Aus der Klinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
der Medizinischen Fakultidt Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Analyse rontgenologischer und klinischer Ergebnisse einer
Revaskularisationstherapie von unreifen und traumatisierten
Schneidezidhnen

Analysis of radiographic and clinical outcomes of revascularization
therapy of immature and traumatized incisors

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae dentariae (Dr. med. dent.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét
Charité — Universititsmedizin Berlin

von

Carolina Wendy Mittmann

aus Minster

Datum der Promotion: 17.09.2021



Inhaltsverzeichnis

Abbildungs- und Tabellenverzeichnis .........coccceeeveecvcnrccssenccsnrcssssncssnercssnsncssssecsnsecses I

ADbKUIrzungsverzZeiChniS......cccieeicscricssnrccssnncsssnncsssnncsssncssssncssssssssssssssssessssssssssssssssssses 1V

Abstract (English Version) .........cceeeenciccssncsssnnccssnncssnncsssncssssscsssssssssssssssssssssssssssssssss V.

Abstract (DeutSche Version) .......ceeeiccnnneeiccssnneicsssssnsecsssssssesssssssssssssssssssssssssasssssases V1

1. EANICIEUN «ouueeeneriiiniiiiniiinsnnicnsnticssnnicsssnsssssnesssnesssnsssssnosssssossssssssssssssssssssssssssssssss O

1.1 Auswirkungen einer Luxation oder Avulsion auf den Zahn und seine Entwicklung..............ccccc.c......
1.2 Therapiemoglichkeiten — aktueller Stand der Wissenschaft...........cccoceeeveninininininininiieicecnee,

1.3 Fragestellung und Zielsetzung der ArDEIt..........cecveiiieiiriieieieiere e

2. IMELROAIK ..ueeeeeeeeeeennnneeecreeeneeeeeeseessseccssssesssssssssossssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssoce 14

2.1 16§ 157 1T (3 4 o TSR
2.2 KINISChES VOIZEIEN.......ooiiiiiiiieieceeee ettt ettt st e s e e s s e enseeseenseeseenseeneenes
23 RONtZENO0lOZISChE ANALYSE .....cvieiiiiieieciieie ettt ettt st e st e sesseense e s e enseeseenseeneenes

24 StatiStISCHE AUSWEITUNG.....c..iiieiieierieeiecieete et tete ettt e st et estesseesaesseessesseessesseensesssenseesseseessenseensesseenses

3. | 00 e 1) 1) C TR |

3.1 KINISChE EIZEDNISSE ......eevieiieriieieiiieie ettt ettt ettt et e st e et esseessesseensesseensesseensesseensenneenes

3.2 RONtgenologisChe ErgebniSSe . ......ccverieiiieiieiieieeiieieeee ettt ettt enseesaenseeneenes

4. DIESKUSSION «..ceeereeennneeeeeeeererennseessssscesessesssssssssosssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 28

4.1 Diskussion der MEthOdiK ........coooiieiiiiniininieec ettt
4.2 Interpretation der ErZEDNISSE ... ...cvevuierieiieieeiieie ettt ettt seenaesseesesseenseeseensessaensennnenes
43 FAZIE ..ttt b e ettt et ettt ebe bt ebe e
4.4 KINISChE REIGVANZ ...ttt sttt ettt
4.5 Limitation der STUAIC ......cceiririiiriieiee ettt sttt ettt ettt

4.6 Weiterfithrende Fragestellungen.........c.ccveoveiieiiiieiieieeeee ettt

LIter atUr VT ZEICHIIS ... oeeerreeenneeeiieeeereeeenneeessseceserersessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssee 30



II

Eidesstattliche VersiCherung..........cceieevvrinivrisssnncssercssnncsssencssssncssssscssssssssssssssseses XL

Journal SUMMATY LiSt...ccuiiiiniiiiisiiiisricssnisssnissssnessssnessssnssssnesssssesssssossssssssssssanss XLIT

Publikation: Carolina W Mittmann, Eckehard Kostka, Husam Ballout, Mareike Preus,
Robert Preissner, Murat Karaman, Saskia Preissner; “Outcome of revascularization

therapy in traumatized immature incisors”; BMC Oral Health, 2020, 10 Seiten XLIV

LLEDENSIAULS .....oereeeerrreiieeeereeeeeneeessseeeeereesesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans LIII

PUDLKALIONSLISTE ceeeveerreeeeereeenneeesseeeeereeenesssssssscssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse LIV

DanKSAGUNG...ccuueiennuiiiinieiisnienisnieissnnnissnescssseecsssesssssessssseesssssssssssesssssssssssssssasssssasssssasess LV



1
Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Abbildung 1: Ablauf der StUAI@ .........coouieiiiiiiee e 14
Abbildung 2: Anpassung des postoperativen Rontgenbildes an das prédoperative Rontgenbild... 18
Abbildung 3: Vermessung der Rontgenbilder (Mittmann et al., 2020) ........cccooeeveeveniienennennens 19

Abbildung 4: Ein Beispiel fiir die Ankylose eines Schneidezahnes eines 9,5-jdhrigen Patienten
(Mittmann €t al., 2020)......ceeiuiiiiieiieie ettt ettt et b e et e e teesebe e bt e sabeeteeentaens 24

Abbildung 5: Entwicklung der Wurzelldnge, dargestellt in einem Boxplot ..........ccccevverieenennne. 25

Abbildung 6: Die Entwicklung der Pulpadicke, der Dentinwandstérke und des Foramen apikale
dargestellt in einem Boxplot (Mittmann et al., 2020) .......ccccoouirieiiriiiniiinieeeeeee e 25

Abbildung 7: Représentativer Fall eines apikalen Verschlusses anhand eines Zahnes 12 eines 10-

jéhrigem Patienten nach 14 Monaten Nachbeobachtungszeit.(Mittmann et al., 2020)................. 27

Abbildung 8: Reprisentativer Fall eines apikalen Verschlusses anhand eines Zahnes 12 eines

10,5-jdhrigen Patienten nach 12 Monaten Nachbeobachtungszeit..........cc.ceceveeverienieneniennne. 27

Abbildung 9: Reprasentativer Fall eines apikalen Verschlusses anhand eines Zahnes 21 eines 8-

jéhrigen Patienten nach 28 Monaten Nachbeobachtungszeit. ............cccceeeiieneeeiienieniiienieeieee. 27
Tabelle 1: PatieNtENdaten .. ...cooeeveiieiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 21
Tabelle 2: Mobilitit (Mittmann et al., 2020).......ccceeiuiiriiiiieieeieeee et ens 22
Tabelle 3: Sondierungstiefe (Mittmann et al., 2020) ........cooviiriiiiieeiiieieeieee e 22
Tabelle 4: NOMINALE DALEN ....cooovviiiiiiiiieiieieeeeeeeeeeee e 23

Tabelle 5: Durchschnittliche Zahnentwicklung in Prozent (Mittmann et al., 2020)..................... 26



v
Abkiirzungsverzeichnis

EDTA .ottt sttt ettt e et e e s et e st e st e st et e enteneent e neenaeseenaenens Ethylendiamintetraessigsdure
B SE ettt ettt e se et e et e ae et e nseennenseennens European Society of Endodontology
IMT A ettt ettt ettt et e et e et e s et e s e s et e s e esae s e ense st ense et e ensenneenseeneeneennens Mineralttrioxid-Aggragat
S0 2 TSRS pldttchenreiches Fibrin
PR .ttt ettt ettt e st et et e st en e et e enteseenaenseensenseans plidttchenreiches Plasma
PUL ettt sttt e et e e e st et e e st e sesatense e e e nseennensennnen passiv aktivierte Ultraschallspiilung
SZIG ettt b e bbbttt ettt ettt Schmelz-Zement-Grenze

1 1 I SRR Titan-Trauma-Schiene



Abstract (English Version)

Objective

The aim of this retrospective study was to specify the realistic outcome with regard to the
revascularization of traumatized, immature incisors in the clinical routine by evaluating the
radiographic and clinical results of revascularization protocol and therefore, to improve the

evidence base for regenerative endodontic therapy.

Method

The underlying study evaluated and analyzed data from 16 incisors that became devital due to
avulsion or severe luxation/intrusion, had an open apical foramen (>1mm) and were subsequently
treated as well as followed up according to a standardized protocol. Radiographic and clinical data
(such as root length, dentin wall thickness, apical foramen diameter, alveolar bone loss, signs of
resorption, supra-/infraposition, vitality, percussion, discoloration) have been collected, compared,
and analyzed preoperatively as well as at the last follow-up appointment (22 months on average).
The pre- and postoperative radiographs have been measured and evaluated by 2 independent

people according to a standardized protocol.

Results

Most of the teeth (81.3%) have been preserved by revascularization over the follow-up period and
regained sensitivity. Tooth mobility decreased significantly, and bone levels has been preserved
in 85.7% of teeth. However, half of the teeth (56.3%) developed root resorption over the follow-
up period, which led to an unavoidable extraction in 18.7% of the cases and thus to failure. In
addition, 31.3% of the teeth showed signs of ankylosis. Radiographic analysis showed a significant
decrease in apical foramina diameter (p=0.04). However, the remaining parameters (such as root

length, root thickness) showed no significant development during the follow-up period.

Conclusions

The underlying study shows that the descriptive therapy of revascularization is a possible
therapeutic approach to the treatment of immature, devitalized incisors. Revascularization is a
therapy to regain the vitality of the teeth and to improve physiological apical occlusion.
Additionally, the alveolar bone survives in the sense of 'socket preservation'. However, root growth
in length and thickness is not expected, and therefore the risk of fracture is not limited by
revascularization therapy. Further studies with multi-variable analyses are necessary to optimize

the revascularization protocol in order to achieve predictable and best possible results.
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Abstract (Deutsche Version)
Zielsetzung
Das Ziel dieser Arbeit war es, durch die Auswertung der rontgenologischen und klinischen
Ergebnisse eines Revaskularisations-Protokolls, die realistischen Ziele der Revaskularisation bei
traumatisierten, unreifen Schneidezéhnen in der klinischen Routine zu spezifizieren und dadurch
einen Beitrag zur Verbesserung der Evidenz der regenerativen, endodontischen Therapie zu

leisten.

Methodik

In der vorliegenden Studie wurden Daten von 16 Schneidezédhnen ausgewertet und analysiert. Die
untersuchten Zéhne wurden aufgrund einer Avulsion oder schweren Luxation/Intrusion devital,
wiesen ein offenes Foramen apicale auf (>1mm) und wurden darauthin nach einem
standardisierten Protokoll therapiert und nachverfolgt. Es wurden rontgenologische und klinische
Daten (wie z.B. Wurzelldnge, Dentinwandstérke, apikales Foramen, alveoldrer Knochenverlust,
Anzeichen einer Resorption, Supra-/Infraposition, Vitalitdt, Perkussion, Verfarbung) vor dem
Eingriff und am letzten Nachbeobachtungstermin (durchschnittlich nach 22 Monaten) erhoben,
verglichen und analysiert. Die prd- und postoperativen Rontgenbilder wurden nach einem

standardisierten Protokoll von 2 unabhingigen Personen vermessen und ausgewertet.

Ergebnisse

Die meisten Zdhne (81,3%) konnten durch die Revaskularisation {iber die Nachbeobachtungszeit
erhalten bleiben und erlangten die Sensibilitét zuriick. Die Zahnmobilitit nahm signifikant ab und
das Knochenniveau blieb bei 85,7% der Zdhne erhalten. Jedoch entwickelten mehr als die Hélfte
der Zdhne (56,3%) liber die Nachbeobachtungszeit eine Wurzelresorption, welches bei 18,7% der
Zidhne zu einer notwendigen Extraktion und somit zum Scheitern der Therapie fiihrte. AuBerdem
zeigten 31,3% der Zdhne Anzeichen einer Ankylose. Die rontgenologische Analyse ergab eine
signifikante Abnahme der GrofBe der apikalen Foramina (p=0.04). Die anderen Parameter
(Wurzelldnge-, dicke) wiesen jedoch keine signifikante Entwicklung wéhrend der

Nachbeobachtungszeit auf.

Schlussfolgerungen
Die vorliegende Studie zeigt, dass die beschreibende Therapie der Revaskularisation einen
moglichen Therapieansatz zur Behandlung unreifer, devitaler Schneidezdhne darstellt. Durch die

Revaskularisation kann die Vitalitit der Zdhne wiedererlangt und ein physiologischer apikaler



VII
Verschluss verbessert werden. Zusatzlich kann der Alveolarknochen im Sinne einer ,socket

preservation‘ erhalten bleiben. Allerdings ist ein Wurzelwachstum in Linge und Dicke nicht zu
erwarten, wodurch das Frakturrisiko durch die Revaskularisationstherapie nicht limitiert werden
kann. Weiterfilhrende Studien mit multi-variablen Analysen sind notwendig, um das
Revaskularisierungs-Protokoll zu optimieren, um einerseits vorhersehbare und andererseits

bestmogliche Resultate zu erzielen.



1. Einleitung

1.1 Auswirkungen einer Luxation oder Avulsion auf den Zahn und seine Entwicklung

Im bleibenden Gebiss erleiden 22% aller Kinder Verletzungen. Die hiochste Inzidenz besteht im
Alter von 9-10 Jahren (Andreasen and Ravn, 1972). In diesem Alter sind die Zéhne noch nicht
vollstindig entwickelt und die Kinder befinden sich im Wachstum. Am héufigsten sind die
Oberkiefer-Frontzihne betroffen, bei denen die Asthetik eine wesentliche Rolle spielt (Andreasen

and Ravn, 1972).

In der vorliegenden Studie wurden Zidhne behandelt, die schwere Verletzungen des
Parodontalgewebes aufwiesen. Nach Andreasen et al. werden die Verletzungen nach Atiologie,
Anatomie, Pathologie und therapeutischen Aspekten in sechs Untergruppen unterteilt:
Konkussion, Subluxation, Intrusion, Extrusion, Laterale Luxation und Avulsion (Andreasen,
1994). Die Konkussion stellt eine Verletzung des Zahnhalteapparates ohne abnormale Lockerung
oder Verlagerung des Zahnes dar, bei welcher der Zahn jedoch posttraumatisch stark auf
Perkussion reagiert. Eine Subluxation ist eine abnormale Lockerung ohne Verlagerung des
Zahnes. Bei einer Extrusion oder auch peripheren Luxation kommt es zu einer partiellen
Verlagerung des Zahnes aus der Alveole heraus. Hingegen kommt es bei einer lateralen Luxation
zu einer Verlagerung des Zahnes mit Abweichung in der axialen Ebene. Die Avulsion, in der
Literatur auch Exartikulation oder Totalluxation genannt, ist eine vollstindige Verlagerung des

Zahnes aus der Alveole. (Andreasen, 1994)

Bei der Konkussion und Subluxation kommt es zu einer geringen Schidigung der Pulpa und des
Parodonts. Dennoch ist die Prognose der Zihne sehr gut. Besonders bei unabgeschlossenen
Wurzelwachstum, ist davon auszugehen, dass die Pulpa iiberlebt und eine Behandlung meist nicht
notwendig ist (Bourguignon et al., 2020, Andreasen and Pedersen, 1985). Aus diesem Grund

werden die Konkussion und Subluxation in dieser Studie nicht weiter erlautert.

Hingegen haben Intrusion, Extrusion, laterale Luxation und Avulsion schwerwiegendere
Auswirkungen auf das Parodont, auf die neurovaskulidre Versorgung der Pulpa, sowie in Féllen
eines nicht abgeschlossenen Wurzelwachstums auf die Wurzelentwicklung (Andreasen, 1981,

Andreasen and Pedersen, 1985, Andreasen et al., 1995a).

Wird das parodontale Ligament durch ein Trauma beschédigt, ist seine Heilung von dem Ausmaf
der Beschiddigung des Desmodonts abhéingig (Andreasen, 1981). Es werden drei

Heilungsvarianten  unterschieden, die immer eine Resorption implizieren, die
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Ankylose/Ersatzresorption, die transiente Resorption oder die entziindliche Resorption

(Andreasen and Hjorting-Hansen, 1966), deren Atiologie und Pathogenese bei Luxation und bei
Avulsion identisch sind (Andreasen, 1994). In tierexperimentelle Studien konnte gezeigt werden,
dass kleinere Defekte des parodontalen Ligamentes zu einer geringen oberfldchlichen Resorption
fiihren, die auf das Wurzelzement beschrinkt ist (Andreasen, 1981). In diesem Fall wird von einer
transienten Resorption gesprochen, die in der Literatur auch Oberflichenresorption genannt wird.
Zusitzlich ist die transiente Resorption selbstlimitierend und bildet sich spontan zuriick, indem die
Zementozyten aus dem anliegenden Bereich den Defekt reparieren und das Parodont
wiederherstellen. Bei groBleren Defekten des Desmodonts kommt es zu einer Ankylose,
beziehungsweise Ersatzresorption, die langfristig einen vollstindigen Umbau des Zahnes zu
Alveolarknochen zur Folge haben kann. (Andreasen and Hjorting-Hansen, 1966, Andreasen,
1981)

Ereignet sich dieses Trauma wihrend der Wachstumsphase eines Kindes und fiihrt zu einer
Ankylose, ist der kontinuierliche Durchbruch des Zahnes durch das fehlende Parodont nicht mehr
mdglich. Dies fiihrt dazu, dass der umliegende Knochen in seinem vertikalen Knochenwachstum
gehemmt wird. Klinisch steht der ankylosierte Zahn im Laufe der Zeit immer mehr in einer
Infraposition. Die Auswirkungen sind abhéngig von dem Zeitpunkt des Traumas im Bezug auf die
Wachstumskurve des Patienten. Je spéter das Trauma und die dadurch entstehende Ankylose,
desto geringer sind die Auswirkungen. (Andersson and Malmgren, 1999)

Die dritte mogliche Heilung ist die Entziindungsresorption. Sie zeigt sich rontgenologisch durch
eine Wurzelresorption mit einer Transluzenz des angrenzenden Gewebes. Ursache einer
Entziindungsresorption ist neben der schweren Beschiddigung des Desmodonts, die infizierte,
nekrotische Pulpa. Die Toxine diffundieren aus der Pulpa durch die Dentintubuli in die
Resorptionslakunen im Desmodont und fiihren hier zur entziindlichen Resorption. (Andreasen and
Hjorting-Hansen, 1966)

Intrusion hat im Vergleich zur lateralen Luxation und Extrusion das hochste Risiko einer externen
progressiven Resorption (Ersatzresorption oder Entziindungsresorption) (Andreasen and
Pedersen, 1985). Durch die Kompression wird das Desmodont am stérksten beschéddigt. Eine
bessere Prognose zeigen unreife Zidhne mit unvollstindiger Wurzelentwicklung. Dies kann
dadurch erklért werden, dass der umliegende Knochen noch weicher ist und so das Desmodont bei

der Kompression nicht so stark beschéddigt wird (Andreasen et al., 2006).
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Ein weiteres, seltenes Risiko bei Luxationsverletzungen stellt die interne Resorption dar (Hecova

et al., 2010). Diese wird jedoch in der vorliegenden Studie nicht beobachtet und hat daher fiir die

vorliegende Arbeit keine Relevanz.

Durch eine Luxation kann es zu einer Unterbrechung der neurovaskuldren Versorgung der Pulpa
kommen. Die ausschlaggebenden Faktoren im Hinblick auf das Uberleben der Pulpa stellt das
Stadium der Wurzelentwicklung und die Art der Luxation dar. Die Chance, dass die Pulpa eine
Luxation tiberlebt, bzw. es im Falle einer starken lateralen Luxation zu einer Revaskularisation
kommt, ist bei Zdhnen mit nicht-abgeschlossenem Wurzelwachstum und weit offenem Apex hoher
als bei abgeschlossenem Wurzelwachstum. Im Bezug auf die Art der Luxation ist das Risiko einer
Pulpanekrose bei der Intrusion im Vergleich zur lateralen Luxation und Extrusion am hochsten
und bei der Extrusion am geringsten. (Andreasen and Pedersen, 1985)

Sollte die Pulpa das Trauma beschédigt liberleben, kann eine Pulpakanal-Obliteration auftreten
(Andreasen et al., 1987).

Eine lédnger anhaltende Ischdmie fiihrt im schlimmsten Fall zur Pulpanekrose. Diese Nekrose kann
steril, symptomlos verlaufen oder durch bakterielle Infektion zu einer infektionsbedingten Nekrose
filhren (Andreasen and Kahler, 2015), bei der eine Wurzelkanalbehandlung zur Zahnerhaltung
obligatorisch ist (Bourguignon et al., 2020).

Die Avulsion hat einen besonderen Stellenwert, da es hierbei zu einem vollstindigen Zerrei3en
des Desmodonts sowie der neurovaskuldren Verbindung der Pulpa kommt. In dem Datensatz der
vorliegenden Arbeit sind die meisten Zdhne fiir eine kurze Zeit vollstindig von der Alveole
getrennt gewesen.

Durch die vollstindige Entfernung des Zahnes aus der Alveole kommt es schon nach kurzer Zeit
zu einer Ischiimie der Pulpa, sowie des Desmodonts. Das Uberleben der desmodontalen Zellen ist
von der extraoralen Verweildauer und dem Aufbewahrungsmedium abhéngig (Pongsiri et al.,
1990, Zimmermann and Nentwig, 1989). Nach 30-miniitiger Trockenlagerung sind 90% der Zellen
vital und nach einer Trockenlagerung von 60-90 Minuten sind es nur noch 10% (Zimmermann and
Nentwig, 1989). Das extraorale Uberleben der Zellen kann mit einem speziellen Zellkulturmedium
verlingert werden, indem es mit den Inhaltsstoffen, verschiedenen Salzen, Aminosiuren,
Vitaminen und Glukose, die ndtigen Néhrstoffe fiir die Zellen liefert. Die sofortige Lagerung des

avulsierten Zahnes in einem zellkompatiblen Medium verbessert die Prognose. (Pohl et al., 2005)

Eine entscheidende Rolle bei der Wurzelentwicklung spielt die Hertwig-Epithelscheide. Es ist in

der einschligigen Literatur noch nicht abschlieend geklért, welche genaue Rolle sie spielt, aber
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in Tierexperimenten wurde festgestellt, dass wenn die Hertwig-Epithelscheide vollstindig

beschidigt oder entfernt wurde, das Wurzelwachstum zum Stillstand kommt. Andererseits scheint
die Hertwig-Epithelscheide sich bei partieller Beschiddigung wieder regenerieren zu kdnnen und
somit zu einer zumindest teilweisen Wurzelbildung zu fiihren. (Andreasen et al., 1988)
Aullerdem stellten Andreasen et al. in ihrer Studie an 400 avulsierten Zdhnen fest, dass es zwar
einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Stillstand des Wurzelwachstums und der
Pulpa-Heilung gibt, allerdings konnten sie auch beobachten, dass die Hertwig-Epithelscheide eine
Avulsion sowie in manchen Fillen sogar eine Pulpainfektion iiberleben kann und folglich eine
teilweise oder vollstindige Ausbildung einer Wurzel moglich ist. (Andreasen et al., 1995a)

Des weiteren kann eine Vollendung des Wurzelwachstums durch gegebenenfalls notwendige

Wurzelkanalbehandlungen, die im Folgenden erldutert werden, beeintréchtigt werden.

1.2 Therapiemoglichkeiten — aktueller Stand der Wissenschaft

Wenn die Pulpa nach einem Trauma nekrotisch wird und Anzeichen einer Infektion oder
entziindlichen Resorption zeigt, ist eine Wurzelkanalbehandlung nétig (Bourguignon et al., 2020,
Fouad et al., 2020). Allerdings stellt die Wurzelkanalbehandlung von unreifen Zihnen eine
Herausforderung dar. Zum einen erschweren die divergierenden Pulpawinde das Debridement,
zum anderen besteht eine erhohte Gefahr das Wurzelfiillmaterial durch den offenen Apex zu
iiberpressen. Auerdem sind die Zdhne aufgrund ihrer diinnen, schwachen Dentinwinde, sowie

der kurzen Wurzel frakturanfalliger (Cvek, 1992).

Die traditionelle Wurzelkanalbehandlung bei unreifen, devitalen, bleibenden Zihnen stellt die
Applikation von Calciumhydroxid dar. Das Calciumhydroxid induziert am Apex die Bildung von
Hartgewebe, wodurch eine Barriere geschaffen werden kann, die bei der spateren Wurzelfiillung
das Uberpressen verhindert (Sheehy and Roberts, 1997). Ein Nachteil dieser Behandlung sind die
héufigen Kontrolltermine {iber einen langen Zeitraum, die eine hohe Compliance des Patienten
erfordern (Sheehy and Roberts, 1997). Daher ist die Apexifikation heutzutage die konventionelle
Behandlungsmethode unreifer, devitaler Zahne, bei der durch Mineraltrioxid-Aggregat (MTA) als
apikaler ,,Plug® kiinstlich der offene Apex verschlossen wird (Witherspoon et al., 2008). Im
Vergleich zur Behandlung mit Calciumhydroxid ist fiir die Apexifikation nur ein
Behandlungstermin erforderlich. Zusitzlich zeigt die Behandlung einen hohen klinischen Erfolg
(Witherspoon et al., 2008). Allerdings erlaubt keine der beiden Methoden einen Abschluss des
Wurzelwachstums, sodass das Ergebnis dieser Behandlungen eine fragile Wurzel mit signifikant

hoherem Risiko einer Wurzelfraktur im Vergleich zu wurzelreifen Zéhnen ist (Cvek, 1992).
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Die Grundlage fiir die Revaskularisation lieferte bereits in den frithen 60er Jahren Nygaard-Ostby

mit seiner Studie ,,The Role of the Blood Clot in Endodontic Therapy an Experimental Histologic
Study* (Ostby, 1961). Er fiihrte bei menschlichen Zihnen und Zihnen von Hunden
Waurzelkanalbehandlungen durch, indem er mit Hilfe von Uberinstrumentation eine Blutung im
Wurzelkanal erzeugte und darauthin nur das obere Wurzeldrittel mit Guttaperchaspitzen, die mit
einer ,Kloroperka-Chloroform-Paste iiberzogen waren, fiillte. Die histologischen
Untersuchungen zeigten eine schrittweise Umwandlung des Koagulums zu Granulationsgewebe
und fibrillirem Bindegewebe (Ostby, 1961). Danach wurde fiir mehr als 20 Jahren nicht weiter im
Gebiet der Ravaskularisation geforscht. 2001 beschrieben Iwaya et al. als erstes eine Alternative
zur Apexifikation bei einem Primolaren mit nicht abgeschlossenem Wurzelwachstum (Iwaya et
al., 2001). Sie konnten nach einer Antibiotikabehandlung erneut vitales Gewebe fiinf Millimeter
apikal der Zugangskavitit klinisch erkennen und nach 30 Monaten war das Wurzelwachstum auf
dem Rontgenbild vollendet und der Zahn reagierte positiv auf den elektronischen Vitalititstest
(Iwaya et al., 2001). Der erste entscheidende klinische Bericht einer Revaskularisation durch
Erzeugung einer apikalen Blutung wurde von Banchs & Trope in 2004 verdffentlicht (Banchs and
Trope, 2004). Seitdem wurden zahlreiche Fallberichte, Fallserien und Ubersichtarbeiten
verdffentlicht (Galler, 2016). Es wurden neben der Heilung der periapikalen Lésion, insbesondere
eine Zunahme der Wurzellange und -dicke beschrieben (Estefan et al., 2016, El Ashiry et al., 2016,
Saoud et al., 2014). AuBBerdem beobachten einige Studien eine Wiederherstellung der Vitalitét der
Pulpa (Petrino et al., 2010, Miller et al., 2012, Ding et al., 2009).

Histologische Untersuchungen wurden sowohl an Hundezdhnen sowie an extrahierten
menschlichen unreifen Zdhnen durchgefiihrt, die zuvor einer regenerativen Therapie unterzogen
wurden (Shimizu et al., 2013, Wang et al., 2010). Hierbei wurde im Wurzelkanal neugebildetes
Gewebe gefunden, welches eher dem Zement, dem Parodont oder dem Knochen édhnelte als dem
urspriinglichem Pulpamesenchym (Shimizu et al., 2013, Wang et al., 2010). Dies impliziert eher

einen Heilungsprozess als eine Regeneration (Galler, 2016).

AuBerdem wurden weiterfiihrende Techniken zur Behandlung von unreifen, devitalen Zéhnen
publiziert, die anstelle der Induktion einer apikalen Blutung plittchenreiches Plasma (PRP) oder
plattchenreiches Fibrin (PRF) in den Wurzelkanal applizieren und zu dhnlichen klinischen und

rontgenologischen Ergebnissen fiihren (Ulusoy et al., 2019).
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Die European Society of Endodontology (ESE) verdffentlichte 2016 eine Stellungnahme zu dem

Revitalisierungsverfahren, in der die regenerative, endodontische Therapie von unreifen Zéhnen
mit nekrotischer Pulpa als mogliche Alternativtherapie zur Apexifikation beschrieben wurde.

(Galler et al., 2016)

1.3 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Die Evidenz der regenerativen, endodontischen Therapie basierend auf Fallberichten, Fallserien
und Ubersichtsarbeiten, ist immer noch sehr gering. Es fehlen randomisierte kontrollierte Studien,
die Richtlinien fiir einen langfristigen Erfolg vorgeben. Dariiber hinaus werden im Allgemeinen
in Fallberichten haufig erfolgreiche Ergebnisse prisentiert, wahrend es nur wenige Publikationen

iiber fehlgeschlagene Revaskularisationen gibt (Publication Bias).

Die vorliegende Studie wertete alle im Zeitraum von 2011-2018 behandelten Zdhne aus, die
aufgrund eines Traumas devital wurden und mit einem standardisierten Protokoll der
Revaskularisation therapiert und nachverfolgt wurden. Es wuden Ergebnisse von 16
Revaskularisationen beschrieben, die sowohl erfolgreiche als auch fehlgeschlagene Fille
einbeziehen. Die Zihne wurden durch eine standardisierte Vermessung der Rontgenbilder
ausgewertet, die von zwei unabhidngigen Personen durchgefiihrt wurden. Aullerdem lie} eine
durchschnittlich 22-monatige Nachbeobachtungszeit der rontgenologischen sowie der klinischen

Daten auf die Langzeitprognose schlieflen.

Folglich soll die Fragestellung untersucht werden, ob die Revaskularisationstherapie eine
zahnerhaltende Behandlung traumatisierter, unreifer Zéhne darstellt, die zu einem Fortsetzen des
Wurzelwachstums und zu einem Wiedererlangen der Vitalitét flihrt. In diesem Zusammenhang
wurde einerseits iiberpriift, ob die Wurzellinge und Wurzeldicke nach der Nachbeobachtungszeit
zunimmt, sowie andererseits, ob die Zihne nach der Behandlung auf Kilte oder elektrische

Stimulation reagieren. Letztlich wurde gepriift, ob eine parodontale Heilung zu erkennen war.

Das Ziel bestand darin, die realistischen Ergebnisse eines Revaskularisations-Protokolls in der
klinischen Routine zu spezifizieren und dadurch einen Beitrag zur Verbesserung der Evidenz der

regenerativen, endodontischen Therapie zu leisten.
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2. Methodik

Die im Folgenden beschriebene Methodik entspricht der in der Studie ,,Outcomes of

revascularization therapy in traumatized immature incisors* verwendeten Methode (Mittmann et

al., 2020).

2.1

Es wurde die retrospektive Analyse der Patientendaten von der Ethikkommission der Charité -

Studiendesign

Universititsmedizin Berlin (EA1/331/16) genehmigt. Da die Patienten unter 18 Jahren alt waren,

gaben die Eltern eine schriftliche Zustimmung zu der durchgefiihrten Behandlung.

Der Ablauf der Studie wird in der Abbildung 1 zusammengefasst. In die Studie wurden zundchst
alle Patienten, die im Zeitraum von 2011-2018 von PD Dr. Preissner oder Ballout mittels einer
Revaskularisationstherapie behandelt und nachverfolgt wurden, aufgenommen. Es wurden unreife
Oberkiefer-Schneidezéhne, die aufgrund von einer Luxation/Intrusion oder einer Avulsion devital
wurden, behandelt. Die Voraussetzungen fiir eine Revaskularisationstherapie waren ein offener
Apex von >1mm und keine vorherige Wurzelkanalbehandlung. Im Falle einer Avulsion durfte die

extraorale Verweildauer nicht linger als 30 Minuten betragen. (siche Abbildung 1)

Alle Patienten die im Zeitraum 2011- 2018 behandelt/nachbeobachtet
wurden

Einschlusskriterien:

— Unreife Inzisivi

— Devital durch Luxation/Intrusion oder
Avulsion

— Apex>1mm

— Keine vorhandene Wurzelfillung

— Extraorale Verweildauer <30 min

¥

‘ Rontgenologischer Datenerhebung

Datenerhebung

¥

Klinische Datenerhebung

Ausschlusskriterien:

—  Keine Compliance bzgl. der
Nachsorgetermine (keine
postoperativen Daten)

Ausschlusskriterien:

—  Keine Compliance bzgl. der
Nachsorgetermine (keine postoperativen
Daten)

— Qualitat der Rontgenbilder zu schlecht

— Fehlende Referenzpunkte auf dem
Rontgenbild

Analyse

¥

@

Rontgenologische Analyse

— Normierung der Pré- und
Postoperative Rontgenbilder
— Vermessung der Rontgenbilder
— Doppelte Vermessung durch zwei
unabhéngige Personen

Statistische Auswertung aller Daten

—  Wilcoxon-Test
— Chi-Quadrat-Test

—  Wilcoxon-Test
— Mann-Whitney-U-Test

Abbildung 1: Ablauf der Studie
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Die erhobenen klinischen und rontgenologischen Daten wurden in der Studie anhand der

folgenden, im Voraus definierten Ausschlusskriterien aufbereitet:
e Patienten, die zum Nachsorgeterminen nicht mehr erschienen sind, wurden aus der Studie
ausgeschlossen,
e cine nicht ausreichende Qualitét der Rontgenbilder fithrte zum Ausschluss,
e wenn Referenzpunkte auf den prd- und postoperativen Rontgenbildern fehlten, um eine
Normierung durchzufiihren, wurden die Daten nicht in der Studie beriicksichtigt (siche

Kapitel 2.3 Rontgenologische Analyse).

Um die erhobenen Daten statistisch auswerten zu kdnnen, sind die Rontgenbilder zunédchst
normiert worden und im Anschluss von zwei Personen nach einem standardisierten Verfahren
vermessen worden. Dabei wurde das Rontgenbild vor der Revaskularisation mit dem
Rontgenbild am letzten Nachbeobachtungstermin verglichen. Die statistische Auswertung der
klinischen sowie der rontgenologischen Daten erfolgte mit Hilfe von ausgewéhlten nicht

parametrischen Tests.

2.2 Klinisches Vorgehen

Avulsierte Zdhne wurden in einer physiologischen Losung (DentoSafe, Medice, Iserlohn,
Deutschland) gelagert und vor der Replantation einer antiresorptiven Therapie unterzogen. Diese
beinhaltete eine 20-miniitige Lagerung in einem neuen Medium, angereichert mit 800 pg
Doxycycline (50 pm/ml) und 640 pg Dexamethasone (40 pm/ml). Nach der Reinigung der Alveole
mit 0,9%iger physiologischer Kochsalzlosung wurden die Zdhne replantiert und mittels

semirigider Titan-Trauma-Schiene (TTS, Medartis AG, Basel, Schweiz) fiir 10-14 Tage geschient.

Die operativen Eingriffe der Revaskularisation wurden von zwei Behandlern durchgefiihrt.
Behandelt wurden Schneidezéhne, die 10-14 Tage nach dem Trauma keine Vitalitét auf Kélte oder

auf elektrische Stimulation (VitalityScanner, SybronEndo, Kerr, Brea, USA) zeigten.

In der ersten Sitzung erhielten alle Zdhne eine medikamentdse Einlage. Die Zdhne wurden
zundchst durch einen Kofferdam isoliert und trepaniert. Nach der Spiilung und Sduberung des
Wurzelkanalsystems mittels einer passiv aktivierten Ultraschallspiilung (PUI) aus 1%igem
Natriumhypochlorid und 17%iger Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA) wurden die
Wurzelkandle mit einer medikamentosen Einlage, einem Gemisch aus Demeclocyclin
(Tetracyclin) und Triamcinolon (Cortison) (Ledermix, Riemser Arzneimittel AG, Greifswald,

Germany) versorgt. Die Kavitdt wurde bis zur nidchsten Sitzung provisorisch verschlossen.
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Wenn die Zéhne nach 7-10 Tagen keine Symptome, wie zum Beispiel Schmerzen, Schwellung

oder Fistelung zeigten, wurde die Revaskularisation eingeleitet. Als Anésthetikum wurde ein
4%iges Articainhydrochlorid ohne Vasokonstriktor (Ultracain® D) gewdhlt. Nachdem die
Isolation durch einen Kofferdam sichergestellt wurde, erfolgten alle weiteren Schritte unter Sicht
mithilfe eines Operationsmikroskops. Nachdem die provisorische Fiillung entfernt und die
Wurzelkanidle erneut dargestellt wurden, fand mittels PUI und EDTA als Spiillosung die
Reinigung des Wurzelkanalsystemes statt. Als die Wurzelkandle mithilfe von Papierspitzen
getrocknet worden waren, konnte eine Blutung durch ein leichtes Uberinstrumentieren mittels
einer sterilen ISO 10 C-Pilot-Feile (vdw GmbH, Miinchen, Deutschland) induziert werden.
Nachdem ein Widerlager durch das Einbringen eines individualisierten, sterilen
Kollagenschwammes (Collacone, Botiss Dental, Berlin, Deutschland) 3-4 mm unterhalb der
Schmelz-Zement-Grenze geschaffen wurde, konnte ein koronaler 3 mm starker Plug (Stopfen) aus
Mineraltrioxidaggregat (MTA, Pro Root MTA, Dentsply Sirona) unterhalb der Schmelz-Zement-
Grenze am ersten Drittel der Wurzel eingebracht werden. Ein Rontgenbild wurde angefertigt, um
den Sitz des koronalen MTA-Plugs zu iiberpriifen. Ein adhdsiver Verschluss der Kavitdt erfolgte
mittels Primer und Adhésiv (OptiBond FL, Kerr, Brea, USA) und einem dual-hirtenden Komposit
(Luxacore, DMG, Hamburg, Deutschland). Der erste Recall wurde nach ungefdhr 3-6 Monaten
durchgefiihrt und danach jédhrlich fortgefiihrt. Bei jeder Nachkontrolle wurden die klinischen
Parameter der Sensibilitdt, der Perkussion, des Lockerungsgrades, der Verfirbung, der
Sondierungstiefen und der Position des Zahnes ermittelt. Im Zuge der Datenerhebung wurden
jedoch nur die klinischen Daten vor der Revaskularisationstherapie und am letzten
Nachbeobachtungstermin erhoben und analysiert. Bei der Datenerhebung der Sensibilitét, der
Perkussion und der Verfarbung wurde zwischen positiv und negativ unterschieden. Die Position
der Zdhne wurde dahingehen untersucht, ob die behandelten Zéhne im Vergleich zu den
Nachbarzéhnen in Infra-oder Suprapositon standen. Die Sondierungstiefen wurden in mm erhoben

und die Mobilitdt der Zahne wurde in 4 Lockerungsgarde (0-3) unterteilt.

Grad 0: normale Beweglichkeit
Grad 1: horizontale Beweglichkeit bis 1 mm
Grad 2: horizontale Beweglichkeit von 1- 2 mm

Grad 3 horizontale Beweglichkeit von mehr als 2 mm und/oder axiale Beweglichkeit
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2.3 Rontgenologische Analyse

Bei jedem Kontrolltermin wurden Rontgenkontrollbilder angefertigt, die mit einem direkten oder
indirekten digitalem Rontgensystem erstellt wurden. Die praoperativen Rontgenbilder wurden mit
den Rontgenbildern, die am Ende der Nachbeobachtungszeit angefertigt wurden (postoperative
Rontgenbilder), vermessen, verglichen und analysiert. Zwei unabhédngige Personen, die die
Behandlung nicht selbst ausgeiibt haben, fiihrten die Vermessungen der Rontgenbilder mithilfe

des Programms SIDEXIS XG (Dentsplay Sirona) an einem 27 Zoll Befundungsmonitor durch.

Die prd- und postoperativen Rontgenbilder zeigten Unterschiede in der Ausrichtung des
Rontgenmittelstrahles. Um die dadurch entstehenden Verzerrungen bei der Vermessung zu
minimieren, wurde vorab die Software Image J mit dem TurboReg-Plug-In verwendet. Als
Grundlage diente in diesem Zusammenhang die retrospektive Studie von Bose et al., die in ihrer
Studie ebenfalls eine Anpassung der Rontgenbilder durch die Software Image J vornahmen (Bose

et al., 2009).

Die nachfolgend dargestellte Abbildung 2 zeigt dieses Vorgehen anhand eines Zahnes 11 einer
achtjdhrigen Patientin. Zu Beginn jeder Analyse wurde der Kontrast und die Helligkeit der pré-
und postoperativen Rontgenbilder aneinander angepasst. Danach sind die Bilder normiert worden.
Das postoperative Rontgenbild (Abbildung 2: B) zeigt im Vergleich zu dem préoperativen
Rontgenbild (Abbildung 2: A) eine deutliche Verzerrung, da der Rontgenzentralstrahl des
postoperativen Bildes nach kranial anguliert wurde. Im Zuge dieser Normierung wurde zunichst
das prédoperative Rontgenbild (Abbildung 2: A) in Image J als ,source image‘ und das
postoperative Rontgenbild (Abbildung 2: B) als ,target‘ benannt. Letzteres wurde anschlieend an
das ,source image‘, bzw. an das préoperative Rontgenbild angepasst. In beiden Rontgenbildern
erfolgte die Markierung von drei identischen Referenzpunkten, mithilfe denen der TurboReg-
Algorithmus die Anpassung durchfiihrte (Abbildung 2; C, D: a, B, n). Die Auswahl der
Referenzpunkte war an die Kriterien gebunden {iber die Zeit konstant zu bleiben, klar definierbar
sowie gut erkennbar zu sein. Als Referenzpunkte wurden in den meisten Fillen die Schmelz-
Zementgrenze, der knécherne Boden der Cavitas nasi (wie in Abbildung 2) oder die Rénder von
Restaurationen gewéhlt. Wenn diese nicht bestimmt werden konnten, wurden die entsprechenden
Fille aus der Studie ausgeschlossen. Mit Hilfe der Funktion ,,TuboReg automatic mode* passte
Imagel das postoperative Rontgenbild dem pridoperativen Rontgenbild in Bezug auf Angulation
und GroBe an (Abbildung 2: F). Die Vermessung erfolgte nach Import des korrigierten/
angepassten, postoperativen Rontgenbildes in das Programm SIDEXIS XG. Zur Anpassung des
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MaBstabes dienten erneut die oben bereits genannten Referenzpunkte, die auf beiden

Rontgenbildern ausgewéhlt und verbunden wurden (Abbildung 2: E, F: a, B, p). Mit Hilfe des
Programmes SIDEXIS XG und des Befehles ,,Malle anpassen® erfolgte die Anpassung der Linien
(gemessen in mm) (Abbildung 2: F: x,y) des importierten Bildes an die Linien (Abbilundg 2: E:
X, y) des prdoperativen Rontgenbildes. (Mittmann et al., 2020)

Abbildung 2: Anpassung des postoperativen Rontgenbildes an das prdoperative Rontgenbild

Nachdem die Rontgenbilder normiert waren, erfolgte die Vermessung der Zéhne. Die Abbildung 3
stellt die Vermessung des praoperativen (Abbildung 3: A) und des postoperativen Rontgenbildes
(Abbildung 3: B) dar, welches zuvor an das prioperative Rontgenbild angepasst wurde (Abbildung
2). Zunidchst wurde eine gerade Linie von der Schmelz-Zement-Grenze (SZG) bis zum
radiologischen Apex des Zahnes gezogen, die die Wurzelldnge darstellt (Abbildung 3: 1). Um eine
reproduzierbare Stelle fiir die Messungen der Wurzeldicke, Dentinwandstiarke und Pulpadicke zu
definieren, wurde auf der Hélfte der Wurzellinge eine rechtwinklige gerade Linie gezogen. Auf
dieser Geraden erfolge die Messung der Wurzelbreite und der Pulpadicke (Abbildung 3: r, p). Die
Differenz zwischen Pulpabreite und Wurzeldicke ergab die Dentinwandstirke. Eine weitere

gerade Linie am radiologische apikalen Foramen definierte den Durchmesser des apikalen
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Foramen (Abbildung 3: a). Zusitzlich wurden die préoperativen und postoperativen

Rontgenaufnahmen dahingehend untersucht, ob sie eine periapikale Transluzenz, Zeichen einer

Waurzelresorption, marginale Knochenresorption oder Ankylose aufwiesen.

Abbildung 3: Vermessung der Rontgenbilder (Mittmann et al., 2020)

AuBerdem wurden alle Rontgenkontrollbilder auf periapikale Transluzenz und die erstmalige
Verkleinerung des apikalen Foramens untersucht. Im Falle einer periapikalen Transluzenz
priaoperativ wurde gepriift, ab wann diese Transluzenz auf dem Rontgenkontrollbild nicht mehr
zu erkennen war. In diesem Zusammenhang wurde jeweils das Zeitintervall von der Behandlung
bis zum Riickgang der periapikeln Transluzenz oder bis zu der erkennbaren Verdnderung des

apikalen Foramens ermittelt. Aus diesen Zeitintervallen wurden jeweils die Mittelwerte ermittelt.

2.4 Statistische Auswertung

Um die Signifikanz zu testen, kam das Programm SPSS 23.0 (IBM, Armonk, USA) zur
Anwendung. Da die erhobenen Daten nicht homogen sind und nur wenig Fille beinhalten, muss
die Annahme getroffen werden, dass die Daten nicht normalverteilt sind. Daher wurden nur
nichtparametrische Tests verwendet.

Mit Hilfe des Wilcoxon-Tests sind die metrischen Daten der Rontgenvermessung und der
Sondierungstiefen, sowie die ordinalen Daten der Mobilitdt ausgewertet worden. Da die einzelnen
Zahne untereinander unterschiedliche Dimensionen in Linge und Dicke aufwiesen, wurden die
Zahnentwicklungen, gemessen in Millimeter, in eine prozentuale Entwicklung umgewandelt, um

die Fille vergleichen und analysieren zu konnen.
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Die Signifikanz der nominal skalierten Daten, wie beispielsweise die meisten klinischen Daten, ist

mit dem Chi-Quadrat-Test (Kreuztabelle) getestet worden.

Der Mann-Whitney-U-Test wurde ausgewihlt, um die Ubereinstimmung beider
Rontgenmessungen, die von zwei unabhingigen Personen durchgefiihrt wurden, zu bewerten.

Grundsitzlich galt ein p-Wert von < 0,05 als signifikant.

3. Ergebnisse

Die folgenden Ergebnisse basieren auf der Studie ,,Outcomes of revascularization therapy in
traumatized immature incisors (Mittmann et al., 2020). Die Studie umfasst 12 Patienten und 16
Zihne (Tabellel), wobei rontgenologisch nur 15 Zihne vermessen werden konnten, da in einem
Fall die Wurzel vollstindig resorbiert war. Bei vier Patienten erfolge die Behandlung jeweils von
zwel Zahnen, wobei jeder Zahn als individueller Fall bei der Bewertung beriicksichtigt worden ist.
Das Durchschnittsalter der Patienten betrug zehn Jahre und die geschlechtliche Verteilung war
ausgewogen (47% weiblich, 53% minnlich).

Von den 16 nachkontrollierten Féllen wurden 3 Zihne (18,8%) wihrend der Nachkontrollzeit
extrahiert, da das jeweilig entsprechende Rontgenbild eine vorangeschrittenen Wurzelresorption
zeigte. Daher konnten 81,3% der Zéhne tiber die Nachkontrollzeit erhalten bleiben und bei 18,8%

der Zdhne scheiterte die Therapie der Revaskularisation.
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Tabelle 1: Patientendaten

Griinder des

Fall Patient Geschlecht Alter Nachbeobachtungszeitraum
N Nr. (w/m) G) Zahn Trauma (Monaten) Ausschluss.es oder
des Scheiterns
1 1 W 8 21 | Avulsion 28
2 2 m 10 11 | Avulsion 14
3 2 m 10 12 | Luxation 14
4 3 W 11 11 Luxation 23
5 3 w 11 21 | Avulsion 38
6 4 m 6 11 | Avulsion 54
7 5 m 9 11 Luxation 27
Extrahiert
. . aufgrund von
8 5 m 9 12 | Avulsion Scheiterte nach 27 fortgeschrittener
Resorption
9 6 m 9 21 | Avulsion 32
10 7 m 10 11 | Avulsion 33
11 8 W 8 11 | Avulsion 10
12 9 W 11 11 | Avulsion 15
13 10 W 7 11 | Intrusion 11
14 11 m 10 12 | Avulsion 12
15 12 m 11 21 | Avulsion ausgeschlossen Fehlepde
Compliance
Extrahiert
. . aufgrund von
16 13 w 11 11 | Avulsion Scheiterte nach 4 fortgeschrittener
Resorption
Extrahiert
. . aufgrund von
17 13 w 11 12 | Avulsion Scheiterte nach 10 fortgeschrittener
Resorption

3.1 Klinische Ergebnisse

Wie in den Tabellen 2-4 dargestellt, wurden verschiedenste klinische Parameter vor der
Revaskularisation und am letzten Nachbeobachtungstermin erfasst und verglichen.
Die Mobilitdt der Zdhne nahm signifikant ab (Tabelle 2) und die Sondierungstiefen wurden
tendenziell verringert (Tabelle 3). Es zeigte kein Zahn nach dem letzten Nachbeobachtungstermin
Perkussionsschmerzen, wihrenddessen die meisten der behandelten Zdhne (81,3%) in der
Nachbeobachtungszeit ihre Sensibilitit zuriickerlangten (Tabelle 4). Zusétzlich konnten
signifikante Entwicklungen in der Zahnstellung bzw. Position festgestellt werden. Sofern der Zahn
bereits vor der Revaskularisationstherapie in Supra- oder Infra-Position stand, blieb dieser zu
100% in einer Supra- bzw. Infra-Position. 23,1% der Zihne, die vor der Behandlung eine korrekte

vertikale Position aufwiesen, standen nach der Nachbeobachtungszeit in Supra- oder Infra-
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Position. AuBlerdem wurden die meisten Zéhne (92,9%) wihren der Nachbeobachtungszeit

dunkler (Tabelle 4).

Tabelle 2: Mobilitit (Mittmann et al., 2020)

Median 75% Perzentile P-Wert
Mobilitat* préoperativ 2 2 013
postoperativ 0 1
Der Wilcoxon-Test wurde angewandt, um die Signifikanz zZu testen.

* Die Mobilitit wurde auf einer Skala von null (feste Zéhne) bis drei (hohe Mobilitit) bewertet.

Tabelle 3: Sondierungstiefe (Mittmann et al., 2020)

Mittelwert Standartabweichung P-Wert

Sondierungstiefen®* prioperativ 3.625 .8062 259
postoperativ 3.281 1.2776
Der Wilcoxon-Test wurde angewandt, um die Signifikanz zu testen.

*Die Sondierungstiefe wurde am tiefsten Punkt in mm gemessen.
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prioperative auffillig

prioperativ unauffillig

p-
Keine Keine Wert
Verbesserungen Verbesserungen Verschlechterungen Verschlechterungen
Verlust 100.0% 0.0% 14.3% 85.7% 0.568
marginalen
Knochens
Perkussion 100.0% 0% 0% 100.0%
Periapikale 75.00% 25.0% 16.7% 83.3% 0.712
Radioluzenz
Sensibiliiit 81.3% 18.8% 0% 0%
Wurzelresorption 0% 0% 56.3% 43.8%
Ankylose 0% 0% 31.3% 68.8%
Supra- 0.0% 100.0% 23.1% 76.9% 0.0133
/Infraposition
Verfirbungen 0.0% 100.0% 92.9% 7.1% 0.7827

Der Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, um die Signifikanz zu testen.

3.2 Rontgenologische Ergebnisse

Die Tabelle 4 zeigt zusitzlich zu den klinischen Daten auch die rontgenologisch erfassten,

nominalen Daten. Jeder Zahn, der prédoperativ marginalen Knochenabbau aufwies, zeigte nach der

Nachbeobachtungszeit eine physiologische Hohe des Limbus alveolaris. Bei 85,7% der Zdhne, die

schon prioperativ einen physiologischen Verlauf des Limbus alveolaris zeigten, kam es auch

wihrend der Nachbeobachtungszeit zu keinem Knochenabbau.

Sofern auf dem Rontgenbild pridoperativ eine apikale Transluzenz zu erkennen war, ist diese in

75% der Félle schon auf dem Rontgenbild, welches direkt nach der Behandlung aufgenommen

wurde, nicht mehr zu erkennen. Allerdings entwickelten 16,7% der Zdhne ohne periapikale

Transluzenz praoperativ in der Nachbeobachtungszeit eine periapikale Transluzenz.
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Mehr als die Hélfte der behandelten Zahne zeigten wihrend der Nachbeobachtungszeit Anzeichen

einer Wurzelresorption (56,3%) und 31,3% der Zdhne entwickelten postoperativ eine Ankylose.
Ein Beispiel fiir eine Ankylose wird in der Abbildung 4 gezeigt. Das Bild A (Abbildung 4) zeigt
das priaoperative Rontgenbild eines devitalen, unreifen Zahns mit offenem Apex eines 9,5-jéhrigen
Patienten. Nach 33 Monaten Nachbeobachtungszeit, zeigt das postoperative Rontgenbild
(Abbildung 4: B) eine Ersatzresorption/Ankylose, markiert durch einen Kreis. Eine Ankylose trat

nur bei avulsierten Zéhnen auf, jedoch nicht bei einer starken Luxation.

Abbildung 4: Ein Beispiel fiir die Ankylose eines Schneidezahnes eines 9,5-jdhrigen Patienten (Mittmann
etal, 2020)

Von den 16 behandelten Zéhnen konnten nur 15 Rontgenbilder vermessen werden, da eine Wurzel

nach der Nachbeobachtungszeit vollstidndig resorbiert war.

Die Untersuchung der beiden Messungen, die von zwei unabhingigen Personen durchgefiihrt

wurde, ergab keine signifikanten Unterschiede.
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Die prd- und postoperativen Unterschiede der Wurzelldinge, Wurzeldicke, Pulpadicke,

Dentinwandstérke und der apikalen Foramina, gemessen in Millimeter, sind in den Abbildungen
5 und 6 mittels eines Boxplots dargestellt. Eine signifikante Entwicklung konnte nur in der

Verkleinerung des apikalen Foramen festgestellt werden.
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Abbildung 5: Entwicklung der Wurzelldnge, dargestellt in einem Boxplot
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Abbildung 6: Die Entwicklung der Pulpadicke, der Dentinwandstirke und des Foramen apicale
dargestellt in einem Boxplot (Mittmann et al., 2020)
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Unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Zahndimensionen ist die Entwicklung der Zdhne in

der Tabelle 5 in Prozentsitzen angegeben. Der Pulpenraum zeigt eine tendenzielle VergroBerung
um 9,97% und die Dentinwandstérke eine tendenzielle Abnahme von 6,91% im Vergleich zu der
praoperativen Rontgenaufnahme. Jedoch sind diese Ergebnisse aufgrund einen P-Wertes von 0,27
und 0,11 nicht signifikant. Auch die Wurzelldnge zeigt nur eine tendenzielle Zunahme {iber den
Nachbeobachtungszeitraum von durchschnittlich 0,96% (p=0,87). Die signifikante Entwicklung
des apikalen Foramen zeigte eine durchschnittliche Verkleinerung um 36, 94% im Vergleich zur
Ausgangssituation (p=0,04). Auf den Rontgenbildern wurde die Verkleinerung der apikalen
Foramina nach durchschnittlich sieben Monaten sichtbar. Beispiele fiir diese sichtbare
Verkleinerung des apikalen Foramen liefern die Abbildungen 7-9, in denen jeweils das Bild A das
praoperative Bild und das Bild B das Rontgenbild am letzten Kontrolltermin zeigt. Die

Entwicklung des apikalen Foramens ist durch einen Kreis markiert.

Tabelle 5: Durchschnittliche Zahnentwicklung in Prozent (Mittmann et al., 2020)

Wurzelliinge Pulpenraum Dentinwandstirke Apikales

Foramen
Median 0.96% 9.97% -6.91% -36.94%
Standardabweichung 9.61% 26.78% 12.36% 57.42%
p-Wert .87 27 q1 .04

Der Wilcoxon-Test wurde verwendet, um die Signifikanz zu testen
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Abbildung 7: Reprdsentativer Fall eines apikalen Verschlusses anhand eines Zahnes 12 eines 10-
Jjdhrigem Patienten nach 14 Monaten Nachbeobachtungszeit.(Mittmann et al., 2020)

Abbildung 8: Reprdsentativer Fall eines apikalen Verschlusses anhand eines Zahnes 12 eines 10,5-
Jédhrigen Patienten nach 12 Monaten Nachbeobachtungszeit.

Abbildung 9: Reprdsentativer Fall eines apikalen Verschlusses anhand eines Zahnes 21 eines 8-jdahrigen
Patienten nach 28 Monaten Nachbeobachtungszeit.
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4. Diskussion

4.1 Diskussion der Methodik

Avulsierte Zdhne wurden zunéchst in einer physiologischen Losung (DentoSafe, Medice, Iserlohn,
Deutschland) gelagert, die ein lingeres Uberleben der Zellen des Parodontalen Ligamentes
ermoglicht (Pohl et al., 2005). Die antiresorptive Therapie beinhaltete die Zugabe des Cortisons
Dexamethason und dem Antibiotikum Doxycyclin in die physiologische Losung. Doxycyclin soll
die Hiufigkeit einer vollstdndigen Pulpa-Revaskularisierung erhéhen, sowie sie Resorptionen
verringern (Cvek et al., 1990). Zusitzlich soll Dexamethason die parodontale Heilung verbessern

(Sae-Lim et al., 1998).

Ausgewihlte Studien zeigen, dass es nach einer Avulsion zu einer selbstdndigen Revaskularisation
kommen kann. Eine positive Sensibilitdt kann in diesem Zusammenhang Monate bis Jahre dauern
(Andreasen et al., 1995b). In dieser Zeit ist jedoch eine regelméBige Kontrolle notig, da besonders
bei jungen Patienten die externe Wurzelresorption sehr progressiv ist und zu einem schnellen
Zahnverlust fithren kann (Fouad et al., 2020). Ein ldngeres Abwarten auf selbstindige
Revaskularisation wére in Féllen einer Avulsion mit weit offenem Apex moglich gewesen, wobei

jedoch das Risiko der schnellen entziindlichen Wurzelresorption bestiinde.

AuBerdem stellt die Beurteilung der Vitalitit traumatisierter Zdhne bei jlingeren Patienten
aufgrund der mangelnden Zuverlissigkeit der Reaktion der Kinder eine Schwierigkeit dar. Zudem
sind Eisspray oder fester CO>-Schnee in den ersten Wochen nach dem Trauma schlecht
reproduzierbar, wéhrend elektrische Pulpa-Tests oder Pulsoxymetrie iiber lingere Zeitrdume
zuverléssiger erscheinen (Karayilmaz and Kirzioglu, 2011). Daher wurden in der vorliegenden
Studie die Zdhne sowohl mit Kaélte als auch elektrisch stimuliert und die Reaktion mit den
Nachbarzéhnen verglichen. Da die Einteilung in positive und negative Sensibilitit jedoch

eindeutiger und klarer definiert ist, wurde diese Einteilung bei der Datenerhebung gewihlt.

Reimplantierte Zdhne zeigen ein hohes Risiko einer entziindlichen Resorption (Souza et al., 2018).
Die Verwendung einer corticosteroid- und antibiotikahaltigen Wurzelkanaleinlage, wie
Ledermix®, hat sich als besonders effektiv in der Prdvention der externen entziindlichen
Wurzelresorption und zur Férderung der parodontalen Heilung erwiesen (Abbott, 2016). In
einschldgigen Studien werden Kombinationen von zwei oder drei Antibiotika (triple antibiotic
paste/ double antibiotic past) verwendet (Nazzal et al., 2018, Bukhari et al., 2016). Jedoch wurde
bewiesen, dass Cortison die wichtigste Komponente gegen entziindliche Resorption ist (Chen et

al., 2008). Des weiteren wurde Calciumhydroxid als medikamentose Wurzelkanaleinlage
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empfohlen (Galler, 2016). Allerdings hat Calciumhydroxid reizende Eigenschaften und sollte

daher nicht als Medikament unmittelbar nach einer Avulsion verwendet werden (Abbott, 2016).
Demzufolge wurde in der vorliegenden Studie Ledermix® vor der eigentlichen Revaskularisation
fiir 7-10 Tage in die Wurzelkanile eingelegt.

Ein Nachteil von Ledermix besteht darin, dass es die Zdhne, besonders unreife Zihne, verfarben
kann (Kim and Abbott, 2000). Den gleichen Effekt der Graufiarbung zeigten Studien bei der
Verwendung von MTA (Madani et al., 2019). Es soll insbesondere die Kontamination von MTA
mit Blut, was bei der Revaskularisation nicht verhindert werden kann, zu einer Verfiarbung der
Zihne fithren. Daher empfiehlt die Literatur in dsthetischen Bereichen Biokeramik als Alternative
zu MTA in Erwdgung zu ziehen, da es im Vergleich zu MTA die geringsten Verfiarbung erzeugt
(Madani et al., 2019). AuBBerdem kann moglicherweise die dsthetische Beeintrichtigung verhindert
werden, indem die zu Verfarbung fithrenden Materialien unterhalb der Gingiva platziert werden

und dadurch der sichtbare, koronale Anteil der Krone nicht in seiner Farbung veridndert wird.

Da die Rontgenbilder nicht nur mit unterschiedlichen Rontgensensoren (Speicherfolie, digitaler
Sensor) aufgenommen wurden, sondern zusdtzlich eine Abweichung des Zentralstrahles
aufwiesen, war eine Anpassung der prd- und postoperativen Rontgenbilder notig. Analog zu der
vorliegenden Studie wurde nicht nur in der Studie von Bose et al., sondern auch in denen von
Cehreli et al. und Saoud et al. das Programm Image J mit der Option ,,TurboReg-Plug-in*
verwendet, um zwei Rontgenbilder in zwei gleich ausgerichtete Bilder zu transformieren (Cehreli
et al., 2011, Bose et al., 2009, Saoud et al., 2014). Ein individueller Rontgenhalter und eine
Aufnahme mit nur einem Rontgensensor wie in der Studie von Kostka et al. beschrieben (Kostka
et al., 2014) hétte diese nachtrégliche Anpassung verhindern kénnen. Jedoch ist dies im klinischen
Alltag aufgrund von hohem Patientenaufkommen, Zahnwechsel und Kieferwachstum oft nicht

realisierbar.

Die Grundlage fiir die Entwicklung der standardisierten Rontgenvermessung bildete die Studie
von Estefan et al. (Estefan et al., 2016), in der analog zu der vorliegenden Studie die Messung der
Wurzelldinge mit Hilfe einer geraden Linie von der Schmelz-Zementgrenze bis zum
rontgenologischen Apex und die Messungen des apikalen Foramen mit Hilfe einer geraden Linie
durch das Foramen apikale durchgefiihrt worden ist. Die Wurzelldnge wurde unter anderem auch
in Studien von Bose et al., Cehreli et al. und Saoud et al. auf dieselbe Weise ermittelt (Bose et al.,
2009, Cehreli et al., 2011, Saoud et al., 2014). Die Vermessung der Wurzeldicke wird in der

einschligigen Literatur hdufig auf der Hohe des apikalen Drittel der Zahnwurzel gemessen (Nagy
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et al., 2014, Bose et al., 2009, Saoud et al., 2014). Im Gegensatz dazu wurde in der vorliegenden

Studie die Wurzeldicke auf der Hilfte der zuvor gemessen Wurzellédnge ermittelt und ist daher
weiter vom Apex entfernt. Aus diesem Grund sind die zuvor genannten Studien in Bezug auf die
Wurzeldicke, die Dentinwandstirke und den Pulparaum nur bedingt vergleichbar. Aulerdem wird
in den vergleichbaren Studien (Nagy et al., 2014, Bose et al., 2009, Saoud et al., 2014) nicht
definiert, in welchem Winkel zur Lingsachse des Zahnes die Wurzeldicke gemessen wird. Dies
kann bei abweichendem Winkel auf den zu vergleichenden Rdontgenbildern zu minimalen
Ungenauigkeiten fiihren. Daher wurde in der vorliegenden Arbeit eine Gerade im rechten Winkel
zur gemessenen Wurzelldnge gezogen, auf der die Wurzeldicke und Pulpadicke gemessen wurde.
Dies stellt zwar nicht den Wurzelquerschnitt dar, aber ist klar definiert, reproduzierbar, sowie
vergleichbar. Des weiteren ist die Darstellung der Verdnderungen der Wurzelentwicklung in
Prozentwerten auch in bereits veroffentlichten Studien von Estefan et al., Saoud et al. und Bose
et al. beschrieben, um die Ziahne untereinander vergleichen zu konnen (Estefan et al., 2016, Saoud

et al., 2014, Bose et al., 2009).

4.2 Interpretation der Ergebnisse

Uber die Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 22 Monaten, konnten die meisten Zihne
(81,3%) im Mund der Patienten erhalten bleiben. Basierend auf der signifikanten Abnahme der
Zahnmobilitit, sowie der tendenziellen Abnahme der Sondierungstiefen und der negativen
Perkussionsempfindlichkeit aller Zdhne nach der Nachbeobachtungszeit, ist davon auszugehen,
dass die Zdhne ihre Festigkeit nach dem Trauma wiedererlangen konnten und funktionsfdhig

waren.

Im Falle einer prioperativen apikalen Radioluzenz waren diese in 75% der Fille auf dem
Rontgenbild, die kurz nach dem operativen Eingriff aufgenommen wurden, nicht mehr
vorzufinden. Dies lasst darauf schlieBen, dass in diesen Féllen die Tranzluzen durch das Trauma
entstanden sind und dass es schon vor der Revaskularisation, bzw. wéhrend der Schienung des

Zahnes zu einem parodontalen Reattachment kam.

Fast alle Zéhne (92,9%) wurden im Verlauf der Nachbeobachtung dunkler, was entweder durch
das Ledermix oder das MTA verursacht wurde (sieche Diskussion der Methodik, Seite 20). In einem
Fall der vorliegenden Studie konnte dieser dsthetische Nachteil der Zahnverfarbung vermieden
werden, indem MTA und Ledermix erfolgreich unterhalb der marginalen Gingiva platziert werden

konnten.
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Nach den durchschnittlich 22 Monaten Nachbeobachtungszeit reagierten 81,3% der Zdhne erneut

positiv auf den Sensibilitdtstest (mittels Kélte oder elektronisch gemessen), welches auf eine
Regeneration des Nervengewebes in der Pulpa schlieBen lassen konnte. Allerdings wurden die
Zihne in der vorliegenden Studie nicht histologisch untersucht. Studien aus fritheren
histologischen Untersuchungen menschlicher, sowie tierischer Zahne nach der Revaskularisation
fanden in den Wurzelkanélen kein typisches Pulpagewebe, sondern eher Gewebe, welches dem
Parodont dhnelt. (Wang et al., 2010, Shimizu et al., 2013). Daher wird nach herrschender Meinung
der Literatur angenommen, dass das hier beschriebene endodontische Verfahren eher zu einer
Heilung oder Reparatur als zu einer Regeneration des Pulpagewebes fiihrt (Galler, 2016).
Demzufolge ist es wahrscheinlicher, dass das neu gebildete Weichgewebe in der Pulpa wie alle
vitalen Gewebe, zwar Nervenfasern enthilt und daher auf Kilte reagiert (Shimizu et al., 2013).
Jedoch ist nicht davon auszugehen, dass die Impulse durch den iiblich hydrodynamischen

Mechanismus iibertragen werden.

Trotz der Verwendung von Ledermix als medikamentdse Einlage vor der Revaskularisation,
welches die Eigenschaften haben soll externe Wurzelresorptionen zu hemmen (Abbott, 2016),
zeigten 56,3% der Fille nach der Nachbeobachtungszeit eine Resorption. Die Resorption wird in
der Literatur in Ersatzresorpion/Ankylose, Oberflichenresorption und Entziindungsresorption
unterteilt (Andreasen and Hjorting-Hansen, 1966). Eine Ersatzresorption bzw. Ankylose wurde in
fiinf von den neun Féllen mit Anzeichen einer Resorption festgestellt (31,3% aller behandelten
Zihne), wobei diese Zihne alle avulsiert waren. Daher ist in diesen Féllen davon auszugehen, dass
das Desmodont durch die Avulsion so stark beschddigt wurde, dass sie vom umliegenden
Desmodont nicht mehr repariert werden konnte. Der direkte Kontakt zwischen Alveolarknochen
und Wurzeloberflache fiihrt dazu, dass die Wurzel von Osteoklasten resorbiert und zu Knochen
umgebaut wird (Fuss et al., 2003). Zwei Zdhne mussten in der vorliegenden Studie aufgrund
fortgeschrittene Ersatzresorption extrahiert werden. Ansonsten konnten die Zéhne jedoch erhalten
bleiben, da der Umbauprozess der Wurzel zu Alveolarknochen langsam vorangeschritten war.
Die Ankylose verhindert den weiteren Durchbruch des Zahnes, wenn sich das Kind noch im
Wachstum befindet (Andersson and Malmgren, 1999). Diese Retention des Zahndurchbruchs
erkliart die vertikale Schneidekantendifferenz in Bezug auf die Nachbarzdhne bei 23,1% der
untersuchten Félle. Dies flihrt dazu, dass bei diesen Féllen der umliegende Knochen zwar in
seinem vertikalen Wachstum zuriickbleibt, allerdings trotz der Ankylose der Zahnverlust verzogert

werden und die Atrophie des Alveolarknochens verhindert werden kann. Schreitet die Ankylose



32
jedoch schnell voran, so wie es in zwei Féllen der vorliegenden Studie beobachtet wurde, sollte

eine Dekoronation anstelle einer Extraktion in Erwdgung gezogen werden. In der Literatur wird
eine Dekoronation als Therapie beschrieben, bei der die klinische Krone des Zahnes entfernt wird
und die Wurzel im Knochen belassen wird (Andersson and Malmgren, 1999). Diese Therapie soll
es ermoglichen, den Alveolarknochen in seiner Breite und Hohe zu erhalten (Andersson and

Malmgren, 1999).

In der vorliegenden Studie waren 3 von den 9 Fillen, die auf dem Rontgenbild Resorptionen
zeigten, iiber den Nachbeobachtungszeitraum nicht progressiv. Da die Oberfldchenresorption die
einzige Resorptionsart ist, die selbstlimitierend und nicht progressiv ist, kann in diesen Féllen die
Resorptionen als eine Oberflichenresorption eingeordnet werden. Allerdings ist davon
auszugehen, dass bei allen Traumata, besonders bei einer Avulsionen oder Intrusion, das
Desmodont minimal beschiddigt wird und es daher sehr wahrscheinlich ist, dass es in allen
untersuchten Féllen zu einer Oberflachenresorptionen/heilungsbedingte Resorption gekommen ist.
Diese sind jedoch durch ihre geringe Grofe auf dem Rontgenbild nicht sichtbar.
Ein Fall scheiterte aufgrund einer entziindlichen Resorption. Insbesondere bei Kindern ist diese
Resorption sehr progressiv. Grund dafiir konnten die groBen Dentintubuli sein, die die Diffusion
der Toxine in die Resorptionslakune erleichtern (Andreasen, 1973). Eine friihe endodontische
Behandlung hitte die entziindliche Resorption aufhalten konnen (Abbott, 2016). Jedoch war die
Resorption durch unregelmifBige Kontrollintervalle schon zu weit fortgeschritten, um den Zahn zu
erhalten. AuBlerdem impliziert die entziindliche Resorption, dass in dem gescheiterten Fall
entweder die Desinfektion des Wurzelkanals nicht vollstindig ausgereicht hat oder die Pulpa
sekundér infiziert wurde. Den oben genannten Fakten zufolge ist die Resorption eine Folge des
Traumas und der dadurch bedingten Verletzung des Desmodonts und kein Zeichen fiir eine

gescheiterte Revaskularisation.

Zuvor wurden viele Case Reports und Case Series verdffentlicht, die ein Fortsetzen des
Wurzelwachstums in Linge und Dicke beschreiben (Petrino et al., 2010, Estefan et al., 2016).
Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden standardisierten Rontgenbildanalyse konnen diese
Aussagen wie folgt limitiert werden. Die Auswertung der Rontgenbilder ergab eine
durchschnittliche Zunahme von 0,15% der Wurzelldnge. Da dies jedoch nicht signifikant war, ist
nicht auf eine Fortsetzung des Wurzelwachstums zu schlieen. Die durchschnittliche Zunahme
von 0,15% des Pulparaumes und die tendenzielle Abnahme der Dentinwandstirke um 0,26%,

impliziert sogar eher einen partiellen Verlust des Hartgewebes. Eine Ursache hierfiir konnte
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einerseits das vorsichtige Instrumentieren des Wurzelkanals darstellen, bei dem das nekrotische

Gewebe entfernt wurde. Andererseits fiihrt auch der Dentinabbau durch eine entziindliche
Resorption oder die Umbauprozesse im Falle einer Ersatzresorption zu einer Degradation des
Dentins. Eine definitive Aussage kann iiber die Verdnderung des apikalen Foramen getroffen
werden. Der signifikante Verschluss von durchschnittlich 0,47% im Vergleich zum préoperativen
Rontgenbild bedeutet, dass durch die Revaskularisation neues Hartgewebe am apikalen Foramen

gebildet wurde.

Zusammenfassend lésst sich aus den Ergebnissen der rontgenologischen Untersuchung schlielen,
dass die Therapie der Revaskularisation nicht zu einem Fortschreiten des Wurzelwachstums fiihrt
und daher keine erhohte Frakturresistenz der Wurzel nach der Therapie zu erwarten ist. Jedoch
kann durch diese Behandlung eine Verkleinerung des apikalen Foramens erzielt werden. Ein
dhnliches Resultat ldsst sich den einschlidgigen Studien zufolge auch durch eine mehrmalige
Applikation von Calciumhydroxid oder kiinstlich durch eine Apexifikation erreichen. Zum
gleichen Ergebnis ist die Kohortenstudie von Alobaid et al. gekommen, die keine signifikante
Uberlegenheit der Revaskularisation gegeniiber der Apexifikation feststellen konnten (Alobaid et

al., 2014).

Die Diskrepanzen in unserer Studie im Vergleich zu den positiven Darstellungen in den zuvor
verOffentlichten Studien lassen sich anhand der folgenden Punkte erkldren. In vielen Studien
liegen eine geringere Fallzahl, eine kiirzere Nachbeobachtungszeit oder keine standardisierte,
rontgenologische Auswertung vor. AuBerdem unterscheiden sich die bereits verdffentlichten
Studien in der Rontgenvermessung, wie zum Beispiel der Messung der Dentinwandstérke, die in
den vorherigen Studien im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit weiter apikal des Zahnes
gemessen wurde (siehe Diskussion der Methodik). Dariiber hinaus umfassen die meisten Analysen
Zihne mit unterschiedlicher Atiologie der nekrotischen Pulpa. In diesem Zusammenhang kann
beispielsweise Karies zu einer Pulpainfektion fiihren und dadurch eine Indikation zur
Revaskularisation liefern (Galler, 2016). In diesem Fall ist eine Schidigung des Desmodonts und
die dadurch entstehende Resorption sehr unwahrscheinlich. Dariiber hinaus besteht bei
traumatisierten Zihnen ein hoheres Risiko, dass die Hertwig-Epithelscheide, ohne die kein
Wurzelwachstum erfolgen kann (Andreasen et al., 1988), beschddigt wurde. Daher ist es bei
traumatisierten Zahnen weniger wahrscheinlich, dass eine Revaskularisation zu einer Vollendung
der Wurzelentwicklung fiihrt, als bei Zéhnen mit nekrotischer Pulpa, die durch Karies verursacht

wurde. Aus den zuvor geschilderten Griinden sind die Studien nur begrenzt vergleichbar.



34
4.3 Fazit

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die Revaskularisation einen moglichen Therapieansatz fiir
unreife, devitale, traumatisierte Schneidezidhne darstellt. Durch die Revaskularisation kann die
Vitalitdit des Zahnes wiedererlangt, ein physiologischer apikaler Verschluss gefordert und
verbessert werden. Zusitzlich kann der Alveolarknochen im Sinne der so genannten ,,socket
preservation” erhalten bleiben. Jedoch ist eine vollstindige Wurzelentwicklung in Lange und
Dicke nicht zu erwarten. Daher kann die Revaskularisation das Frakturrisiko der unreifen Zéhne
nicht limitieren. AuBBerdem ist die Prognose der Zahne durch die Trauma-Risiken, wie Ankylose

und entziindliche Resorptionen, eingeschrénkt.

4.4 Klinische Relevanz

Das iibergeordnete Ziel der Revaskularisation ist es, den traumatisierten, unreifen Zahn im Sinne
einer ,,socket preservation* so lange wie mdglich zu erhalten, um eine Atrophie des Knochens zu
verhindern. Ein Einbruch des Alveolarknochens wiirde eine spétere dsthetische und funktionelle
Rekonstruktion erheblich behindern. Dariiber hinaus ist eine mogliche Implantation nach
Zahnverlust erst nach Abschluss des Zahn- und Skelettwachsums empfohlen (Mankani et al.,
2014). Um die Zeit vom Trauma, welches meist im jungen Alter stattfindet, bis zur mdglichen
Implantation zu iiberbriicken und den Alveoarknochen wihrenddessen zu erhalten, stellt die
Revaskularisation eine Therapieform dar.

Im Vergleich zu der mehrmaligen Applikation von Calciumhydroxid und der Apexifikation, den
Therapien, deren Ziel auch die Zahnerhaltung ist, hat die Revaskularisation fiir den Patienten zwei
wesentliche Vorteile. Einerseits sind im Vergleich zur mehrmaligen Applikation von
Calciumhydroxid, die auch eine Bildung von Hartgewebe am apikalen Foramen induziert (Sheehy
and Roberts, 1997), bei der Revaskularisation nur zwei Sitzungen fiir die Behandlung nétig.
AuBlerdem ist bei keinen der beiden Therapien die Vitalerhaltung bzw. das Wiedererlangen der
Vitalitidt des Zahnes moglich. Auch wenn davon auszugehen ist, dass das Pulpagewebe nicht
vollstindig wiederhergestellt wird, entsteht ein neues vitales Gewebe im Wurzelkanal. Dieses

Gewebe kann auf exogene Reize wie Kilte reagieren.

Durch die Auswirkungen der Revaskularisation auf die Farbe der Zéhne und das héufige Risiko
der Ankylose, sollte der Patient vor der in der vorliegenden Studie angewandten Behandlung
aufgekldrt werden, dass der Zahn mit einer groen Wahrscheinlichkeit eine griulichere Farbe

bekommen wird und ein Risiko der Ankylose und daraus folgende Infraposition des Zahnes
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besteht. Aulerdem ist eine regelméBige Kontrolle nach einer Avulsion ndtig, um mogliche Risiken

der Resorption frithestmoglich zu erkennen.

4.5 Limitation der Studie

In der vorliegenden Studie wurden die prd- und postoperativen Rontgenaufnahmen mit
unterschiedlicher Angulation des Zentralstrahls aufgenommen. Obwohl die dadurch entstehenden
Verzerrungen durch ImageJ und der Option ,,TurboReg-Plug-in“ minimiert wurden, stellt dieser
Schritt der Rontgenanalyse eine mogliche Fehlerquelle dar. Daher wurden mit besonderer Sorgfalt
die Referenzpunkte nach denen das Programm die Anpassung vornahm auf den prd- und
postoperativen Rontgenbildern ausgewaihlt. Sofern auf den Rontgenbildern keine Punkte gefunden
werden konnten, die iiber die Zeit hinweg konstant, klar definierbar sowie gut sichtbar waren,
wurde der Fall aus der Studie ausgeschlossen.

Fiir eine abschlieBende Beurteilung des in der vorliegenden Arbeit angewandten Protokolls der
Revaskularisation ist die Fallzahl von 16 Félle gering. Es wéren Studien mit groBeren Fallzahlen
ndtig, um definitive und signifikante Ergebnisse zu erhalten. Die vorliegende Studie zeigt, dass
die Nachbeobachtungszeit von zwei Jahren zwar ausreichend ist. Jedoch wiren standardisierte
Nachkontrollintervalle wiinschenswert, um die Wurzelentwicklung auch in Abhéngigkeit der Zeit
zu untersuchen.

AuBerdem ist ein direkter Vergleich zu Alternativtherapien nicht moglich, da die Studie keine
Analyse von Alternativtherapien beinhaltet. In diesem Zusammenhang wiére fiir den Vergleich von

Alternativtherapien zusétzlich eine Kontrollgruppe notig.

4.6 Weiterfithrende Fragestellungen

Die bisher verdffentlichten Studien, die vorliegenden Studie inbegriffen, konnten nicht zeigen,
welcher Schritt des Revaskularisations-Protokolls verbesserungswiirdig ist, oder welcher Schritt
ausschlaggebend fiir den Erfolg ist. Demzufolge sollten weitere Studien mit multi-variablen
Analysen durchgefiihrt werden, um das Revaskularisierungs-Protokoll zu optimieren, um
einerseits vorhersehbare und andererseits bestmdgliche Resultate zu erzielen. FEin
vielversprechender Ansatz ist der Bereich des Tissue Engineering, bei dem Stammzellen,
individuelle Trdgermaterialien und Wachstumsfaktoren verwendet werden, um die

Gewebereaktionen zu steuern und so ein Wurzelwachstum zu induzieren (Ulusoy et al., 2019).
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Abstract

Background: The aim of this retrospective analysis was to evaluate the clinical and radiological outcome of
revascularization therapy in traumatized permanent incisors to determine whether this approach could be
implemented into clinical routine.

Methods: A total of 16 traumatized incisors (either avulsion or severe luxation/intrusion) with open apices (> 1 mm)
that underwent revascularization following a standardized protocol were analyzed with a mean follow-up of 22
months. Radiographs and clinical parameters (such as root length, pulp space, dentin wall width, apical foramen,
alveolar bone loss, ankylosis/mobility, supra—/infraposition, discoloration, probing depth) were compared pre- and
postoperatively and statistically analyzed.

Results: Over the follow-up period, 81.3% of the teeth survived revascularization and regained sensitivity, while
18.7% failed, as they had to be extracted due to serious root resorption. Regarding radiographic outcomes a
significant difference could only be found in the decrease of apical foramina (p = 0.04). The other parameters
showed no significant difference between pre- and postoperative measurements. More than half of the teeth
(56.3%) developed root resorptions and 31.3% displayed signs of ankylosis and 92.9% developed discolorations
during follow-up. However, 85.7% of the teeth maintained the bone level and outcomes of mobility showed a
significant solidification.

Conclusions: Revascularization is a promising approach for the treatment of immature incisors to regain sensitivity
and to enhance apical closure and at least to maintain alveolar bone in terms of a socket preservation. Further
studies have to be performed to determine ideal conditions (type of trauma, age, width of apical foramen) for a
revascularization.
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Background

Dental trauma usually happens when root development
is incomplete. Open apices and wide pulps make root
canal treatment difficult [1, 2]. Furthermore, due to thin,
weak dentinal walls, teeth are more vulnerable to
fracture [1].

The traditional treatment of pulp necrosis in immature
permanent teeth was a long-term application of calcium
hydroxide, which induced an apical hard tissue barrier
[2, 3]. However, the aforementioned treatment requires
a good compliance, which is related to multiple clinic
visits over a long period of time [1]. Therefore, today the
conventional treatment for immature teeth with a
necrotic pulp is the one-step apexification, in which
mineral trioxide aggregate (MTA) is used to create an
artificial apical plug [4]. Compared to the calcium
hydroxide treatment, the number of appointments is
reduced and studies also have shown high clinical
success [5]. However, neither of these treatment options
allows continued root development [4, 6]. The result is a
fragile root structure with a significantly higher risk of
cervical root fracture than in mature teeth. According to
Cvek, et al. the incidence varies from 28 to 77% depend-
ing on the stage of root development [7].

In the early 60s Nygaard-Ostby provided the basis for
revascularization, as he described the role of blood clot
in apical healing after endodontic therapy [8]. However,
Iwaya et al. reported the first case of revascularization in
2001 as an alternative procedure to apexification [9].
From 2001 lots of case reports, case series and review
papers were published [10, 11]. They observed not only
the healing of periapical lesion, but also an increase in
root length and thickness [12-16]. Some studies even
described a restoring of pulp vitality [16—19].

In histological studies extracted dog teeth after revas-
cularization treatment were analyzed. The new tissue
formation inside the root canal is not pulp parenchymal
tissue. Instead of odontoblast and newly formed dentin,
tissues resembling cementum, periodontal ligament and
bone have been found, which indicates more a healing
process than a regeneration [11, 20].

In addition, advanced revascularization techniques
have been published in which platelet-rich plasma
(PRP) or platelet-rich fibrin (PRF) were applied into
the root canal, instead of induction of apical bleeding
[21, 22]. In particular PRF should contribute to suc-
cessful results [23].

Nevertheless, there are still no randomized controlled
studies that have shown long-term success [11]. More-
over, case reports generally presented an accumulation
of successful outcomes, while there are only a few publi-
cations of failed revascularizations [24].

This retrospective study includes cases of revascu-
larization treated by two investigators, following a
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standardized protocol. Clinical and radiographic data
was evaluated and analyzed. We present outcomes of
revascularization and thus specify the realistic out-
come of revascularization in clinical routine.

Methods

Experimental design

The Ethical Review Committee of Charité — University
Medicine Berlin formally approved the retrospective
analysis of our patient data (EA1/331/16). All parents
gave written informed consent to the treatment
performed.

Patients with traumatized incisors, lack of vitality
10-14-days after trauma (negative reaction to cold
and electric stimulation (VitalityScanner, SybronEndo,
Kerr, Brea, USA), an open apex (>1mm) and no
prior root canal treatment were subject to revasculari-
zation therapy. Avulsed teeth’ dry time was less than
30min and all were stored in a physiologic solution
(DentoSafe, Medice, Iserlohn, Germany). Prior to
replantation, the anti-resorptive therapy consisted of
soaking the tooth into a new storage media enriched
with 800 ug doxycyline (50 um/ml) and 640 pg
dexamethasone (40 um/ml) for 20 min. That time was
used to inspect and clean the alveolus with 0.9%
physiologic saline solution. Afterwards, the tooth was
replanted and splinted with a semi-rigid device with a
titanium trauma splint (TTS, Medartis AG, Basel,
Schweiz) for 10-14 days.

For the revascularization procedure teeth were iso-
lated using a rubber dam, opened using diamond burs
and coronally widened if necessary. Remaining tissue,
if present, was necrotic. After passively activated
ultrasonic irrigation (PUI) with 10 mL of 1% sodium
hypochlorite and 2mL of 17% ethylenediaminetetra-
acetic acid (EDTA, Colténe, Altstaetten, Switzerland)
an intermediate dressing of demeclocycline (tetracyc-
line) and triamcinolone (cortisone) (Ledermix®, Greifs-
wald, Germany) was applied. Cavities were closed
with Cavit® (3M Espe, MN, USA) and a glass iono-
mer cementum. After 7 to 10days the procedure of
revascularization was performed if teeth did not
display any symptoms such as pain or swelling. The
teeth were anesthetized using 4% articaine hydro-
chloride without vasoconstrictor (Ultracain® D) and
isolated using rubber dam. Revascularization was
performed using the dental microscope for all steps.
Teeth were rinsed with 5mL EDTA using PUI,
irrigation was performed with an endo irrigation
needle with the diameter of 0.3 (Transcodent, Kiel,
Germany) and subsequently root canals were dried
using paper points. With the help of a sterile ISO 10
C-Pilot file (vdw GmbH, Munich, Germany) bleeding
was induced by slight over-instrumentation. After
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approximately 5 min, a manually individualized sterile
collagen sponge (collacone, Botiss Dental, Berlin,
Germany) was applied 3-4mm below the cement-
enamel junction to create an abutment for the inser-
tion of mineral trioxide aggregate (ProRoot MTA,
Dentsply Sirona, York, USA). A coronal MTA plug of 3
mm was applied below the cement-enamel junction at
first third of the root using the MAP system needles
(Dentsply Sirona). An X-ray image was performed in
order to check the coronal plug and the cavity was adhe-
sively closed using primer and adhesive (OptiBond FL,
Kerr, Brea, USA) and a dual cure composite (Luxacore,
DMG, Hamburg, Germany). Recalls were performed after
approximately 6 months and then on a yearly basis.

Radiographic analysis

The preoperative and final recall radiographs were
generated by a direct or indirect digital X-ray system. All
images were measured independently by two different
investigators who did not perform the treatment. For
measurement and recording we used SIDEXIS XG
(Dentsplay ~ Sirona). Furthermore, we utilized the
software Image] with the TurboReg plug-in to minimize
distortions, caused by slightly different angulation of the
X-ray central beam between the preoperative and post-
operative radiographs (Fig. 1). The retrospective study
by Bose et al. served as a base for radiographic analysis
in this study [25]. In summary, one image was selected
as the source and the other as the target, which was
adapted to the source image. In the present study the
final recall X-ray images were adjusted to the preopera-
tive radiographs. In addition, on both three identical
landmarks were selected, which had to fulfill three cri-
teria (Fig. 1: a, B, p). They had to be constant over the
time, clearly defined and easily visible. One case could
not be included, as no constant landmarks could be de-
termined. After selection, the TurboReg “automatic
mode,” Image ] corrected the target image [13, 26] (Fig.
1). Eventually, the corrected image was imported to
SIDEXIS XG again. Its scale was calibrated by choosing
two reference points on the preoperative image and by
using the “set scale” option in SIDEXIS XG. After
standardization of the radiographs the teeth were mea-
sured (Fig. 1). At first, a straight line from the cement-
enamel junction (CE]) to the radiographic apex of the
teeth represented the root length (Fig. 1: 1) [6, 13, 15].
Thereafter, on the half of the root length a right-angle
straight line was dragged. Along this line the root thick-
ness and pulp space were measured (Fig. 1: r, p). The
difference between the pulp space and the root thickness
determined the dentin wall thickness. The apical diam-
eter was measured by dragging a straight line across the
radiographic apical foramen (Fig. 1: a). The preoperative
and postoperative radiographs were also evaluated as to
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whether they show a presence or absence of periapical
radiolucency, sign of root resorption, marginal bone
resorption or ankylosis.

Statistical analysis
Data were imported in SPSS 23.0 (IBM, Armonk, USA)
in order to determine the significance.

Caused by the low number of cases and non-normal
distribution, non-parametric tests were used. For com-
parison of the metric dates, the Wilcoxon test was
utilized and the significance of the nominal scaled dates
were tested with the chi-square test (cross-table). Radio-
graphic measurements, which were performed by two
different investigators, were compared regarding differ-
ences by using the Mann-Whitney U test. P values <
0.05 were considered significant.

Results

We included 12 patients and 16 teeth (Table 1). The
study includes four patients, who got two teeth treated
by revascularization. However, each tooth was evaluated
as an individual case. The average age of the patients
was 10 years and the gender was balanced (47% female,
53% male). The etiology of the necrotic pulp was either
avulsion or serious luxation / intrusion. One patient had
to be excluded because of non-compliance with recall.
Of 16 recalled teeth (18.8%) 3 had to be extracted after
the listed follow-up period, because the X-ray image
showed signs of serious root resorption. Therefore,
81.3% of the teeth survived revascularization and 18.8%
failed.

Radiographic outcomes

The evaluation of the accordance between the independ-
ent investigators revealed no significant differences. The
radiographic difference of the root thickness, pulp space,
dentin wall widths and apical foramen between the pre-
and postoperative X-ray images in mm are presented in
Fig. 2. A significant difference was only found in the de-
crease of apical foramina (Fig. 3). After about 7 months,
a decrease in the size of the apical foramina was
radiologically visible. The other parameters showed no
significant difference between pre- and postoperative
measurements. Regardless of the different teeth size, the
development of the teeth is displayed as a value in per-
cent in Table 2. The pulp space showed a tendency of a
9.97% increase and dentin thickness a tendency of a
6.91% decrease. But p values of 0.27 and 0.11 indicated
no significance. Moreover, the teeth increased in root
length on an average by 0.96% during the follow-up
period, without showing significance. Only the 36.94%
decrease of the apical foramen diameter compared to
the initial situation is significant (p = 0.04).
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Fig. 1 A representative case: A Preoperative radiograph of a necrotic, immature teeth with an open apex of an 8-year-old girl. B Radiograph
directly after the treatment to check the coronal MTA plug. C Postoperative radiograph after 10-month follow-up period showing disappearance
of periapical radiolucency, apical closure and distal sign of resorption at the coronal third of the root. Selected landmarks (a, 3, p) on the
preoperative (D) and postoperative radiograph (E) to adapt the postoperative radiograph and set the scale (xy). F The corrected postoperative
radiograph after using TurboReg plug-in application of ImageJ. G The measurement of the preoperative radiograph. H The measurement of the
postoperative radiograph. The length (I) increased from 12.71 mm to 13.51 mm, the root thickness (r) increased from 6.12 mm to 6.27 mm and
the pulp space (p) increased from 3.29 mm to 3.38 mm. The size of the apical diameter (a) decreased from 3.24 mm to 2.09 mm

Clinical outcomes

Several clinical pre- and postoperative parameters were
compared to analyze the recovery of the treated teeth
(Table 3, 4 and 5). Statistical analysis demonstrated in
75% of cases, which had a periapical radiolucency pre-
operatively, that the radiolucency was absent directly
after treatment. Nevertheless, 16.7% of the teeth without
a periapical radiolucency preoperatively developed a
periapical radiolucency. Moreover, no teeth showed ten-
derness to percussion after the last recall. Most of the
treated teeth (81.3%) regained sensitivity during the
follow-up period. Nevertheless, more than half of the
teeth developed a root resorption after the treatment
(56.3%) and 31.3% of the treated teeth displayed signs of

ankylosis postoperatively (Fig. 4). Every tooth with a loss
of marginal bone before treatment showed a physio-
logical level of alveolar bone after the follow-up period.
However, if the teeth had no sign of marginal bone loss
preoperatively, 14.3% of them lost alveolar bone during
the follow-up period and 85.7% of them maintained the
level of marginal bone.

Regarding the tooth position, a significant develop-
ment was found. If the tooth was in a supra- or infra-
position before treatment, it did not change position in
100% of the cases. But 23.1% of the teeth, without a sign
of infra- or supra-position preoperatively, were not in
their normal position after treatment compared to
adjacent teeth.
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Table 1 Patient’s demographic data
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Patient no. Age range (y) Tooth no. Trauma Follow-up (month) Reasons for failure/ exclusion

1 8-9 9 Avulsion 28

2 10-11 8 Avulsion 14

2 10-11 7 Luxation 14

3 10-11 8 Luxation 23

3 10-11 9 Avulsion 38

4 6-7 8 Avulsion 54

5 8-9 8 Luxation 27

5 8-9 7 Avulsion Failed after 27 Extracted due to serious rout resorption
6 8-9 9 Avulsion 32

7 10-11 8 Avulsion 33

8 8-9 8 Avulsion 10

9 10-11 8 Avulsion 15

10 6-7 8 Intrusion "

1 10-11 7 Avulsion 12

12 10-11 9 Avulsion Excluded Missed the recall

13 10-11 8 Avulsion Failed after 4 Extracted due to serious rout resorption
13 10-11 8 Avulsion Failed after 10 Extracted due to serious rout resorption

In addition, 92.9% of the teeth, which had a normal
color before, developed discolorations during the follow-
up period. Outcomes of mobility showed a significant
solidification (Table 4) and the probing depths showed a
tendency to decrease (Table 5).

Discussion
The overarching aim of revascularization of a trauma-
tized immature tooth is to preserve teeth as long as

possible. The loss of permanent teeth at young ages
could lead to breakdown and growth arrest of the alveo-
lar bone, which impedes a later esthetical and functional
reconstruction [11]. Furthermore, for esthetic purposes
it is not recommended to implant until dental and
skeletal growth have been completed [27]. Based on our
underlying study, most teeth (81.3%) survived after the
average follow-up period of 22 month. The teeth mobil-
ity decreased significantly, the probing depths were

4
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Root thickness Pulp space Dentin wall Apical foramen

Fig. 2 Boxplot showing teeth development. Changes in root thickness, pulp space and dentin wall widths were not significant, a significant

difference could be found in the size of the apical foramina
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Fig. 3 A representative case: a Preoperative radiograph of a necrotic, immature tooth with an open apex of a 10-year-old boy. b Radiograph
directly after the treatment to check the coronal MTA plug. ¢ Postoperative radiograph after 14-month follow-up period showing disappearance
of periapical radiolucency and apical closure. The development of the apical diameter is marked with a circle

-

reduced and none of the teeth showed tenderness to
percussion after the follow-up period. Although the de-
crease of the probing depth was not significant, the teeth
were functional again.

In case of a preoperative apical radiolucency caused by
trauma, 75% of our underlying cases showed no more
periapical radiolucency on the radiograph which has
been taken on the day of revascularization procedure,
indicating a reattachment of the tooth before
revascularization.

Almost all teeth (92.9%) became darker during the
follow-up period due to the use of intracanal medic-
ament Ledermix, which is known to discolor teeth, espe-
cially immature teeth [28, 29]. Moreover, in some
studies, MTA has caused for discoloration, which we
used as a coronal seal [30, 31]. In particular, the
contamination of MTA and blood increased teeth
discoloration [31, 32]. In the underlying study one
tooth did not become darker as MTA and Ledermix
were successfully placed only below the gingiva
margin, thereby averting the esthetic disadvantage of
discoloration [28].

At the end of the follow-up period, 81.3% of the cases
responded to the pulp sensibility test (cold or electric)
again, which could be an indicator of the regeneration of
nerve tissue. However, the teeth in our study were not
examined histologically. Previous histological studies of
human and animal teeth did not find a typical pulp

Table 2 Average teeth development in percent

tissue in the root canal, more a tissue similar to
periodontal ligament and a cementum-like or bone-like
hard tissue [20, 33]. It is assumed that this endodontic
procedure led more to a healing or repairing as to a
regeneration of pulp tissue [11]. Therefore, our under-
lying study is based on the assumption that new tissue
includes nerve fibers as the most vital tissue does [13,
34]. However, the usual transmission of impulses relying
on hydrodynamic mechanisms is improbable.

In case of avulsion, a pulp healing without revasculari-
zation treatment is possible [35], while severe root
resorptions can proceed rapidly [36]. We therefore
decided to initiate treatment, if teeth showed lack of
vitality for 10-15 days.

Although we used Ledermix as an intracanal medic-
ament, which has been shown to inhibit extern root re-
sorption [37], 56.3% (9 teeth) of the cases in the
underlying study showed resorption after the follow-
up period. Resorption is classified into replacement
resorption/ankylosis, surface resorption and inflamma-
tory resorption [38, 39]. Five cases out of 9 that
showed resorption had been ankylosed, which was
visible on the X-ray image as a disappearance of the
periodontal space (31.3% of all treated teeth) (Fig. 4)
[38]. According to the literature, ankylosis is a conse-
quence of periodontal ligament and pre-cement loss
[40-42]. If the periodontal ligament is damaged and
therefore the root surface is in direct contact with the

Root length Pulp space Dentin wall Apical foramen
Mean 0.96% 9.97% -6.91% —36.94%
Standard deviation 9.61% 26.78% 12.36% 5742%
P value 87 27 AR .04

The Wilcoxon test was used to test the significance
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Table 3 Clinical outcome measures
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Preoperative remarkable Preoperative unremarkable P value
Improved Still remarkable Deteriorated Still unremarkable
Periapical radiolucency 75.00% 25.0% 16.7% 83.3% 0.712
Alveolar bone loss 100.0% 0.0% 14.3% 85.7% 0.568
Root resorption 0% 0% 56.3% 43.8%
Ankylosis 0% 0% 31.3% 68.8%
Supra—/infraposition* 0.0% 100.0% 23.1% 76.9% 0.0133
Sensitivity 81.3% 18.8% 0% 0%
Percussion 100.0% 0% 0% 100.0%
Discoloration 0.0% 100.0% 92.9% 7.1% 0.7827

The chi-square test was used to test the significance

alveolar bone, the tooth will be resorbed by osteoclast
and replaced by bone tissue [40, 42]. Animal experi-
mental studies have shown that 2x2 mm of root
defects can heal [40]. As the cavity is larger, the
process can finally lead to tooth loss [43], which is
applicable in two failing cases in the underlying study.
However, Panzarini et al. described ankylosis as the
best result as there are no periodontal ligament
remnants [43]. The unavoidable effect of tooth loss
can be delayed and therefore the atrophy of the
alveolar ridge is prevented, which simplifies later
implantation [27]. Moreover, ankylosis explains the
changes in tooth position compared to the adjacent
teeth in 23.1% of our cases. If ankylosis occurs during
the growth process of a patient, it will result in no
further tooth eruption caused by the loss of periodon-
tal membrane [44, 45]. Therefore, in the underlying
study, ankylosis became visible through infraposition.
Surface resorption, also called healing-related resorp-
tion, is one of the favorable types [46] as it self-limited
and not progressive, provided that the cavity is confined
to the cementum or the pulp is not necrotic [47]. In
three of the resorption cases, the resorption was visible
on the X-ray image. As the resorption was controllable
and was not progressive during the follow-up period,
this indicates a surface resorption (Fig. 1). Probably
trauma, especially avulsion will always lead to minimal
injury to the periodontal ligament and thus at least to
surface resorption [36]. However, due to the small size,
surface resorption is not always visible on the X-ray
image [36]. We can therefore assume, that in 43.7% of

Table 4 Mobility

Median 57% Percentile P value
Mobility? preoperative 2 2 013
postoperative 0 1

The Wilcoxon test was used to test the significance
*The mobility was evaluated on a scale from zero (fixed teeth) to three
(high mobility)

the cases, in which no absorption was detected, the sur-
face absorption was only not visible on the X-ray image.

Inflammatory resorption occurs if pulp is infected and
toxic elements diffuse from the pulp canal to the resorp-
tion cavity of the periodontal ligament damage and
contamination [39]. The extraction of the infected tooth
might be avoided and the absorption can be arrested by
early endodontic treatment [38, 48]. One of the failed
cases, which needed to be extracted due to serious root
resorption, was inflammatory. In this regard the possibil-
ity to retread the tooth endodontically was tardy due to
irregular recalls of the patient.

Following the aforementioned facts, resorption is more
likely to be caused by the trauma than by the revascular-
ization treatment. Avulsion in particular has the lowest
healing rate and a high prevalence of root resorption
[49]. Replacement root resorption has the highest
incidence after avulsion followed by inflammatory root
resorption and surface root resorption [50].

Our underlying study focused on the standardized
radiographic analysis to get the most accurate possible
data of the hard tissue development after revasculariza-
tion therapy. In many case reports and case series of
revascularization, it is described that a continued root
development with new hard tissue formation occurred
[9, 12, 13, 16, 51]. The realistic aim of revascularization
is limited in our underlying study for the following
reasons. The average increase in 0.15% of root length
was not significant and therefore cannot be interpreted
as a continuation of root development. The slightly
average increase in 0.15% of pulp space and average

Table 5 Probing depth

Mean  Standard deviation P value
Probing depth®  Preoperative ~ 3.625 8062 259
Postoperative  3.281  1.2776

The Wilcoxon test was used to test the significance
*The probing depth was measured at the deepest point
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.

resorption/ankylosis, which is marked with a circle

Fig. 4 A representative case: a Preoperative radiograph of a necrotic, immature tooth with an open apex of a 9.5-year-old boy. b Radiograph
directly after the treatment to check the coronal MTA plug. ¢ Postoperative radiograph after 33-month follow-up period showing replacement

decrease in 0.26% of dentin wall indicated a hard tissue
loss. On the one hand the loss could have been caused
by the cautious instrumentation of the root canal to
eliminate the necrotic tissue and on the other hand, in
the cases of inflammatory or replacement resorption,
tissue remodeling could have led to a degradation of
dentin wall.

The analysis reveals a significant change in the apical
diameter (Fig. 3). The postoperative X-ray images
showed an average closure of 0.47%. Therefore, some
hard tissue formed at the apical foramen. In conclusion,
with regard to our results only the significant apical
closure can be anticipated after revascularization treat-
ment. However, studies have shown that this can also be
reached by a long-term application of calcium hydroxide
or artificially by a one-step apexification [3, 4]. This
result is confirmed by the cohort study of Alobaid et al.
According to the cohort study there is no significant
superiority of revascularization compared to other apexi-
fication therapies [26]. Moreover, our underlying study
revealed no significant progress in root development.
Thus, no advantage of fracture resistance can be
expected.

Nevertheless, for a final evaluation further studies are
necessary and a standardized recall with regular intervals
would be desirable to analyze the root development
dependent on time. With regards to the interpretation in
root development, 2 years of follow-up are sufficient.

Moreover, not all pre- and postoperative radiographs
were taken with the same angulation. Even though we
used TurboReg plug-in application of Image ] to
minimize the deviation, this step might be most critical.
We paid particular attention to setting the landmarks,
which were used to match the pre- and postoperative X-
ray images by Image J. If there were no points found that

were constant over time, clearly defined and easily
visible, the case was excluded from the investigation.

Hitherto, many case reports and case series viewed
revascularization very positively, as the studies observed
an increase in root length and dentin wall thickness [9,
12-14, 16, 19]. The discrepancies in our study can be
explained based on the following issues. Many studies
have a lower number of cases [12, 16—19], a shorter
period of follow-up [13, 18, 19] or no standardized and/
or blinded radiographic evaluation [14, 24]. Moreover,
most analyses include teeth with diverse etiologies of
necrotic pulp [14, 15, 24]. For instance, caries can lead
to pulp infection and may result in an interruption of
root development, which represents an indication for
revascularization therapy as well [11]. In the aforemen-
tioned cases, great damage to periodontal ligament,
which was shown to be a reason for root resorption, is
very unlikely, which explains our high rate of resorption
compared to other case reports. Moreover, re-implanted
teeth have a higher risk of Hertwig’s epithelial root
sheath (HERS) or apical papilla injury [13, 52], which are
described as the most important elements to determine
the continuing of root development after a severe
trauma [14, 52, 53]. Thus, traumatized teeth, especially
avulsed teeth, are less likely to complete root develop-
ment after revascularization than teeth with necrotic
pulp caused by caries [13].

Published studies have not demonstrated so far which
steps of the protocols are worthy of improvement [11].
Therefore, more studies should be conducted to
optimize revascularization protocol, which has predict-
able and ideal outcomes. Promising approaches are
shown in the field of tissue engineering, using stem cells,
customized scaffolds and growth factors to manage the
tissue responses.
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Conclusion

The underline study shows revascularization as an
appropriate therapeutic approach for traumatized imma-
ture incisors to regain sensitivity and to enhance apical
closure and at least to maintain alveolar bone in terms
of a socket preservation. However, a complete root
development in length and thickness cannot be expected
and the prognosis for the teeth is limited by the risks of
trauma.

Abbreviations

MTA: Mineral trioxide aggregate; PRP: Platelet-rich plasma; PRF: Platelet-rich
fibrin; TTS: Titanium trauma splint; PUI: Passively activated ultrasonic
irrigation; EDTA: Ethylenediaminetetraacetic acid; MAP: Micro-Apical
Placement; CEJ: Cement-enamel junction; HERS: Hertwig's epithelial root
sheath

Acknowledgments
Not applicable.

Authors’ contributions

CM was involved in the study design, measured radiographs, analyzed and
interpreted the data and drafted the first version of the manuscript. EK was
involved in the study design, analyzed the data. MP measured radiographs
and was involved in data analysis. MK performed the statistic tests and was
involved in data interpretation. RP interpreted data and was involved in
writing the manuscript. HB performed revascularization therapy and was
involved in data analysis. SP conceived the study, performed
revascularization therapy and follow-ups, analyzed and interpreted the data
and wrote the final manuscript. All authors critically read and approved the
final version of the manuscript.

Funding
The authors received no specific funding for the retrospective analysis.

Availability of data and materials
The datasets used are available from the corresponding author on
reasonable request.

Ethics approval and consent to participate

The Ethical Review Committee of Charité — University Medicine Berlin
formally approved the retrospective analysis of our patient data (EA1/331/
16). As the average age of the patients was 10 years, parents gave written
informed consent for the treatment performed.

Consent for publication
Not applicable.

Competing interests
The authors declare that they have no competing interests.

Author details

'Department of Operative and Preventive Dentistry, Charité —
Universitatsmedizin Berlin, Corporate member of Freie Universitét Berlin,
Humboldt-Universitat zu Berlin, and Berlin Institute of Health,
Assmannshauser StraBe 4-6, 14197 Berlin, Germany. “Institute of Physiology,
Charité - Universitdtsmedizin Berlin, Corporate member of Freie Universitét
Berlin, Humboldt-Universitat zu Berlin, and Berlin Institute of Health,
Philippstrasse 12, 10115 Berlin, Germany. *Department Oral, Maxillary and
Maxillofacial Surgery, Charité — Universitdtsmedizin Berlin. Corporate member
of Freie Universitét Berlin, Humboldt-Universitat zu Berlin, and Berlin Institute
of Health, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin, Germany.

Received: 7 April 2020 Accepted: 9 July 2020
Published online: 14 July 2020

References
1. Trope M. Treatment of the immature tooth with a non-vital pulp and apical
periodontitis. Dent Clin N Am. 2010;54(2):313-24.

20.

21

22

23.

24

25

26.

Page 9 of 10

Rafter M. Apexification: a review. Dent Traumatol. 2005;21(1):1-8.

Cvek M. Treatment of non-vital permanent incisors with calcium hydroxide.
|. Follow-up of periapical repair and apical closure of immature roots.
Odontol Revy. 1972;23(1):27-44.

Witherspoon DE, Small JC, Regan JD, Nunn M. Retrospective analysis of
open apex teeth obturated with mineral trioxide aggregate. J Endod. 2008;
34(10):1171-6.

Holden DT, Schwartz SA, Kirkpatrick TC, Schindler WG. Clinical outcomes of
artificial root-end barriers with mineral trioxide aggregate in teeth with
immature apices. J Endod. 2008;34(7):812-7.

Nagy MM, Tawfik HE, Hashem AA, Abu-Seida AM. Regenerative potential of
immature permanent teeth with necrotic pulps after different regenerative
protocols. J Endod. 2014;40(2):192-8

Cvek M. Prognosis of luxated non-vital maxillary incisors treated with
calcium hydroxide and filled with gutta-percha. A retrospective clinical
study. Endod Dent Traumatol. 1992;8(2):45-55.

Ostby BN. The role of the blood clot in endodontic therapy. An
experimental histologic study. Acta Odontol Scand. 1961;19:324-53.

Iwaya S, Ikawa M, Kubota M. Revascularization of an immature permanent
tooth with apical periodontitis and sinus tract. Dent Traumatol. 2001;17(4):
185-7.

Banchs F, Trope M. Revascularization of immature permanent teeth with
apical periodontitis: new treatment protocol? J Endod. 2004;30(4):196-200.
Galler KM. Clinical procedures for revitalization: current knowledge and
considerations. Int Endod J. 2016;49(10):926-36.

Thibodeau B. Case report: pulp revascularization of a necrotic, infected,
immature, permanent tooth. Pediatr Dent. 2009;31(2):145-8.

Saoud TM, Zaazou A, Nabil A, Moussa S, Lin LM, Gibbs JL. Clinical and
radiographic outcomes of traumatized immature permanent necrotic
teeth after revascularization/revitalization therapy. J Endod. 2014;40(12):
1946-52.

El Ashiry EA, Farsi NM, Abuzeid ST, El Ashiry MM, Bahammam HA. Dental
pulp revascularization of necrotic permanent teeth with immature apices.
The J Clin Pediatr Dent. 2016;40(5):361-6.

Estefan BS, El Batouty KM, Nagy MM, Diogenes A. Influence of age and
apical diameter on the success of endodontic regeneration procedures. J
Endod. 2016;42(11):1620-5.

Bassetti R, Kuttenberger J, Bassetti M. Regenerative endodontics after front
tooth trauma. A case report. Swiss Dent J. 2018;128(5):393-9.

Miller EK, Lee JY, Tawil PZ, Teixeira FB, Vann WF Jr. Emerging therapies for
the management of traumatized immature permanent incisors. Pediatr
Dent. 2012;34(1):66-9.

Petrino JA, Boda KK, Shambarger S, Bowles WR, McClanahan SB. Challenges
in regenerative endodontics: a case series. J Endod. 2010;36(3):536-41.
Ding RY, Cheung GS, Chen J, Yin XZ, Wang QQ, Zhang CF. Pulp
revascularization of immature teeth with apical periodontitis: a clinical
study. J Endod. 2009;35(5):745-9.

Wang X, Thibodeau B, Trope M, Lin LM, Huang GT. Histologic
characterization of regenerated tissues in canal space after the
revitalization/revascularization procedure of immature dog teeth with apical
periodontitis. J Endod. 2010;36(1):56-63.

Jadhav G, Shah N, Logani A. Revascularization with and without platelet-rich
plasma in nonvital, immature, anterior teeth: a pilot clinical study. J Endod.
2012;38(12):1581-7.

Nagaveni NB, Poornima P, Joshi JS, Pathak S, Nandini DB. Revascularization
of immature, nonvital permanent tooth using platelet-rich fibrin in children.
Pediatr Dent. 2015;37(1):1-6.

Ulusoy AT, Turedi I, Cimen M, Cehreli ZC. Evaluation of blood clot, platelet-
rich plasma, platelet-rich fibrin, and platelet pellet as scaffolds in
regenerative endodontic treatment: a prospective randomized trial. J Endod.
2019:45(5):560-6.

Bukhari S, Kohli MR, Setzer F, Karabucak B. Outcome of revascularization
procedure: a retrospective case series. J Endod. 2016;42(12):1752-9.

Bose R, Nummikoski P, Hargreaves K. A retrospective evaluation of
radiographic outcomes in immature teeth with necrotic root canal systems
treated with regenerative endodontic procedures. J Endod. 2009;35(10):
1343-9.

Alobaid AS, Cortes LM, Lo J, Nguyen TT, Albert J, Abu-Melha AS, Lin LM,
Gibbs JL. Radiographic and clinical outcomes of the treatment of immature
permanent teeth by revascularization or apexification: a pilot retrospective
cohort study. J Endod. 2014;40(8):1063-70.

LIl



LI
Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht veroffentlicht.



LIV
Publikationsliste

“Outcome of revascularization therapy in traumatized immature incisors”
Y

Carolina W Mittmann, Eckehard Kostka, Husam Ballout, Mareike Preus, Robert Preissner, Murat

Karaman, Saskia Preissner

BMC Oral Health, 2020, IF: 2.0, DOI: 10.1186/s12903-020-01193-5



LV
Danksagung

An dieser Stelle mdchte ich allen beteiligten Personen vom Herzen meinen Dank aussprechen, die
mich bei der Anfertigung und Vollendung meiner Dissertation unterstiitzt haben. Ich danke
besonders meiner Doktormutter Frau Priv.-Doz. Dr. Saskia Preissner fiir die enge Betreuung, die

produktiven Gespréiche und die groe Unterstiitzung bei der Umsetzung der Arbeit.

AuBerdem mochte ich mich bei Herrn Karaman flir die statistische Beratung ganz herzlich
bedanken.

Des weiteren danke ich Mareike Preus fiir ihre Unterstiitzung bei der Vermessung der

Rontgenbilder.

Im Besonderen mochte ich meinem Freund und meiner Familie danken, die mir immer zur Seite

standen und an mich glaubten.



