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ANTIBACTERIELE BEHANDELING
VAN PARODONTALE ONTSTEKINGEN

SAMENVATTING

Het gebruik van antibacteriéle middelen in de parodontale therapie wordt besproken in relatie tot de
ecologie van de orale microbiotica, Nadruk wordt gelegd op de verschillende benaderingswijzen in
de orale microbiologie ter bepaling van potentieel pathogene bacterién. Besproken wordt de
betrokkenheid van verschillende bacteriénsoorten bij hetzelfde klinische beeld. Het concept van
een opportunistische infectie bij parodontale destructie wordt benadrukt.

Aan de hand van onderzoeksresultaten worden de mogelijkheden en beperkingen van metronidazol
en tetracycline besproken. De conclusie wordt getrokken dat subgingivale reiniging nog niet kan
worden vervangen door antibacteriéle stoffen en dat in de huidige experimentele fase voor de
selectie van een antibacteri€le therapie de aanwezigheid van potentieel pathogene bacterién dient te

worden vastgesteld.
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1. INLEIDING

De mond is overbevolkt. Er leven net zo-
veel bacterién als de voedingssituatie toe-
laat. De bacterién leven in een soort even-
wicht, dat bepaald wordt door het milieu,
de specifieke eigenschappen van de bacte-
riesoorten en hun onderlinge competitie.
Bevordering van één soort leidt noodge-
dwongen tot onderdrukking van de ander
en omgekeerd. De orale bacterién vormen
te zamen een microbieel systeem, dat een
belangrijke functie vervult in de afweer
tegen ongewenste gasten.

Mondhygiéne heeft een verwaarloos-
baar effect op het aantal bacterién in de
mond. Mondhygiéne reduceert wel het
aantal micro-organismen op de tanden,
maar het effect is tijdelijk en te vergelijken
met meppen in een muggenzwerm of water
scheppen uit de zee. Ten aanzien van deze
voorbeelden is er echter een verschil: op
de plaatsen die door een regelmatige
mondhygiéne worden bereikt, verandert
de samenstelling van de tandplaque en
worden bepaalde bacteriesoorten tot on-
der het waarnemingsniveau gereduceerd.

Mondhygiéne heeft geen direct effect op
de subgingivale plaque. Wel is gebleken
dat een zorgvuldige bestrijding van de su-
pragingivale plaque indirect van invloed is
op de samenstelling van de subgingivale
micro-flora,’ maar er blijven subgingivaal
net zoveel micro-organismen groeien als
het lokale milieu toelaat.”

Er vanuit gaande dat de bacteriéle acti-
viteit de oorzaak is van parodontale des-
tructie en dat na supra- en subgingivale
reiniging altijd grote aantallen bacterién
achterblijven, komt men tot de vraag: Kan
door de toepassing van antibacteriéle mid-
delen een klinisch resultaat worden bereikt
dat beter is, dan wel gelijk is aan mechani-
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sche reiniging, maar met minder lijden en
kosten voor de patiént?

2. ANTIBACTERIELE MIDDELEN

Een gering percentage van de bevolking
toont gebitsbedreigende parodontale ont-
stekingen. Bij  parodontitis-patiénten
wordt meestal slechts op een paar plaatsen

in de mond destructie waargenomen. Op
die plaatsen verschilt de subgingivale mi-
croflora significant van de microflora op
gezonde plaatsen. Hieruit kan de conclusie
worden getrokken, dat de bestrijding niet
op de gehele dentitie hoeft te worden ge-
richt en dat niet alle orale bacterién hoeven
te worden bestreden. Vanuit bacteriolo-
gisch standpunt ligt bij de bestrijding van

Tabel I. Samenvatting van verschillende waarnemingen van verdacht pathogene bacteriesoorten
behorende tot de dominant kweekbare subgingivale flora.

Badedeonrte” . Juvenicle  Adulte
. . parodontitis ~ parodontitis

B. gingivalis . Okuda® Slots’

B. intermedius T Slots”  Slots®

‘A. actinomicetemcomitans- Slots!® Slots™

Capnocytophaga ssp. - Hammond" ~ Tanner”

E comodens ,.__  Tanper®

Tabel II. Aandeel, in procenten van de flora, van de meest frequent waargenomen bacteriesoorten
op plaatsen met parodontitis en op gezonde plaatsen.*’

Edmidmt = = 62 = . 03
Pmies: . ... 4.4 ' 07
B. intermedius i 39 -
E. brachy . 15 =
Ssputigfpa - - 08 -
B o g7 -
Bbuqéﬂe, : S 0-6 ¢ _
A.pe | S e e L D -

*) Naar Moore et al.®
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bacterién het gebruik van antibacteriéle
middelen meer voor de hand dan mechani-
sche reiniging. Overweegt men het gebruik
hiervan, dan dient dit echter gericht te zijn
op de causale bacterién. Uitgangspunt bij
de beoordeling van de therapie dient te zijn
dat de aanwezigheid van potentieel patho-
gene micro-organismen voor en na de the-
rapie wordt vastgesteld.

Voor een overzicht van het gebruik van
antibacteriéle middelen in de tandheelkun-
de wordt verwezen naar een verhandeling
van Loesche.” De voorwaarden waaraan
een systemisch werkzaam antibioticum
moet voldoen, zijn elders beschreven.*

Bij de keuze van het antibacteriéle mid-
del kan enerzijds worden overwogen de
gehele microflora lokaal te bestrijden. Dit,
gecombineerd met een goede supragin-
givale plaquebestrijding, biedt de moge-
lijkheid de bacteriéle kolonisatie van het
subgingivale gebied te beinvloeden. Met
deze benadering worden de pathogene
bacterién te zamen met de andere bacte-
rién van de subgingivale flora bestreden en
wordt verwacht dat door de veranderende
lokale milieu-omstandigheden een onscha-
delijke microflora uitgroeit die in staat is de
opportunistisch pathogene bacterién on-
der controle te houden. Anderzijds kan
worden overwogen een selectief antibacte-
rieel middel te gebruiken gericht tegen een
ongewenste bacteriesoort of een groep van
ongewenste soorten, waarbij een lokale of
systemische toepassing ter discussie
staan. De specifieke eliminatie van de pa-
thogenen zou tot parodontaal herstel lei-
den in aanwezigheid van een microflora,
die compatibel is met de gastheer en ver-
volgens hervestiging of uitgroei van de pa-
thogene bacterién voorkomt.

De ervaringen met antibacteriéle midde-
len in de medische wereld en niet op z'n
minst in de tandheelkunde, manen tot
voorzichtigheid. Het overmatige gebruik
van antibiotica leidt tot resistentie van al-
lerlei bacterién en daardoor tot reductie
van het aantal toepasbare antibiotica. Bo-
vendien kan door onderdrukking van de
ene groep van micro-organismen een onge-
wenste uitgroei van andere optreden.
Hiermee wordt ook de tandheelkunde te
vaak geconfronteerd in de vorm van Can-
didasis. Dit behoeft niet te impliceren dat
bij een gebits(element)-bedreigende ont-
steking geen antibacteriéle middelen ter
beschikking van de tandarts staan.

3. PARODONTALE ONTSTEKINGEN

Algemeen wordt aangenomen dat gingivi-
tis wordt veroorzaakt door de activiteit
van de supragingivale bacteriemassa. Ver-
mindering van de tandplaque leidt tot her-
stel. Een juiste mondhygiéne werkt pre-
ventief. Mechanische supragingivale pla-
queverwijdering met borstel, stoker of in-
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terdentale rager zijn meestal voldoende
om gingivitis te voorkomen. Bij de behan-
deling van gingivitis kan na een algemene
instructie de professionele hulp zich be-
perken tot die plaatsen, waar zich nog
ontstekingsverschijnselen voordoen. Ter
ondersteuning van de plaquebestrijding
kan chloorhexidine, eventueel in combina-
tie met fluoride worden gebruikt in de
vorm van spoelmiddel, irrigatiemiddel of
gel. Het middel wordt slechts voor een
beperkte tijd gebruikt en is geschikt voor
bepaalde patiéntengroepen, bij voorbeeld
patiénten met aften, gehandicapte pa-
tiénten of personen waarbij het gebit door
bestraling of andere medische ingrepen on-
der extreme druk staat.” In klinische en
microbiologische studies is het nut van
chloorhexidine aangetoond. Men dient
zich echter te realiseren dat chloorhexidi-
ne geen blijvend effect heeft. Na stoppen
van het chloorhexidinegebruik keert de to-
tale microflora terug, uitgezonderd die ge-
vallen waarin door hoge lokale concentra-
ties een langdurende onderdrukking van

S.mutans kan worden bereikt.

Bij destructieve parodontitis wordt
soms een onderscheid gemaakt in juve-
niele parodontitis, post-juveniele parodon-
titis en adulte parodontitis. De differentia-
tie geschiedt op grond van klinische para-
meters, 0.a. 'eeftijd, sondeerdiepte, botaf-
braak, weefselverlies en ontsteking, maar
ook microbiologische parameters worden
in toenemende mate bij de diagnose be-
trokken. Sinds de verbeterde anaérobe
kweektechnieken en de formulering van de
specifieke plaquehypothese door Loe-
sche’ in 1976, is het onderzoek naar de rol
van bepaalde bacteriesoorten bij parodon-
titis in volle gang. De complexiteit van de
microflora van de subgingivale tandplaque
en de problematiek van de klinische dia-
gnose van actieve parodontitis verhinde-
ren vooralsnog de formulering van een al-
les omvattende theorie.

Enerzijds zijn bepaalde orale bacterién
geidentificeerd, die bijzonder destructieve
eigenschappen bezitten en tracht men deze
bacterién te relateren aan bepaalde ziekte-

Tabel III. Isolatiefrequentie van A. actinomyceterncomitans en B. gingivalis en percentage van
patiénten met verhoogde serumtiters. Een samenvatting van verschillende studies.

Patiénten T Isolatie- . Percentage patiénten
frequentie met verhoogde titer

A acdwmyc&:mm&aﬁ# - '
| Sos®  Zanbon®  Genco®  anney
Normaal 25% - 17% 0% @ 3%
Juveniele parodontitis 90% 9% 69% 7%
Parodontitis 50% 21% 15% 0%
B. gingivalis o s

. Williams*"" Spiegel*™®  Mouton
Normaal . 55% 57% 2%
Juveniele parodontitis - | Dyl
Paxodontms wa% 50%

62%

*! Zwart-gepigmenteerde Bacteroides.

Tabel TV. Het effect van mechanische reiniging en tetracycline bij zes juveniele parodontitis-
patiénten uitgedrukt in percentages van de in totaal 20 behandelde pockets.*!

Mechanische Tetracyline
reiniging
Aantoonbaarheid van: _ :
A. actinomycetemcomitans 100% 45%
Spirocheten 100% 3%
Beweeglijken 100% 70%
Capnocytophaga 90% 40%
Klinisch effect
Aanhechtingswinst 0 0%
Aanhechting gelijk 55% 40%
Aanhechtingsverlies 45% 20%

*) Naar Slots en Rosling.”
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beelden. Anderzijds wordt de gehele mi-
croflora van plaatsen met parodontale ont-
stekingen vergeleken met die van gezonde
plaatsen, om zo de pathogene bacterién of
groepen van pathogene bacterién te identi-
ficeren.

De eerste microbiologische benadering
heeft ertoe geleid dat van een aantal facul-
tatief anaérobe en strikt anaérobe bacte-
rién het voorkomen bij bepaalde parodon-
tale ontstekingen is vastgesteld. Soms be-
horen deze bacterién tot de dominante
kweekbare flora (tabel I), maar hun aanwe-
zigheid in de subgingivale plaque is niet
altijd gerelateerd aan destructie en bij het-
zelfde klinische beeld wordt niet altijd de-
zelfde bacteriesoort in dominante aantal-
len aangetroffen (afb. 1). In dit soort stu-
dies beperkt men zich tot bepaalde kweek-
bare bacteriesoorten en wordt meestal
geen rekening gehouden met het soms do-
minante niet-kweekbare deel van de sub-
gingivale flora, bij voorbeeld de spiro-
cheten.

De tweede microbiologische benadering

waarbij de gehele kweekbare microflora
wordt geidentificeerd heeft geleid tot lange
inventarislijsten van micro-organismen op
plaatsen met parodontitis.® Na vergelijking
met de microflora op gezonde plaatsen,
konden deze lijsten worden gereduceerd
tot 10 & 20 verdachte bacteriesoorten (tabel
II), exclusief een zevental verschillende
typen spirocheten. Een groot aantal van
deze bacterién zijn bekend als pathogeen
elders in het lichaam en zij beschikken
over virulentiefactoren, die ook worden
toegeschreven aan de in tabel I genoemde
bacterién. Deze microbiologische benade-
ring heeft geleid tot een meer algemene
hypothese, die stelt dat verschillende soor-
ten bijdragen tot de parodontale destruc-
tie, direct of indirect, afhankelijk van hun
individuele fysiologie.

In de bewijsvoering van de pathogenici-
teit van een bacteriesoort wordt soms op
de immuunrespons van de gastheer gewe-
zen. Dergelijk onderzoek heeft verhoogde
antistoftiters opgeleverd tegen Bacteroi-
des gingivalis, B.intermedius, Actinoba-

Tabel V. Behandelingseffect van mechanische reiniging in combinatie met tetracycline (12 pockets)

of metronidazol (zes pockets).*

Blocding e
Spirocheten 12

*) Naar Lundstrém.*

**) aantal pockets.

Tabel VI. Het klinisch en bacteriologisch effect van metronidazol met en zonder mechanische

reiniging.*'

o

2 M(?APO&“&)W

7

na 50 weken

*) Naar Lindhe et al.®
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B. gingivalis

T T T

verlies mm
pocket-diepte

Afb. 1. Procentuele verdeling van de pockets
met aanhechtingswinst en aanhechtingsverlies
in relatie tot de aanwezigheid (+) en afwezig-
heid (=) van B. gingivalis, 3-6 maanden na
parodontale therapie, naar Slots."

cillus en spirocheten al naar gelang men
zocht (tabel III). Gevonden is voor B.gin-
givalis en B.intermedius dat een verhoog-
de titer voor de ene soort een zelfde titer
voor een andere soort uitsluit,” hetgeen
een weerspiegeling kan zijn van een anta-
gonisme tussen beide soorten waardoor
reductie van de een de uitgroei van de
ander mogelijk maakt. Gevonden is ook
dat verhoogde serumtiters correleren met
de aanwezigheid van de bacteriesoort in
actieve pockets terwijl in de niet actieve
pockets dezelfde bacteriesoort bijna niet
voorkwam.?® Serologie zou derhalve ge-
bruikt kunnen worden bij het opsporen van
potentieel pathogenen, mits voldoende en
bruikbare diagnostische antisera voorhan-
den komen tegen orale bacterién inclusief
de spirocheten. Slots en Listgarten® laten
in hun overzichtsartikel zien dat verhoog-
de serumtiters tegen dezelfde bacte-
riesoort in verschillende patiéntengroepen
kunnen worden aangetroffen. Deze incon-
gruentie tussen klinisch beeld en serologi-
sche waarneming pleiten niet voor een mo-
nocausaal infectiemodel per parodontale
aandoening.

Uit de bovenvermelde resultaten moet
worden geconcludeerd dat de pathogene
mechanismen zo complex zijn dat voorals-
nog geen indeling van de parodontale aan-
doeningen kan worden gemaakt op grond
van specifieke bacterién. Het lijkt erop dat
men te doen heeft met opportunistische
infecties van symbiotische micro-organis-
men, waarbij mogelijk bepaalde bacterién
verantwoordelijk zijn voor de acute fase
van de ontsteking terwijl andere, bij voor-
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beeld bepaalde spirocheten, de chronische
fase van de ontsteking onderhouden. Het
is te verwachten dat op het gebied van de
serologische screening de revolutionaire
invloed van de moleculaire biologie en mo-
noclonale antilichamen ook zijn stempel
zal gaan drukken op de tandheelkunde.

4. ANTIBACTERIELE THERAPIE

De onderzoekers die zich richten op speci-
fieke bacterién, B.gingivalis en B.interme-
dius, Actinobacillus en Capnocytophaga
bepleiten soms het gebruik van antibiotica
bij de parodontale therapie. Klinisch on-
derzoek toont dat tetracycline van invloed
kan zijn op parodontaal herstel.” Andere
klinische studies laten zien dat antibacte-
riéle therapie hetzelfde effect kan hebben
als mechanische reiniging en het gebruik
van antibiotica ter ondersteuning van sub-
gingivale reiniging weinig of geen additio-
neel voordeel oplevert.?

Er zijn relatief weinig onderzoekingen
gepubliceerd waarin naast het klinisch ef-
fect ook naar het bacteriologische effect
van de antibacteriéle therapie werd geke-
ken. In de behandeling van 20 pockets bij
zes patiénten met lokale juveniele paro-
dontitis (LJP) is gevonden dat tetracycline
een gunstig effect heeft op de behandeling
van LJP (tabel IV).* In 45% van de pock-
ets leidde de antibacteriéle therapie echter
niet tot het doel, namelijk eliminatie van
het _organisme: Actinobacillus actinomy-
cetemcomitans. In 20% van de pockets
bleek dat ondanks de tetracycline therapie
verder aanhechtingsverlies optrad. In deze
pockets bleek A.actinomycetemcomitans
in hoge aantallen aantoonbaar. Doxycycli-
ne lijkt tot betere resultaten te leiden.” De
snelle resistentie vorming tegen tetracycli-
nes maant echter tot grote voorzichtig-
heid.

De waarneming dat voornamelijk anaé-
robe bacteriesoorten aan parodontale des-
tructie zijn gerelateerd, heeft geleid tot
onderzoek naar het gebruik van metroni-
dazol, een antibacterieel middel dat in
anaérobe organismen wordt omgezet in
bacteriedodende metabolieten.

Vergelijking van mechanische behande-
ling in combinatie met tetracycline of me-
tronidazol leverde geen significant ver-
schil tussen deze twee antibacteriéle mid-
delen (tabel V). Een additioneel effect van
het gebruik van metronidazol in combina-
tie met reiniging is waargenomen in reduc-
tie van de sondeerdiepte en een verminde-
ring van anaérobe micro-organismen.”’

In een onderzoek naar het effect van
metronidazol met en zonder mechanische
reiniging is gevonden dat door metronida-
zol de klinische ontstekingsverschijnselen
afnamen of verdwenen, dat het percentage
spirocheten daalde tot een laag niveau en
dat een significante reductie van het infil-
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traat optrad (tabel VI).? In een longitudi-
naal onderzoek te Nijmegen werd waarge-
nomen dat metronidazol een ongeveer ge-
lijk effect heeft op de subgingivale flora
van niet-gereinigde pockets als mechani-
sche reiniging van vergelijkbare pockets
bij dezelfde patiénten.?

Het is bekend dat het gebruik van anti-
biotica voor niet-orale infecties van in-
vloed kan zijn op de orale microflora. Zo
leidde het gebruik van amoxicilline ter be-
handeling van een midden-oorontsteking
tot een drastische en blijvende verandering
van de subgingivale flora, klinisch herstel
en nieuwe botvorming rond een reeds op-
gegeven element.® Het succes van syste-
misch werkende antibiotica is waarschijn-
lijk niet alleen te danken aan het effect op
de subgingivale flora maar ook aan het
effect op de in het weefsel binnengedron-
gen bacterién.

Ondanks deze gunstige resultaten wordt
het gebruik van antibiotica ter behandeling

gingivale gebied kan van dien aard zijn dat
onmogelijk alle bacterién door het antibac-
teriéle agens kunnen worden bereikt.

Ten slotte wordt met wisselend succes
onderzoek verricht naar het klinisch en
microbieel effect van lokaal geappliceerde
chloorhexidine en soortgelijke antibacte-
riéle middelen. Onderzoek in ons laborato-
rium heeft uitgewezen, dat bij voorbeeld
de gebruikte chloorhexidineconcentraties
meestal lager zijn dan de minimale bacteri-
cide waarde (0,5%) voor de anaérobe flo-
ra. Een van de voordelen van lokale appli-
catie is de doelgerichte bestrijding, die met
hoge concentraties van het antibacteriéle

+middel kan worden uitgevoerd. Een nadeel

van de lokale applicatie is de mechanische
irritatie van de pocket, enerzijds door de
herhaalde applicatie van het middel in de
pocket en anderzijds door het gebruik van
antibioticadragers (‘sustained release de-
vices’) bestaande uit slangetjes of acryl-
strips die uiteindelijk weer uit de pockets

van niet gereinigde pockets afgeraden. De
lokale ophoping van bacterién in het sub-

moeten worden verwijderd.
Terugkomend op het uitgangspunt dat in

SUMMARY
ANTIBACTERIAL AGENTS IN PERIODONTAL THERAPY
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The use of antibacterial agents in periodontal therapy is discussed in relation to the ecology of the
oral microbiota. Emphasis is given to the different approaches in oral microbiology to define
potential periodontal pathogens. The involvement of several different bacterial species in the same
group of periodontitis patients an the concept of an opportunistic infection is discussed. The
possibilities and limitations of metronidazol and tetracyclins in clinical studies are emphasised. It is
concluded that sofar subgingival debridement cannot be replaced by antibacterial agents and that for
selection of antibacterial therapy the presence of periodontal pathogens should be investigated.
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de huidige fase van experimentele antibac-
teriéle therapie ook het effect op de poten-
tieel pathogene bacterién dient te worden
vastgesteld, kan worden verwacht dat bij
een toenemend gebruik van antibacteriéle
middelen in de parodontologie ook een
toenemende behoefte ontstaat aan serolo-
gische diagnostiek en bacterieel onder-
zoek via kweek of microscopie.”!

5. VOORUITZICHT

In verschillende experimentele behande-
lingsschema’s worden antibacteriéle mid-
delen reeds toegepast ter ondersteuning
van de subgingivale reiniging. De toe-
komst voor de antibacteriéle therapie in de
parodontologie ligt in de toepassing bij pa-
tiénten, die zelf de supragingivale plaque
onder controle kunnen houden. Een ideaal
antibacterieel middel zou na de verwijde-
ring van de supra- en subgingivale plaque
de samenstelling van de microflora zoda-
nig moeten wijzigen, dat herhaalde subgin-
givale reiniging overbodig wordt. Dit toe-
komstbeeld zou een belangrijke vereen-
voudiging van de behandeling en verlich-
ting voor de patiént betekenen.
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