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THE USE OF BIOLOGICAL AGENTS - PRP AND rhBMP2 IN PERIODONTAL REGENERATION THERAPY
—BASED ON LITERATURE

Summary

Periodontal treatment has been recently amplified with surgical techniques. Depending on the indications, not only resection
therapy can be used, but also regeneration therapy, based on implemantation of osteconductive and osteoinductive materials.
It enhances bone regeneration as well as prevents the undesirable epithelium proliferation. The range of such materials is very
wide and considers autogenic bone implantation as well as xenogenic, allogenic or alloplastic as well as collagen membranes. It
i salso possible to use biological agents which contain many growth factors, such as PRP and rhBMP-2.

The bibliographical data reveals an important role of PRP on peridontium and bone cells proliferation. The use of PRP
together with xenogenic material leads to significant enhancement of clinical periodontal parameters, while the use of PRP in
guided tissue regeneration is equivocal.

The recombinant human bone morphogenetic protein (thBMP2) is mainly used in sinus augmentation. The implemantation
of rhBMP2 together with bone substitutes or even on collagen sponge leads to formation of proper bone tissue which can be

secondarily loaded with implants. It is important to use a right dose of thBMP2.
It has been shown that the use of biological materials may enhance or even replace classic regeneration techniques.
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WSTEP

Zapalenie przyzebia to choroba aparatu zawiesze-
niowego zeba o wieloczynnikowej etiologii, prowadzaca
do stopniowej destrukcji dziasta, cementu korzeniowe-
go, ozebnej oraz kosci wyrostka zebodotowego. Ozna-
cza to, iz pacjent zgtaszajgcy sie do lekarza z powodu
choroby przyzebia wymaga bardzo szerokiej diagno-
styki zarbwno stomatologicznej, jak i ogélnomedycz-
nej, wieloetapowego i interdyscyplinarnego leczenia,
a takze regularnych wizyt kontrolnych. Ze wzgledu na
wieloczynnikowg etiologie i konieczno$¢ uwzglednienia
w leczeniu praktycznie catego uktadu stomatognatycz-
nego, postepowanie terapeutyczne powinno byé usys-
tematyzowane i przebiegaé w trzech fazach: wstepnej,
korekcyjnej i podtrzymujace;j.

Faza wstepna, zwana takze przyczynowa lub higie-
nizacyjng obejmuje leczenie farmakomechaniczne -
terapie zamknieta, motywacje, instruktaz oraz kontrole
higieny jamy ustnej, a takze wyeliminowanie czynnikow
ryzyka choroby przyzebia. W efekcie powyzszych pro-
cedur dochodzi do zminimalizowania stanu zapalnego,
a przy wspotpracy pacjenta takze zahamowania utraty
przyczepu tagcznotkankowego. Niestety, jedyng postacig
choroby przyzebia, ktora ulega catkowitej remisji po le-
czeniu wstepnym jest zapalenie dzigset zwigzane z ptyt-
ka (z wyjatkiem postaci modyfikowanych przez czynniki
ogolne lub przyjmowane leki). Choé w przebiegu lek-
kiego i $redniozaawansowanego zapalenia przyzebia
faza przyczynowa daje dobre rezultaty, nie mozna juz
méwi¢ o odbudowie biologicznej i funkcjonalnej tkanek
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przyzebia. Ponadto, w ciezkiej postaci zapalenia przyze-
bia utrzymujace sie mimo leczenia wstepnego gtebokie
kieszonki (> 6 mm) uniemozliwiaja dokfadne usuniecie
zlogéw poddzigstowych i eliminacje stanu zapalnego
(1-3). Taki stan kliniczny jest wskazaniem do rozszerze-
nia terapii zamknietej o dodatkowe zabiegi chirurgiczne.
Dlatego podejmowanie ostatecznych decyzji o przebie-
gu leczenia periodontologicznego powinno zaczekaé
do zakohczenia fazy przyczynowej i ponownej oceny
stanu przyzebia pacjenta (4).

Odbudowa struktur przyzebia wymaga powstania
4 tkanek — nabtonka, tkanki tgcznej, cementu i kosci
de novo oraz ich potaczenia z ,jatowa” powierzchnia ko-
rzenia zgba, co w warunkach jamy ustnej jest znacznie
utrudnione. Dodatkowo, moéwi sie o koncepcji przedzia-
tow tkankowych zaktadajacej, ze ww. tkanki zasiedlajg
powierzchnie rany ,kto pierwszy, ten lepszy”. Proces
proliferacji tkanki nabtonkowej jest znacznie szybszy niz
pozostatych, powstaje tzw. dtugi przyczep nabtonkowy.
Dlatego tez gojenie rany jakg jest oczyszczona kieszon-
ka przyzebna zachodzi przewaznie w procesie tzw. re-
paracji, a uzyskanie regeneracji w ramach fazy wstepnej
lub terapii resekcyjnej jest praktycznie niemozliwe.

Wielu autoréw udowadnia cze$ciowg odbudowe ko-
$ci wyrostka zebodotowego i odtworzenie przyczepu
tacznotkankowego juz po prawidtowo przeprowadzonej
fazie przyczynowej (5-8). | cho¢ w wielu przypadkach
prowadzi to do znacznej poprawy stanu klinicznego i ro-
kowania, nie mozna mowi¢ o regeneracji.

Zdecydowanie korzystniejsze od terapii zamknietej i
z powodzeniem stosowane od wielu lat jest wypetnianie
ubytkdw kostnych przy pomocy réznych preparatow.
Moga to by¢ zaréwno preparaty autogenne, jak i koscio-
zastepcze. Preparaty autogenne sg najepiej rokujacymi
materiatami, maja dziatanie osteokondukcyjne i prak-
tycznie jako jedyne dziatanie osteoindukcyjne, niemniej
wymagajg wykonania dodatkowego zabiegu pobrania
materiatu kostnego, co znacznie wptywa na dyskom-
fort pacjenta, mozliwo$¢é dodatkowych powiktan oraz
koszty zabiegu. Znacznie czesciej stosowanymi mate-
riatami do wypetniania ubytkéw kostnych sg preparaty
kosciozastepcze — allogenne (np. DFDBA), ksenogenne
(np. Bio-Oss), a takze alloplastyczne. Odbudowa tkanki
kostnej po zastosowaniu ww. materiatéw nie jest nie-
stety rbwnoznaczna z regeneracjg przyzebia. Mimo iz
radiologicznie mozna stwierdzi¢ przyrost tkanki kostnej,
a klinicznie sptycenie kieszonki przyzebnej, nie docho-
dzi do odtworzenia cementu i ozebnej, a potgczenie no-
wopowstatej kosci z korzeniem nadal zachodzi poprzez
powstanie dtugiego przyczepu nabtonkowego. Tech-
nikg zapobiegajgca jego powstawaniu jest sterowana
regeneracja tkanek (GTR). Utozenie btony zaporowej
nad oczyszczonym ubytkiem kostnym hamuje wnika-
nie komoérek nabtonka w gtgb i umozliwia stopniowe
wypetnienie ubytku tkankg kostng (9). Rodzajéw bton
jest wiele, mogg byé stosowane samodzielnie badz w
potaczeniu z materiatami kosciozastepczymi, a decyzja
o zastosowanych materiatach zalezy przede wszystkim
od rozlegtos$ci defektu kostnego.

Autorzy najnowszych doniesien naukowych opisuja
wzbogacenie technik regeneracyjnych o zastosowanie
tzw. srodkow biologicznych — czynnikdéw wzrostu, biatek
morfogenetycznych, a takze komdrek macierzystych.

SRODKI BIOLOGICZNE

Preparat PRP

W latach 90. XX wieku Whitman i wsp. (10) opisali me-
tode pozyskiwania bogatoptytkowego osocza — w wy-
niku tromboferezy krwi pobranej od pacjenta i dodania
trombiny i jonéw wapnia otrzymuje sie bogatoptytkowy
preparat o konsystencji zelu. Preparat ten zawiera sze-
reg czynnikdw wzrostu, w tym ptytkopochodny czynnik
wzrostu (PDGF), transformujacy czynnik wzrostu (TGF
1i 2), czynnik wzrostu fibroblastéow (FGF) oraz czynnik
wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF). Obecnosé
tych i innych czynnikéw wzrostu wptywa na przyspiesze-
nie dojrzato$ci nowo powstajgcej tkanki kostnej, a takze
na jakos$¢ gojenia rany pozabiegowej poprzez stabili-
zacje i znaczaco lepsze unaczynienie ptata i materiatu
wszczepowego oraz zmniejszenie odczynu zapalnego
(11). PRP znalazto zastosowanie w wielu dziedzinach
medycyny uwzgledniajgcych procesy regeneracyjne
kosci. Szyputa i wsp. (12) opisujg stosowanie preparatu
bogatoptytkowego w przewlektych, opornych na lecze-
nie operacyjne i antybiotykoterapie przypadkach zapa-
len kosci. Materiat kliniczny opracowano na podstawie
leczenia chorych na przewlekte, ropne zapalenia kosci
w Oddziale Chirurgii Urazowo-Ortopedycznej. Doniesie-
nie to potwierdza, ze oméwione leczenie pourazowego
zapalenia tkanki kostnej z uzyciem PRP wptywa korzyst-
nie na procesy regeneraciji.

Wg Pantou (13) dodanie PRP do hodowli komérek
ozebnej wptywa znaczaco (p < 0,001) na ich prolifera-
cje w poréwnaniu z grupg kontrolng. W periodontologii
PRP stosowano do wiekszosci zabiegéw regeneracyj-
nych, zarowno samodzielnie na gabce kolagenowej, jak
tez jako dodatek do materiatu ko$ciozastepczego i SRT.
W zaleznos$ci od stosowanej techniki w dostepnym pi-
$miennictwie odnalez¢ mozna niejednorodne opinie na
temat skutecznosci PRP.

W doniesieniu Papli i Chen (14) opisano terapie z
zastosowaniem PRP, w wyniku ktérej po 52 tygodniach
zaobserwowano redukcje PD o 3 mm, odbudowe przy-
czepu tgcznotkankowgo 2,2 mm oraz radiologicznie
oceniono zwiekszenie wysokos$ci kosci wyrostka ze-
bodotowego o ok. 3,2 mm. Wielu autoréw (15) zwraca
uwage na znamienng statystycznie poprawe parame-
tréw klinicznych i radiologicznych po zastosowaniu PRP
w potfaczeniu z materiatami wszczepowymi — zarbwno
kseno- jak i allogenicznymi. W badaniu Dudek, Domi-
niak i Konopki (11) opisujagcym metode leczenia mno-
gich, zaawansowanych ubytkéw kostnych w okolicy
miedzykorzeniowej zebow trzonowych szczeki z wyko-
rzystaniem wszczepu heterogennego Bio-Oss Collagen
w potfaczeniu z PRP autorzy odnotowali sptycenie kie-
szonek 0 47,2% oraz odbudowe przyczepu tacznotkan-
kowego o 23%. Ponadto w 12-miesiecznej obserwacji
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wartosci wskaznika catkowitego wypetnienia ubytku w
przestrzeniach migedzykorzeniowych wykazaty zmniej-
szenie ubytku o 57,8%.

Keles i wsp. (16) opisali znaczaca odbudowe przy-
czepu tacznotkankowego po dodaniu PRP do standar-
dowej SRT. Z kolei na podstawie doniesienia Del Fab-
bro i wsp. (17) wywnioskowa¢ mozna, ze uzycie PRP
nie wzmacnia skutecznosci leczenia technikg SRT, jak
rowniez nie ma istotnego zastosowania w pokrywaniu
recesji dzigstowych i odbudowie ubytkéw w obrebie fur-
kacji. Wg Goyal i wsp. (18) stosujac wytacznie techniki
SRT lub wytgcznie PRP mozliwe jest osiagniecie zblizo-
nych i znamiennych statystycznie efektow w zakresie
redukcji gtebokosci kieszonek i odbudowy przyczepu
tacznotkankowego.

Preparat rhBMP

Biatka morfogenetyczne kosci — czynniki wzrostu
nalezace do rodziny TGF B indukujac réznicowanie
prekursoréw osteoblastéw i zwiekszajgc aktywnos$é
fosfatazy zasadowej biorg udziat w regulacji wzrostu i
réznicowania tkanki kostnej. Sg takze chemoatraktan-
tami dla komérek mezenchymy (19). W obiegu klinicz-
nym stosuje sie dwie odmiany ludzkich rekombinowa-
nych BMP —2i 7 (20). O ile w latach 80. i 90. XX wieku
skutecznosé rhBMP oceniano gtownie na podstawie
badan in vitro i na zwierzetach, ostatnia dekada przy-
niosta wiele klinicznych doniesien opisujacych stan
podtoza kostnego po zastosowaniu biatek morfogene-
tycznych kosci, a zwltaszcza rhBMP2, jednak wigkszosé
z nich odnosi sie gtownie do zabiegu podniesienia dna
zatoki szczekowej. Nosnikiem rhBMP2 najczesciej jest
gabka kolagenowa (ACS) lub materiat ko$ciozastep-
czy, niemniej wiekszo$¢ autorow sktania sie ku stoso-
waniu samego rhBMP na nos$niku kolagenowym bez
dodatkowych materiatdw wszczepowych otrzymujac
réwnie zadowalajgce wyniki. U 12 pacjentéw Boyne
i wsp. (21) uzyskali $rednig augmentacje dna zatoki
szczekowej na poziomie ok 8,51 mm, co umozliwito
wszczepienie u 11 pacjentow implantéw, a badania
histologiczne potwierdzity wtasciwa jako$¢ nowopow-
statej, indukowanej rhBMP2 tkanki kostnej. Triplett i
wsp. (22) poréwnali technike augmentacji przy uzyciu
samego wszczepu autogennego i samego rhBMP2
uzyskujac bardzo obiecujace wyniki — nowopowstata
tkanka byta porownywalna w obu grupach, bez réznic
w obrazie histologicznym, przy czym po 6 miesiacach
od zabiegu gestos¢ kosci indukowanej rhBMP2 byta
znaczaco wyzsza. Ponadto, w przypadku pacjentéw, u
ktérych zastosowano czynnik wzrostu leczenie implan-
tologiczne byto zakonczone sukcesem w 82% (199 z
241 wszczepionych implantéw), poréwnywalnie do
grupy pacjentéw z przeszczepem autogennym kosci
(80% — 201 z 251). W przytaczanych powyzej doniesie-
niach autorzy nie wspominajg o zadnych szczegdlnych
powiktaniach, efektach ubocznych ani odchyleniach w
badaniach ogélnych krwi, dolegliwosci pozabiegowe
dotyczyly przede wszystkich umiarkowanego bélu i
obrzeku zwigzanych z procedura chirurgiczng. Niekto-

rzy autorzy wspominaja o miejscowych powiktaniach,
takich jak resorpcja korzenia lub ankyloza, zaobserwo-
wanych w badaniach na zwierzetach (23).

Ciekawym aspektem stosowania rhBMP2 jest fakt,
iz nie bez znaczenia pozostaje uzyta dawka preparatu.
Boyne, Nevins i wsp. (24) poréwnali 3 drogi aplikaciji
rhBMP2-nanos$nikukolagenowymwdawce 0,75mg/mL,
na nosniku kolagenowym w dawce 1,50 mg/mL oraz z
koscig autogenna. Po 4 miesigcach od zabiegu wyso-
ko$¢ kosci wyrostka zebodotowego byta poréwnywal-
na we wszystkich grupach, jednak szerokosé kosci w
wymiarze policzkowo-jezykowym byta znaczaco rézna z
prawie dwukrotng przewaga rhBMP2 i kosci autogennej
nad rhBMP na no$niku kolagenowym. Z kolei najwiek-
szg gestos¢ kosci uzyskano po uzyciu rhBMP z koscig
autogenng i rhBMP na no$niku kolagenowym w wigk-
szej dawce, wartosci dla rhBMP w mniejszej dawce byty
Znaczaco nizsze.

Przeprowadzone badania z udziatem czynnikow
wzrostu pokazuijg, ze rhBMP2 moze by¢ alternatywa dla
dotychczas stosowanych materiatdw wszczepowych
- autogennych, niwelujac konieczno$¢ rozszerzania
zabiegu o miejsce biorcze, ksenogennych i SRT - sta-
nowigc alternatywe dla drogich materiatéw, ktérych za-
stosowanie ze wzgledu na anatomig i lokalizacje ubyt-
kéw kostnych nie zawsze jest mozliwe lub niesie ze
sobg duze ryzyko niepowodzenia.

W dostepnym pismiennictwie wiekszo$¢ badan do-
tyczy stosowania biatek morfogenetycznych kosci w
augmentacji dna zatoki szczekowej. Z uwagi na obie-
cujgce wyniki nalezatoby poswigci¢ wiecej uwagi moz-
liwosciom zastosowania rhBMP w regeneracji defektow
kostnych, miedzykorzeniowych i pokrywaniu recesji. [
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