Ερευνητικό Πρωτόκολλο

Επίδραση της περιοδοντικής θεραπείας στον έλεγχο του σακχάρου πλάσματος ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2
ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η περιοδοντική νόσος είναι μία φλεγμονώδης νόσος μικροβιακής αιτιολογίας η οποία δρώντας ως πηγή εισόδου μικροβίων, LPS και κυτοκινών στη συστηματική κυκλοφορία, επιδεινώνει τις συνέπειες του σακχαρώδη διαβήτη δυσκολεύοντας τον έλεγχό του. Η υπόθεση της μελέτης αυτής είναι ότι, η θεραπεία της περιοδοντικής νόσου σε ασθενείς με διαβήτη τύπου 2  μπορεί να βελτιώσει τον έλεγχο του σακχάρου και να μειώσει τα επίπεδα των δεικτών συστηματικής φλεγμονής στο αίμα.

ΣΚΟΠΟΣ

Να προσδιορισθεί σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 η επίδραση της μη-χειρουργικής θεραπείας του περιοδοντίου: 
α) στον έλεγχο του σακχάρου όπως θα τεκμηριώνεται από το ποσοστό της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης στο αίμα (HbA1C), και 
β) στα επίπεδα συστηματικής φλεγμονής που θα εκτιμάται από μετρήσεις των CRP, ινωδογόνου, IL-6 και μυελοϋπεροξειδάσης στον ορό του αίματος.
ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Πρόκειται για μία τυχαιοποιημένη, τυφλή, κλινική μελέτη παρέμβασης, διάρκειας περίπου 6 μηνών, στις οποίες οι ασθενείς θα λάβουν μη-χειρουργική περιοδοντική θεραπεία είτε αμέσως μετά την ένταξή τους στη μελέτη, είτε 6 μήνες αργότερα. 

Ανεύρεση ασθενών

Για την μελέτη θα αναζητηθούν 60 ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 και χρόνια περιοδοντίτιδα μέσης ή προχωρημένης βαρύτητας από τo Διαβητολογικό Κέντρο του «Λαϊκού» Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου.

Κριτήρια επιλογής

· Διαβήτης τύπου 2

· Ηλικία 40-75 ετών 

· Επίπεδα HbA1C 7-12 % κατά το προηγούμενο τρίμηνο

· Τουλάχιστον 16 δόντια στο στόμα

· Χρόνια περιοδοντίτιδα μέτριας, ή προχωρημένης βαρύτητας, δηλ. τουλάχιστον 8 επιφάνειες με βάθος θυλάκου ≥ 6 χιλ. και τουλάχιστον 4 επιφάνειες με απώλεια πρόσφυσης ≥
5 χιλ. σε δύο τουλάχιστον τεταρτημόρια.

Κριτήρια αποκλεισμού
· Επιπλοκές του διαβήτη που παρεμβαίνουν στην περιοδοντική θεραπεία

· Ανάγκη χημειοπροφύλαξης για την περιοδοντική θεραπεία

· Οξεία  λοίμωξη ή λήψη αντιβίωσης τους προηγούμενους 3 μήνες

· Παροχή μη-χειρουργικής περιοδοντικής θεραπείας τους προηγούμενους 6 μήνες και χειρουργικής περιοδοντικής θεραπείας τους προηγούμενους 12 μήνες 

· Δυσλειτουργία νεφρών (κρεατινίνη > 1,5), ή ήπατος (αμινοτρανσφεράσες AST και ALT > διπλάσιου των φυσιολογικών ορίων) τους προηγούμενους 3 μήνες

· Λήψη φαρμάκων που προκαλούν διόγκωση των ούλων, όπως φαινυντοΐνη, κυκλοσπορίνη Α, ή ανταγωνιστές ιόντων ασβεστίου

· Αυτοάνοσα νοσήματα ή νοσήματα που καταστέλλουν το ανοσολογικό σύστημα, ή λήψη ανασοκατασταλτικών φαρμάκων

· Ιστορικό εμφράγματος του μυοκαρδίου, ασταθούς στηθάγχης, ή εγκεφαλικού επεισοδίου τους τελευταίους 12 μήνες

Στάδια της μελέτης

Προκαταρκτικό στάδιο
Επιλογή ασθενών:  Το υλικό της μελέτης θα αποτελέσουν ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 που βρίσκονται υπό θεραπεία και παρακολούθηση στην διαβητική κλινική του «Λαϊκού» Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου. Οι ασθενείς θα προ-επιλέγονται με βάση τη μελέτη του ιατρικού φακέλου και μια πρώτη οδοντιατρική εξέταση στο Νοσοκομείο και θα ενημερώνονται για τη μελέτη. Για τους ασθενείς που επιθυμούν να συμμετάσχουν, θα ορίζεται στη συνέχεια συνεδρία για λεπτομερή εξέταση στην Μεταπτυχιακή Κλινική της Περιοδοντολογίας (ΜΚΠ) της Οδοντιατρικής Σχολής.

Αρχικές μετρήσεις:  Στην πρώτη επίσκεψη (baseline) των ασθενών στην ΜΚΠ θα γίνεται λήψη ιατρικού και οδοντιατρικού ιστορικού, κλινική εξέταση οδοντικών και περιοδοντικών ιστών και ακτινογραφική εξέταση σε όλα τα δόντια. Οι ασθενείς που εκπληρώνουν τα κριτήρια επιλογής, θα ενημερώνονται αναλυτικά για την μελέτη, θα παραλαμβάνουν το Πληροφοριακό Δελτίο, θα υπογράφουν το Δελτίο Συγκατάθεσης και θα ενσωματώνονται στην μελέτη με έναν κωδικό αναγνώρισης. Η εξέταση των περιοδοντικών ιστών θα περιλαμβάνει:

· Βάθος θυλάκου (PD)

· Απώλεια πρόσφυσης (CAL)

· Αιμορραγία κατά την ανίχνευση (BOP)

· Ουλικό δείκτη

· Δείκτη πλάκας

Όλες οι μετρήσεις των περιοδοντικών δεικτών σε όλες τις επισκέψεις θα γίνονται από τον ίδιο εξεταστή (ειδικευμένο περιοδοντολόγο).

Αιμοληψία: Στην ίδια επίσκεψη θα γίνεται αιμοληψία για εξέταση της HbA1C, ενώ θα συλλέγεται ορός ο οποίος θα καταψύχεται στους -80( C έως ότου χρησιμοποιηθεί για τον προσδιορισμό των τιμών  της CRP, ινωδογόνου, IL-6 και μυελοϋπεροξειδάσης. 

Στάδιο θεραπείας:  Η περιοδοντική θεραπεία θα περιλαμβάνει οδηγίες στοματικής υγιεινής, αποτρύγωση και ριζική απόξεση σε όλο το στόμα, με τη βοήθεια συσκευής υπερήχων και εργαλείων χειρός, υπό τοπική αναισθησία. Η θεραπεία θα γίνεται στην ΜΚΠ θα ολοκληρώνεται σε δύο συνεδρίες που θα απέχουν μεταξύ τους 7 ημέρες. 

Οι ασθενείς θα χωρίζονται τυχαία με την βοήθεια ηλεκτρονικού υπολογιστή σε δύο ομάδες. Στη μία ομάδα θα δίδονται οδηγίες στοματικής υγιεινής και θα γίνεται αποτρύγωση και ριζική απόξεση σε όλο το στόμα όπως προαναφέρθηκε (ομάδα θεραπείας), ενώ στην άλλη θα δίδονται οδηγίες στοματικής υγιεινής και θα γίνεται μόνο αποτρύγωση (ομάδα ελέγχου ή καθυστερημένης θεραπείας). Στην τελευταία ομάδα θα γίνεται ριζική απόξεση μετά την ολοκλήρωση της μελέτης (περίπου 9 μήνες αργότερα).
Στάδιο αξιολόγησης:  Το στάδιο αυτό περιλαμβάνει 3 επανεξετάσεις, 1, 3 και 6 μήνες μετά την ένταξη στη μελέτη, στις οποίες θα επαναλαμβάνονται κάθε φορά οι κλινικές μετρήσεις περιοδοντικών δεικτών και θα γίνεται αιμοληψία.

Εργαστηριακές αναλύσεις
Η μέτρηση της HbA1C, της CRP και του ινωδογόνου θα πραγματοποιηθεί στο Βιοχημικό Εργαστήριο του Λαϊκού Νοσοκομείου. Η μέτρηση των επιπέδων της IL-6 και μυελοϋπεροξειδάσης θα πραγματοποιηθεί στο Ανοσολογικό Εργαστήριο Παθολογικής Φυσιολογίας (Υπεύθυνος Αν. Καθ. Α. Τζιούφας, Διευθυντής Καθ. Χ. Μουτσόπουλος).

