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Bruikbaarheid micronutriénten bij behandeling ™.,

van parodontitis

Micronutriénten kunnen oxidatiereacties onder invloed van micro-

organismen in weefsels tegengaan. In een dubbel geblindeerd,
placebogecontroleerd en gerandomiseerd pilotonderzoek is
nagegaan of een specifiek voedingssupplement de resultaten van
een conservatieve behandeling van parodontitis kan beinvloeden.
Een groep van 16 reeds behandelde parodontitispatiénten kreeg
een mengsel van micronutriénten, bestaande uit a-tokoferol
acetaat, ascorbinezuur, cholecalciferol en een extract van groene
thee, terwijl een vergelijkbare groep van 16 patiénten een placebo
kreeg. Bij aanvang van het onderzoek en na 3 en 6 maanden werd
van iedere patiént het aantal door parodontitis aangedane
gebitselementen, het aantal gingivabloedingen na sonderen en de
diepte van de pockets geregistreerd. Een evidente verbetering werd
gedefinieerd als een afname van het aantal gingivabloedingen na
sonderen of van de gesommeerde pocketdiepte met 40%. Na 6
maanden was het aantal gingivabloedingen na sonderen in de
experimentele groep significant meer gedaald dan in de placebo-
groep. Ook een evidente verbetering werd significant meer
waargenomen in de experimentele groep dan in de placebogroep.
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Inleiding

Elke ontsteking van weefsels in een organisme kan worden
gezien als een respons op een weefselbeschadiging die
wordt veroorzaakt door chemische, fysische of biologische
factoren. Het doel van deze respons is eventuele verwekkers
te elimineren, de producten van de beschadiging op te rui-
men en daarmee gunstige omstandigheden te scheppen
voor een herstel van de weefselintegriteit. Tijdens de ont-
steking worden door infiltrerende polymorfonucleaire
leukocyten een grote hoeveelheid vrije zuurstofradicalen
geproduceerd. Daardoor wordt het bestaande evenwicht
tussen oxidatieve en antioxidatieve processen verstoord.
Vrije zuurstofradicalen stimuleren de fibroblasten tot aan-
maak van het enzym collagenase en dat leidt tot de destructie
van collageenvezels in het ontstoken gebied (Brenneisen et
al, 1997). Bovendien kunnen veel ontstekingscellen ter
plaatse van de ontsteking sterven. Van deze dode cellen
komen andere enzymen vrij, zoals cathepsine G, gelatinase
of elastase. Deze enzymen kunnen diverse eiwitten in het
bindweefsel afbreken en daardoor wordt de omvang van de
schade nog groter.

Geactiveerde polymorfonucleaire leukocyten zijn niet
alleen aanwezig op de plaats van de ontsteking, maar ook in
de bloedcirculatie. Zoals aangetoond bij patiénten met
inflammatoire acné, produceren deze cellen daar een ver-
grote hoeveelheid vrije zuurstofradicalen (Akamatsu et al,
2003). Dat is ook beschreven bij patiénten met parodontitis
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Wat weten we?

Oxidatiereacties door grote hoeveelheden vrije zuurstof-
radicalen bij ontstekingen, zoals parodontitis, kunnen de
omvang van de schade aan de weefsels vergroten en de
regeneratie vertragen. Het antioxidatieve vermogen van de
ontstoken gingiva en de creviculaire vloeistof is aanzienlijk
verlaagd. Als gevolg daarvan heeft de ontstoken gingiva een
grotere behoefte aan de bescherming tegen oxidatieve stress
dan gezond weefsel. Gezond en gevarieerd eten kan in dit
geval onvoldoende zijn.

Wat is nieuw?

Sommige micronutriénten in voedingssupplementen gaan
de oxidatiereacties tegen. In een dubbelblind gecontroleerd
onderzoek onder parodontitispatiénten bleek dat na gebruik
van een dergelijk voedingssupplement er een evidente af-
name van gingivabloeding na sonderen en de gesommeerde
pocketdiepten was opgetreden.

Praktijktoepassing

Parodontitispatiénten zouden gebaat zijn bij het gebruik van
speciaal voor hen samengestelde voedingssupplementen
met micronutriénten.

(Matthews et al, 2007; Wright et al, 2008). Vrije zuurstof-
radicalen kunnen door de celmembranen diffunderen. Ook
in de pockets aangemaakte vrije zuurstofradicalen kunnen
dus gemakkelijk fibroblasten bereiken en die vervolgens
aanzetten tot een grotere productie van fibroblastcollagenase.

De levende cellen (en extracellulaire ruimten) kunnen
gebruik maken van een aantal beschermende mechanismen
tegen de oxidatieprocessen. Dat zijn bijvoorbeeld de enzy-
men katalase en glutathionperoxidase die vrije zuurstof-
radicalen kunnen afbreken. Waarschijnlijk de belangrijkste
factor is de aanwezigheid van micronutriénten die de
oxidatiereacties kunnen tegengaan. Bij een vergroot ver-
bruik en onvoldoende toevoer van deze beschermende stof-
fen via de voeding kan de ontstekingsreactie langer duren.
Er wordt meer schade aangericht en de weefselregeneratie
kan vertragen.

Chronische parodontitis is in dit opzicht geen uitzonder-
ing. De progressie van deze destructieve ziekte kan (mede)
worden veroorzaakt door een intensieve afweer tegen de
aanwezige micro-organismen. Daarbijworden de bescherm-
ende stoffen verbruikt. Het is herhaaldelijk aangetoond dat
het antioxidatieve vermogen van de creviculaire vloeistof bij
parodontitis aanzienlijk is verlaagd. Tot dezelfde conclusies
kwamen onderzoekers ook na het meten van de concentra-
tie van glutathion, een belangrijke endogene antioxidant

103 117 | februari 2010

>
4'3I.L3v0°"

Y
W&



Pavel en Pavel: Bruikbaarheid micronutriénten bij parodontitis

(Chapple et al, 2002). Daarentegen is ook aangetoond dat
de succesvolle (conservatieve) behandeling van parodontitis
leidt tot herstel van de normale antioxidatieve capaciteit van
de creviculaire vloeistof (Chapple et al, 2007).

Eén van de belangrijkste antioxidatieve micronutriénten
is ascorbinezuur of vitamine C. Deze stof is essentieel voor
de hydroxylatie van proline en lysine en dus cruciaal voor de
aanmaak van collageenvezels. In diverse onderzoeken is
aangetoond dat de lage serumconcentratie van ascorbine-
zuur gepaard gaat met een verhoogd risico op parodontitis
(Vddnidnen et al, 1993; Nishida et al, 2000; Amaliya et al,
2007). De resultaten van enkele klinische interventieonder-
zoeken met ascorbinezuur waren echter niet overtuigend.
De oorzaak zou kunnen zijn dat de duur van de suppletie
van ascorbinezuur te kort was om waarneembare klinische
effecten te kunnen bereiken (Woolfe et al, 1984). De rol van
andere (antioxidatieve) micronutriénten bij parodontitis is
onvoldoende onderzocht.

Door een klinisch en experimenteel onderzoek is duide-
lijk geworden dat ook calcium en vitamine D een belangrijke
rol spelen bij de preventie van parodontitis (Krall et al, 2001;
Al-Zahrani, 2006). Het effect van vitamine D zou niet alleen
uit de preventie van de afbraak van parodontaal bot kunnen
bestaan, maar ook uit zijn antimicrobiéle functie (Dietrich et
al, 2004; Wang et al, 2004; Jagelaviciene en Kubilius,
2006). In Nederland is de inname van calcium via de zuivel-
consumptie op een relatief hoog niveau. De situatie met
vitamine D is echter minder gunstig (Van der Meer et al,
2008). Er zijn sterke aanwijzingen dat in de wintermaanden
veel mensen gebrek aan vitamine D hebben. Dat geldt vooral
voor oudere mensen en mensen met een donkere huid.

Het doel van dit onderzoek was om na te gaan of een
dagelijkse inname van een mengsel van speciaal voor dit
doel geselecteerde natuurlijke micronutriénten het effect
van de conservatieve behandeling van parodontitis kan ver-
beteren of versnellen.

Materiaal en methode

Om de maximale betrouwbaarheid van de onderzoeksresul-
taten te garanderen, werd gekozen voor een prospectief,
gerandomiseerd, placebogecontroleerd onderzoek met een
dubbelblinde beoordeling van de resultaten. De onder-
zoeksgroep bestond uit 32 patiénten met parodontitis. Ze
waren afkomstig van een groepspraktijk van mondhygiénis-
ten en de meesten waren daar al enige tijd onder behande-
ling, waarbij het resultaat van de behandeling nog niet het
gewenste resultaat had opgeleverd. Alleen patiénten in de
leeftijdsgroep van 18-65 jaar waren geincludeerd en ze
moesten ten minste 8 pockets hebben van 4 mm of meer,
verdeeld over minimaal 4 gebitselementen. Exclusiecriteria
waren diabetes mellitus, nierinsufficiéntie, zwangerschap,
gebruik van anticoagulantia en regelmatig gebruik van
immunosuppressiva. Patiénten werden gevraagd naar hun
medische voorgeschiedenis, rookgewoonten en gebruik van
medicijnen en voedingssupplementen. In elke groep waren
6 patiénten die meer dan 10 sigaretten per dag rookten. Ook
hun consumptie van fruit en groenten werden genoteerd.
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Alle patiénten gaven hun schriftelijke toestemming voor
participatie. Zij konden zich vroegtijdig terugtrekken uit het
onderzoek zonder opgave van redenen. ledere patiént kreeg
een codenummer, terwijl de codenummers van tevoren wil-
lekeurig waren toegekend aan de dozen met placebo of met
actieve stoffen.

Alle patiénten kregen dezelfde schriftelijke instructies
over mondverzorging en een standaard tandpasta om ge-
durende de onderzoeksperiode te gebruiken. Het voedings-
supplement bestond uit 200 mg D,L-a-tokoferol-acetaat,
600 mg ascorbinezuur, 10 pg cholecalciferol en 400 mg
polyfenolen die een extract van 98% groene thee bevatten.
Deze stoffen staan bekend om hun anti-inflammatoire
werking en/of ondersteunend effect tijdens de weefsel-
regeneratie. De dagelijkse dosis was verdeeld in 4 capsules,
2 ‘s morgens en 2 ‘s avonds in te nemen. De capsules met de
actieve stoffen, EPV0O1 genaamd, en de capsules met placebo
waren niet van elkaar te onderscheiden.

Alle metingen zijn verricht door 3 ervaren mondhygié-
nisten van de groepspraktijk. Tijdens het eerste bezoek werd
de mate van parodontitis geregistreerd met behulp van de
parostatus. Het aantal door parodontitis aangedane gebits-
elementen werd genoteerd, samen met het aantal gingiva-
bloedingen na sonderen en de diepte van de pockets. Voor
de meting van de pockets werden dezelfde soort sondes ge-
bruikt en iedere mondhygiénist beoordeelde alleen eigen
patiénten om aldus het aantal meetfouten te minimaliseren.
Dezelfde procedure vond plaats tijdens het tweede bezoek 3
maanden later en tijdens het derde bezoek weer 3 maanden
later. Toen de behandeling van alle patiénten was beéin-
digd, werden de codes verbroken zodat bekend werd wie de
actieve stoffen en wie het placebo hadden gebruikt.

Voor de statistische analyse van de verschillen in het
aantal gingivabloedingen na 6 maanden werd gebruik ge-
maakt van de one-tailed t-test. Een evidente verbetering
werd gedefinieerd als een afname van het aantal gingiva-
bloedingen na sonderen of van de gesommeerde pocket-
diepte met 40%. Voor de vergelijking van de verschillen in
het percentage patiénten met evidente gingivabloeding en

Afb. 1. De belangrijkste voedingsbronnen van de componenten (vitaminen

C, D, E en polyfenolen van groene thee) die in het supplement EPVO1 aan-

wezig zijn.
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gesommeerde pocketdiepte werd gebruik gemaakt van de
chi-square test. In beide gevallen was het vereiste signifi-
cantieniveau p < 0,05).

Resultaten

Achteraf bleek dat de experimentele groep en de placebo-
groep voor aanvang van het onderzoek redelijk homogeen
waren met betrekking tot gingivabloeding na sonderen en
gesommeerde pocketdiepte. De aantallen gingivabloedingen
na sonderen en de gesommeerde pocketdiepte waren res-
pectievelijk 142 en 148 in de experimentele groep en 150 en
153 in de placebogroep. Na 3 maanden was er ook nog geen
statistisch significant verschil tussen de 2 groepen.

Na 6 maanden was het aantal gingivabloedingen na
sonderen in de experimentele groep gedaald met 46% en in
de placebogroep met 27%. Dit verschil was statistisch
significant (p = 0,05). Een evidente verbetering werd waar-
genomen bij 62,5% van de patiénten in de experimentele
groep en bij 25% in de placebogroep. Ook dit verschil was
statistisch significant (p = 0,03). De gesommeerde pocket-
diepte vertoonde geen verschil tussen de groepen. In beide
groepen werd een daling van 11% gevonden. In de experi-
mentele groep had 38% een evidente verbetering van
gesommeerde pocketdiepte (> 40%), terwijl dit in de place-
bogroep voor 12,5% gold. Dit verschil was een positieve
trend, maar niet statistisch significant. Er werden geen ver-
schillen gevonden tussen rokers en niet-rokers.

Discussie

Omdat alle patiénten al enige tijd onder behandeling waren,
waarbij de behandeling nog niet tot het gewenste resultaat
had geleid, was de totale onderzoeksgroep geen aselecte
steekproef van patiénten met parodontitis. De zogenoemde
‘negatieve selectie’ die heeft plaatsgevonden, kan theore-
tisch de resultaten hebben beinvloed. Ook was er geen mo-
gelijkheid geweest te controleren of de patiénten de capsules
hadden gebruikt. Deze eventuele therapie-ontrouw kan ui-
teraard ook van invloed zijn geweest op de resultaten.

Het gebruikte voedingssupplement had in het onder-
zoek nog weinig effect op de diepte van de pockets. Niet uit-
gesloten mag worden dat bij een grotere groep patiénten en/
of bij een langere onderzoeksperiode wel een statistisch sig-
nificant effect kan worden vastgesteld.

Vermindering van gingivabloeding na sonderen wordt
beschouwd als de eerste indicator van de afname van de
mate van parodontitis. Met een eerder onderzoek is aange-
toond dat een gingivabloeding na sonderen kan reageren op
veranderingen in de serumspiegel van ascorbinezuur (Leg-
got et al, 1991). Verder leidde in een ander onderzoek het
eten van grapefruit al na 2 weken tot een verhoogde serum-
spiegel van ascorbinezuur en een verlaagde gingivabloeding
na sonderen bij patiénten met parodontitis die niet rookten
(Staudte et al, 2005). Hoewel klinisch waarneembare effecten
van suppletie van ascorbinezuur zich pas na enkele maanden
kunnen manifesteren, bleken de veranderingen op micro-
scopisch niveau in de gingiva al zichtbaar na 6 weken sup-
pletie van 70 mg per dag (Aurer-Kozelj et al, 1982). Dit
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elektronmicroscopisch onderzoek toonde een duidelijke
activatie van de fibroblasten in de lamina propria met
vergrote aantallen collageenbundels, meer tonofibrillen en
meer desmosomen.

Vitamine E speelt in het preparaat EPVO1 slechts een
ondersteunende rol als ‘partner’ van ascorbinezuur. Het
zorgt voor de regeneratie van geoxideerd ascorbinezuur en
versterkt het anti-inflammatoir effect daarvan. Het nadeel is
echter dat vitamine E de synthese van collageen remt
(Ehrlich et al, 1972; Houglum et al, 1991). Dat kan een
negatieve rol spelen in de regeneratie van de parodontale
aanhechting. Het gebruik van een grote dosis vitamine E bij
patiénten met parodontitis is daarom niet verstandig.

De invloed van systemisch toegepaste polyfenolen
(katechinen) uit groene thee op parodontitis is nog onvol-
doende bestudeerd. Deze stoffen hebben echter een sterke
antiflogistische werking. Laboratoriumexperimenten hebben
laten zien dat katechinen uit thee goed in staat waren de
collagenase-activiteit in de creviculaire vloeistof van volwas-
senen met parodontitis te remmen (Makimura et al, 1993).
Het effect van katechinen is door een lokaal toedienings-
systeem te gebruiken ook getest bij enkele vrijwilligers met
parodontitis (Hirasawa et al, 2002). In dit onderzoek
vertoonden katechinen een antibacteriéle werking en na 8
weken was een significante vermindering van de pocket-
diepte meetbaar. Deze lokale effecten waren echter slechts
meetbaar na scaling en root planing.

Het is al lang bekend dat vitamine D een zeer belangrijke
rol speelt bij de opbouw van botweefsel. De laatste jaren
kreeg deze vitamine een sterk toenemende aandacht van-
wege zijn rol in de preventie van inwendige maligniteiten,
zoals darm-, prostaat- en borstkanker. Ook de antibacteriéle
effecten van vitamine D krijgen een ruime wetenschappe-
lijke aandacht. Dit effect is gebaseerd op het stimuleren van
de productie van de antimicrobiéle peptiden door diverse
soorten van cellen, inclusief de circulerende bloedcellen
(Wang et al, 2004). De verhoging van de concentratie van
vitamine D vergroot het vermogen van monocyten en macro-
fagen om microben te doden (Zasloff, 2006). Of deze anti-
bacteriéle werking van vitamine D ook een rol speelt bij
parodontitis is nog niet onderzocht.

Gezond en gevarieerd eten levert een belangrijke bijdrage
aan het in goede conditie houden van een gezond lichaam.
Echter, zieke en ontstoken weefsels, bijvoorbeeld bij paro-
dontitis, hebben altijd een verhoogd verbruik van sommige
beschermende vitaminen en andere stoffen. In deze situatie
kan de aanvulling door een gezonde voeding onvoldoende
zijn. Ook de meeste vitaminepillen zullen hier tekortschieten.
Deze bevatten vaak onnodige componenten en de hoeveel-
heid noodzakelijke vitaminen is te klein. Een goede keuze
van de natuurlijke stoffen in een goede dosering zou voor de
ondersteuning van de behandeling van parodontitis belang-
rijk kunnen zijn.
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Summary

Usefulness of micronutrients in the treatment of periodontitis

Micronutrients can inhibit oxidation reactions due to micro-organisms in
human tissues. In this randomized, double-blind and placebo-controlled pilot
study, it was examined w hether suppletion of a mixture of selected micro
nutrients could affect the outcome of conservative treatment of periodontitis.
A group of 16 for periodontitis treated patients received a mixture of micro
nutrients consisting ofi-tocopherol acetate, ascorbic acid, cholecalcipherol
and an extract from green tea, w hereas a group of 16 similar patients

received a placebo. At baseline and after 3 and 6 months, in every patient

the number of teeth with periodontitis, the number of gingival bleedings on
probing, and the pocket depths were registered. An evident improvement w as
defined as 40% reduction of the number of gingival bleedings on probing

or of the summated pocket depth. After 6 months, the number of gingival
bleedings on probing was significantly more reduced in the experimental
group when compared with the placebo group. Also evident improvement was
significantly more observed in the experimental group w hen compared with

the placebo group.
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