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DISPUTATS

Deproteiniseret bovin knogle i
parodontologien

Dyreeksperimenter og kliniske studier.

Andreas Stavropoulos, Afdeling for Parodontologi, Tandlegeskolen i Aarhus

ormél med parodontalbehandling er
F primert at kontrollere infektionen for-

arsaget af den orale bakterielle biofilm
og dermed stoppe det progressive fastetab og
forhindre yderligere sygdomsprogression, som
i sidste ende kan fgre til tandtab. I klinikken
omfatter dette, at der efter behandling findes et
reduceret antal steder — ideelt set ingen steder
—med blgdning efter sondering, og der ses lav
lommedybde, faestegenvist, og radiologisk knog-
leregeneration samt dentogingivale forhold, der
muligggr effektiv mundhygiejne.

Ideelt set bgr mélet med behandlingen om-
fatte regeneration af det tabte parodontium.
Dette betyder, at sérheling efter parodontalbe-
handling er karakteriseret ved dannelse af ny
cement med funktionelt orienteret indlejrede
kollagenfibre pa den tidligere udsatte del af
roden samt modsvarende gendannelse af al-
veoleknoglen og et parodontalligament med
fysiologisk bredde og sammensetning.

P4 basis af observationer gjort i dyreforsgg
og humane histologiske undersggelser har
konventionel (ikke-kirurgisk eller kirurgisk)
parodontalbehandling veeret associeret med
dannelsen af et langt epitelialfeeste langs den
parodontalinvolverede og instrumenterede
rodoverflade. En gennemprgvet protokol, som
under visse forhold kan resultere i parodontal-
regeneration, indeberer kirurgisk placering
af en membran, som under heling isolerer
rodens overflade fra det gingivale bindeveev
og epitel og samtidig skaber et afgraenset rum,
hvor knogle og parodontalligamentceller kan
migrere; teknikken er kendt under navnet styret
vaevsregeneration (GTR). Resultaterne fra nyere

systematiske oversigtsartikler om effekt af GTR-
behandling i intraossgse parodontale defekter
og furkaturer viste statistisk signifikant stgrre
kliniske forbedringer efter GTR, dvs. stgrre fee-
stegevinst og lommedybdereduktion, sammen-
lignet med defekter behandlet med konventionel
parodontal lapkirurgi.

Bevarelse/sikring af et hulrum, hvori dannel-
se og modning af det ny vaev kan ske, er en faktor
af allerstgrste betydning for parodontalregene-
ration. Reduceret mangde af regenereret knogle
og dermed ogsa af parodontalregeneration er
observeret i histologiske snit fra dyreforseg,
fordi membranen kollaberede under helingen
paroden eller ind i defekten. I gjeblikket findes
ikke GTR-membraner, som kan opfylde denne
vigtige sikring af hulrum. Imidlertid kan dette
ske ved hjelp af placering af et knogletrans-
plantat eller knoglesubstitut i defekten mhp. at
stotte den blgde membran, som derved bevarer
sin oprindelige position efter placering. Bioma-
terialerne, der skal anvendes til dette formal,
maé ikke heemme den igangveerende parodontale
sarheling, og ideelt set bgr de fremme den.

Et rekke af dyreforsgg samt kliniske og
humanhistologiske studier (se nederst listen
med delarbejder) vedr. emnet GTR i kombina-
tion med deproteiniseret bovin knoglesubstitut
har dannet grundlag for doktorafhandlingen
med titlen: »Deproteinized bovine bone in Pe-
riodontology: Animal experiments and clinical
studies«.

En eksperimentel model pé rotter er blevet
anvendt ved de fgrste fire dyreforsgg (Studie
I, I1, II1, IV) inkluderet i denne afhandling.
Modellen indeberer placering af en hemisfae-
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Fig. 1. Teflonkapsler fyldt med DBB (venstre) eller efterladt tomme (midten) blev placeret pa ramus mandibulae i rotter og stabiliseret

med silk suture (hajre).

risk teflonkapsel pd ramus mandibulae i
begge sider af keeben. Kapslen i den ene
side fyldes med deproteiniseret bovin
knogle (DBB), mens kapslen i den anden
side er efterladt tom og betragtes som kon-
trolside. Resultaterne fra Studie I, II, IIT
tyder p4, at ny knogledannelse i defekter
implanteret med DBB selv efter leengere
helingsperioder er afgreenset til omrader
teet pa den oprindelige knogle. Resultater-
ne antyder, at under optimale helingsbe-
tingelser, dvs. i godt beskyttede defekter,
hvori hulrummet til styret veevsregene-
ration (GTR)/styret knogleregeneration
(GBR) er sikret, pger DBB-implantation
ikke knogledannelse, men i virkeligheden
kan det hemme knoglehelingen (Fig.1 og
2). Derfor er det rimeligt at antage, at en
snaver knogledefekt fyldt med DBB vil
hele fuldsteendigt, mens bredere defekter
ikke vil. PA samme made vil en treveegs
knogledefekt hele lettere end en to- eller
etveegs defekt. De positive resultater fra
tidligere publikationer om knogleheling
efter DBB-implantation skyldes hgjst
sandsynligt, at defekterne i disse studier
har haft sma dimensioner og en favora-
bel udformning, hvorfor de har kunnet
udfyldes alene af den begrensede knog-
ledannelse, der kan finde sted taet pa den
oprindelige knoglevaeg. Ydermere antyder
resultaterne af Studie III, at knoglen pro-
duceret ved GTR i kombination med DBB-
implantation er ganske stabil pa l&engere
sigt. Dette resultat bekrefter resultater
fra andre nyere dyreforsgg, hvor der blev
konstateret vaesentlig mindre resorption
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Fig. 2. Begreenset knogledannelse (pile) i neerhed af den oprindelige knogleoverflade
(HB) (afgreenset af en hvid linje) kan ses efter 1 ars heling i teflonkapsler (afgreenset af
den gra linje) fyldt med DBB-partikler (venstre), mens voluminas knogledannelse (pile)
kan ses i oprindeligt tomme kapsler (hajre).

af transplantat- eller opbygningsvolu-
men i bihuler implanteret med DBB alene
sammenlignet med bihuler implanteret
med autogen knogle. Dette kan desuden
forklare det gode langsigtede resultat af
implantatbehandling i forbindelse med
DBB-implantation.

Resultaterne fra Studie III og IV og
af andre dyreforsgg samt kliniske under-
sggelser viser en tilsvarende succes- og
overlevelsesrate for implantater indsat
pé steder, hvor knoglen er bygget op
med GTR/GBR. Det er derfor rimeligt at
antage, at regenereret/genereret knogle
reagerer pa mekaniske stimuli som im-
plantatindsettelse eller traume pd samme
méde som ubergrt knogle uanset dens to-
pografiske placering, dvs. inden for eller
uden for den genetisk bestemte skeletale
afgreensning. Baseret pa resultaterne af

den foreliggende undersggelse kan det
desuden taenkes, at de opndede resulta-
ter med kapselmodellen, som er blevet
anvendt i Studie I-IV, maske er gyldige
ogsa for andre dele af skelettet.
Resultaterne fra Studie I, II, III og
af andre undersggelser tyder pa, at DBB
fungerer som en rumbevarende skabe-
lon for veevsindveekst snarere end som
en knoglefremmende substans. Brug af
DBB som et supplement til GTR i intraos-
sgse defekter mhp. at stotte et smidigt
membranmateriale og sikre plads til den
tilstreebte vaevsnydannelse synes rimelig.
Flere undersggelser, herunder Studie V,
VI og VIII, har beskrevet vaesentlige klini-
ske forbedringer, dvs. klinisk feestegevinst
og pochedybdereduktion efter behandling
af intraossgse defekter med GTR i kombi-
nation med DBB (Fig. 3), og typen af re-
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Fig. 3. Dyb intraosses defekt behandlet med DBB lagt under en
resorberbar membran (a-d); resultatet 1 &r (e,f) og 6 ar (g,h) efter
behandlingen.

sorberbar membran synes ikke at pavirke det kliniske resultat (Studie
VI). P4 den anden side ser det ud til, at rygning har negativ indflydelse
pa resultatet af GTR-behandling af parodontale defekter. I Studie
VII viste en retrospektiv analyse siledes, at rygere havde ca. 1 mm
mindre faestegevinst end ikkerygere, og at rygere havde en vasentlig
ringere chance for at opnd = 4 mm i feestegevinst sammenlignet med
patienter, som ikke rgg.

Desuden viser resultaterne fra randomiserede kliniske
undersggelser, at de kliniske forbedringer efter GTR +DBB-
behandling er veesentligt stgrre end dem, der er opnaet efter
parodontal lapoperation alene. Der er dog blevet rapporteret
modstridende resultater, nar DBB+GTR-kombinationen er
blevet direkte sammenlignet med GTR alene. I modsetning
til, hvad der er rapporteret andetsteds, var de kliniske og
radiologiske forbedringer opnéet med disse to behandlings-
modaliteter ikke signifikant forskellige i Studie V. P& basis
af disse resultater er det saledes fortsat usikkert, om alene
implantation af DBB i en intraossgs defekt som et supple-
ment til GTR medfgrer bedre kliniske resultater end dem,
der opnés med GTR alene.

Resultaterne fra Studie VIII og XI antyder, parallelt med
resultater fra andre dyreforsgg og humanhistologiske stu-
dier, at implantation af DBB under en GTR-membran ikke
hindrer parodontal sérheling, men understgtter parodontal
regeneration og kan muligvis forbedre det histologiske re-
sultat af behandlingen sammenlignet med GTR-behandling
alene. Desuden ligner det nydannede parodontalligament
efter GTR+DBB-behandling parodontalligamentet i det ube-
rgrte parodontium (Study XI), og den nydannede cement
har samme udseende som cement, der er dannet efter de
hidtil eksisterende regenerative behandlinger (Studie IX).
Resultaterne i Studie XI tyder desuden p4, at de ovenfor
naevnte bekymringer om, at DBB forstyrrer eller blokerer
knoglehelingen i store knogledefekter, ikke er gyldige med
hensyn til parodontale defekter.

Oprindeligt var det opfattelsen, at DBB er et resorber-
bart knoglebiomateriale, idet flerkernede osteoklastlignede
celler blev observeret pa overfladen af DBB-partikler i flere
histologiske undersggelser. Ikke desto mindre er der ved
adskillige eksperimentelle studier, herunder Studie I, I, ITI
og XI, ikke observeret nogen reduktion af DBB-materialet
over tid, hvilket antyder, at DBB nappe er et resorberbart
materiale. De radiologiske tegn, som indikerer tilstede-
vaerelsen af DBB i det parodontale veev lang tid efter GTR-
DBB-behandlingen, blev ogsé observeret i Studie X, som
dermed stemmer overens med tidligere rapporter om DBB-
implantation i parodontal- og knogledefekter. Resultaterne
af Studie X og af andre rapporter, som pa langt sigt viser
stabilitet af de kliniske forbedringer opnaet efter GTR+DBB
for flertallet af cases, belyser, at den blotte tilstedevarelse
af DBB-partikler i det regenererede parodontalveev ikke har
nogen indflydelse pa resultaternes stabilitet.

Kombinationen af DBB med en bioaktiv agent (P-15)
havde ikke nogen meerkbar effekt pd knogleregeneration i
»kritisk-stgrrelse-defektmodellen« pa rottekraniet i Studie
XII, og dette er i overensstemmelse med andre rapporter,
hvor der ikke er observeret nogen fordel i klinikken ved DBB
i kombination med en bioaktiv agent, ud over det der blev
opnéet med implantation af DBB alene.
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Konklusion for klinikken
De ovenavnte studier viser, at GTR+ DBB
kan resultere i parodontalregeneration

defektens facon og stgrrelse ikke spiller
nogen stor rolle for resultatet. Derimod vil
anvendelse af DBB i rene knogledefekter
ikke ngdvendigvis fore til komplet knog-

legendannelse, og heling er aftheengig af
defektens facon og stgrrelse.

og store kliniske forbedringer, samt at
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