Parodontologie

Microbiologie bij de behandeling van ernstige

parodontitis

Samenvatting

Er blijken belangrijke verschillen te bestaan in de samenstelling van de subgingivale microflora. Deze
verschillende microflora’s kunnen worden gekarakteriseerd door zogenaamde indicator-bacterién.
Deze micro-organismen zijn sterk geassocicerd met actieve parodontale afbraak. Alsillustratie voor
het gebruik van microbiologie bij de diagnostick en behandelingsplanning wordt een viertal patiénten

besproken.
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1 INLEIDING

Parodontitis heeft meestal een chronisch
verloop en wordt gekenmerkt door perio-
den van actieve afbraak en perioden waarin
deze afbraak lijkt stil te staan. Dit feno-
meen maakt het onderzoek naar de etiolo-
gie van parodontale infecties niet een-
voudig.

Kenmerkend voor subgingivale plaque
in parodontitis is het grote aantal soorten
bacterién. Dit aantal is inmiddels de 300
gepasseerd. Het is echter niet zo dat elke
parodontale pocket ook al deze 300 soorten
bevat. De individuele pocket bevat in de
regel aanzienlijk minder soorten. Een be-
langrijk deel van de subgingivale bacterién
is strikt anaéroob en Gram-negatief. Mor-
fologisch bestaat deze groep vrijwel geheel
uit staven en spirocheten.

Het is uit recente onderzoekingen duide-
lijk geworden dat er grote verschillen be-
staan in de samenstelling van de subgingi-
vale microflora tussen verschillende perso-
nen en zelfs tussen pockets binnen één
persoon. Tevens is vastgesteld dat er grote
overeenkomst bestaat in de subgingivale
microflora binnen bepaalde klinische vor-
men van parodontitis. In dit verband is de
microbiologie in gelokaliseerde juveniele
parodontitis (LJP) het meest eenduidig.
Deze infectie wordt aangetroffen bij jeug-
dige patiénten en kenmerkt zich door een
lokale parodontale afbraak bij de eerste
molaren en incisieven. Een aantal studies
heeft aangetoond dat de subgingivale mi-
croflora van deze aandoening zeer kan ver-
schillen van die van adulte parodontitis.
Het belangrijkste kenmerk is de sterke as-
sociatie van LJP met de bacterie Actinoba-
cillus actinomycetemcomitans. Dit micro-
organisme wordt door de meeste onderzoe-
kers thans als zeer belangrijk beschouwd in
de etiologie van LIP.

A. actinomycetemcomitans is een faculta-
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tief anaéroob, Gram-negatief staafje. Het
is een bacterie die bekend is als pathogeen
bij o.a. endocarditis, ontstekingen rond
hartkunstkleppen en actinomycosen. Be-
langrijke virulentiefactoren in relatie tot
parodontitis zijn waarschijnlijk de produk-
tic van collagenase, de produktie van een
zeer krachtig leukocytentoxine en het ver-
mogen tot penetratie in het gingivaweefsel.
Uit klinisch-microbiologische studies is
naar voren gekomen dat juist in pockets
met progressieve afbraak A. actinomyce-
temcomitans zeer vaak wordt aangetrof-
fen.!?

Uit recente studies is inmiddels gebleken
dat A. actinomycetemcomitans niet uitslui-
tend in LJP-laesies wordt aangetroffen,
maar dat ook bij volwassenen met ernstige
parodontitis (Rapidly Progressive Perio-
dontitis) deze bacterie waarschijnlijk een
grote rol speelt. Een kenmerk van A. acti-
nomycetemcomitans is dat dit micro-orga-
nisme moeilijk door scaling en rootplaning
uit het subgingivale gebied te verwijderen
is.> Zelfs met behulp van parodontale chi-
rurgie bleek het slechts in £ 50% mogelijk
A. actinomycetemcomitans uit de pockets
te verwijderen.® Om dit micro-organisme te
elimineren is vaak aanvullende antimicro-
biéle therapie noodzakelijk als ondersteu-
ning van de parodontale therapie.* >

De strikt anaérobe Gram-negatieve

staafjes in subgingivale plaque worden voor
een belangrijk deel vertegenwoordigd door
de groep van zwart-gepigmenteerde
Bacteroides. Het voorkomen van deze bac-
terién en hun rol in parodontale infecties is
reeds eerder in dit blad besproken.®

Het voorkomen van A. actinomycetem-
comitans, B. gingivalis en B. intermedius
in ernstige parodontitis in Nederland is re-
centelijk onderzocht bij patiénten van het
ACTA en de Kliniek voor Parodontologie
Amsterdam (tabel 1). Uit dit onderzoek
bleck dat 54% van de onbehandelde pa-
tiénten geinfecteerd was met A. actinomy-
cetemcomitans. Tevens werd vastgesteld
dat 55% van de reeds in het verleden be-
handelde patiénten (‘refractory periodonti-
tis’) geinfecteerd was met A. actinomyce-
temcomitans.® Deze gegevens tonen aan
dat A. actinomycetemcomitans, anders dan
B. gingivalis, moeilijk te elimineren is uit
het subgingivale gebied. Mede op grond
van deze bevindingen is het gebruik van
klinische microbiologie in de parodontale
behandeling gebaseerd.

2 INDICATOR-BACTERIEN

Het is een belangrijke ontwikkeling dat
thans microbiologische kennis bij de be-
handeling van parodontale infecties kli-

Tabel 1. Het voorkomen van A. actinomycetemcomitans, B. gingivalis en B. intermedius in onbehan-

delde (N = 138) en ‘refractory periodontitis’ (N =

104) patiénten.®

Beclerieso@.rt Onbehandelde Behandelde
pati€énten patiénten

A. actinomycetemcomitans 54% 55%

B. gingivalis 48% 27%

‘B. intermedius 63% 59%
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nisch kan worden toegepast. Eén van de
benaderingen daarbij is om niet de gehele
subgingivale microflora te beschouwen,
maar enkele vertegenwoordigers hieruit.
Op basis van de associatic met ernstige
vormen van parodontitis, de aanwezigheid
van relevante virulentiefactoren en de spe-
cifiecke immuunrespons in parodontitis-pa-
tiénten zijn A. actinomycetemcomitans en
de zwart-gepigmenteerde Bacteroides-
soorten, Bacteroides gingivalis en Bactero-
ides intermedius, onderzocht in relatie tot
actieve parodontale afbraak. Uit diverse
studies is gebleken dat deze micro-organis-
men sterk geassocieerd zijn met actieve
parodontale afbraak in zowel juveniele pa-
rodontitis als snelle progressieve parodon-
titis bij volwassenen.' ?”

Op grond van de sterke associatie van de
genoemde drie micro-organismen met pro-
gressieve parodontale afbraak worden zij
ook wel indicator-bacterién genoemd: zij
zijn indicatief voor actieve parodontitis.
Het eindpunt van een parodontale behan-
deling zou derhalve de eliminatie van deze
micro-organismen uit het subgingivale ge-
bied kunnen zijn. De klinische microbiolo-
gie maakt het bovendien mogelijk de be-
handeling bacteriologisch te evalueren.
Met name in situaties waarin de parodonta-
le therapie niet het gewenste resultaat ople-
vert, is bacteriologisch onderzoek van
praktisch nut.

3 ENKELE ZIEKTE-
GESCHIEDENISSEN

3.1 Selectie van de patiénten

Om te illustreren hoe microbiologische ge-
gevens geintegreerd kunnen worden in de
diagnose en behandelingsplanning van pa-
tiénten met ernstige parodontitis zal een
viertal patiéntenbehandelingen beschreven
worden.

Afb. 1. Papierstiften in situ.
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Afb. 2. Benodigdheden voor het nemen van een subgingivaal plaquemonster.

Patiénten A (33].) en B (45 j.) werden in het
verleden eerder parodontaal behan-
deld. Deze behandeling bestond uit mond-
hygiéne-instructie, scaling en rootplaning,
echter zonder het gewenste resultaat; er
was sprake van voortschrijdende parodon-
titis (‘refractory periodontitis’). Antibioti-
ca werden niet toegepast. Patiénten C
(37j.) en D (36 j.) waren onbehandelde
parodontitis-patiénten.

De patiénten werden geselecteerd voor
microbiologisch onderzoek op basis van:
ten minste vier pockets met een pocket-
diepte van = 6 mm, suppuratie, bloeding
na sonderen en = 50% verlies van alveolair
bot op diverse plaatsen in de mondholte, al
dan niet met angulaire defecten. Door lich-
te druk op de gingiva uit te oefenen werd
suppuratie vastgesteld. Vervolgens werd
de mate van bloeding na sonderen gescoord
als 0 (geen bloeding), 1 (geringe bloeding),

Afb. 3. Actinobacillus actinomycetemcomitans-kolonies met hun karakte-

2 (directe hevige bloeding). De patiénten
hadden geen antibiotica gebruikt in de zes
maanden voorafgaande aan het bacteriolo-
gisch onderzoek.

3.2 Het nemen van monsters

Na zorgvuldig verwijderen van de supragin-
givale plaque werd subgingivale plaque met
behulp van papierstiften uit vier diepe pa-
rodontale pockets bemonsterd (afb. 1). De
papierstiften werden in een transportmedi-
um verzameld (afb. 2) In het laboratorium
werden de bacterién losgemaakt van de
papierstiften door het flesje te schudden.
Verdunningen werden gemaakt en vervol-
gens op voor A. actinomycetemcomitans
selectieve  voedingsbodems  gebracht.

Daarnaast werden bloedagarplaten geént
voor de groei van anaérobe bacterién. A.

risticke sterstructuur (links). Bacteroides gingivalis en Bacteroides interme-
dius op bloedagar (rechts).
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actinomycetemcomitans en zwartgepig-
menteerde Bacteroides-soorten  werden
geidentificeerd volgens standaard labora-
toriummethoden.

3.3 Resultaten

De patiénten bleken allen positief voor A.
actinomycetemcomitans (afb. 3 links;): in
de patiénten C en D werden tevens B.
gingivalis en B. intermedius aangetroffen
(afb. 3 rechts). Alle patiénten werden ver-
volgens eerst grondig subgingivaal gerei-
nigd (scaling en rootplaning). Bij patiénten
A, B en C werd, na deze initiéle behande-
ling, een ondersteunende antibioticumthe-
rapie toegepast. Deze bestond uit minocy-
cline, 100 mg/dag, gedurende 14 dagen,
met een initiéle dosis van 200 mg. De keuze
voor minocycline was gebaseerd op studies
waarin beschreven werd dat tetracyclinehy-
drochloride in staat is A. actinomycetem-
comitans te onderdrukken tot onder het
detectieniveau. De gevoeligheid van mi-

cro-organismen voor beide antibiotica is
identiek. Het voordeel van minocycline is
dat het slechts eenmaal per dag ingenomen
behoeft te worden om dezelfde bloed-
spiegels te verkrijgen.

3.4 Evaluatie

De klinische en microbiologische evaluatie
vond plaats na 3, 6 en 9-12 maanden (zie
tabel 1I). De klinische pocketdiepten en
aanhechtingsverlies in tabel II zijn gemid-
delde waarden van de vier bemonsterde
plaatsen. De bloedingsneiging en de suppu-
ratie van deze testplaatsen zijn eveneens
vermeld in de tabel. Klinisch reageerden de
patiénten zeer matig op de initiéle behan-
deling. Bij patiénten A en B werd geen
significante reductie in klinische pocket-
diepten en bloedingsneiging vastgesteld.
De patiénten C en D reageerden wel enigs-
zins op de initiéle behandeling. De reductie
in de gemiddelde pocketdiepten kwam tot
stand door recessie van de gingiva. Echter,

Tabel I1. Klinische en microbiologische gegevens van vier patiénten met ernstige parodontitis.
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de klinische situatic was nog steeds onbe-
vredigend met diepe en bloedende pockets.
Microbiologisch bleek de initiéle behande-
ling, zelfs in combinatie met minocycline,
niet in staat A. actinomycetemcomitans uit
het subgingivale gebied te elimineren. Dat
ondanks het feit dat de geisoleerde A. acri-
nomycetemcomitans-stammen in vitro ge-
voelig bleken voor minocycline. Er werd,
na initiéle behandeling, in drie van de vier
patiénten zelfs een hoger percentage en
absoluut aantal A. actinomycetemcomi-
tans-cellen vastgesteld.
Zwart-gepigmenteerde Bacteroides werd
in patiént C na initiéle behandeling niet
meer gevonden, terwijl patiént D nog
steeds positief was voor zowel B. gingivalis
als B. intermedius. De klinische resultaten
na initiéle behandeling in combinatie met
de microbiologische gegevens vormden de
basis voor verdere behandeling. Deze be-
stond voor patiént C uit chirurgic en voor
de patiénten A, B en C uit voortgezette
subgingivale reiniging ondersteund door
een combinatie van twee antibiotica: me-

TUD PD PAL BOP SUP Aa Bg Bi  Treatment
(mnd) {(mm) (mm) cfu (%) %o %
Patiént A, 33 j., testplaatsen 13M. 22M, 36M, 42D
0 8,5 8,0 4(2) 2 744,000 es ) 0 0 IT + Mino
3 8.5 7.0 4(2) 4 286,000 (68 ) 0 0 IT + M/A
6 7.0 7.0 4(1) 0 0 8 ) 0 0 recall
12 5.5 o) 0 0 0 0 ) 0 0 recall
Patiént B, 45 j.. testplaatsen 24M, 37M, 47D, 42D
0 8.5 6.0 4(2) 0 57,000 @4 ) 0 0  IT + Mino
3 8.5 7.0 4(2) 0 171,000 (18 3 0 0 IT + M/IA
6 6.0 5.5 0 0 0 (6 0 0 recall
12 6.0 6,0 1(1) 0 0 0 ) 0 0 recall
Patiént C, 37 j., testplaatsen 16M, 17M, 43D, 45M
0 9.0 75 4(2) 4 160,000 (4 ) 1 1 IT + Mino
3 5.5 7.5 4(2) 0 121,000 ih J 0 0  Surgery
6 2.5 .5 1(1) 0 . 37 (0.002) 0 0 recall
9 4.0 73 3(2) 0 24,000 (21 ) 0 0 MA
11 3.5 6,0 1(1) 0 0 o ) 0 0  recall
Patiént D, 36 j.. testplaatsen 26M, 21M, 42D, 46D
0 7.5 8.0 4(2) 2 12,000 (Ot ) 69 6 IT
i 6.0 5,0 3(2) 2 48,000 (02 | 15 4  IT + Mino
6 6.0 7.0 3(1) i /31,000 alil o 1 0 M/A
8 5.0 6,0 0 0 0 e ) 0 0 recall

Pd: gemiddelde van vier pocketdiepten: PAL: gemiddeld aanhechtingsniveau: BOP: aantal testplaatsen met bloeding na sonderen; :(): bloedingsscore van
de 4 testplaatsen; SUP: aantal testplaatsen met suppuratie; Aa: Actinobacillus actinomycetemcomitans; Bg: Bacteroides gingivalis; Bi: Bacteroides
intermedius; 1T: initiéle behandeling: Mino: minocycline; M/A: combinatie van metronidazol en amoxicilline; cfu: colony forming units.
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tronidazol en amoxicilline. *

Bij patiént C resulteerde de chirurgische
behandeling in ondiepe pockets en een ver-
minderde bloedingsneiging. A. actinomy-
cetemcomitans bleek nog steeds aantoon-
baar, echter het aantal kolonies bleek gere-
duceerd tot slechts 37. Drie maanden later
werden bij patiént C, ondanks goede
mondhygiéne, weer een toename in klini-
sche pocketdiepte, een toename in het aan-
tal bloedende pockets en een verhoogde
bloedingsneiging geconstateerd. Deze kli-
nische achteruitgang bleek geassocieerd
met een significante stijging van het aantal
A. actinomycetemcomitans-kolonies (van
37 naar 24.000). Patiént C werd vervolgens
behandeld met het genoemde combina-
tiepreparaat van metronidazol en amoxicil-
line.

Na de antibioticumtherapie met metro-
nidazol en amoxicilline kon bij de vier pa-
tienten een duidelijke verbetering in de
klinische situatie geconstateerd worden.
Deze verbetering was geassocieerd met de
subgingivale eliminatie van A. actinomyce-
temcomitans. Qok bij de volgende evalua-
tiemomenten werd geen A. actinomycetem-
comitans meer aangetroffen (tabel I1).

4 CONCLUSIES

De resultaten van deze patiéntenbehande-
ling tonen aan dat microbiologisch onder-
zoek bij patiénten met ernstige parodontitis
een zinvolle en bruikbare aanvulling kan
zijn bij diagnostiek, behandelingsplanning
en behandelingsevaluatie. Ook toont deze
studie aan dat subgingivale eliminatie van
A. actinomycetemcomitans beschouwd kan
worden als eindpunt van de parodontale
behandeling, daar een klinische verbete-
ring sterk is geassocieerd met de eliminatie
van A. actinomycetemcomitans. Bij de on-
derzochte patiénten werd tevens vastge-
steld dat minocycline niet in staat bleek A.
actinomycetemcomitans te elimineren. An-
dere onderzoekers hebben wel een gunstig
effect van minocycline in de behandeling
van parodontitis beschreven.'” Echter, in
die studie werden patiénten met minder
ernstige parodontitis behandeld met een
dubbele dosis minocycline (200 mg/dag).
Bij patiént C werd, na chirurgie, een
significante reductie van het aantal A. acti-
nomycetemcomitans-kolonies  waargeno-
men. Deze bevinding is in overeenstem-
ming met gegevens van Christersson en
medewerkers.> De verbeterde situatie in
deze patiént bleek echter niet stabiel. De
achteruitgang in deze patiént bleek sterk
geassocieerd met een subgingivale rekolo-
nisatie van A. actinomycetemcomitans. Uit

deze bevinding kan geconcludeerd worden
dat, in elk geval in deze patiént, zelfs een
gering aantal A. actinomycetemcomitans
cellen niet acceptabel is en kan leiden tot
voortschrijdende parodontale afbraak. To-
tale eliminatie van A. actinomycetemcomi-
tans uit het subgingivale gebied is wellicht
noodzakelijk voor een stabiele gezonde si-
tuatie. Of dit noodzakelijk is bij alle pa-
tiénten met A. actinomycetemcomitans-po-
sitieve parodontitis is nog niet zeker.
Wennstrom en medewerkers concludeer-
den uit hun gegevens dat totale eliminatie
van zowel A. actinomycetemcomitans als B.
gingivalis en B. intermedius de beste garan-
tie is voor een parodontaal stabiele situatie
na behandeling.'! Wat A. actinomycetem-
comitans en B. gingivalis betreft wordt de
conclusie van Wennstrom en medewerkers
bevestigd door de onderzoeksresultaten

wordt B. intermedius in de pocket gevon-
den in lage aantallen bij patiénten met suc-
cesvol behandelde parodontitis.® *

In deze studie werd ook het gunstige
effect van de combinatie van metronidazol
en amoxicilline in A. actinomycetemcomi-
tans geassocieerde parodontitis bevestigd.
In de herhaalde microbiologische onder-
zoekingen bij de vier besproken patiénten
werd geen A. actinomycetemcomitans meer
aangetroffen. Deze gegevens wijzen in de
richting van een blijvende eliminatie van dit
micro-organisme uit het subgingivale ge-
bied.

Concluderend kan worden vastgesteld
dat zorgvuldig klinisch en microbiologisch
onderzoek bij patiénten met ernstige paro-
dontitis essentieel is. Effectieve antimicro-
bi¢le therapie in A. actinomycetemcomi-
tans geassocieerde parodontitis lijkt van

van het ACTA. Wat B. gingivalis betreft
lijkt dit minder duidelijk. Regelmatig

groot belang voor een gezonde stabiele pa-
rodontale situatie.

SUMMARY

MICROBIOLOGICAL ASPECTS IN THE TREATMENT PLANNING OF PERIODONTAL
DISEASE

Key words: Periodontics — Oral microbiology

A large number of bacterial species are found in the periodontal pocket. It has been shown that the
composition of the subgingival microbiota can differ significantly between individual pockets in one
patient, as well as between different subjects. These different types of microfloras can be characteri-
zed by indicator bacteria. These indicator bacteria are strongly associated with active periodontal
breakdown. Therefore, these microorganisms can be useful in the periodontal treatment of individual
patients. [t also supports the use of antibiotics in specific forms of periodontal disease. The application
of microbiological data in diagnosis and treatment planning in four severe periodontitis patients is
illustrated.
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