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1. EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

1.1 Einleitung

Karies zahlt auf Grund des hohen Konsums von Kohlenhydraten mit zu den
haufigsten Erkrankungen in den westlichen Industrienationen [KAWASHITA et al.
2011, PETERSEN 2003, RKI 2009]. Daher sind Atiologie und Pathogenese der
Karies bis in die heutige Zeit Gegenstand zahlreicher Untersuchungen und
kariespraventive Moglichkeiten von grof3em Interesse.

Seit Ende des 19. Jahrhunderts gilt die chemoparasitare Theorie [MILLER 1889] als
allgemein anerkannt. Die Kariesétiologie ist nach heutiger Ansicht ein multikausales,
komplexes und polymorphes Geschehen, welches von den Faktoren Wirt/Zahne,
Substrat, bakterielle Plaque [KEYES 1962] sowie zusatzlich Zeit [KONIG 1971] und
anderen Parametern [OTT 1996] beeinflusst wird. Nur bei Zusammentreffen aller
Faktoren ist die Entstehung von kariésen Lasionen moglich.

Ein wesentlicher Faktor fir die Kariogenese ist die haufige Zufuhr von nieder-
molekularen Zuckern [ANDERSON et al. 2009, ZERO 2004], insbesondere
Saccharose [ANTTONEN et al. 2012]. Diese werden durch Bakterien in der dentalen
Plaque, speziell durch Mutans Streptokokken, fermentiert, wobei als Nebenprodukt
organische Sauren, vorzugsweise Milchsaure, entstehen [BUDDECKE 1981]. Dies
fuhrt zu einem Absinken des pH - Wertes in den kritischen Bereich von 5,2 — 5,7
[HELLWIG 2009], wodurch es zu einer Verschiebung des Gleichgewichtes zwischen
De- und Remineralisation zugunsten der Demineralisation des Zahnschmelzes
kommit.

Saccharose konnte in vielen vorausgegangenen Studien als das wichtigste Substrat
fur kariogene Bakterien nachgewiesen werden [GUSTAFSSON et al. 1954,
SCHEININ und MAKINEN 1977]. Es ist allgemein bekannt, dass eine
kohlenhydratreiche Erndhrung ein hohes Kariespotential in sich birgt. Dennoch ist es
auch bei Erndhrungsberatungen in Anbetracht der Attraktivitdt von Zucker nicht
realistisch [BOSSMANN 1998], den Konsum von kohlenhydratreichen Lebensmitteln
durch Ernahrungslenkung zu reduzieren [BUTTNER 1978, KAY und LOCKER 1996,
KAY und LOCKER 1998, KLIMM et al. 1994].



Aufgrund des vielfaltigen Einsatzes dieses niedermolekularen Zuckers und seines
gleichzeitig hohen kariogenen Potentials, wurde nach Zuckeraustauschstoffen
gesucht, die die gleiche Suf3kraft wie Saccharose besitzen, jedoch nicht durch
Plaguebakterien metabolisiert werden konnen [BASSLER 1995]. Durch die
Mdglichkeit, Zucker-ersatzstoffe statt Zucker in gesufdten Getranken, Bonbons und
anderen Sufdigkeiten einzusetzen, kbnnten Lebensmittel hergestellt werden, die ein
wesentlich geringeres kariogenes Potential aufweisen. Einige Produkte, wie z. B.
Kaugummis und Pastillen, befinden sich bereits auf dem Markt und werden aufgrund
ihrer kariostatischen Wirkung mit einem ,Zahnmannchen“, dem Qualitatssiegel der
»Aktion Zahnfreundlich®, ausgezeichnet. Dieses ist seit 2011 von der EFSA
(European Food Safety Authority) anerkannt [EFSA 2011], da es wichtige
Voraussetzungen der EU Health-Claims-Verordnung erfillt. Unter Anderem
verursachen mit diesem Qualitatssignet gekennzeichnete Produkte keine

Zahnschaden wie Karies oder Erosionen.

1.1.1 Zuckerersatzstoffe

Ein praventiver Ansatz war der Einsatz von Sorbit und Xylit, die zu den bekanntesten
Zuckerersatzstoffen gehéren und schlecht von den Bakterien der oralen Plaque
fermentiert werden [ALANAN et al. 2000, EDGAR 1998, SCHEININ et al. 1976,
WENNERHOLM et al. 1994].

Die Zuckerersatzstoffe sollen statt der von den Plaquebakterien gut zu verstoff-
wechselnden niedermolekularen Kohlenhydrate eingesetzt werden und so eine
Mdglichkeit der Kariespravention durch nicht-kariogene Sil3ungsmittel darstellen.
Aullerdem soll die Zusammensetzung der Plaque verandert und damit die
Azidogenitéat beeinflusst werden [TAKAHASHI-ABBE et al. 2001].

1.1.2 Sorbit

Urspriinglich wurde Sorbit, das man im 19. Jahrhundert entdeckte, aus Frichten der
Eberesche gewonnen, die bis zu 12 Prozent dieses Glykols enthalten. Sorbit ist
aulBerdem Bestandteil in vielen Kernobstsorten. Industriell wird es vor allem aus
Mais- und Weizenstéarke hergestellt und durch Hydrieren von Glucose gewonnen.
Sorbit ist ein sechswertiger Zuckeralkohol (s. Abb.1) und findet in vielen industriell
hergestellten Lebensmitteln als Zuckerersatzstoff E420 Verwendung, wie z. B. in

zuckerfreien Desserts, Sufwaren und Kaugummis, in Sof3en, Senf und Nahrungs-



erganzungsmitteln. Es wird auch als Tragerstoff fir Aromen und Vitamine und
aufgrund seiner hygroskopischen Wirkung in Arzneimitteln, Kosmetika und
Zahnpasten eingesetzt. Sorbit ist in fast allen Lebensmitteln in beliebiger hoher
Menge zugelassen, wobei jedoch der Ubermafllige Konsum von mehr als 50 g pro

Tag abfuhrend wirkt.

CH;OH
H—{—OH
HO——H
H—{—OH
H—{—OH
CH;OH

Strukturformel von Sorbit

CeH1406

Summenformel von Sorbit

Abb. 1: Struktur- und Summenformel von Sorbit.

Sorbit liefert mit 2,4 kcal/g weniger Kalorien als Saccharose, hat allerdings auch nur
etwa die halbe SuRkraft. Die Verstoffwechselung im Korper ist insulinunabhangig,
weshalb es auch fur Diabetiker geeignet ist [TANNENHAUSER und MEYER 1929].
Da Sorbit in in-vitro-Studien [GRUBB 1945], in Tierexperimenten [FIRESTONE &
NAVIA 1986] und in in-vivo-Untersuchungen [BANOCZY 1978, MOLLER &
POULSEN 1973] in der Mundhohle sehr langsam durch Mikroorganismen abgebaut
wird und damit nur leicht kariogen ist, wurde sein Wert fur die
Nahrungsmittelindustrie schon frih erkannt. Sorbit ist in der Lage, die
Saureproduktion in den tieferen Schichten der bakteriellen Plaque zu reduzieren,
was wiederum einen direkten Einfluss auf die Entstehung von Initiallasionen und
kariosen Defekten hat [TAKAHASHI-ABBE et al. 2001]. Allerdings konnte auch

beobachtet werden, dass bei einem Sorbit-Konsum Uber langere Zeit die orale Flora



durch Adaptation in der Lage ist, dieses Substrat zu fermentieren [GULZOW et al.
1990].

1.1.3 Xylit

Xylit ist ein funfwertiger Zuckeralkohol (s. Abb.2), der um 1900 von dem deutschen
Nobelpreistrager Emil Fischer entdeckt wurde und ebenfalls zu den
Zuckerersatzstoffen gehort.

CHz0H
H——OH
HO——H
H——0OH
CH,OH

Strukturformel von Xylit

CsH120s

Summenformel von Xylit

Abb. 2: Struktur- und Summenformel von Xylit.

Xylit kommt als natlrlicher Zuckeralkohol in vielen Gemusesorten, Frichten und in
der Rinde bestimmter Holzarten, wie z. B. in Birken, vor. Industriell wird es durch
chemische Modifikation des Polysaccharids Xylan tber den Holzzucker Xylose
gewonnen, welcher zu Xylit hydriert wird. Als Intermediarprodukt des
Glukosestoffwechsels werden im  menschlichen  Korper wahrend des
Kohlenhydratabbaus taglich 5 — 15 g Xylit in der Leber hergestellt [LANG 1974].

Dieses Glykol hat die gleiche Sul3kraft wie Saccharose, wobei es mit 2,4 kcal/g nur
die Halfte dessen Kalorien liefert. Dieser funfwertige Zuckeralkohol wird ebenfalls
insulinunabhangig metabolisiert und ist, wie auch Sorbit, fir Diabetiker geeignet. Es
sollten aber taglich nicht mehr als 50 — 70 g konsumiert werden [BASSLER 1976,
GROSSKLAUS 1995], da bei einer Einnahme von mehr als 0,5 g Xylit pro Kg
Korpergewicht eine abfuhrende Wirkung aufgrund einer langsamen und



unvollstandigen Resorption im Dunndarm auftreten kann. Allerdings lasst sich die

Resorptionsrate durch Enzyminduktion innerhalb weniger Tage adaptiv deutlich

steigern, so dass die intestinale Toleranz auch grof3erer Mengen Xylits zunimmt

[FORSTER 1972].

Xylit wird heute vor allem zur Herstellung von zahnfreundlichen Kaugummis, Pastillen

und anderen SuRigkeiten verwendet. Es weist folgende kariesreduzierende

Wirkungen auf [BECKER 1997]:

- Kein Abbau von Xylit zu Saure durch Mikroorganismen Mundhdhle.

- Stimulation des Speichels und Erhéhung der Pufferkapazitat.

- Quantitative Reduktion der Plagque sowie der Anzahl von Mutans Streptokokken
im Speichel und in der Plaque.

- Remineralisation von demineralisiertem Schmelz.

- Inhibition der Demineralisation von gesundem Schmelz.

- Selektion einer Population von Mutans Streptokokken mit geschwéchten

Virulenzfaktoren.

Aus kariesprophylaktischer Sicht hat sich Xylit in vielen Studien gegeniber anderen
Zuckeraustauschstoffen als das am besten geeignete Polyol erwiesen [BURT 2006,
HAYES 2001, IMFELD 1999, KANDELMANN und GAGNON 1990, LINGSTROM et
al. 2003, MAKINEN et al. 1995, MAGUIRE und RUGG-GUNN 1990, PELDYAK und
MAKINEN 2002].

Xylit wird in der Plague nicht zu Saure fermentiert [GULZOW 1977, HAVENAAR et
al. 1978, PARK et al. 1995, TANZER et al. 2006, TRAHAN 1995, WALER und
ROLLA 1983; WALER et al. 1984], da die kariogenen Mutans Streptokokken nicht in
der Lage sind, in Anwesenheit von Xylit als einzigem Kohlenhydrat zu wachsen
[GINTNER et al. 2004, GOULHIER et al. 1984, MAKINEN 1972, TRAHAN et
al.1991]. Dabei dringt das Xylit tiber das Phospho-Transferase-System in die Zellen
von Mutans Streptokokken ein und inhibiert die Glykolyse. Es entsteht ein fur diese
Bakterien giftiger Xylit-Phosphat-Komplex, der fur den bakteriostatischen Effekt
verantwortlich ist [SATO et al. 2000, WALER et al. 1984, WALER und R@LLA 1990].

1.1.4 Studien zur Kariogenitat
Das Xylit als kariespraventives Substrat dienen konnte, wurde Anfang der 1970er

Jahre entdeckt und ist seitdem Gegenstand zahlloser Studien.



Die erste grof3e Studie, bei der die kariostatische Wirkung von Xylit untersucht
worden ist, wurde 1972 — 1974 in Finnland durchgefiihrt [SCHEININ und MAKINEN
1975]. Bei dieser Turku-Zuckerstudie wurden 125 Probanden im Alter zwischen 12
und 53 Jahren in drei Gruppen eingeteilt, von denen jeweils eine Saccharose, eine
Fruktose und eine Xylit als SuRungsmittel verwendete. Die Probanden der Xylit -
Gruppe zeigten nach zwei Jahren eine hochsignifikante Reduktion des
Karieszuwachses um mehr als 85 Prozent und wiesen 50 Prozent weniger Plaque
auf als jene der Saccharose — Gruppe [SCHEININ und MAKINEN 1975].

Bei einer anderen Studie in Belize zwischen 1989 und 1993 wurden 510
Sechsjahrige tiber 24 Monate [MAKINEN et al. 1996a] und 1277 Zehnjahrige tiber 40
Monate [MAKINEN et al. 1995a] mit taglich 9 g Xylit und/oder Sorbit versorgt und
untersucht. Auch hier kam es zu einem Rilckgang der Karies gegentber der
Kontrollgruppe [MAKINEN et al. 1995b]. Bei den Sechsjahrigen der Xylit-Gruppe
sank das Risiko um bis zu 65 Prozent [MAKINEN et al. 1996a], bei den Zehnjahrigen
sogar um bis zu 73 Prozent [MAKINEN et al. 1996b]. Bei der Saccharose-
Kontrollgruppe kam es hingegen zu einem leichten Anstieg der Kariesrate [MAKINEN
et al. 1995a].

In einer Studie in Estland wurden 5 g Xylit pro Tag von Zehnjahrigen Uber einen
Zeitraum von drei Jahren konsumiert. Hier konnte ebenfalls ein Rluckgang der
Kariesinzidenz um 35 — 60 Prozent beobachtet werden [ALANEN et al. 2000].
Weitere Studien in Finnland [ISOKANGAS et al. 1988], Kanada [RKANDELMANN und
GAGNON 1990, MASSOTH et al. 2006] und Michigan [MAKINEN et al. 1996]
belegten ebenso signifikant den Wert von Xylit fir die Kariesprophylaxe mit einem
Ruckgang der Kariesinzidenz zwischen 55 und tber 60 Prozent.

Es konnte auch beobachtet werden, dass eine kariespraventive Wirkung bei Kindern
bis funf Jahre Gber den Zeitraum der Einnahme hinaus bestand, wenn diese vor dem
Durchbruch der bleibenden Zahne erfolgte [ISOKANGAS et al. 1989, ISOKANGAS et
al. 1993]. In Kurzzeit-Studien konnte schon nach 14 tagiger Einnahme von funf Xylit-
pastillen pro Tag eine Senkung der Plagueazidogenese nachgewiesen werden
[SENGUN et al. 2004]. Trotz der glinstigen Ergebnisse sind die spezifischen Vorteile
des Xylits gegenuber anderen, nicht fermentierbaren Zuckerersatzstoffen immer
noch in der Diskussion [LOVEREN 2004].

Es wurden xylitsensible und xylitresistente Mutans Streptokokken beobachtet, wobei

Letztere bei gewohnter Einnahme von Xylit bis zu 80 Prozent ausmachten [TRAHAN
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1995, TRAHAN et al. 1992]. Diese waren aber weniger virulent als die xylitsensiblen
Streptokokken [ASSEV et al. 2002, LEE et al. 2012, TANZER et al. 2006, TRAHAN
1995].

Einige Autoren waren auch der Meinung, dass der kariostatische Effekt nicht durch
die Applikation von Polyolen erzielt wurde, sondern primar durch die
Speichelstimulation und dessen Pufferwirkung wéahrend des Kauens zuckerfreier
Kaugummis [IMFELD 1999, SREENBNY 2000]. Dagegen konnte in anderen Studien,
bei denen ebenfalls Kaugummi als Substrattrager verwendet wurde, nachgewiesen
werden, dass xylithaltige Préaparate, im Gegensatz zu Kaugummis mit anderen
Glykolen, zu einer signifikanten Reduktion von Mutans Streptokokken und damit der
Plaqueazidogenese filhren [EDGAR 1998, HOLGERSON et al. 2007, MAKINEN et
al. 2008, MAGUIRE und RUGG-GUNN 2003].

Auch die Ergebnisse der Estland-Studien [ALANEN et al. 2000] zeigten einen ahnlich
praventiven Effekt, sowohl fir xylithaltige Kaugummis als auch far xylithaltige
Bonbons. Dabei machte nicht allein das kauen den Effekt von Xylitkaugummis aus,
sondern es gab eine spezifische Xylitwirkung [ALANEN 2001]._Pastillen und Bonbons
eignen sich besonders bei Personen mit festsitzenden kieferorthopadischen
Apparaturen [STECKSEN-BLICKS 2004, SENGUN et al. 2004], Kaugummis unter
anderem bei Personen mit einem hohen Kariesrisiko kombiniert mit einer schlechten
Compliance [TWETMAN und HOLGERSON 2004].

Der reduzierende Effekt auf die Plaquebildung und die Uberlegenheit des Xylits im
Vergleich zu Sorbit wurde in einer Vielzahl von Untersuchungen nachgewiesen
[BADET et al. 2008, BURT 2006, LOVEREN 2004, SODERLING et al. 1997,
SODERLING et al. 2011].

Weitere praventive Ansatzpunkte sind Studien, bei denen Zahnpasta mit 10 Prozent
Xylit angereichert wurde und diese einen signifikanten kariostatischen Effekt aufwies
[SINTES et al. 2001]. Inzwischen werden Einmalzahnbirsten angeboten, deren
Borsten mit xylithaltiger Zahnpasta impréagniert sind (Happy Morning Xylitol, Hager &
Werken, Duisburg).

In anderen Studien wurde durch eine Xylit-Fluor-Kombination in einem Praparat zum
einen eine signifikant gréRere Plaqueinhibition und zum anderen eine signifikant
hohere Schmelzremineralisation beobachtet [GAFFAR et al. 1998, MAEHARA et al.
2005].
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Auch neuere Mutter-Kind-Studien, bei denen die Schwangeren ab dem 6.
Schwanger-schaftsmonat fir 13 Monate Xylitkaugummis kauten, ergaben, dass die
Kinder der Xylit-Gruppe im Durchschnitt 8,8 Monate spater mit Mutans Streptokokken
besiedelt wurden, als die Kinder der Kontrollgruppe [NAKAI et al. 2010].

Andere Mutter-Kind-Untersuchungen, bei denen die Mutter zwischen dem 3. und 24.
Lebensmonat ihrer Kinder xylithaltige Kaugummis konsumiert hatten, zeigten bei
diesen Kindern im Alter von funf Jahren einen signifikanten kariostatischen Effekt von
71 Prozent im Vergleich mit der Kontrollgruppe

[ISOKANGAS et al. 2000, THORILD et al. 2006]. Bei einer ahnlichen 9 Monate
dauernden Studie konnte dieser Erfolg allerdings nicht beobachtet werden
[FONTANA et al. 2009], was zu der Schlussfolgerung fuhrte, dass die Dauer der
Xylitexposition und die Xylitdosis eine entscheidende Rolle spielen muissen
[MILGROM et al. 2009].

1.2  Fragestellung

Aufgrund der vielen unterschiedlichen Ergebnisse zum praventiven Einsatz von Xylit
sollte mit der vorliegenden in-vivo-Untersuchung bewiesen werden, dass die Azido-
genese der dentalen Plague und damit deren Kariogenitat durch die regelmafiige
Applikation von Xylit und Sorbit beeinflusst werden kann.

Mit der Konditionierung der Plaque durch xylit- bzw. sorbithaltige Praparate sollten

folgende Fragen beantwortet werden:

1. Wie verhdlt sich das Saurebildungsvermogen xylit- bzw. sorbit-konditionierter
Plaque?

2. Wie verhalten sich Mutans Streptokokken- und Laktobazillen- populationen in

Anwesenheit von Xylit bzw. Sorbit?

3. Welche Unterschiede bestehen zwischen xylit- und sorbit-konditionierter
Plaque?

12



2. MATERIAL UND METHODE

2.1 Material

Fur die vorliegende Kklinische Studie wurden nach Genehmigung durch die
Ethikkommission der Universitat Kiel 61 Probanden im Alter von 18 bis 55 Jahren (@
34,3 Jahre £ 9,67) mit mindestens 20 naturlichen Zahnen ausgewahlt. Bedingungen

fur die Teilnahme waren:

keine karidsen Lasionen
kein herausnehmbarer Zahnersatz
keine schwere Parodontitis

mindestens 20 natirliche Zdhne

a H» w0 N E

keine Verwendung xylithaltiger Produkte und Antibiotika in letzter Zeit

Die Probandengruppe bestand aus 19 mannlichen und 42 weiblichen Teilnehmern,
von denen 19 Raucher und 42 Nichtraucher waren.

Die Teilnehmer wurden erst fir die Variablen Alter, Geschlecht, sozialen Hintergrund,
Rauchen und klinische Befunde stratifiziert, d. h. es wurden Gruppen mit
einheitlichen Merkmalen gebildet, die der Reduktion zufalliger Unterschiede zwischen
Stichprobe und Grundgesamtheit dienen. Anschlielend wurden die gebildeten
einheitlichen Merkmals-gruppen randomisiert, d. h. zufallig zugeteilt, so dass zwei
homogene Gruppen, eine Test- und eine Kontrollgruppe, in Bezug auf die genannten
Variablen entstanden.

Die Studie war als Doppelblind-Studie durchgefuhrt worden, d. h. die Sorbit- bzw.
Xylitkompretten wurden durch den Hersteller codiert (AR und KT), so dass weder die
Probanden noch die Studienmitarbeiter dartber informiert waren, welches Produkt
welche Gruppe konsumierte. Dieser Code wurde erst nach Analyse der Studie und
Ubermittelung der Ergebnisse an den Hersteller durch diesen bekannt gegeben
(AR = Sorbit, KT = Xylit).

Von den 61 Probanden hatten 30 Personen Sorbit und 31 Xylit bekommen. Drei

Teilnehmer wurden am Ende der Studie ausgeschlossen, da bei der
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Enduntersuchung der pH-Wert aufgrund technischer Probleme mit dem pH-Meter
(Sentron, Neo-Lab, Heidelberg, D) nicht durchgefuhrt werden konnte (2 x Xylit, 1 x
Sorbit). Somit standen in beiden Gruppen 29 Probanden fir die Auswertung der

Ergebnisse zur Verfigung.

2.2 Versuchsdurchfiihrung

2.2.1 Basisuntersuchung

Fur die Probandenselektion wurde eine Basisuntersuchung durchgefiihrt. Dabei
mussten die Teilnehmer nach ihrer Einverstandniserklarung einen Dokumentations-
bogen (beide s. Anhang) ausfillen, in dem Angaben lber soziodemographische
Daten, den allgemeinen Gesundheitszustand, Rauchen, Ernahrungs- und
Mundhygienegewohnheiten ermittelt wurden. Im Rahmen dieser klinischen
Basisuntersuchung wurde der DMFT nach WHO-Richtlinien [WHO 1997] ermittelt,
bei dem die Anzahl der kariésen, fehlenden und konservierend versorgten Zahne
dokumentiert werden.

Die ausgewahlten Probanden wurden instruiert, drei Tage vor der Erstuntersuchung
und drei Tage vor der Abschlussuntersuchung, welche einen Monat spater erfolgte,
jegliche MundhygienemalRnahmen einzustellen. Dies war notwendig, damit sich
ausreichend dentale Plaque fiur die cH-Wert-Messung und die Plaque-pH-Metrie

bilden konnte.

2.2.2 Eingangsuntersuchung

Nachdem die Probanden drei Tage vor der Erstuntersuchung samtliche
MundhygienemalRnahmen eingestellt hatten, wurden Mutans Streptokokken- und
Laktobazillen-Anzahl, sowie der cH-Wert und der Plaque-pH-Wert nach Saccharose-

applikation ermittelt (s. Abb. 3).
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Tage 1.Messung 2. Messung

keine individuelle Mundhygiene keine
Mundhygiene 5 Komprimate Xylit Mundhygiene
bzw. Sorbit taglich
Plaque-pH-Metrie Plague-pH-Metrie
CRT-Test (MS+LB) CRT-Test (MS+LB)

Abb. 3: Versuchsablauf.

2.2.2.1 CRT-Test

Mutans Streptokokken und Laktobazillen wurden mit Hilfe des CRT-bacteria-Tests
(Vivadent, Schaan, FL) semiquantitativ bestimmt. Zur Gewinnung der dafur
notwendigen Speichelmenge mussten die Probanden drei Minuten auf einem
Paraffinpellet (Vivadent, Schaan, FL) kauen, um den Speichelfluss anzuregen.
AnschlieRend wurde der Speichel gesammelt und auf beiden Agar-Flachen des
Agar-Tragers verteilt. Zusammen mit einer NaHCO3-Tablette wurde der Trager in
das dazugehorige Rohrchen gegeben und gemald Herstellerangaben bei 37°C im
Inkubator bebritet. Nach 48 Stunden wurde dann die Mutans Streptokokken- und
Laktobazillen-Zahl mit Hilfe einer dem Test beigelegten Model Chart (Vivadent,
Schaan, FL) dichotom eingeschétzt (0 und 1 = gering, 2 und 3 = hoch) (s. Abb. 4).
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Abb. 4: Abschéatzung der mikrobiellen Besiedelung mit CRT bacteria (Vivadent,
Schaan, FL). Grad 0 = geringe CFU (links). Grad 2= hohe CFU (rechts).

2.2.2.2 pH-Wert und cH-Index

Im Anschluss wurden zur Ermittlung des Saurebildungspotentials der Plaque ca. 5

mm?2 gemischte Plaque von den bukkalen Zahnflachen mittels eines Loffelexkavators
(Omnident 6623, Rodgau, Nieder-Roden, D) gewonnen, diese in 20 pl Aqua dest. in
einem dafir vorgesehenen Glas suspendiert und daraufhin mit einer Pipette auf die
Einstabelektrode des pH-Meters (Sentron, Neo-Lab, Heidelberg, D) Ubertragen. Die
niedrigsten pH-Werte der einzelnen Mssungen wurden in die dafir auf dem
Dokumentationsbogen vorgesehenen pH-Wert-Tabelle eingetragen. Vor der
Messung ist das pH-Meter mit einer Pufferlésung (pH 4 und pH 7) kalibriert worden.
Nach der initialen Plaqueentnahme spilte jeder Teilnehmer fur eine Minute mit 15 ml
10%iger Saccharoselésung. Im Anschluss erfolgten weitere Messungen nach 3, 5,
10, und 30 Minuten, fir die erneut gemischte Plaque entnommen und der pH-Wert
bestimmt wurde. Die Darstellung des Vorgehens im zeitlichen Ablauf ist der
Abbildung 5 zu entnehmen [modifiziert nach HAASE 2003].
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Messung pH-Messungen nach Spilung mit
Ausgangs-pH-Wert 10%iger Saccharosel6sing

Probe 1 Probe 2 Probe 3 Probe 4 | Probe 5 | Probe 6

1 0 1 2 3 = 5 10 15 30 min.

T

Spulung mit
15 ml 10%iger
Saccharose-
|dsung nach
Probe 1 flr
1 Minute

Abb.5:  Versuchsanordnung zur Durchfuhrung der Plague-pH-Metrie.

Die Veranderungen des pH-Wertes Uber diesen Zeitraum wurden dokumentiert und
die Gesamtsaureproduktion sowohl in einer eigenen geometrischen Auswertung
[BEYER 1993] als auch mit Hilfe eines Computerprogramms [LARSEN und PEARCE
1997] ermittelt. Der cH-Index basiert auf der Umrechnung von pH in cH, welcher der
Gesamtkonzentration an H+-lonen entspricht, die wahrend der Séaureproduktion tber
einen bestimmten Zeitraum freigesetzt und als pH-Wert gemessen werden.

BEYER (1993) beschreibt den cH-Index als diejenige Flache, die zwischen einer
Geraden, die man durch den Ausgangs-pH-Wert legt, und der pH-Kurve gebildet
wird. Durch Integration der in H+-lonenkonzentration umgerechneten pH-Werte Uber
die Zeit erhalt man den entsprechenden Index.

Das Computerprogramm [LARSEN und PEARCE 1997] dagegen beschreibt den cH-
Index als Flache zwischen einer pH-Kurve (nach Spiulung mit einer Saccharose-
Lésung) und dem Bereich unterhalb pH 7,0.

Die eigenen Auswertungen nach BEYER (1993) dienten der Ermittlung einer ersten
Tendenz. Im Folgenden werden die Ergebnisse der mit dem Computerprogramm
nach LARSEN und PEARCE (1997) errechneten Ergebnisse berucksichtigt.
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Nach Abschluss der klinischen Erstuntersuchung wurden die Teilnehmer beider
Gruppen instruiert, taglich funf Pastillen, vornehmlich nach den Mahlzeiten, tber
einen Zeitraum von vier Wochen auf eine vorgeschriebene Art und Weise
einzunehmen. Dabei sollte die letzte der funf Pastillen abends nach dem
Zahnebursten vor der Nachtruhe konsumiert werden.

Die Probanden wurden angehalten, die Komprimate funf Minuten zu lutschen und die
Ruckstande danach auszuspucken. Um sicherzustellen, dass die Studienteilnehmer
die Kompretten gemal Studienprotokoll lutschen, mussten diese an den Werktagen
das erste Komprimat in Gegenwart einer Studienaufsicht lutschen. Die restlichen
Pastillen fir den jeweiligen Tag bzw. fur das Wochenende wurden daraufhin jedem
Teilnehmer ausgehandigt.

Die Probanden wurden wenige Tage vor Studienende nochmals darauf hingewiesen,
die Mundhygienemallnahmen drei Tage vor der Enduntersuchung erneut
einzustellen, damit sich genlgend dentale Plaque fur die abschlieRenden

Messungen bilden konnte.

2.2.3 Abschlussuntersuchung

Die Abschlussuntersuchung wurde genauso durchgefihrt wie die Erstuntersuchung.
Dabei wurden wieder der CRT-Test (Vivadent, Schaan, FL) sowie die Messungen
der pH- und cH-Werte nach Saccharoseapplikation vorgenommen.

Abschlie3end wurden die Teilnehmer nach ihren Erndhrungsgewohnheiten wahrend
der Studie, im Speziellen Gber den Konsum von zusatzlichen Zuckeraustauschstoffen
und die Einnahme von Antibiotika, befragt, um diese von der Studie auszuschliel3en.
Die Komprimate, deren Gewicht 2 g/Komprimat betrug, waren mit einem Pfefferminz-
geschmack aromatisiert und fur die Studie von Danisco Sweeteners (Redhill, UK)
hergestellt worden. Um zu gewahrleisten, dass beide Produkte &hnlich suR
schmeckten, wurden die Sorbitpastillen mit 0,05 Prozent Saccharose aufgesulf3t.
Sowohl die Xylit- als auch die Sorbitkomprimate enthielten den gleichen Anteil an
Zucker-ersatzstoffen (98,9 %).
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2.3  Statistische Analysen

Nachdem die deskriptive Statistik durch Berechnen der charakteristischen
KenngroRen (Mittelwert und Standardabweichungen) zum Vergleich der beiden
Gruppen bezlglich soziodemographischen Parametern, Rauchergewohnheiten,
Kariespravalenz, mikro-biologischen Parametern und dem anfanglichen pH-Wert des
nicht durch Saccharose-applikation stimulierten Speichels erstellt worden war,
wurden der cH-Index und die Flachen unter pH 7 in der Erstuntersuchung fur die
Sorbit- und die Xylitgruppe ermittelt. Die errechneten Werte wurden daraufhin auf
Normalverteilung getestet (Kolmogorow-Smirnov-Anpassungstest). Anschlielend
wurde mit Hilfe des 1-seitigen t-Tests ermittelt, ob es einen statistisch signifikanten
Unterschied bei der Veranderung der Azidogenese zwischen der Sorbit- und der
Xylitgruppe gab (< 0,05). AuRerdem wurde mittels des 2-seitigen t-Tests geprft, ob
es eine statistisch signifikante Anderung zwischen dem Anfangs- und dem End-cH-
Wert gab (< 0,05).

Mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten nach Spearman wurde ergdnzend noch
ermittelt, ob ein Zusammenhang zwischen dem Ausgangswert des cH-Wertes und
der Karieserfahrung (DMFT) der Probanden sowie der Anzahl der Mutans
Streptokokken besteht (Spearman-Test).

Graphisch dargestellt wurden die ermittelten Werte mit Hilfe des Box und Whisker-
Plots (s. Abb. 6) [HAASE 2003]. Innerhalb der Box liegen funfzig Prozent der
Messwerte. Der Median ist als waagerechte Linie innerhalb des Kastens
gekennzeichnet, der Mittelwert kann ebenfalls eingezeichnet werden. Letzterer muss
allerdings nicht innerhalb des Kastens liegen. Obere und untere Begrenzung der Box
entsprechen dem 75. bzw. 25. Perzentil. Die von der Box abgehenden Striche

kennzeichnen die Lage des Minimums und des Maximums [WEISS 2005].
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2. Material und Methode

Abb. 6: Box & Whisker-Plot [HAASE 2003].
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3. ERGEBNISSE

3.1 Probandenverteilung

Durch die bei der Grunduntersuchung ermittelten Parameter und die damit
durchgefiihrte Stratifizierung der insgesamt 58 Probanden der Sorbit- und der
Xylitgruppe, wurden sehr ahnliche soziodemographische Daten erreicht (s. Tabelle
1).

Polyol N Verteilung

Sorbit 29 10 Manner / 19 Frauen
Geschlecht

Xylit 29 9 Manner / 20 Frauen

Sorbit 29 9 Raucher / 20 Nichtraucher
Raucher

Xylit 29 7 Raucher / 22 Nichtraucher

. Sorbit 29 9 Akademiker / 20 Nicht-Akademiker

Beru

Xylit 29 7 Akademiker / 22 Nicht-Akademiker

Tabelle 1: Verteilung von Geschlecht, Rauchern und Beruf in der Sorbit- und in
derXylitgruppe.

Dabei wurden 19 Frauen und 10 Manner der Sorbitgruppe, sowie 20 Frauen und 9
Manner der Xylitgruppe zugeteilt. Von den Teilnehmern waren in der Sorbitgruppe 9,
in der Xylitgruppe 7 Akademiker. Die Anzahl der Raucher (Sorbit 9, Xylit 7) und die
tagliche Anzahl von Zigaretten (14,11+6,39 und 15,67+9,29) entsprachen
Ergebnissen anderer deutscher Erhebungen [VOLZKE et al. 2006].

Das Durchschnittsalter in der Sorbitgruppe betrug 34,2 Jahre (£9,8 Jahre), in der
Xylitgruppe lag dieses bei 35,5 Jahren (£10,7 Jahre). Auch die klinischen Parameter,
wie kariose Defekte (DT=0), die Anzahl extrahierter oder konservativ mit Fullungen
versorgter Zdhne (DMFT=9,17+45,82 und 8,28+5,26) und der pH-Wert des nicht durch
Saccharoselosung stimulierten Speichels (7,11+0,47 und 6,93+0,75) waren nahezu
homogen in beiden Untersuchungsgruppen verteilt (s. Tabelle 2).
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Standard-
Polyol N Mittelwert _
abweichung

Sorbit 29 34,2 9,8
Alter

Xylit 29 35,5 10,7

_ Sorbit 9 14,11 6,39

Raucher Zigaretten/Tag

Xylit 7 15,67 9,29

Sorbit 29 0,00 0,00
DT

Xylit 29 0,00 0,00

Sorbit 29 9,17 5,82
DMFT

Xylit 29 8,28 5,26

Sorbit 29 0,38 0,50
Mutans Streptokokken

Xylit 29 0,55 0,51

Sorbit 29 0,48 0,51
Laktobazillen

Xylit 29 0,45 0,51

Sorbit 29 7,11 0,47
Unstimulierter pH

Xylit 29 6,93 0,75

Tabelle 2: Alter, Karieshaufigkeit, DMFT, Mutans Streptokokken- und Laktobazillen-
Anzahl und der pH-Wert des unstimulierten Speichels in der Sorbit- und
der Xylitgruppe bei der Eingangsuntersuchung.

Die Mutans Streptokokken- und Laktobazillen-Anzahl war in der Eingangs-
untersuchung in beiden Gruppen vergleichbar. Dabei hatten 11 Probanden der
Sorbit- und 17 Probanden der Xylitgruppe einen hohen Mutans Streptokokken-Wert.
14 Teilnehmer der Sorbitgruppe hatten zudem eine hohe Laktobazillen-Anzahl, bei

den Xylitkonsumenten waren es 13.

3.2 cH-Indizes

Der Unterschied in der Plaqueazidogenitat (cH-Wert) bei den einzelnen Studien-
teilnehmern war mit einer Spanne von 0,19 bis 446,6 min*uM bei der Eingangs-
untersuchung erheblich. Bei der Abschlussuntersuchung fiel der cH-Wert mit 0,25 bis

195,6 min*uM etwas geringer aus. Die Flache unter pH 7 variierte zwischen 0,43 und
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60,76 min*pH. Statistisch signifikant korrelierte der cH-Wert bei der
Eingangsuntersuchung mit der Kariespravalenz (DMFT) und der Anzahl der Mutans
Streptokokken (p=0,013 und 0,005, Spearman-Test). Bei dieser ersten Untersuchung
kam der cH-Wert in der Sorbitgruppe auf einen Mittelwert von 37,9 min*uM, in der

Xylitgruppe auf 60,6 min*uM (s. Tabelle 3).

Sorbit Xylit
in (Min*uM) N Mittel £ SD p N Mittel £ SD p
cH-Wert,
29 37,9 £ 58,9 29 60,6 =+ 87,6
Anfang
0,79 0,018
cH-Wert,
29 32,0+£47,1 29 17,8 £ 20,5
Ende
Differenz
29 -6,0+£69,4 29 -42,9 £ 80,6 0,034
cH-Wert
in (min*pH) N Mittel £ SD p N Mittel £ SD p
Flache <pH7
29 17,3+ 14,8 0,98 29 24,3 +£15,8
Anfang
0,002
Flache <pH7
29 17,5+11,5 29 3,5+8,8
Ende
Differenz
29 -0,2+£15,3 29 -10,8+11,9 0,0025
<pH7

Tabelle 3: Veréanderungen der Saureproduktion (cH-Wert, min*uM) und der Flache
unter pH 7 nach 4 Wochen Anwendung von Sorbit bzw. Xylitpastillen (p-
Werte fUr zweiseitigen t-Test flr Verdnderungen innerhalb einer Gruppe
und einseitig zwischen den Gruppen).

Am Ende der Studie sind diese Mittelwerte auf 32,0 min*uM zurlickgegangen. Die
Reduktion der Saureproduktion in der Xylitgruppe betrug 42,9 min*uM und war damit
statistisch signifikant (p=0,018, 2-seitiger t-Test). Dagegen kam es in der
Sorbitgruppe zu einer geringeren Reduktion von 6,0 min*uM (s. Tabelle 3).

Die Plagueazidogenese (cH-Wert) in der Gruppe, die vier Wochen Xylitkomprimate
getestet hat, unterschied sich damit deutlich und statistisch signifikant von der
Sorbitgruppe (p=0,034, 1-seitiger t-Test, s. Abb. 7).
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Abb. 7:  Vergleich der Verdnderungen der Saureproduktion (cH-Wert, min*uM) nach
4 Wochen Anwendung von Sorbit- bzw. Xylitpastillen (p = 0,034).

AulRerdem zeigte die Xylitgruppe neben der deutlich verminderten Saureproduktion
auch die niedrigste Streuung der Azidogenese am Ende dieser klinischen Studie (s.
Tabelle 3).

Um die initial leicht variierenden cH-Werte auszugleichen und zur Reduktion der
Differenz des Mittelwertes der cH-Werte in der Eingangsuntersuchung, wurden die
Probanden mit einem Extremwert in der ersten Untersuchung (> 180 min*uM) in
einer erganzenden Analyse ausgeschlossen. Nachdem die Sorbit- und die
Xylitgruppe dadurch um jeweils einen Teilnehmer reduziert wurde, gingen die
Mittelwerte des cH-Wertes bei den Sorbitkonsumenten zuriick auf 30,5 + 44,0, bei
den Xylitkonsumenten auf 46,8 + 47,3. Auch nach Ausschluss der cH-Wert-
Varianzen blieb der Ruckgang der Saureproduktion mit Xylit (29,5 = 36,9) weiterhin
statistisch hoch signifikant (p=0,019, 1-seitiger t-Test), im Gegensatz zur
Sorbitgruppe (1,7 = 57,0), bei der die Reduktion wesentlich geringer ausfiel.

Bei der statistischen Auswertung der Bereiche unter pH 7 wurden ebenfalls grolie
Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen deutlich (s. Tabelle 3): in

der Xylitgruppe gingen die Werte eindeutig und ohne grof3e Variation zurlick
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(p=0,002), wahrend die Werte in der Sorbitgruppe nicht abnahmen. Dies flhrte zu
einer statistisch signifikanten Differenz der Reduktion der beiden untersuchten
Gruppen (p=0,0025, s. Abb. 8).
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-20 «
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N= 2;) 2.9
Sorbitol Xylitol

Abb. 8: Vergleich der Veranderungen der Flache unterhalb von pH 7 (min*pH) nach
4 Wochen Anwendung von Sorbit- bzw. Xylitpastillen (p = 0,0025).

3.3 Mutans Streptokokken- und Laktobazillen-Werte

Bis zum Studienende blieben die hohen Mutans Streptokokkenwerte in der
Xylitgruppe relativ konstant (17 Probanden am Anfang und 16 Probanden am Ende
mit hohen MS-Werten). Dagegen stiegen die hohen Mutans Streptokokkenwerte in
der Sorbitgruppe von 11 am Anfang auf 24 Probanden am Ende.

In der Xylitgruppe waren die Mutans Streptokokkenwerte bei sechs Probanden am
Ende niedriger, lediglich bei sechs Teilnehmern waren sie hdher. Im Gegensatz dazu
stiegen bei 13 Probanden der Sorbitgruppe die Mutans Streptokokkenwerte.

Einen deutlichen Anstieg gab es auch bei den Teilnehmern mit hohen Laktobazillen-
werten. In der Xylitgruppe stieg die Probandenanzahl mit hohen Werten von 14 auf
22, in der Sorbitgruppe von 13 am Anfang auf 24 am Ende.
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4. DISKUSSION

4.1  Problemstellung

Frihere tierexperimentelle Studien [FIRESTONE und NAVIA 1986] und klinische
Untersuchungen [BANOCZY 1978, MOLLER und POULSEN 1973] versuchten
nachzuweisen, dass die Nahrungsmittelauswahl die Entstehung von karibsen
Defekten oder Initiallasionen reduzieren kann, wenn schlecht oder gar nicht von
Bakterien zu metabolisierende Zuckerersatzstoffe genutzt werden. In anderen
Studien zeigte sich, dass Plaquebakterien, insbesondere Mutans Streptokokken, die
Polyole Xylit nicht [GULZOW 1977, HAVENAAR 1978, TANZER et al. 2006] und
Sorbit nur eingeschrankt [TAKAHASHI-ABBE et al. 2001] fermentieren kdnnen.

Uber diese Erkenntnisse hinaus wurde dem Zuckerersatzstoff Xylit von einigen
Autoren eine aktive kariespraventive Rolle zugesprochen, da es die Mutans
Streptokokkenanzahl  aktiv  beeintrdchtigen und initialkariosse  L&sionen
remineralisieren soll. Letzteres allerdings mit Hilfe der im Speichel enthaltenen
Mineralien [MAKINEN et al. 1995]. Andere Autoren waren dagegen der Meinung,
dass die Remineralisation wesentlich auf die Speichelstimulation und deren Puffer-
wirkung zurtickzufiihren und nicht dem Xylit zuzuschreiben sei [RKANDELMANN und
GAGNON 1990].

Eine direkte kariespraventive Wirkung von Xylit zeigen diverse Studien. Fluoridhaltige
Zahnpasten, die zudem noch mit 10 Prozent Xylit versetzt wurden, reduzierten das
Kariesrisiko in zweieinhalb bzw. drei Jahren signifikant [SINTES et al. 1995]. Die
Estland-Studien zeigten mit einem Kariesriickgang von 35-60 Prozent einen &hnlich
hohen praventiven Effekt [ALANEN et al. 2000], wobei explizit auf eine
xylitspezifische Wirkung verwiesen wurde [ALANEN 2001].

In einer Pilotstudie von Professor Dr. Dr. Bdssmann an der Universitat Kiel [HAASE
2003] konnte zwar ein Rlckgang der Azidogenitat der oralen Plaque durch das
Kauen von Xylitkomprimaten nachgewiesen werden, allerdings hatten sich die
Ergebnisse nicht eindeutig als statistisch signifikant erwiesen. Zudem wurden hohe
Standard-abweichungen des cH-Index, also der Gesamtséaureproduktion,

beobachtet. Dabei koénnte die individuelle Azidogenese der oralen Plaque der
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einzelnen Studienteilnehmer eine Schlisselrolle fur die individuellen Unterschiede
bei der Kariogenese spielen, was jedoch nicht unumstritten ist [DONG et al. 1999].

In einigen Studien konnte ein direkter, reduzierender Effekt von Xylit auf Mutans
Streptokokken aufgezeigt werden [TAKAHASHI-ABBE et al. 2001, STECKSEN-
BLICKS et al. 2004, LY et al. 2008, SODERLING et al. 2011], was andere Autoren
dagegen nicht bestéatigen konnten [BIRKHED et al. 1979, TENOVUO et al. 1997]. In
weiteren Studien konnte beobachtet werden, dass sich xylitresistente und
xylitsensitive Mutans Streptokokken-Stamme entwickelten [TRAHAN 1995], wobei
die xylitresistenten Stdmme weniger virulent waren [ASSEV et al. 2002, LEE et al.
2012].

Erstaunlich ist, dass bisher trotz umfangreicher Forschungsarbeiten eindeutige Daten
zu den Wirkmechanismen von Xylit fehlen. Daher versuchte die vorliegende Studie,
die Veranderungen der Plaque durch Konditionierung mit Xylit im Vergleich zu Sorbit
zu untersuchen. Insbesondere die fir die Kariesentstehung besonders relevante

Produktion von Sé&ure.

4.2 Diskussion der Methode

Um den moglichen, schon bestehenden Einfluss eines Langzeiteffektes von Xylit zu
vermeiden, wurden Probanden, die vor der Studie zum Zeitpunkt der
Voruntersuchung bereits xylithaltige Produkte, wie Kaugummis und Pastillen,
regelmafig konsumiert hatten, nicht zur Studie zugelassen.

Die Teilnehmer wurden nach der Voruntersuchung stratifiziert, damit bei anfanglich
61 Probanden gewéhrleistet werden konnte, dass zwei homogene Gruppen
bezuglich der soziodemographischen Parameter, des Alters, der bisherigen Karies-
erfahrung, des Raucherstatus etc. entstehen. AnschlieBend erfolgte die
Randomisierung.

Die in der vorliegenden Studie angewendete Methode zur Messung der Plagueazido-
genese mittels Plaquegewinnung gilt als etabliert [MAGUIRE et al. 2000], zeigt aber
hohe individuelle Schwankungen in der Saureproduktion an.

Da sowohl in der Xylit- als auch in der Sorbitgruppe jeweils ein Proband Extremwerte
aufwies, die als Messfehler gedeutet werden konnen, wurden diese durch eine

erganzende statistische Analyse ausgeschlossen. Dies fihrte zu einer deutlichen
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Angleichung der Mittelwerte des cH-Index zwischen der Xylit- und der Sorbitgruppe
in der Eingangsuntersuchung. Diese Korrektur hatte allerdings keinen Einfluss auf
die statistisch signifikant héhere Hemmung der Plaqueazidogenese bei den Xylit-
konsumenten.

Die Plaque wurde in dieser Studie mit Hilfe des Plaguescrapings gewonnen
[FROSTELL 1970], welches zu den drei von der International Association for Dental
Research auf der San Antonio Consensus Conference 1986 akzeptierten Methoden
zur Bestimmung des kariogenen Potentials von Nahrungsmitteln mittels pH-Wert-
Messung gehdrt und als kostenglnstigste Methode beschrieben wird [CURZON und
HEFFERREN 2001].

Bei der zweiten Methode mit einer BerUhrungselektrode wird der Plaque-pH-Wert
durch Platzieren einer Glas- oder Antimon-Mikroelektrode direkt in die Plaque in vivo
ermittelt.

Die dritte akzeptierte sogenannte Telemetrie-Methode erfolgt mittels Glas-
Mikroelektroden oder ionensensitivem Feld-Effekt-Transistor ebenfalls in vivo.
Hierbei kommt es zu einer Plagueansammlung. pH-Wert-Anderungen werden per
Funk Ubertragen [SCHAECHTELE und JENSEN 1982]. Die Telemetrie-Methode gilt
als modernstes Verfahren [CURZON und HEFFERREN 2001].

Nachdem die Plaque von den bukkalen Flachen der Zahne gesammelt wurde, ist die
Plaque-pH-Metrie mit dem pH-Meter (Sentron, Neo-Lab, Heidelberg, D) durchgefuhrt
worden. Die Approximalflichen wurden hierbei nicht fur die Plaquegewinnung
bertcksichtigt. Die geerntete Plaque wurde daraufhin mit 20 pl Aqua dest. in vitro
suspendiert und durch pH-Metrie (Sentron, Neo-Lab, Heidelberg, D) der jeweils
niedrigste pH-Wert gemessen.

Die Plagueazidogenese wurde nach der Applikation einer 10 %igen Saccharose-
spullésung durch den niedrigsten pH-Wert erfasst, der wahrend der 30-minitigen
Gesamtmesszeit ermittelt wurde [FROSTELL 1970], sowie durch die Gesamtmenge
der gebildeten H+-lonen (cH-Index).

Die gemessenen pH-Werte wurden zum Einen in einer eigenen geometrischen
Berechnung [BEYER 1993], zum Anderen mit Hilfe des Computerprogramms
[LARSEN und PEARCE 1997] zu den entsprechenden cH-Werten umgerechnet,
welche die Uber einen bestimmten Zeitraum freigesetzte Gesamtsaurekonzentration
darstellen. BEYER (1993) zufolge entspricht der cH-Index derjenigen Flache, die

zwischen einer durch den Ausgangs-pH-Wert gelegten Geraden und der pH-Kurve
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gebildet wird. Dieser cH-Index spiegelt das Potential der Plaque zur Saurebildung
aus niedermolekularen Zuckern wider und liefert einen Vergleich zwischen
verschieden konditionierten Plaques. Bei der Berechnung des cH-Index mit Hilfe des
Computerprogramms, beschrieben von LARSEN und PEARCE (1997), wird dagegen
die Flache zwischen der pH-Kurve und dem Bereich unterhalb des Neutral-pH-
Wertes von 7,0 bertcksichtigt.

Mit dieser klinischen Studie sollte statt der Anzahl oder der Gegenwart einzelner
Bakterienstdamme die gesamte Saureproduktion der Plaque und damit das viel
bedeutendere kariogene Potential untersucht werden [BANAS

2004, STECKSEN-BLICKS et al. 2004]. Es wurde zwar auch ein mikrobiologischer
Test zur quantitativen Erfassung von Mutans Streptokokken und Laktobazillen
verwendet (CRT-Bacteria, Vivadent, Schaan, FL), der jedoch mit der dichotomen
Auszahlung nur zurtickhaltende Schlussfolgerungen erlaubt. Allerdings bergen auch
genauere labor-technische Verfahren das Risiko, zwar die mikrobielle Flora zu
erfassen, aber eben nicht deren Séaureproduktion.

In der vorliegenden Studie wurden Sorbit- und Xylitkompretten verwendet, die 98,9
Prozent des jeweiligen Zuckerersatzstoffes enthielten. Die Sorbitkomprimate wurden
zusatzlich mit 0,05 Prozent Saccharose nachgesif3t, um einen in etwa gleichen
SufRungsgrad beider Produkte =zu erreichen. IMFELD (1983) hatte zwar
nachgewiesen, dass schon 0,025 Prozent Saccharose zu einem pH-Wert-Abfall
fuhren, aber die pH-Messungen bei den Probanden wurden ohne vorherigen Verzehr
der Kompretten durchgefuhrt und die pH-Werte in der Sorbitgruppe entsprachen am
Ende der Studie den Anfangswerten ohne Saccharosezufuhr durch die Kompretten.
Da den Probanden keine besondere Diat vorgeschrieben worden war, diese also
jegliche Form von Kohlenhydraten zu jeder Zeit konsumieren konnten, wie es ihrer
Gewohnheit entsprach, durfte der negative Effekt der angereicherten
Sorbitkomprimate eher vernachlassigbar sein und den positiven Effekt des Xylits

kaum schmalern.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

In der Abschlussuntersuchung der vorliegenden Studie zeigte sich sowohl in der

eigenen geometrischen, als auch in der zusatzlichen Auswertung der Ergebnisse mit
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einem Computerprogramm [LARSEN und PEARCE 1997] bei der mit Xylit
konditionierten Plaque ein statistisch hoch signifikanter Rickgang der Plaque-
azidogenese (cH-Wert, Bereich unter pH 7). Hierfir wird durch eine Vielzahl von
Autoren die Reduktion von Mutans Streptokokken, die Xylit nicht fermentieren
konnen, verantwortlich gemacht [BRADSHAW und MARSH 1994, EDGAR 1998,
MAKINEN et al. 2008, WENNERHOLM et al. 1994]. Die individuellen pH-Werte
schwankten bei den Probanden nach Applikation der Saccharoselésung allerdings
erheblich und korrelierten signifikant sowohl mit deren bisheriger Kariespravalenz
(p=0,013) als auch mit deren Mutans Streptokokken-Anzahl (p=0,005).

Die Plaque wurde bei vielen Probanden durch Xylit soweit konditioniert, dass diese
kaum noch in der Lage war, ein sdurebedingtes Absinken des pH-Wertes nach der
Saccharoseapplikation zu erreichen. Diese Beobachtungen konnen durch die
klinischen Erfolge anderer Studien, bei denen nach dem Konsum von xylit- und
sorbithaltigen Praparaten ahnliche Ergebnisse erzielt wurden, bestéatigt werden
[HONKALA et al. 2006, ISOKANGAS et al. 1993, MAKINEN et al. 1995,
SODERLING et al. 1989]. Neben der mikrobiellen Wirkung von Xylit, bei der dieses
Uber das Phospho-Transferase-System in die Mutans Streptokokken-Zellen eindringt
und zu einem fir diese Bakterien giftigen Xylit-Phosphat-Komplex und damit
bakteriostatischen Effekt fiihrt [SATO et al. 2000, WALER et al. 1984, WALER und
RGLLA 1990], spielen bei der Nutzung von xylithaltigen SuRigkeiten sicherlich auch
die Reduktion der Frequenz von nieder-molekularen, kariogenen Zuckern und die
Speichelstimulation eine kariespraventive Rolle.

In der Sorbitgruppe war die Saurereduktion wesentlich geringer (s. Tabelle 3). Dieses
Ergebnis wurde auch von anderen Autoren beschrieben und als Anpassung von
Mutans Streptokokken an das Sorbit interpretiert [GULZOW et al. 1990].

Die Anwendung des oben beschriebenen CRT-bacteria-Testes zur quantitativen
Bestimmung von Mutans Streptokokken und Laktobazillen sollte einen ersten
Eindruck in Hinblick auf die Bakterienbelastung der einzelnen Probanden zu Beginn
der Studie gewahren und die beiden Testgruppen charakterisieren. Zwar konnte bei
der Abschlussuntersuchung der Xylitgruppe durch den CRT-Test ein leichter Anstieg
des Mutans Streptokokken-Wertes (bei sechs Probanden) festgestellt werden, dieser
fiel aber deutlich geringer aus als in der Sorbitgruppe. Auch in anderen Studien war
ein ahnliche positiver, allerdings statistisch signifikanter Effekt von Xylit zu
beobachteten [LOVEREN 2004].
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Damit passen sich die Ergebnisse der vorliegenden Studie gut in die
Literaturlandschaft ein, in der eine tendenziell weniger kariogene Verschiebung der
oralen Mikroflora bei regelmé&Rigem Xylitkonsum zu erkennen ist, die Uber das blof3e

Weglassen von kariogenen Zuckerimpulsen hinausgehen konnte.

4.4  Schlussfolgerungen

Diese und andere Studien belegen statistisch signifikant das kariespraventive
Potential xylithaltiger Zwischenmabhlzeiten. Dieser beruht auf mikrobieller Seite
offensichtlich zum einen auf der Reduktion der Plagueazidogenese, zum anderen
auch auf der Veranderung der Plaguezusammensetzung. Die geringere Saure-
produktion fihrt wahrscheinlich zu einem Riickgang der Kariesprogression, was auch
schon in anderen Studien bestatigt werden konnte [SENGUN et al. 2004]. Hier wurde
ebenfalls eine Saurereduktion nach Einnahme von Xylitpastillen beobachtet.

In dieser klinischen Studie konnte belegt werden, dass der regelmafiige Konsum von
Xylit eine deutliche Saurereduktion bewirkt, sowohl im Vergleich mit Sorbit, als auch
mit der unkonditionierten Plaque der Eingangsuntersuchung.

Die Reduktion der Zuckerfrequenz erscheint in der sonst bezuglich
wissenschaftlicher Evidenz eher schwach belegten Ernahrungslenkung zur Karies-
pravention [Buttner 1978, KAY und LOCKER 1996, KAY und LOCKER 1998] als
einzig realistischer Ansatz. Zuckerersatz- und austauschstoffe spielen dabei eine
wesentliche Rolle. Wenn fir das Xylit neben dem Zuckerersatz noch eine
kariespraventive, mikrobielle Komponente hinzu- kommt, ist dies ausgesprochen
wiunschenswert, da auch die Azidogenitat bei nachfolgenden Zuckerimpulsen
abnimmt.

Xylit koénnte damit eine ergadnzende, primarpraventive Wirkung in der
Kariesprophylaxe in jedem Lebensalter leisten. Entsprechend wurde von dem
International Institute of Health Consensus Development Panel [2001] die
Feststellung getroffen, dass der Austausch niedermolekularer Zucker durch Polyole
wie Xylit, in Kaugummis, Bonbons und Zahnpasten gerade bei Kindern zur Reduktion
der Kariesinzidenz beitragt.

Dieser kariespraventive Nutzen kommt insbesondere auch Patienten mit einem

hohen Kariesrisiko zugute, wie z. B. Personen mit festsitzender kieferorthopadischer
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Versorgung [STECKSEN-BLICKS et al. 2004, SENGUN et al. 2004] und Menschen
mit behinderungsbedingter Einschrankung der Mundhygiene [HONKALA et al. 2006].
Im Milchgebiss sind dem Fluorideinsatz, der die tragende Saule des
Kariesrickganges ist, aufgrund der Gefahr von Dentalfluorosen enge Grenzen
gesetzt. So scheinen hier die Potentiale der Kariesreduktion durch Fluoride in vielen
Landern annahernd

ausgeschopft zu sein, obwohl das Kariesniveau deutlich ber dem der permanenten
Dentition in den nachfolgenden Jahren liegt [DAJ 2010, MICHEELIS und
SCHIFFNER 2006]. Auch hier lieBe sich gerade wegen der hohen Praferenz von
Kindern fur die Geschmacksrichtung ,suf3* bei einer konsequenten Nutzung von Xylit
in Suigkeiten sicherlich eine weitere Kariesreduktion erzielen, wie schon die Belize-
Studien [MAKINEN et al. 1996a, MAKINEN et al. 1996b] eindrucksvoll belegen
konnten.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Das Ziel dieser Doppelblindstudie war es, mit Hilfe einer in-vivo-Untersuchung
festzustellen, ob die Polyole Xylit und Sorbit die dentale Plaque beeinflussen und in
welchem Ausmall die Konditionierung, z. B. bezlglich der Saureproduktion,
stattfindet. Nachdem die Probanden in einer Voruntersuchung ausgewahlt und
Grunderkrankungen, Rauchergewohnheiten, Ernahrungsverhalten und Mund-
hygienegewohnheiten erfasst worden sind, wurden diese hinsichtlich ihrer
soziodemographischen Daten und anderer kariesrelevanter Parameter stratifiziert
und anschlieRend randomisiert auf zwei Gruppen verteilt. Die 61 Probanden im Alter
zwischen 18 und 55 Jahren wurden gebeten, drei Tage vor der Eingangs-
untersuchung samtliche MundhygienemalRnahmen einzustellen, damit sich
genugend dentale Plaque fur die Untersuchung ansammeln konnte.

Bei der Eingangsuntersuchung wurden sowohl die Plagueazidogenese nach dem
Spulen mit einer 10%igen Saccharoselésung mittels pH-Metrie bestimmt (cH-Wert),
als auch Mutans Streptokokken und Laktobazillen quantitativ mit Hilfe des CRT-Tests
erfasst.

Nach dieser Untersuchung wurden die Teilnehmer beider Gruppen instruiert, taglich
funf Sorbit- bzw. Xylitpastillen (je 2 g pro Stick) Uber einen Zeitraum von vier
Wochen zu lutschen. AuRerdem wurden die Studienteilnehmer gebeten, erneut drei
Tage vor der Abschlussuntersuchung jegliche Mundhygienemaflinahmen
einzustellen, damit erneut mittels gesammelter Plaque der cH-Wert errechnet und
der Mutans Streptokokken- und Laktobazillentest durchgefihrt werden konnte.

Die Variationsbreite der Azidogenitat der Plaque erwies sich schon in der
Eingangsuntersuchung der einzelnen Individuen mit 0,19 — 446,6 min*uM als sehr
grol3. Dabei betrugen die cH-Mittelwerte in der Sorbitgruppe 37,9 + 58,9 min*uM, in
der Xylitgruppe 60,6 + 87,6 min*uM.

Die Ergebnisse der Abschlussuntersuchung bezuglich der Saurereduktion waren in
der Xylitgruppe statistisch signifikant: Die Plaqueazidogenese ging nach der
vierwochigen Einnahme von Xylit deutlich zurtick (@ -42,9 + 80,6 min*uM, p=0,018),
was in der der Sorbitgruppe nicht beobachtet werden konnte. Hier betrug die
Reduktion lediglich @ -6,0 + 69,4 min*uM (p=0,79), was final zu einem statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen fuhrte (p=0,034).
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In der Xylitgruppe waren die Werte unterhalb von pH 7 (10,8 min*pH) im Vergleich
mit der Sorbitgruppe (0,2 min*pH, p=0,98) ebenfalls statistisch hoch signifikant (mit
p=0,0025).

Die quantitative Bestimmung von Mutans Streptokokken ergab nach dichotomer
Auswertung eine leichte Zunahme der Bakterienzahl in der Xylitgruppe, die jedoch im
Vergleich zur Sorbitgruppe deutlich geringer ausfiel.

Zusammenfassend konnte mit dieser Studie nachgewiesen werden, dass der
regelmafige Konsum von Xylit im direkten Vergleich mit Sorbit zu einer signifikanten
Reduktion der Saureproduktion in der dentalen Plaque flhren kann und einen

zusatzlichen Vorteil in der Kariespravention aufweisen kdnnte.
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1. ANHANG

7.1 Dokumentationsbogen

Dokumentationsbogen

Untersucher: Datum:
Name: Vorname:
Geburtsdatum: Geschlecht: L1 1 mannlich 2 weiblich

Raucher: L] lja 2nein

Beruf: [ 1 1zahnarzt 2Student 3 sonstige Uni-Angestellte 4 Sonstige

Allgemeine Erkrankungen:

Medikamente:

Die Teilnahme ist nur moglich, wenn keine Erkrankungen vorliegen, die eine Einnahme von
keimreduzierenden Medikamenten (z.B. Antibiotika) erfordern bzw. in néchster Zeit

erforderlich machen.

DMFT
28 |27 |26 |25 |24 (23 |22 |21 11 12 |13 |14 |15 |16 |17 |18
38 |37 |36 |35 |34 |33 |32 |31 41 |42 |43 |44 |45 |46 |47 |48

Codierung nach WHO
Ogesund 1kariés 2 Fillung nach Karies 3 durch Karies fehlender Zahn
4 Fehlen aufgrund anderer Ursachen 5 Briicke, Krone, Veneer, Implantat

Die Teilnahme ist nur mdglich, wenn ein nattirlicher Zahnbestand von mindestens 20 Z&hnen

vorhanden ist. AulRerdem sollten die Z&hne keine sichtbare Beweglichkeit aufweisen.

Speicheltest (CRT bacteria) zur Ermittelung der Keimklassen von Strep. mutans und
Lactobazillen. sM [ 0kein Kariesrisiko 1 Kariesrisiko

LB ] 0 kein Kariesrisiko 1 Kariesrisiko
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pH-Wert/cH-Wert
Die Plaque-pH-Wert-Messung erfolgt mit der Einstabelektrode des pH-Meters SENTRON
1001 (NeoLab, Heidelberg). Daraus wird der cH-Index mit einer Dezimale errechnet, also die

Gesamtkonzentration der H+- lonen wéhrend der S&ureproduktion.

Zeit t (min) pH-Wert H+ *10-7 mol/l
t1 -5 H1
t2 3 H2
ts 5 H3s
ta 10 H 4
ts 15 Hs
te 30 He

Zur Abschlussuntersuchung:

SuRigkeitenkonsum wéhrend der Studie:

Anzahl pro Tag: Hauptmabhlzeiten:
kariogene Zwischengetranke:

Zwischenmahlzeiten:

Kaugummikauen: nie , 1-3 x pro Woche , taglich
Anzahl: , Marke:
mit Xylit: ja nein unbekannt
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7.2  Einverstandniserklarung

UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-Holstein

Klinik fir Zahnerhaltungskunde und Parodontologie
( Direktor: Prof. Dr. Dr. H.- K. Albers)
Campus Kiel

Einverstandniserklarung

Eine Studie zur Reduktion der azidogenen Plague und
kariogenen Bakterien durch Xylit

Vor- und Nachname der Patientin / des Patienten Geburtsdatum

Ich bin ausreichend in schriftlicher und mindlicher Form lber die Ziele und Methode,
die moglichen Risiken und den Nutzen der Studie informiert worden. Ich habe die
Patienteninformation gelesen und den Inhalt verstanden. Ich hatte ausreichend
Gelegenheit, die Studie mit meinem Arzt zu besprechen und Fragen zu stellen. Alle
meine Fragen und eventuelle Bedenken wurden zu meiner Zufriedenheit geklart.

Ich weil3, dass meine Studienteilnahme freiwillig ist und ich jederzeit ohne Angaben
von Grinden meine Zusage zur Teilnahme an der Studie zurtickziehen kann und mir
dadurch keine Nachteile entstehen.

Datenschutz

Ich bin dartber informiert worden, dass bei dieser wissenschaftlichen Studie persdnliche

Daten und medizinische Befunde tber mich erhoben werden. Die Weitergabe, Speicherung und

Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und

setzt vor Teilnahme an der Studie die folgende freiwillige Einwilligung voraus:

1) Ich erkléare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten /
Krankheitsdaten auf Fragebtégen und elektronischen Datentragern aufgezeichnet und
ohne Namensnennung an die zustandige Uberwachungsbehérde (Landesamt oder
Bezirks-regierung) zur Uberprifung der ordnungsgeméaRen Durchfiihrung der Studie
weitergegeben werden.

2) AuBerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur
Verschwiegenheit verpflichteter Beauftragter des Auftraggebers, der zustandigen
deutschen Uberwachungsbehorde meine beim Priifarzt vorhandenen personenbezogenen
Daten Einsicht nimmt, soweit dies zur Uberprifung der Studie notwendig ist. Fiir diese
MaRRnahmen entbinde ich den Prifarzt von der arztlichen Schweigepflicht. Einer
wissenschaftlichen  Auswertung der anonymisierten Daten einer madglichen
Verdffentlichung der Ergebnisse stimme ich zu.

Ich gebe hiermit meine freiwillige Zustimmung zur Teilnahme an dieser Studie. Eine
Kopie dieser Einwilligung sowie eine Kopie der Patienteninformationsschrift habe ich
erhalten.

Unterschrift Probandin/ Probanden Datum
Unterschrift des Arztes Datum
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7.3 Probandeninformationsschrift

UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-Holstein

Klinik fir Zahnerhaltungskunde und Parodontologie
(Direktor: Prof. Dr. Dr. H.- K. Albers)
Campus Kiel

Probandeninformationsschrift

Eine Studie zur Reduktion der azidogenen Plaque und
der kariogenen Bakterien durch Xylit

Ziel der Studie

Ziel ist es, nachzuweisen, dass Xylit als Zuckeraustauschstoff durch Reduktion der
saureproduzierenden Plaque, sowie durch Reduktion der kariogenen Bakterien, das
Kariesrisiko senkt.

Ablauf der Prifung

Die Behandlungsdauer betragt 31 Tage. Die Studie beginnt mit einer Vorphase, in
der die Probanden 3 Tage keine Mundhygiene durchfiihren dirfen. Nach diesen 3
Tagen wird in der Klinik die Plaque entnommen, der Plaque-pH-Wert gemessen und
hieraus der cH-Wert errechnet. AuBerdem werden Parameter, wie die Anzahl der
kariosen L&sionen und Fillungen (DFMT-Status), sowie Strep. mutans- und
Lactobazillen-Zahlen (durch Speicheltest CRT) ermittelt, um die Probanden
charakterisieren zu konnen.

Daraufhin folgen 28 Tage mit normaler Mundhygiene und normalen
ERgewohnheiten. Es werden, je nach Gruppe, 5 Xylit- bzw. Sorbit-Komprimate pro
Tag eingenommen. Ab dem 28. Tag wird wieder fur 3 Tage die Zahnreinigung
eingestellt, so dass sich geniigend Plaque bilden kann. Die 5 Komprimate werden
weiterhin eingenommen. Am 31. Tag wird die Plaque entfernt und erneut der pH-
Wert gemessen und der cH-Wert berechnet. Die Werte der beiden Gruppen kénnen
nun mit den Ausgangs-cH-Werten verglichen werden. Die Studie wird ambulant in
den Raumen der Klinik fir Zahnerhaltungskunde und Parodontologie durchgefihrt.
Der Proband braucht keine eigenen Aufzeichnungen zu fihren.

Art der Anwendung

31 Tage lang werden 5 Komprimate pro Tag (je nach Gruppe Xylit oder Sorbit)
eingenommen, vorzugsweise nach den Mahlzeiten. Dabei sollte das Komprimat 5
Minuten gelutscht, danach zerkaut und geschluckt werden.

Die Gruppeneinteilung erfolgt zufallig.

Mogliche Risiken und Nebenwirkungen

Wird Xylit in groReren Mengen konsumiert (50-70 g pro Tag), kann es zu
abfuhrenden Wirkungen kommen. Da wahrend der Studie jedoch pro Tag insgesamt
nur 10 g (5 Kompretten a 2 g) eingenommen werden, sind Risiken und
Nebenwirkungen nicht zu erwarten.

46



7. Anhang

7.4  Veroffentlichung in Quintessence International 2009

QUINTESSENCE INTERNATIONAL

Effect of xylitol and sorbitol on plague acidogenesis

christian H. Splieth, DDS, Dr Med Dent, PhDY/
Mohammad Alkilzy, DDS, Dr Med Dent?/

Jan schmitt, DDS, Dr Med Dent3y

Christine Berndt, DDS, Dr Med Dent, PRD¥
Alexander Welk, DDS, Dr Med Dent, PhD#

Objective: To evaluaie the in vivo potential of xyiEtol to reduce plagque acidogenicity in
comparison o sorbitol. Method and Materials: Atter completing a guestionnaire on
genaral heafth, smoking, diet, and oral hygiens haois, 61 dentate adults refrained from
oral ygiens for 3 days before the clinical baseline examination, which included decayed,
missing, and filed feeth (DMFT) inoex, mutans streptococo and |actobacilli counts, ana
plagque acidogenicity (oH) index afier a8 sucrose rinse. Then the participants wene randomby
alocated to consume either sorbitol or xylitol lozenges (5 peces/day, 2 g each) for 4
weeks and wen asked to efrain from oral mygiense for the 3 days prior to the final exami-
nation {cH, aea < pH 7, bacterial counts). Results: The variation of scidogenicity in difter-
ent individuals was considerable at baseline (range: 0.2 to 4486 min*pumol/L) with 8
mean value of 37.9 + 58.8 min*pmaol/L for the sorbitol group and 0.8 £ 87.6 min * pmol/ L
for the xyiitol group. At the end of the study, the mduction in the xylitol group (42.9 + 80.6
min® pmol/L) was statisticzily signiticantty higher than in the sorbitod group (8.0 £ 5904
min®pmal/L, P = _034), whichwas glso confirmead in an additional analysis ecxciuding 2
participants with extreme values (reduction for xyitod: 29.5 £ 388 min* wmol/L; sorbibol:
1.7 £ 57.0 min® pmalL; P = 018). Statistically signiticant ditterences wene also found for
the area below pH 7 (eduction for xylitol: 10,8 min pH; soroiol, 0.2 min pH; P = 0025).
Conclusion: The regular consumption of xyiitol loeenges modities dental plaque, resulting
in a marked reduction in the plague acidogenicity, which could not be defecied using sor-
bitol Iozenges. Thersfone, xylital could have an additional banefit in cares prevention.
{Ouirfassance it 20094027 89— 285)

ey words: acidogenicity. canes, oH index, plague, preverntion, sorbitol, xofitol

The consumption of carbohydrates, which
are fermentad by oral bactera to acid end
products, is essential to the development of
dental caries. Several studies have shown
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that frequent consumption of sucrose and
other sugars results in high canes rates,’ and
this has consequently led to the promotion of
low or nonfermentable suger substituies such
as sorbitol and xylitol** Sugar substitutes
replace highly fermentsble carbohydrates
and thus reduce the frequency of cariogenic
impulses. In addition, sugar substituies alter
the plague composition and are repored to
change the acidogenicity or even the cano-
genicity of dental plagque. Taksheshi-Abbe
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et als showed that sorbitol reduced acid pro-
duction in the deep layers of dental plague,
which are irvolved in the development of ini-
tial caries lesions and defects.

Zylitol, & naturally occurning S-carbon sugar
alcohol, may also hawe an antibacterial effect
and inhibit the acid production of bacterisl
plague®** A mecent study by Ssngun et al*
found & reduction in the aciddogenicity of den-
el plaque through an intake ofoditol loazenges
5 times a day during a8 14-day penod.

Xyliol is currently wsed in “tooth"riendly™
chewing gum and confectionsry. Clinical
studies indicate a higher caries reduction in
patients consuming xylitol chewing gum
compared to those consuming chawing gum
inwhich sorbitol was used &85 & swesetenert
Clinically, an intake for about 30 days can
aignificantly reduce the number of cano-
genic bacteria in saliva™ as well as the totsl
amount of dental plaque.=

In spite of these favorable mesults. thers
has been some discussion about the specific
advantages of xylitol ower other nonfer-
mentable sugar substitutes. + The regular use
of xylitol leads to the selection of xylitol-resist-
ant bacterna (more eccurately descrnbed =
“wylitcHolerant™) and a eduction in the num-
bers of xylitolsensitive bacteria in the oral
flors. Howewver, xylitolresistant mutens strep-
tococci wemr found to be more canogenic
than xylitolsensitive streins in one in witro
study. ¥ Thus, the aim of the present study
was to evaluate in vivo the potential to reduce
plaque acidogenicty and canogemc bactena
with xylitol in comparison with sorbitol.

METHOD AND MATERIALS

A pilot study with 20 participants,® showed
differences in the lowest pH, plague scido-
genicity (cH), and pleque surface and weight
after 4 weseks of 5 xylitol or sorbitol applica-
tions per day. Of these parameters, the mean
velues for ecidogenicity for sorbitol and xvli-
tol differed conssderably (1068 + 207 and 189
+ 18 min*pmol/l, espectively). A sample-
size calculation indicated that 25 partici-
pants per group would suffice in cese of a
slighthy lower standard deviation.

Study population

In a clinical examination, 81 adults with at
least 20 natural teeth were recruited for the
study (18 to 55 years of age; mean, 34.9
years). Persons taking antibacterial medica-
tions [eg, antibiotics), having emovebls
dentures, showing severs pericdontitis
[espacially increased tooth mobility), adher-
img to an unuwsual diet, or wsing a xylitol-con-
taining dentifrice weare excluded. The partic-
ipants were randomly sllocated to the two
groups according to stratification variables
to achieve homogensous groups with
regpect to Bge, sex, socmal beckground,
smaking habits, and clinical variables, result-
ing in 30 participants for the sorbitol group
end 31 for the xylitol group. The final oH test
could not be performed for 3 participants
[1 sorbitol, 2 xylitol). Thersfors, these partici-
pants were excluded from all further anaky-
ses, leaving 29 participants in both groups
for the final anaks:s=.

Study design

After obteining the approval of the Ethics
Committee of the University of Kiel and the
participants’ informed consent, the partici-
pants filed out a8 guestionnaire on socio-
demographic data, general health, smoking.
diet, and oral-hygiene hebits, especally with
respect to the use of xylitol in confectionery
and orabcare products. The patients were
elao informead that they hed to mefrain from
oral hygiene for 3 days before the clinical
baseline and final examinations to initiate
edequate plague formation.

The clinical baseline examination includ-
ed the number of decawed, rmissing, and
filled teeth (OMFT) according to Word Health
COrganization (WHO) critera» a8 chairside
test for mutans steptococo and lactobadcill
counts (CRT Test. Vivadent). and the cH
indax. The cH index™ assesses the ability to
metabolize sucrose to acidic end products;
thus, it determines plague acidogenicity by
measuning the totel smount of acd produc-
tion {min*pmol/L). Initially. approdimately 5
mm# of mxed plague was obteined from
bucesl tooth surfaces with a blunt surgicsl
excavator (Omnident 8623, Rodgau Mieder),
and the pH of this plaque was measured with
& pH meter (Sentron, Mec-Lab) that had been
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calibrated with buffered solutions of pH 4
and 7. Then, the participant rinsed with 15
mbL of 10% sucrose solution for 1 minuts.
After 3, § 10, 15, and 30 minutes, meed
plagque was selected and pH measured
again. From these dats, curves of pH ower
time were recorded and entered into the soft-
wara” to celculate total scid producton (oH,
min*pmol/L) and the area under pH 7.

The study was double-blinded. sz the
packages with sorbitol and xylitol loeenges
weare l[abelad with random codes by the man-
ufacturer. The code was rewvealed only after
final analysiz of the study was completed.
Thus, neither the participants nor examiner
or statisticiens knew which test products the
participants consumed.

After the clinical examination, the partici-
pants were instructed to consume either
lozenge A or lozenge B (5 pieces/day) for 4
wealks, preferably after maalzs. The final cnes
were to be consumed just before going to
bed. The lozenges contained 2 g of sorbitol
or xylitol, and they were flavored with mint
({produced for thiz study by Danisco
Sweetenars). The sorbitol lozenges addition-
ally contasined a small amount of sucraloze
(0.05%). to ensure that both products were
equally swest. Howewer, both products were
formulated to contain the same total content
of sugar substitute (98.9% of sorbitol or xyli-
tol, respectively). The participants were
instructed to suck the lozenges for 5 minutes
and then chaw ary mmaining product and
Swallow.

To ensure the consumption of the
lozenges, the participants had to check in
sach moming on working days and consume
the first lozenge in front of study personnel;
then they mcened the package for the com-
plete day or following weekand.

Bafore the final examination, the partici-
pants were reminded to refrain from all oral
hygiane for 3 days to initiste plaque forma-
tion.

In the finel examination, which was per-
formed by the same clinician as for the base-
line examinations, the CRAT Test and the pH
recordings sfter the sucrose rinse were
teken. The CRT Tests were incubated
according to the manufacturer's instructions,
for 48 hours at 37°C, and the mutans strepto-

cocci and lactobeoilli counts dichotomized
{0Dand 1 = low; 2 and 3 = high).

In eddition., the paricipants wemrs also
interviewsd about their diet and oral ygens
habits during the study period with special
respect to the use of constant carbobydraies
(number of meals and drinks, sweets, sugar
substitutes) and medications to exclude any
savere influences upon plague formation.

Statistical analyses

Initialty, descriptive statistics wemre employed
for comparing the 2 groups with mspect to
socicdemographic parameters, smoking
habits, caries prevelence, microbiologic
counts, and pH value of unstimulatad saliva.
In a second step, the cH indices and the
area below pH 7 at the beginning and end
aof the study were calculated for the sorbitol
and the xylitol groups and comparsd using
f tests after testing for normal distribution.
The level for statistical significance was sat
at = .05.

In an additional analysis, the cH index at
baseline was comelated with cares experi-
ance (OMFT) and mutans streptococci
counts (Spearman test).

RESULTS

The sociodemographic date of the 28 partic-
ipants in the sorbitol and xylitol groups,
respectively, were very similar (mean age:
G424 + 8.81 years gnd 35.45 + 10.66 ywears;
18/10 and 20/2 women/men; 20/9 and
22/ 7 nonacademics/academics). The num-
ber of smokers (2 and 7) and their daily num-
ber of cigamsttes (1411 + 6.30; 15.67 + 0.20)
were in line with representative German
dﬂtﬂ.1n

Clinical parameters such as carious
dafects (DT, none found), the number of
filled or extracted teeth (DMFT 2.7 + 5.82
and 8.28 + 5.26), and the pH of unstimulat-
ed saliva (711 £ 047, 6.93 £ 0.75) were glso
aquivalent in both groups.

The mutans streptococo and lectobacilli
counts at baseline, which were monitored in
a chairside test, ware similar in both the sor-
bitol and xylitol groups (high counts of
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mutans streptococci, 11 and 17 participants;
lactobacilli, 14 and 13).

The vanaton of the acidogemicity in differ-
ent individugls was considerable, with a
range of 0.2 to 448.8 min* pmol/L {cH inda:x)
for the baseline examination and 0.3 to
1856 for the final exemination. The area
balow pH 7 varied from 0.4 to 80.8 min*pH.
The cH index of individuals at baseline come-
lated statistically significanthy with their caries
prevalence and mutans streptococc counts
(P= 1013 and P = 005, respectively, Spearman
test).

At baseline, the cH index had a mean
velue of 37.9 min*umol'L for the sorbitol
group and of 0.6 for the xylitol group (Table
1). At the end of the study, these velues had
decreased to 32.0 min"pmol/L and 178
min“pmal/L, respectively. The reduction in
acidogenicity of the xylitol group (2289
min*pmaolflL, P = 018, 2-sided { test) was
statistically significant in contrest to the
minor reduction observed in the sorbitol
group (8.0 min*pmol/L) (see Table 1). Thus,
the changes in aced production {cH) in the
xylital group within 4 weeks difiered statisti-
cally significantly from the =orbitol group (P =
034, 1-mided f test, Fig 1),

Besides the lowest acidogenicity, the xyli-
tol group also showed the lowest varation
(standard daviation, see Teble 1) in acid pro-
duction at the end of the study.

To compensate for the varation in oH wal-
ues and to reduce the difierences in mean cH
velues at baseline, paricipants with extreme
cH walues at bassline (= 180 min*pmaol/L)
weare aexcluded in an sdditional statistical
anahysiz. This reduced the number of partic-

ipants in the sorbitol and xylitol groups by 1
aach, leaving 28 participants with a mean cH
index of 305 + 44.0 and 468 + 473
min*pmol/L)L The reduction with xylitol still
proved to be statistically significantly higher
than in the sorbitol group (28.5 + 36.9 and
1.7 + 57.0 min*pmol/L, respectively, P =
019, 1-sided f t&sat).

The analysis of the amas under pH 7
showed aneven stronger difference between
both groups (see Table 1) The values for the
xylitol group decreased clearly (P = .002)
withowt great variation, while no declining
trend and high variation was found in the sor-
bitol group. leeding to a statistically signifi-
cant difierence in the reduction between
both groups (P - 005, Fig 2).

Dwring the course of the study. the bacte-
rigl counts (mutans streptococci and lecto-
bacill) remained mainly constant (17 to 22
participants). In 13 participants of the sor-
bitol group, higher mutans streptococci
counts were found in the final examination,
while 8 participants in the sorbitol group
changed from high to low mutans stepto-
coco and vice versa for 6 participants in the
xylital group. Regarding lectobecilli, 10 par-
ticipants in each group shifted from initially
lowe counts to high.

DISCUSSION

In contrast to the findings of the pilot study*=
where the reductions in acidogenicity of den-
tal plaque by use of xylitol lozenges did not
prove to be stetistically significant because
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Fig 1 Comparison of changes in acid production
{cH, min®pmolL) after 4 weeks with sorbitol or xyli-
tol lozenges (P = 034) (n = 29 per group).

of a high standard deviation of the cH index
and extreme values, in the present study the
changes in acidogenicity (cH. aea < pH 7)
calculated with the computer program by
Larsen and Pearce ¥ wene clearly statistically
significant. Still, the pH response to a sucrose
rinse difiered considerably within the sub-
jects, indicating strong wariation among indi-
viduals, which also comelated with their
carnies expanence [DMFT) and supports the
controversiglly discussed influence of indi-
wvidual acidogenicity 85 a factor explaining
the varigtion in canes levels.

The reduction in acidogenicity confirmead
in the presant study could be one mason for
the clinical success of programs using xyli-
tol = apart from the mer meduction of
sugar impulses or the increase of saliva flow.
Some studies found an effect of xylitol on
mutans streptococci 2+ while other studies
could not detect this phenomenon®* or
indicate that xylitolesistant mutans strepto-
cocci are not less canogenic than xylitolsen-
sitive mutans streptococoi ¥

Cluintessance
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Fig2 Comparison of changes in the area below pH 7 imin pH) after 4
weeks with sorbitol or xylitel lozenges (P = .005) in = 29 per groupl.

In general. changes of single strains of
orgl becteria do not necessarly reduce
caries incidence, which reduces the predic-
tive power of a single analysis of xylitol=ensi-
tive or -resistant strains. The presant study’s
afforts to monitor the whole acid production
iz more likely to assess the entire potentisl for
caries dewvelopment, as bacterial acids
induce the demineralization of the tooth swr-
face indicative of the carious process. Up to
now, the mesearch on this topec is limited, 52
but it could be a8 promising concept, as the
amount of released aoid is closer to the end-
point caries than the presence or absence of
cartain bacteria.

The present study indicates that in addi-
tion to the carespreventive effect of sugar
substituies by simply omitting cariogenic
impulses, it iz also ikely that the regular use
of xylitol slters the composition and scido-
genicity of dental plague. This would lead to
lowwer acidogenicity, and probably cario-
genicity, of dental plague ewen safter the
intake of fermentable carbohydretes.
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Therefore, it supports the findings of Sangun
at al ¥ who also found reduced acidogenici-
ty sfter the use of xylitol lozenges, which
Stecksen-Blicks et sl*° feiled to datect using
a different methodology that assessed the
lactic acid production in sucrose-chellienged
plaque suspansions.

Tha method used for determining the
plague acidogenicity via scraping is an estab-
kzhed method, s but it revesls a high indwid-
ual vanability n acd producton. Still, the
additiongl statisticel analysis, which even
excluded 2 participants with extreme basa-
kne cH values to compensate for the discrep-
ancy in mean cH values between the xylitol
and sorbitol groups 8t baseline, confirmed
the statistical sgnificance of higher reduction
in ecidogenicity after the regular use of xylitol

CONCLUSION

This study showed that the consumption of
5 xylitel lozenges per day for 4 weeks modi-
fied dental plagque, which resulted in a
marked and statistically significant reduction
in the acidogemcity of the plague, which
could not be detected in the group using sor-
bitol lozenges. Themsfore, xylitol could have
an additional benefit in caries prevention,
especially in highrisk patients with impaired
(oral) heslth or fiked orthodontic trest-
ment. ek
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