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Wirkung der subgingivalen Instrumentierung mit
adjuvanter Antibiotikatherapie auf die
systemische Entziindung bei Patienten mit
Parodontitis. Eine randomisierte klinische Studie

Indizes: C-reaktives Protein, Entziindung, Lymphozytenzahl, Wurzelglattung

Ziel: Ziel dervorliegenden Studie war es, die Wirkung der subgingivalen Instrumentierung (SI) mit und ohne adjuvanter Antibiotikatherapie
auf die systemische Entziindung zu untersuchen. Zudem wurden systemische Parameter von parodontal Gesunden und Parodontitis-
patienten miteinander verglichen. Material und Methode: Fiir diese Studie wurden Patienten mit generalisierter Parodontitis (Stadium I11)
sowie parodontal gesunde Probanden rekrutiert. Insgesamt 48 Parodontitispatienten wurden randomisiert den beiden Interven-
tionsgruppen zugeteilt: systemische Antibiotika fiir sieben Tage nach der SI (AB-Gruppe) sowie Sl allein (SI-Gruppe). Bei Studienbeginn
(Baseline) und nach acht Wochen wurden parodontale Parameter, das hochsensitive c-reaktive Protein (hsCRP) im Serum sowie Blutwerte
bestimmt. Anschliefend wurde mittels einer multivariaten Analyse die Pradiktivitat der zugeordneten Intervention und der Verbesserung
der parodontalen Parameter fiir die Veranderung der systemischen Parameter analysiert. Ergebnisse: Bei Studienbeginn waren der Serum-
hsCRP-Spiegel, die Leukozytenzahl sowie die Neutrophilen- und Monozytenzahl bei den Parodontitispatienten signifikant erhéht. In
beiden Interventionsgruppen war eine vergleichbare Senkung der Neutrophilenzahl zu beobachten. Nach acht Wochen zeigten sich auch
die parodontalen Parameter in beiden Gruppen auf vergleichbare Weise verdndert, ausgenommen die Sondierungstiefe (ST). Die Verbes-
serungen der ST und des klinischen Attachmentniveaus (CAL) erwiesen sich als Pradiktoren fiir eine Veranderung der Leukozytenzahl, eine
Verbesserung des klinischen Attachmentniveaus allein als Pradiktor fiir eine Veranderung der Lymphozytenzahl. Schlussfolgerung: Diese
Studie konnte keine Belege fiir einen statistisch signifikanten Nutzen der adjuvanten Antibiotikatherapie zusatzlich zur Sl im Sinne einer
Verbesserung der parodontalen Entziindung und des systemischen Entziindungsparameter finden, auch wenn sie zu einer signifikant

starkeren Verringerung der ST flihrte.

dass Infektionserreger entweder direkt am HKE-Prozess beteiligt sind

EINLEITUNG

oder die systemische Entziindung steigern, die ihre Auswirkungen

Nicht Gibertragbare Krankheiten stehen an erster Stelle der hiufigsten
Todesursachen und sind fir 74 % aller weltweiten Todesfélle verant-
wortlich®. Von allen NCD-bedingten Todesfillen sind 43,7 % auf Herz-

Kreislauf-Erkrankungen (HKE) zuriickzufithren®. Es wird angenommen,
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noch verstarkt®. Parodontitis ist eine durch mikrobielle Infektion
sowie eine wirtsvermittelte Entziindungsreaktion gekennzeichnete
Erkrankung, die zum Verlust von parodontalem Attachment fiihrt*.
Dabei schadigt sie nicht nur die parodontalen Gewebe, sondern auch
das Herz-Kreislauf-System?®. Parodontitis erhoht die Anfilligkeit fiir
HKE®™, da parodontalpathogene Keime an der Bildung und Progression
von atherosklerotischen Plaques® beteiligt sind. An Miusen wurde
gezeigt, dass die durch Parodontalpathogene in Gefiflwanden hervor-

gerufene Entziindung zur Bildung atherosklerotischer Plaques fiithrt?,
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und bei Parodontitispatienten konnten parodontalpathogene Keime
aus Gefafdplaques isoliert werden*. Dariiber hinaus veranlassen in den
Blutkreislauf gelangende Parodontitiserreger die Leber dazu, Akute-
Phase-Proteine, etwa das hochsensitive C-reaktive Protein (hsCRP), in
den Kreislauf zu sezernieren. Parodontitis fithrt auch zu Veranderun-
gen der absoluten Leukozytenzahl, des Differenzialblutbildes sowie
von Blutwerten im Zusammenhang mit der Thrombozytenaktivitat.
Eine grofRere Viskositdt des Bluts infolge parodontitisbedingter Ver-
anderungen der Leukozytenzahl, des Differenzialblutbildes und der
Thrombozytenparameter kann das Thromboserisiko erhéhen. Zudem
sind Verdnderungen der genannten Blutwerte bedenklich, weil sie
mit einem erhohten HKE-Risiko einhergehen'™ 23" Auch der Serum-
hsCRP-Spiegel ist ein von den klassischen Risikofaktoren unabhangiger
Pradiktor fir HKE*. Angesichts der zunehmenden Privalenz von schwe-
rer Parodontitis, die 11,2 % der Bevolkerung betrifft und damit weltweit
an Position sechs der hdaufigsten Krankheiten steht", spielt die Parodon-
titistherapie in der Zahnmedizin eine entscheidende Rolle. lhr Ziel ist
nicht nur die Wiederherstellung der parodontalen, sondern auch die
Erhaltung der Allgemeingesundheit.

Parodontale Taschen sind mit anaeroben Keimen besiedelt, die
fiir chronische, nicht heilende Lasionen verantwortlich sind®“. Als
morphologische und mikrodkologische Verdnderungen sind solche
Taschen mit einem Verlust der gesunden Widerstandsfahigkeit des
physiologischen oralen Mikrobioms verbunden. Sie kénnen den Aus-
|6ser eines Teufelskreises aus mikrobiell bedingter parodontaler Ent-
ziindung und zunehmender Virulenz der mikrobiellen Noxen bilden'.
Die subgingivale Instrumentierung (SI) kann zu einer Heilung der
parodontalen Entziindung und einer Verringerung der Sondierungs-
tiefen (ST) fithren. Aber trotz ihrer positiven Effekte kdnnen sie keine
Eradikation der putativen parodontalpathogenen Keime bewirken, da
diese in die Zahnhartsubstanzen (Dentin und Wurzelzement)" sowie
durch das ulzerierte Taschenepithel in tiefere parodontale Gewebe-
schichten eindringen konnen?. Daher liegt die Vermutung nahe, dass
eine adjuvante systemische Antibiotikatherapie in Verbindung mit der
S| die Behandlung der Wahl darstellt. Eine Ubersichtsarbeit kommt
zu dem Ergebnis, dass die kombinierte systemische Behandlung mit
Amoxicillin und Metronidazol zu einer starkeren Reduktion parodon-
talpathogener Keime und zu besseren klinischen Ergebnissen fiihrt
als die Sl allein®. Eine supprimierende Wirkung der Antibiotika auf die
parodontalpathogenen Bakterien war noch zwolf Monate nach der sys-
temischen Gabe messbar und fiihrte zu einer Verringerung der Zahl der
Stellen mit ST von = 5 mm sowie einem hoheren Prozentsatz von Patien-
ten, die den Endpunkt der Behandlung (< 4 Stellen mit ST von >5 mm)
erreichten’. Darliber hinaus ergab eine Metaanalyse, dass die adjuvante
Behandlung mit einer Kombination aus systemischem Amoxicillin
und Metronidazol zusatzlich zur Sl zu einer um 40 % bis 50 % starke-

ren Verringerung der ST, einem héheren Prozentsatz geschlossener
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Taschen, mehr Zugewinn an klinischem Attachment Niveau (Clinical
Attachment Level, CAL) und weniger Sondierungsbluten (SB) fiihrte,
wobei die erreichten Ergebnisse (iber Beobachtungszeitraume von bis
zu zwolf Monaten erhalten blieben. Die Prasenz pathogener Keime
macht sich nicht nur am Parodont, sondern auch im Blutkreislauf und
in atherosklerotischen Plaques bemerkbar. Fiir die Behandlung schwe-
rer Parodontitis mittels S| und systemisch® oder topisch’ angewende-
ter Antibiotika werden positive Effekte auf die Allgemeingesundheit
beschrieben: eine Verringerung der systemischen Entziindung”* und
eine Verbesserung der Endothelfunktion®. Allerdings konnte eine
andere Metaanalyse zeigen, dass die S| nur bei Patienten mit Begleit-
erkrankungen die systemische Entziindung reduziert (gemessen als
Verringerung des hsCRP-Spiegels)*.

Ob eine systemische Antibiose als adjuvante Therapie zur Sl vergli-
chen mit der alleinigen Sl eine zusatzliche Wirkung hat, wurde bislang
nicht untersucht. Daher bestand das Ziel der vorliegenden Studie darin,
die Wirkung einer Sl-adjuvanten systemischen Antibiotikatherapie
(Amoxicillin und Metronidazol) im Vergleich mit einer alleinigen Sl auf
die systemische Entziindung bei Parodontitispatienten zu untersuchen,
gemessen am Serum-hsCRP sowie verschiedenen Blutwerten (Leukozy-
tenzahl, Differenzialblutbild, Thrombozytenzahl, mittleres Thrombozy-

tenvolumen [MTV], Thrombozytenverteilungsbreite [MVB]).

MATERIAL UND METHODE

Studiendesion, Ethikerklarung

Die vorliegende einfach (untersucherseitig) verblindete randomisierte
klinische Studie im Parallelgruppendesign wurde an der Abteilung
fir Parodontologie des Post Graduate Institute of Dental Sciences
(PGIDS), in Rohtak, Haryana, Indien, durchgefiihrt. Das Studienproto-
koll wurde von der Ethikkommission der Institution genehmigt (PGIDS/
BHRC/20/13). Die Durchfithrung erfolgte im Einklang mit den Prinzipien

der Deklaration von Helsinki 1975 (Fassung von 2013).

Studienpopulation

An der ambulanten parodontologischen Klinik des PGIDS wurden
Patienten im Alter von 35 bis 45 Jahren rekrutiert. Die Studienpopulation
bestand aus allgemeingesunden Probanden mit mindestens 20 natiir-
lichen Zdhnen (ohne Weisheitszahne) und umfasste einerseits Parodon-
titispatienten (25 Frauen, 23 Mdnner, mittleres Alter 39,67 + 3,55 Jahre)
und andererseits parodontal gesunde Teilnehmer (10 Frauen, 8 Manner,
mittleres Alter 38,94 + 3,73 Jahre). Die Kriterien fiir Parodontitispatien-
ten waren: Parodontitis im Stadium 111*' an =30 % der Z&dhne sowie SB
an >30 % der Stellen*. Parodontale Gesundheit war definiertals <10 %

Stellen mit SBund STvon <3 mm.*
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Aufnahme Beurteilung der Eignung (n =150)

— parodontal gesunde Probanden (n=18), Teilnahme

zur Baseline, nicht randomisiert

— randomisierte Parodontitispatienten (n = 48)

v

ausgeschlossen (n=84)
— Einschlusskriterien nicht erfiillt (n = 66)
— Teilnahme abgelehnt (n=18)

l Zuordnung

Interventionsgruppe AB zugeordnet (n = 24)
— zugeordnete Intervention erhalten (n=24)
— zugeordnete Intervention nicht erhalten (n=0)

l Nachbeobachtung

Nachbeobachtung unvollstindig (n = 2)

— bei der Nachuntersuchung nach 4 Wochen verzogen
(n=")

— Teilnahme an der Nachuntersuchung nach
8 Wochen aus beruflichen Griinden abgelehnt (n=1)

l Datenanalyse

Daten analysiert (n=19)

von der Datenanalyse ausgeschlossen (n=5)

— Behandlung wegen Durchfalls abgebrochen (n =3)
— Nachbeobachtung unvollstiandig (n = 2)

l

Interventionsgruppe Sl zugeordnet (n = 24)
— zugeordnete Intervention erhalten (n =24)
— zugeordnete Intervention nicht erhalten (n=0)

l

Nachbeobachtung unvollstindig (n = 2)

— akute Infektion bei der Nachuntersuchung nach
4 Wochen (n=1)

— Teilnahme an der Nachuntersuchung nach 4 Wochen
aus personlichen Griinden abgelehnt (n=1)

l

Daten analysiert (n=22)
von der Datenanalyse ausgeschlossen (n=2)
— Nachbeobachtung unvollstiandig (n = 2)

Abb.1  Consort-
Flussdiagramm zur
Studienpopulation

Ausschlusskriterien

Folgende Ausschlusskriterien wurden angewendet:

= parodontale Behandlunginnerhalb des letzten Jahres vor
Studienbeginn

= aktive Parodontitis apicalis (endodontische oder parodontale
Ursache)

= |aufende oder erforderliche orale Sanierung oder kieferortho-
padische Behandlung

= obligate Antibiotikaprophylaxe vor Zahnbehandlungen

. bestatigte oder vermutete Allergie oder Unvertraglichkeits-
reaktionen auf Amoxicillin und/oder Metronidazol

= Alkoholkonsum

m  systemische Arzneimitteltherapie mit bekanntem oder ver-

mutetem Einfluss auf die parodontale Situation (Steroide,
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Immunsuppressiva, Antibiotika, Antiphlogistika, Lipidsenker, Anti-
konvulsiva, Antikoagulanzien, Antihypertonika oder andere Medi-
kamente zur Wirtsmodulation) innerhalb der letzten 6 Monate vor
Studienbeginn

m  Schwangerschaft, Stillzeit

®  fritherer oder gegenwirtiger Tabakkonsum (gleichgiiltigin
welcher Form)

= |nfektion innerhalb der letzten 2 Monate vor Studienbeginn

Die fur die Teilnahme geeigneten Patienten wurden iber den
Zweck der Studie aufgeklart, erhielten ein Informationsblatt und
wurden nach schriftlicher Erteilung ihrer Einwilligung in die Studie

eingeschlossen.
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StichprobengroBe

Die Stichprobengrofie wurde mit der Software 3.0.10 (Heinrich-Heine-
Universitdt Diisseldorf, Diisseldorf, Deutschland) abgeschitzt: Fiir die
Detektion einer Differenz des Serum-hsCRP-Spiegels von 0,5 mg/| zwi-
schen den beiden Interventionsgruppen (basierend auf einer fritheren
Studie®®) mit einer Teststarke von 80 % und einem a-Fehler von 5 % bei
einer Standardabweichungvon 0,5 mg/l wurde eine erforderliche Stich-
probengrofRe von 18 Probanden je Gruppe berechnet. Ausgehend davon
wurden firjede der beiden Gruppen 24 Teilnehmer rekrutiert, um mog-

liche Ausfille kompensieren zu kénnen.

Randomisierung

Die Patienten mit Parodontitis wurden randomisiert einer von beiden
Interventionen zugeordnet (Abb.1). Die Randomisierung erfolgte in
Blockform (vier Einheiten grofle Blocke) mit gleicher Verteilung auf
beide Gruppen und wurde von einem Arzt durchgefiihrt, der nicht
anderweitig an dieser Studie beteiligt war. Die Zuordnungsliste wurde
in einem blickdichten Umschlag verschlossen. Da kein Placebo gegeben
wurde, bestand keine Verblindung der Patienten gegenlber der zuge-
ordneten Interventionsgruppe. Dagegen waren sowohl der Untersucher,
derdie Behandlungsergebnisse auswertete (R. S.), als auch die Behand-
lerin, von der die Sl durchgefiihrt wurde (M. K.), in Unkenntnis iiber die

zugeordnete Intervention.

Parodontale Untersuchung

Plagueindex (P1)¥, Gingivaindex (Cl)??, SB, ST und CAL wurden mit
einer Parodontalsonde (PCP-UNC15; Fa.Hu-Friedy, Frankfurt am
Main, Deutschland) an sechs Stellen pro Zahn (ohne Weisheitszdhne)
bestimmt. Zusitzlich wurde die gesamte parodontale Entziindungs-
flache (Periodontal Inflamed Surface Area, PISA) ermittelt?, die auf
der Grundlage der ST, des SB, des CAL und der Rezession mithilfe einer
frei verfligbaren Kalkulationstabelle (www.parsprototo.info) berechnet
wurde. Alle parodontalen Parameter wurden in beiden Gruppen bei
Studienbeginn sowie bei der Nachuntersuchung nach acht Wochen
gemessen. Da die parodontal gesunden Probanden nicht an der Nach-
untersuchung teilnahmen, erfolgte die Erhebung des Parodontal-
status bei ihnen ausschliefilich bei Studienbeginn. Alle parodontalen
Untersuchungen wurden von einem einzigen, gegen die Intervention
verblindeten Untersucher (R. S.) durchgefiihrt, um Interratervarianzen
auszuschlieRen. Vor Beginn der Studie fiihrte der Untersucher eine Kali-
brierungsiibung durch, die zwei Einheiten im Abstand von 48 Stunden
an zehn nicht in die Studie eingeschlossenen Patienten umfasste. Der
Intraklassen-Korrelationskoeffizient fir die ST und das Attachment-

niveau lag bei 0,92 bzw. 0,90.

Kaur et al.

Anthropometrie

Bei Studienbeginn wurde fiir die gesamte Studienpopulation der Body-
Mass-Index (BMI) berechnet.

Serum-hsGRP und Blutwerte

Den niichternen Probanden wurden bei Studienbeginn vendse Blut-
proben abgenommen. Fiir die Bestimmung des Serum-hsCRP-Spiegels
kam ein handelsiibliches Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)
(Fa. Calbiotech, El Cajon, CA, USA) zum Einsatz. Die Durchfithrung der
Assays erfolgte gemafd Herstelleranleitung. Auerdem wurden die
Leukozytenzahl, das Differenzialblutbild mit Neutrophilen-, Lympho-
zyten-, Monozyten-, Eosinophilen- und Basophilenzahl, die Thrombo-
zytenzahl, das MTV und die TVB bestimmt. Alle genannten Parameter
wurden mit einem automatischen hdmatologischen Analysegerdt

(BC-5800, Fa. Mindreay, Darmstadt, Deutschland) ermittelt.

Parodontalbehandlung

Zu Beginn der Studie erhielten die Parodontitispatienten nach der par-
odontalen Untersuchung und Blutentnahme eine Mundhygieneinst-
ruktion. Anschliefdend wurde bei allen Patienten von ein und derselben
Behandlerin (M. K.) die Sl unter Verwendung von manuellen Scalern und
Kiiretten (alle Fa. Hu-Friedy) und einem Ultraschall-Scaler (EMS, Nylon)
durchgefiihrt. Die Behandlung umfasste mehrere Termine und wurde
innerhalb einer Woche abgeschlossen. Nach der letzten SI-Behandlung
wurden den Patienten der einen Interventionsgruppe dreimal taglich
Amoxicillin 500 mg und Metronidazol 400 mg (iber einen Zeitraum von
sieben Tagen verordnet (AB-Gruppe), wahrend die andere Gruppe nur

die SI-Behandlung erhielt (SI-Cruppe).

Nachbeobachtung und Nachuntersuchung

Die Patienten beider Gruppen wurden nach vier und acht Wochen zu
Kontrollterminen einbestellt: Nach vier Wochen wurde eine professio-
nelle Zahnreinigung durchgefiihrt und die Mundhygieneinstruktion
wiederholt. Nach acht Wochen wurden bei den Patienten beider Grup-
pen erneut die parodontalen Parameter, das Serum-hsCRP sowie die

Blutwerte bestimmt.

Ergebnisvariablen

Primare Ergebnisvariable war die Verinderung des Serum-hsCRP-
Spiegels nach acht Wochen, wihrend die Verdnderungen der Blutwerte

als sekundare Ergebnisvariablen ausgewertet wurden.
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Tab.1 Eigenschaften der Studienpopulation bei Studienbeginn (Baseline) und nach 8 Wochen sowie Verinderung (A) der parodontalen Parameter iiber

den Beobachtungszeitraum (8 Wochen)

Variable

Demografische
Eigenschaften

Anthropometrischer
Parameter

Parodontale
Parameter

Alter (J)

Geschlecht (m:w),
n (%)

BMI (kg/m?)

Mittlerer PI

Mittlerer Gl

Mittleres SB (%)

Mittlere ST (mm)

Mittlerer CAL (mm)

Mittlere PISA (mm?)

Baseline
Baseline
Baseline
Baseline
Baseline
Baseline
Baseline
Baseline
Woche 8
A
p-Wert
Baseline
Baseline
Woche 8
A
p-Wert
Baseline
Baseline
Woche 8
A
p-Wert
Baseline
Baseline
Woche 8
A
p-Wert
Baseline
Baseline
Woche 8
A
p-Wert
Baseline

Baseline

Woche 8
A

p-Wert

Parodontitispatienten (n = 41)

Parodontal

Gesunde (n=18) :CIGERD))

Sl (n=22)

38,50 (35,75; 42,50) 40,00 (36,00; 44,00) 0,342"
n.u. 37,00 (36,00; 42,00) 40,00 (36,75; 45,00) 0,202"
8 (44,44):10 (55,56) 16 (39,02):25 (60,98) 0,696"
n.u. 8 (42,11):11 (57,89) 8(36,36):14 (63,64) 0,707"
24,59+3,22 2534+3,86 0,473+
n.u. 26,50 +2,60 24,33 +4,50 0,072¢
0,09 (0,06; 0,20) 1,97 (1,71, 2,26) 0,000
n.u 1,97 (1,77; 2,24) 1,99 (1,64; 2,32) 0,855"
n.u. 0,17 (0,07; 0,44) 0,28 (0,17; 0,56) 0,154
n.u. 1,73 (1,45;1,93) 1,57 (1,30;1,78) 0,205
n.u. 0,000%* 0,000%* n.u.
0,05 (0,01; 0,06) 1,32 (1,19;1,46) 0,000
n.u. 1,35 (1,20; 1,48) 1,30 (1,16;1,42) 0,340"
n.u 0,15(0,04;0,32) 0,11(0,05; 0,22) 0,656
n.u. 1,22(1,01;1,33) 1,17 (1,06;1,21) 0,556"
n.u. 0,000% 0,000% n.u.
3,94 (2,98; 6,45) 66,07 (55,93; 78,87) 0,000
n.u. 67,33 (57,69; 79,76) 64,51 (53,72, 78,72) 0,583"
n.u. 10,67 (6,79; 28,57) 13,03 (8,74;18,16) 0,754
n.u 50,64 (47,43; 63,09) 53,09 (40,40; 62,63) 0,937
n. u. 0,000%* 0,000%* n. u.
1,49 (1,19;1,77) 4,01 (3,68;4,57) 0,000
n.u 4,32(4,01;4,61) 3,87 (3,63;4,14) 0,018"™
n.u. 2,90 (2,58; 3,84) 3,09 (2,69;3,32) 0,714
n.u. 1,18 (0,93;1,64) 0,91(0,50;1,36) 0,043
n.u 0,000 0,000 n.u.
0,00 (0,00; 0,05) 4,49 (4,18; 4,95) 0,000
n.u. 4,62 (4,24;5,09) 4,38 (4,02; 4,75) 0,261
n.u. 3,34 (3,04; 4,25) 3,55 (3,28; 4,11) 0,574
n.u. 1,00 (0,88;1,28) 0,91(0,40;1,37) 0,308
n.u. 0,000% 0,000% n.u.
40,20 (31,78;72,83) 2.021,04 (1.422,48; 2.295,86) 0,000
n.u. 2.086,97 1.684,31 0,219"
(1.528,48; 2.412,38) (1.385,78; 2.291,70)
n.u. 237,94 (102,96;384,21) 283,18 (207,33; 413,19) 0,548'
n.u. 1.748,43 1.394,32 0,239"
(1.202,35; 2.043,02) (1.082,96;1.848,49)
n. u. 0,000%* 0,000%* n.u.

Parametrische Daten sind als Mittelwert + SD, nicht parametrische Daten als Medianwert (25.; 75. Perzentile) angegeben.

* statistisch signifikant (p < 0,05)

* Differenz zwischen den Gruppen zum Beobachtungszeitpunkt, analysiert mit dem Mann-Whitney-U-Test (nichtparametrische Daten)

* Differenz zwischen den Gruppen zum Beobachtungszeitpunkt, analysiert mit dem t-Test (parametrische Daten)

¢ Intragruppendifferenz iber den Beobachtungszeitraum, analysiert mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (nichtparametrische Daten)
1

Vergleich der Geschlechterverteilung zwischen den Gruppen mithilfe des Chi-Quadrat-Tests

BMI: Body-Mass-Index, CAL: klinisches Attachmentniveau, w: weiblich, Gl: Gingivaindex, m: mannlich, n. u.: nicht untersucht, PI: Plaqueindex, PISA: gesamte parodontale Entziindungsflache, SB: Sondierungsbluten,

ST: Sondierungstiefe
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Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Statistiksoftware SPSS
(Version 20, Fa. IBM). Erster Schritt war ein Test der Daten auf Normal-
verteilung mit dem Shapiro-Wilk-Test. Die normalverteilten kontinuier-
lichen Variablen wurden jeweils als Mittelwert + Standardabweichung,
die nicht normalverteilten kontinuierlichen Variablen als Medianwert
(25.und 75. Perzentile) aufbereitet. Die Gruppendifferenzen wurden fir
normalverteilte Daten mit dem ungepaarten t-Test, fir nicht normalver-
teilte Daten mit dem Mann-Whitney-U-Test analysiert. Die Vergleiche
zwischen den beiden Zeitpunkten innerhalb der Cruppen erfolgten fiir
parametrische Daten mit dem gepaarten t-Test, fiir nicht parametri-
sche Daten mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test. Das Geschlecht
als kategoriale Variable wurde als Zahl (Prozentsatz) angegeben und
mit dem Chi-Quadrat-Test ausgewertet. Um die Assoziation zwischen
der Verbesserung der parodontalen Parameter und der Verdnderung
der systemischen Gesundheit nach acht Wochen zu testen, wurde der
Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman berechnet. Parameter, fiir
die sich eine signifikante Korrelation fand, wurden mittels multivaria-
ter linearer Regressionen weiter analysiert, um zu untersuchen, ob die
Interventionsgruppe und die Verbesserung der parodontalen Parame-
ter pradiktiven Wert fiir die Verdnderung systemischer Parameter hat-

ten. Statistische Signifikanz wurde mit p < 0,05 angesetzt.

ERGEBNISSE
Stichprobe

Die parodontal gesunde Gruppe umfasste 18 Patienten. Insgesamt wur-
deninjede der beiden Interventionsgruppen 24 Parodontitispatienten
aufgenommen (Abb.1). Allerdings schlossen in der Antibiotikagruppe
nur19, in der SI-CGruppe nur 22 Patienten die 8-wéchige Nachbeobach-
tung ab. Detailangaben zur Rekrutierung und zu den Ausfillen der Stu-
dienpopulation sind im CONSORT-Flussdiagramm der Studie (Abb.1)
aufgefiihrt. Die eigentliche Studie begann am 26. November 2021 und

war am 10.Juni 2022 abgeschlossen.

Demografie und Anthropometrie

Zwischen den demografischen und anthropometrischen Parametern
(Tab.1) der Parodontitispatienten und der parodontal Gesunden fan-
den sich bei Studienbeginn keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05).
Auch zwischen den Probanden der Antibiotika- und denen der SI-
Gruppe waren die Werte vergleichbar (p > 0,05).

Kaur et al.

Parodontale Parameter

Bei Studienbeginn waren alle parodontalen Parameter (Tab. 1) bei den
Patienten mit Parodontitis verglichen mit den parodontal gesunden
Probanden signifikant erh6ht (p=0,000), wahrend sie in den beiden
Interventionsgruppen vergleichbar waren (p>0,05), mit Ausnahme
einer gegeniiber der SI-Gruppe signifikant groferen ST in der AB-
Gruppe (p=0,018).

Nach acht Wochen hatten beide Interventionen (AB und Sl) zu einer
signifikanten Verbesserung/Veranderung [A] der parodontalen Parame-
ter gefiihrt (p = 0,000). Die Verdnderungen des PI, Cl, SB und CAL sowie
der PISA waren in beiden Gruppen vergleichbar. Lediglich die Verande-
rung der ST fiel in der AB-Gruppe signifikant grofier aus als in der SI-
Gruppe (p=0,043)

Serum-nsCRP und Blutbild

Die parodontal gesunden Probanden wiesen zu Studienbeginn signi-
fikant hohere hsCRP-Spiegel sowie Leukozyten-, Neutrophilen- und
Monozytenzahlen auf (p<0,05), wihrend die Lymphozyten-, Eosino-
philen-, Basophilen- und Trombozytenzahlen sowie das MTV und die
TVB von Parodontitispatienten und parodontal Gesunden vergleichbar
waren (p > 0,05) (Tab. 2).

Weder bei Studienbeginn noch nach acht Wochen fanden sich
signifikante Unterschiede beim hsCRP und den anderen Blutwerten
zwischen der AB- und der SI-Gruppe (p > 0,05). Die Effektstérke fir die
Verianderung (A) des hsCRP lag bei - 0,608 mit einem 95-%-Konfidenz-
intervall [KI] von —1,999 bis 1,611. In beiden Interventionsgruppen hatte
die Neutrophilenzahl nach acht Wochen signifikant abgenommen
(p>0,05), aber die Verinderung (A) der Neutrophilenzahl war in bei-
den Gruppen vergleichbar (p > 0,05) bei einer Effektstarke (95-%-KI) von
0,199 (- 0,342 bis 0,656). Die Effektstarke (95-%-Kl) fiir die Verdnderung
(A) der Leukozytenzahl lag bei 0,048 (-0,789 bis 0,918), die der Lym-
phozytenzahl bei —0,130 (- 0,516 bis 0,340), die der Monozytenzahl bei
0,042 (-0,088 bis 0,101), die der Eosinophilenzahl bei -0,123 (-0,105
bis 0,071) und die der Basophilenzahl bei 0,433 (- 0,003 bis 0,015). Fer-
ner betrug die Effektstirke (95-%-KI) fiir die Veranderung der Thrombo-
zytenzahl 0,005 (-31,488 bis 31,966), die des MTV -0,524 (-1,052 bis
0,100) und die der TVB - 0,348 (-1,130 bis 0,328).

Korrelations- und multivariate Analyse der
veranderungen der parodontalen und systemischen
Parameter

Die Korrelationsanalyse (Tab.3) ergab signifikante positive Korre-
lationen zwischen folgenden Parametern: AST/ABasophilenzahl
(rho=0,437,p=0,004), ACAL/ABasophilenzahl (rho =0,439, p = 0,004).
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INTERNATIONAL

Tab.2  Serum-Entziindungsmarker und Blutwerte bei Studienbeginn (Baseline) und nach 8 Wochen sowie ihre Veranderung (A) ilber den Beobachtungs-

zeitraum (8 Wochen) in der Studienpopulation

Variablen

Serum-Entziindungs- hsCRP (mg/l)

marker

Blutwerte Leukozytenzahl
(x10°/1)

Neutrophilenzahl
(x10°/1)

Lymphozytenzahl
(x107/1)

Monozytenzahl
(x10°/1)

Eosinophilenzahl
(x10°/1)

Basophilenzahl
(x107/1)

Baseline
Baseline
Woche 8
A
p-Wert
Baseline
Baseline
Woche 8
A
p-Wert
Baseline
Baseline
Woche 8
A
p-Wert
Baseline
Baseline
Woche 8
A
p-Wert
Baseline
Baseline
Woche 8
A
p-Wert
Baseline
Baseline
Woche 8
A
p-Wert
Baseline
Baseline
Woche 8
A
p-Wert

Parodontal
Gesunde (n=18)

0,41(0,29;1,74)

n.u.

5,27 (4,46; 6,63)

2,92+1,02
n.u.
n.u.
n.u.
n.u.

2,12(1,59;2,39)

0,33+0,13
n. u.
n. u.
n.u.
n. u.

0,13 (0,07; 0,24)

0,02 (0,02;0,03)

n. u.

Parodontitispatienten (n = 41)

L :AGERD))

Sl (n=22)

2,59 (1,10; 4,33)

3,21(1,34;5,17)
3,57 (1,39; 5,61)
0,49 (-0,84;1,52)

0,687°

2,14(0,67;3,56)
1,59 (0,81;5,53)
-0,10(-1,70;1,78)
0,935°

6,32(5,33;7,59)

6,55 (5,35;7,54)
5,63 (5,21;7,96)
0,38(-0,67;1,32)

6,30 (5,23;7,68)
6,00 (5,06;7,25)
0,20 (-0,66;1,58)

0,165 0,205
3,82+1,01
3,99+0,92 3,66+1,08
3,46+0,97 3,29+1,14
0,54+0,77 0,38+0,80
0,007% 0,038%*

2,02 (1,64;2,53)

1,96 (1,65;2,32)
2,12(1,71;2,28)
-0,01(-0,34;0,25)

2,06 (1,58; 2,67)
2,00(1,43;2,61)
0,19 (-0,36;0,56)

0,615° 0,721°
0,41+£0,14
0,42+0,15 0,41+0,14
0,40+0,10 0,39+0,13
0,03+0,15 0,02+0,15
0,451° 0,5547

0,16 (0,10; 0,34)

0,18 (0,09; 0,34)
0,18 (0,14; 0,35)
-0,02 (-0,07;0,02)

0,276°

0,15(0,10; 0,34)
0,15(0,10; 0,34)

~0,01(-0,06; 0,05)

0,782°

0,02(0,01;0,02)

0,02 (0,01; 0,03)
0,02 (0,01;0,02)
0,00 (~0,01; 0,01)
0,719°

0,02 (0,010; 0,02)
0,02 (0,01;0,03)
0,00 (-0,01;0,00)

0,173°

0,001
0,229"
0,272

0,794"

0,024
0,410"
0,629"

0,927*

0,003
0,302*
0,608*

0,528*

0,974"
0,744"
0,548"

0,513"

0,036
0,692*
0,752*

0,895*

0,378"
0,875"
0,4177

0,556"

0,171"
0,425"
0,639°

0,205"

Parametrische Daten sind als Mittelwert + SD, nicht parametrische Daten als Median (25.; 75. Perzentile) angegeben.

* statistisch signifikant (p < 0,05)

 Differenz zwischen den Gruppen am Beobachtungszeitpunkt, analysiert mit dem Mann-Whitney-U-Test (nichtparametrische Daten)
* Differenz zwischen den Gruppen am Beobachtungszeitpunkt, analysiert mit dem t-Test (parametrische Daten)
¢ Intragruppendifferenz liber den Beobachtungszeitraum, analysiert mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (nichtparametrische Daten)

" Intragruppendifferenz iiber den Beobachtungszeitraum, analysiert mit dem gepaarten t-Test (parametrische Daten)

hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein, MTV: mittleres Thrombozytenvolumen, n. u.: nicht untersucht, TVB: Thrombozytenverteilungsbreite
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Tab. 2 (Fortsetzung)
Beobachtungszeitraum (8 Wochen) in der Studienpopulation

Kaur et al.

Serum-Entziindungsmarker und Blutwerte bei Studienbeginn (Baseline) und nach 8 Wochen sowie ihre Veranderung (A) tber den

Parodontitispatienten (n=41)

Parodontal
Variablen Gesunde (n=18) AB (n=19) Sl (n=22)
Thrombozytenzahl Baseline 229,50 231,00 (183,50; 277,50) 0,425
(x107/1) (209,50; 284,75)
Baseline n.u. 243,00 220,50 0,565
(190,00; 294,00) (176,50; 274,00)
Woche 8 n. u. 251,00 259,00 (187,50; 278,75) 0,705"
(219,00;320,00)
A n.u. -9,00 (-58,00;18,00) —7,50 (-34,25;4,50) 0,814"
p-Wert n.u. 0,286° 0,104° n.u.
MTV (fl) Baseline 9,50 (8,83; 9,88) 9,30 (8,05;10,75) 0,993"
Baseline n. u. 8,90 (8,00; 9,70) 9,70 (8,60;11,45) 0,102"
Woche 8 n.u. 8,70 (8,00;10,20) 9,80 (8,58;10,55) 0,301
A n.u. 0,10 (-0,70; 0,40) 0,30(-0,23;0,78) 0,158"
p-Wert n. u. 0,663° 0,127° n. u.
TVB (%) Baseline 16,00 (15,78;16,15) 16,10 (15,70; 16,65) 0,265"
Baseline n.u. 16,10 (15,40; 16,50) 16,15 (15,78;16,80) 0,307F
Woche 8 n. u. 15,90 (15,60; 16,80) 16,10 (15,77;16,80) 0,394"
A n.u. 0,00 (-0,20;0,30) -0,05(-0,23;0,30) 0,896!
p-Wert n.u. 0,793¢ 0,970° n.u.

Parametrische Daten sind als Mittelwert + SD, nicht parametrische Daten als Median (25.; 75. Perzentile) angegeben.

* statistisch signifikant (p < 0,05)

 Differenz zwischen den Gruppen am Beobachtungszeitpunkt, analysiert mit dem Mann-Whitney-U-Test (nichtparametrische Daten)
* Differenz zwischen den Gruppen am Beobachtungszeitpunkt, analysiert mit dem t-Test (parametrische Daten)
¢ Intragruppendifferenz iiber den Beobachtungszeitraum, analysiert mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (nichtparametrische Daten)

" Intragruppendifferenz iiber den Beobachtungszeitraum, analysiert mit dem gepaarten t-Test (parametrische Daten)
hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein, MTV: mittleres Thrombozytenvolumen, n. u.: nicht untersucht, TVB: Thrombozytenverteilungsbreite

Zudem fanden sich fiir folgende Parameter signifikante negative Kor-
relationen: ASB/AEosinophilenzahl (rho=-0,323, p=0,039), AST/
AEosinophilenzahl (rho=-0,328, p=0,036), ACAL/ALeukozytenzahl

(rho=-0,316, p=0,044), ACAL/Alymphozytenzahl (rho=-0,374,
p=0,016), ACAL/AMonozytenzahl (rho=-0,374, p=0,016),
ACAL/AEosinophilenzahl  (rho=-0,360, p=0,021) und APISA/

AEosinophilenzahl (rho=-0,374, p=0,016). Dagegen zeigten AhsCRP,
ANeutrophilenzahl, AThrombozytenzahl, AMTV und ATVB keiner-
lei Korrelation mit der Verdnderung der parodontalen Parameter. Die
multivariate Analyse (Tab. 4) ergab, dass die Intervention (AB, Sl) kein
Pradiktor fiir die Veranderung (A) der Blutwerte nach acht Wochen war
(p>0,05). AST war ein positiver (p = 0,041), ACAL ein negativer Pradik-
tor (p=0,007) fir ALeukozytenzahl. Darliber hinaus erwies sich ACAL
als signifikanter negativer Pradiktor fiir ALymphozytenzahl (p = 0,020).

DISKUSSION

Der Crad der parodontalen Entziindung und der parodontalen Zer-

stérung gemessen als parodontale Entziindungsflache bzw. klinisches

Attachmentniveau war in beiden Interventionsgruppen (AB, SI) bei Stu-
dienbeginn vergleichbar, und in beiden Gruppen war nach acht Wochen
eine dhnliche Verbesserung der parodontalen Parameter zu beobach-
ten. Allerdings fand sich in der AB-Cruppe eine signifikant grofiere
Abnahme der ST als in der SI-Gruppe, was daran liegen kann, dass die
ST inder AB-Gruppe bei Studienbeginn grofRer waren: In tiefen Taschen
ist das Ausmafd der stattfindenden Heilung grofier als in flacheren
Taschen™.

Ubereinstimmend mit bisherigen Studien* war der Serum-
hsCRP-Spiegel bei Parodontitispatienten signifikant hoher (Mittel + SD:
3,36 +3,27 mg/l) als bei parodontal Gesunden (1,01+1,08 mg/l). Die vor-
handene Evidenz zum Einfluss der Sl auf den hsCRP-Spiegel ist wider-
spriichlich®™2%% und eine Metaanalyse®* kommt zu dem Ergebnis,
dass sich bei systemisch Gesunden eine Sl nicht auf den hsCRP-Spiegel
auswirkt. Ebenso konnte die vorliegende Studie keine Verdnderung des
hsCRP-Spiegels bei den mittels S| behandelten Parodontitispatienten
beobachten. Die adjuvante Antibiotikatherapie hatte ebenfalls keinen
Effekt auf den hsCRP-Spiegel, obwohl frithere Studien berichten, dass

die Parodontalbehandlung mittels SI und adjuvanten systemisch®
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Tab.3
der Ausgangssituation

Parameter API AGI
AhsCRP (mg/l) rho 0,103 0,067
p-Wert 0,520 0,677
Aleukozytenzahl (x 10%/1) rho -0,127 -0,090
p-Wert 0,429 0,576
ANeutrophilenzahl (x10°/1) rho 0,001 0,150
p-Wert 0,993 0,349
Alymphozytenzahl (x 10%/1) rho -0,132 -0,200
p-Wert 0,411 0,210
AMonozytenzahl (x 10°/1) rho 0,034 -0,007
p-Wert 0,834 0,967
AEosinophilenzahl (x 10°/1) rho -0,165 -0,297
p-Wert 0,303 0,059
ABasophilenzahl (x 10°/1) rho 0,054 0,068
p-Wert 0,737 0,671
AThrombozytenzahl (x 10°/1) rho -0,057 0,088
p-Wert 0,726 0,584
AMTV (fl) rho -0,108 -0,202
p-Wert 0,502 0,205
ATVB (%) rho -0,141 —-0,247
p-Wert 0,380 0,120

INTERNATIONAL

Korrelation zwischen der Verbesserung (A) parodontaler Parameter und der Veranderung (A) systemischer Parameter nach 8 Wochen gegeniiber

ASB AST ACAL APISA
-0,145 0,080 0,103 -0,113
0,365 0,619 0,523 0,482
-0,220 -0,196 -0,316 -0,209
0,168 0,220 0,044* 0,190
-0,122 -0,010 -0,100 -0,136
0,449 0,948 0,533 0,397
-0,223 -0,281 -0,374 —-0,186
0,161 0,075 0,016* 0,245
-0,218 -0,289 -0,374 -0,182
0,172 0,067 0,016* 0,254
-0,323 -0,328 -0,360 -0,374
0,039% 0,036 0,021* 0,016*
0,186 0,437 0,439 0,298
0,243 0,004* 0,004 0,059
-0,081 -0,171 -0,199 -0,187
0,616 0,285 0,213 0,242
-0,218 -0,055 0,041 -0,120
0,171 0,731 0,797 0,457
-0,252 -0,072 -0,021 —-0,162
0,112 0,654 0,897 0,312

* statistisch signifikant (p < 0,05)

CAL: klinisches Attachmentniveau, Gl: Gingivaindex, hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein, MTV: mittleres Thrombozytenvolumen: TVB: Thrombozytenverteilungsbreite, PI: Plaqueindex, PISA: gesamte parodon-

tale Entziindungsflache, SB: Sondierungsbluten, ST: Sondierungstiefe

oder topisch’ angewendeten Antibiotika zu einer Senkung des hsCRP
fithrt”, Dagegen bestitigt eine aktuelle Ubersichtsarbeit die vorlie-
gende Studie darin, dass die Sl allein oder in Kombination mit topi-
schen oder systemischen Antibiotika keinen positiven Einfluss auf die
Senkung des hsCRP-Spiegels bei systemisch Gesunden hat?®. Angesichts
derantibakteriellen und antiphlogistischen Wirkung systemischer Anti-
biotika wurde deren méglicher Nutzen bei der Sekundarpravention von
HKE in einer aktuellen Metaanalyse untersucht®, mit dem Ergebnis,
dass Antibiotika keinen Nutzen bei der Bekimpfung von Risiken im
Zusammenhang mit HKE aufweisen.

Bereits eine noch innerhalb des Normbereichs liegende Erhdhung
der Leukozytenzahl ist mit HKE assoziiert', und eine auf 7,0 x 10%/l oder
mehr erhohte Leukozytenzahl erweist sich gegeniiber einer Leuko-
zytenzahl von 4,8 x 10%/I als pradiktiv fiir HKE und die mit ihnen ver-
bundene Mortalitit”. Eine relative Erhohung der Leukozytenzahl
infolge von Parodontitis'? %, auch wenn sie noch innerhalb des
Normbereichs liegt, kann wegen ihres Einflusses auf die systemische
Gesundheit bedenklich sein. In der vorliegenden Studie war bei Par-
odontitispatienten (6,62 +1,67 x 10%/I) eine signifikant hohere mittlere

Leukozytenzahl als bei parodontal Gesunden (5,58 1,52 x10°/l) zu
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beobachten. Diese Erhéhung der Leukozytenzahl wird einer relativen
Zunahme der Neutrophilenzahl bei Parodontitispatienten zugeschrie-
ben, da Neutrophile den grofRten Teil der Gesamtzahl der Leukozy-
ten ausmachen. In der vorliegenden Studie trug eine Erhéhung der
Neutrophilen- und Monozytenzahl, auch wenn diese noch innerhalb
des Normbereichs lag, bei Parodontitispatienten zu einem relativen
Anstieg der Leukozytenzahl bei. Dagegen wirkte sich die Lymphozy-
tenzahl nicht in Form einer Veranderung der Leukozytenzahl aus, da
sie bei Parodontitispatienten und parodontal Gesunden ein vergleich-
bares Niveau hatte. In fritheren Studien waren erhéhte Neutrophilen-
zahl'*234 ynd Lymphozytenzahl?, jeweils innerhalb des Normbe-
reichs, verantwortlich fiir eine relative Zunahme der Leukozytenzahl
bei Parodontitispatienten. Allerdings wird auch von unverdnderten®
oder herabgesetzten'* Lymphozytenzahlen bei Parodontitispatien-
ten berichtet. Verdnderungen im Differenzialblutbild kénnen sich
erheblich auf die systemische Gesundheit auswirken, da eine erhéhte
Neutrophilen- und Monozytenzahl wie auch eine reduzierte Lympho-
zytenzahl unabhingige Pradiktoren fiir ein erhohtes HKE-Risiko™ "
und die damit verbundene Mortalitit sind™. Die Wirkung der SI auf

die Leukozytenzahl besteht entweder in einer gleichbleibenden
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Tab.4 Multivariate lineare Regressionsanalyse der Verinderung (A) einzelner Blutwerte (abhdngige Variablen) in Abhingigkeit von der Verbesserung (A)
parodontaler Parameter (unabhingige Pradiktorvariablen) und der Interventionsgruppe (AB, SI)

95-%-KI
Regressions-  Standard-
Blutwert Variable koeffizient fehler Untergrenze  Obergrenze Partielles n* p-Wert
Aleukozytenzahl (x10°/1) Intercept 1,378 0,678 0,002 2,755 0,106 0,050
ASB -0,006 0,022 —-0,051 0,038 0,002 0,770
AST 2,958 1,398 0,121 5,796 0,113 0,041*
ACAL -4,286 1,501 /388 -1,238 0,189 0,007*
APISA 0,000 0,001 -0,001 0,002 0,008 0,603
AB (S| Referenz) -0,285 0,456 -1,21 0,642 0,011 0,537
Alymphozytenzahl (x 10°/1) Intercept 0,612 0,332 -0,062 1,286 0,088 0,074
ASB -0,010 0,01 -0,032 0,012 0,025 0,353
AST 0,979 0,684 -0,409 2,368 0,055 0,161
ACAL -1,788 0,735 -3,280 -0,297 0,145 0,020*
APISA 0,000 0,000 0,000 0,001 0,045 0,207
AB (S| Referenz) -0,181 0,223 -0,635 0,272 0,018 0,423
AMonozytenzahl (x 10°/1) Intercept 0,179 0,078 0,022 0,336 0,132 0,027*
ASB -0,002 0,002 -0,007 0,003 0,018 0,424
AST 0,053 0,160 -0,272 0,377 0,003 0,743
ACAL -0,199 0,172 -0,547 0,150 0,037 0,255
APISA 0,000 0,000 0,000 0,000 0,013 0,505
AB (S| Referenz) 0,014 0,052 -0,092 0,120 0,002 0,784
AEosinophilenzahl (x 10°/1) Intercept 0,104 0,077 -0,053 0,261 0,049 0,187
ASB -0,003 0,002 -0,008 0,002 0,030 0,309
AST 0,126 0,159 -0,197 0,449 0,018 0,434
ACAL -0,182 0,171 -0,529 0,165 0,031 0,295
APISA 0,000 0,000 0,000 0,000 0,016 0,452
AB (S| Referenz) -0,037 0,052 -0,143 0,068 0,015 0,476
ABasophilenzahl (x 10°/1) Intercept -0,016 0,007 -0,031 -0,001 0,122 0,034*
ASB 0,000 0,000 -0,001 0,000 0,005 0,692
AST -0,005 0,015 -0,036 0,027 0,002 0,769
ACAL 0,016 0,016 -0,017 0,050 0,027 0,332
APISA 0,000 0,000 0,000 0,000 0,010 0,549
AB (S| Referenz) 0,004 0,005 —-0,006 0,015 0,022 0,381

%

statistisch signifikant (p < 0,05).

CAL: klinisches Attachmentniveau, n Eta-Quadrat, KI: Konfidenzintervall, PISA: gesamte parodontale Entziindungsflache, SB: Sondierungsbluten, ST: Sondierungstiefe

Leukozyten- und Neutrophilenzahl?** oder einer Abnahme dieser Zah-
len® ausgehend von dem erhéhten Niveau. In dieser Studie zeigte sich
die Leukozytenzahl nach acht Wochen weder durch die blofe Sl noch
durch die Sl in Kombination mit systemischen Antibiotika reduziert.
Allerdings fiihrte die Behandlung mittels SI und systemischen Anti-
biotika in friiheren Studien auch zu widerspriichlichen Ergebnissen® .
Eine Studie fand trotz verbesserter Endothelfunktion und Senkung des
hsCRP keine Auswirkung der SI und systemischer Antibiotikatherapie

auf die Leukozytenzahl®. Aus diesen Ergebnissen ist zu schlussfolgern,

dass weitere Studien mit dhnlicher Studienmethodik benétigt wer-
den, um die Wirkung einer systemischen Antibiotikabehandlung auf
die Leukozytenzahl zu verstehen. In der vorliegenden Studie war eine
Reduktion der ST unabhingig von der Interventionsgruppe (AB, Sl)
pradiktiv fiir eine Abnahme der Leukozytenzahl, was einer positiven
Wirkung der Parodontaltherapie auf die kardiovaskuldre Gesundheit
gleichkdame.

Die Behandlung mit topisch angewendetem Minocyclin in Ver-

bindung mit einer Sl fithrte zu einer signifikanten Abnahme der
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Leukozytenzahl nach acht Wochen’. Der Grund dafiir konnte die gegen-
iber einer systemischen Antibiotikatherapie konzentriertere Wirkung
des topisch applizierten Antibiotikums auf die infizierte Tasche sein.

In der vorliegenden Studie war eine deutliche Abnahme der Neu-
trophilenzahl sowohl in der AB- als auch in der SI-Gruppe zu beob-
achten. Allerdings war die Abnahme in beiden Interventionsgruppen
dhnlich. Eine vergleichbare Heilung der parodontalen Entziindung,
gemessen ander PISA, kann zu diesem gleichen Befund in beiden Grup-
pen gefithrt haben. Eine frithere Studie konnte bereits eine Abnahme
der Neutrophilenzahl infolge einer Behandlung mit SI und systemi-
scher Antibiotikatherapie beobachten®. Die deutlichere Verbesserung
der Neutrophilenzahl in dieser friiheren Studie (16,87 %) verglichen mit
der AB-Gruppe der vorliegenden Untersuchung (13,28 %) ldsst zudem
auf eine signifikante Verringerung der Leukozytenzahl in der friiheren
Studie schlieRen®.

In der vorliegenden Studie waren die Eosinophilen- und Basophi-
lenzahlen bei den Parodontitispatienten und den parodontal gesunden
Probanden dhnlich, ein Ergebnis, das mit friiher publizierten Beobach-
tungen Ubereinstimmt?. Auflerdem war nach acht Wochen in beiden
Gruppen keine signifikante Verdnderung der Lymphozyten-, Mono-
zyten-, Eosinophilen- und Basophilenzahl zu beobachten. Ahnliche
Ergebnisse wurden fiir die Behandlung mittels Sl auch an anderer Stelle
berichtet?*. Obwohl in dieser Studie nach acht Wochen keine Verdnde-
rung der Lymphozytenzahl vorlag, erwies sich die Verbesserung des CAL
durch die SI mit und ohne systemische Antibiotika als negativer Pradik-
tor fiir die Veranderung der Lymphozytenzahl. Dieser Zusammenhang
kann zur negativen Pradiktivitat der Verbesserung des CAL fiir die Ver-
dnderung der Leukozytenzahl beigetragen haben. Die proportionale
Zunahme der Lymphozytenzahl infolge der Verbesserung des CAL
kénnte mit einer Verringerung des HKE-Risikos verbunden sein, was
jedoch durch Langzeitnachuntersuchungen bestitigt werden miisste.

Das MTV und die TVB hidngen vom Grad der Thrombozytenakti-
vierung ab. Da ein Zusammenhang zwischen erhohter Thrombozyten-
aktivierung und HKE besteht, ist der Einfluss der beiden getesteten
Behandlungsformen auf die Thrombozytenparameter interessant. In
dervorliegenden Studie waren die Thrombozytenzahl, das MTV und die
TVB bei Parodontitispatienten und parodontal Gesunden vergleichbar.
Friihere Studien berichten von einer dhnlichen Thrombozytenzahl**#
aber geringerem* bis gleichem® MTV und einer erh6hten TVB4* bei
Parodontitispatienten verglichen mit parodontal gesunden Proban-
den. Gegenteilige Ergebnisse mit gleicher Thrombozytenzahl?** und
gleichem MTV* oder verringerter Thrombozytenzahl und geringerem
MTV* wurden fiir Patienten mit aggressiver Parodontitis im Vergleich
zu parodontal Gesunden beobachtet. Die Sl fithrte einer Studie zufolge
zu einer Abnahme der Thrombozytenzahl bei Patienten mit genera-
lisierter aggressiver Parodontitis, aber der Ausgangswert war nicht

mit der Thrombozytenzahl parodontal Gesunder verglichen worden®.
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Dieses Ergebnis® spricht fiir die Bedeutung der Parodontaltherapie, da
eine erhéhte Thrombozytenzahl mit einer héheren Inzidenz von HKE
und der damit verbundenen Mortalitit einhergeht®. In der vorliegen-
den Studie fand sich jedoch weder in der AB- noch in der SI-Gruppe eine
Veridnderung der Thrombozytenzahl und ebenso wenig des MTV oder
der TVB. Dieses Ergebnis steht dem einer fritheren Studie entgegen, die
von einem Anstieg des MTV einen Monat nach Behandlung mit Sl und
Antibiotika bei Patienten mit schwerer Parodontitis berichtet, obwohl
die Thrombozytenzahl gleich blieb*. Aufierdem ist eine Zunahme des
MTV mit einer Abnahme der ST korreliert”. Da der Zusammenhang
eines erhéhten MTV mit einem hoheren HKE-Risiko durch das gro-
Rere thrombotische Potenzial grofler Thrombozyten bedingt ist, ist die
Zunahme des Thrombozytenvolumens nach der Parodontaltherapie
bei Patienten mit schwerer Parodontitis** ein scheinbar widerspriich-
licher Befund. Der erhéhte Verbrauch von Thrombozyten bei schwerer
Parodontitis ist jedoch fiir eine Verringerung des MTV (innerhalb des
Normbereichs) verantwortlich, wihrend der Wert nach der Parodontal-
behandlung (innerhalb des Normbereichs) wieder anstieg®. Deshalb
dlirfte fiir die Untersuchung einer Assoziation mit HKE und Parodonti-
tis ein Anstieg des MTV (iber den Normwert bedeutsamer sein als Werte
im Normbereich.

Daein erhéhter BMI miteinem grofieren HKE-Risiko verbunden ist™,
zdhlten ein zwischen den Cruppen vergleichbarer BMI neben strengen
Ein- und Ausschlusskriterien, der Quantifizierung der parodontalen Ent-
ziindung in Form der PISA und deren Korrelation mit systemischen Para-
metern sowie die einheitlich nlchterne Blutentnahme zu den Stérken
dieser Studie. Dosierung und Dauer der Amoxicillin- und Metronidazol-
gabe in der AB-Gruppe folgte dem Ergebnis einer Metaanalyse®. In die-
ser Metaanalyse wurden siebentédgige und 14-tigige Behandlungen mit
einer Kombinationstherapie aus Amoxicillin und Metronidazol ausge-
wertet®. Die Studie kam zu dem Schluss, dass eine siebentagige Gabe der
Antibiotika (400 mg/500 mg bzw. 500 mg/500 mg Amoxicillin/Metroni-
dazol) angemessen ist, da nach beiden Zeitrdumen eine vergleichbare
Verbesserung der parodontalen Parameter zu beobachten war.

Der Zeitpunkt der Nachuntersuchung acht Wochen nach der Inter-
vention wurde gewahlt, da eine Studie einen parodontalen Heilungs-
fortschritt bis acht Wochen nach der nichtchirurgischen Parodon-
talbehandlung beobachten konnte®?. Die Auswirkung systemischer
Antibiotika als Adjuvanzien der S| auf die systemische Entziindung
sollte jedoch zu mehreren Zeitpunkten untersucht werden, damit die
unmittelbaren und langfristigen Effekte beurteilt werden kdnnen. Eine
weitere Limitation der vorliegenden Studie war die fehlende mikrobio-
logische Auswertung. Langsschnittstudien an Patienten mit Parodon-
titis in verschiedenen Stadien mit Nachuntersuchungen zu mehreren
Zeitpunkten und Einbeziehung weiterer harter Endpunkte von HKE wie
Endothelfunktion und Intima-Media-Dicke der Karotisarterien wiirden

die vorliegende Studie ergénzen.
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SCHLUSSFOLGERUNG

Innerhalb der Grenzen der vorliegenden Studie sind folgende Schluss-

folgerungen abzuleiten: Unabhingig von einer adjuvanten systemi-

schen Antibiotikagabe geht eine Verinderung der Blutwerte mit einer

Verbesserung der parodontalen Parameter einher. Die S| mit und ohne

adjuvanter Antibiotikatherapie fiithrt zu einer deutlichen Reduzierung

der Neutrophilenzahl. Die Verdnderung der Lymphozytenzahl korreliert

mit einer Verbesserung des CAL. Die systemische Antibiotikatherapie

hat keine zusitzliche Wirkung auf die Reduzierung der systemischen

Entziindung.
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Effect of antibiotics as an adjuvant to subgingival instrumentation on systemic
inflammation in patients with periodontitis: a randomized clinical trial

Keywords: C-reactive protein, inflammation, lymphocyte count, root planing

Objectives: The aim of the present study was to evaluate the effect on systemic inflammation of subgingival instrumentation (SI) with or
without antibiotics. Moreover, systemic parameters were compared between periodontally healthy (PH) individuals and periodontitis
patients. Method and materials: Patients with generalized periodontitis: stage Il and PH individuals were recruited. Forty eight periodontitis
patients were randomly allocated to each treatment group; systemic antibiotics for seven days after completion of SI (AB group), or Sl alone
(SI group). Periodontal parameters, serum high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP), and hematological parameters were assessed at
baseline and at week 8. Multivariate analysis was applied to analyze predictive effect of treatment allocated and improvement in periodontal
parameters on change in systemic parameters. Results: At baseline, hsCRP total leukocyte count (TLC), neutrophil, and monocyte count were
significantly higher in periodontitis patients. There was comparable reduction in neutrophil count in both treatment groups. At week 8,
change in periodontal parameters was similar in treatment groups, except for probing pocket depth (PPD). Improvement in both PPD and
clinical attachmentlevel (CAL) and CALalone was predictive of change in TLCand lymphocyte count, respectively. Conclusion: This study failed
to demonstrate the significant benefit of systemic antibiotics as an adjuvant to Sl on improvementin periodontal inflammation and systemic

inflammatory parameters, despite significantly higher reduction in PPDs.
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