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1 Abstrakt

Einleitung: Fur zahnmedizinische Restaurationen und Apparaturen werden heute vermehrt
edelmetallreduzierte und Nichtedelmetalllegierungen mit Nickel, Chrom, Kobalt und/oder
Molybdan verwendet. Besonders in der Kieferorthopadie ist deren Biokompatibilitdt von
Interesse, da sie lange in situ verbleiben und durch Korrosionsprozesse eventuell systemisch
oder lokal schadigende Metallionen freigesetzt werden. Daher sollte eine umfassende
Literaturbersicht zum Kenntnisstand Uber die Eigenschaften der Metalle im Kontext der
Zahnmedizin sowie eine Auswertung von relevanten Studien zu den Risiken nickel-, chrom-,
kobalt- und molybdanhaltiger Materialien vorgenommen werden.

Methodik: Es wurde eine systematische Literaturrecherche und -auswertung wissenschaftlicher
Publikationen zu den Elementen Nickel, Chrom, Kobalt und Molybdan durchgefihrt. Im
einleitenden Teil wurden die Prinzipien der Biokompatibilitat, Allergie, Toxizitat, Korrosion sowie
der Aufnahme, Resorption und Verteilung der Metalle im Organismus dargestellt. Im Ergebnisteil
wurde flr jedes der vier untersuchten Elemente die Literatur zu Vorkommen, Eigenschaften und
Verwendung sowie zu dessen physiologischer und pathologischer Bedeutung umfassend
ausgewertet. Dariiber hinaus wurde eine deskriptive Auswertung von In vitro- und In vivo-Studien
zur Metallfreisetzung aus festsitzenden kieferorthopadischen Geraten und zur Zytotoxizitat
beziehungsweise Genotoxizitat der Metallionen vorgenommen.

Ergebnisse: Die Studienlage zu einer potenziellen Gesundheitsgefahrdung durch Nickel, Chrom,
Kobalt und Molybdéan in zahnmedizinischen Apparaturen ist — besonders fur Kobalt und Molybdan
— sehr unvollstandig. Insgesamt sind die bis dato publizierten Studien zur Metallfreisetzung und
Zytotoxizitat/Genotoxizitat aufgrund einer Vielzahl unterschiedlicher Designs, Endpunkte und
Testmethoden nicht oder nur sehr eingeschrankt miteinander vergleichbar.

Es ist unbestritten, dass aus Restaurationen und Apparaturen im Zeitverlauf Metallionen
freigesetzt werden. Eine Reihe Studien stellte fest, dass die Metallfreisetzung in der ersten
Woche nach dem Einsetzen festsitzender Apparaturen besonders hoch ist und danach reduziert
wird. Andere Autoren konnten dies nicht bestatigen und beobachteten auch nach einer
jahrelangen Tragedauer noch Metallfreisetzungen, besonders aus rostfreiem Stahl. Die Menge
dieser lonen scheint jedoch zu gering zu sein, um systemisch toxisch zu wirken. Versuche zum
Nachweis eines Einflusses der Metallionen auf die Lebensfahigkeit von oralen Mukosazellen oder
auf permanente DNA-Schadigungen lieferten widersprichliche Ergebnisse.

Die sehr haufig zu beobachtende Nickelallergie scheint durch in Dentallegierungen enthaltenes
Nickel nicht ausgel6st zu werden. Eine allergische Reaktion bei gegentber Nickel bereits
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sensibilisierten Patienten ist jedoch nicht vollstdndig auszuschlieen. Fir Chrom, Kobalt und
Molybdéan ergeben sich keine eindeutigen Hinweise auf ein Allergierisiko.

Schlussfolgerungen: Eine systemische Schadwirkung der Elemente Nickel, Chrom, Kobalt und
Molybdan kann nicht mit vélliger Sicherheit ausgeschlossen werden. Jedoch ergibt sich keine
wissenschaftliche Evidenz fur eine Gesundheitsgefahrdung bei Verwendung dieser Elemente in
kieferorthopadischen Apparaturen.

Ein erhdhtes Allergierisiko kann fur solche Patienten bestehen, die bereits gegentiber Nickel
sensibilisiert sind.

Abstract

General properties, usage and pathophysiology of the elements nickel,
chromium, cobalt and molybdenum and the potential risks by their usage in
dentistry

Introduction: Nowadays, low and non precious metal alloys with nickel, chromium, cobalt and/or
molybdenum are frequently used for dental restorations and appliances. Their biocompatibility is
of special concern in orthodontics because they remain in situ for a long time and may release
potentially local and systemic damaging metal ions by corrosion. Hence, the object of this
comprehensive literature review was the present state of knowledge about the metals’ properties
in the context of dentistry as well as an analysis of relevant studies on the risks of nickel,
chromium, cobalt and molybdenum containing dental materials.

Methods: The literature was searched systematically for scientific publications on the elements
nickel, chrom, cobalt and molybdenum. The introducing part of the analysis described the
principles of biocompatibility, allergy, toxicity and corrosion as well as the metal resorption and
distribution in the organism. In the results section the literature on occurrence, properties and
usage of the four metals and their physiologic and pathologic significance was analysed.
Additionally in vitro- and in vivo-studies on the release of metal ions from fixed orthodontic
appliances and on the cytotoxicity and genotoxicity of metal ions were evaluated descriptively.

Results: Current data to potential adverse health effects of nickel, chromium, cobalt and
molybdenum in dental appliances are inadequate. A comparison of the published studies on metal
ion release and cytoxicity/genotoxicity is limited or impossible due to different designs, endpoints
and test methods.
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There is general agreement that restorations and appliances release metal ions over time. Some
studies state that the ion release is high in the first week following the insertion of fixed appliances
and decreases thereafter. In contrast, other studies observe metal ion release after years of
wearing, especially in orthodontic appliances made of stainless steel. However, in total the
quantity of ions may be too low to cause systemic toxic effects. Trials to confirm an influence of
metal ions on the viability of oral mucosal cells or on persistent DNA damage provided conflicted
results.

Nickel containing dental alloys may not cause the widespread nickel allergy, but there may be
allergic reactions in nickel sensitized patients. There may be no immanent allergy risk for
chromium, cobalt and molybdenum.

Conclusions: Systemic harmful effects of nickel, chromium, cobalt and molybdenum cannot be
ruled out completely. But there is no scientific evidence for adverse health effects by the usage
of these elements in orthodontic appliances.

There may be an increased allergy risk for nickel sensitised patients.



Einfuhrung 7

2 Einfihrung
2.1 Einleitung und Problemstellung

Das Thema der Biovertraglichkeit dentaler bzw. kieferorthopadischer Materialien gewann in den
letzten Jahren immer mehr Offentliches Interesse. Aufgrund eines gesteigerten
Gesundheitsbewusstseins in der Bevilkerung stellen Patienten dem Zahnarzt immer ofter die
Frage, inwieweit bei kdrperfremden Werkstoffen oder Materialien mit unerwiinschten Wirkungen
gerechnet werden kann. Nach den derzeitigen Kenntnissen betragt das Risiko fir eine
Gesundheitsschadigung durch zahnarztliche Materialien weniger als ein Prozent und ist damit als
relativ gering anzusehen (Staehle, 2000).

Der Zahnarzt bringt allerdings wie kaum ein anderer Arzt eine Vielzahl von Fremdmaterialien in
den Korper eines Patienten ein. Aulierdem kommen standig neue Produkte oder Materialien auf
den Markt und deren Vielfalt ist inzwischen kaum noch tberschaubar. Dabei geben die Hersteller
meistens nur Verarbeitungshinweise fur diese Produkte an, wie sie jedoch im Korper wirken,
erfahren die Patienten und Zahnarzte unter Umstanden erst nach Jahren. Die genaue Kenntnis
der Wirkungen und Nebenwirkungen dentaler Materialien ist jedoch enorm wichtig, zumal die
Haufigkeit chronischer Erkrankungen stetig ansteigt und davon auszugehen ist, dass prinzipiell
jedes korperfremde Material, welches in die Mundhothle eines Patienten gegeben wird,
unerwinschte biologische Reaktionen auslésen kann (Klétzer, 1988; 1989; Kl6tzer und Reuling,
1990; Bickel, 1998). Dabei konnen im Zusammenhang mit zahnarztlichen Materialien
elektrochemische oder lichenoide Veranderungen (Buser et al., 1992; Visser, 1997; Bickel, 1998;
Staehle, 2000) auftreten. Darliber hinaus kann es zu allergischen Reaktionen, vor allem des
Typs IV, aber auch des Typs | kommen (Koch et al., 1973; Meyron, 1983; Moffa et al., 1983;
Barkin et al., 1984; Burrows, 1984; Menné und Burrows, 1984:; Jones et al., 1986; Klotzer, 1986;
Schwickerath und Merk, 1987; Klétzer und Reuling, 1990; Bickel, 1998; Staehle, 2000). Auch
lokale und/oder systemische toxische Effekte sowie kanzerogene Wirkungen sind mdglich
(Klbtzer, 1985; 1986; Newman, 1986; Welker und Neupert, 1986; Kl6tzer und Reuling, 1990;
Schweinsberg, 1994; Sundby und Dahl, 1994; Bratel et al., 1997a; Bratel et al., 1997b; Langworth
et al., 1997; Beck et al., 1998; Staehle, 2000).

Im Rahmen der allgemeinen Kostensenkung werden als Alternative zu den teureren
Edelmetalllegierungen heute vermehrt edelmetallreduzierte und Nichtedelmetalllegierungen
verwendet. Diese enthalten haufig Metalle, wie beispielsweise Chrom, Kobalt, Molybdan
und/oder Nickel, denen eine gréRere Schadwirkung fir das Gewebe nachgesagt wird als fir
Edelmetalllegierungen.  Besonders im  Bereich der Kieferorthopaddie sind die
Materialeigenschaften der verwendete Dréhte z.B. bei Multibandapparaturen von Interesse, da
sie lange Zeit in situ verbleiben, die eingesetzten Legierungen im Milieu der Mundhdhle
Korrosionsprozessen unterliegen und hierdurch Metallionen freigesetzt und systemisch oder
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lokal wirksam werden koénnen. Die Biokompatibilitat der Materialien ist daher von groRer
Bedeutung fiir deren sichere Anwendung besonders im Hinblick auf zytotoxische, mutagene und
allergene Effekte (Kusy, 2000; House et al., 2008; Pillai et al., 2013). Jedoch sind die Kenntnisse
zu unerwinschten Wirkungen dieser Metalle bei der Anwendung in der zahnarztlichen Praxis
bislang lickenhaft. Daher ist es das Ziel der vorliegenden Arbeit, anhand der bis dato publizierten
Literatur einerseits einen umfassenden Uberblick iiber den Kenntnisstand zu den Eigenschaften
der Elemente im Kontext der Zahnmedizin zu geben und andererseits durch eine Auswertung
von in vitro- und in vivo-Studien die Einschatzung zu erleichtern, welche Risiken bei der
Verwendung nickel-, kobalt-, chrom- und molybdanhaltiger Materialien zu erwarten sind.
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2.2 Literaturtubersicht zur Problematik der Biokompatibilitat, Korrosion,
Toxizitat und Allergie

2.2.1 Biokompatibilitat

Definition

Werkstoffe oder Materialien, die in der Human- oder Zahnmedizin zur Diagnostik, Therapie und
zum Ersatz kdrpereigenen Gewebes eingesetzt werden und dabei in unmittelbaren Kontakt mit
dem Koérper kommen, werden als Biomaterialien bezeichnet (Kl6tzer und Reuling, 1990). Im
zahnarztlichen Bereich wird eine Fullle vollig verschiedenartiger Biomaterialien, wie
beispielsweise technische Werkstoffe und Arzneimittel (Pharmaka) oder auch Kombinationen
beider Stoffgruppen, kurzzeitig oder fir den permanenten Verbleib in die Mundhohle des
Patienten eingebracht. Es handelt sich in der Regel um kérperfremde Substanzen, bei denen
Wechselwirkungen mit dem menschlichen Organismus erfolgen (Schmalz und Brechenmacher,
2005) und die allergische oder auch toxische Reaktionen auslésen kénnen (Kldtzer und Reuling,
1990; Fuhr, 1996; Bickel, 1998; Staehle, 2000; Heintzenberg, 2002; Schmalz und
Brechenmacher, 2005).

Noch vor einigen Jahren wurden zahnarztliche Materialien hauptsachlich im Hinblick auf ihre
physikalischen Eigenschaften (wie Bruch- und Biegefestigkeit, Abrasionsverhalten oder
Farbstabilitat) untersucht. In letzter Zeit werden zunehmend jedoch auch Untersuchungen zu
ihrer Biokompatibilitat (auch als Biovertraglichkeit oder als biologische Vertraglichkeit bezeichnet)
durchgefuhrt. Zu den Griinden hierfir zéhlen zunehmend kritischere Diskussionen in den
Massenmedien und eine damit einhergehende Verunsicherung Uber die biologische
Vertraglichkeit zahnarztlicher Materialien, sowohl bei den Patienten als auch beim Behandler. So
stellt sich fur den Behandler die Materialauswabhl oft als sehr schwierig dar, zumal standig neue
Produkte mit haufig nur unzureichenden Angaben zu Inhaltsstoffen, Wirkungen oder
Nebenwirkungen auf den Markt kommen (Bengel, 1998; Bickel, 1998; Hofmann, 2003; Schmalz
und Brechenmacher, 2005).

Eine Einigung Uber eine allgemeingultige Definition der Biokompatibilitat erfolgte bislang noch
nicht (Schmalz und Brechenmacher, 2005). Nach WOLF (1990) ist Biokompatibilitdt die Summe
aller Prozesse, die an der Grenzflache eines Biomaterials und seiner biologischen Umgebung
stattfinden. Dabei umfasst sie sowohl Verdnderungen am Material als auch Reaktionen des
Organismus auf das Material.

Heute wird Biokompatibilitat auch als Fehlen von solchen Materialeigenschaften definiert, die
Gewebe und Organe beziehungsweise deren Tréager durch sensibilisierend toxische,
kanzerogene, mutagene oder teratogene Effekte schadigen kdnnen (Spangberg und Langeland,
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1973; Welker und Neupert, 1975; Kawahara, 1982; Kl6tzer, 1988; Kl6tzer und Reuling, 1990)
(1SO 1984, DIN-Fachnormenausschuss Dental 1986). Wie KLOTZER (1988) sowie KLOTZER
und REULING (1990) betonen, kann mittels In-vitro-Tests nicht die Biokompatibilitat an sich,
sondern lediglich die akute lokale Toxizitdt zahnarztlicher Materialien ,mit ... eingeschrankter
Relevanz bestimmt oder ausgeschlossen werden®. Die systemische Toxizitat oder spezifische
lokale Toxizitat sowie auch die Allergenitat kdnnen damit in der Regel nicht erfasst werden.

Heute noch maf3geblich ist Uberdies die Definition der Biokompatibilitét, die auf der ,Consensus
Conference on Definition in Biomaterials® (1986) von der Europaischen Gesellschaft fir
Biowerkstoffe beschrieben wurde als die Fahigkeit eines Materials, bei einer spezifischen
Anwendung eine angemessene Wirtsantwort auszulésen. Ein biokompatibler Werkstoff muss
demnach nicht vollstandig inert sein, ausschlaggebend ist vielmehr, dass er vom Organismus
angemessen toleriert wird. Die Anforderungen an diese Angemessenheit wird durch bestimmte
Richtlinien geregelt, wie beispielsweise die Medical Device Directive 93/42/ECC (MDD, Tabelle
1) beziehungsweise deren deutsche Entsprechung, das Medizinproduktegesetz (MPG) oder das
Chemikaliengesetz sowie arzneimittelrechtliche Vorschriften.

Tabelle 1: Klassifizierung der Medizinprodukte nach dem MDD (,Medical Device Directive®)
93/42 der Europaischen Wirtschaftsgemeinschaft (EWG) (modifiziert nach
Schmalz und Brechenmacher, 2005)

Klasse Produkte Beispiele
Klasse | — Nicht-invasive Produkte — Heftpflaster
—Invasive Produkte, die voribergehend | —Bissregistriermaterialien oder Abform-
Kontakt mit dem Korper (z. B. beim werkstoffe
Einbringen in die Mundhdhle) haben
—Wiederverwendbare Instrumente
—Invasive Produkte, die langer in Kon- —Fissurenversiegler oder Fullungswerk-
Klasse Il a . ..
takt mit dem Korper stehen stoffe
—Nicht-invasive Produkte fur Korperflus- | —Spritzen fur Infusionspumpen
sigkeiten und -Gewebe —zahnarztliche Handstlicke
— Aktive therapeutische Produkte — Geréate zur Bestimmung der Pulpavitalitat
— Aktive diagnostische Produkte
—Implantate — Dentalimplantate
Klasse Il b . . N .
— Aktive therapeutische Gerate mit po- — Elektrokauter
tenziellem Risiko
—Produkte mit Arzneimittelwirkung —Wourzelkanalfillungsmaterialien bzw. Pul-
Klasse llI L . A
—lonisierende Strahlen penuberkappungsmaterialien

Die Anforderungen und die Art der Prifungen richten sich nach der Klasse, in die das
Medizinprodukt eingruppiert wird (Tabelle 1). Dabei ist im Gegensatz zu den Produkten mit so
genanntem erhéhtem Risikopotenzial der Klasse Il b (beispielsweise Dentalimplantaten) oder der
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Klasse lll, die zuséatzliche Arzneistoffe enthalten (beispielsweise Wurzelkanalfiillungsmaterialien),
fur die Klasse Il a-Produkte (zu denen die meisten zahnarztliche Werkstoffe zéahlen) eine klinische
Prifung nicht zwingend vorgeschrieben, aul3er wenn die klinische Beurteilung die erforderlichen
Informationen nicht geben kann.

Erflllt ein Medizinprodukt die Anforderungen der MDD beziehungsweise MPG, erhalt wird es auf
der Verpackung mit ,CE® (Conformity Assessment) als gekennzeichnet. Eine vierstellige Nummer
unter der CE-Kennzeichnung weist darauf hin, ob es sich um ein Produkt der Klassen Il oder I
handelt. Ist dagegen keine Nummer unter der CE-Kennzeichnung angefihrt, handelt es sich um
ein Produkt der Klasse | (Schmalz und Brechenmacher, 2005).

Wahrend bei Produkten der Klasse | der Hersteller das Konformitatsbewertungsverfahren
selbstverantwortlich durchfiihren kann, ist bei Medizinprodukten der Klassen Il und Ill eine
auRerbetriebliche Prifinstanz (,Benannte Stelle“ in Deutschland beispielsweise der TUV
[Technische Uberwachungsverein]) einzuschalten. Bei Klasse lla-Produkten kann der Hersteller
auch sich selbst oder eines seiner Produkte von der benannten Stelle zertifizieren lassen und
darf anschlieBend das CE-Zeichen selbst aufbringen. Bemerkenswerterweise wird dieses
Verfahren von vielen Herstellern zahnarztlicher Werkstoffe der Klasse lla praferiert (Schmalz,
1995; Wachenhausen, 2002; Schmalz und Brechenmacher, 2005).

Normen

Normen nehmen heute als Ordnungsinstrumente eine wichtige Stellung ein und sollen
beispielsweise den Verbraucher und die Umwelt schiitzen. Sie legen bestimmte
Mindestanforderungen an die Qualitat gewisser Produkte fest und werden von Herstellern,
Anwendern und vor allem auch von den vorgegebenen Regeln der Wissenschaft erstellt
(Deutsches Institut fir Normung, 1994; Viohl, 2000; Schmalz und Brechenmacher, 2005).

Es existieren zahlreiche verschiedene Normen beziiglich der Zusammensetzung, Verarbeitung
oder physikalisch/chemischen Eigenschaften zahnmedizinischer Werkstoffe. Man unterscheidet
so genannte horizontale Normen fir alle Medizinprodukte, semi-horizontale fir bestimmte
Produktgruppen (beispielsweise fiir zahnarztliche Werkstoffe) und vertikale Normen flir einzelne
Werkstoffe (wie etwa Amalgam) (Schmalz und Brechenmacher, 2005).

Einige wichtige internationale Normen der International Organization for Standardization (1SO),
die in der Regel von CEN (Comité Européenne de Normalisation) oder DIN (Deutsches Institut
fur Normung) Ubernommen wurden, seien wie folgt angefuhrt (Schmalz und Brechenmacher,
2005):
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ISO 10993 — Biologische Beurteilung von Medizinprodukten
(International Organization for Standardization, 1998):

Hierunter wird eine Serie von Normen zusammengefasst, die z. T. von ISO und CEN
herausgegeben wird. Sie gqilt in der Mehrzahl fir den gesamten Bereich der
Medizinprodukte (horizontale Norm). Dabei beschreibt Teil 1 dieser Richtlinien die
Auswahl der zweckmaRigen Testverfahren, wohingegen die nachfolgenden Teile sich mit

verschiedenen Methoden der Vertraglichkeitsprifung befassen.

ISO 7405 — Praklinische Beurteilung der Biokompatibilitat von Medizinprodukten der
Zahnheilkunde-Prifverfahren (International Organization for Standardization, 1997):

Hierbei handelt es sich um eine Norm speziell fir die Gruppe zahnarztlicher Werkstoffe
(semi-horizontale Norm). Sie ergénzt die horizontale Normen-Serie ISO 10993, wobei das
Schwergewicht der ISO 7405 bei den Prifverfahren liegt.

ISO 14971 Medizinprodukte — Anwendung des Risikomanagements auf
Medizinprodukte (Christ, 2000; International Organization for Standardization, 2000):

In dieser Norm werden die Richtlinien fir das allgemeine Vorgehen in Bezug auf das
Risikomanagement (einschlielBlich Risikoanalyse) dargestellt. Dabei erfolgt eine
spezifische Beurteilung der Werkstoffe hinsichtlich ihrer vorgesehenen Anwendung,
Zusammensetzung, Loslichkeit und Schadigungs-maoglichkeiten.

Das Ergebnis einer Risikoanalyse kann entweder die Festlegung der noch
durchzufiihrenden Untersuchungen oder die Entscheidung sein, ob ein Risiko akzeptabel
ist oder nicht, bzw. unter welchen Einschrénkungen (beispielsweise bei speziellen
Indikationen) es noch akzeptabel ist.

ISO 14155-1 — Klinische Priifung von Medizinprodukten an Menschen (ISO 14155-1):

Nach dieser Norm wird die klinische Prifung an Versuchspersonen verstanden, die
erfolgt, um die Sicherheit und Leistungsfahigkeit eines bestimmten Medizinproduktes
unter normalen Anwendungsbedingungen zu untersuchen. Die Prifung ist in einem
detaillierten Prifplan (ISO 14155-2) festgelegt. Uberdies werden Zustandigkeiten,
Verantwortlichkeiten und der prinzipielle Ablauf einer klinischen Priifung beschrieben.

Die Marktzulassung der zahnarztlichen Klasse lla-Werkstoffe ist jedoch nicht unbedingt
an die Durchfihrung einer klinischen Prifung gemaR I1ISO 14155 gebunden. Daruber
hinaus finden nach § 23 MPG auch die Regelungen fir die klinische Prifung keine
Anwendung bei Medizinprodukten, die bereits die CE-Kennzeichnung tragen durfen.
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Bemerkenswert sind dariiber hinaus die auf europdischer Ebene erstellten ,Harmonisierten
Normen*, die von der EU-Kommission nach einem bestimmten Verfahren in Auftrag gegeben und
nach Anerkennung im Amtsblatt der EU verdéffentlicht werden. Harmonisierte Normen sind
verbindlich und von den EU-L&ndern zu Ubernehmen. Vom Bundesministerium fur Gesundheit
und Soziale Sicherung werden diese Normen im Bundesanzeiger bekannt gegeben (§ 3 Nr.18
MPG). Fur zahnarztliche Werkstoffe wurden sie Gber eine Sammelnorm (EN 1641) harmonisiert,
in der eine Vielzahl zahnarztlicher Einzelnormen (wie beispielsweise die 1SO 7405)
zusammengestellt sind (European Committee for Standardization, 1996;
International Organization for Standardization, 1997).

Neben den Normen bestehen eine Reihe von Prifrichtlinien, wie etwa die ,OECD-Guidelines for
Testing of Chemicals". Sie beinhalten anerkannte Testmethoden, beispielsweise zur Bestimmung
der Allergenitat, der akuten und chronischen Toxizitat, beziehungsweise der Teratogenitat, der
Mutagenitat oder der Kanzerogenitat. Die OECD-Guidelines wurde teilweise in die Normenserie
ISO 10993 aufgenommen, bei der in jeweils gegebenen Fallen auf Tests nach OECD
hingewiesen wird (International Organization for Standardization, 1998; Schmalz und
Brechenmacher, 2005).

2.2.2 Korrosion
Definition

In Zusammenhang mit der Prifung metallischer Werkstoffe ist die Korrosion (lat. Corrosio,
Zerstoérung von Materialien/Werkstoffen) von groRer Bedeutung. Unter diesem Begriff werden
Reaktionen zwischen einem metallischen Werkstoff und seiner Umgebung zusammengefasst,
aus denen funktionsmindernde Veranderungen der Werkstoffeigenschaften oder eine Zerstérung
des Werkstoffes resultieren. Ein Korrosionsschaden fuhrt zum Versagen eines Bauteils oder
eines ganzen Systems. Korrosion ist eine elektrochemische Reaktion, die durch chemische oder
physikalische Parameter beeinflusst werden kann. Zumeist erfolgt die von der Phasengrenze
ausgehende Zerstérung eines metallischen Werkstoffes, besonders auch bei dentalen
Legierungen, durch elektrochemische Reaktion des metallischen Werkstoffes mit seiner
Umgebung (Speckhardt und Gugau, 2001).

Im Gegensatz zur Korrosion wird unter Korrosionsbestéandigkeit die Widerstandsfahigkeit eines
Werkstoffs gegenltiber Korrosion verstanden.
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Korrosionsarten

Es kdnnen prinzipiell zwei Korrosionsarten unterschieden werden (Weil3bach, 1998): Die aul3ere
oder atmosphéarische Korrosion ist relativ haufig und wird durch Oxidation des metallischen
Werkstoffes oder Abtrag von der Phasengrenze des Werkstoffes verursacht. lhre
Geschwindigkeit ist von der Diffusion der reagierenden Stoffe durch die Deckschicht abhangig.
Dagegen erfolgt die innere Korrosion durch Diffusion von Atomen in das Werkstoffinnere oder
Reaktionen mit Bestandteilen der Legierung oder des Metalles. Beispielsweise kommt es durch
Oxidation, Nitridbildung, Schwefelung, Aufkohlung oder absorbierten Wasserstoff zur Bildung von
Karbiden oder Metallhydriden mit resultierender Versprodung oder Rissbildung des Metalls.

Als weitere Reaktionen der Korrosion sind auf3erdem bekannt (Wei3bach, 1998; Hornbogen und
Warlimont, 2001; Speckhardt und Gugau, 2001):

- Die elektrochemische Korrosion, bei der der metallische Werkstoff durch ein Medium mit
elektrolytischer Leitfahigkeit beziehungsweise durch einen wassrigen Elektrolyten korrodiert.
Dabei kann ein Wasserfilm auf der Werkstoffoberflache oder auch der in der Mundhéhle be-
findliche Speichel einen derartigen Elektrolyten darstellen, welcher zur elektrochemischen
Reaktion fiihrt. Die Korrosionsgeschwindigkeit hangt dabei von verschiedenen Faktoren ab,
wie vom Metall, von den Elektrolyten und der Konzentration an enthaltenen lonen und dem
sich daraus ergebenden elektrischen Potential.

- An chemischen Korrosionen unterscheidet man die Sauerstoffkorrosion durch Reaktio-
nen mit Sauerstoff in Verbindung mit Feuchtigkeit. Bei fehlendem Sauerstoff beziehungs-
weise nur beim Vorhandensein von Feuchtigkeit findet eine Wasserstoffkorrosion statt. Wenn
die chemische Korrosion im Inneren des Metalls stattfindet und von auf3en zunéchst nicht
erkannt wird, spricht man von einer Wasserstoffversprodung oder Materialermtdung. Da-
bei tritt Wasser in das Metall ein, infolgedessen das Metall korrodiert bzw. spréde wird.
SchlieB3lich kann es durch eine Ansiedlung von Bakterien auf der obersten Metallschicht zu
einer bakteriellen Korrosion kommen.

- Physikalische oder metallphysikalische Korrosionen sind sehr selten und spielen bei
Dentallegierungen keine Rolle. Hier ereignen sich Veréanderungen durch physikalische Vor-
gange im Inneren des Werkstoffs, beispielsweise Legierungsbildungen von eingedrungenem
Flissigmetall wie Quecksilber mit Inhaltsstoffen des Werkstoffes bei Risshildung oder ande-
ren Werkstoffschadigungen.

Grundlagen der elektrochemischen Reaktion

GrolRe Bedeutung bei dentalen metallischen Werkstoffen besitzt, wie oben erwahnt, die
elektrochemische Korrosion. Voraussetzung hierfiir ist die Ausbildung eines Korrosionssystems,
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bestehend aus einem Korrosionselement (Werkstoff) mit einer anodischen und einer
kathodischen Flache und einem Medium (Elektrolyt). Das den Werkstoff angreifende Medium,
also die in lonen dissoziierte Elektrolytlésung, nimmt die lonen des korrodierenden Metalls auf
(Hornbogen und Warlimont, 2001; Speckhardt und Gugau, 2001).

Nicht nur Salze, sondern auch reine Metalle kénnen lonen abgeben, wenn sie in einen
Elektrolyten gegeben werden. Ein Teil der dabei in Losung gegangenen positiv geladenen
Metallionen tritt mit den Anionen des Elektrolyten in Verbindung, wahrend der andere Teil die
jetzt negativ geladene Metalloberflache (bedingt durch die im Metallgitter zuriickgebliebenen
negativ geladenen Elektronen) mit einer diinnen Huille umgibt (Lindner, 1969).

Der metallische Werkstoff wird umso negativer aufgeladen, je mehr sich positive Metallionen
I6sen. Es entsteht ein elektrisches Potential an der Grenzflache zwischen Elektrolyt und Metall.
Weiteren lonen wird es dadurch zunehmend erschwert, das Metall zu verlassen. Die entstandene
Spannungsdifferenz fordert die Rickreaktion der Metallionen aus dem Elektrolyten und deren
Einbau in das Metallgitter. Dabei stellt sich ein fir jedes Metall charakteristisches
Gleichgewichtspotential ein, da sich ein dynamisches Gleichgewicht einstellt (Lindner, 1969;
Striezel, 1991; Korber und Ludwig, 1993; Marxkors und Meiners, 1993; Speckhardt und Gugau,
2001). Diese Anordnung zwischen einem Metall (bzw. Elektrode) und einem Elektrolyten, bei der
es zu den beschriebenen Reaktionen kommt, wird auch als galvanisches Halbelement bezeichnet
(Marxkors und Meiners, 1993).

Bei einer Kombination zweier Metalle (Halbelemente) wird von einem galvanischen Element (oder
einer galvanischen Zelle) gesprochen. Hierbei wird das sogenannte unedlere Metall (die Anode)
angegriffen und das edlere Metall (die Kathode) hingegen verschont (Marxkors und Meiners,
1993).

Die Aufldsung des unedlen Metalles (Anode) beginnt an der Oberflache, wobei zwischen den
beiden Elektroden ein Stromfluss stattfindet. Die Anodenreaktion stellt dabei im Allgemeinen eine
Oxidation dar, indem Elektronen abgegeben werden. Bei der Kathodenreaktion handelt es sich
dagegen um eine Reduktion, d. h. es werden Elektronen aufgenommen. Bei der relativ seltenen
Wasserstoffkorrosion, bei der ein hohes Angebot an Wasserstoff-lonen erforderlich ist, kommt es
zur kathodischen Wasserstoffentwicklung und dagegen bei der haufigeren Sauerstoffkorrosion
zur kathodischen Hydroxidionenbildung.

Die Potentialdifferenz (= Spannung) zwischen einem Metall und Elektrolyten kann nicht direkt
gemessen werden. Es kommen fir die Messung zwei Elektroden zum Einsatz, wobei als
Bezugselektrode herkdmmlicherweise die Wasserstoffelektrode angewandt wird. Meistens
handelt es sich um die Kalomelelektrode, bestehend aus einem Platinblech, das bei 25 °C in einer
einnormalen Salzsaure von Wasserstoffgas umspult wird. Es werden jedoch auch andere
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Bezugselektroden [1in der Laborpraxis verwandt, wie die Silber/Silberchlorid (Ag/AgCl)-Elektrode
mit bekanntem Elektrodenpotential. Um dabei ein Vermischen der Elektrolyte und somit eine
Veranderung der Normalbedingungen ausreichend lang zu verzdgern, befinden sich die
Elektrolyte in getrennten Gefal3en, die Uber eine sogenannte Verbindungsbriicke miteinander
verbunden sind (Marxkors und Meiners, 1993; Hornbogen und Warlimont, 2001; Speckhardt und
Gugau, 2001; Bargel, 2004).

Die Korrosionsneigung eines Metalls wird fernerhin durch seine Position in der elektrochemischen
Spannungsreihe bestimmt: Je niedriger das Normalpotential ist, desto leichter ist der Ubergang
in den ionisierten Zustand und desto unedler ist das Metall (Lindner, 1969; Striezel, 1991,
Marxkors und Meiners, 1993) (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Elektrochemische Spannungsreihe der Metalle (Marxkors und Meiners, 1993)

Angriffsformen der Korrosion

In der Mundhdhle wird im Allgemeinen zwischen einem gleichmaRigen und lokalen
(ungleichmafigen) Korrosionsangriff unterschieden unterschieden. Dabei kommt es bei der
gleichmafigen Korrosion zu einem ebenmé&Rigen Materialabtrag mit einem Uberall annahernd
gleich groRen Materialdickenverlust. Als lokale (ungleichméfiige) Korrosion wird dagegen eine
auf bestimmte Stellen konzentrierte Korrosion bezeichnet, wie beispielsweise die
Kontaktkorrosion, selektive Korrosion, interkristalline Korrosion, transkristalline Risse,
Spaltkorrosion und Lochfral3korrosion (Schatt und Worch, 2003).

Bei den haufig auftretenden LochfraRkorrosionen, d. h. lochartigen Korrosionsmulden kommt
es an einzelnen, voneinander isolierten Stellen der Metalloberflache zu Korrosionsangriffen. Sie
treten vor allem bei mit Schutzschicht Giberzogenen Metallen auf, die isolierte korrosionsaktive
Stellen beispielsweise aufgrund eines Kontaktes mit Elektrolyten (bzw. Speichel) aufweisen.
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Bei einem Kontakt verschiedener metallischer Werkstoffe mit unterschiedlicher Stellung in der
elektrochemischen Spannungsreihe besteht grundsatzlich die Gefahr, dass sich eine
Kontaktkorrosion (galvanische Korrosion) entwickelt. Dabei nimmt die Korrosion eines der
Metalle unter folgenden Bedingungen zu: 1. indem sich eine Potentialdifferenz bei gleichzeitiger
Benetzung mit einem Elektrolyten bildet, die zu anodischer Aufldsung des unedleren Metalls fuhrt,
2. mit steigender Leitfahigkeit des Elektrolyten, 3. mit dem Flachenverhéltnis, wobei sich ein
hoher Quotient Flache der Anode/Flache der Kathode glnstig auswirkt.

Bei einer Spaltkorrosion handelt es sich um einen Korrosionsangriff in engen Spalten, in denen
sich  Elektrolytenflissigkeit gesammelt hat. Da in diesen Spalten kein standiger
Flussigkeitsaustausch stattfindet, kommt es zu einer Sauerstoffverarmung und Veranderungen
der Elektrolytzusammensetzung mit einem Abfall des pH-Wertes.

Unter einer selektiven Korrosion versteht man die Herauslésung bestimmter Metallbestandteile
aus einer Legierung, wobei der edlere Metallbestandteil meist als pordses Skelett zurtick bleibt.
Die selektive Korrosion kann sowohl bei mehrphasigen als auch bei einphasigen Legierungen
stattfinden. Sonderformen der selektiven Korrosion sind auflerdem die interkristallinen
Korrosionsrisse und die transkristallinen Korrosionsrisse. Bei der interkristallinen Korrosion
erfolgt ein Korrosionsangriff entlang der Korngrenzen, wobei es zum Kornzerfall kommt. Sie
entstehen entweder durch hdhere Energie an den Korngrenzen oder durch einen inhomogenen
Gefligeaufbau. Im Gegensatz dazu kommt es zu transkristallinen Rissen entlang der Gleitebenen
aufgrund plastischer Verformungen (Bargel, 2004).

Von Passivierung wird gesprochen, wenn sich auf der Oberflache des Metalls durch die
Reaktionsprodukte gebildete oxidische Schichten (sogenannte Passivierungsschichten) bilden
und hiermit der Korrosionsfortschritt behindert wird (Schatt und Worch, 2003).

Aufnahme, Resorption und Verteilung im Koérper

Die Aufnahme beziehungsweise Resorption von Metallen kann je nach physikalischem Zustand
und mechanischer Beanspruchung oder Korrosion auf verschiedenen Wegen erfolgen,
beispielsweise Uber die Haut oder Schleimhaut (Atmungsorgane, Magen-Darm-Trakt) oder aus
Geweben (Exsudate, intramuskulér oder subkutan injizierte Arzneimittel) in die Blut- oder
Lymphbahn. Sie kann auch im Rahmen aktiver und passiver Vorgéange zur Rickgewinnung
(Reabsorption, Ruckresorption) aus dem Primarharn der Nierentubuli in die peritubularen
Kapillaren erfolgen (Abbildung 2). So kénnen sich aus zahnarztlichen metallischen Werkstoffen
durch Abrieb oder Korrosion unterschiedlich grof3e Partikel 16sen und Uber die Atmung, durch
Schlucken und Uber die Haut/Schleimhaut in die Lunge, den Magen-Darm-Trakt und ins Blut
gelangen (Hubler und Hubler, 1983; Klotzer, 1991). Uber das Blut verteilen sich diese Partikel
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dann im restlichen Organismus, wobei sie an Plasmaproteine gebunden oder Uber spezifische
Transportsysteme weiter verteilt werden. lhre Verteilung und Akkumulation in Geweben und
Organen ist dabei von der Durchblutung der einzelnen Organe und der Permeabilitat der Gefalle
und Zellwande wie auch von der Menge der im Plasma in diffusionsfahiger Form vorliegenden
Metallverbindungen abhéngig. Zudem besteht eine Beziehung zwischen der Resorption eines
Fremdkoérpers und Alter, Geschlecht und gesundheitlichem Zustand. Bei Akkumulation der
Metallpartikel kann es zu allergischen oder toxischen Reaktionen kommen (Merritt et al., 1984;
Reuling, 1989; Ewers und Schliepkoter, 1994).

Die Ausscheidung der Fremdkdrper erfolgt Uber den renalen, hepato- oder gastrointestinalen

Weg (Reuling, 1989).
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Abbildung 2: Aufnahme, Resorption und Verteilung im Korper (eigene Abbildung)
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2.2.3 Toxizitat
Definition

Unter dem Begriff Toxizitat versteht man eine giftige, von der Dosis, Einwirkhaufigkeit und -dauer
sowie der Exposition abhangige, gesundheitsschadigende Eigenschaft chemischer Stoffe oder
physikalischer Faktoren. Bei der Exposition handelt es sich um die Art der Aufnahme des
schadigenden Stoffes, wobei eine dermale, eine orale oder inhalative, eine intravendse,
intramuskulare oder intraperitoneale Aufhahme des Stoffes unterschieden wird. Weitere
Unterteilungen betreffen die Ausdehnung der Schadwirkung (systemisch vs. lokal) oder die
Zeitspanne bis zum Auftreten von Symptomen (akut vs. chronisch). Aul3erdem differenziert man
nach dem Organ oder Gewebe, welches am empfindlichsten auf das Toxin reagiert,
beispielsweise zwischen Zytotoxizitat, Neurotoxizitat, Nephrotoxizitdt, Hepatotoxizitat oder
Hamatotoxizitat (Braun und Arning, 2006; Pschyrembel, 2007):

Nach der Klassifikation der ICD-10 (WHO-Version 2006) werden toxische Wirkungen bestimmter
Stoffe voneinander unterschieden (ICD-10, 2006).

Tabelle 2: Klassifikation toxischer Wirkungen verschiedener Stoffe nach ICD-10 (ICD-10,

2006)
Kennung | Toxische Wirkungen

T36 Vergiftung durch systemisch wirkende Antibiotika

T37 Vergiftung durch sonstige systemisch wirkende Antiinfektiva und Antiparasitika

T38 Vergiftung durch Hormone und deren synthetische Ersatzstoffe und
Antagonisten, anderenorts nicht klassifiziert

T39 Vergiftung durch nichtopioidhaltige Analgetika, Antipyretika und Antirheumatika

T40 Vergiftung durch Betdubungsmittel und Psychodysleptika (Halluzinogene)

T41 Vergiftung durch Anédsthetika und therapeutische Gase

T42 Vergiftung durch Antiepileptika, Sedativa, Hypnotika und Antiparkinsonmittel

T43 Vergiftung durch psychotrope Substanzen, anderenorts nicht klassifiziert

T44 Vergiftung durch primar auf das autonome Nervensystem wirkende Arzneimittel

T45 Vergiftung durch primar systemisch und auf das Blut wirkende Mittel, anderenorts
nicht klassifiziert

T46 Vergiftung durch primar auf das Herz-Kreislaufsystem wirkende Mittel

T47 Vergiftung durch primar auf den Magen-Darmtrakt wirkende Mittel

T48 Vergiftung durch primar auf die glatte Muskulatur, die Skelettmuskulatur und das
Atmungssystem wirkende Mittel

T49 Vergiftung durch priméar auf Haut und Schleimh&ute wirkende und in der Augen-,
der Hals-Nasen-Ohren- und der Zahnheilkunde angewendete Mittel zur topischen
Anwendung

T50 Vergiftung durch Diuretika und sonstige und nicht nédher bezeichnete Arzneimittel,
Drogen und biologisch aktive Substanzen

T51 Toxische Wirkung von Alkohol

T52 Toxische Wirkung von organischen Losungsmitteln

T53 Toxische Wirkung von halogenierten aliphatischen und aromatischen
Kohlenwasserstoffen

T54 Toxische Wirkung von atzenden Substanzen

T55 Toxische Wirkung von Seifen und Detergenzien
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Kennung | Toxische Wirkungen

T56 Toxische Wirkung von Metallen

T57 Toxische Wirkung von sonstigen anorganischen Substanzen

T58 Toxische Wirkung von Kohlenmonoxid

T59 Toxische Wirkung sonstiger Gase, Dampfe oder sonstigen Rauches

T60 Toxische Wirkung von Schéadlingsbekampfungsmitteln (Pestiziden)

T61 Toxische Wirkung schéadlicher Substanzen, die mit essbaren Meerestieren
aufgenommen wurden

T62 Toxische Wirkung sonstiger schadlicher Substanzen, die mit der Nahrung
aufgenommen wurden

T63 Toxische Wirkung durch Kontakt mit giftigen Tieren

T64 Toxische Wirkung von Aflatoxin und sonstigem Mykotoxin in kontaminierten
Lebensmitteln

T65 Toxische Wirkung sonstiger und nicht ndher bezeichneter Substanzen

Unterschieden werden ferner Organtoxizitat, Karzinogenitat (Kanzerogenitat, Onkogenitét),
Mutagenitat und Teratogenitat. Dabei wirken mutagene Stoffe toxisch auf die DNA, indem sie dort
Veréanderungen auslésen. Kanzerogen sind solche Stoffe, die Krebs erzeugen. Fuhrt ein Toxin in
der pranatalen Phase zu Missbildungen, wird es als Teratogen klassifiziert. Es gibt auch Toxine,
die auf fast alle Gewebe bzw. Organe eine toxische Wirkung austiben und zudem noch mutagen
sowie kanzerogen wirken (wie beispielsweise Mykotoxine wie Aflatoxine und Citrinin (Klck et al.,
2009).

Lokale Reaktion

Lokal wirkende Stoffe schadigen den Kérper am Ort der Einwirkung, ohne dass sie resorbiert
werden. So kénnen chemische Stoffe (beispielsweise konzentrierte Sauren, Laugen oder Gase
wie beispielsweise Chlor, Ammoniak, Phosgen, Ozon und auch aggressive Haushaltsreiniger,
organische Losungsmittel und Textilchemikalien beim Kontakt mit der Haut oder Schleimhaut zu
Brennen, Roétung bis hin zu schweren Lasionen der Haut oder Schleimhaut fiihren (Lohs et al.,
2009).

In der Zahnmedizin ist die Ursache lokal toxischer Reaktionen haufig eine erhdhte Freisetzung
metallischer Komponenten aus einer Dentallegierung beispielsweise aufgrund von
Verarbeitungsfehlern bei der Herstellung der Restauration (Giel3en, Loten, Verblenden) oder bei
nicht korrosionsfesten Restaurationen (Schatt und Worch, 2003; Marxkors et al., 2008). Dabei
kénnen freigesetzte Substanzen aus zahnarztlichen Werkstoffen auf benachbarte Gewebe wie
Gingiva, Mundschleimhaut, Pulpa oder Alveolarknochen lokal toxisch wirken und Uber die
Ausschittung von proinflammatorischen Entziindungsmediatoren eine Entziindung oder Nekrose
auslésen (Abbildung 3 und Abbildung 4) (Schmalz und Brechenmacher, 2005).
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Abbildung 3: Entziindung der Gingiva in Kontakt mit einer Aufbrennlegierung (nach Schmalz
und Brechenmacher, 2005)

Abbildung 4: Pulpanekrose nach Applikation von Kunststofffullungen (nach Schmalz und
Brechenmacher, 2005)

Systemische Reaktion

Systemisch toxische Reaktionen kdnnen sowohl zu Schadigungen oder zum Versagen einzelner
Gewebe oder Organe (organotrope Toxizitét, selektive Organtoxizitat) als auch zu Gewebe- oder
Organschadigungen im ganzen Kérper und zu Fehlbildungen in der pranatalen Phase fiihren
(Marxkors et al., 2008; Kick et al., 2009). Bislang wurden nur wenigen Untersuchungen zu
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toxischen Schaden des Organismus und daraus resultierenden Erkrankungen durchgefiihrt. Es
konnte aber gezeigt werden, dass viele Chemikalien nicht nur durch additive Wirkung sondern
bei Mehr- oder Vielfachbelastung auch synergistisch zu Schadigungen flihren, sogar bei
subtoxischen Konzentrationen (Ashford und Miller, 1998).

Mutagene beziehungsweise kanzerogene Substanzen wirken direkt oder indirekt durch
Umwandlung in reaktionsfahige Metaboliten im Stoffwechsel oder durch die Entstehung von
Radikalen. Hierdurch kommt es zu Veranderungen der DNA mit resultierenden Stérungen der
DNA-Reparatur oder der DNA-Konformation oder einer veranderten Genexpression (Herz, 1995).
Beispielsweise konnen organische Stoffe (aromatische und chlorierte Kohlenwasserstoffe,
Nitrosoverbindungen) nach ihrer Aufnahme in den Korper wieder in ihre aktive Form
umgewandelt und in einem Organ angereichert werden. In der Folge entstehen DNA-Mutationen
und Tumorerkrankungen (Lewin, 1992; Wirth und Gloxhuber, 1994; Vohr, 2010). Eine mdgliche
Erklarung fur die karzinogene Wirkung von Metallen, vor allem von Cadmium und anderen
Schwermetallen, aber auch von Nickel und Chrom, ist aul3erdem, dass die Metalle zu einer
erhdhten Produktion von reaktivem Sauerstoff fuhren, der seinerseits die DNA angreifen kann
und damit zur Tumorentstehung beitragt (Lewin, 1992; Wirth und Gloxhuber, 1994; Vohr, 2010).
Darluber hinaus gibt es Hinweise dafir, dass Chemikalien, Arzneimittel oder auch Metalle die
Permeabilitdt der Bluthirnschranke erhohen, und daraus erhohte Konzentrationen dieser Stoffe
im Hirnstamm resultieren (Jaumann, 2000).

Auch aus zahnarztlichen Werkstoffen kénnen Fremdstoffe freigesetzt werden, die durch
Verschlucken, Inhalation oder auf dem dermalen Wege in den Organismus gelangen und nach
Resorption zumeist Uber die Blutbahn zu anderen Organen transportiert werden. Bei
entsprechend hohen Konzentrationen des Fremdstoffes werden Organe geschadigt (Schmalz
und Brechenmacher, 2005; Marxkors et al., 2008).

Immer wieder wird in der Presse berichtet, dass zahnarztliche Werkstoffe wie Amalgam,
Kompositwerkstoffe und Dentallegierungen angeblich unerwiinschte oder chronisch toxische
Wirkungen auf den Gesamtorganismus haben kénnen (Schmalz und Brechenmacher, 2005).
Nach den bisher in der Fachliteratur publizierten Untersuchungen wurde ein ursachlicher
Zusammenhang zwischen Gesundheitsschaden und den dafiir verantwortlich gemachten
zahnarztlichen Werkstoffen jedoch bislang nicht eindeutig festgestellt (Schmalz und
Brechenmacher, 2005; Marxkors et al., 2008). Die Konzentration der aus Dentalwerkstoffen
freigesetzten Substanzen scheint selbst unter unginstigen Bedingungen, wie etwa einer
ungenigenden Korrosionsfestigkeit und/oder der Aufnahme zusatzlicher Mengen beispielsweise
von metallischen Elementen mit der Nahrung nicht ausreichend zu sein, um systemtoxische
Effekte hervorzurufen (Marxkors et al., 2008). Um definitive Aussagen machen zu kénnen, sind
jedoch weitere Untersuchungen erforderlich.
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Toxikologische Nachweismethoden

Im Zusammenhang mit der Biokompatibilitéat zahnarztlicher Werkstoffe, besonders Metalle, wird
in den letzten Jahren zunehmend auch die toxikologische Prifung durchgefihrt. Im Einzelnen
interessieren die akute und chronische Toxizitat, die Mutagenitdt und Teratogenitat,
Organtoxizitaten sowie mutagene und karzinogene Wirkungen.

Grundlage der experimentellen Toxikologie waren lange Zeit In vivo-Toxizitatsprifungen am
Tiermodell, wahrend heute meist In vitro-Untersuchungen an isolierten Organen, Geweben,
isolierten Zellen beziehungsweise Zellkomponenten oder auch an Bakteriensystemen
durchgefuhrt werden (Aktories et al., 2005; Schmalz und Brechenmacher, 2005; Aktories et al.,
2009; Reichl, 2009).

Beispielsweise sind folgende In-vitro-Tests gebrauchlich: Der Ames-Test weist mutagen
wirkende Substanzen mithilfe genetisch modifizierter Bakteriensysteme nach (Ames, 1971; Ames
et al.,, 1973; Ames et al., 1975; International Organization for Standardization, 1998; OECD,
1998). Der Neutralrot-Test oder die Trypanblau-Farbung dienen der Bestimmung der direkten
lokalen, akuten und unspezifischen Zytotoxizitat. Wahrend vitale Zellen in der Lage sind, den
Farbstoff auszuschlieBen und im mikroskopischen Bild hell erscheinen, nehmen tote Zellen den
Farbstoff auf und sind daher von lebenden Zellen zu unterscheiden (Visser et al., 1999; Schmalz
und Brechenmacher, 2005; Reichl, 2009). Mit dem MTT-Test wird die lokale, akute oder
unspezifische Zytotoxizitat von Legierungen auf indirektem Wege gepruft. Hierzu werden
Prifkorper in einem Zellkulturmedium inkubiert und in Verdinnungsreihen auf Mikrotiterplatten
inkubiert. Durch Messungen der Aktivitdt bestimmter Enzyme kann im Vergleich mit einer
Negativkontrolle eine etwa vorhandene Inhibition der Zellproliferation nachgewiesen werden
(Kasugai et al., 1990; Wataha et al., 1992).

Der Komet-Assay ist eine Einzelzellgelelektrophorese und wird zum Nachweis von DNA-Schaden
verwendet. Prinzipiell ist intakte DNA hochgeordnet und entfernt sich in der Agarose-Matrix nicht
weit vom Kern, wahrend beschadigte DNA, d.h. DNA-Fragmente im elektrischen Feld zur
Kathode wandern. Typisch ist eine Zusammenlagerung Kkleiner Bruchstiicke zu einer
charakteristischen Form (,Komet‘), deren Fluoreszenz gemessen wird. Grundlage der
Messparameter ist die Unterteilung der zellularen DNA in Kopf und Schweif. Der Kopf entspricht
der DNA, die sich innerhalb der Kavitat befindet, in der die Einzelzelle eingebettet war, also nicht
bzw. kaum gewanderte DNA. Im Schweif befindet sich die DNS, die aus der Agarosekavitat
aufgrund von negativer Ladung und groRRerer Fragmentierung im elektrischen Feld zur Anode
gewandert ist. Als typische Messgrofien werden neben der reinen Zahlung der Kometen z.B. der
prozentuale DNA-Anteil im Schweif, die Schweiflange sowie das Produkt aus DNA-Anteil und
Schweiflange (,Olive-Moment®) verwendet. Das Ausmall der DNA-Schadigung steigt mit
zunehmendem Anstieg dieser MessgrofRen (Olive und Banath, 2006). Neben der quantitativen
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Auswertung kdnnen auch qualitative Aspekte beim Komet-Assay berlcksichtigt werden:
Beispielsweise werden 50 Zellen ausgewahlt und visuell in fiinf Kategorien von 0 bis 4 eingeteilt;
hierbei entspricht die Klasse 0 keiner Schadigung und die Klasse 4 der maximalen Schadigung.
Aus der Klassifizierung jeder Zelle summiert sich der sogenannte ,Damage Index” (Dl), der
dementsprechend fir 50 Zellen Werte zwischen 0 und 200 einnehmen kann (Hartmann et al.,
2003).

Ein weiterer Test zum Nachweis der Genotoxizitat ist der sogenannte Mikronukleus-Test, der sich
auch fir abgeschilferte, nicht kultivierte Zellen eignet. Hierbei werden durch Anfarbung
Chromosomen beziehungsweise Chromosomenfragmente sichtbar, die auflerhalb des
eigentlichen Zellkerns liegen und durch Chromosomenbriiche oder Schaden des
Spindelapparates entstanden sind (Stich et al., 1992; Hayashi, 2016).

Zur Testung der Kanzerogenitat oder Mutagenitat wurden auch Testsysteme entwickelt, bei
denen Mutationen durch den Verlust der Aktivitat bestimmter Enzyme erkannt werden koénnen,
wie beispielsweise der HG-PRT (Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyltransferase)-Test (Lang
und Reimann, 1993). Dartber hinaus wurden zur Verbesserung der Simulation klinischer
Prifungen bei Zytotoxizitatsprifungen verschiedene Systeme entwickelt, um Dentin in
Zellkultursysteme zu integrieren (,Dentin-Barriere-Test"). Bei dieser Testmethode wird zwischen
Zellen und dem zu testenden Werkstoff eine Dentinscheibe eingebracht. Vorteil dieses Tests ist,
dass in bestimmten Fallen Tierversuche vermieden werden kénnen (Hanks et al., 1988).

Dennoch lassen sich einige Wirkungen, beispielsweise in Bezug auf den Metabolismus oder auf
den Kreislauf, das Verhalten einer Substanz im Korper sowie Langzeitwirkungen nicht genau in
In vitro-Tests ermitteln, so dass tierexperimentelle Untersuchungen unvermeidbar sind. Das
Tierschutzgesetz regelt grundsatzlich die Zulassung von Tierversuchen: ,Tierversuche, die dem
Tier Schmerzen, Leiden oder Schaden zufligen, es in schwere Angst versetzen oder sein
Allgemeinbefinden erheblich beeintrachtigen koénnen, sind auf das unerlassliche Mal3 zu
beschranken... Den Tieren durfen Schmerzen, Leiden oder Schaden nur zugefligt werden, soweit
sie fur den verfolgten Zweck unvermeidlich sind...“ (Art. 13 Abs. 1 Tierschutzgesetz [TSchG],
Anderung vom 22. Marz 1991). Vor der Entscheidung fiir einen Tierversuch sollten daher
sorgféltige Analysen der Testsubstanz mit verhaltenstoxikologischen und labormedizinischen
Methoden oder In-vitro-Tests durchgefiihrt werden.

Die Toxizitatsrichtlinie regelt die Dosierung und Dauer der Verabreichung einer Testsubstanz.
Z. B. erfolgen akute Toxizitatstests in der Regel mit steigenden Dosen einer Substanz bei
einmaliger Verabreichung, wobei die potenzielle Giftwirkung zumeist innerhalb von 5 Tagen
beurteilt wird. Die Testdauer bei einer mdglichen chronischen Toxizitat richtet sich nach der
erwarteten Exposition des Menschen und betragt 6 Monate fir ein Antibiotikum und mindestens
2 Jahre fiur ein potenzielles Karzinogen. Die Bestimmung potenziell teratogener Stoffe beinhaltet



Literaturtibersicht 25

in der Regel eine Giftexposition von trachtigen Versuchstieren im ersten Trimester
(Toxizitatsrichtlinie 1995).

Ein in der alteren Literatur haufig zu findendes Ergebnis solcher Prifungen in die Angabe der
letalen Dosis. So gibt die LDso an, welche Einzeldosis einer Substanz erforderlich ist, um 50 %
der Tiere einer Versuchstiergruppe zu toéten. Fur aussagekraftige Ergebnisse sind allerdings viele
Tiere erforderlich: Es werden > 400 Tiere benétigt, um eine + 20 % Genauigkeit zu erzielen
(Reichl, 2009). AuRerdem wird die Reproduzierbarkeit der Tests durch zahlreiche Faktoren wie
Alter, Geschlecht, Gewicht und Stamm der Tiere beeinflusst, und die Ergebnisse sind nicht
zwingend auf den Menschen Ubertragbar (Zbinden und Flury-Roversi, 1981; Stephens, 1989;
Fano, 1997). Daher wurde der LDso-Testim Jahre 2002 aus den Test-Richtlinien der Organisation
fur wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) gestrichen (OECD, 2002). Als
alternatives Vorgehen wird angegeben, Tierversuche mit kleinen Tierzahlen im ,Limit-Test*
durchzufihren, d. h. ein Test mit einer bestimmten Hochstdosierung und, wenn keine Toxizitat
nachweisbar ist, auf eine Prifung mit kleineren Dosen zu verzichten. In modifizierter Form ist
aulBerdem eine Einteilung in die drei EG-Giftklassen mindergiftig, giftig und sehr giftig nach
Versuchen an 25 Tieren moglich (Reichl, 2009).

Ein weiteres In vivo-Testsystem ist der Irritationstest nach Draize, bei dem die zu testende
Substanz auf die Haut oder in den Bindehautsack eines Kaninchenauges aufgetragen wird. Die
Beurteilung erfolgt anhand einer Punktskala aus funf Schweregraden in Abhéngigkeit von der
Bildung von Rétungen, Quaddeln oder Blasen sowie der Tranenproduktion, Hornhauttribung,
Irisreaktionen, Bindehautinfiltrationen oder Nekrosen (Reichl, 2009). Aber auch die Ergebnisse
dieser Tests sind nur schwer auf den Menschen Ubertragbar (Sharpe, 1985; Langley und Fisher,
1995; Fano, 1997). Als Erganzung oder ggf. Ersatz wird der HET-CAM-Test empfohlen (Reichl,
2009). Dieser Huhnerei-Test (HET) wird an der Chorion-Allantois-Membran (CAM) von etwa neun
Tage bebriteten Eiern durchgefiihrt. Der Hihnerembryo hat zu diesem Zeitpunkt noch keine
Schmerzempfindung, aber es zeigen sich nach dem Aufbringen der Testsubstanz ggf. Blutungen
oder Nekrosen der Blutgefale und/oder des Eiklars (Luepke, 1985; 1997).

Weitere tierexperimentelle Modelle werden zum Nachweise der Teratogenitdt eingesetzt,
beispielsweise ,Whole Embryo Culture®-Test an trachtigen Ratten oder Mausen (Piersma et al.,
2004; Flick und Klug, 2006). Derartige Tierversuche zur Bestimmung von Teratogenen gelten als
nicht zuverlassig. Nach einer Literaturauswertung, in der die Ergebnisse von Tierversuchen mit
1396 verschiedenen Substanzen analysiert wurden, hétte fast die Halfte der fir den Menschen
bekannterweise unschédlichen Substanzen als schadlich eingestuft werden missen. Aul3erdem
fanden sich bei fast einem Drittel der gepriften Substanzen beim Einsatz unterschiedlicher
Tierspezies widersprichliche Resultate (Bailey et al., 2005). Ergebnisse, die sich aus In-vitro-
Tests an embryonalen Stammzellen oder Ganz-Embryo-Kulturen ableiten, sind dagegen offenbar



Literaturtibersicht 26

wesentlich aussagekraftiger und kostenglinstiger als Teratogenitatsprifungen an Tieren. Es ist
zu erwarten, dass zukunftige Fortschritte bei der Verwendung menschlicher Zellkulturen eine In-
vitro-Einschatzung u. a. der Teratogenitat weiter verbessern werden.

KenngrofRen und Grenzwerte

Mit Hilfe der Risikobewertung chemischer Substanzen soll die fir den Menschen vertretbare
tagliche Aufnahmemenge von Fremdstoffen aus toxikologischer Sicht bestimmt werden.

Dabei werden die Grenzwerte von nationalen und internationalen Gremien erstellt. Haufig werden
folgende Referenzwerte angegeben (Chapman et al., 1996; Crane und Newman, 2000; Dekant
et al., 2004; Schmalz und Brechenmacher, 2005; OECD, 2006):

- BMD (Benchmark Dosis) — die gerade noch wirksame Dosis einer Substanz, bei der noch
keine schadliche Wirkung auftritt.

- NOEL (No Observed Effect Level) - htchste Expositionskonzentration oder Dosierung eines
Stoffes, bei der es innerhalb eines Versuchszeitraumes gegenuber den Kontrollen zu keiner
signifikanten Zunahme in der Haufigkeit von Wirkungen gekommen ist.

- NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) - héchste Expositionskonzentration oder Dosie-
rung eines Stoffes, bei der innerhalb eines Versuchszeitraumes gegentiber den Kontrollen
keine signifikante Zunahme in der Haufigkeit von schéadlichen Wirkungen nachzuweisen ist.

- LOEL (Lowest Observed Effect Level) - niedrigste Expositionskonzentration oder Dosierung
eines Stoffes, bei der sich innerhalb eines Versuchszeitraumes gegentber den Kontrollen
eine signifikant messbare Wirkung zeigt.

- LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) - niedrigste Expositionskonzentration oder
Dosierung eines Stoffes, bei der sich innerhalb eines Versuchszeitraumes gegeniber den
Kontrollen eine signifikant messbare schadliche Wirkung zeigt.

- MAK (Maximale Arbeitsplatz-Konzentration) - héchste zulassige Konzentration eines (gasfor-
migen) Stoffes (Gas, Dampf oder Schwebstoffe) in der Luft am Arbeitsplatz, die auch bei
wiederholter bzw. langfristiger Exposition (taglich 8 Stunden/ wochentlich 40 Stunden), nicht
zu einer Gesundheitsschadigung von Beschaftigten fuhrt.

- STEL (Short Term Exposure Level) - die Luftkonzentration eines Stoffes, der Beschéftigte
bestimmter Berufsgruppen fir eine Zeitdauer bis zu ca. 15 Minuten ausgesetzt werden kon-
nen, ohne dass es zur Beeintrdchtigung der Gesundheit kommt.

- TI (Tolerable Intake oder tolerable Aufnahme) - Hochstmenge eines Stoffes, die in den

menschlichen Organismus gelangen kann, ohne gesundheitliche Schaden zu verursachen.
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- TDI (Tolerable Daily Intake oder tagliche tolerable Aufnahme) - Dosis einer Substanz, die bei
lebenslanger taglicher Einnahme keine gesundheitlichen Auswirkungen hat.

- TWI (Tolerable Weekly Intake oder wochentliche tolerable Aufnahme) - Menge eines Stoffes,
die wochentlich ohne nachteilige gesundheitliche Folgen aufgenommen werden darf.

Neben der Zahlenangabe der Grenzwerte werden die Ergebnisse toxikologischer Prifungen zur
Verdeutlichung der Dosisabhangigkeit der Wirkung haufig in Dosis-Wirkungs-Kurven dargestellt
(Abbildung 5).

Wirkung

T ? T Dosis

NOAEL LOAEL

Abbildung 5: Dosis-Wirkungs-Kurve (BMD = Benchmark Dosis, LOAEL = Lowest Observed
Effect Level, NOAEL = No Observed Adverse Effect Level)
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2.2.4 Allergie

Definition und Entstehung

Unter einer Allergie ist eine Anderung der Reaktionsfahigkeit im Sinne einer krankmachenden
Uberempfindlichkeitsreaktion des Immunsystems gegeniiber kérperfremden, nicht-infektidsen, in
der Regel harmlosen Stoffen, die meist aus der Umwelt stammen, zu verstehen (Coombs und
Gell, 1968; Reuter, 2004; Pschyrembel, 2007). Beim ersten Kontakt mit einem Allergen kommt
es zunachst zu einer Sensibilisierung des Organismus, bei der klinische Symptome noch nicht
auftreten. Eine Allergie manifestiert sich erst, wenn ein wiederholter und dauerhafter Kontakt mit
dem Allergen und zudem eine verstarkte Reaktionsbereitschaft vorliegen.

Wie OPREE bereits 1979 feststellte, liegen genetisch bedingt bei 22 % der Bevilkerung maRig
erhdhte und bei 2 % stark erhdhte IgE-Serumkonzentrationen vor, was ein entsprechend héheres
Risiko fUr eine Allergie beinhaltet (Opree, 1979). Andere Autoren bestatigen, dass Atopiker (d. h.
zu Allergien neigende Menschen) in der Regel empfindlicher als Nicht-Atopiker auf Fremdstoffe
reagieren und haufiger eine Allergie, besonders vom Soforttyp (Typ | der
Uberempfindlichkeitsreaktionen), ausbilden (Voorhorst, 1962; Coombs und Gell, 1968; Opree,
1979; Voigtlander, 1995; Murken und Cleve, 1996; Sandford et al., 1996; Diel et al., 1998; Diel et
al., 1999; Skadhauge et al., 1999; Karp et al., 2000; Skoner, 2001; Leung und Bieber, 2003).

Bei der Pragung des Immunsystems handelt es sich jedoch um einen dynamischen Prozess, der
jederzeit im Laufe des Leben gestort werden kann, wie auch die Zunahme allergischer
Erkrankungen in den letzten Jahren zeigt (Wright et al., 1994; Schafer et al., 1996; Schultz Larsen
etal., 1996; Meltzer, 1997; Skoner, 2001; Leung und Bieber, 2003). Die Entwicklung einer Allergie
wird von einer Vielzahl von Faktoren beeinflusst: Ausbildung und Zusammensetzung der
Darmflora, UberméaRige Hygiene, Infektionskrankheiten, Erndhrung, Schimmelpilzexpositionen,
psychosoziale Parameter und vor allem auch Umweltbelastungen. So wurden besonders in den
letzten 200 Jahren Millionen neuartiger chemischer Substanzen produziert, deren Auswirkungen
auf den Menschen noch weitgehend unbekannt sind. Zu verschiedenen chemischen Substanzen
in unserer Atemluft kommt eine Vielzahl anderer Chemikalien hinzu, die beispielsweise
Nahrungsmitteln, Waschmitteln und Kosmetika zugesetzt sind. Erwahnt sei auRerdem der
steigende Medikamentenkonsum sowie die Vielzahl neuartiger chemischer Stoffe oder
Materialien, die heute in der Medizin und Zahnmedizin zu therapeutischen Zwecken eingesetzt
werden (Diel et al., 1981; Wright et al., 1994; Voigtlander, 1995; Schafer et al., 1996; Schultz
Larsen et al., 1996; Meltzer, 1997; Diel et al., 1998; Diel et al., 1999; Ashford und Miller, 2000;
Diel, 2000; Jaumann, 2000; Singer, 2000; Skoner, 2001; Kappert und Fitjer, 2002; Leung und
Bieber, 2003). Durch die gleichzeitige Belastung mit vielen Stoffen oder unspezifischen
Umweltbelastungen ist es in der Regel sehr schwierig, die tatsachliche allergene Ursache oder
das Allergen zu identifizieren.
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Definition der Allergene

Allergene sind allergieauslésende Substanzen beziehungsweise Antigene, die vom
Immunsystem als fremd erkannt werden und eine Uberschie3ende Immunantwort verursachen.

Allergene mit geeigneten Bindungsdomanen fiir die im Korper gebildeten Antikbrper weisen nur
Makromolekiile (vor allem makromolekulare Eiweil3stoffe, aber auch Lipide, Glykoside) mit einer
GroRe von etwa 1000D und mehr (auch sogenannte Vollantigene) auf. Aber auch
niedermolekulare Substanzen oder Stoffe konnen allergen oder pseudoallergen wirken, wenn sie
Komplexe mit hinreichender MolekilgrofRe bilden oder als Hapten an korpereigene
Makromolekiile (Carrier) binden oder nach chemischer Modifikation von der Immunabwehr als
fremd erkannt werden. Hauptsachlich sind dies Kontaktallergene, die zu der Zell-Zell vermittelten
Typ IV-Reaktion fuhren (Keller, 1977; Diel et al., 1981; Fuchs und Gronemeyer, 1990; Bergmann
und Fuhr, 1994; Fuchs, 1995; Fuhr, 1996; Diel et al., 1998; Diel et al., 1999; Reuter, 2004;
Pschyrembel, 2007).

Einteilung

Die Einteilung der Uberempfindlichkeitsreaktionen erfolgt bis heute grundsatzlich nach der
Klassifikation von COOMBS und GELL (1968) in vier verschiedene Typen (Tabelle 3), die im
Folgenden beschrieben werden (Coombs und Gell, 1968; de Weck, 1979; Fuchs, 1988; Fuchs
und Gronemeyer, 1990; Vercelli, 1993; Bergmann und Fuhr, 1994; Voigtlander, 1995; Fuhr, 1996;
Hopken et al., 1997; Reuter, 2004; Pschyrembel, 2007):
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Tabelle 3:

1968)

Einteilung der allergischen Uberempfindlichkeitsreaktion (nach Coombs und Gell,

Typ

Mechanismus

Reaktionszeit

Klinisches Bild

Fruhtyp (humorale Allergie)

(Immunkomplextyp,
Arthus-Typ)

zirkulierender Immunkomplexe aus
prazipitierenden Antikbrpern und
Antigenen, l6sen Uber eine
Aktivierung von Komplementen
lokale Entziindungsprozesse aus,
Vermittler: IgG

nach
6-12 Stunden

Typ | Freisetzung von Histamin u. a. Sekunden bis Allergisches Asthma,
(Soforttyp, Mediatoren aus Basophilen und Minuten, evtl. allergische Rhinitis,
anaphylaktischer Mastzellen, Vermittler: IgE zZweite, sog. allergische Konjunktivitis,
Typ) verzogerte allergische Urtikaria,
Reaktion nach 4-6 Angiotdem, anaphylaktischer
Std. Schock
Typ Il Antikdrper bilden mit Antigenen auf | Wenige Minuten bis | Allergisch bedingte
(Zytotoxischer Typ) | Zellmembranen Immunkomplexe; 12 Stunden h&molytische Anamie,
durch Aktivierung von Komplement allergische Agranulozytose
oder von zytotoxischen Killerzellen und Thrombozytopenie,
kommt es zur Zytolyse Agranulozytose bestimmte
korpereigener Zellen. Vermittler: Transfusionszwischenfalle
1gG evtl. auch IgM
Typ 1l Bildung gewebestéandiger oder Maximale Reaktion | Allergische Vaskulitis,

Serumkrankheiten, exogen-
allergische Alveolitis,
allergische bronchopulmonale

Aspergillose

Spéttyp (zellvermittelte Allergie)

Typ IV
(verzbgerter Typ)

Antigensensensibilisierte T-
Lymphozyten setzen bei erneutem
Antigenkontakt Lymphokine frei, die
zur Aktivierung und Proliferation
von Makrophagen und
mononuklearen Zellen sowie deren
Wanderung an den Ort der
Antigenbelastung fuhren,
(Infiltration und

Entziindungsreaktion)

12-72 Stunden

Allergisches Kontaktekzem,
Tuberkulinreaktion,
TransplantatabstoRung,
persistierende granulomatdse

Reaktion

Typ I-Allergie (Frih- bzw. Sofortreaktion oder anaphylaktische Reaktion):
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Die Typ I-Allergie wird durch Proteine, Polysacharide oder Medikamente und andere chemische
Verbindungen hervorgerufen. Die Reaktionszeit betragt dabei in der Regel Sekunden bis
Minuten. Eine zweite Reaktion kann eventuell nach vier bis sechs Sekunden erfolgen.

Sie beruht auf einer Bildung von IgE-Antikérpern und der hiermit verbundenen Bildung und
Freisetzung von verschiedenen Mediatoren (vor allem Histamin, aber auch Heparin,
Prostaglandine, Leukotriene oder plattchenaktivierender Faktor) aus Gewebemastzellen und
basophilen Leukozyten. Nach dem Allergenkontakt werden nach Aktivierung eine Kaskade
(Makrophage — T-Helferzelle — IgE-Helferzelle — B-Lymphozyt — Plasmazelle) vermehrt IgE-
Antikdrper produziert. Diese binden mit inrem Fc-Stlick tUber einen Rezeptor an die Membran von
Mediatorzellen, d. h. im Blut an zirkulierende Basophile, in Schleimhauten an Mukosa-Mastzellen,
in Gewebe und Auf3enhaut an regulare Mastzellen oder Langerhans’sche Zellen.

Histamin, ein vor allem in Mastzellen sowie basophilen und eosinophilen Granulozyten gebildetes
biogenes Amin, spielt eine zentrale Rolle als Mediator. Seine Wirkung wird nach Freisetzung tber
Histaminrezeptoren, vorwiegend Uber Hi-Rezeptoren, am Zielgewebe vermittelt. Es verursacht in
der frihen Phase folgende Sofortwirkungen, die zu den in Klammern erganzten Symptomen
fuhren: Kontraktionen der glatten Muskulatur besonders in den Bronchien und im Magen-Darm-
Trakt (Bronchospasmus und Koliken) sowie auch in den grof3en GefalRen und im Uterus,
Endothelkontraktionen bei Kapillaren und Venolen, Dilatation der Kapillaren oder der peripheren
Gefale (Erythem oder Hyperamie bzw. Hautrétungen und Quaddelbildung), Blutdruckabfall und
Steigerung der Kapillar- oder Gefal3permeabilitat (eventuell erhdhte Schleimsekretion und
Odembildung), Hypersekretion der Schleimh&ute (Rhinitis), Wirkung auf sensible Nervenenden
(Schmerzen und Juckreiz), sowie Adrenalinausschiittung. Wirkungen ber H2-Rezeptoren sind
zudem folgende: Beteiligung an der Dilatation kleiner GefaRe und der Koronargefal3e, positiv
inotrope und chronotrope Wirkung (mit Tachykardie), Stimulation der Magensauresekretion.

Bei Atopikern besteht eine genetische Disposition zur tberschie3enden Bildung von Gesamt-IgE
und allergiespezifischen IgE sowie zu deren Fixierung besonders an Mastzellen und basophilen
Granulozyten der Haut und Schleimhaut. Zudem scheint eine verminderte Aktivitat der T-
Suppressorzellen und eine HLA-assoziierte allergische Reaktionsbereitschaft zu bestehen.
Andererseits werden als mogliche Ursachen fir eine erworbene Allergie vom Typ | eine starke
Allergenexposition (sogenannte aufgezwungene Allergie), eine erhdhte Permeabilitat der Haut-
und Schleimhautbarriere aufgrund bakterieller und viraler Infekte oder chemischer und
physikalischer Irritation angegeben. Méglich ist auch eine veranderte Reaktionsbereitschaft von
Mastzellen, Monozyten, basophilen und eosinophilen Granulozyten (besonders bei einem
chronischen Verlauf der Typ I-Allergie) sowie auch psychische Faktoren.
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Typ lI-Allergie (zytotoxische Reaktion):

Bei diesem Allergietyp werden antigentragende Zellen entweder zugefiihrt (beispielsweise
Blutgruppenantigene bei Transfusionen) oder durch Anlagerung von Fremdstoffen (haufig durch
Medikamente) gebildet.

Sie entsteht durch die Bildung von Immunkomplexen mit den zellwandstandigen Antigenen und
zirkulierenden IgG- sowie vermutlich auch IgM-Antikérpern. Durch Komplement-Aktivierung oder
zytotoxische Killerzellen kommt es nach sechs bis zwdlf Stunden liegen.

Typ llI-Allergie (Immunkomplex-Reaktion, Arthus-Reaktion):

Sie entsteht durch die Bildung von zirkulierenden Immunkomplexen aus Antikérpern (IgG, IgM)
und Antigenen (wie beispielsweise durch Streptokokken, Schimmelpilze oder durch Gabe von
artfremden Serumproteinen, Arzneimitteln und anderen antigenen Substanzen). Durch die
Immunkomplexablagerung in Kapillaren werden Komplementfaktoren, insbesondere C3a und
Cba, aktiviert und damit die Einwanderung von neutrophilen Granulozyten sowie Mastzellen
bewirkt. Die Immunkomplexe kénnen jedoch von den phagozytierenden Granulozyten nur schwer
eliminiert werden, so dass durch die Freisetzung von Entziindungsmediatoren und
gewebeschadigenden Enzymen, wie beispielsweise Elastase, Kollagenase und
Myeloperoxidase, eine ausgepragte entziindliche Reaktion hervorgerufen wird, deren Folge eine
erhebliche Gewebezerstérung sein kann. Folglich kann man auch bei dieser Reaktion von einem
zytotoxischen Phé@nomen sprechen, wobei die Schadigung der Zellen sekundéar erfolgt. Die
Reaktionszeit betragt dabei ca. sechs bis zwdlf Stunden.

Typ IV-Allergie (zellvermittelte Allergie, verztgerte Reaktion, epikutane ekzematdse

Kontaktreaktion, intradermale Tuberkulinreaktion):

Dieser Allergietyp erfolgt ohne Beteiligung humoraler Antikdrper. Er beruht auf einer Aktivierung,
Vermehrung und Differenzierung von T-Lymphozyten gegeniiber einem Antigen, bei dem es sich
meistens um einfache niedermolekulare chemische Substanzen handelt. Dabei kommt es bei
einem erneuten Kontakt mit dem Antigen zu Reaktionen mit einer Freisetzung von Lymphokinen
aus spezifisch sensibilisierten oder aktivierten T-Lymphozyten. Hierdurch wird eine Aktivierung
und Proliferation von Makrophagen sowie mononuklearen Zellen bewirkt, die zum Ort der
Antigenbelastung wandern. Dies fihrt zur Infiltration und damit zu Entziindungsreaktionen.
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Zur Symptomatik kommt es in etwa zwolf Stunden, wobei das Maximum 24 bis 72 Stunden nach
dem Antigenkontakt erreicht ist (Coombs und Gell, 1968).

DarlUber hinaus existieren verschiedene Formen von Spatreaktionen, wobei zwischen dem Typ
IVa und 1Vb unterschieden wird: Bei der Typ IVa-Reaktion entfalten die T-Lymphozyten mit dem
Oberflachenmarker CD8 eine direkte zytotoxische Wirkung. Dagegen entsteht die Typ IVb-
Reaktion infolge einer durch die T-Lymphozyten mit dem Oberflaichenmarker CD4 vermittelten
Aktivierung von Makrophagen.

Die molekularen Mechanismen der Typ IV-Reaktionen sind in ihren Einzelheiten jedoch noch
nicht vollstandig aufgeklart worden.

Die vier dargestellten Allergietypen verlaufen nicht isoliert, sondern kénnen teilweise auch parallel
bestehen oder ineinander Ubergehen. Beispielsweise trifft man haufig sowohl Komponenten der
Typ |- als auch der Typ IV-Allergie gemeinsam an. Hiermit wird deutlich, dass die Klassifikation
nach COOMBS und GELL (1968) wie auch neuere Klassifikationen zwar eine sinnvolle
Unterteilung zum Versténdnis der beteiligten Mechanismen darstellen, aber den komplexen
immunregulatorischen Reaktionsablaufen nur bedingt gerecht werden.

Uberdies sollte beachtet werden, dass auch pseudoallergische Reaktionen auftreten kénnen,
deren Symptome Klinisch von denen einer Allergie kaum zu unterscheiden sind. Sie entstehen
beispielsweise nach dem Genuss histaminreicher Nahrungsmittel wie Kase, Fisch oder Rotwein
oder im Rahmen von Arzneimittelreaktionen.

Von einer Allergie sind auRerdem Autoimmunerkrankungen abzugrenzen, die durch Arzneimittel
und auch durch andere Substanzen oder Faktoren hervorgerufen werden. Diese fiihren zur
Veranderung kérpereigener Makromolekiile und regen damit die Bildung von Antikérpern an.

Weiterhin sind nicht allergisch bedingte Unvertraglichkeitsreaktionen gegeniber erhdhten,
toxischen Fremdstoffbelastungen oder physikalischen/chemischen Eigenschaften eines Stoffes
oder Materials abzugrenzen.

Wegen der teilweise unspezifischen Symptome ist die Diagnose einer Allergie nicht
unproblematisch. Bei begriindetem Verdacht, wie beispielsweise Rotungen oder Schwellungen
in der Mundhohle unklarer Genese nach dem Zahnarztbesuch, sollte konsiliarisch ein
Dermatologie oder Allergologe hinzugezogen werden (Fuchs, 1994; 1995; Schnuch et al., 2001).
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Klinische Bilder und Symptome

Allergische Reaktionen sind vielfaltig und kénnen von Rétungen, Juckreiz, Nesselfieber, Quincke-
Odem und Heuschnupfen bis hin zu Kopfschmerzen, Asthmaanfallen und einem todlich
verlaufenden Schock reichen.

In der Regel treten die Symptome einer allergischen Reaktion zunéchst bei den mit dem Allergen
in Kontakt gekommenen Koérperregionen auf. Beispiele I6sen in der Luft vorhandene Allergene
eine allergische Reaktion an Nase, Augen und Atemwegen aus, bestimmte Nahrungsmittel
fihren zu Reaktionen des Magen-Darm-Traktes oder Kontaktallergene zu Reaktionen der Haut
oder der Schleimhaute.

Systemische Reaktionen treten vor allem dann auf, wenn das Allergen in gewissen Mengen
resorbiert wird oder parenteral durch Insektenstiche, Bluttransfusionen oder Arzneimittel in den
Korper gelangt (Coombs und Gell, 1968; Keller, 1977; Bergmann und Fuhr, 1994; Voigtlander,
1995; Fuhr, 1996; Sandford et al., 1996; Schafer et al., 1996; Schultz Larsen et al., 1996; Meltzer,
1997; Diel et al., 1998; Diel et al., 1999; Skadhauge et al., 1999; Karp et al., 2000; Skoner, 2001;
Leung und Bieber, 2003).

Krankheitshilder der Typ I-Allergie sind im Wesentlichen das allergische Asthma bronchiale, die
allergische Konjunktivitis, die Rhinitis (Rhinopathia allergica bzw. sogenannter allergischer
Schnupfen), Urtikaria (Nessel- oder Quaddelsucht), die Neurodermatitis beziehungsweise
atopische Dermatitis, das Angioédem, Magen-Darm-Beschwerden und der anaphylaktische
Schock Sekunden bis Minuten nach dem Allergenkontakt (siehe auch Abbildung 6 bis Abbildung
8).

Abbildung 6: Allergische Konjunktivitis (entnommen aus Schmalz und Brechenmacher, 2005)
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Abbildung 7: Quincke-Odem (entnommen aus Schmalz und Brechenmacher, 2005)

Abbildung 8: Urtikaria (entnommen aus Schmalz und Brechenmacher, 2005)
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Typ 1-Reaktionen kénnen in folgende vier Schweregrade eingeteilt werden (Schwenzer, 2000;

Pschyrembel, 2007):
1. Urtikaria ( Nesselsucht, Nesselfieber)

2. Veranderungen der Hamodynamik (Pulsbeschleunigung, Blutdruckabfall), akute Atemnot
(Angioodem), Krampfe, Ubelkeit, Erbrechen, generalisierte Urtikaria

3. Juckreiz, Schwellungen an Lidern, Lippen, Handen und FiRen (Quinke-Odem), Schock,
Spasmen (Bronchien, Uterus), Urtikaria mit Schleimhautsymptomen

4, Anaphylaktischer Schock

Zu den haufigsten Krankheitsbildern der Typ ll-Allergie zahlen die hAmolytische oder aplastische
Anamie, Thrombozytopenie und Granulozytopenie (bzw. Agranulozytose) sowie auch
Transfusionszwischenfélle.

Zur Typ 3-Allergie gehoren die Arthus-Reaktion oder Serumkrankheit, die zwei klassischen
Modellen einer Immunkomplexreaktion entsprechen. Die Arthus-Reaktion hat dabei ihre
maximale Auspragung als lokale Reaktion nach vier bis zwolf Stunden mit Odembildung und
Hamorrhagie sowie eventuell mit Ulzeration und Nekrose infolge einer Thrombosierung der
Blutgefalle.

Eine Serumkrankheit stellt hingegen eine generalisierte Typ Ill-Reaktion dar, die etwa zwischen
dem 6. und 14. Tag nach erstmaliger Antigenexposition gegeniber artfremden (Serum-
)Proteinen, Arzneimitteln und anderen antigen wirkenden chemischen Substanzen auftritt. Als
Symptome treten Fieber, Lymphknotenschwellung, lokale Rotung, Odembildung und weiterhin
Vaskulitis, Arthritis, entziindliche Erkrankung der Nieren, Entzindungen an den H&uten,
beispielsweise Perikarditis, Pleuritis und Peritonitis sowie generalisierte Urtikaria auf.
Krankheitshilder kdnnen auflerdem eine exogen allergische Alveolitis sowie eine
bronchopulmonale Aspergillose sein.

Typ IV-Reaktionen umfassen Kontaktekzeme wie Erytheme, Odeme, Papulovesikel und
nassende Erosionen, die nach erneutem Kontakt mit dem Allergen auftreten. Allergene die zu
einer Typ IV-Reaktion fuhren sind beispielsweise Duftstoffe, Thiurame, Formaldehyd,
Perubalsam, Kolophonium, Parabene, Konservierungsstoffe, Wollwachsalkohole, Epoxidharz,
Benzocain, Neomycin, p-Phenylendiamin, Pflanzeninhaltsstoffe wie Latexproteine, aul3erdem
Nickelsulfate, = Kobaltchlorid, = Kaliumdichromat und auch gebrauchliche dentale
Restaurationsmaterialien (beispielsweise Amalgam, Gussmetalle, Komposit-Kunststoffe) (siehe
Abbildung 9 bis Abbildung 12).
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Abbildung 9: Allergische Kontaktdermatitis nach Kontakt mit Komposit-Kunststoff an der
Fingerkuppe (entnommen aus Schmalz und Brechenmacher, 2005)

Abbildung 10: Allergische Reaktionen von Typ IV nach Nickelexposition (entnommen aus
Schmalz und Brechenmacher, 2005)
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Abbildung 11: Persistierendes periorales und labiales Ekzem bei einer kiefer-orthop&adischen
Patientin (mit CuNiTi-Drahten) (entnommen aus Schmalz und Brechenmacher,
2005)

Abbildung 12: Ausgepragte Gingivitis bei einem kieferorthopadischen Patienten mit
nickelhaltiger Apparatur. Diagnose bei Nickel-positivem Patch-Test (entnommen
aus Schmalz und Brechenmacher, 2005)

Auch bei TransplantatabstoRungen und bei granulomatésen Gewebereaktionen sowie bei
manchen Infektionskrankheiten kénnen Typ IV-Reaktionen auftreten (Coombs und Gell, 1968;
Keller, 1977; Bergmann und Fuhr, 1994; Voigtlander, 1995; Fuhr, 1996; Sandford et al., 1996;
Schafer et al., 1996; Schultz Larsen et al., 1996; Meltzer, 1997; Diel et al., 1998; Diel et al., 1999;
Skadhauge et al., 1999; Karp et al., 2000; Skoner, 2001; Leung und Bieber, 2003; Reuter, 2004;
Pschyrembel, 2007).
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3 Material und Methoden

Fur die Darstellung der allgemeinen Eigenschaften, Verwendung und Pathophysiologie der hier
relevanten Elemente Nickel, Chrom, Kobalt und Molybdan (Kapitel 4.1 bis 4.4) erfolgte zunachst
eine Einarbeitung in die Thematik mit Hilfe einiger Lehrbicher der Chemie und Werkstoffkunde
(Greenwood und Earnshaw, 1990; Kérber und Ludwig, 1993; Hornbogen und Warlimont, 2001;
Schatt und Worch, 2003; Bargel, 2004; Dekant et al., 2004; Briehl, 2008; Marxkors et al., 2008)
sowie der Internetprdsenzen verschiedener Industriegesellschaften und Institutionen.
Beispielsweise waren auf folgenden Homepages wertvolle Informationen zu den untersuchten
chemischen Elementen und Verweise auf vertiefende Literatur zu finden:

Nickel: Nickel Institute — www.nickelinstitute.org,

Chrom: International Chromium Development Association (ICDA) - www.icdacr.com

Kobalt: Cobalt Development Insitute — www.thecdi.com

Molybdan: International Molybdenum Association — www.imoa.info

In der medizinischen Datenbank PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) wurden durch Eingabe
der MeSH-Suchbegriffe ,nickel®, ,chromium®, ,cobalt“ oder ,molybdenum® in Kombination mit
verschiedenen Unterkategorien wie beispielsweise ,chemistry®, ,history*, immunology*, ,isolation
and purification®, ,metabolism*“ ,pharmacokinetics®, ,physiology*, ,poisoning“ oder ,toxicity” sowie
in Verbindung mit den Begriffen ,dental alloys®, ,dental materials®, ,dental materials
(pharmacological action“ und ,biomedical and dental materials® zahlreiche Publikationen
aufgefunden und deren Abstracts auf ihre Relevanz fir die vorliegende Arbeit durchgesehen.

DarUber hinaus wurden zusatzliche Verotffentlichungen Uber die Funktion ,related articles
aufgefunden.

Fur die Auswertung klinisch-experimenteller Studien zur mdglichen Toxizitdt der Elemente
(Kapitel 4.5) wurde ein Suchalgorithmus aufgestellt, mit dessen Hilfe 96 Publikationen
aufgefunden wurden:
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#1 | german[Language] OR english[Language] AND ("2003"[Date - 12.769.379
Entrez] : "3000"[Date - Entrez])

#2 | dental alloys OR orthodontic treatment OR orthodontic appliances 60.582

#3 | chromium OR cobalt OR molybdenum OR nickel 129.371

#4 | corrosion OR metal ion release 34.503

#5 | genotox* OR mutag* OR cytotox* OR toxicity OR DNA damage 1.392.464
OR allergy

#6 | #1 AND #2 AND #3 AND #4 OR #5 96

Bei der Durchsicht der Abstracts wurde deutlich, dass sich fir die hier interessierende
Fragestellung einerseits In vitro-Studien eignen, die die Metallionenfreisetzung aus
kieferorthopadischen Geraten nach Lagerung in kinstlichem Speichel oder angereicherten
Kulturmedien quantifizieren und analysieren. Diesbezuglich konnten acht Studien
eingeschlossen werden.

Auf die verbleibenden 88 Abstracts wurde an Einschlusskriterien angewendet, dass es sich um
klinisch-experimentelle Studien mit Patienten beziehungsweise mit von Patienten stammenden
Zellen handelte und die Studien in Anlehnung an die PICOS-Systematik (P = Population, | =
Intervention, C = Control/Comparator, O = Outcome, S = Study design) darlber hinaus folgende
Kriterien erfullten:

P = Beschreibung der Patientenkohorte bzw. im Fall experimenteller oder In vitro-
Studien Beschreibung des Untersuchungsmaterials (z.B. orale Mukosazellen)

I = Beschreibung der durchgefiihrten Tests

C = Beschreibung einer internen oder externen Kontrolle
O = Quantifizierung der Testergebnisse

S = Beschreibung des Studiendesigns

Die Abstracts erfillten bei 51 von 88 Publikationen die Kriterien nicht, die verbleibenden 37
Veroffentlichungen wurden, falls moglich, direkt als Volltext geladen und ansonsten Uber den
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Dokumentenlieferdienst subito-doc.de bestellt. Nach Durchsicht der Volltexte erfiillten weitere 22

Texte die Einschlusskriterien nicht und 15 Studien konnten ausgewertet werden.

Die folgende Ubersicht (Tabelle 4) nennt zusammenfassend die eingeschlossenen Studien nach

der ausgewerteten Fragestellung.

Tabelle 4: Ubersicht tiber eingeschlossene Studien zur Metallfreisetzung und

Zytotoxizitat/Genotoxizitat

Autoren In vitro-Studie In vivo-Studie In vivo-Studie zur
zur zur Zytotoxizitat/

Metallfreisetzung | Metallfreisetzung Genotoxizitat

(Gursoy et al., 2005) X

(Kuhta et al., 2009) X

(Sfondrini et al., 2009) X

(Bhaskar und Subba Reddy, 2010) X

(Sfondrini et al., 2010) X

(Ortiz et al., 2011) X

(Mikulewicz et al., 2012) X

(Goncalves et al., 2014) X

(Faccioni et al., 2003) X X

(Amini et al., 2008) X

(Fernandez-Minano et al., 2011) X X

(Hafez et al., 2011) X X

(Natarajan et al., 2011) X X

(Amini et al., 2012a) X

(Amini et al., 2012Db) X

(Dwivedi et al., 2015) X

(Westphalen et al., 2008) X

(Angelieri et al., 2011) X

(Heravi et al., 2013) X

Die Auswertung der Literatur erfolgte in narrativ-deskriptiver Form.
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4 Ergebnisse

4.1 Nickel

4.1.1 Vorkommen, Eigenschaften und Verwendung von Nickel

Entdeckung und Vorkommen

Nickel (Ni) ist schon etwa 3400 vor Christi eingesetzt worden. So bestehen Bronzefunde aus dem
Gebiet des heutigen Syrien bis zu 2 % aus Nickel. Chinesische Schriften belegen, dass ,weilles
Kupfer® oder ,Neusilber® zwischen 1700 und 1400 vor Christi in Nickel-Kupfer-Legierung
(Pakfeng) als Gebrauchsmaterial verwendet wurde. Auch antike Miinzen enthalten Kupfer und
Nickel (R6mpp et al., 1998).

Der Name des Elements stammt vermutlich aus dem Erzgebirge. Bergleute entdeckten vor mehr
als 300 Jahren in der Gegend von Annaberg rétliches Erz und hielten es zunachst fir Kupfer. Als
sie ihren Irrtum erkannten, bezeichneten sie ihren Fund als ,Kupfer-Nickeln-Erz¢, ein von
Berggeistern (,Nickeln“) verhextes Kupfererz. AXEL CRONSTEDT, der Nickel als Erster
darstellte, bezeichnete es 1754 mit dem schwedischen Begriff ,kopparnickel“, Kupfernickel
(Westermann et al., 1975; Rompp et al.,, 1998; Holleman et al., 2007). Anhand reiner
Nickelproben konnte RICHTER Anfang des 19. Jahrhunderts die physikalischen Eigenschaften
dieses Metalls schon mit groRer Genauigkeit bestimmen (Greenwood und Earnshaw, 1990). Die
erste Miinze aus reinem Nickel wurde im Jahre 1881 hergestellt (Auer et al., 2001).

Der Anteil von Nickel in der obersten Erdkruste wird auf rund 0,01 % geschatzt und steht
hinsichtlich seiner Haufigkeit an 24. Stelle zwischen Rubidium und Zink (Rémpp et al., 1998). Auf
der Erdoberflaiche ist Nickel gewoéhnlich an Arsen, Antimon, Kieselsaure oder Schwefel
gebunden. Fir die technische Nickelgewinnung sind vor allem das Garnierit, ein Nickel-
Magnesium-Silikat mit der chemischen Formel (Ni,Mg)s(OH)4[Si>Os], und Nickelmagnetkies von
Bedeutung. Bei Letzterem handelt es sich um Aggregate aus kupferhaltigem Pyrrhotin
(Magnetkies) mit der chemischen Formel CuFeS; und Pentlandit (Eisennickelkies) mit der
chemischen Zusammensetzung (Ni,Fe)sSs (Westermann et al., 1975; Rompp et al., 1998; Korbel
und Novak, 2002; Okrusch und Matthes, 2005; Holleman et al., 2007).
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Weitere Nickel-Mineralien sind beispielsweise folgende (Westermann et al., 1975; Korbel und
Novak, 2002; Okrusch und Matthes, 2005):

NiS Millerit (Gelbnickelkies, Nickelblende, Haarkies, Nickelkies)
NiAs Rotnickelkies (Arsennickel, Kupfernickel, Nickelit)

NiAs; Weil3nickelkies

NiAsS Arsennickelkies

NiSbS Ullmannit

Die wichtigsten Nickelvorkommen finden sich insbesondere im Sudbury-Becken in Kanada, aber
auch in Russland, Skandinavien, Simbabwe und Australien (Holleman et al., 2007).

Eigenschaften

Nickel ist ein metallisches Element in der 10. Gruppe des Periodensystems mit der Ordnungszahl
28 und dem chemischen Symbol Ni. Das silberwei3e Metall ist zéh bis dehnbar und lasst sich
ziehen, walzen, schweilen sowie schmieden und ist leicht polierbar. Es ist schwach
ferromagnetisch bis rund 370 °C und hat eine elektrische Leitfahigkeit von etwa 14,6 108/Sm und
eine Warmeleitfahigkeit von etwa 90,7 W/(mK) bei 300 Kelvin (27 °C) sowie eine Dichte von 8,908
g/cm3. Sein Schmelzpunkt liegt bei rund 1450 °C und sein Siedepunkt bei 2730 °C (Westermann
et al., 1975; Rémpp et al., 1998; Holleman et al., 2007).

Beim weichgeglihten Nickel betragt die Zugfestigkeit 400 MPa und beim gehéarteten Metall 700
bis 800 MPa (R6mpp et al., 1998).

Reines Nickel ist relativ widerstandsfahig gegen Luft und Wasser (Passivierung) sowie
nichtoxidierende Sauren und Alkalihydroxiden bis zu 400 °C. In verdlnnter Salpetersaure ist es
leicht l6slich, wohingegen es in konzentrierter Salpetersdure wegen Passivierung nicht
angegriffen wird.

In seinen Verbindungen tritt Nickel hauptsachlich in der Oxidationsstufe +2 auf, gelegentlich
kommen auch die Stufen -1, 0, +1, +3 und +4 vor (Westermann et al., 1975; RGmpp et al., 1998):
0 Beispiel : Nickeltetracarbonyl Ni(CO)4
+1 Beispiel : Kaliumtricyanoniccolat(l) K2[Ni(CN)s]
+3 Beispiel : Nickel(lll) - oxidhydrat Ni,Oz - n HO und
+4 Beispiel : Nickel(IV) - oxid NiO»
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Verwendung

Jahrlich werden weltweit mehr als eine Million Tonnen Nickel verarbeitet. Die Einsatzbereiche fur
Nickel und Nickellegierungen sind dabei mannigfaltig. Nur knapp 10 % der jahrlich gewonnenen
Gesamtmenge werden als reines Nickel eingesetzt, beispielsweise im Rahmen der Herstellung
von CDs und DVS, wiederaufladbaren Batterien oder Katalysatoren. Dagegen werden 90 % des
Nickels in Gber 3000 bekannten, unterschiedlichen Nickellegierungen und legierten Edelstahlen
verarbeitet (Abbildung 13). Die derzeit zehn vorherrschenden Endanwendungen nickelhaltiger
Legierungen und Chemikalien sind aus Abbildung 14 zu ersehen. Nickellegierungen sind in
unzahligen alltaglichen Gebrauchsgegenstanden und Spezialanfertigungen zu finden, wie
folgende (naturgemaf? unvollstandige) Aufzahlung: Uhren, Brillengestelle, Modeschmuck,
Minzen [Ein- und Zwei-Euro-Sticke], Druckknotpfe, ReiRverschlisse, Turgriffe, Scheren,
Kochgeschirr, Essbesteck, Kichengerate, Schiusseln, Konservendosen, Glihlampen,
Mobiltelefone, Computer, Laborgeraten, chirurgische Instrumente und Geratschaften bis hin zu
Blitzableiterspitzen, Pumpen und Rohrleitungen (wie etwa fir Trink- oder Meerwasser sowie fur
Erdol), Heizungsanlagen, Maschinen auch fur die Verarbeitung von Lebensmitteln, AuRen- und
Innengestaltung von Gebauden, Einbauteile fiir Bricken, Sonnenenergie- oder
Windkraftanlagen, Anlagen zur Produktion von Treibstoffethanol und anderen chemischen
Anlagen, Aufzlige, Automobile, Personenwaggons fir den Schienenverkehr, Flugzeuge, Schiffe
und Raketen (Westermann et al., 1975; Ameling und Brill, 1998; Diekmann und Finke, 2001;
Holleman et al., 2007; Jakstat und Klinke, 2008).

6% 4%

Chemikalien G.”"SStE’”e

9%
Sonstige
Leglerungen

58%
Edelstahl
Rostfrel

1%
Galvanisierung

12%
Nickelbasislegierungen

Abbildung 13: Erstanwendungen von Nickel (http://www.nickelinstitute.org, Stand 2015)
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Abbildung 14: Die 10 haufigsten Endanwendungen von Nickel im Jahr 2007
(http://www.nickelinstitute.org, Stand 2015)

Hauptlegierungselemente von Nickel-Basislegierungen, die einen hohen Nickelgehalt von 65 bis
80 % aufweisen, sind Eisen (Fe), Chrom (Cr), Molybdédn (Mo) und Kupfer (Cu). Die
Korrosionsbestandigkeit und Festigkeitseigenschaften eines Stahls oder einer Legierung kénnen
neben dem Zusatz von Nickel besonders durch Zulegierungen von Chrom und Molybdan oder
auch Kupfer erheblich erhéht werden. Die hohere Korrosionsbestandigkeit wird dabei vor allem
auf eine starkere Ausbildung stabiler passiver Oberflachenschichten, d. h. auf eine verstarkte
Passivierung zurtickgefuhrt. Hierfir ist — besonders in Bezug auf die Bestandigkeit gegenliber
Loch- und Spaltkorrosionen — vor allem der Chrom- und/oder Molybdangehalt entscheidend,
wobei Molybdan bereits bei relativ geringen Legierungsanteilen die Korrosionsresistenz erhéhen
kann (Anik und Dorn, 1983; Ameling und Brill, 1998; DVS-Merkblatt 0601, 1998; Diekmann und
Finke, 2001; Holtz, 2001).

Nickel-Molybdan-Legierungen mit hohem Mo-Gehalt zeichnen sich auRerdem durch eine sehr
hohe Warmfestigkeit sowie durch eine gegenuber reduzierend wirkenden Angriffsmitteln
einschlie3lich gegen chloridhaltige Wasser relativ hohe Korrosionsresistenz aus. Sie kommen
daher auch dort zum Einsatz, wo die Bestandigkeit austenitischer Nickel-Chrom-Stahle nicht
ausreicht. Nickel-Molybdé&n-Legierungen neigen jedoch auch wie Nickel-Chrom-(Molybdén)-
Legierungen zur Heil3risshildung. Die Porenanfalligkeit ist starker als die der Nickel-Chrom-
Legierungen (Anik und Dorn, 1983; Holtz, 2001).

Legierungen mit zugesetztem Kupfer weisen ebenfalls eine erhthte Festigkeit, auch bei hohen
Temperaturen, auf. Zudem vermindert Kupfer den Korrosionsabtrag der Legierung in
reduzierenden Medien, schitzt jedoch nicht vor Spaltkorrosionen, wie etwa in chloridhaltigen
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Wassern. Weitere Festigkeitssteigerungen und eine Erhéhung der Bestandigkeit konnen dartber
hinaus auf3er durch einen Chrom- und Molybdan-Zusatz durch Beimengungen von ebenfalls
mischkristallverfestigendem Kobalt und Wolfram oder von ausscheidungshartendem Titan und
Niob erreicht werden. In Bezug auf Nickel gilt im Ubrigen, dass mit zunehmendem Gehalt die
Passivierung erheblich erleichtert wird und dadurch die allgemeine Korrosionsbestandigkeit
zunimmt. Nickel begunstigt auf’erdem die Erstarrung nach dem stabilen Eisen-
Kohlenstoffsystem, indem es durch eine Verringerung der kritischen Abkuhlgeschwindigkeit die
Durchhartung und Durchvergitung erhéht (Anik und Dorn, 1983; Ameling und Brill, 1998; DVS-
Merkblatt 0601, 1998; Diekmann und Finke, 2001; Hibner, 2005).

Nickel-Basislegierungen werden nach AMELING und BRILL (1998) in folgende Kategorien
eingeteilt (Abbildung 15):

- Standard-Legierungen (korrosions- und hitzebestandig)

- Super-Legierungen (korrosionsbestandig und hoch hitzebestandig)

- Legierungen mit speziellen physikalischen Eigenschaften (Heizleiter-/Widerstandswerk-
stoffe, Magnetwerkstoffe und Ausdehnungswerkstoffe)

Eine Unterteilung innerhalb dieser Gruppen erfolgt aul3erdem in Abhangigkeit vom Gehalt der
enthaltenen Hauptlegierungselemente Kupfer, Chrom, Eisen und Molybdéan.

Nickelbasislegierungen

Standard- Super- L;:::r::gw.:‘k:l“
-Loglmmgm . L Leglerungen ' | Eigenschaften _
korrosions- hize- korrosions- hoch- WH::‘OI:;/ Magnet- Ausdehnungs-
b dig b dig dig wer:r oﬂ:. werkstoffe werkstoffe
b NI NiCrFe [ NCrMo- | Aushdribare | ey | gg |- NIFe-Leg. |- NFe- Leg
Leglerungen Leglerungen
= NiCu NiCrFe- Leg NiFe-Leg. | NFe-Leg
| NiMo- Mischkristall- I (+Mo,Cu) (+Cr.Ti)
Leglerungen |- verfestigte
NiCrFe+ Leglerungen
NiICrFeMo | NiFe-Leg. | NFe-Leg
NICrFeMo- (+Cu) +Cn
Legierungen | Karbid-
" gehdirtete NiFe- Leg. NiFeCo- Leg
(Mo
NCIFeMo- Leglerungen )
Leg. (+Cu,N)

Abbildung 15: Einteilung industriell genutzter Nickel-Basislegierungen (nach Ameling und Brill,
1998)
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4.1.2 Physiologische und pathologische Bedeutung von Nickel fiir den menschlichen
Organismus

Biologische Bedeutung, Nickelbedarf und -aufnahme

Nickel gehdrt zu den essentiellen Spurenelementen des menschlichen Korpers. Nickel-lI-lonen
aktivieren, wie auch andere zweiwertige lonen, eine Reihe von Enzymen, beispielsweise
alkalische Phosphatasen und Oxalacetatdecarboxylase, oder verstarken die Wirkung von Insulin
(Belitz et al., 2007). Zudem scheint Nickel an der Replikation der DNA, am Kohlenhydrat- und
Aminosaurestoffwechsel sowie an der Verwertung von Eisen beteiligt zu sein. Daher kann ein
Nickelmangel zur Beeintrachtigung des Zitronensaurezyklus, zu einer verringerten Hamatopoese
und einer Aktivitatsminderung vieler Enzyme fuhren. AuRerdem die Wundheilung wird verzégert
(Sunderman et al., 1986; Anke et al., 2000; Anke und Seifert, 2005; Belitz et al., 2007,
Pschyrembel, 2007; Muller et al., 2008). Die biologischen Funktionen von Nickel sind allerdings
bis heute noch weitgehend unerforscht.

Auch der tagliche Nickelbedarf konnte bislang nicht eindeutig geklart werden. Aktuell nimmt man
einen normativen Nickelbedarf von 25-50 ug/Tag fur Erwachsene an. Oft wird jedoch ein
Vielfaches davon aufgenommen, wobei als gesundheitsgefahrdende Nickelaufnahme eine
Menge von 2600 ug/Tag beim Erwachsenen geschatzt wird (Anke et al., 2000; Anke und Seifert,
2005; Mdller et al., 2008). Als tolerabel oral zugefiihrte Nickeldosis werden von der European
Food Safety Authority (EFSA, 2005) bis zu 8 ug kg/Tag erachtet. Fur gegen Nickel sensibilisierte
Personen sollte die tolerable orale zugefiihrte Dosis jedoch nicht mehr als 4 ug kg/Tag betragen
(EFSA, 2005).

Vorwiegend wird Nickel oral Uber die Nahrung und Getrédnke aufgenommen. Bei einer oral
ausldsbaren Nickelallergie wird daher auch empfohlen, dass die Betroffenen nickelreiche
Lebensmittel (mit mehr als 50 ug Nickel/100 g) nicht in gréReren Mengen essen sollten. Zu den
nickelreichen Lebensmitteln zahlen verschiedene Getreidesorten und StRgraser, Gemise und
Hulsenfriichte, Olsamen, Meeresfriichte, tierische Innereien (insbesondere Rinderleber) sowie
Nusse, Mandeln, Schokolade und Getranke wie Kakao, schwarzer Tee und Kaffee (Veien und
Andersen, 1986; Scheller et al., 1988; Bresser, 1992; Bunselmeyer und Bergmann, 1998; EFSA,
2005; Behr-Voltzer et al., 2006). Der Nickelgehalt der Lebensmittel kann dabei je nach
Bodenbeschaffenheit des Anbaugebietes, Anwendung von nickelhaltigen Diingemitteln oder
Futtermitteln sowie der Verarbeitung der Lebensmittel schwanken (Scheller et al., 1988; Bresser,
1992; Behr-Voltzer et al., 2006).

Die Angaben zur durchschnittlichen Nickelaufnahme Uber die Nahrung weichen teilweise sehr
stark voneinander ab. So geben KAPPERT und FITJER (2002) eine orale tagliche
Nickelaufnahme Uber die Nahrung von 300 bis 600 pg pro Person an. Nach Angaben anderer
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Autoren liegt dagegen die tagliche Nickelaufnahme Uber die Nahrung durchschnittlich nur bei 130
bis 170 ug pro Person (Flyvholm et al., 1984; Ysart et al., 2000; Marzec, 2004). Fur Deutschland
stellten ANKE et al. (2000) im Jahr 1996 sogar eine ricklaufige tagliche Aufnahmemenge Uber
die Nahrung von durchschnittlich 90 ug Nickel/Person fest. Eine entsprechende durchschnittliche
tagliche Aufnahmemenge wurde auch vom Umweltbundesamt (2001) angegeben. Allerdings wird
auch angemerkt, dass die tagliche Aufnahmemenge durch den Verzehr besonders nickelreicher
Lebensmittel bis auf 1000 ug Nickel ansteigen kann (UBA, 2001).

Auch Uber Trinkwasser wird Nickel aufgenommen (Anke et al., 2000; Ysart et al., 2000; UBA,
2001; Anke und Seifert, 2005; EFSA, 2005). Der Nickelgehalt des Trinkwassers wird jedoch durch
die Herkunft des Wassers sowie auch durch die Trinkwasserleitung beeinflusst. In Deutschland
liegt der Nickelgehalt im Trinkwasser zumeist bei etwa 10 pg/l. Allerdings wurden auch Werte bis
zu 100 pg/l gemessen (Rosskamp und Kolle, 2003).

Aus diesen und weiteren in Tabelle 5 zusammengestellten Angaben wird deutlich, dass sich eine
nickelfreie Ernahrung nicht realisieren lasst. Ein langerfristiger Verzicht auf nickelreiche
Lebensmittel ist dariiber hinaus nicht sinnvoll, da er eine nicht ausreichende Versorgung u. a. mit
Ballaststoffen, Folsaure, Magnesium und Kalium zur Folge haben kann (DGE, 2007; Hofmann,
2010) und es Uberdies, wie schon erwéahnt, durch einen Nickelmangel zur Beeintrachtigung
verschiedener biologischer Funktionen kommit.
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Tabelle 5:

Lebensmittel mit einem hohen Nickelgehalt (> 10 ug/100g)

(modifiziert nach Veien und Andersen, 1986; Bunselmeyer und Bergmann, 1998;

Behr-Voltzer et al., 2006)

Lebensmittel Mg Ni/100g Lebensmittel Mg Ni/100g

Fisch: Getreide bzw. SufRgraser/Produkte:

Austern 19 Weizenkorn

Sardinen 21 Gerste 34

Heringe 30 Buchweizen 50

Hecht 50 Roggenkorn 100

Hummer 66 Hafer 20-270

Miesmuscheln 30-120 Mais 210

Steckmuscheln 60-150 Weizenbrot 210

Biicklinge 170 Roggenbrot 13

Pilgermuscheln 340 Weizenmehl, Typ 105 26
Weizenvollkornbrot 28

130

Milch/Milchprodukte: Obst:

Magermilch 15 Apfel 11

Kondensmagermilch 15 Preiselbeeren 14

Emmentaler 20 Birnen 16

Speisequark 5-26 Zitronen 16

Milch 4.0- 60 Pfirsiche 17

Schafsmilch 23 Aprikosen 17

Molkepulver 80 Bananen 34

Gouda 89 Hagebutten 40

Edamer 89 Mandarinen 40

Fleisch, Innereien und Ei: Getranke:

Hammelfilet 26 Apfelsaft 5-55

Hammelleber 26 Kaffee gerostet 77

Schweineleber 27 Kaffeepulver 96

Rinderniere 46 Schwarzer Tee 650

Rinderleber bis 480 Kakaopulver 1230

Gemise, Salat und Pistazien, Mandeln und Nisse:

Hulsenfrichte: Pistazien 80

Aubergine 11 Mandeln 130

Kopfsalat 12 Haselnuss, 120

Erbsen, grin 16 Walnuss 130

Erbsen in Dosen 16 Erdnuss 160

Bohnen in Dosen 17 Pekanuss 1500

Zwiebeln 21

Gurke 23

Spinat 23

Tomaten 23 Schokolade:

Weil3kohl 23 Milchschokolade 150

Rotkohl 24 Schokolade, milchfrei 260

Pastinake 25

Kartoffeln 26

Blumenkohl 30

Grunkohl 30

Mohren 30

Broccoli 50

Petersilie 75

Sojamehl, vollfett 110

Wirsing 160

Bohnen, weil3 280

Erbsen, getrocknet 310

Linsen, getrocknet 310

Meerrettich 310

Sojabohnen 700
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AulBer Lebensmitteln und Getranken tragen nickelhaltige Gebrauchsgegenstdnde zu einer
Erhdhung der Nickelbelastung bei. Beispielsweise kann eine Nickelfreisetzung aus Kochgeschirr
und Kichengeraten < 100 ug Ni pro kg Lebensmittel oder | Wasser betragen (Vrochte et al.,
1991; Griese, 1996; Selhorst et al., 1996; EFSA, 2005). Daher versucht man die Nickelbelastung
durch Gebrauchsgegenstande zu senken. In einer aktuellen Analyse des Chemischen und
Veterinaruntersuchungsamtes Stuttgart zeigte sich beispielhaft der Erfolg solcher Bemuhungen:
In einer ersten Versuchsreihe wurde im Jahr 2007 eine erhohte Nickelkonzentration in Kaffee aus
Kaffeevollautomaten und —padmaschinen festgestellt, die bei Folgeuntersuchungen 2011 und
2014 nicht mehr feststellbar war (CVUAS, 2014).

Verbindliche rechtliche Regelungen bezlglich der Héchstmengen von Nickel liegen bislang fir
die Abgabe von Nickel aus Gegenstanden ebenso wie fir die Hohe der Nickelkonzentration in
Lebensmitteln weder auf nationaler noch auf EU-Ebene vor. Vor Kurzem hat sich aber der
Europarat auf eine Leitlinie geeinigt, nach der von Gegenstanden aus Metall maximal 0,1 mg
Nickel auf 1 1 bzw. 1 kg Lebensmittel tbergehen durfen (CVUAS, 2014). Dartber hinaus finden
sich onkrete Beschrankungsbedingungen fir nickelhaltige Erzeugnisse in Anhang XVII, Eintrag
27, der REACH-Verordnung. Die Europaische Chemikalienverordnung REACH (Registration,
Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals) dient der Registrierung, Bewertung,
Zulassung und Beschrankung chemischer Stoffe wie beispielsweise Nickel. Demnach dirfen
samtliche Stabe, die in durchstochene Korperteile (z. B. Ohren, Bauchnabel) eingefiihrt werden,
eine wochentliche Nickelfreisetzungsrate von 0,2 ug/cm? nicht tiberschreiten. Das Migrationslimit
fir Erzeugnisse, die fUr einen unmittelbaren und langfristigen Hautkontakt bestimmt sind
(Schmuck, Accessoires, Verschlisse, auch Mobiltelefone etc.), ist dagegen auf maximal
0,5 pg/cm? und Woche begrenzt. Beschichtungen, die eine Nickelfreisetzung oberhalb dieses
Grenzwertes verhindern, missen eine Haltbarkeit von mindestens zwei Jahren bei normaler
Verwendung aufweisen. Erfilllen Erzeugnisse diese Bedingungen nicht, dirfen Sie nicht in den
Verkehr gebracht werden

Inhalative Expositionsquellen sind neben der AuBenluft das Aktivrauchen und das
Passivrauchen. TORJUSSEN et al. (2003) ermittelten im Tabak amerikanischer Zigaretten
durchschnittlich 64 ug Nickel/Zigarette. Untersuchungen mittels Rauchmaschine ergaben
aulBerdem, dass bis zu 1,1 % des Nickelgehaltes einer Zigarette beim Rauchen freigesetzt wird
(Torjussen et al.,, 2003). SUNDERMANN et al. (1986) wie auch das UMWELTBUNDESAMT
(UBA, 2001) berichten ferner, dass das Rauchen einer Packung Zigaretten (von etwa 20 Stick)
zu einer zuséatzlichen taglichen Aufnahme von etwa 4 ug Nickel/Person fihrt.

Die inhalative Nickel-Aufnahme durch die AufRenluft wird bei Ublichen Konzentrationen pro Tag
auf etwa 0,1-1 pg/Person geschatzt (Schaller et al., 1994; HBM-UBA, 2001) und ist daher im
Vergleich zur Nickelaufnahme durch die Nahrung kaum von Bedeutung. Andererseits kbnnen



Ergebnisse 51

aber atembare Stdube oder Aerosole von Nickelmetallen und schwerlGslichen
Nickelverbindungen in der Luft, wie sie bei ihrer Herstellung oder Weiterverarbeitung auftreten
kénnen, gesundheitsgefahrdend sein. Dabei galt vor Inkrafttreten der neuen
Gefahrstoffverordnung (GefStoffV) im Jahr 2005 ein Richtwert (bzw. eine Technische
Richtkonzentration [TRK]) fur Arbeitsplatze in Deutschland von 500 pg/m? fur Nickelstaube und
seinen schwerloslichen Verbindungen in der Luft sowie einer von 50 ug/m? fir Nickel in Form von
atembaren Tropfchen (HBM-UBA, 2001; BMA, 2003). In der seit 2006 geltenden TRGS 900
finden sich dagegen keine Luftgrenzwerte mehr, lediglich im Anhang der GefStoffV ist Nickel
aufgefihrt.

Resorption, Verteilung und Elimination von Nickel

Die Resorption, Verteilung und Elimination von Nickel oder der Nickelverbindungen im Kérper
hangt von der Aufnahmequelle, Konzentration, Kristallform und -groRe, der Oberflachenladung
sowie der Wasserltslichkeit und von den individuellen Gegebenheiten und dem Geschlecht eines
Menschen ab (Christensen und Lagesson, 1981; Sunderman et al., 1986; Sunderman et al.,
1988; Nielsen et al., 1990; Bunselmeyer und Bergmann, 1998; Nielsen et al., 1999a; Grabeklis
und Skalny, 2003; Skalny und Demidov, 2003; Anke und Seifert, 2005; ATSDR, 2005; IFA, 2016).

Die Resorptionsrate von Nickel liegt bei einer inhalativen Aufnahme zwischen 20 bis 35 %
(ATSDR, 2005).

Bei der oralen Aufnahme ist die Resorption von Nickel von der Art der Zufuhr abhangig. So betragt
die gastrointestinale Resorption von Nickel etwa 27 % bei einer Zufuhr aus wassrigen Lésungen
und nur bis 6 %, wenn Nickel aus Nahrungsmitteln aufgenommen wird (Ho und Furst, 1973;
Sunderman et al., 1986; Sunderman et al., 1988; Nielsen et al., 1990; Nielsen et al., 1999a;
ATSDR, 2005; EFSA, 2005). Eine Verringerung der Resorptionsrate kann dabei beispielsweise
durch gleichzeitige Vitamin-C-Zufuhr oder durch einen Zusatz von komplexierenden Agentien
(EDTA-Derivate) herbeigefiuhrt werden (IFA, 2016).

Bislang ist nicht bekannt, in welcher Hohe Nickel Uber die menschliche Haut beispielsweise aus
nickelhaltigem Modeschmuck und Knopfen etc. aufgenommen wird, da die Freisetzung durch
verschiedene Faktoren, wie etwa die SchweilRbildung, beeinflusst wird (Mushak, 1980).
Entscheidend fur die Aufnahme ist aber offenbar die Diffusion durch die Epidermis (Grandjean et
al., 1989).

Nach Resorption werden Nickel oder Nickelverbindungen tberwiegend im Plasma des Blutes
transportiert, im Organismus verteilt und meist Uber die Niere ausgeschieden. Daneben ist eine
Elimination auch lber die Galle moglich. Zudem kann es besonders bei heil3en Temperaturen
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auch zu einer merklichen Ausscheidung mit dem Schweil3 kommen. Nicht verstoffwechselte
Nickelverbindungen werden nach oraler Aufnahme dagegen zum grof3ten Teil Uber die Fazes
ausgeschieden (Sunderman et al., 1986; Sunderman et al., 1988; Schaller et al., 1994; Nielsen
et al., 1999a; Anke und Seifert, 2005; ATSDR, 2005; IFA, 2016).

Erwéahnt sei zudem, dass leichtlosliche Nickelverbindungen schneller resorbiert und eliminiert
werden als schwerldsliche Nickelverbindungen. So stellten CHRISTENSEN und LAGESSON
(1981) eine Eliminationshalbwertszeit von nur rund 11 Stunden nach oraler Aufnahme von
leichtléslichen Nickelverbindungen fest. SUNDERMAN et al. (1988) berichten auf3erdem Uber
eine Halbwertszeit von 28 Stunden nach Verabreichung von Nickelsulfat mit Trinkwasser.
Halbwertszeiten zwischen 19,9 und 26,7 Stunden nach oraler Aufnahme leichtloslicher
Nickelverbindungen ermittelten Gberdies NIELSEN et al. (1999a).

Bei hohen Nickel-Expositionen, wie etwa von Nickelsulfat und -dichlorid, kann ein Teil des Nickels
in verschiedenen Geweben eingelagert und nach Beendigung der Exposition wieder daraus
mobilisiert werden. Bei kurzzeitiger Exposition von niedrigen Nickel-Dosen ist dagegen keine
Anreicherung zu erwarten (IFA, 2016).

Der Gesamtbestand an Nickel im menschlichen Kérper betragt etwa 5 bis 10 mg. Die gréf3ten
Nickelmengen werden dabei im Skelett gespeichert, gefolgt von Kleinhirn, Niere und Leber
(Groppel et al., 1984; Anke und Seifert, 2005) (Tabelle 6).



Ergebnisse 53

Tabelle 6: Nickelgehalt verschiedener Kérperteile von Frauen und Mannern
(nach Anke und Seifert, 2005)

(n =991; Angaben als Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) in pg/kg
Trockenmasse; p = Signifikanzniveau)

Frauen Manner
Organ p
MW SD MW SD

Rippe 1796 1343 1262 792 <0,001
Kleinhirn 643 325 618 352 >0,05
Nieren 639 372 609 423 >0,05
Leber 626 412 571 440 >0,05
Schilddruse 595 456 635 336 >0,05
Lunge 485 231 555 288 >0,05
Hoden - - 549 491 -
Grol3hirn 402 192 371 169 >0,05
Kopfhaar 300 188 372 220 >0,05
Prostata - - 320 164 -
Pankreas 284 134 300 223 >0,05

Als Indikator fiir den Nickelstatus hat sich dartiber hinaus das Haar sowohl beim Tier (Groppel et
al., 1984) als auch beim Menschen (Anke und Seifert, 2005) erwiesen. So fand sich bei
Beschaftigten (besonders bei Schmelzern) einer Nickelhiitte mehr als eine 100fach héhere
Nickelmenge im Kopfhaar im Vergleich zu Kontrollpersonen, wahrend ein héherer Nickelgehalt
in den Fazes um das 19fache und im Urin nur um das 12fache festzustellen war (Anke und Seifert,
2005) (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Nickelgehalt von Fazes, Urin und Kopfhaar bei Beschéftigten einer Nickelhutte
(nach Anke und Seifert, 2005)
Parameter Nickelstatus Nickelstatus bei Beschéftigten einer p
bei Kontroll- Nickelhitte
personen
Verwaltung | Baderwart/ Schmelzer
Schlosser
Fazes, mg/kg 3,3 9 28 63 <0,001
Trockenmasse
Urin, pg/l 8,2 58 92 99 >0,05
Kopfhaar pg/kg 1300 12 000 36 000 132 000 <0,001
Parameter Nickel-Erhéhung um ein Vielfaches bei Beschaftigten einer Nickelhltte
Verwaltung Baderwart/ Schlosser Schmelzer
Fazes, mg/kg 2,7 8,5 19
Trockenmasse
Urin, pg/l 7,1 11 12
Kopfhaar pg/kg 9,2 28 102

In diesem Zusammenhang sind Populationsstudien bemerkenswert, nach deren Ergebnis
Madchen und Frauen meistens signifikant mehr Nickel im Kopfhaar speichern als Jungen oder
Manner (Eads und Lambdin, 1973; Grabeklis und Skalny, 2003; Skalny und Demidov, 2003).
Dieses Ergebnis stellt auch insofern interessant, da von Nickelallergien haufiger Frauen als
Manner betroffen sind.

Nickelallergie

Nickel ist Hauptverursacher der sogenannten allergischen Kontaktdermatitis, einer
zellvermittelten Reaktion vom Spattyp bzw. Typ-IV-Reaktion. So Dbetragen die
Sensibilisierungsraten bei Patienten aus vier europdischen Regionen 19,7 bis 24,5 % (Uter et al.,
2009). Daneben kann Nickel auch eine Kontakturtikaria und nach oraler Aufnahme bei
sensibilisierten Personen Verdauungsbeschwerden verursachen sowie insbesondere bei hohen
inhalativen Aufnahmen au3erdem zu Atemwegserkrankungen wie etwa zur allergischen Rhinitis
bis hin zum allergischem Asthma fiihren (McConnell et al., 1973; Block und Yeung, 1982; Malo
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et al., 1982; Nieboer et al., 1984; Estlander et al., 1993; Sastre et al., 2001; van Kampen et al.,
2003; Fernandez-Nieto et al., 2006; Cazzato et al.,, 2011; IFA, 2016). Hinweise auf die
atemwegssensibilisierende Wirkung von Nickel und seinen Verbindungen stammen dabei jedoch
Uberwiegend aus Fallberichten (McConnell et al., 1973; Block und Yeung, 1982; Malo et al., 1982;
Nieboer et al., 1984; Estlander et al.,, 1993; Sastre et al., 2001; van Kampen et al., 2003;
Fernandez-Nieto et al., 2006).

Nickelionen losen selbst keine allergischen Reaktionen aus. Ein Nickelion ist, wie auch andere
Metallionen, eine niedermolekulare Substanz bzw. ein Hapten, das erst nach Bindung an Proteine
wie Serumalbumin oder Gewebeproteine zum Vollantigen wird. Dabei entsteht eine
Kontaktallergie vom klassischen verzogerten Typ-IV (Spattyp), indem der Hapten-Carrier-
Komplex von antigenprasentierenden Zellen (APZ), besonders Langerhansschen Zellen der
Epidermis, aufgenommen und zusammen mit MHC (Histocompatibility Complex)-11-Strukturen
prasentiert wird. Dadurch erfolgt eine Aktivierung von CD4-positiven Thl-Lymphozyten, die bei
erneutem Kontakt mit dem Antigen Zytokine freisetzen und weitere Zellen, wie etwa Neutrophile,
Makrophagen und mononukleare Zellen) aktivieren und rekrutieren, infolgedessen es zu einer
Entzindungsreaktion kommt (Sinigaglia, 1994; Janeway et al., 2004; Grevers und Récken, 2008).
Den chronisch-allergischen Typ-IV-Reaktionen scheint au3erdem eine zellvermittelte eosinophile
Hypersensitivitat durch eine Aktivierung (Uber dendritische Zellen [DCs]) von CD4-positiven Th2-
Lymphozyten und wahrscheinlich auch von CD8-positiven T-Zellen zugrunde zu liegen (Janeway
et al., 2004; Jensen et al., 2004; Larche et al., 2006; Galli et al., 2008). CD8-positive, zytotoxische
T-Lymphozyten sind dabei Ausloser der durch die Gewebeschadigung charakterisierten
zytotoxischen Typ-IV-Reaktion (Janeway et al., 2004). Die molekularen Mechanismen, die eine
Nickelallergie oder andere Metallallergien auslésen, sind jedoch noch weitestgehend ungeklart.

Haufig kommen Kreuzallergien vor: Bis zu mehr als 50 % der Patienten mit positiven Reaktionen
auf Nickel im Epikutantest weisen auch eine Sensibilisierung gegentuber Palladiumsalzen auf
(Schaffran et al., 1999; Khamaysi et al., 2006). Zudem kann eine Nickelallergie auch zusammen
mit einer gekreuzten Sensibilisierung gegen Kobalt, Chrom oder Kupfer auftreten (Clark und
Kunitsch, 1972; Cavielier und Fousserau, 1995; Khamaysi et al., 2006; IFA, 2016). Etwa ein Drittel
aller Nickelallergiker sind auch gegeniiber Kobaltchlorid sensibilisiert (Cavielier und Fousserau,
1995; Khamaysi et al., 2006). Seltener scheinen dagegen Koppelungsallergien von Nickel mit
Kupfer und Chrom zu sein (Clark und Kunitsch, 1972; Cavielier und Fousserau, 1995).

Daruber hinaus kann davon ausgegangen werden, dass fur die Sensibilisierung und die damit
verbundene Auslésung der allergischen Kontaktdermatitis durch Nickel eine Dosis-
Wirkungsbeziehung besteht. Eine Rolle dabei spielt offenbar neben der Hohe der
Nickelfreisetzung eines nickelhaltigen Gegenstandes die Dauer des Kontaktes mit diesem
Material sowie der Zustand der epidermalen Barriere, das Geschlecht, Alter, die genetische
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Pradisposition und die Art des Hautkontaktes (Anke et al., 2000; Jensen et al., 2002; Schnuch et
al., 2002; Schnuch et al., 2004a; Schnuch et al., 2004b; Jensen et al., 2006). Bei stark
sensibilisierten Personen kdnnen allerdings schon niedrige Nickelfreisetzungsraten bei direktem
Hautkontakt mit nickelhaltigen Gegenstanden zur Auslosung eines allergischen Kontaktekzems
fuhren. So kam es im Rahmen von Patch-Tests bei 10-30 % der sensibilisierten Personen zu
einer allergischen Kontaktdermatitis auch unterhalb einer Nickelfreisetzungsrate von
0,5 yg/cm?/Woche. In Einzelfallen kam es sogar bei Freisetzungsraten um 0,05 ug/cm?/Woche
zu einer allergischen Reaktion (LGC Report, 2003). Ein Schwellenwert fur die Auslésung einer
Kontaktallergie bei sensibilisierten Personen konnte aus den bisherigen Daten bislang jedoch
noch nicht abgeleitet werden.

Altersbezogene Studien ergaben, dass die Pravalenz gegen Nickel sensibilisierter Personen mit
dem Alter signifikant (37 % im Alter von <31 Jahren, 6 % im Alter von 258 Jahren) abnimmt (Heine
et al., 2004; Schnuch et al., 2004a; Schnuch et al., 2004b). Ob die Alterung des Immunsystems
fir das im Alter geringere Risiko verantwortlich ist, kann bislang jedoch nur spekuliert werden
(BfR, 2008). Als anfalliger firr eine Nickelallergie gelten dariber hinaus Frauen (bis zu 20 %)
gegenuber Mannern (bis zu 10 %) (Uter et al., 2004; Uter et al., 2009; IFA, 2016).

In Deutschland wurden in einem Zeitraum von 1995 bis 2001 Sensibilisierungen gegentber
Nickel in der Altersgruppe 10-16 Jahren bei 20 % der Madchen, aber nur 3 % der Jungen
verzeichnet. Bei Kindern unter 10 Jahren waren die Sensibilisierungsraten bereits hoch, jedoch
bei Madchen (13,6 %) und Jungen (9,7 %) noch nicht statistisch signifikant unterschiedlich
(Schnuch et al., 2004a; Schnuch et al., 2004b). Der Grund fir die hohen Sensibilisierungsraten
schon im Kindes- und Jugendalter scheint vor allem bei Madchen das Tragen von nickelhaltigem
Schmuck, Piercings, Uhren, Metallknépfen oder Nieten zu sein, wie zahlreiche Studien belegen
(Nielsen und Menné, 1993; Foti et al., 2002; Jensen et al., 2002; Byer und Morrell, 2004; Casper
et al., 2004; Schnuch et al., 2004a; Schnuch et al., 2004b; Jensen et al., 2006; BfR, 2008).

Aber auch das Spielen mit nickelhaltigem Spielzeug, beispielsweise mit Stabilbaukasten,
elektrischen Modelleisenbahnen, Autos, Holzspielzeug mit nickelhaltigen Anbauteilen,
Kuscheltieren und Puppen mit nickelhaltigen Accessoires usw. sind Expositionsquellen fir
Kinder. So ist es mdglich, dass durch Abrieb, Beschadigung der Objektoberflache,
Materialverschleild und -beschadigung sowie durch Schwei3losung Nickelionen freigesetzt
werden, die bei lang andauerndem Kontakt zu einer Sensibilisierung oder bei bereits
sensibilisierten Kindern zu einem allergischen Kontaktekzem fiihren kdnnen, wenn die
individuelle Ausléseschwelle Gberschritten wird (Hindsen und Bruze, 1998; Nielsen et al., 1999b).

Bei Erwachsenen tritt eine allergische Kontaktdermatitis oft bei beruflicher Exposition auf.
Geféhrdet sind beispielsweise Kassierer und Kassiererinnen, die durch den téglichen
Handkontakt mit Minzen, besonders mit den nickelhaltigen Ein- und Zwei-Euro-Minzen, bei
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denen die Nickelexposition den Grenzwert der EU-Verordnung Nr. 1907/2006
(0,5 pg/cm? pro Woche) um das 240- bis 320-Fache Uberschreiten kann und die demzufolge
haufig unter Handekzemen leiden (Nestle et al., 2002).

Untersuchungen zum Nickelgehalt auf der Haut von Zeigefinger und Daumen (mittels induktiv
gekoppelter Plasma-Massenspektrometrie, ICP-MS) von jeweils finf Angehorigen verschiedener
Berufsgruppen ergaben erwartungsgemal die starkste Nickelbelastung bei Galvaniseuren mit
einem mittleren Wert von 1,82 ug/cm? Ni. Danach folgten Kassierer(innen), Gastronomen und
Bluroangestellte mit jeweils mehr als 0,035 pg/cm2 Ni. Bei Pflegekraften und
Zahnarzthelfer(innen) war der Nickelspiegel nur etwas geringer, wohingegen Friseure eine
deutlich niedrigere Nickelkonzentration aufwiesen. Ein Wert von 0,035 pg Ni/cm? scheint dabei
einen kritischen Grenzwert darzustellen, der bei sensibilisierten Personen eine Nickeldermatitis
ausldsen oder bei wiederholter Exposition zu einer allergischen Nickeldermatitis fihren kann.
Allerdings sind Nickelkonzentrationen von mindestens 5 pg/cm? erforderlich, um bei einer
einmaligen Exposition eine Kontaktallergie auszulésen (Gawkrodger et al., 2012).

Die meisten Untersuchungen erfolgten bislang bei Personen, die gegeniber Nickelsulfat
exponiert waren. Dabei zeigten sich neben positiven Reaktionen im Haut-Pricktest in einigen
Fallen auch arbeitsplatzbedingte Atemfunktionsstérungen in Form eines allergischen Asthmas
und/oder einer allergischen Rhinitis im inhalativen Provokationstest mit Nickelsulfat (McConnell
etal., 1973; Block und Yeung, 1982; Malo et al., 1982; Nieboer et al., 1984; Estlander et al., 1993;
Sastre et al., 2001; van Kampen et al., 2003; Fernandez-Nieto et al., 2006; IFA, 2016). Bei einem
Teil der Personen mit einem positiven inhalativen Provokationstest gelang auf3erdem der
Nachweis von spezifischen IgE-Antikérpern gegen Nickelsulfat (Malo et al., 1982; Nieboer et al.,
1984; Estlander et al., 1993; Sastre et al., 2001; Fernandez-Nieto et al., 2006). Aber auch uber
eine atemwegssensibilisierende Wirkung von Nickelionen aus anderen Nickelverbindungen
liegen Einzelfallbeschreibungen vor (Bright et al., 1997; De Hauteclocque et al., 2002; Cruz et al.,
2006). Von der EU wurden Nickel und seine Verbindungen daher nicht nur als
hautsensibilisierend (mit der Kennzeichnung R 43 bzw. H 317), sondern auch als
atemwegssensibilisierend (Kennzeichnung mit R 42 bzw. H 334) eingestuft (BAuA, 2011).

Bei Personen mit einer ausgepragten Nickelempfindlichkeit kann teilweise auch eine orale
Nickelzufuhr Uber Lebensmittel mit hohem Nickelgehalt, die Benutzung von Edelstahl-
Kochgeschirr und -Essbesteck und vereinzelt auch die Verwendung nickelhaltiger
Dentallegierungen und kieferorthopadischer Apparaturen zu Hautreaktionen oder einer
sogenannten systemischen Kontaktdermatitis (SCD) fuhren, d. h. dass die Hautreaktionen nicht
nur in der Kontaktzone sondern auch im Bereich der Achselhthle, Kniebeuge, inneren Schenkel,
Augenlider, an den FuRsohlen oder Rumpf auftreten (Christensen und Méller, 1975; Lindsten und
Kurol, 1997; Menné und Veien, 2001; Jensen et al., 2003; Jensen et al., 2004; Jensen et al.,
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2006; Setcos et al., 2006; BfR, 2008). Dabei gelangt Nickel nach der oralen Aufnahme offenbar
Uber den Blutweg in die Haut.

Bei nickelsensibilisierten Personen mit ekzematdsen Hautveranderungen nach oraler Nickel-
Exposition zeigte sich eine Abnahme bestimmter Blutlymphozyten-Fraktionen, was daflr spricht,
dass Memory-T-Lymphozyten aus dem Blut zu peripheren Geweben migrieren und an der
Auslésung der Hautreaktionen beteiligt sind. Eine erhéhte Konzentration des Interleukins IL-5 im
Serum war bei nickelsensibilisierten Patienten mit einer Reaktion auf die Exposition zu finden,
was auf eine Aktivierung von Typ 2-T-(Th2)-Lymphozyten hinweist (Jensen et al., 2004). In
einigen Studien konnte darlber hinaus ein Nachweis dafir erbracht werden, dass es durch eine
orale Nickelzufuhr dosisabhangig zur Exazerbation vorheriger nickelbedingter Kontaktekzeme
und positiver Epikutantestreaktionen oder auch zu weitreichenden Hautreaktionen bei Personen
je nach Intensitdt der bestehenden Sensibilisierung gegeniiber Nickel kommen kann
(Gawkrodger et al., 1986; Hindsen et al., 2001; Jensen et al., 2003; Jensen et al., 2006), wie
beispielhaft Abbildung 16 belegt.

Reaktionin %

nickelempfindliche Personen mit 4,0mg Ni getestet (n=10)
nickelempfindliche Personen mit 1,0mg Ni getestet (n=10)
nickelempfindliche Personen mit 0,3mg Ni getestet (n=10)

nickelempfindliche Personen mit Placebo getestet (n=10)

Kontrollgruppe mit4,0mg Nigetestet (n=10) M weitreichende Hautreaktionen
S
m Aufflammen vorheriger Hautekzeme
Kontrollgruppe mit Placebo getestet (n=10)
I Aufflammen vorheriger Epikutantests

Juckreiz

M generelle Symptome

Abbildung 16: Hautreaktionen und generelle Symptome bei Probandinnen(en) nach oraler
Provokation (nach Jensen et al., 2003)

Eine Studie gibt Hinweise darauf, dass sich sensibilisierte Personen mdglicherweise an eine
allmahlich zunehmende Nickelzufuhr anzupassen vermégen, wohingegen die plotzliche
Aufnahme einer hohen Nickeldosis bei den meisten sensibilisierten Personen ,aufgrund einer
fehlenden Anpassung“ Hautreaktionen hervorruft (Santucci et al., 1988). Weitere Studien, die
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dieses bestétigen, liegen bislang allerdings nicht vor, und es kann daher nur spekuliert werden,
ob eine Beeinflussung durch eine allméahlich zunehmende orale Nickel-Exposition tatsachlich
mdglich ist. Allerdings haben Fallberichte und mehrere Studien gezeigt, dass eine nickelarme
Diat zur Verbesserung oder auch vollstdndigen Abheilung nickelbedingter Ekzeme und zum
Abklingen anderer nickelbedingter Beschwerden filhren kann (Gawkrodger et al., 1988; Veien et
al., 1993; Sharma, 2006; DGE, 2007; Hofmann, 2010). Der Erfolg einer nickelarmen Ernahrung
ist jedoch von vielen individuellen und noch unbekannten Faktoren abhangig und bedarf noch
weiterer Studien.

Bei stark nickelsensibilisierten Personen kann es nach einer oralen Nickelaufnahme neben den
beschriebenen ekzematdsen Hautveranderungen auch zu verschiedensten anderen Symptomen
kommen, wie etwa zu Migrane, Haarausfall, Miudigkeit, Schleimhautentziindungen sowie zu
Atemwegs- und gastrointestinalen Beschwerden (Schiavino, 2005; Verna et al., 2005; Minciullo
et al., 2006). Diese durch orale Nickelzufuhr ausgelésten Reaktionen werden heute auch als
Nickelallergie-Syndrom (SNAS) bezeichnet (Verna et al., 2005; Minciullo et al., 2006; Cazzato et
al., 2011). In diesem Zusammenhang wurde geprift, ob das Nickelallergie-Syndrom auch als
madglicher Ausloser eines Laktase-Defizits in Frage kommt. Es wurde postuliert, dass eine
Nickelallergie-induzierte Entziindung der Darmschleimhaut zu einem Funktionsverlust der
Burstenzellen fihrt, die fur die Bildung der Verdauungsenzyme einschlieBlich Laktase
verantwortlich sind. Diese Hypothese bestatigte sich insofern, dass SNAS-Patienten statistisch
signifikant haufiger positiv auf einen Laktose-Provokationstest reagierten. Weitere Studien hierzu
fehlen bisher. Sollte sich aber bestatigen, dass Nickel nicht nur die auf3ere Haut sondern auch
die inneren Schleimhaute reizt, ware dies als erhdhtes Gesundheitsrisiko zu werten.

Toxische Reaktionen

Nickel oder Nickelverbindungen wirken zytotoxisch, mutagen bzw. karzinogen nur bei sehr hoher
Exposition (IFA, 2016). An Arbeitsplatzen, an denen es zu einer Belastung durch Nickel und
seinen Verbindungen kommt, steht die inhalative Aufnahme in Form von Stauben und Aerosolen
im Vordergrund. Dabei werden die inhalativ aufgenommenen Nickelstaube und Aerosole in
Abhangigkeit von der PartikelgroBe in Nase, Rachen, Kehlkopf und Trachealbronchialbaum
deponiert. Ein Teil dieser Partikel wird auRerdem wieder ausgeatmet, ein Teil gastrointestinal
nach mukozilidrer Clearance aufgenommen und der Rest resorbiert, wobei die Geschwindigkeit
der Resorption und Elimination von den physikalisch-chemischen Eigenschaften insbesondere
der Wasserl6slichkeit, aber auch der Kristallform und -grof3e abhangt (Tossavainen et al., 1980;
Sunderman et al., 1988; Costa, 1991; Anke und Seifert, 2005; ATSDR, 2005; IFA, 2016). Wie
schon erwéhnt, werden leichtlésliche im Gegensatz zu schwerldslichen Nickelverbindungen
schneller resorbiert und eliminiert.
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Zwei Phasen der Elimination mit Dauern zwischen 30-50 Stunden und zwischen 30-120 Tagen
fanden sich bei Arbeitern (beispielsweise Edelstahlschweil3er oder Arbeiter in Hiuttenbetrieben)
mit einer hohen Exposition gegenuber schwerldslichen Nickelverbindungen. Die schnellere
Eliminationsphase kodnnte dabei darauf beruhen, dass an diesen Arbeitsplatzen auch
leichtlésliche Nickelverbindungen aufgetreten sind, die vergleichsweise schnell ausgeschieden
werden (Costa, 1991). Man fand bei Arbeitern mit einer vorwiegenden Exposition gegenuber
leichtléslichen Nickelverbindungen in einem Galvanikbetrieb Halbwertszeiten fir die Elimination
von Nickel im Urin zwischen 17-39 Stunden (Tossavainen et al., 1980). Diese Halbwertszeiten
reichen aber offenbar auch aus, dass es bei haufiger Exposition tber mehrere Arbeitstagen zu
einer Nickelakkumulation im Kérper kommt (Tola et al., 1979).

Nickel und schwerldsliche Nickelverbindungen wie Nickelsulfid, Nickelcarbonat und Nickeloxide
gelten schon seit Langem als hochtoxisch und karzinogen. Bereits im Jahre 1971 wurden daher
in Deutschland Nickel und schwerltsliche Nickelverbindungen als krebserzeugende Arbeitsstoffe
eingestuft (Henschler, 1971). International wurden in den 1990er Jahren Nickelverbindungen
wegen einer erhéhten Lungenkrebssterblichkeit in Nickelraffinerien von der Internationalen
Agency for Research on Cancer (IARC) als humankanzerogen (Gruppe 1) eingestuft, wéahrend
metallisches Nickel und Schweilrauch dagegen als ,mdglicherweise krebserregend* (Gruppe
2B) kategorisiert wurden (IARC, 1997).

Es ergaben aber auch mehrere Studien bei Arbeitern, die in Nickelraffinerien vorwiegend
leichtléslichen Nickelverbindungen ausgesetzt waren, dass auch hier vermehrt maligne Tumoren
in den Nasenhdohlen, im Bronchialtrakt und in der Lunge auftraten (ICNCM, 1990; Karjalainen et
al., 1992; Andersen et al., 1996; Anttila et al., 1998). Eine Auswertung mehrerer Kohortenstudien
zeigte aufllerdem, dass es zu einer erhdhten Krebsrate der Atemwege/Sterblichkeitsrate ab
1 mg/m3 bei I6slichen Nickelverbindungen und ab 10 mg/m3 bei sonstigen Nickelverbindungen
kommt (ICNCM, 1990; Greim, 2001). Dariiber hinaus l|oste eine langerfristige inhalative
Exposition vorwiegend mit leichtléslichen Nickelverbindungen wie Nickelsulfat-Aerosolen bei
Arbeitern chronische Schadigungen besonders im oberen Atemtrakt aus: Rhinitiden mit einer
Haufigkeit von 5,3 bis 16 %, Nasenseptumerosionen mit 13 %, Nasenperforationen mit 6,1 %,
Nasenulzerationen mit 1,4 % sowie Hyposmien oder Anosmien mit 30,6 respektive 32,9 %. Eine
systemisch toxische Wirkung wurde nach inhalativer monofaktorieller Nickelexposition bisher
hingegen weder tierexperimentell nachgewiesen noch am Menschen beobachtet (IFA, 2016).

Aufgrund der Erkenntnis, dass auch leichtldsliche Nickelverbindungen wie Nickelchlorid, -sulfat
und -acetate in Form atembarer Aerosole hochtoxisch bzw. karzinogen wirken, wurden 2001 in
Deutschland Nickel und Nickelverbindungen in atembaren Stauben und Aerosolen (unabhangig
von ihrer Laslichkeit) als kanzerogen fur die Menschen (bzw. in Gruppe 1) eingestuft (Greim,
2001).
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RICHARDSON und GANGOLLI (1992) leiteten aus inhalativen Studien an Kaninchen einen
NOAEL-Wert fur Nickel von 0,13 mg/m? im Hinblick auf chronische Schadigungen ab. Auch bei
Beschaftigen mit einer langzeitigen Nickelexposition zeigte sich, dass durchschnittlich
0,13 mg/m?3 offenbar zu keinen erwahnenswerten chronischen Schadigungen fihrten (IFA, 2016).
Studien zeigten fernerhin, dass nickelhaltige Legierungen nicht mit einem erhéhten Krebsrisiko
oder chronischen Schadigungen durch orale oder dermale Expositionswege assoziiert sind. Auch
nickelhaltige Dentallegierungen stellen offenbar kein Risiko fir den Patienten oder Mitglieder
eines zahnarztlichen Teams dar (Setcos et al., 2006).

Bei einer oralen Aufnahme von Nickel-kontaminiertem Trinkwasser (mit einer Dosis von
schatzungsweise 500 bis 2500 mg Nickel/Person) kam es jedoch bei den belasteten
Beschaftigten zu akuten Vergiftungserscheinungen mit Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Schwindelgefuhl, Mudigkeit, Kopfschmerzen, Durchfall, Husten und
Kurzatmigkeit. Bei allen Personen verschwanden die Symptome aber nach etwa drei Tagen
(Sunderman et al., 1988; IFA, 2016). Bei einem 2,5-jahrigen Kind, das eine sehr hohe Nickeldosis
von 15 g als kristalline Substanz oral aufnahm, trat bei Ankunft im Krankenhaus nach vier
Stunden allerdings ein Herzstillstand ein (IFA, 2016).

Tierexperimente, aus denen Hinweise auf eine akute minimale letale oder toxische Nickeldosis
abgeleitet werden kdnnten, sind bislang nicht vorhanden. Ebenso sind die Mechanismen, die zu
akuten toxischen Reaktionen fihren, bislang nicht bekannt (IFA, 2016). Zur kanzerogenen und
genotoxischen Wirkung von Nickelionen stehen die Hypothesen zur Diskussion, dass sie
verschiedene fur die Reparatur von DNA-Schaden notwendige Enzyme hemmen, Mikrosatellit-
Mutationen unterstlitzen und eine genetische Instabilitat durch genomische Methylation
hervorzurufen bzw. eine erhdhte Zellproliferation durch epigenetische Mechanismen auslésen
(Lee et al., 1998; Kasprzak und Bialkowski, 2000; Greim, 2001). Diskutiert wird au3erdem eine
oxidische Belastung, indem Nickel mit dem Hyperoxid-Anion reagiert und sich durch weitere
Reaktionen mit Hydroxyperoxiden hochreaktive Hydroxyradikale bilden. Zudem kommt es zu
Lipidoxidationen, die zur weiteren oxidischen Belastung fihren (Salnikow et al., 2000).
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4.2 Chrom

4.2.1 Vorkommen, Eigenschaften und Verwendung von Chrom

Entdeckung und Vorkommen

Mineralogen entdeckten Mitte des 18. Jahrhunderts im Ural ein neues Mineral, das sie wegen
seiner roten Farbung Krokoit (griechisch: krokos: Safranfarben) nannten. Die Verwendung dieses
Minerals nhahm wegen seiner Eignung als Farbpigment schnell zu, wobei ein aus Krokoit
hergestelltes Chromgelb unter dem Namen ,Postgelb" zur damaligen Modefarbe wurde.

Im Jahre 1797 gelang es dem Franzosen LOUIS-NICOLAS VAUQUELIN Chrom(lll)-oxid (Cr203)
aus Krokoit und Salzsaure herzustellen. Im darauffolgenden Jahr gewann er durch Reduktion aus
Chrom(ll)-oxid mit Holzkohle elementares Chrom in unreiner Form. Die Darstellung von reinem
Chrom gelang zum ersten Mal ROBERT WILHELM BUNSEN im Jahre 1854 durch die Elektrolyse
von wassrigen Chromchloridlésungen. Im Jahre 1894 wurde reines Chrom vom Deutschen HANS
GOLDSCHMIDT aluminothermisch gewonnen, was sich dann zur grof3technischen Herstellung
eignete. Den Namen ,Chrom“ (vom griechischen xpwua, chroma, Farbe) erhielt das Element
aufgrund der Farbenvielfalt, die es in seinen unterschiedlichen Verbindungen aufweist
(Greenwood und Earnshaw, 1990; Katz und Salem, 1994; Rémpp et al., 1998; Holleman et al.,
2007).

Chrom kommt ubiquitdr in der Umwelt vor. Der Anteil von Chrom (Cr) in der obersten Erdkruste
wird auf rund 0,02 % geschatzt. Die Haufigkeit ist mit Vanadium und Chlor vergleichbar. Chrom
steht an Stelle 21 zwischen Zirkonium und Nickel in der Haufigkeitsliste der chemischen Elemente
(Krauskopf, 1967; Greenwood und Earnshaw, 1990; Rompp et al., 1998).

In der Natur kommt Chrom in gediegener Form nur sehr selten und in sehr geringen Mengen
etwa in Meteoriten vor. Uberwiegend findet sich Chrom in der dreiwertigen Oxidationsstufe
(Chrom(lll)) und in geringerem Maf3e auch in der sechswertigen Oxidationsstufe (Chrom(VI)).
Dreiwertiges Chrom liegt dabei unter natlrlichen Bedingungen in vielen Mineralen, Gesteinen
und Boden sowie in Gewassern vor. Sechswertiges Chrom ist dagegen meist anthropogenen
Ursprungs und findet sich in der Natur nur in Form von Oxoverbindungen in tetraedrischer
Konfiguration. Ein natirliches, aber weltweit sehr selten vorkommendes Chrom(VI)-haltiges
Mineral ist Rotbleierz (PbCrO,, Krokoit). Am Weitesten verbreitet ist das Chrom(lll)-haltige Mineral
Chromeisenstein (Cr.Os*FeO oder FeCr,04), auch als Chromit bekannt mit einem Chromanteil
von rund 50 %. Der Chromgehalt ist zwar in einigen anderen Mineralen, wie etwa in Ferchromid,
hoéher, jedoch finden diese sich im Vergleich zu Chromeisenstein sehr viel seltener (Rohde et al.,
1978; Bartlett und James, 1979; Gauglhofer, 1984; Stollenwerk und Grove, 1985; Nriagu und
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Nieboer, 1988; Nriagu und Pacyna, 1988; Greenwood und Earnshaw, 1990; Merian, 1991,
Rompp et al., 1998; Holleman et al., 2007; Oze et al., 2007; Briehl, 2008).

Zur groftechnischen Gewinnung von Chrom wird daher in erster Linie Chromeisenstein
verwendet (Greenwood und Earnshaw, 1990; Rémpp et al., 1998; Holleman et al., 2007; Briehl,
2008). Fur die Produktion korrosionsbestandiger chromhaltiger Spezialstédhle kommt vor allem
Ferrochrom (eine Eisen-Chrom-Legierung mit ca. 1600 % Chrom) zum Einsatz, dessen
Herstellung durch Reduktion von Chromeisenstein mit Kohle bei ca. 1600 °C erfolgt (Briehl,
2008).

Die Hauptvorkommen an Chromeisenstein liegen in Sudafrika. Weitere Fundorte befinden sich
unter anderen in Russland, in der Tirkei, im Iran und in Finnland (Nriagu und Nieboer, 1988;
Merian, 1991; R6mpp et al., 1998; Holleman et al., 2007).

Eigenschaften

Chrom ist ein zdhes, dehnbares, antiferromagnetisches, silberweild glanzendes und bei
Verunreinigungen mit Wasserstoff oder Sauerstoff sehr hartes und sprédes Schwermetall. Es
gehort zur VI. Nebengruppe (Chromgruppe) des Periodensystems mit der Ordnungszahl 24.
Chrom hat eine elektrische Leitfahigkeit von etwa 7,75 10%Sm, eine Warmeleitfahigkeit von 94
W/(mK) bei 300 (27 °C) und eine Dichte von 7,1 g/cm?3. Der Schmelzpunkt liegt bei 1903 °C und
der Siedepunkt bei etwa 2640 °C. Trotz seines negativen Standardpotenzials (von E°crc’t=-
0,74V) besitzt Chrom eine aulerordentliche Reaktionstragheit und eine sehr gute
Korrosionsbestandigkeit. In verdiinnten nichtoxidierenden Sauren (besonders in Salzsaure oder
auch Schwefelsaure) l6st sich jedoch Chrom (bei einem Standardpotential von -0,74V bis zu -
0,56 V) unter Bildung entsprechender Salze auf. Da bereits Luftsauerstoff die Oberflache des
Chroms verandert beziehungsweise es mit einer diinnen Oxidschicht Uberzieht, ist es gegen
feuchte Luft- oder Wassereinwirkung und auch oxidierende Sauren (wie etwa Salpetersaure)
bestandig. Durch Salpetersaure wird die Oberflache des Metalls zudem - aufgrund der Bildung
einer Chrom(lll)oxid-Schutzschicht - passiviert. Im passivierten Zustand von Chrom steigt sein
Potential auf bis zu +1,3 V, was dem eines Edelmetalls sehr nahe kommt. Bei einer derartigen
Passivierung ist Chrom dann auch gegen andere Mineralsauren inert. Wird diese Oxidschicht
beschadigt, kann sich durch Kontakt mit der Luft spontan eine neue passivierende Schicht bilden.
Die Passivierung kann aber (beispielsweise durch lédngeres Kochen mit Salz- oder
Schwefelsdure) aufgehoben werden, wobei Chrom dann wieder mit kalten nichtoxidierenden
Sauren reagiert (Gruhl, 1975; Rompp et al., 1998; Riedel, 2004; Holleman et al., 2007; Briehl,
2008).
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Chrom kann in den Oxidationsstufen von -2 bis +6 auftreten. In Verbindungen kommt Chrom
jedoch hauptsachlich in den Oxidations-/Wertigkeitsstufen +3 (beispielsweise in Chrom(lll)-oxid
[Cr203], Chrom(ll)-chlorid [CrCls], Chrom(lll)-sulfat, [Cr(SOa4)s]) und +6 (beispielsweise in
Chrom(VI)-oxid [CrO3], Chromylchlorid [CrO2Cl,], Bleichromat [PbCrO.], Kaliumchromat [K2CrQO4],
Kaliumdichromat [K:Cr.O;]) oder auch +2 (beispielsweise in Chrom(ll)-chlorid CrCl,) vor.
Verbindungen mit Chrom der Oxidationsstufen +1, +4 und +5 sind in Lésung sehr unbestandig.
Bei Anwesenheit von Sauerstoff ist jedoch auch die Oxidationsstufe +2 des Chroms sehr instabil.
So wird Chrom(ll) aufgrund seiner stark reduzierenden Eigenschaften leicht zu Chrom(lll)
oxidiert. Sechswertiges Chrom (Cr(VI)) ist zwar bestandiger, wird aber aufgrund seiner
oxidierenden Wirkung insbesondere im sauren Milieu durch Metallionen mit niedrigen
Oxidationsstufen (beispielsweise Mangan(ll) oder Eisen(ll)) und vielen organischen
Verbindungen zu Chrom(lll) reduziert. Die bestandigste Oxidationsstufe des Chroms ist unter
normalen Bedingungen +3 bzw. die dreiwertige Zustandsform von Chrom (Cr(lll)). Chrom(lll)-
Verbindungen sind meist schwer l6slich bzw. nur bei niedrigen pH-Werten I6slich. Bei pH-Werten
Uber 5 bis 6 fallen sie in der Regel als Chrom(lll)-hydroxid aus. Besonders in alkalischer Lésung
bzw. bei hohen pH-Werten Uber 9 kann Chrom(lll) durch Sauerstoff und reaktionsfahige
sauerstoffhaltige Verbindungen sowie Metalle in hohen Oxidationsstufen (wie etwa Blei(lV),
Mangan(lV) und Mangan(VIl)) jedoch auch zu Chrom(VI) oxidiert werden (Gruhl, 1975;
Westermann et al., 1975; Bartlett und James, 1979; James und Bartlett, 1983; Gauglhofer, 1984;
Katz und Salem, 1994; Rompp et al., 1998; Riedel, 2004; Daunderer, 2006; Holleman et al.,
2007).

Darliber hinaus neigt Chrom(lll) zur Bildung von stabilen Komplexen, wie etwa mit Sulfit (SO%),
die auch bei pH-Werten (iber 9 stabil sind, wenn ein entsprechender Uberschuss an Sulfit in der
Ldsung enthalten ist. Von Bedeutung sind auRerdem Komplexe vom Hexaaminchrom(ll)-Typ
([Cr(NH3)6]*"), die ebenfalls relativ stabil sind. Ein biologisch wichtiger organischer Chrom(lll)-
Komplex ist ferner der Glukosetoleranzfaktor (Gruhl, 1975; Westermann et al., 1975; Gauglhofer,
1984; Rompp et al., 1998; Riedel, 2004; Daunderer, 2006; Holleman et al., 2007).

Verwendung

Chrom und seine Verbindungen finden in der Industrie und im Gewerbe vielfaltige Verwendung.
Hauptsachlich kommt Chrom in der Metallindustrie als Legierungselement von Stdhlen zur
Erhdhung der Zugfestigkeit, Harte, Warmfestigkeit bzw. Anlassbestéandigkeit und vor allem auch
zum Korrosionsschutz zum Einsatz. In Legierungen dient Chrom z. B. der die Herstellung von
rost- und saurebestandigen Stahlen beispielsweise fir hochlegierte Chromnickelstéhle zur
Verwendung in sanitdren Ausstattungen, Innenverkleidungen von Waschmaschinen und
Geschirrspulmaschinen, Haushaltgeraten, Essbestecken und vielen anderen
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Gebrauchsgegenstanden und fir spezielle Legierungen wie EMF-Legierungen, Kobalt-Chrom-
Legierungen oder Nickel-Chrom-Legierungen, die in dentalen, kieferorthopadischen oder
allgemeinmedizinischen Versorgungen angewendet werden (Westermann et al., 1975; Siebert,
1989; Boyle et al., 1993; Béhme, 2001; Kunzmann et al., 2005; Holleman et al., 2007; Mani et al.,
2007; Briehl, 2008; Nef et al., 2009).

Wie bereits beschrieben, kénnen Korrosionsbestandigkeit und Festigkeitseigenschaften eines
Stahls oder einer Legierung durch Zulegierungen von Chrom und zudem von Molybdan sowie
von Kupfer erheblich erhdht werden. In Bezug auf Dentallegierungen auf der Basis von Nickel
oder Kobalt wird nach der DIN-Norm 13912 (1996) ein Mindest-Chromgehalt von 20 % postuliert.
Es hat sich fur Nickel-Chrom-Legierungen gezeigt, dass ein Chromgehalt von mindestens 20 %
erforderlich ist, damit sie korrosionsresistent und dadurch biokompatibel werden (Gehre et al.,
1990; Pfeiffer und Schwickerath, 1990; Schwickerath, 1990; Pfeiffer und Schwickerath, 1991;
Geis-Gerstorfer und Passler, 1993; Pfeiffer und Schwickerath, 1994; Striezel und Goérlitz, 1997).
Fur Kobaltlegierungen wird gefordert, dass der Chromgehalt mindestens 27 % betragen sollte,
um eine ausreichende Korrosionsstabilitat zu erreichen (Bbhme, 2001).

Dartber hinaus werden Chromverbindungen zur Vergitung bzw. zum Inchromieren von
Metalloberflachen und zum galvanischen Hart- und Glanzverchromen beziehungsweise bzw. zur
Erzeugung diinner, metallischer Korrosionsschutzschichten von Eisen- und Stahlwerkstoffen und
von anderen Metallen eingesetzt. In der chemischen Industrie werden sie Uberdies als
Katalysator, Atz-, Farbe- und Oxidationsmittel und in der Holzindustrie als Holzschutzmittel sowie
in der Lederindustrie als Gerbmittel genutzt (Boyle et al., 1993; Holleman et al., 2007; Briehl,
2008).

Anzumerken ist, dass wegen der erheblichen Gesundheitsgefahrdung durch
Chromatierverfahren beziehungsweise die Erzeugung schwerltslicher chromat- und
dichromathaltiger Schutzschichten auf metallischen Werkstoffen in den letzten Jahren stark an
Bedeutung verloren hat. Stark zuriickgegangen ist wegen ihrer toxischen Wirkung unter anderem
auch die Verwendung von Chromaten als Pigment (Briehl, 2008).

Chrom(VID)-Verbindungen durfen (berdies aufgrund ihrer Toxizitat (Kapitel 0) nach der EU-
Richtlinie Uber Elektrogerate seit 2006 in der Elektroindustrie nicht mehr eingesetzt werden sowie
gemaR der Anderung der EU-Richtlinie Uber Altfahrzeuge 2000/53/EG des Europaischen
Parlaments vom 1.7.2005 seit dem 1.7.2007 nicht mehr in Korrosionsschutzschichten von
Kraftfahrzeugen enthalten sein und seit dem 1.7.2008 ebenfalls fir ,mit Schrauben und Muttern
befestigte Teile des Fahrzeuggestells nicht mehr verwendet werden..
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4.2.2 Physiologische und pathologische Bedeutung von Chrom fir den Menschen

Biologische Bedeutung, Bedarf und Aufnahme

Chrom ist in seiner dreiwertigen Form (Cr(lll)) ein essenzielles Spurenelement, das dem Korper
regelmafig mit der Nahrung zugeflhrt werden muss (Anderson, 1998; Racek, 2003). Der
Chrombedarf gesunder Erwachsener betragt 30 bis 100 ug/Tag. Eine erhéhte Chromzufuhr von
200 ug/Tag wird bei Infektionen, Stress und starker korperlicher Belastung beispielsweise
Leistungssportlern empfohlen (DGE, 2000).

Chrom(lll) ist ein Kofaktor von Enzymen und Bestandteil des Chromodulin, welches auch als
Glukosetoleranzfaktor (GTF) bezeichnet wird. Als erwiesen gilt, dass Chrom(lll) eine wichtige
Rolle bei der Regulierung des Glukosestoffwechsels spielt. Dabei steuert es Uber den
Glukosetoleranzfaktor, einen Chrom(lll)-haltigen Peptidkomplex, die Bindung von Insulin an
insulinspezifische Rezeptoren, womit die Insulinwirkung verstarkt und die Glukoseaufnahme und
-verwertung in den Zellen beschleunigt wird. Die Bildung und Aktivitat des Glukosetoleranzfaktors
und die damit verbundene optimale Insulinwirkung ist von der Verflgbarkeit von Chrom(lll)
abhangig. Durch einen Chrommangel kann es so zu einer Reduzierung der Glukosetoleranz und
zu Stérungen der Glukoseverwertung kommen und ein Diabetes mellitus entstehen (Anderson,
1998; Racek, 2003; Vincent und Stallings, 2007). Dariber hinaus scheint Chrom fiir den Eiweil3-
, Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel von Bedeutung zu sein beziehungsweise auch das Risiko
fir eine Arteriosklerose zu verringern. Diskutiert wird zudem ein gunstiger Einfluss auf das
Immunsystem sowie die Produktion des altershemmenden Hormons Dehydroepiandrosteron
(DHEA) (Daunderer, 2006; Vincent und Stallings, 2007).

Uber die Nahrung wird in der Regel Chrom(Ill) aufgenommen. ,Biologisch aktives Chrom*“ kommt
vor allem in nicht raffiniertem Zuckerrohr- und Zuckerriibensaft, in Weizenkeimen, in schwarzem
Pfeffer und Hefe sowie auch in tierischen Nahrungsmitteln, wie Leber und Kéase, vor. Relativ
wenig Chrom ist in Friichten enthalten (Daunderer, 2006). Der Chromgehalt der Nahrungsmittel
hangt ebenfalls von der Bodenbeschaffenheit des Anbaugebietes sowie von den Chrom-
Konzentrationen im Futtermittel und der Lagerung und Zubereitung der Lebensmittel ab. So kann
beispielsweise die Chromkonzentration in der Nahrung ansteigen, wenn diese in Metalldosen
abgefillt wird.

Im Wasser und in der Luft ist der Chromgehalt normalerweise niedrig beziehungsweise im
Vergleich zur Chromaufnahme durch die Nahrung von geringerer Bedeutung. Allerdings kann
sich der Chromgehalt des Wassers je nach Herkunft und der Luft und je nach Standort
unterscheiden. So kann der Chrom (Ill)- und besonders auch der Chrom(VI)-Gehalt in der
Umgebung Stahl-, Leder- und Chromat-herstellender und —verarbeitender Betriebe in Luft, Boden
und Wasser ansteigen (Daunderer, 2006).
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Ein Chrom-Mangel mit entsprechenden Stdrungen des Stoffwechsels wurde bisher allerdings nur
bei kinstlich ernahrten Patienten beschrieben (Vincent und Stallings, 2007).

Insgesamt sind die genauen Wirkungsmechanismen von Chrom(lll) noch nicht geklart und seine
Rolle im menschlichen Korper wird nach wie vor kontrovers diskutiert.

Resorption, Verteilung und Elimination von Chrom

Chrom kann Uber die Atemwege, die Haut und den Verdauungstrakt in den menschlichen Kérper
gelangen (Daunderer, 2006; IFA, 2016). Metallisches Chrom scheint nach oraler Aufnahme in
Analogie zu anorganischen Chrom(lll)-Verbindungen (beispielsweise Chrom(lll)-oxid) oder
anderen Metallen kaum resorbiert zu werden (CCOHS, 1993; IFA, 2016). Spezielle Angaben zur
Resorption sowie zur Verstoffwechselung von metallischem Chrom liegen in der derzeit
verfligbaren Literatur jedoch nicht vor.

Fur Chrom(lll)-Verbindungen liegt die Resorptionsrate, wenn es sich um anorganische Salze
handelt, bei < 1 % (CCOHS, 1993; IFA, 2016). Nach Applikation von Chrom(lll)-chlorid in Wasser
wurden auf3erdem Resorptionsraten von nur 0,1 bis 0,24 % und nach Verabreichung von
wasserloslichem Chrom(lll)-chlorid-hexahydrat (CrCls. 6 H>O) von 0,1 bis 1,2 % bei Testpersonen
ermittelt (Daunderer, 2006; IFA, 2016). Bei organischen Verbindungen kann die Resorptionsrate
andererseits aber bis zu 25 % betragen. Die Resorption von Chrom(lll) kann Uberdies durch
Vitamin C, Vitamin B3, Oxalat (wie etwa in Rhabarber), Starke und natlrliche Chelatbildner
gefordert werden. Phytinsaure (beispielsweise in Getreide) sowie Zink und Eisen hemmen
hingegen die Chrom-Resorption. Eisen- und Zinkmangelzustande fihren andererseits zu einer
Erhéhung der Chrom-Resorption. Mit zunehmendem Alter nimmt die Resorption au3erdem ab
und damit auch die Konzentration von Chrom in den Geweben (Daunderer, 2006).

Die Resorption von Chrom findet gebunden an Aminosduren Uber die Mukosazellen des
Dinndarms, vornehmlich im Jejunum statt. Chrom(lll) wird nach der Resorption im Blut
Uberwiegend an Serumproteine wie Transferrin gebunden. Im Unterschied zu Chrom(VI) wird
Chrom(lll) praktisch nicht in Kérperzellen aufgenommen. Zielorgane/-gewebe fir Chrom(lll) sind
Leber, Milz und Knochenmark, aus denen es langsam wieder eliminiert wird. Der Chrom-
Stoffwechsel, die Verteilung und Ausscheidung scheinen dabei durch Insulin gesteuert und durch
bestimmte Erkrankungen, insbesondere Diabetes mellitus, beeinflusst zu werden (Richardson
und Gangolli, 1992; Daunderer, 2006; IFA, 2016). In der Regel erfolgt die Chrom- Eliminierung
aus den Geweben mit einer Halbwertszeit von drei Monaten (Daunderer, 2006).

Bisherige Kenntnisse zur Resorption und zum Metabolismus von Chrom(VI)-Verbindungen
beruhen hauptsachlich auf Untersuchungen mit Chromaten. Dabei werden gut wasserlosliche
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Chromate mit einer Rate von 1 bis 6 % resorbiert. Eine héhere Resorption ist bei Personen mit
verminderter Reduktionskapazitat im Magen-Darm-Trakt sowie unter Fastenbedingungen oder
auch bei Aufnahme von atzend wirkenden Chrom(VI)-Verbindungen wahrscheinlich. Resorbierte
Chromat-Anionen kdnnen die Erythrozytenmembran Uber aktive Transportmechanismen sehr
leicht passieren. Im Unterschied zu Chrom(lll)-lonen werden sie so zum Uberwiegenden Teil, zu
etwa 80 %, in Erythrozyten akkumuliert. Das im Blutplasma verbleibende Chrom(VI) wird zum
Teil in Leber und Niere und zum geringen Teil auch in Milz und Knochen transferiert. Reduktionen
von Chrom(VI) zu Chrom(lll) kdnnen Uberdies durch Speichel und Magensaft im
Verdauungstrakt, durch Plasma und Erythrozyten im Blut, durch Leberzellen und durch
Lungenflissigkeit und -Makrophagen erfolgen. Das entstandene Chrom(lll) wird dann an
Proteine gebunden und eliminiert (Merian, 1991; Daunderer, 2006; IFA, 2016).

Nach oraler Aufnahme, besonders von Chrom(lll)-Verbindungen oder auch metallischem Chrom,
kann mit einer ca. 99 %igen Chrom-Ausscheidung mit den Fazes gerechnet werden (Richardson
und Gangolli 1992). Resorbiertes Chrom wird in dreiwertiger Form hingegen Uberwiegend, zu
etwa 80 %, mit dem Harn eliminiert. Fast ausschlieRlich mit dem Harn wird Chrom dariiber hinaus
nach Inhalation ausgeschieden. Lediglich kleine Mengen werden via Galle tber den Darm, via
Schweil3 Uber die Haut und in die Haare eliminiert. Analog zur Chromat-Exposition wurde bei
Exposition gegeniber Chromtrioxid oder Chromsaurenebeln ein biphasischer Verlauf
beobachtet, wobei nach initial schneller Elimination mit einer Halbwertszeit von ein bis zwei
Tagen eine langsame Eliminationsphase mit einer Halbwertszeit von mehreren Wochen —
wabhrscheinlich aufgrund des Abbaus der Erythrozyten und der damit verbunden Freisetzung des
in den Erythrozyten gebundenen Chrom-Anteils — erfolgt (IUCLID-Datenséatze, 1996; Daunderer,
2006; IFA, 2016).

Die Gefahr einer erhdhten inhalativen Aufnahme von gesundheitsgefahrdenden Chrom(VI)-
Verbindungen in Form von Stauben/Aerosolen besteht vor allem im gewerblichen Bereich
beispielsweise bei Arbeitern der Galvanikbranche und solcher Industriebetriebe, die Stahl oder
Chromat herstellen und verarbeiten (Baetjer, 1950; Langard und Vigander, 1983; Davies et al.,
1991; Katz und Salem, 1993; Korallus et al., 1993; Katz und Salem, 1994; Pastides et al., 1994;
Luippold et al., 2003; IFA, 2016).

Bis zum Inkrafttreten der Gefahrstoffverordnung (GefStoffV) im Jahr 2005 galten in Deutschland
am Arbeitsplatz Luftgrenzwerte fir Chrom(VI)-Verbindungen beziehungsweise technische
Richtkonzentrationen (TRK-Werte) berechnet als Chromtrioxid (CrOs) von 0,1 mg/m® beim
Lichtbogenhandschweif3en mit umhillten Stabelektroden und bei der Herstellung von léslichen
Chrom(VI)-Verbindungen sowie von 0,05 mg/m? fur die Ubrigen Bereiche. In der im Januar 2006
vertffentlichten Technischen Regel fur Gefahrstoffe (TRGS) 900 (Arbeitsplatzgrenzwerte)
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werden ebenso wie flr Nickel und seine schwerléslichen Verbindungen auch far Chrom(VI)-
Verbindungen keine Grenzwerte mehr angegeben.

Das Ausmal3 der Resorption der bei Inhalation aufgenommenen Chrommenge ist von der
Wasserloslichkeit der Partikel und Partikelgro3e abhangig. So werden gréf3ere Partikel mit einem
Durchmesser > 5 um hauptsachlich im Bereich der oberen Atemwege deponiert, wobei bei
geringer Loslichkeit ein groRer Teil mukoziliaren Reinigungsmechanismen unterliegt und durch
Abschlucken in den Verdauungstrakt gelangt. Kleinere Partikel <2 um kdnnen die Alveolen
erreichen und dort teilweise resorbiert werden. Ein Teil der aufgenommenen Chrommenge kann
jedoch auch langfristig im Lungengewebe gebunden bleiben. Bei Chromat-Exponierten waren
teilweise noch Jahre nach Ende der Exposition erhéhte Chromgehalte in der Lunge zu finden
(Air quality guidelines for Europe, 1987; IFA, 2016). Fur in die Alveolen gelangten kleineren
Partikel aus unléslichen oder kaum l6slichen Chrom(lll)-Verbindungen sowie Chrommetall-
Staube wird Uberdies eine Entfernung Uber Phagozytosemechanismen angenommen (IFA,
2016). Um definitive Aussagen machen zu kdénnen, bedarf es jedoch weiterer Untersuchungen.

Eine Hautpenetrationsfahigkeit konnte fur wasserlosliche Chromate, Chromsaure oder
Chromtrioxid mittels Kinetischer Studien und aufgrund schwerer Intoxikationsfalle nach
Hautkontakt belegt werden. Auch bei weniger gut I6slichen Chrom(VI)-Verbindungen scheint es
im Fall grof3flachiger Kontamination oder bei einer Einwirkung auf verletzte Haut zur Resorption
akut toxisch wirkenden Chrom(VI)-Dosen zu kommen. Dagegen werden Chrom(lll)-
Verbindungen bereits in der Hornschicht durch Vernetzung gebunden, und sie kénnen daher im
Vergleich zu l8slichen Chrom(VI)-Verbindungen die Haut wesentlich schlechter penetrieren (IFA,
2016). Keine Bedeutung wird auRerdem der Aufnahme von metallischem Chrom Uber die Haut
zugemessen (NIOSH OSHA, 1988; IFA, 2016). Kinetische Untersuchungen in diesen
Zusammenhang fehlen jedoch ebenfalls.

Tierexperimentelle Untersuchungen an Ratten deuten darauf hin, dass nach Implantation einer
Chrom-Kobalt-Legierung unter physiologischen Bedingungen Chrom(VID)-lonen in das
Muskelgewebe freigesetzt werden kdnnen. Quantitative Angaben hierzu liegen allerdings nicht
vor (IFA, 2016).

Insgesamt sind hinsichtlich der Mechanismen von Resorption, Verstoffwechselung, Transport
und Ausscheidung der Chromverbindungen noch zahlreiche Fragen ungeklart.

Allergische Reaktionen

Chrom scheint in metallischer Form keine Sensibilisierung zu induzieren beziehungsweise nicht
allergen zu wirken. Von Bedeutung in Zusammenhang mit einer Chrom-Allergie sind offenbar
besonders Chrom(VI)-Verbindungen sowie bei bereits gegen Chrom(VI) sensibilisierten
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Personen auch Chrom(lll)-Verbindungen (Burrows, 1984;
Department of Health and Human Services, 2000; Hansen et al., 2003; Schnuch et al., 2004b;
Daunderer, 2006; IFA, 2016). Studien in Bezug auf eine Chrom-Allergie wurden bisher jedoch
hauptséachlich mit Chrom(VI)-Verbindungen durchgefihrt
(Department of Health and Human Services, 2000; Hansen et al., 2003; Hansen et al., 2006; BfR,
2007), und so scheint, dass Chrom(VI) durch sein hohes Oxidationspotential toxisch, mutagen
bzw. karzinogen auf das menschliche Gewebe wirken kann.

Es ist aber schon seit Langem bekannt, dass sechswertiges Chrom (Cr(VI)) bei dermaler
Exposition, offensichtlich bevorzugt bei vorgeschadigter Haut, zur Sensibilisierung fihrt und damit
eine allergische Reaktion auslésen kann. Dabei auflert sich die allergische Reaktion
hauptsachlich in Hautentzindungen (diffuser erythematdser Typ), die schnell in ein
groRerflachiges Ekzem Ubergehen kénnen (IFA, 2016).

Eine retrospektive Auswertung anhand von Epikutantest-Daten, die vom Informationsverband
Dermatologischer Kliniken (IVDK) von 9948 Patienten mit Verdacht auf ein allergisches
Kontaktekzem im Jahre 2004 registriert wurden, ergab eine Sensibilisierungshaufigkeit
gegenuber Chrom(VI) (eingesetzt als Kaliumdichromat) von 5,3 %. In der Rangfolge der
haufigsten Kontaktallergene nahm Chrom(VI) als Kaliumdichromat den fiinften Platz nach
Nickelsulfat mit einer Sensibilisierungshaufigkeit von 17,2 %, Duftstoff-Mix (7,2 %), Perubalsam
(6,7 %) und Kobaltchlorid (6,5 %) ein (Oppel und Schnuch, 2006). In einer Hochrechnung wurde
fur die Gesamtbevolkerung Deutschlands Uberdies eine Sensibilisierungsquote gegeniber
Chrom(VI) von 0,6 % berechnet, was bei einer Bevdlkerungszahl von 82 Millionen etwa 514.000
Fallen mit einer Chrom(VI)-Sensibilisierung entsprechen wirde (Schnuch et al., 2004b).

In einigen Fallen wurde auch Uber allergische Reaktionen der Atemwege in Form asthmoider
Beschwerden und Einzelfdllen anaphylaktischer Reaktion mit Urtikaria, Angioddem und
Bronchospasmus gegeniber Chrom(VI) berichtet. Darliber hinaus neigen Personen mit einer
Chrom-Allergie zu Lichtdermatosen sowie zur Kreuzreaktivitat gegeniiber anderen Metallen wie
Nickel und Kobalt (IFA, 2016).

Zu Sensibilisierungen und den hieraus resultierenden allergischen Reaktionen gegenulber
Chrom(VI) kann es sowohl durch berufliche Exposition mit Chrom(VI)-haltigen Materialien als
auch im privaten Bereich durch Chrom(VIl)-haltige  Produkte oder Bedarfs-
/Gebrauchsgegenstande kommen.

Relativ haufig wurde im beruflichen Kontext eine allergische Kontaktdermatitis (bzw.
Chromatallergie) bei Arbeitern im Baugewerbe durch mehrmonatigen Kontakt mit
chromathaltigem Zement ausgelost. Angaben zu Préavalenzen des berufsbedingten
Chromatekzems bei Bauarbeitern, der ,Zement-“ oder ,Maurerkratze“ umfassen einen Bereich
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von 7 bis 30 %, wobei bei 70 bis 90 % der Betroffenen eine allergische und bei 10 bis 30 % eine
irritativ-toxische Genese angenommen wurde (Laubstein und Monnich, 1985; Reifenstein et al.,
1986; Avnstorp, 1989; Rosen und Freeman, 1992; Griinder et al., 1994; Roto et al., 1995).

Das allergische Chromatekzem weist Uberdies eine ausgepragte Chronizitat selbst nach
Allergenmeidung und damit eine schlechte Prognose auf (Czarnecki, 1979; Burrows, 1981;
Avnstorp, 1991). Um das Risiko fur ein Chromatekzem zu begrenzen, wurde mit Inkrafttreten der
Européischen Richtlinie 2003/53/EG der zuldssige Gehalt an léslichem Chrom(VI) (bzw. an
Chromat) im Zement auf 2 mg/kg Zement entsprechend 2 ppm (part per billion) der
Trockenmasse beschrénkt.

Weitere mogliche berufsbedingte Sensibilisierungsquellen gegentber Chrom(VI) sind
beispielsweise Grundierungsfarben (wie etwa strontiumchromathaltige Primer in der
Flugzeugindustrie), in der Galvanotechnik das Verchromen von anderen Metallen zum
Korrosionsschutz, Korrosionsschutzmittel in Kihlfliissigkeiten, Druckfarben, Atzlésungen oder
Reinigungslésungen in der Druckindustrie, Beschleuniger bei Epoxidharz-Systemen, die
Gerbung von Leder sowie Schweilsrauche, die anscheinend auch atemwegssensibilisierend
wirken (Burrows, 1984; Diepgen und Coenraads, 2000; Schnuch et al., 2004b).

Im privaten Bereich bestehen Sensibilisierungsmdglichkeiten durch den Kontakt mit Chrom(VI)
Bedarfs-/Gebrauchsmitteln, wie etwa durch Farbmittel in Textilien wie beispielsweise in grinen
(Uniform-Stoffen, Zindkdpfe einiger Streichholzarten, Farben und Lacke, Holzschutzmittel sowie
Lederwaren (Schnuch et al., 2004b; BfR, 2007).

Als wesentliche Ursache im privaten Bereich wird fiir eine Sensibilisierung gegeniber Chrom(VI)
das Tragen von Lederwaren, besonders wenn diese in direktem Hautkontakt sind, wie
beispielsweise bei Lederbéndern fir Armbanduhren, Lederhandschuhen, Unterbekleidung oder
Kopfbedeckungen aus Leder und beim BarfuBtragen von Lederschuhen gesehen
(Department of Health and Human Services, 2000; Hansen et al., 2003; Schnuch et al., 2004b;
Nardelli et al., 2005; Hansen et al., 2006; BfR, 2007). Die Ursache der Chrom(VI)-Belastung von
Leder kann daran liegen, dass das beim Gerben von Leder eingesetzte Chrom(lll)-Sulfat
Verunreinigungen an Chrom(VI) aufweist oder Chrom(lll)-Sulfat wéahrend des weiteren
Verarbeitungsprozesses in wassrigem Medium (Neutralisation, Farben, Fetten, Nachgerben) zu
Chrom(VI) oxidiert werden kann (BfR, 2007). Erwahnt in diesem Zusammenhang sei auch, dass
im Gegensatz zur beruflichen Exposition bei Mannern Chrom(VI1)-Sensibilisierungen bei Frauen
vor allem auf eine Lederexposition zurtickgefuhrt werden (Schnuch et al., 2004b; Nardelli et al.,
2005).

Untersuchungen mittels Epikutan-Titrationstests (Patch-Tests) ergaben Konzentrationen an
Chrom(VI) von 0,001 % entsprechend 10 ppm bzw. 10 mg Chrom(VI)/l oder 10 mg Chrom
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(VI/kg, die bei 10 % der gegen Chrom(VI) sensibilisierten Testpersonen eine allergische
Reaktion auslésen (Bagdon und Hazen, 1991).

Weitere Dosis-Wirkungs-Untersuchungen zeigten, dass die Grenzkonzentrationen (Minimal
Eliciting Threshold [MET]-Concentration) von Chrom(VI), die bei 10 % Chrom-sensibilisierter
Patienten (MET10%) eine allergische Reaktion auslésen, von 7-45 ppm reichen (Hansen et al.,
2002). Als mogliche Erklarung fur diese Unterschiede werden verschiedene Testsysteme sowie
eine unterschiedliche Sensibilitdt der Testpersonen angegeben. Auch scheint die in den Test
Ublicherweise verwendete Inkubationszeit von 48 Stunden zur Erfassung allergischer Reaktionen
auf Chrom(VI) nicht ausreichend zu sein.

In einer Untersuchung von HANSEN et al. (2003), in welcher die MET-Konzentration bei 18
Chrom(VI)-sensibilisierten Patienten ermittelt und dabei die Reaktionen nach 2, 3 und 7 Tagen
erfasst wurden, fand sich ein MET 10 ,-Wert fiir Chrom(VI) von nur 1 ppm. Bei 50 % der Patienten
(METs09%) kam es zur allergischen Reaktion bei 5 ppm. Zudem zeigte sich, dass auch Chrom(lIl)
bei Chrom(VI)-sensibilisierten Patienten schon in niedrigen Konzentrationen (mit einem MET10 -
Wert von 6 ppm) eine allergische Reaktion auslést (Hansen et al., 2003).

Auch Chrom(lll)-Verbindungen kdnnen eine allergische Kontaktdermatitis bei Chrom-
sensibilisierten Patienten auslosen. In einer Studie an 2211 Patienten mit Verdacht auf
allergische Kontaktdermatitis, bei welchen ein Patch-Test mit 0,5 % Kaliumdichromat und 13 %
Chrom(ll)-chlorid durchgefiihrt wurde, zeigten 71 (3,2 %) der Patienten eine positive Reaktion
auf die Chrom(VI)-Verbindung, von denen 31 Patienten auch positiv auf die Chrom(lll)-
Verbindung reagierten. Von den Chrom(VI)-negativen Patienten hatte jedoch keiner eine positive
Reaktion auf Chrom(lll) (Hansen et al., 2006).

Sensibilisierungen, die von Chrom(lll)-Verbindungen ausgehen, sind jedoch nicht
auszuschlieRen. Bisher ebenfalls noch nicht geklart ist, ob oder inwieweit auch metallisches
Chrom von Metalloberflachen oder chromhaltige Legierungen allergische Reaktionen bei
gegentber Chrom(VI) sensibilisierten Personen hervorrufen oder selbst auch eine
Sensibilisierung induzieren kénnen (IFA, 2016).

Die Unterschiede beziiglich der Sensibilisierung und Auslosung einer allergischen Reaktion
zwischen Chrom(VI)- und Chrom(lll)-Verbindungen werden damit erklart, dass Chrom(VI)-
Verbindungen im Vergleich zu Chrom(lll)-Verbindungen in der Regel besser |6slich und
membran- bzw. zellgangig sind (Bagdon und Hazen, 1991; DFG, 2012; IFA, 2016). Noch nicht
eindeutig geklart werden konnte aber gleichfalls die Frage, ob Chrom(VI) als solches auch
sensibilisierend wirkt. Man geht aber davon aus, dass in vivo durch Reduktion von Chrom(VI) in
den Zellen Chrom(lll) gebildet wird und mit Proteinen Komplexe bildet, welche die
Sensibilisierung auslésen (Nardelli et al., 2005; IFA, 2016).
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Toxische Reaktionen

Chromvergiftungen kommen fast ausschlieZlich im gewerblichen Bereich und zwar besonders
bei Beschaftigten der Stahl-, Galvanik-, Chemie-, Leder- und Baubranche vor, wobei sie
vornehmlich durch Chrom(VI)-Verbindungen verursacht werden. Metallisches Chrom und
dreiwertige Chrom(lll)-Verbindungen scheinen dagegen relativ unbedenklich zu sein (IFA, 2016).

So konnte in tierexperimentellen Untersuchungen an Kaninchenaugen Uber ein Jahr eine hohe
Gewebevertraglichkeit fir metallisches Chrom festgestellt werden (Grant und Schuman, 1993).

Chrom(ll)-Salze sind bis zu mehr als 100mal weniger toxisch als Chrom(VI)-Verbindungen (Katz
und Salem, 1993; 1994; ASTM, 2002). Im Tierversuch an Ratten und Mausen war eine nur
geringe orale Toxizitat auBerdem fur Chrom(lll)-Salze mit LDso-Werten von 1870-3300 mg/kg
Korpergewicht festzustellen, die die orale Toxizitdt von Chrom(VI)-Verbindungen (in Form von
Natriumchromat) mit LDso-Werten von 50-100 mg/kg Korpergewicht deutlich unterschritt (Katz
und Salem, 1994; IFA, 2016). Keine toxische Wirkung war Uberdies bei Verabreichung von
25 mg/I Chrom(lll)-chlorid im Trinkwasser von Ratten Uber einen Zeitraum von zwei Jahren zu
verzeichnen (Richardson und Gangolli, 1992). Beim Menschen hat die Aufnahme von bis zu
350 g Chrom(lll)-sulfat offenbar noch keine toxische Wirkung (Gauglhofer, 1984), wahrend eine
einmalige Aufnahme von 0,5-1,0 g Kaliumdichromat oder von 1,0-2,0 g Chromsaure schon letal
sein kann (Gauglhofer, 1984; Moeschlin, 1986).

Orale Intoxikationen wurden relativ haufig durch Alkalichromate sowie auch Chromsaure
verursacht. Dabei kam es zu schweren lokalen und resorptiven Wirkungen, wie zu Reiz- und
Atzwirkungen in Mund/Rachen/Speiserohre, Ubelkeit, Leibschmerzen, (blutiges) Erbrechen,
Kollaps/Schock, blutigen Durchfallen, Schadigung des Blutes in Form einer Koagulopathie,
Hamolyse oder Andmie, schweren Nierenfunktionsstérungen bis zum akuten Nierenversagen, in
einigen Fallen auch zu Leberschaden oder neurologischen Symptomen (Lewin, 1992; IFA, 2016).
Bei Autopsien fanden sich zudem Schéadigungen des Verdauungstraktes, wie etwa
hamorrhagische Gastroenteritiden, sowie der Niere als tubuldre Nekrosen und teilweise auch des
Herzens. Ahnliche resorptive Wirkungen sind bei oraler Aufnahme auch von s&ureldslichen
Chrom(VI)-Verbindungen wahrscheinlich. Uber Intoxikationen bei vergleichbarer oraler
Aufnahme von Chrom(lll)-Verbindungen oder metallischem Chrom wurden hingegen nicht
berichtet (IFA, 2016).

Dass Chrom(VI)-Verbindungen zu Hautreizungen/-entziindungen, Veratzungen oder auch
Geschwiren fuhren kénnen, ist schon seit Langem bekannt (Katz und Salem, 1993; 1994; IFA,
2016). Typische runde oder ovale Hautgeschwire mit starrem Rand (,Chromulzera®), die nicht
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oder nur wenig schmerzen aber eine langsame Heilungstendenz aufweisen, traten dabei sehr
haufig bei gegentiber Chromséaure oder gut wasserlslichen Chromaten beruflich exponierten
Personen vor allem beim Vorliegen kleiner Hautldsionen und Schrunden auf. In mehreren Féllen
kam es durch grof3flachigen Hautkontakt mit Chromtrioxid bzw. Chromsaure oder hei3en
Chromatlésungen oder infolge einer Einwirkung von Chromsaure oder Chromaten auf Wunden
auch zu allgemeinen Vergiftungen, die besonders mit schweren Nierenschadigungen assoziiert
waren. Bei den heute stark reduzierten Expositionsmdglichkeiten werden jedoch derartige
Schadigungen nur noch selten beobachtet (IFA, 2016).

Persistierende Schadigungen der Augen besonders Schwellung und Tribung der Hornhaut
werden ebenfalls vor allem durch Chromtrioxid beziehungsweise durch Chromséure sowie Alkali-
und Ammoniumchromate bei Augenkontakt verursacht. Aber auch Chrom(lll)-Verbindungen, wie
etwa Chromsulfat, kbnnen eine augenreizende Wirkung haben (Grant und Schuman, 1993).

Uberdies kann auch die Einwirkung schwerloslicher Chromverbindungen auf Wunden
Gewebsschadigungen zur Folge haben, wobei zudem die Gefahr der Resorption besteht, wenn
diese Verbindungen gel6st in Sauren vorliegen (IFA, 2016).

Bei inhalativer Exposition von Chrom(VI)-Verbindungen kénnen schon geringe Konzentrationen
Reizungen an der Nasenschleimhaut auslésen, die bei langerfristiger Exposition zu atrophischen
Gewebsschadigungen oder einer Perforation der Nasenscheidewand bzw. zu einer Rhinitis
athrophicans fuhren kénnen. Zudem kann sie zu Entziindungen/Schleimhautschaden im Mund-
Rachen-Raum und zu Atemwegserkrankungen (wie etwa chronischen Bronchitiden) fuhren.
Relativ haufig wurden dabei Schleimhautschéaden bei Exposition gegentiber Chromsaurenebeln
(besonders bei Beschaftigten in galvanotechnischen Betrieben) sowie auch bei Exposition
gegentber Chromaten einschlie3lich des gering wasserldslichen Zinkchromats, teilweise schon
nach kurzer Zeit, festgestellt. Nach Schatzungen kénnen schon Chrom(VI)-Konzentrationen von
>0,1 mg/m® Schleimhautschadigungen verursachen. Hohe Expositionen gegeniiber l6slichen
Chromaten oder Chromsaurenebel reizen auch die tieferen Atemwege und koénnen zu
Schadigungen der Lunge (wie etwa einem Odem oder einer Pneumonie) fiihren. Zudem wurden
in einigen Fallen auch Schadigungen im Verdauungstrakt (speziell Ulcera) und vereinzelt auch
chronische Nierenschadigungen und Leberfunktionsstérungen beobachtet (IFA, 2016).

Der IDLHs-(Immediately Dangerous to Life or Health Concentrations)-Wert ist ein Referenzwert
fur die Maximalkonzentration eines Stoffes in der Luft, bei der es zu schweren Schaden kommen
kann, wenn sich der betroffene Arbeitnehmer nicht innerhalb von 30 min aus der Expositionszone
entfernt. Diese wurde fur Chromate und Chromsaure auf 15 mg Chrom(VI)/m® geschatzt
(NIOSH IDLHSs, 1994).
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Durch Chrom(lll) wird im Unterschied zu Chrom(VI) keine Schadigung der Nasenschleimhaut
hervorgerufen (IFA, 2016). Ausgegangen wird jedoch von Reizeffekten der Atemwege bei
Exposition gegeniber Chrom(lll)-Aerosolen (Marquardt und Schéfer, 1994). Entziindungen an
Bronchien und Alveolen fanden sich im Tierversuch an Ratten, die Gber neun Monate téglich drei
Stunden gegentiber 0,6 mg Chrom(lll)/m? exponiert wurden (Richardson und Gangolli, 1992).
Valide Untersuchungen zur inhalativen Toxizitat von Chrom(lll)-Verbindungen beim Menschen
fehlen allerdings, so dass eine definitive Aussage im Zusammenhang hiermit nicht méglich ist.

Der IDLH-Wert fur Chrom(lll)-Salze wurde aber vorsichtshalber bei 25 mg Chrom(lil)/m?3
festgelegt (NIOSH IDLHs, 1994).

Als wenig wahrscheinlich gilt, dass innerhalb von 30 min irreversibel schadigende Dosen an
Chrommetall-Stauben oder -Dampfen aufgenommen werden kénnen. Zudem wird davon
ausgegangen, dass metallisches Chrom keine Lungengeristerkrankungen in Form von
Pneumokoniosen oder Fibrosen verursacht. Noch nicht geklart ist jedoch die Frage, ob
metallisches Chrom fir die Ausbildung einer ,Hartmetall-Lunge" bei Schweil3ern
mitverantwortlich ist (IFA, 2016).

Karzinogene Wirkung

Metallisches Chrom und dreiwertige Chromverbindungen gelten weder als erbgutschadigend
noch als krebserzeugend. Sechswertiges Chrom ist jedoch zellgéngig und chemisch sehr reaktiv,
so dass es auch menschliches Erbgut verandern und zu Krebs fihren kann (IFA, 2016). Eine
entscheidende Rolle scheinen die bei der intrazellularen Reduktion von Chrom(VI) auftretenden
Sauerstoffradikale zu spielen. Hierdurch kann der Zellkern geschadigt werden und es kann zu
Veranderungen der DNA bzw. des Erbguts durch Wechselwirkungen intermediarer reaktiver
Folgeprodukte bei der Reduktion von Chrom(VI) zu Chrom(lll) oder auch durch eine komplexe
Bindung von Chrom(lIl) an die DNA kommen. Diese Veranderungen kénnen unter anderem eine
Stérung der DNA-Reparatur und Signaltransduktion sowie ein unkontrolliertes Zellwachstum
verursachen (Katz und Salem, 1993; Casadevall und Kortenkamp, 1994; Katz und Salem, 1994;
Xu et al., 1994; ASTM, 2002; O'Hara et al., 2007).

Von einer karzinogenen Wirkung beim Menschen wird vor allem bei langerfristigen inhalativ
aufgenommenen Chrom(VI)-Verbindungen ausgegangen. So traten Lungen- bzw.
Bronchialkarzinome  geh&duft bei  Beschaftigten der  chromatproduzierenden, -
pigmentherstellenden und -verarbeitenden Industrie auf (Baetjer, 1950; Langard und Vigander,
1983; Davies et al., 1991; Katz und Salem, 1993; Korallus et al., 1993; Katz und Salem, 1994;
Luippold et al., 2003). BAETJER (1950) fand beispielsweise ein erhéhtes Lungenkrebsrisiko bei



Ergebnisse 76

Arbeitern in einer chromatproduzierenden Firma um den Faktor 28. Nach technischen
Umstellungen und Verbesserungen der Betriebshygiene in der Chromatproduktion sind die friiher
hohen Erkrankungsraten an Lungen- bzw. Bronchialkarzinomen jedoch deutlich zurtickgegangen
(Davies et al., 1991; Katz und Salem, 1993; Korallus et al., 1993; Katz und Salem, 1994; Pastides
et al., 1994; Luippold et al., 2005). Beispielsweise wurde in einer retrospektiven Kohortenstudie
an Beschaftigten der grofiten chromatproduzierenden Fabrik in den Vereinigten Staaten ,Castle
Hayne, North Carolina“ belegt, dass seit der Inbetriebnahme einer neuen
Chromatproduktionsanlage im Jahre 1971 bei Luftmesswerten unterhalb einer Konzentration von
0,1 mg/m3kein erhohtes Mortalitats- oder Krebsrisiko mehr bestand (Pastides et al., 1994).

Fur Mitarbeiter, die aus alteren Produktionsanlagen mit héheren Expositionswerten tibernommen
worden waren, bestand dagegen ein erhthtes Mortalitats- und Krebsrisiko (Pastides et al., 1994).
Fur 493 Arbeiter der Chromatproduktion in Painesville/USA wurde darlber hinaus ein 2,66fach
erhdhtes Risiko, an Lungenkrebs zu erkranken, ermittelt. Unterhalb einer Exposition von 1,0
mg/m*Jahre beziehungsweise einer erheblichen Expositionsminderung sank das
Lungenkrebsrisiko deutlich ab (Luippold et al., 2003; Luippold et al., 2005).

Auch in deutschen chromatproduzierenden Fabriken war nach einer Umstellung im
Produktionsprozess keine statistisch signifikant erhéhte Krebs- und Mortalitatsrate im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung mehr zu verzeichnen (Korallus et al., 1993; Birk et al., 2006). So
berichten KORALLUS et al. (1993), dass vor der Produktionsumstellung in zwei
chromatproduzierenden Fabriken in den Jahren 1958 und 1964 432 von 739 Arbeitern
verstarben, davon 66 wegen eines Bronchialkarzinoms. Demgegentuber kam es nach der
Produktionsumstellung bis Dezember 1988 nur noch zu 9 Todesfallen wegen Lungenkrebs bei
678 erstmals exponierten Arbeitern. Dies entspricht einer Senkung der standardisierten
Mortalitatsrate (SMR) flir Lungenkrebs von 2,27 auf 1,26 (Korallus et al., 1993). In einer weiteren
Follow-up-Studie von 1958 bis 1998 fand sich nach Umstellung der Chromatproduktion in zwei
deutschen Betrieben ebenfalls eine leicht erhbhte SMR der Lungenkrebssterblichkeit von 1,48
gegenuber der Allgemeinbevdlkerung. Chrombestimmungen im Urin ergaben auf3erdem nur in
der hochsten Belastungskategorie (mehr als 200 pg/L-Jahre) ein signifikant erhdhtes Risiko
bezlglich der Lungenkrebssterblichkeit (SMR) mit 2,09 (Birk et al., 2006).

Ein erhthtes Krebsrisiko durch Chrom(VI)-Verbindungen (Chromate und/oder Chromtrioxid) kann
- ohne luftungstechnische Schutzmaflinahmen - fernerhin beim thermischen Spritzen mit hoch
chromhaltigen Spritzzusatzen, Plasmaschmelzschneiden mit Druckluft oder
Laserstrahlschneiden von hochlegiertem Stahl (wie etwa Chrom-Nickel-Stahl) sowie beim
Lichtbogenhandschweil3en mit umhillten Stabelektroden von Chrom-Nickel-Stahl und auch beim
Schutzgasschweifen mit hochlegierten Flldrahten gegeben sein (Fachausschuss-
Informationsblatt Nr. 036, 2008).
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Wie eine Metaanalyse von 60 Studien ergab, ist das Lungenkrebsrisiko bei Schweil3ern
gegenuber der Normalbevélkerung um den Faktor 1,26 erhéht (Ambroise et al., 2006). Eine
prazise Zuordnung des Krebsrisikos zu Chrom(VI) oder eine Dosis-Wirkungs-Beziehung im
Zusammenhang zwischen dem im Schweil3rauch vorhandenen Chrom(VI)-Verbindungen und der
Entwicklung von Lungenkrebs, konnte jedoch nicht erbracht werden. So sind beispielsweise
Schweil3er auch durch Nickel und Asbest sowie andere Partikel belastet. Zur Klarung der
Chromeffekte sollten daher auch Co-Expositionen bzw. ihr Zusammenwirken naher untersucht
werden.

Auch sollte die Frage bei Exposition gegeniber Kombinationen verschiedener
Chromverbindungen sowie ihre Loslichkeit und Wirkungsmechanismen in Bezug auf die
Kanzerogenitéat weiter abgeklart werden. Zudem sollten im Hinblick auf die Bewertung der
Chromeffekte auch Lebensstilfaktoren, wie etwa Rauchen, eingehender bericksichtigt werden.
Es gibt bisher nur wenige Studien, bei denen eine Rauchadjustierung vorgenommen wurde.
Bemerkenswert in diesem Zusammenhang ist die Meta-Analyse Raucher-kontrollierter Studien
von COLE und RODU (2005), wonach ein Risiko fur die Lungenkrebssterblichkeit bei Arbeitern
der chromverarbeitenden Industrie - ausgedrickt als SMR - von insgesamt 1,4 und nur noch ein
minimal erhdhtes Krebssterblichkeitsrisiko von 1,12 nach Korrektur fiir das Rauchen festzustellen
war.

Wie schon erwéhnt, werden in der im Januar 2006 verdffentlichten Technischen Regel fir
Gefahrstoffe (TRGS 900, 2013) (Arbeitsplatzgrenzwerte) fir Chrom(VI)-Verbindungen keine
Luftgrenzwerte in Bezug auf ein erhdhtes Gesundheitsrisiko mehr angegeben. AuRerdem werden
in der im Juli 2005 publizierten TRGS 905 (Verzeichnis krebserzeugender, erbgutverandernder
oder fortpflanzungsgefahrdender Stoffe) keine Angaben mehr zur Einstufung der Kanzerogenitat
von Chrom gemacht (TRGS 905, 2008). Anstelle dessen gilt die Europdische Richtlinie RL
67/548/2008 im Anhang |. Danach werden Zinkchromate und Chromtrioxid beim Menschen als
krebserzeugend eingestuft (Tabelle 8). Alle weiteren Chrom(VI)-Verbindungen (wie etwa Kalium-
, Natrium-, Calcium- und Strontiumchromat), ausgenommen die in Wasser praktisch unléslichen
Chromverbindungen wie Blei- oder Bariumchromat sollten in Form von Stauben oder Aerosolen
als karzinogen fur den Menschen angesehen werden oder wegen im Tierversuch erwiesener
oder mdglicher krebserzeugender Wirkung Anlass zur Besorgnis geben (Anhang | der EU-
Richtlinie RL 67/548/2008). Ein Grenzwert fur Chrom(VI1)-Verbindungen wird allerdings auch in
der EU-Richtlinie nicht angegeben.

Tabelle 8: Karzinogene Wirkung von Chrom(VI)-Verbindungen (nach Anhang | der EU-
Richtlinie RL 67/548/2008)

Schadstoff Kategorie*
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Zinkchromat

Zinkkaliumchromat

Chromtrioxid
Chrom(VI)-Verbindungen
(einatembare Fraktion, ausgenommen die in Wasser praktisch

OIS PR SN

unléslichen, wie etwa Blei- oder Bariumchromat)

Bleichromat 3

*Kategorie 1:  Stoffe, die beim Menschen bekanntermal3en krebserzeugend wirken.

Kategorie 2:  Stoffe, die (wie im Tierversuch nachgewiesen wurde) auch als krebserzeugend fur die
Menschen angesehen werden sollten.

Kategorie 3:  Stoffe, die wegen erwiesener oder mdoglicher krebserzeugender Wirkung Anlass zu

Besorgnis geben.

Bemerkenswert ist fernerhin, dass in Tierversuchen z. T. reproduktionstoxische Effekte nach
hohen Chrom(VI)-Dosen von >57 mg/kg/Tag feststellbar waren. Hinweise in dieser Hinsicht gibt
es jedoch bislang nicht fir den Menschen (Marquardt und Schéfer, 1994; IFA, 2016).
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4.3 Kobalt

4.3.1 Vorkommen, Eigenschaften und Verwendung von Kobalt

Entdeckung und Vorkommen

Der Uberlieferung nach wurden Kobaltfunde haufig mit Silber- oder Kupfererzen verwechselt. Da
sie sich jedoch schlecht verarbeiten lie3en, beim Erhitzen lble Gerliche verstromten und (durch
Arsengehalt) atemwegsreizend waren, erschienen sie den Bergleuten des Mittelalters als verhext
und wurden mit dem lateinischen Spottnamen ,cobaltum® (= Kobold) bezeichnet. Eine Isolierung
und Darstellung des Kobalts gelang im Jahr 1735 dem schwedischen Chemiker GEORG
BRANDT (CDlI, 2015).

Kobalt ist ein seltenes Element und nimmt beziiglich der Haufigkeit seines Vorkommens in der
Erdkruste mit 0,004 % die 30. Stelle ein (Greenwood und Earnshaw, 1990; R6mpp et al., 1998;
Holleman et al., 2007). Als reines Element kommt Kobalt nur im Erdkern und in Meteoriten vor.
In der Natur findet es sich als mineralisches Spurenelement in den meisten Béden und ist immer
mit Nickel, Kupfer, Silber, Eisen oder Uran vergesellschaftet. Wegen des gemeinsamen
Vorkommens mit Eisen wird es, wie Nickel, als siderophiles Element bezeichnet. Durch
Verwitterungen kénnen sich Kobalterze im Boden anreichern; Beispiele fiir wichtige Kobalterze
sind Cobaltit (CoAsS, ,Kobaltglanz®), Linneit (Co?"C0,*>'S,, ,Kobaltkies"), Siegenit ([Co,Ni]zS4,
JKobaltnickelkies“), Erythrin (,Co3[AsO4]. - 8H20, ,Kobaltbliite*), Asbolan (,Erdkobalt®),
Skutterudit (CoAs3, ,Speiskobalt*) und Heterogenit (CoOOH) (Greenwood und Earnshaw, 1990;
Rompp et al., 1998; Holleman et al., 2007).

Die grofdten Erzlager- und —abbaugebiete befinden sich im Kongo und in Sambia, Kanada,
Marokko, Kuba, Russland, Australien und den USA. Kobalt wird Uberwiegend aus den dort
geforderten Nickel- und Kupfererzen gewonnen. Riesige Kobaltvorkommen von schatzungsweise
etwa 120 Millionen Tonnen werden in der Erdkruste der Boden des Atlantischen, Pazifischen und
Indischen Ozeans vermutet (CDI, 2015).

Eigenschaften

Das chemische Element Kobalt (Cobalt) wird mit dem Elementsymbol Co und der Ordnungszahl
27 Dbezeichnet. Es ist ein ferromagnetisches Ubergangselement aus der 9. Gruppe
(,Cobaltgruppe®) des Periodensystems und hat eine Atommasse von 58,93. Das stahlgraue
Element ist sehr zah mit einer Dichte von 8,89 g/cm3. Kobalt hat eine hohe elektrische
Leitfahigkeit wvon 16,7x10% A/(V-m) und Warmeleitfahigkeit von 100 W/m - K.
Temperaturabhangig tritt Kobalt in zwei Formen auf: Unterhalb von 400 °C besitzt es eine sehr
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dichte, hexagonale Kristallstruktur. Im Gegensatz zu diesem a-Kobalt weist das B-Kobalt eine
kubisch-flachenzentrierte Form auf und ist weniger stabil (Rémpp et al., 1998; Holleman et al.,
2007; CDI, 2015).

Kobalt verhélt sich chemisch ahnlich wie Nickel. Es ist an der Luft durch Passivierung bestandig
und wird nur von oxidierend wirkenden Sauren geldst. Es kommt in den Oxidationsstufen +lI und
+lIl vor, in Verbindungen mit anderen Elementen sind jedoch auch alle Oxidationsstufen zwischen
—I bis +V vertreten.

Neben dem natiirlich vorkommenden *°Co sind zahlreiche weitere Isotope des Kobalt bekannt.
Hiervon hat das kunstlich hergestellte, instabile ®°Co als Gammastrahlungsquelle Bedeutung und
wird zur Sterilisierung beziehungsweise  Konservierung von Lebensmitteln, zur
Durchstrahlungsprifung im Rahmen der Materialprifung sowie zur Radiotherapie von
Karzinomen (,Kobaltkanone*) eingesetzt (CDC, 2015).

Verwendung

Am altesten und bekanntesten ist die Verwendung von Kobalt-Oxiden, -Sulfaten, -Hydroxiden
und -Carbonaten zur Herstellung hitzefester Farben und Pigmente, die bis heute beispielsweise
zur Bemalung von Porzellan und Keramik dienen (,Kobaltblau®). In Form des Cobaltaluminats
(CoAlO4) wird Kobalt zur Herstellung von blauem Glas eingesetzt. In der modernen Industrie
finden sich mannigfaltige = metallurgische  Einsatzmdglichkeiten  fur  Kobalt als
Legierungsbestandteil zur Erhéhung der Korrosions-, Verschleifl3- und Warmfestigkeit. Beispiele
hierfiir sind Superlegierungen, hitzeresistente Ummantelungen, Schnellarbeitsstahl, Hartmetall-
Sinterwerkstoffe, Diamantwerkzeuge und magnetische Legierungen. Darliber hinaus wird es in
der chemischen Industrie als Sikkativ fir Farben, Lacke und Holzfirnisse, als Katalysator bei der
Herstellung von Batterien oder zur Verbesserung der magnetischen Eigenschaften bei
magnetischen Datentragern verwendet (CDI, 2015).

4.3.2 Physiologische und pathophysiologische Bedeutung von Kobalt fir den Menschen

Biologische Bedeutung, Bedarf und Aufnahme

Kobalt zahlt zu den essentiellen Spurenelementen. Es kommt im Organismus als Zentralatom
der sogenannten Cobalamine vor. Das Cyanocobalamin ist als Vitamin B12 bekannt. Es ist selbst
biologisch inaktiv und wird vom Korper in das biologisch aktive Adenosylcobalamin (auch:
Coenzym B12, Extrinsic factor) umgewandelt, welches als Kofaktor in Rahmen des
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Aminosaurestoffwechsel an zwei wesentlichen enzymatischen Reaktionen beteiligt ist:
Methionin-Synthase und Methylmalonyl-CoA-Mutase (Herrmann et al., 2000). Diese Reaktionen
sind essenzieller Bestandteil der Methylgruppentbertragung und der Zellteilung, d. h. dass
Vitamin B12 unverzichtbar fir die Hamatopoese, die Myelinsynthese und die Synthese
epithelialer Gewebe sowie wichtiger Bestandteil des Fettsdure-, Kohlenhydrat- und
Nucleinsdurestoffwechsels ist.

Ein klinischer Vitamin B12-Mangel manifestiert sich in hamatologischen (perniziose Anamie,
hyperchrome makrozytare Anamie, Panzytopenie) und neuropsychiatrischen Erkrankungen wie
der funikularen Myelose, Neuropathien, kognitiven Stérungen, Depressionen und Demenz
(Kuzminski et al.,, 1998; Herrmann und Obeid, 2008). Bedingt durch Stérungen des
Methioninstoffwechsels, die zu einer Hyperhomocysteinamie fuhren, wird auch eine
Mitbeteiligung an der Arterioskleroseentstehung diskutiert (Herrmann und Obeid, 2008).

Da der menschliche Organismus Vitamin B12 nicht selbst synthetisieren kann, muss es mit der
Nahrung zugefihrt werden. Der tagliche Mindestbedarf wird fir Erwachsene mit 2,4 ug
angegeben und ist bei schwangeren Frauen auf bis zu 6 pug erhoht (Institute of Medicine, 1998).
Die Leber von Erwachsenen kann bis zu 5000 pg Vitamin B12 speichern und daher eine
Unterversorgung Uber Jahre ausgleichen. Da eine solche Reserve bei Sauglingen fehlt, tritt eine
Unterversorgung hier wesentlich eher zutage. Im ersten Lebensjahr werden taglich 0,8 pg
Vitamin B12 benétigt und der Bedarf steigt allmahlich an. Gefahrdet sind Sauglinge, die von sich
vegan ernahrenden Frauen gestillt werden. Hier kann ohne Supplementierung der Frauen ein
Vitamin B12-Mangel in der Muttermilch schon in der zweiten Halfte des ersten Lebensjahres der
Kinder hamatologische oder neurologische Symptome auslésen (Institute of Medicine, 1998).

Nahrungsquellen fiir die Aufnahme von Kaobalt beziehungsweise Cyanocobalamin stellen nahezu
ausschlie3lich Lebensmittel tierischer Herkunft dar. Im Jahr 1926 entdeckten MINOT und
MURPHY, dass man die perniziése Anamie durch den Verzehr grol3er Mengen Leber behandeln
kann. Den hochsten Cobalamingehalt besitzt Kalbleber mit 60 ug/100 g, gefolgt von
Schweineleber (40 ug/100 g), Schweineniere und Huhnerleber (20 pg/100 g), Hering und
Makrele (8,5-9 pug/100 g), Rindfleisch und Thunfisch (5 pg/100 g) sowie Eiern (2,0 ug/100 g) und
Kuhmilch (0,4 ug/100 g) (Rémpp et al., 1998; Belitz et al., 2007). Dabei nehmen fleischfressende
Tiere Kobalt/Cobalamine ebenfalls durch fleischliche Nahrung auf. Pflanzenfresser sollen ihren
Bedarf durch symbiontische Mikroorganismen der Darmflora decken (Domke et al., 2004). Als
pflanzliche Quelle fur den Menschen soll die Koreanische Rotalge (,Nori“) in Frage kommen und
der tagliche Konsum von 4 g dieser Algen den Bedarf decken. Allerdings beruht diese Aussage
auf den Ergebnisse lediglich einer In vitro-Verdauungssimulationsstudie (Watanabe et al., 2014).
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Resorption, Verteilung und Elimination von Kobalt

Vitamin B12 aus der Nahrung wird im Magen durch Pepsin und Salzsaure aufgeschlossen. Es
lagert sich an R-Binder-Proteine (Haptocorrine) an und wird im intestinalen Lumen in einem pH-
abhangigen Prozess auf den Intrinsic Factor Gbertragen. Im unteren Ileum bindet der Komplex
aus Intrinsic Factor und Vitamin B12 an Rezeptoren auf der Membranoberflache der Enterozyten
und wird dann durch die lleummembran transferiert. In den Darmzellen wird Vitamin B12
freigesetzt, auf Transcobalamin Ubertragen und gelangt als Holotranscobalamin in die Blutbahn,
wo es bis zu seiner zellularen Aufnahme zirkuliert. Maximal 30 % des zirkulierenden Vitamin B12
sind an Transcobalamin gebunden, welches das metabolisch aktive Vitamin B12 darstellt.
Uberschiissiges Vitamin B12 wird an Haptocorrin gebunden und zur Leber transportiert
(Herrmann und Obeid, 2008).

Aus der Leber wird das Vitamin kontinuierlich mit den Gallensauren in den Dinndarm transportiert
und dort aus dem lleum mit Hilfe des Intrinsic Factors wieder aufgenommen. Haufige Ursachen
eines Vitamin B12-Mangels sind daher nicht nur eine unzureichende Bedarfsdeckung aus der
Nahrung sondern auch Stérungen bei der Bildung des Intrinsic Factor (Herrmann und Obeid,
2008).

Neben dem organischen Kobalt, dass sich im Rahmen des Vitamin B12-Stoffwechsels im Korper
befindet, werden anorganische Kobaltionen mit der Atemluft, iber die Haut und aus dem Wasser
Uber das Verdauungssystem aufgenommen. In einem biokinetischen Modell zur Verteilung von
Kobaltionen im Organismus wird postuliert, dass 94 % dieser lonen in Leber, Nieren,
Skelettsystem und andere Organe gelangen und 6 % im Blut zirkulieren (Leggett, 2008). Etwa
35 % der Kobaltionen unterliegen der kontinuierlichen Rezirkulation aus der Leber oder werden
dort gespeichert, ca. 6 % befinden sich im Skelettsystem und der Rest wird Uber die Faeces oder
den Urin ausgeschieden (Czarnek et al., 2015).

Allergische Reaktionen

Kobaltionen kénnen allergische Typ IV-Reaktionen und Hypersensitivitat auslosen (Czarnek et
al., 2015). Allergische Hautreaktionen gegen Kobalt wurden gelegentlich bei Arbeitern der
Schwermetallindustrie beschrieben. Bei haufigem Kontakt mit metallischem Kobalt oder
Kobaltpulver kam es zu allergischen Dermatitiden (Filon et al., 2009). Auch wurde gezeigt, dass
bei Arbeitern in Betrieben, in denen Kobaltlegierungen nassgeschliffen wurde, eine grol3ere
Disposition fur eine allergische Alveolitis bestand. Das Risiko war hdher als fur Arbeiter in
Bereichen, in denen eine hohere Belastung mit Kobaltionen bestand, aber das Metall trocken
verarbeitet wurde (Patel et al., 2012).
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Toxische Reaktionen

Das klassische Beispiel fur toxische Reaktionen durch exzessive Kobaltaufnahme ist das
.Biertrinkerherz, eine Kardiomyopathie, die in den 1960er Jahren gehauft in Kanada auftrat,
nachdem die lokalen Brauereien dem Bier Kobalt(ll)-sulfat als Schaumstabilisator zugesetzt
hatten (Morin und Daniel, 1967). Beispielsweise wurden in einer Fallserie 28 Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz beschrieben; finf von ihnen entwickelten Kammerflimmern und —
flattern und elf starben (McDermott et al., 1966). Auch bei Metallarbeitern wurden sowohl
subklinische EKG-Veranderungen (Linna et al., 2004) als auch kobaltinduzierte Myokardschaden
beschrieben (Kennedy et al., 1981; Jarvis et al., 1992). Pathogenetisch wird die Bindung des
Kobalt an Sulfhydrylgruppen diskutiert, die zu Stérungen der Oxidation im Krebszyklus,
Schadigungen des transmembranen Transportsystems und einer chronischen Hemmung des
Sympathikotonus fithren soll (Morin und Daniel, 1967; Barceloux, 1999a).

Vor allem Arbeiter in Betrieben der Schwermetallindustrie, die Kobaltmetall und —legierungen
produzieren oder verarbeiten, sind besonders fiir die Aufnahme von Kobalt exponiert. Aus Staub,
Schweil3rauch und Spanen kann die Lunge betrachtliche Mengen an Kobaltoxid absorbieren
(Simonsen et al.,, 2012). Kobaltpartikel werden in Abhangigkeit von ihrer GréRe entweder
abgeschluckt oder sie gelangen Uber die Atemwege bis zu den Endothelzellen der Lunge. In
epidemiologischen und klinischen Studien wurde gezeigt, dass eine Exposition iber zehn Jahre
und langer Bronchialkarzinome verursachen kann (Patel et al., 2012; Smith et al., 2014).
AuRerdem fuhrt die chronische Kobaltexposition zu Rhinitis, Asthma sowie Reizungen und
Entzindungen der Atemwege (Patel et al., 2012).

In den letzten Jahren mehren sich Berichte Uber toxische Syndrome bei Patienten mit
Huftendoprothesen, die Kobaltlegierungen enthalten (Steens et al., 2006; Oldenburg et al., 2009;
Rizzetti et al., 2009; Ikeda et al., 2010; Tower, 2010; Pazzaglia et al., 2011; Apostoli et al., 2013;
Devlin et al., 2013). Ein definitiver kausaler Bezug zwischen den kobalthaltigen Prothesen und
den Symptomen der Patienten konnte bislang nicht bewiesen werden; angesichts der Tatsache,
dass beispielsweise in den USA jahrlich 400.000 solcher Prothesen implantiert werden, sind
Berichte Uber die Huftprothesen-assoziierte Kobalttoxizitat (prosthetic hip-associated cobalt
toxicity, PHACT) dennoch besorgniserregend. Ursache der Vergiftungen soll ein Materialabrieb
der korrespondierenden Prothesenoberflachen von Huftgelenkkopf und —pfanne sein, der bei
Verwendung der Kombination Metall-Metall besonders haufig, bei den Kombinationen Keramik-
Keramik oder Metall-Polyethylen dagegen seltener ist. Zwischen 3 und 72 Monate nach der
Implantation des Gelenkersatzes wurden in absteigender Haufigkeit folgende Symptome
beschrieben: Horverlust, kognitive Storungen, Parasthesien, Erblindung, Kopfschmerzen,
Dysgeusie (metallischer Geschmack), Dyspnoe, Hautausschlage, Nagelverdnderungen,
Erschépfung und Gewichtsverlust (Devlin et al., 2013).
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Die Neurotoxizitat von Kobalt wird kontrovers diskutiert und ihre moéglichen Mechanismen sind
ungeklart. Angenommen werden Stérungen der mitochondrialen oxidativen Phosphorylierung,
eine Modulation der Neurotransmitter oder eine direkte Neuronenzytotoxizitat (Catalani et al.,
2012).

4.4 Molybdan

4.4.1 Vorkommen, Eigenschaften und Verwendung von Molybdan

Entdeckung und Vorkommen

Das am haufigsten vorkommende molybdéanhaltige Mineral Molybdansulfid (,Molybdanglanz*,
Molybdanit, MoS_) wurde in friiheren Zeiten gemeinsam mit Blei, Bleiglanz oder Graphit abgebaut
und nicht hiervon unterschieden. Auf diese Weise wurde Molybdén schon friih unwissentlich
verarbeitet; beispielsweise fand man es als Legierungsbestandteil in einem japanischen Schwert
aus dem 14. Jahrhundert. Erst CARL WILHELM SCHEELE konnte 1778 durch Behandlung mit
heilBer Salpetersdure aus Molybdanglanz das weiRe Molybdan(VI)-odix (MoOs, Molybdantrioxid,
Wasserbleierde) gewinnen. Diese Oxid reduzierte PETER JACOB HJELM im Jahr 1781 mit Kohle
chemisch zum elementaren Molybddn und benannte es nach dem griechischen Begriff
»,molybdos* (bleiahnlich). Da elementares Molybdan plastisch verformbar ist und bereits bei Zutritt
geringer Sauerstoffmenge sprode wird, wurde es zunachst nicht genutzt (Greenwood und
Earnshaw, 1990; Rompp et al., 1998; Holleman et al., 2007).

Eine technische Verwendbarkeit von Molybdan wurde erst im spaten 19. Jahrhundert erkannt,
und man fand heraus, dass sich das Metall als Ersatz fir Wolfram in verschiedenen
Stahllegierungen eignet. Weil Molybdan nur halb so schwer ist wie Wolfram, wurde es zunachst
bei der Herstellung von Panzerblechen verwendet. Als im Ersten Weltkrieg die gestiegene
Nachfrage nach Wolfram zur Verknappung dieses Elements fiihrte, wurden neue Abbaugebiete
erschlossen und Wolfram in hochfestem Stahl durch Molybdan ersetzt. Bald fanden sich auch
neue zivile Verwendungsmdglichkeiten fir Molybdan und es wurde allgemein als technischer
Werkstoff akzeptiert (IMOA, 2015).

Molybdan kommt nicht als reines Metall sondern meistens als Molybdanit vor, welches als
Nebenprodukt bei der Kupferherstellung anféllt. Das kompakte Metall wird durch verschiedene
technische Prozesse wie Calcinieren, ,rosten® und verdichten gewonnen. Die grofRten
Vorkommen finden sich in den Vereinigten Staaten, Chile, China, Kanada und Peru (Greenwood
und Earnshaw, 1990; Rémpp et al., 1998).
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Eigenschaften

Das chemische Element Molybdan zahlt zu den Ubergangsmetallen und steht mit der
Ordnungszahl 42 im Periodensystem in der 5. Periode beziehungsweise der 6. Nebengruppe,
der Chromgruppe. Das silbrig glanzende, hochfeste, zédhe und harte Metall besitzt mit 2623 °C
einen hohen Schmelzpunkt beziehungsweise mit 4612 °C einen hohen Schmelzpunkt und hat
paramagnetische Eigenschaften. Auch verfugt es Uber eine gute elektrische Leitfahigkeit von
18,2 x 10° A/(V - m) und Warmeleitfahigkeit von 139 W/m - K. Von den 5 Oxidationsstufen Il bis
VI kommen am haufigsten Mo(lV) und Mo(VI) vor (R6mpp et al., 1998).

Molybdan wird von reduzierenden Sauren (auch Flusssaure) nicht angegriffen und daher haufig
bei der Herstellung saurebestandiger Edelstéahle und Nickelwerkstoffe eingesetzt. Als I6sliche
Molybdanverbindungen sind Ammoniummolybdat, Ammoniumparamolybdat, Calciummolybdat,
metallisches Molybdan und Molybdantrioxid bekannt, als unldsliche Molybdénverbindungen
Molybdéandioxid und —disulfid (Barceloux, 1999b).

Verwendung

Weit (berwiegend wird Molybdédn in metallurgischen Anwendungsgebieten verwendet,
beispielsweise bei der Herstellung von Edelstahl und Graugusslegierungen. Das Hinzufligen von
Molybdan zu legiertem Stahl verbessert die Harte und Hitzebestandigkeit und verringert das
Korrosionspotential der Legierungen. Wegen seiner groBen Hitzebestandigkeit werden
molybdéanhaltige Legierungen auch fir extreme Anwendungsgebiete aus der Luft- und Raumfahrt
und in Gas- und Dampfturbinen eingesetzt (Barceloux, 1999b; IMOA, 2015).

Molybdéandisulfid besitzt eine Schichtstruktur und eignet sich daher als Schmiermittel und wird
Schmierélen zugesetzt. Molybdanfolien finden Verwendung bei der Stromdurchfiihrung durch
Quarzglas beispielsweise in Halogengliihbirnen und in Katalysatoren (Barceloux, 1999b; IMOA,
2015).

Auch Diinger fir Gemusepflanzen enthalten regelmafRig 2-6 ppm Molybdansalze, da Molybdan
nicht nur fir Menschen und Tiere, sondern auch fur Pflanzen essentiell ist (Barceloux, 1999b).
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4.4.2 Physiologische und pathophysiologische Bedeutung von Molybdéan fiir den Menschen

Biologische Bedeutung, Bedarf und Aufnahme

Molybdéan ist ein essentielles Spurenelement und als wesentlicher Bestandteil des aktiven
Zentrums zahlreicher Enzyme an zahlreichen metabolischen Reaktionen der Kohlenstoff-,
Stickstoff- und Schwefelstoffwechselzyklen beteiligt. Molybdanhaltige Enzyme katalysieren in der
Hauptsache zwei Reaktionswege: 1. den Transfer von Sauerstoffatomen zu einem
Elektronenpaar des Substrates oder von diesem hinweg (z. B. DMSO-Reduktase, Sulfitoxidase)
oder 2. die oxidative Hydroxylierung von Aldehyden oder aromatischen Verbindungen (z. B.
Xantinoxidase, Aldehyd-Oxireduktase) (Kisker et al., 1997). Diese Reaktionen regulieren
beispielsweise den terminalen Abbau der Purine und die Harnsdurebildung (Schwarz et al.,
2009).

In den menschlichen und tierischen Organismus wird Molybdan als MoO4% aufgenommen und
Uber Molybdén-Kofaktoren in die entsprechenden Enzyme eingebaut. Durch Wechsel zwischen
den Oxidationsstufen 1V, V und VI Kkatalysiert das Molybdanatom Ein-Elektronen-
Redoxreaktionen (Schwarz et al., 2009).

Die WHO empfiehlt als tagliche Mindestdosis die Aufnahme von 2 pg/kg Kérpergewicht, die DGE
nennt als Richtwerte fir Jugendliche und Erwachsene 50-100 ug/Tag (DGE, 2000).
Normalerweise wird Molybdan in ausreichender Menge mit der Nahrung aufgenommen und
Berichte Uber einen Molybddnmangel fehlen weitgehend. Als Nahrungsquellen mit hohem
Molybdéangehalt gelten oberirdisch wachsendes Pflanzenmaterial wie beispielsweise
Hulsenfriichte, Blattgemiise, Getreide und Kohlsorten und an tierischen Erzeugnissen Niere,
Leber und Milch. Dagegen enthalten Friichte, Stiel- und Wurzelgemtse sowie Muskelfleisch nur
wenig Molybdéan (Rajagopalan, 1988).

In einer Kasuistik wird beschrieben, dass bei einem Patienten mit lange andauernder parenteraler
Ernahrung ohne Molybdan eine Aminoséaurenintoleranz, Bewusstseinsstérungen, erhdhte
Xanthin- und Sulfitkonzentrationen im Urin sowie erniedrigte Harnsaure- und
Sulfatkonzentrationen im Urin auftraten, und dass sich alle beschriebenen Abnormalitaten nach
der Zufuhr von taglich 160 pug Molybdén in kurzer Zeit normalisierten (Abumrad et al., 1981).

Resorption, Verteilung und Elimination von Molybdan

Im Magen-Darm-Trakt werden I8sliche, aber nicht unlésliche Molybdanverbindungen rasch
resorbiert. Die sparlichen Angaben zum Anteil des resorbierten Molybdan aus der Nahrung
schwanken betréchtlich und reichen von 50 % bis 93 % (Wester, 1971; Turnlund et al., 1995). Im



Ergebnisse 87

Blut bindet Molybdan als Molybdat an a2-Makroglobuline und teilweise auch an Rezeptoren auf
der Erythrozytenmembran. Die hdchsten Molybdankonzentrationen im Organismus werden in
Nieren und Leber gefunden, wahrend Nebennieren und lange Réhrenknochen nur sehr geringe
Molybdéankonzentration aufweisen (Barceloux, 1999b). Molybdadn wird Uber die Nieren
ausgeschieden und nur sehr wenig im Korper retiniert (Turnlund et al., 1995).

In einer Studie an gesunden Voluntaren, denen taglich bis zu 1,5 mg Molybdéan verabreicht
wurde, konnte auch eine sehr geringe Exkretion Uber die Galle nachgewiesen werden. Wenn mit
der Nahrung hohe Konzentrationen an Kupfer und Sulfat vorhanden sind, wird die Elimination
von Molybdéan forciert, indem sowohl die Transportproteine des Molybdéan als auch eine tubuléare
Reabsorption blockiert werden (Huisingh und Matrone, 1972). In diesen Ergebnissen spiegelt
sich der Antagonismus zwischen Molybdan und Kupfer wider, der durch den Sulfatgehalt der
Nahrung beeinflusst wird. Diese Zusammenhéange resultieren aus einer Reihe biochemischer und
chemischer Reaktionen des Molybdéan, die im Prinzip bekannt, im Detail aber noch
aufklarungsbedurftig sind. Aus Klinischer Sicht ist aber wichtig, dass eine erhohte
Molybdéanaufnahme bei normaler Kupferaufnahme, insbesondere bei gleichzeitig erhéhtem
Sulfatangebot, zu Symptomen eines Kupfermangels fihren kann (IFA, 2016).

Allergische Reaktionen

Nach Angaben der GESTIS-Datenbank wurde in konventionellen Tests zur Augen- und
Hautreizung, fiir die keine Detailangaben vorlagen, nur schwache Reizungen gesehen.
Tierexperimentelle Sensibilisierungstests zeigten widersprichliche Ergebnisse. Bei der
chronischen Exposition ergab sich in einer relativ neuen Studie an Arbeitern aus der
Molybdéanproduktion eine hohe Inzidenz an Hautschadigungen (Dermatitiden, selten mit
Ubergang zu Ekzemen). Die Betroffenen reagierten im Epikutantest auf 20 %iges
Ammoniummolybdat schwach positiv. Obwohl angeblich auch eine eindeutige Korrelation
zwischen der Haufigkeit der entzindlichen Hautverdnderungen (bedingt durch eine
Uberempfindlichkeitsreaktion vom verzégerten Typ) und dem Molybd&an-Gehalt der einwirkenden
Staube bestand, wurden in diversen anderen Studien keine derartigen Befunde erhoben (IFA,
2016).

Toxische Reaktionen

Zur Toxizitat von Molybdéan fehlen ebenfalls belastbare Angaben. Akute inhalative Intoxikationen
mit Stauben von |.M. sind offenbar nicht bekannt geworden. Bei chronischer Exposition sind durch
einen Antagonismus zu Kupfer Stérungen des Mineralstoffwechsels, aul3erdem durch hohe
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Staubbelastung Lungenschadigungen in Form einer Pneumokoniose maéglich. Man geht aber im
Allgemeinen von einer geringen Toxizitat aus (IFA, 2016).

Fur Molybdantrioxid wurde aus Langzeit-Kanzerogenitatstests an Ratten und Mausen der
Verdacht (schwacher Hinweis) auf ein kanzerogenes Potential abgeleitet (IFA, 2016).

4.5 Potentielle Gesundheitsgefahrdung durch Nickel, Chrom, Kobalt und
Molybdan bei deren Verwendung in der Zahnmedizin

Es wurden zahlreiche Studien durchgefthrt, um herauszufinden, ob und welche Gefahren von
metallischen Legierungen in Dentalmaterialien ausgehen. Ublicherweise werden solche
Untersuchungen an in der Kieferorthopadie angewendeten, festsitzenden Apparaturen
durchgefuhrt und als gangige Kriterien die Freisetzung metallischer lonen sowie die Zytotoxizitat,
Genotoxizitat und Immunogenitat mit Hilfe verschiedener In vivo- und In vitro-Methoden
analysiert.

4.5.1 In vitro-Studien zur Metallfreisetzung aus orthodontischen Apparaturen

Insgesamt konnten acht In vitro-Studien berticksichtigt werden, die die Metallfreisetzung aus
orthodontischen Apparaturen unter verschiedenen Bedingungen untersuchten (Tabelle 9). Mit
einer Ausnahme (Sfondrini et al., 2009) wurde in allen Studien die Nickelfreisetzung bestimmt, in
sechs Studien die Chromfreisetzung (Gursoy et al., 2005; Kuhta et al., 2009; Bhaskar und Subba
Reddy, 2010; Ortiz et al., 2011; Mikulewicz et al., 2012; Goncalves et al., 2014) und in jeweils
zwei Studien die Kobalt- (Ortiz et al., 2011; Mikulewicz et al., 2012) und die Molybdanfreisetzung
(Ortiz et al., 2011; Mikulewicz et al., 2012). Bis auf die Studien von ORTIZ et a. (2011) und
GONCALVES et al. (2014), die ihre Proben in mit Serum angereichertem Kulturmedium
inkubierten, verwendeten alle Ubrigen Studien kinstlichen Speichel, um in vitro die
Mundhohlenbedingungen nachzuahmen. Nach unterschiedlich langer Verweildauer im jeweiligen
Medium wurden mittels Atomabsorptionsspektromie oder verschiedenen Modifikationen der
induktiv gekoppelten Massenspektrometrie die Metallionen quantifiziert.

Mittels ICP-MS untersuchten ORTIZ et al. (2011), wieviel Metallionen sich nach 30-tagiger
Inkubation von je 4 Bukkalréhrchen und 20 Brackets aus SS, Titan und nickelfreiem Material in
angereichertem MEM-Medium angesammelt hatten. Als Kontrolle diente das reine Kulturmedium.
Im Kulturmedium, in dem sich die Apparaturen aus rostfreiem Stahl befunden hatten, waren
jeweils statistisch signifikant deutlich hdhere Konzentrationen an Nickel, Chrom, Kobalt und
Molybdén nachweisbar als in den ubrigen Gruppen (Tabelle 11), und mit durchschnittlich
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416,97 £ 133,43 ug/l. wurden sehr hohe Nickelkonzentrationen gemessen. Die
Metallionenkonzentrationen nach der Submersion von Titan-Apparaturen entsprachen etwa der
Kontrollgruppe. Fur die nickelfreien Apparaturen war seitens des Herstellers ein Metallgehalt u.a.
von 16-20% Chrom, 1,8-2,5% Molybdan und <0,3% Nickel angegeben worden. Trotzdem wurden
innerhalb von 30 Tagen nicht unbetrachtliche Mengen Nickel (5,79 £ 2,07 ug/l) im Kulturmedium
aufgefunden. Die Studie von ORTIZ et al. (2011) ist die einzige der hier ausgewerteten
Untersuchungen, in der Molybdan-lonen nachgewiesen wurden. Wie bei den Ubrigen Metallen
wurde Molybdén in signifikant groBerer Menge aus SS-Apparaturen freigesetzt. Auch
MIKULEWICZ et al. (2012), die Drahte, Bander und Brackets aus SS 30 Tage in kinstlichem
Speichel inkubierten, hatten versucht, Molybdan mittels ICP-MS nachzuweisen, aber keine
messbare Molybdén-Freisetzung beobachtet. In der letztgenannten Studie wurden nach 30
Tagen mit durchschnittlich 573 pg/l Nickel und 101 pg/l Chrom ebenfalls sehr hohe lonen-
Anreicherungen festgestellt.

Der Einfluss des pH-Wertes war ein Gegenstand der Untersuchung von KUHTA et al. (2009). Sie
analysierten u.a. die Menge freigesetzten Nickels und Chroms aus Drahtbégen, die aus SS, NiTi
oder Thermo NiTi angefertigt worden waren, nach 28-tagiger Lagerung in kinstlichem Speichel
mittels einer hochauflésenden ICP-MS. Zunéchst wurde gezeigt, dass alle Apparaturen,
unabhangig vom Material, Nickel und Chromionen in messbaren Mengen freisetzten (Tabelle 10).
Die lonenfreisetzung war in der ersten Woche der Immersion am ausgepragtesten und nahm
anschliel3end deutlich ab. Es wurde ein deutlicher Einfluss des pH-Wertes beobachtet: Eine
Absenkung des pH von 6,75 auf 3,5 fiihrte zu einer bis zu 100-fach starkeren lonenfreisetzung.
Dabei war die Menge der lonen vom Drahtmaterial abhéngig, aber sie verhielt sich nicht
proportional zum Metallgehalt des Drahtes. Die mittleren Nickel- und Chromkonzentrationen
betrugen am Tag 1 fur den pH-Wert 3,5 bei rostfreiem Stahl 815,3 ug/l bzw. 913,7 ug/l, bei NiTi
835,1 g/l bzw. 682,7 und bei Thermo NiTi 661,2 ug/l bzw. 644,0 ug/l. Im Zeitverlauf kam es zu
einer deutlichen Reduzierung dieser Werte, jedoch waren unter dem Einfluss des pH-Wertes 3,5
die Nickel- und Chromkonzentrationen auch an Tag 28 immer noch um ein Vielfaches hoher als
bei Lagerung unter pH 6,75.

GURSOQY et al. (2005) stellten fest, dass die Abgabe von Nickel und Chrom aus Brackets und
Bdgen nach 45 Tagen aus aufbereitetem rostfreiem Stahl und Nickel-Titan groRer ist als aus
neuem Material. Insgesamt liegen die von ihnen ermittelten Werte jedoch deutlich unter
denjenigen der bisher zititerten Untersuchungen.

Auch SFONDRINI et al. (2009, 2010) untersuchten die lonenfreisetzung aus Brackets (SS und
SS recycled sowie nickelfrei) unter Beriicksichtigung der EinflussgroRen pH-Wert, Material und
Zeit Uber maximal 5 Tage. Demnach wurden bei einem pH-Wert von 4,2 mehr Chrom- und
Nickelionen freigesetzt als bei den Werten 6,5 und 7,6, und die nachweisbare Menge beider
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Metallionen stieg im Zeitverlauf an. Neue SS-Brackets setzten gegenuber Brackets aus
aufbereitetem rostfreiem Stahl und nickelfreien Brackets im Mittel am meisten Chrom frei
(0,52 pg/g vs. 0,27 pg/g vs. 0,21+0,51ug/g) (Sfondrini et al., 2009). Deutlichere Unterschiede
bestanden hinsichtlich der Freisetzung von Nickel: Hier wurden gemittelt Gber die ersten flnf
Tage bei Brackets aus aufbereitetem SS 74,02+170,29 ug/g gemessen, bei Brackets aus nheuem
SS dagegen nur 7,14+20,82 pg/g und bei nickelfreien Brackets nur 0,03+0,06 ug/g (p < 0,0001)
(Sfondrini et al., 2010). BHASHAR und SUBBA-REDDY (2010) stellten bei einer langeren
Testdauer allerdings fest, dass unabhangig vom Ausgangsmaterial die Nickel- und
Chromfreisetzung in der ersten Woche ihr Maximum erreichte und danach deutlich riicklaufig war.
Alle genannten Autoren betonen, dass die gemessenen lonenkonzentrationen weit unter der
taglichen Aufnahme der Metalle mit der Nahrung lagen.

Als weitere EinflussgréRe auf die Metallbelastung untersuchten GONCALVES et al. (2014) die
Freisetzung von Nickel und Chrom aus SS-Drahten mit und ohne Silberl6tung innerhalb von 24
Stunden Lagerung in angereichertem RPMI-Medium. Dabei wurde aus SS-Drahten ohne
Silberlétung kein Chrom und deutlich weniger Nickel freigesetzt als aus SS-Drahten mit
Silberlétung (Tabelle 9).
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Tabelle 9: In vitro-Studien zur Metallfreisetzung aus orthodontischen Apparaturen
Autoren Design Untersuchungs- Test Ergebnisse
material
(Gursoy et | Invitro Bdgen (A) und AAS Nickel:
al., 2005) 45 Tage Brackets (B) aus Kinstlicher Speichel 1. 1046,3ug/l
SS und NiTi pH 7, 37° 2. 15+3,3ug/l
1. Aneu+Bneu 3. 20+6,5ug/l
2. Arecycled + B 4, 20+3,3ug/l
neu Chrom:
3.Aneu+B 1. 4,5+0,5ug/l
recycled 2. 4x0,7ugl/l
4. Arecycled + 3. 7,3+0,6ug/I
B recycled 4. 7,5£0,6ug/l
(Kuhta et al., | Invitro Drahtbégen aus HR-ICP-MS/ s. Tabelle 10
2009) 28 Tage SS, NiTi, Kinstlicher Speichel,
Thermo NiTi pH 6,75+0,15
pH 3,5+0,15
(Sfondrini et | In vitro Brackets: SS (1.) AAS, ICP-AES/ Chrom:
al., 2009) Verlauf 15 oder SS recycled Kinstlicher Speichel, | im Mittel
Min., 1, 24, (2.) oder nickelfrei | pH 4,2; 6,5; 7,6 1. 0,52+1,083ug/g
48, 120 3. 2.0,27+0,38ug/g
Stunden 3.0,21+0,51u9/g
(Bhaskar und | In vitro versch. Bander, AAS/Kinstlicher Nickel
Subba Verlauf 1, 7, Dréhte und Speichel 4,95-7,78 ppm
Reddy, 2010) | 14, 21, 28 Lickenhalter Chrom
Tage 1,70-4,54 ppm
(Sfondrini et | In vitro Brackets: SS (1.) AAS, ICP-AES/ Nickel:
al., 2010) Verlauf 15 oder SS recycled Kinstlicher Speichel, | im Mittel
Min., 1, 24, (2.) oder nickelfrei | pH 4,2; 6,5; 7,6 1.7,14+20,83ug/g
48,120 (3) 2.74,02+170,29ug/g
Stunden 3. 0,03+0,06ug/g
(Ortiz et al., | In vitro Brackets und ICP-MS s. Tabelle 11
2011) 30 Tage Bukkalréhrchen MEM-Medium + 15%
1. nur Medium Serum
2.SS
3. Titan
4. nickelfrei
(Mikulewicz In vitro Dréahte, Bander, ICP-MS/ Ni 573 pg|!
etal., 2012) 30 Tage Brackets aus SS Kunstlicher Speichel Cr 101 pg/l
Co 4 ugl/l
Mo < messbar
(Goncalves In vitro SS-Dréhte mit (1.) | AAS Nickel:
etal., 2014) 24 Stunden und ohne (2.) RPMI-Medium + 10% | 1. 629+384 ug/|
Silberlétung Serum 2.50+17 pg/l
Chrom:
1. 59+31pg/l
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Tabelle 10:  Téagliche Freisetzung von Nickel und Chrom aus unterschiedlichen
kieferorthopadischen Drahtbtgen bei verschiedenen pH-Werten (Kuhta et al.,
2009)
Material Tag Nickel (ug/l pro Tag) Chrom (ug/l pro Tag)
pH 6,75 pH 3,5 pH 6,75 pH 3,5
SS 41,66+33,99 | 815,3+153,3 | 33,43+24,05 | 913,7£181,9
10,21+2,68 439,9+94,7 3,83+1,93 282,2+63,3
14 5,28+1,87 74,7+36,7 1,43+0,69 64,0+26,4
28 3,84+0,86 116,7+4,6 0,70+0,10 89,4+11,9
NiTi 11,77+2,84 835,1+88,9 10,49+3,90 682,7+61,2
10,83+3,49 459,5+82,2 3,30+0,95 281,9+71,7
14 6,13+1,39 138,9+43,4 1,76+0,34 110,0+22,1
28 3,38+1,67 61,9+25,6 1,06+0,21 43,9+8,7
Thermo 7,12+1,33 661,2+234,8 4,39+1,99 644,0+282,7
NiTi 7,26+£1,10 454,0+83,6 2,10+0,84 289,4+53,3
14 5,06+£1,57 92,2+44,9 1,23+0,80 74,5+£28,5
28 2,33+0,77 37,345,9 0,4040,15 28,045,5
Tabelle 11:  Metallionenfreisetzung aus Brackets und Bukkalr6hrchen nach 30téagiger
Submersion in supplementierter MEM (Ortiz et al., 2011)
Kontrolle (a) Rostfreier Stahl (b) Titan (c) Nickel-frei (d)
Nickel (ug/l) 0 416,97+133,432¢4 0 5,79+2,07
Chrom (pg/l) 0,36+0,33 8,9746,73%¢ 0,06+0,07 0,91+0,28
Kobalt (ug/l) 0 1,38+1,25¢4 0,03+0,01 0
Molybdéan (pg/l) 0,80+0,27 3,11+1,473¢d 0,11+0,07 0,60+0,21
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4.5.2 In vivo-Studien zur Metallfreisetzung aus orthodontischen Apparaturen

An In vivo-Studien zur Metallfreisetzung aus orthodontischen Apparaturen konnten ebenfalls acht
Studien ausgewertet werden. Hiervon wurde in drei Studien die Metallkonzentration im Speichel
(Amini et al., 2012a; Amini et al., 2012b; Dwivedi et al., 2015) bestimmt. Die Ubrigen finf Studien
verwendeten Suspensionen aus oralen Mukosazellen, die nach mehrfacher Mundspilung zur
Entfernung toter Zellen durch sorgféltiges, vorsichtiges Bursten mit Interdentalblrsten gewonnen
wurden. Zur Quantifizierung kamen die Graphitrohr-AAS oder die ICP-MS zum Einsatz. Die
Nickelkonzentration wurde in allen Studien gemessen und bis auf eine Ausnahme (Faccioni et
al., 2003) ebenfalls die Chromkonzentration (Tabelle 12). Die Freisetzung von Kobaltionen
untersuchten drei Studien (Faccioni et al., 2003; Amini et al., 2008; Fernandez-Minano et al.,
2011) und die Freisetzung von Molybdanionen lediglich die Studie von FERNANDEZ-MINANO
et al. (2011). Ebenso wie bei der In vitro-Messung ist eine Auswertung der Studien wegen
zahlreicher methodischer Abweichungen und Unterschieden im Studiendesign nur deskriptiv
madglich.

FACCIONI et al. (2003) untersuchten den Nickel- und Kobaltgehalt in oralen Mukosazellen von
55 Patienten, die seit 2-4 Jahren festsitzende kieferorthopadische Gerate aus verschiedenen
Materialien trugen. Sie verglichen die Ergebnisse mit Proben von 30 unbehandelten
Kontrollpersonen und fanden heraus, dass die Nickel- und Kobaltkonzentrationen bei
kieferorthopadisch behandelten Patienten 2,8 beziehungsweise 3,4 Mal so hoch ausfielen wie
bei den Kontrollen, wobei der Unterschied zur Kontrolle allerdings nur flr Nickel statistisch
signifikant war. In einer vergleichbaren Studie war die Freisetzung von Metallionen aus
kieferorthopadischen Apparaturen, die im Mittel 16 Monate getragen wurden, ebenfalls
nummerisch hoher als bei unbehandelten Probanden. Ein statistisch signifikanter Unterschied
ergab sich nur in Bezug auf Nickel, wahrend die Chrom- und Nickelgehalte in Proben von
behandelten und unbehandelten Patienten nicht signifikant differierten (Amini et al., 2008).

Einen anderen Ansatz wahlten FERNANDEZ-MINANO et al. (2011), die bereits vor der geplanten
kieferorthopadischen Behandlung von 15 Patienten orale Mukosazellen entnahmen, per ICP-MS
die Metallgehalte bestimmten und diese Werte als Kontrolle fiir die spateren Untersuchungen
verwendeten. Dabei wiesen orale Mukosazellen, die 30 Tage in Kontakt mit Geraten aus Titan
oder nickelfreiem Material waren, keine nachweisbaren Mengen Nickel, Kobalt und Molybdéan,
aber im Mittel 0,34 + 0,29 ug/l Chrom auf. Kieferorthopadische Gerate aus rostfreiem Stahl
fuhrten zu einer Nickelkonzentration von 0,04 £+ 0,07 ug/l, die allerdings noch sehr weit unterhalb
des Mittelwerts der Patienten vor der Behandlung lagen (3,44 = 2,79 ug/l).

In einer Longitudinalstudie konnten HAFEZ et al. (2011) zeigen, dass sowohl die Nickel- als auch
die Chromkonzentration im Zeitverlauf nach 3 und 6 Monaten gegeniiber dem Ausgangswert vor
der kieferorthopadischen Behandlung kontinuierlich und statistisch signifikant zugenommen
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hatte. Demgegeniber kam es bei den Proben der Kontrollgruppe zu keinen signifikanten
Veréanderungen verglichen mit den Ausgangswerten. Im Gegensatz hierzu konnten NATARAJAN
et al. (2011) bei einem Vergleich der Werte zum Zeitpunkt des Debonding und 30 Tage danach
fur Nickel und Chrom keinen Unterschied zwischen kieferorthopadisch behandelten und
unbehandelten Patienten feststellen.

Die Arbeitsgruppe AMINI untersuchte die Nickel- und Chromfreisetzung aus Stainless Steel-
Geraten bei 28 Patienten im Vergleich zu deren unbehandelten Geschwistern. Hierbei war die
mittlere Nickelkonzentration der Patienten statistisch signifikant hdher als diejenige der
Kontrollen, wahrend sich die mittlere Chromkonzentration in beiden Gruppen nicht unterschied
(Amini et al., 2012a). In einer weiteren Studie wahlten sie bei 20 Patienten die
Speichelkonzentrationen vor der Behandlung als Kontrolle fir Nachbeobachtungen nach 6 und
12 Monaten. Nach 6 Monaten waren sowohl die Nickel- als auch die Chromgehalte angestiegen
und nach 12 Monaten ricklaufig. Der zeitliche Verlauf der Werte war allerdings nur fir die
Chromfreisetzung statistisch signifikant (Amini et al., 2012b).

Auch DWIWEDI et al. (2015) wahlten eine Verlaufsuntersuchung als Versuchsdesign fir ihre
Studie an 13 Patienten mit kieferorthopadischen Apparaturen aus Nickel-Titan beziehungsweise
rostfreiem Stahl. Im Vergleich zu den Ausgangswerten vor der Behandlung waren 1 Woche nach
Einsetzen der Geréte die Nickel- und Chromkonzentrationen sehr deutlich angestiegen. Nach
einem Monat waren die mittleren Konzentrationen wieder zuriickgegangen und blieben ab
diesem Zeitpunkt auf dem jeweiligen Niveau, welches allerdings tber dem Ausgangslevel lag.

Tabelle 12:  In vivo-Studien zur Metallfreisetzung aus orthodontischen Apparaturen

Autoren Design Patienten/Kontrolle | Test/Material Ergebnisse

(Faccioni et | In vivo 1. 55 Pat. mit ICP-MS Nickel

al., 2003) CT KFO-App. aus SS, | orale 1.2,521+1,764 ng/ml
NiTi; Mukosazellen 2, 0,725+0,629 ng/ml
2-4 Jahre p < 0,001
2.30 Kobalt
unbehandelte 1. 0,568+0,403 ng/ml
Kontrollen 2. 0,202+0,091 ng/ml

n.s.
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Autoren Design Patienten/Kontrolle | Test/Material Ergebnisse
(Amini et al., | Invivo 1. 30 Pat. mit Graphitrohr-AAS Nickel
2008) CT KFO-App. aus SS, | orale 1.21,74+11,41 ng/ml
NiTi, Mukosazellen 2.12,26+12,9 ng/ml
i.D. 16 Monate p = 0,003
2.30 Chrom
unbehandelte 1. 4,24+18,2 ng/ml
Kontrollen 2. 3,46+1,65 ng/ml
p = 0,09
Kobalt
1.0,84+1,06
2. 0,44+0,74 ng/ml
p=0,1
(Fernandez- | Invivo 1. 15 Pat. vor ICP-MS Nickel
Minano etal., | CT KFO-Behandlung orale 1. 3,442,779 pg/l
2011) Verlauf: 2.5 Pat.SS Mukosazellen 2.0,04+0,07 pg/l
1. vor 3. 5 Pat. Titan 3. 0,00+0,00 pg/l
KFO=Kontrolle | 4. 5 Pat. nickelfrei 4. 0,00+0,00 pg/l
2.30 Tage Chrom
nach Bracket- 1. 0,00+0,00 pg/l
zementierung 2. 0,00£0,00 pg/l
3. 0,00+0,00 pg/l
4. 0,34+0,29 pg/l
Kobalt
1. 0,00+0,00 pg/l
2. 0,00+0,00 pg/l
3. 0,00+£0,00 pg/l
4. 0,00+£0,00 pg/l
Molybdan
1. 0,13+0,15 pg/l
2. 0,00+0,00 pg/l
3. 0,00+0,00 pgl/l
4. 0,00+0,00 pgl/l
(Hafez et al., | In vivo 28 Pat. mit KFO- Graphitrohr-AAS Nickel (ng/ml) [Kontrolle]
2011) CT App. aus 4 orale TO: 0,52+0,31 [0,51+0,37]
Verlauf: Material- Mukosazellen T1:0,68+0,28 [0,58+0,28]
vor (T0), 3 kombinationen/ T2:0,78+0,91 [0,53+0,35]
Mon. (T1) und | 18 unbehandelte Chrom (ng/ml) [Kontrolle]
6 Mon. (T2) Kontrollen (K) TO: 0,30+0,26 [0,31+0,17]
nach Bracket- T1:0,41+0,28 [0,29+0,16]
zementierung T2:0,58+0,26 [0,29+0,12]
(Natarajan et | In vivo 1. 20 Pat. mit ICP-MS Nickel
al., 2011) CT KFO-App. aus SS, | orale la. 4,09+3,20 ng/ml
Verlauf: NiTi; Mukosazellen 2a. 3,86%2,17 ng/ml
a) Debonding | 218 Monate n.s.
b) 30 Tage 2.20 1b. 3,83%1,94 ng/ml
nach unbehandelte 2b. 3,48+1,55 ng/ml
Debonding Kontrollen n.s.
Chrom

la 3,63+3,24 ng/ml
2a2,71+1,73 ng/mi
n.s.
1b 2,94+1,97 ng/ml
2b 2,26+1,73 ng/ml
n.s.
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Autoren Design Patienten/Kontrolle | Test/Material Ergebnisse
(Amini et al., | Invivo 28 Pat. mit KFO- AAS Nickel
2012a) CT App. aus SS/ Speichel Pat: 18,5+13,1 ng/ml
28 unbehandelte K:11,9+11,4 ng/ml
Geschwister (K) p < 0,035
Chrom
Pat: 2,6+1,6 ng/ml
K: 2,2+1,6 ng/ml
n.s.
(Amini et al., | Invivo 20 Pat. mit KFO- AAS Nickel
2012b) CT App. aus SS/ Speichel 1. 9,845,0 pg/l
Verlauf K=vor KFO (=1.) 2.10,4+6,9 pg/l
1. vor KFO- 3. 8,3+4,4 pgl/l
Behandlg. n.s.
2. nach 6 und Chrom
3. nach12 Mo. 1. 3,941,3 pg/l
2.4,6£6,1 pg/l
3.2,0£1,7 pg/l
p = 0,004
(Dwivedi et | Invivo 13 Pat. mit KFO- Graphitrohr-AAS Nickel*
al., 2015) CT App. aus NiTiund | Speichel 1.1,2+0,7 pg/l
Verlauf SS 2.6,8+1,37 g/l
(1. vor KFO- K=vor KFO (=1.) 3. 3,4+1,67 pgl/l
Behandlg. 4.3,1+1,3 pg/l
2. nach 1 Wo. Chrom*
3. nach 1 Mo. 1.11,6+2,27 pg/l
4. nach 3 Mo.) 2.70,4+6,97 pg/l
3.21,4+5,17 pgl/l
4. 20,0+3,77 pg/l

* Alle paarweisen Vergleiche waren statistisch signifikant mit Ausnahme der Zeitpunkte 3 und 4 sowohl fr

Nickel als auch fur Chrom.

4.5.3 Zyotoxizitat und Genotoxizitat kieferorthopadischer Apparaturen

Es wurden 7 Studien eingeschlossen, die zytotoxische beziehungsweise genotoxische
Auswirkungen von kieferorthopadischen Apparaturen auf orale Mukosazellen untersuchten
(Tabelle 13). In vier dieser Studien (Faccioni et al., 2003; Fernandez-Minano et al., 2011; Hafez
et al., 2011; Natarajan et al., 2011) war auch der Gehalt an hier interessierenden Metallen
untersucht worden (vgl. Kapitel 4.5.2). Vier Studien analysierten DNA-Schadigungen mit Hilfe des
Komet-Assay (Faccioni et al., 2003; Westphalen et al., 2008; Fernandez-Minano et al., 2011,
Hafez et al., 2011), ebenfalls vier Studien priften die Genotoxizitat mittels Mikronukleus-Test
(Westphalen et al., 2008; Angelieri et al., 2011; Natarajan et al., 2011; Heravi et al., 2013) und
zwei Studien werteten die Viabilitat von Zellen nach Trypanblau-Farbung aus (Faccioni et al.,
2003; Hafez et al., 2011).
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In den beiden letztgenannten Studien wurden zytotoxische Auswirkungen bei Tragern
kieferorthopadischer Gerédte gegentber unbehandelten Probanden nachgewiesen. In der
Untersuchung von HAFEZ et al. (2011) waren vor Beginn der kieferorthopadischen Behandlung
8,1% der ausgewerteten Zellen von Patienten lebensfahig und in einer unbehandelten Kontrolle
nur 6,2% (Tabelle 14). Drei und sechs Monate nach der Bracketbefestigung hatte die Zellviabilitat
kontinuierlich bis auf durchschnittlich 4,5% abgenommen, ohne dass ein signifikanter Einfluss der
Zeit nachgewiesen werden konnte. In der Kontrollgruppe hatte die Viabilitat 3 Monate nach der
Erstuntersuchung sogar noch signifikant auf 6,7% zugenommen (p < 0,001), um nach 6 Monaten
auf 5,2% abzunehmen (p > 0,05).

Demgegenuber waren in der Studie von FACCONI et al. (2003), die ihre Untersuchung an
Patienten nach zwei- bis vierjahriger kieferorthopadischer Behandlung und an unbehandelten
Probanden durchfiihrten, in der Gruppe mit KFO-Apparaturen im Mittel 50,4% der oralen
Mukosazellen, in der Kontrollgruppe aber 73,43% lebensfahig (p < 0,0001). Auch die Zahl
apoptotischer Zellen war in der Versuchsgruppe statistisch signifikant gréRer (Tabelle 13).
Darlber hinaus wiesen die Autoren mittels Komet-Assay DNA-Schadigungen nach. Der Anteil an
Kometen/100 Zellen betrug bei den Patienten 17,62%, bei den Kontrollen 11,43% (p = 0,047)
(Faccioni et al., 2003). HAFEZ et al. (2015) beobachteten bei ihren Patienten im Zeitverlauf eine
kontinuierliche und signifikante Reduzierung des Anteils an Zellen mit Kometen von anfanglich
46,71% auf 42,57% nach 6 Monaten, ohne dass hier eine statistische Signifikanz bestand,
wahrend in der Kontrollgruppe im Vergleich zum Ausgangswert nach 3 Monaten eine
vortbergehende signifikante Senkung stattgefunden hatte (Tabelle 14).

Eine andere Auswertungsmethode des Komet-Assay wahlten FERNANDEZ-MINANO et al.
(2011), die als Parameter fir das Ausmall der DNA-Schadigung das Olive-Moment, d.h. das
Produkt aus dem DNA-Anteil der Kometen und deren Schweiflange, verwendeten. Sie fanden
das geringste mittlere Olive-Moment bei unbehandelten Patienten (25,67 + 3,41) und sehr hohe
Werte bei Zellen, die sie 30 Minuten in H20: inkubiert hatten (71,1 + 5,15). Bei behandelten
Patienten ergaben sich 30 Tage nach der Bracketzementierung deutliche Unterschiede in
Abhangigkeit vom verwendeten Material. Wahrend das mittlere Olive-Moment bei Patienten mit
Titangeraten 42,6 = 8,93 betrug und sich nicht signifikant von der Kontrolle unterschied, lagen die
Werte von Patienten mit SS- (69,36 + 11,68%) beziehungsweise nickelfreien Apparaturen
(68,41 + 26,3) statistisch signifikant hoher als bei der Kontrolle.

WESTPHALEN et al. (2008) werteten die Ergebnisse des Komet-Assays mit Hilfe eines Scores
von O (= keine DNA-Schadigung) bis 4 (= maximale Schadigung) aus und fanden bei 20 Patienten
mit KFO-Apparaturen aus rostfreiem Stahl vor der Behandlung einen mittleren Score von
1,5 + 1,05 Punkten und 10 Tage nach Behandlungsbeginn von 2,5 + 3,08 (p > 0,05). Mit Hilfe des
Mikronukleus-Tests, den sie 30 Tage nach Behandlungsbeginn durchflhrten, konnten sie



Ergebnisse 98

dagegen einen statistisch signifikanten Unterschied zum Ausgangsbefund nachweisen (25% va.
0%, p <0,05). Im Gegensatz hierzu traten in anderen Studien keine abweichenden Anteile an
Zellen mit Mikronuklei vor sowie 3 und 6 Monate (Angelieri et al., 2011) beziehungsweise 9
Monate (Heravi et al., 2013) nach dem Anbringen festsitzender Zahnspangen aus rostfreiem
Stahl und Nickel-Titan auf.

NATARAJAN et al. (2011) interessierte die Entwicklung nach Abschluss der kieferorthopadischen
Behandlung. In ihren Proben, die zum Zeitpunkt des Debonding nach mindestens 18-monatigem
Tragen einer festsitzenden Zahnspange aus SS und NiTi entnommen wurden, war die Anzahl an
Mikronuklei pro 1000 Zellen mit durchschnittlich 259 + 233 Mikronuklei hoch signifikant grof3er
als bei unbehandelten Probanden mit 53 £ 51 Mikronuklei (p < 0,0001). DreiRig Tage nach dem
Debonding war die Zahl der Mikronuklei deutlich zurickgegangen und unterschied sich nicht
mehr signifikant von den Kontrollen.

Tabelle 13:  Studien zum Einfluss kieferorthopadischer Apparaturen auf die Zytotoxizitat und
Genotoxizitat oraler Mukosazellen

Autoren Patienten/ Material/ Ergebnisse

Kontrollen Methodik
(Faccioni et al., 1. 55 Pat. mit KFO- | orale Mukosazellen Komet-Assay (% Kometen/100
2003) App. aus SS, NiTi, | /Trypanblaufarbung, Zellen)

2-4 Jahre Komet-Assay 1.17,62+10,08

2. 30 unbehandelte 2.11,43+6,58

Kontrollen p = 0,0047

Apoptosis (pro 100 Zellen)
1. 3,15+4,93%
2.1,00+£2,26%

p =0,021

Lebensfahigkeit (pro 100 Zellen)
1. 50,40+13,55%
2.73,43+12,29%

p = 0,0001
(Westphalen et 20 Pat. mit KFO- orale Mukosazellen mittlere DNA-Schadigung*:
al., 2008) App. aus SS Komet-Assay, vor KFO: 1,5+1,05
Mikronukleus-Test 10 Tage nach KFO-Beginn:
2,5+3,08
n.s.

Anteil an Zellen mit Mikronuklei:
vor KFO: 0%

30 Tage nach KFO-Beginn: 25%
p<0,05
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Autoren Patienten/ Material/ Ergebnisse
Kontrollen Methodik
(Fernandez- 1. 15 Pat. vor KFO- | orale Mukosazellen Olive-Moment
Minano et al., Behandlung (= Komet-Assay 1.25,87+3,41
2011) Kontrolle) 2.69,36+11,68*
2-4: 30 Tage nach 3.42,6+8,93
Bracket- 4. 68,41+26,63*
zementierung: 5.71,1+5,15
2.5 Pat.SS .
3 5 Pat. Titan p<0,05 vs. Kontrolle (1.)
4.5 Pat. nickelfrei
5. 1.000puM Hz02,
30 min
(Hafez et al., 28 Pat. mit KFO- orale Mukosazellen s. Tabelle 14
2011) App. aus 4 Trypanblaufarbung
Material- Komet-Assay

kombinationen/

18 unbehandelte
Kontrollen (K)

vor (T0), 3 Mon.
(T1) und 6 Mon.
(T2) nach Bracket-
zementierung

(Natarajan et al.,
2011)

1. 20 Pat. mit KFO-
App. aus SS, NiTi;
218 Monate

2. 20 unbehandelte
Kontrollen

a) Debonding
b) 30 Tage nach
Debonding

orale Mukosazellen
Mikronukleus-Test

Anzahl Mikronuklei pro 1000
Zellen:
la. 2594233
2a. 53+51
p < 0,0001
1b. 48+49
2b. 32435
n.s.

(Angelieri et al.,
2011)

55 Pat. mit KFO-
App. aus SS, NiTi

orale Mukosazellen
Mikronukleus-Test

Anteil an Zellen mit Mikronuklei:
vor KFO: 0,04%

3 Mon. nach KFO: 0,07%

= 6 Mon. nach KFO: 0,05%
p>0,05

(Heravi et al.,
2013)

25 Pat. mit KFO-
App. aus SS, NiTi

orale Mukosazellen
Mikronukleus-Test

Anteil an Zellen mit Mikronuklei:
vor KFO: 1,06+0,57%

9 Mon. nach KFO: 0,92+6,37%
p>0,05

* klassifiziert von 0 = keine Schadigung bis 4 = maximale Schadigung
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Tabelle 14:  Veranderung der DNA-Schadigung beziehungsweise Lebensfahigkeit oraler
Mukosazellen bei Patienten vor (T0) sowie 3 (T1) und 6 (T2) Monate nach der
Bracketzementierung sowie bei Kontrollen ohne KFO-Behandlung (Hafez et al.,
2011)

Parameter Zeit- Patienten p Kontrolle p
punkt (n =28) (n=18)
% Zellen mit TO 46,71+14,33% 37,1+11,1%
Kometen T1 45,71+17,80% T1lvs. TO: n.s. 27,4+10,4% T1vs. TO: <0,01
T2 42,57£10,34% T2vs. TO: n.s. 40,2+7,6% T2 vs. TO: n.s.
% lebensfahige TO 8,1+6,1% 6,2+3,5%
Zellen T1 6,4+3,8% T1lvs. TO: n.s. 6,7+3,5% T1lvs. TO: n.s.
T2 4,5+2 8% T2vs. TO: < 5,2+3,7% T2 vs. TO: n.s.
0,01

4.5.4 Allergisches Potential von nickelhaltigen Dentallegierungen

Ein viel diskutiertes Thema ist die Frage, ob nickelhaltige Dentallegierungen zu allergischen
Reaktionen fuhren. Bislang gibt es jedoch keine Beweise dafiir, dass Patienten nur durch den
Kontakt mit nickelhaltigen Restaurationen oder kieferorthopadischen Geréten gegeniiber Nickel
sensibilisiert werden. Es kann jedoch eine allergische Reaktion ausgeldst werden (ahnlich wie es
auch bei Lebensmitteln der Fall sein kann), wenn zuvor eine Nickelsensibilisierung aufgrund
eines extraoralen Kontakts erfolgt ist (Setcos et al., 2006).

Wie oben beschrieben, wurde in mehreren Studien stets eine geringere Freisetzung an
Nickelmengen aus Dentallegierungen festgestellt als mit der Nahrung aufgenommen wurden. So
traten allergische Reaktionen im Zusammenhang mit der Verwendung von dentalen
Nickellegierungen bisher auch nur auferst selten bei Patienten auf, die vor der Behandlung eine
Nickelsensibilisierung aufwiesen (Lindsten und Kurol, 1997; Fernandez-Redondo et al., 1998;

Schuster et al., 2004; Setcos et al., 2006).

Nach einer Umfrage von SCHUSTER et al. (2004) in hessischen kieferorthopadischen Praxen
die Wahrscheinlichkeit fur
kieferorthopadische Behandlung weniger als 0,2 %. Erwahnt sei zudem die grof3 angelegte
Studie von STAERKJAER und MENNE (1990), der zufolge bei 1085 Patientinnen kein

betragt das Auftreten allergischer Reaktionen auf eine
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Zusammenhang zwischen dem Tragen von nickelhaltigen kieferorthopadischen Geraten und
dem Auftreten von epidermalen Hautausschlagen sowie Mundschleimhaut-Veranderungen
festzustellen war.

SPIECHOWICCZ et al. (1984) berichten dartber hinaus Uber zehn Patienten mit einer
langjahrigen wiederkehrenden nickelallergischen Symptomatik, die mit einer nickelhaltigen
Prothese (mit einem Nickelgehalt von 60 %) versorgt worden waren. Allergische Reaktionen
wurden hierbei wiederum bei keinem der Patienten ausgeldst. Bei einem Patienten verschwand
sogar ein langjahrig bestehendes Handekzem und bei einem Patienten fiel der erneut
durchgefuihrte Patchtest deutlich weniger intensiv aus als zu Beginn der Behandlung
(Spiechowicz et al., 1984).

Eine retrospektive Studie von VAN HOOGSTRATEN et al. (1991) bei 2176 Patienten ergab
Uberdies, dass Nickelallergien bei Tragern von Ohr-Piercings weniger haufig auftraten, wenn die
Patienten zuvor kieferorthopadisch mit nickelhaltigen Zahnspangen behandelt worden waren.
Zudem belegen auch andere Autoren, dass besonders ein friihzeitiger dentaler oraler Kontakt mit
geringen freigesetzten Nickeldosen eine erhdhte Toleranz gegenliber diesem Metall zu bewirken
scheint (Todd und Burrows, 1989; Setcos et al., 2006).
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5 Diskussion

Sogenannte Nichtedelmetall- oder edelmetallfreie Legierungen (EMD) werden seit den 1980er
Jahren als Alternative zu den kostenaufwéandigeren Edelmetall-Legierungen (EM) vermehrt auch
in der Zahnmedizin eingesetzt, beispielsweise fur Kronen, Bricken und herausnehmbare
Prothesen sowie kieferorthopadische Gerate.

Da die Legierungen meist mehrere Elemente enthalten, ist es im Hinblick auf die praktische
Relevanz wenig sinnvoll, Schadwirkungen einzelner Elemente nur separat zu betrachten.
Beispielsweise enthalten Dentallegierungen auf Nickelbasis, wie die Nickel-Chrom-Legierungen,
bis zu 70 % Nickel und bis zu 30 % Chrom. Fur die in der Mundhohle freigesetzte Nickelmenge
ist dabei nicht die in der Legierung enthaltene Nickelmenge maRgeblich. Entscheidend fiur die
Korrosion und die damit verbundenen Freisetzung von Nickel ist vielmehr der Chromgehalt und
die zugesetzte Molybdanmenge. So fiihrt ein Chromgehalt von weniger als 15 % und ein Gehalt
an Molybdan unter 4 % zu einer erhdhten Metallionenfreisetzung einschlieflich Nickelionen, da
die gebildete Passivierungsschicht nicht ausreicht, um eine Freisetzung der
Legierungsbestandteile zu verhindern (Meyer, 1977; Oehmchen und Klbtzer, 1984; Geis-
Gerstorfer und Passler, 1993). Der Zusatz von Beryllium zur Legierung erhéht bereits in geringen
Mengen die lonenfreisetzung (Geis-Gerstorfer und Passler, 1993). Berylliumfreie Nickel-Chrom-
Dentallegierungen mit einem Chromgehalt von mindestens 20 % und ein Molybdéngehalt Gber
4 % sorgen jedoch fur eine ausreichende Korrosionsresistenz bzw. haben eine ausreichende
Mundbestandigkeit, wie vielfach belegt werden konnte (Gehre et al.,, 1990; Pfeiffer und
Schwickerath, 1990; Schwickerath, 1990; Pfeiffer und Schwickerath, 1991; Geis-Gerstorfer und
Passler, 1993; Pfeiffer und Schwickerath, 1994; Striezel und Gorlitz, 1997). Nach
elektrochemischen Untersuchungen von KUNZMANN et al. (2005) konnte die Korrosionsstabilitat
bei in der Zahnmedizin haufig angewandten Nickel-Basislegierungen noch weiter gesteigert
werden.

Nickel-Titan (NiTi)-Legierungen werden in der Kieferorthopadie vor allem als elastische Drahte
und auch fir Verschlussclips der Speed-Brackets verwendet. NiTi-Drahte sind zumeist nur etwa
ein Viertel so starr wie ein Stahldraht entsprechender Dicke. Nickel-Titan-Drahte werden deshalb
haufig als erster und auch zweiter Draht bei festsitzenden Zahnspangen eingesetzt. Dabei bieten
sie gegenlber Stahldrahten den Vorteil, dass wahrend der Behandlung die auf den Zahn
wirkende Spannung nahezu konstant bleibt, was im Gegensatz zu Stahldraht kein wiederholtes
Nachstellen erfordert. Trotz ihres hohen Nickelgehalts von etwa 55 % haben sich Nickel-Titan-
Drahte auflerdem durch eine hohe Korrosionsbestandigkeit und hohe Biovertraglichkeit
ausgezeichnet (Gil et al., 1996; Saburi, 1998; Schopf, 2000; Yeung et al., 2005). GIL et al. (1996)
geben an, dass Nickel in Nickel-Titan-Legierungen in einem intermetallischen Gitter gebunden
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ist, und daher nur in sehr geringer Menge, die weit unterhalb der taglichen Aufnahme von 200 bis
300 ug durch die Nahrung liegt, freigesetzt wird.

Im Dentalbereich wird Chrom zur Erhéhung der Korrosionsbestandigkeit und
Festigkeitseigenschaften eines Stahls oder einer Legierung eingesetzt. In Bezug auf
Dentallegierungen auf der Basis von Nickel oder Kobalt wird nach der DIN-Norm 13912 (1996)
ein Mindest-Chromgehalt von 20 % postuliert, da dieser Anteil mindestens erforderlich ist, damit
die Legierung korrosionsresistent und dadurch biokompatibel wird (Gehre et al., 1990; Pfeiffer
und Schwickerath, 1990; Schwickerath, 1990; Pfeiffer und Schwickerath, 1991; Geis-Gerstorfer
und Passler, 1993; Pfeiffer und Schwickerath, 1994; Striezel und Goérlitz, 1997).

Untersuchungen zur Gewebevertraglichkeit chromhaltiger Dentallegierungen wurden bisher nicht
durchgefihrt, d. h. es liegen keine Angaben zu einer méglichen Gesundheitsgefahrdung durch
chromhaltige Dentalliegerungen vor. Nach den Ergebnissen elektrochemischer Untersuchungen
von KUNZMANN et al. (2005) besteht bei den in der Zahnheilkunde flr verschiedene Zwecke
verwendeten chromhaltigen Legierungen eine ausreichende Korrosionsstabilitat aufgrund der
raschen Ausbildung von Passivschichten. Man kann daher davon ausgehen, dass sich in der
Mundhohle keine toxischen beziehungsweise allergenen Chrom (VI)-lonen bilden. Durch
Korrosionsprozesse in der Mundhohle entstehen bei chromhaltigen Legierungen allenfalls
Verbindungen mit Chrom(lll), die zudem noch sehr schwer I6slich sind (Kunzmann et al., 2005).

Das Element Kobalt kommt bei zahnmedizinischen Anwendungsgebieten in Form der
sogenannten Kobaltbasislegierungen beziehungsweise Kobalt-Chrom-Legierungen vor, in denen
es das quantitativ dominierende Element neben Chrom und Molybdéan darstellt. Traditionell
werden Kobaltbasislegierungen fir die Herstellung abnehmbarer Prothesengeriste
(,Modellgusslegierung") und in Modifizierungen fir verblendete und unverblendete festsitzende
und abnehmbare Restaurationen verwendet (Duncanson, 1976; Lenz, 1998). In
Kobaltbasislegierungen soll ein Kobaltanteil von 62-67 % eine besondere Harte und Festigkeit
erzielen, wahrend der Chromanteii von etwa 30% durch Passivierung die
Korrosionsbestandigkeit erhdéht und der restliche Anteil von 4,5 %-6 % Molybdan der
Stabilisierung des Gefliges dient und ebenfalls die Korrosionsbestandigkeit unterstitzt. Die
Legierung wird durch Molybdan dartber hinaus gegen eine Aufkohlung geschutzt, indem es sich
gegebenenfalls mit Kohlenstoff zu Molybdankarbid verbindet (Lenz, 1998). Besonders wichtig fir
den zahnmedizinischen Bereich ist eine hohe Resistenz der Kobalt-Chrom-Molybdan-
Legierungen gegenuber elektrochemischer Auflésung in saurem Milieu, d. h. diese Legierungen
sollen vor Spalt- und Biokorrosion geschiitzt sein, wenn beispielsweise bei einer
Plagueakkumulation der pH-Wert in der Mundhohle sinkt (Ludwig, 1994; Lenz, 1998; Kappert und
Fitjer, 2002).
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Kobalt-Chrom-Legierungen sind sehr gewebefreundlich, da sie eine ausgepragte
Oberflachenpassivitat aufweisen. Es existieren aber vereinzelt Fallberichte Uber lokale
allergische Reaktionen bei Tragern von Zahnersatz aus Kobalt-Chrom-Molybdan-Legierungen
(Figgener, 1992; Lyzak et al., 1994). Beispielsweise wurden in einer Vergleichsstudie Patienten
mit Lichen, Stomatitis und Stomatopyrosis in zwei Gruppen mit und ohne einen solchen
Zahnersatz aufgeteilt und mittels Patch-Test untersucht. In der Gruppe der Patienten mit
Zahnersatz waren allergische Reaktionen gegeniiber Kobalt, Chrom und Molybdan haufiger als
in der Gruppe ohne Zahnersatz (Mehulic et al., 2005). Es konnte allerdings kein schlissiger
Nachweis geflihrt werden, dass sich nach der Verwendung zahnmedizinischer Apparaturen oder
Restaurationen auf Kobalt-Chrom-Basis allergische Reaktionen entwickeln. Auch eine
vorhandene Nickelallergie stellt keine Kontraindikation fir den Einsatz einer Kobalt-Chrom-
Basislegierung dar (Setcos et al., 2006).

Metalllegierungen haben sich seit Jahrzehnten bei der Herstellung zahnmedizinischer
Restaurationen und Prothesen sowie kieferorthopadischen Apparaturen bewéhrt, d. h. eine lange
Verweildauer in der Mundhohle ist erwiinscht und fir den geplanten Verwendungszweck
unverzichtbar (Rosenstiel et al., 2006). Da sich hierdurch ein konstanter Kontakt mit der Mukosa,
dem parodontalem Gewebe, dem Knochen und dem Speichel ergibt, missen hohe
Anforderungen an die chemischen und physikalischen Eigenschaften und die Biokompatibilitat
der Werkstoffe gestellt werden, damit flir den Patienten eine hinreichende Sicherheit
gewahrleistet ist. Im Fokus dieser Anforderungen stehen Korrosionsvorgénge, da die
Herausldsung von Metallionen fiir den Patienten eine potentielle Gesundheitsgefahrdung darstellt
(Soremark et al., 1968; Schmalz et al., 1997; Yamamoto et al., 1998; Schmalz und Garhammer,
2002). Mogliche Folgen kdnnen beispielsweise von Stérungen des Geschmacksempfindens tber
Allergien, Verletzungen und Reizungen des Gewebes bis hin zu systemischen Vergiftungen
reichen (Lucchetti et al., 2015).

Ein Schutz vor Korrosion ist im Mundhohlenmilieu besonders schwierig zu realisieren, da
zahlreiche Faktoren auf die Metalllegierungen einwirken, wie die Anwesenheit von Speichel,
saure bakterielle Plaguebelage und wechselnde pH-Werte und Temperaturen durch die
Aufnahme von Speisen und Getranken sowie die Einnahme von Medikamenten (Frykholm et al.,
1969; Samet et al., 1995; Yamamoto et al., 1998; Garhammer et al., 2004; Kuhta et al., 2009;
McGinley et al., 2013). AuRerdem werden die zu erwartenden Wechselwirkungen zwischen
Metall und menschlichem Organismus durch die chemischen und physikalischen Eigenschaften
und Zustandsformen des Metalls beziehungsweise der Legierung, die Konzentration und die
Dauer des Kontakts beeinflusst (Yamamoto et al., 1998; Schmalz und Garhammer, 2002).
Endgultige Aussagen zur Schadwirkung von Dentallegierungen werden auf3erdem dadurch
erschwert, dass unbekannt ist, ab welcher Schwelle niedrige, aber chronische
Metallionenkonzentrationen beispielsweise den Zellstoffwechsel oder die Zellmorphologie
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verandern, entzindlich wirken oder sogar DNA-Instabilitaten ausldsen kénnen (Chua et al., 2013;
Dubey et al., 2015).

Vor diesem Hintergrund gestaltete sich eine Auswertung publizierter Ergebnisse zur méglichen
Schadwirkung der Metalle Nickel, Chrom, Kobalt und Molybdan in der Zahnmedizin sehr
schwierig. Zwar wurden sehr viele Studien zur Thematik publiziert, ein direkter Vergleich der
Ergebnisse wird jedoch dadurch erschwert, dass nahezu jede Studiengruppe ein anderes
Versuchsdesign anwendet und sich die Studien in einer Fille methodischer Details
unterscheiden. Ohne Anspruch auf Vollstandigkeit sind hier beispielsweise die — meist geringen
— Fallzahlen, die Materialauswahl, die Zusammenfassung von Materialien unterschiedlicher
Hersteller und Chargen zu einer Gruppe, die Beobachtungsdauer, die Studienendpunkte und
Detail-Fragestellungen und vor allem die verwendete Test- beziehungsweise Nachweis-Methodik
bis hin zur Verwendung nicht vergleichbarer Einheiten zu nennen. Es ist daher dringend
empfehlenswert, im Rahmen von Konsensuskonferenzen standardisierte Studienanforderungen
fur die Untersuchung der potenziellen Gesundheitsgefahrdung durch zahnmedizinische
Materialien (hier im Speziellen durch Metalle) zu etablieren.

Eine geplante Meta-Analyse publizierter Daten nach wissenschaftlich anerkannten
Evidenzkriterien war aus den genannten Grinden mangels Vergleichbarkeit der einzelnen
Studien nicht moéglich und eine Auswertung konnte nur deskriptiv erfolgen. In Abhangigkeit von
der Haufigkeit der in der Literatur beschriebenen Problemstellungen wurden als Hauptkriterien
fur die Auswertung die Metallfreisetzung der hier interessierenden Metallionen in vitro und in vivo
sowie Ergebnisse zur Zytotoxizitat und Genotoxizitat der vier Metalle bei deren Verwendung in
kieferorthopadischen Apparaturen gewahlt.

In die Analyse der Freisetzung von Nickel, Chrom, Kobalt und Molybdan aus zahnmedizinischen
Geraten konnten im Rahmen der vorliegenden Untersuchung acht In vitro- und acht In vivo-
Studien eingeschlossen werden. Fir In vitro-Tests spricht die einfache Durchflihrung, das Fehlen
ethischer Probleme, die Reproduzierbarkeit und die Eliminierung von Stoérfaktoren, die bei der
Untersuchung von Patienten  beispielsweise  durch  unterschiedliche individuelle
kieferorthopadische und medizinische Grundvoraussetzungen oder Hygiene- und
Lebensgewohnheiten eine Rolle spielen kénnen (Chojnacka und Mikulewicz, 2014). Dagegen
besitzen In vivo-Tests den Vorteil, dass sie die tatsachlichen Bedingungen widerspiegeln, d.h.
die Materialien dem Einfluss des realen Mundhdhlenmilieus und der Biofilmbildung ausgesetzt
sind. Es ist daher nicht auszuschlieRen, dass die getesteten Materialien unter Laborbedingungen
anders reagieren als unter klinischen Verhéltnissen (Mikulewicz und Chojnacka, 2011).

Wie bereits beschrieben ist eine direkte Vergleichbarkeit der Studien mit Schwierigkeiten
verbunden. Als Fazit aus den hier ausgewerteten acht In vitro-Studien kann dennoch abgeleitet
werden, dass aus allen kieferorthop&dischen Apparaturen Nickel und Chrom in messbaren
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Mengen freigesetzt werden. Deren Menge fiel bei In vitro-Untersuchungen wahrend der ersten 7
Tage am hochsten aus und nahm danach deutlich ab (Kuhta et al., 2009; Bhaskar und Subba
Reddy, 2010). Man kénnte annehmen, dass ein anfanglicher lonenschub zu einer Sattigung der
Losung mit Metallionen fihrt. Dies hat sich allerdings nicht bestétigt, denn wenn die
Immersionslosung regelmaflig gewechselt wurde, trat nach dem Wechsel kein erneuter
lonenanstieg auf (Kuhta et al.,, 2009). Vielmehr kann die beobachtete Kinetik der
Metallfreisetzung durch die Bildung einer stabilen Oxidschicht auf den Prifstlicken erklart
werden, die die weitere lonenentlassung verlangsamt (Huang et al., 2003; Eliades et al., 2004b).
Diese Oxidschicht ist besonders ausgepragt bei Titanoberflachen und sehr widerstandsféahig
gegenuber Korrosion (Wataha, 2000), so dass auch aus Nickel-Titan-Apparaturen trotz deren
hohem Nickelgehalt deutlich weniger Nickelionen freigesetzt werden als beispielsweise aus
rostfreiem Stahl (Kuhta et al., 2009; Ortiz et al., 2011).

Die beschriebenen Unterschiede der Metallfreisetzung kénnen durch zahlreiche weitere
Einflussfaktoren verstarkt werden. Beispielsweise kommt es zu einer deutlich hoheren
Nickelbelastung bei der Verwendung von wiederaufbereitetem SS-Material (Gursoy et al., 2005;
Sfondrini et al., 2010), da die Hitzeeinwirkung wahrend des Wiederaufbereitungsprozesses die
Korrosionsbestandigkeit des Materials beeintrachtigt (Martin-Camean et al., 2015). In noch
starkerem Malf3e gilt dies flr den Einfluss von Sauren, die besonders bei rostfreiem Stahl den fir
den Korrosionswiderstand erforderlichen Oxidfilm massiv behindern (Huang et al., 2003). Wurden
die Dentalmaterialien aus rostfreiem Stahl 28 Tage bei pH 3,5 gelagert, fielen die gemessenen
Nickel- und Chromkonzentrationen teilweise mehr als 200 Mal hoher aus als nach Lagerung bei
pH 6,75. Bei beiden pH-Werten kam es im Zeitverlauf zu einer Reduzierung der lonenfreisetzung,
diese verlief jedoch gleichsinnig, so dass auch nach vier Wochen die lonenkonzentration in
saurem Milieu sehr deutlich héher war (Kuhta et al., 2009).

Den Elementen Kobalt und Molybdan wurde vergleichsweise wenig Aufmerksamkeit gewidmet
und nur in zwei In vitro-Studien deren Konzentrationen gemessen (Ortiz et al., 2011; Mikulewicz
et al., 2012). Diese fielen sehr gering aus und waren bei Molybdan teilweise unterhalb der
Detektionsschwelle, allerdings wurden wiederum bei Geraten aus rostfreiem Stahl mehr lonen
freigesetzt als bei solchen aus nickelfreiem oder Nickel-Titan-Material.

Die in den In vitro-Studien beobachteten Ergebnisse zur Metallfreisetzung bestatigten sich in
In vivo-Studien nur teilweise. Auch unter den in der Mundhéhle herrschenden Bedingungen kam
es in der ersten Woche nach dem Einsetzen der kieferorthopadischen Gerate aus SS und NiTi
zu messbaren Konzentrationsanstiegen von Nickel und Chrom im Speichel, die sich zwar im wei-
teren Verlauf nach ein und drei Monaten reduzierten, aber das Ausgangsniveau der Werte vor
der kieferorthopadischen Behandlung nicht erreichten (Dwivedi et al., 2015). Dagegen fanden
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AMINI et al. (2012b) nach sechsmonatigem Tragen von festsitzenden Zahnspangen aus rost-
freiem Stahl noch héhere Nickel- und Chromkonzentrationen im Speichel als vor der kieferortho-
padischen Behandlung, jedoch waren nach 12 Monaten die Werte so abgesunken, dass sie un-
terhalb der Ausgangslevel lagen. Durch die hohe Schwankungsbreite der Werte bei den 20 ein-
geschlossenen Patienten waren diese Trends allerdings nur fir Chrom statistisch signifikant. Die
gleiche Arbeitsgruppe beobachtete bei Patienten mit Apparaturen aus rostfreiem Stahl signifikant
hdhere Nickelwerte im Speichel als bei unbehandelten Geschwistern, nicht aber signifikant ho-
here Chromwerte (Amini et al., 2012a).

D.h., dass insgesamt die In vivo-Quantifizierung der Metallionen im Speichel zu widerspruchli-
chen Ergebnissen fihrte. Zumindest kann die Annahme, dass es nach einer anfanglich deutlichen
lonenentlassung zu einem Stillstand der Metallfreisetzung kommt (Kocadereli et al., 2000; Eliades
et al., 2004a), anhand der Ergebnisse von In vivo-Studien nicht uneingeschrankt aufrechterhalten
werden. Beim Versuch die Ergebnisse zu interpretieren, ist aber zu bedenken, dass die Bestim-
mung der lonenkonzentration im Speichel eine Momentaufnahme darstellt, denn der Fluss und
die Zusammensetzung des Speichels werden von zahlreichen Faktoren beeinflusst, wie der Tem-
peratur, Qualitat und Quantitat des Speichels, dem pH-Wert, den physikalischen und chemischen
Eigenschaften der Speisen und Getranke, dem allgemeinen Gesundheitszustand der Patienten
aber auch der Methode der Speichelgewinnung. Beispielsweise stammen bei der unstimulierten
Speichelentnahme zwei Drittel des Speichels aus der Glandula submandibularis, wahrend bei
der stimulierten Speichelentnahme die Produktion aller Speicheldriisen angeregt wird, so dass
sich die Proben in Bezug auf den Proteingehalt unterscheiden kénnen, welcher seinerseits durch
lonenbindungen die Menge nachweisbarer lonen beeinflusst (Petoumenou, 2006).

Resultate, die bei der Metallbestimmung in oralen Mukosazellen erzielt wurden, kdnnten mdg-
licherweise aussagekréaftiger sein, denn die Zellen befinden sich in einem andauernden Kontakt
mit den Dentalmaterialien, und die Auswertung der hier analysierten Studien deutet insgesamt
auf eine langfristige Anreicherung der lonen hin. So fanden beispielsweise FACCIONI et al.
(2003) nach 2-4-jahriger Tragedauer von festsitzenden kieferorthopadischen Geraten aus SS und
NiTi noch gegeniiber unbehandelten Kontrollen erhdhte Nickel- sowie Kobaltwerte. Zumindest
fur Nickel konnten NATARAJAN et al. (2011) dies aber nicht bestatigen, denn in ihrer Studie fielen
die Nickelkonzentrationen bei Patienten mit Apparaturen aus SS und NiTi nach mindestens 18
Monaten Tragedauer weder unterschiedlich gegenlber unbehandelten Kontrollen noch gegen-
Uiber einer Nachuntersuchung 30 Tage nach dem Debonding aus. Gleichsinnige Ergebnisse er-
zielten sie auch in Bezug auf Chrom.

Dagegen war bei Patienten, die im Durchschnitt seit 16 Monaten festsitzende Zahnspangen aus
rostfreiem Stahl und Nickel-Titan trugen, die Nickelkonzentration in oralen Mukosazellen statis-
tisch signifikant, die Chrom- und Kobaltkonzentration aber nur nummerisch héher (Amini et al.,
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2008). Und HAFEZ et al. (2011) fanden fur Nickel und Chrom einen kontinuierlichen Anstieg in
oralen Mukosazellen von den Ausgangswerten vor Behandlung tber 3 und 6 Monate nach der
Bracketzementierung, wahrend die lonenkonzentrationen in der Kontrollgruppe zu den drei Zeit-
punkten nicht unterschiedlich ausfielen.

Insgesamt ergeben auch In vivo-Studien kein einheitiches Bild zur Metallionenfreisetzung aus
kieferorthopadischen Apparaturen. Einige Autoren betonen, dass die Eignung oraler
Mukosazellen als Matrix fir die Analyse der Metallbelastung nicht ausreichend untersucht worden
ist und fordern weitere Studien — vor allem Uber die gesamte Dauer der kieferorthopadischen
Behandlung —, um zusatzliche Informationen zu gewinnen (Faccioni et al., 2003; Amini et al.,
2008; Fernandez-Minano et al., 2011; Hafez et al., 2011; Natarajan et al., 2011). Auch Studien
mit anderen Matrices wie beispielsweise menschlichem Haar (Mikulewicz et al., 2011; Martin-
Camean et al., 2014; Mikulewicz et al., 2015) oder experimentellen In vivo-Modellen mit porcinen
Haaren, Lungen, Nieren, Lebern oder Aortazellen (Mikulewicz et al., 2014) flhrten bislang zu
keinen eindeutigen Resultaten.

Auf der Basis der In vitro und In vivo ermittelten quantitativen Metallionenfreisetzung ist es
schwierig, Aussagen zur tatsachlichen Toxizitat der hier untersuchten Metalle zu treffen. Studien,
die direkt die Zytotoxizitat und Genotoxizitat untersuchen, kénnen hier wertvolle Hinweise geben.
Dabei beschreibt der Begriff Zytotoxizitat eine Kaskade molekularer Vorgange, welche mit der
makromolekularen Synthese interferieren und eindeutig zu zelluldren, funktionalen und
strukturellen Zellschaden fuhren. Der Terminus Genotoxizitét bezieht sich auf Schadigungen der
DNA, Genmutationen, Chromosomenbriiche, Stérungen der DNA-Reparaturleistung und
Zelltransformationen (Hafez et al., 2011).

Beispielsweise lasst sich die Zytotoxizitat durch eine Abnahme der Lebensfahigkeit von Zellen
mit Hilfe der Trypanblau-Farbung darstellen. Auf diese Weise wurde in zwei Studien eine
Reduzierung der Viabilitat oraler Mukosazellen bei Tragern von festsitzenden Apparaturen
gegenuber den jeweiligen Kontrollen festgestellt (Faccioni et al., 2003; Hafez et al., 2011). In
beiden Studien war parallel die In vivo-Metallfreisetzung untersucht und eine erhohte Nickel-
(Faccioni et al., 2003; Hafez et al., 2011) beziehungsweise Chromfreisetzung (Hafez et al., 2011)
festgestellt worden. Auffallend ist, dass in der Studie von HAFEZ et al. (2011) insgesamt sowohl
bei Patienten als auch bei Probanden zu allen Zeitpunkten eine geringe Viabilitat der
Mukosazellen beobachtet wurde, die eine Zehnerpotenz unter den von FACCIONI et al. (2003)
ermittelten Werten lag. Die Ursache hierfir mag in methodischen Unterschieden begriindet sein,
wobei auch andere Autoren bei normalen bukkalen Mukosazellen von einer nur geringen
Lebensfahigkeit berichteten (Osswald et al., 2003; Proia et al., 2006), obwohl andere Studien
einen sehr grofRen Anteil lebender Zellen beobachteten (Rojas et al., 1996; Faccioni et al., 2003).
Diese Beobachtungen unterstiitzen die Bedenken gegeniuber oralen Mukosalzellen als
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Untersuchungsmaterial. Dennoch kann unabhangig hiervon aufgrund des in einzelnen Studien
beschriebenen Verlaufs der Metallionenkonzentrationen ein Einfluss besonders von Nickel und
Chrom auf die Zellviabilitat nicht ausgeschlossen werden.

Als zytotoxische Veranderungen wurden beispielsweise Alterationen des Zellmetabolismus, des
Verhéltnisses zwischen Kern und Zytoplasma und eine GroéRenzunahme der Zellen bei
gleichzeitigen Anderungen der Kernstruktur durch Bildung von Pyknosen und Vakuolen
beschrieben (Kasacka et al., 2006; Pereira et al., 2009). Als weitere Folge sind Behinderungen
der natlrlichen Fahigkeit der Zelle zur Reparatur von DNA-Schaden zu nennen (Hafez et al.,
2011). Es ist bekannt, dass Metallionen die DNA schadigen kénnen, indem sie direkt auf die DNA
einwirken oder die Replikation behindern (Danadevi et al., 2003). Indirekt wirken sie pathogen,
indem sie beispielsweise die Entziindungskaskade in Gang setzen, die Schutzmechanismen ge-
genuber oxidativem Stress inhibieren, zur Schadigung der Zellmembranfette durch Bildung freier
Radikale beitragen, den DNA-Reparaturmechanismus behindern und insgesamt die Mutations-
rate erhdhen (larmarcovai et al., 2005).

Im Rahmen der hier durchgefiihrten Literaturauswertung wurden DNA-Schaden mittels Komet-
Assay und Mikronukleus-Test nachgewiesen. In der oben bereits erwdhnten Studie beobachteten
FACCIONI et al. (2003) bei ihren Patienten, die seit 2-4 Jahren kieferorthopadische Gerate
trugen, gegenlber unbehandelten Kontrollen parallel zur Reduzierung der Zellviabilitat einen
signifikant héheren Anteil an Zellen mit Kometenbildung. Im Gegensatz hierzu ermittelten HAFEZ
et al. (2011) in ihrer Verlaufsuntersuchung eine kontinuierliche, aber nicht signifikante
Reduzierung des Anteils an Zellen mit Kometen vom Ausgangszeitpunkt Uber 3 Monate bis 6
Monate nach Beginn der KFO-Behandlung und sahen darin trotz einer Anreicherung von
Metallionen in den Zellen eine Toleranzentwicklung oder stattgefundene DNA-
Reparaturvorgange.

Einen besonderen Weg schlugen WESTPHALEN et al. (2008) ein, indem sie zehn Tage nach
Beginn der KFO-Behandlung einen Komet-Assay und 30 Tage nach Beginn der KFO-Behandlung
einen Mikronukleus-Test durchfiihrten. Sie fanden beim Komet-Test keinen Hinweis auf
genetische Veranderungen durch die von ihnen applizierten SS-Apparaturen, wahrend im
Mikronukleus-Test nach 30 Tagen 25% der Zellen Mikronuklei aufwiesen. Moglicherweise waren
nach zehn Tagen erst geringe und reparable Schaden eingetreten, die im Komet-Test noch nicht
erkennbar waren, wahrend sich im Mikronukleus-Test spatere Folgeschaden, d.h. nicht reparable
chromosomale Aberrationen, zeigten. In der Studie von NATARAJAN et al. (2011) wiesen im
Rahmen des Debondings von festsitzenden Geraten aus SS oder NiTl nach tber 18-monatiger
Tragedauer ebenfalls 25% der Zellen Mikronuklei auf, aber 30 Tage spater befand sich der Anteil
an Mikronuklei wieder im Normalbereich, und die Autoren konnten auch keinen Zusammenhang
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zwischen freigesetzten Nickel- und Chromkonzentrationen und genotoxischen Schaden ableiten,
was der Hypothese von irreparablen DNA-Schaden widerspricht.

Als Fazit kann festgestellt werden, dass unklar bleibt, ob die unbestreitbar vorhandene Metallfrei-
setzung aus kieferorthopadischen  Geraten tatsachlich  gesundheitsschadlich ist.
Ubereinstimmend betonen die Autoren der hier ausgewerteten Studien, die Mengen der
freigesetzten lonen seien geringer als die Ublicherweise mit der Nahrung aufgenommenen
Mengen, so dass man nicht von einer Toxizitat ausgehen konne. Allerdings werden die
Ergebnisse nur selten dahingehend interpretiert, ob die Dentalmaterialien als klinisch relevante
Quelle toxischer Spurenelemente anzusehen sind (Mikulewicz et al., 2012). Die Richtlinie des
Europdischen Rates (ber die Qualitat von Wasser fur den menschlichen Gebrauch
(Rat der Europaischen Union, 1998) klassifiziert Nickel und Chrom als toxische Substanzen und
nennt als maximal zuldssige Konzentrationen im Trinkwasser 20 ug/l fur Nickel und 50 pg/l far
Chrom. Die WHO empfiehlt als maximale tagliche Aufnahme mit der Nahrung téglich 25-35 ug
Nickel und 50-200 pg Chrom (WHO, 2000). Im Februar 2015 veréffentlichte die European Food
Safe Authority (EFSA) ein wissenschaftliches Gutachten zu den Risiken fir die menschliche Ge-
sundheit durch Nickel in Lebensmitteln und im Trinkwasser und kam zu dem Schluss, dass die
derzeitige chronische ernahrungsbedingte Exposition gegentber Nickel fur die Allgemeinbevél-
kerung Bedenken aufwirft (EFSA, 2015). Selbst wenn beim einzelnen Patienten keine erhéhten
Metallionenkonzentrationen bestimmter Elemente nachweisbar sind, bedeutet dies nicht, dass
selbst sehr geringe, nicht-toxische Konzentrationen mdoglicherweise biologische Auswirkungen
auf orale Mukosazellen haben kénnen (Faccioni et al., 2003). Bis dato ist wenig bekannt liber die
Anreichung der Metallionen und vor allem auch Uber synergistische Effekte zwischen den einzel-
nen lonen. Da Metalle nicht biologisch abbaubar sind, darf nicht auer Acht gelassen werden,
dass Uber langere Zeit auch geringe Mengen an nicht utilisierbaren Metallionen mdglicherweise
zu einer schadlichen Gesamtdosis akkumulieren kdnnten, besonders wenn Vorbelastungen
und/oder anderweitige zusatzliche externe Expositionen des Patienten vorliegen. Es erscheint
vor dem Hintergrund der genannten Fakten ratsam, die Metallionenfreisetzung aus Dentalmate-
rialien so gering wie moglich zu halten, um die Belastung nicht weiter zu erhéhen. Jedoch ergibt
sich aus der aktuell vorhandenen Literatur keine wissenschaftliche Evidenz fir eine
Gesundheitsgefahrdung.

Zum Problem eventuell durch Dentallegierungen ausgeltster Allergien bleiben ebenfalls Fragen
offen. Eine Sensibilisierung gegeniber Nickel scheint durch Dentallegierungen nicht méglich zu
sein. Da nickelbedingte allergische Reaktionen dosisabhéngig, bzw. bei sensibilisierten Personen
bei Uberschreitung des individuellen Schwellenwertes schon durch geringe Nickelmengen
ausgeldst werden kdnnen, ist jedoch der Einsatz nickelhaltiger Dentallegierungen bei Allergikern
weiterhin als kritisch zu betrachten. Obwohl durch Dentallegierungen in der Regel wesentlich
geringere Nickelmengen aufgenommen werden als tUber die Nahrung und Getranke, kann unter
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unginstigen Bedingungen die Nickelaufnahme durch Dentallegierungen einen Teil der insgesamt
inkorporierten Nickelmenge darstellen, der diesen Schwellenwert tGberschreitet. Ein allergisches
Potential von Dentallegierungen, die Chrom, Kobalt und/oder Molybdan enthalten, ist bislang
nicht bekannt. Die Verwendung dieser Legierungen scheint bei Patienten mit vorhandener
Nickelallergie ungefahrlich zu sein.
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7 Anhang

7.1 Verzeichnis der Abklrzungen

AAS Atomabsorptionsspektrometrie

ACA Alkalischer Komet-Assay

App. Apparaturen

Co Kobalt

Cr Chrom

CT Kontrollierte Studie

DI Damage Index

EFSA European Food Safety Authority

HR-ICP/MS Hochauflésende induktiv gekoppelte Massenspektrometrie
ICP-AES Induktiv gekoppelte Plasma-Atomemissionsspektrometrie
ICP-MS Induktiv gekoppelte Massenspektrometrie

K Kontrolle

KFO Kieferorthopadie, kieferorthopadisch

MN Mikronukleus

Mo Molybdén

Ni Nickel

n.s. nicht signifikant

p Signifikanzniveau

Pat.

Patienten




Anhang 140
ppb part per billion
ppm part per million
SS rostfreier Stahl (Stainless Steel)
TBDT Trypanblaufarbung (Trypan Blue Dye Test)
Ti Titan
WHO World Health Organization
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