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Neueste Erkenninisse zur
Komposit-Toxikologie

Franz-Xaver Reichl

Immer mehr Menschen wollen zahnfarbene Materialien als Zahn-Restaurations-
werkstoffe. Diese Zahnfiillstoffe sollen aber nicht nur gut aussehen und gut halten,
sondern sie miissen auch gut vertrdglich sein. Wachsendes Interesse erlangen
deshalb Fragen nach der Toxikologie und Biokompatibilit dieser Werkstoffe.

In den letzten Jahren sind zahlreiche Fiil-
lungsmaterialien beziehungsweise Material-
typen als Amalgamalternativen auf den
Markt gekommen. Bei den zahnfarbenen
Fillungsmaterialien unterscheidet man heute
direkte und indirekte Materialien. Direkte
Materialien missen plastisch verarbeitbar
sein und konnen deshalb direkt als Fiillung
appliziert werden.
missen erst aullerhalb des Mundraums ge-
staltet werden (wie Inlays, Kronen).

Bei den zahnfarbenen, direkten Materialien

Indirekte Materialien

unterscheidet man nach der stattfindenden
Abbindereaktion, also nach dem Ausharte-
vorgang. Man differenziert zwischen Glasio-
nomerzementen und Kompositen. Glasiono-
merzemente harten Uber eine Sdure-Base-
Reaktion unter Wasserfreisetzung aus. Bei
Kompositen erfolgt dieser Aushartungsvor-
gang meist durch lichtinduzierte Polyme-
risation ohne Wasserabspaltung. Fullungs-
glasionomerzemente weisen im Vergleich
zu Kompositen eine schlechtere Biegefestig-
keit auf, weshalb heute den Kompositen in
der Praxis der Vorzug gegeben wird.
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Toxikologie und
Biokompatibilitcit

Aufgrund der Indikationseinschrankungen
flir Amalgam seit 1992 durch das Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) sowie aufgrund der gestiegenen
asthetischen Anspriiche in der Bevélkerung
werden von den Patienten zunehmend
mehr zahnfarbene Werkstoffe flir Zahnres-
taurationen gewiinscht. Dabei soll natirlich
gewabhrleistet sein, dass diese Materialien
nicht nur gut aussehen und gut halten, son-
dern dass sie auch gut vertrdglich sind.
Wachsendes Interesse erlangen deshalb
Fragen nach der Toxikologie und Biokom-
patibiliat dieser Werkstoffe. (Ko)Monomer-
verbindungen werden in der Zahnmedizin
in Komposit-Zahnfiillungen und in Dentin-
adhasiven verwendet (Abbildung 1).

Um ein gutes Handling zu erzielen, miissen
den sehr zahen Monomeren wie Bisphenol-
glycidylmethacrylat (BisGMA), Urethandi-
methycrylat (UDMA) die ,Verdiinner”, also
Ko-Monomere wie Hydroxyethylmethacry-

lat (HEMA) oder Triethylenglycoldimetha-
crylat (TEGDMA), beigefligt werden. Selbst
bei optimaler Belichtung werden nur etwa
flinfzig Prozent der (Ko)Monomere poly-
merisiert. Dementsprechend verbleibt im-
mer ein Anteil der freien Restmonomere.
Nicht polymerisierte Verbindungen kénnen
aus diesen Zahnwerkstoffen freigesetzt und
nach der Resorption in den menschlichen
Organismus gelangen.

Testverfahren und
Metabolismus

Um die Toxikologie/Biokompatibiltat von
Zahnwerkstoffen ermitteln und vergleichen
zu konnen, werden bestimmte Tests einge-
setzt, wie die Tests auf Cytotoxizitat, Muta-
genitat, Cancerogenitat, Embryotoxizitat
oder Teratogenitat. Ein wichtiger Aspekt
bei der Bewertung der Toxikologie ist die
Aufklarung der Resorption, Distribution, Me-
tabolismus und Elimination einer Substanz
im Organismus. Nur resorbierte Substanzen
konnen Schadwirkungen auslésen. Ein wich-

tiger Punkt ist die Aufdeckung des Meta-
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bolismus der zu untersuchenden Sub-
stanz. In Tierstudien mit radioaktiv mar-
kierten (Ko)Monomeren konnte gezeigt
werden, dass die aus Kompositen frei-
gesetzten und verschluckten (Ko)Mono-
mere HEMA, TEGDMA und BisGMA voll-
standig resorbiert und im Korper zu
Kohlendioxyd 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 werden, dass
bei dieser Verstoffwechselung Inter-

Abbildung 1: Inhaltsstoffe von Komposit-Zahnmaterialien
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mediate gebildet werden konnen, die
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Abbildung 2: Stoffwechselweg fiir HEMA und TEGDMA durch Versuche mit radioaktiv markierten.

14C-HEMA beziehungsweise 14C-TEGDMA:

Durch unspezifische Esterasen wird aus HEMA und/oder TEGDMA Methacrylscure gebildet. Diese
Methacrylséure kann durch Mono- oder Dioxygenasen oxidiert werden (rechte Seite, Epoxid-Me-
tabolsimus) oder verestert werden zu 14C-Methacrylyl-CoA und weiter verstoffwechselt werden
zur physiologisch vorkommenden Aminosdure Valin (linkes Bild, Valin-Stoffwechsel). Dabei kén-
nen zwei Formen des 14C-L-Malats (14C markiert am C-Atom 1 oder am C-Atom 4) gebildet
werden. C14-L-Malat (am C-Atom 1 markiert) fiihrt zur Bildung von 14C-Pyruvat, welches ein

Intermediat im Epoxy-Stoffwechselweg darstellt.

Beteiligte Enzyme: (1) Aminotransferase fiir Aminoséuren mit verzweigten Ketten (EC 2.6.1.42);
(2) a-Ketoisovalerat Dehydrogenase (EC 1.2.4.4); (3) Acyl CoA Dehydrogenase (EC 1.3.99.3);
(4) Malic enzyme (EC 1.1.1.40); (5) Pyruvat Dehydrogenase (EC 1.2.4.1).

*markiert mit 14C.

ihrerseits wieder starke toxische Wirkungen
zeigen konnen - also ,gegiftet” werden.
Beim Abbau von HEMA und TEGDMA
konnte in menschlichen Lebermikrosomen
sogar die Bildung des Epoxy-Intermediats

2,3-Epoxymeth-acrylsdure  nachgewiesen

werden (siehe Abbildung 2) [Seiss et al.,
2007]. Epoxy-Verbindungen gelten als can-
cerogene und mutagene Verbindungen.

Wegen der Detektion von Epoxiden beim
Abbau von (Ko)Monomeren wurden wei-
tere Untersuchungen zur Mutagenitat von

Zahnmaterialien mit dem COMET-Assay
durchgefiihrt. Mit diesem Testsystem ist es
mdoglich, DNA-Schdden zu quantifizieren.
Es konnte in humanen Lymphozyten ein
mutagenes/cancerogenes  Potenzial  fiir
TEGDMA, HEMA, BisGMA und UDMA
nachgewiesen werden [Kleinsasser et al.,
2004]. In weiteren Experimenten wurde
mit dem , Fluoroszenz-Mause-Stammzellen-
Test” sogar ein teratogenes (fruchtschadi-
gendes) Potenzial dieser Substanzen bezie-
hungsweise des detektierten Intermediats
2,3-Epoxy-methacrylsaure
[Schwengberg et al., 2005].
Experimenten mit speziellen Tests (Gamma-
H2AX Test, TUNEL- und FADU Assay) wurde
die Fahigkeit zur Induktion von DNA-Dop-
pelstrangbriichen von BisGMA, UDMA,
TEGDMA und HEMA in humanen Gingiva-
fibroblasten belegt (siehe Abbildung 3)
[Urcan et al., 2010; Durner et al., 2010d].
Zusatzlich wurde die Caspase-3-Aktivitat
auf Einzelzellniveau sowie im Western Blot
nachgewiesen. TEGDMA zeigte dabei ein
deutlich friiheres Auftreten von Apoptose
als HEMA [Reichl et al., 2006].

gefunden
In aktuellen

Synergistsiche Wirkungen

Wenn humane Zellen mit der Kombination
TEGDMA plus Peroxid (jeweils in subtoxi-
schen Konzentrationen) exponiert werden,
konnte sogar eine synergistische Zunahme
der Toxizitdat von TEGDMA gefunden wer-
den [Franz Xaver et al., 2003 und Reichl et
al., 2008]. So werden zum Beispiel Peroxide
zur Desinfektion sowie zum Bleichen der
Zahne (Bleaching) eingesetzt [Franz Xaver
etal., 2003].

Bewertung dieser Befunde
fir den Menschen

Zunachst ist festzuhalten, dass die voran-
gestellten Ergebnisse nur auf Zellebene gel-
ten und eine direkte Ubertragung auf den
Menschen nicht zulassig ist. Flir eine wissen-
schaftlich fundierte Risikoabschatzung muss
bekannt sein, wie viel von einer Substanz
aus den Materialien freigesetzt wird, wie viel
tatsachlich vom Organismus resorbiert wird
und ab wann mit gesundheitlichen Pro-
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blemen bei Betroffenen zu rechnen
ist. (Ko)Monomere erreichen im Spei-
chel des Menschen nach der Elution
aus  Komposit-Fiillungen

"

,nur” micromolare Konzentrationen.

maximal

Die oben beschriebenen toxischen
Wirkungen dieser Stoffe treten jedoch
erst im millimolaren Bereich auf. Das
heilt, das Risiko einer toxikologischen
Gefdhrdung fiur den Menschen ist
heute als sehr gering einzustufen.

Nebenwirkungen
von Komposits

Dennoch ist zu beobachten, dass bei
einer steigenden Anzahl von Patienten
nach der Zahnrestauration, zum Bei-
spiel mit Kompositfillungen, Neben-
wirkungen auftreten. In mehreren Stu-
dien der letzten Jahre konnte eine
allergischer  Reaktionen/
Nebenwirkungen (wie Lichen planus,
Gingivitis, Ulzerationen, Ekzeme, Ery-
theme (siehe Abbildungen 4 und 5)
und Atemwegserkrankungen, insbe-

Zunahme

sondere bei Zahnarzten und zahn-
arztlichem Personal, gegentlber diesen
Stoffen beobachtet werden [Alanko et
al., 1996; Kanerva, 2001; Lindstrom et
al., 2002; Piirila et al., 2002; Hamann
et al., 2004; Goon et al., 2006]. Als
Hauptursache fir die Zunahme der
allergischen Reaktionen wird in diesen
Studien Ubereinstimmend die starke
Verwendung zahn-
farbener kunststoffbasierter Materialien
angegeben. Mittlerweile konnten als
Ausloser solcher Reaktionen, die in

Zunahme der

der Zahnmedizin hdufig verwendeten
Methacrylate, ~wie HEMA  und
TEGDMA, eindeutig identifiziert wer-
den.

Raumluft-Messungen

In der eigenen Arbeitsgruppe erfolgte die
Quantifizierung von HEMA, TEGDMA,
Methylmethacrylat (MMA) und Ethylen-
glykoldimethacrylate (EGDMA) in der
Raumluft in dentalen Praxen, Laboren und
in den Kurssélen an der Zahnklinik der LMU
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Abbildung 3: Gamma-H2AX-Test zum Nachweis von
Doppelstrangbrtichen in menschlichen Gingivafibro-

blasten nach Exposition von Methacrylaten:

Jeder Lichtspot (Focus) reprdsentiert einen stattgefun-

denen DNA-Doppelstrangbruch.

Kontrolle mit Medium: wenig bis keine Foci,
Exposition mit TEGDMA: einige Foci,
Exposition mit BisGMA: viele Foci

in Miinchen mit speziell dafiir entwickelten
Messsystemen. Die maximalen Konzentra-
tionen beim Legen einer Fillung in der
Praxis lagen bei 21 mg/m3 Luft fiir MMA,
45 pg/m’ fiir HEMA, 13 pg/m’ fiir EGDMA
und 45 pg/m’ fir TEGDMA, was fiir MMA
bereits einem Zehntel des MAK-Wertes
entspricht [Marquardt et al., 2009].

Erhohte
Allergieauslésung

In einer anderen Studie wurde eine
hoch sensibilisierende Wirkung von Me-
thacrylaten mit Ausbildung von Kreuz-
allergien bei Betroffenen festgestellt
[Kanerva, 2001]. Es wird daraus gefol-
gert, dass sich eine allergische Sensibili-
sierung auf ein bestimmtes Methacrylat-
basierendes Monomer auch auf weitere
Methacrylat-basierende Monomere aus-
dehnen kann. Das hat zur Folge, dass
durch die stetige Entwicklung und den
Einsatz neuer und/oder modifizierter
Zahnmaterialien sowohl Zahnarzte,
zahnarztliches Personal als auch Patien-
ten standig neuen Produkten auf Me-
thacrylat-Basis in Form von Komposits,
Haftvermittlern und mehr ausgesetzt
sind und dass das Risiko einer Sensibili-
sierung dadurch zukinftig noch starker
steigen wird.

Freisetzung von
Inhaltsstoffen

In weiteren Untersuchungen der eigenen
Arbeitsgruppe wurde von kommerziell
verfligbaren Komposits und Dentin-
adhasiven die Freisetzungsrate solcher
Inhaltsstoffe qualitativ und quantitativ
bestimmt. Hier wurde der Einfluss des
Kau- und des Abrasionsverhaltens auf
die Freisetzung von (Ko)Monomeren
(wie TEGDMA) anhand dreier, speziell
fiir diese Untersuchungen umgebauter
Kausimulatoren untersucht. Es zeigte
sich, dass der Kauakt keinen signifikan-
ten Einfluss auf die Freisetzung von Me-
thacrylaten (wie TEGDMA) hat [Durner
et al., 2070a]. In Elutionsexperimenten
wurden bisher aus Komposits und Adhasi-
ven die daraus eluierbareren Substanzen
charakterisiert und quantifiziert. Daneben
wurden auch die Bestandteile der ungehar-
teten Materialien charakterisiert und quanti-
fiziert [Durner et al., 2010b]. Bereits bei die-
sen wenigen Untersuchungen konnten Sub-
stanzen, wie zum Beispiel das Allergen
2/3-endo-Hydroxyepikampher, ein Reaktions-
produkt des Photoinitiators Campherqui-



non, gefunden werden, die wahrend der
Polymerisation erst entstehen (gefunden im
Eluat von geharteten Komposits, jedoch
nicht in der ungeharteten Kompositpaste).
Im umgekehrten Fall, konnte zum Beispiel das
Allergen 2,5-Furandion nur in der ungehér-
teten Paste gefunden werden. Interessant
ist, dass nicht nur unvernetzte Inhaltsstoffe
sondern auch Reaktions- und Destruktions-
produkte eluiert werden konnen. Reaktions-
produkte sind Produkte, die erst wahrend
des Polymerisationsprozesses (Licht-, che-
misch-, und/oder physikalisch- induziert) ent-
stehen. Destruktionsprodukte sind Produkte,
die erst wahrend des Elutionsprozesses mit
dem Elutionsmittel gebildet werden. Reak-
tions- und Destruktionsprodukte kdnnen
natiirlich auch durch Verschlucken mit dem
Speichel in den Organismus gelangen.

INFO

-B. Orale Beschwerden bei Patienten mit Dental-Legierungen

(! L

typische Lingua plicata = Faltenzunge ~ typische Lingua geographica = Landkartenzunge

Abbildung 4: Nebenwirkungen bei Patienten mit Komposit/Adhdsiv-Applikationen:
Lingua plicata (Faltenzunge) und Lingua geografica (Landkartenzunge)

Auswahl des vertrdglichsten Zahnmaterials

Heute ist es moglich, nach dieser Allergie-
testung flir den betroffenen Patienten das
fir ihn optimale, das heift fiir ihn vertrag-
lichste, Fiillungsmaterial vor einer anste-
henden Zahnrestauration auszuwahlen.
Patienten mit bestehenden Allergien
wird empfohlen, vor einer anstehenden

Zahnrestauration eine zahntoxikologische
Beratungsstelle aufzusuchen (Hilfe bietet
die ,Beratungsstelle flir Zahnmaterialien
an der LMU Miinchen”)

reichl@Imu.de
Tel.: 089/2180-73842

Aufbau einer Datenbank

Nach Abschluss dieser Elutionsversuche ist
geplant, eine Datenbank zur Freisetzungsrate
dieser Inhaltsstoffe aus Kunststoff-Zahnma-
terialien aufzubauen. In Zusammenarbeit mit
der Dermatologischen Klinik an der LMU
Miinchen wurde ein Allergie-Testverfahren
entwickelt, zum Nachweis einer eventuell
bestehenden Allergie gegentiber freisetzba-
ren Stoffen aus Zahnmaterialien. Patienten

zm 101, Nr. 10 A, Ausgabendatum, (4)



mit einer nachgewiesenen Allergie ge-
genuber solchen Stoffen sollten kein
Zahnmaterial erhalten, das diese Mole-
kiile in den Korper freisetzen kann.
Jede im Zusammenhang mit dentalen
kunststoffbasierenden Zahnmaterialien
beobachtete Uberempfindlichkeitsreak-
tion muss ausreichend geklart 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
ungerechtfertigten Einschrankung der
Therapiemdglichkeiten fiihren.

Verfahren zur
Allergietestung

Zur Testung einer allergischen Reaktion ge-
genlber Zahnmaterialien wird heute als
Standardverfahren der Epikutantest durch-
gefiihrt. Hierbei wird eine Serie von Test-
pflastern auf die Haut aufgeklebt, um festzu-
stellen, ob eine Allergie gegen die getestete
Substanz vorliegt. Dieser Test zeigt, ob eine
Kontaktallergie vom Spéttyp vorliegt [Przy-
billa et al., 2008]. Es sei hier auch ausdriick-
lich hervorgehoben, dass fertige Priifkdrper
aus polymerisierten Materialien nicht im
Epikutantest eingesetzt werden konnen, da
aus eigenen Untersuchungen bekannt ist,
dass einige relevante Inhaltsstoffe aus Kom-
posits erst nach drei Monaten freigesetzt
werden. Ein Epikutantest dauert aber nur
drei Tage, weshalb hier diese Substanzen
damit gar nicht erfasst werden kdnnen.

Andererseits ist bekannt, dass Allergien und
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Abbildung 5: perorale Dermatitis nach Applikation eines
Keramik-Inlays mit einem Adhdsiv

Kreuzallergien durch Anwendung des Epi-
kutantests erst getriggert werden konnen.
Dies ware beim Lymphozytentransformati-
ons-Test (LTT) nicht der Fall, da keine direkte
Exposition mit dem Allergen erfolgt [Guide-
lines for diagnostic validity 2008].

Aufgrund der von den Allergologischen Ge-
sellschaften und vom Robert Koch-Institut
proklamierten (derzeit) eingeschrankten
Anwendung des LTT zur Testung von Zahn-
materialien bei Patienten mit Unvertréglich-
keiten/Allergien gegeniiber dentalen Res-
taurationsmaterialien besteht allerdings der-
zeit keine Alternative zum Epikutantest fiir
diese Materialien [Guidelines for dia-gnostic
validity 2008]. Fiir die Auswahl des vertrag-
lichsten Materials fiir den Patienten missen
die eluierten Inhaltsstoffe, Reaktions- und
Destruktionsprodukte getestet werden.

Oft wird zwischen dem Auftreten einer klini-
schen Symptomatik und dem Nachweis ei-
ner bestehenden Allergie im Epikutantest
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(ohne klinische Symptomatik) unter-
schieden. Patienten sollten kein Materi-
al erhalten, aus dem Substanzen frei-
gesetzt werden konnen gegen die der
Patient eine im Epikutantest positive
Reaktion zeigt. Dies ist unabhéngig von
seiner klinischen Symptomatik. Nach
positiver Diagnostik im Epikutantest
(erst in diesem Falle spricht man von
einer nachgewiesenen Allergie) erfolgt
die Ausstellung eines Allergiepasses.
Fachkollegen aus der Allergologie/Der-
matologie fiihren an, wenn ein Patient
mit einer nachgewiesenen bestehen-
den Allergie (ohne klinische Sympto-
matik) einen Stoff erhdlt beziehungsweise
diesem standig exponiert ist, ist die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens einer Kklini-
schen Symptomatik zu einem spéteren Zeit-
punkt wesentlich hoher.

Patienten mit einer klinischen Symptomatik
und positivem Epikutantest diirfen unter kei-
nen Umstanden ein Zahnmaterial erhalten,
gegen das der Patient eine Allergie zeigt.
Festzuhalten bleibt, dass es nicht allein ent-
scheidend ist, ob der Patient eine klinische
Symptomatik zeigt gegen ein aus Zahnma-
terialien eluiertes Allergen oder nicht. Selbst
in der gemeinsamen Stellungnahme der
Deutschen Gesellschaft fir Zahnerhaltung
(DGZ) und der Deutschen Gesellschaft fiir
Zahn- Mund und Kieferheilkunde (DGZMK)
wird aufgefiihrt, dass ein Komposit kontrain-
diziert ist bei Patienten mit (klinisch) relevan-
ten Allergien gegeniiber Inhaltsstoffen von
Komposits beziehungsweise Adhasiven [Stel-
lungnahme der DGZ und DGZMK 2005].

Prof. Dr. Dr. Franz-Xaver Reichl

Poliklinik fiir Zahnerhaltung und
Parodontologie der LMU und
Walther-Straub-Institut fiir Pharmakologie
und Toxikologie der LMU

Nussbaumstr. 26

80336 Miinchen

reichl@imu.de
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Redaktion angefordert werden.
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