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Toxizitatspriifungen von Fiillungsmaterialien

im Ratten-Implantationstest

G. Schmalz und H.-J. Biihler, Tiibingen*

Im subkutanen Ratten-Implantationstest, wie
von der FDI empfohlen, riefen 3 verschiedene
Amalgame bei kurzer Alternngszeit vor der Im-
plantation (10 min bis 1 h) eine Gewebereaktion
hervor, die jedoch mit zunehmender Alterungs-
zeit (1 Tag bis 7 Tage) deutlich nachlieB. Die
geringfiigig erhohte Toxizitat des y-2-phasenfrei-
en Amalgams gegeniiber konventionellen war
statistisch nicht signifikant. Komposite riefen bei
kurzer Alterungszeit eine geringere Gewebe-
reaktion hervor als Amalgame; nach 7 Tagen
waren jedoch keine Unterschiede mehr nach-
weisbar.

Die vorliegenden Ergebnisse entsprechen im all-
gemeinen der klinischen Erfahrung, obwohl auch
Unstimmigkeiten auftraten. Die verwandte Me-
thode kann und soll Anwendungstests nicht er-
setzen, sondern biologische Basisinformationen
liefern, vergleichbar physikalischen Materialprii-
fungen und im Sinne einer relativen Toxizitiits-
analyse Vergleiche zwischen nahe verwandten
Materialien erlauben. Fiir diesen Zweck er-
scheint das Verfahren grundsitzlich geeignet,
obwohl noch technische Probleme zu lésen sind.

Einleitung

Da Fiillungsmaterialien heute als Arzneimittel
gelten [2], sind u.a. praklinische Priiffungen ihrer
biologischen Eigenschaften erforderlich. In dazu
ausgearbeiteten standardisierten Priifprogram-
men [1, 4, 19] ist auch der subkutane Implanta-
tionstest in der Ratte vorgesehen.

Gegeniiber dem urspriinglich von Mitchell et al.
[11] angegebenen und seither [12, 20 u.a.] viel-
fach verwandten Verfahren sind besonders im
Hinblick auf Materialtrdger und Auswertung der
Gewebeantwort Anderungen  vorgenommen
worden. In der vorliegenden Untersuchung wur-
de daher die Toxizitdt einer Reihe von Fiillungs-
materialien nach diesem so modifizierten Verfah-
ren bestimmt, um Informationen iiber die Priif-
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materialien, vor allem jedoch iiber die Methode
zu erhalten.

Material und Methode

Folgende Materialien wurden untersucht:
— ein Feinspan-Amalgam!

— ein Kugel-Amalgam?®

— ein y-2-phasenireies Amalgam®

— ein Komposit mit Makrofiiller*

— ein Komposit mit Mikrofiiller®

Die Testmaterialien wurden entsprechend den Anga-
ben der Hersteller praxisiiblich angemischt und unter
Wahrung steriler Kautelen in 6-8 mm lange autokla-
vierte Polytetrafluorithylen-Rohrchen (= Teflon-
Rohrchen®) abgefiillt. Nach vier verschiedenen Alte-
rungszeiten (5 min, 60 min, 1 Tag und 7 Tage) wurden
je Tier 4 Materialproben subkutan implantiert. Pro
Material und Alterung standen S Ratten” zur Verfii-
gung. Nach 14 Tagen wurden die Tiere mit einer
Uberdosis Chloroform getdtet, das Gewebe um die
Proben groBziigig exzidiert und makroskopisch unter-
sucht. Je eine Gewebeprobe pro Tier wurde routinemi-
Big histologisch aufbereitet und der einzelne Paraffin-
block so weit angeschnitten, bis die oberste Schicht des
Teflonrdhrchens freilag. Nach Entfernen des Implanta-
tes wurde der entstandene Hohlraum mit fliissigem
Paraffin aufgefiillt. Je 8 Serienschnitte einer Gewebe-
probe mit einer Dicke von ca. 6 pm wurden mit HE und
nach Giemsa gefédrbt.

Die Hiufigkeit von Entziindungszellen (neutrophile
Leukozyten und Lymphozyten) wurde nach folgendem
Schema ausgewertet:

! Amalcap® F Degussa Special-Alloy-Fine Grain, Charge-Nr.:
050177F482156. Vivadent, Schaan/Liechtenstein.

2 Kerr Spheralloy® »Spher-a-caps«, Charge-Nr.: 413763070,
Kerr Sybron Corp. Romulus, MI 48174 (USA).

3 Amalcap® Non-y-2 Degussa Luxalloy® Special, Charge-Nr.:
090277412, Vivadent, Schaan/Liechtenstein,

* Compocap® Charge-Nr.: 010277425 und 160377457, Viva-
dent, Schaan/Liechtenstein.

$ Isopast® Charge-Nr.: (Base): 030577. Charge-Nr.: (Kataly-
sator): 060577, Vivadent, Schaan/Liechtenstein.

6 Fa, Kleinfeld, Hannover, Leisewitzstr. 47,

7 Sprague-Dawley-Stamm, 180-200 g, Siiddeutsche Versuchs-
tierfarm, Tuttlingen, Oberer Bann 37.
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1 = keine oder wenige verstreute Entziindungszellen
II = gerade noch zihlbar viele Entziindungszellen
Il = unzdhlbar viele Entziindungszellen, Zellaggrega-

tion und/oder Gewebenekrosen

‘Weiterhin wurden der Vaskularisationsgrad durch Aus-
zihlen der im Reaktionshof befindlichen Geféfle und
die Ausdehnung des Reaktionshofes bestimmt.
Die Ergebnisse der Zellauswertung wurden statistisch
nach dem y2-Test, der EinfluB der Alterungszeit auf die
Toxizitit mittels Analyse auf Trend [5] gepriift. Die
Ergebnisse der Bestimmung des Vaskularisationsgra-
des und der GroBe des Reaktionshofes wurden einer
Varianzanalyse, dem Scheffé-Test und dem LSD-Test
unterzogen,

Ergebnisse
1. Histologie

Die Gewebereaktion an der Lingsseite des Te-
flonrshrchens (negative Kontrolle) zeigt eine
bindegewebige Einscheidung mit nur wenigen
oder keinen Entziindungszellen (Abb.1). Aller-
dings scheint die zellulire Reaktion von der
Form des Priifkérpers abhingig zu sein. An der
AuBenseite eines halbierten und ohne Priifsub-
stanz implantierten Teflonrdhrchens ist eine ent-
ziindungsfreie Einscheidung mit Kapselbildung
und langgezogenen Fibrozyten, an der Innenseite
hingegen eine dinne Schicht von Entziindungs-
zellen erkennbar,

Das y-2-phasenfreie Amalgam (Abb. 2) ruft wie
auch konventionelles Amalgam (Abb. 3) bei kur-
zer Alterungszeit eine deutliche Infiltration im
angrenzenden Gewebe hervor. Weder Nekrose
noch schollige Anhéufung von Entziindungszel-
len sind erkennbar, das Gewebe erscheint organi-
siert. Direkt an das Material schlieBt sich eine
Zone der Infiltration an, wobei neutrophile Leu-
kozyten und Lymphozyten vorherrschen. Darauf
folgt eine Zone der Granulationsgewebebildung,
in der zwar auch vermehrt Entziindungszellen
auftreten, das histologische Bild jedoch von Fi-
brozyten, Faserbildung und GeféBneubildung be-
stimmt wird. Die Zone der Infiltration ist in
manchen Priparaten von derjenigen der Granu-
lationsgewebebildung losgeldst (Abb. 3). Dieser
Artefakt ist ein Hinweis dafiir, daB Gewebe an
der Kontaktstelle zum Testmaterial durch die
Entfernung des Implantates in Verlust geraten
kann, somit der histologischen Auswertung nicht
mehr zur Verfiigung steht und falsche Ergebnisse

Abb. 1. Reaktion auf Teflonkontrolle: entziindungszell-
freie bindegewebige Einscheidung. Vergr. 180:1.

Abb.2. Reaktion auf +y-2-phasenfreies Amalgam,
10 min Alterungszeit: Reaktionszone mit méfiiger Zell-
infiltration (Reaktionsgrad 2). Vergr. 23:1.

b =
Abb. 3. Reaktion auf Feinspan-Amalgam, 10 min Alte-

rungszeit: Reaktionszone mit mdpiger Zellinfiltration
(Reaktionsgrad 2). Vergr. 23:1.

die Folge sind. Bei den langen Alterungszeiten
treten an der Kontaktstelle zum Testmaterial
langgestreckte Fibrozyten und nur wenige Ent-
ziindungszellen auf, obwohl ein deutlich erkenn-
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Abb. 4. Reaktion auf Kugelamalgam, 7 Tage Alterungs-
zeit: Reaktionszone ohne deutliche Zellinfiltration,
jedoch mit  Granulationsgewebebildung (Reaktions-
grad 1). Vergr. 22:1.

Abb. 6. Reaktion auf das Makrofilller-Komposit,
10 min Alterungszeit. Reaktionszone mit méfiger Infil-
tration (Reaktionsgrad 2), Vergr. 185:1.

Abb. 5. Ausschnittvergréflerung aus Abb. 4. Vergr.
92:1.

barer Reaktionshof aus Granulationsgewebe vor-
liegt (Abb. 4, 5).

Nach Implantation der Komposite ist im histolo-
gischen Bild eine Trennung zwischen Infiltra-
tionsgebiet und angrenzendem Granulationsge-
webe nicht vorhanden. Insgesamt wird das Ge-
biet des Reaktionshofes jedoch in groBerem
Ausmal als bei den Amalgamen von Fibrobla-
sten beherrscht (Abb. 6).

Charakteristisch und bestimmend fiir das histolo-
gische Bild ist sowohl bei mikro- als auch bei
makrogefiillten Kompositen das Vorhandensein
von Materialpartikelchen im Gewebe (Abb.7),
die zT. von Fremdkorperzellen umschlossen
sind. Als besonders gewebevertréglich erwies
sich das Material Isopast (Abb. 8).
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Abb. 7. Ausscknil‘rsvergrﬁﬁenmg von Abb. 6: im G’ewe-'
be verstreure Materialpartikel. Vergr. 180:1.

Abb. 8. Reakiion auf das Mikrofiiller-Komposit, 1 Tag
Alterungszeit. Reaktionszone ohne Infiltration mit gerin-

ger  Granulationsgewebebildung
Vergr. 23:1.

(Realktionsgrad 1). .
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Tabelle 1. Ergebnisse der Zellauswertung, 10 min Alte-
rungszeit (Kontingenz-Tafel).

Tabelle 2. Ergebnisse der Zellauswertung, 1 Std. Alte-
rungszeit {(Kontingenz-Tafel).

Hiufigkeit d. beob-
acht. Reaktionen

Hiufigkeit d. beob-
acht. Reaktionen

Material I 11 I Material I 11 I
Non-y-2-Am. 1 39 0 Non-y-2-Am. 12 28 0
Feinspan-Am, 6 34 0 Feinspan-Am. 24 16 0
Kugel-Am, 8 32 0 Kugel-Am. 16 24 0
Makrofiiller-Komp. 16 24 0 Makrofiiller-Komp. 24 16 0
Mikrofiiller-Komp. 32 8 0 Mikrofiiller-Komp. 30 10 0

2. Auswertung

Makroskopisch war bei keinem Material eine
Reaktion erkennbar. Die Ergebnisse der Zellaus-
wertung bei 10 min Alterungszeit (Tab.1) zei-
gen, daBB Amalgame anfidnglich generell toxischer
sind als Kompositen. Der Unterschied in der
Toxizitdt zwischen y-2-phasenfreien und her-
kommlichen Amalgamen 148t sich statistisch (a
= (,05) nicht sichern. Hingegen verhilt sich der
mikrogefiillte Kunststoff signifikant (a = 0,01)
weniger toxisch als der makrogefiillte.

Bei 1 Stunde Alterungszeit (Tab. 2) hat die Toxi-
zitdt der Amalgame insgesamt nachgelassen.
Gleiches gilt bei den Kompositenfiirdasmakroge-
fiillte Material. Das mikrogefiillte blieb in seinem
biologischen Verhalten unverindert. Der Unter-
schied zwischen dem vy-2-phasenfreien Amalgam
und dem mikrogefiillten Kunststoff ist signifikant
(a = 0,05). Ansonsten besteht kein statistischer
Unterschied bei dieser Alterungszeit.

Nach einem Tag (Tab.3) zeigen die Amalgame
nur noch eine geringe Toxizitdt. Das Kugelamal-
gam bewirkt gegeniiber den beiden anderen cine
statistisch signifikant geringere Reaktion (o =
0,05). Auch bei dem makrogefiillten Komposit
hat die Toxizitdt weiter nachgelassen und ent-
spricht derjenigen des mikrogefiillten.

Die Ergebnisse nach 7tidgiger Alterung (Tab.4)
lassen beim Amalgam den Trend erkennen, daf
das y-2-phasenfreie Material geringfiigig toxi-
scher ist als die konventionellen. Auch das ma-
krogefiillte Komposit scheint eine leicht hohere
Toxizitdt aufzuweisen als das mikrogefiillte. Je-
doch ist in dieser Tabelle statistisch kein Unter-
schied nachweisbar (o = 0,05).

Bei der Auswertung des Reaktionshofes (Tab. 5)
erscheinen — insbesondere bei den kurzen Alte-
rungszeiten — die Amalgame geringfiigig toxi-
scher als die Kompositen. Innerhalb der Gruppe

Tabelle 3. Ergebnisse der Zellauswertung, 1 Tag Alte-
rungszeit (Kontingenz-Tafel).

Hiufigkeit d. beob-
acht. Reaktionen

Material I 11 [11
Non-y-2-Am. 24 16 0
Feinspan.-Am. 23 17 0
Kugel-Am. 36 4 0
Makrofiiller-Komp. 32 8 0
Mikrofiiller-Komp. 34 6 0

Tabeile 4. Ergebnisse der Zellauswertung, 7 Tage Alte-
rungszeit (Kontingenz-Tafel).

Hiufigkeit d. beob-
acht. Reaktionen

Material I 11 111
Non-y-2-Am. 24 16 0
Feinspan-Am. 32 8 0
Kugel-Am. 34 0 0
Makrofiiller-Komp. 24 16 0
Mikrofiiller-Komp. 30 10 0

* = Mittelwert; Standardabweichung in Klammern.

Tabelle 5. Ergebnisse der Ausmessung des Reaktions-
hofes, Relativwerte im Meflokular bei 40facher Vergro-

Perung.

Reaktionshof:

Material 5 min 1 Std 1 Tag 7 Tage

Amaleap 3,89(1,87)" 3,33 (1,14) 3,04 (1,54) 2,77 (1,11}
Spher-a-cap  3,34(2,33) 2,81 (1,83) 2,77 (1,64) 3,11(1,41)
Non-y-2 4,28 (2,64) 3,99 (1,25) 3,56 (1,85) 2.67(1,22)
Compocap  2,62(3,01) 2,16 (1,47) 3,64 (2,650 3,97 (1,31)
Isopast 2,51(1,51) 2,80 (2,05) 2,19 (1,28) 2,44 (1,45)

der Amalgame zeigt, mit Ausnahme der sieben-
tidgigen Alterungszeit, das y-2-phasenfreic Mate-
rial die Tendenz einer groBeren Ausdehnung des
Reaktionshofes, Eine Abnahme der GroBe des
Reaktionshofes mit zunehmender Liegezeit ist
bei den Amalgamen erkennbar.
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Tabelle 6. Ergebnisse der Auswertung des Vaskularisa-
tionsgrades, Zahl der angeschnittenen Gefifle im gesam-
ten Reaktionshof.

Vaskularisationsgrad:

Marterial 5 min 15ed 1 Tag 7 Tage

Amalcap 16,97 (10,69)* 28,97 (9,14) 15,67 (6,05} 14,73 (6,44}
Spher-a-cap 14,97 { 5,51) 14,60(6,44) 21,27 (6.88) 2047 (744)
Non-y-2  22,73( 840) 2943(4,45) 19,53(6,13) 17,03(5,39)
Compocap 1503( 6,34} 15,53(6,00) 1740(547) 24,83 (B40)
Isopast 12,40( 4,88) 16,30(5,05) 16,63(38,39) 16,33 (7,36)

* = Mittelwert; Standardabweichung in Klammern.

Tabelle 7. Ergebnisse der Analyse auf Trend fiir das
y-2-frete Amalgam.

Quelle der Frei- Irrtums-
Variation heits- wahrschein-
grade x* lichkeit
Lineare Regression 1 34,8 4,2-107°
abweichend davon 5 4.1 0,5
Gesamtvariation 6 38,9 7,6 -107

Tabelle 8. Ergebnisse der Analyse auf Trend fir das
mikrogefiilite Komposit.

Quelle der Frei- [rrtums-
Variation heits- wahrschein-
grade x* lichkeit
Lineare Regression 1 0,03 0,9
abweichend davon 5 1,6 0,9
Gesamtvariation 6 1,6 0,9

Die Varianzanalyse ergab zwar ein knapp liber
dem kritischen F-Wert (a = 0,05) liegendes
Ergebnis, die Auswertung des Scheffé-Testes
und des LSD-Testes zeigte jedoch keine relevan-
ten Unterschiede.

Die Bestimmung des Vaskularisationsgrades
(Tab. 6) ergibt ein uneinheitliches Bild. Das ma-
krogefiillte Komposit bewirkt eine hdhere Vas-
kularisation als das mikrogefiillte, jedoch lieB
sich zwischen den einzelnen Behandlungen stati-
stisch kein Unterschied sichern (a = 0,05).

Der EinfluB der Alterungszeit auf die Material-
toxizitdt konnte unter Zugrundelegung der Zell-
auswertung bei den Amalgamen eindeutig, bei
den Komposits jedoch nicht nachgewiesen wer-
den (Tab.7 und 8).

Eine Korrelationsrechnung zwischen den einzel-
nen Parametern erschien nicht sinnvoll, da bei
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der Auswertung des Reaktionshofes und des
Vaskularisierungsgrades keine signifikanten Un-
terschiede auftraten.

Diskussion
1. Priifmaterialien

Die anfdngliche, mit zunehmender Liegezeit
nachlassende Toxizitdt von Amalgam steht in
Einklang mit Ergebnissen dhnlicher In-vivo-Un-
tersuchungen [12, 17 u.a.], bei denen sowohl die
Alterungszeit [17], in den meisten Fillen jedoch
die Liegezeit im Gewebe [12] variiert wurde.
Nach Implantation derartiger Materialien laufen
verschiedene Prozesse nebeneinander ab. Das
Operationstrauma selbst spielt 14 Tage nach der
Implantation keine wesentliche Rolle mehr, Das
Gewebe reagiert jedoch sowohl auf die jeweils
augenblickliche Toxizitdt als auch auf die Zell-
zerfallsprodukte, die durch vorangegangene er-
hohte Materialgiftigkeit entstanden sind. Da sich
beide Gewebereaktionen histologisch u.U. nur
schwer voneinander trennen lassen [14], halten
wir es zur biologischen Charakterisierung eines
Priifmaterials fiir erforderlich, nicht nur die Lie-
gezeit der Probe im Gewebe, sondern — falls es
sich um abbindende Werkstoffe handelt — auch
die Alterungszeit vor der Implantation anzuge-
ben. Diese Zeitspanne sollte variiert und so
gewihlt werden, dafl — wenn technisch moglich —
ein Toxizitdtsprofil iiber die Abbindezeit erstellt
werden kann.

Als Ursache fiir die anfingliche Toxizitdt des
Amalgams sind ausgelaugte Metallionen anzuse-
hen. Obwohl ein erhdhter Quecksilbergehalt der
Mischung in vitro zu einer erhohten Toxizitdt
fiihrte [7], konnte Leirskar [9] in Eluaten von
Amalgam Hg nur in sehr kleinen Mengen nach-
weisen, so daB andere aus dem Amalgam ausge-
laugte Ionen ebenfalls fiir die Reaktion verant-
wortlich gemacht werden miissen. Auch die zwar
geringe, aber dennoch deutlich erhéhte Toxizitdt
des y-2-phasenfreien Materials steht in Einklang
mit anderen Publikationen [12, 17]. Uber eine
vermehrte Auslaugung von Kupfer-Ionen aus
solchen Amalgamen wurde berichtet [4]. Das
Nachlassen der Toxizitdt kann durch den Abbin-
devorgang oder durch Bildung einer passivieren-
den Deckschicht aus AgCl, Zinnoxychlorid oder
Metallsulfiden erkldrt werden [16].
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Auch am Patienten rief Amalgam bei tiefen
Kavitiiten eine anfingliche Pulpaschiddigung her-
vor, die jedoch mit der Zeit ausheilte [13].
Allerdings muf auch die Verarbeitung (Konden-
sationsdruck) als Ursache in Betracht gezogen
werden.

Die in der vorliegenden Untersuchung bei auch
vollstindig erhdrtetem Amalgam in einigen Fal-
len beobachtete Gewebeschidigung steht teilwei-
se im Widerspruch zur klinischen Erfahrung.
Eine geringfiigiz hohere Toxizitdt eines y-2-
phasenfreien Amalgams konnte auch in tiefen
Kavititen an Affenzdhnen nachgewiesen werden
[18]. Dies spielt jedoch in Anbetracht des thera-
peutischen Wertes der neuen Amalgame [10]
klinisch bei der Fiillungstherapie keine Rolle, da
am Patienten in solchen Fillen immer eine Un-
terfiillung appliziert wird.

Auch bei den Kompositen ergibt sich eine gute
Ubereinstimmung der vorliegenden Ergebnisse
mit solchen anderer Implantationstests [17]. Die
Ausschwemmung von Fiillungspartikeln hat
wahrscheinlich ihre Ursache in der schlechten
Oberfldchenpolymerisation (Sauerstoffhem-
mung). Eine Biodegradation wire denkbar, kann
aber durch den vorliegenden Versuch nicht nach-
gewiesen werden.

Auch in Anwendungspriifungen [8, 15] waren
mikrogefiillte Materialien weniger pulpairritie-
rend als makrogefiillte.

2. Priifmethode

Die von Autian und Dillingham [3] aufgestellten
Forderungen an einen standardisierten Toxizi-
tdtstest werden insofern erfiillt, als es sich um ein
schnelles, unkompliziertes Verfahren handelt, al-
le bendtigten Komponenten kommerziell erhilt-
lich und die Ergebnisse reproduzierbar sind. Die
Verwendung von Teflonréhrchen hat den Vor-
teil, daB die Kontaktfliche des Priifmaterials zum
Gewebe festgelegt ist. Mit dieser Methode kon-
nen auch weiche Werkstoffe gepriift und die
Gewebereaktion auf Test- und negatives Kon-
trollmaterial nebeneinander ausgewertet werden.
Allerdings liBt sich die Gewebereaktion an der
Lingsseite eines Priifkdrpers nicht chne weiteres
mit derjenigen am Ende desselben gleichsetzen.
Eine geringe zelluldre Infiltration, insbesondere
wenn sie allein an den teilweise scharfen, ggf.

unterfiillten Kanten des Teflonréhrchens auftritt,
ist u.U. nicht materialbezogen.

Die von Autian und Dillingharn [3] geforderte
statistische Analyse der Ergebnisse ist bei den
drei verwandten und in der Literatur empfohle-
nen Auswertungskriterien moglich. Jedoch traten
bei der Ausmessung des Reaktionshofes sowie
der Bestimmung des Vaskularisationsgrades der-
art grofe Streubreiten der Ergebnisse auf, daB
ein Unterschied zwischen den einzelnen Materia-
lien statistisch nicht nachweisbar war, obwohl
diese durchaus eine unterschiedliche Toxizitét
besitzen [17].

Es besteht zudem die Schwierigkeit der Abgren-
zung von oftmals spindelig in Gewebsspalten
hineinverlaufende Reaktionszonen. Wir halten
daher eine gradierende Auswertung, basierend
auf Zellen akuter und chronischer Entziindung
(vgl. FDI-Richtlinien [19]) fiir geeigneter. Be-
sonderheiten im histologischen Bild, welche
durch dieses Schema nicht erfalt werden, wie
z.B. die Ausschwemmung von Werkstoffkompo-
nenten, sind zusitzlich zu protokollieren [14].
Im Vergleich zum intramuskuldren Implanta-
tionstest am Kaninchen, welcher ebenfalls als
Standardverfahren vorgeschlagen wurde [17], ist
die Reaktion des subkutanen Rattengewebes auf
Amalgame weniger ausgeprigt. Das Rangfolge-
verhalten von dem am wenigsten bis zum toxisch-
sten Material ist jedoch vergleichbar.

Ein technisches Problem stellt das Fehlen einer
positiven Kontrolle dar, was eine standardisierte
Auswertung gerade bei einem gradierenden Be-
wertungsschema erschwert. Eine weitere Schwie-
rigkeit besteht in der Entnahme des Implantats
mit der Gefahr des Gewebeverlustes. Olsson et
al. [14] empfehlen deshalb das Belassen der
Proben im Gewebe, was jedoch ohne Beschiidi-
gung des Mikrotommessers nur bei weichen Priif-
materialien méoglich ist. Wir haben daher die
Proben erst nach Paraffin-Einbettung entfernt,
da das Paraffin das Gewebe stiitzt und somit die
Gefahr des Gewebeverlustes verringert wird,
ohne jedoch vollkommen ausgeschlossen zu sein.
Die letzte von Autian und Dillingham an einen
Toxizitatstest gestellte Forderung, némlich nach
der definierten Beziehung zum Anwendungstest
und zum Menschen muf a priori mit Zuriickhal-
tung bewertet werden, da die Ursache einer
Gewebsschidigung im Toxizitétstest hauptsidch-
lich die Giftigkeit des Priifmaterials ist, im An-
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wendungstest und am Patienten andere Faktoren
jedoch eine wesentliche Rolle spielen [16]. In
vielen Fillen sind die vorliegenden Ergebnisse
mit Reaktionen der Zahnpulpa vergleichbar, ob-
wohl durchaus Diskrepanzen auftraten. Im
Rangfolgeverhalten lassen sich Parallelen erken-
nen. Die verwandte Priifmethode sollte daher
nur im Rahmen einer relativen Toxizitdtsanalyse
zum Vergleich nahe miteinander verwandter Ma-
terialien (z.B. verschiedener Amalgame) einge-
setzt werden. Man erhilt dabei eine biologische
Basisinformation, #hnlich einer physikalischen
Materialkonstante.

Anwendungstests an hoheren Versuchstieren
konnen und sollen durch einen solchen Test nicht
ersetzt werden. Gleichwohl kann durch eine
sinnvolle, d.h. der Limitation des verwandten
Modells rechnungtragenden Versuchsanordnung
und Interpretation der Ergebnisse unter Abwi-
gung des therapeutischen Wertes eines neuen
Werkstoffes die Entscheidung, ob weitere, kost-
spielige, aufwendige und zeitraubende Priifungen
erforderlich sind, erleichtert werden.

Fiir die Unterstiitzung bei der statistischen Auswertung
sind wir Herrn Dipl.-Phys. D. Lukas, Zentrum fiir
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde der Universitiit
Tiibingen, sehr dankbar.

Summary

In the subcutaneous implantation test in rats — as
recommended by the FDI - 3 different amalgams,
implanted after a short aging time (10 min to 1 hr),
produced a tissue reaction. This reaction became
markedly weaker with increasing aging time prior to
implantation (1 to 7 days). The slightly higher toxicity
of the y-2-phase-free amalgam as compared to the
conventional amalgams was without statistical signifi-
cance. With short aging times, composites led to a
weaker tissue reaction than did amalgams. However,
after 7 days no differences could be detected. The
present resuits are in general agreement with clinical
experience, though some discrepancies were seen. The
method employed can and should not replace usage
tests, but rather should provide basic biclogical infor-
mation, comparable to the physical testing of materials.
It should also, in the manner of relative toxicity tests,
permit comparison of closely related materials. In
principle, the procedure seems to be suitable for this
purpose, although some technical problems still remain
to be solved.
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