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Die Situation in der Praxis

Im gesamten Bereich des Prothesenlagers ist die Schleimhaut
gerdtet. Wir kennen dieses sich ab und zu prasentierende klini-
sche Bild. Die Mukosa und eventuell auch das darunterliegende
Gewebe hat auf irgendeinen Einfluss des Werkstoffes oder eine

Abb. 1 lIrritation der Schleimhaut in der Region einer Teil-Prothe-
sen-Auflage.

Fig. 1
tielle.

Irritation de la muqueuse dans la région d’une prothese par-

Abb. 2  Normale und entartete (rechte Halfte) Fibroblasten-Kulturen.

Fig. 2  Cultures de fibroblastes normaux et dégénérés (3 droite).
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Die Verunsicherung bei der
Wah!l und Anwendung eines
dentalen Werkstoffes ist
sowohl auf Patienten- als
auch Behandlerseite gross
und hat in den letzten Jah-
ren deutlich zugenommen.
Die nachfolgenden Aus-
fihrungen sollen das The-
ma der Biokompatibilitat
erdrtern und Schlussfolge-
rungen aufzeigen, wie wir
sie im Interesse unserer
Patienten anwenden kén-
nen. Die Basis der Gedan-
kengénge dazu liefert der
Grundsatz der Wissen-
schaft: Fortschritt kann nur
durch stetiges In-Frage-
Stellen erreicht werden. Die
Wissenschaft darf keine
Dogmas akzeptieren, ob-
schon solche meist ein-
facher anwendbar sind als
die Umsetzung von wissen-
schaftlichen Erkenntnissen.

Itat
ich-

mikrobielle Besiedelung desselben reagiert. Wir lernten auch
Befunde interpretieren, welche Mukosaverdnderungen in Zu-
sammenhang mit Fillungen bringen. Auf Beziehungen zwi-
schen lichenoiden Verdnderungen und Amalgamfillungen
wurde verschiedentlich in der Fachliteratur hingewiesen. Me-
tallegierungen von Kronen wurden in Zusammenhang mit
Verdnderungen der marginalen Gingiva und des Parodontes ge-
bracht. Wenn die Manifestion sichtbar ist, also ein objektivier-
barer Befund vorliegt, so sehen wir uns meist zum Handeln ver-
anlasst. Schwieriger wird es, wenn nichts sichtbar ist, und
«einfach nur» vom Patienten gesptirt oder geschildert wird. Der
Behandlungsbedarf diirfte sich dann wohl letzten Endes nach
Aussagen und Wiinschen des Patienten und dem Angebot des
Zahnarztes richten. Der spezifische Bedarf ist damit nicht ohne
weiteres objektivierbar. Dadurch wird es fiir den Behandler
schwierig, die richtige Therapie zu wahlen. Haben wir Mittel,
um die unbefriedigende Situation beziiglich dentaler Werkstof-
fe und der durch diese ausgeldsten biologischen Reaktionen zu
klaren?

Schweiz Monatsschr Zahnmed, Vol 108: 9/1998

859



Praxis - Fortbildung

Der Werkstoff als Langzeit-Therapeutikum

Wir sollten davon ausgehen, dass jedes fremde Material, welches
wir in den Mund des Patienten geben, Reaktionen auslosen kann.
Dies liegt in der Natur der Biologie: keine Aktion ohne Reakti-
on. Statistisch gesehen miissen bei einem gewissen Prozentsatz
der Bevolkerung unerwtiinschte Wirkungen auftreten. Warum
betrachten wir unsere Werkstoffe nicht als langfristig verab-
reichte Medikamente? Es sind doch auch korperfremde Sub-
stanzen, die einer Therapie dienen. In unserem Falle dienen sie
meist dem Ersatz verlorengegangener biologischer Substanz.
Im Falle von im Munde fest eingesetzten Werkstoffen, wie Fil-
lungen und Kronen, dienen sie gar als Langzeit-Therapeutika.

Ein Medikament kann abgesetzt werden, ein Werkstoff nur bedingt,
meist verbunden mit hohen Kosten!

Wenn wir so betrachtet Werkstoffe den Pharmaka gleichsetzen,
so sollten wir vorerst die therapeutische Breite eines Werkstoffes
erarbeiten, um dessen Verwendbarkeit abschitzen zu konnen.
Die therapeutische Breite eines Werkstoffes kénnte uns dann
auch den Spielraum der Vertraglichkeit definieren und somit als
Mass fiir die Biokompatibilitat stehen. Da helfen uns die fiir die
Entwicklung erarbeiteten physikalischen und chemischen Para-
meter der Werkstoffe aber meist nicht viel. Ein Werkstoff, der die
physikalische Festigkeit nicht zeigt, oder nicht verniinftig verar-
beitbar ist, kommt von vornherein nicht fiir eine therapeutische
Anwendung in Frage. Analog helfen die chemisch-physikali-
schen Eigenschaften bei der Entwicklung eines Medikamentes.
In beiden Fillen dienen die ermittelten chemischen Werte und
Materialeigenschaften jedoch kaum der klinischen Erprobung.
Um die therapeutische Breite eines Werkstoffes einschdtzen zu
konnen, kommen wir somit nicht um klinische Tests herum. Zu-
vor nutzen wir aber eine Reihe von Moglichkeiten von vorklini-
schen Evaluationen. Diese konnen kldren, wann ein neuer
Werkstoff {iberhaupt als sicher betrachtet werden darf. Miissen
wir nicht die gleichen Kriterien ansetzen wie bei Medikamen-
ten? Der Standard bei diesen erhoht sich zufolge zunehmender
biologischer Erkenntnis unaufhaltsam. Je mehr wir iiber die Bio-
logie wissen, desto mehr wollen wir auch die Auswirkungen ei-
nes neuen Medikamentes verstehen.

Unerwiinschte Wirkungen miissen gegeniiber erwiinschten sorgfiltig
abgegrenzt werden. Die therapeutische Breite definiert uns den Spiel-
raum.

Wie reagiert unser Organismus?

Bei der Verwendung von Werkstoffen interessieren uns die Aus-
wirkungen auf die gesamte Biologie unseres Organismus. Dazu
gehoren alle Ebenen, auch die psychische. Wir miissen immer
davon ausgehen, dass der ganze Korper irgendwie reagieren
kann. Wir haben das Gliick, dass sich viele unserer Werkstoffe
seit Jahren, wenn nicht Jahrzehnten, grundsétzlich bewahrt ha-
ben. Thre therapeutische Breite ist erfahrungsgemadss also sehr
gross. Um Reaktionen des ganzen Kérpers abzuklédren, stehen
uns verschiedene Methoden und Techniken zur Verfiigung: Bei
einer Vertriglichkeitsabklirung konnen Materialien auf die Haut
aufgebracht, injiziert oder implantiert werden. Reizungen oder
Fremdkorperreaktionen werden dann histologisch ausgewertet.
Meist konnen solche Methoden jedoch nur im Tierversuch an-
gewendet werden. Fiir Abklarungen beim Menschen stehen
uns verschiedene Hauttests zur Verfligung. Diese werden in der
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Regel durch Dermatologen durchgefiihrt. Der Komplementar-
mediziner verwendet eine Reihe anderer Verfahren, um die Ver-
traglichkeit zu beurteilen. Beiden fehlen Erkldarungen zu den
molekularen Wirkungsmechanismen, wie sie von der biologi-
schen Seite generell akzeptiert werden kénnten. Der Hauttest
mag den Effekt eines Metalles auf der Haut aufzeigen, die orale
Mukosa kann jedoch aufgrund ihrer unterschiedlichen zel-
luldren Zusammensetzung eine andere Pathologie zeigen. Die
Einschatzungen der Komplementarmediziner beruhen auf ener-
getischen Systemen oder Funktionskreisen. IThre Praktiken sind
ebenfalls nicht unumstritten und auch nicht fiir jedermann
nachvollziehbar.

Untersuchung der Reaktionen des Korpers sind auf verschiedensten
Ebenen mit wverschiedensten Werkzeugen angezeigt: Histologie,
Immunhistochemie, Zellbiologie, Molekularbiologie, Verfahren der
Komplementirmedizin.

Etwas einfacher wird die Abklarung, wenn wir uns auf ein ein-
zelnes Gewebe konzentrieren kénnen. Im Falle einer Kontaktal-
lergie konnen hypothetische Wirkungsmechanismen im Gewe-
be, welche die Atiologie erklaren, zumindest plausibel erlautert
werden. Detailliertere Wirkungsmechanismen kennen wir der-
zeit einzig aufgrund von in vitro durchgefiihrten Zell- und Ge-
webekulturen. Der Einfluss von Werkstoffen oder deren Be-
standteilen kann in solchen Kultursystemen getestet werden.
Die Ergebnisse miissen naturgemadss relativiert werden, da vie-
le Einfliisse zum vornherein ausgeschaltet werden. Wenn unse-
re Tests keine Reaktionen aufzeigen, heisst dies somit noch
nicht, dass der Werkstoff keine unerwiinschten Wirkungen zei-
gen konnte. Wenn er aber Auswirkungen auf unsere einfachen
Kultursysteme zeigt, dann miissen wir von einer potentiellen
Nebenwirkung sprechen und ein Fragezeichen hinter die Ver-
wendung des Materials setzen.

Biofunktionalitdt und Biokompatibilitat

Zu Uberlegen ist im weiteren auch, welche Materialeigenschaften
wir testen wollen, und welche Testverfahren sich fiir diese am
ehesten eignen. Wir werden mit unzahligen verschiedenen Ma-
terialeigenschaften, wie zum Beipiel dem Korrosionsverhalten,
der elektrischen Leitféhigkeit, der Oberflichenspannung, der
Loslichkeit etc. konfrontiert. Jede der Eigenschaften konnte un-
erwiinschte Wirkungen hervorrufen.Von der biologischen Seite
betrachtet, liegt es uns am nachsten, unsere zellbiologischen
Kultursysteme moglichst an die natiirlich bestehenden Bedin-
gungen anzundhern. Wir fiigen den Zellen eine physiologische
Pufferlésung hinzu, in welcher das Material zuvor eingelegt
worden war, und messen zellulare Reaktionen. Diese kénnen
sehr mannigfaltig sein. Am naheliegendsten ist es, vorerst die
Zellproliferation zu messen. Sie soll durch den getesteten Werk-
stoff unbeeinflusst bleiben. Weitere Kriterien sind die Differen-
zierung, die Zellmorphologie, Adhésionseigenschaften, Stoff-
wechselprodukte, Interaktionen mit anderen Zellen und die
Signaliibermittlung. Um an solche zelluldre Information heran-
zukommen, bietet uns die moderne Molekular- und Zellbiolo-
gie feinste Instrumente und Techniken an. Wir kénnen nach
dem heutigen Wissensstand nicht mehr akzeptieren, dass als
einziges Kriterium der unter dem Lichtmikroskop beobachtete
morphologische Befund dasteht!

Was ist uns am wichtigsten? Die Toxizitit, Karzinogenizitdt, Sensibi-
lisierung, Pharmakokinetik oder das Korrosionsverhalten?



Befassen wir uns also mit den oben erwéhnten weiteren Eigen-
schaften und Reaktionen. Wenn es sich, wie meist, um entziind-
liche Reaktionen infolge eines Werkstoffes handelt, so liegt es nahe,
Molekiile zu untersuchen, welche bekanntlicherweise in der
Entzlindung eine Rolle spielen. Hier stellt sich aber ein nicht zu
vernachldssigendes Problem: Der Wissenszuwachs in diesem
relativ jungen, aber dusserst aktiven Forschungsgebiet lauft in
einem ungeheuren Tempo ab. Noch vor zehn Jahren waren
nur wenige zelluldre Entziindungsmediatoren wie Zytokine be-
kannt. Heute wird praktisch monatlich ein neues Zytokin oder
ein Zytokin-Rezeptormolekiil in der biomedizinischen Literatur
prasentiert. Das gentiigt noch nicht: von manch bekanntem Zy-
tokin werden auch neue zusitzliche Funktionen entdeckt. Mit
der Erkenntnis, dass diese Molekiile bei allen moglichen Ent-
ziindungsvorgéngen eine Rolle spielen, haben wir umzugehen,
wenn wir Werkstoffe auf ihr entziindliches Potential untersu-
chen wollen.

Wir haben die Méglichkeit, die Biokompatibilitit in vitro oder in
vivo zu testen. Unter in vitro verstehen wir Tests mit Zell-, Ge-
webe- oder Organkulturen. Diese Tests sind als sogenannte
«screening»-Tests sehr wertvoll, da bedeutend einfacher und
billiger durchfiihrbar als In-vivo-Untersuchungen. Werkstoffe,
welche schon in relativ einfach aufgebauten In-vitro-Versuchen
negative Wirkungen zeigen, konnen gleich eliminiert werden.
Zudem konnen interessante molekulare Stoffwechselwege ge-
klart werden. Sie ermdglichen es uns dadurch, plausible Zu-
sammenhdnge zwischen bestimmten Werkstoffeigenschaften
und zelluldren Reaktionen aufzuzeigen. Sie erlauben jedoch
kaum, Werkstoffe generell als biokompatibel zu bezeichnen. Un-
ter in vivo Tests verstehen wir klinische Studien an Tieren oder
Menschen. Als Langzeitversuche sind sie sehr aufwendig und
teuer, geben hingegen Aufschluss {iber das gesamte Verhalten
eines Organismus. Sie lassen aber leider kaum Aufschliisse tiber
die molekularen Mechanismen und kausalen Zusammenhéange
zu und lassen nur Spekulationen tiber die Pathogenese zu.
Biokompatibilitatstests haftet des weiteren die grosse Unsicher-
heit beziiglich der Langzeitwirkung an. Wir beobachten kaum
Reaktionen, die sofort auftreten. Allergische Reaktionen des

Biokompatibilitat

Soforttyps sind im zahnarztlichen Alltag eher von Medika-
mentenverabreichungen denn von verwendeten Werkstoffen
her bekannt. Mit Reaktionen des verzégerten Typs werden wir
manchmal konfrontiert; bekannt und dokumentiert sind vor al-
lem Nickel-Allergien. Mit in vivo Tests kann die in vitro Kompa-
tibilitat erhartet werden. Bei diesen Tests muss das Zielorgan —
die orale Mukosa und nicht die Haut — im richtigen Wirt im Vor-
dergrund stehen. Um Antworten auf diese Problematik zu er-
halten, haben wir viele Grundlagen zu erarbeiten. Es stehen uns
dazu heute neue, erfolgsversprechende Methoden und Hilfs-
mittel zur Verfligung. Wir arbeiten in unserem Forschungslabor
an dieser Front mit der Zuversicht, molekulare Wirkungsme-
chanismen ergriinden, unerwiinschte Wirkungen erklaren und
dadurch auch reduzieren zu kénnen.

Werkstoffe zum Nutzen der Patienten

Was bleibt uns von der oben gezeigten Problematik, wenn es
darum geht unsere Patienten sinnvoll zu betreuen? An erster
Stelle steht sicher die Information und eine offene Beratung. Es
dient der Sache kaum, in Schwarzweiss zu malen. Ein Label
«BIOKOMPATIBEL» kann es meines Erachtens verniinftiger-
weise (noch) nicht geben. Um insbesondere auf Werkstoffe sen-
sibilisierte Patienten zu informieren, kénnen wir folgende
Punkte auffithren:

e Zur Vereinfachung vergleichen wir Werkstoffe mit Medikamenten.

e Wir gehen immer davon aus, dass mogliche unerwiinschte
Wirkungen auftreten kénnen.

e Von neuen Werkstoffen wissen wir wenig beziglich biologischem
Langzeitverhalten.

¢ Neue Werkstoffe sind oft viel komplexer und komplizierter in der
Verarbeitung, daher auch meist teurer.

o Wir haben eine grosse Palette von Werkstoffen, die sich tber
Jahrzehnte sehr gut bewéhrt haben.

e Keine unerwiinschte Nebenwirkungen zeigt nur der natirliche,
gesunde Zahn in einem gesunden Parodont.
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