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Gesetzliche, regulatorische und normative Betrachtung von Cobalt
in Dentallegierungen

Cobalt ist nach der europaischen Chemikalienverordnung REACH (Registration,
Evaluation, Authorisation of Chemicals) in der EU registriert. GemaR der CLP
(Classification, Labelling and Packaging of Substances and Mixtures) Verordnung
(ATP 14) qilt far Cobalt die harmonisierte Einstufung als mutagen cat. 2, carcinogen
cat. 1B, reproduktionstoxisch cat. 1B.

Gemal Anhang | (Grundlegende Sicherheits- und Leistungsanforderungen), Kapitel
Il (Anforderung an Auslegung und Herstellung), 10.4 folgende (MDR und ,Guidance
Scientific Committee on Health, Environmental and Emerging Risks SCHEER
GUIDELINES on the benefit-risk assessment of the presence of phthalates in certain
medical devices covering phthalates which are carcinogenic, mutagenic, toxic to
reproduction (CMR) or have endocrine-disrupting (ED) properties) durfen sog. CMR
Stoffe cat. 1A/B in Medizinprodukten nur unter folgenden Voraussetzungen
eingesetzt werden:

,10.4. Substances

10.4.1. Design and manufacture of devices

Devices shall be designed and manufactured in such a way as to reduce as far as possible the risks
posed by substances or particles, including wear debris, degradation products and processing
residues, that may be released from the device.

Devices, or those parts thereof or those materials used therein that:
- areinvasive and come into direct contact with the human body,

(..))

shall only contain the following substances in a concentration that is above 0,1 % weight by weight
(w/w) where justified pursuant to Section 10.4.2:

substances which are carcinogenic, mutagenic or toxic to reproduction (‘CMR’), of category 1A or 1B,
in accordance with Part 3 of Annex VI to Regulation (EC) No 1272/2008 of the European Parliament
and of the Council,

(...)

10.4.2. Justification regarding the presence of CMR and/or endocrine-disrupting substances
The justification for the presence of such substances shall be based upon:

(a) an analysis and estimation of potential patient or user exposure to the substance;



(b) an analysis of possible alternative substances, materials or designs, including, where available,
information about independent research, peer-reviewed studies, scientific opinions from relevant
scientific committees and an analysis of the availability of such alternatives;

(c) argumentation as to why possible substance and/ or material substitutes, if available, or design
changes, if feasible, are inappropriate in relation to maintaining the functionality, performance and the
benefit-risk ratios of the product; including taking into account if the intended use of such devices
includes treatment of children or treatment of pregnant or breastfeeding women or treatment of other
patient groups considered particularly vulnerable to such substances and/or materials; and

(d) where applicable and available, the latest relevant scientific committee guidelines in accordance
with Sections 10.4.3. and 10.4.4.

10.4.3. Guidelines of phthalates

For the purposes of Section 10.4., the Commission shall, as soon as possible and by 26 May 2018,
provide the relevant scientific committee with a mandate to prepare guidelines that shall be ready
before 26 May 2020. The mandate for the committee shall encompass at least a benefit-risk
assessment of the presence of phthalates which belong to either of the groups of substances referred
to in points (a) and (b) of Section 10.4.1. The benefit-risk assessment shall take into account the
intended purpose and context of the use of the device, as well as any available alternative substances
and alternative materials, designs or medical treatments. When deemed appropriate on the basis of
the latest scientific evidence, but at least every five years, the guidelines shall be updated.

Als Metall enthalten Cobalt-Chrom-Legierungen keine organischen Stoffe, deshalb
kommt der Absatz 10.4.3. nicht zur Anwendung.

Zitat MDR fortgesetzt:“10.4.4. Guidelines on other CMR and endocrine-disrupting substances

Subsequently, the Commission shall mandate the relevant scientific committee to prepare guidelines
as referred to in Section 10.4.3. also for other substances referred to in points (a) and (b) of Section
10.4.1., where appropriate.

Im Folgenden wird gemal® SCHEER Guidance begrindet, warum der Einsatz von
Cobalt als Legierungselement in Legierungen flr dentale Zweckbestimmungen /
Indikationen gerechtfertigt ist und das Nutzen-Risiko-Profil als positiv angesehen
wird.

Verwendung von Cobalt als Legierungsbestandteil

Cobalt wird in dentalen Medizinprodukten als Legierungsbestandteil eingesetzt.
Dabei werden Konzentrationen von 30 % bis 70 % verwendet. Typischerweise liegen
die Cobaltkonzentrationen in Dentallegierungen im Bereich zwischen 55 % und 65
%. In sehr seltenen Fallen kann Cobalt ein Neben-Bestandteil von Edelmetall-Loten
sein.

Cobalt wird in geringen Konzentrationen (< 0,1 wt%) auch als inertes Pigment (z. B.
als Cobaltsilikat/-zirkonat) in Dentalkeramiken verwendet.

Folgende Produkt-Normen kommen daher zum Einsatz:

e Dentallegierungen: ISO 22674 [1]



e Dentallote: ISO 9333 [2]
e Laserschweil’3drahte: ISO 28319 [3]
¢ Dentalkeramiken ISO 6872 [4]

Die Biokompatibilitat von dentalen Cobalt-Basis-Legierungen wird grundsatzlich im
Rahmen des Konformitatsbewertungsverfahrens als Grundlegende Sicherheits- und
Leistungsanforderung gemaf 1ISO 10993-Serie und ISO 7405 [5] bewertet.

Verwendung von Cobalt-Chrom-Legierungen in der
Zahnheilkunde

Cobalthaltige Legierungen sind in der Zahnheilkunde seit langem bekannt [6, 7] und
gelten als bewahrte Werkstoffgruppe [8]. Sie werden in zahntechnischen
Laboratorien durch GielRen, Sintern, durch additive (SLM) oder durch subtraktive
Verfahren (Frasen) durch Zahntechniker zu Sonderanfertigungen als individueller
Zahnersatz auf Verschreibung eines Zahnarztes verarbeitet. Eine Verblendung der
Kronen- oder Bricken-Geriste mit Keramiken oder Kunststoffen wird oftmals
vorgenommen. Des Weiteren gibt es Lote und Laserschweil3drahte (Zulegematerial,
Werkstoff flir das Laserschweilen) auf Cobalt-Basis. Das Hartloten oder
Laserschweil3en wird in der Zahntechnik verwendet, um Passungsschwierigkeiten zu
uberwinden oder um Reparaturen oder Erweiterungen bestehender prothetischer
Zahnersatzarbeiten durchzufihren.

Die entsprechenden Cobalt-haltigen Legierungen koénnen aufgrund ihrer
physikalischen und chemischen Eigenschaften fur die Zweckbestimmung Zahnersatz
mit folgenden Indikationen im Dentalbereich eingesetzt werden:

Kronen (unverblendet oder mit Keramik oder Kunststoff verblendet)
Brucken (unverblendet oder mit Keramik oder Kunststoff verblendet)
Prothesengeruste (sog. Modellguss-Legierungen)

Implantatprothetik (z. B. Abutments, Stege)

Kieferorthopadie: Retainer, kieferorthopadische Apparaturen, Drahte
Lote

LaserschweilRdrahte (Zulegewerkstoffe)

Der Cobaltgehalt in dentalen Cobalt-Basis-Legierungen kann zwischen 30 % und 70
% liegen. Meist liegt er zwischen 55 % und 65 % [6, 7, 9]. Cobalt gibt als
Hauptbestandteil der Cobalt-Basis-Legierungen die wesentlichen mechanischen [10,
11] und chemischen [11]. Cobalt ist fur die Festigkeit und Duktilitat verantwortlich. Die
Festigkeit und Duktilitat wird besonders von groflen Restaurationen, wie
mehrgliedrige Bricken und Prothesengerlste, bendtigt, um den auftretende
Kaukraften widerstehen zu kdnnen.

Cobalt gibt als Hauptbestandteil den Elastizitatsmodul vor. Neben Nickel-Basis-
Legierungen sind es nur Cobalt-Basis-Legierungen, die einen Elastizitatsmodul unter
Beibehaltung hoher Duktilitat von Uber 150 GPa erreichen [9] und somit die



Anforderung des Typ 5 gemal ISO 22674 [1] erreichen und sogar deutlich
ubertreffen [9]. Der Elastizitatsmodul ist eine ausschlaggebende Grofde zur
Beurteilung von Bricken-, Prothesengerlisten, Stegen und Abutments. Je hoher
dieser Wert ist, desto vorteilhafter ist es [6, 7, 12, 13].

Die hohe Korrosionsresistenz von Dental-Legierungen auf Cobalt-Basis wird durch
das Legieren mit Chrom und Molybdan erreicht, wobei Molybdan ganz oder teilweise
durch Wolfram substituiert werden kann [12, 13].

Substitutionsmdglichkeiten fiir Cobalt in Dentallegierungen

Es kdnnen verschiedene Substitutionsmaoglichkeiten fir Cobalt in Dentallegierungen
diskutiert werden. Folgende sind grundsatzliche denkbar:

1. Substitution von Cobalt in der Legierung selber
2. Substitution bei klinischen Indikationen fiir dentale Cobalt Chrom-Legierungen
durch andere Werkstoffe

Substitution von Cobalt in der Legierung selber

Cobalt ist in den dentalen Cobalt Chrom-Legierungen als Hauptbestandteil fur die
hohe Korrosionsbestandigkeit (in Verbindung mit Chrom und Molybdan/Wolfram) und
Festigkeit verantwortlich [6, 7]. Eine Alternative zu Cobalt-Chrom-Legierungen waren
in der Vergangenheit Nickel-Chrom-Legierungen. Hier gibt es auch berylliumhaltige
Legierungen mit reduziertem Chromgehalt. Beide Metalle werden wegen ihres
erheblichen allergischen Potentials sehr kritisch betrachtet [1]. Nickel-Basis-
Legierungen zeigen — besonders bei reduzierten Chromgehalten — hohere
Korrosionsraten als Cobalt-Chrom-Legierungen [14]. Aufgrund des beobachteten
allergenen Potentials ist Nickel nicht als Ersatz fur Cobalt geeignet. In Dentalnormen
wird Nickel zu den ,gefahrlichen Elementen® gezahlt [1].

Edelmetalllegierungen (EM-Legierungen) koénnen lonenabgabe in vergleichbarer
aber auch in hoherer Grofienordnung aufweisen (Vergleich Tab. 1 mit [15, 16]). Auch
sind die mechanischen Eigenschaften der EM-Legierungen niedriger, als die der
Cobalt-Chrom-Legierungen [9].

Dazu kommen die hohen Edelmetallpreise, die eine generelle Akzeptanz stark
reduzieren. So kostet z.B. bei Verwendung von 3 g flir eine Krone nur die reine
Edelmetalllegierung je nach Legierungszusammensetzung 120 € bis 210 € (Stand
2021, Grammpreise zwischen 40 € und 70 €) im Vergleich zu einer aquivalenten
Krone aus Nichtedelmetall (Cobalt-Chrom-Legierung) mit reinem Materialpreis von
ca. 1 € (bei Verwendung von 5 g zur Erlangung des gleichen Volumens der Krone



und einem Nichtedelmetallpreis von 200 €/kg, Stand 2021). Wahrend die Erstattung
von Cobalt-Chrom-Legierungen als Zahnersatz in Deutschland eine Kassenleistung
ist, muss die hochgoldhaltige Legierung vom Patienten privat getragen werden.

Die Verwendung von elementarem Titan und Titan-Legierungen zur Herstellung von
Dentalrestaurationen ist bekannt. Allerdings sind diese Metalle hinsichtlich des
Elastitzitatsmoduls den Cobalt-Chrom-Legierungen deutlich unterlegen.

Daher kommen die aufgefuhrten Alternativen fur Cobalt nicht in Frage. Andere
Metalle wie Rhodium (Rh) oder Iridium (Ir) (mit Cobalt in derselben Gruppe)
erreichen nicht die gewunschten Eigenschaften der Cobalt Chrom-Legierungen.
Eisen und Kupfer (in der gleichen Periode wie Cobalt) als Hauptbestandteile in
Dentallegierungen wurden die Korrosion erhdhen.

Somit ist die Kombination von Cobalt mit Chrom eine der korrosionsbestandigen
Kombinationsmoglichkeit im Vergleich zu anderen Metallkombinationen und eine
Substitution von Cobalt durch ein anderes Metall wurde in der Regel die Korrosion
erhohen. Eine erhohte Korrosion wurde eine hohere Belastung des Patienten mit
Metallionen bedeuten, die durch den Einsatz von Cobalt-Chrom-Legierungen
verringert werden kann. Dabei darf natirlich der Nutzen der geringeren
Gesamtbelastung mit Metallionen nicht durch eine unverhaltnismalig toxischere
Metallkomponente erfolgen. Auch sind Cobalt-Chrom-Legierungen die Legierungen,
die die hochsten Anforderungen an die mechanischen Eigenschaften erflllen.

Substitution bei klinischen Indikationen fiir dentale Cobalt Chrom-Legierungen
durch andere Werkstoffe

In der folgenden Tabelle sind die mdglichen klinischen Indikationen von dentalen
Cobalt-Chrom-Legierungen in der ersten Spalte aufgezahlt [13]. In den Spalten
daneben sind die mdglichen Alternativwerkstoffe mit jeweiligem Pro und Kontra
aufgefuhrt.

Indikation Alternative Pro Kontra

Kronen Andere e Stand der e Kosten (Edelmetall)
Metalle/Legierungen Technik/lange
(Edelmetallhaltige Erfahrung im
Legierungen, Titan) klinischen Bereich

e Haltbarkeit

e Asthetik (Edelmetall,
verblendbar)

e  Gusstechnisch zu
verarbeiten (d. h. fur
jedes Labor),
Ausnahme Titan und
Titan-Legierungen

Keramik e Asthetik e Chipping

(Glaskeramik, Biokompatibilitat e Kontraindiziert bei




Zirkonoxid)

Chairside Prozess
(Zahnarzt) moglich
(Kosten,
Behandlungsdauer)

Bruxismus
(Glaskeramik)

Nicht minimalinvasiv
(Glaskeramik)

Briicken

e Minimalinvasiv ¢ Kosten
(Zirkonoxid
unverblendet)
Kunststoff e Asthetik e Haltbarkeit
e Preis ¢ Hohe Abrasion
e Chairside Prozess ¢ Niedrige Festigkeit
moglich e Biokompatibilitat (bei
(Behandlungsdauer unzureichender
und Polymerisation)
Behandlungskosten) e Allergien bei
Zahntechnikern
Andere e Stand der e Niedrigere
Metalle/Legierungen Technik/lange mechanische
(Edelmetallhaltige Erfahrung Festigkeiten,
Legierungen, Titan) e Haltbarkeit e Kosten (EM-
e Asthetik (verblendbar) Legierungen)
e Gusstechnisch zu e Keramische

verarbeiten (d. h. fir
jedes Labor),
Ausnahme Titan und
Titan-Legierungen
Kaum Indikations-
einschrankungen
beziglich Spannweite
und Zwischengliedern
Geschiebe etc.
mdglich

Verblendung (Titan &
Titan-Legierungen)

Keramik (Zirkonoxid)

Asthetik

Eingeschrankte

Indikation
Bezlglich Material
Front-/
Seitenzahnbereich
Zahl der
Zwischenglieder
Geschiebe etc. nicht
sinnvoll

Kunststoff

Bislang kein
permanentes Material
verfligbar/zugelassen

Modellguss-
Prothesen
(Geriiste)

Andere
Metalle/Legierungen

Niedrigere

mechanische

Festigkeiten (EM-

Legierungen, Titan und

Titan-Legierungen)

e Hohere Kosten
(EM-Legierungen)

Keramik

Keine Klammern
moglich
Ungenligende
Biegefestigkeit
Chipping, Briche

Kunststoff

Preiswert
Asthetik

Ungenligende
Festigkeiten, geman




europaischer
Lehrmeinung
e Verfarbungen
e Léslichkeit
e  Geschmackliche
Irritationen
Kieferorthopadische Geréate/Apparaturen
Andere e Festigkeit e /
Clasps Metalle/Legierungen
Keramik e |/ ¢  Unzureichende
(Klammern), Bi L
retainer und = " |egef§_st|gke|t
friction-pins. Kunststoff e Asthetik . Ungenugende
mechanische
Eigenschaften
Andere e Duktilitat o /
Metalle/Legierungen e Festigkeit
Drihte Keramik e |/ e Technisch unmdglich
Kunststoff e |/ ¢ Ungenlgende
mechanische
Eigenschaften
Tab. 1 Méogliche Indikation und Substitutionsmdglichkeiten von Cobalt-Chrom-
legierungen.

Anhand der Tabelle 1 wird klar, dass fir Cobalt-Chrom-Legierungen im Bereich
Modellgussprothesen und  Klammern aufgrund ihrer aufRergewohnlichen
mechanischen Eigenschaften (federhart, biegbar, Korrosionsbestandigkeit,
Biegefestigkeit) keine Alternativmaterialien vorhanden sind.

Bei Brucken kommen als Alternative hochgoldhaltige Legierungen, Titan bzw.
Titanlegierungen oder zirkondioxidbasierte Keramiken prinzipiell in Frage.

Hochgoldhaltige Legierungen zeigen neben den Kosten nicht die Festigkeiten wie die
entsprechenden Cobalt-Chrom-Legierungen, dadurch mussen die Wandstarken und
die Ausdehnungen der Verbinder starker gestaltet werden. Dasselbe gilt fur Titan
und Titanlegierungen [13]. Bei den titanbasierten Werkstoffen kommt erschwerend
hinzu, dass sich die keramische Verblendbarkeit fur den Zahntechniker
problematischer gestaltet [17, 18].

Aufgrund des erhdhten Platzbedarfs von Keramiken im Vergleich zu Metallgeristen
muss in der Regel mehr Zahnsubstanz abgetragen werden, welches dem
minimalinvasiven Ansatz entgegenwirkt und eine zusatzliche Belastung des
Patienten darstellt. Eine tangentiale Praparation ist kontraindiziert. Zirkondioxide
zeigen eine relativ hohe Festigkeit aber haben aufgrund ihrer Sprodigkeit eine
geringere Versagenstoleranz (geringeren Weibull-Modul) als entsprechende Cobalt-
Chrom-Legierungen. Deshalb sind bei Zirkondioxiden Spannweiten mit mehr als zwei
Zwischenglieder kontraindiziert [19]. Des Weiteren sind Zirkondioxide auch teilweise
bei Vorliegen von Bruxismus kontraindiziert, insbesondere, wenn sie mit glasartigen
Verblendkeramiken beschichtet werden. Hier muss der behandelnde Zahnarzt
entscheiden, welche Restauration aufgrund der klinischen Randbedingungen
eingesetzt werden soll bzw. fur den Patienten optimal ist.

Bei der Indikation Einzelkrone gibt es schon seit einem Jahrzehnt
Alternativmaterialien fur Cobalt-Chrom-Kronen sind und sogar monolithisch eine



hohe Asthetik zeigen (Glaskeramiken, transluzente Zirkondioxide basierend auf 5Y-
TZP oder 4Y-TZP Zirkondioxiden). Bei der Einzelkrone spielt die Festigkeit eine
untergeordnete Rolle. Weitere Alternativen sind hier auch verblendete
edelmetallhaltige Legierungen.

Im Allgemeinen missen dentale Legierungen, wenn sie auch asthetischen Aspekten
gerecht werden sollen, mit transluzenten Glaskeramiken beschichtet werden,
insbesondere die dunkelfarbigen Cobalt-Chrom-Legierungen. Dieser Schichtaufbau
erfolgt mit Hilfe mehrere Ofenbréande, damit eine natirliche Zahnoptik bzw. Asthetik
erreicht werden kann. Diese Glaskeramiken sind verschieden eingefarbt und werden
schichtweise aufgetragen. Zuerst wird eine diinne Schicht (50 ym bis 100 pym) eines
opaken Glases (sogenannter Opaker) aufgebrannt, um die dunkle Farbe der
gebildeten Oxide effizient abzudecken. Danach folgen transluzentere Schichten
(0,3 mm bis 2,5 mm, sogenannte Dentin- und Schmelzmassen), um der Krone ein
zahnahnliches Aussehen zu geben. Aufgrund der hohen Festigkeit von Cobalt-
Chrom-Legierungen, konnen dunnere Wandstarken bei gleicher Festigkeit im
Vergleich zu Edelmetalllegierungen oder Titan-Werkstoffen gewahlt werden. Dies ist
besonders bei eingeschrankten Platzverhaltnissen vorteilhaft.

Die Verblendung mit schwerl6slichen Keramiken schitzt das Cobalt-Chrom-Gerust,
den Kern der Restauration, vor Korrosion. Die maximale chemische Ldslichkeit von
Verblendkeramiken werden in der ISO 5873 und in der ISO 9693 mit 100 pg/cm?
nach Essigsaureangriff bei 80 °C vorgegeben. Somit ist das entsprechende Cobalt
Chrom-Gerust vor Korrosion auf der oralen Seite geschutzt. Durch die Abdeckung
der Oberflache des Gerustes zur Mundhohle durch eine inerte Verblendkeramik ist
die Expositionsflache des Gerlstes an der eine Korrosion stattfinden kann und somit
eine Exposition des Patienten gegenuber Cobalt gegeben sein kann, deutlich
verringert.

Cobaltaufnahme

Cobalt ist in der Natur ein relativ selten vorkommendes Metall [20]. Im technischen
Bereich wird Cobalt als Legierungselement in Stahlen und in Form von Cobalt-
Chrom-Molybdan-Legierungen (,Stellite) sowie in der Hartmetallproduktion in einem
groRen Malstab verwendet. Auch in Form von Pigmenten tritt es haufig in der
technischen Verwendung auf.

Im medizinischen Bereich werden Stellit-dhnliche Legierung in der Endoprothetik (z.
B. fur Huftgelenke) verwendet. In der Dentaltechnik kommen Stellit-ahnliche
Legierungen fir die Modellgusstechnik zum Einsatz. Etwas modifizierte Stellite, meist
mit Wolfram legiert, werden fir die Herstellung von keramisch verblendbaren
Kronen- und Bruckengeruste verwendet.

Fir den Menschen kommen verschiedene Quellen fur Cobalt in Betracht, die im
Folgenden aufgefuhrt und diskutiert werden sollen.
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Cobaltaufnahme durch Nahrung

Cobalt wird vom Menschen im gewissen Umfang durch die Nahrung aufgenommen.
Die aufgenommene Menge kann je nach Essgewohnheit und Wohnort starken
Schwankungen unterliegen. Es sind in verschiedenen Nahrungsmitteln hochst
unterschiedliche Cobaltkonzentrationen bestimmt worden [21]. Daher variieren die
Angaben zur taglichen Cobaltaufnahme von verschiedenen Autoren z. T. deutlich
voneinander (Tab. 2). HOKIN et al. empfehlen eine Aufnahme von 7 pg/d bis 82 pg/d
Cobalt [22].

Téagliche Cobaltaufnahme in pg/d Quelle
5-45 [23]

5-45 [24]

7-82 [22]

10 [25]

11 [26]

26 [27]

29 [28]

300 [29]

Tab. 2 Tagliche, durch Nahrung aufgenommene Menge an Cobalt

Cobaltaufnahme durch Korrosion

Korrosion ist die elektrochemische Reaktion eines Metalls mit seiner Umgebung, die
zur Bildung von lonen fuhrt, die dann in Losung gehen. Demnach korrodieren alle
Dentallegierungen, Lote und LaserschweilRwerkstoffe in der Mundhdhle. Dies ist
unvermeidbar und trifft fir jedes elementare Metall oder Legierung zu. Die Frage ist
nur, wie stark die lonenbildung ist. In der ISO 22674 [1] wird ein statischer
Immersionstest zum Nachweis der Korrosionsresistenz gefordert. Es sollen in
Summe nicht mehr als 200 yg/cm? in 7 Tagen an lonen abgegeben werden. Diese
Anforderung wird von den Cobalt-Chrom-Legierungen erflullt. Die in Tab. 1
aufgeflhrten Werte stimmen auch mit anderen Untersuchungen tberein [30].

Bei den edelmetallfreien (EMF-) Legierungen entspricht die lonenabgabe in etwa der
Zusammensetzung, d. h. der Hauptbestandteil geht mengenmallig am starksten in
Lésung. Voraussetzung daflr ist, dass kein stark heterogenes Geflige vorliegt. Ein
solches liegt fur Cobalt-Basis-Legierungen in der Regel nicht vor.

In Abb. 1 sind die Gesamtionenabgaben im Immersionstest gemall ISO 22674
verschiedener Dentallegierungen auf Cobalt-Basis dargestellt. Die
Gesamtionenabgabe bewegt sich zwischen 0,5 und 20 pg/cm? in 7 Tagen. Damit
wird eine maximale tagliche lonenabgabe von unter 3 ug/cm? beobachtet. Der
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Grenzwert von 200 ug/cm? in 7 Tagen wird damit von allen analysierten Legierungen
deutlich unterschritten.

Die obersten drei Balken in Abb. 1 stellen eine typische Materialkombination aus
einer Cobalt-Chrom-Legierung mit Titanwerkstoffen dar. In dem durchgefihrten
Immersionsversuchen wurden Prifkérper aus einer Cobalt-Chrom-Legierung mit
Hilfe von Schrauben aus Titan Grade 5 mit Prifkérpern aus Titan Grade 4, einer
Kombination aus Titan Grade 4 und einer Ti87Zr13-Legierung sowie nur mit einer
Ti87Zr13-Legierung geprift. Dadurch werden galvanische Elemente gebildet. Es
zeigt sich, dass es durch zu keiner erhéhten Cobaltabgabe kommt. Im Gegenteil wird
eine sehr niedrige Cobaltabgabe beobachtet. Dies zeigt, dass Cobalt-Chrom-
Legierungen auch unter verscharften Bedingungen, gegeben durch einen niedrigen
pH-Wert, dem Vorliegen eines Komplexierungsmittels (Milchsaure) und dem
Vorhandensein galvanischer Elemente, ein sehr stabiles Korrosionsverhalten
aufweisen.

Betrachtet man die lonenabgaben einzelner Zusammensetzungen (Abb. 1), so fallt
auf, dass einige identische Zusammensetzungen zu unterschiedlichen lonenabgaben
fuhren. Dies ist nicht nur durch Messungenauigkeiten zu erklaren, sondern auch
durch unterschiedliche Geflige und Oxidgehalte, die durch die Verarbeitung und
Herstellung der Halbwerkzeuge (Gussingots, Pulver, Frasscheiben) entstehen
kénnen [31].

Hierbei ist zu beachten, dass die Korrosionslosung gemaf 1SO 22674 [1] eine sehr
aggressive Umgebung darstellt. Zum einen ist der pH-Wert von 2,3 sehr niedrig und
wird im Extremfall im Mund flr einen langeren Zeitraum nur bei Spaltkorrosion
erreicht. Dentale Cobalt-Chrom-Legierungen weisen aber auch unter diesen
Bedingungen eine hohe Korrosionsresistenz auf [32-34]. Eine Absenkung des pH-
Wertes durch Nahrung, wie z. B. durch saure Getranke [35] oder Obst, wird durch
den Speichel schnell wieder erhdht [36].

Daher ist in dem Testverfahren gemaR ISO 22674 von einem starken Zeitraffereffekt
auszugehen, d. h. die tatsachliche tagliche lonenabgabe im Mund durfte bedeutend
niedriger sein.
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Co-Alloy + Ti87Zr13 |
Co-Alloy + Ti4 +Ti87Zr13 |
Co-Alloy + Ti4 |
C063,8Cr24,8W5,3M05,1Si1.0
C063,8Cr24,8W5,3M05,1Si1.0
C063,9Cr24,7W5,4M05,0Si1,0
C053.8Cr25.0W10.5Fe7.0M02.5SiMnNbN I
Co33,9Fe30,0Cr28,5M05,0Mn1,0Si1,0CN I
C063,8Cr24,8W5,3M05,1Si1,0
C060,2Cr25,0W6,2M04,8Ga2,9MnSi I
C062,3Cr24,8W5,3M05,15i1,0Ce
C062,5Cr29,5Mo5,0N |
C062,5Cr29,5M05,0Mn1,5Si1,0CNTa
Co061,0Cr30,0Mn5,0Mn2,0Si1,0CN
C063,0Cr295Mo5,0Si1,0CMnN
C063,5Cr29,0M05,55i1,2CMnNTa I
C063,0Cr30,0M05,0Si1,0Mn1,0C
Co64,0Cr28,5M05,0Si1,0Mn1,0C s
C062,0Cr30,0M05,55i1,2MnNB 1l
Co64,6Cr29,5Mo4,55iMnCNB I
C058,3Cr32,0W1,5M06,55i1,0MnCNB
Co33,0Cr30,0M05,0Fe29Mn1,5SiCN I
Co63,0Cr23,0W4,3M07,3Si1,6MnN I
C063,0Cr23,0W5,0M07,0Si1,5MnN I
Co58Cr30W5,5M03,05i1,5Ta1,3N 1l
C060,5Cr28,0W9,0MnNbN

C060,5Cr28,0W9,0MnNbN I
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00

Blau: Guss-Legierungen Orange: SLM-Legierungen Grun: Fras-Legierungen

Abb. 1 Gesamt-lonenabgabe (angegeben in pg/cm? in 7 Tagen) von
verschiedenen Dental-Legierungen auf Cobalt-Basis im Immersionstest
gemall ISO 22674. Der dort angegebene allgemeine Grenzwert fur
Gesamtkorrosion betragt 200 ug/cm? in 7 Tagen.

Der statische Immersionstest gemaf ISO 22674, wo eine einmalige Messung nach 7
Tagen stattfindet, kann durch einen Langzeit-Korrosionstest erganzt werden, bei dem
an mehreren Zeitpunkten Messungen durchgefiihrt werden, z. B. nach 1, 4, 7, 14, 21,
28 und 35 Tagen. Dadurch erhalt man einen zeitlichen Verlauf der lonenabgabe.
Dies ist beispielhaft fiir eine Dentallegierung auf Cobalt-Basis dargestellt (Abb. 2).
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Abb. 2 Zeitlicher Verlauf der Cobaltionenabgabe) einer Dentallegierung auf

Cobalt-Basis im Langzeit Immersionstest

Es zeigt sich, dass die lonenabgaben von Dentallegierungen in den ersten Tagen am
hdchsten sind, dann absinken und nach ca. 2 bis 3 Wochen meist asymptotisch
einem deutlich niedrigeren Korrosionswert entgegenlaufen. Dies gilt nicht nur fur die
gezeigte Legierung (Abb. 2) sondern prinzipiell fur alle Dentallegierungen [14].

Bei der Bewertung der lonenabgaben muss auch die fur die Korrosion zur Verfigung
stehende Oberflache der Sonderanfertigung im Mund einbezogen werden. Hier muss
zwischen Legierungen fur Kronen und Briicken sowie zwischen denen fiur die
Prothesenherstellung unterschieden werden.

COLLINS [37] gibt die Oberflache der menschlichen Mundhohle mit 45 cm? an. In
einer Worst-Case Betrachtung wirde dies der Gesamtoberflache der verwendeten
Dentallegierungen entsprechen, wenn die Oberflache der zahntechnischen
Sonderanfertigungen Ober- und Unterkiefer vollstandig bedecken wirde. Eine solche
maximale Oberflache wuirde fur sog. Modellguss-Legierungen gelten, oder fur
Gesamtoberflache der eingesetzten Kronen und Bricken (Legierungen flr die
Kronen- und Bruckentechnik).

Wenn die Oberflache eines einzelnen Zahnes beispielhaft mit 1,4 cm? angenommen
wird, inklusive der Darstellung von etwaigen Fissuren auf der Kauflache, entsprache
dies bei 32 Zahnen im Erwachsenen Gebiss einer theoretischen Oberflache von 48
cm>.
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Far die Beispiel Legierungen Co063,8Cr24,8W5,1M05,3Si1,0 und
Co033,9Fe30,0Crs28,5M05,0Mn1,0Si1,0CN aus Abb 1. wurden nicht nur
Gesamtkorrosionswerte ermittelt, sondern auch die Menge an Cobalt an der
Gesamtkorrosion bestimmt. Diese lag zwischen 0,1 pg/cm? (min. Wert) und 3 ug/cm?
(max. Wert) Cobalt pro Tag

Verglichen mit den Daten aus Abb. 2 entspricht dies ungefahr den Mengen an Cobalt
(berechnet auf den Anteil an Cobalt in der Gesamtlegierung), die sich Uber den
zeitlichen Verlauf aus der Legierung I6sen:

e Tag 1: 5,83 pg/cm? Cobaltionen-Abgabe zu Beginn des Versuches,
e Tag 35: 0,16 pg/cm? in 7d (Summe Tag 28 bis 35) Cobaltionen-Abgabe, also
im Durchschnitt 0,023 ug/cm? pro Tag

Bei einer angenommenen maximalen Flache von 45 cm? wirde sich eine tagliche
Cobaltabgabe von minimal 1,03 ug bis maximal 262 ug berechnen.

Die tatsachlich abgegebene Cobaltmenge liegt aber deutlich niedriger, da hier
.kumulierte* Worst-Case-Szenarios betrachtet werden.

* Die angegebene Gesamtoberflache von 45 cm? (Annahme 1,4 cm? pro Zahn)
wird von Dentalrestaurationen nicht erreicht. Oberkieferprothesen werden mit
einer Gaumenplatte gefertigt. Diese wird meist aber auch skelettiert gestaltet,
d. h. nicht der gesamte Oberkiefer wird bedeckt. Unterkieferprothesen missen
aus anatomischen Grunden mit einem Sublingual-Blgel gefertigt werden,
dessen Gesamtflache geringer ist als die einer Gaumenplatte.

e Kronen und Bricken umfassen maximal die 32 Zahne des erwachsenen
Menschen. Die metallische Flache dieser Restaurationen ist geringer als die
der herausnehmbaren Prothesen. Zudem werden die Kronen und
Brickengertste meist mit Keramik oder Kunststoff verblendet, so dass sich
die fUr die lonenabgabe verfugbare Flache noch weiter verringert. Die
Verblendungen kénnen vollstandig oder nur teilweise erfolgen.

Die im Immersionstest ermittelten lonenabgaben stellen aufgrund der verscharften
Bedingungen einen Worst-Case dar.

Cobaltaufnahme durch Abrieb

Dentalrestaurationen unterliegen neben einer chemischen Belastung durch korrosive
Vorgange auch mechanischen Kraften, die u. a. zur Abrasion fihren. Die dadurch
losgelosten Partikel werden mit dem Speichel in den Magen-Darmtrakt Gberfuhrt.
Dort konnen die Partikel uber die Magen- und Darmschleimhaute resorbiert werden.

In einer experimentellen Studie sollte das Abrasionsverhalten von Dentalmaterialien
untersucht werden. Daflr wurden verschiedene Materialien einem Abriebtest
unterworfen. Eine Kugel aus Aluminiumoxid, welches der harteste Stoff [38] ist,
welcher in Dentalmaterialien verwendet wird, diente als Antagonist. Folgende
Abriebstiefen wurden nach bestimmter Zyklenzahl ermittelt [39]:
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Table 2 Absolute values for vertical substance loss (1 % quantile) in pm
Material After 100,000 cycles After 150,000 cycles After 300,000 cycles
Mean, SD Mean, SD Mean, SD

SLM-CoCr (Compartis, Degudent) —287 + 3.8 —36.3 + 24 —544 + 69
Cast CoCr (Remanium star, Dentaurum) —59.6 +£ 233 —703 £ 16.9 —1172 + 18.6
Degudent U (Degudent) —45.1 £ 24 —59.5 + 28.1 —74.7 + 383
Degudent G (Degudent) —47.7 £ 327 —55.7 £ 28.5 —65.7 + 26.8
Degulor M (Degudent) -523 £216 —62.8 +23.8 —798 + 27.7
BiOcclus Inlay (Degudent) —755 + 38.2 —90.7 + 45.8 —1222 + 59
Enamel —104.8 + 45 —107.1 + 41.7 —128.7 + 54
Tritan (Dentaurum) —308.7 + 46.6 —328.3 + 45.2 —344.3 + 27

Abb. 3 Auszug (Scan) der Verdffentlichung von SCHWINDLING et al [39] mit den

Ergebnissen der Abrasionsuntersuchungen

Bei dynamischen Alterungsversuchen durch Kausimulationen wird als Faustregel bei
1,2 Millionen Zyklen eine in-vivo Aquivalenz von 5 Jahren angenommen Somit wiirde
eine Zyklenzahl von 100.000 Zyklen ungefahr eine in-vivo Tragedauer von 152
Tagen entsprechen [40, 41].

Betrachtet man nun einen durchschnittlichen Volumenabtrag von 100 ym * 100 ym *
60 um bei einer dentalen Cobalt Chrom-Legierung (siehe Abb. 3) bei 100.000 Zyklen
und nimmt als Dichte p = 8,5 g/cm?® an, so erhalt man einen Abriebwert fur die
untersuchte Cobalt Chrom-Legierung von 0,034 ug/d (Gesamtabrieb der Legierung).
Rechnet man dies auf 100 solcher Abrasionsspuren hoch, so erhalt man 3,4 ug/d fir
den Abrieb. Dies wirde einer Gesamtabriebflache von 0,1 cm? mit einer Tiefe von
60 um entsprechen. Bei einer Gesamtabriebflache von 1 cm? liegt der Abriebwert bei
34,0 ug/d.

Bei der Betrachtung des Abriebs muss berlcksichtigt werden, dass der Kontakt
zwischen den Zahnen mehr punktuell als flachig erfolgt. Auch liegt nicht immer
Aluminiumoxid als Antagonist vor. In der Regel ist die Nahrung weicher als die
Cobalt-Basis-Legierungen, was die Abrasion von diesen mindert. Weiterhin muss wie
bei der Korrosion bericksichtigt werden, dass in vielen Fallen die Geruste verblendet
werden. Bei den Modellgussgerusten sind die groRen Basisplatten keinem
antagonistischen Kontakt ausgesetzt. Somit stellt die angenommene Kontaktflache
von 1 cm? und Aluminiumoxid als Material fiir den Antagonisten eine Worst-Case-
Betrachtung dar.

Cobaltaufnahme durch Staube

Es ist bekannt, dass in einigen Industriezweigen eine hohe Belastung mit Cobalt flr
die dort tatigen Arbeiter gegeben ist. Vor allem sind Menschen betroffen die im
Huttenwesen, in der Pigment-, Stahl- oder Hartmetallproduktion tatig sind [42-45].

Dentaltechniker verarbeiten eine Vielzahl von Werkstoffen u. a. durch Frasen und
Schleifen. Sie sind daher einer Vielzahl von Stauben, Aerosolen und Gasen
ausgesetzt. Arbeitsschutzmalinahmen, wie Absauganlagen und/oder



16

Gesichtsmasken reduzieren die Exposition entsprechend dem angewandten
Schutzniveau.

Es ist bekannt, dass die Luft in Dentallaboratorien u. v. a. auch Cobalt-haltige
Partikel enthalt [46]. Daher wird in den Gebrauchsanweisungen der jeweiligen
Werkstoffe empfohlen entsprechende SchutzmalRnahmen zu treffen, wie z. B.
Absauganlagen [47-49].

Neueste Abschatzungen der maximalen Arbeitsplatzkonzentration (z.B. Dentallabor,
Produktion) diskutieren Werte von ca. 4-8 ug/cm?, dieser Wert ist aber noch nicht
gesetzlich vorgeschrieben (aus "Bewertungen fur die TA Luft Nr.5.2.7.1.1.
Krebserzeugende Stoffe" des UBA). Ein Mensch atmet ca. 12 bis 18 mal pro Minute
und nimmt pro Atemzug ca. 0,5 I Luft auf
(https://www.gesundheit.de/krankheiten/lunge/funktion-der-lunge/lebenselixier-luft).
Legt man eine Arbeitszeit von 8 h zu Grunde, wurde der Zahntechniker pro Arbeits-
Tag 4,3 m® Luft einatmen. Bei solch einer atembaren Fraktion in der Luft an Cobalt
(4-8 pyg/cm?®) wirde er ca. 25 ug Cobalt einatmen.

Weitere Messungen im Dentallabor (Beschleifen von CoCr-Legierungen) ergaben
zeitliche Peak-Werte von 35 pg/cm?® und somit wirde bei konstanter Belastung mit
diesem Peak-Wert in 8 Stunden 138 pg Cobalt inhaliert werden (Worst-Case
Annahme).

Worst case Betrachtung der Cobaltaufnahme eines Patienten mit prothetischer
Versorgung

Die Korrosionswerte der Cobalt-Chrom Legierungen wurden zwischen 0,023 pg/cm?

(min. Wert) und 5,83 pg/cm? (max. Wert) pro Tag ermittelt. Die angenommene
maximale Flache einer Zahntechnischen Sonderanfertigung wurde als 45 cm?
bestimmt.

Die unter diesen worst case Betrachtungen ermittelte tagliche Cobaltexposition liegt
zwischen 1,03 pg bis 262 pg pro Tag (Abb. 4). Bei einem angenommenen
durchschnittlichen Kérpergewicht von 60 kg wirde sich eine Dosis 0,017 ug/kg KG
(KG = Korpergewicht) bis 4,4 ug/kg KG ergeben.

Die durch Abrieb bedingte Exposition gegenuber Cobalt betragt 34 pug pro Tag
(Abb. 4), was einer zusatzlichen Dosis von 0,57 ug/kg KG entspricht.

Die angenommene Gesamttagesdosis Cobalt aus Zahnersatz lage addiert zwischen
0,59 ug / kg KG und 4,97 pg/kg KG

Fur die Annahme, dass nur ein einzelner Zahn mit einer Oberflache von 1,4 cm? von
einer Cobalt-Chrom Legierung Uberkront wird, ist die tagliche Exposition zwischen
0,032 pg und 8,2 pg Cobalt. Bei einem angenommenen durchschnittlichen
Korpergewicht von 60 kg wurde sich eine Dosis von 0,53 ng/kg KG (entsprechend
0,00053 ug/kg KG) bis 0,136 ug/kg KG ergeben.
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Die orale Route wird als relevante Route flr die Exposition des Patienten
angenommen. Kurzzeitige inhalative Exposition gegenuber Stauben, die durch
Beschleifen der zahntechnischen Arbeiten im Mund entstehen, werden als wenig
relevant fur die chronische Exposition angesehen, da sie nur punktuell bei intraoralen
Reparaturen stattfinden.

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) hat sich im Jahr 2020 in einer
Stellungnahme mit den Freisetzungsmengen von Schwermetallen wie Blei, Cadmium
und Cobalt aus Geschirr auseinandergesetzt [50]:

,Fur die orale Aufnahme von Cobalt wurden mehrere schadliche Wirkungen fur den
Menschen beschrieben, zu den wichtigsten gehdéren kardiale Effekte
(Kardiomyopathien), Wirkungen auf die Erythropoese (Polyzythamie) sowie auf die
Schilddrise und das Immunsystem (allergische Dermatitis). Weiterhin traten in
Tierstudien neurologische und reproduktionstoxische Effekte sowie Schadigungen
des Darms und der Niere auf (ATSDR, 2004; ECHA, 2016; Nielsen et al., 2013)

Die Ableitung eines flr die chronische Exposition gegentber Cobalt gultigen
gesundheitlichen Grenzwertes wird durch Unsicherheiten in der toxikologischen
Datenlage erschwert. Unter anderem liegen keine Studien zur chronischen oralen
Cobaltaufnahme vor, die vorhandenen Daten stammen aus zum Teil alten und den
heutigen Anforderungen nicht entsprechenden toxikologischen (Tier-)Studien und in
den meisten Fallen konnte kein NOAEL (hdchste Dosis ohne beobachtete nachteilige
Wirkung) bestimmt werden.

Als einen der empfindlichsten Endpunkte identifizierten verschiedene Autoren eine
durch Cobalt induzierte Kardiomyopathie.

Die Mehrzahl der Gremien sieht fur die Ableitung von gesundheitsbasierten
Richtwerten als sensitivsten Parameter die Cobalt-induzierte Polyzythamie an
(AFSSA, 2010; ATSDR, 2004; EFSA, 2009; Nielsen et al., 2013), die mit einem
LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level / niedrigste Dosis mit beobachteter
nachteiliger Wirkung) von 1 mg/kg KG/Tag in einer subakuten Studie an sechs
gesunden Probanden (Davis und Fields, 1958) beobachtet wurde. [50]

Die EFSA (2009) hat im Rahmen ihrer Bewertung von Cobalt-Verbindungen als
Additive in Tiernahrung den MRL (Minimal Risk Level) der ATSDR Ubernommen und
schatzte eine maximale tagliche Aufnahme von 600 pg pro Person (60 kg, also
10 pg/kg KG/Tag) als protektiv gegenliber den bekannten Schwellenwert-abhangigen
adversen Effekten ein.

Die franzdsische Agentur flr Lebensmittelsicherheit (AFSSA, 2010) ist der Ansicht,
dass eine Extrapolation der subakuten Studie am Menschen auf eine chronische
Exposition gemal den Leitliniendokumenten zu REACH (ECHA, 2012) durch einen
zusatzlichen Faktor von 6 erfolgen kénne. Daraus ergibt sich basierend auf dem
subakuten MRL der ATSDR ein TDI (Tolerable Daily Intake / duldbaren taglichen
Aufnahmemenge) von 1.6 ug Cobalt/kg KG/Tag [50].

FUr die Bewertung einer chronischen Exposition sieht das BfR den von der AFSSA
(2010) hergeleiteten TDI von 1.6 ug Cobalt/kg KG/Tag als am besten geeignet an.

(...)
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Im Registrierungsdossier entsprechend REACH-Verordnung flr Cobalt ist eine
subchronische Studie an Sprague-Dawley-Ratten aufgefuhrt. Eine
Zusammenfassung der Studie wurde zudem kurzlich publiziert (Danzeisen et al.,
2020). Laut dieser Zusammenfassung wurde die Studie GLP-konform entsprechend
der OECD-Richtlinie 408 durchgefuhrt [50].

Der NOAEL betrug 3 mg CoCl, -6(H.O)kg KG/Tag. Dies entspricht 0.74 mg
Cobalt/kg KG/Tag [50].

Unter Anwendung eines Unsicherheitsfaktors von 200 (je 10 fur Intra- und
Interspeziesunterschiede sowie 2 fur die Extrapolation von einer subchronischen auf
eine chronische Exposition) ergabe sich ein TDI von 2.9 ug/kg KG/Tag. Dass dieser
aus dem Tierversuch abgeleitete TDI nahezu dem TDI aus der Humanstudie von 1,6
Ma/kg KG/Tag entspricht (siehe oben) und ihm zudem ebenfalls eine Polyzythamie
als kritischer toxikologischer Effekt zugrunde liegt, kann als zusatzliche Evidenz fur
die Verwendung des TDI aus der Humanstudie angesehen werden. Zudem zeigt es,
dass die Unsicherheitsfaktoren der AFSSA (2010), die das BfR als geeignet ansieht,
ausreichend konservativ gewahlt wurden [50].

Zusatzlich zu seiner toxikologischen Wirkung ist Cobalt in komplexierter Form als
Bestandteil der Cobalamine fur den menschlichen Korper essentiell[50].

Der gemeinsam von der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung (DGE), der
Osterreichischen Gesellschaft fir Erndhrung (OGE) und der Schweizerischen
Gesellschaft fur Ernahrung (SSG/SSN) herausgegebene D-A-C-H-Referenzwert fur
die empfohlene Tagesdosis eines Erwachsenen betragt 4 ug Vitamin B12 (Strohle et
al., 2019). Dies entspricht etwa 0.15 pg Cobalt [50].

In der Leitlinie des Europarates zu Metallen und Legierungen (EDQM, 2013) werden
fur Cobalt tagliche Aufnahmemengen von 0,18 pg/kg KG fur Erwachsene und
0.31 ug/kg KG fiur Kinder angegeben, die auf den Ergebnissen einer 2011 von der
franzosischen Lebensmittelsicherheitsbendrde ANSES durchgeflhrten Total Diet
Study beruhen (ANSES, 2011). Das entspricht 11% bzw. 19% des zur
Grenzwertableitung herangezogenen TDIs von 0.0016 mg/kg KG/Tag (1.6 pg/kg
KG/Tag).“ ---Zitat BfR Ende---

Die harmonisierte ICH Richtlinie zu Elementverunreinigungen (Q3D(R1) von Marz
2019 sieht fur Cobalt eine zulassige tagliche Exposition durch Verunreinigungen in
Arzneimitteln von 50 ug/Tag vor. Dies liegt im Bereich des vom TDI abgeleiteten
TDIs. Zu beachten ist hier, dass bei Arzneimitteln von einem hoheren Nutzen fur
Patienten ausgegangen wird, womit ein hoheres Risiko in Kauf genommen werden
konnte [26].

Expositionsabschitzung dentale Cobalt Chrom Legierungen vs.
abgeleiteter TDI
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Die oben angefiihrte angenommene Gesamttagesdosis an Cobalt aus Zahnersatz
lage zwischen 0,59 pg/kg K.G. und 4,97 pg/kg K.G. und damit im Bereich des vom
BfR als konservativ angesehenen TDIs von 1,6 ug/kg KG.

Die angenommene Gesamttagesdosis enthalt mehrere Worst-Case-Annahmen
(Oberflache des gesamten Mundes, hdchste Korrosionswerte), folglich sind die
angenommenen Werte sehr hoch. Sicherheitsabstdnde zum konservativen, sehr
niedrigen TDI ergeben sich durch die Grole der Korrosionsoberflache, den
geringeren Korrosionswerten, die im zeitlichen Verlauf beobachtet werden und
Verblendungen der Oberflachen.

Bei Annahme einer potentiellen Korrosionsoberflache von 1,4 cm? (Einzelkrone),
einer Korrosion von 5,83 pg/cm?, ohne einen Abrieb, da die Krone mit einer inerten
Keramikschicht verblendet ist, ergibt sich eine tagliche Aufnahmemenge von 0,136
Mg/kg KG pro Tag. Unter Annahme einer taglichen Korrosion von 0,023 pg/cm? ware
die tagliche Aufnahmemenge 0,53 ng/kg KG (entsprechend 0,00053 ug/kg KG)
Somit lage die tagliche Exposition um den Faktor 12 bis 3019 unter dem TDI von 1,6
Ma/kg KG.

Der TDI selbst basiert auf konservative Annahmen, s. o. dass auch hier ein gewisser
Sicherheitsabstand zu kritischen taglichen Aufnahmemengen besteht. Der Mensch
nimmt taglich Cobalt aus unterschiedlichen Quellen auf. Der Hauptaufnahmeweg ist
die Nahrung. Die durch Nahrung taglich aufgenommene Menge Cobalt liegt gemal
der ANSES bei 0.18 ug/kg KG.

Zusammenfassende Betrachtung der Cobaltaufnahme

Abb. 4 zeigt graphisch sowohl den LOAEL-Wert (Lowest Obsered Adverse Effect
Level) von 1000 ug/kg KG pro Tag fur Cobalt, den abgeleiteten TDI Wert von 1,6
Mg/kg KG pro Tag, die in der Worst-Case-Betrachtung ermittelten maximalen
Aufnahmemengen von Cobalt durch Korrosion bei Oberflachen von 45 cm? und 1,4
cm?, ferner die tagliche Aufnahmemenge Cobalt durch die Nahrung.

Bei der Betrachtung der Werte in Abb. 4 ist zu beachten, dass der TDI und LOAEL in
Mg/kg KG bzw. mg/kg KG pro Tag angegeben wird. Die rot eingetragene tagliche
Zufuhr ist die absolute Menge Cobalt pro Tag (262 pg/d), die durch die maximale
Korrosion am ersten Tag aufgenommen werden kdnnte. Beim Bereich in blauer
Farbe handelt es sich um Absolutwerte. Die rot eingetragene tagliche Zufuhr von
Cobalt ist in pg/d angegeben.
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Abb. 4 Vergleich der Cobaltaufnahme (angegeben in pg) durch Nahrung,

Abrieb und Korrosion einer Person mit einem angenommenen
durchschnittlichen Kérpergewicht von 60 kg (Worst-Case-Betrachtung)
mit dem Bereich der optimalen taglichen Dosis und dem LOAEL-Wert
(Lowest Observable Adverse Effect Level).

FUr den Menschen ist die Hauptaufnahmequelle von Cobalt die Nahrungsaufnahme,
wenn man von einer mdglichen beruflichen Exposition absieht. Dentaltechniker sind,
sofern sie Cobalt-haltige Werkstoffe verarbeiten, einer hoheren Cobaltbelastung
ausgesetzt.

Bewertung von Cobalt in Dentallegierungen

Cobalt wurde seitens der ECHA als mutagen cat. 2, carcinogen cat. 1B,
reproduktionstoxisch cat. 1B eingestuft. Da das Risiko bei diesen Endpunkten nie
null sein kann, leitet das BfR einen TDI Wert ab, also einen tolerierbaren
Expositionswert ab und keine sichere Dosis unterhalb derer keine Schadigungen
stattfinden.

Auch die ECHA hat in ihrer Begrundung der Einstufung und vor allem der
Nichteinschrankung (z.B. nur inhalativ) auf eine bestimmte Expositionsroute eine
mogliche Schwellenwertbetrachtung vorgenommen (ein Schwellenwert kdnnte als
eine sichere Dosis angesehen werden):

"Da diese systemischen Krebserkrankungen nur in der Nahe oder oberhalb der MTD
auftraten und wahrscheinlich einen Schwellenwert darstellen, ist es sehr
wahrscheinlich, dass hohe Dosen erforderlich sind, um systemische
Krebserkrankungen Uber den oralen Expositionsweg zu induzieren (wenn sie
Uberhaupt induziert werden). Dennoch kann diese Argumentation nicht verwendet
werden, um die Mdglichkeit von Krebs Uber andere Expositionswege auszuschliel3en
und die Einstufung von Kobalt als Karzinogen nur Uber den inhalativen Weg zu
rechtfertigen. Auch eine lokale Karzinogenitat im Magen-Darm-Trakt nach oraler
Exposition kann nicht ausgeschlossen werden, besonders, wenn man bericksichtigt,
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dass Studien mit wiederholten Dosen von Kobalt und Kobaltchlorid den Magen-
Darm-Trakt beeintrachtigen und Kirkland et al. (2015) Kernanomalien (apoptotische
Veranderungen) im Magen-Darm-Trakt nach oraler Einmaldosis-Exposition
nachgewiesen haben (siehe "RAC-Bewertung der Keimzellmutagenitat"). Daher
schlagt das RAC vor, Kobalt als Carc. Kat. 1B (H350) einzustufen, ohne den
Expositionsweg zu spezifizieren.”

Kurze  Bewertung von  cobalthaltigen  Pigmenten in
Dentalkeramiken und Dentalkunststoffen

Die Betrachtungen der Gesamtexposition von Cobalt in Dentallegierungen kann auch
ubernommen werden fur cobalthaltige Pigmente in Dentalkeramiken. Mit dem
Unterschied, dass die Exposition durch Abrasion oder Lésung im Mund signifikant
geringer ist aus zwei Grunden: Einerseits ist der Gewichtsanteil von in Silikaten oder
Zirkonaten gebundenem Cobalt deutlich geringer als bei Cobalt Chrom-Legierungen,
diese liegt bei ca. 1 wt% und andererseits befinden sich cobalthaltige Pigmente
immer in tieferen Schichten des Verblendkeramikaufbaus. Die beiden oberen
Schichten wie Schmelz (Enamel) oder Glasur enthalten keine cobalthaltigen
Pigmente. Ausnahme bilden die sogenannten Malfarben, diese werden aber nur
punktuell auf der Oberflache verwendet. Die Saureldslichkeit bei Verblendkeramiken
liegt gemal ISO 6872 bzw. ISO 9693 deutlich unter 100 pg/cm? (Worst case, 80 °C
mit Essigsaure, 8 h). Somit ergibt sich hier im Vergleich zu cobalthaltigen
Dentallegierungen eine "safety of margin" fir den TDI welche 10- bis 100-mal héher
liegt.

Analoges gilt fur die Verblendkunststoffe.

Schlussfolgerung

Die potentiell durch dentale Cobalt Legierungen oder aus Pigmenten von
Verblendkeramiken und Verblendkunststoffen freigesetzte Menge an Cobalt, dem
der Patient gegenuber exponiert ist, ist sehr gering. Vor allem in Bezug auf die
abgegebene Menge uber einen langen Zeitraum, die als die toxikologisch relevante
Exposition fur die relevanten Endpunkte angesehen wird. Von daher wird der Einsatz
von Cobalt-haltigen Legierungen in dentalen Sonderanfertigungen, von denen der
Patient einen Nutzen hat, als vertretbar angesehen.

Cobalt-Basis-Legierungen zeigen eine hohe mechanische Festigkeit sowie eine hohe
Korrosionsresistenz auf und sind technisch flr bestimmte Indikationen nicht zu
ersetzten. Ferner bieten sie durch die geringen Kosten, die von offentlichen
Gesundheitseinrichtungen getragen werden, die Madglichkeit weiten Teilen der
Bevolkerung zahnerhaltende MaRnahmen ohne Zuzahlungen zukommen zu lassen.
Teilweise mussten starke Kompromisse hinsichtlich werkstoffkundlicher und/oder
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zahnmedizinischer Anforderungen eingegangen werden, z. B. mussten verstarkt
Zahne extrahiert werden.

Die Verwendung von Cobalt-Basis-Legierungen stellt daher weiterhin ein wertvolles
und derzeitig nicht zu ersetzendes Therapiemittel in der Zahnheilkunde dar.
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Anhang 1 Berechnungen

Korrosion:
Tag 1: 5.83 pg/cm? (Absolute Menge an Tag 1)
Tag 28-35: 0.16 pg/cm? (Absolute Menge in 7 Tagen) (0.16 /7) >

Tag 28-35 Durchschnitt:  0.023 pg/cm? (Absolute Menge pro Tag im Durschnitt)

Berechnet worst case auf 45 cm? Korrosionsoberflache:
Tag 1: 262 ug (absolute Menge an Tag 1)
Tag 28 — 35 Durchschnitt: 1.03 ug (absolute Menge pro Tag im Zeitraum Tag 28-35)

Berechnet als Dosis pro kg KG (Annahme 60 kg Person)
Tag 1: 4.4 pg/kg K.G pro Tag
Tag 28 — 35 Durchschnitt: 0.017 pg/kg. K.G. pro Tag

Plus Abrieb (34 ug pro Tag absolut entspricht 0.57 ug/kg KG pro Tag)
Tag 1: 4.97 ug/kg K.G pro Tag
Tag 28 — 35 Durchschnitt: 0.59 ug/kg K.G. pro Tag

Margin of Safety:

TDI Wert von 1.6 pug/kg K.G.

Tag 1: 1.6 ug/kg KG / 4.97 ug/kg KG pro Tag - 0.3

Tag 28 — 35 Durchschnitt: 1.6 ug/kg KG / 0. 59 ug/kg KG pro Tag bzw. 0.53 ng/kg KG > 2.7

Berechnet auf 1.4 cm? Korrosionsoberflache:
Tag 1: 8.2 ug (absolute Menge an Tag 1)
Tag 28 — 35 Durchschnitt: 0.032 ug (absolute Menge pro Tag im Zeitraum Tag 28-35)

Berechnet als Dosis pro k. KG (Annahme 60 kg Person)
Tag 1: 0.136 pg/kg. KG pro Tag
Tag 28 — 35 Durchschnitt: 0.00053 pg/kg. K.G. pro Tag bzw. 0.53 ng/k.g. K.G.

Margin of Safety:

TDI Wert von 1.6 pg/kg KG

Tag 1: 1.6 pg/kg. KG / 0.136 ug/kg KG pro Tag = 12

Tag 28 — 35 Durchschnitt: 1.6 pug/kg. KG / 0.00053 pg/kg KG pro Tag bzw. 0.53 ng/kg KG = 3091
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