CESKA STOMATOLOGIE A PRAKTICKE ZUBN{ LEKARSTVI - CZECH DENTAL JOURNAL 3/2021

PUVODNI PRACE

ZMENY ORALNIHO MIKROBIOMU V PRUBEHU
NECHIRURGICKE TERAPIE PACIENTU S POKROCILOU

PARODONTITIDOU

Pavodni prace, klinicka studie

CHANGES IN ORAL MICROBIOME DURING NON-SURGICAL
THERAPY OF PATIENTS WITH SEVERE PERIODONTITIS

Original article, retrospective study

Mysak )., Podzimek S.', Janatova T.!, Duskova J.}, Janata J.2, Najmanova L.
'Oddéleni parodontologie, Stomatologicka klinika, 1. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy

a VSeobecnéa fakultni nemocnice, Praha

2Mikrobiologicky ustav, Akademie v&d CR, v. v. i., Praha

SOUHRN

Uvod a cil prace: Parodontitida, kterd u dospélé
populace patfi mezi onemocnéni s hromadnym vysky-
tem, ve svych dUsledcich predstavuje u osob starsich nez
35 let témér stejné Casty dlvod ztraty zubu jako nasledky
zubniho kazu.

Cilem této studie bylo zhodnotit vyuZitelnost sekvenac-
nich metod nové generace jako ndstroje pro komplex-
ni charakterizaci subgingivalniho bakterialniho biofilmu
u pacientll s pokrocilou parodontitidou a pro sledova-
ni dynamiky zmén slozeni subgingivalniho bakterialniho
biofilmu v pribéhu terapie. Pfedpoklada se, Ze sekvenac-
ni metody nové generace poskytnou novou kvalitu sledo-
vani pribéhu lécby a nabidnou parodontologdim néastroj
pro objektivni hodnoceni ucinnosti zvoleného terapeutic-
kého postupu a volbu dalsi [é¢by.

Metody: Do studie vstoupilo 43 pacientl s diagnézou po-
krocilé parodontitidy. Pacienti byli rozdéleni do dvou pod-
skupin a lécCeni jednou ze dvou standardné schvalenych
metod - pouze deep scaling a root planing (podskupina
A - 20 pacientll) a deep scaling a root planing doplné-
ny o antibiotickou terapii (podskupina B - 23 pacient().
Stav jejich parodontu byl hodnocen parodontalnimi in-
dexy PPD (periodontal pocket depth), BOP (bleeding on
probing), CAL (clinical attachment loss) pred |é¢bou a dva
tydny, tfi mésice a 18 mésicl po |é¢bé. Kazdému pacien-
tovi byla ve shodnych €asovych intervalech odebrana sa-
da Ctyr vzork( z nejhlubsiho parodontalniho chobotu pro
stanoveni slozeni mikrobiomu.

Vysledky: V prabéhu 1é¢by doslo k vyznamnému poklesu
parodontalnich indexd BOP, CAL a PPD u obou podskupin
pacientd. V prabéhu Ié¢by doslo také k vyznamnému po-
klesu indexu parodontalniho rizika R/G. U podskupiny pa-
cientll Ié¢enych deep scaling a root planing navic s aplikaci
antibiotik (podskupina B) doslo 14 dni po lécbé k vyznam-
né vysSimu poklesu R/G indexu v porovnani s podskupi-
nou A léCenou pouze deep scaling a root planing. Tfi mé-
sice a 18 mésicl po 1é¢bé byly hodnoty indexu parodon-
talniho rizika R/G u obou podskupin pacientt obdobné.

Zavér: Taxonomicka charakterizace mikrobiomu vyjadre-
na formou R/G indexu umoznuje monitorovat dynamic-
ké zmény v prlbéhu IéCby, na rozdil od pouhého sledo-
vani klinickych parametr ukazuje jednoznacné rozdily
mezi skupinami s pouzitim a bez pouZiti antibiotik v ¢ase
14 dnl po terapii deep scaling a root planing. S ohledem
na klinické parametry obou skupin, které se po tfech ani
18 mésicich v podstaté nelisi, je ovSem na misté velmi pec-
livé zvazit, zda je antibioticka podpora terapie deep scaling
a root planing prinosem, nebot existuje nezanedbatelné
riziko rozvoje a Sifeni rezistenci. PouZiti antibiotik v paro-
dontologii by mélo byt podlozeno podrobnym klinickym,
mikrobiologickym a celkové medicinskym vySetfenim.

Klicova slova: pokrocila parodontitida, oralni
mikrobiom, antibiotika, deep scaling, root planing

SUMMARY

Introduction, aim: Periodontitis, which is one of the
most common diseases in the adult population, is almost
as common cause of tooth loss in people over the age
of 35 as it is due to tooth decay. The aim of this study
was to evaluate the utility of new-generation sequencing
methods as a tool for complex characterization of
subgingival bacterial biofilm in patients with advanced
periodontitis and for monitoring the dynamics of changes
in the composition of subgingival bacterial biofilm during
therapy. We assume that next-generation sequencing
methods will provide a new quality of monitoring the
course of treatment and offer periodontologists a tool
for objective evaluation of the effectiveness of the chosen
therapeutic procedure and choice of further treatment.
Methods: The study included 43 patients with a diagnosis
of advanced periodontitis. Patients were divided into
two subgroups and treated with one of two standard
approved methods - deep scaling and root planing only
(subgroup A - 20 patients) and deep scaling and root
planing supplemented with antibiotic therapy (subgroup B
- 23 patients) - and their periodontal status was assessed
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by periodontal indices BOP (bleeding on probing), CAL
(clinical attachment loss) a PPD (periodontal pocket
depth) before treatment and two weeks, three months
and 18 months after therapy. A set of four samples was
taken from each deepest periodontal pocket at equal time
intervals to determine the microbiome composition.
Results: During treatment, there was a significant
decrease in the periodontal indices PPD, BOP and CAL in
both subgroups of patients. There was also a significant
decreaseinthe periodontal riskindex R/G during treatment.
In addition, the subgroup of patients treated with deep
scaling and root planing with antibiotics (subgroup B)
had a significantly higher decrease in R/G index 14 days
after treatment compared to subgroup A treated with
deep scaling and root planing alone. Three months and
18 months after treatment, the periodontal risk index R/G
values were similar in both subgroups of patients.

Conclusion: Taxonomic characterization of the
microbiome expressed in the form of R/G index allows to
monitor dynamic changes during treatment, in contrast
to mere monitoring of clinical parameters shows clear
differences between groups with and without antibiotics
at 14 days after deep scaling and root planing therapy.
However, given the clinical parameters of the two groups,
which do not differ significantly after three or 18 months,
it is appropriate to carefully consider whether antibiotic
support for deep scaling and root planing is beneficial,
as there is a significant risk of developing and spreading
resistance. The use of antibiotics in periodontology should
be based on detailed clinical, microbiological and general
medical examination.

Key words: severe periodontitis, oral microbiome,
antibiotics, deep scaling, root planing
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UVOD A CIL

Parodontitida, kterd u dospélé populace pa-
tff mezi onemocnéni s hromadnym vyskytem,
ve svych dlsledcich predstavuje u osob star-
Sich nezZ 35 let témér stejné Casty ddvod ztra-
ty zubu jako nasledky zubniho kazu. Gingivi-
tida, nejmirnéjsi forma parodontalniho one-
mocnéni, je velmi rozsifend a snadno |éceb-
né ovlivnitelna Ucinnou Ustni hygienou. Pres-
to u vnimavych jedincli mlze pretrvavajici gin-
givitida vést k parodontitidé, ktera plsobi ne-
vratnou destrukci parodontalni tkané [1]. Pa-
rodontitida byla podle klasifikace z roku 1999
¢lenéna na agresivni a chronickou [2]. Vzhle-
dem k podstatnym prekryviim v symptomatic-
kych projevech a ne zcela zfetelnému patobio-
logickému rozdilu mezi obéma formami one-
mocnéni bylo v roce 2017 rozhodnuto, Ze se ta-
to dvé onemocnéni nepovazuji za samostatné
nozologické jednotky [3]. Projekt byl zahajen
jeSté pred zménou klasifikace a byl zaméren
na mladsi pacienty se zavaznymi symptomy
a rychlym nastupem onemocnéni, tedy podle
plvodni klasifikace na pacienty s agresivni pa-
rodontitidou. Podle nové klasifikace se bude
v nasledujicim textu pro tuto formu onemoc-
néni parodontu pouzivat termin pokrocila pa-
rodontitida. Pokrocild parodontitida je v mno-
ha ohledech podobna chronické parodontiti-
dé, ale obé formy maiji fadu vyznamnych klinic-
kych rozdilli, mezi néz patfi: vék nastupu, rych-
lost progrese, postup destrukce atd. [4].

Parodontitida je charakterizovana akumula-
ci bakterii v parodontalnim prostfedi s tvorbou
zanétlivého infiltratu vedouci k destrukci junkc-

niho epitelu, resorpci alveolarni kosti a popfi-
padé az ke ztraté zubu [5]. Konverze junkéni-
ho epitelu na epitel parodontalniho chobotu
je povaZzovana za charakteristicky znak ve vy-
voji parodontitidy. Destrukce strukturalni in-
tegrity spojovaciho epitelu, ktera zahrnuje na-
ruseni kontaktl mezi burikami a oddéleni od
povrchu zubu, narusSuje obranny systém pa-
rodontu. Apikalni prohloubeni chobotu a také
horizontalni expanze biofilmu na kofeni zubu
akceleruje destruktivni proces. Obranné bun-
ky a makromolekuly vnikaji do parodontalni-
ho chobotu a vétsina epitelialnich bunék celi
pfimo vlivu mikrobidlnich bunék obsazenych
v biofilmu. Destrukci tkani zpUsobuje reak-
ce imunitniho systému iniciovana bakteriemi
biofilmu, ktera vede k rozvoji zanétu. Ztence-
ni epitelu a jeho ulcerace zvySuji Sanci na inva-
zi mikroorganism0 a jejich produktd do mék-
ké pojivové tkané [6]. Terapie parodontitidy
vede k reparaci nebo k regeneraci parodontal-
nich tkani. Pri reparaci se nevytvori kolagenni
vldkna periodoncia a vznika neplnohodnotné
spojeni mezi kofenem zubu a okolnimi struk-
turami, napr. alveolarni kosti. PFi regeneraci se
obnovuji vSechny tkané parodontu vcetné ko-
lagennich vidken.

Parodontitida se dava do souvislosti s fadou
zavaznych systémovych onemocnéni a stav(,
nejcasteji je zminovana souvislost s kardiovas-
kularnimi onemocnénimi a s diabetes mellitus
[7]. Parodontitida je multifaktorialni onemoc-
néni, pfi kterém se uplatiuje geneticka pre-
dispozice a zdravotni stav hostitele, ale zaro-
ven aktivni role subgingivalniho bakterialniho
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biofilmu pfi poSkozeni tkané je jednim z do-
minantnich faktord patogeneze. Onemocnéni
parodontu ma polymikrobialni etiologii. V ro-
ce 1991 Socransky a kol. odhalili, Ze pocty pri-
tomnych mikroorganism( byly obecné vyssi
u pacientl s timto onemocnénim v porovnani
se zdravymi osobami [8]. V roce 1998 Socran-
sky a kol. definovali soubor tfi druh mikro-
organismu vykazujicich silnou souvislost s pa-
rodontalnim onemocnénim: Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola a Tannerella
forsythia [9]. Nasledné byl tento seznam poten-
cidlnich patogend rozsifen pomoci molekular-
ni taxonomie zaloZené na 16S rDNA sekven-
cich, ale tyto rané studie nemohly poskytnout
komplexni pohled na bakteridlni komunity;
jednoduse nebylo ekonomicky mozné ziskat
dostatek sekvencnich informaci o celkové roz-
manitosti bakterii pfitomnych v subgingival-
nim prostredi [10-12].

Skute¢ny zlom nastal po roce 2005 s vyuZzi-
tim sekvenacnich metod nové generace (NGS)
umoznujicich sbér tisici sekvenci z jedno-
ho vzorku a poskytujicich moZnost komplex-
né studovat sloZeni bakterialnich komunit na
Urovni druhti [13, 14]. V roce 2010 byla zfizena
verejné dostupna online databdze Human Oral
Microbiome Database (HOMD), ktera shromaz-
duje 16S rDNA sekvence pfriblizné 1200 oral-
nich taxonl pokryvajicich témér 700 druhd,
z nichZ jsou dvé tretiny nekultivovatelné [15].
Priblizné 400 druhl bylo identifikovano ze
vzor(l odebranych z parodontalnich chobotd,
nicméné v jednom odbéru u konkrétniho pa-
cienta byva identifikovano jen nékolik desitek
rdznych taxond zaroven. V poslednich nékoli-
ka letech byly publikovany desitky védeckych
studii vyuZivajicich NGS pro charakterizaci mi-
krobiomu Ustni dutiny. PFistup s vyuzitim NGS
metod se jevi za urcitych predpokladd jako na-
déjny do budoucna pro rutinni pouziti pfi sle-
dovani terapie parodontitidy a pro screening
jedincU s rizikem rozvoje parodontalnich one-
mocnéni. Napriklad Griffen a kol. dokumento-
vali vyssi diverzitu mikrobialniho spolecenstvi
u pacientll v porovnani se zdravymi osobami
(123 druhd versus 53 druht) [16]. Mnoho bak-
teridlnich druhd popsanych v souvislosti s pa-
rodontitidou v3ak bylo identifikovano i ve tka-
nich zdravého parodontu. Nelze tedy jedno-
znacné tvrdit, ze urcity bakterialni druh nebo
skupina druht zpUsobuji parodontitidu. SpiSe
se jedna o komplexni vztahy mezi jednotlivymi
bakterialnimi druhy, jejich pomérné zastoupe-
ni a pravdépodobné o vzajemné vztahy mezi
mikrobiotou a hostitelskym imunitnim systé-
mem. S postupnym vznikem dysbiézy, kdy jsou
druhy asociované se zdravym parodontem na-

hrazovany taxony typickymi pro parodontitidu,
je velmi dulezita relativni cetnost neboli abun-
dance, ktera fika, jak je dany taxon zastoupeny
ve vzorku v{i¢i ostatnim bakteridlnim taxondm.
OvSem ani zde neni vysledek jednoznacny,
protoze u nékterych bakteriadlnich taxond pa-
tficich do ¢erveného komplexu muZze byt rela-
tivni abundance nizka (<1 %), presto viak mlze
znamenat riziko pro tkané parodontu. Naopak
existuji taxony (napf. rod Fusobacterium), kte-
ré se objevuji i v urcité ,prechodové z6né", kdy
Ize predpokladat, ze vysSi relativni abundance
mUZze byt varovnym signdlem pro rozvoj nebo
progresi parodontitidy [17]. Z toho divodu méa
diagnostika parodontitidy zaloZena na identifi-
kaci omezeného poctu vybranych taxon( své
limity a s ohledem na technologicky pokrok Ize
ocCekavat, Zze bude postupné nahrazena meto-
dami zaloZenymi na komplexni charakteriza-
ci celého mikrobidlniho spole€enstva, ideainé
jesté v kombinaci s hodnocenim imunitni od-
povédi hostitele [17].

Cilem této studie bylo zhodnotit vyuZzitelnost
metod NGS jako nastroje pro komplexni cha-
rakterizaci subgingivalniho bakterialniho biofil-
mu u pacientdl s pokrocilou parodontitidou
a pro sledovani dynamiky zmén slozeni sub-
gingivalniho bakteridlniho biofilmu v pribéhu
terapie. Pfedpoklada se, Ze NGS metody po-
skytnou novou kvalitu sledovani prabéhu léc¢-
by a nabidnou parodontologlim nastroj pro
objektivni hodnoceni tcinnosti zvoleného tera-
peutického postupu a volbu dalsi Ié¢by.

SOUBOR PACIENTU
A METODIKA

Do studie vstoupilo 43 pacientl (primér-
ny vék 33 let) s diagndzou pokrocilé parodon-
titidy, kterd byla potvrzena na zakladé klinic-
kého vysetfeni, zahrnujiciho zjisténi hloubky
parodontdlniho chobotu (periodontal pocket
depth - PPD >5 mm), BOP (bleeding on pro-
bing), CAL (clinical attachment loss), a rent-
genologického vySetfeni, v némz prevazova-
ly vertikalni infraalveolarni parodontalni cho-
boty. Pacienti nebyli v poslednich tfech me-
sicich pred zacatkem studie podrobeni anti-
biotické [é¢bé ani parodontaini terapii a ne-
byli 1é€eni v souvislosti se systémovym one-
mocnénim. P&t pacientd bylo kurakd (3-10 ci-
garet/den). Pacienti s pokrocilou parodonti-
tidou byli v ramci inicidlni faze terapie paro-
dontitidy léceni jednou ze dvou standardné
schvalenych metod v ramci konzervativni te-
rapie (bud pouze deep scaling a root planing,
nebo deep scaling a root planing doplnény
o antibiotickou terapii). Stav parodontu byl
hodnocen pred Iécbou a dva tydny, tfi mésice
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a 18 mésicl po konzervativni terapii deep sca-
ling a root planing. Chirurgicka terapie paro-
dontitidy nebyla ani u jednoho zarazeného
pacienta do studie aplikovana. Zarazeni pa-
cientl do podskupiny A nebo B bylo provedeno
randomizaci pomoci generovani nahodnych
Cisel. Podskupina A byla vytvorena 20 pacienty
(10 muzd, 10 Zen, pramérny vék: 32,2 let) léce-
nymi pouze deep scaling a root planing, ktery
byl doplnén o vyplach Ustni vodou obsahuijici
0,2 % chlorhexidini digluconati dvakrat denné
po dobu 10 dnt. Podskupina B byla tvofena 23
pacienty (13 muzQ, 10 Zen, pramérny vék byl
31 let) Ié¢enymi stejné jako pacienti podskupi-
ny A, avSak navic s aplikaci antibiotik po dobu
deseti dnli (Amoksiklav 1 g; jedna tableta kaz-
dych 12 hodin a Entizol 250 mg; dvé tablety kaz-
dych 8 hodin) a podanim prvni davky 48 ho-
din pred lé¢bou deep scaling a root planing.

U v3ech pacientd byla v pribéhu terapie
(pFed 1éCbou a dva tydny, tfi mésice a 18 mésicl
po lécbe) zjisténa hodnota parodontalnich in-
dextl BOP, CAL a PPD. KaZzdému pacientovi by-
la v pribéhu terapie odebrana sada ctyr vzor-
kl z nejhlubsiho a vZdy stejného parodontal-
niho chobotu pro stanoveni sloZeni mikrobio-
mu. Béhem pocatecniho vySetfeni pfi vstupu
pacienta do studie byl pacient poucen o sprav-
né Ustni hygiené. Prvni vzorek (1) byl odebran
bezprostfedné pred provedenim deep scaling
a root planing pro podskupinu A a jeden den
pred per os aplikaci prvni davky antibiotik pro
podskupinu B. Vzorky 2 a 3 byly u obou pod-
skupin pacientll odebrany dva tydny, resp. tfi
meésice po |écbé metodou deep scaling a root
planing. Po 18 mésicich od |é¢by metodou deep
scaling a root planing byl u obou podskupin
pacientll odebran vzorek 4 k dlouhodobému
monitorovani k posouzeni rizika remise pokro-
Cilé parodontitidy. VSechny vzorky byly odebra-
ny z nejhlubSiho parodontalniho chobotu ne-
invazivni bezbolestnou technikou sterilnimi en-
dodontickymi papirovymi Cepy velikosti ISO 40.
Odebrané cepy byly vzdy umistény do sterilni
mikrozkumavky a predany do laboratore k izo-
laci mikrobialni DNA. Pro izolaci mikrobidlni
DNA byl pouzit kit DNeasy Blood & Tissue
(Qiagen, GmbH, Hilden, Némecko), presny po-
pis je uveden v publikaci Najmanova a kol. [17].
Izolovana DNA byla uloZena pfi -20 °C pro sek-
venacni analyzu.

lllumina MiSeq 2x250 pair-end protokol byl
pouzit pro sekvenovani variabilni oblasti IV az
V 16S rDNA. Taxonomické sloZeni oralniho mi-
krobiomu bylo stanoveno porovnanim ziska-
nych vysledkd s databazi HOMD (Human oral
microbiome database). Tento pfistup umoznil
charakterizovat oralni mikrobiom v jednotli-

vych vzorcich na Urovni rodd i druhd. Primar-
ni i sekundarni PCR amplifikace byly provede-
ny presné podle popisu uvedeného v publikaci
Najmanova a kol. [17]. Purifikované roztoky ta-
govanych amplikond testovanych vzork( se da-
le smisily v ekvimolarnich koncentracich a s po-
uzitim TruSeq DNA Library Preparation Kit v2
(llumina, San Diego, Kalifornie, USA) a byl pfi-
praven aplikovany vyzkum. Vlastni sekvenace
probéhla na pfistroji lllumina MiSeq platform
protokolem paired-end reads, 2x250 bp. Sek-
venacni data byla vyhodnocena s pouzitim ve-
fejné dostupné platformy Seed 2.0 postupem
popsanym v publikaci Najmanova a kol. [17].

V tomto projektu byla pouzita metodika sta-
noveni R/G indexu parodontalniho rizika, kte-
raé byla navrzena v publikaci Najmanova a kol.
[17]. Metodika je zaloZena na stanoveni pomé-
ru souhrnné relativni abundance taxonl jed-
noznacné priraditelnych k parodontitidé (R)
a souhrnné relativni abundance taxond jedno-
znacné priraditelnych k parodontalnimu zdravi
(G), tzv. R/G index. Predik¢ni sila R/G indexu, te-
dy spravnost ureni pacienta s parodontalnim
zdravim nebo s parodontitidou na zakladé sta-
noveni tohoto indexu, byla 95 %.

VYSLEDKY

V grafu 1 jsou znazornény hodnoty paro-
dontainiho indexu CAL (aritmeticky prdmér
v podskupinach) v pribéhu lécby pacientl
s pokrocilou parodontitidou. V pribéhu Ié¢-
by doslo k vyznamnému poklesu parodontal-
niho indexu CAL u obou podskupin pacien-
t0. U podskupiny pacientl [éCenych deep sca-
ling a root planing navic s aplikaci antibiotik po
dobu deseti dnl (podskupina B) doslo v pri-
béhu terapie k vy$Simu poklesu z hodnoty
8,955 + 1,838 mm (aritmeticky prdmér + sméro-
datna odchylka) na hodnotu 5,348 + 1,774 mm
v porovnani s podskupinou A, kde doslo k po-
klesu z hodnoty 7,900 + 1,252 mm na hodnotu
5,333+ 1,414 mm.

V grafu 2 jsou znazornény hodnoty hloub-
ky parodontalniho chobotu PPD (aritmeticky
prdmér v podskupinéach) v prabéhu lécby pa-
cientl s pokrocilou parodontitidou. V pribé-
hu lécby doslo k vyznamnému poklesu paro-
dontalniho indexu PPD u obou podskupin pa-
cientl. U podskupiny pacientl lé¢enych deep
scaling a root planing navic s aplikaci antibiotik
po dobu 10 dnd (podskupina B) doslo v prd-
béhu terapie k vy$Simu poklesu z hodnoty
8,455+ 2,041 mm (aritmeticky pramér + sméro-
datna odchylka) na hodnotu 3,435 £+ 1,199 mm
v porovnani s podskupinou A, kde doslo k po-
klesu z hodnoty 7,450 + 1,276 mm na hodnotu
3,700 +£ 0,923 mm.
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Graf 1 Parodontalni index CAL v pribéhu lé¢by pacientl s pokrocilou parodontitidou

(aritmeticky prdmér v mm)

Graph 1 Periodontal index CAL during treatment of patients with severe periodontitis (arithmetic mean in mm)

V grafu 3 jsou znazornény hodnoty parodon-
talniho indexu BOP (aritmeticky priimér v pod-
skupinach) v priibéhu lécby pacientd s pokro-
Cilou parodontitidou. V pribéhu Iécby doslo
k vyznamnému poklesu parodontdlniho inde-
xu BOP u obou podskupin pacientt. U podsku-
piny pacientt lécenych deep scaling a root pla-
ning navic s aplikaci antibiotik po dobu 10 dnt
(podskupina B) doslo v priibéhu terapie k niz-
Simu poklesu z hodnoty 68,391 + 31,080 %
(aritmeticky prdmér + smérodatna odchylka) na
hodnotu 15,826 + 16,972 % v porovnani s pod-
skupinou A, kde doSlo k poklesu z hodnoty
77,150+ 29,283 % na hodnotu 18,750 + 12,523 %.

V grafu 4 jsou zndzornény hodnoty indexu
parodontalniho rizika R/G (aritmeticky prd-
mér v podskupinach) v prdbéhu lécby pa-
cientl s pokrocilou parodontitidou. V pribé-
hu 1é¢by doslo k vyznamnému poklesu inde-

xu parodontélniho rizika R/G. U podskupi-
ny pacientl [éCenych deep scaling a root pla-
ning navic s aplikaci antibiotik po dobu dese-
ti dnd (podskupina B) doslo 14 dni po lécbé
k vyznamné vy3Simu poklesu R/G indexu v po-
rovnani s podskupinou A 1éCenou pouze deep
scaling a root planing (R/G=-0,890 * 1,395 vs.
R/G = 1,071 £ 1,672) (aritmeticky prdmér +
smérodatna odchylka). Tfi mésice po lé¢-
bé byly hodnoty indexu parodontainiho rizi-
ka R/G u obou podskupin pacientli obdobné
(R/G =0,511 £ 1,276 vs. R/G = 0,683 + 1,200)
a 18 mésicl po |éCbé jsme pozorovali nizsi
hodnotu prdméru R/G indexu u podskupiny
pacientt lécenych deep scaling a root planing
navic s aplikaci antibiotik (podskupina B, R/G
=0,587 £ 1,550) v porovnani s podskupinou A
|é¢enou pouze deep scaling a root planing
(R/G=1,107 £ 1,725).

PPD [mm]

T =)

Graf 2 Parodontalni index PPD v priibéhu Iécby pacientl s pokrocilou parodontitidou

(aritmeticky prdmér v mm)

Graph 2 Periodontal index PPD during treatment of patients with severe periodontitis (arithmetic mean in mm)
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Graf 3 Parodontéini index BOP v priibéhu lécby pacientl s pokrocilou parodontitidou (aritmeticky prdmeér v %)

Graph 3 Periodontal index BOP during treatment of patients with severe periodontitis (arithmetic mean in %)

DISKUSE

Systémové podana antibiotika jsou dnes ob-
libenou soucasti parodontologické lécby, jak
uvadéji Cetné studie [18-21]. Ve studii mezi
obé&ma testovanymi skupinami, tedy u pacien-
td 1éCenych v rdmci konzervativni terapie pou-
ze deep scaling a root planing a deep scaling
a root planing doplnény o antibiotickou suple-
mentaci, nebyl shledan podstatny rozdil v kli-
nickych parametrech.

Komplexni charakterizace mikrobiomu uka-
zala, Ze v pripadé podpory deep scaling a root
planing lécby systémovymi antibiotiky doslo po
14 dnech k vyraznému posunu taxonomického
slozeni smérem k vyslovené zdravému charak-
teru oralni mikrobioty, ovSem po dalSich tfech
meésicich se tento rozdil zcela smazal a na vyvoj
klinickych parametr( nemélo podani antibiotik
vyznamny vliv.

Je nutné zminit i negativni efekt antibiotik,
kterym je vytvareni selekcniho tlaku na vznik
a Sifeni rezistenci nékterych bakterialnich ta-
xond k urcitému typu antibiotik. Tento vztah
je samozrejmé studovan i v rdmci parodontal-
nich bakteridlnich taxon(, jak popisuje studie
testujici rezistenci taxonl patficich do cerveno-
oranzového komplexu (Porphyromonas gingi-
valis, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia/
nigrescens, Parvimonas micra, Fusobacterium
nucleatum, Streptococcus constellatus a Campy-
lobacter rectus) v(ci U¢inku tinidazolu (16 mg/l),
metronidazolu (16 mg/l), amoxicilinu (8 mg/l),
doxycyklinu (4 mg/l) nebo klindamycinu (4 mg/l)
in vitro. Vysledek studie ukazuje, Ze spolec-
na druhova rezistence in vitro vaci tinidazolu
a amoxicilinu nebo metronidazolu a amoxicili-
nu byla vzacna. Tinidazol fungoval in vitro po-
dobné jako metronidazol a vyrazné lépe nez
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Graf 4 R/G index v priibéhu Iécby pacientl s pokrocilou parodontitidou (aritmeticky primér)
Graph 4 R/G index during treatment of patients with severe periodontitis (arithmetic mean)
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amoxicilin, doxycyklin nebo klindamycin proti
klinickym izolatdm parodontalnich patogent
Cervenooranzového komplexu [22]. Pfedmé-
tem studia jsou téz moznosti pouziti kombi-
naci antibiotik v terapii agresivni parodontitidy
s ohledem na zlepSeni klinickych parametrd.
Ve své studii Araujo a kol. zjistili, Ze podani kla-
ritromycinu (500 mg 2x denné) po dobu sedmi
dnl v porovnani s pouZitim kombinace amoxi-
cilinu (500 mg 3x denné) a metronidazolu
(400 mg 3x denné) po dobu sedmi dni mlzZe
byt alternativou antimikrobialni Iécby mladych
pacientt diky pozitivnimu efektu na klinické pa-
rametry [23]. Pro pouZiti antibiotik v rdmci tera-
pie parodontitidy je také vyznamné nacasova-
ni jejich pouZiti v rdmci konzervativni terapie
parodontitidy. Nejvyhodnéji z hlediska zlepSe-
ni klinickych parametrd BOP, CAL a PPD se jevi
preskripce antibiotik v inicidIni fazi terapie pa-
rodontitidy nebo bezprostfedné po deep sca-
ling a root planing. Podani systémovych anti-
biotik ve fazi reevaluace nebo po pfipadné re-
instrumentaci povrchu kofene se v porovnani
klinickych parametrd jevi jako méné vyhodna
[24, 25]. Ze studie je patrné, Ze klinické para-
metry BOP, PPD a CAL se v obou skupinach vy-
vijely obdobné, a s ohledem na obecnou ten-
denci redukovat naduZivani antibiotik tedy spi-
Se doporucujeme aplikovat pouze deep scaling
a root planing a k podani antibiotik pfistoupit
jen ve vyjimecnych pfipadech, pokud si to cel-
kovy zdravotni stav pacienta vyZada.

V souvislosti s podavanymi systémovymi an-
tibiotiky je nutné zminit moZnou rekolonizaci
parodontélnich chobotl parodontalnimi pato-
geny. Tato rekolonizace byla studovana napfi-
klad v intervalech tii a Sesti mésicd po systé-
movém podani antibiotik [26]. Byla potvrzena
rekolonizace Aggregatibacter actinomycetemco-
mitans, Prevotella intermedia, Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia a Treponema den-
ticola z epitelidlnich bunék Ustni sliznice. Sys-
témova antibiotika a topicky chlorhexidin ne-
snizily procento napadenych epitelidlnich bu-
nék. Tyto Udaje podporuji hypotézu, Ze existu-
ji extra krevikularni rezervoary bakterii, které
mohou u nékterych pacientd prispivat k reku-
rentni nebo refrakterni parodontitidé [26]. Pa-
rodontologicka |écba by méla znesnadnovat
rekolonizaci tim, Ze zméni podminky prostre-
di (redukce hloubky parodontalniho chobotu,
eliminace anaerobniho prostfedi, eliminace za-
nétlivého edému gingivy atd.) a umozni koloni-
zaci aerobnim streptokok(m, které zde najdou
vhodné Zivotni podminky. Pritomnost nékte-
rych bakteridlnich taxonl (Prevotella sp., Fuso-
bacterium nucleatum subsp. vincentii, Rothia sp.),
jejichZ DNA byla detekovana ve vzorcich z pa-

rodontalnich chobot( jak u pacientd s klinicky-
mi projevy parodontitidy, tak i bez klinickych
projevl, by mohla varovat o$etfujiciho paro-
dontologa pred klinickymi projevy parodonti-
tidy, coZ by predstavovalo vyznamny nastroj
v odhaleni rizika mozného vzniku parodontiti-
dy jeSté pred nastupem samotnych klinickych
projevd onemocnéni [27]. Pro pouZiti systémo-
vé podanych antibiotik v terapii parodontitidy
je v dobé castych rezistenci na rizné typy an-
tibiotik vhodné mikrobiologické testovani [28].
Rozsifeni spektra metod pro DNA analyzu pa-
ropatogennich bakterialnich taxon( souvisi se
zjisténim vétsi komplexnosti vztaht mezi jed-
notlivymi bakteridlnimi taxony osidlujicimi tka-
né parodontu a také s jejich financni dostup-
nosti pro pacienta.

Individualizovana terapie budoucnosti, kdy
by docasna redukce dysbiotické mikrobioty
mohla byt stabilizovana vhodné zvolenou pro-
biotickou |é¢bou nebo transplantaci oralni mi-
krobioty od zdravého darce, by mohla z poda-
ni antibiotik profitovat, nicméné bez ovéreni
Ucinnosti téchto krokl nespatfujeme v poda-
vani antibiotik pro pacienta vyznamnou vyho-
du, prévé naopak, vystavujeme ho zbyte¢nému
riziku vzniku rezistentnich kmen(. Antibiotika
jako systémové antimikrobialni éCivé priprav-
ky zGstanou soucasti parodontologické |é¢by,
ovsem jejich pouziti by mélo byt vzdy velmi di-
kladné zvazeno [29].

ZAVER

Antibiotika jsou nedilnou soucasti terapie
agresivni parodontitidy. OvSem jiz na zacatku
jednadvacatého stoleti se hovofilo o post an-
tibiotické ére. S rozvojem rezistence bakterial-
nich taxond je vice neZ nutné vzdy peclivé zva-
Zit jejich pouziti. Hovofi se o takzvanych super-
bugs, bakterialnich taxonech vykazuijicich rezi-
stenci v(di vice tfidam antibiotik najednou, coz
predstavuje velky medicinsky problém obecné.
Samozrejmé se tato rezistence tyka i paropato-
gennich bakteridlnich taxon(, proto i pouziti
antibiotik v parodontologii by mélo byt podlo-
zeno podrobnym klinickym, mikrobiologickym
a celkové medicinskym vysetfenim.

Tato studie byla vytvorena za podpory
vyzkumného projektu €. 17-30753A
(Agentura pro zdravotnicky vyzkum,
Ministerstvo zdravotnictvi CR).
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