliche 6strogene Wirkung durch Bis-
GMA, aus welchem &strogenes Bisphenol-
A u. U. freigesetzt werden kann [46] oder
eine mdgliche Entstehung von Formalde-
hyd durch Oxidationsprozesse in der Inhi-
bitionsschicht [47]. Diese beiden Arbeiten
stehen jedoch ziemlich allein und konnten
nicht durch andere Autoren bestatigt wer-
den (siehe oben). Insbesondere die Arbeit
zur Formaldehyd-Entstehung ist sehr alt
(1988) und bisher nicht mehr bestitigt
worden. Hier ist auch anzumerken, dass
sich die Qualitdt der polymerisierbaren
Fillungsmaterialien in den letzten 20 Jah-
ren ganz sicher deutlich gesteigert hat.
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Insgesamt gesehen besitzen die mo-
dernen polymerisierbaren Fiillungsmateri-
alien sehr komplexe und unterschiedliche
Monomermischungen, so dass es nicht
einfach ist, allgemeingliltige Aussagen zur
Biovertraglichkeit zu machen. Es ist also
nicht mdglich, eine Pauschalaussage zu
machen, sondern man muss tatsdchlich
die Zusammensetzung des betreffenden
Einzelproduktes betrachten. Trotzdem soll
versucht werden, in einem &uBerst un-
wahrscheinlichen ,Worst-Case-Szenario”
eine Abschatzung des Risikos vorzuneh-
men.

Wie uns aus eigenen Untersuchungen
aber auch aus vielen Publikationen [48-
51] bekannt ist, betragen die Loslichkeiten
der gegenwadrtigen polymerisierbaren Fiil-
lungsmaterialien im Mittel um 3 pg/mm?.
Die zahnarztliche Norm EN ISO 4049 gibt
einen maximal zuldssigen Wert von
7,5ug/mm?, ein Grenzwert, der von kei-
nem Material mehr erreicht wird. Wir wol-
len diesen Grenzwert als maximal mogli-
che gesamte Menge an eluierbaren Stof-
fen in wasseriger Umgebung fiir unsere
Berechnung annehmen. Weiter wollen wir
annehmen, dass 12 Seitenzdhne mit Fiil-
lungen der Abmessung (3 x 3 x 8) mm und
12 Frontzdhne mit Fillungen der Abmes-
sungen (2 x 2 x 5) mm gefillt sind. Hier-
aus ergibt sich ein Gesamtvolumen von
inkorporiertem Fiillungsmaterial von rund
1.100 mm=, das bei der angenommenen
Loslichkeit von 7,5pg/mm?® ein Gesamt-
eluat von 8.250 ug = 8,25 mg uber einen
Zeitraum von sieben Tagen freisetzt. Aus
friihen Arbeiten der Normengruppe und
der Literatur weil3 man, dass liber diesem
Zeitraum die eluierte Menge asymptotisch
abnimmt und danach fast keine Elution
mehr stattfindet [8, 52]. Also sind nur die
ersten sieben Tage nach Inkorporation mit
dem berechneten Eluat relevant (wir ge-
hen natiirlich von optimaler Verarbeitung
aus). Wir wollen davon ausgehen, dass
eine Person von 70 kg Kdrpergewicht dem
Eluat im schlimmsten Fall in einer soforti-
gen massiven Dosis ausgesetzt und so mit
0,118 mg/kg = 118 ug/kg Koérpergewicht
belastet wird. Das Eluat stellt die Summe
aller in Wasser eluierbaren Bestandteile
dar. Geht man davon aus, dass alle Additi-
ve (Initiatoren, Stabilisatoren, UV-Stabili-

satoren, Synergisten) zu 100% eluiert



werden wiirden, so kame man auf ca. 0,5 %, d. h. 99,9 % waren ei-
ne Mischung der verschiedenen Monomere, was bedeutet, dass
die ,Additivbelastung” bei ca. 0,6 ug/kg und die Belastung mit je-
dem einzelnen Monomer sehr viel kleiner als 100 pug/kg Kérperge-
wicht ware. Natiirlich kann nun angefiihrt werden, dass in
Lharten” Losungsmitteln, wie beispielsweise Aceton oder DMSO,
eine unglinstigere Bilanz zu ziehen ist, da deutlich mehr Eluat als
in Wasser entsteht, was fiir theoretisch akademische Betrachtun-
gen durchaus relevant ist. In realitas sind diese Losungsmittel im
Mund aber nun einmal nicht zu finden.

Basierend auf den o. g. Erkenntnissen und dem ,Worst-Case-
Szenario”, dessen Eintreten sicher als duBerst unwahrscheinlich
zu bewerten ist, kdnnen, aufgrund der sehr geringen eluierbaren
Mengen an Chemikalien, akut toxische, chronische oder subchro-
nische sowie genotoxische Wirkungen, ausgehend von korrekt
verarbeiteten polymerisierbaren Fiillungsmaterialien, auf den Pa-
tienten und Verarbeiter mit hoher Sicherheit ausgeschlossen wer-
den. Nicht mit absoluter Sicherheit auszuschlieBen sind jedoch
allergische Reaktionen, da hier Dosis/Wirkungs-Beziehungen
noch nicht ausreichend erforscht sind und eindeutig definiert
werden konnen. lhr Auftreten ist aufgrund der vorliegenden
Untersuchungen zur sensibilisierenden Wirkung der verwendeten
Monomere sowie der Epikutantests nur duBerst selten zu erwar-
ten. Auch werden allergische Reaktionen gegeniiber Fullungen
aus polymerisierbaren Materialien in der Literatur nur sehr selten
berichtet.

Schlussfolgerungen

Fir Zahnarzt und Helferin gilt, dass die arbeitshygienischen
Grundlagen im Umgang mit Chemikalien und anderen Stoffen be-
achtet werden missen. Hierzu gehort der geeignete Haut- und
Atemschutz sowie die geeignete Hautpflege. Es ist zu beachten,
dass auch nicht toxische, inerte Stdube zu unspezifischen Erkran-
kungen der Atemorgane flihren kdnnen. Hier gilt, ebenso wie fiir
Dampfe und Gase, dass grundséatzlich bei jedem Bearbeitungsvor-
gang ein effektiver Abtransport notwendig ist. Hochste Sicherheit
fiir den Patienten wird durch sachgerechte Indikation, Verwen-
dung gepriifter Materialien sowie durch deren werkstoffgerechte
Verarbeitung gewdhrleistet. Zahlreiche gesetzliche Bestimmun-
gen unterstiitzen das ureigenste Anliegen der Zahnmedizin, bio-
logisch erfolgreich mit minimalem Risiko zu therapieren. Die poly-
merisierbaren Fiillungsmaterialien bieten eine hohe Sicherheit.
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