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SAMENVATTING

Achtergrond

Tegenwoordig bestaat een breed scala aan classificaties voor parodontitis als
risicofactor voor andere ziektes. Geen van deze classificaties kwantificeert de
hoeveelheid ontstoken parodontaal weefsel, terwijl deze informatie juist van belang
wordt geacht om de ontstekingslast veroorzaakt door parodontitis te kunnen

kwantificeren.

Doel

Het ontwikkelen van een meetmethodiek voor de ontstekingslast van parodontitis die
de hoeveelheid ontstoken parodontaal weefsel kwantificeert en welke gemakkelijk en

wijdverspreid gebruikt kan worden.

Materiaal en methode

Een literatuurstudie werd uitgevoerd om te zoeken naar een classificatie van
parodontitis die de hoeveelheid ontstoken parodontaal weefsel kwantificeert. Hierbij
werd een classificatie die het worteloppervlakte aangedaan door aanhechtingsverlies
kwantificeerde gevonden. Met deze methodiek is het mogelijk om het niet meer door
het parodontaal ligament bedekte worteloppervlak te kwantificeren, maar met deze
methodiek kan niet specifiek het oppervlakte van het ontstoken parodontaal weefsel
worden vastgesteld. Om deze omissie te herstellen, werd een Excel spreadsheet
ontwikkeld waarin de oppervlakte van het ontstoken parodontaal weefsel (PISA)
berekend kan worden gebruik makend van klinisch aanhechtingsniveau, recessies en

bloeding bij sonderen.

Resultaten

PISA reflecteert het oppervliak van bloedend pocketepitheel. PISA geeft de
hoeveelheid ontstoken parodontaal weefsel weer in vierkante millimeters. Een gratis te

downloaden spreadsheet is beschikbaar gesteld om PISA te berekenen.

Conclusie

PISA kwantificeert de ontstekingslast veroorzaakt door parodontitis. De
meetmethodiek is simpel en kan naar verwachting eenvoudig worden geimplementeerd

in de tandheelkundige praktijkvoering.



ACHTERGROND VAN HET ONDERZOEK

Parodontitis is een chronische ontsteking van de steunweefsels rond de tand. Ernstige
gegeneraliseerde parodontitis komt voor bij 5-15% van de wereldbevolking en speelt een
grote rol bij verlies van gebitselementen (Yoshida et al. 2001, Al-Shammari et al. 2005, Burt
2005). Tegenwoordig heeft de mening postgevat dat parodontitis meer aantast dan alleen
gebitselementen en omringende structuren. Parodontitis wordt verondersteld een risicofactor
te zijn voor een wijd scala aan ziektes zoals cardiovasculaire aandoeningen (Nesse et al.
20064, Janket et al. 2003, Scannapieco et al. 2003a, Khader et al. 2004, Bahekar et al. 2007),
diabetes mellitus (Nesse et al. 2006b, Saremi et al. 2005, Khader et al. 2006), pneumonie
(Nesse et al 2006a, Scannapieco et al. 2003b) en premature geboorte en laag geboortegewicht
(Nesse et al. 2006b, Scannapieco et al. 2003c, Khader & Ta’ani 2005).

Het biologische model voor de waarschijnlijkheid van parodontitis als risicofactor voor
verschillende ziektes houdt in dat parodontitis een ontstekingslast creéert door het
veroorzaken van een bacteriémie (Chiu 1999, Madianos et al. 2001), systemische
ontstekingsreacties (Kweider et al 1993, D’ Aiuto et al. 2004, Beck et al. 2005, Montebugnoli
et al. 2005, Southerland et al. 2006) en/of kruisreacties leidend tot auto-immuun reacties
(Rosenstein et al. 2004, Bartold et al. 2005). Deze ontstekingslast veroorzaakt op zijn beurt
schade in het menselijk lichaam, die veel verder reikt dan de mond alleen. Verder wordt in het
biologische model voor de waarschijnlijkheid van parodontitis als risicofactor voor
verschillende ziektes gesteld dat, des te groter de ontstekingslast is, des te groter de kans is dat
parodontitis een bacteremie, systemische ontstekingsreactie of kruisreacties veroorzaakt.
Daarom zou elke classificatie van parodontitis als een risicofactor voor andere ziektes deze
ontstekingslast - m.a.w. de hoeveelheid ontstoken parodontaal weefsel -  moeten
kwantificeren, om zo het risico op schade elders in het menselijk lichaam door parodontitis te

kunnen kwantificeren.



In veel studies wordt parodontitis uitgedrukt als een niet continue variabele. Deze studies
maken gebruik van “cut-off points” om patiénten te classificeren als wel of niet, danwel in
milde, matige of ernstige mate aangedaan door parodontitis. Per definitie kwantificeren deze
classificaties niet de hoeveelheid ontstoken parodontaal weefsel (Janket et al. 2003,
Scannapeico et al. 20033, b, ¢, Khader et al. 2004, Khader & Ta’ani 2005, Kader et al. 2006,
Bahekar et al. 2007, Merchant & Pitiphat 2007). Sommige studies die tussen parodontitis aan
andere ziektes een verband leggen, kwantificeren parodontitis wel als een continue variabele
door gebruik te maken van de gemiddelde pocketdiepte of het gemiddelde klinische
aanhechtingsniveau (Janket et al. 2003, Scannapieco et al. 2003a, b, ¢, Khader et al. 2004,
Khader & Ta’ani 2005, Khader et al. 2006, Bahekar et al. 2007, Merchant & Pitiphat 2007).
Het gebruik van deze continue variabelen betekent echter niet per se dat de uitkomsten de
hoeveelheid ontstoken parodontaal weefsel kwantificeren. M.a.w. geen van de al bestaande
classificaties drukt parodontitis uit als een continue variabele die een maat is voor de
hoeveelheid ontstoken parodontaal weefsel. Hieruit volgt dat deze classificaties de
ontstekingslast veroorzaakt door parodontitis niet kwantificeren en daarmee dus ook het risico
op schade elders in het menselijk lichaam door parodontitis niet kwantificeren.

Daarenboven blijkt dat er een grote verscheidenheid aan classificaties voor parodontitis als
risicofactor voor andere ziekte gebruikt wordt. Zo worden in onderzoeken over parodontitis
als risicofactor voor vroegtijdige geboorte en laag geboortegewicht 13 verschillende
classificaties voor parodontitis gebruikt (Scannapieco et al. 2003c, Khader & Ta’ani 2005,
Vettore et al. 2008). Een wijdverspreid gebruik van één classificatie van parodontitis zal naar
verwachting leiden tot een betere vergelijkbaarheid van deze studies, welke op hun beurt tot
eenduidige doorslaggevende conclusies over parodontitis als risicofactor voor andere ziektes

zouden kunnen leiden.



Het doel van dit onderzoek is het ontwikkelen van een classificatie van parodontitis die de
hoeveelheid ontstoken parodontaal weefsel kwantificeert en welke door de eenvoud van
scoren (d.w.z. door gebruik te maken van standaard meetmethodieken om de mate van
parodontaal verval vast te stellen) en een goede toegankelijkheid wijdverspreid in gebruik kan

worden genomen.

ONTWIKKELING VAN EEN MAAT VOOR HET BEREKENEN VAN DE
OPPERVLAKTE AAN PARODONTAAL ONTSTOKEN WEEFSEL

Omdat er geen gouden standaard bestaat voor parodontitis als risicofactor voor andere ziektes,
werd een lijst met eisen opgesteld waaraan een nieuwe classificatie van parodontitis als
risicofactor voor andere ziekten moest voldoen (Nesse et al., 2008). De eerste en meest
belangrijke eis was dat de nieuwe classificatie adequaat de hoeveelheid ontstoken parodontaal
weefsel kwantificeert. Ten tweede moest de classificatie gemakkelijk te gebruiken zijn en
wijdverspreid toepasbaar zijn. Dit betekent dat de classificatie gebruik moet maken van
klinische metingen die algemeen gebruikt worden om parodontitis te diagnosticeren, zoals
klinisch aanhechtingsniveau (Clinical Attachment Level, CAL) en recessie en bloeding bij
sonderen (Bleeding On Probing, BOP). In de literatuur werd gezocht naar een classificatie
die aan deze eisen voldeed.

Eén classificatie die het totale oppervlakte van het aanhechtingsverlies kwantificeert werd
gevonden (Hujoel et al. 2001), namelijk de oppervlakte van aanhechtingsverlies (Attachment
Loss Surface Area, ALSA). Om de ALSA te berekenen zijn formules opgesteld waarbij
lineaire sondeerbare metingen, van de glazuur-cement grens (Cemento Enamel Junction, CEJ)
tot aan de bodem van de pocket (zoals CAL), rondom een bepaald gebitselement kunnen
worden omgerekend naar de ALSA voor het desbetreffende gebitselement (Despeignes 1979,

Hujoel 1994, Hujoel et al. 2001).



De ALSA kwantificeert dus het worteloppervlakte dat bloot is komen te liggen door
aanhechtingsverlies. Met de ALSA kan echter niet de hoeveelheid ontstoken parodontaal
weefsel worden gekwantificeerd. ALSA kwantificeert de oppervlakte aan parodontaal
epitheel (Periodontal Epithelial Surface Area, PESA) niet, omdat CAL in plaats van PPD
metingen worden gebruikt om ALSA te berekenen (Fig. 1). Om PESA te berekenen moet de
oppervlakte van de eventuele recessies (Recession Surface Area, RSA) worden afgetrokken
van de ALSA (Fig. 1a en b). Uit ALSA=PESA+RSA volgt namelijk dat ALSA-RSA=PESA.
Er bestaan drie mogelijkheden om PESA te berekenen. De mogelijkheden zijn afhankelijk van
de locatie van de gingiva (Location Gingiva Margin, LGM):

1. De LGM bevindt zich onder de CEJ, dus RSA>0. In dit geval geldt PPD<CAL en
zodoende geldt dat PESA<ALSA. Daarom PESA=ALSA-RSA (Fig. 1b).

2. De LGM bevindt zich op gelijke hoogte als de CEJ. In dit geval geldt PPD=CAL,
RSA=0 en zodoende geldt dat PESA=ALSA (Fig. 1a).

3. De LGM bevindt zich boven de CEJ. Omdat PPD>CAL, PESA>ALSA geldt. Het
gebruik van CAL zal leiden tot een onderschatting van PESA. Om deze onderschatting
te reduceren moet in de formule die de lineaire metingen omzet naar oppervlakte de
PPD worden ingevuld in plaats van CAL. Deze rekenmethodiek leidt echter nog steeds
tot een onderschatting van PESA, gegeven de conische vorm van de wortel en het

meer cilindrische opperplak van het element(Fig. 1c).
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PESA kwantificeert de oppervlakte van het pocketepitheel dus accuraat als LGM gelijk is aan
of onder de CEJ ligt. PESA kwantificeert daarbij echter nog steeds niet de hoeveelheid
ontstoken pocketepitheel. Ook het gezonde niet ontstoken pocketepitheel maakt immers deel
uit van de PESA. Gezond pocketepitheel vormt een effectieve barriére tegen bacterién die de
circulatie proberen te betreden (Amato et al. 1986, Thilo et al. 1986, Caton et al. 1988).
M.a.w. als gezond pocketepitheel aanwezig is zal de PESA niet bijdragen aan de
ontstekingslast.

Het ontstoken deel van de PESA vormt daarentegen echter wel een ontstekingslast. Om het
ontstoken deel van de PESA te berekenen, moet de PESA worden berekend voor de regio’s
met een positieve BOP score. BOP staat voor een verlaagde collageendichtheid, een toename
van de bloedvatendichtheid en fragiliteit en reductie van de epitheliale dikte en integriteit
(Greenstein et al. 1981, Polson et al. 1981, Davenport et al. 1982, Muller-Glauser &
Schroeder 1982, Amato et al. 1986). Dun, fragiel en/of discontinu pocketepitheel kan voor
orale bacterién een toegang vormen tot de systemische circulatie. Bovendien wordt een
positieve BOP gekenmerkt door een dichte hoeveelheid ontstekingscellen (Thilo et al. 1986,
Caton et al. 1988). Deze ontstekingscellen spelen mogelijk een sleutelrol in het tot stand
brengen van een systemische ontstekingsreactie of kruisreactiviteit. Het parodontaal ontstoken
weefseloppervlakte (Periodontal Inflamed Surface Area: PISA) kan in onze optiek
hoogstwaarschijnlijk worden beschouwd als veroorzaker van een systemische ontstekingslast.
Er wordt dus verondersteld dat PISA, door de hoeveelheid ontstoken parodontaal weefsel te

kwantificeren, ook de systemische ontstekingslast kwantificeert.



HOE WORDT PISA BEREKEND?

Gebruik makend van de formules beschreven door Hujoel et al. (2001), werd een Microsoft
Excel spreadsheet ontworpen om op relatief eenvoudige wijze PISA te berekenen. PISA
wordt in zeven stappen berekend:

1. Na het invullen van de CAL metingen op zes plaatsen per element in de Excel
spreadsheet, berekent de computer de gemiddelde CAL voor elk element;

2. De gemiddelde CAL rond een specifiek element wordt ingevoerd in een formule die
de lineaire CAL meetgegevens omrekent in de ALSA van het desbetreffende element
(Hujoel et al. 2001);

3. Na het invullen van de recessie meetgegevens op zes plaatsen rond een element,
berekent de computer de gemiddelde recessie per specifiek element;

4. De gemiddelde recessie rond een specifiek element wordt ingevoerd in een formule
die de lineaire recessie meetgegevens omrekent in de RSA van het desbetreffende
element;

5. De RSA voor een specifiek element wordt afgetrokken van de ALSA van hetzelfde
element, hieruit volgt de PESA voor dat specifieke element; PESA = ALSA — RSA
(Fig. laenb);

6. De PESA voor een specifiek element wordt vervolgens vermenigvuldigd met de breuk
van hoeveelheid pockets met BOP rond dat element gedeeld door zes, het maximale
aantal pockets met BOP rond een element. Als bijvoorbeeld bij drie van de maximaal
zes plaatsen BOP plaatsvindt, dan wordt de PESA van dat specifieke element
vermenigvuldigd met 3/6. Uit de vermenigvuldiging in dit voorbeeld volgt dat PISA
de helft is van de PESA van het in dit voorbeeld genoemde element;

7. De som van alle individuele PISA waarden rond individuele elementen wordt

berekend, waaruit de totale PISA volgt in de mond van de patiént.



Ter illustratie van de potentiéle kracht van PISA om de ontstekingslast te berekenen wordt in
Fig 2 een voorbeeld gegeven van de PISA voor drie verschillende patiénten. Patiént 1 heeft
een gezond parodontium, met geringe BOP en CAL waarden niet groter dan 3 mm (Fig 2a),
patiént 2 heeft ernstige lokale parodontitis, met BOP en CAL waarden tussen de 6 en 10 mm
lokaal (Fig. 2b) en patiént 3 heeft ernstig gegeneraliseerde parodontitis, met wijdverspreid
BOP en CAL waarden tussen de 3 en 10 mm (Fig. 2c). Uit de voorbeelden komt naar voren
dat PISA kan variéren van 28,6mm? (= 0,3 cm?) bij gezonde individuen tot 3.899 mm? (= 39
cm?) bij patiénten met ernstige gegeneraliseerde parodontitis (Fig. 2).

De spreadsheets die nodig zijn om PISA te berekenen zijn gratis te downloaden op de website
www.parsprototo.info. M.a.w. het enige dat mondhygiénisten en tandartsen nodig hebben om
PISA te berekenen is het invullen van CAL, recessies en BOP in de gedownloade spreadsheet.
Inmiddels heeft Vertimart PISA toegevoegd aan hun bestaande software pakket voor
tandartsen. Daarnaast is Complan bezig met het integreren van PISA in hun software
pakketen.

Naast het kwantificeren van de ontstekingslast kan de spreadsheet ook gebruikt worden in de
voorlichting naar parodontitis patiénten. PISA kan immers ook aan patiénten inzichtelijk
maken hoe groot het ontstoken parodontale oppervlak is dat zij in hun mond met zich
meedragen. Daarmee kan op zeer illustratieve wijze iets van de ernst van de aandoening

parodontitis aan patiénten inzichtelijk worden gemaakt.
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Fig 2 a Volledige dentitie met CAL, recessies en BOP metingen op zes plaatsen per element bij een gezonde

patiént. De PESA is 1.112,9 mm? (= 11 cm?), de PISA bedraagt 28,6 mm? (= 0,3 cm?).
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Fig 2 b Volledige dentitie met CAL, recessies en BOP metingen op zes plaatsen per element bij een patiént met
ernstige gelokaliseerde parodontitis. De PESA is 1.878,6 mm? (=~ 19 cm?), de PISA bedraagt 1.048,6

mm? (= 10 cm?).
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Fig 2 ¢ Volledige dentitie met CAL, recessies en BOP metingen op zes plaatsen per element bij een patiént met
ernstige gegeneraliseerde parodontitis. De PESA bedraagt 3.889,1 mm? (= 39 cm?), de PISA bedraagt

3.704,2 mm? (= 37 cm?).

DISCUSSIE

De grote variatie in parodontitis classificaties en het gebrek aan een classificatie die adequaat
de ontstekingslast van parodontitis kwantificeert, kunnen worden beschouwd als ernstige
tekortkomingen van de studies die tot op heden zijn gepubliceerd over het verband tussen
parodontitis en andere ziektes. Daarom werd een nieuwe classificatie, genaamd PISA,
ontworpen voor het meten van parodontitis als risicofactor voor andere ziektes. PISA geeft
het weefseloppervlakte van het bloedende pocketepitheel weer in vierkante millimeters. PISA
wordt berekend met behulp van de conventionele CAL, recessies en BOP metingen. PISA
kwantificeert de hoeveelheid ontstoken parodontaal weefsel, waarbij wordt verondersteld dat
het daarmee de ontstekingslast veroorzaakt door parodontitis kwantificeert. Een gratis te

downloaden spreadsheet is beschikbaar om PISA te berekenen, zodoende kan PISA
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gemakkelijk en wijdverspreid gehanteerd worden (www.parsprototo.info). Wijdverspreid
gebruik van PISA kan mogelijk leiden tot eenduidige doorslaggevende conclusies over de rol
van parodontitis als risicofactor voor andere ziektes. Een bijkomend voordeel van PISA is dat
PISA retrospectief berekend kan worden met behulp van bestaande gegevens over CAL,
recessies en BOP metingen.

Alhoewel naar onze mening PISA de enige beschikbare methode is om de hoeveelheid
ontstoken parodontaal weefsel adequaat in kaart te brengen, kunnen ook enkele redenen
worden aangevoerd waarom PISA niet precies de hoeveelheid ontstoken weefsel kan
kwantificeren. Ten eerste bevatten de voor het berekenen van PISA gebruikte metingen
(CAL, recessies en BOP) meetfouten. Meetfouten, hoe klein ook, zijn inherent aan het
toepassen van een meetmethodiek. In geval van PISA zijn de meetfouten o.a. gerelateerd aan
de behandelaar, de gebruikte instrumenten, de aanwezige gebitselementen en de interacties
tussen al deze factoren. Ten tweede benutten de formules die worden gebruikt om CAL en
recessies naar oppervlakte om te rekenen, gemiddelde, uit een populatie verkregen, waarden
voor worteloppervlakte en wortellengtes. Zodoende wordt met individuele variaties in
worteloppervlakte en wortellengte geen rekening gehouden wanneer PISA wordt berekend.
Ten derde kwantificeert PISA de hoeveelheid ontstoken parodontaal weefsel in twee
dimensies, terwijl parodontitis in werkelijkheid een driedimensionaal ontstekingsproces is:
parodontaal verval spreidt zich immers ook uit in de bindweefselstructuren rond de wortels.
Ten vierde is PISA niet in staat om de precieze hoeveelheid ontstoken parodontaal weefsel te
kwantificeren wanneer sprake is van pseudopockets of gingiva hyperplasie, m.a.w. wanneer
de rand van de gingiva zich boven de CEJ bevind (Fig 1c). In deze gevallen zal CAL kleiner
zijn dan PPD en ALSA zal hierdoor kleiner zijn dan PESA. Om deze reden zal het gebruik
van alleen CAL de werkelijke PESA waarde onderschatten en daardoor ook de werkelijke

PISA waarde. Wanneer PPD gebruikt zal worden in plaats van CAL, de PPD waarde wordt
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dan in de tabel ingevuld in plaats van CAL, dan zal de onderschatting verminderen. Het zal
echter blijven leiden tot een kleine onderschatting van de werkelijke PISA door de conische
vorm van de wortel. Gelukkig komt een gingiva hyperplasie relatief weinig voor. Bovendien
is ernstige gegeneraliseerde gingiva hyperplasie vaak het gevolg van medicatie (o.a. anti-
epileptica, immuunsupressiva, calcium-blokkers) of aanwezigheid van bepaalde ziektes (o.a.
leukemie). Vaak weet de behandelend (tand)arts van het gebruik van deze medicatie of de
onderliggende ziekten en kan hij of zij bij de berekening en/of interpretatie van de PISA
hiermee rekening houden. Kortom, wanneer de gingiva rand zich boven de CEJ bevindt, kan
PISA nog altijd gebruikt worden door PPD metingen bij CAL in te vullen. Men moet zich dan
wel bewust zijn dat de uitkomst een onderschatting zal zijn van de werkelijke PISA. Om al
deze redenen kan PISA niet precies de hoeveelheid ontstoken weefsel kwantificeren. PISA
berekent echter toch vrij nauwkeurig de hoeveelheid ontstoken parodontaal weefsel.
Bovendien is PISA de enige classificatie die de hoeveelheid ontstoken parodontaal weefsel
uberhaupt kwantificeert.

Tenslotte is het mogelijk dat, zelfs als PISA in staat is de hoeveelheid ontstoken parodontaal
weefsel precies weer te geven, PISA toch niet adequaat voorspelt hoe groot de kans is dat
parodontitis andere ziektes veroorzaakt. Zo speelt bijvoorbeeld het type ontsteking misschien
wel een net zo belangrijke, zo niet belangrijkere rol in het veroorzaken van andere ziektes dan
de grootte van de ontsteking. Bepaalde cellen, proteinen of ontstekingsmediatoren spelen
mogelijk een sleutelrol in het veroorzaken van andere ziektes. Bovendien is er mogelijk een
kritiek niveau van ontsteking, dat fungeert als drempelwaarde. Wanneer de drempelwaarde
wordt overschreden, zal het proces dat geinitieerd wordt schade berokkenen aan het menselijk
lichaam buiten de schade die wordt veroorzaakt in de mond. Tenslotte neemt PISA het type
microbiéle flora niet mee dat een rol speelt in de ontstekingsreactie. Bepaalde orale micro-

organismen spelen mogelijk een sleutelrol in het veroorzaken van andere ziektes, zoals
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bijvoorbeeld Campylobacter rectus, Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis en
Peptostreptococcus micros (Chiu 1999, Madianos et al. 2001, Beck et al. 2005). Om deze
redenen is PISA niet de enige determinant in het voorspellen van de kans dat parodontitis die
leidt tot het veroorzaken van een andere ziekte. Wanneer meer informatie beschikbaar komt
over de rol van bepaalde ontstekingsmediatoren of micro-organismen die andere ziektes
veroorzaken, is het mogelijk deze informatie te koppelen aan PISA en samen te voegen in een
nieuw model dat de kans van parodontitis als veroorzaker van andere ziektes nog beter kan
voorspellen.

Ook al heeft PISA zijn onvolmaaktheden, het blijft theoretisch een veel betere classificatie
voor parodontitis als risicofactor voor andere ziektes dan enig andere classificatie. Recent is
aangetoond dat de PISA een verband houdt met de HbAlc spiegel in het serum van patiénten
met diabetes mellitus type 2 (Nesse et al., 2009). Een toename van PISA met 333 mm? bleek in

die groep patiénten samen te hangen met een 1,0 procent punt toename in de HbA1lc spiegel. Hoewel
een toename van de Hb1lAc spiegel met 1,0 procent punt gering lijkt te zijn, moet hierbij worden
bedacht dat een toename van de HbALc spiegel met 1,0 procent punt is geassocieerd met 25% toename
van het risico op het overlijden van patiénten met diabetes mellitus type 2 aan cardiovasculaire
aandoening (Balady et al. 2007). PISA kwantificeert bij patiénten met diabetes mellitus dus mogelijk

de aan parodontitis gerelateerde ontstekingslast. Meer studies naar de validiteit en bruikbaarheid
van PISA zijn nodig. Studies die vaststellen of PISA daadwerkelijk gecorreleerd is met de

ontstekingsmediatoren in het bloed bijvoorbeeld. Voorlopig lijkt PISA zeer veelbelovend.
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