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Toxikologie von Zahnkunststoff-Materialien -
was darf ich verwenden?

Mit wachsendem Interesse der Patienten an zahnfarbenen Fiillungsmaterialien steigt auch das Interesse an Fragen zur Toxikologie und Biokompatibilitat dieser Werkstoffe.
Im Folgenden werden verschiedene Testverfahren und aktuelle Studien naher vorgestellt. Von Univ.-Prof. Dr. Dr. Franz-Xaver Reichl, Miinchen.

Aufgrund der Indikationseinschrian-
kungen fiir Amalgam seit 1992
durch das Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte
(BfArM) sowie der gestiegenen ds-
thetischen Anspriiche in der Bevol-
kerung werden in Deutschland zu-
nehmend zahnfarbene Werkstoffe
eingesetzt. Dabei soll nattirlich ge-
wihrleistet sein, dass diese Materia-
lien nicht nur gut ausschauen und
guthalten,sondern dasssieauch gut
vertriglich sind. Wachsendes Inter-
esse erlangen deshalb Fragen nach
der Toxikologie und Biokompati-
bilitit dieser Werkstoffe.

(Ko)Monomerverbindungen
werden in der Zahnmedizin, z.B.
in Kompositzahnfillungen und
Dentinadhisiven verwendet (Abb. 1).
Um ein gutes Handling zu erzielen,
miissen den sehr zihen Monomeren
z.B. Bisphenolglycidylmethacrylat
(BisGMA), Urethandimethycrylat
(UDMA), die ,Verdiinner®, also
(Ko)Monomere wie Hydroxyethyl-
methacrylat (HEMA) oder Triethy-
lenglycoldimethacrylat (TEGDMA),
beigefiigt werden. Selbst bei op-
timaler Belichtung werden nur
etwa fiinfzig Prozent der (Ko)-
Monomere polymerisiert. Dem-
entsprechend verbleibt immer ein
Anteil freier Restmonomeren. Nicht
polymerisierte Verbindungen kon-
nen aus diesen Zahnwerkstoffen
freigesetzt werden und nach der
Resorption in den menschlichen
Organismus gelangen.

Testverfahren und
Metabolismus

Um die Toxikologie/Biokom-
patibilitit von Zahnwerkstoffen er-
mitteln und vergleichen zu konnen
werden bestimmte Tests eingesetzt,
z.B. Tests auf Cytotoxizitit, Muta-
genitit, Cancerogenitit, Embryoto-
xizitit oder Teratogenitit. Ein wich-
tiger Aspekt bei der Bewertung der
Toxikologie ist die Aufklarung der
Resorption, Distribution, Metabo-
lismus und Elimination einer Sub-
stanz im Organismus. Nur resor-
bierte Substanzen konnen Schad-
wirkungen auslsen. Ein wichtiger
Punktist die Aufdeckung des Meta-
bolismus der zu untersuchenden
Substanz. In Tierstudien mit radio-
aktiv markierten (Ko)Monomeren
konnte gezeigt werden, dass die aus
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Abb. 1: (Ko)Monomere— Inhaltsstoffe von Komposit-Zahnmaterialien.

Kompositen freigesetzten und ver-
schluckten (Ko)Monomere HEMA,
TEGDMA und BisG-MA vollstin-
dig resorbiert und im Koérper zu
Kohlendioxid abgebaut werden
(Reichl et al. 2001; Reichl et al. 2002
a,b,c; Reichl et al. 2008a; Durner et
al. 2009; Durner et al. 2010c¢).

Es konnte ferner gezeigt wer-
den, dass bei dieser Verstoffwechse-
lung Intermediate gebildet werden
konnen, die ihrerseits wieder starke
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toxische Wirkungen zeigen kon-
nen — also ,gegiftet werden. Beim
Abbau von HEMA und TEGDMA
konnte in menschlichen Lebermi-
krosomen sogar die Bildung des
Epoxy-Intermediats 2,3-Epoxymeth-
acrylsiure nachgewiesen werden
(Seiss et al. 2007). Epoxy-Verbin-
dungen gelten als kanzerogene und
mutagene Verbindungen.

Wegen der Detektion von Epo-
xiden beim Abbau von (Ko)Mo-
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nomeren wurden weitere Unter-
suchungen zur Mutagenitit von
Zahnmaterialien mit dem Comet-
Assay durchgefithrt. Mit diesem
Testsystem ist es moglich, DNA-
Schiden zu quantifizieren. Es konn-
te in humanen Lymphozyten ein
mutagenes/kanzerogenes Potenzial
fir TEGDMA, HEMA, BisGMA
und UDMA nachgewiesen werden
(Kleinsasser et al. 2004). In weite-
ren Experimenten wurde mit dem

»Fluoroszenz-Miuse-Stammzellen-
Test“ sogar ein teratogenes (frucht-
schidigendes) Potenzial dieser Sub-
stanzen bzw. des detektierten Inter-
mediats 2,3-Epoxymethacrylsiure
gefunden (Schwengberg et al. 2005).
In aktuellen Experimenten mit spe-
ziellen Tests (Gamma-H2AX Test,
TUNEL- und FADU-Assay) wurde
die Fidhigkeit zur Induktion von
DNA-Doppelstrangbriichen von
BisGMA, UDMA, TEGDMA und
HEMA in humanen Gingivafibro-
blasten belegt (Abb. 2) (Urcan et al.
2010; Durner et al. 2010d). Zusitz-
lich wurde die Caspase-3-Aktivitit
auf Einzelzellniveau sowie im Wes-
tern Blot nachgewiesen. TEGDMA
zeigte dabei ein deutlich fritheres
Auftreten von Apoptose als HEMA
(Reichl et al. 2006).

Synergistische Wirkungen

Wenn humane Zellen mit der
Kombination TEGDMA + Peroxid
(jeweilsin subtoxischen Konzentra-
tionen) exponiert werden, konnte
sogar eine synergistische Zunahme
der Toxizitit von TEGDMA ge-
funden werden (Franz Xaver et al.
2003 und Reichl et al. 2008). Per-
oxide werden z.B. zur Desinfektion
und zum Bleichen der Zihne (Blea-
ching) eingesetzt (Franz Xaver et al.
2003).

Bewertung dieser Befunde
fiir den Menschen

Zunichst ist festzuhalten, dass
die vorangestellten Ergebnisse nur
aufZellebene gelten und eine direkte
Ubertragung auf den Menschen
nicht zuléssig ist. Fiir eine wissen-
schaftlich fundierte Risikoabschit-
zung muss bekannt sein, wie viel von
einer Substanz aus den Materialien
freigesetzt wird, wie viel tatsichlich
vom Organismus resorbiert wird
und ab wann mit gesundheitlichen
Problemen bei Betroffenen zu rech-
nen ist. (Ko)Monomere erreichen
im Speichel des Menschen nach der
Elution aus Kompositfiillungen
maximal ,nur“ mikromolare Kon-
zentrationen. Die oben beschriebe-
nen toxischen Wirkungen dieser
Stoffe treten jedoch erst im milli-
molaren Bereich auf. Das heif3t, das
Risiko einer toxikologischen Gefihr-
dung fiir den Menschen ist heute als
sehr gering einzustufen. p
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(Urcan et al. 2010)

Abb. 2: H2AX-Test — Gamma-H2AX-Test zum Nachweis von Doppelstrangbriichen in menschlichen Gingivafibroblasten nach Exposition von Methacrylaten. Jeder Lichtspot (Focus) reprisentiert einen stattgefundenen DNA-Doppel-
strangbruch. Kontrolle mit Medium: Wenig bis keine Foci. Exposition mit TEGDMA: Einige Foci. Exposition mit BisGMA: viele Foci.
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Nebenwirkungen von Komposits

Dennoch ist zu beobachten,
dass bei einer steigenden Anzahl
von Patienten nach der Zahnrestau-
ration, z.B. mit Kompositfiillun-
gen, Nebenwirkungen auftreten. In
mehreren Studien der letzten Jahre
konnte eine Zunahme allergischer
Reaktionen/Nebenwirkungen (z.B.
Lichen planus, Gingivitis, Ulzeratio-
nen, Ekzeme, Erytheme (Abb. 3 &4)
und Atemwegserkrankungen, ins-
besondere bei Zahnidrzten und
zahnidrztlichem Personal, gegen-
iiber diesen Stoffen beobachtet
werden (Alanko etal. 1996; Kanerva
2001; Lindstrom et al. 2002; Piirila
et al. 2002; Hamann et al. 2004;

Inhaltsstoffe, z.B. TEGDMA, frei-
gesetzt werden konnen. Das poly-
merisierte 3-D-Netzwerk an der
Oberfliche wird dabei zerstort
und die nicht vernetzten Restmo-
nomere konnen aus der Tiefe der
Kompositfiillung schneller und ef-
fektiver ausgewaschen werden, in
den Speichel gelangen und ver-
schluckt werden (Durner et al.
2011).

Erhohte Allergieauslosung

In einer anderen Studie wurde
eine hoch sensibilisierende Wir-
kung von Methacrylaten mit Aus-
bildung von Kreuzallergien bei
Betroffenen festgestellt (Kanerva
2001). Es wird daraus gefolgert,
dass sich eine allergische Sensibili-

tionsprodukt des Photoinitiators
Campherquinon, gefunden wer-
den, die wihrend der Polymerisa-
tion erst entstehen (gefunden im
Eluat von gehirteten Komposits,
jedoch nicht in der ungehirteten
Kompositpaste). Im umgekehrten
Fall konnte z.B. das Allergen 2,5-
Furandion nur in der ungehirteten
Paste gefunden werden. Interessant
ist, dass nicht nur unvernetzte In-
haltsstoffe, sondern auch Reak-
tions- und Destruktionsprodukte
eluiert werden konnen. Reaktions-
produkte sind Produkte, die erst
wihrend des Polymerisationspro-
zesses (Licht-, chemisch-,und/oder
physikalisch-induziert) entstehen.
Destruktionsprodukte sind Pro-
dukte, die erst wihrend des Elu-

Hierbei wird eine Serie von Test-
pflastern auf die Haut geklebt, um
festzustellen, ob eine Allergie gegen
die getestete Substanz vorliegt. Die-
ser Test zeigt, ob eine Kontaktaller-
gie vom Spittyp vorliegt (Przybilla
etal.2008).

Es sei hier auch ausdriicklich
hervorgehoben, dass fertige Priif-
korper aus polymerisierten Mate-
rialien nicht im Epikutantest ein-
gesetzt werden konnen, da aus ei-
genen Untersuchungen bekanntist,
dass einige relevante Inhaltsstoffe
aus Komposits erst nach ca. drei
Monaten freigesetzt werden. Ein
Epikutantest dauert aber nur drei
Tage, weshalb hier diese Substan-
zen damit gar nicht erfasst werden
konnen.

typische Lingua plicata = Faltenzunge

Allergologie/Dermatologie fiihren
an, wenn ein Patient mit einer nach-
gewiesenen bestehenden Allergie
(ohne klinische Symptomatik) ei-
nen Stoff erhilt bzw. dem Stoff
stindig exponiert ist, ist die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens einer
klinischen Symptomatik zu ei-
nem spéteren Zeitpunkt wesentlich
hoher.

Patienten mit einer klinischen
Symptomatik und positiven Epi-
kutantest diirfen unter keinen Um-
stinden ein Zahnmaterial erhalten,
gegen das der Patient eine Allergie
zeigt. Festzuhalten bleibt, dass es
nicht allein entscheidend ist, ob der
Patient eine klinische Symptomatik
zeigt gegen ein aus Zahnmaterialien
eluiertes Allergen oder nicht. Selbst

Abb. 3: Lingua plicata— Nebenwirkungen bei Patienten mit Komposit/Adhdsiv-Applikationen. Lingua plicata (Faltenzunge) und Lingua geographica (Landkartenzunge). — Abb. 4: Perorale Dermatitis. Perorale Dermatitis nach Appli-
kation eines Keramik-Inlays mit einem Adhiisiv.

Goonetal.2006).Als Hauptursache
fiir die Zunahme der allergischen
Reaktionen wird in diesen Studien
iibereinstimmend die starke Zu-
nahme der Verwendung zahnfarbe-
ner kunststoffbasierter Materialien
angegeben. Mittlerweile konnten
als Ausloser solcher Reaktionen die
in der Zahnmedizin hiufig verwen-
deten Methacrylate, wie z.B. HEMA
und TEGDMA, eindeutig identifi-
ziert werden.

Raumluft-Messungen

In der eigenen Arbeitsgruppe
erfolgte die Quantifizierung von
HEMA, TEGDMA, Methylmeth-
acrylat (MMA) und Ethylenglykol-
dimethacrylate (EGDMA) in der
Raumluft in dentalen Praxen, La-
boren und in den Kurssilen an
der Zahnklinik der LMU in Miin-
chen mit speziell dafiir entwickel-
ten Messsystemen. Die maximalen
Konzentrationen beim Legen einer
Fillung in der Praxis lagen bei
21 mg/m’ Luft fir MMA, 45 pg/m’®
fiir HEMA, 13 pg/m*® fiir EGDMA
und 45 pg/m’ fiir TEGDMA, was
fiir MMA bereits einem Zehntel
des MAK-Wertes entspricht (Mar-
quardt et al. 2009).

Einfluss des Bleachings auf die
Freisetzung von Inhaltsstoffen
in Komposits

In neuesten Versuchen der Ar-
beitsgruppe wurde der Einfluss des
Bleachings mit Wasserstoffperoxid,
H,0, (15 % und 30 %) auf die Frei-
setzung von Inhaltsstoffen in Kom-
posits untersucht. Dabei zeigte sich,
dass sowohl bei 15%igem H,O,
(Homebleaching, fiinf Stunden
Einwirkzeit) als auch bei 30%igem
Wasserstoffperoxid (Chairside-Blea-
ching = beim Zahnarzt in der Praxis,
0,5 Stunden Einwirkzeit) vermehrt

sierung auf ein bestimmtes Meth-
acrylat-basierendes Monomer auch
aufweitere Methacrylat-basierende
Monomere ausdehnen kann. Das
hat zur Folge, dass durch die stetige
Entwicklung und den Einsatz neuer
und/oder modifizierter Zahnma-
terialien sowohl Zahnirzte, zahn-
arztliches Personal als auch Patien-
ten stindig neuen Produkten auf
Methacrylat-Basis in Form von
Komposits, Haftvermittlern usw.
ausgesetzt sind und das Risiko einer
Sensibilisierung dadurch zukiinftig
noch stérker steigen wird.

Freisetzung von Inhaltsstoffen
aus Komposits/Adhasiven

In weiteren Untersuchungen
der eigenen Arbeitsgruppe wur-
de von kommerziell verfiigbaren
Komposits und Dentinadhésiven
die Freisetzungsrate solcher In-
haltsstoffe qualitativ und quanti-
tativ bestimmt. Hier wurde der
Einfluss des Kau- und Abrasions-
verhaltens auf die Freisetzung von
(Ko)Monomeren (z.B. TEGDMA)
anhand dreier, speziell firr diese
Untersuchungen umgebauter Kau-
simulatoren untersucht. Es zeigte
sich, dass der Kauakt keinen signi-
fikanten Einfluss auf die Freiset-
zung von Methacrylaten (z.B.
TEGDMA) hat (Durner et al.
2010a).

In Elutionsexperimenten wur-
den bisher aus Komposits und
Adhisiven die daraus eluierbare-
ren Substanzen charakterisiert und
quantifiziert. Daneben wurden
auch die Bestandteile der ungehar-
teten Materialien charakterisiert
und quantifiziert (Durner et al.
2010b). Bereits bei diesen wenigen
Untersuchungen konnten Substan-
zen, wie z.B. das Allergen 2/3-endo-
Hydroxyepikampher, ein Reak-

tionsprozesses mit dem Elutions-
mittel gebildet werden. Reaktions-
und Destruktionsprodukte kénnen
natiirlich auch durch Verschlucken
mit dem Speichel in den Orga-
nismus gelangen.

Aufbau einer Datenbank

Durch die vorangegangenen
Elutionsversuche konnte bereits
eine Datenbank zur Freisetzungs-
rate dieser Inhaltsstoffe aus Kunst-
stoff-Zahnmaterialien aufgebaut
werden, die stindig aktualisiert
und erweitert wird. Sie stellt derzeit
die weltweit grofite Datenbank zum
Elutionsverhalten von Zahnmateri-
alien dar. In Zusammenarbeit mit
anderen Kliniken an der LMU
Miinchen wurde ein Allergie-Test-
verfahren entwickelt, zum Nach-
weis einer evtl. bestehenden Aller-
gie gegeniiber freisetzbaren Stoffen
aus Zahnmaterialien. Patienten mit
einer nachgewiesenen Allergie
gegeniiber solchen Stoffen sollten
kein Zahnmaterial erhalten, aus
dem Substanzen freigesetzt werden
konnen, gegen die der Patient eine
Allergie hat.

Jede im Zusammenhang mit
dentalen kunststoffbasierenden
Zahnmaterialien beobachtete Uber-
empfindlichkeitsreaktion muss
ausreichend geklirt werden, mit
dem Ziel, den Ausloser zu identifi-
zieren. Eine Unterlassung kann
schwere Reaktionen bei erneuter
Exposition des Patienten zur Folge
haben oder zu einer ungerechtfer-
tigten Einschriankung der Thera-
piemoglichkeiten fihren.

Verfahren zur Allergietestung
Zur Testung einer allergischen
Reaktion gegeniiber Zahnmateria-
lien wird heute als Standardverfah-
ren der Epikutantest durchgefiihrt.

Andererseits ist bekannt, dass
Allergien und Kreuzallergien durch
Anwendung des Epikutantests erst
getriggert werden koénnen. Dies
wire beim Lymphozytentransfor-
mations-Test (LTT) nicht der Fall,
dakeine direkte Exposition mitdem
Allergen erfolgt (Guidelines for
diagnostic validity 2008). Aufgrund
der von den Allergologischen Ge-
sellschaften und vom Robert Koch-
Institut proklamierten (derzeit)
eingeschrinkten Anwendung des
LTT zur Testung von Zahnmate-
rialien bei Patienten mit Unver-
traglichkeiten/Allergien gegeniiber
dentalen Restaurationsmaterialien
besteht allerdings derzeit keine
Alternative zum Epikutantest fiir
diese Materialien (Guidelines for
diagnostic validity 2008).

Fur die Auswahl des vertrag-
lichsten Materials fiir den Patienten
miissen alle eluierbaren Inhalts-
stoffe, Reaktions- und Destruk-
tionsprodukte getestet werden.
Auch durch die relativ hohe Anzahl
der zu testenden Substanzen kann
der LTT nicht angewandt werden,
da die Kosten dafiir schon unbe-
zahlbar werden wiirden.

Oft wird zwischen dem Auftre-
ten einer klinischen Symptomatik
und dem Nachweis einer beste-
henden Allergie im Epikutantest
(ohne klinische Symptomatik) un-
terschieden. Patienten sollten kein
Material erhalten, aus dem Sub-
stanzen freigesetzt werden konnen,
gegen die der Patient eine im Epi-
kutantest positive Reaktion zeigt.
Dies ist unabhingig von seiner kli-
nischen Symptomatik. Nach positi-
ver Diagnostik im Epikutantest
(erst in diesem Falle spricht man
von einer nachgewiesenen Allergie)
erfolgt die Ausstellung eines Aller-
giepasses. Fachkollegen aus der

in der gemeinsamen Stellungnahme
der Deutschen Gesellschaft fiir Zahn-
erhaltung (DGZ) und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Zahn-, Mund-
und Kieferheilkunde (DGZMK)
wird aufgefiihrt, dass ein Komposit
kontraindiziert ist bei Patienten mit
(klinisch) relevanten Allergien ge-
geniiber Inhaltsstoffen von Kompo-
sits bzw. Adhisiven (Stel- =
lungnahme der DGZ und
DGZMK 2005).

Auswahl des vertraglichsten

Zahnmaterials

Heute ist es mdglich, aufgrund der vorhan-
denen weltweit groRten Datenbank nach
dieser Allergietestung fiir den betroffenen
Patienten das fiir ihn optimale, d.h. fiirihn
vertrdglichste Fiillungsmaterial, vor einer
anstehenden Zahnrestauration auszuwéh-
len. Patienten mit bestehenden Allergien
und Unvertrdglichkeitsreaktionen wird
dringend empfohlen, vor einer anstehenden
Zahnrestauration die zahntoxikologische
Beratungsstelle an der LMU aufzusuchen
(Hilfe bietet die ,Internationale Bera-
tungsstelle fiir die Vertrdglichkeit von
Zahnmaterialien an der LMU Miinchen”,
E-Mail: reichl@lmu.de).

Univ.-Prof. Dr. Dr.Franz-Xaver Reichl
Poliklinik fiir Zahnerhaltung und
Parodontologie der LMU; Walther-
Straub-Institut fir Pharmakologie
und Toxikologie der LMU
Nussbaumstraf3e 26,80336 Miinchen
Tel.:089218073842,Fax: 089218073841
reichl@lmu.de
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9. Jahreskongress der DGOI
Sporthotel Achental
Grassau/Chiemgau

Die DGOI hat fur ihren Jahreskongress ein neues Konzept
entwickelt, das sich an das ,,Erfolgsmodell“ des Winter-
symposiums in ZUurs anlehnt: intensive Fortbildung in
kollegialer Atmosphare.

Das Sporthotel Achental in Grassau/Chiemgau bietet den
idealen Rahmen fur diesen Kongress, der einen deutlichen
Schwerpunkt auf hochwertige Workshops legt. Merken
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FUR ORALE
IMPLANTOLOGIE
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