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ABSTRACT

Denne artikel praesenterer en samlet fremstilling af
to nyligt publicerede systematiske oversigter (1,2)
over praekliniske og kliniske undersggelser af an-
vendelse af statiner som supplement til kirurgisk og
non-kirurgisk parodontalbehandling.

Statiner (fx simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin)
er kolesterolsaenkende laegemidler, der har vun-
det stor udbredelse til forebyggelse af hjerte-kar-
sygdomme hos patienter med hyperkolesterolaemi.
Statiner har imidlertid ogsa anti-mikrobielle, anti-
inflammatoriske, anti-enzymatiske og sarhelende
egenskaber, som kunne vare gavnlige ved behand-
ling af parodontitis. Flere dyreeksperimentelle un-
dersggelser tyder pa, at statiner har bade forebyg-
gende og helende virkning. | kliniske undersggelser
har lokal applikation af statiner som supplement
til mekanisk behandling medfgrt signifikant stgrre
reduktion af pochedybde, radiologisk defektdybde
og blgdningsindeks samt signifikant st@rre feeste-
gevinst end mekanisk behandling alene. Effekten
ses bade i intraossgse knogledefekter og i furkatur-
omrader. Enkelte undersggelser tyder ogsa pa, at
statiner har lignende gavnlige virkninger, nar de ap-
pliceres i forbindelse med kirurgiske indgreb. Deri-
mod er der tilsyneladende ingen effekt af systemisk
anvendelse af statiner. Der er ikke rapporteret om
bivirkninger efter brug af statiner. Styrken af evi-
densen begraenses af, at naesten alle kliniske studier
stammer fra den samme forskergruppe, sa der er
behov for, at disse lovende resultater bekraeftes fra
anden side, iseer med hensyn til stgrrelsen af effek-
ten. Indtil nu er det ikke alle tilgaengelige statiner,
der er blevet undersggt, og man mangler stadig at
identificere den maksimalt effektive koncentration,
den optimale barersubstans og eventuelle syner-
gistiske effekter af statiner og andre stoffer i paro-
dontal sarheling.
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ystemisk eller lokal indgift af forskellige stof-
fer (fx klorhexidin, hyaluronsyre, probiotika,
antibiotika (AB) m.fl.) er ofte blevet brugt som
supplement til mekanisk parodontalbehand-
ling for derved at forbedre infektionskontrol-
len, reducere den immunologisk betingede
vaevsdestruktion og/eller fremme helingspro-
cesserne. P& grund af de stigende problemer
med antibiotikaresistente bakteriestammer
anvendes antibiotika nu kun undtagelsesvis i forbindelse med
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AB: antibiotika

SMV: simvastatin

ATV: atorvastatin

RSV:  rosuvastatin

PRF: platelet rich fibrin

MMP: matrixmetalloproteinaser

EIP: eksperimentelt induceret parodontitis-model
ACP: acute/chronified periodontal defect model
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parodontalbehandling (3), og der er derfor behov for udvikling

af alternativer til antibiotika.

Statiner er et eksempel pa ikke-antibiotiske stoffer, som er
blevet undersggt som supplement til parodontalbehandling.
Statiner (fx simvastatin, SMV; atorvastatin, ATV; rosuvastatin,
RSV) er de kolesterolsaenkende praeparater, der hyppigst ud-
skrives til forebyggelse af hjerte-kar-sygdomme (4-7) hos pa-
tienter med forhgjede kolesterolveerdier. Deres virkningsmeka-
nisme er en hemning af 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzym
Areduktase (HMGCR), som er et vigtigt led i dannelsen af me-
valonsyre, der igen er et forstadie til kolesterol. Derudover har
statiner imidlertid en reekke andre egenskaber, som kan vare
relevante i relation til udvikling af parodontitis eller til repara-
tive procesesser; de er fx anti-inflammatoriske (8-13), de frem-
mer knogledannelse (14-18), de heemmer veevsnedbrydende
enzymer som fx matrixmetalloproteinaser (MMP) (8,19,20),
og de har anti-mikrobielle egenskaber (21,22). Der har veeret
foretaget retrospektive undersggelser af mulige sideeffekter af
regelmaessig indtagelse af statiner (mod hyperkolesteroleemi)
pa parodontale forhold og/eller tab af teender; men disse un-
derspgelser har ikke fgrt til klare resultater om nogen gavnlig
effekt af statiner (23-26). Der har pa det seneste veret foreta-
get flere praekliniske og kliniske undersggelser over effekten af
lokal og/eller systemisk anvendelse af statiner som supplement
til kirurgisk og/eller non-kirurgisk parodontalbehandling.

Formalet med denne artikel er at praesentere en samlet frem-
stilling af to nyligt publicerede systematiske oversigter (2,3)
vedrgrende prakliniske in vivo-undersggelser og kliniske stu-
dier af brugen af statiner som supplement til kirurgisk og non-
kirurgisk parodontalbehandling. Oversigterne sggte at besvare
fplgende fokuserede spgrgsmal:

I) Hvad er virkningen af lokal og/eller systemisk anvendelse
af statiner pa parodontale vaev i dyreeksperimentelle mo-
deller for eksperimentelt induceret parodontitis (EIP) og/
eller akutte/kroniske parodontale defekter (ACP)?

II) Resulterer lokal og/eller systemisk indgift af statiner som
enkeltbehandling eller som supplement til parodontalbe-
handling i bedre histologiske og/eller kliniske resultater i
randomiserede og/eller kontrollerede kliniske undersggel-
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RCT: randomiserede kontrollerede undersggelser
PD: pochedybde

CAL:  Kklinisk faesteniveau

RDD: residualdybde af radiologisk defekt

SRP:  non-kirurgisk, mekanisk parodontalbehandling
mSBI: modificeret sulcus blgdningsindeks

SMD: standardiseret gennemsnitlig forskel

Cl: konfidensinterval

T/ 2, /Z/Z22 /224 //Z//2///2At/,|\\x{zpa,zz

ser pa patienter med parodontitis end parodontalbehand-
ling alene eller ingen behandling?

METODER

Sggekriterier

De systematiske oversigter blev udfeerdiget efter kriterierne i Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
(PRISMA) (27,28). Der blev foretaget litteratursggning i tre da-
tabaser (Medline — PubMed; Embase — Ovid; CENTRAL - Ovid)
med fglgende inklusionskriterier: (a) Engelsk- eller tyskspro-
gede artikler; (b) kontrollerede preekliniske in vivo-studier ved
spergsmal ) og kontrollerede eller randomiserede kontrollerede
undersggelser (RCT) ved spgrgsmal II); (c) statiner som mono-
terapi eller som supplement til kirurgisk og/eller non-kirurgisk
behandling af parodontitis; (d) mindst 10 patienter pr. gruppe
ved spgrgsmal IT); (e) follow-up = 3 maneder ved spgrgsmal I);
(f) vurdering af stgrrelsen af effekten af statinanvendelse, fx ma-
kroskopisk, radiologisk, histologisk ved spgrgsmaél ), eller klinisk,
radiologisk ved spgrgsmal I1); og (g) fuld tekst tilgeengelig.

Syntese af resultater

Ved spgrgsmal I) var den primare udfaldsparameter “niveau
eller meengde af alveolear knogle”; de sekundeere udfaldspara-
metre var “feesteniveau”, “dannelse af cement” og “dannelse
af parodontalligament”. Hvor det var muligt, blev en placebo-
gruppe valgt som sammenligningsgrundlag.

Ved spergsmal II) var der to primare udfaldsparametre
(pochedybde (PD) og klinisk feestegevinst (CAL)) og flere se-
kundaere udfaldsparametre (pochereduktion, reduktion i mo-
dificeret sulcus blgdningsindeks (mSBI), dybde af radiologisk
restdefekt (RDD), reduktion i RDD), og sé vidt de var tilgeen-
gelige, blev resultater tre, seks og ni maneder efter behandling
inddraget i meta-analyser; der blev foretaget analyser for bade
kirurgiske og non-kirurgiske data.

RESULTATER

Udvzelgelse af undersggelser

Ved spgrgsmal I) blev 23 ud af 322 fundne studier inklude-
ret, hvoraf 16 anvendte en EIP-model (29-44) (Tabel 1), og »
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Vurdering af risiko for bias (RoB)

NN

Risiko for bias i de inkluderede undersggelser blev
evalueret ved hjzlp af szerligt udviklede vaerktgjer; i
1) the SYRCLE Tool (89) og i 1) the Cochrane Collabora-
tion‘s Tool.

I') 13 undersggelsernes samlede kvalitetsscore mellem
40 0g 60 %; dvs. at ca. halvdelen af de kriterier, der
anses for relevante i forbindelse med rapportering af
praekliniske forsgg (89), enten ikke er rapporteret (dvs.
uklar risiko for bias) eller ikke er handteret tilfredsstil-
lende (dvs. hgj risiko for bias).

I11) var der ingen af undersggelserne om non-kirurgisk
parodontalbehandling, der blev bedgmt til at have hgj
risiko for bias, mens fire studier havde uklar risiko for
bias, og 10 studier havde lav risiko for bias. Blandt un-
dersggelserne om kirurgisk parodontalbehandling var
der kun et studie, der havde lav risiko for bias, mens
et studie havde hgj risiko for bias, og to studier havde
uklar risiko for bias.
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syv anvendte en ACP-model (45-51). Ved spprgsmaél II) blev
der fundet 383 studier, og vi inkluderede 15 studier om non-
kirurgisk (52-66) og fire studier om kirurgisk (67-70) paro-
dontalbehandling.

Beskrivelse af undersggelserne

Ved spgrgsmél I) var alle 16 studier med EIP-model udfgrt pa
rotter; seks af undersggelserne omfattede systemisk belastede
dyr (fx osteoporose, metabolisk syndrom, cyclosporin A-relate-
ret knogletab eller hypertension). I 14 studier blev der anvendt
ligatur til at fremkalde sygdom, mens der i to studier blev inji-
ceret lipopolysakkarid (LPS) fra Aggregatibacter actinomycetem-
comitans i gingiva palatinalt for de undersggte taender (forste
og anden molar i over- og underkabe). Af de syv studier med
ACP-model var fire udfgrt pé rotter, to pd hunde og et pa svin;
alle dyr var systemisk sunde, og der blev undersggt forskellige
defekter (intraossgse, furkaturinvolveringer) pa preemolarer
og molarer i over- og underkabe.

Ved sporgsmél I1) omfattede undersggelserne om non-ki-
rurgisk parodontalbehandling fra 38 til 99 patienter, og un-
dersggelserne om kirurgisk behandling omfattede fra 15 til 110
patienter, der alle havde diagnosen kronisk parodontitis. 17 un-
dersggelser omfattede udelukkende ikke-rygere, og to undersg-
gelser omfattede udelukkende rygere. De fleste underspgelser
omfattede systemisk raske personer; men to undersggelser in-
kluderede velregulerede diabetikere, og én undersggelse ind-
drog patienter med hyperlipideemi. Alle studier om non-kirur-

130

gisk parodontalbehandling anvendte statiner som supplement
til normal behandling (SRP), og de fleste af dem inddrog en
placebogruppe; 13 studier applicerede et statinpreeparat lokalt
(subgingivalt), mens to undersggelser omhandlede systemisk
indgift af statiner. Alle studier om kirurgisk parodontalbehand-
ling afprgvede kombinationsbehandlinger (fx med autologe
blodplader) med eller uden applikation af statin under ope-
rationen. De fleste studier omhandlede intraossgse defekter,
mens kun f& omhandlede furkaturinvolveringer. Opfglgnings-
perioden varierede fra seks til ni maneder.

Statintyper og administrationsveje

Ved spprgsméal I) var der 10 ud af de 16 studier med EIP-model,
der undersggte SMV, mens fem undersggte ATV og ét RSV.
De fleste studier anvendte systemisk (peroral) indgift, nogle fa
anvendte lokal applikation (subperiostal eller i sulcus), og en
enkelt underspgelse anvendte béde lokal og systemisk indgift.
Statin blev indgivet pa tre forskellige tidspunkter: a) samtidig
med fremkaldelse af sygdom, b) efter fremkaldelse af sygdom,
mens ligaturen stadig var til stede, og c) efter fremkaldelse af
sygdom og fjernelse af ligatur. I de fleste af undersggelserne
blev statin indgivet dagligt, og det totale antal doser varierede
fra tre til 56 i Igbet af fem til 70 dage. Alle syv studier med
ACP-model undersggte lokal applikation af SMV, enten som
engangsdosis under operation eller med ugentlige injektioner
i tre eller otte uger. Der blev generelt ikke rapporteret vasent-
lige bivirkninger ud over let lokal postoperativ inflammation;
men de fleste undersggelser bergrte slet ikke emnet.

Ved spgrgsmal II) var der blandt underspgelserne om non-
kirurgisk behandling fem, der omhandlede SMV, seks, der
omhandlede ATV og én undersggelse, der omhandlede RSV.
Blandt studierne om lokal applikation anvendte de fleste en
enkelt applikation af en 1,2 % methylcellulose gel umiddel-
bart efter SRP; men i to studier blev der givet en ekstra dosis
seks méneder senere. Begge de studier, der omhandlede syste-
misk indgift af statin, brugte doser pa 10-20 mg ATV pr. dag
og evaluerede effekten efter 90 dage. Indgift under operation
var typisk applikation af ATV eller RSV i en methylcellulose
gel (1,2%). Der blev ikke beskrevet bivirkninger i nogen af de
Kliniske studier, men de fleste bergrte slet ikke emnet.

Resumé af resultaterne

Ved spgrgsmal I) var der 13 (81 %) ud af de 16 studier med EIP-
model, der rapporterede signifikant bedre alveolaert knogleni-
veau ved statinbehandling sammenlignet med kontrolgruppen.
Alle de tre studier (100 %), der inddrog feesteniveau, rappor-
terede signifikant bedre resultater efter lokal statinbehandling
end i kontrolgruppen. I de fire studier, der omhandlede syste-
misk indgift af statin samtidig med fremkaldelse af sygdom,
var der mindre tab af knogle og parodontalligament og mindre
inflammatorisk celleinfiltrat. I én undersggelse, hvor statin blev
indgivet efter fremkaldelse af sygdom og efter fjernelse af liga-
tur, sds hgjere niveauer af alveoleknogle, parodontalligament
og bindevavsfeaste hos behandlede dyr end i kontrolgruppen.
I studier med ACP-model var der to studier (29 %), hvor lokal
applikation af statin i parodontale defekter medfgrte signifi-



kant hgjere alveolaert knogleniveau end i kontrolgruppen, mens
fire andre studier ikke fandt nogen signifikant forskel mellem
grupperne, og ét studie fandt signifikant mindre knogleniveau
end i kontrolgruppen. Ingen af de fem studier, der vurderede
parodontal regeneration, kunne pavise dannelse af ny cement
efter indgift af statin.

Ved spgrgsmél IT) kunne der i 11 ud af 12 undersggelser af
lokal applikation af statin som supplement til SRP pavises signi-
fikant bedre kliniske resultater (PD, CAL, og/eller mSBI) i test-
gruppen end i kontrolgruppen, og alle studier, der omhandlede
behandling af intraossgse defekter, rapporterede signifikant
bedre radiologiske resultater efter applikation af statin. De to
studier, der omhandlede non-kirurgisk behandling af furkatu-
rinvolveringer, fandt signifikant bedre kliniske og radiologiske
resultater i statingruppen. Det er bemaerkelsesvardigt, at de
to undersggelser, der omhandlede systemisk indgift af statin,
ikke fandt nogen signifikante forskelle mellem testgruppe og
kontrolgruppe. Applikation af statin under kirurgisk parodon-
talbehandling gav signifikant forbedrede kliniske resultater i
tre ud af fire underspgelser, og i alle fire studier var de radio-
logiske resultater signifikant forbedrede.

Statistisk vurdering af resultaterne
Ved spgrgsmal I) var der med hensyn til “alveoler knoglemang-
de/niveau” en signifikant fordel ved brug af statin, enten via
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Kklinisk relevans

Statiner har vundet stor udbredelse som kolesterolsaen-
kende laegemidler; men stofferne har ogsa anti-mikrobiel-
le, anti-inflammatoriske, anti-enzymatiske og sarhelende
egenskaber. Patienter, der far lokalbehandling med statiner
som supplement til parodontalbehandling, opnar signifi-
kant stgrre pochereduktion og klinisk faestegevinst end
kontrolpatienter, og virkningen ser ud til at vare op til et ar
efter behandlingen. Derimod synes der ikke at vaere nogen
gavnlig effekt af systemisk indgift af statiner. Disse resulta-
ter virker lovende; men effekten er hidtil primzert under-
sggt i en enkelt forskergruppe, og der er indtil videre ikke
noget statinprodukt til odontologisk brug pa markedet.

lokal injektion subperiostalt eller i sulcus (SMD (standardiseret
gennemsnitlig forskel) 4,03; 95 % CI: 2,30, 5,76; P < 0,001),
eller via systemisk administration (SMD 2,17; 95 % CI: 1,41,
2,9; P < 0,001) sammenlignet med kontrolgruppen. Den sta-
tistiske heterogenitet mellem undersggelserne var imidlertid
signifikant for begge grupper (lokal: I? = 87,5 %, P < 0,001;
systemisk: I* = 78,9 %, P < 0,001), og resultaterne bgr derfor »
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Kliniske resultater
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Fig. 1A og B. Forest plot til belysning af behandlingseffekten efter SRP sammenlignet med SRP + statin pa (a) residualpochedybde (PD) og (b) Klinisk faestegevinst (CAL);

simvastatin (bla), atorvastatin (orange), rosuvastatin (gren).

Fig. 1A and B. Forest plot on the effect size of treatment after SRP compared to SRP + statin on (a) residual probing pocket depth (PD) and (b) clinical attachment level

(CAL) gain; simvastatin (blue), atorvastatin (orange), and rosuvastatin (green).
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Udvalgte studier

Fol- CAL gain Comparison
low-up (mm) based on
period

(m)

Pradeep & Thorat Test 3.1+0.7 7.4%x1.6 4.4*1.1 0.8+0.7 3.2*+1.6 4.4+1.9 29+1.1
(2010)* 6 B
Control 2.9+0.8 6.9+1.6 4.4%+1.2 24+12 57+21  1.6+20 43%13
Pradeepetal. (2012)"  Test 2.8+0.3 7.3%15 4.6%1.1 0.8+0.2  3.3%0.8 \:4.6+1.0 3.4%1.0
h:4.3+1.2
6 B (PD, CAL, RDD)
Control 2.5+0.4 6.8+13 43*1.0 1.6+0.4  55+1.3 V:2.5+1.5 4.3%0.9
h:2.4+1.3
Rath et al. (2012)" Test 2704  63*17 7.2+1.2 0.2+0.4 23+0.6 47*14  6.6*1.3
6 B
Control 2.6£0.5 6.6+15 7.3%x1.1 0.7£0.7 45+17  23*11 7.2*+1.0
Pradeepetal. (2013a)"  Test 3.0£0.3 8.3*1.0 4.9+0.5 1.3+0.2  43*1.0 4.0*+1.2  3.3*0.6 A
9
Control 2.8+0.4 7.9+1.1 4.9+0.6 2.1#0.3  6.3+09  1.1+0.8 4.7+0.6  B(PD,CAL, RDD)
Pradeepetal. (2013b)"  Test 2.8+0.2 7.8+1.3 4.8%+0.5 1.1+0.2  4.1+1.0 45+0.6 3.1*0.4 A
9
Control 2.7+0.2 7.7*1.1 4.8+05 1.6+0.2  6.3*1.1 2.3+0.5  4.7*0.5 B (PD, CAL, RDD)
Rao et al. (2013)* Test 2.1+0.4  7.9+0.9 4.8+0.9 1.2+0.2  4.0%0.9  3.6+1.1  3.2*0.9 A
9
Control 2.0£0.4 7.9+1.1 4.9+0.5 19403  6.4*1.0 1.5+1.4  4.7%05 B (PD, CAL, RDD)
Pradeep et al. (2015)" Test 4.1+0.5 7.1+x0.7 4.6*0.6 0.4+0.2 3.0+0.4 4.2+0.2 2.4%+0.3
6 B
Control 3.940.6 7.1+0.7 4.6%0.7 2.4+0.3 57+09  1.4+0.2 4.1%0.7
surve etal. (2015)" Test(SMV) ~ 3.3+0.6 5.8+0.8 2.5+0.9 1.1+0.6  3.3+0.6  1.1*1.6  1.8+0.8
Test(ATV)  3.5+0.6 5.7+0.7 3.0+0.8 6 1.2+0.6  3.4*+0.8  0.9*+1.3  2.4*0.7 A
Control 3.3+0.7 5.5+0.7 2.8+0.9 1.1+0.8  3.2#0.6  0.7+1.3  2.7+0.8
Kumari etal. (2016a)"  Test 2.7+0.3  7.0+1.4 4.7+0.5 1.2+0.3  3.8+0.8  4.1*+1.6 3.2*0.4 A
9
Control 2.7+0.3  7.0+1.4 4.7+0.5 1.6+0.2  6.1*1.1 1.9+13  4.6*0.5 B (PD, CAL, RDD)
Kumari et al. (2016b)* Test 2.8+0.2 8.2+x1.1 4.8+0.5 1.3+0.4 4.4+1.0 3.8+1.4 3.3+0.5
9 A B
Control 2.7£0.2 8.0*1.2 4.8+0.5 17404  65*1.3  1.4*15 4.7%05
Pradeep et al. (2016h)"  Test 2.0£0.6 6.6+1.4 5.5%0.8 0.4+0.5 3.0+0.7 4.3%*1.1  3.5%0.7 A
9
Control 1.9+0.6 6.8+1.2 5.2+0.4 0.8+0.7 53+0.6  1.5+1.1 5.0+04  B(PD,CAL RDD)
Pradeepetal. (20160)"  Test (ATV) ~ 2.9+0.4  7.3*0.7 6.0+0.2 1.0+0.4  5.0*1.0 2.3*0.5 3.7*0.1
A B
Test(RSV)  2.9+0.3  7.4*0.6 6.0+0.4 6 0.8+0.3  4.3+0.8  2.9+0.4  3.1+0.7
(for ATV + RSV)
Control 2.8+0.4 7.3+0.6 5.9+0.3 1.4+0.6  5.9%0.6 1.4%+0.5 509+0.5
Garg &Pradeep (2017)!  Test (ATV) ~ 2.3+0.6  7.2+1.3 4.1+0.3 0.8+0.3  4.8+0.9 v:3.0+1.2 3.0+0.1
h:2.7+1.2
Test (RSV) ~ 2.3+0.6  7.4+1.1 4.2+0.2 . 0.7+£0.2  41+0.9 V:3.6+1.2 2.9%0.2 A
h:3.2+1.2 B (PD, CAL, RDD)
Control 2.3+0.6 7.6+1.1 4.1+0.4 1.2+0.3  6.0*1.1 :1.8+1.0 3.9+0.3
h:1.9+1.2

Tabel fortsaettes »
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Comparison
based on

CAL gain
(mm)

Fajardo et al. (2010)" Test 46+19#  3.5*+0.6 1.7+0.2
A, B
Control 58+294# 3.4*0.4 8+11% 1.9+0.5
Fentogluetal. (2012)°  Test (I1I) 91.5(0.6- 2.9(1.8- 15.6(5.8-  2.3(1.8- 0.4
100)# 3.9) 32.7)° 2.7)
Control (I)  52.2(3.4- 3.1(1.2- 16.2(6.3- 2.3(1.8- 0.1 c
100)# 7.1) 54.0)" 3.8)
Control (1) 50.0(8.4- 2.7(1.1- 45.0(0.2- 2.4(2.0- 0.1
100)# 4.1) 100)* 3.5)
Kinra et al. (2010)* Test (I1) 6.7+0.3 7.1*0.2 1.6+0.2 4.6+0.4 1.5+0.2
Control (1) 6.3+0.3 7.1*0.2 - 2.8+0.2 3.2+0.3 3.1+0.2
Martande et al. (2016)"  Test (I1I) 8.1+1.1 5.0*0.3 - 4.0+1.0 3.7*+1.4 2.5+0.2
Control (1) 8.2*1.2 5.1*0.3 - 4.5+0.8 3.4*1.1 2.7+0.1 B$
Control (1) 7.9+1.1 5.0%0.3 - 5.1+0.8 2.5*+1.3 4.7+0.3
Pradeep et al. (2016a)""  Test (I11) 7.7x1.1 5.9%0.2 S 3.0+£0.2 v:4.2+0.7 2.3%0.2
h: 4.1+0.5
Control (I1) 775118 B519£0"1 o 4.0+0.2 v:3.3+0.5 2.7*0.1 B
h:3.0=0.5
Control (1) 7.3+0.8 6.0+0.2 - 52+0.9 v:1.8*+0.8 5.4*0.3
h:1.6+0.5
Pradeep et al. (2016d)"  Test (I1l) 29+0.3 7.9%0.3 5.9*0.9 0.4+0.1 3.0+0.2 3.9+0.8 2.2+0.4
Control (1) 2.9+0.3 7.8+£0.4 6.0%0.9 0.4+0.1 3.8+0.4 3.3+0.7 2.8+0.4 B$
Control (1) 2.8+0.4 7.9%0.3 5.9%+0.5 0.5+0.1 4.8+0.4 2.5+0.8 4.4+0.6

Tabel 1. Kliniske resultater fra undersggelser af effekten af statiner som supplement til non-kirurgisk og kirurgisk parodontalbehandling hos parodontitispatienter.
Table 1. Clinical outcomes of human trials evaluating statins as adjunct to non-surgical and surgical periodontal treatment in periodontitis patients.

fortolkes med forsigtighed. Ved parameteren “faesteniveau” var
der ligeledes en signifikant fordel ved bade lokal (SMD 3,67;
95 % CI: 2,33, 5,00; P < 0,001) og systemisk (SMD 2,94; 95 %
CI: 1,98, 3,90; P < 0,001) indgift af statin sammenlignet med
kontrolgruppen; men ogsa i dette tilfaelde var der signifikant
statistisk heterogenitet mellem studierne med hensyn til lokal
applikation (I? = 65,5 %, P = 0,013), men ikke med hensyn
til systemisk administration (I*> = 51,4 %, P = 0,103). Meta-
regression viste endvidere, at statintypen havde en signifikant
virkning pa alveolaer knoglemangde/niveau (P = 0,014) med
ATV som den mest virksomme; men denne effekt forsvandst,
hvis man ekskluderede en enkelt undersggelse, som havde mar-
kant hgjere SMD-verdier end de gvrige undersggelser (P =
0,824). Administrationsméaden og tidspunktet for indtagelsen
havde ingen signifikant effekt, og meta-regression pa studier,
der kun omhandlede systemisk indgift af statin, afslgrede heller
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ingen signifikant effekt af faktorer som statintype, indtagelses-
tidspunkt og koncentration af statin (P = 0,123).

Ved spgrgsmaél I1) medfgrte brug af statin som supplement
til SRP signifikant bedre kliniske og radiologiske resultater end
SRP alene (P =< 0,019) efter tre, seks og ni méneder (Tabel 1,
Fig. 1A og B). I de statinbehandlede grupper varierede restpo-
chedybde og faestegevinst ved leengste followup mellem hen-
holdsvis 2,3-5,0 mm og 1,1-4,7 mm mod henholdsvis 3,2-6,5
mm og 0,7-2,3 mm i kontrolgrupperne. De tilsvarende RDD-
verdier var 1,8-6,6 mm og 2,7-7,2 mm i henholdsvis statin- og
kontrolgruppen. Det bgr dog bemeerkes, at 13 ud af 16 sammen-
ligninger var signifikant heterogene. Brug af statin som supple-
ment til blodpladerigt fibrin (PRF) i forbindelse med kirurgisk
behandling af intraossgse defekter medfgrte signifikant bedre
kliniske resultater efter ni maneder end PRF alene. Restpoche-
dybde og feestegevinst varierede i statinbehandlede grupper »
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fra henholdsvis 3,0-4,0 mm og 3,7-3,9 mm, mod henholdsvis
3,8-4,5 mm og 3,3-3,4 mm i kontrolgrupperne. Endvidere var
statingrupperne signifikant bedre med hensyn til residual RDD,
men ikke med hensyn til RDD-reduktion; RDD varierede fra 1,5
til 2,5 mm og 2,7 til 2,8 mm i henholdsvis statin- og kontrol-
grupperne. Der var signifikant heterogenitet ved parametrene
PD-reduktion (I*> = 70,5 %; P = 0,065), residual RDD (I?> = 89,8
%; P = 0,002) og RDD-reduktion (I> = 68,0 %; P = 0,077). End-
videre viste resultaterne af meta-regressionsanalyse af studier
om statin som supplement til SRP, at rygning ikke havde nogen
effekt pd nogen af de undersggte parametre (P = 0,163); derimod
var lang opfplgningsperiode (ni maneder) og statintype (RSV)
relateret til forbedrede resultater for alle parametre (P <0,049).

DISKUSSION

Brugen af statiner i parodontalbehandling er begrundet i stof-
fernes antimikrobielle (21,22), anti-inflammatoriske (8-13) og
knoglefremmende egenskaber (14-18). Statiner har iseer vist sig
at veere effektive over for A. actinomycetemcomitans og Porphy-
romonas gingivalis (21,22), som er to af de vigtigste bakterier
i patogenesen til parodontitis. Statiner kan desuden haamme
vavsnedbrydende enzymer (fx MMP) (8,19,20) og udgve en
proliferationsfremmende virkning p& mesenkymale stroma-
celler og endoteliale progenitorceller (17,22, 71-73). Statiner
fremmer desuden osteoblasters differentiering og vitalitet
(17,74,75) og deres evne til at udtrykke bone morphogenetic
protein (BMP) og vascular endothelial growth factor (VEGF)
(16,17) og heemme knogleresorption og osteoclast-dannelse
(76,77). Resultaterne af denne oversigt viser, at brug af statiner
i parodontologisk sammenheng faktisk generelt har gavnlige
virkninger pa de parodontale vev.

I dyreforspg fremgik det, at brug af statiner medfgrte bade
en profylaktisk og en helende virkning, idet de a) reducerede
antal og aktivitet af neutrofile granulocytter, b) reducerede
forekomsten af forskellige proinflammatoriske cytokiner (fx in-
terleukin [IL]-1, IL-6, IL-8, tumor necrosis factor-a), ¢) reduce-
rede forekomsten af forskellige enzymer, som pavirker inflam-
mation og vaevs- og knogleremodellering (fx cyclooxygenase-2,
inducerbar isoform af nitrogenoxid synthase, MMP-1, -2, -8,
-9), d) reducerede det oxidative stress, e) ggede forekomsten
af de anti-inflammatoriske cytokiner IL-10 og osteoprotegerin
samt f) ggede forekomsten af BMP-2 og immunreaktiviteten
af VEGF (29-32,35,36,38,40,42). Den samlede virkning af et
reduceret anti-inflammatorisk respons — og dermed reduceret
nedbrydning af hdrde og blgde vavskomponenter (78) — og
et forbedret sérhelingspotentiale ved parodontal sygdom kan
forklare de signifikant bedre knogle- og feesteniveauer, der sés
istatingrupperne i 81-100 % af de dyreeksperimentelle studier.

I de kliniske undersggelser medferte lokal anvendelse af
statiner som supplement til SRP signifikant mindre blgdning
efter behandling, og i dybe pocher (> 6,5 mm) var den samlede
gevinst ved statinbehandlingen 1,0 til 3,0 mm (pochereduktion,
feestegevinst, RDD-reduktion). Kliniske gevinster i denne stgr-
relsesorden er bemarkelsesvardigt stgrre end det, man nor-
malt ser ved lokal anvendelse af andre ikke-antibiotiske stof-
fer i forbindelse med SRP. Fx er der ved lokal anvendelse af
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hyaluronsyre pavist pochereduktion pé 0,2-0,9 mm og endnu
mindre feestegevinster (79). Samlet set giver ikke-antibiotiske
supplerende behandlinger (fx klorhexidin/full-mouth disinfec-
tion; povidon-jod; lavdosis doxycyklin; probiotika; m.fl.), 0,2
til 0,9 mm pochereduktion og 0,1 til 0,9 mm feestegevinst. Det
bgr bemeerkes, at de kliniske resultater, der blev opnéet i kon-
trolgrupperne, 18 p4 samme niveau, som man normalt ser i
tilsvarende underspgelser (dvs. pochereduktion pé 1-2 mm og
feestegevinst pd 0,5-1 mm (80)), sd de gode resultater i test-
grupperne kan ikke bortforklares med, at der var darlige re-
sultater i kontrolgrupperne. De kliniske forbedringer, der blev
opndet, var i samme stgrrelsesorden, som ses efter regenerativ
kirurgisk behandling i intraossgse defekter (81). Der mangler
dog stadig humanhistologisk dokumentation af helingen efter
statinbehandling, og i dyreforsggene forekom der aldrig fuld-
steendig regeneration af parodontalt stgtteveev, og slet ingen
cementdannelse, efter applikation af statin under kirurgisk
indgreb. Applikation af statin sammen med knogleprodukter
og/eller PRF under kirurgisk indgreb gav generelt signifikant
bedre kliniske og radiologiske resultater end knogleproduk-
ter og/eller PRF alene. Ogsd i disse tilfeelde var gevinsterne i
kontrolgrupperne pd samme niveau som i andre tilsvarende
undersggelser (82-84), og de opnéede ekstragevinster kunne
derfor tilskrives statinerne. Det er dog vanskeligt at drage helt
klare konklusioner om effekten af statiner i forbindelse med
parodontalkirurgi, da ingen af undersggelserne havde inddra-
get en gruppe med statinbehandling alene. Der er pavist signi-
fikant horisontal feestegevinst efter statinbehandling i furkatu-
rinvolveringer; men resultaterne bgr tolkes med forsigtighed,
da der ikke foreligger oplysninger om, hvorvidt behandlingen
medfgrte lukning af furkaturerne.

Der ser saledes ud til at veere gavnlig effekt af lokal anven-
delse af statiner; derimod synes der ikke at veere nogen signi-
fikant tillegsgevinst ved systemisk indgift af statiner som sup-
plement til SRP. Ingen af de to studier (52,53), der undersgger
effekten af systemisk statinbehandling, finder signifikant bedre
resultater i ATV-grupperne, hverken med hensyn til kliniske
fund, inflammation eller knoglemetabolisme. Disse fund stér i
modsetning til dyreforsgg, hvor systematisk statinbehandling
havde en signifikant positiv virkning pa de parodontale vaev i
form af reduceret sygdomsprogression og forbedret sérheling,
uanset hvilket statin der blev anvendt. En mulig forklaring pa
den manglende effekt i de kliniske studier kan vere den an-
vendte dosering (ATV, 10 til 20 mg/dag). I en enkelt undersg-
gelse, som blev udeladt fra denne oversigt pa grund af mang-
lende kontrolgruppe uden statinbehandling (85), fandt man,
at indgift af 10 mg ATV ikke havde nogen signifikant virkning,
mens der sés signifikant mindre parodontal inflammation efter
indgift af 80 mg ATV. Den normale maksimaldosis til regule-
ring af kolesterolveaerdierne er imidlertid ca. 1,14 mg/kg/dag
for en person pa 70 kg, s 80 mg ma betragtes som en meget
hej daglig dosis ATV. Da patienter, som tager systemisk statin,
hyppigt klager over muskelsymptomer (10-25 %) og desuden
har forgget risiko for myopati og let forgget risiko for at udvikle
diabetes mellitus (86), mens der til dato ikke er rapporteret bi-
virkninger ved lokal anvendelse af statiner, synes det fornuftigt



ikke at overveje systemisk statinbehandling i forbindelse med
parodontalbehandling.

Meta-regressionsanalyse viste, at statintypen havde signifi-
kant indflydelse p& behandlingsresultatet, idet RSV gav signifi-
kant bedre resultater end SMV og ATV; det m& dog bemarkes,
at der kun indgik to studier i analysen. Selv om de forskellige
statintyper har samme virkningsmekanisme, har de forskellig
kemisk struktur og potens (87,88). Det fuldt syntetiske RSV,
som anses for det mest potente kolesterolseenkende preeparat,
er hydrofilt og har lang halveringstid (19 timer), mens SMV og
ATV er lipofile og elimineres hurtigere. Den lange halveringstid
anses for at veere arsagen til de bedre kliniske resultater med
RSV. 1 de fleste af de undersggelser, der indgar i oversigten, er
statin for behandlingen blevet tilsat en baerersubstans i gelform,
og man ved fra andre undersggelser, at forskellige lokale baerer-
substanser kan variere meget med hensyn til farmakokinetik og
potens og dermed i vaesentlig grad kan pavirke behandlingsre-
sultatet. Udvikling af optimale beererstoffer er séledes et oplagt
emne for videre forskning. Det kan desuden undre, at der indtil
nu ikke er foretaget undersggelser af det parodontale mikro-
bioms sammensetning for og efter statinbehandling, nar man
beteenker statinernes anti-mikrobielle virkning in vitro (21,22).
Overordnet set er de studier, der indgér i oversigten, af god kva-
litet med ringe risiko for bias, herunder publikationsbias; men
det bgr papeges, at det store flertal af studier stammer fra en
enkelt forskergruppe, hvis eventuelle interessekonflikter ikke
er angivet. Det er i den sammenheng bemarkelsesvardigt, at
ekstragevinsten ved brug af statiner som supplement til SRP
ikke blev entydigt bekrzftet i de kun to studier, der stammer
fra andre forskergrupper (65,66).

KONKLUSIONER

Denne systematiske oversigt viste:

* Lokal applikation af statiner som supplement til SRP ved non-
kirurgisk parodontalbehandling af dybe pocher i tilknytning
til intraossgse defekter medfgrer signifikante kliniske og ra-
diologiske tillegsgevinster sammenlignet med SRP alene.

e Denne gavnlige effekt af statiner ses ogsa hos rygere og vel-
regulerede diabetikere og synes ogsa at gore sig geeldende i
furkaturinvolveringer.

* Idefleste undersggelser har der kun veeret anvendt én kon-
centration (1,2 %), som er blevet appliceret én gang efter
afsluttet SRP.

* Der er forskel pa de enkelte statintyper med hensyn til ef-
fektivitet, og RSV ser ud til at veere det mest velegnede prae-
parat til lokalanvendelse.

e Systemisk indgift af statin forbedrer ikke udfaldet af SRP.

* Lokal applikation af statiner som supplement til kirurgisk
parodontalbehandling i kombination med indlaeg af knog-
leprodukter og/eller PRF medfgrer signifikante forbedrin-
ger af kliniske og radiologiske resultater sammenlignet med
knogleprodukt eller PRF alene.

* Indtil nu er det ikke alle tilgeengelige statiner, der er blevet
undersggt, og man mangler stadig at identificere den mak-
simalt effektive koncentration, den optimale baerersubstans
og eventuelle synergistiske effekter af statiner og andre stof-
fer i parodontal sarheling.

TAK
Al gkonomisk stgtte til denne artikel blev leveret af forfatternes
akademiske institutioner. ¢

ABSTRACT (ENGLISH)

THE EFFECT OF LOCAL AND SYSTEMIC STATIN USE

AS AN ADJUNCT TO NON-SURGICAL AND SURGICAL
PERIODONTAL THERAPY. SYSTEMATIC REVIEW AND
META-ANALYSIS OF PRECLINICAL IN VIVO-

AND CLINICAL STUDIES

The present paper presents a synopsis of 2 recently published
systematic reviews (1, 2) on preclinical in vivo- and clinical stud-
ies on the use of statins as adjuncts to non-surgical and surgical
periodontal treatment.

Statins (e.g., simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin) are
cholesterol-lowering drugs commonly used for prevention
of cardiovascular diseases in hypercholesterolemia patients.
However, statins have also anti-microbial, anti-inflammatory,
anti-enzymatic, and wound-healing promoting activity and
thus may be beneficial in the treatment of periodontitis. In
most preclinical in vivo studies, statin use appeared to exert
both a prophylactic effect and a reparative effect. In the clini-

cal studies, local but not systemic statin application - as an
adjunct to mechanical treatment - yielded significantly larger
reduction of probing pocket depth, radiographic defect depth,
and bleeding index, and larger clinical attachment level gain,
and less residual pocket depth and radiographic defect depth
in intrabony, and seemingly furcation defects, comparing to
mechanical treatment alone. Limited evidence suggests, that
intrasurgical statin application is similarly beneficial. No ad-
verse events were reported after statin use. A limitation of
the current evidence is that the vast majority of the clinical
studies is from the same research group, so that confirmation
of these promising results, and especially of the effect size is
warranted. Not all available statins have been tested so far, and
further research is needed to identify the maximum effective
concentration/dose and optimal carrier, and to explore the
potential synergistic effect of statins in combination with other
substances in periodontal treatment.
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