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(57) Hauptanspruch: Verwendung von diagnostisch nutzba-
ren Zusatzstoffen, die ohne Kultivierungsschritt zu einem
diagnostischen Ergebnis flihren, zur Herstellung von Abbil-
dungen fiir die intraorale orts- und stoffspezifische Diagno-
se pathogener Substanzen und/oder Mikroorganismen oder
von Substanzen, die auf Munderkrankungen oder Heilungs-
prozesse hinweisen, wobei die diagnostisch nutzbaren Zu-
satzstoffe auf verformbare, hartbare oder filmbildende den-
tale Abform- oder Filmmaterialien, die keine diagnostisch
nutzbaren Zusatzstoffe enthalten, in einer solchen Menge
aufgebracht werden, dal ein diagnostisches Signal wahrge-
nommen werden kann, wobei das diagnostische Signal auf
der Oberflache des bzw. im dentalen Abform- oder Filmma-
terial entsteht.



DE 199 26 728 B4 2011.08.18

Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft die Verwendung von
verformbaren, hartbaren oder filmbildenden Trager-
materialien, welche diagnostisch nutzbare Zusatz-
stoffe enthalten fur die intraorale Diagnostik. Ferner
betrifft die Erfindung die Verwendung von diagnos-
tisch nutzbaren Zusatzstoffen zur Herstellung von
Abbildungen fiir intraorale orts- und stoffspezifische
Diagnosezwecke sowie die Verwendung zur Herstel-
lung eines Mittels fur die multiple sowie orts- und
stoffspezifische Befunderhebung. Derartige Zusatz-
stoffe ermdglichen dem Fachmann die Herstellung
von Abbildungen fiir den intraoral orts- und stoffspezi-
fischen Nachweis von pathogenen Substanzen und/
oder von Mikroorganismen oder zum intraoral orts-
und stoffspezifischen Nachweis von Substanzen, die
auf Munderkrankungen oder Heilungsprozesse hin-
weisen.

[0002] Insbesondere betrifft die Erfindung dentale
Abformmaterialien fir die intraorale Diagnostik, wel-
che diagnostisch nutzbare Zusatzstoffe enthalten,
sowie ein Verfahren zum Aufbringen diagnostisch
nutzbarer Zusatzstoffe auf ausgehértete Abformmas-
sen, wobei die diagnostisch wirksamen Zusatzstof-
fe zum intraoral orts- und stoffspezifischen Nachweis
von pathogenen Substanzen und/oder von Mikroor-
ganismen oder zum intraoral orts- und stoffspezifi-
schen Nachweis von Substanzen, die auf Munder-
krankungen oder Heilungsprozessen hinweisen, ge-
eignet sind.

[0003] Ebenso betrifft die Erfindung verformbare
oder hartbare oder filmbildende Tragermateriali-
en, insbesondere dentale Abformmaterialien, die in-
traorale Stoffe ortspezifisch aufnehmen kénnen, wo-
bei diese aufgenommenen intraoralen Stoffe es dem
Fachmann erlauben, durch Aufbringen diagnostisch
wirksamer Zusatzstoffe auf die Tragermaterialien
Testverfahren durchzufiihren, die zum intraoral orts-
und stoffspezifischen Nachweis pathogener Substan-
zen und/oder von Mikroorganismen oder die zum in-
traoral orts- und stoffspezifischen Nachweis von Sub-
stanzen, die auf Munderkrankungen oder Heilungs-
prozessen hinweisen, geeignet sind.

[0004] Der orts- und stoffspezifische Nachweis von
Substanzen im Mundmilieu ist ein seit langem be-
arbeitetes Problem. Dem Fachmann sind Single-Si-
te-Tests bekannt (z. B. EP-A-0 304 871), die al-
le darauf beruhen, dall von definierten Punkten im
Mundraum, beispielsweise Zahnfleischtaschen, Zah-
noberflachen oder Zahnwurzelkanélen einzelne Pro-
ben genommen werden. Die anschliefende Analyse
dieser Proben erfolgt je nach Fragestellung mit den
unterschiedlichsten Methoden, wobei vier generelle
Ansétze zu unterscheiden sind:

2/9

1. Die mikrobiologische Befunderhebung erfolgt
haufig nach mehrtagiger Bebriitung der Proben
in geeigneten Kulturmedien, weil die urspring-
lich vorhandene Zahl von Mikroorganismen fur ei-
ne direkte Befunderhebung nicht ausreichend ist.
Nach Vermehrung der Mikroorganismen werden
die Colony-Forming-Units (CFU) gezahlt und auf
die in der Probe befindlichen Zahl von Mikroorga-
nismen geschlossen (Kneist, S.; Klein, C.; Rupf,
S.; Eschrich, K. Quintessenz (1999) 50, 33-43).
In diesen Testsystemen kdnnen sich die in der
Probe befindlichen vitalen Mikroorganismen unter
optimalen Bedingungen vermehren. Das Untersu-
chungsergebnis zeigt damit das maximal mdgli-
che pathogene Potential des evaluierten Mikro-
organismuses an, wenn sich der durch definierte
Kulturmedien selektiv angezogene Mikroorganis-
mus im Mundraum &hnlich ungehindert vermeh-
ren kdnnte.

Bekanntlich liegen im Mundraum aber eben ge-
rade nicht derartig optimale Wachstumsbedingun-
gen vor, so dald das Testergebnis nur bedingt aus-
sagekréftig ist.

Daruber hinaus darf nicht Gbersehen werden, daf
durch die Bebriitung der Proben eine Kultur patho-
gener Mikroorganismen angelegt wird, die mit den
entsprechenden VorsichtsmaRnahmen zur Risi-
kominimierung in der Praxis behandelt werden
mussen. Eine besondere Entsorgung ist erforder-
lich. Neben diesen Nachteilen sind die Bebri-
tungsverfahren zur mikrobiologischen Befunder-
hebung teuer und sehr zeitaufwendig.

2. Immunologische Methoden sind ein weite-
rer genereller Ansatz zur mikrobiologischen Be-
funderhebung in Single-Site-Tests. Hierbei wer-
den monoklonale oder polyklonale Antikdrper ge-
gen Oberflachenstrukturen oder sezernierte Sub-
stanzen von Mikroorganismen eingesetzt. Dar-
Uber hinaus kénnen mit entsprechenden An-
tikérpern beispielsweise auch Entziindungsvor-
gange verfolgt werden. Beispielhaft sind hier-
fur WO-94/12877, US-5 665 559, WO-96/07103,
WO-96/32647 zu nennen.

Die immunologischen Methoden gemaf Absatz 2
sind im Vergleich zu den Bebriitungsverfahren ge-
mafl Absatz 1 spezifischer, schneller und preis-
gunstiger, haben aber deutliche Schwéachen in
der Reproduzierbarkeit, die unter anderem durch
die Probennahme bedingt werden. Beispielswei-
se befinden sich in einem Plaquebereich nicht
nur vitale, sondern auch erhebliche Mengen ab-
gestorbener Mikroorganismen. Je nach Proben-
nahme kann das Verhéltnis zwischen toten und
vitalen Mikroorganismen unterschiedlich sein. Da
die Antikorper nicht zwischen vitalen und toten Mi-
kroorganismen unterscheiden kdnnen, ergibt sich
eine unvorhersagbare Schwankungsbreite in der
Ableitung des vorhandenen pathogenen Potenti-
als der evaluierten Mikroorganismen (Hass, A. M;
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Preus, H. R., Zambon, J. J., Gjermo, P. Scand J.
Dent Res (1994) 102, 355-360).

3. Die Methode mit der hochsten Sensitivitat
beruht auf der Poly-Chain-Reaction-Technologie
(PCR). Geringste Mengen Mikroorganismen kdén-
nen mit hoher Spezifitdt nachgewiesen werden.
Allerdings ist die PCR-Technologie zeitaufwendig,
komplex, kostenintensiv und in der Beherrschung
nicht trivial (Rupf, S.; Kneist, S.; Merte, K.; Esch-
rich, K. Eur. J. Oral. Sci (1999) 107, 75-81).

4. Es wurden ferner einige Methoden beschrie-
ben, die biochemische Marker nutzen, um Mun-
derkrankungen zu diagnostizieren. Eine Uber-
sicht bietet der Beitrag von J. Meyle, Deutsche
Zahnarztliche Zeitschrift (1999) 54, 73-77). Die
Aussagekraft der einzelnen biochemischen Mar-
ker mul} differenziert unter Berlcksichtigung der
klinischen Studien bewertet werden und bleibt
dem Fachmann vorbehalten. Hervorzuheben ist,
daf} die Bestimmung der biochemischen Marker
mittels Single-Site-Methoden erfolgt. Beispielhaft
wird auf die Patentschrift WO-98/21583 hingewie-
sen. Die hier benétigten Hilfswerkzeuge zeichnen
sich dadurch aus, dal} sie die zu untersuchenden
Proben binden (WO-91/14000, EP-A-0 304 871,
US-A-5 725 373). Fir jede Probenstelle mul je-
weils ein Hilfswerkzeug eingesetzt und individuell
analysiert werden.

[0005] Prinzipiell haben alle aus dem Stand der
Technik bekannten Single-Site-Methoden den ent-
scheidenden Nachteil, dall eine n&herungsweise
vollstdndige Situationsbeschreibung im Mundraum
nur mit einer hohen Zahl von Einzelproben ge-
wonnen werden kann. Zur Probennahme wer-
den haufig Papierspitzen verwendet, die in Zahn-
fleischtaschen oder Wurzelkanale eingefihrt werden
(US-A-5 725 373, EP-A-0 304 871).

[0006] Die DE 19827417 A1 beschreibt ein Material
zur unterschiedlichen Modifizierung der optischen Ei-
genschaften unterschiedlicher Zellen, sowie ein Ge-
rat zum Applizieren eines solchen Materials. Das Ma-
terial enthédlt dabei ein Grundmaterial und eine in
diesem verteilte Modifikationssubstanz. Bei der Ver-
wendung dieses Materials soll die Modifikationssub-
stanz in Oberflachenrandzonen oder suboberflach-
liche Zahnhartsubstanzdefekte eindiffundieren und
eine quantifizierbare Diagnostik von Struktureinbru-
chen ermoglichen.

[0007] In der DE 19714167 A1 wird ein Diagnosege-
rat zur Bestimmung der Remineralisierbarkeit, sowie
ein Diagnosemedium zur Verwendung in einem sol-
chen Gerat beschrieben. Das Gerat soll das Einbrin-
gen von Substraten in die Zahnhartsubstanz ermdg-
lichen, um bestimmte Gewebzusténde (z. B. Karies)
zu markieren. Die Substrate kénnen dabei so ausge-
wahlt werden, dass sie an diesen Geweben, Struktu-
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ren oder Bakterien anhaften oder in diesen akkumu-
liert werden.

[0008] Es ist bekannt, da® die Parodontitisaktivitat
von Zahnfleischtasche zu Zahnfleischtasche in ei-
nem Patienten sehr unterschiedlich sein kann, ob-
wohl sich die Parodontitiserreger ubiquitér in den
Zahnfleischtaschen befinden. Fir eine Befunderhe-
bung missen deshalb weit mehr als 25 Einzelproben
genommen und untersucht werden, ohne sicherstel-
len zu kénnen, dald nicht der eine oder andere Par-
odontitisherd unbertcksichtigt bleibt.

[0009] Hieraus wird prinzipiell einsichtig, dal® punk-
tuelle Bestandsaufnahmen nur unbefriedigende Si-
tuationsbeschreibungen des Mundraumes zulassen.
Der hohe Zeit- und Kostenaufwand der Single-Si-
te-Techniken ist damit nur bedingt zu rechtfertigen.
Single-Site-Techniken haben sich daher in der Dia-
gnostik des Mundraumes nicht in der breiten Anwen-
dung durchgesetzt.

[0010] Es besteht daher seit langem ein dringen-
des Bedurfnis, ein einfaches und kostenglnstiges
Verfahren zur gleichzeitigen multiplen sowie orts-
und stoffspezifischen intraoralen Befunderhebung im
Mundraum zur Verfiigung zu haben.

[0011] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die
Bereitstellung von Mitteln und Methoden zum in-
traoral orts- und stoffspezifischen sowie gleichzei-
tig multiplen Nachweis pathogener Substanzen und/
oder von Mikroorganismen oder zum intraoral orts-
und stoffspezifischen Nachweis von Substanzen, die
auf Munderkrankungen oder Heilungsprozesse hin-
weisen.

[0012] Im Laufe der Beschreibung der Erfindung
sind unter den nachzuweisenden pathogenen Sub-
stanzen und/oder Mikroorganismen oder Substan-
zen, die auf Munderkrankungen oder Heilungspro-
zessen hinweisen, beispielsweise nachfolgend auf-
gefihrte zu verstehen:
1. Stoffwechselprodukte von Bakterien, Viren oder
Pilzen, beispielsweise Antigene, Lipide, Prote-
ine, Peptide, Polysaccharide, DNA, RNA, Zu-
cker, Aminosauren, Carbonsauren, beispielswei-
se Milchsaure und Propionsaure, sowie ande-
re niedermolekulare, anionische, kationische oder
neutrale Substanzen sowie deren Kombinationen,
die sich beispielsweise aus ionischen, polaren,
unpolaren, hydrophoben, kovalenten oder adhési-
ven Wechselwirkungen ergeben.
2. Oberflachenstrukturen von Bakterien, Viren
oder Pilzen, bestehend beispielsweise aus Anti-
genen, Lipiden, Proteinen, Peptiden, Polysaccha-
riden, DNA, RNA, Zuckern, Aminosauren oder
anderen niedermolekularen, anionischen, kationi-
schen oder neutralen Substanzen sowie deren
Kombinationen, die sich beispielsweise aus ioni-
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schen, polaren, unpolaren, hydrophoben, kova-
lenten oder adhasiven Wechselwirkungen erge-
ben.

3. Humane bzw. tierische Substanzen, die als
Antwort auf Infektionen durch Bakterien, Viren
oder Pilze gebildet werden, bestehend beispiels-
weise aus Antikdrpern, Antigenen, Lipiden, Prote-
inen, Peptiden, Polysacchariden, DNA, RNA, Zu-
ckern, Aminosauren oder anderen niedermoleku-
laren, anionischen, kationischen oder neutralen
Substanzen sowie deren Kombinationen, die sich
beispielsweise aus ionischen, polaren, unpolaren,
hydrophoben, kovalenten oder adhasiven Wech-
selwirkungen ergeben.

4. Humane bzw. tierische Substanzen, die auf
Munderkrankungen hinweisen, die nicht a priori
auf eine Infektion durch Bakterien, Viren oder Pil-
ze beruhen (beispielsweise Krebserkrankungen),
bestehend beispielsweise aus Antikdrpern, Anti-
genen, Lipiden, Proteinen, Peptiden, Polysaccha-
riden, DNA, RNA, Zuckern, Aminosduren oder
anderen niedermolekularen, anionischen, kationi-
schen oder neutralen Substanzen sowie deren
Kombinationen, die sich beispielsweise aus ioni-
schen, polaren, unpolaren, hydrophoben, kova-
lenten oder adhasiven Wechselwirkungen erge-
ben.

5. Substanzen, die sich in Strukturen befinden,
die als die Folge von oder die Voraussetzung
fur die Entstehung von Munderkrankungen, bei-
spielsweise Plaque oder Biofilm, bekannt sind,
bestehend beispielsweise aus Antikdrpern, Anti-
genen, Lipiden, Proteinen, Peptiden, Polysaccha-
riden, DNA, RNA, Zuckern, Aminosduren oder
anderen niedermolekularen, anionischen, kationi-
schen oder neutralen Substanzen sowie deren
Kombinationen, die sich beispielsweise aus ioni-
schen, polaren, unpolaren, hydrophoben, kova-
lenten oder adhasiven Wechselwirkungen erge-
ben.

6. Substanzen die auf laufende Heilungsprozes-
se hinweisen, die als die Folge von Munderkran-
kungen oder Verletzungen, beispielsweise Gewe-
be und/oder Knochenregeneration, bekannt sind,
bestehend beispielsweise aus Antikdrpern, Anti-
genen, Lipiden, Proteinen, Peptiden, Polysaccha-
riden, DNA, RNA, Zuckern, Aminosduren oder
anderen niedermolekularen, anionischen, kationi-
schen oder neutralen Substanzen sowie deren
Kombinationen, die sich beispielsweise aus ioni-
schen, polaren, unpolaren, hydrophoben, kova-
lenten oder adhasiven Wechselwirkungen erge-
ben.

[0013] Die vorstehend aufgeflihrten Substanzen ste-
hen exemplarisch flir solche Substanzen, die allei-
ne oder in Kombination fiir diagnostische Zwecke in-
traoraler Erkrankungen genutzt werden kénnen und
werden nachfolgend auch als Marker-Verbindungen
bezeichnet.
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[0014] Erfindungsgemal wird die beschriebene Auf-
gabe gel6st durch die Verwendung von verformba-
ren, hartbaren oder filmbildenden Tragermaterialien
oder diagnostisch nutzbaren Zusatzstoffen zur Her-
stellung von Abbildungen fir intraorale orts- und stoff-
spezifische Diagnosezwecke oder zur Herstellung ei-
nes Mittels zur gleichzeitigen multiplen sowie orts-
und stoffspezifischen intraoralen Befunderhebung,
wie es in den Ansprlichen beschrieben ist.

[0015] Die diagnostisch nutzbaren Zusatzstoffe er-
lauben dem Fachmann die Durchfihrung diagnosti-
scher Testverfahren, die zum intraoralen orts- und
stoffspezifischen Nachweis pathogener Substanzen
und/oder von Mikroorganismen oder die zum intraoral
orts- und stoffspezifischen Nachweis von Substan-
zen, die auf Munderkrankungen oder Heilungspro-
zesse hinweisen, geeignet sind.

[0016] Uberraschend ist, daR trotz der ablaufenden
dynamischen Prozesse in der Mundhdhle, die einem
stédndigen FlUssigkeitsaustausch durch die Sekrete
der Speicheldriisen und der Sulkusflissigkeit unter-
liegt, ausreichend hohe Konzentrationen von Marker-
Verbindungen auf den Oberflachen der erfindungs-
gemalien Tragermaterialien oder in den Tragermate-
rialien erhalten werden, die es gestatten, eine sichere
Diagnose auch im Rahmen von Routinebehandlun-
gen zu realisieren.

[0017] Vorteilhaft ist es, dall durch die erfindungs-
gemalie Verwendung der Tragermaterialien oder der
diagnostisch wirksamen Zusatzstoffe eine nahezu
komplette Situationsbeschreibung des Mundraumes,
unter Verzicht einer gro3en Anzahl von Einzelproben,
sowie eine Archivierung des momentanen Krank-
heitsbildes moglich ist. Hierbei ist besonders die Ver-
wendung von additionsvernetzenden Silikonabform-
materialien von Interesse, da die Abdriicke praktisch
unbegrenzt haltbar sind.

[0018] Vorteilhaft ist es aulRerdem, dafd durch die er-
findungsgemaRe Verwendung der Tragermaterialien
und die Anwendung des zugehdrigen Verfahrens ei-
ne nahezu komplette Situationsbeschreibung der ein-
zelnen Zahne, unter Verzicht einer gro3en Anzahl
von Einzelproben, sowie eine Archivierung des mo-
mentanen Krankheitsbildes mdglich ist. Neben okklu-
salen Kauflachen und vestibularen, lingualen, koro-
nalen, apikalen, zervikalen, gingivalen, inzistalen Be-
reichen eines Zahnes werden durch die Zeichnungs-
scharfen der Tragermaterialien auch die interproxi-
malen Bereiche zwischen den Zahnen erfalit.

[0019] Vorteilhaft ist es auch, dal® durch die Anwen-
dung der erfindungsgemalien Tragermaterialien oder
des zugehdrigen Verfahrens das zeitaufwendige Kul-
tivieren pathogener Mikroorganismen entfallt und so-
mit auch das mit der Vermehrung pathogener Kei-
me verbundene Risiko minimiert wird. Ein besonders
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grofRer Vorteil der erfindungsgemalen Methode be-
steht gerade darin, daf3 die Nachweise auch dann ge-
lingen, wenn die Konzentrationen der nachzuweisen-
den Substanzen im Abbildungsmaterial sehr gering
sind.

[0020] Mit den erfindungsgemall verwendeten Tra-
germaterialien gelingt auch der direkte orts- und stoff-
spezifische Nachweis von Mikroorganismen auf den
Zahnen, ohne die auf den Tragermaterial haftenden
Mikroorganismen kultivieren zu mussen. Somit ent-
fallt beispielsweise auch der Zusatz von Nahrstoffen
zum Tragermaterial, wie dies in der US-A-4 976 951
beschrieben ist.

[0021] Ebenso vorteilhaft ist die Einfachheit der be-
schriebenen Verfahren, die bei vielen Erkrankungen
eine problemlose Friherkennung mit geringem Auf-
wand und ohne wesentliche Mehrkosten fir den Be-
handler und den Patienten gestattet.

[0022] Als Tragermaterial kommen allgemein bei-
spielsweise dentale Abformmassen oder Filme auf
Silikon-, Polyether-Silikon-, Polyether-, Alginat- oder
Hydrokolloidbasis in Frage. Ebenso geeignet als Tra-
germaterial sind alle anderen bekannten Kunststof-
fe, beispielsweise Polyethylene, Polypropylene, Poly
(meth)acrylate, Polyurethane, Polycarbonate, Polys-
ulfid, Polyvinylchloride oder Kautschuk. Dartber hin-
aus sind Hydrogele, beispielsweise auf Polyvinylpyr-
rolidon- oder Polyvinylalkoholbasis, als Tragermate-
rial geeignet. Gleichfalls geeignet fur die Durchfiih-
rung der erfindungsgemafen Verfahren sind dentale
Gipszubereitungen und ahnliche Massen.

[0023] Die Basis vieler Abdruckmassen bilden ad-
ditionsvernetzende oder kondensationsvernetzende
Silikone, Polyether-Silikone oder Polyether. Diese
Materialien sind im Stand der Technik ausfiihrlich be-
schrieben worden, so dal} es sich ertibrigt, hier na-
her darauf einzugehen. Additions- oder kondensati-
onsvernetzende Silikone sind beispielsweise in der
US-A-3 897 376, in der EP-B-0 231 420 sowie in
der dort auf Seite 3 erwdhnten US-A-4 035 453, wei-
terhin in der EP-A-0 480 238 (siehe insbesondere
Seite 2, Zeilen 3-26) und in der EP-B-0 268 347
beschrieben. Die Offenbarung dieser Schriften soll
hier durch Inbezugnahme mitumfaft sein. Polyether-
Silikone sind unter anderem beispielsweise in der
DE-A-37 41 575 sowie in der DE-A-38 38 587 be-
schrieben, deren Offenbarung hier ebenfalls mit-
umfalRt sein soll. Polyether schliellich sind bei-
spielsweise in der DE-B-17 45 810 sowie in der
DE-A-43 06 997 beschrieben, deren Offenbarung
hier gleichfalls mitumfaft sein soll.

[0024] Ein weiteres mogliches Trégermaterial kann
auch eine polymerisierbare Flissigkeit oder eine L6-
sung einer polymeren Substanz sein, die auf die zu
untersuchenden Stellen aufgespriht oder aufgetra-
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gen, beispielsweise aufgepinselt wird. Typischerwei-
se handelt es sich hierbei um Lacke auf Nitrocellulo-
sebasis mit einem flichtigen Losungsmittel sowie ge-
gebenenfalls weiteren Hilfsstoffen, die zu einer festen
Schicht ausharten, die nach Freisetzung des Wirk-
stoffes vom Substrat abgezogen werden kann. Ver-
wendbar sind allgemein alle Polymeren, die in geeig-
neten leicht fliichtigen Lésungsmitteln aufgenommen
werden kdnnen. Bekannt ist beispielsweise auch die
Verwendung von Polyurethanen in Aceton. Geeigne-
te filmbildende Systeme sind aus der Farben- und
Lackchemie hinreichend bekannt (Standardwerk der
F + L-Industrie).

[0025] Das erfindungsgemafll verwendete Trager-
material kann zunachst die zu untersuchende Mar-
kerverbindung intraoral ortspezifisch aufnehmen. Die
Markerverbindung wird in einer anschlieRenden Pro-
zedur auf bzw. im Tragermaterial orts- und stoff-
spezifisch nachgewiesen, quantifiziert bzw. diagnos-
tisch evaluiert, wobei die Markerverbindung auch
erst als Folge einer katalytischen, chemischen, bio-
chemischen Reaktion gebildet werden kann. Die zu
analysierende Markerverbindung kann beispielswei-
se Uber ionische, polare, unpolare oder hydrophobe
Wechselwirkungen auf bzw. im Tragermaterial 6rtlich
fixiert werden. Die Ausbildung von Mikrostrukturen
und/oder Mikrordumen in den Tragermaterialien kann
die Aufnahme und Fixierung der zu untersuchenden
Marker-Verbindungen unterstitzen.

[0026] Das Tragermaterial enthalt in einer bevor-
zugten Ausfihrungsform mindestens eine Kompo-
nente oder aber zur Vereinfachung der diagnosti-
schen Prozedur alle bendétigten Komponenten des
diagnostischen Testsystems. Diese diagnostischen
Zusatze konnen beispielsweise Uber ionische, po-
lare, unpolare oder hydrophobe Wechselwirkungen
auf bzw. im Tragermaterial &rtlich fixiert werden. Ei-
ne drtliche Fixierung von diagnostischen Zusatzen ist
auch dadurch mdglich, dal die diagnostischen Zu-
sétze zuerst an hochmolekulare Trager fixiert und
anschlieBend in die Tradgermasse eingeknetet wer-
den. Hierdurch wird die Diffusionsbewegung der dia-
gnostischen Zusatze im Tragermaterial kontrolliert.
Die Ausbildung von Mikrostrukturen und/oder Mikro-
rdumen in den Tragermaterialien kann die Aufnah-
me und Fixierung der Komponenten unterstiitzen.
Die Komponenten kénnen in den erfindungsgema-
Ren Tragermaterialien frei verfligbar oder in einer an-
deren Phase vorliegen.

[0027] Die erfindungsgemal verwendeten Trager-
materialien enthalten 0,0001 bis 10 Gew.-%, bevor-
zugt 0,01 bis 1 Gew.-% diagnostische Zusatze, je-
doch mindestens soviel Zuséatze, dal} die gewlinsch-
te Wirkung wahrgenommen werden kann. Bei der
Anwendung des zugehdrigen Verfahrens muissen
diagnostische Zusatze in einer solchen Menge auf
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Tragermaterialien aufgebracht werden, dal die ge-
winschte Wirkung wahrgenommen werden kann.

[0028] Erwlinschte Wirkungen kénnen alle wahr-
nehmbaren Signale sein. Hierunter mit eingeschlos-
sen sind beispielsweise Farbsignale, beispielswei-
se fluoreszierende, UV-, VIS-, phosphoreszieren-
de oder lumineszierende Signale, die gegebenen-
falls mit speziellen Geraten detektiert werden mus-
sen. Ebenso kénnen Signale durch Anwendung der
erfindungsgemafRen Verfahren erzeugt werden, die
durch Thermographie, Spektroskopie, Chromatogra-
phie oder auch durch Analyse der Topographieénde-
rung der Tragermaterialien wahrgenommen werden
kénnen.

[0029] Als diagnostische Zusatze sind beispielswei-
se Farbstoffindikatoren, Antikdrper, Enzyme und alle
anderen Substanzen geeignet, die dem mit der Ent-
wicklung von diagnostischen Testsystemen vertrau-
ten Fachmann gelaufig sind.

[0030] In einer speziellen Ausfihrungsform der Er-
findung kénnen die diagnostischen Zuséatze in mi-
kroverkapselter Form vorliegen. In einer Mikrokap-
sel kann eine Vielzahl von Molekilen diagnostischer
Zusatzstoffe eingeschlossen sein. Von besonderem
Vorteil ist bei der Verwendung von mikroverkapsel-
ten diagnostischen Substanzen der auftretende Po-
tenzierungseffekt.

[0031] Zur Mikroverkapselung von Wirkstoffen sind
verschiedene Verfahren bekannt. Dazu gehért die
Grenzflachen-Polykondensation, die an den Grenz-
flachen einer Dispersion aus zwei nicht miteinander
mischbaren Flissigkeiten stattfindet. Die Reaktions-
partner dieser Polykondensation sind dabei in ver-
schiedenen Phasen enthalten. Durch die Ausbildung
der Kapselwand an der Grenzflache der dispergierten
Trépfchen werden diese im Inneren der Kapsel ein-
geschlossen. In der WO-91/12884 werden beispiels-
weise eine walrige Phase enthaltende Mikrokapseln
und deren Herstellung beschrieben. Die prinzipiel-
le Herstellung von Mikrokapseln tber Grenzflachen-
Polykondensation ist auch in DE-A-39 18 146 und
DE-C-39 18 141 beschrieben.

[0032] Als diagnostische Zusatzstoffe, die in den Mi-
krokapseln eingeschlossen werden, eignen sich bei-
spielsweise Farbstoffe oder Komponenten von Farb-
stoffen, die erst durch Reaktion mit mindestens ei-
ner Komponente, die nicht in denselben Mikrokap-
seln eingeschlossen ist, oder die aber bereits im Tra-
germaterial vorliegt, nachtréglich auf das Tragerma-
terial aufgebracht wird.

[0033] Ganz allgemein kénnen bei der Verwendung
mehrkomponentiger Wirkstoffsysteme die einzelnen
Komponenten getrennt voneinander, jedoch jeweils
eingeschlossen in Mikrokapseln, oder auch teilweise
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mikroverkapselt und teilweise frei vorliegen. Selbst-
verstandlich ist es auch moglich, bei mehr als zwei-
komponentigen Wirkstoffsystemen, mindestens zwei
Komponenten jeweils mikroverkapselt und mindes-
tens eine andere Komponente frei im Tragermaterial
vorratig zu halten. Essentiell ist jeweils nur, daf} eine
Reaktion der Wirkstoffkomponenten zum gewtinsch-
ten Endprodukt durch das getrennte Vorhalten der
einzelnen Komponenten solange unterbunden wird,
bis ein Reaktionspartner durch eine Zerstérung der
Mikrokapselwand freigesetzt wird.

[0034] Da Abformmaterialien Ublicherweise zwei-
komponentig angeboten werden, kann es vorteil-
haft sein, verschiedene Komponenten der Wirkstoffe
in verschiedenen Komponenten der Abformmassen,
namentlich der Basis- und der Katalysatorpaste, mi-
kroverkapselt oder frei vorzuhalten.

[0035] Bei der Auswahl von geeigneten Tragerma-
terialien ist allgemein darauf zu achten, dal} diese
mit den diagnostischen Substanzen kompatibel sind.
Beispielsweise sollten die Tragermaterialien bei der
Verwendung saurelabiler Mikrokapseln keine Puf-
ferkapazitdt aufweisen, die ausreichen wirde, den
geringen pH-Unterschied, der durch die bakteriel-
len Stoffwechselprodukte hervorgerufen wird, abzu-
puffern. Bei der Verwendung von Fluoreszenzfarb-
stoffen beispielsweise sollten die Tragermaterialien
selbstverstandlich keine Bestandteile enthalten, die
im relevanten Wellenldngenbereich selbst fluoreszie-
ren. Die Forderung nach inerten Tragermaterialien
im Sinne der diagnostischen Zielsetzung ist fur den
Fachmann trivial und kann vom Fachmann problem-
los beachtet werden.

[0036] Die Erfindung wird nachfolgend durch Bei-
spiele naher erlautert, ohne dal} sie durch diese be-
schrankt werden soll.

Herstellungsbeispiel 1

Abformmasse auf Basis eines
additionsvernetzenden Silikons mit diagnostischen
Zusatzstoffen zur Bestimmung der Proteaseaktivitat

[0037] 28,2 Teile eines Vinyl-endgestoppten Polydi-
methylsiloxans mit einer Viskositat von 2000 mPa-s
bei 23°C, 2,5 Teile eines SiH-Gruppen-haltigen Po-
lydimethylsiloxans mit einer Viskositat von 60 mPa-s
bei 23°C, 9,7 Teile eines Polydimethylsiloxans mit ei-
ner Viskositat von 50 mPa-s bei 23°C, 8,1 Teile ei-
ner silanisierten pyrogenen Kieselsaure, 49,4 Teile
Quarzfeinstmehl sowie als diagnostische Zusatzstof-
fe 2,0 Teile Gly-Gly und 0,3 Teile Benzoylargininsul-
fanylamid werden in einem Kneter durch Mischen zu
einer homogenen Basispaste vereinigt.

[0038] Die Katalysatorpaste wird durch Vermischen
von 21,6 Teilen eines Vinylendgestoppten Polydime-
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thylsiloxans mit einer Viskositat von 2000 mPa-s bei
23°C, 8,5 Teilen einer silanisierten pyrogenen Kiesel-
saure, 53,1 Teilen Quarzfeinstmehl, 13,6 Teilen ei-
nes Polydimethylsiloxans mit einer Viskositat von 50
mPa-s bei 23°C und 3,4 Teilen einer Lésung von 1,3
Teilen eines Komplexes aus Platin und Divinyltetra-
methyldisiloxan in einem Polydimethylsiloxan mit ei-
ner Viskositat von 50 mPa-s bei 23°C hergestellt.

Herstellungsbeispiel 2

Tragermaterial zur ortspezifischen
Aufnahme von Marker-Substanzen
ohne diagnostische Zusatzstoffe

[0039] Dieses auf Polyethersilikon basierende Tra-
germaterial wurde gemal Herstellungsbeispiel 1 der
Patentschrift DE-A-38 38 587 hergestellt.

Anwendungsbeispiel 1
Diagnose

[0040] Zur Simulation der Abdrucknahme eines
stark bakterienbefallenen Gebisses werden auf die
ausgehartete Abformmasse nach Herstellungsbei-
spiel 1 50 pl einer 1,05 pmolaren Lésung der aus der
Kulturldsung von Porphyromonas gingivalis isolierten
Proteasen Gingipain R und/oder Gingipain K gege-
ben. Nach einer Einwirkzeit von 15 min bei 36°C wird
auf die Oberflache des Tragermaterials eine Losung
von 1 g p-NaO3S-CgH,-N,*BF,~, 3 g Natriumacetat
und 3 g Eisessig in 100 ml Wasser gespriht.

[0041] An den Stellen, die mit der Gingipain R L&-
sung kontaktiert wurden, bildet sich eine intensiv gel-
be Farbung.

Anwendungsbeispiel 2
Bestimmung der pH-Anderung

[0042] Ein nicht-verunreinigter Prifkérper des Tra-
germaterials gemaR Herstellungsbeispiel 2 wird mit
einer 5%-igen Milchsaurelésung zur Simulation ei-
ner mit bakteriellen Stoffwechselprodukten versetz-
ten Oralumgebung dotiert. Nach einer Einwirkzeit von
1 bis 5 min wird der Prifkérper mit einer pH-Indikator-
I6sung (Oregon green®, Molecular Probes) bespriiht.
Der Prifkdrper wird mit einer geeigneten Lampe bei
480 nm bestrahlt und die Fluoreszenzemission bei
500 nm beobachtet. Es gilt, je alkalischer die Umge-
bung, umso geringer ist die Fluoreszenzemission des
pH-Indikators. Die Punkte mit Sduredotierung geben
sich auf dem Prifkdrper durch eine geringere Fluo-
reszenzemmision zu erkennen. Zur Befunderhebung
kann ein Bilddokumentationssytem eingesetzt wer-
den.
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Anwendungsbeispiel 3
Bestimmung von Milchs&ure

[0043] Bei der Herstellung des Prifkérpers des Tra-
germaterials geman Herstellungsbeispiel 2 wird Lac-
tatdehydrogenase als Bestandteil eines diagnosti-
schen Systems dem Tragermaterial bis zu einer
Konzentration von 100 Units/cm® beigemischt. Der
Prufkérper wird mit einer Losung, bestehend aus
100 mg Calciumlactatpentahydrat, 10 mg NAD, 5
mg 3-(4,5-Dimethylthiazolyl-2)-2,5-diphenyltetrazoli-
umbromid (MTT), 5 mg Phenazinmethosulfat (PMS)
in 20 ml 50 mM Tris/HCI pH 8,0, dotiert. Die Punkte
mit Milchsauredotierung geben sich auf dem Prifkor-
per durch eine intensive Blaufarbung zu erkennen.
Alternativ kann auf Redoxindikatoren verzichtet wer-
den, wenn die Bildung von NADH durch die Fluores-
zenzzunahme bei 460 nm Emission (Anregung bei
339 nm) beobachtet wird.

Anwendungsbeispiel 4
Bestimmung von Calcium

[0044] Ein Prifkérper des Tragermaterials gemaf
Herstellungsbeispiel 2 wird zur Simulation bakteriel-
ler Abbauprodukte der Zahnsubstanz mit einer 1%-
igen Calciumdichlorididsung dotiert. Nach einer Ein-
wirkzeit von 1 bis 5 min wird der Prifkérper mit einer
Ca-Indikatorlésung (Oregon Green® 488 BABTA-2,
Molecular Probes) bespriht. Der Prifkérper wird mit
einer geeigneten Lampe bestrahlt und die Fluores-
zenzemission bei 520 nm beobachtet. Es gilt, je h6-
her die Calciumkonzentration, umso héher die Fluo-
reszenzemission des Calciumindikators. Die Punk-
te mit Sauredotierung geben sich auf dem Prifkor-
per durch eine héhere Fluoreszenzemission zu er-
kennen. Zur Befunderhebung kann ein Bilddokumen-
tationssytem eingesetzt werden.

Anwendungsbeispiel 5

Immunologischer Nachweis
von Matrix Metalloproteinase 9

[0045] In ein Tragermaterial gemaM Herstellungsbei-
spiel 2 werden kommerziell erhaltliche monoklonale
Antikérper gegen Matrix Metalloproteinase 9 (MMP
9) als Komponente eines diagnostischen Systems bis
zu einer Konzentration von 100 pg/cm? eingebracht.
Der Prifkérper wird mit einer Loésung von MMP 9
dotiert. Nach einer Einwirkzeit von 15 Minuten wird
der Prufkérper mit einer 1%igen Bovine-Serum-Al-
bumin-Lésung (BSA-Lésung) gewaschen. Anschlie-
Rend wird der Prufkdrper mit einer Lésung Peroxida-
se-gekoppelter polyklonaler Antikbrper bespriht, die
sich gegen andere Epitope von MMP 9 richten, wel-
che nicht vom ersten monoklonalen Antikérper belegt
sind.
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[0046] Die Gewinnung von polyklonalen Antikérpern
folgt den klassischen Standardprozeduren, wie sie in
Hamada, S.; Slade, H. D. Microbiological Reviews
(1980) 44, 331-384 und in der dort zitierten Literatur
beschrieben wurden.

[0047] Der Prifkérper wird wiederum mit 1%-iger
BSA-L6sung gewaschen. AbschlieBend wird der
Prufkdrper mit einer Standardreagentienlésung (z. B.
SIGMA FAST™ OPD) mit o-Phenylendiamindichlorid
und H,0, als Substrate bespriht und die gelboran-
ge Farbentwicklung beobachtet. Die Farbentwicklung
tritt nur an den Stellen auf, die mit MMP 9 dotiert wor-
den sind.

Anwendungsbeispiel 6
Immunologischer Nachweis von Mikroorganismen

[0048] In ein Tragermaterial geman Herstellungsbei-
spiel 2 werden als Komponenten eines diagnosti-
schen Systems kommerziell erhéltliche Lektine (bei-
spielsweise Concanavalin A) eingebracht, die Uber
ihre spezifische Affinitdt zu Glykoproteinen Mikroor-
ganismen zu binden vermégen (Hamada, S.; Slade,
H. D. Microbiological Reviews (1980) 44, 331-384).
Die Prifkdrper werden zur Simulation einer bakteri-
ell belasteten Oralumgebung mit definierten Lésun-
gen von Streptococcus mutans dotiert, so dal® pro
Dotierung eine bekannte Anzahl von Streptococcus
mutans vorliegt. Nach einer Einwirkzeit von 15 Mi-
nuten wird der Prifkérper mit einer 1%-igen BSA-
Lésung gewaschen. Anschlielend wird der Prifkor-
per mit Peroxidase-gekoppelten polyklonalen Anti-
kérpern besprtiht, die sich gegen Streptococcus mu-
tans-Oberflachenantigene richten.

[0049] In bekannten Standardprozeduren kdénnen
derartige Antikérper im Kaninchen erzeugt werden.

[0050] Der Prifkérper wird wiederum mit 1%-iger
BSA-Lésung gewaschen. Abschlieend wird der
Prufkdrper mit einer Standardreagentienlésung (z. B.
SIGMA FAST™ OPD) mit o-Phenylendiamindichlorid
und H,0, als Substrate bespriht und die gelboran-
ge Farbentwicklung beobachtet. Die Farbentwicklung
tritt nur an den Stellen auf, die mit Streptococcus mu-
tans dotiert worden sind.

Patentanspriiche

1. Verwendung von diagnostisch nutzbaren Zu-
satzstoffen, die ohne Kultivierungsschritt zu einem
diagnostischen Ergebnis fihren, zur Herstellung von
Abbildungen fiir die intraorale orts- und stoffspezifi-
sche Diagnose pathogener Substanzen und/oder Mi-
kroorganismen oder von Substanzen, die auf Mun-
derkrankungen oder Heilungsprozesse hinweisen,
wobei die diagnostisch nutzbaren Zusatzstoffe auf
verformbare, hartbare oder filmbildende dentale Ab-
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form- oder Filmmaterialien, die keine diagnostisch
nutzbaren Zusatzstoffe enthalten, in einer solchen
Menge aufgebracht werden, dal} ein diagnostisches
Signal wahrgenommen werden kann, wobei das dia-
gnostische Signal auf der Oberflaiche des bzw. im
dentalen Abform- oder Filmmaterial entsteht.

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dal® das diagnostische Signal in Form
des intraoralen orts- und stoffspezifischen Nachwei-
ses von pathogenen Substanzen und/oder von Mikro-
organismen oder in Form des intraoralen orts- und
stoffspezifischen Nachweises von Substanzen, die
auf Munderkrankungen oder Heilungsprozesse hin-
weisen, wahrgenommen werden kann.

3. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 oder
2, dadurch gekennzeichnet, dal} die diagnostisch
nutzbaren Zusatzstoffe in mikroverkapselter Form
vorliegen.

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis
3, dadurch gekennzeichnet, daR die diagnostischen
Zusatzstoffe in einer Menge von 0,0001 bis 10 Gew.-
%, bevorzugt 0,01 bis 1 Gew.-%, eingesetzt werden.

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis
4, dadurch gekennzeichnet, daf} das dentale Abform-
oder Filmmaterial aus einer der folgenden Gruppen
ausgewahlt wird:

(i) Abformmassen oder Filme auf Silikon-, Polyether-
silikon-, Polyether-, Alginat- oder Hydrokollidbasis,
(i) Kunststoffe aus der Gruppe Polyethylene, Po-
lypropylene, Poly(meth)acrylate, Polyurethane, Po-
lycarbonate, Polysulfid, Polyvinylchloride oder Kau-
tschuk,

(iii) Hydrogele auf Polyvinylpyrrolidon- oder Polyvinyl-
alkoholbasis, oder

(iv) dentale Gipszubereitungen.

6. Verwendung eines verformbaren, hartbaren
oder filmbildenden dentalen Abform- oder Filmmate-
rials und/oder diagnostisch wirksamen Zusatzstoffes
zur Herstellung eines mittels zur gleichzeitigen multi-
plen sowie orts- und stoffspezifischen intraoralen Be-
funderhebung ohne Kultivierungsschritt, umfassend
die Schritte: Abdrucknahme mit einem verformba-
ren, hartbaren oder filmbildenden dentalen Abform-
oder Filmmaterial, das diagnostisch wirksame Zu-
satzstoffe enthalt, und gegebenenfalls Auftragen wei-
terer diagnostisch wirksamer Zusatzstoffe, oder Ab-
drucknahme mit verformbarem, hartbarem oder film-
bildendem dentalen Abform- oder Filmmaterial, das
keine diagnostisch wirksamen Zusatzstoffe enthalt,
und Auftragen diagnostisch wirksamer Zusatzstoffe,
wobei die diagnostisch nutzbaren Zusatzstoffe fur die
orts- und stoffspezifische intraorale Diagnose patho-
gener Substanzen und/oder Mikroorganismen oder
von Substanzen, die auf Munderkrankungen oder
Heilungsprozesse hinweisen, wobei das diagnosti-
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sche Signal auf der Oberflache des bzw. im dentalen
Abform- oder Filmmaterial entsteht.

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dal} die diagnostisch nutzbaren Zusatzstof-
fe in mikroverkapselter Form vorliegen.

8. Verwendung nach einem der Anspriiche 6 oder
7, dadurch gekennzeichnet, dal} mindestens soviel
diagnostische Zusatzstoffe enthalten sind, dal} ein
diagnostisches Signal wahrgenommen werden kann.

9. Verwendung nach einem der Anspriiche 6 bis
8, dadurch gekennzeichnet, dal die diagnostischen
Zusatzstoffe in einer Menge von 0,0001 bis 10 Gew.-
%, bevorzugt 0,01 bis 1 Gew.-% enthalten sind.

10. Verwendung nach einem der Anspriche 6
bis 9, dadurch gekennzeichnet, da das verformba-
re, hartbare oder filmbildende dentale Abform- oder
Filmmaterial aus einer der folgenden Gruppen aus-
gewabhlt ist:

(i) Abformmassen oder Filme auf Silikon-, Polyether-
silikon-, Polyether-, Alginat- oder Hydrokolloidbasis,
(ii) Kunststoffe aus der Gruppe Polyethylene, Po-
lypropylene, Poly(meth)acrylate, Polyurethane, Po-
lycarbonate, Polysulfid, Polyvinylchloride oder Kau-
tschuk,

(iii) Hydrogele auf Polyvinylpyrrolidon- oder Polyvinyl-
alkoholbasis, oder

(iv) dentale Gipszubereitungen.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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