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Cariés

Microbiologische detectie van risicopatiénten

Samenvatting. Streptococcen- en lactobacillentests zijn beschikbaar op de Nederlandse markt voor
het opsporen van cariésrisicopatiénten. De in de epidemiologic gebruikelijke termen: gevoeligheid,
specificiteit en voorspellende waarde van diagnostische tests worden aan de hand van voorbeelden

besproken.

Ondanks de geringe voorspellende waarde wordt het gebruik van de streptococcen- en lactobacil-

lentests in de tandartspraktijk aanbevolen.

MIKX FHM. Cariés. Microbiologische detectie van risicopatiénten. Ned Tijdschr Tandheelkd 1991

98: 14-7.

F.H.M. Mikx, microbioloog

Uit de vakgroep Parodontologic en Preventieve
Tandheelkunde, Laboratorium voor Orale
Microbiologie. TRIKON, van de Katholicke
Universiteit te Nijmegen.

Trefwoorden: Microbiologie — Cariés
Datum van acceptatic: 9 maart 1990,

Adres: F.H.M. Mikx. postbus 9101. 6500 HB
Nijmegen.

1 Inleiding

De bacteriéle oorzaak van cariés werd eind
1954 vastgesteld in kiemvrije dieren,' maar
al voor die tijd werden speekseltests zoals
de Snijdertest en lactobacillentest, met suc-
ces toegepast bij de diagnose en preventie
van cariés. De reden dat deze tests in de
praktijk weinig werden gebruikt, laat zich
raden. De cariésactiviteit was in de periode
na de Tweede Wereldoorlog zo explosief
dat er geen behoefte was het cariésrisico te
bepalen. Ieder kind kreeg cariés en de acti-
viteit kon bij de halfjaarlijkse controles di-
rect in de mond worden afgelezen. Deze
situatie is nu volkomen veranderd. De col-
lectieve cariéspreventie werkt, ontkalkin-
gen blijken reversibel en de patiént wil
zelfbewust zijn gebit zo lang mogelijk be-
houden.

Er zijn echter kinderen, waarbij de ca-
riésactiviteit maar weinig is afgenomen.
Bovendien zijn andere vormen van cariés,
zoals wortelcariés en cariés onder overkap-
pingsprothesen, toegenomen. Door de mo-
tivatie van de patiént en de vaak hoge
behandelingskosten ontstaat er weer be-
hoefte aan een nauwkeuriger diagnose en
betere voorspelling van cariésactiviteit. In
navolging van de Scandinavische landen
zijn nu ook in Nederland tests op de markt
die worden aangeprezen bij de cariésdia-
gnostiek.

Speekseltests van S. mutans hebben hun
nut bewezen in de indicatie en evaluatie
van behandelingsprogramma’s. Bijvoor-
beeld, moeders met hoge aantallen S. mu-
tans in het specksel infecteren al vroeg hun
peuters die op jeugdige leeftijd cariés ont-
wikkelen. Aanstaande moeders, die op
grond van S. mutans worden geselecteerd
en antibactericel behandeld, infecteren
hun peuters op een latere leeftijd met §.
mutans. Deze peuters ontwikkelen in ver-
gelijking met een controlegroep minder ca-
riés.’

Jeugdigen, die op grond van S. mutans-
tellingen werden geselecteerd en behan-
deld met een chloorhexidine-regime, dat
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was gekoppeld aan  driemaandelijkse
speckseltellingen, ontwikkelden veel min-
der cariés dan een controlegroep waar geen
anti-mutanstherapie op werd toegepast.”
In dit soort behandelingsstrategieén wordt
de selectieve behandeling bepaald door de
periodick herhaalde speekseltests. De tests
geven de tandarts of mondhygiénist een
indicatie voor de bestrijding van de bacte-
riéle oorzaak van de aandoening.

S. mutans is selectief te bestrijden met
bepaalde antibacteriéle regimes, waarin
gebruik gemaakt wordt van chloorhexidi-
negel of chloorhexidinevernis.* * Lactoba-
cillen kunnen worden gereduceerd door
vermindering van retentieplaatsen en ver-
andering van koolhydraatgebruik.

In het hier volgende wordt nader inge-
gaan op de aard en het gebruik van bacte-
riologische tests in de restauratieve en pre-
ventieve praktijk.

2 Diagnostischetests

2.1 Trefzekerheid

Bij de waardering van diagnostische tests
wordt vaak de term voorspellende waarde

gebruikt. Daarbij gaat het echter niet om
een voorspelling, maar om de overeen-
komst van de diagnostische testuitslag met
de op dat moment geldende toestand. Het
is de trefzekerheid van de diagnose die met
behulp van het uit 1763 stammende theore-
ma van Bayes wordt berekend.® Wij zullen
hier spreken van de trefzekerheid (= dia-
gnostic power) van een diagnostische test,
omdat is gebleken, dat het synonieme be-
grip voorspellende waarde (= prediction
value) tot verwarring leidt.

2.2 Specificiteit

Alvorens de afzonderlijke bacteriologische
tests te behandelen wordt aan de hand van
een voorbeeld nader ingegaan op de kwali-
teit van de diagnostische tests. Tests zijn
bijna nooit 100% waterdicht. Bij het ge-
bruik van diagnostische tests voor bijvoor-
beeld een infectiezickte of zwangerschap
zal meestal een aantal uitslagen positief
uitvallen terwijl deze negatief hadden moe-
ten zijn en omgekeerd. Het aantal fout-
positieve uitslagen hangt samen met de spe-
cificiteit van de diagnostische test (tab. I).
Als een test wordt uitgevoerd bij 1000

Tabel I. Berekening van de gevoeligheid. specificiteit en trefzekerheid van een diagnostische test. De
zicken en niet-zieken zijn de ‘gouden standaard’ in deze berekeningen.

e het aantal zieken met positicve test
Gevoeligheid* = -~ x 100
totaal aantal geteste zieken
s het aantal niet-zicken met negatieve test
Specificiteit = e x 100
totaal aantal geteste niet-zicken
] . het aantal positieve testen bij zicken
Trefzekerheid** = i = X 100
van positieve uitslag totaal aantal positieve testen
i het aantal negatieve testen bij niet-zicken
Trefzekerheid®* - 3 ! Eq - 2 ® 100
van negatieve uitslag totaal aantal negatieve testen

* Ook wel sensitiviteit genoemd.

** Ook wel voorspellende of predictieve waarde genoemd.
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proefpersonen, waarvan bekend is dat zij
niet geinfecteerd zijn, is te verwachten dat
een aantal, bijvoorbeeld tien testuitslagen,
toch positief (fout-positief) zullen zijn. De
specificiteit van die test is dan 99%.

Maar, voert men deze test uit bij een
willekeurige groep van 1000 proefperso-
nen, dan zal het aantal positieve uitslagen
de som zijn van de terecht positieve uitsla-
gen plus de tien fout-positieve uitslagen. Is
het aantal werkelijk geinfecteerden laag,
bijvoorbeeld 1,2% (dus 12 personen in dit
voorbeeld), dan is de trefzekerheid, ook
wel de voorspellende waarde genoemd,
van een positieve testuitslag gering, in dit
voorbeeld 12: (10+12) x 100 = 54,5%.

De trefzekerheid van een diagnostische
test is afhankelijk van de testkwaliteit,
maar wordt sterk bepaald door het percen-
tage geinfecteerden, ook wel prevalentie
genaamd (tab. IT).

2.3 Gevoeligheid

In het gegeven voorbeeld werd ervan uitge-
gaan, dat alle werkelijk geinfecteerde
proefpersonen een positieve testuitslag ga-
ven. Dit is meestal niet het geval. Er zijn
ook fout-negatieve uitslagen (tab. I). Het
relatieve aantal fout-negatieve uitslagen
hangt samen met de gevoeligheid, ook wel
sensitiviteit genaamd van de diagnostische
test. De trefzekerheid van een negatieve
testuitslag is op eenzelfde wijze als voor de
positieve testuitslag werd beschreven af-
hankelijk van de prevalentie. In tabel II
wordt dit aan de hand van een voorbeeld
nog eens geillustreerd.

2.4 Gouden standaard

De gevoeligheid van een test moet, evenals
de specificiteit, vooraf worden vastgesteld
met een ‘gouden standaard’. Voor de bepa-
ling van de gevoeligheid moet de ‘gouden
standaard’ bestaan uit een groep personen
waarvan vaststaat dat ze de afwijking zeker
hebben. Voor de bepaling van de specifici-
teit is de standaard een groep personen
waarvan met zekerheid vaststaat dat zij de
afwijking niet hebben.

2.5 Prevalentie

Prevalentie is een relatieve maat voor de

aanwezigheid van de afwijking in een popu-

latie. Zoals in 2.2 is geschetst wordt de
trefzekerheid en daarmee de efficiéntie van
een kwalitatief gevoelige en specifieke test
bepaald door de prevalentie.

Men kan de efficiéntie van testen vergro-
ten door de testgroep nader te beperken en
daardoor de prevalentie in de testgroep te
verhogen. Bijvoorbeeld men vergroot de
efficiéntie door HIV-tests te beperken tot
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Tabel I1. Een voorbeeld van de verdeling van ziekte en testuitslagen in cen denkbeeldige populatic en

de berekening van de gevoeligheid. specificiteit en trefzekerheid van een test.
Populatie Test Test Som
B positief negatief
Zieken 48" o SHEES D
Niet-zieken 20°F 980™ 1000FN+TN
Som GETTHEE ORpITEHER 1050
Gcmclighcid% x 100 = % x 100 = 96%

s 980
Specificiteit ——— x 100 = — x 100 = 98%
TP+FN 1000

TP 48
Trefzekerheid®* van positieve uitslag ———— x 100 = — x 100 = 70,6%
i e 58 v

TN 980
Trefzekerheid van negatieve uitslag ———— x 100 = — x 100 = 99.8%
el 8 e NN %2

Prevalentie PN X 100 = —50 % 100 = 5%
" TP+FP+TN+EN " 1000 T

* TP = terecht positief, TN = terecht negatief, FP = fout-positief. FN = fout-negaticf
** Ook wel voorspellende waarde genoemd. '

Tabel 111. Overzicht van 3 (A, B, en C) onderzoeken naar de opbrengst van mutans streptococeen op
nict-selectieve bloedagar en slectieve TYCSB en MSB agarplaten.

Onderzock
Agar :
A(8) B(9) C(10)

. % %o %
Niet-selectief 100* 100* 100**
TYCSB 82 64 -
MSB 55 35 61

*  bloedagar

= MM10 agar

Tabel 1V. Overzicht van de mogelijkheden van mutans streptococeen en lactobacillen bepalingen.

Test . Detectie Plaats
Dentocult SM-strip® Mutans streptococcen praktijk
Dentocult LB dip-slide* Lactobacillen praktijk
Laboratoriumkweek** Mutans streptococcen Nijmegen
lactobacillen Nijmegen
Immunochemisch*** S. mutans en S. sobrinus Amsterdam

*  Emasdi. Brussel
*#  Laboratorium Orale microbiologiec Tandheelkunde KU Nijmegen
##% Laboratorium Orale microbiologic ACTA Amsterdam

15



Mikx: Cariés

de drugsprostitutie of bacteriéle tests in de
cariéspraktijk te beperken tot kinderen met
verkleurde fissuren of een bepaalde sociaal
economische klasse dan wel een hoog sui-
kergebruik.

3 Streptococcen en lactobacillen

Cariés wordt gerelateerd aan de aanwezig-
heid van lactobacillen en mutans strepto-
coccen. Met mutans streptococcen wordt
de groep streptococcen bedoeld die bij de
mens voornamelijk bestaat uit S. mutans en
S. sobrinus. De aanwezigheid van deze mi-
cro-organismen in de complexe microflora
van het speeksel of de tandplaque kan wor-
den vastgesteld door de kweek op selec-
tieve media. Voor de lactobacillen is dat
Rogosa agar met als selectieve factor een
lage pH., voor de mutans streptococcen
worden agarplaten met een hoog suikerge-
halte en Bacitracine gebruikt. De relatie
van deze bacterién met cariés blijkt uit
onderzoek bij proefdieren en de mens.’

3.1 Selectieve media

De detectiegrens voor een bacteriesoort is
0,1 a 0,05% van het totaal aantal kweek-
bare bacterién, maar zal meestal bij 0,5%
of hoger liggen. De detectiegrens wordt
verlaagd door het gebruik van selectieve
agarplaten. Het selectieve agens in de plaat
onderdrukt de groei van de ongewenste
bacterién, zodat na het opbrengen van een
groter of minder verdund monster nog vrij-
liggende en herkenbare kolonies worden
gevonden. Maar de selectieve plaat heeft
ook zijn ‘prijs’. De te selecteren bacterién
zijn niet altijd geheel ongevoelig voor het
selectieve agens, de opbrengst op een selec-
tieve plaat ligt altijd lager dan op een niet-
selectieve plaat. Voor mutans streptococ-
cen blijkt de opbrengst op TYCSB agar 64 a
82% en op MSB agar 35 a 55% van de
opbrengst op de niet-selectieve bloedplaat
(tab. III). Andere onderzoekers vonden
dat MSB agar een 10 x lagere opbrengst gaf
dan TYCSB agar. Buiten Nederland wor-
den evenwel de meeste speekseltests op
MSB agar uitgevoerd. In de commerciéle
strips die voor de S. mutans-tellingen wor-
den gebruikt, wordt ook Bacitracine als
selectief agens toegepast, de dip-slides voor
de lactobacillen-test berusten op het princi-
pe van de Rogosa agar (tab. I'V).

3.2 Speekseltest

Met speekseltests kan men de mate van
S. mutans-besmetting vaststellen. Men on-
derscheidt vijf klassen van zeer hoog, dat is
meer dan 107 S. mutans per ml speeksel, tot
laag, dat is minder dan 10° §. mutans per ml
speeksel. Door de indeling in klassen speelt
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Tabel V. Overzicht van een aantal onderzocken waarin de verschillende eigenschappen van speeksel-

tests worden vergeleken.

Studie Populatie Bact. 5§ T+ T

E B3 % % % %

Schrdder (11). 3 34% 0 LB* 84 9 8 B

- SM .- 49 8

LB+SM % 95 8 9

Zickert (3) 14 19% 5 SM . g 94
Stecksen-

Blicks (14) 8 2% 1 LB 44 8 U 8

o M 6 74 0 9

LB+SM 3 B B S

1B a1 LB a5 6 -7

SM 5 a7 51 73

IBESM T8 91 7 7

Crossner (13) 4 4% 1 LB 45 Ra. . 50 9h

Newbrun (12) 9 9% 4 S 1 05

L = leeftijd in jaren, P = prevalentie, J = onderzoeksduur in jaren, G = gevoeligheid.
S = specificiteit, T+ en T— trefzekerheid van positieve en negatieve test

*LB = Lactobacillus-test, SM = S.mutans-test

de fout van de bepalingsmethode, bijvoor-
beeld door de aard van het selectieve me-
dium, een ondergeschikte rol. Het is daar-
door niet te verwachten dat meer geavan-
ceerde bepalingsmethoden met behulp van
monoklonale antilichamen of DNA-probes
een gevoeliger test zullen opleveren.

3.4 Bevolkingsonderzoek

De gevoeligheid van een S. mutans-speck-
seltest met de bovengenoemde klassen ligt
tussen 52% en 71%. Derhalve geven lang
niet alle personen met cariés een hoge test-
uitslag (tab. V). De specificiteit varieert
van 67% tot 91% bij Zweedse kinderen. In
andere landen kan die waarde lager liggen,
want veel kinderen in Nederland, maar
bijvoorbeeld ook in Tanzania, hebben geen
cari¢s en wel een hoge mutans strepto-
coccen-score.

De begrippen gevoeligheid en specifici-
teit worden in de studie van Schroder op de
gebruikelijke manier gehanteerd (tabel
V).'"", Hun ‘gouden standaard’ is de aanwe-

zigheid van cariés. Schroder en medewer-
kers gebruiken in de test de aan- of afwezig-
heid van S. mutans of lactobacillus en niet
hoge of lage aantallen van deze bacterién,
zoals gebruikelijk in andere studies; daar-
door vonden zij een relatief hoge gevoelig-
heid (80%) en een lage specificiteit (58% )
van de §. murans-test. De andere bereke-
ningen in tabel V betreffen studies waarbij
de cariéstoename als standaardtest werd
gebruikt.

Het is verleidelijk na de vaststelling van
de relatie tussen cariéstoename en een test
te spreken van de voorspellende waarde
van die test. Men zal zich echter moeten
realiseren dat de aldus berekende waarde
sterk bepaald wordt door de samenstelling
van de onderzochte groep. hetgeen genera-
lisatie van de uitkomst, en dus het voorspel-
len bemoeilijkt.

3.5 Cariésrisico

Newbrun en medewerkers onderzochten
800 schoolkinderen en koppelden de

Summary

MICROBIOLOGICAL TESTS OF PATIENTS AT RISK

Key words: Dental caries — Bacteria

The Streptococcus- and Lactobacillus-tests available in The Netherlands for the selection of patients
at risk are discussed. Attention is paid tot the calculation of sensitivity, specificity and predictive value
of microbiological tests. Although the predictive values or diagnostic power of the saliva tests are
rather low, the use of such tests in dental practice is advocated.
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S. mutans-speekseltest aan de cariéstoena-
me in de voorafgaande vier jaar.'? De ge-
voeligheid van de S. mutans-test voor ca-
riéstoename bleek 52%., de specificiteit
71% . Zij onderzochten een populatie waar-
in 10% van de kinderen (= prevalentie)
een toename van meer dan 8 DMFS toon-
de. De speekseltest bleek bruikbaar te zijn
voor de identificatie van kinderen met een
DMFS-toename van minder dan 8: de tref-
zekerheid van de negatieve testuitslag was
95%. De test bleek echter van weinig nut
voor het opsporen van cariésgevoelige kin-
deren aangezien de trefzekerheid van een
positieve S. mutans slechts 14% was. Ande-
re onderzoekers vinden hogere waarden
voor de trefzekerheid van de S. mutans- of
lactobacillus-test in relatie tot cariésactivi-
teit, maar zij onderzochten dan ook popu-
laties met een hogere cariésprevalentie of
legden het criterium voor cariéstoename bij
een lagere DMFS-waarde (tabel V)."* Ver-
schillende studies laten zien dat een combi-
natie van de S. mutans- met de lactobacil-
[us-test de trefzekerheid van de diagnose
kan verhogen. Een waarneming die van
belang is bij de overweging om bacte-
rietests te begruiken bij het opsporen van
cariésrisico-groepen.

Ondanks de gevoeligheid van mutans
streptococcen- en lactobacillentests verho-
gen deze tests in de tandartspraktijk de
betrouwbaarheid van de diagnose. Het is
de moeite waard na te gaan of speeksel-
tests, gekoppeld aan een anti-mutansthera-
pie. in Nederland een verder cariésreduce-
rend en kostenbesparend effect hebben.
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