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1. Einleitung

1.1. Atiologie und Histopathologie der Karies

Miller formulierte 1889 seine ,chemisch-parasitare® Kariestheorie, in der er
erstmalig Mikroorganismen fur die Entstehung der ,Zahncaries” verantwortlich
machte. Er unterteilte den Verlauf der Karies in zwei Stadien: Den bakteriellen
Saureangriff, der zur Demineralisation der Zahnhartsubstanz fuhrt, sowie die
anschlieende Auflosung derselbigen. 1897 wurde das Konzept der bakteriellen
Oberflachenschichten durch Williams entwickelt und seit Black [1914] werden
diese Schichten als Zahnplaque bezeichnet. Im Jahr 1962 beschrieb Keyes die
Karies als einen multifaktoriellen Vorgang, der durch drei Faktoren bestimmt wird.
Dabei handelt es sich um die kariogenen Mikroorganismen in der Plaque, die
Verfligbarkeit von kariogenem Substrat (niedermolekulare Kohlenhydrate) und um
die Zahnhartsubstanz. Konig fugte 1968 mit der Einwirkzeit den vierten Faktor
hinzu. Daneben gibt es zahlreiche sekundare Faktoren, welche eine
Kariesentstehung begunstigen. Hierzu zahlen Zahnfehlstellungen, ein reduzierter
Speichelfluss, aber auch sozio6konomische und verhaltensbezogene
Komponenten [Konig 1971].

Nach der heutigen Auffassung handelt es sich bei der Karies um eine
Infektionskrankheit, deren Fortschreiten wie folgt zusammengefasst werden kann:
Fir die Kariesinitiation an der Schmelzoberflache sind primar sdureproduzierende
Mikroorganismen, vor allem (Non-)Mutans-Streptokokken verantwortlich. Deren
Substrat sind niedermolekulare Kohlenhydrate, die aus der aufgenommenen
Nahrung bezogen und zu Lactat verstoffwechselt werden. Dadurch kommt es zu
einem Abfall des pH-Wertes an der Zahnoberflache, woraus eine Demineralisation
des Schmelzes resultiert [Takahashi und Nyvad 2008]. Dieser
Demineralisationsprozess kann jedoch unterbrochen werden, indem die
Substratzufuhr gestoppt wird. Zudem ist der Speichel in der Lage, Sauren
abzupuffern und diese damit zu neutralisieren. In der Folge kommt es zu einem
pH-Anstieg. Nun ist die Plaque mit Calcium- und Phosphationen Ubersattigt, was
eine umgekehrte lonenbewegung zurtck in den Schmelz zur Folge hat. Unter
dieser Bedingung kommt es zur Remineralisation, wobei die Anwesenheit von
Fluoridionen diesen Vorgang unterstutzt. Der Prozess zwischen De- und
Remineralisation lauft mehrfach taglich ab. Erst wenn die Plaque Uber lange Zeit

am Zahn haftet und keine Neutralisation durch den Speichel mehr stattfinden



kann, Uberwiegt die Demineralisation. Hier wird von einem ,Netto-Mineralverlust®
gesprochen. Klinisch resultiert dieser zunachst in einer beginnenden Lasion. Im
fortgeschrittenen Stadium kann es zur Kavitation kommen [Leverett et al. 1993,
Featherstone et al. 2000, Pitts und Stamm 2004].

Das erste klinisch erkennbare Stadium der Demineralisation ist die Schmelzkaries.
Klinisch und lichtmikroskopisch ist hier noch keine Kavitation erkennbar. Mit Hilfe
des Elektronenmikroskops hingegen lassen sich bereits Mikroporen nachweisen
[Yanagisawa und Miake 2003]. Mit dem weiteren Voranschreiten des kariésen
Prozesses kommt es zu charakteristischen Veranderungen, welche sich auch
histologisch nachweisen lassen. Eine Schmelzkaries kann diesbezlglich in vier
Zonen eingeteilt werden, die sich von der Oberflache in Richtung Schmelz-Dentin-
Grenze wie folgt darstellen:

- Oberflachenschicht. Hier liegt ein Mineralverlust von 1-10% vor. Das
Porenvolumen ist kleiner als 5%. Die Oberflachenschicht entsteht als
Remineralisationsprodukt wahrend des kariosen Angriffs.

- Korper der Lé&sion: Hierbei handelt es sich um die Zone des grofdten
Mineralverlustes. Das Porenvolumen steigt auf 5-25% an.

- Dunkle Zone: Sie erscheint im Schmelzschliff dunkelbraun und das
Porenvolumen betragt 2-4%.

- Transluzente Zone: Diese grenzt sich nur bei etwa der Halfte aller Lasionen
gegenuber dem gesunden Schmelz ab. Das Porenvolumen betragt 1%,

etwa zehnmal so viel wie das des gesunden Schmelzes [Schroder 1997].

Wahrend im Zahnschmelz die Demineralisation allein zur Desintegration der
Schmelzprismen fuhrt, ist dieser Prozess im Dentin zuerst durch die
Demineralisation und danach durch die Denaturierung des Kollagens gepragt
[Silverstone und Hicks 1985]. Mit der Zunahme des Porenvolumens im Schmelz
konnen Sauren und Mikroorganismen die Schmelz-Dentin-Grenze penetrieren und
in das Dentin vordringen. Bei einem weiteren Voranschreiten des karidosen
Prozesses im Dentin kommt es zunachst zu einer saureinduzierten
Entmineralisierung der das Kollagen bedeckenden anorganischen Bestandteile.
Nach der Demineralisation findet die enzymatische Schadigung der organischen
Matrix durch Kollagenasen und andere Proteasen statt [Tjaderhane et al. 1998,
Hannas et al. 2007]. Klinische und histologische Anzeichen einer ersten



Dentindemineralisation kdnnen nach dem Erreichen der Schmelz-Dentin-Grenze
in Form braunlicher Verfarbungen des Dentins festgestellt werden [Bjgrndal und
Thylstrup 1995, Bjerndal 2008]. Nach dem Auftreten einer Mikrokavitat breitet sich
die Lasion unterminierend entlang der Schmelz-Dentin-Grenze aus [Ekstrand et al.
1998a). Sobald die Lasion die Schmelz-Dentin-Grenze und das aulere
Manteldentin durchbrochen hat, kommt es zur Eréffnung von Dentintubuli. Daraus
resultiert eine Aktivitatserhndhung der Odontoblasten. Dies zeigt sich durch eine
verstarkte Flussigkeitsproduktion, durch die Toxine nach peripher transportiert
werden [Pashley 1992, Hahn und Liewehr 2007]. Aullerdem kommt es zu einer
forcierten Mineralisation, um die Dentintubuli zu verschlieRen. Das Ziel dieser
Malnahmen ist die Abschottung gegenliber der karidsen Lasion, um so ein
weiteres Vordringen von Sauren und kariogenen Bakterien zu verhindern [Bjgrndal
2008, Zavgorodniy et al. 2008]. Diese vermehrte Mineraleinlagerung lasst sich im
Lichtmikroskop als transparente Zone erkennen [Massler 1967, Johnson 1969,
Stanley et al. 1983]. Ogawa et al. [1983] zahlen diesen Bereich zu der inneren
kariosen Schicht, welche vital nicht infiziert und remineralisierbar ist. Die Zone der
Transparenz kann bei einer akuten, schnell voranschreitenden Karies nur
schwach oder gar nicht ausgebildet sein [Schroeder 1997, Bjgrndal 2008].

Nach Schroeder kénnen bis zu sieben typische Schichten bei der Dentinkaries
beschrieben werden, welche jedoch nicht immer alle nachweisbar sind. Diese
reihen sich von der Zahnoberflache in Richtung der Pulpa folgendermalen
aneinander [Schroeder 1997, Hellwig 2007]:

1. Zone der Nekrose: Dieser Bereich entspricht dem vollstandig zerstorten
Dentin. Dieses ist durch die Demineralisation und die anschlieRende
Denaturierung erweicht bzw. verflissigt. Hier finden sich vitale und
abgestorbene Mikroorganismen sowie deren Enzyme, vor allem Esterasen
und Peptidasen, die eine fettige Degeneration bewirken.

2. Zone der Penetration: Die Bakterien, vornehmlich grampositive
Mikroorganismen wie z.B. Lactobazillen, dringen in die Dentintubuli ein. Die
Dentinstruktur erscheint hier noch weitgehend intakt.

3. Zone der Demineralisation: Es handelt sich hierbei um eine Entkalkung des
Dentins, welche durch die von Mikroorganismen gebildeten Sauren
hervorgerufen wird. Diese Zone ist radioluzent und bei Beseitigung der

kariogenen Noxen kann eine Remineralisation beobachtet werden.



4. ,Dead tracts®: Hier sind keine Odontoblastenfortsatze vorhanden und damit
kann eine Kommunikation mit der Pulpa nicht mehr erfolgen. Die
Permeabilitat ist gegentuber normalem Dentin erhoht.

5. Sklerotisches Dentin (Zone der Transparenz): Tritt nur an vitalen Zahnen
auf und entsteht durch die Obliteration der Dentintubuli. Es stellt eine
natiurliche Abwehrbarriere dar. Bei der akuten Karies ist dieser Bereich nur
sehr dunn oder auch gar nicht ausgebildet.

6. Gesundes Dentin: Dieses kann bei einer fortgeschrittenen Lasion nicht
mehr oder nur noch geringfligig vorhanden sein.

7. Tertidrdentin: Es wird durch die Abwehrreaktion der Pulpa hervorgerufen.

In der Tabelle 1 sind neben der histologischen Einteilung von Silverstone und
Hicks [1985] und Schroeder [1997] auch die von Furrer [1922] und die von
Linderer [1837] beschriebenen histologischen Zonen aufgefihrt. Wahrend
Linderer [1837] lediglich die Verfarbungen in Schmelz und Dentin erkannte, gelang
Furrer [1922] eine deutlich detailreichere Beschreibung des histologischen

Erscheinungsbildes karioser Lasionen.



Tabelle 1:

Histologische Beschreibung der Dentinkaries

Linderer 1837

Furrer 1922

Silverstone und Hicks
[1985], Schroeder [1997]

a. Braunliche Stelle in der
Zahnsubstanz

|. Pilzreiche Zone

Il. Pilzarme Zone

1. Zone der Nekrose

lll. Zone der Pionierpilze

2. Zone der Penetration

b. Heller Fleck in
Zahnsubstanz

I\V. Zone der Trubung

3. Zone der
Demineralisation

4. dead tracts”

V. Zone der Transparenz

5. Sklerotisches
Dentin/Zone der
Transparenz

c. Zahnsubstanz

V1. Zone der vitalen
Reaktion

6. gesundes Dentin

7. Tertiardentin




1.2. Methodik und Potenzial verfugbarer Verfahren zur histologischen
Erfassung des karidosen Prozesses
1.2.1. Vorbereitung des Probenmaterials zur histologischen Untersuchung
Die histologische Erfassung des karidsen Prozesses kann konventionell
(destruktiv) oder mit neueren Methoden auch non-destruktiv erfolgen.
Alle destruktiven Verfahren haben gemeinsam, dass es bei der Herstellung der
Zahnhartsubstanzprobe unweigerlich zur Zerstorung derselbigen kommt und diese
fur nachfolgende Untersuchungen nicht mehr zur Verfiigung steht. Aul3erdem ist
diese Art der Probenherstellung relativ aufwandig. So sind zum Teil zahlreiche
aufeinanderfolgende  Schritte  notwendig, wodurch sich  Fehler und
Ungenauigkeiten bei der Probenherstellung einschleichen konnen [Wenzel et al.
1994]. Als vergleichsweise einfaches Verfahren der  destruktiven
Probenherstellung ist die Hemisektion (HEM) zu nennen, bei der der Zahn an der
zu untersuchenden Stelle durchtrennt wird und die dadurch entstehenden Flachen
visualisiert werden. Problematisch ist hier, dass der Schnitt in der Regel nicht
sicher durch die tiefste Stelle der Lasion gefuhrt werden kann, welche in der Regel
vorab nur zu vermuten ist. Dieses Vorgehen ist daher mit Unsicherheiten belastet
[Wenzel et al. 1994, Jablonski-Momeni et al. 2008]. Das am haufigsten
verwendete Verfahren zur histologischen Untersuchung von Zahnen ist das
Anfertigen von histologischen Schnitten. Im Gegensatz zur Hemisektion wird die
gesamte Probe untersucht. Allerdings ist bei diesem Vorgehen als Hauptproblem
der Verlust eines Teils der zu untersuchenden Zahnhartsubstanz durch die Starke
des Sageblattes (ca. 200-300um) zu nennen [Downer 1975]. Aulierdem werden
fur einige Validierungsverfahren sehr dinne Zahnschliffe (ca. 100um) bendtigt,
was die Gefahr birgt, dass entweder die zu untersuchende Stelle weggeschliffen
wird oder die Probe zerbricht und somit unwiederbringlich verloren ist [Ricketts et
al. 1998, Jablonski-Momeni et al. 2009]. Bei allen oben genannten
Aufbereitungsverfahren besteht zudem die Schwierigkeit, im histologischen Bild
auch die tatsachlich zuvor untersuchte Stelle der Kauflache zu beurteilen [Ricketts
et al. 1998]. AulRerdem ist diese Anwendung nur bei extrahierten Zahnen maglich
[Hintze und Wenzel 2002].
Bei dem einzigen heute verfugbaren non-destruktiven Verfahren, der
Mikrocomputertomografie (UCT), ergeben sich demgegenlber einige Vorteile, da
eine umfangreiche Aufbereitung des Probenmaterials entfallt und so die Gefahr

des Verlustes von einzelnen oder mehreren Schnitten nicht besteht. Es handelt
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sich um ein Verfahren, welches einfach durchzufihren ist und es zudem
ermdoglicht, Schnittebenen des zu untersuchenden Objekts in jeder beliebigen
Achse des Raumes zu generieren. Die Zahnhartsubstanzproben muissen nicht
zerstort werden und stehen somit flr weitere Untersuchungen zur Verfligung,
wodurch sie auch wiederholt analysiert werden konnen [Huang et al. 2007]. Die im
MCT gewonnenen Datensatze konnen archiviert und auf etwaige zukunftige
Fragestellungen hin gepruft werden. Es ist lediglich darauf zu achten, dass das
Probenmaterial wahrend des Messvorgangs feucht gehalten wird [Schwass et al.
2009]. Im Vergleich zur destruktiven Probenherstellung, bei der es durch die
Sageblattstarke unweigerlich zu einem Informationsverlust zwischen den
Schnitten kommt, kann hier das gesamte Praparat verlustfrei dargestellt [Wong et
al. 2006] und somit der Punkt mit der am weitesten vorangeschrittenen
Kariesextension identifiziert werden. Die entscheidenden Vorteile sind somit, dass
keine Ungenauigkeiten beim Vorbereiten der Proben entstehen und kein
Probenmaterial durch Sagen oder Schleifen verloren geht. Als Nachteil sind die

immens hohen Geratekosten zu nennen.

1.2.2. Visualisierung des kariosen Prozesses

FUr die histologische Visualisierung karioser Lasionen nach der destruktiven
Probenaufbereitung gibt es verschiedene Madglichkeiten. Die einfachste ist die
makroskopische Betrachtung und/oder die fotografische Dokumentation (Foto)
einer Zahnhalfte, eines Zahnschnittes oder Zahnschliffes [Ricketts et al. 19953,
Alwas-Danowska et al. 2002]. Der Aufwand hierfur ist relativ gering und es werden
keine teuren Hilfsmittel bendtigt.

Das am weitesten verbreitete Verfahren zur Visualisierung karidser Lasionen ist
das Licht- (LM) bzw. Stereomikroskop (SM) (Tab.1). Bei einem Stereomikroskop
wird das Objekt in der Regel von der Seite beleuchtet und das reflektierte Licht
durch zwei vollstandig getrennte Strahlengange geleitet. Das Objekt wird dabei
aus zwei Richtungen mit einem Unterschied von 14° bis 16° betrachtet, wodurch
ein raumlicher Eindruck vermittelt wird. Nach einer vergleichenden Untersuchung
mikroradiografischer, rontgenologischer, visueller und stereomikroskopischer

Validierungsverfahren wurden fir Letzteres sowohl auf dem Schmelz- als auch auf



dem Dentinkariesniveau valide Ergebnisse bei einem vergleichsweise geringen
Arbeitsaufwand festgestellt [Hintze et al. 1995].

Beim Polarisationsmikroskop handelt es sich um ein Durchlichtmikroskop, bei dem
die Eigenschaft der Doppelbrechung des Lichtes genutzt wird. Zwischen der
Lichtquelle und dem Objekt befindet sich ein Polarisationsfilter, der nur Licht in
einer bestimmten Schwingungsebene passieren lasst. Vor dem Objektiv befindet
sich ein weiterer Polarisationsfilter, der gegenuber dem vorherigen um 90° gedreht
ist, wodurch auch das restliche Licht gefiltert wird. Wird nun eine doppelbrechende
(die Schwingungsebene des Lichtes andernde) Probe auf den Objekttisch gelegt,
so kommt es zu einer Anderung der Polarisationsebene des Lichtes und es
werden Strukturen sichtbar. Ein Problem bei dieser Methode besteht darin, dass
die zu untersuchenden Praparate sehr dinn (etwa 100um) geschliffen werden
mussen und somit ein hoher Arbeitsaufwand entsteht [Wefel 1995].

Des Weiteren gibt es die Moglichkeit eine kariose Lasion im Fluoreszenzlicht
darzustellen. Unter Verwendung energiereichen Lichtes kommt es zu einer
Fluoreszenzanregung. Durch die Verwendung entsprechender optischer Filter wird
das Licht des Anregungsspektrums herausgefiltert und nur das Fluoreszenzlicht
zur Analyse weitergeleitet. Das so entstandene Bild kann anschlieRend
dokumentiert und ausgewertet werden.

Bei der konfokalen Laser Scanning Mikroskopie (CLSM) dient als Lichtquelle ein
Laser. Im Gegensatz zur konventionellen Mikroskopie, bei der das Objektfeld als
Ganzes ausgeleuchtet wird, wird nur ein Punkt des Objektbereiches untersucht
und das Praparat Punkt fur Punkt abgetastet. Deshalb kommt es zu weniger
Streulicht wodurch im resultierenden Bild der Kontrast und die Scharfe erhdht
werden. Die Probenanalyse stitzt sich auf die unterschiedliche Streuung von
auftreffendem Laserlicht sowie der Autofluoreszenz des karidsen Dentins. Ein
Vorteil der CLSM ist, dass die Proben nicht getrocknet werden muissen und
deshalb die Gefahr von Trocknungsartefakten minimiert werden kann [Carvalho et
al 2008].

Das Visualisierungsverfahren der transversalen Mikroradiografie (MR) wurde von
Angmar et al. [1963] entwickelt. Dabei muissen von der Zahnhartsubstanz
zunachst Schliffe mit einem Durchmesser von etwa 100um hergestellt werden. Die
Proben werden dann einer RoOntgenstrahlung ausgesetzt, wodurch das

mikroradiografische Bild auf einem Film entsteht. Durch eine gleichzeitig auf dem



Film abgebildete Aluminiumtreppe kann der Mineralgehalt in Abhangigkeit zur
Lasionstiefe bestimmt werden. Da die Proben sehr dinn geschliffen werden
mussen, ist die Methode aufwandig und es besteht die Gefahr, dass die filigranen
Proben brechen und damit verloren gehen [de Josselin de Jong et al. 1987,
Thomas et al. 2006].

Das Validierungsverfahren der Mikrocomputertomografie (UCT) leitet sich von der
1972 von Hounsfield und Cormark entwickelten Computertomografie ab. Im
Unterschied zu der konventionellen Technik bewegt sich bei der uCT die Probe,
wohingegen bei der Computertomografie die Strahlenquelle und der Sensor um
das Objekt (Patient) rotieren. Aufgrund dieser technischen Anderung konnte die
Aufléosung deutlich gesteigert werden, da so storende Vibrationen vermieden
werden. Als weiterer Unterschied ist zu nennen, dass beim uCT eine raumliche
Auflésung von bis zu 30um erreicht werden kann, welche mit konventionellen
Geraten unerreichbar ist [Dowker et al. 2003]. Der Aufbau eines uCTs besteht im
Wesentlichen aus der Strahlenquelle, dem Probenhalter und einem
Strahlendetektor. Aulerdem wird ein PC zur Geratesteuerung und
Bildrekonstruktion bendtigt. Das uCT hat sich sowohl bei Knochenuntersuchungen
[Postnov et al. 2003, Chappard et al. 2008, Kazakia et al. 2008] als auch bei der
Untersuchung von Mineralisationsunterschieden der Zahnhartsubstanz [Dowker et
al. 2003, Wong et al. 2006, Huang et al. 2007, Schwass et al. 2009] bewahrt.

In der Literatur finden sich einige Untersuchungen, welche zur Beschreibung der
Mikroanatomie des Endodonts herangezogen wurden [Mannocci et al. 2005, Lee
et al. 2006, Gekelman et al. 2009, Moore et al. 2009]. Des Weiteren wurde vor
allem die diagnostische Gute von Rontgenbildern mit diesem Verfahren Uberpriift
[Koob et al. 2004, Young et al 2009]. In ihrer Studie von 2010 untersuchten
Mitropoulos et al. mit Hilfe des uCTs kariose Lasionen des Approximalbereichs.
Taylor et al. [2010] haben erste Versuche unternommen um die Ausdehnung einer
karidsen Lasion automatisch mit Hilfe eines Algorithmus am PC zu bestimmen.
Allerdings konnte bislang keine Veréffentlichung identifiziert werden, in der das
MCT als Validierungsmethode im Bereich der Okklusalkariesdiagnostik

Anwendung gefunden hat.



1.2.3. Quantifizierung der Kariesextension

Zur verschiedene Verfahren

beschrieben. Wie die Tabelle 2 dokumentiert, gibt es eine Vielzahl von Autoren,

Registrierung der Kariesextension wurden

die zum Teil sehr unterschiedliche Kriterien zur Beschreibung der Ausdehnung

von kariosen Lasionen vorgeschlagen haben.

Tabelle 2: Vorschlage zur semiquantitativen Klassifikation der histologischen
Kariesausdehnung:

Einteilungskriterien nach: Gesund | Schmelzkaries | Dentinkaries
Marthaler [1966], Lussi et al. [1999] DO D1 D2 D3 D4
Downer [1975] HO H2 H3 H4
Kay et al. [1988], Alwas-Danowska et al.
[2002]°, Verdonschot et al. [1993], Lussi 1 2
[1993]
Lussi [1991] 0 1 2 3
Nytun et al. [1992], Lazarchik et al.
[1995], Gray und Paterson [1997], El-
Housseiny und Jamjoum [2001], Costa et 0 1 2
al. [2002], Fung et al. [2004], de Paula et
al. [2009]
Wenzel und Fejerskov [1992], Espelid et 0 1 2 3
al [1994], Rodrigues et al. [2009]
Wenzel et al. [1992] 1 2 3
Tveit et al. [1994]' 0 1 2/3 4/5/6 7
Ricketts et al. [1995a] 0 1 2(3%)
Ekstrand et al. [1997] 0 1 2 3 4
Ferreira-Zandona et al. [1998b]°, Ando et 0 1
al. [2000]
Tonioli et al. [2002] 01 2 3
Grossman et al. [2002]* 0 1/3 2/4 5 6
Cortes et al. [2003] 0 1(2°% 3
Swenson und Hennessey [2009] 0 1’

"Beriicksichitigung ob die Lasion hart oder weich ist/ “die Pulpa ist mitbetroffen/ °Die Fissur wird in
verschiedene Level eingeteilt/ *Einteilung nach Lasionsverfarbung(1+2 weil, 2+4 verfarbt)/ "Messung der
Lasionstiefe in mm und Lasionsflache in mm? °Demineralisation an der Schmelzdentingrenze/ "Bei
Kavitation oder wenn die Schmelzdentingrenze erreicht ist
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Das erste semiquantitative Verfahren zur Kariesklassifikation wurde von Marthaler
[1966] beschrieben. Dieser hat vor etwa vier Jahrzehnten einen Index zur
Beurteilung der Kariesausdehnung vorgestellt, welcher sich aus heutiger Sicht
weltweit etabliert hat. Er beschreibt den karidsen Prozess mit insgesamt flnf
Stadien. Bei dem Wert DO sind keinerlei Anzeichen einer Karies zu erkennen und
der Zahn ist als gesund zu klassifizieren. Bei D1 ist ein karidser Prozess auf die
aullere Schmelzhalfte begrenzt und bei D2 ist die kariose Veranderung in die
innere Schmelzhalfte fortgeschritten, geht in ihrer Ausdehnung aber nicht Gber die
Schmelz-Dentin-Grenze hinaus. Bei D3 ist die auliere Dentinhalfte betroffen. Bei
D4 wird die innere Dentinhalfte erreicht. Diese Einteilung ist ein weltweit
akzeptierter Standard und wurde in einer Vielzahl wissenschaftlicher
Untersuchungen eingesetzt.

Eine jungere Methode wurde von Ekstrand et al. [1997] vorgestellt. Bei dieser
Einteilung klassifizieren die Verfasser die gesunden Zahnproben (Grad 0) und
Schmelzlasionen der duReren Schmelzhalfte (Grad 1) in Ubereinstimmung zu dem
System von Marthaler [1966]. Im Unterschied zu den vorhergehenden Ansatzen
werden bei Ekstrand et al. [1997] Lasionen, die in der inneren Schmelzhalfte und
im auleren Dentindrittel liegen, zusammengefasst (Grad 2). Als weitere Kriterien
werden Dentinlasionen im mittleren (Grad 3) und im inneren Dentindrittel (Grad 4)
unterteilt. Da die Kriterien von Marthaler [1966] im Vergleich zu denen von
Ekstrand [1997] Unterschiede aufweisen, kdnnen die verschiedenen Verfahren
nicht direkt gegenubergestellt werden. Dies beeinflusst die Vergleichbarkeit von
Studien, da fur die histologische Validierung unterschiedliche Bewertungskriterien
verwendet wurden.

Als erstes Verfahren zur quantitativen Messung der Kariesprogression hat
Kihnisch [2010] den Caries-Extension-Index (CE-Index) vorgestellt. Im Gegensatz
zu den oben beschriebenen Verfahren wird hier die Ausdehnung der Lasion
quantitativ gemessen. Der CE-Index wird wie folgt errechnet: Zahnschnitte, die
keine Anzeichen einer Demineralisation vorweisen, erhalten den Basiswert 0.
Lasionen, die sich auf den Schmelz begrenzen, erhalten den Wert 0,x/y wahrend
Dentinlasionen den Wert 1,x/y zugeteilt bekommen. Die beiden
Nachkommastellen entsprechen dabei dem Quotienten (in%) aus der Lasionstiefe
(x) und der Schmelz- bzw. Dentindicke (y). Die Lasionstiefe (x) wird als Strecke

zwischen der Schmelzoberflache bzw. Schmelz-Dentin-Grenze und dem tiefsten
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Punkt der pulpawarts gerichteten Kariesausdehnung festgelegt (Abb. 1 und 2). Im
Anschluss wird der Quotient aus diesem ermittelten Messwert und der Schmelz-
bzw. Dentindicke gebildet. Hat eine karidse Lasion die Pulpakammer erreicht, so
bekommt diese den Wert 2 zugeordnet. Der CE-Index liegt also immer zwischen 0
(gesund) und 2 (Pulpenkavum erreicht). Unter Verweis auf die Berechnung des
CE-Index handelt es sich nicht um einen absoluten, sondern um einen
zusammengesetzten Messwert. Ein Vorteil dieses Systems ist, dass durch die
metrische Beurteilung die Genauigkeit des Referenzstandards erhdht wird, da ein

quantitatives Mal} anstelle eines semiquantitativen Vorgehens zur Anwendung

kommt.

Abbildung 1:  CE-Index einer Schmelz- Abbildung 2:  CE-Index einer Dentin-
karies karies

Es kann somit fur jeden Diagnostikwert oder jede Diagnostikkategorie ein
Durchschnittswert des  CE-Indexes  einschlieBlich ~ Standardabweichung,
Minimalwert und Maximalwert berechnet werden. Ebenso kdnnen
therapierelevante Entscheidungen anhand dieser Werte abgeleitet werden. Zudem
ist der CE-Index zu allen etablierten semiquantitativen Bewertungskriterien
kompatibel (Tab. 3).
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Tabelle 3: Vergleich des CE-Indexes mit den Kriterien nach Marthaler [1966] und
Ekstrand et al. [1997]

Marthaler [1966] CE-Index Ekstrand et al. [1997] CE-Index
DO — Keine Anzeichen 0 Score 0 — Keine Anzeichen 0
einer Karies einer Karies
D1 — Karies ist auf die Score 1 — Karies ist auf die
aulere Schmelzhalfte 0.01-0.50 | auRere Schmelzhalfte 0.0-0.50
begrenzt begrenzt

Score 2 — Karies in der
0.51-1.00 | inneren Schmelzhalfte und 0.5-1.33
im auleren Dentindrittel

D2 — Karies in der
inneren Schmelzhalfte

D3 — Karies ist auf Score 3 — Karies im
aulere Dentinhalfte 1.01-1.50 . e 1.34-1.66
mittleren Dentindrittel

begrenzt
D4 — Karies erreicht Score 4 — Karies erreicht
die innere Dentinhalfte >1.50-2.00 das innere Dentindrittel >1.67-2.00

1.2.4. Ubersicht zu bislang genutzten histologischen Arbeitstechniken zur
Validierung der Okklusalkaries

Alle Verfahren bzw. Methoden zur Kariesdetektion und -diagnostik bedlrfen einer
Validierung, bevor sie im klinischen Alltag umgesetzt werden konnen [Pitts 2004 a].
Die Validierung setzt dabei die Gegenuberstellung des diagnostischen
Testresultats und eines Referenzergebnisses voraus. Wahrend die Durchfuhrung
des diagnostischen Tests als einzige Variable betrachtet wird und der
Referenzstandard bislang als fixe, unumstollliche GrélRe bewertet worden ist,
muss diese Sichtweise mit Blick auf die Tabelle 4 relativiert werden. Nach der
systematischen Sichtung der Literatur und der Analyse der jeweils gewahlten
Methodik wurde offensichtlich, dass methodisch relevante Schritte der
Probenaufbereitung, Visualisierung und Quantifizierung des karidsen Prozesses
sehr unterschiedlich und keinesfalls standardisiert und einheitlich durchgefihrt
wurden. Schon mit Blick auf die Methodik aller vorhandenen Untersuchungen
wurde deutlich, dass die Bestimmung des Referenzstandards eine Uberaus grofe
Heterogenitat aufweist. Zudem ist anzufihren, dass dieser Aspekt bislang nur
durch wenige Autoren thematisiert worden ist [Wenzel et al. 1994, ten Cate et al.
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2000, Pitts und Stamm 2004, Kihnisch et al. 2006]. Hier ist aul3erdem
anzumerken, dass die Wahl des sogenannten Gold-Standards einen Einfluss auf
das Ergebnis des diagnostischen Tests haben kann [Hintze und Wenzel 2003].
Alle Studien in der Tabelle 4 haben gemeinsam, dass der Erfolg des jeweils
untersuchten, kariesdiagnostischen Verfahrens durch eine anschlieRende
histologische Aufbereitung und Untersuchung des Probenmaterials Uberpruft
wurde. Am haufigsten wurden zur Validierung zunachst Schnitte der Proben
angefertigt, bei welchen dann unter Zuhilfenahme eines Stereomikroskops die
Ausdehnung der Karies zu bestimmen war. Auch die Hemisektion wurde oft zur
Probenaufbereitung verwendet. Relativ selten kam eine Farbung zur Bestimmung
der Kariesausdehnung an den zu untersuchenden Praparaten zur Anwendung
[Schneidermann et al. 1997, Lussi et al. 1999 Angnes et al. 2005, Rodrigues et al.
2008, Diniz et al. 2009a und 2009b]. Beim visuellen Darstellen einer kariosen
Veranderung wurde, wie bereits oben erwahnt, das Stereomikroskop vom Grolteil
der Autoren favorisiert, gefolgt vom Lichtmikroskop, dem Anfertigen einer
einfachen Fotografie, der Mikroradiografie und der konfokalen Laser Scanning
Mikroskopie.

Zur Einteilung der Tiefe einer Lasion legten einige Autoren ihre eigenen Indizes
fest. Die Vielzahl dieser Indizes verwendet als Kriterium fur eine karidse
Veranderung die Verfarbung des Dentins. Tveit et al [1994] haben bei ihrer
Einteilung neben der Verfarbung des Dentins auch untersucht, ob eine
Erweichung vorliegt. Am haufigsten wurden die Kriterien nach Marthaler [1966] zur
Beschreibung der Kariesextension in den verschiedenen Untersuchungen
angewandt und seit 1997 fanden auch die von Lussi et al. definierten Kriterien
immer wieder Verwendung. Die Kriterien nach Ekstrand et al. [1997] kamen in
aktuellen Studien bevorzugt zum Einsatz.

Als weiteres Problem ist ein teilweise unvollstandiges Untersuchungsprotokoll in
einzelnen Studien zu nennen. So wurde zum Teil nicht angegeben, wie die
histologische Aufbereitung des Probenmaterials ablief oder welche Kriterien fir die
Beschreibung der Kariesextension Anwendung fanden. Auch wird meist nur
unzureichend beschrieben, welche Merkmale bei der histologischen Untersuchung
als eindeutiges Zeichen fir eine kariése Veranderung galten. Bereits 1994 haben
Wenzel et al. darauf hingewiesen, dass die jeweilige Validierungsmethode, aber

auch der Untersucher, das Ergebnis einer diagnostischen Untersuchung
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beeinflussen kénnen und deshalb eine mdglichst detaillierte Beschreibung der

Aufbereitungstechnik und des Auswertungsvorganges erfolgen sollte.
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Tabelle 4:

Systematischer Literaturiberblick zu Validierungsverfahren fir verschiedene Methoden der Okklusalkariesdiagnostik

Studie

Kariesdiagnostik

Histologische Validierung der Kariesdiagnostikverfahren

VI|RO Foll LF| QLF ERM ey chiie! S| Farbung Foto LM SM | IR  Kariesextension
Kay et al. [1988] X X Kay et al. [1988]
Wenzel et al. [1990] X| X X X Marthaler [1966]
Lussi [1991] X 3 X Lussi [1991]
Wenzel et al. [1991] X 9-15 X Wenzel et al. [1991]
Nytun et al. [1992] X| X X X Nytun et al. [1992]
Wenzel und Fejerskov [1992] | X | X X X Wenzel und Fejerskov [1992]
Wenzel et al. [1992] X X | X X X Wenzel et al. [1992]
Verdonschot et al. [1993] X | X X X X Verdonschot et al. [1993]
Ketley und Holt [1993] X | X X Downer [1975]
Lussi [1993] X| X X X Lussi [1993]
Espelid et al [1994] X X Espelid [1994]
Wenzel et al. [1994] X | X 9-15 X Wenzel und Fejerskov [1992]
Tveit et al. [1994] X X X' Tveit et al. [1994]
Lazarchik et al. [1995] X Lazarchik et al. [1995]
Ricketts et al. [1995a] X| X X X Ricketts et al. [1995a]
Schneidermann et al. [1997] X X | X X SvG? X Keine Angaben
Ricketts et al. [1997b] X 4-6 X Marthaler [1966]
Gray und Paterson [1997] X| X X X Gray und Paterson [1997]
Ekstrand et al. [1997]° X | X X X X Ekstrand et al. [1997]
Ashley et al. [1998]° X X | X X X X Downer [1975]

"Visuelle und taktile Untersuchung/ “Kombination aus Stevenel-Blaufarbung und van-Gieson-Farbung/ "ECM(Electronic Caries Monitor) wurde verwendet




Fortsetzung Tabelle 4:

Studie

Kariesdiagnostik

Histologische Validierung der Kariesdiagnostikverfahren

Huysmans et al. [1998]
Ferreira-Zandona et al.
[1998]

Lussi et al [1999]°
Ando et al. [2000]*"
Cortes et al. [2000]

Shi et al. [2000]

El-Housseiny und Jamjoum
[2001]

Pereira et al. [2001]
Tonioli et al. [2002]°
Grossman et al. [2002]
Costa et al. [2002]
Alwas-Danowska et al. [2002]
Naphausen et al. [2002]
Cortes et al. [2003]°
Kordic et al. [2003]°
Reis et al. [2004]

Fung et al. [2004]

Burin et al. [2005]

VI RO Foli LF | QLF | ERM e o ot chitr] Farbung Foto, L SM MR  Karesextonsion
X X X X X Marthaler [1966]
X X X X Ferreira-Zandona et al. [1998b]
X X X RhB* X Lussi et al. [1999]
X X X X X Ando et al. [2000]
X X | X 3 X Ekstrand et al. [1997]
X X X X | Marthaler [1966]
X X 2 X El-Housseiny u. Jamjoum [2001]
X X X X X Marthaler [1966]
X X X X X Tonioli et al. [2002]
X X | X 5-12 X Grossman et al. [2002]
X | X X X X Costa et al. [2002]
X X X X Alwas-Danowska et al. [2002]
X X X X Alwas-Danowska et al. [2002]
X X | X X X X Cortes et al. [2003]
X X X X X | Marthaler [1966]
X| X X X X Ekstrand et al. [1997]
X X X X Fung et al. [2004]
X | X X X X Ekstrand et al. [1997]

3ECM(EIectronic Caries Monitor) wurde verwendet/ 4Rhodamin-B-Fé\rbung/ °Kariesdetektor wurde zur Kariesdiagnostik verwendet/ 7Validierung mit CLSM




Fortsetzung Tabelle 4:

Studie Kariesdiagnostik Histologische Validierung der Kariesdiagnostikverfahren
.. : Probenaufbereitung Visualisierung | Quantifizierung der
VIIRO|Foti | LF | QLF | ERM Foevrs o Hitte | Schliff | Farbung | Foto | LM SM| MR | Kariesextension

Angnes et al. [2005] X X X RhB* X Ekstrand et al. [1997]
Lussi und Hellwig [2006] X X 2-3 X Marthaler [1966]
Souza-Zaroni et al. [2006] X| X X X X Marthaler [1966]
Reis et al. [2006] X X X X Ekstrand et al. [1997]
Jablonski-Momeni et al. X 11-15 X Downer [1975]/Ekstrand et al.
[2008] [1997]
Rodrigues et al. [2008] X| X X X RhB* X Marthaler [1966]
Swenson/Hennessey [2009] | X | X X X Swenson und Hennessey [2009]
Pereira et al. [2009] X| X X| X X X X Marthaler [1966]
Diniz et al. [2009a] X X RhB* X Marthaler [1966]
Diniz et al. [2009b] X X | RhB* X ﬁ‘g;g]‘”d etal. [1997]/Lussi et al.
Klhnisch et al. [2009] X1 X X X X | Marthaler [1966]
de Paula et al. [2009] X X X X |de Paula et al. [2009]
Rodrigues et al. [2009] X X X X Rodrigues et al. [2008]
Shoaib et al. [2009] X X X ﬁ%vg;iar [1975]/Ekstrand et al.
Braga et al. [2009] X X X Downer [1975]
Jablonski-Momeni et al.
[2009a und 2010b°] X 11-15 X Downer [1975]
Jablonski-Momeni et al.
[2010a] X X X Downer [1975]
Neuhaus et al. [2010] X| X X X AL’ Lussi [1991]

*ECM(Electronic Caries Monitor) wurde verwendet/ “Rhodamin-B-Farbung/ *Untersuchung der Schnitte mit Diagnodent 2095/"Kontrastfarbung




Fazit: Das bisherige Vorgehen zur Bestimmung der histologischen
Kariesausdehnung sollte aufgrund vieler aufeinander folgender Arbeitsschritte
immer detailliert dokumentiert werden. Dazu wurden in der Vergangenheit
unterschiedliche Methoden beschrieben und eingeflihrt, die den drei essenziellen
Arbeitsschritten

- histologische Aufbereitung der Zahnprobe

- Visualisierung der kariosen Lasion

- Semi-/Quantifizierung der Kariesausdehnung
zugeordnet  werden  konnen.  Problematischerweise  nutzen  bisherige
Untersuchungen weitestgehend keine einheitliche Methodik im Rahmen der
Validierung des kariosen Prozesses. Daraus ist zu konkludieren, dass einerseits
Diagnostikstudien, welche als integraler Bestandteil des Studienkonzepts auf die
Validierung der Kariesausdehnung (Referenzstandard) zurlckgreifen, durch die
Methodik der Validierung beeinflusst werden und andererseits dringender
Forschungsbedarf besteht, die Methodik der Validierung zu optimieren. Bestenfalls
ware eine Standardisierung anzustreben.
Zudem muss an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, dass bislang ebenso
Untersuchungen fehlen, welche die ,(Validitat® des Referenzstandards

thematisieren.

3. Klinische Kariesdiagnostik
.3.1. Epidemiologie und Problematik der Okklusalkaries

1
1
Zu Beginn der achtziger Jahre wurde erstmals Uber einen signifikanten
Kariesrtickgang (,caries decline®) in kindlichen und jugendlichen Populationen
westlicher Industrienationen berichtet [Glass 1982], welcher sich in der Gegenwart
fortgesetzt hat [Marthaler 2004]. Dieser erfreuliche Trend konnte in den letzten
Jahren auch in der Bundesrepublik Deutschland nachgewiesen werden [Pieper
1996, Pieper 1998, Pieper 2001, Pieper 2005, Micheelis et al. 2007]. Die negative
Auspragung dieser Entwicklung liegt jedoch darin, dass sich ein Grofteil der
karidsen Lasionen auf einen relativ geringen Anteil der Jugendlichen verteilt. So
geht aus der vierten deutschen Mundgesundheitsstudie [Micheelis et al. 2007]
hervor, dass 10,2% der untersuchten 12-Jahrigen 60,1% des Kariesbefalls ihrer
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Altersgruppe auf sich vereinen. Bei den 15-Jahrigen konzentrierten sich 79,2% der
Karieserfahrung auf 26,8% der Untersuchten.

Parallel zu dem beobachteten ,caries decline” wurden ebenfalls Veranderungen
im Kariesbefallsmuster offensichtlich. Bis etwa zum 13./14. Lebensjahr konzent-
riert sich der Kariesbefall mit 60 bis Uber 90% auf die Fissuren und Grubchen der
Molaren [Kuhnisch et al. 2001, 2003]. Damit wird deutlich, dass die bleibenden
Molaren und deren Fissuren und Grubchen die Zahne bzw. Zahnflachen mit der
hdchsten Kariesgefahrdung im Kindes- und Jugendalter sind. Die Ursache hierfur
ist die mangelnde Selbstreinigung bis zur endgultigen Okklusionsfindung
[Carvalho et al. 1989] und die fehlende Moglichkeit der hauslichen und
professionellen Reinigung der Okklusalflachen aufgrund einer haufig ungunstigen
Fissurenmorphologie [Lussi und Schaffner 2002]. Auch die fehlende posteruptive
Schmelzreifung und eine begrenzte kariesprotektive Fluoridwirkung in der Fissur
werden als ursachlich angesehen [Fennis-le et al. 1998, Pearce et al. 1999]. Ein
weiterer pradisponierender Faktor fur die Entstehung einer Okklusalkaries ist die
meist nur sehr geringe Schmelzdicke im Bereich des Fissurenfundus, die bis auf
wenige zehntel Millimeter reduziert sein kann [Rohr et al. 1991].

Neben der Konzentration des Kariesbefalls auf die Okklusalflachen anderte sich
weiterhin das klinische Erscheinungsbild karids bedingter Okklusallasionen.
Wahrend das Auftreten manifester, kavitierter Lasionen im Kindes- und Jugend-
alter immer mehr in den Hintergrund tritt, ist demgegenuber eine Verschiebung
zugunsten von nicht kavitierten kariosen Lasionen zu verzeichnen. Diese
Kariesvorstufen werden Kklinisch als verfarbte Fissuren und/oder kreidige
Demineralisationen registriert [Ekstrand et al. 1997, 1998b, Nyvad et al. 1999]. In
diesem Zusammenhang wurde der Begriff der ,hidden caries” gepragt [Ricketts et
al. 1997a]. Hierbei handelt es sich um eine rontgenologisch weit fortgeschrittene
Dentinlasion, bei makroskopisch intakter Schmelzoberflache, die bei der alleinigen

klinischen Untersuchung nicht festgestellt werden kann.

1.3.2. Visuelle Untersuchung nach den ICDAS-Kriterien

Die traditionelle Kariesdiagnostik war durch die visuell-taktile Untersuchung der
Okklusalflachen mit zahnarztlichem Spiegel und zahnarztlicher Sonde gepragt.
Dieses Vorgehen kann aus heutiger Sicht jedoch nicht mehr beflrwortet werden,
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Abbildung 3:

Code 0

Code 1

Code 2

Code 3

Code 4

Code 5

Code 6

ICDAS-Kriterien

Gesunde Zahnoberflache, keine sichtbaren
karidsen Veranderungen nach finf Sekunden
Luftstrom

Erste sichtbare Veranderung in der
Schmelzoberflache, die erst nach Trocknung
(funf Sekunden) zu erkennen ist

Deutlich sichtbare Veranderung der
Schmelzoberflache, die bereits am feuchten
Zahn zu erkennen ist, sich aber auf die
Fissuren und Gribchen beschrankt

Lokalisierter Schmelzeinbruch ohne
sichtbares Dentin

Schattenbildung im Dentin mit oder ohne
Schmelzeinbruch

Deutliche Kavitatenbildung mit sichtbarem
Dentin

Grol¥flachige Kavitatenbildung mit deutlich
sichtbarem Dentin.
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da Untersuchungen ergaben, dass die Sondierung keinen zusatzlichen
diagnostischen Informationsgewinn erzielt [Lussi 1991, Penning et al. 1992, Gray
und Paterson 1997] und vielmehr die Gefahr der iatrogenen Zerstorung
arretierbarer, nicht kavitierter Schmelzanteile besteht [Yassin 1995, Kihnisch et al.
2007a]. Somit sollte der visuellen (Okklusal-)Kariesdiagnostik im klinischen Alltag
der Vorzug eingeraumt werden und auf die taktile Untersuchung mit der spitzen
zahnarztlichen Sonde verzichtet werden.

In Konsequenz dieser Erkenntnisse wurden verschiedene Verfahren zur visuellen
Beurteilung der klinischen Erscheinungsbilder der Karies entwickelt und publiziert.
Es ist allgemein akzeptiert, dass fur die klinische Kariesdiagnose ein System
verwendet wird, welches kariése Lasionen bereits im fruhen (nicht kavitierten)
Stadium detailliert erfasst. Daher ist es flr die visuelle Kariesdiagnostik von
Bedeutung, dass ein System mit detaillierten Einteilungskriterien fur solche
initialen Lasionen verwendet wird. Dies ist mafgeblich, um nicht kavitierte
Lasionen visuell verlasslich zu detektieren, die diagnostische Aussagekraft der
visuellen Untersuchung zu erhdhen und Veranderungen karidser Lasionen im
Rahmen eines Kariesmonitorings zu erkennen. Als Quantensprung der visuellen
Okklusalkariesdiagnostik ist aus heutiger Sicht die EinfUhrung der Kriterien von
Ekstrand et al. [1997, 1998b, 2001] zu werten. Hierbei handelt es sich um ein
funfstufiges System bei dem Opazitdten und Braunverfarbungen dokumentiert
werden, die auf dem feuchten Zahn kaum, aber auf der luftgetrockneten
Zahnoberflache deutlich sichtbar sind. Solche Lasionen sind mehrheitlich mit einer
Schmelzkaries assoziiert. Dagegen sind weillliche Verfarbungen und
Braunverfarbungen, die sich auf der feuchten Zahnoberflache diagnostizieren
lassen, auf die innere Schmelzhéalfte oder bis zum &uf3eren Drittel des Dentins
ausgedehnt. Durch Karies bedingte Mikrokavitaten sowie Lasionen, die mit einer
graulichen Transluzenz des Dentins verknupft sind, haben eine Ausdehnung bis
ins mittlere Dentindrittel, wahrend Kavitaten im kreidigen oder braun verfarbten
Schmelz eine Demineralisation bis in das innere Dentindrittel aufweisen. Diese
Kriterien sind in die Entwicklung des International Caries Detection and
Assessment System (ICDAS) eingeflossen, welches in der heutigen Form
erstmals 2005 vorgestellt wurde und insgesamt sieben Kriterien umfasst (Abb. 3)
[Pitts 2004b, ICDAS 2005a und 2005b,Topping und Pitts 2009]. Des Weiteren

basieren die ICDAS-Kriterien auf der Grundlage der Erkenntnisse einer
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Literaturrecherche [Ismail 2004] und verschiedenen Veroffentlichungen [Chesters
et al. 2002, Fyffe et al. 2000a, 2000b, Ekstrand et al. 1997, 2001, 2005, Ricketts et
al. 2002] zu dem Thema der visuellen Kariesdiagnostik [ICDAS 2005a]. Das Ziel
war der Entwurf einer standardisierten Methode, die auf Evidenz der bisher
bestehenden Methoden basiert und die Diagnose, Prognose sowie die
Entscheidung Uber das klinische Management der Karies erlaubt [Pitts 2004a]).
Zudem sollten mit Hilfe des ICDAS Studien besser in Ubersichtsarbeiten oder
Meta-Analysen Eingang finden [Richards 2005].

Als Voraussetzung fur eine valide Diagnostik wird die grindlich gesauberte
Zahnoberflache angesehen. Daruber hinaus muss fur die Untersuchung die
Maglichkeit einer ausreichenden Lufttrocknung gegeben sein. Kleinere Kavitaten
kénnen unter Zuhilfenahme einer stumpfen Parodontal- oder CPI-Sonde drucklos
auf Rauigkeiten kontrolliert werden [ICDAS 2005b], welche Hinweise auf eine
maogliche Aktivitat der Lasion geben kdnnen [Braga et al. 2009].

FUr das ICDAS wurden bezuglich der Validitat sowie der Reproduzierbarkeit erste
Untersuchungen vorgenommen, welche gute bis sehr gute Ergebnisse lieferten
[Jablonski-Momeni et al., 2008, 2009b, 2010a und 2010b, Diniz et al. 2009,
Shoaib et al. 2009]. Bislang liegen noch keine Daten einer unabhangigen
Validierung des ICDAS vor, so dass diesbezuglich Forschungsbedarf besteht.
Aulerdem wurde das ICDAS bisher noch nicht mit dem uCT validiert.

Fazit: Da die 2005 vorgestellten ICDAS-Kriterien mittlerweile eine weite
Verbreitung und Akzeptanz in kariologischen Fachkreisen gefunden haben, ist die
Bedeutung dieser Kriterien flr die Zukunft nicht zu unterschatzen. Unter
Verknipfung des vorgenannten Sachverhalts, der kritischen Wertung des
Referenzstandards, soll mit der vorliegenden Arbeit der Einfluss des
histologischen Validierungsprozesses auf das Endergebnis exemplarisch fur die
ICDAS-Kriterien herausgearbeitet werden.

Weiteres Alleinstellungsmerkmal der vorliegenden Arbeit ist die erstmalige
Validierung der ICDAS-Kriterien mit dem pCT.
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2, Zielstellung

Zur Validierung einer diagnostischen Methode ist die histologische Erfassung der
Kariesausdehnung eine notwendige Voraussetzung. Aufgrund der in der
Einleitung herausgearbeiteten Kritik an dem histologischen Vorgehen zur
Dokumentation der Kariesausdehnung erscheinen methodische Uberlegungen zu
dieser Thematik unumganglich. Dies sollte vordergrundig mit dem Ziel geschehen,
die notwendigen histologischen Arbeitsablaufe vergleichend zu analysieren. Als
zukunftsweisender Aspekt ist dabei die Berucksichtigung des uyCTs zu nennen,
welches eine non-destruktive Probenanalyse ermaoglicht. Neben entsprechenden
Vergleichen fokussiert die Zielstellung der vorliegenden Arbeit auf den erstmaligen
Einsatz als Validierungsinstrument fur eine Kariesdiagnostikmethode. Ziel dieser

Untersuchung ist es, folgende Fragestellungen im Detail zu beantworten:

1. Gibt es Unterschiede bei der Erfassung der Kariesausdehnung mit dem

MCT und dem konventionellen histologischen Vorgehen?

2. Welche diagnostische Gute kann mit dem ICDAS an Okklusalflachen bei
der histologischen Validierung mit dem uCT und dem konventionellen

Vorgehen erzielt werden?

3. Welchen Einfluss hat die Wahl des Indexes zur Erfassung der

histologischen Kariesprogression auf die diagnostische Gute?

4. Welche Vor- und Nachteile ergeben sich bei der Verwendung des
quantitativen CE-Index im Vergleich zur konventionellen semiquantitativen

Einschatzung der Kariesausdehnung?

5. Entspricht der im uCT feststellbare Schwarzwert der im Lichtmikroskop

auftretenden Zone der Nekrose?
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3. Material und Methoden

3.1. Auswahl und Vorbereitung des Probenmaterials

Fir die Untersuchung wurden insgesamt 206 Zahne ausgewahlt. Die
Probenauswahl enthielt gesunde Zahne sowie solche mit (nicht) kavitierten
karidsen Lasionen der Okklusalflachen. Zahne mit Fissurenversiegelungen,
Filllungen, approximalen und bukkalen karibsen Lasionen  sowie
extraktionsbedingten Beschadigungen wurden ausgeschlossen. Die Zahne
wurden aus kieferchirurgischen bzw. kieferorthopadischen Grinden mit dem
Einverstandnis der Patienten extrahiert. Alle Patienten wurden Uber die
Verwendung der Zahne fur wissenschaftliche Untersuchungen informiert und
gaben hierzu ihr Einverstandnis. Um Faulnisprozesse zu vermeiden, wurden die
Zahne in einer 0,02-prozentigen natriumazidhaltigen, physiologischen
Kochsalzlésung (pH-Wert 7,68) gelagert. Diese wurde regelmallig ausgetauscht.
Anhaftende Gewebereste sowie (an)organische Auflagerungen wurden vom
Probenmaterial sorgfaltig entfernt. Im Anschluss wurde eine Reinigung mit dem
Pulverstrahlgerat PROPHYflex™ (KaVo Dental GmbH, Biberach, Deutschland)
und einem rotierenden Burstchen durchgefihrt.

Die Proben wurden einzeln durchnummeriert und weiterhin in 0,02-prozentiger
natriumazidhaltiger, physiologischer Kochsalzldsung aufbewahrt. Vor Beginn der
Untersuchungen erfolgte die fotografische Dokumentation der Okklusalflachen

aller Zahne.

3.2. Visuelle Kariesdiagnostik

3.2.1. Methode von ICDAS

Die visuelle Diagnostik erfolgte entsprechend der ICDAS-Kriterien (Abb. 3). Alle
Untersucher hatten zur Festlegung der visuellen Diagnose eine zahnarztliche
Behandlungseinheit mit Operationsleuchte und einer Multifunktionsspritze zur
Verfligung. Letztere ermdglichte die geforderte 5-sekiindige Trocknung der Zahne
sowie eine (Wieder-)Befeuchtung. Spitze Sonden waren zu allen
Untersuchungszeitpunkten untersagt, um eine Alteration der zu untersuchenden
Oberflachen zu vermeiden [Kihnisch et al. 2007a]. Die Verwendung einer CPI
Sonde PCP11.5B6 (Hu-Friedy, Chicago, USA) war als GréRenreferenz und zur

Kontrolle kleinerer Kavitaten gefordert. Um eine Dehydration der Proben zu
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vermeiden, wurden die Untersucher angewiesen, die Zahne nur kurzzeitig aus den
Probenbehaltern zu entnehmen, luftzutrocknen, zu bewerten und anschlie3end
eine umgehende Rucklagerung sicherzustellen. Die Zahne wurden vor einer

erneuten Untersuchung mindestens 10 Minuten rehydriert [[ICDAS 2005b].

3.2.2. Festlegung der Konsensdiagnose zur Validierung von ICDAS

Zur Erhebung der Konsensdiagnose wurde von drei Untersuchern MS, MG und JK
eine visuelle Diagnose fur jede Okklusalflache erhoben. Um inkorrekte Befunde
auszuschlielfen, wurden alle Diagnosen eine Woche spater unabhangig
voneinander gegengepruft, um letztlich einen Konsens fur jede zu untersuchende
Stelle auf der Okklusalflache zu erzielen. Unterschiedliche Ergebnisse wurden von
allen Untersuchern gemeinsam besprochen, um sich abschlieRend auf eine
Diagnose zu einigen. Hierbei wurden an einigen Okklusalflachen mehrere Punkte
(Sites) berucksichtigt, welche auf den Farbfotografien vorab ausgewahlt wurden.
Dies ermdglichte eine punktbezogene (sitespezifische) Validierung fur die visuelle

Diagnose.
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3.3. Validierung der Kariesdiagnostikmethode

Die Abbildung 4 soll einen Uberblick fir die in dieser Untersuchung
durchgefuhrten Arbeitsschritte zur Validierung der Okklusalkaries vermitteln. Die
notigen MalRnahmen von der Probenaufbereitung Uber die Visualisierung bis zur

Quantifizierung der Kariesprogression sind dort grafisch dargestellt.

Validierungstechniken
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Z / \
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()
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(¢] [1997] [1997]

Abbildung 4:  Schematische Darstellung der aufeinanderfolgenden Arbeitsschritte fur
die non-destruktive und die destruktive Validierung der Okklusalkaries in
der vorliegenden Studie

3.3.1. Mikrocomputertomografie

Die mikrocomputertomografische Untersuchung erfolgte mit dem Gerat uCT40
(Scanco Medical, Bassersdorf, Schweiz) der dritten Generation mit Cone-Beam-
Technologie (Abb. 5). Die Réntgenparameter betrugen 70kV bei 11pA bei einer
mittleren Auflosung von 1024x1024 Pixel. Jeder Zahn wurde standardisiert vom
koronalen Anteil des Pulpenkavums bis zu den Hockerpitzen in Scans mit 395
Schichten erfasst. Die Scanzeit betrug pro Zahn etwa 1,5 h. Die CT-Rohdaten
(*.rsq) wurden mit einem Mu-Scaling-Faktor von 4096 zu 3D-Datensatzen (*.isq)
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rekonstruiert. Die CT-Rohdaten (*.rsq) sowie die 3D-Datensatze (*.isq) wurden

zahnbezogen fur spatere Untersuchungen archiviert.

Abbildung 5:  uCT (uCT40 Scanco
Medical) mit zugehorigem
PC zur Steuerung

Zum Scanvorgang wurden die Zahne in einem Probenhalter (Innendurchmesser
20,5 mm) mit einer Silikonmasse (Optosil Heraeus, Hanau, Deutschland) zentral
positioniert (Abb. 6). Um eine Austrocknung zu vermeiden, wurde ein feuchtes
Wattepellet auf die Okklusalflache des Zahnes aufgebracht und der Probenhalter
mit einer Folie (Parafim M, Pechiney Plastic Packaging, Chicago, USA)

verschlossen. Die Zahnkrone konnte so Uberlagerungsfrei dargestellt werden.

Abbildung 6:  Mit Silikon gefullter Pro- :
benhalter .

3.3.2. Konventionelles Vorgehen

Die Schnittebene wurde nach Auswertung der uCT-Daten flr jeden Zahn
individuell festgelegt und auf den zuvor angefertigten Fotos der Okklusalflachen

eingezeichnet. Zudem wurde darauf geachtet, dass bei Proben mit zwei
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untersuchten Stellen diese beiden Bereiche vom spateren Sageschnitt erfasst
walrden.

Im Anschluss daran wurde die Wurzel der Zahne mit der Sage Vari/Cut VC-50
(Leco GmbH, St. Joseph, U.S.A.) unterhalb der Schmelz-Zement-Grenze
abgetrennt. Um ein mikroretentives Atzmuster und somit einen guten Verbund der
Zahnkrone zu dem Einbettkomposit zu erzielen, wurden die Zahnkronen mit einer
35-prozentigen Phosphorsaurelosung (Gluma Etch 35 Fluid, Heraeus Kulzer
GmbH & Co. KG, Wehrheim, Deutschland) flr eine Minute konditioniert. Die zuvor
festgelegte Schnittebene wurde dann mit einem wasserfesten Folienschreiber
(Faber-Castell AG, Stein, Deutschland) im Randbereich der Okklusalflache mittels
zwei Punkten auf den Zahn Ubertragen. Das Einbetten der Zahnproben erfolgte
mit Hilfe einer eigens dafir hergestellten Silikonform (Addisil® Rose, Siladent-
Technik GmbH, Goslar, Deutschland) (Abb. 7) mit einem selbstpolymerisierenden
Methacrylatkunststoff (Technovit 4004 Heraeus Kulzer GmbH & Co. KG,
Wehrheim, Deutschland).

Abbildung 7:  Silikonform zur Einbettung

des Probenmaterials " “

. mEEN
i

Beim Einbetten wurde die Okklusalflache der Zahnproben nicht mit Kunststoff
bedeckt, um die zuvor angezeichnete Schnittebene weiterhin nachvollziehen zu
kénnen. Zudem konnte so ein weiteres Foto der Okklusalflache mit angelegtem
Sageschnitt angefertigt werden (Abb. 9 und 10). Nachdem die Polymerisation des
Methacrylatkunststoffes abgeschlossen war, wurde die Okklusalflache mit einer
Schicht Bonding (Heliobond, lIvoclar Vivadent GmbH, Ellwangen, Deutschland)
benetzt und fur 20 Sekunden lichtgehartet. Mit Hilfe der dinnen Bondingschicht
konnte ein Herausbrechen okklusaler Schmelzanteile weitgehend vermieden

werden. Die Proben wurden dann entsprechend der angezeichneten Schnittebene
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auf dem Probenhalter der Innenlochsage (Leica SP 1600, Leica Microsystems
GmbH, Nussloch, Deutschland) (Abb. 8) ausgerichtet und auf diesem mit
Sekundenkleber fixiert.

Alle Schnitte wurden mit einem diamantierten Sageblatt der Dicke 280um und
einer Umdrehungszahl von 600 U/min angefertigt. Wahrend des Sagens wurde mit
einem minimalen Schneidedruck und einer ausreichenden Wasserkuhlung
gearbeitet, mit der Absicht, eine Uberhitzung und Verformung der Préparate zu
verhindern. Wahrend des Schneidevorgangs wurden die Praparate nicht von dem
Probenhalter entfernt, um einen minimalen Substanzverlust und parallele

Schnittflachen zu erhalten.

Abbildung 8:  Innenlochsage (Leica
SP 1600)

=
!
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Zunachst wurde ein Schnitt oberhalb, im Anschluss daran einer unterhalb der
angezeichneten Ebene gefuhrt. Die Schnitte wurden so angelegt, dass sie den
Praparatblock nicht vollstandig durchtrennten, so dass dieser zunachst erhalten
blieb. Somit war es mdglich, nach dem Schneiden ein weiteres Foto der
Okklusalflache mit den eingebrachten Sageschnitten anzufertigen und so den
genauen Verlauf der Schnittebene fotografisch zu dokumentieren (Abb. 9 und 10).
Auf den Abbildungen sind die beiden mit Folienschreiber angebrachten
Markierungen zur Festlegung der Schnittebene im Randbereich des

Schnittpraparates gut zu erkennen.
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Abbildung 9:  Okklusalansicht nach Abbildung 10: Okklusalansicht nach
mesio-distaler Schnitt- oro-vestibularer
fuhrung Schnittfihrung

Im Anschluss wurde der Probenblock vorsichtig durch Brechen der dinnen
Restsubstanz des Methacrylatkunststoffes getrennt. Daraufhin lagen je zwei
Blockpraparate vor (Abb. 11), die mit den GroRbuchstaben A (je nach
Schnittflihrung der mesiale oder linguale Anteil des Blocks) oder D (je nach
Schnittflihrung der distale oder bukkale Anteil des Blocks) bezeichnet wurden,
zusatzlich ein Schnittpraparat, (Abb. 12) dessen eine Seite mit B (die dem
Blockpraparat A zugewandte Seite) und die andere mit C (die dem Blockpraparat
D zugewandte Seite) benannt wurde (Abb. 9 und 10). Die genaue Dicke der
Schnittpraparate wurde mit einer Mikrometerschraube (Mikrometerschraube mit
Digitalanzeige, 0 - 35 mm; 0,001 mm Fa. Mitutoyo, Japan) ermittelt und

dokumentiert.

Abbildung 11: Blockpraparat Abbildung 12: Schnittpraparat
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Nach dem Durchtrennen des Probenblocks erfolgte die Darstellung der
Schnittflachen durch ein Stereomikroskop (Stemi SV 11, Carl Zeiss, Oberkochen,
Deutschland) (Abb. 13) mit 0,6facher und 1,0facher VergroRerung. Die
Betrachtung erfolgte im Auflicht. Die Schnittflachen der beiden Blockpraparate und
die beiden Seiten des Schnittpraparates wurden mit der Spiegelreflexkamera
D100 (Nikon GmbH. Tokio, Japan) in den oben genannten VergroRerungen
dokumentiert. Die Aufnahmen wurden umgehend mit der jeweiligen Zahnnummer,
Schnittflache und VergrofRerung versehen und auf einem PC abgespeichert. Die
Grolde der entstandenen Bilder betrug 3008 x 2000 Pixel.

Abbildung 13: Stereomikroskop r
(Stemi SV 11)

3.4. Auffinden der identischen Stellen im Mikrocomputertomogramm und
im histologischen Schnittpraparat

Zum Auffinden der identischen Stellen im mikrocomputertomografischen und
histologischen Schnittbild wurde das Programm Imaged 1.420 (Wayne Rasband,
National Institutes of Health, U.S.A.) verwendet. Die Auswertung erfolgte
gleichzeitig an zwei Rechnern. Im ersten Schritt wurde das Lichtbild der
Okklusalflache des eingesagten aber noch nicht getrennten Praparatblocks
aufgerufen. Parallel dazu wurde mit dem Programm ImageJ der Datensatz des
MCTs des entsprechenden Zahnes aufgerufen. Nun wurde der Datensatz des
MCTs so lange ausgerichtet, bis der Umriss der Zahnkrone mit dem des
Lichtbildes deckungsgleich war (Abb. 14).
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Abbildung 14: Ubereinstimmende Ausrichtung der Zahnkrone im Lichtbild und im uCT-
Datensatz

Durch das Betatigen der Taste ,y“ bei gedffnetem Datensatz des pCTs konnte nun
der virtuelle Schnitt aufgerufen werden (Abb. 15). Auf der rechten Seite des
Umrisses der Zahnkrone erschien nun das Bild, welches einem Schnitt in oro-
vestibularer Richtung entspricht. Unterhalb der Umrissform erschien das
Schnittbild mit mesio-distaler Schnittflihrung.

Parallel dazu wurde das histologische Schnittbild mit der am weitesten
fortgeschrittenen karidsen Lasion aufgerufen. Um eine identische Ausrichtung der
histologischen Bilder und der mikrocomputertomografischen Schnittbilder zu
erhalten, mussten bei oro-vestibularer Schnittrichtung die histologischen Bilder B
und D, bei mesio-distaler Schnittrichtung die histologischen Bilder A und C an
einer vertikalen Achse gespiegelt werden.

Durch Anklicken der virtuellen Schnittebenen im Datensatz des uCTs (gelbes
Kreuz in der Okklusalaufsicht in der Abbildung 15) mit dem Cursor konnten die
Schnittebenen verschoben werden. Dies wurde solange durchgeflihrt, bis eine
Ubereinstimmung verschiedener Merkmale (Fissurenrelief, Verlauf der Schmelz-
Zement-Grenze, Schmelzwllste, Form des Pulpencavums) zwischen dem Schnitt
des uCTs und dem histologischen Schnittbild gefunden wurde. Ein Beispiel fir

eine solche Ubereinstimmung ist in den Abbildungen 16 und 17 zu sehen.
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Abbildung 15: Aufgerufene uyCT-Schnitte

Abbildung 16: Schnittbild aus dem pCT- Abbildung 17: Histologisches Schnittbild
Datensatz

3.5. Registrierung der Kariesextension

Nach dem Auffinden der identischen Schnittebene in der
mikrocomputertomografischen und der histologischen Aufnahme wurden die Bilder
abgespeichert. Die Registrierung der Kariesextension erfolgte quantitativ mit dem
CE-Index [Bucher et al. 2008, Kihnisch et al. 2009]. Mit Hilfe des Programms
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.iImageJ“ (Plugin ,Measure and Label“) wurde nun im Schnittbild des yCTs und im
Bild des histologischen Schnittes, in einer Konsensentscheidung, jeweils die
Schmelz- bzw. Dentindicke an der identischen Lasion fur den CE-Index festgelegt.
Die konsensuelle Auswertung wurde vom Autor (MS) und 2zwei weiteren
Untersuchern (MG + JK) durchgeflhrt. Im zweiten Schritt wurde, wieder im
Konsens, die fur die Berechnung des CE-Indexes ndétige Lasionstiefe der
Schmelz- bzw. Dentinlasion an dem Schnittbild des uCTs und am histologischen
Schnittbild vermessen. Waren bei einer Lasion weitere eindeutige
Zahnhartsubstanzveranderungen (Zone der Nekrose und Transluzenz) zu

erkennen, so wurden diese zusatzlich mit eingezeichnet und ausgewertet.

3.5.1. Kariesextension in der Microcomputertomografie

In einem uCT-Bild, wie auch bei konventionellen Réntgenbildern, kdnnen kariése
Veranderungen als eine Abstufung von Grauwerten bis hin zu einem Schwarzwert
wahrgenommen werden.

Bei Schmelzlasionen wurde die Gesamtdicke des Schmelzes (Strecke 1 in der
Abbildung 18) und die Ausdehnung der Demineralisation (als Grauwertanderung,

Strecke 2 in der Abb. 18) zur Auswertung herangezogen.

Abbildung 18: pCT-Schnitt mit
eingezeichneten
Messstrecken einer
Schmelzlasion:
1=Gesamtdicke
Schmelz,
2=Lasionstiefe

Bei einer Dentinlasion wurde der Grauwert (Strecke 2 in der Abbildung 19) als
Lasionsbereich definiert und erstreckte sich von der Schmelz-Dentin-Grenze
soweit pulpawarts, bis wieder eine homogene Farbung der unveranderten
Zahnhartsubstanz vorlag. Der Schwarzwert (soweit vorhanden, Strecke 3 in der

Abbildung 19) wurde als ein optisch deutlich zu unterscheidender, dunklerer
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Lasionsbereich zwischen der Schmelz-Dentin-Grenze und dem Beginn des
demineralisierten Dentins definiert und konnte in Abhangigkeit der
Lasionsprogression detektiert werden. Strecke 1 in der Abbildung 19 steht fur die

Gesamtdicke des Dentins.

Abbildung 19: pCT-Schnitt mit
eingezeichneten
Messstrecken einer
Dentinlasion;
1=Gesamtdicke des

Dentins
2=Grauwert
(=Nekrose +
Demineralisation)
3=Schwarzwert
(=Nekrose)

3.5.2. Kariesextension in der Lichtmikroskopie

Bei karidsen Veranderungen, die im histologischen Schnittbild auf den Schmelz
begrenzt waren (kreidige Opazitaten und Verfarbungen), wurde neben der
Schmelzdicke nur eine weitere Strecke fur die Lasionsausdehnung definiert
(Abb.1).

Bei Dentinlasionen wurden neben der Dentindicke drei weitere Messstrecken
festgelegt. Analog zur Grauwertanderung im PCT wurde im Dentin eine
Messstrecke von der Schmelz-Dentin-Grenze bis zum Beginn der transluzenten
Zone eingezeichnet. War keine Zone der Transluzenz auszumachen, wurde das
Ende der Strecke am Ubergang vom gelbbraun verfarbten zum grauweilen,
unveranderten Dentin festgelegt. Bei dieser Strecke handelte es sich um die Tiefe
der karidsen Lasion (= Dentinverfarbung, Strecke 2 in der Abbildung 20). Sofern
vorhanden, wurde eine weitere Strecke im dunkelbraun verfarbten, nekrotischen
Dentin (=Zone der Nekrose, Strecke 3 in der Abbildung 20) festgelegt. War eine
Zone der Transluzenz vorhanden, so wurde eine letzte Messstrecke
eingezeichnet, die sich von der Schmelz-Dentin-Grenze bis zum Ende der
transluzenten Dentinveranderung in Richtung der Pulpa, also bis zum

unveranderten Dentin, erstreckte (Abb. 20).
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Bekamen bei einem Zahn zwei Stellen ein ICDAS-Kriterium zugeordnet, so
wurden diese zwei Stellen in die Auswertung einbezogen.

Die Messwerte aller Strecken wurden in eine Microsoft Excel Auswertungstabelle
eingetragen. Alle histologischen Bilder und pCT-Bilder wurden mit den

eingezeichneten Strecken und den dazugehdrigen Messwerten archiviert.

Abbildung 20: Histologisches
Schnittbild einer
Dentinlasion mit
Messstrecken:
1=Gesamtdicke
Dentin
2=Zone der
Demineralisation
3=Zone der Nekrose
4=transluzente Zone

E

3.6. Statistische Auswertung

Alle statistischen Auswertungen erfolgten mit den Statistik-Programmen SPSS
(Version 18, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) und Excel 2007 (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA).

Als erstes wurden die mit Hilfe der Lichtmikroskopie und dem pCT ermittelten
Ergebnisse verglichen. Hierzu wurden die mit der jeweiligen Validierungsmethode
festgestellten Werte der Kariesprogression (D0-D4) einander gegenubergestellt.
Zudem wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson mit einem
Signifikanzniveau von p<0,05 berechnet.

Zur Beurteilung der Validitat eines Diagnostikverfahrens wird die jeweilige
Diagnose mit dem histologischen Referenzstandard abgeglichen. Die Grenzwert-
ziehung erfolgte dabei auf dem Kariesdetektionsniveau (DO versus D1-4) und dem
Dentinkariesniveau (D0-2 versus D3-4). In der vorliegenden Arbeit fanden zwei
Maoglichkeiten der Validitatsbestimmung Verwendung. Zum einen wurden die
traditionellen Guteparameter Sensitivitdt (SE), Spezifitdt (SP) und Receiver

Operating Characteristic (ROC) berechnet. Mit dem CE-Index stand dartber
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hinaus ein quantitatives Mal} zur Verfugung, welches die traditionellen Parameter
erganzt.

Wahrend die Berechnung der traditionellen Guteparameter (SE, SP, Az-Wert) von
der Festlegung eines Grenzwertes abhangt, ermdglicht der CE-Index die
Vergegenstandlichung der Kariesprogression mit einem nummerischen Wert.
Daher konnen mit diesem Vorgehen diagnostische Einzel- oder Gruppenbefunde
direkt mit dem CE-Index validiert werden.

Im Zuge der Auswertung wurden Mittelwert, Standardabweichung, Minimum- und
Maximumwert des CE-Wertes flr jedes ICDAS-Kriterium ermittelt. Die
diagnostische Zuverlassigkeit von ICDAS wurde anhand der Berechnung der SE,
SP, des positiven Vorhersagewertes (PPV), des negativen Vorhersagewertes
(NPV) fir die Kariesdetektionsstufen (DO vs. D1-4 / CE-Index >0) als auch flr die
Dentinkariesdetektionsstufe (D0-2 vs. D3-4 / CE-Index >1.00) bestimmt.

Die diagnostische SE — auch Richtig-Positiv-Rate (engl. true positive rate, TP)
genannt — bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, einen tatsachlich positiven
Sachverhalt auch durch ein positives Testergebnis zu erkennen. Dies gibt also
den Anteil der richtig als positiv erkannten Sachverhalte an der Gesamtheit der in
Wirklichkeit positiven Sachverhalte an. Im Bereich der Kariologie beschreibt die
SE den Anteil der Zahne bzw. Zahnflachen, die sowohl mit dem
Diagnostikverfahren als auch mit dem Referenzstandard korrekt als karids bzw.
erkrankt bezlglich der Lasionsprogression (D1-4 bzw. D3-4) eingestuft wurden
(Tab. 5).

Tabelle 5: Vierfeldertafel zur Berechnung der Guteparameter SE, SP, PPV und NPV
Referenzstandard
Karies - Nein Karies - Ja
Karies EN NPV =
Diagnosti-  Nein ™ TN/ (TN+FN)
scher Test Karies P PPV =
Ja FP TP/ (TP+FP)
SP = SE =

TN/ (FP+TN)  TP/TP+FN)

Erkldrungen:

Richtig positiv, true positive (TP) — Der Test ist positiv und es liegt eine Erkrankung/Karies vor
Richtig negativ, true negative (TN) — Der Test ist negativ und es liegt keine Erkrankung/Karies vor
Falsch positiv, false positive (FP) — Der Test ist positiv, aber es liegt keine Erkrankung/Karies vor
Falsch negativ, false negative (FN) — Der Test ist negativ, aber es liegt eine Erkrankung/Karies vor
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Die diagnostische SP — auch Richtig-Negativ-Rate (engl. true negative rate, TN)
genannt — bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, einen tatsachlich negativen
Sachverhalt auch durch ein negatives Testergebnis zu erkennen. Dies gibt also
den Anteil der richtig als negativ erkannten Sachverhalte an der Gesamtheit der in
Wirklichkeit negativen Sachverhalte an. Im Bereich der Kariologie beschreibt SP
den Anteil der Zahne bzw. Zahnflachen, die sowohl mit dem Diagnostikverfahren
als auch mit dem Referenzstandard korrekt als gesund (DO) bzw. gesund
bezlglich der Lasionsprogression (D0-2) eingestuft wurden (Tab. 5). Ein
diagnostischer Test kann dann als gut bewertet werden, wenn die summarische
SE und SP 160% Ubersteigt [Hausen 1997].

Die Berechnung der SE und SP ist immer abhangig von zwei festzulegenden
Grenzwerten (Cut-Off): zum einen, dem des Testverfahrens, zum anderen, dem
des Referenzstandards. Demgegeniber hat die ROC-Kurve den Vortelil,
unabhangig von einem definierten Grenzwert, eine Darstellung von SE und SP zu
ermdglichen. Daher ist die ROC-Kurve geeignet, die Genauigkeit eines
diagnostischen Tests zu analysieren. In der Regel wird jeder Messpunkt als Cut-
Off-Wert verwendet und dafir SE und SP als Wertepaar fir die ROC-Kurve
berechnet. Aus allen Wertepaaren wird dann die ROC-Kurve konstruiert, wobei die
SP entlang der Abszisse und die SE entlang der Ordinate eingetragen werden.
Die Interpretation von ROC-Kurven (Abb. 21) wird wie folgt vorgenommen: Im
Idealfall liegt die Kurve im Bereich der linken oberen Begrenzung des
umschlielenden Quadrates (Testverfahren C). Dies ware gleichbedeutend mit
einem grofien Abstand der ROC-Kurve von der Diagonalen, welcher eine gute
Trennscharfe bzw. Vorhersagekraft des Tests postuliert. Ein diagnostisches
Testergebnis ohne jede Vorhersagekraft liegt im Bereich der Diagonalen (45-
Grad-Linie). Als Mal fur die Vorhersagekraft des Tests wird die Flache unter der
ROC-Kurve (Az-Wert) berechnet, die bei einem Test ohne jede Vorhersagekraft
bei 0,5 und im Maximalfall bei 1 liegt. Ein akzeptables Testergebnis indizieren
Werte >0,75 [Buhl und Zéfel 2000].
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Abbildung 21:

Beispiele fur ROC-
Kurven: Wahrend das
Testverfahren A Uber
keine Vorhersage-kraft
verfugt, sprechen die
ROC-Kurven fur die
Testverfahren B bzw. C

fur eine akzeptable bzw.

sehr gute Vorhersage-
kraft [KGhnisch 2007c]
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4. Ergebnisse

4.1. Probenmaterial

Von den insgesamt 206 untersuchten Zahnen wurden 196 in die Auswertung
einbezogen. Bei drei Proben mussten Beschadigungen festgestellt werden und
sieben klinisch gesunde Zahne wiesen bei der Auswertung der uCT-Daten
untypische Radioluzenzen auf (Abb. 22). Diese zeigten sich als scharf begrenzte
Aufhellung direkt unterhalb der Schmelz-Dentin-Grenze und wiesen keine
typischen Anzeichen einer Dentinlasion auf. Diese im uCT festgestellten Befunde
konnten auch unter dem Lichtmikroskop dokumentiert werden (Abb. 22). Da es
sich bei dieser Beobachtung mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht um einen kariésen
Prozess, sondern um eine entwicklungsbedingte Mineralisationsstorung handelte,
wurden die Dbetroffenen Proben von allen weiteren Beobachtungen
ausgeschlossen.

Letztlich wurden 196 Zahne mit 234 Punkten (Sites) in die folgenden

Auswertungen eingeschlossen.

l

Abbildung 22: Beispiel fur einen klinisch gesunden Zahn, der in dem pCT (b) und im
histologischen Schnittpraparat (c) eine untypische Radioluzenz aufweist
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4.2. Vergleich der unterschiedlichen Validierungsmethoden

4.2.1. Mikrocomputertomografische Untersuchung

Die Kariesprogressionsstadien, welche mit dem pCT erfasst wurden, sind in den
Tabellen 6 und 7 dargestellt. Am haufigsten lag mit 51,3% die Karies in der
aulBeren Dentinhélfte vor. Es folgten Lasionen in der inneren Schmelzhalfte
(24,8%) und der inneren Dentinhalfte (13,2%). Gesunde Flachen (5,1%) und
solche mit einer Karies in der auReren Schmelzhélfte (5,6%) kamen
vergleichsweise selten vor. Wie in der Tabelle 6 aufgeflihrt, wurden mit dem pCT
fur das D1-4-Niveau 222 der 234 untersuchten Sites (94,9%) als grundsatzlich
karios eingestuft. Wird das D3-4-Niveau betrachtet, so waren 151 der
untersuchten Stellen (64,5%) von einer Dentinkaries betroffen. Wurden fur die
mikrocomputertomografische Validierung nicht wie oben beschrieben die Kriterien
nach Marthaler [1966], sondern die nach Ekstrand et al. [1997] verwendet, zeigte
sich die in der Tabelle 7 dargestellte Verteilung. Da bei Marthaler [1966] und
Ekstrand et al. [1997] die Werte DO und D1 gleich definiert sind, lagen demzufolge
in diesen oberflachlichen Lasionen keine Unterschiede vor (Tab. 6 und 7).
Ekstrand et al. [1997] hatten eine Kariesausdehnung bis in das &aulere
Dentindrittel als D2 definiert, deshalb machte diese Art der karidsen Lasion mit
62,0% den Hauptteil der Zahnhartsubstanzdefekte aus. An zweiter Stelle lagen
Lasionen, welche das mittlere Dentindrittel erreicht hatten (22,6%) und zuletzt
folgten mit 4,7% Lasionen im inneren Dentindrittel.

Dartber hinaus konnen der Tabelle 6 und 7 die Mittelwerte (x) mit
Standardabweichung (sd) sowie der Minimal- (min) und Maximalwert (max) des
CE-Index flur jeden Wert der histologischen Klassifikation nach Marthaler [1966]

und Ekstrand et al. [1997] enthommen werden.
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Tabelle 6: Verteilung aller untersuchten Punkte in Relation zur mikrocomputertomo-
grafisch bestimmten Kariesprogression nach Marthaler [1966]

Marthaler N % CE-Index

[1966] X sd Min Max
DO 12 51 0,00 0,00 0,00 0,00
D1 13 5,6 0,34 0,11 0,17 0,50
D2 58 24.8 0,85 0,13 0,51 1,00
D3 120 51,3 1,24 0,14 1,02 1,50
D4 31 13,2 1,64 0,09 1,51 1,94
> 234 100,0

Tabelle 7: Verteilung aller untersuchten Punkte in Relation zur mikrocomputertomo-

grafisch bestimmten Kariesprogression nach Ekstrand et al. [1997]

Ekstrand et al. N % CE-Index

[1997] X sd Min Max
DO 12 5,1 0,00 0,00 0,00 0,00
D1 13 5,6 0,34 0,11 0,17 0,50
D2 145 62,0 1,04 0,19 0,51 1,33
D3 53 22,6 1,49 0,10 1,34 1,66
D4 11 4.7 1,73 0,09 1,68 1,94
> 234 100,0

4.2.2. Lichtmikroskopische Untersuchung

Bei der Auswertung der konventionellen histologischen Schnitte mit dem
Lichtmikroskop lagen ebenfalls am haufigsten karidse Lasionen vor, welche sich
bis in die aulere Dentinhalfte erstreckten (54,3%). Es folgten mit 22,6% D2-
Lasionen und mit 12,4% Lasionen, die bis in die innere Dentinhalfte reichten.
Karidse Veranderungen der aulReren Schmelzhalfte lagen in 6,0% der Falle vor
und 4,7% der ausgewerteten Stellen waren gesund.

Insgesamt wurden auf dem D1-4-Niveau 95,3% (223 Flachen kariés) und auf dem
D3-4-Niveau 66,7% (156 Flachen kariés) der Stellen als karids eingestuft. Die
Verteilung aller Untersuchungspunkte in Relation zur Kariesprogression kann der
Tabelle 8 entnommen werden. Die Tabelle 9 gibt die Ergebnisse der

lichtmikroskopischen Validierung unter Zuhilfenahme der histologischen Kriterien
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nach Ekstrand et al. [1997] wieder. Die Werte fir DO und D1 waren wiederum mit
denen nach Marthaler [1966] identisch. Wie im uCT machten mit 61,5% D2-
Lasionen den grofdten Teil der kariosen Defekte aus, gefolgt von D3- (22,2%) und
D4-Lasionen (5,6%). Auch in den Tabellen 8 und 9 sind Mittelwert (x),
Standardabweichung (sd), Minimal- (min) und Maximalwert (max) des aus den

histologischen Schnitten ermittelten CE-Indexes angegeben.

Tabelle 8: Verteilung aller untersuchten Punkte in Relation zur lichtmikroskopisch
bestimmten Kariesprogression nach Marthaler [1966]

Marthaler N % CE-Index

[1966] X sd Min Max
DO 11 4,7 0,00 0,00 0,00 0,00
D1 14 6,0 0,35 0,13 0,15 0,50
D2 53 22,6 0,85 0,14 0,54 0,99
D3 127 54,3 1,23 0,14 1,01 1,49
D4 29 12,4 1,65 0,11 1,51 1,95
2 234 100,0

Tabelle 9: Verteilung aller untersuchten Punkte in Relation zur lichtmikroskopisch

bestimmten Kariesprogression nach Ekstrand et al. [1997]

Ekstrand et al. N % CE-Index

[1997] X sd Min Max
DO 11 4.7 0,00 0,00 0,00 0,00
D1 14 6,0 0,35 0,13 0,15 0,50
D2 144 61,5 1,05 0,19 0,54 1,33
D3 52 22,2 1,46 0,09 1,34 1,66
D4 13 5,6 1,74 0,08 1,67 1,95
> 234 100,0
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4.2.3. Vergleich der Ergebnisse der Mikrocomputertomografie und des
Lichtmikroskops

Die Tabelle 10 zeigt den Vergleich der beiden genutzten Validierungsmethoden
anhand der histologischen Kriterien nach Marthaler [1966]. Insgesamt konnte in
der vorliegenden Untersuchung in 90,2% der Falle eine Ubereinstimmung
zwischen den beiden Validierungsmethoden festgestellt werden. Bei Betrachtung
der Abweichungen (9,8%) gibt es keine Tendenz, die zur Annahme fuhren konnte,
dass ein Verfahren kariése Lasionen als weiter fortgeschritten einschatzt als das
andere. Die Tabelle 11 gibt den Vergleich der beiden Validierungsmethoden mit
der Klassifikation nach Ekstrand et al. [1997] wieder, bei dem eine

Ubereinstimmung von 88,9% festgestellt werden konnte.

Tabelle 10: Kreuztabelle der Ergebnisse der Klassifikation nach Marthaler [1966] fur
die uCT und das Lichtmikroskop

Marthaler [1966 ueT >
arthaler [1966] 0 D1 D2 D3 D4

DO 11 11
Licht- D1 1 10 3 14
mikro- D2 3 48 2 53
skop D3 7 116 4 127

D4 2 27 29
)3 12 13 58 120 31 234

Tabelle 11:  Kreuztabelle der Ergebnisse der Klassifikation nach Ekstrand et al. [1997]
fur die uCT und das Lichtmikroskop

Ekstrand et al. MCT

[1997] 0 D1 D2 D3 D4 2

DO 11 11
Licht- D1 1 10 3 14
mikro- D2 3 136 5 144
skop D3 6 43 3 52

D4 5 8 13
> 12 13 145 53 11 234
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In beiden Fallen konnte eine gute Ubereinstimmung der verschiedenen
Validierungsverfahren nachgewiesen werden (Tab. 10 und 11). Definitionsgemalf}
liegen bei der Einteilung nach Ekstrand et. al [1997] mehr D2-Lasionen bei einer
gleichzeitig verminderten Anzahl von D3- und D4-Lasionen vor.

Die Abbildung 23 zeigt ein xy-Diagramm bei dem an der Abszisse die Werte des
im uCT ermittelten CE-Indexes aufgetragen wurden; die Ordinate zeigt den jeweils
im Lichtmikroskop dokumentierten CE-Wert. Zu erkennen ist hier, dass es vor
allem im Bereich der Schmelzkaries (0-0,99) zu Abweichungen der unterschiedlich
ermittelten CE-Indizes von der Regressionsgeraden kam. Wohingegen flur die
Dentinlasionen eine gute Ubereinstimmung registriert werden konnte. Der
Korrelationskoeffizient nach Pearson betrug fur die im Lichtmikroskop und im uCT
mit Hilfe des CE-Indexes ermittelte Lasionsausdehnung r=0,96 bei einer
Signifikanz von 0,01 (Korrelation ist hoch signifikant). Auch die Steigung der

Geraden betrug 0,96 und reflektiert eine nahezu vollstandige Ubereinstimmung.

CE-Index

1,5 ? I E— —

Lichmikroskop
[

0,5

2

n-CT CE-Index

Abbildung 23: xy-Diagramm fir den CE-Wert der im pCT und der Lichtmikroskopie
festgestellten Schmelz- und Dentinlasionen
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4.3. Einfluss der Quantifizierung der Kariesextension auf die Validitat der
Diagnostikmethode
4.3.1. Semiquantitative Methodik
In der Tabelle 12 sind die im uCT ermittelten Ergebnisse der Kariesklassifikation
nach Marthaler [1966] den =zuvor klinisch festgelegten ICDAS-Kriterien
gegenubergestellt. Abzuleiten ist hier, dass bei dem ICDAS-Score 1 in etwa der
Halfte aller Falle eine Schmelzkaries vorlag, wohingegen bei der anderen Halfte
der untersuchten Zahne eine Dentinkaries diagnostiziert wurde. Fir das ICDAS
Kriterium 2 wurde in 87% der Falle eine Dentinkaries ermittelt. Bei den ICDAS-
Kriterien 3-6 wurde nahezu immer eine bis in das Dentin reichende Karies
festgestellt. Die vorgenannten Befunde, welche mit dem uCT validiert wurden,
finden sich in grundsatzlicher Ubereinstimmung zu denen, welche im Rahmen der
lichtmikroskopischen Probenaufbereitung erfasst wurden. Letztere kdnnen der
Tabelle 13 entnommen werden.
In den Tabellen 14 und 15 sind die Ergebnisse der beiden Validierungsmethoden
unter Verwendung der histologischen Kariesklassifikation nach Ekstrand et al.
[1997] angegeben. Aufgrund der nach Ekstrand et al. [1997] anders definierten
Karieseinteilung liegt hier ein Ubergewicht an D2 L&sionen vor. Dies verdeutlicht,
dass bei der Verwendung einer anderen histologischen Karieseinteilung folglich

unterschiedliche Ergebnisse erzielt werden.
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Tabelle 12: Kreuztabelle der ICDAS-Kriterien und der Ergebnisse der D-Klassifikation
mikrocomputertomografischen

nach Marthaler [1966] aus der
Untersuchung

Karieseinteilung nach Marthaler [1966]

MCT 0 D1/2 D3 D4 Gesamt
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
0 11 (27,5) 26 (65,0) 3(7,5) 0 40(100)
1 1(1,5) 32 (48,5) 33(50,0) 0 66(100)
2 11 (12,8) 63 (73,2) 12 (14,0) 86(100)
ICDAS 3 2 (8,0) 13 (52,0) 10 (40,0) 25(100)
4 1 (50,0) 1 (50,0) 2(100)
5 6 (66,7) 3 (33,3) 9(100)
6 1(16,7) 5 (83,3) 6(100)
y 12 71 120 31 234

Tabelle 13: Kreuztabelle der ICDAS-Kriterien und der Ergebnisse der D-Klassifikation

nach Marthaler [1966] aus der lichtmikroskopischen Untersuchung

Karieseinteilung nach Marthaler [1966]

Licht-

. 0 D1/2 D3 D4 Gesamt
mikroskop N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
0 10(250) 23(57,0) 7(17.5) 0 40(100)
1 1(1,5)  32(48,5) 33 (50,0) 0 66(100)
2 10 (11,6) 65(75,6) 11(12,8)  86(100)
ICDAS 3 2(8,0) 14(56,0) 9(36,0)  25(100)
4 1(50,0)  1(50,0) 2(100)
5 6(66,7)  3(33,3) 9(100)
6 1(16,7)  5(83,3) 6(100)
5 11 67 127 29 234
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Tabelle 14: Kreuztabelle der ICDAS-Kriterien und der Ergebnisse der D-Klassifikation
nach Ekstrand et al. [1997] aus der mikrocomputertomografischen

Untersuchung

Karieseinteilung nach Ekstrand et al. [1997]

MCT 0 D1/2 D3 D4 Gesamt
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)

0 11 (27,5) 29 (72,5) 0 (0,00) 0 (0,00) 40(100)

1 1(1,5) 60 (90,9) 5(7,6) 0 (0,00) 66(100)

2 57 (66,3) 27 (31,4) 2 (12,3) 86(100)

ICDAS 3 8 (32,0) 14 (56,0) 3(12,0) 25(100)
4 1 (50,0) 1 (50,0) 0 (0,00) 2(100)

5 2 (22,2) 5 (55,6) 2 (22,2) 9(100)

6 1(16,7) 1(16,7) 4 (66,6) 6(100)
Y 12 158 53 11 234

Tabelle 15: Kreuztabelle der ICDAS-Kriterien und der Ergebnisse der D-Klassifikation

nach Ekstrand et al. [1997] aus der lichtmikroskopischen Untersuchung

Karieseinteilung nach Ekstrand et al. [1997]

Licht-

. 0 D1/2 D3 D4 Gesamt
mikroskop N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)

0 10 (25,0) 30(75,0) 0(0,00)  0(0,00)  40(100)

1 1(1,5)  60(90,9) 5 (7.6) 0(0,00)  66(100)

2 54 (62,8) 29(337)  3(3,5) 86(100)

ICDAS 3 10 (40,0) 12 (48,0) 3(12,0)  25(100)

4 1(50,0) 1(50,0)  0(0,00) 2(100)

5 2(222)  4(444)  3(333) 9(100)

6 1(16,7)  1(167) 4 (66,7) 6(100)
3 11 158 52 13 234
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4.3.2. Quantitative Methodik

WeiterflUhrend erfolgte die Quantifizierung der Kariesextension in Abhangigkeit
des visuellen Befundes. Die Tabelle 16 zeigt dabei die anhand der
mikrocomputertomografischen und lichtmikroskopischen Bilder berechneten
Mittelwerte, die Standardabweichung (sd), den Minimal- (min) sowie den
Maximalwert (max) des CE-Indexes fur jedes ICDAS-Kriterium. Wahrend die
Kriterien 0 und 1 im Durchschnitt mit Lasionen des Zahnschmelzes assoziiert
waren, wurden die Kriterien 2-6 ausschliel3lich im Dentin aufgefunden. Allerdings
sind hier einige wenige Ausnahmen zu bericksichtigen. Aullerdem geht aus
Tabelle 16 hervor, dass die berechneten Werte des uCTs und die des

Lichtmikroskops eine sehr gute Ubereinstimmung zeigten.

Tabelle 16: Durchschnittswerte des CE-Indexes aus der mikrocomputertomo-
grafischen und der lichtmikroskopischen Auswertung fir das jeweilige
ICDAS-Kriterium

CE-Index im uCT CE-Index im Lichtmikroskop
ICDAS Mittel Sd Min max Mittel Sd Min max

0,58 0,41 0,00 1,13 0,59 0,42 0,00 1,12
0,95 0,34 0,00 1,50 0,96 0,32 0,00 1,44
1,24 0,25 0,40 1,71 1,24 0,24 0,40 1,71
1,40 0,25 0,89 1,70 1,38 0,25 0,90 1,76
1,43 0,33 1,19 1,66 1,45 0,30 1,23 1,66
1,45 0,19 1,10 1,68 1,44 0,22 1,04 1,72
1,68 0,25 1,23 1,94 1,67 0,28 1,16 1,95

O g h WODN =20

4.3.3. Validierung der ICDAS-Kriterien

In den folgenden Tabellen ist die Validierung der ICDAS-Kriterien sowohl fir das
Niveau der Kariesdetektion (DO vs. D1-4) als auch fur das Erkennen einer
Dentinkaries  (D0-2  vs. D3-4) in  Abhangigkeit des jeweiligen
Validierungsverfahrens (uCT vs. Lichtmikroskop, Marthaler vs. Ekstrand) und
unterschiedlicher Grenzwerte dargestellt. Da die Karieseinteilung nach Marthaler
und Ekstrand fur die Werte DO (gesund) und D1 (Karies in der auferen

Schmelzhalfte) identisch ist, stimmten folglich die hier ermittelten Parameter fur
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die Kariesdetektion (DO vs. D1-D4) Uberein, so dass auf eine separate Darstellung
der Tabellen 17 und 18 verzichtet werden konnte. Fur das Kariesdetektionsniveau
wurde eine Sensitivitat von 86,9% bzw. 86,5% und eine Spezifitat von 91,7% bzw.
90,9% bei Verwendung des upCTs bzw. der konventionellen histologischen
Aufbereitung registriert. Der Az-Wert flr das Kariesdetektionsniveau betragt fur die
Untersuchung mittels uCT 0,92 und fur die lichtmikroskopische Untersuchung 0,91
(Tab 17 und 18). In den Tabellen 17 bis 22 ist die Zeile mit der fur das jeweilige
Kariesdetektionsniveau entscheidenden Grenzwertziehung zwischen den ICDAS-
Kriterien grau hinterlegt. Im Fall der Kariesdetektion befindet sich die
Grenzwertziehung zwischen den [ICDAS-Kriterien 0 wund 1, bei der
Dentinkariesdetektion kann ab dem Kriterium 3 eine invasive Therapie notig sein
[ICDAS Foundation 2008].

Tabelle 17: Diagnostische Guteparameter fur die ICDAS-Kriterien nach Validierung
mit dem yCT und den Kriterien nach Marthaler [1966] und Ekstrand et al.
[1997] bei unterschiedlicher Grenzwertziehung flir die Kariesdetektion

(D1-4)
Kariesdetektion (DO versus D1-4)
Grenzwert- SE SP PPV NPV AZ
ziehung ICDAS (%) (%) (%) (%)
0/1,2,3,4,5,6 86,9 91,7 99,5 27,5
0,1/2,3,4,5,6 57,7 100,0 100,0 11,3 0.92
0,1,2/3,4,5,6 18,9 100,0 100,0 6,3 ’
0,1,2,3/4,5,6 7,7 100,0 100,0 55
Tabelle 18: Diagnostische Guteparameter fur die ICDAS-Kriterien nach Validierung

mit dem Lichtmikroskop und den Kriterien nach Marthaler [1966] und
Ekstrand et al. [1997] bei unterschiedlicher Grenzwertziehung fir die
Kariesdetektion (D1-4)

Kariesdetektion (DO versus D1-4)
Grenzwert- SE SP PPV NPV

ziehung ICDAS (%) (%) (%) (%) AZ
0/1,2,3,4,5,6 86,5 90,9 99,5 25,0
0,1/2,3,4,5,6 574 100, 100,0 5,1 oo
0,1,2/3,4,5,6 188 100,0 100,0 5,7 ’
0,1,2,3/4,5,6 76 1000 100,0 5,1
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Tabelle 19: Diagnostische Guteparameter fir die ICDAS-Kriterien nach Validierung
mit dem uCT und den Kriterien nach Marthaler [1966] bei
unterschiedlicher Grenzwertziehung flr das Dentinkariesniveau (D3-4)

Dentinkariesdetektion (D0-2 versus D3-4)

Grenzwert- SE SP PPV NPV AZ
ziehung ICDAS (%) (%) (%) (%)
0/1,2,3,4,5,6 98,0 44,6 76,3 92,5
0,1/2,3,4,5,6 76,2 84,3 89,8 66,0 0.79
0,1,2/3,4,5,6 26,5 97,6 95,2 42,2 ’
0,1,2,3/4,5,6 11,2 100,0 100,0 38,2

Tabelle 20: Diagnostische Guteparameter fur die ICDAS-Kriterien nach Validierung
mit dem pCT und den Kriterien nach Ekstrand et al. [1997] bei
unterschiedlicher Grenzwertziehung fur die Dentinkariesniveau (D3-4)

Dentinkariesdetektion (D0-2 versus D3-4)
Grenzwert- SE SP PPV NPV

ziehung ICDAS (%) (%) (%) (%) AZ
0/1,2,3,4,5,6 100,0 235 330 1000
0,1/2,3,4,5,6 92,2 59,4 46,1 95,3 .
0,1,2/3,4,5,6 46,9 92,9 714 82,3 ’
0,1,2,3/4,5,6 20,3 97,6 76,5 76,5
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Tabelle 21: Diagnostische Giiteparameter flr die ICDAS-Kriterien nach Validierung
mit dem Lichtmikroskop und den histologischen Kriterien nach Marthaler
[1966] bei unterschiedlicher Grenzwertziehung fir das Dentinkariesniveau

(D3-4)
Dentinkariesdetektion (D0-2 versus D3-4)
Grenzwert- SE SP PPV NPV AZ
ziehung ICDAS (%) (%) (%) (%)
0/1,2,3,4,5,6 95,5 42,3 76,8 82,5
0,1/2,3,4,5,6 74,4 84,6 90,6 62,3 0.78
0,1,2/3,4,5,6 25,6 97,4 95,2 39,6 ’
0,1,2,3/4,5,6 10,9 100,0 100,0 35,9

Tabelle 22: Diagnostische Guteparameter fur die ICDAS-Kriterien nach Validierung
mit dem Lichtmikroskop und den histologischen Kriterien nach Ekstrand et
al. [1997] bei unterschiedlicher Grenzwertziehung fir das
Dentinkariesniveau (D3-4)

Dentinkariesdetektion (D0-2 versus D3-4)
Grenzwert- SE SP PPV NPV

ziehung ICDAS (%) (%) (%) (%) AZ
0/1,2,3.4,5,6 100,0 237 335 100,0
0,1/2,3,4,5,6 92.3 59.8 46.9 95.3 .
0,1,2/3.4,5,6 431 917 66.7 80.7 !
0,1,2,3/4,5,6 20 976 76.5 76.0

Der Vergleich der Daten aus der Validierung mit den Kriterien nach Marthaler und
denen nach Ekstrand zeigte, dass die Untersuchungsergebnisse bei einer
identischen  Grenzwertziehung zwischen den ICDAS-Kriterien von der
angewandten Methodik abhangig sind. So ergab sich flr die Validierung der
ICDAS-Kriterien auf dem Dentinkariesniveau mit dem uCT und den Kriterien nach
Marthaler [1966] eine SE von 26,5% und eine SP von 97,6% (Tab. 19). Wurden
fur dasselbe Vorgehen die Kriterien nach Ekstrand et al. [1997] herangezogen, so
belief sich die SE auf 46,9% und die SP auf 92,9% (Tab. 20). Diese
Abweichungen wurden fur alle Vergleiche zwischen dem uCT und der
lichtmikroskopischen Untersuchung bzw. den unterschiedlichen semiquantitativen
Ansatzen deutlich (Tab. 19/20, 21/22). So ergab sich fur die Validierung der
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ICDAS-Kriterien auf dem Dentinkariesniveau mit dem Lichtmikroskop und den
Kriterien nach Marthaler [1966] eine SE von 25,6% und eine SP von 97,4%
(Tab.21), wahrend fur dasselbe Vorgehen mit den Kriterien nach Ekstrand et al.
[1997] eine SE von 43,1% und eine SP von 91,7% erreicht wurde (Tab. 22).

4.4. Auftreten markanter histologischer Merkmale
4.4.1. Erfassung unterschiedlicher Demineralisationsgrade mit der
Mikrocomputertomografie
Die Tabelle 23 =zeigt die Haufigkeit des Auftretens eines Grau- bzw.
Schwarzwertes im YCT in Relation zum jeweiligen ICDAS-Kriterium. Wobei sich
der Grauwert aus der Zone der Nekrose und der Zone der Demineralisation
zusammensetzt und der Schwarzwert der Zone der Nekrose entspricht. Es wurden
nur Lasionen berlcksichtigt die in ihrer Ausdehnung die Schmelz-Dentin-Grenze
in Richtung Pulpa Uberschritten haben (D3-4 Niveau). Eine Dentinbeteiligung war
an 151 Stellen zu beobachten, bei welchen in 80,1% (121 Stellen) der Falle ein
Schwarzwert vorlag.
Der Tabelle 24 kann der Mittelwert (x) mit Standardabweichung (sd) sowie der
Minimal- (min) und Maximalwert (max) des CE-Indexes der Schwarzwerte und der
entsprechenden Grauwerte fir jedes ICDAS-Kriterium entnommen werden. Fur
die Berechnungen wurden nur Punkte mit einem vorhandenen Schwarzwert

herangezogen.
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Tabelle 23: Haufigkeit des Auftretens eines Schwarzwertes und eines Grauwertes im
Dentin bei mikrocomputertomografisch festgestellten karidsen Lasionen in
Abhangigkeit der ICDAS-Kriterien
ICDAS Schwarzwert Grauwert
Score N ) , . :
ja nein % ja % nein %
0 40 1 2,5 39 97,5 3 7,5 37 92,5
1 66 21 31,8 45 68,2 33 50,0 33 50,0
2 86 62 72,1 24 27,9 75 87,2 11 12,8
3 25 20 80,0 5 20,0 23 92,0 2 8,0
4 2 2 100,0 -- -- 2 100,0 -- --
5 9 9 100,0 -- -- 9 100,0 -- --
6 6 6 100,0 -- -- 6 100,0 -- --
> 234 121 51,7 113 48,3 151 94,9 83 5,1
Tabelle 24: Quantifizierung des Schwarz- und Grauwertes in mikrocomputertomo-
grafisch validierten Dentinlasionen mit Hilfe des CE-Indexes (in die
Auswertung wurden nur Punkte mit einem festgestellten Schwarzwert
einbezogen)
Sites mit Schwarzwert Grauwert
ICDAS N Schwarz-
Score wert x sd Min Max | x sd Min Max
(> 1%)
0 40 1(2,5) -- - 103 103 | -- -- 1,13 1,13
1 66 21(31,8) | 1,10 0,08 1,01 1,28 {1,266 0,12 1,08 1,50
2 86 62 (72,1) | 1,14 0,09 1,02 143 (1,34 0,17 1,02 1,71
3 25 20(80,0) | 1,22 0,13 1,02 149 {149 0,18 1,15 1,70
4 2 2 (100) 1,21 0,17 1,09 1,33 (143 0,33 1,19 1,66
5 9 9 (100) 1,23 0,15 1,02 1,41 (145 0,19 1,10 1,68
6 6 6 (100) 1,44 0,23 1,12 1,82 (1,68 0,25 1,23 1,94
> 234 |121(51,7)| 1,16 0,13 1,01 1,82 | 1,37 0,20 1,02 1,94
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4.4.2. Erfassung unterschiedlicher Demineralisationsgrade mit der
konventionellen histologischen Methode

In der Tabelle 25 sind die im Lichtmikroskop festgestellten Veranderungen des
Dentins aufgefihrt. Die Spalte ,Dentinverfarbung“ beschreibt die Gesamttiefe
einer vorhandenen Dentinkaries. Sofern eine Zone der Transluzenz festgestellt
werden konnte, wurde diese mit dem CE-Index, in Analogie zur Vermessung einer
Dentinlasion bestimmt. Bei insgesamt 84,6% der untersuchten Stellen wurde bei
einer vorhandenen Dentinlasion auch eine Zone der Transluzenz identifiziert. Die
Zone der Nekrose (deutlich dunkler verfarbtes Dentin an der Lasionsoberflache)
wurde ebenfalls analog dem CE-Index quantifiziert und konnte in 70,5% aller

untersuchten Stellen mit einer Dentinkaries festgestellt werden.

Tabelle 25: Haufigkeit des Auftretens einer Zone der Nekrose, einer Dentinverfarbung
und einer Zone der Transluzenz im Lichtmikroskop in Abhangigkeit der
ICDAS-Kriterien

. .. Zone der
ICDAS| N Zone der Nekrose Dentinverfarbung Transluzenz
Jan(%) neinn(%) | jan(%) neinn(%)| jan(%) neinn(%)
0 40 - 40(100,0) | 7(17,5) 33(82,5) | 5(12,5) 35(87,5)
1 66 | 18(27,3) 48(72,7) | 33(50,0) 33(50,0) | 29(43,9) 37(56,1)
2 86 | 57(66,3) 29(33,7) | 76(88,4) 10(11,6) | 61(70,9) 25(29,1)
3 25| 21(84,0) 4(16,0) | 23(92,0) 2(8,0) | 21(84,0) 4(16,0)
4 2 | 2(100,0) -- 2(100,0) -- 2(100,0) -
5 9 | 9(100,0) - 9(100,0) -- 9(100,0) -
6 6 | 6(100,0) - 6(100,0) -- 5(83,3) 1(16,7)
> | 234| 112(47,9) 122(52,1)| 156(66,7) 78(33,3) |132(56,4) 102(43,6)

In der Tabelle 26 ist der Mittelwert (x) mit Standardabweichung (sd), der Minimal-
(min) und Maximalwert (max) des CE-Indexes der Zone der Nekrose sowie der
dazugehorigen Dentinverfarbung fir jedes ICDAS-Kriterium aufgefuhrt. Bei der
Zone der Nekrose handelt es sich um einen abgegrenzten, dunkelbraun verfarbten
Bereich der sich von der Schmelz-Dentin-Grenze bis zum weniger stark verfarbten
Dentin erstreckte. Die Dentinverfarbung entsprach der Zone der Demineralisation.
Diese erstreckte sich von der Schmelz-Dentin-Grenze bis zum Beginn der Zone

der Transluzenz, bzw. falls diese nicht vorhanden war, bis zum nicht mehr farblich
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veranderten Dentin. Sie beinhaltete die Zone der Nekrose (Abb. 20). In die
Berechnungen wurden nur die Stellen einbezogen, bei denen auch tatsachlich
eine Zone der Nekrose vorlag.

In der Tabelle 27 sind die jeweiligen Werte des CE-Indexes flr die Zone der

Transluzenz angegeben.

Tabelle 26: Quantifizierung der Zone der Nekrose und die damit verbundene
Dentinverfarbung in lichtmikroskopisch validierten Dentinlasionen mit Hilfe
des CE-Indexes (in die Auswertung wurden nur Punkte mit einer
festgestellten Zone der Nekrose einbezogen)

N Sites Nekrose Dentinverfarbung
ICDAS N Nekrose x sd Min Max X sd Min Max
0 40 0 -- -- -- -- -- -- -- --
1 66 18 1,07 0,04 103 1,16 |[1,26 0,11 1,10 1,44
2 86 57 1,09 0,06 1,01 1,34 1,35 0,16 1,07 1,71
3 25 21 1,13 0,06 1,04 126 (145 0,19 1,11 1,76
4 2 2 1,12 0,08 1,06 1,18 |1,45 0,30 1,23 1,66
5 9 9 1,177 0,13 1,01 1,38 1,44 0,22 1,04 1,72
6 6 6 1,34 0,177 1,08 1,56 |1,67 0,28 1,16 1,95
> 234 112 1,12 0,09 1,01 156 1,38 0,20 1,04 1,95

Tabelle 27: Mittelwert, Standardabweichung Minimal- und Maximalwert des CE-
Indexes fur die im Lichtmikroskop ermittelte Zone der Transluzenz und die
Dentinverfarbung (nur fur die Punkte, bei denen eine transluzente Zone
festgestellt werden konnte)

N Sites Transluzenz Dentinverfarbung
ICDAS | N TrZTIS;”Z sd Min Max | x sd Min Max
0 40 5 1,40 0,17 1,21 1,59 | 1,07 0,03 1,04 1,12
1 66 29 1,44 0,16 1,15 1,74 [1,19 0,12 1,03 1,44
2 86 61 1,60 0,15 1,19 1,92 (1,32 0,48 1,01 1,71
3 25 21 1,68 0,18 1,28 1,94 (1,44 0,21 1,02 1,76
4 2 2 1,85 0,19 1,72 1,98 (1,45 0,30 1,23 1,66
5 9 9 1,74 0,17 1,43 195 (1,44 0,22 1,04 1,72
6 6 5 1,83 0,19 1,53 1,99 (1,62 0,27 1,16 1,88
> 234 132 1,59 0,19 1,15 1,99 (1,32 0,21 1,01 1,88
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Die Abbildung 24 zeigt ein xy-Diagramm bei dem an der Abszisse der CE-Index
des im puCT ermittelten Schwarzwertes und an der Ordinate die entsprechenden
Werte fur die Zone der Nekrose (Lichtmikroskop) eingetragen sind. In einigen
Fallen konnte das Vorkommen einer entsprechenden Lasion nur in einem der
beiden Validierungsverfahren nachgewiesen werden, was die Punkte auf der
Abszisse bzw. Ordinate erklart. Konnten in beiden Verfahren entsprechende
Veranderungen festgestellt werden, so ist hier eine zufriedenstellende
Ubereinstimmung zu erkennen. Da ein Schwarzwert bzw. eine Zone der Nekrose
nur im Dentin festgestellt werden konnte, ist der CE-Wert immer O oder gréler 1.
Fanfmal konnte im pCT keine Zone der Nekrose ausgemacht werden, wohingegen
im Lichtmikroskop eine selbige vorlag. In 13 Fallen verhielt es sich umgekehrt.
108-mal wurde Ubereinstimmend weder im yCT noch im Lichtmikroskop eine Zone

der Nekrose festgestellt.
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Abbildung 24: xy-Diagramm fir die im Lichtmikroskop und im puCT ermittelte Zone der
Nekrose
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5. Diskussion

5.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Untersuchung wurden insgesamt 196 humane dritte Molaren
mit 234 Sites untersucht. Lediglich eine Minderheit an Studien nutzte in der
Vergangenheit eine ahnlich hohe Probenzahl [Diniz et al. 2009b, Jablonski-
Momeni et al. 2009b]. Zudem wurden im Besonderen Zahne berucksichtigt,
welche nicht kavitierte Lasionen aufwiesen (155 Zahne mit 192 Sites), da der
Zahnarzt vor allem bei diesen mit dem diagnostischen Problem der ,hidden caries’
konfrontiert ist [Zadik und Bechor 2009]. Neben dem Alleinstellungsmerkmal eines
umfangreichen Probenmaterials wurde in der vorliegenden Untersuchung erstmals
das UCT neben der konventionellen histologischen Aufbereitung (Zahnschnitte,
Stereomikroskop) eingesetzt.

Da das uCT bisher flur die Validierung von Methoden zur Okklusalkariesdiagnostik
noch nicht eingesetzt wurde, widmete sich die vorliegende Arbeit zuerst der
grundlegenden Fragestellung nach der Vergleichbarkeit des Verfahrens mit der
konventionellen histologischen Aufbereitung. Um die beiden Validierungsansatze
vergleichend bewerten zu kdnnen, war es wichtig, in beiden Verfahren die
identischen Schnittebenen aufzusuchen. Dies erwies sich als Herausforderung, da
bei dem konventionellen Verfahren wahrend des  Trennvorgangs
Zahnhartsubstanz verloren geht. Au3erdem ist ein absolut identischer Schnitt im
MCT und in der konventionellen Histologie kaum zu generieren, da die Zahnkronen
in allen Ebenen des Raumes gekippt sein kdnnen. So kann an dieser Stelle der
Untersuchung eine gewisse Ungenauigkeit nicht ausgeschlossen werden. Um
dieses Problem zu minimieren wurde bei der Auswahl der Schnittebenen auf das
Vorhandensein von mehreren identischen anatomischen Merkmalen des Zahnes
besonderer Wert gelegt.

Zur Quantifizierung der in den Validierungsmethoden festgestellten
Kariesausdehnung fand der CE-Index [Kuhnisch 2010] erstmals bei einer Studie
mit einer so hohen Probenanzahl Verwendung. Dies stellt ein weiteres
Alleinstellungsmerkmal der vorliegenden Untersuchung dar.

Als kritischer Punkt ist zu bemerken, dass die Auswertung der Kariesausdehnung
an den errechneten microcomputertomografischen Schnittbildern (Tab. 6 und 7)
einer gewissen Subjektivitdt unterliegt. Als schwierig gestaltete sich, die

verschiedenen  Nuancen der Grauwertveranderung und somit die
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Kariesprogression eindeutig zu erkennen. Im Fall der Schwarzwertbestimmung
war dies meist noch diffiziler. Um hier Fehlinterpretationen zu vermeiden, wurde
zur Bestimmung der Ausdehnung einer karidsen Lasion bei allen Proben eine
Konsensentscheidung von drei Untersuchern getroffen. Zudem muss angemerkt
werden, dass bei der Bestimmung des Schwarzwertes im uCT sehr sensitiv
vorgegangen wurde. In zukdnftigen, vergleichbaren Studien sollte dieser Schritt
optimaler Weise mit Hilfe einer Computersoftware objektiviert werden. Damit
konnte anhand zuvor ermittelter Grenzwerte eine Berechnung der Grau- und
Schwarzwertveranderungen und somit eine objektive Bewertung der
Kariesausdehnung durchgefuhrt werden.

Weiterhin bleiben in diesem Zusammenhang die verschiedenen Grenzwerte (Cut-
Offs) fur die Berechnung der Guteparameter zu diskutieren. So sind die
Grenzwerte fur die Kariesdetektion (D1-D4) und das Dentinkariesniveau (D3-D4)
weitgehend anerkannt. Fur den Zahnarzt ist allerdings der Grenzwert von
Bedeutung, welcher die invasive Behandlungsbedurftigkeit einer karidsen Lasion
indiziert. Dies begrindet sich vor allem aus einer geanderten Auffassung zur
Therapie des karidsen Prozesses, wonach ein invasives Vorgehen nicht mehr
allein mit dem bloRen Vorhandensein einer Dentinkaries begrindet werden kann
[Ricketts und Pitts 2009]. Als Parameter werden heute vielmehr auch die Aktivitat
der Lasion [Braga et al. 2009], das Vorhandensein einer Kavitation, sowie das
allgemeine Kariesrisiko als ausschlaggebend angesehen. Daher ist heute das
Belassen einer Dentinkaries im Bereich der Schmelz-Dentin-Grenze prinzipiell
akzeptiert. Allerdings gibt es aktuell wenige Informationen, ab welchem
Progressionsstadium ein invasives Vorgehen indiziert ist [Ricketts und Pitts 2009].
Nach Ricketts et al. [1995b und 2002] ist dies bei der Okklusalkaries erst dann
notig, wenn die karidse Lasion so ausgepragt ist, dass sie im Rontgenbild sichtbar
ist. Diese Situation geht mit einer ausgepragten mikrobiologischen Besiedlung
einher.

Der in der Abbildung 22 dargestellte Zufallsbefund wurde bisher noch nicht
beschrieben. Hier handelt es sich um klinisch gesund erscheinende Zahne,
welche allerdings in der mikrocomputertomografischen und der histologischen
Untersuchung einen Defekt aufwiesen. Wirden diese Zahne lediglich mit der
konventionellen histologischen Methode untersucht, so konnte angenommen

werden, dass der Defekt wahrend des Prozesses der Probenaufbereitung
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entstanden sein konnte. Da diese Anomalie aber bereits im uCT auftrat, konnte
eine untersuchungsbedingte Beschadigung ausgeschlossen werden. Da zudem
keine Anzeichen einer karidsen Genese vorlagen, ist davon auszugehen, dass es
sich bei diesem Phanomen mit hoher Wahrscheinlichkeit um eine

entwicklungsbedingte Mineralisationsstorung handelt.

5.2. Vergleich der genutzten Validierungsansatze

Jede Methode zur Kariesdiagnostik sollte im Idealfall in der Lage sein, den
kariosen Prozess der Zahnhartsubstanz korrekt zu erkennen und prazise zu
quantifizieren. Um einen diagnostischen Test auf seine Richtigkeit zu Uberprifen,
ist es erforderlich das System zu validieren. Dies wird mit Hilfe eines so genannten
Referenzstandards durchgeflhrt.

In der vorliegenden Arbeit wurde zur Uberpriifung der Okklusalkariesdiagnostik
erstmals das uCT genutzt. Der Ablauf der Untersuchung des Probenmaterials mit
dem pCT stellte sich einfach dar. Im Vergleich zur konventionellen Methode entfiel
die Probenaufbereitung vor der Visualisierung und damit auch samtliche oben
beschriebenen Fehlerquellen. Ein bislang nicht genannter Vorteil des uCTs ist,
dass es sich etwas einfacher gestaltete, eine zuvor an der Okklusalflache
beurteilte Stelle auch tatsachlich im Schnittbild zu beurteilen. Der Grund hierflr
liegt darin, dass mit dem pCT-Datensatz ein Drehen oder Kippen der
Schnittebenen jederzeit moglich war. Dies stellte sich bei der Untersuchung mit
dem Lichtmikroskop als schwieriger heraus, da die einmal angefertigten
Probenschnitte nicht mehr verandert werden konnten. Die im pCT ermittelte
Ausdehnung der kariosen Lasionen ist den Tabellen 6 und 7 zu entnehmen.
Bislang existiert keine Untersuchung, welche eine Methode fir die
Okklusalkariesdiagnostik mit dem pCT validiert hat. Taylor et al. [2010] haben
einen Algorithmus entwickelt mit dem die Ausdehnung von kariésen Lasionen der
Okklusalflachen im uCT automatisch ermittelt werden sollte. Mit Hilfe des
entwickelten Programms lielen sich Schmelz- und Dentinbereiche zuverlassig
identifizieren. Bei der Kariesbestimmung traten aufgrund der nicht eindeutig
verlaufenden Opazitatsgrenzen jedoch Schwierigkeiten auf. Zudem wurden die
MCT-Datensatze von verschiedenen Untersuchern ausgewertet und mit
lichtmikroskopischen Schnittbildern vergleichend beurteilt. Als Ergebnis konnte
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festgestellt werden, dass mit dem uCT die karidsen Lasionen in der Tendenz
weniger tief eingeschatzt werden als unter dem Lichtmikroskop. AuRerdem konnte
eine Studie ausfindig gemacht werden, welche die Ubereinstimmung des uCTs
und der konventionellen Lichtmikroskopie bei der Validierung von
Kariesdiagnostikmethoden vergleichend untersucht hat. Dabei handelt es sich um
die Studie von Mitropoulos et al. [2010], bei welcher 40 Approximalflachen auf das
Vorliegen einer karidsen Lasion untersucht wurden. In dieser Untersuchung wurde
jeder Approximalflache ein ICDAS-Kriterium zugeordnet. Im Anschluss daran
folgte die Validierung mit dem uCT und dem Lichtmikroskop. Das Ergebnis der
erwahnten Studie beinhaltete, dass sich das pCT nicht fur die Validierung von
Kariesdiagnostikmethoden eignet, also genau das Gegenteil davon, was in der
vorliegenden Arbeit festgestellt werden konnte. Diese unterschiedliche
Schlussfolgerung von Mitropoulos et al. [2010] mag daran liegen, dass keine
Okklusalflachen sondern Glattflachen untersucht wurden. Vor allem Iasst es sich
aber damit begrinden, dass das Probenmaterial der Autorengruppe um
Mitropoulos et al. [2010] nur oberflachliche Lasionen beinhaltete. Bei der
lichtmikroskopischen Auswertung der untersuchten Flachen waren 16 gesund, 6
hatten eine Schmelzkaries und weitere 18 hatten eine Karies in der auflern
Dentinhalfte. Die Beobachtung, dass gerade die Detektion von Schmelzlasionen
und teilweise auch Dentinlasionen nahe der Schmelz-Dentin-Grenze mit dem uCT
Schwierigkeiten bereiten kann, wurde auch in der vorliegenden Untersuchung
gemacht (Abb. 23: Streuung der Punkte im Bereich der CE-Werte zwischen 0-1).
Diese Problematik ist bei der Auswertung von konventionellen Roéntgenbildern
bekannt [Nytun et al. 1992, Ekstrand et al. 1997] und Uberrascht daher nicht. Auch
die zum Teil auftretenden Probleme bei initialen Lasionen sind hier keineswegs so
ausgepragt wie von Mitropoulos et al. [2010] beschrieben. Bei der Beurteilung von
fortgeschrittenen Dentinlasionen kamen wir in dieser Untersuchung sogar zu fast
identischen Ergebnissen der beiden Validierungsansatze.

In bisherigen Studien zur Kariesdiagnostik wurde zur Validierung der Ergebnisse
seit vielen Jahren die histologische Untersuchung des Probenmaterials mit dem
Lichtmikroskop als ,Goldstandard® akzeptiert und im Groldteil der hierzu
verdffentlichten Studien angewandt (Tab. 4). Um die ermittelten Daten mit anderen
Studien vergleichen zu kdénnen, diente die histologische Validierung mittels

Stereomikroskop auch in dieser Untersuchung als ,Goldstandard“. Wie oben
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erwahnt ist die Aufbereitung des Probenmaterials fur die konventionelle
histologische Untersuchung relativ aufwandig und somit fehleranfallig. Die im
Lichtmikroskop ermittelte Auspragung der kariosen Lasionen ist den Tabellen 8
und 9 zu entnehmen.

Die Tabelle 10 zeigt, dass zwischen den beiden oben genannten
Validierungsverfahren mit der  semiquantitativen Bestimmung der
Kariesprogression nach Marthaler [1966] eine sehr gute Ubereinstimmung
festgestellt werden konnte. Bei 90,2% der untersuchten Punkte war mit beiden
Methoden dieselbe Kariesausdehnung festzustellen. Bei genauerer Betrachtung
der Stellen mit einer fehlenden Ubereinstimmung (9,8%) konnte keine Tendenz
abgeleitet werden, ob die karidsen Lasionen mit einem der beiden
Validierungsverfahren tiefer eingeschatzt wurden (Tab. 10). Bei Verwendung der
histologischen Einteilungskriterien nach Ekstrand et al. [1997] fur die
Gegenuberstellung von mikrocomputertomografischer und lichtmikroskopischer
Validierung war eine ebenso gute Ubereinstimmung zu erkennen (Tab. 11).
Wurden dem Vergleich der Validierungsmethoden die Mittelwerte des CE-Indexes
fur das jeweilige Kriterium nach Marthaler [1966] zu Grunde gelegt (Tab. 6 und 8),
kann auch hier von nahezu identischen Ergebnissen der beiden
Validierungsmethoden ausgegangen werden. Dies wird weiterhin durch den
Korrelationskoeffizienten nach Pearson bestatigt (r=0,96). Damit kann an dieser
Stelle geschlussfolgert werden, dass bei identischer Schnittfihrung sowohl das
konventionelle histologische Vorgehen als auch das uCT zu gleichen Ergebnissen
fuhrt.

5.3. Validierung der Kariesdiagnostik mit ICDAS

Die visuelle Kariesdetektion an Okklusalflachen erfahrt im Moment eine breite
Zustimmung. Das ICDAS hat sich hier besonders hervorgetan und es finden sich
in der Literatur einige aktuelle Studien, welche fir dieses System bezuglich der
Validitdt sehr gute Ergebnisse nachweisen konnten (Tab. 28). Fur die
Kariesdetektion mit dem ICDAS wurden auch in der vorliegenden Arbeit sehr gute
Ergebnisse erzielt. Mit der Validierungsmethode der konventionellen
Lichtmikroskopie konnte eine SE von 86,5 und eine SP von 90,9 festgestellt
werden. Der Az-Wert betrug 0,91 (Tab. 18). Fir die Dentinkariesdetektion wurden
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dieselben diagnostischen Gulteparameter wie flr die Kariesdetektion, einmal fur
die histologische Kariesklassifikation nach Marthaler [1966] und einmal fur die
nach Ekstrand et al. [1997], berechnet (Tab. 21 und 22). Insgesamt konnten auf
dem D3-4 Niveau moderate bis gute Werte flr die Kariesdiagnostik erzielt werden.
Fir die histologische Einteilung nach Marthaler [1966] konnten eine SE von 25,6
und eine SP von 97,4 festgestellt werden. Die Berechnung des Az-Werts ergab
0,78 (Tab. 21). Wurden fur die Berechnung dieser Parameter die
Einteilungskriterien nach Ekstrand et al. [1997] herangezogen, ergab sich eine SE
von 43,1 sowie eine SP von 91,7 mit einem Az-Wert von 0,71 (Tab. 22).

Die angegebenen Werte fur die diagnostische Gute beziehen sich auf eine
Grenzwertziehung zwischen den ICDAS-Kriterien 0 und 1 fur die Kariesdetektion
und zwischen 2 und 3 fir das Dentinkariesniveau. Die Werte fur die
Dentinkariesdetektion decken sich mit den Ergebnissen einer Literaturtibersicht
von Bader et al. [2001], wonach die klinische Kariesdiagnostik an Okklusalflachen
eine hohe SP aber niedrige SE aufweist.

Alle in der Tabelle 28 aufgeflihrten Untersuchungen haben gemeinsam, dass die
ICDAS-Kriterien fur die visuelle Diagnostik karidser Lasionen an Okklusalflachen
genutzt und anschlieRend die Zahnproben lichtmikroskopisch validiert wurden. In
der vorliegenden Untersuchung erreichten die SE und SP fur die Kariesdetektion
bei der Grenzwertziehung zwischen den ICDAS Kriterien 0 und 1 die hdchste
Summe (Tab. 18). Einige Autoren (Jablonski-Momeni et al. [2008, 2009b, 2010a],
Braga et al. [2009]) verwandten dagegen zur Berechnung der Guteparameter flr
die Kariesdetektion (DO vs. D1-D4) eine Grenzwertziehung zwischen den ICDAS-
Kriterien 1 und 2.

Beim Vergleich der vorliegenden Arbeit mit den Untersuchungen von Jablonski-
Momeni et al. [2008, 2009b, 2010a und 2010b], Braga et al. [2009] und Shoaib et
al. [2009] ist festzustellen, dass generell auf dem D3-Niveau ein hoherer Wert fur
die SP im Vergleich zur SE ermittelt wurde. Somit stimmen die Ergebnisse in der
Tendenz Uberein, jedoch lagen in allen Studien Unterschiede bezlglich der SE
vor. In den Studien von Rodrigues et al. [2008] und Diniz et al. [2009b] war
dagegen die SE hoher als die SP. Alle Studien, die die histologische
Kariesprogression mit zwei Einteilungsmethoden festgehalten haben, zeigen
gemeinsam, dass bei der Verwendung der histologischen Kriterien nach Ekstrand
et al. [1997] die SE hohere Werte erzielte, wobei die SP und der Az-Wert etwas
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abfielen (im Gegensatz zu Marthaler [1966]). Diese Beobachtung deckt sich mit
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. Bei allen Untersuchungen, auf3er in der
von Shoaib et al. [2010] fur das D3-Niveau, liegen die Az-Werte (meist deutlich)
uber 0,75, was nach Buhl und Zoéfel [2000] einem akzeptablen Ergebnis
gleichkommt.

Da das puCT zur Validierung des ICDAS fur die Okklusalkariesdiagnostik noch
nicht eingesetzt wurde, liegen hierzu keine vergleichbaren Daten vor.

Bei Betrachtung der diagnostischen Guteparameter, welche mit Hilfe der beiden
Validierungsansatze ermittelt wurden (Tab. 17-22), sind keine wesentlichen
Unterschiede festzustellen. Damit kann geschlussfolgert werden, dass das uCT fur
die Validierung der Okklusalkariesdiagnostik dieselben Ergebnisse liefert wie die
konventionelle Methode des Lichtmikroskops.

Werden die Tabellen 17 bis 22 betrachtet, so wird deutlich, dass die Verwendung
verschiedener histologischer Kariesklassifikationsstandards zu unterschiedlichen
Ergebnissen fuhrt. Auch die Tabellen 12 bis 16 verdeutlichen diesen Aspekt.
Definitionsgemall beschrankt sich dies beim Vergleich der Kriterien nach
Marthaler [1966] und denen nach Ekstrand et al. [1997] auf das
Dentinkariesniveau. Bei der Validierung des ICDAS mit dem Lichtmikroskop und
den histologischen Kriterien nach Marthaler [1966] konnte eine SE von 25,6 und
eine SP von 97,4 ermittelt werden. Dagegen belief sich mit den histologischen
Kriterien nach Ekstrand et al. [1997] die SE auf 43,1 und die SP auf 91,7 (Tab. 21
und 22). Die Schlussfolgerung an dieser Stelle lautet, dass die Nutzung
abweichender Indizes zur Quantifizierung des karidsen Prozesses auch zu
unterschiedlichen Ergebnissen bezlglich der diagnostischen Glte fihrt. Daher ist
eine Vereinheitlichung anzustreben. Dies konnte mit der Etablierung
allgemeingultiger Empfehlungen fur Diagnostikstudien einhergehen. ldealerweise
sollten als Probenmaterial nur Molaren Verwendung finden. AuRerdem sind eine
sorgfaltige Probenaufbereitung, sowie eine umfangreiche Dokumentation
anzustreben. Des Weiteren ware die Verwendung einer einheitlichen
histologischen Karieseinteilung wunschenswert. Zudem sollten bisher noch nicht
genutzte Validierungsmethoden zunachst mit einem allgemein akzeptierten
Vorgehen untersucht werden. Einige der in Tabelle 30 aufgefihrten Autoren
(Jablonski-Momeni et al. [2008a], Diniz et al. [2009], Shoaib et al. [2009]) haben

ihr Probenmaterial sowohl mit den Kriterien nach Marthaler [1966] als auch mit
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denen nach Ekstrand et al. [1997] bewertet. Dies ist bezlglich der Vergleichbarkeit
mit anderen Studien zu begrufien. Als Alternative zu diesem Vorgehen kann der
von Kuhnisch et al. [2010] eingefuhrte CE-Index gesehen werden, da dieser wie
eingangs beschrieben, zu den meisten histologischen Einteilungskriterien
kompatibel ist und quantitative Werte bietet.

Aus den Tabellen 19-22 geht hervor, dass die hochste Summe aus SP und SE fur
die Dentinkariesdetektion bei einer Grenzwertziehung zwischen den |ICDAS-
Kriterien 1 und 2 erreicht wurde. Die Problematik hierbei ist jedoch, dass daraus
eine Uberbehandlung resultieren wiirde, da nicht jede Dentinldsion nahe der
Schmelz-Dentin-Grenze sofort invasiv therapiert werden muss [Ricketts et al.
1995b und 2002]. Daher wird von den Autoren des ICDAS eine invasive
Behandlung erst ab dem Kriterium 3 empfohlen [ICDAS 2008]. Hier ist auf jeden
Fall weiterer Forschungsbedarf geboten, um einen eindeutigen und allgemeinen
Grenzwert fur eine invasive Behandlung festzulegen. Allerdings gestaltet sich dies
schwierig, da klinisch nicht nur die Ausdehnung der karidsen L&sion alleine zu
beachten ist, sondern weitere Einflussfaktoren eine Rolle spielen, wie z.B. die
Aktivitat der Karies [Braga et al. 2009].

66



Tabelle 28:

Ubersicht vorhandener Studien zur visuellen Okklusalkariesdiagnostik mit
den ICDAS-Kriterien. Alle Untersuchungen nutzten die histologische
Probenaufbereitung und lichtmikroskopische Validierung

. Proben- . . Grenz- o o
Studie anzahl Histologie werte SE (%) SP (%) Az-Wert
Rodrigues et 419 giellen  D3(Marthaler) kA 73 65 0,75
al. [2008b] o ’
D1 1/2 59-73"  74-91"  0,73-0,86
Jablonski-
Momeni et 93 Stellen D3(Marthaler)  2/3 48-83' 82-90" 0,87-0,88"
al. [2008]
D3(Ekstrand)  2/3 64-88" 68-90" 0,84-0,86
98 Stellen D1 1/2 92 79 0,90
Braga et al. .
[2009] Milch-
molaren D3(Marthaler)  3/4 78 94 0,89
" D3(Marthaler)  2/3 75 62 0,73
Diniz et al.
[2009b] 163 Stellen
D3(Ekstrand)  2/3 100 69 0,54
D1 0/1 75,4 90,0 -
Shoaib et al. 107 Milch-
[2009] molaren D3(Marthaler)  2/3 63,1 92,8 -
D3(Ekstrand)  2/3 77,9 87,0 -
Jablonski- D1 1/2 57-71"  73-83"  0,72-0,81"
Momeni et 146 Stellen
al. [2009b] D3(Marthaler®) 2/3 54-75" 80-88' 0,83-0,86'
Jablonski- D1 1/2 95 85 0,94
Momeni et 50 Zahne
al. [20104] D3(Marthaler®)  2/3 81 100 0,97
Jablonski- D1 0/1 91 54 0,82
Momeni et 166 Stellen
al. [2010b] D3(Marthaler®) 2/3 70 91 0,88
37 Zahne D1 k.A. 82 65 0,74
Neuhaus et .
al.[2010]  Milch-
' molaren D3 (Marthaler) k.A. 83 85 0,84

'behandlerabhingig/’'vom Autor ist Downer [1975] bzw. Lussi et al. [1999] angegeben (entspricht

Marthaler [1966])
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5.4. Histologische Merkmale und Kariesaktivitat

1922 beschrieb Furrer verschiedene Zonen der Dentinkaries, die im
Lichtmikroskop beobachtet werden koénnen (Tab. 1). Heute wird in vielen
Lehrblchern die Darstellung der unterschiedlichen histologischen Zonen nach
Schréder [1991] Ubernommen (Tab. 1). Die von ihm beschriebenen Zonen
konnten auch wahrend dieser Untersuchung vorgefunden werden. Dabei
prasentierten sich die Zone der Demineralisation in Form von gelb bis braun
verfarbtem Dentin, die Zone der Nekrose als sehr dunkel verfarbter Bereich an der
Lasionsoberflache und die Zone der Transparenz am Ubergang zum gesunden
Dentin am auffalligsten. Die beiden letztgenannten konnten nicht bei allen
kariosen Lasionen beobachtet werden (Tab. 25).

Bei der Untersuchung mit Hilfe des uCTs konnte lediglich eine Abstufung von
Grauwerten bis hin zu einem Schwarzwert bestimmt werden. Es ist davon
auszugehen, dass der haufig an der Oberflache einer Dentinlasion vorliegende
Schwarzwert der im Lichtmikroskop anzutreffenden Zone der Nekrose entspricht.
Hierbei handelt es sich um vollstandig entkalktes und denaturiertes Dentin. Diese
Annahme wird durch den Vergleich der Mittelwerte des CE-Indexes flir die im
Lichtmikroskop und die im uCT festgestellte Zone der Nekrose gestltzt (Tab. 24
und 26).

Die Grauwertveranderungen die im pCT vorgefunden werden konnten (Tab. 24)
entsprachen den im Lichtmikroskop festgestellten Dentinverfarbungen (Tab. 26).
Diese beiden Bereiche reflektieren die Zone der Demineralisation und sind mit

dem Progressionsgrad der kariésen Lasion gleichzusetzen.

Eine Zone der Transluzenz konnte nur im Lichtmikroskop nachgewiesen werden.
Diese Erscheinung wird als Abwehrreaktion der Pulpa gegenuber der karidsen
Lasion verstanden [Bjgrndal 2008, Zavgorodniy et al. 2008]. Sie ist deshalb vor
allem bei langsam voranschreitenden karidsen Lasionen zu erwarten. Mit Blick auf
die Tabelle 27 kann festgestellt werden, dass bei 132 (56,5%) von 234
untersuchten Stellen eine transluzente Zone diagnostiziert werden konnte. Diese
hohe Anzahl an langsam voranschreitenden Lasionen ist damit zu erklaren, dass
beim Groldteil der Zahnproben nicht kavitierte und somit meist langsam

voranschreitende Lasionen vorlagen.
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Weiterhin gilt zukdnftig zu klaren, ob Veranderungen, welche sich im
histologischen Schnittpraparat darstellten, mit der Aktivitat der karidsen Lasion
korrelierten. So ware es denkbar, dass eine Zone der Nekrose mit einer aktiven
Lasion vergesellschaftet sein koénnte. Auch das Fehlen einer Zone der
Transparenz konnte auf eine aktive, schnell voranschreitende Karies hindeuten.
Zu diesem Gedanken ist auf jeden Fall weiterer Forschungsbedarf geboten, da
eine Therapieentscheidung nicht nur von der Lasionstiefe, sondern auch von
deren Aktivitat abhangen sollte [Ekstrand et al. 2009].
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6. Zusammenfassung

Um die Gute einer Diagnostikmethode zu Uberprifen ist es erforderlich, diese zu
validieren. In der Vergangenheit wurden Methoden zur Okklusalkariesdiagnostik
mit Hilfe konventioneller histologischer Methoden kontrolliert. Dies umfasste in der
Regel die einzelnen Arbeitsschritte der Probenaufbereitung, der Visualisierung des
karidsen Prozesses und der abschlieRenden Quantifizierung der Kariesextension.
Aufgrund der aufeinander folgenden Arbeitsschritte und der erforderlichen
Zerstorung der Zahnprobe wahrend der Aufbereitung ware es wunschenswert ein
weniger sensitives und non-destruktives Verfahren zu verwenden. In der
vorliegenden, vergleichenden Arbeit wurde erstmals die Mikrocomputertomografie
(MCT) neben der konventionellen histologischen Untersuchung zur Validierung der
Okklusalkariesdetektion und —diagnostik mit dem International Caries Detection
and Assessment System eingesetzt. Bei der Untersuchung mit dem pCT handelt
es sich um ein non-destruktives Validierungsverfahren. Im Rahmen der
vorliegenden in vitro Untersuchung wurden die Okklusalflachen von 196 dritten
Molaren auf das Vorliegen einer karidsen Lasion uberpruft, wobei jeder

untersuchten Stelle das entsprechende ICDAS-Kriterium zugeordnet wurde.

Die in der vorliegenden Arbeit dokumentierten Ergebnisse koénnen wie folgt

zusammengefasst werden:

1. Bei der Erfassung der Kariesausdehnung mit dem pCT und der
konventionellen Methode kann von identischen Ergebnissen ausgegangen

werden.

2. Die Validitat des International Caries Detection and Assessment Systems
(ICDAS) ergab fur das Kariesdetektionsniveau (DO vs. D1-D4) sehr gute
Werte. So betrugen die Spezifitat und die Sensitivitat jeweils etwa 90%. Auf
dem Dentinkariesniveau (D0-D2 vs. D3-D4) konnten flr die Spezifitat
ebenfalls sehr gute Werte ermittelt werden: 97% bei Verwendung der
histologischen Kriterien nach Marthaler [1966] bzw. 92% bei Verwendung
der histologischen Kriterien nach Ekstrand et al. [1997]. Die Sensitivitat
dagegen betrug auf diesem Niveau nur 26% bei Verwendung der
histologischen Kriterien nach Marthaler [1966] bzw. 46% bei Verwendung
der histologischen Kriterien nach Ekstrand et al. [1997]). Die geringe

Sensitivitat auf dem Dentinkariesniveau lasst sich vorwiegend damit
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begrinden, dass viele Lasionen eine geringfligige Dentinbeteiligung nahe

der Schmelz-Dentin-Grenze aufwiesen und daher fehlklassifiziert wurden.

. Je nach Auswahl des Indexes =zur histologischen Erfassung der
Kariesprogression (Marthaler [1966], Ekstrand et al. [1997]) wurden
unterschiedliche Guteparameter fur die genutzte Diagnostikmethode
ermittelt. Daher sollten zukinftige Untersuchungen Ergebnisse flr beide
Indizes inkludieren, um die Vergleichbarkeit von Diagnostikstudien
untereinander zu garantieren. Zur Dentinkariesdiagnostik sollten die
Kriterien nach Marthaler [1966] genutzt werden, da diese im Gegensatz zu
denen von Ekstrand et al. [1997] Schmelz- von Dentinlasionen eindeutig
voneinander trennen. DarUber hinaus ist zu diskutieren, ob ein weiterer
diagnostischer Schwellenwert eingefiihrt werden sollte, um den Aspekt der

therapeutischen Intervention besser zu berucksichtigen.

. Bei der Nutzung des CE-Indexes kann als wesentlicher Vorteil die prazise,
quantitative Einschatzung der Kariesprogression hervorgehoben werden.
Zudem ist die Moglichkeit der Berechnung der Mittelwerte flr jedes
diagnostische Kriterium und die Kompatibilitat zu allen histologischen
Einteilungskriterien zur Erfassung der Kariesprogression zu nennen. Die
Zuordnung der CE-Werte zu den einzelnen ICDAS-Kriterien zeigte fur erste
sichtbare Zeichen (Score 1) eine Schmelzbeteiligung und eine geringfligige
Dentinbeteiligung. Mit Zunahme der ICDAS-Werte nahm auch die

Dentinbeteiligung kontinuierlich zu.

. Nach den in dieser Arbeit vorliegenden Ergebnissen ist davon auszugehen,
dass die im Lichtmikroskop feststellbare Zone der Nekrose dem im uCT
auftretenden Schwarzwert entspricht. Daher kann dieses Merkmal mit

beiden Untersuchungstechniken dokumentiert werden.

. Bei der Validierung mit dem yCT konnte nur ein demineralisierter Bereich
und eine Zone der Nekrose dargestellt werden. Fir alle anderen Zonen die
im Lichtmikroskop nachgewiesen werden konnten, waren im uCT keine

Anzeichen zu erkennen.

. Die einzelnen histologischen Zonen konnten nicht an allen Proben erfasst
werden. Dies lasst sich mit der unterschiedlichen Lasionsaktivitat
begrinden. Im Umkehrschluss bleibt zuklnftig die Frage zu beantworten,
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inwieweit die Lasionsaktivitat durch die Prasenz einzelner histologischer

Merkmale Uberpruft werden kann.
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