Parodontologie

Regeneratie van het parodontium: Mogelijk of

onmogelijk?

Samenvatting

Conventionele parodontale behandeling bestaande uit het schoonmaken van worteloppervlakken al
dan niet tijdens parodontale chirurgie en al dan niet gecombineerd met bottransplantaten. leidt niet
tot regeneratie van het parodontium. Experimenten met technicken die gebaseerd zijn op het principe
van regeneratie door middel van weefselgeleiding hebben aangetoond dat het creéren van ‘nieuwe
aanhechting’ niet langer tot de onmogelijkheden behoort.
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1 INLEIDING

De ideale behandeling van pathologische
pockets zou niet alleen moeten bestaan uit
het voorkomen van verdere afbraak van
parodontale weefsels maar ook uit het her-
stellen van de reeds verloren gegane weef-
sels (afb. 1). Dit betekent nieuw bot tot het
oorspronkelijke niveau, nieuw ligament
tussen bot en tandwortel, nieuw cement en
een nieuwe gingivale bindweefselaanhech-
ting tot het niveau van de glazuur-cement-
grens (afb. 2).

Onderzoek uit de jaren zeventig en begin
jaren tachtig heeft aangetoond dat de con-
ventionele behandeling, bestaande uit het
schoonmaken van de worteloppervlakken,
al dan niet tijdens parodontale chirurgie en
al dan niet gecombineerd met bottrans-
plantaten, niet leidt tot regeneratie van het
parodontium. In het algemeen werd gevon-
den dat tijdens de wondgenezing het epi-
theel van de gingiva weer naar apicaal mi-
greert tot daar waar nog intacte bindweef-
selvezels zijn aangehecht aan het cement.'®
(Zie afb. 3). Bovendien bleek nadien, dat
als bij het scalen de curette apicaal van de
pocketbodem wordt geplaatst de bindweef-
selaanhechting wordt weggecuretteerd en
het epitheel zich ogenblikkelijk naar api-
caal verplaatst tot daar waar de bindweef-
selaanhechting nog intact is.” De enige
plaats waar soms nieuwe aanhechting werd
gevonden was in het meest apicale gedeelte
van het defect.®

2 NIEUWE AANHECHTING EN
WEDERAANHECHTING

Bij evaluatie van het resultaat van nieuwe
aanhechtingsprocedures is er een aantal
problemen. In de eerste plaats kan klinisch
met behulp van een pocketsonde geenszins
het aanhechtingsniveau worden bepaald.
V66r behandeling zal in de ontstoken situa-
tie de punt van de sonde zich al gauw
apicaal van het aanhechtingsniveau bevin-
den. Na behandeling, wanneer de ontste-
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king is verdwenen en er een lange eptiheel-
aanhechting is ontstaan, zal de punt van de
sonde zich coronaal van het aanhechtings-
niveau bevinden.? Ook histologisch zijn er
problemen met de evaluatie van nieuwe
aanhechtingsprocedures. Nieuwe aanhech-
ting betekent de vorming van nieuw ce-
ment, parodontaal ligament en ondersteu-
nend bot coronaal van het oorspronkelijke

Afb. 1. Parodontale weefsels voor herstel.

aanhechtingsniveau. Dit betekent dat, wil
men nieuwe aanhechting kunnen vaststel-
len, zowel voor als na de behandeling het
aanhechtingsniveau moet worden bepaald.
Dit wordt vaak gedaan door tijdens de be-
handeling met een scherp instrument een
kras op het worteloppervlak aan te brengen
ter plaatse van het gebied waarvan men
denkt dat zich het aanhechtingsniveau be-
vindt. Geheel betrouwbaar is dit echter

niet. Veelal wordt de kras vlak boven het
bot aangebracht; soms is er echter wel 2
mm bindweefselaanhechting coronaal van
de botrand aanwezig. Dit heeft tot gevolg
dat de na afloop van de behandeling geme-
ten nieuwe aanhechting in ieder geval voor
een gedeelte geen nieuwe aanhechting is
maar wederaanhechting.

3 HET ONDERZOEKSMODEL

Een ander probleem bij het onderzoek naar
nieuwe aanhechting is het onderzoeksmo-
del als zodanig. Veel van de nieuwe aan-
hechtingsprocedures zijn onderzocht in
diermodellen. Er is vooral veel gebruik
gemaakt van honden en apen. Veelal is
eerst bij deze dieren, experimenteel paro-
dontale afbraak geinduceerd waarna een
nieuwe aanhechtingsprocedure werd uitge-
test. Wat door veel onderzoekers is onder-
schat, is het verschil in potentieel regenera-
tievermogen tussen mens en dier. Dit kan
geillustreerd worden aan de hand van een
voorbeeld. Een aantal jaren geleden kwam
het gebruik van citroenzuur in zwang. Dit
was gebaseerd op onderzoek bij honden.
Er was namelijk gebleken dat oppervlakki-
ge demineralisatie van het worteloppervlak
met citroenzuur de aanhechting van colla-
gene vezels aan het worteloppervlak verge-
makkelijkt.'” Op basis van dat onderzoek,
waarbij duidelijk nieuwe aanhechting bij
honden was gevonden, werd verondersteld
dat dit bij mensen mogelijk ook zou wer-
ken. Echter, tot veler teleurstelling bleek
het hondenmodel in dit opzicht niet verge-
lijkbaar met de mens. In later onderzoek
naar het effect van citroenzuur bij nieuwe
aanhechtingsprocedures in mensen is nooit
enig substantieel effect gevonden.''""?

Er zijn vele verklaringen mogelijk waar-
om iets wel in experimentele diermodellen
werkt en niet bij gewone patiéntenbehan-
deling. Zo zijn dieren tijdens de behande-
ling altijd onder narcose. Dit vergemakke-
lijkt de behandeling aanzienlijk. Het slui-
ten van de wond, de adaptatie van de lap en
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de postoperatieve stabiliteit van de lap
heeft men veel beter in de hand en mogelijk
is dit van invloed op de gevonden verschil-
lende resultaten.'*1® Bovendien is het aan-
brengen van het citroenzuur bij dieren veel
gemakkelijker, evenals het voorkomen dat
het gedemineraliseerde oppervlak in con-
tact komt met speeksel. Het is vrijwel zeker
dat als na demineralisatie het wortelopper-
vlak met speeksel in aanraking komt, de
vorming van een nieuwe aanhechting is
uitgesloten.!”

4 BEHANDELING VAN HET WORTEL-
OPPERVLAK

Oppervlakkige demineralisatie van het
worteloppervlak is ook geprobeerd met an-
dere zuren dan citroenzuur. Zo zijn in de
loop der tijd behalve fosforzuur ook zure
oplossingen van tetracycline gebruikt.'s '
Tetracycline zou de demineralisatie bevor-
deren en bezit bovendien anti-bacteriéle
eigenschappen. In vitro is gebleken dat in
vergelijk tot citroenzuur het gebruik van
tetracycline de adsorptie van fibronectine
en vervolgens aanhechting van fibroblasten
bevordert.?’ Fibronectine zorgt voor een
binding van het fibrinecoagulum met colla-
geen.”! De collagene fibrillen die na demi-
neralisatie van het worteloppervlak bloot
komen te liggen zouden in combinatie met
fibronectine een chemische aantrekkings-
kracht uitoefenen op fibroblasten.?” Het
gebruik van tetracycline zou bovendien nog
het voordeel hebben dat het geadsorbeerd
kan worden aan het worteloppervlak van
waaruit het langzaam weer vrij komt,'? het
zou de collagenolytische activiteit veroor-
zaakt door ontsteking kunnen verminderen
en het zou de aanhechting van laminine en

vervolgens aanhechting van epitheelcellen
kunnen voorkomen.?” ?*> Laminine is een
plasma-eiwit dat aanwezig is tijdens wond-
genezing, en een chemische aantrekkings-
kracht heeft voor epitheelcellen.”

Het gebruik van bovengenoemde stoffen
met potentiéle mogelijkheden is niet zon-
der gevaar. Fibronectine heeft bijvoor-
beeld geen specifieke aantrekkingskracht
voor fibroblasten van het parodontaal liga-
ment. Met andere woorden fibronectine
trekt alle fibroblasten aan en als bijvoor-
beeld fibroblasten van de gingiva in contact
komen met het worteloppervlak kan wor-
telresorptie optreden.**

5 HET BELANG VAN DE VERSCHIL-
LENDE CELTYPEN

In het begin van de jaren tachtig kwam er
een nieuwe interessante onderzoekslijn
naar nieuwe aanhechting tot ontwikkeling.
Nadat vele technicken waren geprobeerd,
variérend van het gebruik van bottrans-
plantaat tot de applicatie van citroenzuur
met toevoeging van allerlei stoffen, kwam
er een meer biologische benadering. Al in
1976 hield Melcher een pleidooi voor on-
derzoek naar de rol van de verschillende
celtypen in het parodontium bij nieuwe
aanhechting.” Hij veronderstelde dat als
men in staat zou zijn het parodontale liga-
ment en alveolaire bot in een coronaal-
waartse richting te laten regenereren, de
cellen uit het ligament en bot in staat zou-
den zijn om daar ter plaatse cen nieuw
parodontium in stand te houden. Een alge-
mene opvatting uit die tijd was ook dat de
snelle apicale migratie van het pocketepi-
theel over het worteloppervlak tot aan het
aanhechtingsniveau verantwoordelijk was

Afb. 2. Regeneratie.
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Afb. 3. Lange epitheelaanhechting.

voor het niet uitgroeien van ligament en
alveolair bot in coronale richting. Pogingen
om de uitgroei van het epitheel te vertragen
zijn weinig succesvol geweest.”® %7

In een serie experimenten, uitgevoerd in
Arhus en Gothenborg, zijn vervolgens de
mogelijkheden en onmogelijkheden van de
verschillende cellen van het parodontium
onderzocht. Zo werden met subgingivale
plaque bedekte wortels gescaled en geim-
planteerd in chirurgisch gecreéerde holten
in de edentate kaak van Beagle-honden.
Het resultaat was wortelresorptie en anky-
lose.?® De conclusie was dat het bot geen
cellen bevat die in staat zijn een parodon-
taal ligament te regenereren.

De rol van gingivaal bindweefsel werd als
volgt onderzocht:** er werden weer wortels
geimplanteerd in chirurgisch gecreéerde
holten. De wortels waren voor de helft
‘gezond’ en voor de andere helft met pla-
que geinfecteerd en vervolgens gescaled.
Nadat de wortels in de holten van de kaak
waren gebracht, werden ze bedekt met een
mucoperiostale lap van gingivaal weefsel.
Bij het gezonde deel van de wortel bleek,
zowel aan de botkant als aan de mucope-
riostale kant, nieuw cement met een bind-
weefselachtige aanhechting te ontstaan.
Het gedeelte dat met plaque geinfecteerd
was geweest en vervolgens gescaled, toon-
de aan de botkant resorptie en ankylose, en
aan de mucoperiostale kant alleen resorp-
tie. De conclusie uit dit experiment was de
volgende: ook cellen afkomstig van het gin-
givaal bindweefsel missen het vermogen
om een nieuw parodontaal ligament te vor-
men, en kunnen eveneens wortelresorptie
veroorzaken.

Op basis van de twee hiervoor besproken
studies werd de conclusie getrokken dat
waarschijnlijk alleen cellen afkomstig van
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Afb. 4. Ankylose.

het parodontaal ligament zelf in staat zijn
nieuw ligament te vormen. Bovendien
kwam de rol van het epitheel in een ander
licht te staan. Het naar apicaal migrerende
epitheel mag dan wel nieuwe aanhechting
verhinderen, het voorkomt tevens dat het
bindweefsel van de gingiva in contact komt
met het worteloppervlak met als gevolg
wortelresorptie en ankylose (afb. 4 en 5).

6 REGENERATIE DOOR MIDDEL VAN
WEEFSELGELEIDING

Een van de eerste studies in de parodonto-
logie waarin gebruik werd gemaakt van
weefselgeleiding is uitgevoerd door Nyman
cs.2? Zij probeerden fibroblasten van het
parodontaal ligament te laten uitgroeien
zonder storende invloeden van epitheeleel-
len en fibroblasten van de gingiva. Daartoe
maakten zij een botvenster in de vestibulai-
re botplaat van de mandibula bij apen. De
blootgelegde wortel, ontdaan van cement,
en de botranden van het defect werden
bedekt met Millipore®-filters. Na zes
maanden genezing bleek het gehele wortel-
oppervlak bedekt te zijn met nieuw cement
en nieuwe, functioneel aangehechte bind-
weefselvezels. Resorptie en ankylose wer-
den niet aangetroffen. Het gevonden ce-
ment was het dikst apicaal terwijl coronaal
heel weinig cement aanwezig was. In deze
gebieden waren de collagene vezels parallel
aan het worteloppervlak georiénteerd.

7 MEMBRANEN BL] PARODONTALE
DEFECTEN

Het eerste experiment in de mens zag er
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veelbelovend uit. Nyman cs opereerden bij
één patiént een onderincisief met behulp
van een Millipore®-filter.>® Het filter werd
zo aangebracht dat het zowel het alveolaire
bot als het worteloppervlak bedekte en bo-
vendien nog 2 mm van het glazuur. De
afstand tussen botrand en glazuurcement-
grens bedroeg 9 mm. Na genezing en ex-
tractie van het element werd een nieuwe
aanhechting aangetroffen bestaande uit
nieuw cement met aangehechte bindweef-
selvezels tot 5 mm coronaal van de oor-
spronkelijke botrand.

Hierna zijn vele studies uitgevoerd die
gebruik hebben gemaakt van het principe
van de regeneratie via cel- of weefselgelei-
ding. Bij experimenteel gecreéerde defec-
ten bij apen kon worden aangetoond dat
zowel bij het gebruik van Millipore®-filters
als bij GoreTex®- teflonmembranen het
principe werkte.”" * Histologisch kon in
alle gevallen nieuwe aanhechting over een
groot gedeelte van het worteloppervlak
worden aangetoond. Ankylose werd zel-
den gevonden hetgeen betekent dat de mi-

Afb. 5. Resorptie.
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gratiesnelheid van de parodontale liga-
ment-fibroblasten ten minste even snel was
als die van de osteoclasten. In vervolg-
onderzoek, waarbij GoreTex®-membra-
nen werden gebruikt bij patiénten met ‘in-
fra-bony’ defecten en furcatieproblemen,
werden redelijk goede resultaten ge-
boekt.?*3¢ De beste resultaten werden be-
reikt in die gevallen waarbij voldoende pa-
rodontaal ligament in de omgeving aanwe-
zig was, dat wil zeggen smalle botdefecten
en toegankelijke furcaties. Een paar pro-
blemen kleven er wel aan het gebruik van
Millipore®-filters ~ of  GoreTex®-mem-
branen:

— Doordat de lap over de membraan
wordt gelegd, komt de voeding van de lap
in het gedrang. Dit probleem kan enigszins
worden opgelost door de lap zo dik moge-
lijk te houden;

— Er is een tweede operatie nodig om de
membraan te verwijderen;

— Het aanbrengen van een membraan
zonder ondersteuning met antibiotica leidt
vaak tot pussende pockets op de plaats van
de membraan, en een slecht resultaat.

SUMMARY

GUIDED TISSUE REGENERATION IN PERIODONTOLOGY: AN OVERVIEW

Key words: Periodontics — Guided tissue regeneration

Conventional periodontal treatment consisting of scaling and rootplaning with or without flap
surgery, with or without bone grafting, does not lead to regeneration of the periodontium. Experi-
ments based on the principle of guided tissue regeneration have shown that the formation of ‘new

attachement’ is no longer impossible.
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In de eerste studies die gebruik maakten
van GoreTex®-membranen moesten de
membranen zo geplaatst worden dat de
rand van de membraan uitstak boven de
gingiva. De reden hiervoor was dat in die
situatie het epitheel dan niet over de mem-
braan naar binnen kon groeien. Dit gedeel-
te van de membraan veroorzaakte wel eni-
ge irritatie. Dit probleem werd later opge-
lost door een membraan te maken met een
verdikte rand. De structuur van deze rand
zorgt ervoor dat als de membraan in zijn
geheel subgingivaal is aangebracht, het epi-
theel niet verder dan deze rand naar apicaal
migreert.”’

8 BIO-AFBREEKBARE MEMBRANEN

De meest recente ontwikkeling op dit ge-
bied is de bio-afbreekbare membraan. Als
eerste is onderzoek naar het effect van
collageenmembranen uitgevoerd.*®* Bij
proefdieren, in dit geval honden, kon wor-
den aangetoond dat apicale epitheelmigra-
tie voorkomen werd en dat er in zekere
mate nieuwe aanhechting was opgetreden.
Veelbelovend waren de resultaten echter
niet. Mogelijk wordt dit veroorzaakt door
het proces van resorptie van de membraan.
De resorptie vindt als het ware plaats door
een ontstekingsreactie en deze ontstekings-
reactie zou mogelijk de uitgroei van paro-
dontaal ligament-fibroblasten kunnen rem-
men. Andere bio-afbreekbare membranen
die onderzocht werden, zijn polylactaat-
membranen en vicryl-(Polyglactin 910%)
membranen. Bij de evaluatie van deze
membranen moet rekening gehouden wor-
den met het feit dat het proefdierenmateri-
aal slechts uit twee respectievelijk één hond
bestond. Met andere woorden, veel meer
dan dat er met bio-afbreckbare membra-
nen ook nieuwe aanhechting mogelijk is,
kan er niet geconcludeerd worden.

9 CONCLUSIE

In tegenstelling tot vroeger blijkt dat
niecuwe aanhechting mogelijk is. Veel meer
kan er nog niet gezegd worden, aangezien
de uitvoering van het principe van de rege-
neratie door weefselgeleiding nog een te
experimenteel karakter heeft. Alleen al het
indicatiegebied wanneer wel en wanneer
geen membraan zinvol kan worden aange-
bracht, is nog onduidelijk. Het is bijvoor-
beeld totaal verschillend of een membraan
wordt aangebracht nadat alle conventione-
le behandelingen mislukt zijn, of dat een
membraan direct wordt aangebracht tij-
dens de eerste chirurgische behandeling.
Toch lijken er grote mogelijkheden te lig-
gen voor resorbeerbare membranen die bij
een bepaalde indicatie een voorspelbare
mate van nieuwe aanhechting tot stand
brengen.
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