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In theorie kunnen we tandcariës be-
strijden door de weerstand van de tand 
met fluoride te verhogen, de tandpla-
que te verwijderen en door dieetmaat-
regelen toe te passen. Er is tot nu toe 
weinig aandacht besteed aan een effec-
tieve bestrijding van de cariësveroor-
zakende bacteriën, waarvan Strepto-
coccus mutans de belangrijkste is. 
Van de methoden die we zouden kun-
nen toepassen om S. mutans uit de 
mond te verwijderen, is vaccinatie één 
van de meest aantrekkelijke. 
In de afgelopen jaren is veel tijd en geld 
besteed aan onderzoek naar cariës-
vaccinatie en dit zal ongetwijfeld ook 
de komende jaren het geval zijn. Be-
halve een gestage toename van weten-
schappelijke literatuur heeft dit tot re-
sultaat gehad dat de media regelmatig 
aandacht hebben besteed aan cariës-
vaccinatie. In de meeste gevallen werd 
gesuggereerd\  dat een doorbraak in de 
cariëspreventie, gebruikmakend van 
immunisatie, op handen was. Het pu-
bliek en misschien ook de tandheel-
kundige professie zou dan ook de ver-
wachting kunnen koesteren, dat cariës 
in de nabije toekomst kan worden uit-
gebannen door vaccinatie. In het nu 
volgend literatuuroverzicht hebben 
we geprobeerd om in het licht van de 
huidige kennis aan te geven in hoever-
re deze verwachtig reëel is. 

De immunologische basis voor cariës-
vaccinatie 

Er is aangevoerd dat het harde tand-
weefsel immunologisch niet actief is, 
zodat weinig te verwachten valt van de 
immuunafweer tegen ziekteverwek- 
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kende micro-organismen op het tand-
oppervlak. Niettemin is het denkbaar 
dat het ontstaan van cariës kan worden 
beïnvloed via het immunologische 
systeem. Men heeft dan ook gezocht 
naar een verband tussen cariës en de 
aanwezigheid van specifieke antili-
chamen tegen S. mutans in het bloed 
en het speeksel. In dit verband zijn de 
bevindingen bij hypogammaglobuli-
nemie-patiënten interessant. Bij deze 
mensen is de concentratie van immu-
noglobuline in het bloed en het speek-
sel bijzonder laag. Vergeleken met ge-
zonde leeftijdsgenoten hebben deze 
patiënten sterkere plaque-ontwikke-
ling, een hoger aantal S. mutans en 
meer cariës en tandvleesontsteking. 
Op de leeftijd van 30 jaar is ongeveer 
een derde van deze patiënten tande-
loos .12  
Challacombe heeft bij een groot aantal 
personen de concentratie aan antili-
chamen tegen S. mutans in het serum 
en het speeksel gemeten.3  Hij vindt 
een hoge concentratie aan de immu-
noglobulines IgG en IgM in het serum, 
terwijl de concentratie van secretoir 
sIgA in het speeksel laag is. Wanneer 
dezelfde groep negen maanden later 
opnieuw wordt onderzocht, blijkt dat 
een toename van het aantal carieuze 
aantastingen gepaard gaat met een stij-
ging van IgU en 1gM in het serum. Na 
behandeling van de cariës dalen de se-
rumantilichamen weer en is er een stij-
ging van het speeksel sIgA. Op grond 
van deze waarnemingen komt Challa-
combe tot de conclusie dat de, bij de 
natuurlijke afweer opgewekte, antili-
chamen in het serum, betrokken zijn 
bij de bescherming tegen cariës en dat 
de rol van het sIgA in het speeksel 
waarschijnlijk gering is.3  In tegenstel-
ling hiermee is in andere studies ge-
vonden dat bij een lage concentratie 
van specifiek sIgA in het speeksel juist 

Samenvatting: 

Dit artikel geeft een overzicht van de 
recente literatuur over de vaccinatie te-
gen tandcariës. Vanwege de bijzondere 
betekenis van Streptococcus mutans 
voor het cariësproces richt bijna al het 
onderzoek zich op deze bacterie. Het 
blijkt dat een S. mutans-vaccin verschil-
lende soorten proefdieren in min of 
meerdere mate bescherming biedt tegen 
cariës. 
Uit het onderzoek blijkt dat zowel de 
systeemimmuunafweer als de lokale im-
muunafweer (secretoir IgA) kunnen lei-
den tot cariës'immuniteie. In de meeste 
gevallen heeft men vaccins gebruikt be-
staande uit hele of kapotgemaakte cellen 
van S. mutans. Zulke vaccins sluiten het 
gevaar in van schadelijke bijwerkingen. 
Daarom worden er de laatste tijd pogin-
gen ondernomen om een effectief vaccin 
samen te stellen uit gezuiverde antigenen 
van S. mutans. Hoewel de resultaten 
veelbelovend zijn, liggen er nog belang-
rijke vragen. 
Allereerst zal de veiligheid en de effecti-
viteit van deze S. mutans-vaccins in kli-
nische experimenten moeten worden 
aangetoond. Daarnaast moet worden on-
derzocht op welke wijze het vaccin het 
best kan worden toegediend om maxima-
le bescherming te bereiken. 

een sterkere gebitsaantasting op-
treedt.4-6  Tegen de redenering van 
Challacombe valt nog meer in te bren-
gen. In de eerste plaats zijn de door 
hem waargenomen stijgingen en dalin-
gen van antilichaam-titers kleiner dan 
men zou verwachten wanneer deze an-
tilichamen een belangrijke rol bij de 
bescherming tegen cariës zouden heb-
ben. Bovendien zou uit zijn getallen 
net zo goed geconcludeerd kunnen 
worden dat de serumantilichamen ho-
ger waren als gevolg van een hoge ca-
riësactiviteit en een groot aantal S. mu-
tans in de mond. Door behandeling 
van de cariës wordt S. mutans dras-
tisch gereduceerd en zal de antili-
chaam-titer ook dalen. De antilicha-
men zijn dus veel meer een gevolg van 
grote aantallen S. mutans dan een be-
schermend mechanisme. 
Deze laatste conclusie wordt vooral 
naar voren gebracht door Huis in 't 
Veld et al.7  In een epidemiologisch on-
derzoek vergeleken zij de antilichaam-
titers tegen verschillende serotypen 
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van S. mutans in een cariësvrije, ca-
riësactieve en een willekeurig samen-
gestelde groep militaire dienstplichti-
gen. De serumantilichamen tegen S. 

mutans serotype c bleken het hoogst in 
cariësactieve individuen. De studie is 
waardevol omdat zowel de antilicha-
men tegen S. mutans als het voorko-
men van S. mutans in de mond nauw-
keurig zijn gemeten en met elkaar in 
verband worden gebracht. 
Er bestaat dus nog geen overeenstem-
ming over de rol van serum en speek-
selantilichamen bij de bescherming te-
gen cariës. Gelet op deze onduidelijk-
heid zou het de moeite waard zijn om, 
bij voorkeur bij kinderen, de aanwe-
zigheid van S. mutans, de variaties in 
de concentraties van verschillende an-
tilichamen tegen S. mutans en het ont-
staan van cariës over een lange periode 
te volgen. 

Het effect van antisera op S. mutans 

Antilichamen tegen S. mutans kunnen 
verschillende biologische activiteiten 
van deze bacterie beïnvloeden. Zo 
wordt de hechting van S. mutans aan 
allerlei oppervlakken, geremd door 
antilichamen die zowel uit het serum 
(IgG&19) als uit het speeksel (sIgA]]) 
afkomstig kunnen zijn. 
Antilichamen die zijn opgewekt tegen 
hele cellen van S. mutans, remmen 
ook de activiteit van glucosyltransfe-
rase en daarmee de hechting van S. 
mutans aan vaste oppervlakken.9 10  12 
13  Glucosyltransferase is een enzym 
van S. mutans dat extracellulair poly-
saccharide produceert. Nu kunnen we 
bij S. mutans onderscheid maken tus-
sen de serotypen a t/m g. De bovenge-
noemde reacties van antilichamen met 
S. mutans zijn serotypespecifiek, 
meestal zodanig dat er twee groepen 
verwante serotypen zijn, de ene groep 
omvat de serotypen a, d en g en de 
andere groep c, e en f. Verder blijkt dat 
een antiserum, verkregen door immu-
nisatie van apen met een S. mutans 
serotype c-stam, cellen van S. mutans 
in vitro opsoniseert. Deze cellen kun-
nen vervolgens worden gefagocyteerd 
en gedood door polymorfkernige leu-
cocyten. Ook hier is er een zekere ma-
te van serotype-specificiteit en is de 

opsonisatie van S. mutans serotype c-
en e-stammen door het antiserum het 
sterkst.14 15  

Vaccinatie van proefdieren 

Tal van pogingen zijn ondernomen om 
proefdieren tegen cariës te bescher-
men door ze te immuniseren tegen S. 
mutans. In de meeste gevallen be-
schouwden de onderzoekers hun po-
ging als geslaagd. Hierbij valt op te 
merken, dat de vaccinatie in geen en-
kel geval volledige bescherming bood 
tegen cariës, maar hooguit leidde tot 
een duidelijke reductie van het aantal 
carieuze aantastingen. Voor een over-
zicht van de laatste onderzoekingen op 
dit gebied is het nodig om de twee ver-
schillende benaderingen van het pro-
bleem te onderscheiden. De studies 
verricht in Engeland en de Verenigde 
Staten, zijn in hoge mate representa-
tief voor deze beide benaderingen. De 
Engelse onderzoekers hebben met 
apen gewerkt en ze gaan ervan uit dat 
serumantilichamen, in het bijzonder 
IgG, verantwoordelijk zijn voor de be-
scherming tegen cariës. De Ameri-
kaanse onderzoekers daarentegen 
stellen dat secretoir IgA (sIgA) uit het 
speeksel de kolonisatie van S. mutans 
belemmert en dientengevolge cariës-
reductie bewerkstelligt. Hun experi-
menten zijn voor het merendeel uitge-
voerd met ratten. Het secretoir IgA 
representeert lokale immuunafweer 
die we moeten onderscheiden van het 
circulerende systeem. Dit laatste im-
muunsysteem berust op de antilicha-
men in bloed of serum; deze antilicha-
men komen via de sulcusvloeistof in de 
mond terecht. De ontdekking van To-
masi, in het begin van de jaren zestig, 
dat IgA het belangrijkste immunoglo-
buline is in secreten heeft geleid tot 
uitvoerige bestudering van het lokale 
immuunsysteem. Vanzelfsprekend is 
het van belang na te gaan welke rol het 
secretoir IgA speelt bij de bescher-
ming tegen cariës. 

De resultaten van de Engelse groepen 
kunnen we als volgt samenvatten: 
1. Het inspuiten van hele of kapotte 
cellen van een S. mutans c-stam, on-
der de huid of het mondslijmvlies, be- 

schermt apen tegen cariës.16 17  De ca-
riësreductie gaat samen met een lager 
aantal S. mutans in de fissuren.18  De 
immunisatie op bovenstaande manier 
leidt tot een hoge titer van specifiek 
IgG, IgM en IgA in het serum, maar 
geeft nauwelijks een verhoging te zien 
van specifiek sIgA in het speekse1.18-21  
2. Injectie met het enzym glucosyl-
transferase geeft geen bescherming te-
gen cariës.I6 17 22  Ook blijkt de bescher-
ming van apen, die werden gevacci-
neerd met hele cellen of celwanden 
van S. mutans, geen verband te hou-
den met antilichamen tegen glucosyl-
transferase .22  
3. Orale immunisatie d.w.z. het toe-
dienen per os van levende of dode S. 
mutans-cellen geeft geen verhoging 
van specifieke serumantilichamen te 
zien en slechts een geringe verhoging 
van•specifiek sIgA in het speekse1.16 17  
23 24  De cariësvermindering die met de-
ze methode kan worden bereikt is 
slechts gering.25  
4. Passieve immunisatie door over-
dracht van immuunsera geeft geen be-
scherming tegen cariës. Wanneer ech-
ter de immunoglobulines worden ge-
scheiden en afzonderlijk worden toe-
gediend, dan blijkt dat met IgG be-
scherming wordt verkregen en met 
IgM en IgA niet. Men veronderstelt 
dat het effect van IgG wordt tegenge-
werkt door IgM en IgA en dat de ver-
houding waarin de immunoglobulines 
in het immuunserum voorkomen een 
belangrijke factor is bij de bescher-
ming tegen caries." 

Verder heeft men aangetoond dat in-
tacte IgG-, IgM- en IgA-moleculen uit 
het bloed via de sulcusvloeistof in de 
mond terechtkomen.2° 26  Op deze wij-
ze kunnen systeem-opgewekte antili-
chamen de lokale afweermechanis-
men in de mond versterken en het ont-
staan van cariës, en parodontale aan-
doeningen, tegengaan. 

De Amerikaanse onderzoekers heb-
ben voornamelijk met gnotobiotische 
ratten gewerkt en hun resultaten ver-
schillen duidelijk van die van de Engel-
se groepen. De Amerikanen hebben tal 
van gegevens aangedragen, waaruit 
blijkt dat juist de lokaal geproduceerde 
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antilichamen, het sIgA, van groot be-
lang zijn voor de bescherming tegen 
cariës. Veel van de resultaten van dit 
onderzoek zijn kort geleden samenge-
vat in een overzichtsartikel.27  
1. De eerste experimenten laten zien 
dat immunisatie van ratten met dode 
cellen van S. mutans leidt tot vorming 
van specifiek sIgA in het speeksel en 
cariësreductie tot gevolg heeft.28 29  De 
ratten worden lokaal geïmmuniseerd 
waarbij het antigeen in de buurt van de 
speekselklieren wordt ingespoten. 
Wanneer apen op dezelfde manier 
worden geïnjecteerd dan produceren 
ze ook specifiek sIgA.3° 31 
2. Lokale injectie of toediening per os 
van glucosyltransferase geeft ook een 
verhoging van specifiek sIgA zowel bij 
ratten,32 33  als bij apen.34  De cariësre-
ductie bij ratten is vooral te zien op de 
gladde vlakken. 
3. Orale immunisatie van ratten met 
dode S. mutans-cellen geeft een ver-
hoging van specifiek sIgA in het speek-
sel en in de moedermelk. De stijging 
van sIgA gaat gepaard met een afname 
van S. mutans in de tandplaque en er 
ontstaat minder cariës.35 36  Ook bij 
mensen die capsules met dode S. mu-
tans innemen stijgt het specifiek sIgA 
in het speeksel terwijl het lijkt dat geen 
specifieke serumantilichamen worden 
gevormd. Binnen twee maanden vindt 
echter een snelle daling plaats van het 
sIgA.37  
4. De nakomelingen van geïmmuni-
seerde ratten hebben een hogere weer-
stand tegen cariës als gevolg van pas-
sieve overdracht van antilichamen via 
de moedermelk.38 39  

De verschillen tussen het Engelse en 
het Amerikaanse onderzoek spitsen 
zich toe op de aard van de beschermen-
de antilichamen: die in het serum of die 
in het speeksel, en daarnaast de effec-
tiviteit van het enzym glucosyltransfe-
rase als antigeen. In een poging om 
deze transatlantische verschillen 
enigszins te overbruggen hebben Rus-
sell en Colman opgemerkt dat zowel de 
aard van het cariësproces als het me-
chanisme van de immunologische be-
scherming verschillen bij apen en rat-
te-n.22  De immunisatie van ratten geeft 
vooral bescherming tegen cariës van 

de gladde vlakken, terwijl bij apen, net 
als bij mensen, cariës allereerst occlu-
saal en approximaal optreedt. Overi-
gens zou bij mensen het immuunant-
woord op S. mutans weer verschillend 
kunnen zijn van dat bij apen of knaag-
dieren en zouden beide beschermende 
klassen van antilichamen, serum IgG 
en speeksel sIgA, tegelijkertijd werk-
zaam kunnen zijn. 

Het zoeken naar een geschikt antigeen 

In de meeste studies met apen zijn hele 
of kapotgemaakte S. mutans-cellen 
gebruikt. Het is echter bekend dat er 
immunologische kruisreacties optre-
den tussen componenten van S. mu-
tans-cellen en menselijk hartweef-
sa 17 40 41 Antilichamen tegen deze 
celcomponenten zouden auto-im-
muun-reacties kunnen veroorzaken 
en men heeft al gesuggereerd dat deze 
S. mutans-antilichamen een rol spelen 
bij het ontstaan van reuma.42  Een re-
cent onderzoek toonde aan dat op z'n 
minst drie kruisreagerende antigenen 
voorkomen bij S. mutans.43, 
De klinische betekenis van deze kruis-
reacties staat niet vast, maar men is 
weinig bereid risico's te nemen in ge-
val van een niet-levensbedreigende 
ziekte als cariës. Cariësvaccins voor 
menselijke toepassing zullen vrij moe-
ten zijn van antigenen, die schadelijke 
auto-immuun-reacties zouden kunnen 
opwekken. Tegen deze achtergrond 
zijn een aantal S. mutans-antigenen 
onderzocht op hun bruikbaarheid. De 
glucosyltransferases zijn het uitvoe-
rigst bestudeerd, maar we hebben al 
gezien dat ze weinig effectief waren bij 
apen. Andere in aanmerking komende 
antigenen zijn glucaan (het extracellu-
lair polysacharide van S. mutans," het 
glucaanbindend eiwit uit de celwand 
van S. mutans" 45  en verder de seroty-
pe-specifieke polysachariden uit de 
celwand,46  lipoteichoinezuur47 48  en 
celwand geassocieerde eiwitten» 49  
De antilichamen tegen de serotype-
specifieke polysachariden en het lipo-
teichoine zuur lijken niet te zijn betrok-
ken bij de bescherming van apen tegen 
cariës. Antilichamen tegen lipotei-
choinezuur overigens zouden bij men-
sen misschien wel een rol kunnen spe- 

len.48  Inmiddels heeft men een eiwit 
geïsoleerd uit de celwand van S. mu-
tans, waarmee apen in redelijke mate 
tegen cariës kunnen worden be-
schermd.513 51  Het staat echter niet vast 
dat we hiermee een veilig vaccin in 
handen hebben. Het blijkt namelijk dat 
de antilichamen, opgewekt in een ko-
nijn tegen het S. mutans-eiwit, kruis-
reageren met hartweefsel van het ko-
nijn (K. W. Knox, pers. mededeling). 

Samenvatting en conclusies 

Uit het voorafgaande blijkt dat voor 
we kunnen beschikken over een veilig 
en effectief vaccin tegen cariës, een 
aantal vragen moet worden opgehel-
derd. Hoewel er weinig twijfel bestaat 
over de betekenis van S. mutans voor 
het ontstaan van cariës bij mensen, 
zou het nodig kunnen zijn dat ook an-
dere bacteriën, of celbestanddelen van 
die bacteriën, deel uitmaken van een 
effectief vaccin. Ook wanneer S. mu-
tans de enige bacterie is waarmee we 
rekening hoeven te houden, dan is een 
volledig veilig en effectief vaccin nu 
nog niet beschikbaar. Daarnaast moet 
de vraag worden beantwoord op welke 
wijze het vaccin het best kan worden 
toegediend. Orale toediening van het 
antigeen lijkt veel aantrekkelijker dan 
systeemimmunisatie, maar bij apen is 
het effect van orale immunisatie tot 
dusver niet hoopgevend. Er is slechts 
een kortdurende verhoging van sIgA, 
terwijl geen verhoging van de serum-
antilichamen lijkt plaats te vinden. 
Tenslotte, vaccinatie tegen cariës zal 
wellicht tot de mogelijkheden gaan be-
horen maar de toepassing van deze 
methode op ruime schaal, bijvoor-
beeld in een algemeen vaccinatiepro-
gram, is zeer twijfelachtig gelet op de 
voordelen tegenover de inspanning en 
het risico. Een veilig vaccin zou daar-
entegen wellicht geschikt zijn voor pa-
tiënten bij wie andere preventieve 
maatregelen weinig effect sorteren. 

Summary: 

Title: Immunization against dental caries. 
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1. Inleiding 

De gedachte Intercollegiale Toetsing 
in Nederland door te voeren, is niet 
van recente datum. Reeds lang kent 
men studieclubs, waar problemen om-
trent de uitvoering van zorgverlening 
op collegiaal niveau worden bespro-
ken. Dit zou men een eenvoudige vorm 
van I. C. T. kunnen noemen, die geheel 
op basis van vrijwilligheid plaatsvindt. 
Deze vorm van toetsing is niet georga-
niseerd en er bestaan geen vaste regels 
voor. 

Reeds enige tijd wordt er binnen de 

*) Tandartsfunctionaris verbonden aan de Am-
sterdamse Vereniging tot bevordering der Tand-
heelkundige Verzorging aan Ziekenfondsverze-
kerden (A.T.Z.). 

Nederlandse Maatschappij tot bevor-
dering der Tandheelkunde (N.M.T.) 
gezocht naar een meer georganiseerde 
vorm van toetsing. De sectie T. M. Z. 
van deze Maatschappij heeft bij de in-
voering van de Integraal Tandheel-
kundige hulp aan Ziekenfondsverze-
kerden (13-jarigen-plan) getracht 
I.C.T. te introduceren. Deze toetsing 
werd uitgevoerd door diverse regiona-
le begeleidingscommissies, bestaande 
uit enkele tandartsen-algemeen-prac-
tici van het district waartoe de com-
missie behoorde. 

Aan de hand van dia's en bitewing-
ffintgenfoto's werd beoordeeld of de 
zorgverlening juist was uitgevoerd. 
Uit rapporten van de sectie T.M.Z. 
kan worden opgemaakt dat er een 
groot verschil van mening bestond 

Samenvatting: 

Intercollegiale Toetsing (I.C.T.) staat in 
Nederland nog in de kinderschoenen. 
Het begrip I.C.T. klinkt echter al zo ver-
trouwd in de oren, dat meer aandacht 
besteed wordt aan de uitvoering van 
I.C.T., dan aan vragen zoals: 'wat is 
I.C.T.?' of 'waarom I.C.T.?'. Voorzich-
tig kan worden gesteld, dat over deze 
vragen in Nederland nog onvoldoende 
meningsvorming heeft plaatsgevonden. 
Mogelijk verklaart dit waarom I.C.T. 
nog niet is gerealiseerd. 
De intentie van dit artikel is een bijdrage 
te leveren aan deze meningsvorming. 
Daartoe zal I.C.T. in de Nederlandse 
situatie worden besproken en vergele-
ken met die in de Verenigde Staten. 
Het artikel zal worden besloten met en-
kele aanbevelingen. 

over de wijze waarop de toetsing zou 
moeten worden uitgevoerd. 2  Deze 
vorm van toetsing is uiteindelijk geen 
groot succes geworden. 

In een later stadium werd een Werk-
groep Kwalitatieve Toetsing opge-
richt met het doel voorstellen te doen 
op welke wijze I.C.T. (m.b.t. de zorg-
verlening aan kinderen van 0 tot 19 
jaar3) zou moeten worden uitgevoerd. 

INTERCOLLEGIALE TOETSING 

II. DE NEDERLANDSE SITUATIE 

E. C. STEVENS*)  

M. A. J. EIJKMAN 
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