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FuUr meine Eltern



Referat und bibliographische Beschreibung

Die Zahl von Patienten mit Uberempfindlichkeitsreaktionen auf zahnarztliche
Materialien nimmt bestandig zu. Als potentielles Allergen kommt Dibenzoylperoxid
(DBPO) dabei besondere Bedeutung zu. Es ist als Initiator der Polymerisationsreaktion
in vielen zahnarztlichen Prothesenbasiskunststoffen enthalten. Ziel der experimentellen
Untersuchung war die quantitative Bestimmung der DBPO-Konzentration in den
verschiedenen pulverformigen oder pastdsen Ausgangsmaterialien und in den
jeweiligen, nach Herstellerangaben polymerisierten Prothesenbasiskunstoffen. Dabei
wurden drei heiRpolymerisierende Methacrylate (Paladon 65°, Firma Heraeus Kulzer;
SR Ivocap®, Firma Ivoclar Vivadent; Kallocryl B®, Firma Speiko-Dr.Speier), zwei
kaltpolymerisierende Methacrylate (PalaXpress®, Firma Heraeus Kulzer; Kallocryl A®,
Firma Speiko-Dr.Speier) und ein in der Mikrowelle polymerisierendes Dimethacrylat
(Microbase®; Firma DENTSPLY DeTrey) untersucht. In einem weiteren Schritt sollte
eine eventuelle Freisetzung von DBPO aus dem Kunststoffmaterial geprift werden.
Dazu wurden Proben in kiinstlichem Speichel bei entsprechender Temperatur gelagert.
Abschlielend sollten verschiedene Methoden der Nachbehandlung auspolymerisierter
Prothesen mit dem Ziel einer Reduzierung der DBPO-Konzentration auf ihre
Wirksamkeit getestet werden. Es erfolgte eine Lagerung in destilliertem Wasser,
Alkohol und Lésungen von Ammoniumeisen(ll)sulfat und Kaliumpermanganat.
Weiterhin erfolgte eine ein- bzw. zweistiindige Nachpolymerisation im Trockenschrank.
Die Analyse der Kunststoffproben auf ihren Gehalt an DBPO erfolgte durch das
Verfahren der indirekten jodometrischen Titration. Diese Methode entspricht den
Vorgaben des Deutschen Arzneibuches. Die Ergebnisse wurden deskriptiv statistisch
und auf Signifikanzen untersucht (Signifikanzniveau 5%).

Die Auswertung zeigte, dal} in allen Ausgangssubstanzen DBPO nachzuweisen war
(0,13-1,2 %). Durch die Polymerisation war es zu einer signifikanten Verringerung der
Konzentration in allen Kunststoffen gekommen (Restgehalt 0,05-0,32 %). Die geringste
Konzentration enthielt Microbase®. Die Lagerung in kiinstlichem Speichel filhrte bei
keinem der Kunststoffe zu einer Verringerung der DBPO-Konzentration. Eine Abgabe
unter klinischen Bedingungen im Patientenmund erscheint daher nicht wahrscheinlich.
Die untersuchten Methoden zur Nachbehandlung hatten unterschiedliche Effekte auf
den DBPO-Gehalt. Die signifikant deutlichste Verringerung bewirkte die zweistiindige
Nachpolymerisation der Kunststoffproben (DBPO-Restgehalt <0,002-0,08 %). Alle
anderen Methoden waren signifikant weniger wirksam oder zeigten keinen Effekt auf
den Restgehalt an DBPO.

Bei der Neuanfertigung von Zahnersatz fiir Patienten mit nachgewiesener Allergie
gegen DBPO kann die Verwendung des Prothesenkunststoffes Microbase® empfohlen
werden. Bei Auftreten allergischer Reaktionen auf bereits getragenen Zahnersatz ist
nach Ausschaltung aller weiteren Reizursachen noch vor der Neuversorgung die
mehrstliindige Nachpolymerisation der getragenen Prothese zu empfehlen.

Boeckler, Arne Hellmut Wilhelm Fritjof: Dibenzoylperoxid als potentielles Allergen in
Prothesenkunststoffen.
Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 77 Seiten, 2003
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1 Einleitung und Literaturtiberblick

1 Einleitung und Literaturiiberblick

Der Zuwachs an neuen Materialien mit fragwirdigen biologischen Eigenschaften und
das entsprechend zunehmende Bewuldtsein der Patienten gegeniiber Gesund-
heitsgefahren durch zahnarztliche Materialien sind zwei bedeutsame Probleme der
modernen klinischen Zahnheilkunde (Kaaber 1990, Gebhardt 1997). So konnte in den
vergangenen Jahren ein Ansteigen von subjektiven und objektiven Beschwerden
beobachtet werden, welche direkt oder indirekt mit dem getragenen Zahnersatz in
Zusammenhang gebracht wurden (Herrmann 1985, Herrmann 1989a).

Haufig werden vom Patienten, Arzt oder Zahnarzt, nicht zuletzt als Resultat einer
nachdricklichen Beeinflussung durch die Medien (Reitz et al. 1997), werkstoffbedingte
allergische oder toxische Reaktionen vermutet (Shintani et al. 1993). Diese I6sen dann
oftmals vielféltige diagnostische und therapeutische Mallnahmen mit meist
unbefriedigendem Ergebnis aus (Devlin und Watts 1984, Herrmann 1989b). Da die
genaue Zusammensetzung der Materialien von den einzelnen Herstellern als
Produktionsgeheimnis betrachtet wird und Materialien veranderter Zusammensetzung
unter dem alten Namen und identische Materialien unter verschiedenen
Handelsnamen vertrieben werden, ist eine genaue Werkstoffpriifung nur bedingt
durchfihrbar. Im Hinblick auf das Recht des Patienten auf kérperliche Unversehrtheit
und eine dem Stand der Wissenschaft entsprechende Behandlung kommt dabei dem
Umstand besondere Bedeutung zu, dal® nach Eingliederung von Zahnersatz der
Zahnarzt gegeniiber dem Patienten allein die gesamte Verantwortung tragt (Klétzer
und Reuling 1990).

Trotz der Bemuhungen um eine intensive Prophylaxe und der Entwicklung neuer
Therapiemethoden beobachtet man in der wachsenden Gruppe der Patienten héheren
Alters eine fast vollstandige Versorgung mit Teil- oder Totalprothesen aus Kunststoff
(Réhrborn und Bork 1988, Holm-Pedersen und Lée 1992, Lechner et al. 1993, Lenz
und Kiinzel 1994, Micheelis und Reich 1999). Auch wenn Prothesenkunststoffe nicht
im Mittelpunkt des werkstoffkundlichen Interesses stehen, gehdren sie doch zu den am
haufigsten verwendeten zahnarztlichen Materialien. Janda (1997) geht davon aus, dal}
europaweit jahrlich Gber 400 Tonnen Prothesenkunststoffe verarbeitet werden, was
einer Anzahl von 10 Millionen Totalprothesen entspricht. Dabei behaupten die
Kunststoffe aus der Gruppe der Methacrylate, trotz intensiver Suche nach alternativen
Materialien seit Jahrzehnten unverandert ihre fihrende Stellung (Schmidt 1978, Janda
1996). Unter Beachtung der steigenden Lebenserwartung und einer damit
verbundenen Verschiebung der Zahnlosigkeit ins hohe Alter, der wachsenden

gesundheitspolitischen Sparmalinahmen, einer sinkenden Kaufkraft und nicht zuletzt
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des gewaltigen Nachholbedarfs der Entwicklungslander auf zahnmedizinischem
Gebiet, gehoren Prothesenkunststoffe auch in Zukunft zu den wichtigsten Werkstoffen
der Zahnmedizin (Janda 1997).

Neben den sogenannten Restmonomeren wird regelmaflig und in zunehmendem
Malke Dibenzoylperoxid (DBPO) mit Unvertraglichkeitsreaktionen in Verbindung
gebracht (Eaglstein 1968, Danilewicz-Stysiak 1971, Fisher 1973, Marx et al. 1983,
Haustein et al. 1985, Hogan 1991, Geier 1999a;). Dibenzoylperoxid ist in der Mehrzahl
der handelsiblichen Polymerisate Bestandteil des Polymerisationssystems oder liegt
als Rest aus der Herstellung des pulverférmigen Vorpolymerisates im Kunststoff vor
(Gro3 1977). Es ist aber in den wenigsten Fallen bekannt, wieviel DBPO sich im
Kunststoff auspolymerisierter Prothesen tatsachlich befindet (Brauer 1975, Huggett
und Bates 1984, Dutree-Meulenberg et al. 1992). Die werkstoffkundlichen
Mindestanforderungen an Prothesenkunststoffe und deren Zusammensetzung werden
international verbindlich durch die Norm DIN EN ISO 1567 (2000) festgelegt. Doch
werden dort keine Angaben zur Konzentration der Initiatorsubstanz DBPO gemacht.
Auch Uber das Verhalten und die Wirksamkeit von Restmengen an DBPO in
auspolymerisierten Prothesen liegen bislang kaum gesicherte Erkenntnisse vor. Die
gesamte Literatur erscheint in ihren Aussagen diesbeziiglich recht widersprichlich und
groftenteils spekulativ (Marx 1989a).

Das organische Peroxid DBPO gilt als starkes Irritans und starker Sensibilisator
(Haustein et al. 1985). Die Sensibilisierungsrate auf diese Substanz wird in der
Bevdlkerung mit 1-3 % angegeben (Lindemayr und Drobil 1981, Lindmaier und
Lindemayr 1989), wobei die Rate bei Patienten mit Dermatosen auf 4-5 % ansteigt
(Agathos und Bandmann 1984). Damit stellt sich die Frage, ob von DBPO-Resten in
Prothesenkunststoffen fur den Patienten ein Risiko hinsichtlich einer Sensibilisierung
oder der Auslésung einer allergischen Reaktion ausgehen kdnnte.

Ausgehend von den oben genannten Zusammenhangen bestand zunachst das Ziel
dieser Arbeit in einer Analyse des Gehaltes von DBPO in den polymeren
Ausgangssubstanzen und den fertig polymerisierten Kunststoffen verschiedener, in der
Dentaltechnik haufig verarbeiteter Prothesenmaterialien. Des weiteren sollte die Frage
einer moglichen Freisetzung von DBPO aus den getesteten Kunststoffen unter den
Bedingungen des Mundraumes untersucht werden. Im Anschluf? sollte erprobt werden,
ob sich durch eine Nachbehandlung der fertig polymerisierten Prothesen ein eventuell

vorliegender DBPO-Gehalt im Prothesenkunststoff verringern IaRt.
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11 Methacrylate in der Zahnmedizin

1.1.1  Historischer Uberblick

Die Geschichte der Kunststoffe in der zahnarztlichen Prothetik begann 1839 mit der
Einfihrung der Vulkanisation des Kautschuks durch Goodyear. Schon bald wurden
durch Evans die ersten Prothesen aus Hartkautschuk hergestellt und erlangten in der
Folgezeit groflere Bedeutung (Breustedt und Lenz 1985). Doch mangelhafte klinische
Eigenschaften fuhrten schon bald zu einer intensiven Prufung vieler neu entwickelter
Kunststoffe auf ihre Eignung als Prothesenmaterial. Neben Zelluloid, Phenolharzen,
Benzylzellulose, Polyolefinen, Polyamiden und Polystyren kam auch Polyvinylchlorid
zur Anwendung. Doch keines dieser Materialien brachte eine wesentliche
Verbesserung. Erst das Polymethylmethacrylat konnte als erster Werkstoff die
grundlegenden Anforderungen an ein Prothesenmaterial erfiillen. Hierbei waren vor
allem die physiologische Vertraglichkeit, die Anforderungen durch das Empfinden des
Patienten, wie etwa Geruch- und Geschmacklosigkeit, hygienischen Faktoren,
Festigkeitseigenschaften, eine rationelle Verarbeitung und 6konomische Gesichts-
punkte von besonderer Bedeutung. Die Grundlage zur Entwicklung der Methacrylate
schuf um 1840 Redtenbacher mit der Herstellung der Acrylsaure (Schmidt 1978). Nach
Vorarbeiten von R6hm und Trommsdorf erfolgte 1928 die erste technisch brauchbare
Synthese des Polymethacrylsduremethylesters (PMMA). 1935 meldete Bauer auf ein
Verfahren zur Herstellung von Zahnprothesen aus Methacrylsauremethylester das
erste Patent an. Dieses Verfahren wurde dann 1936 durch die Firma Kulzer zur
Marktreife weiterentwickelt (Schmidt 1978). Trotz verschiedenster chemischer und
physikalisch-technischer Entwicklungen auf dem Gebiet der Prothesenbasis-
materialien, wie z.B. Polykarbonate, Polyamide, Polyurethane oder Polyacetale,
behaupten das Polymethylmethacrylat (PMMA) und seine Modifikationen bis zum
heutigen Tag ihre dominierende Stellung als zahnarztlicher Prothesenwerkstoff (Grof3
1979).
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1.1.2 Zusammensetzung von Prothesenkunststoffen auf Methacrylatbasis

Methylmethacrylate fir zahnarztliche Prothesen werden Ublicherweise als Monomer
(Flussigkeit) und als vorpolymerisiertes Material (Pulver) angeboten. Das Basismaterial
oder Monomer ist der Methylester der Methacrylsaure (MMA), eine farblose Flissigkeit
mit einem Siedepunkt von 100,3 °C (Kdérber und Ludwig 1993) (Abb.1). Da sie schon
bei Lichteinwirkung oder schwacher Erwarmung zur Polymerisation neigt, sind dem

Monomeren Stabilisatoren zugesetzt.

~ CH3
CH,=—C
\COO— CH,4

Abb. 1 Strukturformel Methacrylsauremethylester (MMA)

Ein solcher haufig verwendeter Stabilisator ist Hydrochinon. Es werden aber auch
Ascorbinsaure, Phenol, Resorcin, Pyrogallol, Pyridin, Benzoesaure, Brenzkatechin
oder Metallsalze zur Verbesserung der Lagerfahigkeit zugefiigt (Peyton et al. 1964).
Bei Kaltpolymerisaten findet man weiterhin zusatzliche Aktivatoren oder Akzeleratoren
in der monomeren FlUssigkeit.

Die pulverférmige Komponente beinhaltet den vorpolymerisierten Polymeth-
acrylsauremethylester (PMMA) in Form von Splittern oder Perlen mit einem
Durchmesser von ca. 0,001-0,2 mm. PMMA ist ein Thermoplast. Unterhalb der
GlaslUibergangstemperatur von ca. 130 °C ist der Kunststoff hart und sprode. Oberhalb
dieser Temperatur ist PMMA plastisch verformbar. Ab einer Temperatur von 250 °C
beginnt es irreversibel zu depolymerisieren. PMMA ist relativ bestandig gegenlber
Sauren, Laugen, Benzin und Wasser, nimmt aber im feuchten Milieu bis zu 2,5 Vol.-%
Wasser auf. Hingegen ist es in verschiedenen organischen Losungsmitteln und im
eigenen Monomer [8slich. Nicht zuletzt befinden sich in der Pulverkomponente
Katalysatoren und Initiatoren wie das Dibenzoylperoxid (Smith 1959a, Fritz 1977,
Huggett und Bates 1984). In geringen Mengen sind weiterhin Farb- und Zusatzstoffe
wie Eisenoxid, Zinkchromat, Quecksilbersulfid und Titandioxid oder gefarbte
synthetische Nylon- oder Acrylfasern enthalten. Zugesetzte Opakersubstanzen
beeinflussen die Lichtundurchlassigkeit des Kunststoffes. Um eine durch UV-Strahlung
bedingte Verfarbung der Kunststoffe zu verhindern, kdénnen sogenannte UV-
Stabilisatoren zugefligt sein (Welker 1998). Kadmiumeisensulfid oder Kadmiumselenid
kommen heute nur noch selten als Farbstoffe zur Anwendung. Zur Verbesserung der

Harte, der Polymerisationsschrumpfung und Transparenz sind Flllstoffe wie
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Glasperlen und -splitter, Aluminium- oder Lithiumsilikat, Quarz und Hydroxylapatit
zugesetzt. Weitere Flllstoffe sind andere Kunststoffe, natlrliche oder synthetische
Wachse und Harze, Talkum und Zinkoxid (Hansen 1974).

In den letzten Jahren erfolgte die Entwicklung von neuen, MMA-freien
Methacrylatkunststoffen. Ein aus diesem Material hergestellter Prothesenbasis-
kunststoff ist Microbase®. Es handelt sich dabei um einen Komposit-Kunststoff mit {iber
funfzig Prozent anorganischen und organischen Fullstoffen in Form von Polymer-
pulverpartikeln, mikrofeinem Glaspulver und organischen Fasern. Die chemische Basis
bildet das Diurethandimethacrylat. Im Unterschied zum herkémmlichen MMA besitzt
dieses Diacrylat-Monomer zwei reaktive Doppelbindungen (Blumenstein et al. 1997).
Die Herstellung des zahnarztlichen PMMA-Prothesenkunststoffes erfolgt in der Regel
durch Vermischen der beiden Komponenten und anschlieBende Polymerisation. In
dem erharteten Kunststoff findet man noch immer unpolymerisierte
Ausgangsbestandteile. Diese beeinflussen die physikalischen und mechanischen
Eigenschaften des Kunststoffes und kénnen dartber hinaus die Ursache von toxischen
und allergischen Reaktionen sein. Dabei stand bisher die Wirkung des Restmonomers
im Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interesses, was durch eine Vielzahl von
Untersuchungen und Publikationen belegt wird (Janke 1953, Zacharias 1953, Fisher
1954, Smith und Bains 1954, Steuer 1954, Smith und Bains 1955, Langer 1956, Uhlig
1957, Dewein 1958, Smith 1959a, Smith 1959b, Hetessy 1960, Henkel 1961, Axelsson
und Nyquist 1962, Turrell 1966a, McCabe und Basker 1976, Fukui 1981, Scheuermann
1981, Devlin und Watts 1984). Doch ist neben dem mdglichen Vorliegen von
Restmonomer oder von Akzeleratoren auch das Vorkommen eines Restgehaltes des
Polymerisationsinitiators Dibenzoylperoxid im auspolymerisierten Prothesen-kunststoff
wahrscheinlich (Smith und Bains 1955, Uhlig 1957, Smith 1959b, Turrell 1966a,
Schmidt 1978, Huggett und Bates 1984, Guembe-ltoiz 1996).

1.1.3 Polymerisationsreaktionen in zahnarztlichen Methacrylaten

Bei der Polymerisation von zahnarztlichen Methacrylaten kommt es zu einer
chemischen Polyreaktion von Molekilen des Methacrylsduremethylesters, den
sogenannten Monomeren. Die entstehenden hochmolekularen Verbindungen sind die
Polymethylmethacrylate. Es handelt sich dabei um eine Substanz- oder Masse-
polymerisation, da das Monomere ohne zusatzliches Losungsmittel polymerisiert wird.

Um eine derartige Kettenbildung und die Entstehung von Makromolekulen (Polymeren)

zu ermoglichen, missen neben thermodynamischen und kinetischen, auch strukturelle
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Voraussetzungen erflllt sein. Bei den Methacrylaten besteht eine Bifunktionalitat durch
eine ungesattigte Kohlenstoffdoppelbindung (Abb.1, Seite 4). Diese Doppelbindung ist
energiereicher und reaktionsfreudiger als eine einfache Bindung und kann chemisch
leicht angegriffen werden.

Auslésend fir die Polymerisationsreaktion in Methacrylaten ist die Einwirkung eines
Initiators. Ein solcher radikalischer Polymerisationsinitiator ist eine Verbindung mit
einer thermisch leicht spaltbaren Bindung (Elias 1981). Die Menge der dafir
notwendigen Aktivierungsenergie mul eine stabile Lagerung bei Normaltemperaturen,
aber schon bei einer leichten Temperaturerhdhung den Zerfall des Initiators
ermdglichen (Ulbricht 1978). Einer der wichtigsten Initiatoren der radikalischen
Polymerisation ist das Dibenzoylperoxid. Bei Temperaturen oberhalb der
Zimmertemperatur erfolgt hier die Dissoziation der peroxidischen Verbindung zu
Benzoyloxy-Radikalen. Diese Radikalbildung erfolgt in Gegenwart des zu
polymerisierenden Monomeren, da die entstehenden Radikale aufgrund ihrer groRen
Reaktivitat nur eine kurze Lebensdauer besitzen.

Die radikalische Polymerisationsreaktion gliedert sich in mehrere Stufen. Man
unterscheidet zwischen der Primarreaktion (Initiation oder Kettenstart), der
Wachstums-, Aufbau- oder Fortpflanzungsreaktion (Propagation) und dem ab-
schlielenden Kettenabbruch (Termination).

In der radikalischen Startreaktion kommt es zur Entstehung eines sogenannten
Monomerradikals, das aus einem Benzoyloxy-Initiatorradikal und einem Monomer-
molekil gebildet wird. Die radikalische Funktion geht dabei auf das Monomer Uber. Es
liegt ein um eine Monomereinheit verlangertes Radikal vor. Dieses bildet nun den
Anfang einer Molekiilkette.

Im Idealfall entstehen aus einem DBPO-Initiatormolekil zwei Primarradikale. Doch
nicht alle gebildeten Primarradikale starten eine Polymerkette. So kann die sogenannte
Radikalausbeute durch Rekombination oder Fragmentierung der Primarradikale zu
weiteren Bruchsticken verringert werden. Ebenso kann es zum induzierten Radikal-
zerfall durch Additions- und Ubertragungsreaktionen mit einem weiteren Initiator-
molekil kommen. Infolge dessen geht dem System dieses Peroxidmolekil verloren,
ohne dal} sich aus ihm zwei neue Radikale gebildet hatten.

Die Wachstumsreaktion der radikalischen Polymerisation beruht auf der vielfachen
Addition eines Monomermolekiils an ein aktiviertes Polymerradikal. Die Anzahl der
durch diese Reaktion zu einem Makromolekul verbundenen Monomereinheiten wird mit
dem Polymerisationsgrad beschrieben. Dabei ist die Wachstumsgeschwindigkeit nur

wenig temperaturabhangig. Nachdem die Radikalkonzentration in der Startphase
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laufend anstieg, stellt sich wahrend der Wachstumsphase eine stationare
Konzentration der Radikale ein.

Der radikalische Zustand eines wachsenden Makromolekils kann auch auf ein
anderes Molekdl Ubertragen werden. Dabei wird das Polymerradikal inaktiv und somit
das Kettenwachstum beendet. Das urspringlich inaktive Molekll wird wiederum zum
Radikal und somit zum Startzentrum einer neuen Polymerkette. Die Rolle dieses
sogenannten Ubertrdgers kann jedes im System vorhandene Molekil Ubernehmen.
Aufgrund einer hoheren Aktivierungsenergie treten solche radikalischen Uber-
tragungsreaktionen bei steigenden Temperaturen haufiger ein. Als Resultat kommt es
zu einer Verringerung des Polymerisationsgrades.

Die radikalische Kettenabbruchreaktion erfolgt in erster Linie durch gegenseitige
Desaktivierung zweier Polymerradikale. Beim Kombinationsabbruch vereinigen sich
zwei Polymerradikale durch Paarung ihrer Radikalelektronen zu einem Makromolekdl
mit dadurch verdoppelter Kettenlange. Dieser Vorgang erfordert nur eine geringe
Aktivierungsenergie. Im Gegensatz dazu entstehen beim sogenannten Dis-
proportionierungsabbruch aus zwei Polymerradikalen auch zwei Makromolekile. Im
Unterschied zu einem einfachen Makromolekul besitzt das zweite dieser entstandenen
Molekiile eine endstandige ungesattigte Endgruppe. Die fir diesen Vorgang
notwendige Aktivierungsenergie ist deutlich grofer. Daher erklart sich der in
Methacrylaten anzutreffende Ubergang vom Kombinations- zum Disproportionierungs-
abbruch bei steigender Temperatur. Vorraussetzung fir diese bimolekulare Abbruch-
reaktion ist die Moglichkeit einer Diffusion der reaktionsfahigen Kettenenden
zueinander. Eine aufgrund der geringeren Konzentration untergeordnete Rolle spielt
die Moglichkeit des Kettenabbruchs durch Reaktion mit einem Primarradikal, einem
Ubertragerradikal oder einem Inhibitor (Newesely 1988). SchlieRlich kann das Ketten-
wachstum auch durch eine zu geringe Monomerkonzentration zum Erliegen kommen.
Wahrend der radikalischen Polymerisation werden die Initiatorradikale nicht alle zur
gleichen Zeit gebildet. Fir die Konzentration der Radikale gilt das sogenannte
Stationaritatsprinzip. Bei Reaktionsbeginn werden in der Startreaktion Radikale in
steigender Konzentration gebildet. In gleichem MalRe nimmt jedoch auch die Zahl der
Kettenabbriche zu, so dal sich schliellich eine stationdre Radikalkonzentration
ausbildet. Dabei ist die Reaktionsgeschwindigkeit der Polymerisation von der
Initiatorkonzentration abhangig (Huggett und Bates 1984). Setzt die Bildung neuer
Radikale aus, z.B. durch eine Temperaturerniedrigung oder den vollstandigen
Verbrauch des Initiators, kommt es daraufhin wieder zu einer Verringerung der

Radikal-Konzentration.
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Man unterscheidet hinsichtlich der Erzeugung der fiir das Kettenwachstum
notwendigen Radikale zwischen HeilRpolymerisaten und den Kalt- oder Auto-
polymerisaten. Den Begriff Autopolymerisat verwendet man vornehmlich fiir schnell-
hartende Reparaturkunststoffe mit kurzer Anquellphase und groRer Poly-
merisationsgeschwindigkeit. Als Kaltpolymerisate bezeichnet man hingegen die
Gruppe der selbsthartenden Methacrylate mit verlangerter Anquell- und Poly-
merisationszeit, so dal® eine optimale Verarbeitung, ein héherer Polymerisationsgrad
und eine homogenere Struktur resultieren (Grof83 1979).

Bei den HeilRpolymerisaten erfolgt in der Startphase eine warmeinduzierte Spaltung
der Initiatoren. Dabei handelt es sich in den meisten Fallen um Dibenzoylperoxid. Die
entstehenden Radikale bewirken den Verbrauch des Stabilisators durch Oxidation von
z.B. Hydrochinon zu Chinon, wobei das Radikal zu Benzoesaure reduziert wird. Nach
vollstandigem Verbrauch des Stabilisators beginnt die eigentliche Polymerisation durch
Angriff der beim Zerfall des Dibenzoylperoxids entstehenden Radikale an den
Doppelbindungen der Monomermolekile. Es entstehen keine stdérenden Neben-
produkte. Die erforderliche Warme wird meist iber ein Wasserbad zugefiihrt. Uber die
Temperaturfihrung werden nicht nur die Reaktionsgeschwindigkeit, sondern auch die
Radikalkonzentration und damit die Anzahl der Startreaktionen gesteuert. Auf dem
Hoéhepunkt der exothermen Reaktion beschleunigt sich die Kettenreaktion und es
erfolgt ein stirmischer Umsatz im Inneren des Gemisches, der durch Warmeabfuhr
Uber das Wasserbad kontrolliert werden muf3. Nach dem Umsatz der groften
Monomermenge werden die freien Monomermolekile durch die vorhandenen
Polymerketten immer starker in ihrer Diffusion behindert. Das Kettenwachstum
verlangsamt sich allmahlich. Am Ende der Reaktion wird durch eine Erhdhung der
Wasserbadtemperatur die Beweglichkeit der Monomermolekile und dadurch die Zahl
der Monomeranlagerungen an noch vorhandene Polymerradikale noch einmal erhdht.
Somit kann eine mdglichst vollstdndige Umsetzung und damit ein moglichst geringer
Restmonomergehalt erzielt werden (Marxkors und Meiners 1993).

Bei den Kalt- und Autopolymerisaten soll die Polymerisation ohne zusatzliche Warme
erfolgen. Daher kommt ein Redoxsystem aus dem sich im Pulver befindenden Initiator
Dibenzoylperoxid, und verschiedenen, in der Flissigkeit enthaltenen Aktivatoren und
Akzeleratoren zur Anwendung. Dabei handelt es sich um tertidre aliphatische oder
aromatische Amine oder Sulfinsdure (Gro8 1977, Breustedt und Lenz 1985).

Dieser Mechanismus verlauft Gber mehrere Teilschritte. Zuerst bildet sich ein Peroxid-
Amin-Komplex, der in einem zweiten Schritt in ein Benzoyloxyradikal und ein
Aminkationenradikal zerfallt (Gro8 1979, Mallon et al. 1990). Die polymerisations-

auslosende Startreaktion wird wiederum Uber ein Benzoyloxiradikal ausgelost. Aber
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auch das Radikalkation kann sich unter Protonenabgabe zu einem Kohlenstoffradikal
umlagern und so eine Kettenstartreaktion bewirken. Weiterhin entstehen neben den
Radikalen zusatzliche Folgeprodukte, die nicht an der Kettenbildung beteiligt sind und
sich nachteilig auf die chemischen und mechanischen Eigenschaften des Kunststoffes
auswirken kénnen (Grof3 1977). In neueren zahnarztlichen Kaltpolymerisaten kommen
Initiatorsysteme bestehend aus Peroxiden und alkylierten Barbitursauren zur
Anwendung (GroB 1979, Welker 1998). Dies soll zu einer beschleunigten
Nachpolymerisation (Scheuermann 1981) und kleineren Restmonomermengen im

auspolymerisierten Kunststoff fuhren (Grof8 1977).

11.4 Zahntechnische Verarbeitung

Bereits ein Jahr nach der erstmaligen Verwendung von PMMA zur Herstellung von
Zahnprothesen wurde im Jahr 1936 durch die Firma Kulzer (Frankfurt am Main,
Deutschland) das auf dem Pulver-Flissigkeits-Verfahren (Schmidt 1978) basierende
chemoplastische NaRpreRverfahren entwickelt (Welker 1998). Dieses Verfahren
kommt in verschiedenen Modifikationen noch heute verbreitet in der Zahntechnik zur
Anwendung.

Wie schon in Kapitel 1.1.2 darlegt, besitzt Polymethacrylsauremethylester (PMMA) die
Eigenschaft, nicht nur durch organische Ldsungsmittel, sondern auch durch sein
eigenes Monomer angeldst zu werden. Dadurch wird die Vermischung von industriell
vorgefertigtem Splitter- oder Perlpolymerisat mit monomerer Flissigkeit ermoglicht. Im
Zuge der Polymerisation kommt es daraufhin zu einer langsamen Erstarrung der
Kunststoffmasse. Hierbei betragt die Polymerisationsschrumpfung etwa 7 Vol.-%. Auch
die Hitzeentwicklung und damit die Gefahr der Entstehung von Siedeblasen im
Kunststoff werden deutlich verringert. Das Monomer dringt oberflachlich in die Perlen
ein und fihrt in einer rein physikalischen Reaktion zum Anquellen des Polymers. Es
entsteht eine plastisch gut formbare, teigartige Masse. Dieser Kunststoffteig gestattet
nun unterschiedliche labortechnische Verarbeitungsmoglichkeiten.

Beim klassischen Stopfpressen, auch ,Paladon-Verfahren" oder ,Nalverfahren"
genannt (Marx 1988, Marx 1989b), wird die Kunststoffmasse im Uberschul} unter
hohem Druck zwischen zwei Formteile, die sog. Kivettenteile, gepreft. Die
Polymerisation der so verarbeiteten Heil3polymerisate findet dann vornehmlich im
warmen Wasserbad statt. Dabei unterscheidet man hinsichtlich der Temperaturfiihrung
zwischen der Kurz-, der Mittel- und der Langzeitpolymerisation, dem sogenannten

.Kulzerverfahren" oder der ,Langzeitpolymerisation nach Bauer" (Eichner 1954). Es
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werden weiterhin  Trockenmethoden, wie die Langzeit-Tieftemperatur-Trocken-
polymerisation nach Janke oder die Polymerisation in der Mikrowelle, die grundsatzlich
mit jedem Heil3polymerisat moglich sein soll, empfohlen (Marx 1960, Janda 1997).
Beim Gielverfahren besitzen die verwendeten Autopolymerisate aufgrund des
Mischungsverhaltnisses und eines abgestimmten Reaktorsystems eine ausreichend
lange FlieRfahigkeit bei Raumtemperatur (Welker 1998). Der kalt- oder
autopolymerisierende Kunststoff wird in eine Hohlform oder hinter einen sogenannten
Vorwall gegossen. Nach dem Erstarren erfolgt meist unter dosierter Warmezufuhr eine
abschlieRende hydropneumatische Uberdruckpolymerisation. Haufige Anwendung
findet dieses Verfahren bei der Reparatur, Erweiterung und Komplettierung von
Zahnersatz.

Weitere Varianten der Verarbeitung von kalt- oder autopolymerisierenden Kunststoffen
sind die direkt auf dem Modell ausgefihrte Modelliertechnik und die Streu- bzw.
Sprihtechnik. Besonders in der kieferorthopadischen Zahntechnik kommt diesen
Verfahren einige Bedeutung zu (Welker 1998).

Eine mittlerweile sehr verbreitete Verarbeitungstechnologie ist das Injektionsverfahren.
Der Kunststoffteig wird unter Druck in eine geschlossene zweiteilige Hohlform geprefit.
Die Polymerisation erfolgt je nach Produkt mit oder ohne Warmezufuhr (Kérber 1990).
Aus einem auBerhalb der Prothesenform liegenden Reservoir wird die
Polymerisationsschrumpfung durch nachgeprefiten Kunststoff weiter reduziert. Damit
wird die Polymerisationskontraktion deutlich reduziert und somit Dimensions-
anderungen minimiert (Welker 1998). Der entstehende Kunststoff besitzt eine sehr
homogene Struktur. Schneider und Kott (1997) untersuchten die Materialeigenschaften
von Prothesenkunststoffen, die in konventioneller Stopf-Press-Technik und im
Injektionsverfahren verarbeitet wurden. Dabei erzielten die im Injektionsverfahren
polymerisierten Kunststoffe bessere Werte.

Kunststoffe kénnen auch durch Lichtpolymerisation als Einkomponentenmaterialien
verarbeitet werden. Den kompositahnlichen Materialien sind dazu strahlungssensible
Initiatoren beigegeben. Die Formgebung erfolgt vornehmlich durch freie Modellation
(Welker 1998).

Eine weitere Mdéglichkeit, speziell modifizierte Methacrylate zu verarbeiten, bietet die in
ihrer Gesamtheit noch sehr anspruchsvolle Technologie der Mikrowellenpolymerisation
(Trage 1975, Kérber 1990, Musil et al. 1997, Schmidt et al. 1998). Sie stellt im Prinzip
eine stark verkirzte Heil3polymerisation in einer handelstblichen Mikrowelle dar
(Welker 1998). Manche alteren Systeme basieren noch auf der konventionellen
Zweikomponenten-Technologie (Kimura und Teraoka 1988). Bei neueren Systemen

wird das in Kartuschen gelieferte, pastése Einkomponentenmaterial durch ein
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Nachpref3-Injektor-System in eine spezielle Kiivette gespritzt (Blumenstein et al. 1997,
Kalbfleisch 1997, Welker 1998)).

Bei der thermoplastischen Verarbeitung von Prothesenkunststoffen wird polymeres
Material durch Warmeapplikation unter Druck verformt. Damit wird die
Polymerisationsschrumpfung vorweggenommen und entfallt. Doch unterliegt die
Pal3fahigkeit der Prothesen dem EinfluR® der Abkihlungskontraktion.

Beim Spritz-Giel3-Verfahren wird ein spezielles Kunststoffgranulat verflissigt und unter
hohem Druck in eine Hohlform gespritzt wo es unter Druck erstarrt. Bei dem
sogenannten Schmelz-Press-Verfahren wird ein vorpolymerisiertes Gel in eine
aufgeheizte Kuvette eingebracht. Wahrend der Polymerisation im Wasserbad wird aus

einer Kartusche weiter verdichtet (Welker 1998).

1.2 Dibenzoylperoxid (DBPO)
1.21 Eigenschaften und Verwendung in Medizin und Technik

Dibenzoylperoxid, auch Benzoylperoxid, Benzoylsuperoxid oder Dibenzoylsuperoxid

gehort zur Stoffgruppe der organischen Peroxide.

io/)f@

Abb. 2 Strukturformel Dibenzoylperoxid (DBPO)

Dibenzoylperoxid (Abb.2) ist eine geschmack— und geruchlose, weille, kristalline
Substanz mit einer molaren Masse von 242 g/mol (Hausen et al. 1992). Der
Schmelzpunkt liegt bei 103 °C. Es ist warmeempfindlich, brandférdernd und in
organischen Losungsmitteln wie Aceton, Benzol, Chloroform und Ether, aber auch zu
einem geringen Teil in Ethanol l6slich (Haustein et al. 1981). DBPO ist eine
oxidationsfordernde Substanz mit einem Gehalt an aktivem Sauerstoff von 6,5 %. Bei
der Erhitzung auf 100 °C, durch Einwirkung von Sonnenlicht oder durch Erschiitterung
kann es zur plétzlichen, explosionsartigen Zersetzung kommen.

Es ist ein starkes Irritans und auch ein starker Sensibilisator (Haustein et al. 1985).

Trotzdem bewirkt es keine Proteinfallung und besitzt eine gute Eiweildvertraglichkeit.

11
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Nach der Resorption entsteht durch Biotransformation als Abbauprodukt neben einigen
Benzoaten vor allem Benzoesaure (Mutschler et al. 2001). Diese Umwandlung soll sich
bei Kontakt mit Blut, Serum und Speichel innerhalb von wenigen Sekunden vollziehen
(Shintani et al. 1993). Nach biochemischer Konjugation erfolgt dann die Ausscheidung
als Hippursaure (Mutschler et al. 2001).

DBPO ist ein guter Radikalbildner und wird als Bleich- und Oxidationsmittel fiir Fette,
Ole und Wachse, in der Vergangenheit auch fir Mehl und Kase eingesetzt (Hogan
1991). Es besitzt ein breites antimikrobielles Wirkungsspektrum (Kligman et al. 1977).
Diese desinfizierende Wirkung beruht auf der Freisetzung von atomarem Sauerstoff.
Desweiteren bewirkt es bei topischer Anwendung eine leichte intrakutane
Entzindungsreaktion mit nachfolgender Schuppung. DBPO hat somit gute
keratolytische und komedolytische Eigenschaften (Kligman et al. 1977). Es wurde
bereits 1905 von Loevenhart als Therapeutikum bei Verbrennungswunden, Ulcus cruris
und Akne vorgeschlagen (Hausen et al. 1992). Durch seine gute antimikrobielle
Wirkung findet es heute Anwendung in Akneschalmitteln, zur Behandlung von Brand-
und Gasbrandwunden und als Desinfiziens in Cremes, Lotionen, Gelen, Lésungen und
medizinischen Shampoos. Desweiteren ist DBPO noch immer ein bedeutsames
Therapeutikum bei Ulcus cruris.

Dibenzoylperoxid ist ein wichtiger Initiator bei der Herstellung von technischen
Kunststoffen, synthetischem Gummi und Leder (Fanta et al. 1977, Sevila et al. 1994).
Wie im Kapitel 1.1.3 bereits aufgefiihrt wurde, ist DBPO Initiator bei der Polymerisation
einer Vielzahl von zahnarztlichen und medizinischen Kunststoffen auf
Methacrylatbasis. Es wird weiterhin bei der Herstellung von zahnarztlichen
Kunststoffullungsmaterialien (Bowen 1979, Lindmaier und Lindemayr 1989, Geurtsen
et al. 1998) und endoprothetischen Knochenzementen (Jager und Balda 1979, Kiihn
2000) verwendet.

1.2.2 DBPO in Prothesenkunststoffen

Die Angaben Uber die Hohe des Gehaltes von DBPO in dentalen
Prothesenkunststoffen sind sparlich. Oft fehlt auch die genaue Bezeichnung, ob sich
eine angeflihrte Konzentration auf das pulverférmige Ausgangspolymerisat oder den
fertigen Prothesenkunststoff bezieht. Nach Aussage verschiedener Autoren liegt DBPO
im Polymerpulver dentaler Prothesenkunststoffe in einer Konzentration von
0,2-0,5 % vor (Smith und Bains 1955, Smith 1959b). Fritz (1977) gibt Konzentrationen
von bis zu 1 % an. Huggett und Bates (1984) und Breustedt und Lenz (1985) nennen

12



1 Einleitung und Literaturtiberblick

fur HeilRpolymerisate Konzentrationen von bis zu 2 %. Uhlig (1957) und Schmidt (1978)
berichten statt dessen Uber Konzentrationen von nur 0,1 % DBPO im pulverférmigen
Ausgangspolymer. Doch ist grotenteils nicht nachvollziehbar, woher die Autoren diese
Konzentrationsangaben entnehmen oder mit Hilfe welcher Untersuchungen diese
Werte bestimmt wurden.

Die Konzentration des sogenannten Restperoxides im fertigen Prothesenkunststoff ist
von den Bedingungen wahrend der Polymerisation, insbesondere der Temperatur-
fuhrung abhangig. Smith (1959b) untersuchte einen PMMA-Kunststoff auf seinen
Gehalt an DBPO. Nach einer Polymerisationszeit von 6 Stunden bei 100 °C und nach
ca. 400 Stunden bei 70 °C betrug der Restgehalt an DBPO weniger als 0,05 %. Dabei
wurden die von den Herstellern dentaler Prothesenkunststoffe empfohlenen
Polymerisationszeiten weit Uberschritten. Er schluRRfolgert daraus, daf® in allen
heilBpolymerisierten Kunststoffprothesen nennenswerte Mengen von Restperoxid zu
finden sind (Turrell 1966a).

Die mdgliche Abgabe von Bestandteilen aus Prothesenkunststoffen in destilliertem
Wasser ist ein physikalischer Vorgang und von verschiedenen Faktoren wie Diffusions-
und Quellungserscheinungen, aber auch der Umgebungstemperatur abhangig.
Schneider und Kott (1997) untersuchten die Loslichkeit von Paladon 65®, SR-Ivocap®
und Microbase® in Wasser. Dabei zeigte der Diacrylat-Kunststoff Microbase® mit 0,4 %
die vergleichsweise grote Loslichkeit seiner Feststoffbestandteile.

Die genannten physikalischen Faktoren sind ebenso fir die Situation im Munde
relevant. Im Gegensatz zu reinem Wasser besteht jedoch die Maoglichkeit, dal
physiologische Bestandteile des Speichels eine Beschleunigung bzw. eine
Verlangsamung der Abgabe von I0slichen Bestandteilen aus den Prothesen-
kunststoffen bewirken (Henkel 1961). Dadurch kdnnte es im Munde des Patienten zu
einer Freisetzung von DBPO aus der Prothese kommen. Folglich kénnte DBPO als
potentielle Reizsubstanz auch allergische Reaktionen verursachen. Doch muf} auch
die Moglichkeit in Betracht gezogen werden, dal® durch eine eventuelle chemische
Reaktion mit Speichelbestandteilen die DBPO-Konzentration im Kunststoff verringert
wird (Shintani et al. 1993). Nach Smith (1959b) kann DBPO durch den Speichel aus
dem Kunststoff herausgelost werden und so zu mdglichen Irritationen der
Mundschleimhaut fiihren. Er ermittelte in einer Kunststoffprothese nach einer
300tagigen Tragezeit im Mund einen DBPO-Restgehalt von 0,57 %. Doch halt der
Autor eine Sensibilisierung oder Schadigung durch diesen DBPO-Rest aufgrund der
Bedingungen im Munde, insbesondere durch die Spilwirkung des Speichels und die
Barrierewirkung der enthaltenen Muccine fiir sehr unwahrscheinlich und hypothetisch

(Smith und Bains 1955). Zur Untersuchung der Ursachen einer Gewebsschadigung
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durch Prothesenkunststoffe fliihrte Mohr (1958) intraperitoneale Implantationsversuche
mit kristallinem DBPO durch. Die histologische Untersuchung der Praparate ergab
keine Anhaltspunkte, die auf eine mégliche Gewebsschadigung durch diese Substanz
hindeuten. Brauer (1975) ermittelte in dem von ihm untersuchten PMMA-Kunststoff
durch spektroskopische Analyse ca. 2 % DBPO in der Pulverkomponente. Eine Stunde
nach Aushartung betrug der DBPO-Gehalt 0,81 %. Nach 14 Monaten Lagerung bei
Zimmertemperatur verringerte sich der Gehalt auf 0,76 %. Bei Proben, die 15 Monate

bei 37 °C in Wasser lagerten, betrug die Peroxidkonzentration nur noch 0,14 %.

1.2.3 Methoden zur Verringerung des DBPO-Restgehaltes in Methacrylaten

In der Literatur finden sich kaum Angaben lber Vorgehensweisen zur Verringerung der
DBPO-Konzentration in Prothesenkunststoffen. Auch gibt es keine vergleichenden
Angaben uber die Wirksamkeit solcher Methoden.

Die Einlagerung der Prothesen in Wasser soll zu einer nachtraglichen Auswaschung
von DBPO-Bestandteilen aus dem Kunststoff flhren. Doch ist dieser Effekt umstritten
(Brauer 1975, Haustein et al. 1981, Shintani et al. 1993). Marx (1983) sieht eine
Analogie des Verhaltens von DBPO-Resten und Restmonomer in auspolymerisierten
Prothesen im Hinblick auf eine Auslaugung dieser Substanzen bei der Lagerung in
Wasser. Shintani et al. (1993) untersuchten verschiedene Prothesenkunststoffe auf
mogliche toxische Substanzen. Aufgrund ihrer Ergebnisse fordern sie vor der
Eingliederung von Kunststoffprothesen deren Lagerung in heillem Wasser, um eine
spatere Freisetzung von toxischen Bestandteilen zu vermeiden. Allerdings machen sie
keine Angaben Uber die Dauer einer solchen Lagerung. Entsprechende klinische
Empfehlungen zu einer Lagerung von Kunststoffprothesen in Wasser orientieren sich
vornehmlich an Methoden zur Senkung des Restmonomergehaltes. Diese Angaben
schwanken zwischen einigen Stunden und bis zu vier Tagen (Marx 1960, McCabe und
Basker 1976, Shintani et al. 1993, Janda 1997).

Im Polystyrol, ein wie auch PMMA in Massenpolymerisation herstellbarer radikalisch
initiierter Polymerkunststoff, betragt die Halbwertszeit von DBPO bei 35 °C 206 Tage
(Branderup und Immergut 1975). Da das Polymer kaum Einflul auf die Halbwertszeit
des DBPO ausuben sollte, ist zu vermuten, dald nach der gleichen Tragezeit einer
PMMA-Prothese im Patientenmund nur noch die Halfte des urspriinglichen
Restperoxides vorliegen durfte. Die Halbwertszeit von DBPO nimmt mit steigender
Temperatur stark ab. So verkirzt sie sich bei einer Temperatur von 49 °C auf 365
Stunden, bei 75 °C auf 630 Minuten und bei einer Temperatur von 100 °C auf 25
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Minuten (Branderup und Immergut 1975). Folglich mifte eine Nachpolymerisation im
Trockenschrank bei ca. 100 °C zu einer deutlichen Reduzierung des DBPO-
Restgehaltes in Prothesenkunststoffen flhren.

Die Hinweise hinsichtlich einer solchen Nachpolymerisation zur vollstandigeren
Umsetzung von noch nicht umgesetzten Ausgangssubstanzen, wie vor allem
Restmonomer, sind sehr unterschiedlich und teilweise nicht konkret (Janke 1953,
Zacharias 1953, Steuer 1954, Wannenmacher 1954, Axelsson 1955, Freytag 1957,
Marxkors 1962, Huggett und Bates 1984). Es werden bei einer Temperatur von
ca. 100 °C Zeiten zwischen 15 Minuten und 8 Stunden empfohlen, ohne dal} jedoch
Angaben Uber die Hohe der verringernden Wirkung gemacht werden. Dabei wird die
Nachpolymerisation im Trockenschrank gegenlber einer Wasserbadpolymerisation
favorisiert (Freytag 1957, Dewein 1958, Hennicke 1958a, Huggett und Bates 1984).
Allgemeine Hinweise zur Reinigung chemischer Verbindungen und Substanzen von
stérenden DBPO-Mengen finden sich in der Literatur der organischen Laborchemie. So
wird die chemische Reinigung von Etherverbindungen mit Hilfe einer
Kaliumpermanganatlésung von Perrin et al. (1980) beschrieben. Dabei erfolgt eine
mehrstindige Lagerung in einer solchen Losung, die anschlieRende Waschung mit
Schwefelsdure und Wasser und abschlieBend eine mehrstufige Trocknung. Ein
ahnliches Vorgehen wird von verschiedenen Autoren fiir die Senkung von Restmengen
an Monomer in auspolymerisierten Prothesen empfohlen (Smith und Bains 1954,
Steuer 1954, Smith und Bains 1955, Hennicke 1958a, Marx 1960, Marxkors 1962). Sie
fordern eine ,Vergutung“ der Prothese durch eine vierstiindige Lagerung in einer 0,1 n
Kaliumpermanganat-Ldsung.

Da DBPO durch organische Lésungsmittel extrahiert werden kann, sollte auch durch
die Lagerung in hochprozentigem Alkohol eine Reduzierung des DBPO-Gehaltes
moglich sein (Haustein et al. 1981, Hausen et al. 1992). Bei der Anwendung anderer
Lésungsmittel mufl mit einer Schadigung oder Zerstdérung des Kunststoffes gerechnet
werden.

Im Laborbetrieb wird bei der Beseitigung von Peroxiden aus Chemikalien oder
chemischen Verbindungen Ammoniumeisen(ll)sulfat eingesetzt (Falbe und Regitz
1995). Die Lagerung in einer entsprechenden Ldsung sollte ebenfalls einen
reduzierenden Effekt auf den DBPO-Gehalt von Prothesenkunststoffen aus

Methacrylaten ausiben.
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1.2.4 Methoden zur Analyse von DBPO

Der qualitative Nachweis von DBPO im Pulver von dentalen Kunststoffen wurde von
Brauer (1975) durchgefiihrt. Dabei wurde das Pulver mit Ether extrahiert. Nach der
Verdunstung des Losungsmittels rekristallisierte der Rickstand aus Chloroform und
Methanol. Der Schmelzpunkt dieser Substanz ist identisch mit dem von DBPO. Andere
Méglichkeiten des qualitativen Nachweises von DBPO in Kunststoffen ergeben sich
aus der Infrarotspektroskopie des gereinigten Rickstandes in Tetrachlorkohlenstoff
und in der explosiven Reaktion des Materials mit Dimethyl-p-toluidin. Kihn (2000)
beschreibt die Anwendung der Hochdruck-Flussigkeitschromatographie (High
Performance Liquid Chromatography HPLC) als Mdglichkeit der qualitativen Analyse
von DBPO in Knochenzementen. Shintani et al. (1993) wiesen mit dieser Methode
erganzt durch eine Festphasenextraktion DBPO in equinem Serum nach.

Aus der Literatur sind auch Versuche bekannt, DBPO quantitativ zu bestimmen. So
verglich Brauer (1975) unterschiedliche Verfahren zur Konzentrationsbestimmung in
Methacrylaten. Dabei lieferten die direkte spektrophotometrische Analyse nach Lésung
des Pulvers in Chloroform und die Bestimmung im Rickstand der Methanol- oder
Etherextraktion nicht so exakte Resultate. Bessere Ergebnisse wurden durch die
Methode von Takayama und Doi (1956) erzielt. Dabei wurde die Probe in Chloroform
geldst, das in dieser Losung befindliche Peroxid mit einprozentiger Kaliumiodidlésung
reduziert, die Lésung 45 Minuten lang auf 40 °C erhitzt und die optische Dichte bei
360 nm gemessen. Die Peroxidkonzentration wurde daraufhin aus Eichkurven
abgelesen. Ein ahnliches Verfahren wurde von Smith (1959b) bei seinen
Untersuchungen angewendet.

Eine zuverlassige und sichere Methode zur quantitativen Bestimmung von DBPO
mittels iodometrischer Titration wird im Deutschen Arzneibuch (1991) beschrieben.
Auch von Hermann (1988) und Kiihn (2000) wird diese erprobte Analysenmethodik
empfohlen. Dabei zeichnet sich dieses Verfahren durch eine hohe Genauigkeit bei der
quantitativen Analyse aus. Die Gehaltsbestimmung erfolgt, indem die =zu
untersuchende DBPO-haltige Lésung mit Chloroform und Kaliumiodid versetzt wird.
Nach dem Mischen erfolgt dann im sauren Milieu die Titration des in stochiometrischer
Reaktion gebildeten lods mit Natriumthiosulfat-MafRlésung bis zur Entfarbung der
Lésung. Aus dem verbrauchten Volumen an Titrationslosung &Rt sich der DBPO-

Gehalt berechnen .
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1.3 Unvertraglichkeitsreaktionen gegeniiber Prothesenkunststoffen

Bei der Auslésung einer Prothesenunvertraglichkeit und der Entstehung von maéglichen
Schleimhautveranderungen kommen verschiedene Faktoren in Frage oder interagieren
miteinander (Nyquist 1952). Aufgrund der atiologischen und pathogenetischen
Komplexitat herrscht in der Literatur keine einheitliche Meinung hinsichtlich der
Definition, Einteilung und Entstehung dieses Krankheitsbildes (Spreng 1963, Gasser
1968, Reither 1968, Budtz-Joergensen und Bertram 1970, Jiide 1980, Gebhardt et al.
1995). Die Mehrzahl der Autoren kommt zu dem Schluf3, da® sich die Ursachen auf
wenige exogene und endogene Faktorenguppen beschranken lassen (Hennicke 1957,
Jeganathan 1992, Welker 1998)). So werden die mechanische Reizung und der
Einflu der Kunststoffqualitat (Nyquist 1952, Herrmann 1960, van Thiel 1960, Turrell
1966a, Love und Goska 1967, Budtz-Joergensen und Bertram 1970, Welker und Lenz
1975, Marxkors 1978, Weaver und Goebel 1980, Niedermeier und Zieringer 1982,
Lindmaier und Lindemayr 1989, Ottl et al. 1995), ein eventueller Warmestau unter der
Kunststoffplatte (Passow 1953a, Wannenmacher 1954, Austin und Basker 1980,
Fernstrém und Oequist 1980), mikrobielle Infektionen (Turrell 1966b, Budiz-
Joergensen und Bertram 1970, Budtz-Joergensen 1979, Pindborg 1987, Koda 1990,
Bork 1993), allgemeine und internistische Vorerkrankungen (Langer 1956, Herrmann
1960, Budtz-Joergensen 1979, Gebhardt et al. 1995) und Faktoren im psychiatrisch-
neurologischen Bereich (Marxkors und Miiller-Fahlbusch 1976, Miller-Fahlbusch 1976,
1992, Marxkors 1978) als Ursachen genannt.

Neben all diesen Faktoren sollen in seltenen Fallen werkstoffbedingte Reaktionen auf
Bestandteile des Prothesenkunststoffes zu Beschwerden im Sinne einer Prothesen-
unvertraglichkeit fihren kénnen (Kaaber et al. 1979, Austin und Basker 1980, Baastian
1982, Kaaber 1990, Dutree-Meulenberg et al. 1992, Gebhard et al. 1995, Welker et al.
1995).

Die biologische Vertraglichkeit ist eine entscheidende Forderung an zahnarztliche
Werkstoffe die zum vorUbergehenden oder standigen Aufenthalt in die Mundhdhle
gebracht werden. Hinsichtlich kontaktbedingter und resorptiv  verursachter
Schadigungsmadglichkeiten der Mundschleimhaut und des gesamten Organismus wird
diese Forderung durch die zahnarztlichen Prothesenkunststoffe weitgehend erfullt. Die
allgemein gute Biovertraglichkeit von zahnarztlichen Methacrylaten ist seit langem
bekannt und beschrieben. Der PMMA-Kunststoff ist in seiner biologischen Wirkung
innert (Smith und Bains 1955, Forck 1976, Devlin und Watts 1984). So wird PMMA,
neben der Anwendung auf allen zahnmedizinischen Gebieten auch in der Epithetik, zur

neurochirurgischen Wiederherstellung von Schadeldefekten, als Material flr
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Intraokular- oder Kontaktlinsen und als Knochenzement bei der Befestigung von
orthopadischen Endoprothesen verwendet.

Dennoch gibt es immer wieder Patienten mit 6rtlichen oder allgemeinen Krankheits-
symptomen, fir deren Entstehung Unvertraglichkeitsreaktionen auf Bestandteile

zahnarztlicher Prothesenkunststoffe vermutet werden.

1.3.1  Einfuhrung in die Allergieproblematik

Das vorubergehende oder dauerhafte Einbringen von zahnarztlichen Materialien und
Medikamenten in die Mundhohle kann zur Ausbildung einer Vielzahl von
pathogenetischen Symptomen flihren. Neben toxischen Wirkungen nimmt dabei die
allergische Reaktion nur einen kleinen Raum ein (Axelsson und Nyquist 1962,
Hensten-Pettersen und Wictorin 1981). Sowohl durch den Arzt, den Zahnarzt, als auch
durch den Patienten werden unerwinschte Nebenwirkungen und Beschwerden jedoch
haufig als allergische Reaktionen gedeutet. Diese Vermutung kann sich verstarken,
wenn die Beschwerden nicht offensichtlich erklarbar oder nicht eindeutig
diagnostizierbar sind, oder sich die Krankheitssymptome therapeutisch schlecht
beeinflussen lassen.

Das pathogenetische Prinzip der allergischen Reaktion definiert Ring (1988) als
,spezifische Anderung der Immunititslage im Sinne einer krankmachenden
Uberempfindlichkeit", Diese Uberempfindlichkeit soll sich dabei meist gegen exogene
und nichtinfektiése Stoffe richten. Der fir den Organismus urspringlich sinnvolle
Schutzmechanismus der Immunisierung wird zu einer nunmehr schadlichen Reaktion.
In dem speziellen Fall der allergischen Reaktion auf zahnarztliche Materialien gilt auch
eine altere Definition, wonach ,allergische Reaktionen Krankheitserscheinungen sind,
die als Folge einer Antigen-Antikbrper-Reaktion auftreten. Bei einem immunologisch
durch Antigenkontakt vorbereiteten Individuum kdnnen bei weiterem Kontakt
UberschieRende krankheitsverursachende Reaktionen auftreten” (Ring 1988).
Entscheidend sind spezifische humorale und =zellulare Phanomene, die eine
antigenspezifische Immunantwort gegen koérperfremde Substanzen wie z.B. die
Existenz von Antikdrpern gegen Antigene und / oder der Nachweis von spezifischen,
antigensensibilisierten  Lymphozyten im Blut, beweisen. Obwohl Allergien
substanzspezifisch sind, kann es zur Ausbildung von klinisch bedeutsamen Kreuz-
oder Gruppenallergien kommen. Bei der Entstehung sind sowohl die allergiesierende
Potenz der Substanz, die Applikationsart und das Applikationsintervall, aber auch die

Applikationsmenge flir das Sensibilisierungsrisiko von Bedeutung. Obwohl im Prinzip
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dosisunabhangig, mull zur Auslésung einer allergischen Reaktion die Menge der
betreffenden inkorporierten Substanz einen gewissen Schwellenwert Uberschreiten
(StraBburg und Knolle 1991).

Nach Coombs und Gell (1963) unterscheidet man vier verschiedene Formen der
allergischen Reaktion. Dabei ist die zellvermittelte Spatreaktion vom Typ IV, die sich
als Kontaktreaktion entwickelt und in einigen wenigen Fallen die Ig-E vermittelte
anaphylaktische Sofortreaktion vom Typ | im Zusammenhang mit Allergien auf
Zahnersatz beobachtet worden (Herrmann 1977).

Bei der haufiger beobachteten verzogerten Reaktion (Kontaktdermatitistyp) wirkt die
entsprechende Substanz beim primaren Kontakt im Sinne eines Hapten. Durch
Bindung an ein Tragerprotein entsteht ein Antigen, welches von den in der Haut und
Mundschleimhaut existierenden Langerhans-Zellen assoziiert wird. Diese wandern zu
den regiondren Lymphknoten, wo spezifisch sensibilisierte T-Lymphozyten stimuliert
werden. Diese zirkulieren dann im Organismus und gelangen in periphere Bereiche,
vor allem die Haut. Diese Sensibilisierungsphase dauert mindestens 5 Tage. Wichtig
hierbei ist eine ausreichend lange Kontakizeit und eine geniigend hohe Konzentration
der betreffenden Substanz (Réhrborn und Bork 1988, Bork et al. 1993).

Bei einem erneuten Kontakt mit der entsprechenden Substanz wird das Allergen
wiederum durch lokale Langerhans-Zellen spezifischen T-Lymphozyten prasentiert,
welche zur Produktion von Lymphokinen angeregt werden. Durch die Freisetzung
dieser Entziindungsmediatoren werden weitere spezifische T-Zellen herangerufen,
welche die ortliche Mediatorfreisetzung vermehren und allmahlich zu einer Verstarkung
der lymphohistiozytaren, entzindlichen Reaktion mit einem Maximum nach 18 bis 48
Stunden fiuhren. Diese kann in seltenen Fallen mit einer Reaktion vom Typ |
vergesellschaftet sein. Nach einer derart vollzogenen Sensibilisierung ist eine
allergische Reaktion jederzeit wieder reproduzierbar. Vom Pathomechanismus her
bestehen keine genetischen Dispositionen. Der Zeitpunkt der Manifestation der
Erkrankung aufgrund der allergischen Sensibilisierung ist sowohl von der allergenen
Potenz, der Konzentration und der Einwirkungsdauer der Substanz, als auch von der

zelluldren Immunitatslage des Gesamtorganismus abhangig (Béuerle 1982).

1.3.2 Allergische Reaktionen an Haut und Mundschleimhaut

Uber die allergische Reaktionsbereitschaft der Mundschleimhaut auf sensibilisierende
Substanzen verglichen mit der Reaktion der Haut bestand vor allem in der alteren

Literatur keine einheitliche Meinung. So soll die Sensibilisierungsreaktion nach Nyquist
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(1952) im Munde schneller als auf der Haut stattfinden. Nach Urbach (Jakobs 1953)
setzen Schleimhaute der Allergisierung nur relativ geringen Widerstand entgegen.
Mittlerweile sieht die Mehrheit der Autoren jedoch eine verminderte kontaktallergische
Reaktionsbereitschaft der Mundschleimhaut gegenliber allergierelevanten Substanzen
als bewiesen an. Zur Erklarung dieser im Vergleich zur Haut andersartigen und
schwacheren Reaktion gibt es verschiedene Ansatze. Sowohl die anatomischen und
physiologischen Besonderheiten, als auch der mangelnde Fettfilm der Mund-
schleimhaut scheinen dabei eine Rolle zu spielen (Forlen und Stiittgen 1961, Nielsen
1969).

Sicher ist, dal es durch den Speichel zu einer Verdinnung des Halbantigens kommt
und so die Moglichkeit einer Reaktion mit kdrpereigenem Eiweils zum Vollantigen
verringert wird . Ferner bewirkt der Speichel ein standiges Ubersplilen, verkirzt so die
Kontaktzeit und verhindert mégliche Einlagerungen von allergenen Substanzen (Austin
und Basker 1980). Das Vorhandensein einer Diffusionsbarriere durch den
Glykoprotein-Speichel-Film soll eine weitere Ursache fir Unterschiede bei
Sensibilisierungsreaktionen an Haut und Mundschleimhaut darstellen.

In der nichtkeratinisierten oralen Mukosa sind die Langerhans-Zellen in annahernd
gleicher Anzahl und Verteilung wie in der Haut vorhanden (Bahmer 1996, 1998). In den
keratinisierten Regionen des harten Gaumens und der Gingiva ist ihre Zahl
demgegeniiber etwas verringert (Daniels 1984). Sowohl in der Haut als auch in der
Mundschleimhaut kommt es wahrend einer allergischen Reaktion zu einem Ansteigen
der Zahl dieser antigenprasentierenden Zellen. Kaaber (1990) sieht in dieser
unterschiedlichen Verteilung und der daraus relativ zur Haut verringerten Anzahl von
Langerhans-Zellen einen Faktor, der zur Verringerung eines Sensibilisierungsrisikos
Uber die Mundschleimhaut beitragt.

Vor allem die intensivere Resorptionsfahigkeit aufgrund fehlender oder nur schwacher
Verhornung, der hdohere Anteil an bestimmten Ceramiden in der Interzellularsubstanz
(Bahmer 1996), der schnellere Abtransport, der beschleunigte fermentative Ab- oder
Umbau und schlieBlich der schnellere hamatogene Abtransport der Allergene scheinen
von besonderer Wichtigkeit bei der Erklarung dieses Umstandes zu sein.

Kommt es aber aufgrund mechanischer Irritationen zu einer entziindlichen Reaktion in
bestimmten Schleimhautarealen, so bewirkt dies eine Stérung der speziellen Vorgange
von Umbau und Abtransport. Nach Ansicht von Bahmer (1996) besteht dadurch die
Méglichkeit einer leichteren Allergisierung Uber diese betroffenen Mundschleimhaut-
areale. Auch bestimmte mechanische Kofaktoren haben nach Ansicht von Kaaber

(1990) Einflul auf den Sensibilisierungsprozef3. So fliihren bestimmte Dysfunktionen
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der Zunge zu einem intensiveren Kontakt der Prothesenbasis mit der palatinalen
Mundschleimhaut.

Alle zahnarztlichen Werkstoffe haben zumindest fliir die Einzelkomponenten eine
gewisse Loslichkeit im Speichel. Die Schwelle der Mundschleimhaut flir toxische
Einflisse ist erheblich niedriger als die der aulleren Haut (Greither 1954). Dem
gegeniiber liegt die Reizschwelle der Mundschleimhaut fir Allergene grundsatzlich
Uber der der Haut. Nach Marxkors (1993) ist die Mundschleimhaut im Hinblick auf eine
mdgliche Sensibilisierung 5-10 mal unempfindlicher als die Haut. Eine ahnliche
Meinung vertritt auch Fisher (1974). Vergleichende Studien bei Ekzemallergikern mit
bekannten auslésenden Allergenen ergaben, dal® zur Auslésung einer allergischen
Reaktion auf der Mundschleimhaut eine 5-12 mal héhere Konzentration der ,Materia
peccans" als auf der Haut notwendig ist (Herrmann 1978, Gall 1983) und daher
Allergien an der Mundschleimhaut wesentlich seltener als an der Haut auftreten (Pevny
1974, Pevny und Binzenhéfer 1983). Hierbei kann die Schwellendosis, die zur
Auslésung einer allergischen Kontaktreaktion ausreicht, entgegen der Situation auf der
aulleren Haut fir die spezielle Fragestellung unter oralen Bedingungen nicht benannt
werden, da sie in hohem Malie von allgemeinen und értlichen Faktoren abhangt und
auch kaum klinisch verwertbar ware. Nach Bahmer (1998) ist die Gefahr einer
allergischen Reaktion gegen Kunststoffe durch Kontakt mit der Mundschleimhaut
geringer als durch Kontakt mit der Haut. Vielmehr ist nach Ansicht von Weaver und
Goebel (1980) im Mund eine direkte chemische Reizung noch weitaus
wahrscheinlicher als das Auftreten einer allergischen Reaktion.

Bei einer Reaktion vom Typ IV (Spatreaktion), an der Mundschleimhaut auch als
Stomatitis venenata bekannt (Fisher 1956, Weaver und Goebel 1980), sind die ersten
entzindlichen Krankheitserscheinungen erst nach Stunden oder Tagen zu bemerken.
Die Symptome treten an der Haut deutlicher und variationsreicher als an der
Mundschleimhaut in Erscheinung, sind aber nicht substanzspezifisch. Sie beginnen mit
einer Ortlich begrenzten entzindlichen Roétung, vor allem in Bereichen eines innigen
Kontaktes zur ausldésenden Substanz. Dabei beschrankt sich diese Rétung im Falle
einer Allergie auf Bestandteile einer Kunststoffprothese, auf einen scharf abgesetzten
Bereich, der der Ausdehnung der Prothesenplatte entspricht (Greither 1954).
Schwellungen sind im Munde schlecht erkennbar. Uber Mukositis oder Kontakt-
dermatitis hinaus, kann es in seltenen Fallen zur Bildung von Blaschen, Papeln oder
Papulovesikeln, Epitheldesquamationen mit fibrindsen Belagen, punktférmigen
Blutungen und zu Ulcusentstehungen kommen. Auch Geschmacksverlust bei starkem
Zungenbefall und verstarkte Speichelbildung sind beobachtet worden. Als subjektive

Symptome, die mitunter starker als die objektiven Faktoren beeindrucken, sind
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Juckreiz, Schmerzen, Wund- und Hitzegeflihl und eine allgemeine Beeintrachtigung
des Wohlbefindens beschrieben worden (Reither 1967). Das bloRe Schleimhaut-
brennen ohne Entziindungssymptome gilt nicht als allergietypisch (Schréder 1979).
Das Vorliegen einer allergischen Reaktion ganz ohne klinisches Korrelat kann zwar
nicht ausgeschlossen werden, ist aber unwahrscheinlich. Béuerle (1982) sieht bei
Patienten mit nachgewiesener Allergie gegen Prothesenkunststoffe auch ohne
Mundschleimhautveradnderungen eine gewisse Ursachlichkeit fur MiRempfindungen.
Gasser (1968) halt das bloRe Auftreten von subjektiven Symptomen wie Brennen,
Hitzegefuhl und Parasthesien ohne Schleimhautreizung fir ein Zeichen einer
allergischen Reaktion, doch liegt nach Richter (1994) der Anteil der immunologisch
definierten Allergie bei diesem Beschwerdebild unter 0,5 %.

Auch entferntere Bereiche wie Zunge, Lippen und periorale Hautregionen kénnen
betroffen sein. Nach Pevny (1974) zahlen angulare Cheilitiden zu den Erstsymptomen
einer Allergie gegen Prothesenkunststoffe. Durch eine enterale oder permukdse
Allergenaufnahme koénnen Fern- und Streureaktionen an der Haut entstehen, wobei
dies bei Prothesenbestandteilen selten beobachtet wird. Nur in wenigen Ausnahmen ist
zusatzlich mit seltenen Fallen von systemischen Reaktionen zu rechnen (Nealey und
delRio 1969, Stungis und Fink 1969, Basker und Hunter 1990).

Im Vergleich zu den Hautreaktionen ist das klinische Bild der Enantheme an der
Mundschleimhaut weit weniger eindrucksvoll. Auch die Testreaktionen an der
Schleimhaut sind schwacher und erreichen meistens nur das Erythemstadium (Forlen
und Stiittgen 1961).

Diese objektiven und subjektiven Symptome sind jedoch keinesfalls beweisend fir eine
allergische Kontaktstomatitis, sondern kénnen auch bei zahlreichen anderen
Erkrankungen beobachtet werden. Uber die Ergebnisse verschiedener Unter-
suchungen meinen Forlen und Stiittgen (1961) zusammenfassend, dal® bei gleicher
Einwirkungsdauer und Konzentration der Substanz kein Zusammenhang zwischen der

Intensitat einer allergischen Reaktion an der Haut und der Mundschleimhaut bestehe.

1.3.3  Allergien gegen zahnarztliche Prothesenkunststoffe

Eine Vielzahl der Inhaltsstoffe und Restsubstanzen der Polymerisation dentaler
Prothesenkunststoffe stehen seit langem im Verdacht, allergische Reaktionen an der
Mundschleimhaut oder der Haut auszulésen. Bis auf das Polymethylmethacrylat haben
neben dem Restmonomer auch alle anderen Inhaltsstoffe in Prothesenmaterialien auf

Methacrylatbasis allergene Eigenschaften mit unterschiedlicher Potenz. Dazu zahlen
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Vernetzer, Oxidationsinhibitoren, Akzelleratoren, Fillstoffe, Antistatica, Farbstoffe, UV-
Stabilisatoren und Weichmacher (Fisher 1956, Kuck 1956, Langer 1956, Danilewicz-
Stysiak 1971, RoBbach 1975, Gebhardt et al. 1995, Welker et al. 1995, Welker und
Gebhardt 1996). Von besonderem Interesse ist der Polymerisationsinitiator
Dibenzoylperoxid hinsichtlich der Mdglichkeit allergischer Reaktionen auf Reste dieser
Substanz in Prothesenkunststoffen (Brauer 1975, Fisher 1986, Kanerva et al. 1994).
Einige weitere Inhaltsstoffe verschiedener neuerer Polymere (z.B. lichthartende
Prothesenkunststoffe) erzeugen ebenfalls Allergien und sollen in ihrer
Sensibilisierungspotenz noch tber dem MMA stehen (Kanerva und Estlander 1993).
Die Zahl der Allergien, die in Verbindung mit Prothesenunvertraglichkeitsreaktionen in
Erscheinung treten und vor allem mehrfach sensibilisierte Patienten betreffen
(Danilewicz-Stysiak 1971), unterscheidet sich nicht vom allgemeinen Allergisierungs-
grad der Normalbevoélkerung (Niedermeier und Zieringer 1982).

Die Haufigkeit von Hypersensibilitadtsreaktionen gegeniber Zahnersatz wird in der
Bevolkerung mit 0,2-5 %0 angegeben (Passow 1953b, Wannenmacher 1954, Schubert
und Muiller 1957, Hennicke 1958b, Marxkors 1962, Welker und Lenz 1975).

Wie schon Danilewicz-Stysiak (1971), sehen auch Fernstrém und Oequist (1980)
allergische Reaktionen auf das Prothesenmaterial als Ursache der Beschwerden bei
10 % aller Falle von Stomatitis prothetica an.

Nach Ansicht verschiedener Autoren kommt der Allergie bei der Entstehung der
Prothesenunvertraglichkeit zahlenmalig keine wesentliche Bedeutung zu (Nyquist
1952, Smith und Bains 1954, Smith und Bains 1955, Fisher 1956, Schubert und Midiller
1957, Uhlig 1957, Marx 1960, Herrmann 1960, Hetessy 1960, Axelsson und Nyquist
1962, Marxkors 1962, McCarthy und Shklar 1964, Turrell 1966a, Forck 1976, Marxkors
1978, Budtz-Joergensen 1979, Schréder 1979, Gebel und Hornstein 1982, Marx et al.
1982, Schwickerath 1982, Réhrborn und Bork 1988, van Loon et al. 1992, Langlais
1994, Welker et al. 1995, Welker und Gebhardt 1996).

Nach Durchsicht der Literatur von 1940 bis 1980 schatzt Kaaber (1990) die Anzahl von
angeblichen Allergien auf Prothesenbestandteile in diesem Zeitraum auf insgesamt
nicht mehr als 150 bis 200 Falle weltweit. Herrmann (1985) beobachtet eine deutlich
steigende Tendenz von Fallen mit mdglicher allergischer Unvertraglichkeit. Doch wird
nach Meinung von Kiétzer und Reuling (1990) die Verdachtsdiagnose einer
allergischen Sensibilisierung durch Kunststoffe haufiger gestellt, als sie tatsachlich
nachweisbar ist.

Unvollstandig oder nicht vorschriftsgemals polymerisierte Prothesen stellen
hauptsachlich die Ursache flr stoffliche Unvertraglichkeitsreaktionen dar (Fisher 1956,

Huggett und Bates 1984, Ali et al. 1986). Doch kommt es nur dann zum Auftreten von
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Kontaktreaktionen, wenn auch andere ungiinstige mechanische, bakteriologische,
ortliche und allgemeine Faktoren zusammentreffen (Hennicke 1957). Nach einer
Neuversorgung mit optimal polymerisierten Prothesen oder einer Nachpolymerisation
traten in der Mehrzahl der Falle keine weiteren Beschwerden auf (Hennicke 1957,
McCabe und Basker 1976, van Joost et al. 1988).

Nach Ansicht von Schubert und Miiller (1957) handelt es sich in den meisten Fallen der
Diagnose einer Prothesenkunststoffallergie lediglich um das Nichterkennen von
anderen ursachlichen Faktoren wie mechanischen Reizen, der psychischen
Konstitution oder endogenen Ursachen.

Nyquist (1958) fand bei 248 Patienten mit Stomatitis prothetica in keinem Fall eine
allergische Reaktion auf Prothesenbestandteile. Auch die experimentelle
Sensibilisierung und anschlieRende Epikutantestung von 18 freiwilligen Probanden
fuhrte zum gleichen Ergebnis. Axellson und Nyquist (1962) testeten 44 Probanden mit
absichtlich unvollstandig polymerisierten Prothesen mit einem Restmonomergehalt von
ca. 3 %. Bei keinem der Probanden fanden sich objektive oder subjektive Reiz-
symptome.

Einige Autoren sind weiterhin der Meinung, dal ein vollstdndig auspolymerisiertes
Endprodukt nicht mehr in der Lage ist, sensibilisierend zu wirken oder eine allergische
Reaktion auszuldsen (Fisher 1954, Werner 1958, Forck 1976, Gebhardt et al. 1996,
Gebhardt und Geier 1996).

Aufgrund der teilweise vollig unterschiedlichen Untersuchungskriterien, Patienten-
gruppen, Testmethoden und Konzentrationen der verdachtigten Substanzen ist ein
Vergleich der Untersuchungsergebnisse nur bedingt mdglich. Auch sind in der alteren
Literatur viele Beobachtungen nicht beweiskraftig fiur ein allergisches Geschehen. Das
Vorliegen einer Vielzahl von Kasuistiken, die haufig nur einzelne Falle beschreiben,
spricht flir die Seltenheit derartiger Vorkommnisse und die weiterhin bestehenden

Unsicherheiten fir eindeutige Nachweise einer allergischen Ursache.

1.3.4 Allergien gegen DBPO

Die Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien und aus dermatologischen
Untersuchungen am Menschen sowohl durch Testreihen, als auch durch klinische
Fallstudien sind vielfaltig (Kayser und Schlede 1997). Die Sensibilisierungshaufigkeit
durch DBPO wird als gelegentlich, selten und gering bezeichnet (Angelini et al. 1985).
Die Sensibilisierungsrate in der Bevdlkerung wird heute mit 1-3 % angegeben

(Lindemayr und Drobil 1981, Lindmaier und Lindemayr 1989), wobei die Rate bei
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Patienten mit Dermatosen auf 4-6 % ansteigt (Agathos und Bandmann 1984). Es
konnten in der ehemals besonders exponierten Berufsgruppe der Backer
Sensibilisierungsraten von bis zu 40 % beobachtet werden (Hausen 1992). In jungster
Zeit wurden bei Zahntechnikern und Zahnarzten mit berufsbedingten Dermatosen
Sensibilisierungsraten von ca. 4 % registriert (Rustemeyer und Frosch 1996).

Das Auftreten von allergischen Kontaktdermatiden auf DBPO wurde schon kurz nach
Beginn der verbreiteten Anwendung dieser Substanz bei der Therapie der Akne
beschrieben (Eaglstein 1968). Dabei kommt DBPO haufig in hohen Konzentrationen
von bis zu 10 % zur Anwendung und das, obwohl Praparate mit einem Gehalt von
2,5-5 % den gleichen therapeutischen Erfolg erzielen sollen (Haustein et al. 1981,
Hogan 1991). Es wird von vielen Autoren dabei nur eine geringe oder gar keine
Sensibilisierung beobachtet (Pace 1976, Haustein et al. 1981, Cunliffe und Burke 1982,
Agathos und Bandmann 1984) und selbst bei Akne-Patienten findet Hogan (1991) nur
selten eine Sensibilisierung. HOhere Sensibilisierungsraten (3,2-5,5 %) bei dieser
Patientengruppe wurden nur von Fanta et al. (1977) und Lindemayr und Dobril (1981)
gefunden.

Im starken Gegensatz dazu stehen die Beobachtungen bei Ulcus-cruris-Patienten.
Obwohl manche Autoren keine Sensibilisierung fanden (Holzmann et al. 1979), ist sich
die Mehrheit der Autoren aufgrund eigener Beobachtungen dartber einig, dall DBPO
bei Personen mit stark vorgeschadigter Haut sensibilisierend wirkt und immer mit einer
hohen Sensibilisierungsfrequenz gerechnet werden muf3. Dabei wurden von Agathos
und Bandmann (1984) Quoten von bis zu 76 % beobachtet. Ursache daflr kénnte ein
langsamerer Abbau des DBPO im Stratum corneum der betroffenen Hautareale und
somit eine lokale Depotbildung bei Patienten mit Ulcera crurum sein (Holzmann et al.
1979, Haustein et al. 1985).

Die Sensibilisierungspotenz des DBPO scheint stark zu sein. Zwar wird es von Ziegler
(1977) und Haustein et al. (1985) aufgrund des von ihnen durchgefuhrten TINA-Testes
als ein schwaches Allergen bezeichnet, jedoch zahlt die Mehrzahl der Autoren DBPO
aufgrund ihrer experimentellen Ergebnisse zu den potentiell starken Sensibilisatoren.
Leyden und Kligman (1977) erzielten mit dem Human-Maximisation-Test eine Quote
von 76 %, Biihler (1992) fand bei Meerschweinchen 42 % und Poole et al. (1970) bei
der Human- und Tiersensibilisierung 40 %. Der Nachweis einer photoallergischen
Wirksamkeit konnte bisher nicht erbracht werden.

Es bestehen vermutlich Kreuz- oder Gruppenallergien mit anderen Benzoederivaten,
doch konnten Hausen et al. (1992) dazu keine eindeutigen Angaben in der Literatur
finden. Fisher (1986, 1989) vermutet Kreuzreaktionen mit Zimt, Kokain und den

Benzoesaureabkémmlingen Cyclomethycain und Tricain, schlie®t aber, wie auch
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Leyden und Kligman (1977), eine derartige Reaktion mit Benzoesaure aus. Bei einer
positiven Testung auf diese Saure sollte eher an eine direkte Sensibilisierung durch
dieses Abbauprodukt gedacht werden. Daher empfiehlt Fisher (1989) bei einer
vermuteten Kontaktallergie auf DBPO immer auch eine Testung mit Benzoesaure
vorzunehmen.

In experimentellen Untersuchungen konnte eine Promotorwirkung des DBPO auf
epidermale Tumore festgestellt werden (Zhang und Mock 1992). Zwar konnten
karzinogene Eigenschaften nicht klassifiziert werden, doch warnen einige Autoren vor
einer diesbezlglich unkritischen Anwendung dieser Substanz (Hogan 1991).

Neben der Anwendung entsprechender Therapeutika (Eaglstein 1968, Cunliffe und
Burke 1982, Rietschel und Duncan 1982, van Joost et al. 1990) wurden
Sensibilisierungen durch beruflich bedingten Kontakt mit DBPO (Fisher 1989, Kanerva
et al. 1994, Rustemeyer und Frosch 1996) und durch Nahrungsmittel beobachtet.
Weiterhin wurden Ubertragungen sowohl durch den jeweiligen Partner als sog.
Partnerdermatitis, als auch Uber die Umgebungsluft am Arbeitsplatz beschrieben
(Bandmann und Agathos 1985, Bonnekoh und Merk 1991). Hausen et al. (1992) halten
des weiteren die Mdglichkeit einer Sensibilisierung Uber unvollstandig ausgehartete
Brillengestelle fur moglich.

Die Berichte Uber Kontaktallergien auf DBPO sind in der dermatologischen Literatur
vielfaltig (Jager und Balda 1979, Lindemayr und Drobil 1981, Cunliffe und Burke 1982,
Haustein et al. 1985, van Joost et al. 1990, Hogan 1991, Sevila et al. 1994 u.a.). In der
zahnarztlichen Literatur finden sich im Unterschied dazu nur wenige eindeutige und
unzweifelhafte Beweise flr allergische Reaktionen auf DBPO (Deviin und Watts 1984).
Uber das Verhalten und die Wirksamkeit der Restmengen an DBPO in einer
auspolymerisierten Prothese liegen keine gesicherten Erkenntnisse vor. Auch die
gesamte diesbezlgliche Literatur ist, wie schon Marx (1989) bemerkte, in ihren
Aussagen recht widersprichlich und gréf3tenteils spekulativ. So halten es Devlin und
Watts (1984) aufgrund ihrer Untersuchungen fur gerechtfertigt, DBPO in einer
entsprechenden Konzentration und bei wiederholter Exposition als potentielles Hapten
fur einen Teil der Prothesentrager anzusehen. Nach Fisher (1973) soll DBPO in
zahnarztlichen Materialien und Prothesenkunststoffen zu Sensibilisierungen fihren
kénnen. Bandmann und Agathos (1985) meinen, dall von dem in Zahnprothesen
vorliegenden Restgehalt an DBPO selbst fur Patienten mit schon bestehender
Sensibilisierug nur eine geringe Gefahr ausgeht. Gebhardt et al. (1996) halten eine
Sensibilisierung durch DBPO Uber das Tragen einer zahnarztlichen Prothese flr

unwahrscheinlich.
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Auf eine Vergleichbarkeit der Untersuchungen wirken sich besonders die
unterschiedlichen Testkonzentrationen von 0,1-10 % DBPO (gréRtenteils in Vaseline)
erschwerend aus (Cunliffe und Burke 1982, Binzenhéfer 1983). Dadurch ergibt sich
eine schwankende Anzahl von nur einfach positiven Reaktionen mit unsicherer Genese
(Hogan 1991, Gebhardt et al. 1995, Geier 1999a, Geier 1999b,). Weiterhin wirkt sich
eine uneinheitliche Selektion der untersuchten Patienten negativ auf die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse aus (Schnuch und Geier 1995).

In den Kliniken des Informationsverbundes Dermatologischer Kliniken (IVDK) wurde
zwischen 1996 und 1998 bei 5147 Patienten DBPO einprozentig in Vaseline im
Epikutantest getestet. Von den 128 relevanten positiven Reaktionen wurde bei 26
Patienten, darunter 3 Zahntechniker, die Sensibilisierung Uber Zahnflllungsmaterialien
oder Prothesenkunststoffe angenommen (Geier 1999a).

Zwischen 1990 und 1993 wurden nach Angaben des IVDK 59 Zahntechniker und 732
Patienten mit Prothesenstomatitis und / oder oralen Dysasthesien mit dem Testblock
.Zahnprothesenstoffe" der Deutschen Kontaktallergiegruppe (DKG) epikutan getestet.
Mit 9,8 % bei den Zahntechnikern und 5,1 % bei den Vergleichspatienten fanden sich
neben Cadmiumchlorid die meisten Reaktionen auf einprozentiges DBPO. Doch
konnte, mit Ausnahme einiger Zahntechniker, in keinem Fall eine klinische Relevanz
dieser Substanz eruiert werden. Die bei den Zahntechnikern im Vergleich zur
Vergleichsgruppe haufiger auftretenden positiven Reaktionen waren fiir DBPO nicht
signifikant (Gebhardt et al. 1996, Gebhardt und Geier 1996).

Bei der Auswertung von Epikutantestungen an Patienten mit Mundschleimhaut-
problemen und / oder Problemen mit Dentalwerkstoffen durch den IVDK zwischen
1992 und 1994 wurden bei 6 % positive Reaktionen auf DBPO registriert. Unter den
Stomatitis-Patienten dieses Klientels reagierten lediglich 3,6 % positiv (Richter und
Geier 1996).

In einer Patientengruppe von 20 Prothesentrdgern mit dem sogenannten Burning-
Mouth-Syndrome reagierten 2 Patienten im Epikutantest positiv auf einprozentiges
DBPO (Dutree-Meulenberg et al. 1992).

Danielewicz-Stysiak (1971) fand in einem von 40 Fallen mit dem Krankheitsbild
Denture-Sore-Mouth eine positive Reaktion auf DBPO im Epikutan- und im
Epimukosatest.

Kanerva et al. (1994) berichten von einem Zahnarzt, der neben einer beruflich
bedingten Allergie auf Quecksilber auch auf DBPO im Epikutantest positiv reagierte.

In einer Studie von Lindmaier und Lindemayr (1989) fanden sich unter 52
Prothesentragern mit der Verdachtsdiagnose einer Materialunvertraglichkeit 3 Falle die

im Epikutantest mit 10 % DBPO positiv reagierten.
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Marx et al. (1982) testeten 131 Patienten im Epikutantest mit 10 % DBPO und
beobachteten in 10 Fallen positive Reaktionen. Nach Verringerung der Konzentration
auf 0,5 % konnten keine positiven Reaktionen beobachtet werden. Daher vermuten sie
chemisch-toxische und nicht allergische Reaktionen.

Pevny und Binzenhéfer (1983) testeten 132 Patienten mit dem Verdacht einer Allergie
auf Prothesenbestandteile. Dabei reagierten 42 Patienten (31,8 %) positiv auf 10 %
DBPO. Sie beschreiben auch den Fall einer wahrscheinlichen Allergie gegen Reste

von DBPO in dem Prothesenkunststoff SR-Ivocap®.

Nach Durchsicht der Literatur der letzten Jahrzehnte wird deutlich, daf3 hinsichtlich der
Problematik von Allergien auf DBPO aus Kunststoffprothesen keine Gbereinstimmende
Meinung unter den Autoren besteht . Es finden sich neben einer Zahl von Kasuistiken
Uber Unvertraglichkeitserscheinungen auf Kunststoffprothesen vornehmlich Ergebnisse
von positiven Epikutantestungen mit der potentiellen Reizsubstanz DBPO. Dabei wird
in einigen Fallen der aus zahnarztlichen Prothesenkunststoffen stammende Restgehalt
dieser Substanz als mutmafliche Ursache der Beschwerden angesehen. Doch sind
entsprechende analytische Untersuchungen der jeweiligen, angeblich die allergischen
Reaktionen verursachenden Prothesen nicht bekannt. Des weiteren finden sich auch
keine vergleichenden Untersuchungen, die sich mit dem mdglichen Restgehalt von
DBPO in Prothesenkunststoffen beschaftigen. Weiterhin fanden sich in der
Literaturrecherche keine experimentell gesicherten Studien, die sich mit dem Vergleich
eines moglichen Losungsverhaltens von Restkonzentrationen an DBPO aus
Prothesenkunststoffen befaldten. Ferner sind auch keine Versuche bekannt, bei denen
unterschiedliche Methoden zur Herabsetzung eines verbliebenen DBPO-Anteils in
auspolymerisierten Kunststoffprothesen auf ihre Wirksamkeit Uberprift und bewertet
wurden. Somit wird deutlich, dal ein Mangel an gesicherten und Kklinisch
bedeutungsvollen Erkenntnissen Uber das Vorhandensein und das Verhalten dieser

potentiellen allergischen Reizsubstanz in Prothesenbasiskunststoffen besteht.
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2 Material und Methoden

21 Untersuchte Prothesenkunststoffe

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollten reprasentative und gebrauchliche
zahnarztliche Prothesenkunststoffe auf ihren Gehalt an DBPO {berprift werden
(Tab.1, Abb.3). Dazu wurden drei heil3polymerisierende und zwei kaltpolymerisierende
Kunststoffe ausgewanhlt. Im Vergleich dazu sollte ein neues und alternatives Material
getestet werden. Dabei handelte es sich um einen nach Herstellerangaben DBPO-
freien Prothesenkunststoff auf Diacrylatbasis. Alle Produkte wurden zur Herstellung
von herausnehmbarem Zahnersatz vom jeweiligen Hersteller empfohlen und im
zahntechnischen Laboratorium der Poliklinik fiir Zahnarztliche Prothetik an der Martin-

Luther-Universitat Halle-Wittenberg verarbeitet.

Tab. 1 Ubersicht Uber die getesteten Prothesenkunststoffe

Kunststoff Polymerisationstyp Hersteller

® . L Heraeus Kulzer GmbH & Co. KG
Paladon 65 HeilRpolymerisation Hanau, Deutschland

® , o Ivoclar Vivadent GmbH
SR Ivocap HeilRpolymerisation Ellwangen, Deutschland

® . - Speiko - Dr. Speier GmbH
Kallocryl B HeilRpolymerisation Miinster, Deutschland
Microbase® Verkurzte HeilRpolymerisation im DENTSPLY DeTrey GmbH

Mikrowellenofen Konstanz, Deutschland

® I Heraeus Kulzer GmbH & Co. KG
PalaXpress Kaltpolymerisation Hanau, Deutschland

® I Speiko - Dr. Speier GmbH
Kallocryl A Kaltpolymerisation Miinster, Deutschland

Die Herstellerinformationen hinsichtlich der Zusammensetzung dieser Produkte sind
groftenteils unprazise und unvollstandig. Weiterhin beziehen sich die Angaben Uber
die chemische Zusammensetzung lediglich auf die Ausgangssubstanzen vor der
Verarbeitung und nicht auf die auspolymerisierten Prothesenkunststoffe, die als
Zahnersatz am Patienten zur Anwendung kommen. Abgesehen von dem Dimethacrylat
Microbase® wird nach Angaben der jeweiligen Hersteller DBPO als Initiatorsubstanz

bei der Polymerisationsreaktion verwendet (Janda 1997). Fur den Kunststoff
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Paladon 65° betragt dieser Wert nach Herstellerangaben 0,31 %, fir SR Ivocap® 1,4 %
und fiir das Kaltpoymerisat PalaXpress® 1,43 %. Fir die Kunststoffe Kallocryl A® und
Kallocryl B® werden durch den Hersteller keine genauen Angaben zur Héhe des
DBPO-Gehaltes gemacht. Lediglich der pastdse Einkomponenten-Prothesenkunststoff
Microbase® ist nach Herstellerangaben frei von DBPO (Parsiegla 1997).
Hauptbestandteil dieses Kunststoffes ist ein Diurethandimethacrylat in Verbindung mit
anderen Oligomeren, anorganischen Flllstoffen, Initiatoren, Pigmenten und
Hilfsstoffen.

Sowohl die HeiRpolymerisate Paladon 65%, SR Ivocap® und Kallocryl B®, als auch die
Kaltpolymerisate PalaXpress® und Kallocryl A® werden in Form von monomerer
Flissigkeit und pulverformigem Vorpolymerisat von den Produzenten geliefert. Dabei
befinden sich im Falle von SR Ivocap® diese beiden Komponenten vordosiert in einer
systemspezifischen Kartusche. Damit ist das Mischungsverhaltnis exakt vorgegeben
und kann nicht mehr nachtraglich durch den Anwender modifiziert werden. In den
Ubrigen Fallen erfolgt die Dosierung des flissigen Monomers und der

Pulverkomponente mittels entsprechender MalRRgefalie.

Abb. 3 Handelsverpackungen der getesteten Kunststoffe

Der in einem speziellen Verfahren durch verkirzte Heillpolymerisation in der
Mikrowelle  polymerisierende  Kunststoff ~Microbase® wird als pastdses
Einkomponentenmaterial in einer Kartusche geliefert. Somit sind Abweichungen in der
Materialzusammensetzung einer Charge ausgeschlossen (Kalbfleisch 1997). Alle
Ausgangssubstanzen wurden Uber den Dentalhandel und nicht direkt vom Hersteller

bezogen. Es wurden nur ungedffnete Chargen verwendet (Abb.3).
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2.2 Herstellung der Probekorper

Aus den unterschiedlichen Ausgangsprodukten wurden exakt nach den
Verarbeitungsvorschriften der Hersteller Probekorper angefertigt.

Dazu wurden zunachst quaderférmige Korper der Grofde 60 mm x 20 mm x 3 mm aus
Ublichem Modellierwachs hergestellt. Diese Abmessung ergab sich aus der Forderung,
den in der Klvette vorhandenen Platz durch eine entsprechend angepalite Plazierung

der Wachskorper moglichst optimal auszunutzen.

Abb. 4 Kunststoffprobekdrper nach der Polymerisation

Fur die Kunststoffe SR-Ilvocap®, PalaXpress® und Microbase® wurden die jeweiligen
systemspezifischen Kuvetten verwendet. Fur die ubrigen Prothesenkunststoffe werden
von den Herstellern keine besonderen Systemkomponenten angeboten oder
empfohlen. Daher erfolgte hier die Einbettung der Wachskoérper in handelsibliche
Standardklvetten, wie sie in zahntechnischen Laboratorien verwendet werden. Das
Einbettmaterial war im Falle von Microbase® ein auf das System abgestimmter
modifizierter Spezialgips. In den Ubrigen Fallen wurde der Halbhartgips Profilare 70®
(Dentona AG, Dortmund, Deutschland) verwendet.

Die Verarbeitung erfolgte bei den Kunststoffen SR Ivocap®, PalaXpress® und
Microbase® im jeweiligen systemspezifischen Nachpress-Injektionsverfahren.
Paladon 65, Kallocryl A® und Kallocryl B® wurden nach dem klassischen Stopfpress-
Verfahren verarbeitet (Tab.2, Seite 32). Um fertigungsbedingte Schwankungen oder
eventuelle Abweichungen zwischen verschiedenen Chargen desselben Kunststoffes zu
vermeiden, wurde pro Kunststoff jeweils nur eine Pulver-Flissigkeitsmischung oder,

wie im Falle von Microbase® und SR-Ivocap®, nur eine einzelne Kartusche zur

31



2 Material und Methoden

Herstellung der Probekorper verwendet. Der Polymerisationsverlauf folgte den

Empfehlungen der einzelnen Hersteller (Tab.2).

Tab. 2 Verarbeitungsmethoden der untersuchten Kunststoffe
Kunststoff VT TR Polymerisationsablauf
verfahren

im Wasserbad : in 30 min auf 70 °C erhitzen;
Paladon 65° Stopf- Pressen 30 min halten; in 20 min auf 100 °C; 30 min halten;
langsam abkiihlen

Kallocryl A® Stopf- Pressen Kivetten-Presse : 30 min Druck bei
Raumtemperatur

® im Wasserbad : in 30 min auf 70-75 °C; 30 min
Kallocryl B Stopf- Pressen halten; auf 80°C; 150 min halten

® o im Wasserbad : 15-30 min bei 55 °C und
PalaXpress Injektion 2 bar Druck

im Wasserbad : 35 min bei 100 °C und 6 bar

SR Ivocap® Injektion Injektionsdruck; 30 min abkuhlen (20 min unter

Injektionsdruck)

im Mikrowellenofen : 6 min bei 1200 Watt;
Microbase® Injektion abkuhlen : 1,5 h bei Raumtemperatur und 1,5 h in
kaltem Wasser (unter 5 bar Injektionsdruck)

Nach dem Ausbetten der Probekdrper erfolgte unter Wasserkihlung eine ober-
flachliche Sauberung und Glattung mit der Diamantscheibe eines Trimmgerates.
Anschliel3end wurden alle Probekdrper mechanisch zerkleinert. Dabei wurde streng auf
die Vermeidung einer eventuellen Erwarmung des Kunststoffes geachtet. Dies war
notwendig, da sonst eine Veranderung der Konzentration des thermisch labilen DBPO
in den Kunststoffproben nicht auszuschlielen gewesen ware. Das so entstandene
Granulat hatte eine durchschnittliche Kantenlange von 2 mm (Abb.5, Seite 32). Damit

ergaben sich flr die spatere Einwirkung des Losungsmittels relativ groRe Oberflachen.
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Abb. 5 Kunststoffgranulat nach der Zerkleinerung (Kantenlange ca. 2 mm)

2.3 Vorversuche

Die experimentellen und analytischen Untersuchungen der Kunststoffproben erfolgten
in den Laboratorien des Institutes fur Technische Chemie und Makromolekulare
Chemie an der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg. Die Chemikalien wurden
samtlich von einem Hersteller (Fluka-Chemie GmbH, Seelze, Deutschland) bezogen

und konnten ohne weitere Reinigung eingesetzt werden (Tab.3, Seite 34).

Vorraussetzung fir die Gehaltsbestimmung war ein qualitativer Nachweis von DBPO in
den zu untersuchenden Kunststoffen. Ein in der Literatur beschriebenes und
gesichertes Verfahren ist die Hochleistungsflissigkeitschromatographie (High
Performance Liquid Chromatography - HPLC) (Shintani et al. 1993, Kiihn 2000). Sie
ermoglicht eine analytische Trennung komplexer Substanzgemische. Dazu wird die
Probe Uber ein Flielmittel mit hohem Druck durch eine Trennsaule gepumpt. Aufgrund
der unterschiedlichen Retentionszeiten der zu trennenden Substanzen in der Saule
kénnen diese im Eluat bestimmt werden.

Proben aller Ausgangsmaterialien und aller auspolymerisierten Kunststoffe wurden flr
24 Stunden in dem Lésungsmittel Tetrahydrofuran (THF) gelagert. Diese Lésungen
wurden anschlieBend mit Hilfe der HPLC untersucht (Modulares-HPLC-System,

Knauer GmbH, Berlin, Deutschland). Bei einer FlieRgeschwindigkeit von 0,8 ml/min
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wurde eine 250 x 8 mm Saule (Europrep 6010, Knauer GmbH, Berlin, Deutschland)
verwendet. Die Detektion der Eluate erfolgte mittels RI/UV-Spektrometrie. Zur
Bestimmung des Referenzwertes wurden Messungen mit reinem, in THF geléstem
DBPO durchgefuhrt. Die Chromatogramme aller Kunststoffproben zeigten einen
eindeutigen Ausschlag (Peak) nach der fir reines DBPO bestimmten Durchlaufzeit.
Folglich konnte mit Sicherheit davon ausgegangen werden, dal} in allen

Ausgangsmaterialien und auspolymerisierten Proben DBPO nachzuweisen war.

Fir die quantitative Bestimmung des DBPO-Gehaltes in den Proben wurde das in
Kapitel 2.5.2 erlauterte oxidimetrische Verfahren der iodometrischen Titration
angewendet. Alle flr die Untersuchungen verwendeten Glasgerate wurden sorgfaltig
gereinigt und getrocknet. Besonders bei den Prazisionsburetten multe auf vollstandige
Fettfreiheit geachtet werden, um ein exaktes Auslaufen des Titrationsmittels zu

gewabhrleisten.

Tab. 3 Fur die Untersuchungen verwendete Chemikalien
Chemikalien Formel
Alkohol (puriss.p.a.) C,Hs0OH
Ammoniumeisen(ll)-sulfat (NH4)2Fe(SOq4),
Chloroform CHCl;
Dibenzoylperoxid C14H1004
Essigsaure (puriss.p.a.) CH3;COOH
Kaliumiodid Kl
Kaliumpermanganat-Lésung 0,1 n KMnQO,
Lésliche Starke (CeH100s)n
Natriumthiosulfat-Maf3l6sung 0,0025 n Na,S,0;
Tetrahydrofuran C4HgO

Zur Uberprifung der Reproduzierbarkeit und der Nachweisgrenze der
Titrationsanordnung wurden Blindmessungen mit exakt eingewogenen Mengen an
DBPO durchgefuhrt. Dabei ergab sich durch die Methodik eine Grenze fur die
Umschlagspunkterkennung bei 0,0075 mg DBPO. Nach den Ergebnissen von Smith
(1959a) kann in auspolymerisiertem Prothesenkunststoff mit einer DBPO-
Konzentration von bis zu 0,05 % gerechnet werden. Um bei der Analyse der
untersuchten Proben eine ausreichend hohe Genauigkeit erzielen zu kbénnen, ergab

sich eine Masse von mindestens 400 mg fir jede einzelne Probeneinwaage. Damit
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betrug die Nachweisgrenze der angewendeten Titrationsanordnung ca. 0,002 %
DBPO.

Durch Blindversuche mit Essigsdure und Chloroform sollte ein moglicher Einflu der
verwendeten Chemikalien auf die Genauigkeit der Analyse Uberprift werden. Dabei
stellte sich heraus, dal an die Reinheit der Essigsaure besondere Anspriche gestellt
werden mussen, da sich durch langere Lagerung an der Luft geringe Spuren von
Peressigsaure bilden, welche zu einer Verfalschung der Ergebnisse fuhren kdnnen.
Aus diesem Grunde wurde nur frisch destillierte Essigsdure besonderer Reinheit
(puriss.p.a.) verwendet. Die Uberpriifung des Blindwertes wurde taglich wiederholt.

Um die Dauer bis zum vollstdndigen Herauslésen von DBPO aus den
unterschiedlichen Kunststoffen abschatzen zu kénnen, wurden Vorversuche mit den
verschiedenen Proben durchgeflihrt. Es zeigte sich, dal®l nach einer mehr als
dreitdgigen Lagerung in Chloroform und taglichem Wechsel des Losungsmittels bei
keinem der Kunststoffe mehr Spuren von DBPO im Lo&sungsmittel nachzuweisen

waren.

24 Versuche zur Verringerung des DBPO-Gehaltes

Nach einer kritischen Durchsicht der in der Literatur beschriebenen Methoden zur
Herabsetzung des DBPO-Gehaltes bieten sich prinzipiell vier verschiedene
Méglichkeiten der EinfluBnahme an. Neben der Verringerung der Ausgangs-
konzentration von DBPO im Polymerpulver oder einem Eingriff in das
Temperaturregime wahrend bzw. nach der Polymerisation besteht die Mdéglichkeit der
nachtraglichen Herauslosung des DBPO aus dem Kunststoff. Weiterhin ware auch eine
spatere chemische Zersetzung des DBPO im auspolymerisierten Kunststoff moglich.
Abgesehen von der Wahl eines Prothesenkunststoffes ohne bzw. mit verringertem
DBPO-Gehalt, besteht durch den Zahnarzt keine Méglichkeit einer Beeinflussung des
DBPO-Ausgangsgehaltes. Aus Grinden der Qualitatssicherung erscheint es weiterhin
nicht ratsam, durch eine Anderung des Temperaturverlaufs wahrend der
Polymerisation die Verarbeitungsvorschriften der Hersteller zu verandern.

Eine angemessene thermische Nachbehandlung der Kunststoffe sollte dagegen einen
deutlichen Effekt auf den Restgehalt von DBPO in den Kunststoffen erzielen. Wie
schon im Kapitel 1.2.3 dargestellt, ist die Halbwertszeit von DBPO stark temperatur-
abhangig. Daher erscheint es sinnvoll, die fertiggestellten Prothesen im zahn-
technischen Labor einer nachtraglichen Temperaturbehandlung zu unterziehen. Dazu

wurden die Proben in einem Trockenschrank auf 100° C erhitzt und ein bzw. zwei
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Stunden nachpolymerisiert. Als positiver Nebeneffekt einer solchen Behandlungs-
methode sollte es auch zu einer deutlichen Verringerung des Restmonomergehaltes im
Kunststoff kommen (Janke 1954, Wannenmacher 1954, Axelsson 1955; Freytag 1957,
Dewein 1958, Hennicke 1958a, Axelsson und Nyquist 1962, Marxkors 1962, Huggett
und Bates 1984, Ali et al. 1986).

Neben einer thermischen Zersetzung sollte auch eine nachtragliche Herauslésung des
Dibenzoylperoxides aus den Prothesenkunststoffen eine Mallnahme darstellen, die
ohne grofRen technischen Aufwand durchgeflihrt werden kann (Brauer 1975, Marx et
al. 1983, Shintani et al. 1993). Derartige Methoden wurden auch zur Reduzierung des
Restmonomergehaltes empfohlen (Passow 1955, Marx 1960, McCabe und Basker
1976, Shintani et al. 1993, Janda 1997). Zur Uberpriifung der Wirksamkeit eines
solchen Vorgehens wurden auspolymerisierte Probekdrper Uber einen Zeitraum von
acht Tagen bei Zimmertemperatur in destilliertem Wasser gelagert und anschlielend
die in Losung gegangene Menge an DBPO bestimmt.

Um zu untersuchen, ob durch die besonderen physiologischen Bestandteile des
Speichels unter Mundbedingungen ein im Vergleich zu destilliertem Wasser
verandertes Losungsverhalten von DBPO aus Prothesenkunststoffen vorliegt, wurden
Probekorper Gber denselben Zeitraum bei einer Temperatur von 37 °C in kiinstlichem
Speichel gelagert. Dieser wurde entsprechend der Vorschrift von Fusayama et al.
(1963) in der Apotheke des Klinikums der Medizinischen Fakultat der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg hergestellt (Tab.4).

Tab. 4 Zusammensetzung des kinstlichen Speichels
Kiinstlicher Speichel nach Fusayama

1000 ml Lésung enthalten in gereinigtem Wasser DAB :

Mucin 4,0 g
Harnstoff 1,0 g
Kalziumchlorid 0,6 g
Dinatriumhydrogenphosphat 0,6 g
Kaliumchlorid 0,4 g
Natriumchlorid 0,4 g
Natriumsulfid 0,0016 g
Magnesiumpyrophosphat 0,0016 g
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Zusatzlich zu Wasser und klinstlichem Speichel wurde auch untersucht, ob Ethanol ein
geeignetes Extraktionsmittel fur DBPO darstellt. Aufgrund seiner chemischen Struktur
ist Ethanol in der Lage, DBPO zu I6sen. Doch bewirkt es keine Quellung oder
Auflésung des PMMA. Somit ist durch diese Behandlung keine nachteilige Ver-
anderung der Materialeigenschaften zu erwarten.

Als letzte Variante sollte in zwei Versuchsreihen die Moglichkeit einer Verringerung des
DBPO-Gehaltes durch eine nachtragliche chemische Reaktion geprift werden. Dazu
wurden die Probekoérper Uber 48 Stunden in einer 0,1 n Kaliumpermanganat-Losung
bzw. in einer 1 %igen Ammoniumeisen(ll)sulfat-Loésung gelagert. Beide L&sungen
werden im chemischen Laborbetrieb zur Entfernung von Peroxidresten aus

Chemikalien angewendet.

2.5 Hauptversuche

2.5.1 Versuchsablauf

Fir die Untersuchung wurde eine Mellreihe mit den verschiedenen
Ausgangsmaterialien, eine Melireihne mit den auspolymerisierten Materialien und
sieben weitere Melreihen mit den unterschiedlichen Nachbehandlungsverfahren
vorbereitet. In allen MefRreihen war jeder der sechs Kunststoffe mit jeweils flnf
Parallelmessungen enthalten (Tab.5, Seite 38). Wie im Kapitel 2.2 gezeigt, wurden die
Proben eines Produktes aus einer einzelnen Kunststoffanmischung in einem
Polymerisationsvorgang gewonnen. Somit konnten Schwankungen im
Mischungsverhaltnis oder bei der Polymerisation vermieden werden. Die Grof3e dieser
Kdrper war wiederum durch die jeweils entsprechende Polymerisationskivette limitiert.
Wie in Kapitel 2.3 dargestellt, mu3te zur Durchfiihrung der quantitativen Analyse
oberhalb der Nachweisgrenze der Versuchsanordnung eine gewisse Masse an DBPO
und somit auch an Kunststoff in einer Probe vorliegen. Aus den Vorversuchen ergab
sich somit fir eine einzelne Probe eine Masse von mindestens 400 mg
Kunststoffgranulat. Daraus resultierte eine nur begrenzte Anzahl an
Parallelmessungen. Es wurden von jedem der sechs Kunststoffe 54 Proben mit Hilfe
einer Prazisionswaage auf 0,01 mg genau in geeignete Glaskolben abgewogen. Das
durchschnittliche Gewicht der Proben betrug 414,57 mg.

Die 1 %ige Ammoniumeisen(ll)sulfat-Lésung und die 0,1 n (1,6 %ig) Kaliumperman-

ganat-Lésung wurden frisch hergestellt. Jeweils flinf GlasgefalRe mit Proben desselben
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Kunststoffes wurden nun mit destilliertem Wasser, kinstlichem Speichel, Ethanol
(puriss.), Kaliumpermanganat- und Ammoniumeisen(ll)sulfat- L6sung aufgefullt.

Die Lagerungen in destilliertem Wasser und kunstlichem Speichel erfolgten Uber acht
Tage. Um der Situation im Munde mit der sich dort vollziehenden kontinuierlichen
Umspilung der eingegliederten Prothese durch den Speichel Rechnung zu tragen,
wurde nach den Empfehlungen von Smith (1959a) und Austin und Basker (1980) der
auf 37 °C temperierte, kiinstliche Speichel wahrend dieser Zeit taglich ausgetauscht.
Die Lagerung in Ethanol, in Kaliumpermanganat- und in Ammoniumeisen(ll)sulfat-
Lésung erfolgte flr 48 Stunden. Die Lagerung der in Wasser und der in den Lésungen
befindlichen Proben erfolgte bei Zimmertemperatur (Santorik 1950). Sowohl das
destillierte Wasser als auch die unterschiedlichen Lésungsmittel wurden dabei taglich
erneuert. Wie auch beim Speichel sollte dadurch die Ausbildung eines sich
moglicherweise einstellenden Konzentrationsgleichgewichtes zwischen dem DBPO im
Kunststoff und dem in der Lésung und eine somit mdglicherweise verlangsamte

Herauslosung des Dibenzoylperoxids verhindert werden.

Tab. 5 Ubersicht Uber die Versuchsbedingungen der Nachbehandlung

Material und Bedingungen Zeit Temperatur
Lagerung in kiinstlichem Speichel 192 Stunden 37°C
Lagerung in Aqua dest. 192 Stunden 22° C
Lagerung in Ethanol (puriss.) 48 Stunden 22°C
Lagerung in Kaliumpermanganat Lsg. 0,1 n (1,6 %) 48 Stunden 22°C
Lagerung in Ammoniumeisen(ll)-sulfat Lsg. 1 % 48 Stunden 22°C
Nachpolymerisation 1 Stunde 100° C
Nachpolymerisation 2 Stunden 100° C

Bei allen in Loésungen gelagerten Proben wurde wahrend des gesamten
Untersuchungzeitraumes zum Schutz vor Verdunstung auf einen dichten Verschluf
Wert gelegt. Die in Speichel, Ethanol, Kaliumpermanganat- und Ammoniumeisen(ll)
sulfat-Lésung gelagerten Proben wurden nach der entsprechenden Lagerzeit (Tab.5)
mit destilliertem Wasser gereinigt und bei Zimmertemperatur getrocknet.

Um eine moglichst umfassende Wirkung bei der thermischen Zersetzung des DBPO zu

erzielen, wurden trockene Proben in Glaskolben abgewogen und in einem
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Trockenschrank bei 100 °C nachpolymerisiert. Die Kontrolle der Temperatur erfolgte
Uber ein in das Gerat integriertes Thermometer. Es wurden Versuchsreihen mit
Nachpolymerisationszeiten von einer bzw. zwei Stunden durchgefuhrt.

In die Kolbengefalle mit den Proben des pulverformigen Ausgangspolymerisates, den
Proben des nach Herstellervorschrift polymerisierten Kunststoffes und allen in Wasser,
Speichel oder Loésungen gelagerten Proben wurden jeweils 12 ml Chloroform gegeben.
Die GefalRe wurden zum Schutz vor der Verdunstung des Lésungsmittels dicht
verschlossen.

Die anschlieRende Gehaltsbestimmung von DBPO erfolgte nach der in Kapitel 2.5.2
beschriebenen, titrimetrischen Methode. Die Messungen wurden unter stets
identischen Untersuchungsbedingungen durchgefiihrt. Nach 24 Stunden wurde der
DBPO-Gehalt im Chloroform bestimmt. Anfanglich nicht geléste Probenanteile wurden
stets erneut flr 24 Stunden in 12 ml frischem Chloroform (puriss.p.a.) eingelagert.
Dieses Vorgehen wurde solange wiederholt, bis kein weiteres DBPO mehr im
Lésungsmittel nachzuweisen war. Dazu wurden insgesamt 550 Einzelmessungen
durchgefiihrt. Eine Ubersicht (iber die gewahlten Versuchsbedingungen gibt Tabelle 5
auf Seite 38.

2.5.2 Bestimmung der DBPO-Konzentration

Die lodometrie ist eine der vielseitigsten Methoden der Redoxtitration. Die Vorzige
dieses oxidimetrischen Verfahrens beruhen einerseits auf der oxidierenden Wirkung
des lods und andererseits auf der reduzierenden Wirkung der lodid-lonen. Die
iodometrische Titration ist eine anerkannte und bewahrte Methode zur quantitativen
Bestimmung von Dibenzoylperoxid. Das Verfahren entspricht dabei den Vorgaben und
Forderungen des Deutschen Arzneibuches (1991).

Zur Ausbildung eines sauren Milieus wurden zu der jeweils gewonnenen Kunststoff-
und damit DBPO-haltigen Chloroformldsung 18 ml Essigsdure (puriss.p.a.)
hinzugefiigt. Anschlielend wurde das in der Lésung vorliegende DBPO mit 1 ml
konzentrierter Kaliumiodidldsung im Uberschu reduziert. Dabei wurde das lodid zu
elementarem lod oxidiert (Abb.6, Seite 40, Kolben A).

Die nunmehr gelb verfarbte Losung wurde eine Minute mit einem Magnetriihrer
gleichmaRig gerthrt. Nach Zugabe von 30 ml destilietem Wasser kam es im

MeRbecher zur Ausbildung einer Wasser- und einer Chloroformphase.
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Abb. 6 Farbumschlagsreaktionen der iodometrischen Titration von DBPO

Diese Phasen wurden durch nochmaliges einmindtiges Ruhren dispergiert. Nun wurde
mit der vorher hergestellten 0,0025n Natriumthiosulfat-Maf3l6sung titriert. Dabei wurde
das in saurer Lésung vorliegende Thiosulfat zu Tetrathionat oxidiert und das
elementare lod wieder zu lodid reduziert. Die Titrierldsung befand sich dazu in einer
speziellen Prazisionsburette.

Kurz vor der Entfarbung wurden 5 ml frische Starkelésung zugegeben. Dadurch
entstanden intensiv blaue lod-Starke-EinschluRverbindungen (Abb.6, Kolben B). Die
Farbstarke dieser Verbindungen ubertrifft die des freien lods erheblich. Somit wurde
die Erkennung des Aquivalenzpunktes, kenntlich durch die Entfarbung der Lésung,
deutlich verbessert (Abb.6, Kolben C).

0 @ 0
C\O/O\c/ N +2 I' —_— 2 C

% (0] N

25,0, 7+ 1, = S,0,% + 21

Abb. 7 Reaktionsgleichungen der iodometrischen Titration von DBPO
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Aus der verbrauchten Menge an Malllésung konnte die in der Losung enthaltene
Menge an DBPO errechnet werden. Dabei war davon auszugehen, dal3 1 mol
Dibenzoylperoxid mit 2 mol Natriumthiosulfat reagieren (Abb.7, Seite 41). Mit Hilfe der
bekannten Einwaage der jeweiligen Kunststoffprobe konnte die abschlieRende
prozentuale Bestimmung des Gehaltes an Dibenzoylperoxid in Gewichtsprozent

durchgeflhrt werden .

2.6 Datenverarbeitung und statistische Auswertung

Die Erfassung der Daten und deren statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung
des EDV-Programmes ,Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS) fir
Windows, Version 10.0 (SPSS Science Inc., USA). Basierend auf diesen Daten wurden
weitere grafische Darstellungen mit dem Programm ,Microsoft Exel“, Version 10.0
(Microsoft Corp., USA) erstellt.

Bei der deskriptiven statistischen Auswertung wurden alle Melwerte mit den
entsprechenden Parametern wie Minimum, Maximum, arithmetischem Mittelwert,
Standardabweichung, Standardfehler und Konfidenzintervall erfat. Dieses Intervall
gibt den Bereich an, in dem mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % der Mittelwert in der
Grundgesamtheit zu finden ist (Harms 1998).

Um zu klaren, ob die in ihrem Mittelwert unterschiedlichen Ergebnisse lediglich das
Resultat einer zufallsbedingten Streuung darstellen, oder ob echte Differenzen
zwischen den Mittelwerten bestehen, wurden die vorliegenden Werte auf eine
vorhandene Signifikanz, d.h. auf einen statistisch gesicherten Unterschied untersucht.
Hierzu wurde im ersten Schritt der H-Test nach Kruskal-Wallis (1952) auf alle
MeRwerte angewendet. Dabei erfolgte ein multipler paarweiser Vergleich der mittleren
Rénge. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit (p-Wert) von < 0,05 wurde als signifikant
angesehen (Signifikanzniveau 5 %).

Die sich in diesem Testschritt als signifikant unterschiedlich darstellenden Werte wurde
im Anschlul® mit den Werten flr die auspolymerisierten und nicht nachbehandelten
Probekorper verglichen. Dazu wurde der nichtparametrische U-Test nach Mann-
Whitney (1947) angewendet. Hierbei handelt es sich um einen Rangsummentest fir
den Vergleich zweier unabhangiger Stichproben bei nicht normalverteilten
Grundgesamtheiten. Aufgrund der Vielzahl von notwendigen Paarvergleichen erfolgte
eine Bonferroni-Korrektur des a-Niveaus entsprechend der untersuchten Vergleichs-

gruppenzahl (Sachs 1992).
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3 Untersuchungsergebnisse

Die Einlagerung der Proben der polymeren Ausgangssubstanzen aller untersuchten
Produkte und der auspolymerisierten Kunststoffproben von Kallocryl A® und Kallocryl
B® bewirkte bereits nach 24 Stunden eine vollstindige Aufldsung. Bei allen anderen
Kunststoffproben fiihrte auch eine Lagerung uber 72 Stunden, bei taglichem Wechsel
des Lésungsmittels, zu keiner vollstandigen Auflésung, sondern lediglich zur Anlésung

und zu einer starken Quellung des Kunststoffes (Abb.8).

Abb. 8 Nach Lagerung in Chloroform angeldste und gequollene Probekoérper (rechts) im

Vergleich zum Ausgangsmaterial (links)

Nach 72 Stunden Lagerung und dreimaligem Wechsel des Lésungsmittels lagen die im
Chloroform gelésten DBPO-Mengen an der Nachweisgrenze des Verfahrens. Auch
nach einer Lagerung Uber den dreifachen Zeitraum (220 Stunden) waren keine
weiteren Mengen an DBPO im Chloroform nachzuweisen. Daher konnte davon
ausgegangen werden, dafl® durch eine dreitdgige Lagerung die gesamte Menge an
vorhandenem DBPO herausgeldst werden konnte. Selbst wenn sich noch Spuren der
Substanz in den gequollenen Proberesten befunden hatten, so wére ein quantitativer
Nachweis nicht moglich gewesen. Die analytisch ermittelten Mengen von DBPO in den
untersuchten Kunststoffen sind in Tabelle 6 auf Seite 43 und in Tabelle 7 auf Seite 44

aufgefluhrt.
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Tab. 6 Arithmetische Mittelwerte des DBPO-Gehalts im Ausgangspolymerisat und
in den polymerisierten Probekdrpern
Kallocryl A° | Kallocryl B® | Paladon 65° | PalaXpress® | SRIvocap® | Microbase®
Gew.% Gew.% Gew.% Gew.% Gew.% Gew.%
AUEEETIE 0,60 0,22 0,28 1,18 1,20 0,13
polymerisat
Probekdrper 0,08 0,10 0,24 0,32 0,25 0,05

Bei der quantitativen Analyse wurden in allen untersuchten Produkten sowohl im

polymeren Ausgangsmaterial, als auch in den nach Herstellerangaben polymerisierten

Kunststoffprobekdérpern DBPO—-Konzentrationen nachgewiesen (Tab.6, Abb.9).

% DBPC

Abb. 9
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Wahrend der Polymerisation kam es erwartungsgemaf bei allen Kunststoffen zu einer
signifikanten Verringerung des Gehaltes an DBPO. Im pulverféormigen Ausgangs-
polymer des HeiRpolymerisates SR-lvocap® war der Gehalt an DBPO vor der
Polymerisation am hochsten. Der geringste Wert fand sich im pastosen
Ausgangsmaterial von Microbase® (Tab.6, Abb.9, Seite 43).

In den nach Anwendervorschrift hergestellten Kunststoffprobekorpern lag der héchste
DBPO-Restgehalt in dem Kaltpolymerisat PalaXpress® vor. Der niedrigste Gehalt

befand sich in Microbase®.

Tab.7 Arithmetische Mittelwerte des DBPO-Gehalts in den Probekdrpern und

nach verschiedenen Methoden der nachtraglichen Reduzierung

Kallocryl A° | Kallocryl B®° | Paladon 65° | PalaXpress® | SRIvocap® | Microbase®
Gew.% Gew.% Gew.% Gew.% Gew.% Gew.%
Probekaorper 0,08 0,10 0,24 0,32 0,25 0,05
Aqua dest. 0,08 0,10 0,24 0,32 0,25 0,05
Winielien 0,08 0,10 0,24 0,32 0,25 0,05
Speichel
Kalium-
permanganat- 0,08 0,10 0,24 0,32 0,24 0,05
Lésung
Ammonium-
eisen (Il) 0,06 0,08 0,20 0,28 0,21 0,05
sulfat-Losung
Sl 0,04 0,07 0,14 0,26 0,18 0,04
(puriss.)
Verlangerte-
Polymerisation 0,02 0,05 0,12 0,13 0,12 0,01
1h
Verlangerte-
Polymerisation 0,01 0,04 0,08 0,08 0,05 0,00
2h
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Die Verringerung der Initiatorkonzentration wahrend der radikalischen Polymerisation
fiel mit nur 14 % bei dem klassischen Heifpolymerisat Paladon 65® (iberraschend
gering aus. Der mit 79 % deutlichste Verbrauch von DBPO wurde bei dem

HeiRpolymerisat SR-Ivocap® gemessen (Tab.6, Abb.9, Seite 43).
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% DBPO

0,15 -

0,10

0,05 -

0,00 -

Kallocryl A® Kallocryl B® Paladon 65® PalaXpress® SR lvocap® Microbase®

B auspolymerisierter Probekérper @ Aqua dest. @ Kunstlicher Speichel 0O Kaliumpermanganat

Abb. 10 Einflu® unterschiedlicher Behandlungsmethoden zur Verringerung des DBPO-

Gehaltes im Vergleich zum Ausgangsprobekdorper (Teil 1)

Die verschiedenen Methoden zur nachtraglichen Reduzierung des DBPO-Gehaltes
unterschieden sich in ihrer Effektivitat betrachtlich (Tab.7, Seite 44).

So flhrte die Lagerung der Proben in destilliertem Wasser und kiinstlichem Speichel
bei keinem der Kunststoffe zu einer Verringerung des DBPO-Gehaltes. Auch die
Einlagerung in Kaliumpermanganat-Losung bewirkte bei keinem der Kunststoffe eine

nennenswerte Verringerung (Abb.10).
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Die Lagerung in Ethanol, in Ammoniumeisen(ll)sulfat-Ldsung und vor allem die
Nachpolymerisation erzielten hingegen bei allen Kunststoffen eine deutlich
verringernde Wirkung auf den Restgehalt an DBPO (Abb.11, Seite 46).

Nach der Anwendung der statistischen Testverfahren konnte jedoch nur fiir die
Nachpolymerisation eine signifikante Verringerung bei allen Kunststoffen als gesichert
gelten (Tab.8, Seite 47).

0,35

% DBPO

Kallocryl A® Kallocryl B® Paladon 65®  PalaXpress® SR lvocap® Microbase®

W auspolymerisierter Probekdrper @ Ammoniumeisen(ll)sulfat @ Ethanol @ Nachpolymerisation:+t 0O Nachpolymerisation : 2h

Abb. 11 Einflul unterschiedlicher Behandlungsmethoden zur Verringerung des DBPO-

Gehaltes im Vergleich zum Ausgangsprobekorper (Teil 2)

Die Lagerung in Ethanol filhrte nur bei den Kunststoffen Kallocryl A®, Kallocryl B® und
Paladon 65® zu einer signifikanten Verringerung im Vergleich zur Ausgangsprobe. Die

Wirkung lag dabei jedoch deutlich unter der der Nachpolymerisation.
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Tab. 8 Prozentuale Verringerung des DBPO-Gehaltes im Vergleich zum
Ausgangsprobekérper (signifikante Unterschiede (p<0,05) mit * gekenn-

zeichnet)

Kallocryl A° | Kallocryl B®° | Paladon 65° | PalaXpress® | SRIvocap® | Microbase®

% % % % % %
Verringerung | Verringerung | Verringerung | Verringerung | Verringerung | Verringerung

Ammonium-
eisen (Il) 25,0 20,0 16,7 9,4 16,0 0,0
sulfat- Lésung

Ethanol

: 50,0 * 30,0 * 41,7 18,8 28,0 20,0
(puriss.)

Verlangerte-
Polymerisation 75,0 * 50,0 * 50,0 * 59,4 * 52,0 * 80,0 *
1h

Verlangerte-
Polymerisation 87,5* 60,0 * 66,7 * 78,1 * 80,0 * 100,0 *
2h

Die zweistiindige Nachpolymerisation bewirkte bei allen Kunststoffen die starkste
Verringerung des DBPO-Gehaltes. Die verringernde Wirkung war beim
HeiRpolymerisat Kallocryl B® am schwachsten. Die Konzentration an DBPO reduzierte
sich bei diesem Kunststoff um 60 % im Vergleich zur Ausgangsprobe. Dabei bleibt
aber zu beachten, dal} die Ausgangskonzentration mit 0,1 % im Vergleich zu den
Ubrigen Produkten schon relativ niedrig lag.

Bei dem in der Mikrowelle polymerisierenden Dimethacrylat Microbase® fiel der Effekt
am starksten aus. Bei diesem Material konnte im Anschlul an die Nachpolymerisation

kein Restgehalt an DBPO im Kunststoff nachgewiesen werden.
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41 Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur

Trotz der wachsenden Bedeutung der Biokompatibilitat von medizinischen Werkstoffen
und eines gesteigerten offentlichen Interesses geben die Hersteller zahnarztlicher
Prothesenkunststoffe haufig nur sparliche oder unvollstindige Informationen Uber die
Zusammensetzung ihrer Produkte und deren Gehalt an potentiellen Reizsubstanzen.
Dieser Mangel an gesicherten Ergebnissen wurde schon von Brauer (1975), Klétzer
und Reuling (1990) und Dutree-Meulenberg et al. (1992) kritisch angemerkt. Fur den
Polymerisationsinitiator DBPO, der im Verdacht steht, allergische Reaktionen bei
Prothesentragern auszulésen, kommt diesem Umstand besondere Bedeutung zu.
Bisher beschaftigten sich nur wenige Autoren eingehender mit der Problematik von
Resten der Initiatorsubstanz Dibenzoylperoxid in auspolymerisierten Teil- oder
Totalprothesen (Fernstrém und Oequist 1980). So finden sich in der Literatur auch
keine Untersuchungen, die sich mit der Konzentrationen von DBPO in verschiedenen
Prothesenkunststoffen unter Berlcksichtigung der speziellen Problematik von
maoglichen Sensibilisierungen gegen diese Substanz beschaftigten.

Wie schon Marx (1989) kritisch anmerkte, liegen bislang kaum gesicherte Erkenntnisse
Uber das Verhalten und die Wirksamkeit von Restmengen an DBPO in
auspolymerisierten Prothesen vor. Aus diesem Grund sollten verschiedene
Prothesenkunststoffe und ihre Ausgangssubstanzen auf ihren Gehalt an DBPO
untersucht werden. Weiterhin sollte eine mdgliche Freisetzung von DBPO unter
mundahnlichen Bedingungen Uberprift werden. Ferner waren verschiedene Methoden
zur Nachbehandlung von auspolymerisierten Prothesen auf ihre verringernde Wirkung
auf einen Restgehalt an DBPO zu testen.

Die qualitative Analyse mittels Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC)
erbrachte den sicheren Nachweis, dald DBPO tatsachlich in den verschiedenen
Polymerproben enthalten war. Allerdings erwies sich diese Methode fir eine
quantitative Analyse bei sehr geringen Konzentrationen von DBPO als zu ungenau.
Aufgrund der unvollstdndigen Herstellerangaben war eine weitergehende
Differenzierung und Zuordnung der in den Spektren neben den Profilen von DBPO
noch vorhandenen Elutionsprofile nicht mdglich.

Das Deutsche Arzneibuch beschreibt eine Methode zur quantitativen Bestimmung von
Peroxiden. Diese Methode beruht auf einem oxidimetrischen Analyseverfahren. Dieses
ist jedoch nicht selektiv gegeniiber DBPO, sondern auch bei anderen, eventuell in den

getesteten Kunststoffen vorkommenden Peroxiden anwendbar. Daher ist nicht
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vollkommen auszuschlieRen, daf® von ihrer chemischen Struktur dem DBPO sehr
ahnliche Peroxide von der Analyse mit erfal3t wurden. Da jedoch laut Hersteller-
angaben in nahezu allen Produkten DBPO als Initiator oder zumindest in Spuren aus
den verwendeten Ausgangssubstanzen enthalten ist, erschien es folgerichtig, diese
Methodik fir den gezielten Nachweis von DBPO zu nutzen. Als besonders glnstig
erwies sich, dal bei relativ geringem apparativem und technischem Aufwand mit dieser
Methode gut reproduzierbare Ergebnisse erzielt werden konnten. Die Nachweisgrenze
dieses Verfahrens stellte sich als sehr niedrig dar. Alle Messungen wurden mehrfach
durchgefuhrt. Die Abweichungen zwischen den Einzelmessungen waren dabei dulierst
gering. Um eventuelle Schwankungen bei der Bestimmung besonders geringer
Konzentrationen auszuschlieen, wurden die Blindwerte der Analysenanordnung

taglich bestimmt.

41.1 DBPO-Gehalt der Ausgangspolymerisate

Unbestritten ist die notwendige Anwesenheit von Peroxiden zur Auslosung der
Polymerisationsreaktionen in HeilRpolymerisaten und konventionellen Kaltpoly-
merisaten, wie sie von Marx (1989), Mallon et al. (1990), Kérber und Ludwig (1993),
Marxkors (1993) wund anderen beschrieben wurden. Doch auch in
Prothesenkunststoffen, bei denen das Reaktionssystem nicht auf dem Initiator DBPO
beruht, findet sich diese Substanz in geringeren Mengen als Initiator aus der
radikalischen Polymerisation der Ausgangspolymerisate (Gro8 1977, Scheuermann
1981).

Bei der Untersuchung der pulverférmigen und pastdosen Ausgangspolymerisate der
getesteten Kunststoffe wurden auch von uns entsprechende Mengen der Initiator-
substanz in allen Hei- und Kaltpolymerisaten gefunden. Aufgrund der ein-
geschrankten Produktinformationen konnten jedoch nur fur die Kunststoffe Paladon
65°, PalaXpress® und SR Ivocap® Vergleiche mit den Angaben der Hersteller angestellt
werden. Dabei lagen die fiir Paladon 65° gefundenen Werte bei etwa 90 % der durch
den Hersteller angegebenen Konzentration. Bei SR-lvocap® konnten 86 % der in der
Produktinformation angegebenen Konzentration ermittelt werden. Bei dem Kunststoff
PalaXpress® wurden nur 83 % der vom Hersteller angegebenen DBPO-Konzentration
gefunden. Die Ursache kdénnte in einer noch vor der eigentlichen Polymerisation
stattgefundenen thermischen Belastung des Ausgangsgranulates begriindet liegen.
Von den Herstellern der Kunststoffe Paladon 65%, PalaXpress® und SR-lvocap®

werden Lagertemperaturen von bis zu 28 °C empfohlen. Fir die Polymerpulver von
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Kallocryl A® und Kallocryl B® und das pastdse Ausgangsmaterial von Microbase®
werden in den Sicherheitsdatenblattern keine Temperaturbegrenzungen fir die
Lagerung angegeben. Aufgrund der thermischen Labilitit und der sich daraus
ergebenden Halbwertszeiten der chemischen Substanz kommt es bei diesen
Temperaturen innerhalb von wenigen Monaten zu einer Halbierung der DBPO-
Konzentration. Da die Produkte nicht direkt von den Herstellern, sondern Uber den
Dentalhandel bezogen wurden, konnte es durch eine entsprechend ausgedehnte
Lagerungszeit unter eventuell zusatzlich erhéhten Temperaturen zu einer vorzeitigen,
teilweisen Zersetzung von DBPO in den pulverférmigen Ausgangspolymerisaten
gekommen sein.

Die in der vorliegenden Untersuchung gefundenen Werte fiir den DBPO-Gehalt der
pulverférmigen Ausgangspolymerisate entsprechen den von Fritz (1979) und Huggett
und Bates (1984) angegebenen Konzentrationen. Die von Smith (1959b) und
Herrmann (1989) beschriebenen Konzentrationen von 0,2 % bis 0,5 % DBPO im
polymeren Ausgangsgranulat fanden sich unter den von uns untersuchten Kunststoffen
nur bei den HeiRpolymerisaten Kallocryl B® und Paladon 65°. Die von Uhlig (1957) und
Schmidt (1978) gemachten allgemeinen Angaben zu einer durchschnittlichen
Konzentration von 0,1 % DBPO im pulverférmigen Ausgangsmaterial handelsublicher
Methacrylate konnten nach unseren Ergebnissen ebenso wenig bestatigt werden, wie
die deutlich hoheren Konzentrationen von 1,94 % DBPO, die Brauer (1975) in seiner
Untersuchung in der Pulverkomponente fand. Uberraschenderweise wurden aber auch
vergleichsweise geringe Mengen in dem nach Herstellerangaben (Parsiegla 1997)
DBPO-freien Dimethacrylat Microbase® nachgewiesen. Nach Riicksprache mit dem
Hersteller (DENTSPLY DeTrey GmbH, Konstanz, Deutschland) mufd in diesem Fall
davon ausgegangen werden, dal3 die nachgewiesene geringe Menge an Peroxiden
aus dem Herstellungsprozel der pastdésen Ausgangsmasse stammt (Scholz 1999). Fur
die eigentliche Prothesenherstellung soll diesem Anteil jedoch keine Bedeutung

zukommen.

41.2 DBPO-Gehalt der auspolymerisierten Prothesenkunststoffe

Einige Autoren gehen von einem vollstdndigen Abbau des DBPO wahrend der
Polymerisation aus. So erwarten Gebhard et al. (1996) die Spaltung und damit einen
Verbrauch des Initiators im Zuge der Herstellung zahnarztlicher Prothesenkunststoffe.
Andere Autoren wie Smith (1959a, 1959b), Schréder (1979) und Marx et al. (1983)

sehen das Vorliegen von nichtumgesetzten Bestandteilen des Reaktionssystems als
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Voraussetzung fir eine mogliche Nachpolymerisation von dentalen Methacrylaten.
Dabei soll dieser Vorgang nach Scheuermann (1981) bei Kaltpolymerisaten im
Vergleich zu Heillpolymerisaten deutlich langer ablaufen.

Bei den von uns untersuchten und nach Herstellerangaben auspolymerisierten
Probekorpern wurden in allen Kunststoffen Reste von DBPO nachgewiesen. Es kam in
allen Kunststoffen zu einer signifikanten Verringerung des DBPO-Gehaltes durch den
Polymerisationsproze. Dieser Umstand Uberrascht nicht, da DBPO bei den
angewendeten Polymerisationstemperaturen mit betrachtlicher Geschwindigkeit
zerfallt. Da die Halbwertszeit des Initiators DBPO stark temperaturabhangig ist, zerfallt
das DBPO wahrend des Polymerisationsvorganges unterschiedlich schnell.
Entsprechend der Temperaturfihrung bei der Polymerisation kommt es beispielsweise
bei der Heillpolymerisation wahrend der Aufheizphase zu einer standigen Zunahme
der Zerfallsgeschwindigkeit. Wahrend der Haltezeit bleibt sie annahernd konstant, um
bei der anschlieRenden Aufheizung wieder anzusteigen. Bei der wiederum folgenden
Haltezeit verhalt sich die Zerfallsgeschwindigkeit erneut konstant, um dann wahrend
der anschlieenden Abkiihlungsphase entsprechend abzunehmen (Smith 1959b). Da
die Halbwertszeit noch von weiteren Faktoren wie beispielsweise dem verwendeten
Lésungsmittel oder der Monomerart abhangig ist, sind die in der Literatur vorhandenen
Angaben und Daten jeweils nur fiur ein spezielles System giltig und kénnen bei
veranderten Reaktionsbedingungen stark voneinander abweichen. Daher sind auch
verallgemeinernde Aussagen nur bedingt gultig. Aus polymerisationstechnischen
Griinden muB der Initiator DBPO immer in einem gewissen Uberschul in der
Pulverkomponente vorliegen. Nur so ist der Ablauf der Polymerisation bis zu einem
groltmoglichen Verbrauch der Monomere mdéglich. Zu knapp bemessene Mengen an
Initiator wirden bei der kleinsten Abweichung von den Herstellungsbedingungen oder
bei vorzeitiger, lagerungstechnisch bedingter thermischer Zersetzung von DBPO zu
einem deutlichen Gehalt an Restmonomeren und den dadurch bekannten
Nebenwirkungen fuhren. Somit ist entgegen der Annahme von Gebhard und Geier
(1996) notwendigerweise immer mit einem gewissen Anteil nichtumgesetzter Reste
des Initiatorsystems zu rechnen.

Beim Vergleich der gefundenen Werte der Hei- und Kaltpolymerisate auf
Methacrylatbasis wurde kein Unterschied deutlich, der auf einen Zusammenhang des
DBPO-Restgehaltes mit der jeweiligen Polymerisations-Aktivierungsreaktion hindeuten
wirde. So fand sich bei dem Vergleich der Ausgangsproben dieser beiden Gruppen
der hochste, aber auch, abgesehen von dem mikrowellen-polymerisierenden
Dimethacrylat Microbase®, der niedrigste DBPO-Restgehalt bei einem Kaltpolymerisat.

Die Konzentrationen in den Heil3polymerisaten lagen dazwischen. In allen Kunststoffen
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lagen die Werte deutlich unter der von Brauer (1975) ermittelten Konzentration von
0,81 % DBPO im auspolymerisierten Kunststoff.

Das in der Mikrowelle polymerisierende Dimethacrylat Microbase® zeigte die mit
Abstand geringsten DBPO-Konzentrationen. Nach Angaben des Herstellers sollten
jedoch nach der Polymerisation keine Spuren von DBPO nachweisbar sein (Scholz
2000). Dies steht nicht unbedingt im Widerspruch zu den vorliegenden Ergebnissen.
Schon im Ausgangspolymerisat wurden 0,13 % DBPO nachgewiesen. Nach
Firmenangaben koénnte dieses Peroxid aus den verwendeten Ausgangsprodukten
stammen. Daher ist es nicht Uberraschend, auch im auspolymerisierten Probekdrper
noch Reste von DBPO zu finden. Die Konzentration hat sich dabei auf ein Drittel
reduziert. Diese Abnahme entspricht der GréRenordnung, wie sie auch in den Proben
der anderen Kunststoffe gefunden wurde. Dabei liegt die gefundene Konzentration
noch Uber der Nachweisgrenze unseres Analyseverfahrens. Aus Grinden des
Produktionsgeheimnisses und des Produktschutzes macht der Hersteller jedoch keine
konkreten Angaben zum Polymerisationsprozef3. Somit bleibt nur zu vermuten, dal} als
Initiator zwar moglicherweise kein zusatzliches DBPO beigefligt wurde, daflr aber ein
anderes Peroxid zum Einsatz kam. Mittels FlUssigkeitschromatographie (HPLC) konnte
jedoch kein Unterschied zum DBPO-Chromatogramm nachgewiesen werden. Dies
deutet zumindest auf eine sehr ahnliche chemische Struktur des bei Microbase®

verwendeten Initiators hin.

4.1.3 Untersuchungen zur DBPO-Abgabe unter Mundbedingungen

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Uberpriifung, ob der
vorliegende DBPO-Restgehalt in den Prothesenkunststoffen aus diesen geldst wird
und somit als potentielle Reizsubstanz und Allergen zur Verfugung steht.
Voraussetzung dafir waren Versuchsbedingungen, wie sie auch fir den Zahnersatz im
Mund eines Patienten angenommen werden konnen.

Neben den von Fukui (1981) beschriebenen allgemeinen physikalischen Grundlagen
bei der feuchten Lagerung von Kunststoffen, miussen unter Mundbedingungen die von
Henkel (1961) und Austin und Basker (1980) beschriebenen, weiterreichenden
physiologischen Effekte durch die Kdrpertemperatur und die Speichelwirkung in die
Untersuchung einbezogen werden. Versuche Uber eine Freisetzung von
Restsubstanzen der Polymerisationsreaktion dentaler Kunststoffe in den Speichel
wurden beispielsweise von Axelsson und Nyquist (1962) und Baker et al. (1988) in

verschiedenen in vivo-Untersuchungen fir MMA durchgefiihrt. Herrman (1989) geht
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von der grundsatzlichen Loslichkeit aller Einzelkomponenten zahnarztlicher Kunststoffe
im Speichel aus. Uhlig (1957) ist hingegen der Meinung, dall das im
auspolymerisierten Kunststoff enthaltene DBPO nicht im Speichel 16slich ist. Shintani et
al. (1993) entdeckten bei ihren in vitro-Untersuchungen von PMMA-Proben eine
sofortige Umwandlung des DBPO zu Benzoesaure im Kontakt mit Speichel. Angaben
Uber die Konzentration von DBPO-Resten unter Mundbedingungen finden sich bei
Smith (1959a). Er fand nach 300-tagiger Tragezeit im Mund einen Gehalt von 0,57 %
DBPO im PMMA-Kunststoff einer Prothese. Doch machte er keine Angabe Uber die
Ausgangskonzentration direkt nach der Polymerisation dieser Prothese.

Nach der in Kapitel 2.3 beschriebenen Lagerung der hier untersuchten Proben in
kinstlichem Speichel und Analyse des DBPO-Gehaltes, konnte bei keinem der
untersuchten Kunststoffe eine Verringerung der DBPO-Konzentration in den
Probekdrpern im Vergleich zu den auspolymerisierten Vergleichsproben gefunden
werden. Somit kann davon ausgegangen werden, dall es unter physiologischen
Bedingungen nicht zu einer Freisetzung von DBPO-Resten in den Speichel kommt.
Damit steht DBPO unter den genannten Bedingungen nicht als Reizsubstanz in der
Mundhéhle zur Verfligung. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Untersuchungen
von Shintani et al. (1993). Sie beschrieben fir DBPO eine ausgepragte Hydrophobie.
In ihrer Untersuchung beobachteten sie im Kunststoff bei Serum- oder Speichelkontakt
eine sofortige Umwandlung des DBPO zu Benzoesaure. Ob die Gegenwart von
Speichel unter Mundbedingungen Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren, wie es
mit Wasser in einem in vitro Experiment von Brauer (1975) simuliert wurde, Einflul auf
die DBPO-Konzentration ausliben kann, ist nicht gesichert. Doch kann aufgrund der
Halbwertszeit von 206 Tagen bei 35 °C mit einem kontinuierlichen Abbau des
Restgehaltes an DBPO gerechnet werden. Durch ein mdgliches Einquellen von
Speichel in die Prothese kdnnte sich dieser Zerfall Uber einen derartig langen Zeitraum

eventuell sogar zusatzlich beschleunigen (Shintani et al. 1993).

4.1.4 Untersuchungen zur Verringerung des DBPO-Gehaltes

Aus der Literatur sind kaum Angaben Uber mdgliche Vorgehensweisen zur
Verringerung der DBPO-Konzentration in  Prothesenkunststoffen  bekannt.
Entsprechende Aussagen und Empfehlungen orientieren sich vornehmlich an
Methoden zur Senkung des Restmonomergehaltes. So vermutet Marx (1989) eine
Analogie hinsichtlich des von ihm bestimmten Auslaugungsverhaltens von

Restmonomer und einer mdglichen Auslaugung des DBPO in auspolymerisierten
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Prothesen bei feuchter Lagerung Uber einen Zeitraum von 14 Tagen. Zur
Herausldsung von eventuell vorliegenden Restsubstanzen der Polymerisationsreaktion
beschreiben McCabe und Basker (1976), Gimpel (1986) und Janda (1997) eine
mogliche Lagerung der fertig polymerisierten und zur Eingliederung am Patienten
bestimmten Prothesen in Wasser. Dabei schwanken die Angaben zwischen wenigen
Stunden und mehreren Tagen. Smith (1959b) sieht in Anlehnung an die
Untersuchungen von Schoonover et al. (1952) einen verstarkten Zerfall von DBPO in
der Gegenwart von Wasser. Dies scheint jedoch unwahrscheinlich, da DBPO zum
Schutz vor Zersetzung nur mit einem 25 %igen Wasserzusatz im Handel erhaltlich ist
(Fluka-Chemie GmbH, Seelze, Deutschland). Auch von Brauer (1975) und Haustein et
al. (1981) wird ein solcher Effekt von Wasser auf den DBPO-Gehalt kontrovers
diskutiert.

Um einen mdglicherweise reduzierenden Effekt auf DBPO-Reste in den untersuchten
Kunststoffen durch eine Aufbewahrung der auspolymerisierten Prothese vor der
Eingliederung in destillietem Wasser zu testen, wurden die entsprechenden Proben
Uber einen Zeitraum von acht Tagen bei Zimmertemperatur in destilliertem Wasser
gelagert. Um eine gleichmaRige Abgabe von DBPO an das potentielle Lésungsmittel
zu ermdglichen, wurde das Wasser taglich gewechselt. Dies geschah in Anlehnung an
Versuche von Fukui (1981) und Marx (1983), die sich mit der Frage der
Restmonomerabgabe von Prothesenkunststoffen an Wasser beschaftigten.

Die Ergebnisse der Analyse des DBPO-Gehaltes im Vergleich zu den
Ausgangsprobekorpern zeigten deutlich, dal es zu keinerlei Auslaugung des noch
vorhandenen DBPO durch eine Lagerung in Wasser in diesem Zeitraum gekommen
war. Eine Analogie zum Verhalten von MMA, wie sie von Marx (1989) beschrieben
wurde, kann nach den vorliegenden Ergebnissen folglich nicht bestatigt werden.
Entgegen den Angaben von Haustein et al. (1981) sprechen die gefundenen Resultate
fur die von Shintani et al. (1993) beschriebene, ausgepragte Hydrophobie des DBPO.
Damit mul? diese Methode der Nachbehandlung entgegen den Empfehlungen von
McCabe und Basker (1976) und Janda (1997) als unwirksam hinsichtlich der Reduktion
einer DBPO-Restkonzentration angesehen werden. Unter Berlcksichtigung der im
Kapitel 4.1.3 angeflhrten Ergebnisse der Speichelwirkung stehen diese Werte im
Einklang mit den Ergebnissen von Santorik (1950), der keinen prinzipiellen Unterschied
zwischen der Lagerung von Kunststoffproben in destilliertem Wasser und Speichel

hinsichtlich ihres Auslaugungsverhaltens fand.

Eine in der Literatur vielfach beschriebene Methode zur Nachbehandlung von

Prothesenkunststoffen ist die Lagerung der Prothese in einer frisch hergestellten
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Kaliumpermanganatlésung. Nach verschiedenen Autoren (Steuer 1954, Smith und
Bains 1955, Hennicke 1958a, Hennicke 1958, Marx 1960, Marxkors 1962) soll die
0,1 n Lésung dabei eine vornehmlich oberflachliche Verringerung eines MMA-Rest-
gehaltes bewirken. In der analytischen Laborchemie finden Kaliumpermanganat-
Ldsungen bei der Reinigung von Etherverbindungen von unerwlinschten Peroxiden
Verwendung. Aufgrund dieses von Perrin und Armarego (1980) beschrieben
Vorgehens sollte auch ein moglicher Effekt auf die DBPO-Konzentration der
untersuchten Kunststoffe getestet werden.

Nach 48 stindiger Lagerung bei Zimmertemperatur in einer frisch hergestellten
KMnQO4-Lésung wurde der DBPO-Gehalt in den Proben bestimmt. Die vorliegenden
Ergebnisse zeigen, dal} dieses Vorgehen keine Reduktion der DBPO-Konzentration im
Vergleich zu den Standardprobekdrpern bewirkte. Eine Nachbehandlung oder die
prophylaktische Lagerung der neu angefertigten Kunststoffprothese in einer
Kaliumpermanganat-Lésung, wie sie von Steuer (1954) zur Senkung des
Restmonomergehaltes gefordert wurde, hat folglich keinen Einflu auf den Gehalt an

Dibenzoylperoxid.

Perrin und Armarego (1980), wie auch Falbe (1995) beschreiben die Beseitigung von
Peroxiden aus Laborchemikalien oder chemischen Verbindungen durch
Ammoniumeisen(ll)sulfat. Dabei wird eine einprozentige Losung zur Extraktion der
Peroxidverbindungen eingesetzt. Ein maoglicher reduzierender Effekt auf den DBPO-
Gehalt des Kunststoffes durch eine solche Behandlung der auspolymerisierten
Prothese in einer entsprechenden Lésung sollte deshalb iberprift werden.

Nach Lagerung in einer derartigen frisch hergestellten Lésung wurde wiederum der
DBPO-Gehalt bestimmt. Abgesehen vom Dimethacrylat Microbase® konnte bei allen
konventionellen Hei3- und Kaltpolymerisaten eine Verringerung der Konzentration
erzielt werden. Dabei wurden Reduktionen zwischen 9 % und 25 % erzielt. Nach
Anwendung der statistischen Testverfahren insbesondere der Bonferroni-Korrektur des
a-Niveaus konnte aber keine gesicherte Signifikanz dieser Nachbehandlungsmethode
nachgewiesen werden. Eine weitergehende Uberpriifung des Effektes von Ammonium-
eisen(ll)-sulfat auf die DBPO-Konzentration in Prothesenkunststoffen mit einer deutlich
grolkeren Anzahl von Messungen konnte moglicherweise eine statistisch signifikante
Abnahme des DBPO-Gehaltes belegen.

Da DBPO durch organische Lésungsmittel extrahiert werden kann, sollte auch durch
die Lagerung in hochprozentigem Alkohol eine Verringerung des DBPO-Gehaltes

moglich sein (Haustein et al. 1981). Ethanol (puriss.) ist eine in der Zahnmedizin und
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Zahntechnik gebrauchliche Chemikalie zur Reinigung und Desinfektion (Kérber 1995).
Eine Anwendung zur nachtraglichen Behandlung von auspolymerisierten Prothesen
ware ohne weitere Umstdnde in den zahnarzilichen oder zahntechnischen
Arbeitsablauf zu integrieren. Ethanol bietet sich als Extraktionsmittel an, da dieses
Lésungsmittel PMMA nicht [6st und kaum anquillt. Ein glnstiger Nebeneffekt einer
solchen Behandlung ware eine zusatzlich zu erwartenden Verringerung des
Restmonomergehaltes, da Ethanol ebenfalls ein gutes Losungsmittel fur MMA darstellt.
Bei der Anwendung anderer Losungsmittel konnte eine Beeintrachtigung der
Materialeigenschaften, eine Schadigung oder eine Zerstérung des Kunststoffes durch
Quell- oder Lésungsvorgange nicht ausgeschlossen werden.

Aus den vorliegenden Ergebnissen ist ersichtlich, dal die Lagerung in Ethanol bei allen
Kunststoffen eine Verringerung der DBPO-Konzentrationen bewirkte. Nach
Anwendung der statistischen Testmethoden konnte fiir die Kunststoffe Paladon 65°,
Kallocryl A® und Kallocryl B® ein signifikanter Effekt festgestellt werden. Dabei lag die
reduzierende Wirkung bei dem klassischen HeiRpolymerisat Paladon 65° mit 50 % zur

Vergleichsprobe sogar im Bereich der Nachpolymerisationseffekte.

Die Nachbehandlung durch die Lagerung in einer Ammoniumeisen(ll)sulfat-Lésung,
aber vor allem die Lagerung in Ethanol fiihrten zu einer mef3baren Verringerung der
DBPO-Konzentration in den getesteten Prothesenkunststoffen. Dabei dirften diese
Methoden vor allem auf die oberflachlichen Bereiche der Probekérper eine
reduzierende Wirkung ausgelbt haben und somit nur einen geringen Teil des
Prothesenkunststoffes erreicht haben. Aufgrund der angewendeten Versuchsmethodik
war es jedoch nicht mdglich, solche méglicherweise rein oberflachlichen Reaktionen
von den Effekten zu unterscheiden, die eine Reduktion der DBPO-Konzentration im
gesamten Material bewirken. Die Aufklarung solcher lokal unterschiedlichen Wirkungen

sollte das Ziel weiterer Untersuchungen zu diesem Thema darstellen.

Die vollstdndigere Umsetzung der noch nicht an der Reaktion Dbeteiligten
Ausgangssubstanzen in fertigen Prothesen durch eine sogenannte Nachpolymerisation
des Kunststoffes wurde schon von einer Vielzahl von Autoren beschrieben (Freytag
1957, Dewein 1958, Hennicke 1958a, Marxkors 1962). Dabei waren die Angaben
widersprichlich und teilweise recht ungenau. Hugget und Bates (1984) erzielten nach
zusatzlicher, einstiindiger Polymerisation optimale Werte. Auch hier beziehen sich die
Empfehlungen vornehmlich auf eine Senkung des MMA-Restes in Prothesen-
kunststoffen. Dall die Nachpolymerisation des Prothesenkunststoffes zu einer

Reduzierung der DBPO-Konzentration in Polymeren filhren kann, zeigte die
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Untersuchung eines PMMA-Kunststoffes durch Smith (1959b). Neben der von ihm als
Ursache fir den Konzentrationsabfall angefiihrten Nachpolymerisation scheint vor
allem aber die allgemeine thermische Instabilitat der Verbindung eine entscheidende
Rolle zu spielen. Nach Literaturangaben besitzt DBPO in Polystyrol bei einer
Umgebungstemperatur von 35 °C eine Halbwertszeit von 206 Tagen. Diese
Halbwertszeit verkirzt sich mit steigender Temperatur drastisch. So wurden in
experimentellen Untersuchungen Halbwertszeiten von 25 Minuten bei 100 °C
gefunden. Da sich bei derartigen Massepolymerisationen die Halbwertszeit relativ
unabhangig vom verwendeten Monomer verhalt, ist davon auszugehen, dal} diese
DBPO-Halbwertszeiten ebenso fur Polymethylmethacrylat zutreffend sind.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen einen signifikanten Effekt auf den DBPO-Gehalt in
den hier untersuchten Kunststoffen. Dabei verstarkte sich die Reduktion der DBPO
Konzentration in Abhangigkeit von der Zeit. Um eine spatere klinische Umsetzung
dieser Nachbehandlungsmethodik ohne groflere Schwierigkeiten in die Herstellungs-
ablaufe professioneller zahntechnischer Laboratorien eingliedern zu kdnnen, wurden
klinisch praktikable Nachpolymerisationszeiten von einer bzw. zwei Stunden gewahlt.
Ahnliche Nachpolymerisationszeiten wurden zur Reduktion von MMA in
Prothesenkunststoffen beschrieben (Janke 1954, Axelsson 1955, Reither 1961,
Axelsson und Nyquist 1962, Huggett und Bates 1984, Ali et al. 1986). Somit hatte
diese Nachbehandlungsmethodik einen zusatzlich verringernden Effekt auf eventuell
vorhandenes Restmonomer.

Nach einstindiger Warmebehandlung kam es zu einer durchschnittlichen Reduktion
von 61 %. Nach zweistindiger Nachpolymerisation verringerte sich der durch-
schnittiche DBPO-Gehalt im Vergleich zum durchschnittlichen Ausgangswert um
79 %. Dabei kam es in den Proben von Microbase® zu einem vollstandigen Abbau aller
Peroxidverbindungen. Ausgehend von einem bereits sehr niedrigen DBPO-Gehalt
wurde beim HeiRpolymerisat Kallocryl B® der geringste Effekt erzielt. Damit erwies sich
die thermische Nachbehandlung als die effektivste aller getesteten Methoden zur
Verringerung der DBPO-Restkonzentration. Dal} eine weitere Verlangerung der
Nachbehandlungszeit bei 100 °C im Trockenschrank auch bei den Ubrigen
Kunststoffen zu nicht mehr nachweisbaren Konzentrationen von DBPO flhren kénnte,
ist experimentell nicht gesichert aber sehr wahrscheinlich. Aufgrund der behinderten
Beweglichkeit der Restmonomermolekile in dem fast ausgeharteten PMMA-Netzwerk
ist keine hundertprozentige Polymerisation moglich. Jedoch ist der thermisch
ausgeloste Zerfall des noch vorhandenen DBPO nicht an die Verflugbarkeit von
Monomermolekilen gebunden. Somit schreitet dieser Prozel letztlich solange fort, bis

das gesamte DBPO im Prothesenkunststoff zerfallen ist. Bei den in dieser
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Untersuchung gefundenen, geringen Restkonzentrationen erscheint es jedoch flir den
Routinebetrieb im zahntechnischen Labor kaum zweckmaRig, durch extrem lange
Nachpolymerisationszeiten den Restgehalt an DBPO vollstandig zu beseitigen. Zu
dieser Schluf’folgerung kam auch Smith (1959b), der bei seiner Untersuchung klinisch
nicht praktikable Nachpolymerisationszeiten bis zu einer vollstandigen Beseitigung des
von ihm in einem PMMA-Kunststoff gefundenen Restperoxides beschrieb. Die
Nachpolymerisation bei Temperaturen von deutlich unter 100 °C ist grundséatzlich
durchfuhrbar. Jedoch stehen die Halbwertzeiten von DBPO nicht in linearer Beziehung
zur Umgebungstemperatur. In Abhangigkeit von der gewunschten Temperatur waren
daher deutlich verlangerte Nachpolymerisationszeiten zur Erzielung einer
vergleichbaren DBPO-Verringerung notwendig (Smith 1959b). Von einer Erhéhung der
Nachpolymerisationstemperatur tUber 100 °C muf3 zur Vermeidung von mdglichen
Degradationen des Kunststoffes und aus Grinden der Qualitatssicherung abgesehen

werden.

4.2 Klinische Bedeutung und SchluRfolgerungen

Neben einem zunehmend auf mdgliche Gesundheitsgefahren ausgerichteten
Bewultsein vieler Patienten ist nach Kaaber (1990) eine Zunahme der Zahl von
klinisch eingesetzten Materialien zu beobachten, denen zweifelhafte biologische
Eigenschaften unterstellt werden. Hermann (1989) beobachtete ein Ansteigen von
subjektiven und objektiven Beschwerden, welche direkt oder indirekt mit dem
getragenen Zahnersatz in Zusammenhang gebracht wurden. Dabei handelt es sich in
der Uberwiegenden Zahl der Falle um Teil- oder Totalprothesen aus Polymethyl-
methacrylat. PMMA ist nach Angaben von Schmidt (1978), Grof3 (1979), Breustedt und
Lenz (1985) und Janda (1997) trotz vielfacher Bemihungen um die Entwicklung
alternativer Materialien einer der meistverwendeten zahnarztlichen Werkstoffe. Auch
die Zahl der mit herausnehmbarem Zahnersatz versorgten Patienten wachst
kontinuierlich und erreicht dabei in héheren Altersgruppen nahezu 100 % (R&hrborn
und Bork 1988).

Haufig wird bereits bei undeutlichen Milempfindungen von einer allergischen Reaktion
ausgegangen. Die sich daraus ergebenden diagnostischen und therapeutischen
MalRnahmen erzielen vielfach nur unbefriedigende Resultate (Deviin und Watts 1984).
Doch kann die Uberwiegende Mehrzahl der mit Zahnersatz in Verbindung gebrachten
allergiesuspekten Symptome nicht einer echten Allergie zugeordnet werden. Dies ist

keineswegs ein spezielles Problem fiir zahnarztlich verwendete Materialien. Ring
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(1988) schreibt: ,Der Mittelweg zwischen der Bewertung von Allergie als
Modekrankheit unter Gleichsetzung jeglicher Befindensstérung mit Allergie und der
Bagatellisierung echter allergischer Erkrankungen ist in der Praxis schwer zu gehen.”
In vielen Fallen werden weder der Zahnarzt noch der Allergologe allein eine
verbindliche Aussage bei der Allergiediagnostik hinsichtlich der zahnarztlichen
Werkstoffe machen koénnen (Reitz et al. 1997). Aus der Vielzahl der Darstellungen in
der Literatur (Nyquist 1952, Smith und Bains 1954, Smith und Bains 1955, Fisher 1956,
Uhlig 1957, Marx 1960, Marxkors 1962, Forck 1976, Marxkors 1978, Marx et al. 1982,
Schwickerath 1982) ist davon auszugehen, da® das Auftreten von allergischen
Reaktionen auf Prothesenkunststoffe oder gar eine Sensibilisierung durch die Prothese
als aullerst selten und unwahrscheinlich anzusehen ist. Diese vornehmlich auf
Allergien gegen das Restmonomer bezogene Aussage ist nach Ansicht von Fisher
(1973), Devlin und Watts (1984), Bandmann und Agathos (1985) und Gebhardt et al.
(1996) in gleichem MaRe auch fir DBPO als potentielles Allergen zutreffend. Marx
(1989) ist der Meinung, dal3 die chemisch-toxische Wirkung von Dibenzoyl-
peroxidresten in der Vergangenheit Uberbewertet wurde. Doch betonen Klétzer und
Reuling (1990) zu Recht die Verantwortung des Zahnarztes fir die bei der Anfertigung
von neuem Zahnersatz verwendeten Inhaltsstoffe. Leider gab es bisher in kaum einem
Fall Sicherheit Uber die Zusammensetzung des verwendeten Kunststoffes und Gber
das Vorkommen von DBPO in der fertigen Prothese (Dutree-Meulenberg et al. 1992).
Marx (1989) bemerkte, dal® auch in der gesamten Literatur bislang kaum gesicherte
und nur recht widersprichliche und grofitenteils spekulative Erkenntnisse Uber das
Verhalten und die Wirksamkeit von Restmengen an DBPO in auspolymerisierten
Prothesen bestehen.

Aufgrund der vorhandenen Ergebnisse kann das Vorliegen von DBPO in allen
untersuchten Kunststoffen als gesichert angesehen werden. Dabei wurden erhebliche
Unterschiede zwischen den einzelnen Produkten deutlich. Die auspolymerisierten Kalt-
und HeilBpolymerisate beinhalteten DBPO-Konzentrationen im Bereich von
0,08-0,32 %. Dabei war keine Abhangigkeit der Restkonzentration vom Poly-
merisationstyp zu erkennen. Daher kann nach den vorliegenden Ergebnissen auch
keine Aussage Uber die HOhe des zu erwartenden Restgehaltes von DBPO in bloRer
Abhangigkeit von der Verwendung eines Heil3- oder eines Kaltpolymerisates getroffen
werden. In dem in der Mikrowelle polymerisierenden Dimethacrylat Microbase® befand
sich der mit 0,05 % geringste DBPO-Gehalt im Prothesenkunststoff.

Richter (1994) betont, dal nicht die chemische Zusammensetzung, sondern die

tatsachliche Freisetzung ausreichender Mengen allergener Substanzen unter den
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jeweiligen klinischen Bedingungen fir praktische SchluRfolgerungen bei der
Materialauswahl entscheidend sind.

Da das in Methacrylaten vorliegende DBPO offensichtlich nicht von Speichel
herausgel6st wird, ist unter klinischen Bedingungen die Freisetzung von DBPO aus
einem der untersuchten Prothesenkunststoffe als aulerst unwahrscheinlich zu
bewerten. Daher muf3 beim Auftreten einer Prothesenunvertraglichkeit zuerst an das
Vorhandensein von mechanischen, mikrobiellen, internistischen oder auch
psychiatrisch-neurologischen Ursachen gedacht werden. Erst nach Ausschaltung all
dieser Faktoren sollte von einem Vorliegen mdoglicher allergischer Ursachen
ausgegangen werden.

Wenn fir eine einwandfreie Beschaffenheit des Werkstoffes gesorgt wird, ist nach
Ansicht von Hennicke (1958b) ein dariber hinausgehender Austausch des Prothesen-
materials nicht notwendig. Dennoch sollte bei einer geplanten prothetischen
Neuversorgung von Patienten, die bereits auf Dibenzoylperoxid sensibilisiert sind, ein
Kunststoff mit einem mdglichst geringen oder ohne einen Restgehalt an DBPO gewahlt
werden. Obwohl dieses Vorgehen durch die vorliegende Untersuchung nicht zu
begriinden ist, entspricht es der Forderung von Stral8burg et al. (1991) und Richter und
Geier (1996). Danach ist eine Substanz, die durch anerkannte Verfahren als
allergieausldsend bestatigt wurde, kiinftig konsequent zu meiden. Freilich gibt es auch
zahlreiche Kontaktekzempatienten mit gesicherter Kunststoffallergie, die diese
Werkstoffe im Munde trotzdem problemlos tolerieren (Richter 1994). Doch ergibt sich
fir den Behandler das Problem der Beweispflicht, dal zwischen mdglichen
Beschwerden des Patienten und einer klinischen Anwendung von Dentalwerkstoffen
mit einem Gehalt des allergiesuspekten Stoffes kein direkter Zusammenhang besteht.
Davon ausgehend ergibt sich aber die Problematik einer alternativen, mdglichst
hypoallergenen Versorgung mit Zahnersatz (Gasser 1968). Besonders beim zahnlosen
und totalprothetisch versorgten Patienten sind diese Mdglichkeiten sehr beschrankt. So
wurde in der Vergangenheit neben dem Austausch des Prothesenkunststoffes und
dem eher historischen Einsatz von Kautschukprothesen (Danilewicz-Stysiak 1971), die
therapeutische Goldfolierung vorgeschlagen (Gasser 1968).

Aufgrund unserer Untersuchungen kdnnte in solchen Fallen kunftig der Dimethacrylat-
Kunststoff Microbase® Anwendung finden. Er zeigte die mit Abstand geringsten
Konzentrationen an Peroxiden. Nach Ansicht einiger Autoren (Kaaber 1990, Kanerva
und Estlander 1993, Gebhardt und Geier 1996) konnte zwar von diesen neuen
Kunststoffen aufgrund einer Vielzahl von anderen Sensibilisatoren ein hoheres
Allergierisiko als von den bisher verwendeten konventionellen PMMA-Kunststoffen

ausgehen. Doch konnten Musil et al. (1997) bereits Uber die erfolgreiche Versorgung
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von 41 Patienten mit neuen Prothesen aus Microbase® berichten. Dieses konsequente
Vorgehen bei der Materialauswahl vor einer Neuanfertigung von Zahnersatz entspricht
ebenso den Empfehlungen des Informationsverbundes Dermatologischer Kliniken
(IVDK), wie denen der Deutschen Kontaktallergiegruppe (DKG) der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft (Richter 1994, Richter und Geier 1996).

Beim Auftreten einer Prothesenunvertraglichkeit mit unsicherer Atiologie ergibt sich aus
der Vielzahl der teilweise kontrovers diskutierten Faktoren ein differenziertes Vorgehen
zur Ausschaltung aller moglichen Ursachen. Dabei sollte der Schwerpunkt auf der
Beseitigung von jeder Art herstellungsbedingter oder mechanischer Reizursache und
einer verbesserten Prothesenhygiene kombiniert mit einer eventuellen antimikrobiellen
Therapie liegen (Reitz et al. 1997). Eine kurzzeitige Prothesenkarenz oder der Einsatz
sogenannter ,Tissue Conditioner® oder ,Soft Liner* fihrt nach Baastian (1982) in fast
allen Fallen zum Abheilen der entziindeten Schleimhaut. Hennicke (1957) und Reitz et
al. (1997) empfehlen, zuerst alle Ubrigen Faktoren, die fir einen Kontaktreiz
verantwortlich gemacht werden kdnnen, auszuschlielen und dann die Testung mit
einer zweiten, einwandfrei polymerisierten Prothese durchzuflihren. Sollte es danach
zu keiner Besserung der objektiven Symptome im Kontaktareal kommen, ist die
allergologische Testung durch einen Facharzt durchzufiihren. Dabei bleibt zu
beachten, dal} die epikutane Testung zwar zur Klarung einer eventuellen allergischen
Genese beitragen kann, doch nicht beweisend ist (Gebhardt et al. 1995, Welker et al.
1995, Welker und Gebhardt 1996). Von einer Testung ohne vorherige symptomatische
Beschwerden sollte aus Vorsicht vor einer nicht auszuschlieBenden iatrogenen
Sensibilisierung abgesehen werden (Gebhardt et al. 1995). Liegen jedoch nur
subjektive Beschwerden vor, sollte in begrindeten Fallen eine psychosomatische
Konsiliaruntersuchung vorgenommen werden. Die Besserung von Beschwerden beim
Nichttragen der Prothese (sog. Prothesenkarenz) als Beweis einer Kontaktallergie
anzusehen, wird von Budtz-Joergensen (1979) und Reitz et al. (1997) abgelehnt.

Bei Auftreten einer durch anerkannte Verfahren ausreichend bewiesenen Allergie
gegen DBPO aus dem Material der zur Zeit getragenen Prothese und dem Vorliegen
eines typischen allergischen Beschwerdebildes sollte vor einer Neuanfertigung von
Zahnersatz aus einem hypoallergenen Material wie Microbase®, eine mehrstiindige
Nachpolymerisation des Zahnersatzes bei 100 °C durchgeflihrt werden. Dadurch ist
eine Verringerung des Restdibenzoylperoxides auf kaum mehr nachweisbare Mengen
moglich. Durch dieses Vorgehen sollte es in den meisten Fallen bereits zu einem
Abklingen der Beschwerden kommen. Alle anderen von uns untersuchten Methoden
zur Verringerung des Restperoxidgehaltes in Kunststoffen sind signifikant weniger

wirksam. Die durch dieses Vorgehen eventuell auftretenden Dimensionsanderungen
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an den nachpolymerisierten Kunststoffprothesen sind nach den Untersuchungen von
Huggett und Bates (1984) so gering, dal} sie klinisch keine Relevanz besitzen sollen.
Somit kommt der Nachpolymerisation von Prothesen mit dem Ziel der Verringerung
des DBPO-Restgehaltes eine herausragende Bedeutung zu.

Aus prophylaktischen Griinden ist auf eine strenge Einhaltung der vom Hersteller
angegebenen Polymerisationszeiten und -temperaturen zu achten. Zwar soll nach
Ansicht von Kérber (1990) die Uber einen langeren als in der Betriebsanleitung
angegebenen Zeitraum stattfindende Polymerisation keine Vorteile bringen. Doch
forderte schon Hennicke (1958a) vor dem Hintergrund der Restmonomerproblematik
eine zu den Herstellerangaben eher verlangerte als eine zu kurze Polymerisation. Auch
Fisher (1956), Huggett und Bates (1984) und Ali (1986) sind der Meinung, dall nur so
die Gefahr einer Sensibilisierung durch Kunststoffprothesen wirkungsvoll zu minimieren
ist. Unter Hinblick auf eine Verringerung des Restgehaltes an DBPO kann diese
Forderung durch die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung ausdrticklich bestatigt
werden. So kdnnte bei der Verarbeitung der untersuchten Kunststoffe durch eine
generelle Verlangerung der empfohlenen Polymerisationszeiten und eine Erhéhung der
Polymerisationstemperaturen auf 100 °C eine routinemaflige Senkung der DBPO-
Restkonzentrationen erzielt werden.

Zahnarztliche Prothesenkunststoffe zahlen in der aktuellen Diskussion sicher nicht zu
den innovativsten Werkstoffen. Aufgrund des sehr haufigen Einsatzes in der taglichen
Praxis sind sie jedoch von groRRer Bedeutung bei der Versorgung sehr vieler, vor allem
alterer Patienten. Unsere Ergebnisse zeigen, dall auch auf dem Gebiet der
Totalprothetik in den letzten Jahren neue Materialien an Bedeutung gewonnen haben.
Trotzdem sollten bewahrte Therapiemethoden wie die Nachpolymerisation unter einem
neuen Aspekt weiterhin und sogar verstarkt zur Anwendung kommen. Die Kenntnisse
der modernen therapeutischen Mdglichkeiten sind, vor allem vor dem Hintergrund der
aktuellen Allergiediskussion, von entscheidender Bedeutung fur einen Therapieerfolg.
Prothesenkunststoffe werden auch in Zukunft eine der wichtigsten und meist
verwendeten Werkstoffe in der Zahnmedizin sein (Janda 1997). Aus diesem Grund
besteht weiterhin der Wunsch und die Notwendigkeit zur Entwicklung von Kunststoffen
fur die Totalprothetik, die bei niedrigen Kosten, neben verbesserten Verarbeitungs- und
Materialeigenschaften auch vollstdndig frei von allergenen Reizsubstanzen sein

sollten.
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5 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Bestimmung des Gehaltes der allergenen
Reizsubstanz Dibenzoylperoxid in verschiedenen fir die Herstellung von Zahnersatz
verwendeten Kunststoffen. Dabei sollte die Konzentration dieser Verbindung in den
pulverférmigen und pastésen Ausgangssubstanzen und den entsprechend nach
Anwendervorschrift polymerisierten Prothesenkunststoffen untersucht werden. In
einem weiteren Schritt sollte eine eventuelle Freisetzung von DBPO unter
klinikdhnlichen Bedingungen uberpruft werden. Ferner waren verschiedene Methoden
zur Nachbehandlung von auspolymerisierten Prothesen auf ihre verringernde Wirkung
auf einen vorliegenden Restgehalt an Dibenzoylperoxid zu testen. Entsprechend den
Angaben des Deutschen Arzneibuches sollte hierzu eine spezielle titrimetrische
Analysenmethode fur den besonderen Fall zahnarztlicher Prothesenkunststoffe
angewendet werden.

Insgesamt wurden sechs Kunststoffe zur Herstellung von zahnarztlichen Prothesen
untersucht. Dabei handelte es sich um drei HeiRpolymerisate (Paladon 65°, Firma
Heraeus Kulzer, Deutschland; SR-Ivocap®, Firma lvoclar Vivadent, Deutschland und
Kallocryl B®, Firma Speiko-Dr.Speier, Deutschland), zwei Kaltpolymerisate
(PalaXpress®, Firma Heraeus Kulzer, Deutschland und Kallocryl A®, Firma Speiko-
Dr.Speier, Deutschland) und einen neuartigen, mikrowellenpolymerisierenden
Kunststoff aus einem modifizierten Dimethacrylat (Microbase®, Firma DENTSPLY
DeTrey, Deutschland). Die Kunststoffe wurden nach Herstellerangaben verarbeitet. Die
Bestimmung des DBPO-Gehaltes erfolgte durch ein iodometrisches Verfahren. Die
Ergebnisse wurden deskriptiv statistisch und auf Signifikanzen untersucht
(Signifikanzniveau 5 %).

Es konnten in allen Ausgangssubstanzen und auspolymerisierten Prothesen-
kunststoffen Dibenzoylperoxid nachgewiesen werden. Der hdchste DBPO-Gehalt nach
der Polymerisation fand sich in PalaXpress®, der geringste Gehalt in Microbase®.

Um eine eventuelle Freisetzung unter Mundbedingungen zu testen, wurden Proben in
kinstlichem Speichel gelagert. Bei keinem der Kunststoffe konnte eine signifikante
Abgabe von Dibenzoylperoxid an den Speichel festgestellt werden. Eine Abgabe unter
klinischen Bedingungen im Patientenmund erscheint daher nicht wahrscheinlich.
Ferner sollten verschiedene Methoden der Nachbehandlung von Prothesen hinsichtlich
ihrer Wirksamkeit zur Reduzierung des Restgehaltes an DBPO untersucht werden. Es
zeigte sich, dall eine Nachpolymerisation der Kunststoffproben die signifikant starkste
Senkung des Dibenzoylperoxidgehaltes bewirkte. Alle anderen Methoden, wie etwa die

Lagerung in Ethanol oder Ammoniumeisen(ll)sulfat-Lésung waren signifikant weniger
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wirksam oder zeigten, wie die Lagerung in Kaliumpermanganat-Lésung oder
destilliertem Wasser, keinen Effekt auf den Restgehalt an Dibenzoylperoxid.

Unter Beachtung der Empfehlungen des Informationsverbundes Dermatologischer
Kliniken und der Deutschen Kontaktallergiegruppe sind bei Patienten mit
nachgewiesener Allergie gegen Dibenzoylperoxid bei der Neuanfertigung von
Zahnersatz Prothesenkunststoffe ohne oder mit einem mdglichst geringen Restgehalt
dieser Substanz einzusetzen. Daher kann nach den vorliegenden Ergebnissen in
solchen Fallen nur die Verwendung des Prothesenkunststoffes Microbase® empfohlen
werden. Wird bei Prothesentragern eine Allergie auf Dibenzoylperoxid diagnostiziert,
so ist nach Ausschaltung aller weiteren Reizursachen die Nachpolymerisation der
getragenen Prothese noch vor einer eventuellen Neuversorgung mit Zahnersatz aus

einem hypoallergenem Material zu empfehlen.
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Der Zuwachs neuer klinischer Materialien mit fragwirdigen biologischen
Eigenschaften und das entsprechend zunehmende Bewultsein der Patienten
gegenuber Gesundheitsgefahren durch zahnarztliche Materialien sind

bedeutsame Probleme der modernen Zahnheilkunde.

In den vergangenen Jahren konnte ein Ansteigen von subjektiven und
objektiven Beschwerden beobachtet werden, welche direkt oder indirekt mit
dem getragenen Zahnersatz in Zusammenhang gebracht werden. Mdgliche
allergische Reaktionen flhren oftmals zu vielfaltigen diagnostischen und

therapeutischen Mallnahmen mit meist unbefriedigendem Ergebnis.

Die genaue Zusammensetzung der Materialien wird durch die Hersteller meist
nicht bekanntgegeben. Dennoch tragt der Zahnarzt gegeniber dem Patienten
die gesamte Verantwortung fur dessen koérperliche Unversehrtheit und eine

dem Stand der Wissenschaft entsprechende Behandlung.

Durch die steigende Lebenserwartung der Bevolkerung und eine zunehmende
Versorgung der hoheren Altersgruppen mit Teil- oder Totalprothesen aus
polymeren Kunststoffen gehéren diese Materialien auch in Zukunft zu den

wichtigsten Werkstoffen der Zahnmedizin.

Die allergene Reizsubstanz Dibenzoylperoxid (DBPO) wird mit
Unvertraglichkeitsreaktionen gegen Prothesenkunststoffe in Verbindung
gebracht. In der Uberwiegenden Mehrzahl dieser Produkte ist DBPO
Bestandteil des Polymerisationssystems oder liegt als Rest aus der
Herstellung eines Vorpolymerisates in den Kunststoffen vor. Es ist aber nur in
wenigen Fallen bekannt, ob und wieviel DBPO sich nach der Polymerisation
im Kunststoff der Prothesen befindet. Auch Uber das Verhalten und die
Wirksamkeit von Dibenzoylperoxid-Resten liegen bislang kaum gesicherte

Erkenntnisse vor.

Ziel dieser Untersuchung war eine quantitative Analyse zum Gehalt von
DBPO in den jeweiligen Ausgangssubstanzen und in den auspolymerisierten
Kunststoffen gebrauchlicher Prothesenmaterialien. Dabei wurde mit dem

Dimethacrylat Microbase® auch ein neuartiger, laut Hersteller DBPO-freier
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Prothesenkunststoff untersucht. Des weiteren sollte die Frage einer mdglichen
Freisetzung von DBPO aus den getesteten Kunststoffen unter oralen
Bedingungen untersucht werden. Im Anschluf} sollte erprobt werden, ob sich
durch eine Nachbehandlung der fertig polymerisierten Prothesen ein eventuell

vorliegender DBPO-Gehalt verringern laft.

Die Analyse der Kunststoffproben erfolgte durch ein Verfahren der indirekten
iodometrischen Titration. Diese Prifmethodik entspricht den Vorgaben und

Forderungen des Deutschen Arzneibuches.

In den polymeren Ausgangssubstanzen aller Kunststoffe war DBPO
nachzuweisen. Durch die Polymerisation kam es in allen Kunststoffen zu einer
signifikanten Verringerung des DBPO-Gehaltes. Die deutlich geringste

Peroxid-Konzentration enthielt Microbase®.

Die Lagerung in klnstlichem Speichel fihrte bei keinem der Kunststoffe zu
einer Verringerung der DBPO-Konzentration. Eine Freisetzung aus Kunststoff-

prothesen im Patientenmund erscheint daher nicht wahrscheinlich.

Die bei allen Kunststoffen signifikant deutlichste Verringerung des DBPO-
Gehaltes bewirkte die zweistiindige Nachpolymerisation. Alle anderen
Methoden waren weniger wirksam oder zeigten keinen Effekt auf den
Restgehalt an DBPO.

Unter Beachtung der Empfehlungen der Deutschen Kontaktallergiegruppe
kann bei der Neuanfertigung von Zahnersatz fur Patienten mit
nachgewiesener Allergie gegen DBPO von den getesteten Materialien nur die
Verwendung des Prothesenkunststoffes Microbase® empfohlen werden. Bei
Auftreten allergischer Reaktionen auf bereits getragenen Zahnersatz ist nach
Ausschaltung aller weiteren Reizursachen noch vor der Neuversorgung die

mehrstiindige Nachpolymerisation der getragenen Prothese zu empfehlen.
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