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Toxizitatspriifungen
von Fullungsmaterialien am Kaninchen

G. Schmalz*, Regensburg Und U. Lamberts-Hepp, Mittenwald

Die Bedeutung der Gewebevertréglichkeit eines zahnarztlichen Werkstoffes fiir
Giite und Dauerhaftigkeit der Restauration findet nicht zuletzt darin ihre Bestiti-
gung, daB in nationalen und internationalen zahnirztlichen Vereinigungen ad-
dquate Prifmethoden diskutiert und entsprechende Empfehiungen publiziert
worden sind™ %, Man ist sich in diesen Gremien heute darin einig, daB es nicht
eine einzeine Methode gibt, mit der alle Materialien und alle Aspekte der Gewe-
bevertraglichkeit gepriift werden kénnen, sondern daB mittels einer Palette ver-
schiedener Verfahren ein Werkstoff biologisch charakterisiert werden mug.

Einleitung

Wir haben vorgeschlagen, dabei zwi-
schen Toxizitéat auf der einen und Gewe-
beunvertraglichkeit auf der anderen Seite
zu unterscheiden®. Die Toxizitat istbe-
dingt durch Wechselwirkungen zwischen
einer chemischen Substanz, z. B. ausge-
laugten Katalysatoren, und einem Re-
zeptor, d. h. einem hierfiir empfindlichen
wichtigen biologischen Makromolekiil.
Die Gewebeunvertragiichkeit hingegen
hat neben der materialeigenen Toxizitat
noch andere Ursachen, z. B. die Rauhig-
keit der Werkstoffoberflache, Polymeri-
sationshitze, bakterielle Zersetzung'.
Entsprechend kennt man Prifmethoden
zur Bestimmung gewebeirritierender Ei-
genschaften, sogenannte Anwendungs-
tests, bei denen Werkstoffe so am Ver-
suchstier appliziert werden, wie sie spa-
ter am Patienten Anwendung finden. Die
Toxizitat hingegen wird mit anderen Me-
thoden bestimmt. Eines dieser Verfahren
ist der intramuskuldre Kaninchen-lm-
plantationstest, der von Lawrence et al.28
entwickelt und in die US-Pharmacopoe®®
sowie in den DIN-Normenentwurf'® aui-
genommen wurde.

* Polikinik fiir Zahnerhaltung und Parodontologie, Universiat
Regensourg
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In der vorliegenden Arbeit wurde eine
Reihe zahnarztlicher Zemente sowie ein
Komposit mit Mikrofiiller nach diesen
Verfahren gepriift. Dabei sollte zugieich
die Verwendbarkeit der Methode und die
Toxizitét der Werkstoffe untersucht wer-
den.

Material und Methode

Folgende Materialien wurden gepriift:

a) Polyakrylatzement'

b) Zinkoxideugenolzement?
c) EBA-Zement®

d) Zinkoxyphosphatzement*
e) Steinzement®

f) Kupferzement®

g) mikrogefiilltes Komposit’

1 Durelon, Espe GmbH, D-8031 Seefeld/Obb.; Charge Pul-
ver: 3497, Filissigkeit: LE 06 006

2 Eba-Zement, Cptotow, Teledyne Dental Products, Elk
Grove, lil. (USA); Charge Puiver: 45544, Flissigkert: 47159

3 Nobetec. Astra. Sédertalje (Schweden); Charge Pulver: CC
1204, Fibssigken: CD 976

4 Havardzement, Richter & Hoffmann, Harvard Dental-Ge-
selischatt, D-1000 Berlin W.: Charge 954

5 Drala-Steinzement, Draia-Denal KG: D-2000 Hamburg 1.
Charge Pulver: 77532, Flssigkeit: 67901

6 Cupro-Dur. De Trey GmbH, D-6200 Wiesbaden; Charge
Puiver: TG 6: Flassigkeit: TH 1

7 Estic Microfill, Kulzer & Co. GmbH. D-6380 Bad Homburg;
Charge Katalysator: 031, Base: 024

8 Zusammensetzung: PVC: 1.2 Gew.T., Di-2-athylhexyl-
phthalat: 0,78 Gew. T., Advance TM 180: 0,036 Gew.T.

9 Vitadur-Profile: Vita Zahnfabrik, D-7880 Sackingen.

Alle Materialien wurden unter praxisibli-
chen Bedingungen angespatelt und unter
sterilen Kautelen in zylindrische Testkér-
per geformt. Als positive Kontrolle diente
ein bekannter toxischer Polyvinyichlorid-
Kunststoff?, als negatives glasiertes Por-
zellan®.

Den ca. 2000 g schweren Kaninchen
wurden unter Narkose 5 Proben eines
Testmaterials rechts der Wirbelsaule, 5
weitere eines anderen Materials links, zu-
sétzlich 2 positive und 2 negative Kontrol-
len implantiert. Die Alterungszeiten der
Proben (Zeit vom Beginn des Anmi-
schens bis zur Impiantation) betrugen 5
Minuten, 1 Stunde und 1 Tag.

Die Muskulatur um die Implantate wurde
7 Tage post operationem herausprépa-
riert. Als Kriterium fiir die makroskopi-
sche Auswertung diente das Vorhanden-
sein und die GrdBe eines Hofes eitriger
Einschmelzung um das Implantat*2. Vier
zuféllig entnommene Gewebeproben
wurden routinemaBig histologisch aufge-
arbeitet und je 10 ca. 6 um dicke Schnitte
mit HE gefarbt. Als Kriterien der histologi-
schen Auswertung diente die GroB3e der
Reaktionszone, der Grad der Nekrose
sowie der Grad zellui&rer Infiltration*?.

Die beobachteten Reaktionen wurden im
Vergleich mit den Kontrollen folgender-
malBen gradiert:

1 keine oder unsichere Reaktion, wie
bei der negativen Kontrolle

2 maBige Reaktion, starker ausgeprégt
als bei der negativen Kontrolle, jedoch
weniger stark als bei der positiven

3 starke Reaktion, wie bei der positiven
Kontrolle.
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Die Ergebnisse wurden fUr jede Alte-
rungszeit in Kontingenztafeln zusam-
mengefaBt und nach dem y%Test auf Si-
gnifikanz gepriift. Das Signifikanzniveau
betrug a = 0,01, bzw. 0,05. Waren in ei-
ner Kontingenztafel mehrere Signifikanz-
tests erforderlich, so erhdhte sich das Si-
gnifikanzniveau des einzelnen Tests auf
o = 0,05:n bzw. a = 0,01:n. Der Einflu
der Alterungszeit auf die Toxizitat wurde
mittels Analyse auf Trend® gepruft.

Ergebnisse

Makroskopische Auswertung

Die positive Kontrolle rief eine bereits ma-
kroskopisch (Abb. 1) erkennbare deutli-
che eitrige Einschmelzung des umge-
benden Muskelgewebes, die negative
Kontrolle (Abb. 2) demgegeniiber keiner-
lei Reaktion hervor.

i

Bei 5 Minuten Alterungszeit (Tab. 1) be-
wirkten Steinzement und Komposit
keine, Eba- und Zinkoxyphosphatzement
eine kaum merkliche Reaktion. Dagegen
ist beim Polyakryiat-, Kupfer- und vor al-
lem beim Zinkoxideugenoclzement eine
deutliche Toxizitat erkennbar. Die Reak-
tion auf Kupferzement unterscheidet sich
signifikant (a=0,05) von derjenigen auf
Stein und EBA-Zement. Bei einer Alte-
rungszeit von 60 Minuten (Tab. 2) hat die
Toxizitat aller Materialien abgenommen,
besonders jedoch beim Polyakrylat- und
Zinkoxideugenolzement. Statistisch un-
terscheidet sich nur die Reaktion auf
Zinkoxideugenoizement von derjenigen
auf Zinkoxyphosphatzement (a = 0,05).

Bei eintagiger Alterungszeit (Tab. 3) fin-
den wir einen leichten Anstieg der Toxizi-
tat des Zinkoxideugenoizementes, wéh-
rend die anderen Materialien keine oder
nur eine geringe Reaklion hervorriefen.
Statistisch besteht ein signifikanter Un-
terschied zwischen Zinkoxideugenoize-
ment auf der einen und Eba und Zinkoxy-
phosphatzement auf der anderen Seite
(a = 0,05).

Bei der makroskopischen Ausweriung ist
ein EinfluB der Alterungszeit auf die Toxi-
zitat nur bei dem Kupferzement nach-
weisbar. i

Mikroskopische Aus‘;\\-rertung

Histologisch zeigt das Gewebe um die
positive Kontrolle (Abb. 8) einen dichten
Wall toter Entziindungszellen und Zelide-
tritus. Vereinzelt sind Bezirke nekroti-
schen Gewebes erkennbar. In der Rand-
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Abb. 1: Makroskopische Reaktion auf positive Kon-
trolle: deutlicher Hof eitriger Einschmelzung (Grad 3)
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Abb. 2: Makroskopische Reaktion auf negative Kon-
trolle: keine Reaktion (Grad 1)

Tab. 1: Ergebﬁis;é der -Eaa.krbsk_crpisé.ﬁea Ausweﬁu;{g bei 5 Minuten Alterungszeit

Materialien Anz.d. Proben makroskop. Reaktion.
keine mittel stark

Polyakryiat.-Z. 10 4 6 0

EBA Zement 10 7 3 0
Zinkoxideugenol-Z. 10 - 0 10 0
Zinkoxyphosphat-Z. - 10 9 1 0
Steinzement T 2 S 10 0 o0
Kupferzement - =510 1 9 - 0 2%
Komposit . - - s 10 - 10 0 . 0 s
pos. Kontrolle - 10 0 0 10 =
neg. Kontrolle 10 10 0 0

Tab. 2: ‘-E'rg'ebnisse der r'i"i'a;('fo's_ii'dpiéchen Auswertung bei 1 Std. Alterungszeit

Materialien Anz.d. Proben makroskop. Reaktion -
] 2 = keine mittel ~ stark
Polyakrylat.-Z. - =710 ] 1 0
EBAZement 7T __ 10 =18 2 0
Zinkoxideugenol-Z. =10 6 4 - —0
Zinkoxyphosphat-Z. =~ -~ =% 10 0 -0
Steinzement -~ o - =10 10 0 0
Kupferzement ; - 10 8 2 0
Komposit 10 10 0 0
pos. Kontrolle 10 c 0 10
neg. Kontrolle 10 10 0 0

Tab. 3: Ergebnisse der makroskopischen Auswertung bei 1 Tag Alterungszeit

Materialien Anz.d. Proben makroskop. Reaktion
. . keine mittel .stark

Polyakrytat.-Z. 10 8 2 L 0 ;
EBAZement 10 8 2 0
Zinkoxideugenol-Z. 10 3 7 0
Zinkoxyphosphat-Z. 10 10 0 0
Steinzement : 10 10 0 0
Kupferzement L 10 10 0 0 _
Komposit Er 10 10 0 .0

pos. Kontrolie 10 0 0 10

neg. Kontrolle - 10 ©-10 -0 0
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Abb. 3: Mikroskopische Reaktion auf positive Kon-
trolle: massive Ansammlung lebender und toter Ent-
ziindungszellen mit Nekrosen (Grad 3); Vergr.: 20 X

Abb. 4: Mikroskopische Reaktion auf negative Kon-
trolle: wenige Entziindungszellen (Grad 1); Vergr.:
20 x

Abb. 5: Mikroskopische Reaktion auf Zinkoxydeuge-
nolzement, 1 Std. Alterungszeit: massive Ansamm-
lung lebender und toter Entziindungszellen mit Ne-
krosen (Grad 3); Vergr.: 20 X

zone zur gesunden Muskulatur hin sind
haupts&chlich neutrophile, aber auch eo-
sinophile Leukozyten vorhanden. Dem-
gegeniber sind bei der negativen Kon-
trolle (Abb. 4) neben einer diinnwandi-
gen, bindegewebigen Einscheidung nur
verstreute neutrophile und eosinophile
Leukozyten — als Reaktion auf das Ope-
rationstrauma — erkennbar.

Die Gewebereaktion auf Zinkoxideuge-
nolzement bei einer Stunde Alterungszeit
(Abb. 5) ist nur unwesentlich geringer als
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Abb. 6: Mikroskopische Reaktion auf EBA-Zement, 1
Tag Alterungszeit: deutliche Anhaufung von Entziin-
dungszellen (Grad 2); Vergr.: 20 x

s
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Abb. 7: Mikroskopische Reaktion auf das Komposit,
1 Tag Alterungszeit: wenige Entziindungszellen
(Grad 1); Vergr.: 20 x

bei der positiven Kontrolle und entspricht
daher Reaktionsgrad 3.

Das histologische Bild nach Implantation
von Ebazement bei einem Tag Alterungs-
zeit (Abb. 6) ist durch einen dichten Wall
toter und lebender Zellen gekennzeich-
net, zwischen denen Bezirke nekroti-
schen Muskelgewebes erkennbar sind.
Im Vergleich zur positiven Kontrolle ist
der Reaktionshof jedoch deutlich gerin-
ger (Grad 2).

Das Komposit rief bei einem Tag Alte-
rungszeit (Abb. 7) nur eine sehr geringe,
mit der negativen Kontrolle vergleichbare
Reaktion (Grad 1) hervor.

Die Zusammenstellung der histologi-
schen Befunde 1aBt erkennen, daB bei 5
Minuten Alterungszeit (Tab. 4) das Kom-
posit nicht, Kupfer- und Zinkoxideugenol-
zement dagegen deutlich toxisch sind.
Die Reaktion auf Polyakrylatzement ist
signifikant geringer als diejenige auf Zink-
oxideugenol-, Zinkoxyphosphat- und
Kupferzement (a = 0,01). Auch zwischen
Ebazement und dem Komposit bestehen
signifikante  Unterschiede, zwischen
Kupfer und Zinkoxideugenolzement hin-
gegen nicht (o = 0,05). Nach 60 Minuten
Alterungszeit (Tab. 5) hat bei allen Mate-
rialien — mit Ausnahme des Polyakrylat-

zementes — die Toxizitdt nachgelassen.
Das Komposit ist signifikant (a. = 0,05)
weniger toxisch als Zinkoxyphosphat-
und Steinzement.

Bei einem Tag Alterungszeit (Tab. 6) be-
steht zwischen Zinkoxyphosphatzement
und der negativen Kontrolle kein signifi-
kanter Unterschied. Gleiches gilt zwi-
schen Zinkoxideugenol- und Kupferze-
ment (o = 0,05). Steinzement hingegen
wirkt signifikant (o = 0,01) toxischer als
die negative Kontrolle.

Bei Zinkoxideugenol- und Steinzement
kann ein geringer EinfluB der Alterungs-
zeit auf die Toxizitat vermutet werden,
beim Zinkoxyphosphatzement ist sie sta-
tistisch nachweisbar.

Diskussion

Materialien

Polyakrylatzemente wurden als nicht ha-
molysierend und eiweiBfallend beschrie-
ben® % _ Nach subkutaner Implantation
in der Ratte® ¢ nahm die Toxizitat mit zu-
nehmender Liegezeit im Gewebe ab. In
tiefen Kavitaten an Katzen- und Affen-
zéhnen bewirkte Polyakrylatzement bei
geschlossener Dentindecke keinerlei
Entziindung der Pulpa® 2546, bei direktem
Kontakt zur Pulpa jedoch zellige Infiltra-
tion mit AbszeBbildung'®. An menschli-
chen Zéhnen wurde bei geschlossener
Dentindecke keine pulpaalterierende
Wirkung von Polyakrylatzement beob-
achtet”. Das Einzementieren von Kronen
mit Polyakrylatzement ist fiir den Patien-
ten weniger schmerzhaft als mit Zinkoxy-
phosphatzement.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen ins-
gesamt fur die makroskopische Auswer-
tung eine nur anfangliche, bei der mikro-
skopischen Auswertung jedoch blei-
bende maBige toxische Eigenschaften
des Materials auf. Ubereinstimmung 148t
sich somit im allgemeinen mit &hnlichen
Untersuchungen zur Toxizitat herstellen,
jedoch sind Diskrepanzen mit Ergebnis-
sen aus Anwendungstests und klinischen
Beobachtungen erkennbar. Als Ursache
kann die Abhangigkeit der Konzentration
eluierter Zinkionen vom Phosphatgehalt
im Medium® angesehen werden.

Zinkoxideugenolzemente haben sich so-
wohl in vitro®® % als auch nach subkuta-
ner Implantation in der Ratte® 33946 g|g
toxisch erwiesen, wobei die Toxizitat mit
zunehmender Alterungszeit nachlief3.
Dies entspricht unseren Ergebnissen. Als
Ursache miissen Zinkionen, Kolopho-
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nium, Gerbsaure und desinfizierende Zu-
satze als Bestandteile des Pulvers sowie

Eugenol als Bestandteil der Fiussigkeit
angesehen werden. Eine Diskrepanz be-

steht zwischen den vorliegenden Ergeb-
nissen und der bekannten sehr guten
Pulpavertraglichkeit in tiefen Kavitaten
bei geschiossener Dentindecke®* %,

Als Ursache fur dieses widerspriichliche
Verhalten kdnnen Konzentrationsunter-
schiede des biologisch aktiven eluierten
Eugenols®* angenommen werden. Da
dieses atherische Ol kaum wasserldslich
ist, wird selbst eine kurze Diffusions-
strecke, wie es mit einer Schmierschicht
bedecktes Dentin darstellt, zu einem star-
ken Konzentrationsabfall fihren. Somit
ist die effektive Konzentration bei direk-
tem Gewebekontakt um ein Vielfaches
héher als nach Diffusion. Da chemisch-
toxische Reaktionen jedoch in der Regel
dosisabhangig verlaufen, lassen sich da-
mit die beobachteten Unterschiede erkla-
ren. Dafir spricht, daB bei eroffneter
Pulpa eine Gewebeschadigung durch
Zinkoxid/Eugenol beobachtet™ ® wurde.

Die Flussigkeit des EBA-Zementes ent-
halt 62,5% o-Athoxybenzoesiure zur
Verbesserung der mechanischen Eigen-
schaften. Bei den vorliegenden Ergebnis-
sen verhalt sich EBA-Zementin allen Fal-
len weniger toxisch als der Zinkoxideuge-
nolzement. Dies kann u. a. mit der von
Welker und Neupert*” beschriebenen
geringen Léslichkeit der EBA-Zemente
erkiart werden.

Bei Zinkoxyphosphatzement wurde nach
in vitro- und in vivo-Untersuchungen® %
3! {ber eine deutliche alterungsabhéan-
gige Toxizitat berichtet. Nach Applikation
von Zinkoxyphosphatzement bei Hunde-
zahnen wurde ein moderate™#!, von an-
deren Autoren'™ keine Pulpaschadigung
becbachtet. An menschlichen Z&hnen
wurden unterschiedliche Pulpareaktio-
nen auf Zinkoxyphosphatzement be-
schrieben> %, Langeland® konnte keine
Pulpaschadigung durch Zinkoxyphos-
phatzement beim Einzementieren von
Kronen nachweisen, wenn der Zahn zu-
vor atraumatisch (Préparation, Dentin-
versorgung) behandelt wurde.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen nur
eine anfangliche, spater kaum mehr zu
beobachtende Toxizitat, wobei beson-
ders das alterungsabhangige Nachlas-
sen der Toxizitat in Ubereinstimmung mit
der Literatur steht. Als Ursache fir dieses
biologische Verhalten kann die Eigen-
schaft des Zinkoxyphosphatzementes
angesehen werden, eine Azidose des
umgebenden Milieus zu bewirken'® 2%,
obwohl auch die Toxizitat eluierter Sub-
stanzen eine Rolle spielt*’.
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Tab, 4: Ergebni.sse der mikrbéi-iép-is&h.eri .AUSWGI“-II-J!'-IQL. bei 5 Minuten Alterungszeit -~

Materialien ;

" Anz.d.Proben © -

makroskop. Reaktion ™
= keine “Y: mittel % stark ¢

Polyakrylat.-Z. - cosni—as i
EBAZement ot
Zinkoxideugenol-Z.
Zinkoxyphosphat-Z.
Steinzement - 7
Kupferzement
Komposit

pos. Kontrolle
neg. Kontrolle

Tab. 5: Ergebhisse der mikroskopischen Auswenung bei 1 Std. Alterungszeit

Materialien Anz. d. Proben makroskop. Reaktion

keine mittel stark
Polyakrylat.-Z. - - 40 el b R+ B S 4
EBAZement - e 40 e s o |
Zinkoxideugenol-Z. i 40 | oglomomeedd o 28 i0
Zinkoxyphosphat-Z. =~ - -~ 40 = 0
Steinzement - = T+ 7 40 0
Kupferzement = -+ .~ 40 0 L
Komposit .=~ o0 7 40 : 2.0 Ll
pos.Kontrolle - - .. . 40 —. 40
neg. Kontrolle ; 40 i D)

Tab. 6: Ergebnisse der mikroskopischen Auswertung bei 1 Tag Alterungszeit =~~~

e e

Materiaiien 1 EmE ~ Anz.d.Proben - makroskop. Reaktion

_ . v keine - mittel - stark —-
Polyakrylat-Z.© =~ .. . . . 40" A W oun |- BN < I
EBAZement . .. ... .. . 40 S i28 e ill iy
ZinkoxideugenokZ. = - - 40 e 10 30 <0
Zinkoxyphosphat-Z. = - - - 40 T < - S~ 0
Steinzement .- - 40 e 29 11 0
Kupferzement 40 =18 it 2D 3 =
Komposit - 40 a4l -0 -0
pos. Kontrolle -~ : 40 i e B
neg.Kontrolle =~~~ 7 " =40 7T 7 L4077 07RO T

Silikophosphatzemente waren in vitro to-
xisch®, was unsere Ergebnisse nur zum
Teil bestétigen. Ubereinstimmend mit der
Literatur 148t die Reaktionsintensitat mit
zunehmender Alterungszeit nach®.

Kupferhaltige Zemente erwiesen sich in
vitro als AuBerst toxisch®?, was unsere Er-
gebnisse bestatigen. Da Kupferzement
keine pH-Wert-Emiedrigung des umge-
benden Kutturmediums bewirkt®?, riihrt
die Toxizitdt wahrscheinlich von ausge-
laugten Kupferionen® her. Auch am Ver-

suchstier wurde meist Ober pulpaschadi-
gende Wirkungen berichtet'" '8, obwonhl
auch gegenteilige Berichte vorliegen®-*7.

Ein vergieichbares Komposit bewirkte
am Kaninchen keineriei lokale Gewebe-
schadigung?®. Am Affenzahn wurde nach
Applikation eines ebenfalls mikrogefiili-
ten Komposits eine nur sehr geringe Pul-
pareaktion beabachtet®. Diese Berichte
stehen im Einklang mit den gefundenen
Ergebnissen.

43



Originalarbeit

Testmethoden

Wie bereits mehrfach beschrieben' #?,
ist die makroskopische Beurteilung we-
sentlich weniger empfindlich als die mi-
kroskopische und daher als alleinige
Auswertungsmethode unzureichend.

Die im histologischen Bild zu beobach-
tende Eosinophilie ist eine Eigenart der
Kaninchenmuskulatur'?: %2 und 148t daher
Riickschliisse auf ein mégliches allerge-
nes Verhalten der Prifsubstanz nach
dem heutigen Wissen nicht zu.

Die statistische Bearbeitung der mikros-
kopischen Auswertungist nicht ohne Pro-
bleme, da Bindungen zwischen den Er-
gebnissen nicht auszuschlieBen sind.
Eine Erhéhung der histologisch aufzuar-
beitenden Proben von 4 auf 10 wére da-
her wiinschenswert, auch wenn dadurch
der Aufwand wesentlich vergréBert wird.
Dadurch lieBen sich u. U. auch die Dis-
krepanzen im relativen Toxizitatsverhal-
ien von Polyakrylat- und Zinkoxyphos-
phatzement bei makroskopischer und mi-
kroskopischer Auswertung vermeiden.

Vergleicht man die nach der vorliegen-
den Methode erarbeiteten Ergebnisse
mit solchen aus der Literatur, so a8t sich
in vielen Fallen im Trend eine gute Uber-
einstmmung mit anderen Toxizitatstests
erkennen, wobei Ausnahmen auf Unter-
schiede in der Materialverarbeitung (Al-
terungszeit, Mischungsverhaltnis, unter-
schiedliche Chargennummer) zurlickge-
fihrt werden kénnen. Insbesondere in
solchen Fallen, in denen die Toxizitat der
Proben mit zunehmender Alterungszeit
abnimmt, sind Ubereinstimmungen er-
kennbar.

Im Vergleich mit Anwendungstests miis-
sen in einigen Fallen Diskrepanzen zwi-
schen den vorliegenden Ergebnissen
und solchen aus Anwendungstests bzw.
nach Untersuchungen am Patientenfest-
gestellt werden, in anderen Falien sind
Parallelen erkennbar. Eine direkte Uber-
tragung von Ergebnissen aus Toxizitéts-
tests auf die Situation im Munde ist des-
halfb nicht mégiich. Wir haben daher vor-
geschlagen®, die Ergebnisse bei einer
Toxizitatsprifung nur im Sinne einer
Werkstoffcharakterisierung, vergleichbar
einer physikalischen Materialkonstanten,
anzusehen, die uns zwar wichtige infor-
mationen Uber die bioiogische Aktivitat
des verwandten Werkstoffes liefert, je-
doch nicht dariiber entscheiden kann, ob
ein Material fir die Verwendung am Pa-
tienten geeignet ist oder nicht.

Eine solche Information ist z. B. die Tat-
sache, daB ein Material wie Zinkoxyphos-
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phatzement im Sinne einer relativen To-
xizitdtsanalyse mit zunehmender Liege-
zeit biologisch inerter wird. Gleiches gilt
fUr die Abhangigkeit der Toxizitat vom Mi-
schungsverhaltnis und von der Gite der
Durchmischung, was in anderen Unter-
suchungen mit Toxizitdtstests gezeigt
werden konnte®",

Zudem lassen sich durch Kombination
mit chemischen Analyseverfahren u. U.
die Ursachen der Toxizitat eines spezifi-
schen Praparates aufdecken. Diese
Kenntnis hilft bei der Entscheidung, ob
ein neues Material fUr die routinemaBige
Verwendung am Patienten freigegeben
werden darf oder nicht*.

Um dies beurteilen zu kénnen, muB so-
wohl Wirksamkeit als auch eine mégliche
Unvertraglichkeit bekannt sein und ge-
geneinander abgewogen werden*'. Ne-
ben den damit verbundenen wissen-
schaftlichen Problemen bestehen heute
technische Schwierigkeiten bei der
Durchflinrung der vom Arzneimittelge-
setz verlangten Priifungen, da weder per-
sonalm&Big noch raumiiche Kapazitaten
vorhanden sind, diese im Vergleich zum
physikalischen Experiment wesentlich
zeit-, personal- und kostenaufwendigere
Untersuchungen durchzufiihren. Nur
durch vereinte und konzentrierte Bem-
hungen der beteiligien Berufsorganisa-
tionen erscheint es moglich, auf diesem
Gebiet Fortschritte zu erzielen.

Zusammenfassung

Die akute unspezifische Toxizitdt ver-
schiedener zahnérztlicher Zemente und
eines mikrogefiillten Komposits wurde
nach unterschiedlichen Alterungszeiten
der Proben vor Versuchsbeginn mit dem
intramuoskuldren Implantationstest am
Kaninchen untersucht.

Zemente verhielten sich direkt nach dem
Anmischen toxisch, was jedoch nach 1
Tag Alterungszeit deutlich nachlieB. Das
Komposit lag in der von ihm bewirkten
Gewebereaktion weit unter denjenigen
auf die Zemente und entsprach derjeni-
gen auf die negative, d. h. bekannterma-
Ben nicht toxische Kontrolle. Auch mit zu-
nehmender Alterungszeit zeigt sich dabei
keine Veranderung.

Unsere Ergebnisse stehen weitgehend
im Einkiang mit Berichten zur Priifung der
lokalen Toxizitdt durch andere Metho-
den. Diskrepanzen konnten jedoch in
einigen Fallen zu Ergebnissen aus An-
wendungstests festgestellt werden. Der
intramuskulére implantationstest ist da-
her u.E. als Standardverfanren zur Erfas-

sung der lokalen Toxizitat fester Werk-
stoff geeignet. Anwendungstests, bei de-
nen die Werkstoffe entsprechend ihrem
spateren Einsatz am Patienten auch am
Versuchstier gepr(ft werden, kénnen und
sollen jedoch auch nicht durch ein sol-
ches Verfahren ersetzt werden. Metho-
den zur Bestimmung der lokalen Toxizit4t
liefern allein eine Materialkonstante, ver-
gleichbar einer physikalischen MeB-
grofe.
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