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Die nichtchirurgische Parodontaltherapie - ein neuer Einsatzbereich fiir Statine?

Statine erlangen auch im Bereich der Parodontologie immer mehr Aufmerksamkeit. Von Priv.-Doz. Dr. Kristina Bertl, PhD, MSc, Malmé/Schweden und Wien,
Dr. Ilse Steiner, MSc, Taiskirchen, und Prof. Dr. Andreas Stavropoulos, PhD, Dr. odont., Malmd/Schweden.

Parodontitis wird mit rund 750
Millionen Betroffenen als die sechst-
hiufigste Erkrankung weltweit an-
gesehen' und gilt neben Karies als
die hiufigste Ursache fiir Zahnver-
lust. Aktuelle Daten der 5. Deut-
schen Mundgesundheitsstudie be-
legen zwar einen positiven Trend
und damit einen leichten Riickgang
der Privalenz — vor allem in Bezug
auf schwere parodontale Erkran-
kungen — nichtsdestotrotz sind
50 Prozent der 35- bis 44-Jahrigen
und 65 Prozent der 65- bis 74-Jih-
rigen zumindest von einem mode-
raten Erkrankungsgrad betroffen.?
Dementsprechend hoch ist auch der
Therapiebedarf parodontaler Er-
krankungen, und neue Therapie-
ansitze zur Unterstiitzung der eta-
blierten Methoden werden laufend
getestet.

Parodontale Erkrankungen wie
Gingivitis oder Parodontitis gelten
als multibakteriell bedingte ent-
ztindliche Erkrankungen des Zahn-

fithrt. Diese Antwort des Immun-
systems, um den bakteriellen An-
griff zu stoppen, ist somit haupt-
verantwortlich fiir die destruktive
Komponente im Rahmen einer
Parodontitis.”” Als Risikofaktoren
fiir schwere und/oder progressive
Parodontitis werden unter ande-
rem Rauchen, mittlerer oder gerin-
ger Bildungsgrad, ledig oder ge-
schieden lebend, Diabetes melli-
tus, minnliches Geschlecht und
fehlende Zahnzwischenraumreini-
gung diskutiert.?®

Parodontaltherapie

Zu Beginn jeder Parodontal-
therapie erfolgt stets eine antiinfek-
tiose, konservative (nichtchirurgi-
sche) Behandlung. Diese umfasst
die globale Reinigung aller bakte-
riell infizierten Zahn- und Wurzel-
oberflichen im supra- und subgin-
givalen Bereich mittels Handinst-
rumenten und/oder maschinellen
Verfahren (z.B. [ultra]schallbe-
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parodontal abgebauten Knochens
oder aber auch die Regeneration
parodontaler Gewebe. Um den
Therapieerfolg nach Abschluss der
aktiven konservativen und gegebe-
nenfalls parodontalchirurgischen
Behandlungsphase aufrechtzuer-
halten, ist aufgrund des chroni-
schen Charakters der Erkrankung
eine lebenslange, unterstiitzende
und individuell auf den Patienten
abgestimmte Erhaltungstherapie
erforderlich.”!

Speziell im Rahmen der initia-
len, nichtchirurgischen Therapie
werden vermehrt lokale und/oder
systemische Adjuvantien (z.B.
Chlorhexidin, Hyaluronsaure, Pro-
biotika, Antibiotika u.A.) zur Un-
terstiitzung des mechanischen De-
bridements eingesetzt''~*; mit dem
Ziel einer verbesserten Infektions-
kontrolle, einer reduzierten Gewe-
bezerstorung durch die Immun-
antwort und/oder einer verbesser-
ten Heilungstendenz. Die adju-

Statine - Cholesterin-
Synthese-Enzym-Hemmer

Statine (3-Hydroxy-3-Methyl-
glutaryl-Coenzym-A-Reduktase-
inhibitoren; Cholesterin-Synthese-
Enzym-Hemmer) gehoren zur Arz-
neimittelgruppe der Lipidsenker
und gelten als potenteste sowie
weltweit am hdufigsten rezeptierte
Medikamente zur Senkung der
Serumlipide bei diitresistenter,
primdrer Hypercholesterinimie
und kombinierter Hyperlipiddmie.
Eine breite Anwendung finden sie
auch in der Primér- und Sekundér-
prophylaxe der koronaren Herz-
krankheit.'®-2

Unabhingig von ihrer lipidsen-
kenden Wirkung kénnen Statine
zahlreiche therapeutisch relevante,
indirekte, sogenannte ,pleiotrope
Effekte auslosen. Zu den wichtigs-
ten pleiotropen Wirkungen von
Statinen in Bezug auf parodontale
Gewebe zdhlen unter anderem

antiinflammatorische, immun-

Abb. 1: 47-jihrige Patientin mit generalisierter chronischer Parodontitis gravis et complicata. Plaque-, Zahnstein- und Konkrementablagerungen im supra- und subgingivalen
Bereich sind auf den klinischen und radiologischen Bildern deutlich erkennbar und als itiologischer Faktor fiir das Entstehen der Parodontitis anzusehen.

halteapparates (Parodont).>* Die ent-
ziindliche Reaktion bedingt durch
den bakteriellen Trigger ist zu-
nichst auf die Gingiva beschrankt
(Gingivitis), kann sich jedoch bei
anfdlligen Individuen weiter auf
den Alveolarknochen ausbreiten
(Parodontitis) (Abb. 1). Die bakte-
rielle Infektion in Form des Bio-
films gilt als Hauptinitiator der Er-
krankung und ruft eine entziindli-
che Immunantwort mit Expression
grofler Mengen an proinflamma-
torischen Zytokinen hervor, was in
weiterer Folge wiederum zu einer
Hochregulierung der Osteoklasto-
genese sowie destruktiver Enzyme
und somit zum Verlust des paro-
dontalen Weich- und Hartgewebes

triebene Instrumente) (,,Scaling
and Root Planing“) und gilt als
Goldstandard der nichtchirurgi-
schen Therapie. Ein weiteres
Hauptaugenmerk richtet sich auf
die Etablierung einer sehr guten
hduslichen Mundhygiene mit dem
Ziel einer langfristigen, effizienten
Biofilmkontrolle. Kénnen die The-
rapieziele mithilfe der nichtchirur-
gischen Therapie nicht erreicht
werden, bestehen weiterfithrende
chirurgische Therapiemoglichkei-
ten. Verschiedene Verfahren er-
moglichen, je nach Indikation, den
Zugang zu residualen parodonta-
len Lisionen zur effizienten Wur-
zeloberflichenreinigung, die Re-
konturierung eines unregelmiflig

vante Gabe systemischer Anti-
biotika wird aufgrund der Beden-
ken hinsichtlich zunehmender
bakterieller Resistenzen immer
kritischer angesehen, und deren
Einsatz sollte auf ausgewdhlte Fille
beschriankt bleiben.”” Dementspre-
chend werden vermehrt nichtanti-
biotische Zusitze zur konservati-
ven Parodontaltherapie getestet.
Einen neuen Ansatz konnte hier die
lokale und/oder systemische Ap-
plikation von Statinen darstellen.
Im Folgenden wird ein Uberblick
iiber den Wirkmechanismus von
Statinen sowie die derzeitige Da-
tenlage zu deren Einsatz im Rah-
men der nichtchirurgischen Paro-
dontaltherapie gegeben.

modulierende, antioxidative, anti-
mikrobielle und knochenanabole
beziehungsweise knochenmodu-
lierende Effekte.??® Aufgrund
dessen erlangten Statine auch in
der Forschung diverser zahnmedi-
zinischer Fachdisziplinen und im
Speziellen im Bereich der Paro-
dontologie immer mehr Aufmerk-
samkeit. Querschnittsstudien wie-
sen auf eine mogliche protektive
Wirkung von Statinen auf das Pa-
rodont hin**°, und dementspre-
chend wurde in den letzten rund
zehn Jahren gezielt die lokale und
systemische Applikation von Stati-
nen in zahlreichen priklinischen
und klinischen Studien unter-
sucht.’"??

Statine in der nichtchirur-
gischen Parodontaltherapie

Statine konnen im Rahmen
der nichtchirurgischen Parodontal-
therapie sowohl lokal als auch sys-
temisch verabreicht werden. Eine
kiirzlich publizierte systematische
Ubersichtsarbeit® fasste die Ergeb-
nisse von 15 Studien (13 mit loka-
ler”=* und zwei mit systemischer
Applikation*®*) zusammen, die
den Einsatz von Statinen im Rah-
men der nichtchirurgischen Pa-
rodontaltherapie getestet hatten
(fur Studiendetails und -ergebnisse
siche Tabelle 1). Bis auf eine* zeig-
ten alle Studien, die den Effekt
eines lokal applizierten Statingels
als Adjuvans zur nichtchirurgi-
schen Parodontaltherapie unter-
sucht hatten, einen statistisch sig-
nifikant positiven Effekt im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe (= ohne
Statin-Applikation) in Bezug auf
relevante klinische Parameter (Son-
dierungstiefe, Attachmentlevel und/
oder Blutungsindex). Zusitzlich
wiesen jene Studien, die gezielt ver-
tikale Knochendefekte therapier-
ten (ebenfalls nichtchirurgisch
mittels subgingivaler Statingel-Ap-
plikation), eine statistisch signifi-
kante Verbesserung in Bezug auf
die radiologische Defekttiefe auf.
Auch jene Studien mit Statin-
Applikation in Furkationsdefekte
zeigten verbesserte klinische und
radiologische Parameter.

Die systemische Gabe von Sta-
tinen als Zusatz zur nichtchirurgi-
schen Parodontaltherapie konnte
die positiven Ergebnisse der loka-
len Anwendung jedoch nicht besta-
tigen; hier zeigte sich kein Unter-
schied zur Kontrollgruppe.

Lokal verabreichte Produkte im
Rahmen der nichtchirurgischen Pa-
rodontaltherapie zielen auf eine
bessere Infektionskontrolle, redu-
zierten Gewebeabbau und/oder
eine verbesserte Wundheilung ab.
Dies sollte klinisch in einer grofie-
ren Reduktion der Sondierungs-
tiefe, in einem zusitzlichen Ge-
winn an Attachment sowie in einer
verbesserten radiologischen Kno-
chendefektheilung resultieren. Bei-
spielsweise wies die lokale Applika-
tion von Hyaluronsiure als Er-
ginzung zur nichtchirurgischen
Parodontaltherapie zwar einen zu-
satzlichen Effekt bei der Sondie-
rungstiefenreduktion von 0,2 bis
0,9 mm auf, aber nur einen be-
grenzten zusitzlichen Effekt im
Hinblick auf Attachmentlevel-Ge-
winn."! Betrachtet man die Ergeb-
nisse diverser Ubersichtsarbeiten,
zeigt sich generell fiir nichtanti-
biotische Zusitze im Rahmen der
nichtchirurgischen Parodontal-
therapie ein zusitzlicher Effekt von
0,2 bis 0,9 mm und 0,1 bis 0,9 mm
in Bezug auf Sondierungstie-
fenreduktion beziehungsweise At-
tachmentlevel-Gewinn (Chlorhexi-
din'>", Povidon-Tod*, niedrig do-
siertes Doxycyclin®, Probiotika'®,
diverse Produkte®®). Der zusitzli-
che Effekt nach Statin-Applikation
in Bezug auf Sondierungstiefen-
reduktion, Attachmentlevel-Gewinn
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beobachtet, weder bei klinischen

Studie Anzahl Patienten (m/w, Alter) Testgruppe ST (mm) AL-Gewinn  RDT (mm) .
Raucherstatus/Zusatzinfo (mm) parodontalen Parametern noch bei
Defektart/Follow-up (Monate) Kontrollgruppe Baseline Outcome Baseline  Outcome i zrpdivngs= wnd Lonodnonimsia-

bolismus-Markern. Ein Grund da-
fiir konnte die verabreichte Sta-
tin-Dosis von 10 bis 20 mg pro Tag

Nichtchirurgische Parodontaltherapie — Lokale Applikation

Pradeep & Thorat 60 (33/31, 0 31) SRP + SMV 74+16 32416  44+19 44511 29+11 darstellen. In einer weiteren Studie
(2010)% NR/- ohne Kontrollgruppe wies die Gabe
Vertikaler KD/6 SRP + Placebo 6,9+16 57+21  1,6+2,0 44512  43%13 von 10 mg Atorvastatin keine signi-
Pradeep et al. (2012) 72 (38/34, 30-50) SRP + SMV 73+15  33+08 v:46+1,0  46+11  34+10 fikante Wirkung auf, aber bei einer
NR/— h: 4,3+1,2 Dosis von 80 mg pro Tag zeigte sich
Furkationsdefekt/6 eine signifikante Reduktion der pa-
SRP + Placebo 6,8+1,3 55+1,3 v:25+1,5 43«10  4,3+09 rodontalen Entziindung.” Jedoch
h: 2,4+1,3 werden 80 mg als Tageshochstdosis
Rath et al. (2012)* 60 (33/27, 25-45) SRP + SMV 6,317 23+06 47«14 72412 6,6+13 fur Atorvastatin angeschen, und
NR/ berticksichtigt man, dass gerade bei
y einer hoheren Dosis hdufig Muskel-
Vertikaler KD/6 SRP + Placebo 6,6+15  4,5+17 2311 7,311 7,2+1,0 . :
symptome (ca. bei zehn bis 25 Pro-
Pradeep et al. (2013)® 38 (20/18, 30-50) SRP + SMV 8310 4310  40+12 49+05 3,306 zent der Patienten) auftreten kon-
NR/DMT2 nen sowie ein erhohtes Risiko fiir
Vertikaler KD/9 SRP + Placebo 79+11  63+09 1108 49206  4,7+0,6 Myopathie und ein leicht erhohtes
Pradeep et al. (2013)%® 67 (35/32, 30-50) SRP + ATV 78+1,3  41+10 45406 48405 31404 Risiko fiir Diabetes mellitus vor-
NR/— liegt>, sollte der lokalen Anwen-
Vertikaler KD/9 SRP + Placebo 77+11 6311 2305 48+05  47+05 dungin der Parodontaltherapie der
P Vorzug gegeben werden; nach lo-
Rao et al. (2013) 40 (40/0,30-50) SRP + SMV 79409  4,0+0,9 3,611 48+09 32409 Kaler Applikation wurden bislang
R/_. keine Nebenwirkungen beschrie-
Vertikaler KD/9 SRP -+ Placebo 79411 6410  15x14 49+05  47+05 ben.
Pradeep et al. (2015)4° 70 (33/37, 25-55) SRP + RSV 71+0,7 3,0+04 4,2+072 4,6+0,6 2,4+0,3 Bei der Interpretation dieser
NR/— Ergebnisse sollte jedoch bertick-
Vertikaler KD/6 SRP + Placebo 71207 57409  14%0,2 46+07 4107 sichtigt werden, dass der Grofteil
Surveetal. (2015) 45 (NB, 35-55) SRP + SMV v 33+06 1,116 25+09 18408 e Sitdlon z Lol Siaiins
NR/— SRP + ATV 57+07 34+08 09+13 3008 24407 Eypplilicifion iy vou derelen
_/6 Forschungsgruppe durchgefiihrt
SRP 55+07 32406 07+13 28409 2708 wurde, und jene zwei Studien, die
von einer anderen Forschungs-
Kumari etal. (2016)® 71 (NB, 30-50) SRP + ATV 70+14  38+08 41+16 47+05 32404 gruppe verdffentlicht wurden, konn-
R/- ten diesen sehr stark positiven Ef-
Vertikaler KD/9 SRP + Placebo 70x14 6111 19413 47+05 4605 ol el s s b s
Kumari et al. (2016)* 75 (38/37, 40-50) SRP + ATV 8,2+11  44+10 38+14 4,8+05  3,3+05 die Ergebnisse zukiinftiger Studien
NR/DMT2 ebenso wie ein kommerziell erhilt-
Vertikaler KD/9 SRP + Placeho 80+1,2 65+1,3 1415 48+05  4,7+05 liches Produkt noch abzuwarten.
42 —
Pradeep et al. (2016) zg /(?3/51, 30-50) SRP + ATV 6,6+1,4  3,0+07 4,311 55+0,8  35+07 Schlussfolgerung
Vertikaler KD/9 SRP + Placebo 6,8+12 53+06 15+1,1 52+04  50+0,4 + Dielokale Applikation von Stati-
nen als Zusatz zur nichtchirurgi-
Pradeep et al. (2016)*' 90 (45/45, 25-45) SRP + ATV 73+07 50410 23+05 6,0+02  3,7+0/1 schen Parodontaltherapie fiihrt
NR/- SRP + RSV 7406 43«08 29+04 6,0+0,4 31x0,7 im Speziellen bei vertikalen
Vertikaler KD/6 Knochendefekten zu signifikan-
SRP + Placebo 73+06 59+06 14+05 59+0,3 59+0,5 ten zusitzlichen klinischen und
Garg & Pradeep (2017)® 90 (NB, 30-50) SRP + ATV 72413 48+09 v:30+12  41+03 3,00, radiologischen  Verbesserungen
NR/~ SRP + RSV 7411 41209  h:27+12 42402  29+0,2 im Vergleich zur alleinigen
Furkationsdefekt/6 v:3,6+1,2 nichtchirurgischen Parodontal-
h: 3,2+1,2 therapie.
+ Dieser Vorteil nach Statin-Gabe
SRP + Placebo 76+11 60«11  v:18+1,0 41204  3,9+03 scheint auch bei Rauchern und

gut regulierten Diabetikern so-
wie bei Furkationsdefekten vor-
zuliegen.

* Bislang wurde zumeist nur eine

Nichtchirurgische Parodontaltherapie — Systemische Gabe

Fajardo et al. (2010)*6 38 (6/32, 40-60) SRP + ATV 3506 1,7£02 - = = - .
NR/— S.tatln-Kon%entra.tlon (1,2.% S.ta-
/3 SRP + Placebo 34+04 19:05 - - - tingel) als einmalige Applikation
nach der nichtchirurgischen Pa-
Fentoglu et al. (2012)*7 80 (40/40, 30-57) HL: SRP + ATV 2,7 2,4 0,1 = = rodontaltherapie getestet.
NR/HL (11-41) (2,0-39) + Die systemische Statin-Gabe
-/3 zeigte keine Verbesserung des
HL: SRP + Diat 3,1 2,3 01 - - Ergebnisses nach der nichtchi-
(1.2-71) (1,8-38) rurgischen Parodontaltherapie.
Gesund: SRP 2,9 2,3 0,4 Literstur
(1,8-3,9) (1,8-2,7)

1[x]

Tabelle 1: Ubersicht zu den Charakteristika und Ergebnissen der (randomisierten) kontrollierten Studien zur lokalen und systemischen Gabe von Statinen als Zu-
satz zur nichtchirurgischen Parodontaltherapie. — Legende: AL — Attachmentlevel, ATV — Atorvastatin, DMT2 — Diabetes mellitus Typ 2, HL — Hyperlipiddmie,
h — horizontal, KD — Knochendefekt, m — Monate, NB — nicht beschrieben, NR — Nichtraucher, R — Raucher, RDT — radiologische Defekttiefe, RSV — Rosuvastatin,
SRP — Scaling & Root Planing/nichtchirurgische Parodontaltherapie, SMV — Simvastatin, ST — Sondierungstiefe, v — vertikal.
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und Reduktion der radiologischen
Defekttiefe wies in etwa 1,0 bis
3,0 mm bei tiefen Sondierungstie-
fen (d.h. >6,5 mm vor Therapie)
auf. Dementsprechend erscheint
die Groflenordnung des zusitz-
lichen klinischen Nutzens einer lo-
kalen Statinapplikation als Zusatz
zur nichtchirurgischen Parodon-
taltherapie bemerkenswert grofer
zu sein als jener von bislang ver-
offentlichten nicht antibiotischen
Zusitzen. Zusitzlich sollte erwdhnt

werden, dass fiir tiefe Sondierungs-
tiefen nach nichtchirurgischer Pa-
rodontaltherapie im Durchschnitt
eine Sondierungstiefenreduktion
und ein Attachmentlevel-Gewinn
von etwa 1 bis 2 mm beziehungs-
weise 0,5 bis 1 mm erwartet werden
kann®'; da diese Werte auch in den
Kontrollgruppen (ohne Statin-Ap-
plikation) erreicht wurden, konnen
die beobachteten zusitzlichen Vor-
teile nicht auf ein schlechteres The-
rapieansprechen in der Kontroll-

gruppe zuriickzufithren sein. In-
wieweit die Applikation von Stati-
nen auch zu einer parodontalen
Regeneration fithren konnen, ist
bislang noch unklar und humane
Histologien liegen noch nicht vor.
Eine Ubersicht tiber die vorhande-
nen préaklinischen Studien zeigte
jedoch, dass eine Heilung nach
lokaler Applikation von Statinen
bei akuten/chronifizierten Paro-
dontaldefekten nicht durch eine
vollstindige parodontale Regene-

ration gekennzeichnet ist; insbe-
sondere konnte bis dato keine neue
Zementbildung beobachtet wer-
den.”!

Im Gegensatz zu den positiven
Effekten nach lokaler Statin-Appli-
kation scheint die systemische Sta-
tin-Gabe als Zusatz zur nichtchi-
rurgischen Parodontaltherapie kei-
nen signifikanten Effekt zu haben.
In beiden inkludierten Studien
mit systemischer Statin-Gabe'®*
wurde kein signifikanter Vorteil
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