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Zusammenfasssung

Kommerzielle Tests zur Bestimmung des Karies- und Parodontitisrisikos
Heckl, Otto

Von den Kariesrisikotests zum Nachweis von Mutans-Streptokokken und Laktoba-
zillen sowie zur Ermittlung der Pufferkapazitat des Speichels und der Milchsaure-
aktivitat von Bakterien erfillt keiner - weder allein noch in Kombination - das Krite-
rium einer 80%igen Genauigkeit. Besonders die Erkennung eines geringen Karies-
risikos ist problematisch. Jedoch kénnen die Tests dem Patienten die aktuelle Ka-
riesgefahrdung und die positiven Auswirkungen einer Risikominimierung verdeutli-
chen. Empfohlen werden kann auch ein moderner Gensondentest zum Nachweis
von Mutans-Streptokokken und Laktobazillen, dem sich bei negativem Ergebnis
zur Diagnosesicherung eine PCR-(Polymerase-Kettenreaktion)-Auswertung an-
schlieft.

Der Nachweis von Parodontitiserregern ist mit hoher Genauigkeit mittels Genson-
den oder PCR mdglich. Da die Parodontitis-Leitkeime Bestandteile der physiologi-
schen Mundflora sind, ist ein quantitativer Nachweis durch die Realtime-PCR
sinnvoll. Empfohlen wird der Einsatz molekularbiologischer Verfahren bei solchen
Parodontitiden, bei denen eine Indikation zur systemisch- adjuvanten Antibioti-
katherapie besteht.

Ein weiterer molekularbiologischer Test, der Nachweis des Interleukin-l1-Gens, hat
zwar keinen diagnostischen Wert, aber eine prognostische Bedeutung, da Patien-
ten mit einem positiven Ergebnis ein deutlich hoheres Risiko fir das Entstehen
einer Parodontitis mit Attachmentverlust aufweisen.

Tag der mandlichen Prifung: 14.11.2007
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Abkiirzungen

AAP American Academy of Periodontology

AP Adulte Parodontitis

BANA Benzoyl-DL-Arginin-B-Naphtylamid

CSl Karies-Schweregrad-Index, caries severity index

DGP Deutsche Gesellschaft fir Parodontologie

DGZMK Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
DMFS decayed, missing, filled surfaces

karidse, fehlende, geflllte Oberflachen (bleibendes Gebiss)
dmfs decayed, missing, filled surfaces
kariése, fehlende, gefillte Oberflachen (Milchgebiss)

DMFT decayed, missing, filled teeth
karidse, fehlende, geflllte Zahne (bleibendes Gebiss)
dmft decayed, missing, filled teeth
karidse, fehlende, gefillte Zahne (Milchgebiss)
EOP early-onset periodontitis
GJP generalisierte juvenile Parodontitis
IL Interleukin
kKbE koloniebildende Einheiten
LJP lokalisierte juvenile Parodontitis
MSB Mitis-salivarius-Bouillon
PCR polymerase chain reaction, Polymerase-Kettenreaktion
PFRI plaque formation rate index, Plaquebildungsindex
PP prapubertare Parodontitis
RPP rasch progrediente Parodontitis

WHO World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation



1 Einleitung

In der zahnarztlichen Praxis stand jahrzehntelang die Therapie von Karieser-
krankungen und Parodontitiden im Vordergrund. Derzeit findet ein Paradig-
menwechsel von der Reparatur bereits entstandener Schaden zur Vorbeugung
des Entstehens von Lasionen statt. Beziglich der Kariesprophylaxe stellten die
amerikanischen ,National Institutes of Health“ im Jahr 2001 fest:

»...die fortschreitende Entwicklung sensitiverer Diagnostika zur
Erkennung der Karieserkrankung in ihrer frihesten Phase wird den Weg
ebnen fir den Einsatz nichtinvasiver Behandlungsmaéglichkeiten, die den
Kariesprozess aufhalten oder umkehren® (NIH, 2001).

Es besteht eine groBe Nachfrage nach geeigneten Tests, um einen Handlungs-
bedarf fir praventive MaBnahmen rechtzeitig erkennen und die erforderlichen
Behandlungen zeitlich planen zu kénnen Die Eignung der Tests umfasst zahl-
reiche Parameter wie

e Reproduzierbarkeit oder Reliabilitat, d.h. bei Mehrfachmessungen sollten
die Ergebnisse mdglichst lGbereinstimmen,

e Validitat, d. h. den Grad der Testgenauigkeit gemessen durch Bestim-
mung von Sensitivitat, Spezifitdt oder Vorhersagegenauigkeit.

e Aus praktischen Erwagungen sollten die Tests auch das Kriterium der
Praktikabiliitat erflllen, d. h. einfach durchfihrbar, leicht anzuwenden
und kostenglinstig sein sowie schnelle Resultate liefern.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es daher, mit Hilfe der internationa-
len Fachliteratur zu Uberprifen, welche kommerziell vertriebenen Tests sich
derzeit als geeignet erwiesen haben. Hieraus sollten Empfehlungen fir die
zahnarztliche Praxis bezlglich einer Abschatzung des Erkrankungsrisikos be-
ziehungsweise des zu erwartenden Krankheitsverlaufes moglich sein.



1.1  Epidemiologie und Atiologie von Karies und Parodontitis

1.1.1 Karies

In Industrielandern wie Deutschland hat heute nahezu jeder Erwachsene zu-
mindest einen karidsen Zahn, so dass die Zahl von Karies betroffener Patienten
aus epidemiologischer Sicht nicht aussagekréftig ist. Daher hat sich die Be-
stimmung der Zahl kariéser Zahne/Individuum als MafBzahl eingebirgert: Der
DMF-Index beschreibt die Anzahl kariéser, fehlender und/oder geflllter Zahne
(DMFT?") beziehungsweise Zahnoberflachen (DMFS2) im Wechselgebiss. Die
Angaben ,dmft“ oder ,dmfs* beziehen sich auf das Milchgebiss.

Bezlglich der Epidemiologie der Karies ist heute davon auszugehen, dass in
der Bundesrepublik Deutschland und auch anderen industrialisierten Landern
mit vergleichbaren Erndhrungsgewohnheiten praktisch jeder Erwachsene und
die meisten Kinder zumindest einen karidsen Zahn in ihrem Gebiss haben. Die
Kariespravalenz unterscheidet sich zwischen verschiedenen Landern nicht un-
erheblich; relativ glnstige Zahlen (bei trotzdem noch hohen DMF-Indizes) er-
geben sich dabei fir Japan, die Schweiz, die ehemalige DDR, die Bundesrepu-
blik Deutschland und die USA, ungunstige fur Polen, GroBbritannien und Aust-
ralien. Nach den Deutschen Mundgesundheitsstudien (DMS I-1ll) konnte der
mittlere DMFT-Index bei 12jahrigen zwischen 1973 und 1997 in den alten Bun-
deslandern von 7,2 auf 1,4 reduziert werden (HEINRICH et al., 1999). Im Rah-
men der DMS IV wurde fir ganz Deutschland ein weiterer Rickgang von 1,7
(1997) auf 0,7 (2005) festgestellt. Erstmals wurde in der DMS IV auch ein
Rlckgang der Kariespravalenz und der Zahl verlorener Zahne bei Erwachse-
nen und Senioren verzeichnet (MICHEELIS und SCHIFFNER, 2006).

1 DMFT = decayed, missing, filled teeth

2 DMFS = decyed, missing, filled surfaces



In zahlreichen Landern ist in den letzten 20 Jahren ein deutlicher Kariesrick-
gang zu verzeichnen. Hierflr werden — ohne bewertende Gewichtung — folgen-
de Faktoren verantwortlich gemacht: ein gestiegenes Bewusstsein der Bevolke-
rung fir ihre orale Gesundheit, Verbesserungen der Mundhygiene, Einschran-
kungen des Zuckerkonsums beziehungsweise verandertes Aufnahmeverhalten,
haufigere zahnarztliche Kontrollen, Erweiterung des zahnarztlichen Leistungs-
angebotes durch PraventivmaBnahmen, systemische oder lokale Fluorideinwir-
kung (KALSBEEK und VERRIPS, 1990; BRATTHALL et al, 1996;
MARTHALER, 2004). Daher ist es zu einer schiefen Verteilung der Karieshau-
figkeit gekommen: In Deutschland weisen etwa 30% der Kinder und Jugendli-
chen insgesamt ca. 75% aller Karieserkrankungen auf (MICHEELIS und
REICH, 1999).

Laut Definition der World Health Organization (WHQO) handelts es sich bei Ka-
ries um einen multikausalen irreversiblen pathologischen Vorgang exogenen
Ursprungs, der posteruptiv mit Erweichung der Zahnhartgewebe und einer
nachfolgenden Kavitétenbildung einhergeht (CLEATON-JONES et al., 1989).

Als Voraussetzung fir das Entstehen kariéser Lasionen werden vier Faktoren
genannt (KONIG, 1971):

e Wirtsorganismus mit Z&hnen
e Mikroorganismen
e Substrat fir Mikroorganismen

e Zeit der Einwirkung der Noxen.



Mikro-
organismen

Abbildung 1:  Kariesentstehung nach KONIG (1971)

Am infektibsen Geschehen sind Uberwiegend die sogenannten Mutans-
Streptokokken und Laktoazillen beteiligt (PIENIHAKKINEN, 1987; DEMERS et
al., 1990; BECK et al.,, 1992; DRAKE et al., 1994). Der Begriff Mutans-
Streptokokkken hat einen historischen Ursprung. S. mutans war die erste Strep-
tokokkenspezies, die als Erreger der dentalen Karies identifiziert wurde
(CLARKE, 1924). Erst spater erkannte man, dass es sich bei als ,S. mutans®
nachgewiesenen Mikroorganismen um sieben verschiedene Spezies handelt:
S. mutans und S. sobrinus als haufigste Arten und S. rattus, S. cricetus, S. fe-
rus, S.s macacae und S. downei (LINDQUIST und EMILSON, 1991). Zusam-
menfassend verwendet man noch heute fur alle diese Erreger den Begriff Mu-
tans-Streptokokken.

Das Spektrum aller an der Kariesentstehung beteiligten Spezies unterscheidet
sich nach Kariesform und Topographie der Lasionen (ZIMMER, 2000, Tabelle
1).



Tabelle 1: Mit verschiedenen Kariesformen beziehungsweise —lokalisationen assoziierte
Mikroorganismen (ZIMMER, 2000)
Kariesform Mikroorganismen Kariesétiologische
Bedeutung

Fissuren- und Grlibchen- | Streptococcus mutans hoch

karies Streptococcus sanguis gering
Streptocccus mitis keine
Lactobacillus sp. hoch
Actinomyces sp. maéglich

Glattflachenkaries Streptocccus mutans hoch
Streptocccus salivarius | niedrig

Dentinkaries Lactobacillus sp. hoch
Actinomyces viscosus bedeutend
Actinomyces naeslundi | hoch
Streptococcus mutans moglich
Stabchenbakterien bedeutend

Wurzelkaries Actinomyces viscosus hoch
Actinomyces naeslundi | hoch
Streptococcus mutans gewisse
Streptococcus sanguis unklar
Streptococcus salivarius | unklar
Stébchenbakterien hoch

Es wird angenommen, dass es sich bei Karies um eine opportunistische Infekti-
on handelt, so dass einer Erkrankung durch Vermeidung der Ubertragung von
Mutans-Streptokokken vorgebeugt werden kann. Als Quelle der Keimibertra-
gung von Kindern wird Uberwiegend die Mutter angesehen. Es wurde gezeigt,
dass die kindliche Mundhdhle vor dem Durchbruch der Milchzéhne frei von Mu-
tans-Streptokokken ist, und dass in einem Lebensalter von 31 Monaten bereits
50% aller Sauglinge infiziert waren (CAUFIELD et al., 1993). In diesem Zu-
sammenhang spricht man von einem ,window of infectivity und meint damit
den Zeitraum zwischen 19. und 31. Monat, in dem eine Ubertragung von



Mutans-Streptokokken am wahrscheinlichsten ist (CAUFIELD et al., 1993). In
der Hoffnung, dass bei einer Vermeidung der Ubertragung dieser Keime der
Lebensraum der Karieserreger durch andere Mikroorganismen besiedelt und
damit quasi ,besetzt* wird, zielen prophylaktische MaBnahmen darauf ab, eine
Mutter-Kind-Ubertragung zu verhindern.

Ein bei Muttern durchgeflhrtes Prophylaxeprogramm kann zahlreiche MaB-
nahmen umfassen, wie Erndhrungsberatung, professionelle Zahnreinigung,
Mundhygieneinstruktionen, Fluorid-Behandlung und Zahnsanierung. Eine wei-
tergehende Aufklarung beinhaltet beispielsweise das Unterlassen vom Vorkos-
ten von Nahrung und Getranken aus dem Gefa3 oder mit dem Léffel des Kin-
des oder auch das Ablecken eines heruntergefallenen Schnullers (KOHLER et
al., 1984; ALALUUSUA, 1991; KOHLER und ANDREEN, 1994; LI und
CAUFIELD, 1995). Es wurde nachgewiesen, dass solche VorsichtsmaBnahmen
sogar noch vier Jahre nach deren Beendigung geringere Kariesraten und redu-
zierte Keimzahlen bei Kindern bewirkten (KOHLER et al., 1984).

Jedoch zeigte sich in neueren Untersuchungen, dass das angenommene Zeit-
fenster fir die Ubertragung von Mutans-Streptokokken nicht so streng definiert
werden kann, wie von CAUFIELD und Mitarbeitern postuliert (CAUFIELD et al.,
1993) . Denn es wurden auch Infektionen bereits ab einem Alter von neun Mo-
naten festgestellt (MOHAN et al., 1998) sowie Neuinfektionen bei alteren Kin-
dern, die bis zu ihrem flnften Lebensjahr noch frei von einer Mutans-
Streptokokken-Infektion waren (STRAETEMANS et al., 1998).

Als patientenbezogene Faktoren, die die Kariesentstehung beeinflussen, wer-
den auBer dem Lebensalter (ABERNATHY et al., 1987; BECK et al., 1988;
BECK et al., 1992; LOCKER, 1996) auch der soziale Status und Ausbildungs-
stand (ABERNATHY et al., 1987; BECK et al., 1988; VERRIPS et al., 1993;
DRAKE et al., 1994; LAWRENCE et al., 1995; EINWAG, 1997 angesehen.

Von Bedeutung ist auch der anamnestische Kariesbefall. Ein bereits bestehen-
de Karieserkrankung impliziert allerdings nicht zwangslaufig ein unab&nderli-



ches Risiko des weiteren Fortschreitens, da sich der Verlauf durch praventive
MaBnahmen wie beispielsweise eine Anderung der Mundhygiene- und Ernéh-
rungsgewohnheit positiv beeinflussen lasst (ABERNATHY et al.,, 1987;
PIENIHAKKINEN, 1987; DEMERS et al., 1990; HELFENSTEIN et al., 1991;
BECK et al., 1992; JOSHI et al., 1993; DRAKE et al., 1994)

Zucker stellt ein Substrat fiir das Uberleben und die Vermehrung kariogener
Bakterien dar. Durch den Abbau von Monosacchariden wie Glukose oder Fruk-
tose unter Saurebildung entfalten die Mikroorganismen ihre kariogene Wirkung.
Bereits 1944 erkannte STEPHAN den generellen pH-Abfall in der Plague nach
Zuckerkonsum und die nachfolgende Neutralisation der entstandenen Sauren
(STEPHAN, 1944).

Zuckeraufnahme

W
pH
7

55

1 L

T I f -
30min  1h 30 4h Zeit

Abbildung 2:  Absinken des pH-Wertes nach Zuckeraufnahme und anschlieBende Neutralisa-
tion — ,Stephan-Kurve® (nach STEPHAN, 1944)



Bei einem Absinken des pH unter den kritischen Wert von 5,5 (STEPHAN,
1944) wird im Zahnschmelz das Gleichgewicht zwischen De- und Remineralisa-
tion gestért. Eine Demineralisation des Zahnes findet besonders an schwer zu-
ganglichen Stellen wie den Gribchen und Fissuren sowie den aproximalen und
zervikalen Oberflachen statt (HANAKI et al., 1993). Hier soll Fluorid karioprotek-
tiv wirken, indem es den mikrobiellen Kohlenhydratstoffwechsel und folglich die
Saurebildung hemmt. Auch férdert es die Remineralisation beziehungsweise
hemmt die Demineralisation (VAN LOUVEREN, 1990; TEN CATE und
FEATHERSTONE, 1991; FISCHER et al., 1995; FEATHERSTONE, 1999).

Es wurde bereits vor 50 Jahren nachgewiesen, dass besonders ein haufiger
Zuckerkonsum d.h. die Dauer der Zuckeranwesenheit, flir eine Steigerung der
Kariesaktivitat verantwortlich ist, und dass haufige kleine Mengen schadlicher
als gelegentliche gréBere Mengen sind (GUSTAFSSON et al., 1954).

Die Bildung von organischen S&uren stellt eine Stoffwechselleistung kariogener
Bakterien dar, so dass auch die Saurebildungskapazitat als MessgréBe zur Ka-
riesfrGherkennung verwendet wird. Diese MessgrdBe kann erstmalig auch zwi-
schen Bakterienaktivitdt und —passivitat unterscheiden.

Aus der Zahl der kariogenen Bakterien allein kann nicht auf deren Aktivitat
rickgeschlossen werden: In der passiven Phasen bilden die vorhandenen Bak-
terien nur wenig Sauren, d.h. das Kariespotenzial ist zu diesem Zeitpunkt ge-
ring. Erst in Gegenwart von fermentierbaren Kohlenhydraten werden die Bakte-
rien aktiv und produzieren Sauren. Hierbei steigt die Milchsaurebildung — bei
unveranderter Bakterienzahl - um bis zum 25fachen des Ausgangswertes, wo-
hingegen die Bildung anderer organischer S&uren, beispielsweise Essig- und
Propionsdure weitgehend unveréndert bleibt (MARGOLIS et al., 1993a;
MARGOLIS et al., 1993b; MARGOLIS und MORENO, 1994; GAO et al., 2001.
Das Kariesrisiko steigt proportional zur Saduremenge an (MARGOLIS et al.,
1993b; BERGSTROM et al., 2000; VAN RUYVEN et al., 2000).



1.1.2 Parodontitis
Unter den Begriffen ,Parodontitis* oder ,Parodontopathie® wird eine Reihe un-

terschiedlicher Erkrankungsformen zusammengefasst. Zunachst wurden in Ab-

héngigkeit vom Erkrankungsalter vier hauptsachliche Formen unterschieden
(SCHRODER, 1987). Diese Einteilung wurde 1999 durch den internationalen
Workshop fir die Klassifizierung der Parodontalerkrankungen revidiert und die

Parodontalerkrankungen an Hand klinischer, radiographischer und anamnesti-
scher Kriterien neu kategorisiert (ARMITAGE, 1999). Beide Einteilungen

(Tabelle 2) sind derzeit noch parallel gebrduchlich.

Tabelle 2:

Klassifikationen der Parodontitiden

SCHRODER, 1987

ARMITAGE, 1999

Adulte Parodontitis (AP) (Erwachsene
Uber 35 Jahre)

Rezidivierende Parodontitis
Nekrotisierende ulzerative Parodontitis
Parodontitis assoziiert mit systemischen
Erkrankungen

Chronische Parodontitis:

lokalisiert (bis zu 30% der Zahnflachen)
generalisiert (Uber 30%)

rezidivierend

Early-onset periodontitis (EOP)
(unter 35 Jahre)

prapubertér (PP): lokalisiert oder gene-
ralisiert

juvenile Parodontitis (JP) (Pubertét bis
etwa 20 J.): lokalisiert (LJP) oder gene-
ralisiert (GJP)

rasch progredient (RPP) (20-35 Jahre)

Aggressive Parodontitis
e |okalisiert
e generalisiert

e rezidivierend

Parodontitis als Manifestation systemi-
scher Erkrankungen (h&matologisch
oder genetisch bedingt)

Nekrotisierende
Parodontitis
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Im Gegensatz zur ricklaufigen Tendenz der Karieserkrankung, besonders bei
Kindern und Jugendlichen, nimmt die Pravalenz von Parodontitiden zu. Hier
sind eher Erwachsene, vor allem altere Menschen, betroffen. Beispielsweise
beschreibt die Dritte Deutsche Mundgesundheitsstudie DMS Ill, dass ein Drittel
der 35-44jahrigen in den neuen und 10% in den alten Bundeslandern Parodon-
talerkrankungen aufweisen. Bei 65-74jahrigen haben sich die entsprechenden
Prozentsatze auf 41,1% und 21,1% erhéht (MICHEELIS und REICH, 1999).
Parodontologische Ursachen sind insgesamt zu 46,0% an allen Zahnverlusten
beteiligt und in der Altersgruppe der Uber 45jahrigen deutlich haufiger als alle
anderen Ursachen zusammen. Das Risiko, einen Zahn zu verlieren, der in ei-
nem entzindlich veranderten Parodont steht, ist gegentber gesunden Parodon-
tien auf das 46fache erhdht (SCHATZLE et al., 2004).

An der Entstehung der parodontalen Erkrankung sind funktionelle und endoge-
ne Stérungen beteiligt, primar sind entziindliche Reaktionen des marginalen
Parodonts aber durch bakterielle Zahnbelage, Plague, bedingt (DARWISH et
al., 1978). Unter dem Begriff Plaque versteht man bakterielle Auflagerungen auf
Zahnen oder auf Zahnersatz, die sich in einem sogenannten Biofilm organisiert
haben (LANG et al., 1999).

Die kausale Beziehung zwischen Gingivitis und bakteriell bedingter subgingiva-
ler Plaque wurde bereits vor 40 Jahren erkannt (LOE et al., 1965) und in der
Folgezeit bestatigt (PAGE und SCHROEDER, 1976; LISTGARTEN und
HELLDEN, 1978). Die Plaque wird mit gramnegativen, fakultativen oder obliga-
ten Anaerobiern besiedelt, die einerseits das Gewebe direkt durch Toxine, Kol-
lagenasen, Proteasen oder ihre metabolischen Produktie wie beispielsweise
Ammoniak, Schwefelwasserstoff oder Indol schadigen. Andererseits entsteht
eine indirekte Schadwirkung durch Aktivierung akuter Entziindungsvorgange
und immunologischer Reaktionen des Wirtsorganismus (SLOTS und GENCO,
1984).
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Die komplexe mikrobielle Flora der Mundhdhle beherbergt annahernd 500 ver-
schiedene Bakterienspezies sowie Hefen, Mykoplasmen und Viren (MOORE
und MOORE, 1994; WILSON et al., 1997; SOCRANSKY und HAFFAJEE,
2000), von denen allerdings nur wenige Arten als Parodontitiserreger bedeut-
sam sind. Eine besondere Rolle spielen in diesem Zusammenhang Actinobacil-
lus actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia und Porphyromonas gingiva-
lis (GREENSPAN, 2001). Wahrend Actinobacillus actinomycetemcomitans etwa
10% der physiologischen Mundflora stellt (TERVONEN et al., 1994), wird
Porphyromonas gingivalis als wesentlich far die Entstehung und Unterhaltung
der aktiven parodontalen L&sion angesehen (VON TROIL-LINDEN et al.,
1995)). Entscheidender als der Nachweis einer einzigen Spezies ist aber die
Zusammensetzung der Mikroflora (THEILADE, 1986). Mehrere, bestimmte ora-
le Mikroorganismen kommen haufig gemeinsam vor. Auf Grund statistischer
Analysen werden solche Gruppen als Cluster zusammengefasst (Abbildung 3)
und mit bestimmten parodontalen Erkrankungen aber auch parodontaler Ge-
sundheit in Verbindung gebracht. Beispielsweise ist der sogenannte ,rote Kom-
plex“ oder ,rote Cluster” haufig mit Sondierungsblutungen und erhéhten Ta-
schentiefen vergesellschaftet (ZAMBON, 1985; BUENO et al., 1998; YANG et
al., 2004).

Actinobacillus actinomycetemcomitans lie8 sich keinem der Cluster zuordnen.
Dieser Erreger tritt in verschiedenen Serotypen auf. Besonders Serotyp b tritt
verstarkt bei aggressiven Formen der Parodontitis auf (ZAMBON, 1985;
BUENO et al., 1998; YANG et al., 2004).



C. gracilis P gingivalis
C. rectus 1. forsythia
C. showae 1. denticola
E. nodatum
F nuc. nucleatum
F. nuc, polyrmoarphum
B intermedia
B micros
F nigrescens
5. consteliatus
S. mitis
S. oralis
g. sanguis
Actinomyces treptococcus sp.
species ve S. gordonil
S. intermedius

Vi parvula
A. odontolyticus

E. corrodens

C. gingivalis

C. sputigena

C. ochracea

C. concisus

A. actinomycetemocomitans

Abbildung 3:  Bakterielle Cluster der subgingivalen Plaques (nach: SOCRANSKY und

HAFFAJEE, 2002)

A = Actinomyces

C. gracilis, rectus, showae = Campylobacter gracilis, rectus, showae

C. concisus, gingivalis, ochracea, sputigena = Capnocytophaga concisus,
gingivalis, ochracea, sputigena

E = Eubacterium

F. nuc. = Fusobacterium nucleatum

P. gingivalis = Porphyromonas gingivalis

P. intermedia, nigrescens = Prevotella intermedia, nigrescens

P. micros = Peptostreptococcus micros

S = Streptococcus

T. denticola = Treponema denticola

T. forsythia = Tannerella forsythia

V. parvula = Veillonella parvula

Wéhrend der Plaquebildungs- und Reifungsphase andert sich die Zusammen-
setzung der Mikroflora: In der Anfangsphase enthalt die noch dinne Plaque
Uberwiegend grampositive Kokken und Stabchen (LISTGARTEN und
HELLDEN, 1978; SLOTS und GENCO, 1984); gegen diese Keimpopulationen
sind die Abwehrmechanismen der Gingiva wie beispielsweise Sulkusflissigkeit,
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Leukozyten und Epithelansatz in der Regel noch ausreichend effektiv, so dass
die Gingiva klinisch zunachst intakt bleibt (PFISTER et al., 1987). Wird die Pla-
que in dieser Phase aber nicht grindlich und nachhaltig entfernt, nimmt ihre
Dicke und die Gesamtzahl der Mikroorganismen rasch zu (BRECX et al., 1983).
AuBerdem nehmen gramnegative Kokken und Stabchen jetzt einen gréBeren
Anteil ein. Da in der Tiefe der Zahnfleischtaschen und der Plaque anaerobe
Verhéltnisse bestehen, steigert sich die Anzahl an Anaerobiern (SLOTS und
GENCO, 1984; PLAGMANN, 1998).

Nicht entfernte Plaques verkalken oft und bilden Zahnstein und Konkremente,
die sich, wenn sie sich unterhalb des Gingivasaumes befinden, nicht ohne chi-
rurgische MaBnahmen von der Wurzel ablésen lassen (LOESCHE und
GROSSMAN, 2001). Eine mechanische Plaqueretention beginstigt die Entste-
hung einer Parodontitis erheblich; neben individuell mangelhafter Mundhygiene
sind hier auch iatrogene Faktoren wie Randspalten oder eine Beeintrachtigung
der Pflegeféhigkeit, z. B. durch Uberextension von Restaurationen, von Bedeu-
tung (GREENSPAN, 2001).

Die entzindliche Reaktion des Zahnfleischs umfasst ein Einwandern von
neutrophilen Granulozyten in das Saumepithel mit resultierender Entstehung
eines Leukozytenwalls am Sulkusboden. Dort wird Kollagen abgebaut, der ko-
ronal-marginale Bereich des Saumepithels aufgelockert und der Epithelansatz
zum Teil aufgelést. Im hierdurch entstehenden Sulcus gingivae breitet sich die
Plague apikalwarts aus, und es entstehen Zahnfleischtaschen. Die Entzin-
dungsvorgange verlagern sich entlang der Wurzel apikalwéarts (PLAGMANN,
1998).

Eine parodontale Tasche mit einem subepithelialen Infiltrat zeichnet sich durch
ein dinnes fragiles Taschenepithel und ein dichtes subepitheliales Geflecht
dilatierter, spréder Arteriolen, Kapillaren und Venolen aus. Sondiert man eine
solche Tasche vorsichtig mit einer Parodontalsonde, kommt es zu einer Verlet-
zung der GefaBe des subepithelialen Plexus und zu einer Blutung in die paro-
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dontale Tasche. Diese lasst sich spatestens 30 Sekunden spater als Blutung
am Gingivarand feststellen. Das Bluten auf Sondieren (Bleeding on Probing =
BOP) ist ein Hinweis auf die Existenz eines subepithelialen Infiltrats und damit
auf die parodontale Entziindung (EICKHOLZ, 1999).

Die Ausdehnung des gingivalen Sulkus bzw. der parodontalen Tasche reicht
koronal vom Gingivarand bis zur koronalsten Ausdehnung des Epithelansatzes,
wobei eine genaue Bestimmung der Ausdehnung dieser Strukturen nur mit
histometrischen Verfahren mdéglich ist. Klinisch kann die Erhebung der Sondie-
rungstiefe (ST) zur Bestimmung der koronoapikalen Ausdehnung beziehungs-
weise der Tiefe der parodontalen Tasche beitragen (GIBBS et al., 1988).

Im Gegensatz zur Gingivitis geht bei der fortgeschrittenen Parodontitis das At-
tachment verloren, so dass ein Knochenabbau beobachtet werden kann
(TAICHMAN und LINDHE, 1989). Dieser geschieht am haufigsten in horizonta-
ler Richtung, d. h. die Hohe des alveolaren Knochens zirkuldr um den Zahn re-
duziert sich. Dartber hinaus gibt es auch eine vertikale Form des Knochenab-
baus, bei der sich der Knochen an einer oder mehreren Stellen in apikaler Rich-
tung an der Wurzeloberflache entlang abbaut, wahrend der umgebende Kno-
chen stehen bleibt (CARRANZA, 1996).

Allgemein anerkannt ist eine betrachtliche Risikoern6hung fir das Entstehen
parodontaler Erkrankungen durch Diabetes mellitus, Rauchen, niedrigen Sozi-
alstatus sowie korperliche und/oder geistige Behinderungen (KAVANAGH,
1998; MILGROM und REISINE, 2000). Aber auch die Parodontitis selbst kann
das Auftreten anderer Allgemeinerkrankungen beglnstigen. So wird ein Zu-
sammenhang mit koronarer Herzkrankheit, Apoplex, Diabetes mellitus und
auch Frihgeburten vermutet (PAQUETTE, 2002).
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1.2 Nachweis spezifischer Leitkeime der Karies und Parodontitis

1.2.1 Mikrobiologischer Nachweis

Traditionell werden zum mikrobiologischen Nachweis von Parodontitiserregern
zunachst Kulturen angelegt. Als obsolet gelten heute die Dunkelfeld- und Pha-
senkontrastmikroskopie, mit denen erstmalig pathologische Veranderungen der
oralen Mikroflora nachgewiesen werden konnten. Es kénnen jedoch nur
Morphotypen wie Stabchen/Filamente/Kokken/Spirochaten oder beweg-
lich/unbeweglich bei subgingivalen Plaqueproben unterschieden werden
(BEIKLER und KARCH, 2005).

Eine Speziesdiagnose ist bei angeziichteten Kulturen erst nach weitergehender
Spezifizierung der Erreger méglich. Im Bereich der Kariesdiagnostik ist hier der
sogenannte Snyder-Test von historischer Bedeutung. Er wurde besonders zum
Nachweis von Laktobazillen angewendet. Hierzu wurde Abstrichmaterial auf
Tomatensaftagar inkubiert, der mit Hilfe von Natronlauge oder Milchsaure auf
einen pH von 4,5 eingestellt worden war. Bei Vorhandensein von Laktoazillen
fand nach 24 Stunden Inkubation bei 37°C ein Farbumschlag des Indikatorfarb-
stoffs Bromkresolgriin von griin nach gelb statt (SYNDER und TEACHOUT,
1942). Dieser Test wurde durch die Entwicklung des Rogosa-Agars abgeldst,
der ein selektives Anzichten von Laktobazillen bei niedrigem pH erméglicht
(ROGOSA et al., 1951). Andere selektive Verfahren wurden flir den Nachweis
von Mutans-Streptokokken entwickelt, beispielsweise die Verwendung von Mi-
tis-salivarius-Bouillon (GOLD et al., 1973), der Bacitracin zugesetzt wird, um
das Wachstum anderer Bakterien zu unterdricken (KNEIST, 1998).

Auch wenn die klassische Vorgehensweise mit Bakterienanziichtung und fol-
gender Differenzierung bis heute als ,bakteriologischer Goldstandard“ gilt und
den besonderen Vorteil von méglichen Resistenzprifungen bietet, ist sie auch
mit erheblichen Nachteilen behaftet:
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1. Vorwiegend anaerob wachsende Erreger sterben haufig bereits bei der
Probennahme ab. Nur etwa 50% der oralen Mikroflora konnte bisher mit
Standardverfahren kultiviert werden (PASTER et al., 2001)

2. Die Kultivierung und anschlieBend erforderliche Subkultivierung ist sehr
zeitaufwendig und kann leicht zwei Wochen in Anspruch nehmen.

3.  Durch die vielen Arbeitsschritte und aufwandigen Verfahren ist die mikro-
biologische Analyse meist sehr kostenintensiv (ROTGER, 2003).

Um das Verfahren abzukirzen — und auch um mdégliche Fehlerquellen zu mini-
mieren — wurden kommerziell erhaltliche Testkits entwickelt, die mit einfachen
Mitteln auf vorgefertigten Nahrbodentragern mit speziesgerichteten Wachs-
tumsbedingung bestimmte Leitkeime nachweisen: Mitis-salivarius-Bouillon mit
Bacitracin und Rogosa-Agar stellen auch heute noch die geeigneten Medien far
die Routinediagnostik von Mutans-Streptokokken und Laktobazillen dar. Die
ersten kommerziell erhaltlich Testkits, die auch in der zahnarztlichen Routine-
diagnostik einen schnellen Nachweis dieser Spezies ermdglichten, waren die
derzeit noch verfigbaren Tests Dentocult® SM Strip Mutans (JENSEN und
BRATTHALL, 1989) und Dentocult® LB (LARMAS, 1975) (s. Kap. 3.2.2)

Ein anderes Prinzip als den direkten Erregernachweis nutzte der sogenannte
BANA-Test, der ,chair-side” durchzufiihren ist. Der BANA-Test (Benzoyl-DL-
Arginin-B-Naphtylamid) beruht darauf, dass zahlreiche parodontopathogene
Mikroorganismen Trypsin-ahnliche Proteasen bilden und daher das Trypsin-
ahnliche BANA spalten kénnen (JERVOE-STORM et al., 1992). Da einer der
bedeutendsten Erreger, Actinomyces actinomycetemcomitans, hierzu aber
nicht in der Lage ist und folglich mit dem BANA-Test nicht nachgewiesen wer-
den kann, so dass sich dieser Test nur eingeschrankt fur die Diagnostik eignet.
Auch andere Enzymtests besitzen nur eine limitierte Aussagekraft, da sie nur
bestimmte Bakteriengruppen nachweisen kénnen (BEIKLER und KARCH,
2005). Immunoassays mit mono- und polyklonalen Antikérpern konnten sich auf
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Grund ihrer aufwandigen Durchfiihrung, hoher Kosten und dem Auftreten von
Kreuzreaktionen nicht fiir die Routinediagnostik durchsetzen (ROTGER, 2003).

1.2.2 Gentechnische Methoden

Gentechnische Methoden werden seit Anfang der 1990er Jahre zum Nachweis
von Leitkeimen der Karies und Parodontitis mit Erfolg angewendet und ge-
schatzt, da sie einerseits sehr empfindlich reagieren und andererseits auch be-
reits abgestorbene Bakterien sicher nachweisen kdnnen. Dies ist von besonde-
rer Bedeutung bei Mikroorganismen, die unter streng anaeroben Bedingungen
leben und bei Kontakt mit dem Luftsauerstoff sofort absterben (BEIKLER und
KARCH, 2005).

Auf dem Gebiet der Molekularbiologie wurden zahlreiche Verfahren erprobt,
und es finden stédndige Weiterentwicklungen statt, so dass an dieser Stelle nur
auf diejenigen Methoden eingegangen werden soll, die im Rahmen kommerziell
verwendeter Tests verflgbar sind. Sie lassen sich in Gensondentests und PCR-
Verfahren unterscheiden.

Gensonden dienen der selektiven Detektion von Leitbakterien. Es werden fluo-
reszenz- oder enzymmarkierte Nukleinsduren verwendet, entweder das Ge-
samtgenom oder rekombinante/plasmidgebundene genomische DNA oder syn-
thetische Oligodeoxynukleotide wie 16S-rRNS.

Je nach dem bakteriellen Zielmolekll unterscheidet man zwischen DNA- und
RNA-Hybridisierung. Bei beiden Verfahren wird zunachst die DNA-/RNA-
Fraktion isoliert, immobilisiert und anschlieBend mit einer markierten, bakterien-
spezifischen Basensequenz (Gensonde) zusammengegeben. Der Test ist posi-
tiv, falls eine Hybridisierung stattfindet, d.h. wenn die Gensonde hundert-
prozentig komplementdr zu der zu testenden  Substanz ist.
Vorteil der DNA-Gensonden ist, dass DNA als Zielmolekul sehr stabil ist und
falsch negative Ergebnisse nahezu ausgeschlossen sind (HAFFAJEE et al.,
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1992). Bakterielle RNA als Zielmolekdl ist instabiler, liegt jedoch in der Zelle in
wesentlich gréBeren Mengen vor als DNA, so dass die Methode insgesamt
sensitiver ist (CONRADS et al.,, 1995). Beide Verfahren erlauben heute den
gesamtgenomischen Nachweis aller bislang bedeutsam erscheinender Paro-
dontitiserreger, wobei fUr einige Bakterienspezies wie beispielsweise Actinoba-
cillus actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Eikenella corrodens,
Campylobacter rectus und Tannerella forsythia klonierte Plasmidsonden entwi-
ckelt wurden. Dies war erforderlich, da die genannten Keime in hohem MaBe
Kreuzhybridisierungen mit anderen Spezies, vor allem Hamophilus, zeigten.
Durch Klonen von DNA-Bruchstlcken in einem Plasmid, welches keine Kreuz-
hybridisierung zeigte, konnten spezifische Sonden gewonnen werden (SMITH
et al., 1989; ALBANDAR et al., 1990; HAFFAJEE et al., 1992).

Die Sensitivitdt der DNA-Hybridisierung kann weiter dadurch erhéht werden,
dass zunachst eine kleine Ribosomen-Untereinheit, die 16S-rRNA, mit Primern
hochamplifiziert wird und erst in einem zweiten Schritt die Detektion der Erreger
Uber spezifische DNA-Sonden innerhalb der variablen Genregionen des ampli-
fizierten Produktes erfolgt. Sonden, die sich gegen die 16S-rRNA richten, wur-
den erstmals 1988 eingesetzt, um Porphyromonas gingivalis, Prevotella inter-
media und Actinobacillus actinomycetemcomitans nachzuweisen (CHUBA et
al., 1988).

Insgesamt wird die Sensitivitidt mit etwa 10° Keimen/Probe angegeben. Damit
ist sie héher als bei mikrobiologischen Verfahren, aber geringer als bei der
PCR.

Mit Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) kénnen noch winzige DNA-
Mengen durch Vervielfaltigung nachgewiesen werden. Hierbei wird ein spe-
ziespezifischer Genbereich zwischen zwei flankierende Primer-Molekile einge-
schlossen, mit Hilfe einer hitzestabilen Polymerase amplifiziert. Der Nachweis
der amplifizierten Nukleinsduren findet mittels einer sogenannten Hybridisie-
rungsreaktion statt, d. h. es wird erneut ein chemisch markiertes erregerspezifi-
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sches Nukleinsaurestlick (Sonde) an das Reaktionsprodukt der Vermehrungs-
reaktion gebunden, wodurch dieses sichtbar gemacht wird (RASSHOFER,
1999). Die PCR erreicht die héchste Sensitivitét aller Verfahren mit etwa 100
Keimen/Probe, allerdings sind bis heute — wie auch bei den Gensondentests —
keine Resistenzprifungen maoglich.

Als ,speziesspezifischer Genbereich® wird bei der PCR wiederum beispielswei-
se 16S-rRNA eingesetzt (SLOTS et al., 1995; ASHIMOTO et al., 1996). Speziell
zum Nachweis von Streptokokken kann eine PCR verwendet werden, die die
speziesspezifische Region des Glycosyltransferase-Gens nutzt (YANO et al.,
2002). Glycosyltransferasen benétigen Saccharose als Substrat. um extrazellu-
lare Polysaccharide zu synthetisieren, die ihrerseits die Adhasion und Akkumu-
lation oraler Bakterien auf Zahnoberflachen erleichtern (MONHOIS et al., 1999).
Mit Hilfe der speziesspezifischen Primer kénnen erfolgreich S. mutans, S.
sobrinus, S. salivarius, S. sanguinis, S. oralis und S. gordonii voneinander un-
terschieden werden (YANO et al., 2002; HOSHINO et al., 2004). Die Verwen-
dung mehrerer speziesspezifischer Primer in einer einzigen PCR-Reaktion er-
mdoglicht den Nachweis mehrerer verschiedener Spezies in einem einzigen Ar-
beitsdurchgang (,Multiplex-PCR*) (WAHLFORS et al.,, 1995; TRAN und
RUDNEY, 1996; CONRADS et al., 1999). Diese Methode nutzt der LCL®-
Karies-Test, der zur Absicherung eines niedrigen Kariesrisikos verwendet wird
(LCL BIOKEY, 2006).

Durch eine Koppelung von PCR-Amplifikation und anschlieBender Verwendung
speziesspezifischer DNA-Sonden ist ein semiquantitativer Nachweis des Ziel-
molekils moglich. Dieses Prinzip nutzen die Tests der Firma Hain Lifescience,
Nehren, bei ihrer Tests zur Parodontaldiagnostik und zum Nachweis des Inter-
leukin-1-Gens.

Ein quantitativer Nachweis kann unter Verwendung der thermostabilen Tag-
Polymerase gefuhrt werden. Da die Messungen zu jedem Zeitpunkt der Poly-
merase-Kettenreaktion durchgefiihrt werden kdnnen, wird das Verfahren auch
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.Echtzeit-PCR" bzw ,Real-time PCR" genannt. Eine TagMan-Sonde hat an ih-
rem einen Ende einen Akzeptor-Farbstoff (,Quencher), an ihrem anderen Ende
einen Reporter-Fluoreszenzfarbstoff. Wenn die Tag-Polymerase, die zusatzlich
eine Exonuclease-Aktivitat besitzt, die Sonde wahrend der Synthese des Ge-
genstranges am 5'-Ende abbaut, entfernen sich dadurch Quencher und Repor-
ter voneinander und eine steigende Reporter-Fluoreszenz kann gemessen
werden (LYONS et al., 2000; KUBONIWA et al., 2004; NONNENMACHER et
al., 2004; YOSHIDA et al., 2004). Eine Real-time PCR bietet derzeit die Firma
Gaba zur Detektion von 6 Parodontitis-Leitkeimen an.

1.3 Labortechnische Methoden zur Risikodiagnostik

1.3.1 Pufferkapazitit des Speichels

Der Begriff Pufferkapazitat beschreibt in Zusammenhang mit der Kariesprophy-
laxe die Fahigkeit des Speichels, den pH der Mundflissigkeiten durch Neutrali-
sation von Sauren und Basen bei einem Neutralwert von etwa 7,0 zu stabilisie-
ren (SEEMANN, 1998).

Eine pH-Wert-Senkung, die beispielsweise durch Aufnahme von fermentierba-
ren Kohlenhydraten verursacht wurde, kann durch die Pufferkapazitat des
Speichels in einem gewissen Umfang neutralisiert werden (EDGAR et al., 1994;
LAGERLOF und OLIVEBY, 1994; TENOVUO, 1997). Als kritischer Wert wird
ein pH von 5,5 angesehen. Unterhalb dieses Wertes setzt eine Demineralisati-
on der Zahnsubstanz ein (KEYES und JORDAN, 1963).

1.3.2 SpeichelilieBrate

Eine Verminderung des Speichelflusses erhéht das Kariesrisiko, und eine vélli-
ge Mundtrockenheit flhrt zur volligen Zerstérung des Gebisses (PIEPER und
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HULSMANN, 1990). Daher kann das Kauen zuckerfreier Kaugummis als ein
Bestandteil der Kariesprophylaxe angesehen werden, weil es die Speichelsek-
retion und die Remineralisation férdert (IMFELD et al., 1995). Eine kariostati-
sche Wirkung der Kaugummis wird besonders durch den Zusatz von Fluorid
(LAMB et al., 1993) oder Xylit ISOKONGAS et al., 1991) erzielt.

Als kariesgefahrdet gilt ein Patient, dessen Speichelfluss weniger als 1ml/min
betragt (MANNING und EDGAR, 1992). Eine echte Xerostomie
(=Mundtrockenheit) ist aber selten und tritt meist im Gefolge einer Strahlenthe-
rapie (ROTHWELL, 1987) oder regelmaBiger Einnahme bestimmter Antide-
pressiva, Diuretika, Antihistaminika und Narkotika auf (PARVINEN et al., 1994).

Ein starker Speichelfluss begunstigt die Remineralisation und besonders der
stimulierte Speichel ist reich an Kalzium- und Phosphationen (EDGAR et al.,
1994; LAGERLOF und OLIVEBY, 1994; TENOVUO, 1997).

1.3.3 Nachweis des Interleukin-1-Gens zur Prognose einer hohen

Parodontitisgefahrdung

Interleukin 1 (IL-1) wird — mit Ausnahme weniger Zellen — im gesunden Orga-
nismus nicht produziert. Als Reaktion auf Infektionen, mikrobielle Toxine und
Komplementreaktionen kommt es in zahlreichen Zellen zu einer starken Expri-
mierung von IL-1. Im Zusammenhang mit der Parodontitispathogenese spielt
die Tatsache eine Rolle, dass IL-1 die Produktion von Prostaglandin E2-
Kollagenase induziert. Dieses Enzym hemmt die Kollagenbildung im Knochen
und férdert die Knochenresorption (HEASMAN et al., 1993). Auch beeinflusst
IL-1 die Ligamentzellen, die Zahn und Alveolarknochen verbinden, negativ und
férdert so den Attachmentverlust (AGARWAL et al., 1998).
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1.3.4 Weitere Parameter

Zahlreiche weitere Methoden wurden entwickelt, um bestimmte physikalisch-

chemische Besonderheiten des Speichels, mégliche Virulenzfaktoren der Bak-

terien usw. zu analysieren, die spezifisch fur die Karieserkrankung sind. Diese

haben bisher nur wissenschaftliche Bedeutung und werden derzeit in der zahn-

arztlichen Praxis nicht routinemaBig angewendet.

Ohne Anspruch auf Vollstandigkeit sind hier zu nennen:

Lysozym (TENOVUO et al., 1991; BEN-ARYEH et al., 1993)

Laktoferrin (BETTS und DAINTON, 1953; TENOVUO et al., 1991;
SIKORSKA et al., 2002)

Peroxidase (TENOVUO et al., 1991)
Agglutinine (TENOVUO et al., 1991)

Immunglobulin A (MARCOTTE und LAVOIE, 1998; SIKORSKA et al., 2002)
und Antikérper gegen IgA (JOHANSSON et al., 1994)

Phosphopeptide und Peptidfragmente (VITORINO et al., 2005)

Glykoproteine (Mucine, Prolin-reiches Glukoprotein, Defensin, Cathelicidin,
Histamine) (LEVINE et al., 1987; SLOMIANY et al., 1989; SLOMIANY et al.,
1996; RUDNEY et al., 1999; VAN NIEUW AMERONGEN et al., 2004)

Thiocyanat (KIRSTILA et al., 1998)

Fettsduren und ihre Monoester (HAYES, 1984; DEVULAPALLE et al.,
2004; FERRANDO et al., 2005)
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Im Rahmen der Parodontitisrisikodiagnostik werden ebenfalls aus dem Speichel
zu erhebende Parameter gesucht. Beispielsweise zeigten sich der Gesamtpro-
teingehalt, die Kallikreinkonzentration und die Aktivitdt der alkalischen
Phosphatase bei Patienten mit einer Parodontitis im Vergleich mit gesunden
Probanden erhdht, wahrend die FlieBrate des Ruhespeichels, die Aktivitaten
von saurer Phosphatase und Amylase sowie die Natrium- und Kaliumkonzent-
rationen in beiden Versuchsgruppen nicht statistisch signifikant unterschiedlich
ausfielen (KRANTZ-SCHAFERS et al., 2002). Hierzu stehen weitergehende
Untersuchungen noch aus.
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2 Material und Methodik

Far die vorliegende Untersuchung wurde eine Literaturrecherche in groBen me-
dizinischen Datenbanken medline, DIMDI und den Online-Katalogen der deut-
schen Zentralbibliothek flr Medizin durchgefiihrt. Besonders flr den deutschen
Sprachraum wurde in den zahnmedizinischen Archiven der Zeitschrift ,Zahn-
arztliche Mitteilungen“ (www.zm-online.de) und des Spitta-Verlages, Balingen

(www.dent-all.de) recherchiert. Als Suchwérter dienten u.a. dental caries, peri-

odontitis, risk factors, saliva tests, plaque, buffer capacity, salivary flow rate,
screening test, mutans streptococcus, lactobacillus, actinomytes actinomyce-
temcomitans, dip slide test, PCR, DNA fingerprint, clinical study, predictive va-
lue. Weitere Literaturhinweise ergaben sich aus den Quellenangaben bereits
aufgefundener Texte.

Flr die Beschreibungen der einzelnen Tests wurde auf die Herstellerangaben
zurickgegriffen. Die Hersteller bieten zudem auf ihren Internet-Homepages

Hinweise auf relevante wissenschaftliche Literatur.

Fir die Untersuchung der jeweiligen Testgenauigkeit wurden klinische Studien
herangezogen und als Kriterien Spezifitdt und Sensitivitdt sowie der positive
und negative Vorhersagewert gewahlt, da diese am haufigsten als Beurtei-
lungsgrundlage in den Studien herangezogen wurden. Diese Kriterien sind wie

folgt definiert:
Test positiv | Test negativ
Realitat positiv a b
Realitat negativ C d
e a I d
Sensitivitit =—— Spezifitit = ——
a+c b+d

o a . d
Positiver Vorhersagewert =——  Negativer Vorhersagewert = ——
a+b c+d
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3 Ergebnisse

3.1 Probennahme
3.1.1 Entnahme von Speichelproben

Bei der Probennahme sollen reproduzierbare Bedingungen geschaffen werden.
Beispielsweise wird empfohlen, fliinf Minuten bis zwei Stunden vor der Proben-
nahme die Zadhne mit einer Zahnpasta ohne desinfizierende Zusatze putzen zu
lassen. AnschlieBend sollte der Mund sorgfaltig ausgesplilt werden. Es bietet
sich an, das Zahneputzen in der zahnarztlichen Praxis mit bereitgestellter
Zahnbirste und —pasta durchflihren zu lassen, da hierdurch die Versuchsbe-
dingungen weitgehend normiert werden kénnen.

Die Tageszeit spielt bei der Speichelgewinnung keine Rolle (KNEIST et al.,
2000a).

3.1.1.1 Gewinnung von stimuliertem Speichel, Bestimmung der
SpeichelflieBrate

Unter ,stimuliertem Speichel” versteht man eine Probe, die wahrend einer defi-
nierten Zeitspanne unter Kauen eines sterilen Paraffinstiicks gewonnen wird.
Bei Nichtakzeptanz von Paraffin kann stattdessen auch ein Zucker- und Xylit-
freies Kaugummi verwendet werden (KNEIST et al., 2000a). Vor Beginn der
Speichelgewinnung sollte zunachst eine Minute auf dem sterilen Paraffin ge-
kaut und der entstehende Speichel abgeschluckt werden, um den pH-Wert in
der Mundhdohle zu neutralisieren.

Fir die Messung der Pufferkapazitat reicht ein Tropfen stimulierten Speichels
aus. Fur die Bestimmung der SpeichelflieBrate wird die Gesamtmenge des in
funf Minuten gewonnenen Speichels durch 5 dividiert. Eine physiologische
SpeichelflieBrate betragt tber 0,7 ml/min.
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3.1.1.2 Spatelmethode

Die sogenannte Spatelmethode wird beim Dentocult® SM verwendet (KNEIST
et al., 2000Db).

Nach flnf Minuten Kauen auf Paraffin wird ein angerauter Plastikspatel auf der
Zunge des Patienten befeuchtet und durch die lose geschlossenen Lippen aus
dem Mund gezogen, um Uberschissigen Speichel vom Spatel zu entfernen.
Der Spatel wird nun in ein Glasréhrchen gegeben, in dem sich eine Nahrlésung
befindet, und zwei Tage bei 37 °C bebritet.

3.1.2 Entnahme von Proben von der Zunge

Die Probennahme von der Zunge wird flr den Nachweis von Milchsaure ge-
nutzt, da auf dem Biofilm der Zunge vergleichbare Mengen Milchs&dure wie in
der Plaque gefunden werden. Zudem verlauft eine kohlenhydratinduzierte pH-
Erniedrigung auf Zunge und Plaque annahernd synchron (FEJERSKOV et al.,
1992). Ursache hierfur ist, dass die bakterielle Zusammensetzung an beiden
Bereichen vergleichbar ist (KAZOR et al., 2003; SISSON et al., 2003). Im
Gegensatz zum Speichel ist der Zungen-Biofilm relativ bestandig, da er nicht
durch jedes Trinken und Mundspilen veradndert wird. Man kann den
Zungenbiofilm als Reservoir fur Bakterien ansehen, da diese aus dem Biofilm
geldst werden und den Speichel beladen (TOGELIUS et al., 1984; WOLFF et
al., 1985).

3.1.3 Papierspitzenmethode

Zur Entnahme von subgingivaler Plague werden sterile Papierspitzen
(Abbildung 4) oder Kuretten verwendet. Nach Trockenlegung und Entfernung
der supragingivalen Plaque wird der Entnahmeort mit Watterollen isoliert. Die
Papierspitze wird bis zum Fundus der parodontalen Tasche vorgeschoben, dort
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etwa zehn Sekunden belassen, dann enthommen und in ein Transportréhrchen
Oberflhrt.

Abbildung 4:  Entnahme subgingivaler Plaque mit einer Papierspitze (links) und Einbringen
der Papierspitze in ein Eppendorf-GefaB (rechts) (STELZEL, 2003)

3.1.4 Wangenabrieb

Die Probennahme mittels Wangenabrieb wird fur die Bestimmung des geneti-
schen Parodontitisrisikos verwendet.

Hierzu wird mit einem sterilen Abstrichtupfer 20-30 Sekunden Uber die Wan-
genschleimhaut des Patienten gestrichen. Nach einmindtiger Lufttrocknung wird
der Tupfer in ein steriles Transportgefa3 gegeben.

3.2 Kariesrisikodiagnostik

3.2.1 Ubersicht



28

Tabelle 3: Ubersicht iiber kommerziell erhaltliche Tests zur Kariesrisikodiagnostik
Nachweis Handelsname Prinzip Durchfiihrung/
(Hersteller) Dauer
Pufferkapazitat des BuffCheck® pH-Bestimmung nach Saurestimulation | Praxis/
Speichels (Fa. Hain Lifescience,Nehren) sofort
Pufferkapazitat des CRT® buffer pH-Bestimmung Praxis/
Speichels (Fa. lvoclar Vivadent, Ellwangen) sofort
Pufferkapazitéat des Dentobuff® (Fa. Orion Diagnostica, pH-Bestimmung Praxis/
Speichels Espoo/Finnland) sofort
Mutans-Streptokokken Dentocult® SM Strip mutans, Spatel-Methode Praxis/
Dentocult® SM Site Strips 2 Tage
(Fa. Orion Diagnostica, Espoo/Finnland)
Laktobazillen Dentocult® LB dip-slide Praxis/
(Fa. Orion Diagnostica, Espoo/Finnland) 4 Tage
Mutans-Streptokokken CRT® bacteria dip-slide, doppelseitig Praxis/
Laktobazillen (Fa. Ivoclar Vivadent, Ellwangen) 2 Tage
Mutans-Streptokokken CarioCheck®-Plus dip-slide, doppelseitig Praxis/
Laktobazillen (Fa. Hain Lifescience, Nehren) 2 (-3)Tage
Mutans-Streptokokken LCL®-Karies-Test 2 Phasen: 1, Gensonde Labor/
(Fa. LCL biokey, Aachen) 2. PCR Glycosyltransferase ca. drei Tage
Milchsaureaktivitat der Clinpro®Cario L-Pop Bestimmung der Laktatdehydrogenase- | Praxis/
Bakterien (Fa. 3M Espe, Seefeld) aktivitat sofort
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3.2.2 Mikrobiologischer Nachweis von Mutans-Streptokokken und Laktoazillen
3.2.2.1 Dentocult® SM
Testprinzip:

Die Dentocult® SM-Methode (Fa. Orion Diagnostika, Espoo/Finnland) basiert
auf der Fahigkeit von S. mutans, auf einem Kunststoffstreifen zu haften. Sie
wurde als erster kommerzieller Test zur Bestimmung des Kariesrisikos mittels
Speicheltests eingefiihrt (JENSEN und BRATTHALL, 1989). Es handelt sich um
einen Spateltest, bei dem ein Spatel mit der Probe in einer Nahrlésung aus Mi-
tis-salivarius-Bouillon (GOLD et al., 1973), inkubiert wird.

Durchfihrung und Auswertung

Zur Durchfiihrung des Tests wird mindestens 15 Minuten vor Verwendung des
Dentocult® SM-Tests eine (mitgelieferte) Bacitracin-Tablette in das GefaB mit
Nahrlésung gegeben. Das Antibiotikum dient dazu, das Wachstum anderer
Bakterien als S. mutans zu unterdriicken.

Mit Hilfe eines Kunststoffspatels wird eine Speichelprobe des Patienten ent-
nommen, der befeuchtete Spatel in ein Glasréhrchen mit Nahrlésung gegeben
und zwei Tage bei 37°C inkubiert.

Nach Ablauf dieser Zeit haben sich auf dem Spatel Bakterienkolonien gebildet,
deren Menge einer von vier Kategorien eines Vergleichsmusters zugeordnet
wird (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Auswertung des Dentocult® SM
Kategorie 0 0-10° kbE/ml Speichel
Kategorie 1 103-10° kbE/ml Speichel
Kategorie 2 10°-10° kbE/ml Speichel
Kategorie 3 > 10° kbE/ml Speichel

o

s
[

0 1

Abbildung 5:  Vergleichsskale zur Auswertung des Dentocult® SM

Es kdénnen auch bis zu vier Proben, die mit einem sterilen Einmalpinsel ent-
nommen wurden, auf dem Dentocult® SM Site Strip ausgestrichen werden. Die
Ergebnisse stimmen mit der Einzelbeprobung weitgehend Uberein, wie die fol-
gende Abbildung zeigt (Abbildung 6, KNEIST et al., 2000b). Dieser Test bietet
sich an, wenn im Dentocult® SM Strip mutans-Test geringe Keimzahlen nach-
gewiesen wurden. Mit dem Site-Strip-Test kann in diesem Fall der Frage nach-
gegangen werden, ob die nachgewiesenen Mutans-Streptokokken von nur we-
nigen, aber besonders stark besiedelten Zahnflachen stammen.
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Abbildung 6:  Dentocult® SM
vier oben abgerundete Spatel: Dentocult®SM Strip mutans zur Auswertung ei-
ner Speichelprobe
rechts: Dentocult®SM Site strip zur gleichzeitigen Auswertung von vier Spei-
chelproben
(KNEIST et al., 2000b)

Fehlerquellen:

Bei den mikrobiologischen Testbestecken besteht die Gefahr einer inkorrekten
Ablesung der Teststreifen. Zum Einen kann die Ablesung dadurch erschwert
sein, dass die Proben nicht den vorgegebenen Auswertemustern entsprechen,
wie die folgenden Beispiele zeigen (HALFT et al., 2001). Zum Anderen besteht
ein recht groBer Unterschied bezlglich der Ergebnisse verschiedener Untersu-
cher: Nach einer Studie von Adair et al. teilten drei Untersucher nur etwa 75 %
der Proben eines mikrobiologischen Dip-slide-Tests Ubereinstimmend den ent-
sprechenden Besiedlungsklassen zu. Dies wird damit erklart, dass oft einzelne
groBe Kolonien imponieren, wahrend eine Vielzahl kleinerer Kolonien Uberse-
hen wird (ADAIR et al., 1994).
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Abbildung 7:  Dentocult®-SM Teststreifen, die sich nicht dem Auswerteschema zuordnen
lassen (Auf jedem Testtrager wurden zwei Plaqueproben aufgetragen)
(HALFT et al., 2001)

3.2.2.2 Dentocult LB®
Testprinzip:

Auf dem synthetisch hergestellten Rogosa-Testagar lassen sich selektiv Lakto-
bazillen bei einem niedrigen pH von 5,6 anztichten (ROGOSA et al., 1951).

Durchfiihrung und Auswertung:

Eine Speichelprobe wird gleichméaBig auf einen Trager gegeben (Dentocult®
LB, Fa. Orion Diagnostica, Espoo/Finnland), der mit Rogosa-SL-N&hrmedium
beschichtet ist. Der Trager wird vier Tage bei 37 °C bebritet.
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Die Auswertung erfolgt mittels einer Vergleichsskala, die eine Zuordnung zu
vier Kategorien ermdglicht (Tabelle 5):

Tabelle 5: Auswertung des Dentoculi® LB

Kategorie 0  etwa 10° kbE Laktobazillen/ml Speichel
Kategorie 1 etwa 10* kbE Laktobazillen/ml Speichel
Kategorie 2  etwa 10° kbE Laktobazillen/ml Speichel
Kategorie 3  etwa 10° kbE Laktobazillen/ml Speichel

13 i e 1m*

Abbildung 8:  Vergleichsskala zur Auswertung des Dentocult LB®

Fehlerquellen:

Auf dem Rogosa-Agar kdnnen trotz seiner Selektivitdt auch Hefen wachsen.
Diese imponieren bei niedrigen Koloniezahlen an Laktobazillen als matte, cre-
mefarbene Kolonien. Bei Betraufeln mit Wasserstoffperoxid sprudeln die Hefe-
kolonien im Gegensatz zu Laktobazillen (KNEIST, 1998).
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3.2.2.3 CarioCheck® plus SM/LB
Testprinzip:

Bei dem System CarioCheck® SM/LB plus (Fa. Hain Lifescience, Nehren) han-
delt es sich um eine Dip-slide-Kombination, mit deren Hilfe die Konzentrationen
an S. mutans und Laktobazillen bestimmt werden. Hierzu wird ein Eintauch-
nahrboden (,Paddel”) verwendet, der auf der einen Seite selektiv flr S. mutans
mit MSB und Bacitracin und auf der anderen Seite selektiv fir Laktobazillen mit
Rogosa-Agar beschichtet ist.

Durchfiihrung und Auswertung:

Der Nahrbodentrager wird dem Réhrchen entnommen und auf beiden Seiten
mit etwa 1 ml stimuliertem Speichel befeuchtet. In das leere Réhrchen werden
eine CO,-Tablette und das Paddel gegeben und das Rdhrchen aufrecht ste-
hend bei 35-37°C fur 48 Stunden bebriitet.

Die Auswertung des Tests kann dann sofort erfolgen. Es hat sich allerdings
nach Herstellerangaben als ginstig herausgestellt, das Rdhrchen zunachst
noch etwa 12 Stunden bei Raumtemperatur stehen zu lassen, da sich nach
dieser Zeit die gewachsenen Kolonien leichter zahlen lassen.

Ahnlich wie bei dem System Dentocult® SM wird der Eintauchnahrboden mit
Hilfe eines Auswertemusters beurteilt:
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Tabelle 6: Auswerteschema fiir das System CarioCheck®
S. mutans
Klasse 0 < 10.000 Keime/ml Speichel geringes Kariesrisiko

Klasse 1 10.000-100.000 Keime/ml Speichel mittleres Kariesrisiko
Klasse 2 100.000-1.000.000 Keime/ml Speichel erhdhtes Kariesrisiko

Klasse 3 > 1.000.000 Keime/ml Speichel stark erhdhtes Kariesrisiko

Laktobazillen

Klasse 0 < 1.000 Keime/ml Speichel geringes Kariesrisiko
Klasse 1 1.000-10.000 Keime/ml Speichel mittleres Kariesrisiko
Klasse 2 10.000-1.00.000 Keime/ml Speichel erhbhtes Kariesrisiko

Klasse 3 > 100.000 Keime/ml Speichel stark erh6htes Kariesrisiko

Klasse 0 Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3

i
it

Klasse 0 Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3

Abbildung 9:  Auswertemuster fiir CarioCheck® plus
oben: S. mutans (blau), unten: Laktobazillen (gelb)
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3.2.2.4 CRT® bacteria
Testprinzip:

Auch der Test CRT® bacteria (Fa. Ivoclar Vivadent, Ellwangen) ist ein doppel-
seitiger Dip-slide-Test, der in einem Durchgang Mutans-Streptokokken und Lak-

tobazillen erfasst.

Abbildung 10: CRT®-Test zum gleichzeitigen Nachweis von Mutans-Streptokokken und Lak-
tobazillen (blaue Seite: Mutans-Streptokokken, gelbe Seite: Laktobazillen)

Durchfiihrung und Auswertung:

Die Durchfiihrung und Auswertung entsprechen dem Test CarioCheck®.
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Fehlerquellen:

Die Fehlerquellen entsprechen denjenigen der tbrigen Testkits zum mikrobio-
logischen Nachweis von S. mutans und Laktobazillen. Das Auftreten sogenann-
ter Fremdkeime stért ein korrektes Ablesen der Befunde nicht (KNEIST und
HEINRICH-WELTZIEN, 2001).

3.2.3 Bestimmung der Pufferkapazitat des Speichels
3.2.3.1 CRT® buffer
Testprinzip:

Der Test CRT® buffer (Fa. Ivovlar Vivadent, Ellwangen) ist identisch mit dem
Dentobuff® (Fa. Orion Diagnostika, Espoo/Finnland). Es handelt sich um eine
pH-Bestimmung. Auf einem saurebehandelten Teststreifen befindet sich ein
pH-Indikator. Kann der Speichel die Sdure abpuffern, so wird der pH-Wert stei-
gen, d.h. sich die Farbe auf dem Teststreifen andern.

Durchfiihrung und Auswertung:

Ein Tropfen stimulierten Speichels wird auf den Indikator des Teststreifens so
aufgetragen, dass dieser vollstandig benetzt ist. Nach genau finfmindtiger Re-
aktionszeit wird aus dem Farbumschlag der pH-Wert des Speichels mittels der
mitgelieferten Farbskala abgelesen (Abbildung 11).
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Tabelle 7: Auswerteschema fiir den Test CRT® buffer
gelbbraun pH<4,0 niedrige Pufferkapazitat
grin pH =4,5-55 maBige Pufferkapazitat
blau pH>6,0 hohe Pufferkapazitat

Abbildung 11: Vergleichsskala zur Auswertung des CRT® buffer-Tests

Fehlerquellen:

Beim Entstehen von Mischfarben auf dem Indikatorfeld war im Allgemeinen die
Benetzung unzureichend oder ungleichmaBig. Man legt in diesen Féllen der
Bewertung den niedrigsten angezeigten pH-Wert zu Grunde beziehungsweise
wiederholt den Test, falls keine Auswertung maoglich ist.

3.2.3.2 BuffCheck®
Testprinzip:

Auch der Test BuffCheck® (Fa. Hain Lifescience, Nehren) dient der Bestim-
mung der Pufferkapazitat des Speichels mit Hilfe von pH-Teststreifen. Die Test-
streifen sind einzeln erhéltlich oder Bestandteil des Systems CarioCheck® plus.
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Durchfihrung und Auswertung:
Die Ermittlung der Pufferkapazitat erfolgt in zwei Phasen.

1. Aus stimuliertem Speichel wird der pH-Wert des Speichels gemessen.
Dieser sollte nahe 7,0, dem Neutralpunkt, liegen.

2. Der Patient sollte anschlieBend mehrere Schluck Zitronenwassser (4 mi
Zitronensaftkonzentrat in etwa 0,1 | Wasser) zu sich nehmen und den
Mund 30 Sekunden spiilen. Nach Kauen eines Kaugummis Uber unge-
fahr zwei Minuten wird erneut stimulierter Speichel gewonnen und der
pH-Wert bestimmt.

Im Rahmen des Systems CarioCheck® plus werden je nach dem Ergebnis der
zweiten Bestimmung folgende Punktzahlen vergeben, wobei das Kariesrisiko
mit zunehmender Punktzahl ansteigt:

1 Punkt: pH > 6,0
3 Punkte: pH5,0-5,5

4 Punkte: pH<5,0

Fehlerquellen:

Die Fehlerquellen entsprechen denjenigen der Methode CRT® buffer (s. Kap.
3.2.3.1).
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3.2.4 Gentechnischer Nachweis von S. mutans und Laktobazillen
3.2.4.1 LCL®-Karies-Test
Testprinzip:

Bei dem LCL®-Karies-Testsystem (Fa. LCL biokey GmbH, Aachen) werden
zwei unterschiedliche Verfahren nacheinander eingesetzt: 1. Gensonden, die
Mutans-Streptokokken nachweisen, zur Erfassung erhéhter oder hoher Risiken
und 2. die Polymerase-Kettenreaktion zur Bestimmung der Konzentration des
Glycosyltransferase-Gens um niedrige Risiken abzusichern. D.h. die PCR wird
nur eingesetzt, wenn beim Gensondentest keine relevanten Leitbakterien nach-
gewiesen werden konnten. Die Gensonden identifizieren 4 Spezies Mutans-
Streptokokken (S. mutans, S. sobrinus, S. cricetus, S. rattus). Die PCR be-
stimmt die Konzentration des Glucosyltransferase-Gens.

Mit Hilfe der speichelgetrankten Watterdéllchen, die der Probennahme dienen,
wird routinemaBig zusatzlich die Pufferkapazitat des Speichels bestimmt.

Durchfihrung und Auswertung:

Beide Tests werden jeweils sowohl aus Speichelproben als auch aus Abstrich-
material durchgeflihrt. Hierzu werden seitens des Labors sterile Transportgefa-
Be (Abbildung 12) geliefert, die aus einer Abstrich- und einer Roéllchenkammer
bestehen und auch einen Mini-Pinsel zur Entnahme von Abstrichmaterial ent-
halten.

Mit dem Pinsel wird gezielt an Risikobereichen wie beispielsweise Fissuren,
Kreideflecken, verdachtigen Lasionen und Verfarbungen ein Abstrich entnom-
men und der Pinsel in die hierflr vorgesehene Kammer des TransportgefaBes
gegeben.



Das Watterdlichen wird mit einer sterilen Pinzette dem Patienten auf die Zunge
gegeben. Der Patient soll das Réllchen etwa 60 Sekunden durchkauen und auf
diese Weise mit Speichel durchtranken. AnschlieBend wird es in das Trans-
portgefal3 zurlickgegeben.

Das TransportgefaB3 wird zur weiteren Bearbeitung zusammen mit einem Be-
fundbogen an das Labor geschickt und der Befund nach etwa drei Werktagen
dem Einsender mitgeteilt.

\/‘ Hier Rollchenkammer

affnen

Hier

Abstrichkammer “*--‘L

Gffnen Watterglichen fir
Miri-Pinsel fiir Abstrich Speichelprobe

Haries- werdachiiger
Bereiche
""-—-.-._.___‘_

}".'-Hl Robustes Transportgefal

Abbildung 12: TransportgefaB mit Entnahmematerial fir das LCL®-Karies-Testsystem

Typische Befunde des LCL-Tests koénnen folgendermaBen aussehen
(Tabelle 8):
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Tabelle 8: Typische Befunde des LCL®-Tests
Kariesrisiko Nachweismethode Keimzahl/ Keimzahl/
ml Speichel Abstrich
Mutans-Streptokokken negativ negativ
o (Sonde)
niedrig .
Glycosyltransferase-Gen negativ (+)
(PCR)
Mutans-Streptokokken 10° 10°
(Sonde)
hoch

Glycosyltransferase-Gen
(PCR)

keine PCR, da Sondennachweis positiv

3.2.5 Nachweis der bakteriellen Stoffwechselaktivitat mittels Milchs&ure-

Indikatoren

Testprinzip:

Mit Hilfe eines Milchsaure-Indikators wird die von kariogenen Bakterien freige-

setzte Milchsaure gemessen. Hierdurch sind Rlckschlisse auf die Stoffwech-

selaktivitat der Bakterien mdglich. Derzeit befindet sich ein Testsystem im Han-

del: Clinpro®Cario L-Pop (Fa. 3M Espe, Seefeld).

Der Milchsaurenachweis erfolgt mit Hilfe des Enzyms Laktathydrogenase, des-

sen Aktivitat proportional zur Menge der gebildeten Milchsaure ist.

Laktat wird unter der Einwirkung der Laktatdehydrogenase zu Pyruvat und

NADH reduziert, und die gebildete NADH-Menge kann mit Hilfe eines blauen

Farbstoffs gemessen werden.
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Durchfiihrung:

Das Testsystem Clinpro Cario L-Pop besteht aus einem Saccharose-haltigen
Indikatorstabchen und einem hierzu gehdrigen Blister, der ein Reservoir mit
einer dunkel- und einer hellblauen Reagens-Farbstoff-Ldsung enthalt.

Die Entnahme der Proben erfolgt mit dem Indikatorstabchen auf der Zunge.
Das Stabchen wird flach auf die Mitte der Zunge gelegt und mit leichtem Druck
mindestens viermal hin und her gedreht, bis es vollstandig mit Speichel durch-
feuchtet ist. Es wird anschlieBend in den Blister gesteckt, und der Inhalt des
Bllisters durch Kneten und Driicken durchmischt. Es lauft eine enzymatische
Reaktionskette ab.

Testauswertung:

Nach zwei Minuten Reaktionszeit kann die stattgefundene Verfarbung mit ei-
nem neunstufigen Farbschema (Abbildung 13) verglichen und das Kariespoten-
zial bestimmt werden.

3M ESPE
Clinpro™ Cario L- Pop™

-®
A -

Abbildung 13: Neunstufige Farbskala des Milchs&ure-Indikators

Clinpro®Cario L-Pop (Erlauterungen siehe Text)
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Bei der neunstufigen Farbskala des Clinpro®Cario L-Pop haben die einzelnen

Farbfelder folgende Bedeutung und Konsequenzen:

Feld 1-3: Die Mikroflora zeigt eine geringe Milchsaurebildungsrate, d.h., das
generelle Kariesrisikomanagement ist gut. Eine normale Verlaufs-

kontrolle ist akzeptabel.

Feld 4-6: Die Mikroflora zeigt eine mittlere Milchsaurebildungsrate, d.h. das
generelle Kariesrisikomanagement hat Schwachen. Eine engere
Verlaufskontrolle und/oder Untersuchung ist wiinschenswert.

Feld 7-9: Die Mikroflora zeigt eine hohe Milchsaurebildungsrate, d.h., das
generelle Kariesrisikomanagement ist zu Uberdenken. Eine inten-
sive Untersuchung und Behandlung ist erforderlich.

Als Grenzwert fir einen Farbumschlag von Feld 6 zu Feld 7 wurde eine Kon-
zentration von 3mM festgelegt, da ab dieser Konzentration Laktat den Satti-
gungsgrad der Plaquefliissigkeit mit Schmelzmineralien soweit erniedrigen
kann, dass eine Demineralisation des Zahnschmelzes nicht mehr kompensiert
werden kann (MARGOLIS und MORENO, 1994).

3.2.6 Ermittlung des Kariesrisikos mit Kombinationen aus kommerziellen Tests

und anderen Parametern
3.2.6.1 CarioCheck® plus

Das Testsystem CarioCheck® erlaubt aus den Bestimmungen der Konzentrati-
onen an S. mutans und Laktobazillen, der Pufferkapazitat und der Speichel-
flieBrate eine Abschatzung des Kariesrisikos nach folgendem Auswerteschlis-
sel:
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Tabelle 9: Auswerteschlissel zur Bestimmung des Kariesrisikos mit Hilfe des Systems
CarioCheck® plus
S. mutans Laktobazillen Pufferkapazitat FlieBrate
Klasse Punkte | Klasse Punkte pH Punkte | ml/SGmin  Punkte

0 1 0 1 >6,0 1 >5 1
1 2 1 2 5,0-5,5 3 3-5 3
2 4 2 4 <5,0 4 1-3 4
3 6 3 6 <1 5

Gesamtpunktzahl:

2-6 Punkte geringes Risiko

7-10 Punkte mittleres Risiko

11-14 Punkte
15-21 Punkte

erhohtes Risiko
stark erhohtes Risiko

Das Ergebnis kann préazisiert werden, indem zusatzlich der Plaquebildungsin-

dex (PFRI) nach Axelsson bestimmt und in Beziehung zur Konzentration an S.

mutans gesetzt wird. Hierdurch soll sich die Genauigkeit der Kariesprognose

auf 90% erhdhen

(AXELSSON, 1992).

Der PFRI wird in zwei Sitzungen innerhalb von 24 Stunden durchgefihrt. Wah-

rend der ersten Sitzung erfolgt die Bestimmung der oben genannten Speichel-

tests und anschlieBend eine professionelle Zahnreinigung mit Entfernung aller

Belage. Am nachsten Tag wird die Plaque angefarbt und die Anzahl der Plaque

auf jeweils acht Flachen/Zahn bestimmt. Es wird nach folgendem Schema die

Anzahl an Zahnflachen mit Plaque auf die Anzahl der Zahne bezogen und der

PFRI ermittelt:
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Tabelle 10: Bestimmung des PFRI aus Gesamtzahl der Zahne und Anzahl an Plaque-
flachen
Zahne Maximale Anzahl an Plaqueflachen
32 0-19 20-38 39-58 59-77 >77
31 0-18 19-37 38-56 57-74 >74
30 0-18 19-36 37-54 55-72 >72
29 0-17 18-35 36-52 53-70 >70
28 0-17 18-34 35-50 51-67 >67
27 0-16 17-32 33-49 50-65 >65
26 0-16 17-31 32-47 48-62 >62
25 0-15 16-30 31-45 46-60 >60
24 0-14 15-29 30-43 44-58 >58
23 0-14 15-28 29-41 42-55 >55
22 0-13 14-26 27-40 41-53 >53
21 0-13 14-25 26-38 39-50 >50
20 0-12 13-24 25-36 37-48 >48
19 0-11 12-23 24-34 35-46 >46
18 0-11 12-22 23-32 44-43 >43
17 0-10 11-20 21-31 32-41 >41
16 0-10 11-19 30-29 30-38 >38
15 0-10 10-18 19-27 28-36 >36
14 0-8 9-17 18-25 26-34 >34
PFRI I [l [l 1Y, Vv
Kariesrisiko:
S. mutans PFRI
-Wert I [l [l 1Y, V
0 gering gering gering gering gering
1 mittel mittel erhoht erhoht erhoht
2 mittel mittel erhoht stark erhdht stark erhdht
3 mittel mittel erhoht stark erhdht stark erhdht
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Als Konsequenz des kombinierten Tests werden folgende Frequenzen fur Pro-
phylaxebehandlungen mittels professioneller Zahnreinigung und Fluoridierung
bei Kindern angegeben:

kein Risiko: einmal jahrlich

mittleres Risiko: zweimal jahrlich

erhdhtes Risiko: vier- bis sechsmal jahrlich
stark erhOhtes Risiko: monatlich

3.2.6.2 Cariogramm

In Schweden wurde ein Computerprogramm entwickelt, das eine individuelle
Abschatzung des Kariesrisikos erlaubt (HANSEL PETERSSON und
BRATTHALL, 2000; HANSEL PETERSSON et al., 2003; BRATTHALL und
HANSEL PETERSSON, 2005). Es kann von der Fakultat fir Odontologie der
Universitdt Malmd als kostenlose Download-Datei bezogen werden
(http://www.db.od.mah.se/car/cariogram/cariograminfo.html).

Bei der Eingabe von mindestens sieben von zehn Parametern wird ein Torten-
diagramm erstellt, dass die Wahrscheinlichkeit fir das Neuentstehen karidser
Lasionen aufzeigt und gleichzeitig verdeutlicht, an welchen Risikofaktoren Ver-
besserungen durchzuflihren sind.
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Folgende Parameter werden berucksichtigt:

- aktueller Kariesbefund

- vorhandene Allgemeinerkrankungen

- Ernadhrungsqualitat (Zuckermenge)

- Erndhrungsgewohnheiten (Frequenz der Zuckeraufnahme)
- Plaguemenge

- Konzentration von Mutans-Streptokokken im Speichel

- Fluoridanwendung

- SpeichelflieBrate

- Pufferkapazitat des Speichels

- allgemeine klinische Beurteilung

Vom Programm werden die Antworten folgenden Bereichen zugeordnet (Abbildung
14):

1. Diet (Ernahrung) - Frequenz der Nahrungsaufnahme wie auch deren Zu-

sammensetzung
2. Bacteria - Plaguemenge wie auch qualitative Zusammensetzung

3. Susceptibility (Empfanglichkeit) - Resistenz der Zahnsubstanz (Fluoridie-
rung) und Qualitat des Speichels

4. Circumstances (Umstande) - Karidse Zahnschaeden in der Vergangen-
heit und genereller Gesundheitszustand

und hieraus berechnet:

5. Chance - Die Wahrscheinlichkeit neue karidse Zahnschaden in naher
Zukunft zu vermeiden.
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Abbildung 14: Beispiel flr ein Tortendiagramm, das mit dem Cariogram® erstellt wurde

BRATTHALL et al., 2004 Vom Programm werden die eingegebenen Antworten
den vier Bereichen Erndhrung = diet, Bakterien = bacteria, Empfanglichkeit =
susceptibility, Umstande = circumstances) zugeordnet und die Karieswahr-
scheinlichkeit (=chance) als Differenz im griinen Bereich hervorgehoben.

3.3 Parodontitisrisikodiagnostik

3.3.1 Ubersicht



Tabelle 11:

Ubersicht tiber kommerziell erhaltliche Tests zur Parodontitisrisikodiagnostik

Nachweis Handelsname Prinzip Nachweisgrenze
(Hersteller)

4 Leitkeime LCL® Parodontitis RNA-Nachweis mit DNA- 10°Keime
(Fa. LCL biokey, Aachen) Gensonde

10 Leitkeime ParoCheck®10 16S rRNA-Nachweis mit DNA- | 10°Keime
(Fa. LCL biokey, Aachen) Gensonde

20 Leitkeime ParoCheck®20 16S rRNA-Nachweis mit DNA- | 10° Keime
(Fa. LCL biokey, Aachen) Gensonde

5 Leitkeime micro-1Dent® PCR + DNA-Gensonden, 10% Keime
(Fa. Hain Lifescience, Nehren) semiquantitativer Nachweis

11 Leitkeime micro-1Dent® plus PCR + DNA-Gensonden, 10% Keime
(Fa. Hain Lifescience, Nehren) semiquantitativer Nachweis

6 Leitkeime Meridol® Paro Diagnostik Real-Time PCR, 10? Keime
(Fa. Gaba, Lérrach) quantitativer Nachweis

Interleukin-Genotyp GenoType PST® PCR + DNA-Gensonden, 10° Keime

(Fa. Hain Lifescience, Nehren)

semiquantitativer Nachweis
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3.3.2 LCL® Parodontitis
Testprinzip:

Mit Hilfe des LCL® Parodontitis-Tests werden die vier Parodontitis-spezifische
Leitkeime bestimmt: Actinobacillus actinomycetemcomitans, Tannerella for-
sythia, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia.

Aus dem Testmaterial wird die RNA-Fraktion isoliert und keimspezifische DNA-
Sonden hinzugegeben. Bei einem positiven Befund kommt es zu einer Hybridi-
sierung. Die gebundenen und markierten Gensonden kénnen mit einem spe-

ziellen Scanner ausgewertet werden.

Probennahme:

Die Proben werden mit sterilen Papierspitzen gewonnen und in ein Transport-
gefaB Oberfuhrt. Die Probennahme von mehreren Stellen und Verwendung ei-
nes einzigen Réhrchens flihrt zu einer Poolprobe, die einen Gesamtlberblick
Uber die Parodontitis-Leitkeime des jeweiligen Patienten ermdglicht. Eine ge-
nauere Diagnose ist mittels Einzelproben mdglich, beispielsweise eine Probe
pro Quadrat. FUr die Kostenkalkulation ist zu berlcksichtigen, dass ein Trans-
portgefaB — unabhangig von der Zahl der hierin enthaltenen Proben — eine Ab-
rechnungseinheit darstellt.

Durchfiihrung im Labor:

Die RNA-Fraktion des Materials wird isoliert und auf einer Tragerfolie immobili-
siert. Bakterienart-spezifischen DNA-Gensonden werden zum Ansatz gegeben.
Die markierten Sonden hybridisieren an komplementaren Sequenzen. Falsch-
gebundene beziehungsweise Uberschiissige Sonden werden in den folgenden
Waschungen weggespult und nur die positiven Sonden mit einem speziellen
Scanner nachgewiesen.
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3.3.3 ParoCheck®
Testprinzip:

Bei dem System ParoCheck® handelt es sich um einen DNA-Sondentest, der
auf dem Nachweis der keimspezifischen 16S rRNA kodierenden DNA basiert.
Es werden DNA-Chips eingesetzt. Die Nachweisgrenze liegt bei 10° Keimen —
dies entspricht bei 1 mg einer Probe, die bis zu 10° Bakterien enthalt, der spezi-
fischen Nachweisgrenze 1 : 10 000 000.

Der Test ist in zwei Varianten erhéaltlich (Tabelle 12):

Tabelle 12: Mit dem System ParoCheck® nachweisbare Parodontitiserreger

Komplex Spezies ParoCheck®
10 20

rot Porphyromonas gingivalis
Tannerella forsythia
Treponema denticola

X X X

orange Campylobacter gracilis -
Campylobacter rectus/showae X
Eubacterium nodatum -
Fusobacterium nucleatum ssp. X
Peptostreptococcus micros X
Prevotella intermedia X
Prevotella nigrescens -
Streptococcus constellatus Gruppe -

violett Actinomyces odontolyticus -
Veilonella parvula -

grin Actinobacillus actinomycetemcomitans a, b, ¢ X
Campylobacter concisus -
Capnocytophaga sp. -
Eikenella corrodens X

gelb Streptococcus mitis Gruppe -
Streptococcus gordonii Gruppe -

X IX X X X X X [X X [X X X X X X X X |X X X

blau Actinomyces viscosus X
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Probennahme:

Die Proben werden mit der Papierspitzenmethode entnommen (s. Kap. 3.1.3)
und in ein Transportréhrchen Gberfihrt. Zum Nachweis der Erreger an einer
spezifischen Stelle mit Risikoeinschatzung flr Stitzgewebe- und Knochenver-
lust werden Einzelproben empfohlen. Kostenginstiger, aber nur zu einer allge-
meinen Risikoabschatzung geeignet ist eine Mischprobe, bei der mehrere sub-

gingivale Proben in einem Réhrchen vereinigt werden.

Durchfliihrung im Labor:

Im Labor wird die bakterielle DNA extrahiert und ein etwa 300 Nukleotid langes
DNA-Fragment der 16S rRNA kodierenden DNA aller vorhandenen Bakterien
amplifiziert. Dies fUhrt zu einzelstrangigen DNA-Fragmenten, die mit Fluorophor
markiert an komplementaren Sequenzen auf dem Chip hybridisieren. Die ge-
bundenen und markierten Sonden werden mit Hilfe spezieller Scanner detek-
tiert. FUr jede Gensonde sind drei bis flinf Messpunkte vorhanden, so dass das

Risiko einer Fehlmessung minimiert ist.

Eine testspezifische Software wertet die Ergebnisse aus und erstellt gleichzeitig
einen Bericht mit empfehlenswerten, individuellen Therapievorschlagen.

3.3.4 Meridol® Paro Diagnostik
Testprinzip:

Die Real-Time-PCR erlaubt eine Quantifizierung, d. h. eine Bestimmung der
Gesamtkeimzahl.
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Probennahme:

Die Probennahme erfolgt mit Papierspitzen wie bei den oben beschriebenen
Methoden.

Wie bei den oben genannten Tests ist auch beim System Meridol® Paro Dia-
gnostik zwischen Einzelproben und gepoolten Proben von zwei bis funf ausge-
wahlten Bereichen zu wahlen.

Durchfiihrung im Labor:

Zusatzlich zu den Erreger-spezifischen DNA-Primern der PCR wird als spe-
ziesspezifisches DNA-Fragment die fluoreszenzmarkierte TagMan®-Sonde
verwendet. Bei der Vervielfaltigung der Zielsequenz wird die TagMan®-Sonde
von der Zielsequenz abgespalten und zerstért und hierdurch das Fluoreszenz-
signal freigesetzt. Die Intensitat des Signals ist proportional zur Menge des ge-
bildeten Produkts, d. h. zu Ausgangsmenge des gesuchten Erregers.

Die zum System entwickelte Software erstellt einen Ergebnisbericht.

3.3.4.1 micro-IDent®
Testprinzip:

Der Test micro-IDent® (Fa. Hain Lifescience, Nehren) verwendet eine Kopp-
lung von PCR-Amplifikation und anschlieBender Detektion der Erreger mit spe-
zifischen DNA-Sonden. Hierdurch ist ein semiquantitativer Nachweis méglich.

Mit Hilfe des micro-IDent® lassen sich flinf Parodontitis-Leitkeime, mit dem mic-
ro-IDent® plus elf Leitkeime bestimmen.
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Tabelle 13: Leitkeime des Tests micro-IDent® und micro-IDent® plus

Spezies micro-IDent® | micro-1Dent® plus

Actinobacillus actinomycetemcomitans X

Porphyromonas gingivalis
Prevotella intermedia
Tannerella forsythia

X X X X X

Treponema denticola
Peptostreptococcus micros
Fusobacterium nodatum
Campylobacter rectus -
Eubacterium nodatum -
Eikenella corrodens -

1
X X X X X X X X X X

Capnocytophaga sp. -

Probennahme:

Die Probennahme wird entsprechend dem oben Gesagten mit der Papierspitze
durchgeflnhrt.

Auf Grund der Mdglichkeit eines semiquantitativen Nachweises der Parodontiti-
serreger eignen sich Poolproben als Screening-Verfahren, wahrend der Einzel-
nachweis Auskunft Uber die Keimbelastung einer bestimmten Zahnfleischta-
sche gibt.

Durchfuhrung im Labor:

Nach Isolierung der bakteriellen DNA findet mittels PCR eine Amplifizierung
statt. Die amplifizierte DNA wird auf die DNA-Strip®-Matrix aufgetragen, d. h.
eine Matrix, die mit spezifischen DNA-Sonden beschichtet ist. Diese Fangson-
den hybridisieren mit den Nukleinsduren aus dem Analysenmaterial. Falls eine
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Reaktion stattfindet, kommt es zu einer Farbreaktion auf dem DNA-Strip, deren
AusmaB mit der Menge an Proben-DNA korreliert ist, d. h. es handelt sich um
eine semiquantitative Bestimmung.

Das Ergebnis wird in drei bis finf Werktagen zugestellt.

3.3.4.2 GenoType PST®
Testprinzip:

Der Test GenoType PST® (Fa. Hain Lifescience, Nehren) dient der geneti-
schen Risikobestimmung, da zwischen zwei Polymorphismen des Chromosoms
2 auf dem Interleukin-Gen und dem Auftreten von Parodontitiden eine enge
Korrelation besteht (KORNMAN et al., 1997).

Der Nachweis dieser beiden Polymorphismen, Interleukin 1A-Gen (Position —
889) und Interleukin 1B-Gen (Position +3953) erfolgt nach dem gleichen Prinzip
wie im Test micro-IDent® (s. Kap. 3.3.4.1), d. h. durch eine Kombination von
PCR und DNA-Gensonden.

Probennahme:

Die Proben werden mittels Wangenabrieb entnommen (s. Kap. 3.1.4).

Durchfiihrung im Labor:
Die Durchfuihrung des Tests entspricht dem micro-IDent®Test.

Die Ubermittlung der Ergebnisse erfolgt in drei bis flinf Werktagen.
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3.4 Zuverladssigkeit der Testsysteme

3.4.1 Mikrobiologische Kariestests

3.4.1.1 Nachweis von Mutans-Streptokokken

In der folgenden Tabelle 14 werden Validitat (=Sensitivitdt und Spezifitat) und
die Vorhersagewerte des Nachweises von Mutans-Streptokokken mit Hilfe von
kommerziell erhéltlichen Speicheltests gegentiibergestellt. Wie die Tabelle zeigt,
sind die Rahmenbedingungen der einzelnen Studien sehr unterschiedlich: Dies
betrifft vor allem die Probandenauswahl aus Kleinkindern bis hin zu jungen Er-
wachsenen, die Wahl der Prifkriterien wie DMFS/dmfs oder klinischer Karies-
befund und die Dauer des Beobachtungszeitraums beziehungsweise eine aktu-
elle Befunderhebung ohne Follow-up-Untersuchung.

Es zeigt sich, dass sich aus den Berechnungen der Vorhersagewerte und der
Validitat der Mutans-Streptokokken-Bestimmung keine eindeutige Prognose
ablesen lasst. Tendenziell stimmen am ehesten die negativen Vorhersagewerte
Uberein, d.h. dass ein negatives Testergebnis mit einer relativ hohen Wahr-
scheinlichkeit einhergeht, nicht an Karies zu erkranken.
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Tabelle 14: Klinische Studien zur Validitat und zum Vorhersagewert des mikrobiologischen Nachweises von Mutans-Streptokokken mit
kommerziellen Speicheltests
Autoren Kriterium Beobachtungs- | Sensitivitdt | Spezifitat Positiver Negativer
zeitraum (%) (%) Vorhersage- | Vorhersage-
wert (%) wert (%)
SCHRODER und Milchgebiss aktuell 80 58 49 85
EDWARDSSON, 1987 Karies ja/nein
KINGMAN et al., 1988 DMFS >3 17 Monate
SM >10° 91 35 28 93
SM >10° 5 98 38 75
KLOCK et al., 1989 Milchgebiss 1 Jahr 16 84 31 61
>1 Lasion
ALALUUSUA et al., 1990 |Bleibendes Gebiss |3 Jahre 29 88 45 78
>3% der
Zahnflachen
RUSSELL et al., 1991 DMFS >4,4 2 Jahre 48 68 47 48
JENTSCH et al., 1992 bleibendes Gebiss |1 Jahr 77 43 66 57
Karies ja/nein
TWETMAN et al., 1994 dmfs >0 2 Jahre 67 75 73 64
VEHKALAHTI et al., 1996 |DMFS >0 28 Mon. 64 59 69 53
SPLIETH und bleibendes Gebiss |3 Jahre 50 82 29 92

BERNHARDT, 1999

Karies ja/nein
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Autoren Kriterium Beobachtungs- | Sensitivitdt | Spezifitat Positiver Negativer
zeitraum (%) (%) Vorhersage- | Vorhersage-
wert (%) wert (%)
TWERSKOI, 1999 DMFS >0 2 Jahre 88 25 68 53
LLENA-PUY et al., 2000 DMFT aktuell 92 34 46 87
PIENIHAKKINEN und Milchgebiss 3 Jahre
JOKELA, 2002 Gruppe 1* 72 77 49 90
Gruppe 2* 32 98 85 83
* Gruppe 1: low risk vs. intermediate risk + high risk

Gruppe 2: low risk + intermediate risk vs. high risk

high risk: klinisch Karies,

intermediate risk: MS-positiv und kariesfrei,

low risk: MS-negativ und kariesfrei
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3.4.1.2 Nachweis von Laktobazillen

Auch fir den Nachweis von Laktobazillen mit Hilfe kommerzieller Speicheltests
gilt, dass eine hohe Streuung beziiglich der einzelnen prognostischen Parame-
ter besteht (Tabelle 15). Bei den Studien, die die Nachweise sowohl von Mu-
tans-Streptokokken als auch von Laktobazillen auswerten, fallt auf, dass die
ermittelten Werte fUr die Validitat sowie die Vorhersagewerte beziiglich der Lak-
tobazillen jeweils ungunstiger ausfallen. Dies zeigt, dass an Hand der Laktoba-
zillenbestimmung noch weniger als an Hand der Mutans-Streptokokken-
Bestimmung das Kariesrisiko ausreichend préazise identifiziert werden kann.
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Tabelle 15: Klinische Studien zur Validitat und zum Vorhersagewert des mikrobiologischen Nachweises von Laktobazillen mit kommerziel-
len Speicheltests
Autoren Kriterium Beobachtungs- | Sensitivitdt | Spezifitat Positiver Negativer
zeitraum (%) (%) Vorhersage- | Vorhersage-
wert (%) wert (%)
SCHRODER und Milchgebiss aktuell 48 97 88 79
EDWARDSSON, 1987 Karies ja/nein
KINGMAN et al., 1988 DMFS >3 17 Monate
SM >10° 79 50 30 90’
SM >10° 15 93 37 80
KLOCK et al., 1989 Milchgebiss 1 Jahr 19 90 46 70
>1 Lasion
ALALUUSUA et al., 1990 |Bleibendes Gebiss |3 Jahre 55 68 37 82
>3% der
Zahnflachen
RUSSELL et al., 1991 DMFS >4,4 2 Jahre 40 83 58 70
JENTSCH et al., 1992 bleibendes Gebiss |1 Jahr 67 33 59 42
Karies ja/nein
VEHKALAHTI et al., 1996 |DMFS >0 28 Mon. 82 63 76 71
TWERSKOI, 1999 DMFS >0 2 Jahre 95 14 67 60
LLENA-PUY et al., 2000 DMFT aktuell 69 73 62 78
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3.4.1.3 Ergebnisse von Kombinationen

Einige Studien werteten die Ergebnisse von Kombinationen verschiedener
Speicheltests aus.

Beispielsweise betrug die Sensitivitdt einer Kombination aus Dentocult® SM
und Dentobuff® fur das Drei-Jahres-Kariesinkrement eines DMFS >8 63% und
die entsprechende Spezifitat 78% (WILSON und ASHLEY, 1989).

Eine Kombination aus Dentocult® LB und Dentobuff® lieferte in einer Untersu-
chung Uber 44 Wochen an 102 Erwachsenen fir einen Zuwachs an Karies an
mehr als 3, 6 oder 9 Flachen positive Vorhersagewerte von 90%, 53% und
16%, negative Vorhersagewerte von 19%, 47% und 71% (SCHMALZ und
JOISTEN, 1990).

Die gleichzeitige Anwendung von Dentocult® SM und Dentocult® LB erbrachte
fir die Sensitivitat 59%, die Spezifitdt 89%, den positiven Vorhersagewert 89%
und den negativen Vorhersagewert 60% (VEHKALAHTI et al., 1996).

Wurden die drei Tests Dentocult SM®, Dentocult LB® und Dentobuff® parallel
durchgeflihrt, ergab sich eine Sensitivitat von 64% und eine Spezifitdt von 55%
(TWERSKOI, 1999).

3.4.1.4 Nachweis der Milchsaureproduktion

Das Verfahren, die bakterielle Stoffwechselaktivitat mittels Milchsaureindikato-

ren zu bestimmen, ist vergleichsweise neu.

An einem ersten Feldversuch nahmen 173 Zahnarzte teil, die insgesamt 3.315
Patienten mit dem Clinpro®Cario L-Pop untersuchten. Nach Auswertung der
Teststdbchen wiesen ca. 30 % der untersuchten Patienten ein hohes Kariesrisi-
kopotenzial auf, wobei das Risiko bei jungeren und alteren Patienten héher zu
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sein schien als bei Patienten der mittleren Altersklasse. Die Ergebnisse beleg-
ten die Tatsache, dass etwa 20% der Bevdlkerung ca. 80% neu aufgetretener
Karieslasionen aufweisen. AuBerdem wurde die pathogene Aktivitdt von Ka-
riesbakterien in Form der Milchsaurewirkung dokumentiert, bevor kariése Lasi-
onen entstanden waren (ERNST und WILLERSHAUSEN, 2005).

Zur Reproduzierbarkeit des Tests wurden verschiedene Versuchsreihen mit
folgenden kurz zusammengefassten Ergebnissen durchgefiihrt (HAEBERLEIN
et al., 2003):

Tabelle 16: Reproduzierbarkeit des Clinpro®Cario L-Pop-Tests unter verschiedenen
Bedingungen (HAEBERLEIN et al., 2003)

Patientenzahl Durchflihrung Reproduzierbarkeit

10 Finfmal unmittelbar hintereinander 100%

20 Morgens und nachmittags an drei ver- 88%
schiedenen Tagen innerhalb einer
Woche

23 Einmal taglich Gber zwei Wochen 91%

21 An drei verschiedenen Werktagen G- 76%
ber vier Wochen

Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse des Clinpro®Cario L-Pop wurde auBer-
dem in einer Gruppe gesunder Probanden (n=31) getestet, bei denen der Test
jeweils zehnmal in zwei Wochen angewendet wurde. Bei 20 Probanden, die
wahrend der Untersuchungsphase ihre Mundhygiene nicht anderten, betrug die
Reproduziertbarkeit 80%, wobei eine besonders gute Ubereinstimmung bei
Personen mit niedrigen Laktatkonzentrationen bestand. Bei 11 Probanden, bei
denen auf Grund von Erkaltungskrankheiten oder Medikamenteneinnahme die
oralen Bedingungen im Verlauf variierten, betrug die Reproduzierbarkeit nur
60% (SCHIFFNER und TORRES-QUINTERO, 2005). Die Ergebnisse zeigen,
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dass der Clinpro®Cario L-Pop-Test bei stabilen oralen Bedingungen gut repro-
duzierbar ist.

3.4.2 Gentechnische Tests

3.4.2.1 Karies

Derzeit bietet ein Hersteller (Fa. LCL biokey, Aachen), die Méglichkeit an, Mu-
tans-Streptokokken mit Hilfe einer DNA-Gensonde zu bestimmen. Da die Gen-
sonde spezifisch gegen Mutans-Streptokokken gerichtet ist, besteht naturge-
man eine groBe Fahigkeit dieses Tests, ein hohes Risiko korrekt zu erkennen.
Als Nachweisgrenze werden 10 bis 10° Keime/Probe angegeben.

Fallt dieser Test negativ aus, wird in einem zweiten Schritt eine PCR zum
Nachweis des Gens der Glykosyltransferase eingesetzt, deren Nachweisgrenze
bei 10% Keimen/Probe liegt.

3.4.2.2 Parodontitis

Alle kommerziell verfiigbaren Tests zum Nachweis von Parodontitis-Leitkeimen
sowie zur Bestimmung eines genetisch bedingten Erkrankungsrisikos beruhen
auf spezifischen gentechnischen Verfahren. Die Nachweisgrenze hangt jeweils
von der Art der gewahlten Methode ab. Sie betragt bei der Verwendung von
DNA-Gensonden 10° Keime pro Probe und bei der Polymerase-Kettenreaktion
102 Keime pro Probe (vgl. Tabelle 11, Seite 50).
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4 Diskussion

Bei den beiden zahnmedizinisch relevanten Haupterkrankungen, Karies und
Parodontopathien, handelt es sich um opportunistische Infektionen (CAUFIELD
et al., 1993), bei denen bakterielle Ursachen eine bedeutende Rolle spielen. Da
erstens die Erreger allerdings grdBtenteils auch in der physiologischen Mundflo-
ra vorkommen und zweitens zahlreiche weitere Faktoren die Entstehung und
das Fortschreiten der jeweiligen Erkrankung beeinflussen, ist der alleinige
Nachweis potentiell pathogener Keime in der Regel nicht ausreichend, um eine
sichere Risikoabschatzung zu ermdglichen (STAMM et al., 1991; TINANOFF,
1995). Dennoch stellt die Bestimmung der Erregerbelastung flr den Zahnarzt
ein probates Mittel dar, um dem Patienten das AusmaB seiner Gefédhrdung zu
verdeutlichen und ihn zur Mitarbeit bei prophylaktischen MaBnahmen zu moti-
vieren, und weiterhin um ihm selbst die Therapieentscheidung und die Planung
von Vorbeugung und Verlaufskontrollen zu erleichtern

Daher wurden zahlreiche kommerzielle Tests entwickelt, mit deren Hilfe — im
Idealfall nicht invasiv, schnell, unkompliziert und kostengiinstig — das Karies-
und Parodontitis-Risiko an Hand relevanter Parameter ermittelt werden kann.

4.1 Kariesrisikodiagnostik

Im Fall der Karieserkrankung haben sich folgende labortechnisch zu ermittelnde
Parameter bewahrt: die Bestimmung der Mutans-Streptokokken, der Laktobazil-
len, der Pufferkapazitat des Speichels und in neuester Zeit die Ermittlung der
Milchsdureaktivitat kariogener Bakterien.
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4.1.1 Nachweis von Mutans-Streptokokken und Laktobazillen mit selektiven

Kulturmedien

Die heute gebrauchlichen kommerziellen Tests zum Nachweis von Mutans-
Streptokokken und Laktobazillen basieren auf selektiven Kulturmedien, die die
Nachweisgrenzen fir beide Keimgruppen deutlich herabsetzen und die orale
Begleitflora nahezu unterdriicken, so dass ein Mutans-Streptokokken- und Lak-
tobazillennachweis durch makroskopische Befundung der Kulturtrager zweifels-
frei méglich ist (KNEIST und HEINRICH-WELTZIEN, 2001). Es sind derzeit vier
nach diesem Prinzip arbeitende Tests in Deutschland im Handel: Der Dento-
cult® SM (Fa. Orion diagnostica, Espoo/Finnland) wurde als erster Test flr den
routinemaBigen Einsatz in der Zahnarztpraxis entwickelt (JENSEN und
BRATTHALL, 1989) und bestimmt mittels Spatel-Methode entweder in einer
Einzelprobe (Dentocult® SM Strip mutans) die Gesamtbelastung der Mundhéh-
le mit Mutans-Streptokokken oder in einem Parallelansatz von vier Proben auf
einem Spatel (Dentocult® SM Site Strips) gezielt den Keimgehalt ausgewahlter
Bereiche. Als erster Test zur ,chair-side“-Bestimmung von Laktobazillen mittels
Dip slide-Methode (LARMAS, 1975) ist auch der Dentocult® LB (Fa. Orion di-
agnostica, Espoo/Finnland) heute noch gebrauchlich. Zwei etwas moderne Dip-
slide-Tests analysieren gleichzeitig den Gehalt an Mutans-Streptokokken und
Laktobazillen mit Hilfe doppelseitig beschichteter Testtrdger. Es handelt sich
um die Tests CRT® bacteria (Fa. Ivoclar Vivadent, Ellwangen) und Cario-
Check® (Fa. Hain Lifescience, Nehren). Bei den letztgenannten Tests konnte
die Anzlchtungszeit fur Laktobazillen durch Modifikationen des Tragermediums
von urspringlich vier Tagen, die beim Dentocult® LB erforderlich sind, auf zwei
Tage gesenkt werden. Dies ist besonders von Vorteil, um beide Seiten des
Tests gleichzeitig ablesen zu kénnen.

Auch wenn die genannten Tests leicht durchzufiihren und durch die vom Her-
steller jeweils mitgelieferten Beurteilungsschemata in der Regel unproblema-
tisch auszuwerten sind, treten gelegentlich beim Ablesen der Dip-slide-Tests
Begleitphdnomene auf, die das Ergebnis verfélschen. Beispielsweise werden
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Tribungen der Kulturbouillon durch Nicht-Mutans-Streptokokken hervorgerufen.
Da nur Mutans-Streptokokken auf dem Nachweismedium wachsen, sind die
Tribungen aber ohne Einfluss auf das Ergebnis (KNEIST, 1998). In seltenen
Féllen fallen groBe Kolonien wahrend der Anzuchtperiode vom Spatel herunter.
Da dies in der Regel nur bei sehr hohen Keimzahlen vorkommt, bleibt das Ge-
samtresultat unbeeinflusst. Lediglich bei einem geringen Wachstum der nied-
rigsten Keimzahlkategorie sollte das Ergebnis auf die ndchsthéhere Kategorie
korrigiert werden. Das Gleiche gilt fir eine Adharenz groBer Kolonien an der
Wand des Kulturréhrchens, die bei etwa 30% der Proben mit hohen Keimzah-
len vorkommen (KNEIST, 1998). Man sollte allerdings fur Verlaufskontrollen
heruntergefallene und anhaftende Kolonien dokumentieren, damit auch geringe
Senkungen der Keimzahlen auffallen.

Im Vergleich mit klassischen Kulturverfahren erreichten die kommerziellen
Testbestecke eine ausreichende Genauigkeit von 82-93%. Die Spezifitat war
bei Mutans Streptokokken im Einzeltest auf Site Strips allerdings mit 93% etwas
héher als in der Gesamtprobe (KARJALAINEN et al., 2004).

Ubereinstimmend wird in den genannten Studien zu den kommerziell erhaltli-
chen Bakterientests ein recht hoher negativer Vorhersagewert erreicht, d. h.
dass die Tests eher in der Lage sind, Personen mit einem geringen Kariesrisiko
zu identifizieren. Bei Personen mit beispielsweise einem hohen S. mutans-
Gehalt im Speichel kann dennoch eine Kariesentwicklung ausbleiben, wie so-
gar fur sogenannte ,Mutansmilliondre* nachgewiesen wurde (KLIMM, 1997).
Die Gefahr falsch negativer Tests ist allerdings relativ hoch, d. h. dass Patien-
ten falschlicherweise in Sicherheit gewiegt werden (SELLMANN, 2003). Einma-
lig erhobene Speicheltests sind mit einem hohen Zufallsrisiko behaftet. Mit einer
Wiederholung des Speicheltests steigt die Sicherheit der Aussage (REICH und
BOSSMANN, 1994).
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4.1.2 Pufferkapazitit des Speichels

Ein anderer Parameter zur Einschatzung des Kariesrisikos ist die Pufferkapazi-
tat des Speichels, die nicht der Ermittlung von Kariesverursachern sondern e-
her der Beurteilung der kérpereigenen Abwehrmechanismen gegenuber poten-
tiellen Erregern dient. Die Pufferkapazitdt kann mit Hilfe der kommerziellen
Tests Dentobuff® (Fa. Orion Diagnostica, Espoo/Finnland), Buffcheck® (Fa.
Hain Lifescience, Nehren) und CRT® buffer (Fa. Ivovlar Vivadent, Ellwangen)
,chair- side“ bestimmt werden. ZIMMER betont, dass sie moglicherweise bei
der Kariesrisikodiagnostik keine Rolle spielt, da im Normalfall nur wenig Spei-
chel — etwa 0,7 ml - im Mund vorhanden ist und dieser, besonders bei dichten
Plaquebelagen, nicht in ausreichendem Umfang an die Zahnoberflache diffun-
dieren kann (ZIMMER et al., 1995). Ein groBer Einfluss des Speichels auf die
Kariesaktivitat wird erst bei extremer Mundtrockenheit erkennbar, wie sie nach
Strahlentherapie oder der regelmaBiger Einnahme bestimmter Medikamente
auftritt (ROTHWELL, 1987; PARVINEN et al., 1994). Die mit den kommerziellen
Tests ermittelte Pufferkapazitat ist zwar inter- und intradividuell relativ konstant
(BOSE et al.,, 1992), fur die alleinige Risikobeurteilung jedoch ungeeignet
(JENTSCH et al., 1992; SHI et al., 2003).

4 1.3 Kombinationen verschiedener Speicheltests

Keiner der oben angesprochen Tests vermag flr sich allein genommen eine
klinisch akzeptable Genauigkeit von 80% zu erreichen (CROSSNER, 1981;
ALALUUSUA et al., 1990; RUSSELL et al., 1991; HOLBROOK et al., 1993;
ADA, 1995; EINWAG, 1997). Dies gilt sowohl fir die Beurteilung der Sensitivitat
(d.h. ein hohes Risiko wird korrekt prognostiziert) als auch fir die Spezifitat
(d.h. ein niedriges Risiko wird korrekt prognostiziert) (STUART und STAMM,
1991; ADA, 1995; MOSS und ZERO, 1995; REICH, 1995).
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Daher wurde versucht, durch Kombination verschiedener Tests die Sensitivitat
und Spezifitat zu erhdhen. Zwar gelang dies beispielsweise durch die parallele
Anwendung von Dentocult® SM + Dentobuff® (WILSON und ASHLEY, 1989),
Dentocult® LB + Dentobuff® (SCHMALZ und JOISTEN, 1990), Dentocult® SM
+ Dentocult® LB (VEHKALAHTI et al., 1996) sowie Dentocult SM® + Dentocult
LB® + Dentobuff®@ (TWERSKOI, 1999), jedoch wurde das Ziel einer 80%igen
Genauigkeit in keinem Fall erreicht.

4 1.4 Kombinationen von Speicheltests mit klinischen Parametern

Dies gilt auch fir die Erganzung mit klinischen Parameters wie dem DMFT,
Mundhygieneparametern oder demographischen Daten (ALALUUSUA et al.,
1990; SCHMALZ und JOISTEN, 1990; AXELSSON, 1992; DEMERS et al.,
1992; LEVERETT et al., 1993; SCHRODER et al., 1994; TWETMAN et al.,
1994; ZIMMER et al., 1995; VEHKALAHTI et al., 1996). Dennoch ist der Ein-
satz von Speicheltests in Zusammenhang mit der Erhebung weiterer Risikofak-
toren zu beflrworten, da auf preisglinstige, den Patienten wenig belastende Art
und Weise, eine eventuell bestehende Kariesgefahrdung fir den Patienten er-
kennbar gemacht werden kann. Hier ist beispielsweise das Programm Cari-
ogram zu nennen. Mit dessen Hilfe wird am Bildschirm der Zusammenhang
zwischen Risikofaktoren und Kariesentstehung verdeutlicht. Durch Verandern
einzelner Parameter kann visualisiert werden, wie sich das Kariesrisiko bei-
spielsweise durch eine Verbesserung der Mundhygiene reduzieren lasst. Hier-
durch kann die Motivation des Patienten deutlich geférdert werden (HANSEL
PETERSSON und BRATTHALL, 2000; HANSEL PETERSSON et al., 2003;
BRATTHALL und HANSEL PETERSSON, 2005).



70

4.1.5 Bestimmung der Milchsaureaktivitat

Aktuell wird die Bestimmung der Milchsdureaktivitat als Indikator fiir eine kario-
gene Belastung propagiert, da das Kariesrisiko proportionel mit der von den
Bakterien produzierten S&uremenge ansteigt (MARGOLIS et al.,, 1993b;
BERGSTROM et al., 2000; VAN RUYVEN et al., 2000). Hier ist der Test
Clinpro®Cario L-Pop (Fa. 3M Espe, Seefeld) zu nennen. Das Testsystem er-
wies sich bei einem Feldversuch, an dem 173 Praxen und 3315 Patienten
beteiligt waren, gemaB den Angaben der teilnehmenden Zahnarzte in der
Anwendung als praxistauglich, was durch die haufige Nennung der Wertungen
.einfache Anwendung®, ,einfache Aktivierung®, ,geringer Zeitaufwand“ und
,MO0glichkeit zur Patientenmotivation® dokumentiert wurde. 86 % der an dem
Feldversuch beteiligten Zahnédrzte gaben an, den Kariesrisikotest in Zukunft
verwenden zu wollen, 35 % davon sogar regelmaBig (ERNST und
WILLERSHAUSEN, 2005). In einer Pilotstudie konnte allerdings keine
Korrelation zwischen DMFS und den Ergebnissen des Clinpro®Cario L-Pop-
TESTS gefunden werden (BIZHANG et al., 2004), so dass auch dieser Test
nicht zur ausschlieBlichen Kariesrisikodiagnostik empfohlen werden kann.

4 1.6 Differenzierung von kariogenen Bakierien mittels Gensonden

Mit dem Aufkommen gentechnischer Methoden wurde auch ein Test entwickelt,
der das Vorkommen von Mutans-Streptokokken mit Hilfe von Gensonden
nachweist (LCL® Kariestest, Fa. LCL biokey, Aachen). Auf Grund der spezifi-
schen Gensonden besitzen solche Test naturgeman eine sehr groBe Fahigkeit,
hohe Risiken korrekt zu erkennen. Allerdings kann bei negativem Testergebnis
nicht zwingend auf ein geringes Risiko geschlossen werden, besonders wenn
die Proben von nur wenigen Bereichen entnommen wurden. Daher schlieBt der
LCL® Kariestest bei negativem Testergebnis in einem zweiten Schritt eine PCR
an, die gegen das Glykosyltransferase-Gen gerichtet ist. Wenn dieses in nur
geringen Mengen gebildet wird, kann auch von einem geringen Kariesrisiko
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ausgegangen werden (DEVULAPALLE et al., 2004). Eine zusatzliche Verbes-
serung der Testgenauigkeit ist dadurch gewahrleistet, dass die Proben fiir den
gentechnischen Test nicht aus dem Speichel, sondern direkt per Papierspitze
oder Kurette von der Zahnoberflache als eigentlichem Lebensraum der Bakteri-
en entnommen werden. Der groBen Testgenauigkeit stehen allerdings ver-
gleichsweise hohe Kosten gegentber. Wahrend die klassischen Testbestecke
zum Nachweis von Bakterien und auch der Pufferkapazitat fir Materialkosten
ab etwa 3,50 Euro/Test erhaltlich sind, kostet ein gentechnischer Nachweis von
Mutans-Streptokokken derzeit etwa 34 Euro.

Allen genannten Karies-Risiko-Tests ist gemeinsam, dass sie nicht allein far
eine Prognose zuklnftiger Karieserkrankungen geeignet sind. Unter bestimm-
ten Bedingungen kénnen sie allerdings empfohlen werden: zur Erstbefundung
mit Bestimmung des Kariespotenzials, zum Screening des Kariesprozesses,
zur Erfolgskontrolle eingeleiteter MaBnahmen, als Entscheidungshilfe bei der
Auswahl restaurativer MaBnahmen wund zur Patientenmotivation und

-bindung.

4.2 Parodontitisrisikodiagnostik

4.21 Verwendung gentechnischer Verfahren

Auch die Parodontitisrisikodiagnostik richtet sich darauf, die verantwortlichen
Bakterienarten zu identifizieren, zum Einen fur die Wahl einer geeigneten anti-
biotischen Therapie, zum Anderen zur Verlaufskontrolle eines gewéhlten Be-
handlungsweges (SLOTS und JORGENSEN, 2002; ROTGER, 2003; BEIKLER
et al., 2004). Anders als bei der Karieserkrankung werden zahlreiche Leitkeime
mit unterschiedlichen Wachstumsansprichen fur die Parodontitisentstehung
verantwortlich gemacht, so dass sich der Nachweis einzelner Arten mit Hilfe
kommerzieller Testkits nicht realisieren lasst. Der erforderliche personelle, zeit-
liche und finanzielle Aufwand einer vollstdndigen Analyse mit klassischen mik-
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robiologischen Verfahren, d. h. der Anzichtung und anschlieBenden Differen-
zierung der Bakterien, ist flr die Routinediagnostik von Parondontitiden meist
nicht vertretbar (BEIKLER und KARCH, 2005).

Seit Einfihrung der gentechnischen Verfahren bietet sich auch auf dem Gebiet
der Parodontologie die Chance, in einem Versuchsdurchgang mehrere Erreger
gleichzeitig nachweisen zu kdénnen. Die molekularbiologischen Tests haben
hohe Vorhersagewerte und kénnen potenzielle Virulenz- und Resistenzgene bei
parodontopathogenen Bakterien und hierdurch die Spezies identifizieren. Je-
doch werden nur die Keime nachgewiesen, auf welche die Analyse gerichtet ist
(BEIKLER und KARCH, 2005).

Zwei Methoden werden aktuell angeboten: Der Nachweis mittels Gensonden
oder im Rahmen einer Polymerasekettenreaktion. Beide Verfahren kénnen der-
zeit noch nicht ,chair-side“ durchgefiihrt werden. Die Probennahme erfolgt in
der zahnarztlichen Praxis mit Hilfe vom jeweiligen Labor angelieferter Testkits.
Die Proben werden dann an das Labor gesandt und dort die entsprechenden
Untersuchungen durchgefihrt und ausgewertet, wobei mit der Mitteilung der
Ergebnisse drei bis sieben Tage nach Probennahme auch Therapieempfehlun-
gen und Risikobeurteilungen erfolgen.

Die erforderlichen Proben sind schnell und einfach in der taglichen Praxis zu
gewinnen (ZAMBON und HARASZTHY, 1995; JERVOE-STORM et al., 2000).
Die Probennahme von stark blutenden oder eiternden Stellen sollte aber ver-
mieden werden, da durch einen hohen Blut-/Eitergehalt der Anteil an humaner
DNA so hoch ist, dass es zu einer Verdlinnung des bakteriellen Anteils kommt.
Durch die Fulle der in der Plague vorkommenden Mikroorganismen, kénnen mit
einer Probe nur 7-41% aller vohandenen Keime erfasst werden (KIEL und
LANG, 1983). Im Einzelnen wurde Actinobacillus actinomycetemcomitans nur
bei 11,4% aller Patienten mit einer adulten Parodontitis nachgewiesen. Paro-
dontien mit positivem Testergebnis fir Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia und Tannerella forsythia lagen zwischen 44% und 54%
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(CHRISTERSSON et al., 1992). Je mehr Proben pro Patient gesammelt wer-
den, um so reprasentativer ist das Ergebnis fur die pathogene intraorale Mikro-
flora (LOOMER, 2004). Bei der Probennahme an vier Bereichen erhdht sich die
Wabhrscheinlichkeit, eine bestimmte gesuchte Spezies nachzuweisen auf 75%
(CHRISTERSSON et al., 1992; HAFFAJEE und SOCRANSKY, 1992).

Neben einer zu geringen Probenanzahl kdnnen falsch negative Testergebnisse
bei vorausgegangener Antibiotikatherapie oder auch unmittelbar vorher vorge-
nommener mechanischer Parodontalbehandlung vorkommen. Denkbar ist auch
eine fehlerhafte Probennahme durch Benetzen der Papierspitze mit Speichel-
mucinen und aeroben Keimen, zu kurzer Verweildauer in der Zahnfleischtasche
oder nicht bis in den Taschenfundus vorgeschobener Papierspitze (OMAR et
al., 1990; FLEMMIG et al., 1998; JERVOE-STORM et al., 2000). Generell wird
es bei der Enthahme subgingivaler Plaque mit der Papierspitzenmethode als
problematisch angesehen, dass keine gezielte Entnahme von Probenmaterial
vom Boden der Zahnfleischtaschen mdéglich ist. Auf dem Weg vom Fundus zum
Taschenboden wird die Spitze bereits mit Mikroorganismen vom koronalen und
mittleren Abschnitt kontaminiert (TANNER und GOODSON, 1986).

Derzeit werden Tests zur Identifizierung von vier bis 20 Parodontitis-Leitkeimen
mittels RNA-Nachweis beziehungsweise 16SrRNA-Nachweis mit DNA-
Gensonden angeboten (LCL® Parodontitis, ParoCheck®10 und ParoCheck®20
(alle Fa. LCL, biokey Aachen), weiterhin ein kombinierter PCR- und Genson-
dentest flr 5 beziehungsweise 11 Leitkeime (micro-IDent® und micro-IDent®
plus, Fa. Hain Lifescience, Nehren), der einen semiquantitativen Nachweis er-
laubt. SchlieBlich ist ein quantitativer Nachweis von sechs Leitkeimen mittels
Real-Time PCR mdglich (Meridol® Paro Diagnostik, Fa. Gaba, Lérrach). Es ist
allerdings zur Zeit noch nicht méglich, eine Antibiotika-Resistenz mit den ge-
nannten Tests festzustellen (ZAMBON und HARASZTHY, 1995; JERVOE-
STORM et al., 2000).
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Gemeinsamer Vorteil all dieser Tests ist es, dass auch der Nachweis nicht le-
bender Keime mdglich ist. Dies ist im Fall der Parodontitis von besonderer Be-
deutung, da die Erreger hauptséachlich anaerob leben und daher h&ufig bereits
wahrend der Probennahme absterben PASTER et al.,, 2001; BEIKLER und
KARCH, 2005. Die Unterschiede zwischen den Tests betreffen neben der Aus-
wahl der Leitkeime die Testgenauigkeit. Bei den Gensondentests findet keine
Vermehrung des genetischen Materials statt, d. h. dass sie eine geringere Sen-
sitivitdt als PCR-Tests aufweisen, die aber immer noch diejenige von konventi-
onellen Kulturverfahren bei Weitem Ubersteigt (RASSHOFER, 1999).

Die Nachweisgrenze liegt bei den Gensonden-Tests bei etwa
10%Keimen/Probe, bei den PCR-Tests bei etwa 10? Keimen/Probe. In praxi be-
deutet dies, dass beispielsweise funf Bakterienzellen in einer Plaqueprobe mit
Hilfe der PCR noch ein positives Signal auslésen. Damit stellt sie die sensitivste
Methode zum mikrobiologischen Nachweis von Krankheitserregern in der Pla-
que dar (RASSHOFER, 1999). Hier stellt sich die Frage, ob eine solch niedrige
Nachweisgrenze noch von klinischer Relevanz ist, zumal die Erreger ja Uber-
wiegend Bestandteil der physiologischen Mikroflora der Mundhdhle sind. Hilf-
reich kann die hohe Sensitivitat aber beim Studium der Erstbesiedlung der
Mundhdéhle sein (CONRADS et al., 1996; CONRADS et al., 1999). Sinnvoll ist
in der Zahnarztpraxis besonders ein quantitativer Nachweis der Bakterien, wo-
bei ein erhdhtes Risiko fur einen Attachmentverlust bei Parodontitis ab einer
Uberschreitung von 10* bis 10° Keimen besteht (SOCRANSKY und
HAFFAJEE, 1992). Fir den quantitativen Nachweis bietet sich die Realtime-
PCR an und in eingeschranktem MaBe auch die semiquantitativen Verfahren,
wahrend die DNA-Sonden nur zusammen mit klinischen Befunden
aussagekraftig sind. Durch die Realtime-PCR ergibt sich die Mdglichkeit, bei
Patienten mit profunder Parodontitis marginalis nach erfolgter systematischer
Therapie eine Verlaufskontrolle vorzunehmen. Auch wird die Friherkennung
von Rezidiven erleichtert und eine Analyse des Keimspekirums vor
umfangreichen chirurgischen Eingriffen erméglicht (JERVOE-STORM et al.,
2000). Es mussen allerdings die vergleichsweise hohen Kosten bertcksichtigt
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dings die vergleichsweise hohen Kosten bertcksichtigt werden. Fir die neueren
Verfahren zur Diagnostik und Therapie von Parodontopathien besteht noch kei-
ne explizite Abrechnungsgrundlage nach der zahnarztlichen Gebihrenordnung,
so dass die Probennahme und Begleitleistungen wie Beratung, Therapiege-
sprache, Zahnreinigung usw. separat an Hand der vorhandenen Leistungsbe-
schreibungen abgerechnet werden kdnnen. Die labortechnischen Arbeiten wer-
den direkt oder via zahnarztlicher Praxis zwischen Labor/Patient in Rechnung
gestellt. Beispielsweise entstehen dem Patienten bei der Realtime-PCR-
Bestimmung aus der empfohlenen Anzahl von vier Probenréhrchen Kosten in
Hohe ab 165 Euro, wahrend der einfache Gensondentest zur Bestimmung von
vier Leitkeimen aus einer Poolprobe bereits ab 28 Euro erhaltlich ist.

Insgesamt haben sich die zu Beginn der 1990er Jahre gehegten Erwartungen
beziglich einer genauen differentialdiagnostischen oder therapierelevanten
Aussage zur Parodontitisdiagnose und —prognose bisher leider in nur geringem
AusmaB erfillt (WALTER et al., 2005). Daher kénnen mikrobiologische Nach-
weisverfahren in der Parodontologie nicht generell fir die Feststellung oder Di-
agnose einer parodontalen Erkrankung empfohlen werden (MOMBELLI et al.,
2002; ARMITAGE, 2003; SBORDONE und BORTOLAIA, 2003). Der Nachweis
von Parodontalerregern ist nicht bei jeder Parodontitis erforderlich. Jedoch kann
sie bei progredientem Verlauf dazu beitragen, die Diagnose abzusichern, die
Prognose einzuschatzen und die Behandlung gezielter planen zu kénnen
(LISTGARTEN, 1994; SOCRANSKY und HAFFAJEE, 2002).

Nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Parodontologie
(DGP), der Deutschen Gesellschaft fir Zahn-, Mund- und Kieferkrankheiten
(DGZMK) und der American Academy of Parodontology (AAP) ist eine mikro-
biologische Diagnostik indiziert, wenn eine Indikation zur systemischen adju-
vanten Antibiotikatherapie gegeben ist: aggressive Parodontitis (AAP, 2000a),
schwere chronische Parodontitis (BEIKLER und KARCH, 2005), Parodontitiden,
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die trotz vorangegangener Therapie progrediente Attachmentverluste aufwei-
sen (AAP, 2001), mittelschwere bis schwere Parodontitiden bei systemischen
Erkrankungen oder Zusténden, die die Funktion des Immunsystems beeintrach-
tigen (AAP, 2000Db).

4.2.2 Bestimmung der Parodontitisprognose mit Hilfe der Gentechnologie

AbschlieBend sei der Nachweis des Interleukin-I-Gens (GenoType® PST, Fa.
Hain Lifesciene, Nehren) zu nennen. Es handelt sich um das einzige Verfahren,
das von keinerlei diagnostischer Bedeutung, sondern nur von prognostischem
Wert ist. Personen mit einem positiven IL-1-Genotyp-Testergebnis haben ein
erheblich gréBeres Risiko fir eine Entwicklung aggressiver Parodontitiden mit
ausgedehntem Knochenabbau. Ein solcher Test kann in Verbindung mit klini-
schen Daten ntzlich sein, um eine Reaktion auf die Erkrankung oder die The-
rapie besser einschatzen zu kénnen (KORNMAN et al., 1997). Auch empfiehlt
sich der Test fir Familienmitglieder IL-1-positiver Patienten, um Prophylaxe-

und Recall-Intervalle effizient planen zu kénnen.



77

5 Zusammenfassung

Derzeit findet in der Zahnmedizin ein Paradigmenwechsel von der Therapiebe-
reits eingetretener Schaden durch Karies und Parodontitis zur Vermeidung auf-
wendiger Behandlungen mit Hilfe der Risikoabschatzung und Prophylaxe statt.
Daher wurden zahlreiche kommerzielle Tests entwickelt, die entweder als
,chair-side“-Diagnostik oder im Labor durch den Nachweis potentiell pathoge-
ner. Erreger oder anderer krankheitsrelevanter Parameter wie Pufferkapazitat
des Speichels oder Milchsaureaktivitat der Bakterien sowohl Prognose als auch
Therapieentscheidung erleichtern sollen.

Flr die Kariesrisikoabschatzung existieren in der zahnarztlichen Praxis durch-
zuflhrende Spatel- oder Dip-slide-Tests zum Nachweis von Mutans-
Streptokokken und Laktobazillen sowie zur Ermittlung der Pufferkapazitat des
Speichels. Keiner dieser Tests erflllt — weder allein noch in Kombination - das
Kriterium einer 80%igen Genauigkeit. Besonders die Erkennung eines geringen
Kariesrisikos ist problematisch. Dies gilt auch fir die neuere Methode des
Nachweises der Milchsdureaktivitadt von Bakterien. Kein Test eignet sich allein
fir eine Kariesprognose. Die mikrobiologischen Tests kénnen aber zusammen
mit der Beurteilung weiterer klinischer Risikofaktoren (Ernahrung, Hygiene, ak-
tueller Kariesbefund etc.), dazu genutzt werden, dem Patienten seine aktuelle
Kariesgefahrdung und die positiven Auswirkungen einer Risikominimierung zu
verdeutlichen, um hierdurch die Compliance zu erhéhen. Empfohlen werden
kann auch ein moderner Gensondentest zum Nachweis von Mutans-
Streptokokken und Laktobazillen, dem sich bei negativem Ergebnis zur Diagno-
sesicherung eine PCR-(Polymerase-Kettenreaktion)-Auswertung anschlieBt.

Moderne molekularbiologische Tests, die in hierauf spezialisierten Labors
durchgefthrt werden, weisen Karies- und Parodontitiserreger mittels Genson-
den oder PCR nach, wobei lediglich mit der PCR-Methode ein quantitativer
Nachweis mdglich ist. Alle Tests zeichnen sich durch eine sehr hohe Nach-
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weisgenauigkeit aus. Da die Parodontitis-Leitkeime Bestandteile der physiologi-
schen Mundflora sind, ist ein quantitativer Nachweis sinnvoll, wie ihn die Real-
time-PCR bietet. Empfohlen wird der Einsatz molekularbiologischer Verfahren
bei solchen Parodontitiden, bei denen eine Indikation zur systemisch- adjuvan-
ten Antibiotikatherapie besteht.

Ein weiterer molekularbiologischer Test, der Nachweis des Interleukin-I-Gens,
hat zwar keinen diagnostischen Wert, aber eine prognostische Bedeutung, da
Patienten mit einem positiven Ergebnis ein deutlich héheres Risiko fur das Ent-
stehen einer Parodontitis mit Attachmentverlust aufweisen.
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